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Die gekreuzte dehydrierende Kupplung (CDC)
zweier nicht-funktionalisierter Arene ist eine der
attraktivsten Umsetzungen zum Aufbau des allge-
genw�rtigen Biarylmotivs.[1,2] Im Vergleich zu den
etablierten Kreuzkupplungen zwischen Arylhalo-
geniden und Organometallreagentien[3] stellt die
CDC einen effizienteren und umweltschonenderen
Ansatz dar, da hierbei die Bildung von Abfall durch
die h�ufig m�hsame Pr�funktionalisierung der
Startmaterialien entf�llt. Allerdings bringt die
Verwendung der C-H-Bindung als funktioneller
Gruppe erhebliche Schwierigkeiten mit sich. Neben
Reaktivit�t und Regioselektivit�t ist die wohl
grçßte Herausforderung die Kontrolle des Reakti-
onsverlaufs, sodass die Bildung des Kreuzkupp-
lungsprodukts gegen�ber den ungew�nschten Ho-
mokupplungsprodukten bevorzugt ist.[4]

In den letzten Jahren wurden verschiedene CDC-Reak-
tionen beschrieben, z.B. zwischen einem Aren mit dirigie-
render Gruppe und einem einfachen Aren,[5] die Kupplung
zweier einfacher Benzolderivate[6] und die Arylierung von
Heterocyclen.[7] Im Vergleich dazu sind gekreuzte dehydrie-
rende Kupplungen von Heteroarenen trotz ihrer Bedeutung
f�r die medizinische Chemie und die Materialwissenschaften
deutlich unterrepr�sentiert.[8,9] Erste Arbeiten zu Palladium-
katalysierten Kupplungen von elektronenreichen Hetero-
arenen mit elektronenarmen, stickstoffhaltigen Heteroare-
nen wie Azolen und Pyridin-N-oxiden wurden von You
et al.[10] und Itami et al.[11] verçffentlicht [Gl. (1)]. Zudem
konnten Ofial und Mitarbeiter zeigen, dass auch sehr �hnliche
Azol-Heterocyclen effiziente C-H/C-H-Kupplungsreaktio-
nen eingehen kçnnen. So wurden Oxazole, Thiazole und
Imidazole mit verschiedenen benzanellierten Azolen in C2-
Position aryliert.[12] In �hnlicher Weise beschrieben You et al.
die Durchf�hrbarkeit dieser Umsetzung f�r strukturell sehr

�hnliche Azole.[13] Dagegen sind chemo- und regioselektive
�bergangsmetallvermittelte CDC-Reaktionen zwischen �hn-
lichen Arenen anderer Klassen von Heterocyclen, insbeson-
dere von Furanen, Thiophenen und Pyrrolen, bisher nicht
bekannt.[14, 15]

W�hrend der RhIII-katalysierte Aufbau von Biarylen
durch C-H/C-H-Kupplungsreaktionen bisher ohne Beispiel
war, wurden RhIII-katalysierte Reaktionen[16] von Arenen mit
Olefinen,[17] Alkinen,[18] Allenen,[19] Kohlenmonoxid,[20]

Chloraminen[21] oder Carbonylverbindungen[22] in den letzten
Jahren intensiv untersucht.[23, 24] Unl�ngst konnte jedoch ge-
zeigt werden, dass sich [{RhCp*Cl2}2] (Cp* = C5Me5) auch als
Katalysator f�r die intermolekulare CDC von Benzamiden
mit halogenierten Arenen eignet, und so halogenierte Biaryle
in hoher Chemo- und Regioselektivit�t aufgebaut werden
kçnnen.[25]

Hier berichten wir nun �ber die Anwendung von
[{RhCp*Cl2}2] in der dehydrierenden Kupplung von struktu-
rell �hnlichen Furanen und Thiophenen, die Kupplungspro-
dukte mit einem in Halbleitern[26] und biologisch aktiven
Verbindungen[27] h�ufig vorkommenden 2,2’-Biheteroaryl-
Motiv ergibt. Die Reaktion verl�uft mit exzellenter Regio-
selektivit�t und liefert zudem die gew�nschten Kreuzkupp-
lungsprodukte in hohen Selektivit�ten [Gl. (2)]. Des Weite-
ren wird die Anwendung dieser Methode auf empfindlichere
Indol- und Pyrrol-Kupplungspartner demonstriert.[28]

Aufgrund der einfachen Analytik mittels 1H-NMR-
Spektroskopie wurde die CDC zwischen 2-n-Butylfuran (1 a)
und Benzothiophen (2a) als Modellreaktion zur Optimierung
der Bedingungen ausgew�hlt. Ein erstes Lçsungsmittel-
Screening ausgehend von den urspr�nglich beschriebenen
Reaktionsbedingungen – 2.5 Mol-% [{RhCp*Cl2}2], 10 Mol-
% AgSbF6, 20 Mol-% CsOPiv, 1.1 �quiv. PivOH und
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2.2 �quiv. Cu(OAc)2
[25] – zeigte schnell, dass sich tert-

AmylOH am besten f�r diese Umsetzung eignet. Hierbei
wurde das gew�nschte Kreuzkupplungsprodukt 3a in 47%
NMR-Ausbeute zusammen mit 18 % des aus der Homo-
kupplung von 1a resultierenden 2,2’-Bifurans 4 a erhalten
(Tabelle 1, Eintrag 1). Interessanterweise wurde keine Ho-
mokupplung von 2a beobachtet, obwohl diese Komponente

im leichten �berschuss eingesetzt wurde (1.5 �quiv.). Zudem
erfolgte die C-H-Funktionalisierung beider Komponenten,
des Furans und des Benzothiophens, ausschließlich in C2-
Position, sodass das 2,2’-Kreuzkupplungsprodukt als einziges
Isomer erhalten wurde. Trotz der Pr�fung verschiedenster
Parameter f�hrte nur eine Erhçhung der �quivalente von 2a
(3 �quiv.) zu einer verbesserten Ausbeute von 3a (59 %,
Eintrag 3). Weiteres Variieren der Reaktionsbedingungen,
wie das Verdoppeln der Katalysatorbeladung oder das Ver-
l�ngern der Reaktionszeit, lieferte kein besseres Ergeb-
nis.[29, 30] Mit der Hypothese, dass die aus dem Cu(OAc)2

in situ generierte Essigs�ure die Reaktion mçglicherweise
hemmt, wurden verschiedene CuII-Oxidationsmittel getes-
tet.[31] W�hrend Salze mit basischen Gegenionen weniger ef-
fektiv waren (Eintr�ge 5 und 6), konnte die Ausbeute unter
Verwendung des kommerziell erh�ltlichen CuII(2-Ethyl-
hexanoat)2 (5) auf 68% deutlich gesteigert werden (Ein-
trag 7). In diesem Fall war nun auch die Zugabe von Piva-
lins�ure unnçtig (Eintrag 2 vs. 8). Die Erhçhung der Kon-
zentration des Oxidationsmittels auf 3 �quiv. ergab 3a

schließlich in einer isolierten Ausbeute von 84 % und einer
Selektivit�t von 12:1 zugunsten des Kreuzkupplungsprodukts
(Eintrag 9). Kontrollreaktionen ohne Rhodium oder Silber
bewiesen die Notwendigkeit der RhIII-Vorstufe in der Kupp-
lungsreaktion, w�hrend sich die Abwesenheit von AgSbF6

nur gering auf die Effizienz der Reaktion auswirkte (Eintr�-
ge 10 und 11).

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen sollte nun die
Allgemeing�ltigkeit der CDC-Reaktion anhand anderer
Substratkombinationen getestet werden. Erfreulicherweise
reagierte 2-n-Butylfuran (1a) auch mit Benzofuran 2b zum
gew�nschten Produkt 3b in 62 % isolierter Ausbeute
(Schema 1). Auch in diesem Fall wurde das Kreuzkupp-

lungsprodukt im Vergleich zum Furan-Homodimer 4a in
guter Selektivit�t gebildet (Verh�ltnis 3 b :4a = 9:1), w�hrend
das Homokupplungsprodukt des Benzofurans nicht isoliert
werden konnte. Gleichzeitig wurde auch hier ausschließlich
die Bildung des 2,2’-Biheteroaren-Isomers beobachtet. Eine
Auswahl verschiedener 2-Alkyl- und 2-Aryl-substituierter
Furane (3a–3e) sowie auch das 2,3-disubstituierte Furan 3 f
reagierten unter den Standardreaktionsbedingungen pro-
blemlos mit Benzothiophen 2a.

Die Auswahl geeigneter Kupplungspartner f�r die CDC
des Furans war dabei nicht auf benzanellierte Derivate be-
grenzt. Die Arylierung von 1a erfolgte ebenfalls mit ver-

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.[a]

Eintrag 1a :2a Variation Ausbeute
3a [%][b]

3a :4a[c]

1 1:1.5 keine Variation 47 3:1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12

1:1.5
1:3
1:3
1:3
1:3
1:3
1:3
1:3
1:3
1:3
1:3

20 Mol-% PivOH
keine Variation
AcOH
2.2 �quiv. Cu2O
2.2 �quiv. Cu(OH)2

2.2 �quiv. 5
keine PivOH, 2.2 �quiv. 5
keine PivOH, 3.0 �quiv. 5
kein [{RhCp*Cl2}2]

[d]

kein AgSbF6
[d]

kein CsOPiv[d]

33
59
16
32
36
68
69 (71)
85 (84)
0
74
0

2:1
7:1
2:1
6:1
9:1
17:1
11:1
12:1
–
12:1
–

[a] Reaktionen im 0.2-mmol-Maßstab. [b] Die Ausbeute wurde mittels
1H-NMR-Spektroskopie aus dem Rohprodukt unter Verwendung von
CH2Br2 als internem Standard bestimmt. Ausbeuten an isoliertem Pro-
dukt sind in Klammern angegeben. [c] Das 3a :4a-Verh�ltnis (auf dem
Umsatz von 1a bezogen) wurde mittels 1H-NMR-Spektroskopie des
Rohprodukts bestimmt. [d] Verwendung von 3.0 �quiv. 5.
5 : CuII(2-Ethylhexanoat)2.

Schema 1. Substratbreite mit Angabe der Ausbeuten der isolierten Pro-
dukte. Das Verh�ltnis 3 :4 (bezogen auf 1) ist in Klammern angegeben
und wurde, wenn mçglich, durch 1H-NMR-Spektroskopie des Rohpro-
dukts bestimmt. Allgemeine Reaktionsbedingungen: 1 (0.5 mmol), 2
(1.5 mmol), [{RhCp*Cl2}2] (2.5 Mol-%), AgSbF6 (10 Mol-%), CsOPiv
(20 Mol-%), CuII(2-Ethylhexanoat)2 (3.0 �quiv.), tert-AmylOH (2.0 mL),
120 8C, 20 h. [a] Reaktion im 0.4-mmol-Maßstab. [b] Bestimmung des
Verh�ltnisses 3 :4 durch 1H-NMR-Spektroskopie war nicht mçglich.
[c] Keine Homokupplung von 1o.
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schiedensten 2-Arylthiophenen in guten
Ausbeuten und hohen Chemo- und Regiose-
lektivit�ten (3g–3 j). Zudem konnte auch ein
3-substituiertes Thiophen eingesetzt werden,
wobei das entsprechende Produkt 3k als
einzelnes Regioisomer in 52 % Ausbeute er-
halten wurde.[32] In �hnlicher Weise lieferte
auch das 2,3’-Bithiophen 2n, das eine 2,5-
unsubstituierte Thiophen-Einheit enth�lt, nur
ein Kreuzkupplungsprodukt (3n). Ebenfalls
von Bedeutung ist, dass verschiedenste, pr�-
parativ wertvolle funktionelle Gruppen wie
Halogene (3h, 3 i), Ketone (3 l) und Ester
(3m) unter den Reaktionsbedingungen tole-
riert werden und die gew�nschten Kreuz-
kupplungsprodukte in exzellenten Ausbeuten
und Regioselektivit�ten erhalten werden
(z. B. 3 l 72%, 3m 81%).[33] Anstelle des
Furan-Reaktionspartners wurden auch 2-
Alkyl-substituierte Thiophene erfolgreich in
der Kupplungsreaktion eingesetzt. Die ent-
sprechenden 2-Heteroarylthiophene wurden
dabei in moderaten Ausbeuten isoliert (3o–
3r).

Im Allgemeinen wurde eine produktive Kupplung immer
dann beobachtet, wenn Substrate unterschiedlicher elektro-
nischer Eigenschaften eingesetzt wurden. So reagierte z. B.
das vergleichsweise elektronenarme 2-Acetylfuran nicht mit
Benzothiophen 2a, sondern kuppelte mit dem eher elektro-
nenreichen 2-n-Butylthiophen (3r, 49%). Dagegen f�hrte die
Reaktion zwischen 1a und 2-Methylthiophen zu einer nicht
trennbaren Mischung des Kreuzkupplungsprodukts und si-
gnifikanten Mengen beider Homokupplungsprodukte (Ver-
h�ltnis 3 :4 = 2:1).[29]

Aufgrund der Beobachtung, dass elektronenreiche
Furane oder Thiophene bevorzugt mit elektronenarmen Re-
aktionspartnern eine selektive Kupplungsreaktion eingehen,
wurde angenommen, dass Alkyl-substituierte Furane oder
Thiophene durch elektronenreiche N-Heterocyclen ersetzt
werden kçnnen. Tats�chlich ermçglichte ein kurzes Screening
geeigneter Schutzgruppen die Umsetzung von N-Benzylindol
mit Benzothiophen 2a und Benzofuran 2b zu den ge-
w�nschten Produkten 6a und 6b in Ausbeuten von 39% bzw.
62%. Erstaunlicherweise erfolgte die Arylierung des Indols
in beiden F�llen in guter Selektivit�t in der C3-Position
(Abbildung 1). Des Weiteren reagierte auch das Benzyl-ge-
sch�tzte 2-Acetylpyrrol zum entsprechenden Biaryl 7 in 44%
Ausbeute mit ebenfalls guter Selektivit�t zugunsten der C3-
Position.[34]

Nachdem die Substratbreite, aber auch die Grenzen der
CDC abgesteckt waren, folgten einige mechanistische Un-
tersuchungen. Dazu wurden zun�chst Deuterierungsexperi-
mente der Standardreaktion zwischen 1a und 2a sowie mit
den einzelnen Reaktionspartnern (1a oder 2a) durchgef�hrt.
Die Standardreaktion, durchgef�hrt in tBuOD f�r 35 min bei
120 8C, zeigte dabei signifikanten Deuterium-Einbau in 1a
(83 % D) und 2a (36 % D) (Schema 2a).[35]

Ein �hnliches Ergebnis wurde erhalten, wenn die Kupp-
lungspartner den gleichen Reaktionsbedingungen, allerdings
in Abwesenheit der jeweils anderen Komponente ausgesetzt
wurden (1a (81 % D), 2a (24 % D). Dies zeigt, dass die C-H-
Bindungsaktivierung beider Reaktionspartner reversibel und
zudem unabh�ngig von dem jeweils anderen Reaktionspart-
ners ist (Schema 2b und c). Bemerkenswerterweise resul-
tierten die entsprechenden Kontrollexperimente ohne RhIII-
Vorstufe oder ohne CsOPiv in keinem nennenswerten Deu-
terium-Einbau in 1a oder 2a, was impliziert, dass f�r beide
Kupplungspartner ein RhIII/CsOPiv-vermittelter C-H-Akti-
vierungsmechanismus wirksam ist.[36]

Die Messung der Anfangsreaktionsgeschwindigkeiten
ergab einen kinetischen Isotopeneffekt (KIE) von 0.9 f�r 1a
und 1.3 f�r 2a. Beide C-H-Bindungsaktivierungen sind daher
nicht notwendigerweise Teil des Turnover-bestimmenden
Schrittes des Katalysezyklus.[37] Es ist daher mçglich, dass die
reduktive Eliminierung aus einer Diarylrhodium(III)-Spezies
sowohl Turnover- als auch selektivit�tsbestimmend ist.
Zudem scheinen die Reversibilit�t der Furan-C-H-Bin-
dungsaktivierung als auch der �berschuss des weniger reak-
tiven Kupplungspartners 2a (1a :2a = 1:3) entscheidende
Faktoren zur Kontrolle der Chemoselektivit�t zu sein, da in
der Reaktion von 1a in Abwesenheit von 2a eine beachtliche
Ausbeute (58%) des Homokupplungsprodukts 4a erhalten
wird. Die tats�chliche Reihenfolge der C-H-Aktivierungs-
schritte im Katalysezyklus kann, basierend auf den bisherigen
Ergebnissen, jedoch nicht festgelegt werden und bleibt Be-
standteil weiterer Untersuchungen (Schema 3).[38]

Abbildung 1. Kupplungsprodukte und Ausbeuten der isolierten Produk-
te f�r die Reaktionen von N-Benzylindol und N-Benzyl-2-acetylpyrrol
mit Benzofuran und/oder Benzothiophen.[34]

Schema 2. Deuterierungsexperimente.

.Angewandte
Zuschriften

8356 www.angewandte.de � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2012, 124, 8354 –8358



In dieser Arbeit wurde die Entwicklung der ersten RhIII-
katalysierten gekreuzten dehydrierenden Kupplungsreaktion
(CDC) von Furanen mit Benzothiophenen und Thiophen zu
den entsprechenden 2,2’-Biheteroarylen in guten Ausbeuten
und exzellenten Regioselektivit�ten vorgestellt. Generell
wurden hohe Selektivit�ten f�r das Kreuzkupplungsprodukt
gegen�ber den jeweiligen Homokupplungsprodukten der
Reaktionspartner beobachtet. Zudem konnten die gefunde-
nen Reaktionsbedingungen auf andere Substrate, wie Indole
und Pyrrole, angewendet werden. Die hier beschriebene F�-
higkeit von RhIII, Heteroaryl-C-H-Bindungen regioselektiv
zu aktivieren, ebnet den Weg f�r die Entwicklung einer
Vielzahl neuer Kupplungsreaktion von Heteroarenen.

Eingegangen am 16. Mai 2012
Online verçffentlicht am 6. Juli 2012
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Rhodium
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