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Die Biarylstruktur ist auf vielen Gebieten, z. B. f�r biologisch
aktive Molek�le und Materialien, von großer Bedeutung, und
ihre Synthese wurde durch die Einf�hrung von Kreuzkupp-
lungsreaktionen erheblich erleichtert. Dennoch bleibt es er-
strebenswert, zu schritt- und atomçkonomischeren Transfor-
mationen zu gelangen. Die Entwicklung direkter Arylie-
rungsreaktionen (Kupplung eines pr�aktivierten Partners mit
einem Benzolderivat) war die erste Ann�herung an dieses
Ziel.[1] Allerdings gibt es seit kurzer Zeit vielversprechende
Katalysatorsysteme, die eine oxidative gekreuzte dehydrie-
rende Kupplung (CDC) zweier nicht pr�funktionalisierter
Arene ermçglichen.[2] Erste Studien auf diesem anspruchs-
vollen Gebiet zeigten, dass Palladiumkatalysatoren beson-
ders f�r diese Transformation geeignet sind.[3, 4] Erst k�rzlich
wurden [RhIIICp*]-katalysierte (Cp* = C5Me5) Biarylbildun-
gen mithilfe zweifacher C-H-Aktivierung entwickelt.[5–8] Der
Schl�ssel zum Erfolg war der Einsatz von
Arylhalogeniden als C-H-Kupplungspartner.[9]

Allerdings ist zu vermuten, dass diese haloge-
nierten Substrate nicht nur als Kupplungspart-
ner fungieren, sondern auch als Cooxidans und/
oder Katalysatormodifikator (Schema 1).[10]

Diese interessante und multiple Rolle des
Arylhalogenids war jedoch eine Limitierung
des katalytischen Systems, da nur halogenierte
Benzolderivate umgesetzt werden konnten.
Hier berichten wir �ber eine beispiellose An-
wendung von Hexabrombenzol (C6Br6) als

Schl�sseladditiv, das eine hoch chemo- und regioselektive
dehydrierende Kreuzkupplung von Benzamiden mit einer
Reihe von einfachen Benzolderivaten ermçglicht. Des Wei-
teren çffnet dieses Additiv die T�r f�r die Anwendung dieser
modernen Strategie zur direkten Funktionalisierung von
pr�parativ n�tzlichen Heterocyclen. Der Einsatz dieser ha-
logenierten Spezies erweitert nicht nur die Substratbreite
dieser CDC, sondern ermçglicht es auch, die Menge des
Kupplungspartners zu verringern (in manchen F�llen herun-
ter bis auf 3 �quiv.).

Vor dem Hintergrund des rasch wachsenden Interesses an
CDC-Reaktionen auf der einen Seite und ihrem Potenzial f�r
industrielle Anwendungen auf der anderen Seite ist die Ent-
wicklung allgemeing�ltiger CDCs, die eine undirigierte C-H-
Aktivierung einfacher Aryle umfassen, ein wichtiges Ziel.
Folglich begannen wir unsere Studie, ausgehend von unserer

vorherigen Arbeit, mit der Untersuchung verschiedener
Arylhalogenide und hypervalenter Iodspezies als Additive/
Oxidantien in der RhIII-katalysierten Kreuzkupplung von
Benzamid 1 a mit Toluol.[11] Eine umfangreiche Optimie-
rungsstudie ermçglichte es, polybromierte Benzolderivate als
optimale, kaum toxische und g�nstige Additive/Cooxidantien
(eingesetzt zusammen mit Cu(OAc)2) zu identifizieren, die
f�r die effiziente Bildung der gew�nschten Biarylstrukturen
erforderlich sind.[12] Bemerkenswerterweise war die Zugabe
von nur zwei �quivalenten C6Br6 ausreichend, um einen
vollst�ndigen Umsatz von 1a zum gew�nschten Biarylmotiv
zu erreichen. Des Weiteren ermçglichte der Einsatz eines
zus�tzlichen aromatischen Lçsungsmittels, wie 2-Chlor-p-
xylol, die Verwendung eines geringeren �berschusses des
einfachen Arenkupplungspartners. Ebenso sorgte der Einsatz
eines Cosolvens f�r eine robustere Reaktion und erçffnete
die Mçglichkeit, feste, hochschmelzende Arene als Kupp-

Schema 1. DG= dirigierende Gruppe. Die neu gebildeten Bindungen sowie die an der
Kupplung beteiligten H-Atome sind halbfett hervorgehoben.
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lungspartner zu verwenden. Unter den optimierten Bedin-
gungen f�hrte die Kreuzkupplung von Benzamid 1a mit
Benzol zur Bildung des Biaryls 3a in einer Ausbeute von
70%. Kontrollreaktionen in Abwesenheit einer Rhodium-
quelle oder von Cu(OAc)2 zeigten eine vollst�ndige Inakti-
vit�t des katalytischen Systems. Dar�ber hinaus konnten nur
Spuren von Produkt detektiert werden, wenn das Additiv
C6Br6 in der Reaktionsmischung fehlte. Im Unterschied dazu
f�hrte das Weglassen des Silbersalzes zur Bildung des ge-
w�nschten Produkts in nur geringf�gig niedrigerer Ausbeute
(66 %). Angesichts des hohen Preises von Ag wurde der Rest
der Studie unter silberfreien Bedingungen durchgef�hrt.
Schlussendlich wurde gefunden, dass die Gegenwart von
sowohl Pivalins�ure (PivOH) als auch von Caesiumpivalat
(CsOPiv) nicht essenziell f�r die Reaktion ist, aber die Stei-
gerung der Effizienz der gesamten Transformation ermçg-
licht. (In Abwesenheit von Pivalins�ure oder Caesiumpivalat
wurde 3a in einer Ausbeute von 58 bzw. 62% erhalten.)

Unter diesen optimierten Bedingungen wurde die
Kreuzkupplung einer Reihe von pr�parativ n�tzlichen
Benzamiden mit Benzol untersucht (Schema 2; 3a–k). Viel-

f�ltige Substituenten in der meta- oder para-Position des
aromatischen Rings wurden gut toleriert. Elektronenschie-
bende Gruppen wie Me oder OMe in para-Position f�hrten
zur Bildung der gew�nschten Kupplungsprodukte in guten
Ausbeuten. Bedeutsam ist, dass auch ein Phenylsubstituent
am aromatischen Ring des Benzamids gut toleriert wurde und
dass diese zus�tzlichen sp2-Kohlenstoffatome die Selektivit�t
der Reaktion nicht stçrten – das erwartete Biarylprodukt 3e
wurde als einziges Regioisomer erhalten. Die Arylierung von
Benzamiden, die stark elektronenziehende CF3-Gruppen
enthielten, verlief etwas schleppender, wodurch eine erhçhte
Reaktionstemperatur (160 8C) notwendig war, um vollst�n-
digen Umsatz zu erreichen. Wurden bromierte oder chlo-
rierte Benzamide unter den Standardreaktionsbedingungen
umgesetzt, konnten die erwarteten Biarylverbindungen 3h–j
in pr�parativ n�tzlichen Ausbeuten erhalten werden, wobei

keine dehalogenierten Produkte detektiert wurden. Die An-
wendung von Benzamiden, die eine potenzielle zweite diri-
gierende Gruppe (z.B. einen Estersubstituenten) trugen,
f�hrte zu einer selektiven Kupplung in der ortho-Position in
Bezug auf die Amideinheit (3 k). Eine Ausweitung der Sub-
stratbreite vom Phenyl- zum Naphthylsystem wurde ebenfalls
toleriert; das Naphthyl-Benzol-Biaryl 3 l konnte als einziges
Isomer in einer Ausbeute von 55% generiert werden. Wurde
der Benzolkupplungspartner durch einen Naphthylrest er-
setzt, bildete sich das gew�nschte Produkt 3m mit guter Se-
lektivit�t (isoliertes Produkt enthielt 7% eines anderen Iso-
mers).

Ermutigt durch die gute Toleranz gegen�ber verschiede-
nen funktionellen Gruppen wurde auch die Substratbreite der
einfachen Benzolderivate als Kupplungspartner evaluiert
(Schema 3). Wenig �berraschend war, dass die CDC des
Standardbenzamids 1a in Gegenwart monosubstituierter
Benzolderivate ohne Probleme ablief und die erwarteten
Biarylprodukte 4a–4e in zufriedenstellenden Ausbeuten,
aber unabh�ngig von der Natur der Substituenten als Mi-
schungen von meta- und para-Produkten erhalten wurden.

Allerdings ermçglichte die Anwendung
von o- und m-Xylol als Kupplungspartner
die regioselektive Bildung der Biarylpro-
dukte 4 f und 4 g.[13] Im Unterschied dazu
wurde ein zweites Nebenisomer detek-
tiert, wenn 3-Fluortoluol als Kupplungs-
partner eingesetzt wurde (4h und 4h’
wurden in einem Verh�ltnis von 5.0:1 iso-
liert). Dies ist vermutlich auf die geringere
sterische Hinderung der ortho-Position
durch den Fluorsubstituenten zur�ckzu-
f�hren. Die vollst�ndige Selektivit�t
konnte wieder zur�ckgewonnen werden,
wenn 3-Brom- und 3-Chlortoluol einge-
setzt wurden. Sogar ein Iodsubstituent am
Arenkupplungspartner wurde toleriert.[14]

Anders als bei der Mehrzahl der Pd-kata-
lysierten CDC-Transformationen war
auch die Anwendung weniger elektro-
nenreicher Toluolderivate mçglich; die
Kupplung von 3-(Trifluormethyl)toluol
war bei einer Reaktionstemperatur von

140 8C effizient. Beachtenswert ist, dass Toluolderivate mit
einem Estersubstituenten eine nicht-Chelat-assistierte C-H-
Aktivierung eingingen, was zu einer meta-selektiven Kupp-
lung mit 1a f�hrte. Die Kupplungsreaktion des Benzamids 1a
mit 3-Bromanisol verlief schleppend, und das erwartete Pro-
dukt 4n wurde in moderaten Ausbeuten gebildet; allerdings
konnte eine gute Reaktivit�t wiederhergestellt werden,
indem zwei Chlorsubstituenten in 2- und 6-Position des Ani-
sols eingef�hrt wurden (4r wurde in einer Ausbeute von 71%
isoliert). Dies spricht daf�r, dass die Koordinationsf�higkeit
der OMe-Gruppe zumindest teilweise f�r die geringere Re-
aktivit�t von Anisolderivaten verantwortlich ist. In gleicher
Weise verlief auch die Arylierung von 2,6-substituiertem Ni-
trobenzol und Cyanbenzol problemlos.

Die Effizienz dieses Katalysatorsystems blieb auch er-
halten, als die Amid-dirigierende Gruppe durch ein Keton

Schema 2. Reaktion von Benzamiden mit Benzol und Naphthalin. Allgemeine Reaktionsbe-
dingungen: Benzamid 1 (1.0 mmol, 1.0 �quiv.), 2 (20.0 mmol, 20 �quiv.), [{RhCp*Cl2}2]
(0.025 mol, 0.025 �quiv.), Cu(OAc)2 (2.2 mmol, 2.2 �quiv.), C6Br6 (2.0 mmol, 2.0 �quiv.),
PivOH (0.5 mmol, 0.5 �quiv.), CsOPiv (0.2 mmol, 0.2 �quiv.), 2-Cl-p-xylol (3 mL) 140 8C, 21 h;
Ausbeute an isoliertem Produkt; [a] 2 mL (22 mmol) Benzol und 0.1 mmol AgSbF6 wurden
eingesetzt; [b] bei 160 8C; [c] Produkt zusammen mit 7% eines anderen Isomers isoliert (Ver-
h�ltnis bestimmt mithilfe von 1H-NMR).
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ersetzt wurde. Tats�chlich verlief die Monoarylierung des
Carbonylsubstrats 5 problemlos und lieferte das erwartete
Biphenylketon 6 in einer pr�parativ n�tzlichen Ausbeute
(Schema 4).

Das Potenzial dieser Strategie konnte weiter durch ihre
Anwendung f�r die Synthese des Biaryls 8 illustriert werden –
des Schl�sselintermediats des Fungizidmolek�ls Bixafen.
Unter nichtoptimierten Bedingungen konnte dieses wertvolle
Produkt ausgehend vom kommerziell erh�ltlichen und g�ns-
tigen 4-Fluoracetanilid (7) und 1,2-Dichlorbenzol in einem
Schritt hergestellt werden (Schema 5). Diese Transformation
ist zwar noch nicht sehr effizient, zeigt aber deutlich das Po-

tenzial dieser Reaktion f�r die atom- und
schrittçkonomische industrielle Anwendung
der zweifachen C-H-Aktivierung.

Anschließend wendeten wir Heterocyc-
len als Kupplungspartner f�r diese CDC-
Reaktion an. Aufgrund der Pr�senz von
Heterocyclen in Pharmazeutika, biologisch
aktiven Verbindungen und Materialien ist
die direkte Transformation dieser Verbin-
dungsklasse von besonderer Bedeutung.
Trotz intensiver Forschungen auf diesem
Gebiet in den letzten Jahren bleiben diese
Reaktionen selten. Besonders die Entwick-
lung hocheffizienter und selektiver Metho-
den f�r die direkte Arylierung von Hetero-
cyclen ist immer noch ein anspruchsvolles
Ziel.[2e] �berdies war Palladium bis jetzt das
meistgenutzte Metall f�r die direkte C-H-
Aktivierung von Heterocyclen, w�hrend das
Potenzial von RhIII-Katalysatoren f�r diese
Transformation erst k�rzlich hervorgehoben
wurde.[15] Die Kupplung von 1a mit Benzo-
thiophen stellte sich als hocheffizient und
selektiv heraus, auch wenn nur f�nf �qui-
valente des Heterocyclus verwendet
wurden. Das entsprechende Produkt 10 a
konnte als einziges Isomer in einer Ausbeute
von 79 % isoliert werden (Schema 6). Die
entscheidende Rolle des Additivs C6Br6

wurde auch bei dieser Reaktion best�tigt,
denn nur Spuren des gew�nschten Produkts
wurden in Abwesenheit dieses Cooxidans
gebildet. Benzofuran erwies sich ebenfalls

als geeigneter Kupplungspartner, jedoch war eine erhçhte
Menge (10 �quiv.) f�r die Isolierung von 10b in einer zu-
friedenstellenden Ausbeute von 66 % erforderlich. Dieses
Katalysatorsystem konnte auch eingesetzt werden, um se-
lektiv und effizient den aromatischen Ring an der 2-Position

Schema 3. CDC von Benzamid 1a mit Benzolderivaten. Allgemeine Reaktionsbedingungen
siehe Schema 2; Ausbeute an isoliertem Produkt; [a] 0.5-mmol-Maßstab, 1 mL Toluol wurde
verwendet; [b] bei 160 8C; [c] bei 150 8C; [d] Reaktion im 0.5-mmol-Maßstab durchgef�hrt;
[e] Produkt isoliert zusammen mit 10% einer anderen Isomers (Verh�ltnis mithilfe von 1H-
NMR bestimmt); [f ] Produkt isoliert zusammen mit 7% eines anderen Isomers (Verh�ltnis
mithilfe von 1H-NMR bestimmt).

Schema 4. CDC von Keton 5 mit Benzol.

Schema 5. Anwendung der RhIII-katalysierten direkten Arylierung f�r
die Synthese von 8, dem Schl�sselintermediat von Bixafen. 7% des
diarylierten Produkts wurden isoliert.
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einer Reihe von 2- und 3-substituierten Thiophenen, an-
spruchsvollen Substraten f�r die CDC, zu installieren. In
diesem Fall war eine weitere Verringerung der Menge der
heterocyclischen Verbindung (herunter bis auf 3 �quiv.)
mçglich. Auch Brom- und Chlorsubstituenten am Thiophen-
ring wurden gut toleriert und f�hrten zu der Bildung von 10c,
10d und 10 g – sehr n�tzlichen Bausteinen f�r eine weitere
Funktionalisierung. Abschließend wurde auch ein elektron-
enarmes Furan effizient mit 1a gekuppelt (10h).

Zur Untersuchung des Mechanismus wurde eine Serie
von Deuterierungsexperimenten durchgef�hrt. Es wurden
signifikante kinetische Isotopeneffekte (KIEs) f�r beide
Kupplungspartner beobachtet, was darauf schließen l�sst,
dass die Reaktion �ber einen echten
zweifachen C-H-Aktivierungsmecha-
nismus verl�uft.[16, 17] Des Weiteren
spricht der Vergleich der Anfangsge-
schwindigkeiten der Reaktion (unter
Verwendung von Standard- und deu-
terierten Kupplungspartnern) f�r die
Beteiligung der nicht-Chelat-assis-
tierten C-H-Aktivierung am ge-
schwindigkeitsbestimmenden
Schritt.[17]

Um mehr Informationen �ber den
Einfluss der elektronischen Eigen-
schaften der Kupplungspartner auf
die gesamte Reaktion zu erlangen,
wurden Konkurrenzexperimente
durchgef�hrt.[17] Zuerst wurden 1:1-
Mischungen von unterschiedlich sub-
stituierten Benzamiden mit Benzol
umgesetzt. Unsere Studie zeigte
deutlich, dass diese CDC f�r elektro-
nenreiche Benzamide besser verl�uft;
dagegen ist der elektronische Einfluss
auf den undirigierten C-H-Aktivie-
rungsschritt deutlich geringer ausge-

pr�gt. Als m-Xylol und das elektronenarme 3-(Tri-
fluormethyl)toluol (als Substrat 2) gemeinsam den
Reaktionsbedingungen ausgesetzt wurden, bildeten
sich beide erwarteten Produkte in nahezu gleichen
Mengen. Dieser Befund l�sst darauf schließen, dass
weder ein Ar-H-Deprotonierungsweg noch ein SEAr-
Mechanismus f�r diesen Schritt plausibel ist. Daher
kann – auch im Hinblick auf den signifikanten KIE
f�r diesen Kupplungspartner – der s-Bindungsmeta-
these-Mechanismus postuliert werden.[18] Weitere
Konkurrenzexperimente unter Einsatz von 3-Brom-
toluol als anderem Konkurrenzpartner zeigten eine
zweifache Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit
f�r dieses halogenierte Aren. W�hrend der Grund f�r
diese Differenz noch immer unklar ist, kann der
Einfluss von schwachen, nichtbindenden C-Br···p-
Wechselwirkungen zwischen diesem Arylhalogenid
und dem Katalysator und/oder dem Benzamid nicht
ausgeschlossen werden.[19]

Zu erw�hnen ist zudem, dass die Produktbildung
immer mit der Bildung von C6HBr5 durch Protode-

halogenierung von C6Br6 einherging, was auf eine Rolle von
C6Br6 als Oxidans schließen l�sst. Zur Aufkl�rung der Ei-
genschaften von C6Br6 und Cu(OAc)2 wurden weitere me-
chanistische Untersuchungen unternommen.[17] Zun�chst
zeigte eine Serie von stçchiometrischen Reaktionen (Ver-
wendung von nur 5 Mol-% von 1a), dass das Weglassen von
entweder C6Br6 oder Cu(OAc)2 zu einem erheblichen Abfall
der Effizienz der Reaktion f�hrt (36 bzw. 21% Ausbeute
gegen�ber einer Ausbeute von 78 % f�r die stçchiometrische
Reaktion unter sonst identischen Bedingungen). In Abwe-
senheit von Kupfersalz wie auch C6Br6 wurde �berhaupt
keine Reaktivit�t mehr beobachtet. Diese Befunde lassen
darauf schließen, dass die Rolle beider Reagentien nicht auf

Schema 6. CDC von Benzamid 1a mit Heterocyclen. Allgemeine Reaktionsbedin-
gungen: siehe Schema 2; Ausbeute an isoliertem Produkt; [a] 5 mmol des Hete-
roarens wurden verwendet; [b] 10 mmol des Heteroarens wurden verwendet;
[c] 3 mmol des Heteroarens wurden verwendet; [d] Produkt isoliert zusammen
mit 5–7% einer anderen Isomers (Verh�ltnis mithilfe von 1H-NMR bestimmt);
[e] 30 h Reaktionszeit.

Abbildung 1. Auswirkungen von C6Br6 auf die Geschwindigkeit der C-H-Aktivierung.
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die Reoxidation des Rhodiumkatalysators nach der redukti-
ven Eliminierung des Produktes limitiert ist. Des Weiteren
wurde die Aktivit�t des katalytischen Systems komplett aus-
geschaltet, wenn Cu(OAc)2 durch CuBr2 ersetzt wurde, was
darauf hindeutet, dass CuBr2 nicht die aktive Spezies ist.

Zum Schluss wurden die Auswirkungen der Gegenwart
von C6Br6 auf die C-H-Aktivierung untersucht (Abbildung 1).
In der Abwesenheit von Substrat 2 zeigte eine Reihe von
Reaktionen, in denen D2O als Deuteriumquelle eingesetzt
wurde, dass der H/D-Austausch in der Gegenwart von C6Br6

leicht erhçht war (Abbildung 1; Bedingungen A gegen�ber
B). Wenn [D10]-p-Xylol[13] als Kupplungspartner und einzige
Deuteriumquelle eingesetzt wurde, konnte ein Deuterium-
transfer von [D10]-p-Xylol auf 1 a beobachtet werden. Dies
deutet darauf hin, dass die C-H-Aktivierung am [D10]-p-Xylol
stattfand, es jedoch nicht zur reduktiven Eliminierung kam.
Allerdings wurde die Geschwindigkeit der undirigierten C-H-
Aktivierung drastisch minimiert, wenn das polybromierte
Reagens weggelassen wurde (Abbildung 1; Bedingungen C
gegen�ber D). Diese Beobachtungen kçnnen als indirekter
Beleg daf�r gelten, dass C6Br6 eine Schl�sselrolle bei der
„Aktivierung“ des Rhodiumkatalysators f�r die undirigierte
C-H-Aktivierung spielt.

Hier wurde eine neue RhIII-katalysierte dehydrierende
Kreuzkupplung vielf�ltiger einfacher Benzolderivate mit
Arenen, die eine dirigierende Gruppe tragen, beschrieben.
Die Schl�sseleigenschaft dieses katalytischen Systems ist die
Anwendung von Cu(OAc)2 zusammen mit C6Br6 als kom-
plexer Katalysatormodifikator. Die Entdeckung des letzte-
ren, wenig verbreiteten Additivs erçffnet die Mçglichkeit,
diese CDC-Transformation in Richtung einer regio- und
chemoselektiven Aren-Heteroaren-Kreuzkupplung zu er-
weitern. Des Weiteren ermçglicht die Anwendung hetero-
aromatischer Reagentien, die Menge der Kupplungspartner
bis auf drei �quivalente zu verringern, was diese Reaktion
pr�parativ n�tzlich macht.

Eingegangen am 18. Juli 2012,
ver�nderte Fassung am 29. September 2012
Online verçffentlicht am 19. Oktober 2012
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