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Abstract: Die vollstindig C3-selektive Arylierung von
Thiophenen und Benzo[b]thiophenen wurde unter Verwen-
dung von Pd/C als Heterogenkatalysator ohne Ligand und
Additive unter milden Reaktionsbedingungen erreicht. Die
Praktikabilitit dieser Transformation beruht auf ihrer bemer-
kenswerten Toleranz fiir funktionelle Gruppen und der Un-
empfindlichkeit gegen H,O und Luft. Die Methode ist ebenso
anwendbar auf Benzofuran, 1 H-Indol und 2-n-Butylfuran und
fiihrt zu den entsprechenden C2-arylierten Produkten. Drei-
Phasen-, Hg-Vergiftungs- und Filtrationstests deuten in hohem
Mapfe auf eine heterogene katalytisch aktive Spezies hin.

I n Anbetracht drohender Energie- und Rohstoffengpisse ist
die Entwicklung milder und effizienter, nachhaltiger chemi-
scher Prozesse unverzichtbar. Im Bereich der Syntheseche-
mie liefert die direkte Funktionalisierung von C-H-Bindun-
gen in katalysierten Kupplungsreaktionen einen wichtigen
Beitrag, und fantastische Fortschritte wurden bereits erzielt.!!!
Von besonderem Interesse sind regio- und chemoselektive
Umsetzungen heteroaromatischer Bausteine, welche in Na-
turstoffen,™ biologisch aktiven Molekiilen und organischen
Materialien weit verbreitet sind.”! Des Weiteren ist die che-
mische Industrie in hohem Mafle an umweltvertriglichen,
praktikablen und robusten Reaktionen unter Einsatz von
heterogenen Katalysatoren interessiert.”)

Arylierte Thiophene und Benzo[b]thiophene stellen be-
deutende Grundgeriiste in biologisch aktiven Molekiilen"!
sowie organischen Materialien dar.! Aufgrund ihrer natiirli-
chen Reaktivitit, wurde die C2-Arylierung nichtfunktionali-
sierter (Benzo[b]-)Thiophene bereits in groBem Umfang un-
tersucht.'*""! Dagegen wurde erst seit kurzem die direkte C3-
selektive Arylierung™ mit nennenswertem Erfolg ermog-
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licht, ohne auf dirigierende Gruppen zuriickzugreifen oder
C2-substituierte Substrate zu verwenden.!"”

2010 beschrieb Itamis Gruppe die erste Methode fiir eine
selektive Arylierung von substituierten Thiophenen unter
Verwendung eines Pd-Ligand-Systems und Aryliodiden als
Kupplungspartner.'?! Dieser grundlegenden Arbeit folgten
beachtenswerte Beitrige aus den Gruppen von Studer,!?>¢!
Itamil"®°# und Doucet,"™ die sich durch milde Reaktions-
bedingungen!'?”! oder eine groBe Substratbreite heraushe-
ben."™ Trotz der bemerkenswerten Fortschritte sind alle
aktuellen Methoden jedoch entweder durch harsche Bedin-
gungen, geringe Substratbreite oder einen groBen Uberschuss
an Kupplungspartner und/oder Reagentien eingeschriinkt.[*?

Unsere Gruppe hat kiirzlich die erste vollstindig C3-se-
lektive Arylierung von Benzo[b]thiophenen unter Verwen-
dung von Arylchloriden sowie eines ligandenfreien Kataly-
satorsystems aus Pd/C und CuCl prisentiert (Schema 1).['4
Trotz einer geringen Substratbreite und harschen Bedingun-
gen stellte sich diese Reaktion in weiteren Studien als sehr
faszinierend heraus, da der aktive Katalysator mit hoher
Wahrscheinlichkeit in heterogener Form vorliegt,"! obwohl
Pd/C besonders unter solch extremen Bedingungen hiufig als
Quelle fiir katalytisch aktive, homogene Pd-Spezies betrach-
tet wird."!

Wir beschreiben hier die vollstdndig C3-selektive Ary-
lierung von Thiophenen und Benzo[b]thiophenen unter Ver-
wendung von Aryliodoniumsalzen mit Pd/C unter milden
Bedingungen. Dariiber hinaus deuten Untersuchungen trotz
stark oxidierender Bedingungen iiberraschenderweise auf die
heterogene Natur des aktiven Katalysators hin.'®! Des Wei-
teren wurde ein ,,Robustness Screen nach Collins und Glo-

Bisher berichtete Arbeit:

Pd/C (9.4 Mol-%)
CuCl (10 Mol-%) R + heterogener Katalysator

R ! é e
H C,COs (1.1 Aquiv) Ar + vollstandige Regioselektivitat
o —
\\ + ArCl 1 4-Dioxan Y - geringe Substratbreite

o o 150 °C, 48 h S - harsche Bedingungen
1 Aquiv. 2 Aquiv. - Uberschuss an Reagens
Diese Arbeit:
H Ar!
L —R? 1 —Rr?
R T j R R \4 \)/ R + heterogener Katalysator
S X S + vollsténdige Regioselektivitat
Ar” N Ar2 + groBe Substratbreite
+ milde Bedingungen
R Pd/C (5 Mol-%) R + keine Additive
EEN EtOH, 60 °C, 22 h TN + chemoselektiv gegeniiber
¢ J \ & ) \,Ar1 anderen Heterocyclen
M- [ S - [ P
X X
X=NR, O, S X=NR', 0, §

Schema 1. Heterogenkatalysierte Funktionalisierung von Heterocyclen.
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rius'" durchgefiihrt. Zum ersten Mal ermoglichten daraus
gewonnene Daten den rationalen Entwurf eines komplexeren
Molekiils, das eine hochst chemo- und regioselektive Reak-
tion unter den hier berichteten Bedingungen einging.

Unter Verwendung unserer kiirzlich publizierten Bedin-
gungen!™ als Startpunkt, reagierten 2-n-Butylthiophen (1a)
und [Ph,I|BF, (2a) erfreulicherweise zu 2-n-Butyl-4-phenyl-
thiophen (4a). Kontrollexperimente zeigten, dass sowohl
Cu(l als auch eine Base iiberfliissig waren und dass Reakti-
vitdt bereits bei Raumtemperatur beobachtet wurde. Unter
den untersuchten heterogenen Katalysatoren waren nur jene
mit Pd aktiv. Einige homogene Pd-Katalysatoren fiihrten
ebenfalls zu 4a, wenn auch mit geringerem Umsatz. Ge-
wohnliche Untersuchungen von Losungsmittel, Katalysator-
menge, Temperatur und Reagensverhéltnis fithrten zu den
optimierten Bedingungen unter Verwendung von 5 Mol-%
Pd/C in EtOH bei 60 °C mit einem 1:1.4-Verhéltnis von 1a zu
2a. Eine Kontrollreaktion in Abwesenheit von Pd/C ergab
kein Produkt. Weitere Experimente zeigten einen dhnlichen
Umsatz mit 2 Mol-% Pd/C, wobei die Temperatur zur Ver-
meidung verlidngerter Reaktionszeiten auf 80°C erhoht
werden musste. Triflat-Anionen (2b) wurden toleriert, und
der Einsatz des unsymmetrischen Iodoniumsalzes [PhI-
(TRIP)]OTf (3a) (TRIP = 2.4,6-Triisopropylphenyl) fiihrte
zu einer vergleichbaren Ausbeute an 4a, ohne dass die TRIP-
Gruppe iibertragen wurde. Dieses Ergebnis ermoglicht die
Verwendung von TRIP als billigen, nichtiibertragbaren Sub-
stituenten anstelle eines zweiten, potenziell teuren Aquiva-
lents an Aren wie bei symmetrischen Aryliodoniumsalzen.
Der Einsatz von EtOH p.a. oder Schutzgas hatte keinen
Einfluss auf die Ausbeute. Der Zusatz von 50 Aquivalenten
H,O fiihrte zu einer nur geringfiigig verminderten Ausbeute
von 72 %, was vermutlich auf die schlechte Dispersion des
Katalysators zuriickzufiihren ist."® Trotz aufgewiesener Re-
aktivitiat von Pd/C anderer Zulieferer wurde fiir unsere Studie
Pd/C von Heraeus verwendet. Siehe die Hintergrundinfor-
mationen fiir die gesamte Optimierung.

Mit den optimierten Bedingungen wurde die Substrat-
breite unsymmetrischer Iodoniumsalze 3 untersucht (Tabel-
le 1)."! Eine groBe Auswahl funktionalisierter Arene wurde
mit 1a in guten bis exzellenten Ausbeuten gekuppelt. Elek-
tronenarme, elektronenreiche und sterisch anspruchsvolle
Arene wurden toleriert. Dabei sollte die Kupplung hetero-
cyclischer Todoniumsalze (Thiophenderivat) hervorgehoben
werden (4], 4k), welche die Synthese des all-C3-verkniipften
Terthiophens 4k ermoglicht.

AnschlieBend wurde die Substratbreite fiir Thiophene
untersucht.?” Alkylsubstituierte Thiophene reagierten im
Allgemeinen ungeachtet ihrer Substitution (Tabelle 2, 4a, 41-
4n) und ergaben exzellente Ausbeuten. Besonders erwih-
nenswert ist die Herstellung des tetrasubstituierten Thio-
phens (40) sowie die vollstindig selektive C3-Arylierung des
unsubstituierten Thiophens (4p), welches bei Uberschuss an
2a lediglich zum 3,4-diarylierten Produkt fiihrte (4q).

Aryl- und Halogensubstituenten (keine Protodehaloge-
nierung beobachtet) in C2- oder C3-Position ergaben das
gewiinschte Produkt. Stark elektronenschiebende und -zie-
hende Gruppen (OMe, C(O)NMe,, CO,H) wurden nur in C3-
Position toleriert. Ist diese nicht alkylsubstituiert, waren 10
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Tabelle 1: Substratbreite: Variation von lodoniumsalzen.

5 Mol-% Pd/C Ar

H
ﬂ + AH(MRPX ——— » 7
nBu—" g EtOH,60°C,22h  nBu~ g

1a 3 4

OMe C
F
1\ 7\ I\ I\
nBu S nBu s nBu s nBu S

4b, 71%, X = OTf
C3/C2 >99:1

4c, 65%, X =BF,
C3/C2>99:1

4d, 87%, X=OTf 4e, 86%, X =BF,
C3/C2>99:1 C3/C2 >99:1

CO,Et NO,

Br
[ \; /4/—53 B
nBu S nBu s nBu

S
4h, 87%, X = OTf
C3/C2 >99:1

4f, 89%, X = OTf
C3/C2>99:1

CF3 s
23] \\ )
/\ I\ I\
nBu S nBu S nBu

4i, 82%, X = OTf
C3/C2 >99:1

49, 77%, X = OTf
C3/C2>99:1

4j, 36%I2], X = BF,
C3/C2 >99:1

4k, 10%2], X = BF,
C3/C2 >99:1

Allgemeine Bedingungen: 1a (0.300 mmol), 3b-j (1.4 Aquiv.), Pd/C (5
Mol-%), EtOH (1.5 mL), 22 h. Angegeben sind Ausbeuten an isolierten
Produkten. C3/C2-Verhiltnisse wurden durch GC-MS der Reaktionsroh-
mischung ermittelt. [a] 1a/3j im Verhiltnis 3:1; 4j und 4k sind Produkte
derselben Reaktion.

Mol-% Pd/C und 80°C fiir die Beibehaltung einer Reakti-
onszeit von 22 h vonnéten. Zum ersten Mal wurden unge-
schiitzte Alkohole, Amide und Carbonsiduren (Veresterung
insitu) toleriert, was die Substratbreite gegeniiber existie-
renden Methoden bedeutend erweitert.!'?

Unsere Methode war auch unter Beibehaltung der voll-
standigen Selektivitit auf Benzo[b]thiophene anwendbar
(Tabelle 3).”” Andere Heterocyclen wurden ebenfalls unter-
sucht. Benzofuran und 1H-Indol reagierten dabei mit 2a zu
den entsprechenden C2-arylierten Produkten in 77 % bzw.
40% Ausbeute (6d und 6e). 2-n-Butylfuran zeigte sich mit
einem elektronenarmen Aryliodoniumsalz reaktiv (6f),
wiahrend die Gegenwart von 2a zur Zersetzung der Aus-
gangsverbindungen fiihrte. Um die Skalierbarkeit zu de-
monstrieren, wurde die Standardreaktion im 5-mmol-Ma@-
stab durchgefiihrt. Die Ausbeute an 4a betrug dabei 89 %.
Eine Untersuchung der Wiederverwendbarkeit von Pd/C
ergab einen Riickgang der Ausbeute (64 % im zweiten und
48 % im dritten Schritt). Die Verwendung von Tensid Brij 35
ermoglicht die Reaktion sowohl in EtOH/H,0O-Gemischen
als auch in reinem H,O in synthetisch wertvollen Ausbeuten
bis 61 % (siehe die Hintergrundinformationen).

Bevor die Substratbreite untersucht wurde, wurde unter
den optimierten Bedingungen ein ,,Robustness Screen®
durchgefiihrt (siehe die Hintergrundinformationen),"'” das
die Vertriglichkeit der Reaktion mit Aryl- und Alkylhalo-
geniden, aromatischen Estern, tertidren Amiden und primé-
ren Alkoholen vorhersagte. Priméire und aromatische Amine
sowie Alkene und Alkine, die unter den Reaktionsbedin-
gungen sehr wahrscheinlich oxidiert werden, waren ungeeig-
net. Diese Vorhersagen wurden bei der Untersuchung der
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Tabelle 2: Substratbreite: Variation von Thiophenen.

[20,21]

H Ph
5 Mol-% Pd/C
RULR2 4 [Ph,lBF, ST L RuHAR
Ks) EtOH, 60 °C, 22 h ks)
1 2a 4
Ph Ph Ph Ph
atEER s S s S5 &
Bu™ g s s s

4a, 82%, 89%"! 41, 92% 4m, 96% 4n, 62%!
C3/C2>99:1 C3/C2 >99:1 C3/C2>99:1 C3/C2 >99:1

Ph.  Ph Ph

Ph Ph Ph

S S

40,62%C9  4p, 42%0) (14%)e)  4q, 87%, 76%!°1 4ar, 82%
C3/C2 >99:1 C3/C2 >99:1 C3/C2 >99:1 C3/C2 >99:1
Ph Ph cl Ph
R S s
CeHy-Fa™ g I g s
4s,67% 4t, 48%091 4u, 74%[cN
C3/C2 >99:1 C3/C2 >99:1 C3/C2 >99:1
Br. Ph MeQO Ph Ph
7\ Z/ \i EtO,C. \ﬂ
s S S
4v, 66%!°" 4w, 56%I91 4x, 76%U!
C3/C2 >99:1 C3/C2 >99:1 C3/C2 >99:1
o}
Me,N Ph EtO,C Ph Ph
/S RSN
s S s
4y, 40%9! 4z, 70%[c41 4aa, 72%
C3/C2 >99:1 C3/C2 >99:1 C3/C2 >99:1

Allgemeine Bedingungen: 1 (0.300 mmol), 2a (1.4 Aquiv.), Pd/C (5
Mol-%), EtOH (1.5 mL), 22 h. Angegeben sind Ausbeuten an isolierten
Produkten. C3/C2-Verhiltnisse wurden durch GC-MS der Reaktionsroh-
mischung ermittelt. [a] 5-mmol-Mafistab, Reaktionszeit 46 h, GC-Aus-
beute. [b] 1/2a im Verhiltnis 3:1. [c] 3 Aquiv. 2a. [d] Reaktionszeit 46 h.
[e] 3,4-diaryliertes Produkt. [f] Thiophen als Ausgangsverbindung. [g] 10
Mol-% Pd/C, 80°C. [h] NMR-Ausbeute. [] MeOH als Lésungsmittel.

[i] Carbonséure als Ausgangsverbindung, Veresterung mit Lésungsmittel
unter Reaktionsbedingungen.

Tabelle 3: Substratbreite: Reaktion verschiedener Heterocyclen.”

Pd/C

+  [Phyl]BF, [
EtOH, T, t
2a
Ph Ph Ph
\ O
S S
6a, 90%!2 6b, 67%" 6c, 94%°
C3/C2 >99:1 C3/C2 >99:1 C3/C2 >99:1
% ) B
o~ Ph N~ Ph nBu 0O
H NO,
6d, 7% 6e, 40%! 6f, 54%[°!
C3/C2 <1:.99 C3/C2 <1:99 C3/C2 <1:.99

[a] Allgemeine Bedingungen: Benzo[b]thiophen 5a—c (0.300 mmol), 2a
(2.2 Aquiv.), Pd/C (10 Mol-%), EtOH (1.5 mL), 80°C, 36 h. Angegeben
sind Ausbeuten an isolierten Produkten. C3/C2-Verhiltnisse wurden
durch GC-MS der Reaktionsrohmischung ermittelt. [b] Allgemeine Be-
dingungen: Heterocyclus 5d—f (0.300 mmol), 2 oder 3 (1.4 Aquiv.), Pd/C
(5 Mol-%), EtOH (1.5 mL), 60°C, 22 h. Angegeben sind Ausbeuten an
isolierten Produkten. C3/C2-Verhiltnisse wurden durch GC-MS der Re-
aktionsrohmischung ermittelt. [c] 10% 2,3-Diphenylbenzofuran wurde

ebenfalls isoliert.
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Substratbreite bestdtigt. Des Weiteren wurde angedeutet,
dass Heterocyclen wie Pyrrole, Indole, Furane und Benzo-
furane unter den Standardbedingungen reaktiv sind. Da bei
diesem Screening die Mengen an Produkt, Additiv und ver-
bleibendem Ausgangsmaterial nach der Reaktion bestimmt
wurden, lieferte es wichtige Daten beziiglich der relativen
Reaktionsgeschwindigkeiten der verschiedenen Substrate
unter den gegebenen Bedingungen. Diese Informationen
wurden nun zum ersten Mal verwendet, um Substrate zu
konstruieren, die unter unseren Standardbedingungen in se-
quenziellen Reaktionen eine hohe Chemoselektivitdt auf-
wiesen. Dies demonstriert die Niitzlichkeit dieses Screenings,
die iiber die gewohnliche Bestimmung der Stabilitdt und

Toleranz funktioneller Gruppen hinausgeht.

Um eine potenzielle Anwendung unserer Transformation
an komplexeren Molekiilen zu demonstrieren, wurden die
Substrate 7 und 10 hergestellt. Beide beinhalten zwei in bio-
logisch aktiven Molekiilen weit verbreitete heteroaromati-
sche Systeme, die sich unter unseren Bedingungen als reaktiv
erwiesen. Die aufeinanderfolgende Arylierung beider Hete-
rocyclen innerhalb eines Molekiils auf eine im hohen MafBe
chemo- und regioselektive Weise wird im Folgenden veran-
schaulicht. Im ersten Beispiel wird die vollstindige Ortho-
gonalitdt unserer kiirzlich berichteten zu den hier darge-
stellten Reaktionsbedingungen gezeigt (Schema 2a). Die
Arylierung von 7 mit Chlorbenzol unter Verwendung von Pd/
C und CuCl als Katalysatorsystem!' fiihrte zur vollstindig
chemo- und regioselektiven Arylierung des Benzo[b]thio-
phens in 7 zu 8.?" Die anschlieBende Arylierung des Thio-
phens in 8 mit Pd/C und Aryliodoniumsalz 3 f erfolgte erneut
mit vollstdndiger Selektivitdt unter Bildung von 9. 8 war in
EtOH schwer 16slich; folglich waren eine lingere Reakti-
onszeit und eine groBere Menge an 3f fiir einen zufrieden-
stellenden Umsatz erforderlich.” In Kenntnis der relativen
Reaktionsgeschwindigkeiten von Benzofuran und Thiophen
aus dem ,,Robustness Screen®, konnte die sequenzielle Ary-
lierung des Benzofuran in 10 zu 11 und danach des Thiophens
in 11 zu 12 unter identischen Reaktionsbedingungen unter-
nommen werden (Schema 2b).?" Beide Beispiele heben die
beeindruckende Selektivitidt unserer Methode hervor. Wei-
tere Funktionalisierungen der Arylbromide hin zu an-
spruchsvolleren Molekiilen sind denkbar.

Die Natur des aktiven Katalysators ist fiir uns von grof3em
Interesse, da Pd/C weitestgehend als Reservoir fiir aktive
homogene Pd-Spezies betrachtet wird,® obwohl unsere frii-
heren Studien zu diesem Katalysatorsystem tiberraschender-
weise auf einen heterogenen aktiven Katalysator hinwie-
sen.™ Daraufhin wurde eine Reihe anerkannter Untersu-
chungen durchgefiihrt,™ welche nachdriicklich auf die He-
terogenitdt unserer aktiven Spezies hindeuten (siche die
Hintergrundinformationen):

1) Drei-Phasen-Tests: 1a wurde durch polymergebundenes
Thiophen ersetzt. Die ausbleibende Reaktivitét legt nahe,
dass aktives homogenes Pd nicht gebildet wurde. Um
einen synergistischen Effekt von Thiophen und Iodoni-
umsalz beim Ablosen von Pd vom Trédger auszuschlieBen,
wurde in einem zweiten Test polymergebundenes Thio-
phen zur Standardreaktion gegeben, welches bereits
nichtimmobilisiertes 1a enthielt. Trotz Produktbildung in
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a) Chemo- und regioselektive Arylierung unter orthogonalen Bedingungen:

\ Ph
A\
S
Br
Pd/C

8,45%
o (P

EtOH /] Ph

60°C,42h s O A
S

9, 68%

Pd/C, CuCl
PhCI, CSZCO3

1,4- Dloxan
150 °C, 48 h

b) Chemo- und regioselektive Arylierung unter identischen Bedingungen:

Ress

11, 66%

Pd/ C

(jm 60°C,22h

EtOH

N—ph

L

12, 70%

Schema 2. Sequenzielle chemo- und regioselektive Arylierung verschie-
dener verknuipfter Heterocyclen.

Losung, was auf die Bildung der katalytisch aktiven Spe-
zies hindeutet, wurde keine Reaktion mit dem Thiophen
auf dem Polymer beobachtet. Wihrend unserer Untersu-
chungen konnte die Aktivitdt von Pd(OAc), in der Stan-
dardreaktion gezeigt werden, wenn auch mit verminderter
Effizienz als Pd/C. Folglich wurde dieser formale homo-
gene Pd-Vorlaufer einem Drei-Phasen-Test unterzogen.
Die ausbleibende Produktbildung weist deutlich darauf
hin, dass auch Pd(OAc), als Quelle fiir eine heterogene
Pd-Spezies fungiert, welche die Reaktion katalysiert.

2) Hg-Vergiftungstest: Das Eintragen von Hg in die Reak-
tionsmischung inhibiert die Reaktion sofort. Dies ldsst auf
eine heterogen aktive Spezies schliefen.

3) Filtrationstest: Die heile Reaktionsmischung wurde
durch Filtration von allen heterogenen Bestandteilen be-
freit und der Fortschritt der Reaktion weiterbeobachtet.
Ein Fortschritt der Reaktion blieb aus, was auf eine he-
terogen aktive Spezies schlieBen ldsst.

Der Hinweis auf einen aktiven heterogenen Katalysator
ist erstaunlich, insbesondere wenn die stark oxidierenden
Reaktionsbedingungen beachtet werden, welche wahr-
scheinlich homogene Pd-Spezies erzeugen wiirden.['®)

Fir die Auswertung moglicher Reaktionspfade wurden
mechanistische Versuche durchgefiihrt (siche die Hinter-
grundinformationen). 2-n-Butyl-4-deuterothiophen (13) und
2-n-Butyl-5-deuterothiophen (14) ergaben vernachlissigbare
kinetische Isotopeneffekte (KIEs) sowohl in kinetischen (1.2
bzw. 1.5) als auch in Konkurrenzexperimenten (jeweils 1.0),
was zeigt, dass weder die Spaltung der C-H-Bindung in der
C2- noch der C3-Position geschwindigkeitsbestimmend ist.*
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Um einen moglichen radikalischen Reaktionsweg zu unter-
suchen, wurde die Standardreaktion in Gegenwart von dqui-
molaren Mengen an 1,4-Benzochinon oder 2,2,6,6-Tetrame-
thylpiperidin-N-oxyl (TEMPO) als Radikalfinger durchge-
fiihrt. In beiden Reaktionen wurde keine merkliche Abnah-
me der Ausbeute beobachtet, wodurch ein radikalischer
Mechanismus fraglich wird. Werden diese Resultate sowie
der ausschlieBliche Transfer der weniger sterisch anspruchs-
vollen Arylreste bei Verwendung unsymmetrischer Iodoni-
umsalze 3b—j (Tabelle 1) in Betracht gezogen, schlagen wir
einen elektrophilen Reaktionsweg vor, welcher die Aktivie-
rung eines lodoniumsalzes durch oxidative Addition von Pd
in die C-I-Bindung beinhaltet. Die Aktivierung von Iodoni-
umsalzen auf diese Weise beruht auf umfangreicher Litera-
turprizedenz.®!

Zusammenfassend wurde eine milde, einfach durchzu-
fiithrende und vollstindig C3-selektive Arylierung von
Thiophenen und Benzo[b]thiophenen présentiert. Die Re-
aktion ist hoch tolerant beziiglich funktioneller Gruppen und
stellt einen signifikanten Entwicklungsschritt fiir diese her-
ausfordernde Transformation dar. Die ausbleibende Not-
wendigkeit fiir Base und Liganden, der Einsatz eines gut
verfiigbaren und vergleichbar giinstigen Pd-Katalysators
sowie EtOH als Losungsmittel und die Unempfindlichkeit
der Reaktionsbedingungen gegen Luft und H,O sind zudem
bemerkenswert. Die notwendige Herstellung von Iodonium-
salzen ist unvorteilhaft, doch ist die Verwendung der TRIP-
Gruppe als billigen, nichtiibertragbaren Rest zu erwdhnen.
Zum ersten Mal wurde das ,,Robustness Screening” zur Be-
stimmung von relativen Reaktionsgeschwindigkeiten genutzt,
um hochst chemoselektive Reaktionen hoch funktionalisier-
ter Substrate zu konzipieren. Dabei wurde auch die ausge-
zeichnete Orthogonalitdt mit einer bereits existierenden
Methode demonstriert. Trotz der stark oxidierenden Bedin-
gungen deuten experimentelle Daten auf einen heterogenen
aktiven Katalysator hin.
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Stichworter: Direkte C-H-Funktionalisierung -
Heterogene Katalyse - Hypervalente lodverbindungen - Pd/C -
Thiophene
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