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Das Vorkommen von Biarylstrukturen in Naturstoffen, Arz-
neimitteln und organischen Materialen macht ihre Synthese
zu einer der wichtigsten Transformationen in der organischen
Chemie. Kreuzkupplungen, die zu dieser C-C-Bindungsbil-
dung f�hren, wurden in den letzten Jahrzehnten erheblich
weiterentwickelt. Als eine auch hinsichtlich der Umweltver-
tr�glichkeit attraktive Alternative hat sich die Verwendung
von C-H-Bindungen als latente funktionelle Gruppe heraus-
gestellt; die Synthese von Biarylstrukturen gem�ß diesem
Konzept setzt eine zweifache direkte C-H-Funktionalisierung
voraus.[1] Katalysierte dehydrierende Kreuzkupplungen
(CDC) umgehen die Pr�funktionalisierung der Kupplungs-
partner (Schritt- und Abfallçkonomie) und liefern formal nur
Diwasserstoff als einziges zus�tzliches Produkt. Allerdings
machen einige H�rden, wie die ung�nstigen thermodynami-
schen Voraussetzungen, die generell geringe Reaktivit�t von
C-H-Bindungen und Selektivit�tsprobleme (Funktionalisie-
rung einer bestimmten C-H-Bindung in Gegenwart weiterer;
Konkurrenz zwischen Hetero- und Homokupplung) diesen
Syntheseweg zu einer besonderen Herausforderung. In den
letzten Jahren wurde aber schon �ber verschiedene Pd-kata-
lysierte dehydrierende Biarylbildungen berichtet.[2] Erst
k�rzlich haben Yu et al. einen grundlegenden Beitrag zu
diesem Gebiet geleistet.[2k] Mit Pd(OAc)2 als Katalysator und
„F+“ als Oxidationsmittel gelang ihnen eine para-selektive
CDC durch eine C-H-Bindungsaktivierung von Benzamiden,
gefolgt von einer elektrophilen aromatischen Palladierung
einfacher Aryle.

Es werden jedoch alternative Methoden und Mechanis-
men bençtigt, da eine elektrophile aromatische Metallierung
in einer begrenzten Substratbreite (bevorzugt elektronenrei-
che Substrate) und einem bestimmtem Selektivit�tsmuster

(ortho/para-dirigierende Gruppen) resultiert. Neben der
Entwicklung von Pd-katalysierten C-H-Funktionalisierungs-
reaktionen haben sich k�rzlich kationische RhIII-Katalysato-
ren f�r die Aktivierung dieser latent reaktiven Bindung als
besonders geeignet erwiesen.[3] Diese Katalysatoren vermit-
teln zumeist oxidative Heck-Reaktionen,[4] Alkinylierungen[5]

und nucleophile Additionen.[6] Viele neue Ans�tze f�r die
Synthese von wertvollen Verbindungen (zum Beispiel Inde-
nole[5j] und Indole,[5g] Fulvene,[5j] Pyrrole,[5g, i] Isochinoline,[5e]

Acene,[5d] Anthrylazole[5a]) konnten etabliert werden. Den-
noch wurde bislang unseres Wissens noch keine RhIII-kata-
lysierte dehydrierende Ar-Ar-Bindungskn�pfung unter C-H-
Bindungsaktivierung entwickelt.[7] Nachdem uns vor kurzem
eine nichtdirigierte C-H-Aktivierung von Brombenzolen
unter Verwendung von [RhCp*(SbF6)2] (Cp* = Penta-
methylcyclopentadienyl) gelungen war,[8] haben wir versucht,
diese Reaktivit�t zur Bildung von Biarylen zu nutzen. Hier
berichten wir nun �ber die erste Rh-katalysierte Ar-Ar-
Kreuzkupplung mithilfe einer doppelten C-H-Aktivierung
(Schema 1).

Wir begannen unsere Studie mit der Verwendung des
terti�ren Benzamids 1a und Brombenzol als Kupplungspart-
ner, [{RhCp*Cl2}2] in Kombination mit AgSbF6 als Kataly-
sator, Cu(OAc)2 und PivOH. Das gew�nschte Produkt 3a
konnte nach dieser Reaktion in 23% Ausbeute als 2.6:1-Mi-
schung der meta/para-Regioisomere isoliert werden
(Schema 2). Interessanterweise wurde keine Kupplung in
ortho-Position des Brombenzols beobachtet. Die Effektivit�t
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dieser Reaktion wurde jedoch durch die in signifikantem
Ausmaß auftretende Homokupplung von 1 a beeintr�chtigt.[9]

Jedoch konnte schon der Einsatz einer katalytischen Menge
CsOPiv (20 Mol-%) zusammen mit 1.1 �quiv. PivOH die
unerw�nschte Homokupplung verhindern und die Ausbeute
von 3a auf 55 % verbessern. Der Austausch von PivOH durch
eine stçchiometrische Menge von CsOPiv oder CsOAc
brachte jedoch jegliche Reaktivit�t zum Erliegen. Eine wei-
tere Verbesserung konnte durch eine geringe Modifikation
der dirigierenden Gruppe erreicht werden: Das Benzamid 1b
mit einer NiPr2-Gruppe ergab das Kreuzkupplungsprodukt
3b als meta/para-Mischung (2.8:1) in 81% Ausbeute. Kon-
trollreaktionen zeigten, dass die katalytische Umsetzung
beim Weglassen des Rh-Pr�katalysators oder von Cu(OAc)2

komplett zum Erliegen kommt. In �hnlicher Weise senkten
die Verwendung von katalytischen Mengen an Cu(OAc)2

(25 Mol-%) oder eine erhçhte Konzentration (0.4m und
1.0m) deutlich die Effektivit�t der Kupplung (3b isoliert in 22,
69 bzw. 49% Ausbeute).

Unter den optimierten Bedingungen wurde die Substrat-
breite f�r Arene ohne dirigierende Gruppe untersucht
(Schema 3, 3b–h). Chlor- und Iodbenzol lieferten die ent-
sprechenden Kreuzkupplungsprodukte 3c und 3d in guten
Ausbeuten (76 bzw. 66%), wenn auch f�r einen vollst�ndigen
Umsatz eine hçhere Reaktionstemperatur von 160 8C benç-
tigt wurde. Interessanterweise f�hrte der Einsatz von Fluor-
benzol zu keinerlei Umsetzung, und die Kupplung von Toluol
mit 1b lieferte 3 f in nur 16% Ausbeute.[10] Die Reaktionen
mit 1-Bromnaphthalin und 1-Brom-2-methylbenzol ergaben
die erwarteten Produkte 3g und 3h effektiv als Mischung aus
drei bzw. zwei Regioisomeren. Des Weiteren wurden einige
synthetisch n�tzliche Benzamide mit Brombenzol umgesetzt
(Schema 3, 3 i–o). Eine ganze Reihe von funktionellen
Gruppen in meta- oder para-Position des Arylrings waren mit
dem katalytischen System kompatibel.[11] Benzamide mit
elektronenschiebenden Gruppen wie Me oder OMe in meta-
Position wurden problemlos aryliert und gaben die ge-
w�nschten Produkte 3 i und 3j in 82 bzw. 72% Ausbeute. Die
Einf�hrung einer OMe-Gruppe in para-Stellung des Benz-
amids hatte einen g�nstigen Einfluss auf die Effektivit�t
dieser Reaktion, sodass 3k in einer noch besseren Ausbeute
(89 %) erhalten werden konnte. Benzamide mit elektronen-
ziehenden Substituenten waren reaktionstr�ger, sodass f�r
deren CDCs eine Erhçhung der Reaktionstemperatur auf
160 8C notwendig war. Bedeutend ist, dass auch bromierte
Benzamide effizient als Kupplungspartner eingesetzt werden
konnten; auf diese Weise wurde das dibromierte Biphenyl-
produkt 3n in 69 % Ausbeute erhalten. Mit einem Naph-

thalins�ureamid erfolgte die C-H-Aktivierung ausschließlich
an einer Position, und 3o wurde in einer guten Ausbeute er-
halten.

Ermutigt durch diese Ergebnisse, die zeigten, dass steri-
sche Hinderung die Kreuzkupplung in der ortho-Stellung am
Brombenzol benachteiligt, richteten wir unsere Aufmerk-
samkeit auf 3-substituierte Brombenzole (Schema 4). Dabei
f�hrte die Kupplung des Standard-Benzamids 1b mit 1-Brom-
3-methylbenzol zum Kreuzkupplungsprodukt 4a als einzigem
Regioisomer (67 % bei 160 8C). Nach und nach stellten sich
zahlreiche verschiedene 1,3-disubstituierter Arene als effek-
tive Kupplungspartner heraus. W�hrend 1-Brom-3-methyl-
benzol nur gute bis moderate Ausbeuten lieferte, konnte beim
Einsatz elektronenarmer Arensubstrate eine geringf�gige
Verbesserung der CDCs beobachtet werden. Demzufolge
wurde nach der Kupplung eines meta-substituierten elektro-
nenreichen Benzamids mit dem elektronenarmen 1-Brom-3-
trifluormethylbenzol das Biphenyl 4 i in 84% Ausbeute iso-
liert. 1-Brom-3-methoxybenzol zeigte deutlich geringere Re-

Schema 2. Eingangsstudie der CDC von Benzamiden und PhBr.

Schema 3. CDC von Benzamiden mit monosubstituierten Arenen: All-
gemeine Reaktionsbedingungen: 1 (1.0 mmol, 1.0 �quiv.), PhBr
(5 mL), [(RhCp*Cl2)2] (2.5 Mol-%), AgSbF6 (10 Mol-%), Cu(OAc)2

(2.2 mmol, 2.2 �quiv.), PivOH (1.1 mmol, 1.1 �quiv.), CsOPiv
(0.2 mmol, 20 Mol-%), 140–1608C, 21 h. [a] Bei 160 8C. [b] Bei 1408C.

Angewandte
Chemie

2291Angew. Chem. 2012, 124, 2290 –2294 � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de



aktivit�t (4 e, isoliert in 23% Ausbeute). Dar�ber hinaus war
die regioselektive Kreuzkupplung mit 1,2-Dibrombenzol
ebenfalls erfolgreich.

Um die St�rke dieser Methode zu demonstrieren, wurde
auch ein Keton als dirigierende Gruppe untersucht
(Schema 5). Erste Versuche, 2,2-Dimethyl-1-phenylpropan-1-
on (5) und Brombenzol unter den Standardbedingungen zu
kuppeln, lieferten das gew�nschte Produkt 6a, jedoch war die
Reaktion tr�ger. Eine Erhçhung der Reaktionstemperatur
f�hrte zu vollst�ndigem Umsatz, und 6a konnte in 72%
Ausbeute als 2.1:1-Mischung der meta/para-Regioisomere
erhalten werden. Wie erwartet, konnte das entsprechende
Biphenylketon 6 b in moderater Ausbeute als einziges Re-
gioisomer isoliert werden, wenn 1,2-Dibrombenzol als
Kupplungspartner eingesetzt wurde. Im Fall vom 1-Brom-3-
methylbenzol wurden nur 47% Ausbeute beobachtet.

Um einen Einblick in den Reaktionsmechanismus zu er-
langen und die kinetischen Isotopeneffekte (KIEs) f�r das
Benzamid und Brombenzol zu bestimmen, wurde eine Reihe
von Kreuzkupplungen mit deuterierten Kupplungspartnern
durchgef�hrt (Schema 6). Ein intermolekulares Konkur-

renzexperiment zwischen Brombenzol und [D5]Brombenzol
mit dem Substrat 1b als Reaktionspartner zeigte einen si-
gnifikanten KIE von 3.5 (Experiment A). Gleichermaßen
wurde ein �hnlicher KIE von 3.4 gemessen, als das deuterierte
Benzamid [D5]-1b den gleichen Reaktionsbedingungen aus-
gesetzt wurde (Experiment C).[12] Des Weitereren wurden
KIEs von 1.8–2.0 am Benzamid durch einen Vergleich der
anf�nglichen Reaktionsgeschwindigkeit bei der Kupplung
einer 1:1-Mischung von 1b und [D5]-1b mit entweder
Brombenzol (Experiment B) oder [D5]Brombenzol (Experi-
ment D) bestimmt.[13]

Diese Ergebnisse weisen eindeutig darauf hin, dass an
beiden Kupplungspartnern eine echte C-H-Aktivierung
stattfindet.[14] Die betr�chtlichen KIEs, die f�r Experiment A
und Experiment C beobachtet wurden, deuten in Kombina-
tion mit Messwerten aus vorhergehenden Berichten �ber
CDCs darauf hin, dass die Spaltung der C-H-Bindung von
einfachen Arenen von großer Bedeutung f�r die gesamte
Reaktionsgeschwindigkeit dieser Kreuzkupplung ist. Zus�tz-
lich zu diesen KIE-Studien wurde ein deutlicher H-D-Aus-
tausch an beiden Reaktionspartnern beobachtet. Ebenso
wurde ein H-D-Austausch beobachtet, als 3b in Gegenwart
von pentadeuteriertem Brombenzol (als Lçsungsmittel) den
Reaktionsbedingungen ausgesetzt wurde. Diese Beobach-
tungen zeigen deutlich die reversible Natur von beiden C-H-
Aktivierungsereignissen.

Auf der Grundlage der hier vorgestellten Daten und
vorangehender Literatur wird in Schema 7 ein plausibler
Katalysezyklus vorgeschlagen. Es wird postuliert, dass aus
dem Rh-Pr�katalysator in Gegenwart von AgSbF6 eine hoch
elektrophile Spezies A entsteht, welche an die Carbonyl-
gruppe des Benzamids koordiniert. Eine chelatunterst�tzte
reversible C-H-Aktivierung findet in ortho-Stellung statt und

Schema 4. Hoch regioselektive CDC von Benzamiden unter Verwen-
dung von 1,3-substituierten Arylhalogeniden: Allgemeine Reaktionsbe-
dingungen: siehe Schema 2. [a] Im 3-mmol-Maßstab. [b] Bei 140 8C.

Schema 5. CDC des Ketons 5.

Schema 6. Studie des kinetischen Isotopeneffekts.

.Angewandte
Zuschriften

2292 www.angewandte.de � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2012, 124, 2290 –2294



kçnnte �ber einen basenvermittelten konzertierten Metal-
lierungs-Deprotonierungs-Reaktionsweg (CMD) ablaufen.[15]

Der f�nfgliedrige Rhodacyclus B hat eine freie Koordinati-
onsstelle und kann daher Brombenzol im h2-Modus koordi-
nieren. In diesem Abschnitt des Katalysezyklus erscheinen
zwei verschiedene Reaktionswege plausibel. Im ersten Fall
(Pfad a) w�rde am h2-koordinierten Brombenzol eine C-H-
Aktivierung stattfinden (vermutlich �ber eine s-Bindungs-
metathese oder nach dem CMD-Mechanismus), die den
neutralen Rhodiumkomplex D liefert. Nach anschließender
reduktiven Eliminierung des Kreuzkupplungsprodukts und
Reoxidation des RhI-Intermediats E kann der RhIII-Kataly-
sator „A wieder in einen neuen Katalysezyklus eintreten.
Dagegen beginnt Pfad b mit der C-H-Aktivierung von
Brombenzol unter Bildung des Rhodium(V)-Hydrid-Kom-
plexes F. Die hohe Oxidationsstufe des Rhodiums w�rde
dann die reduktive Eliminierung des Biphenyladdukts er-
leichtern,[16] und eine darauf folgende Hydrid-Abstraktion/
Oxidation w�rde den Katalysator A wieder herstellen. Die
experimentellen Beobachtungen des deutlichen H-D-Aus-
tauschs an beiden Kupplungspartnern und dem Biarylprodukt
kçnnen entweder mit der Existenz eines Rh-H-Intermediats
(was Pfad b bef�rworten w�rde) oder durch Protonolyse des
Intermediats D erkl�rt werden. Die Beteiligung einer Rho-
dium(V)-Hydrid-Spezies mit einem Cp*-Liganden wurde
bereits in Erw�gung gezogen,[17,18] jedoch konnte in diesem
Fall bislang kein direkter Beweis f�r die Existenz dieser
Spezies erbracht werden. Infolgedessen ist es schwierig, be-
z�glich des Mechanismus eine Schlussfolgerung zu ziehen.
Dar�ber hinaus bleibt die Rolle des Cu(OAc)2 und besonders
die Effektivit�t von Arylbromiden als Kupplungspartner (die

als potenzielle Oxidationsmittel[7,8] und/oder Katalysator-
modifikatoren[8] fungieren kçnnten) unklar.

Um den Wert dieser neuen Strategie f�r Anwendungen in
der Synthesen hervorzuheben, untersuchten wir schließlich
mçgliche Transformationen der Biarylprodukte (Schema 8).
Dabei konnte das Produkt 4h einem Brom-Lithium-Aus-

tausch unterzogen werden, was durch Abfangen der Reaktion
mit Wasser zur Bildung des Biaryls 7 mit einem meta-Brom-
substituenten f�hrte. Ein weiterer Vorteil dieser Methode ist,
dass auf diese Weise viele verschiedene Elektrophile einge-
f�hrt werden kçnnen. Außerdem lieferte eine Suzuki-Kupp-
lung von 4 b mit 4-Methoxyphenylborons�ure unter nicht-
optimierten Bedingungen das gew�nschte Produkt 8 in 51%
Ausbeute. Diese Triphenyleinheit kann �ber ihren Chlor-
substituenten noch weiter funktionalisiert werden.

Unsere neue RhCp*-katalysierte Aryl-Aryl-Bindungs-
kn�pfung ermçglicht eine selektive dehydrierende Kreuz-
kupplung zwischen Arenen mit einer dirigierenden Gruppe
und einem halogensubstituierten Benzolderivat. Die Sub-
stratbreite der Transformation ist weitreichend in Bezug auf
beide Kupplungspartner, und der Einsatz von 3-substituierten
Arylbromiden f�hrte zu der regioselektiven Bildung von
wertvollen meta-substituierten Biphenylprodukten in mode-
raten bis guten Ausbeuten. Mechanistische Studien best�ti-
gen, dass mit diesem katalytischen System, anders als bei Pd-
katalysierten CDCs, eine „echte“ C-H-Aktivierung an beiden
Kupplungspartner stattfindet. Diese Entdeckung erçffnet
Mçglichkeiten f�r die Entwicklung neuer RhIII-katalysierter
C-H-Bindungsaktivierungen, die zu effizienteren Transfor-
mationen unter milderen Bedingungen[19] f�hren kçnnen.

Eingegangen am 7. November 2011
Online verçffentlicht am 27. Januar 2012

.Stichwçrter: Aryl-Aryl-Kupplungen · Biaryle · C-H-Aktivierung ·
Dehydrierende Kreuzkupplungen · Rhodium-Katalyse

Schema 8. Potenzielle Anwendung von Halogen-substituierten Biary-
len in Synthesen. F�r Reaktionsbedingungen siehe die Hintergrund-
informationen.

Schema 7. Postulierter Katalysezyklus. (Es sind nicht alle Liganden am
Rhodiumzentrum dargestellt.)
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