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Abstract: Die dehydrierende C-N-Kreuzkupplung unter
ortho-N-Carbazolierung nichtgesch�tzter sekund�rer Anilin-
derivate gelang mit einem Ruthenium-Katalysator und O2 als
terminalem Oxidationsmittel. Die Reaktionen verlaufen als
intermolekulare Heterokupplungen und sind selektiv f�r die
ortho-Position.

In den vergangenen zehn Jahren haben beeindruckende
Entdeckungen im Bereich metallkatalysierter C-H-Aktivie-
rung zu betr�chtlichen Entwicklungen innovativer Kreuz-
kupplungsmethoden beigetragen.[1] Diese Methoden zeigen
n�tzliche und neuartige Reaktivit�ten und erlangen somit
wachsende Beliebtheit. Dehydrierende Kreuzkupplungen
(CDC, „cross-dehydrogenative coupling“) sind aus atom-
çkonomischer Sicht besonders attraktiv, da sie �blicherweise
keinen Pr�aktivierungs- bzw. Voroxidierungsschritt bençti-
gen [Gl. (1)].[2] Die C-N-Bindungskn�pfung ist zum Aufbau

biologischer Strukturmotive von außerordentlicher Rele-
vanz.[3] Allerdings gibt es bislang nur sehr wenige dehydrie-
rende Kreuzkupplungen, die zur C-N-Bindungskn�pfung
f�hren,[4] da der pKa-Wert der Amine �blicherweise nicht mit
den oft sauren Bedingungen einer C-H-Aktivierungsmethode
kompatibel ist.[5] Zus�tzlich ergeben sich, durch die energe-
tisch anspruchsvollen Schritte der Transmetallierung und re-
duktiven Eliminierung der C-N-Bindung, thermodynamische
Einschr�nkungen.[6] Ungeachtet dessen publizierten k�rzlich
Gruppen um Yu und Che,[7] Su,[8] Liu,[9] Nicholas,[10] Daugu-

lis[11] und andere[12] bahnbrechende Arbeiten, die die Reali-
sierbarkeit intermolekularer CDC-Aminierungen zeigen
[Gl. (2), (3)], auch wenn oft unpraktische, stark koordinie-
rende dirigierende Gruppen bençtigt werden.

Ein von uns k�rzlich verçffentlichte Beitrag zur Ru-ka-
talysierten dehydrierenden Kreuzkupplung f�r die C-N-Bin-
dungskn�pfung besch�ftigt sich mit der intermolekularen
Homodimerisierung von Carbazolen. Mit dieser Methode
kann ein breites Spektrum an interessanten Dicarbazolpro-
dukten (Lauternazole) dargestellt werden.[13] Hier konzen-
trieren wir uns nun auf die C-H-Aktivierung und die dehy-
drierende C-N-Kreuzkupplung von Diarylaminen, einem
Strukturmotiv, das in vielen Bereichen zu finden ist.[3] Erste
Untersuchungen zeigten, dass Diphenylamin bei Verwendung
eines Ru-Katalysators[14] selektiv in ortho-Position N-carb-
azoliert werden konnte, wobei man ausschließlich das
Kreuzkupplungsprodukt 3a erh�lt [Gl. (4), Schema 1]. Diese
neue Reaktivit�t ist von besonderer synthetischer Relevanz
weil: 1) Es einen seltenen Fall von intermolekularer dehy-
drierender C-N-Heterokreuzkupplung vertritt, 2) trotz der
zahlreichen Mçglichkeiten der C-H-Aktivierung (Diaryl-
amin) oder N-H-Aktivierung (Carbazol), die Reaktion
�berraschend regioselektiv verl�uft, 3) die Reaktion ohne
Zuhilfenahme konventioneller, stark koordinierender,
chelatisierender DG stattfindet, 4) O2 als terminales Oxida-
tionsmittel verwendet wird.

Die Optimierung der Reaktion ergab folgende Bedin-
gungen: In ein Reaktionsgef�ß wurden Carbazol (1 mmol),
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Diarylamin (3 mmol), [{(p-Cymol)RuCl2}2] (5 Mol-%), was-
serfreies Cu(OAc)2 (2.2 �quiv.), Cumol (0.5 mL), Tetrachlor-
ethylen (TCE, 2 mL) und Essigs�ure (0.5 mL) gegeben. Das
Gef�ß wurde mit O2 geflutet und anschließend verschlossen.
Die Reaktionsmischung wurde 24 h auf 150 8C unter R�hren
erhitzt. Nach anschließender Behandlung mit Acetylaceton
(zur Neutralisierung der Metallsalze) wurden die entspre-
chenden Kreuzkupplungsprodukte 3 a–w in m�ßigen bis ex-
zellenten Ausbeuten s�ulenchromatographisch isoliert.
[Schema 1, Schema 2, Schema 3, Gl. (5)].[15] Aus Zweckm�-
ßigkeit nennen wir diese neue Klasse von Diaminen Laut-
ernamine. Folgendes sollte erw�hnt werden: 1) Cumol, ist im
Vergleich zu Chlorbenzol, Toluol, tert-Butylbenzol oder sogar
para-Cymol (Ligand der Ru-Katalysatorvorstufe), das signi-

fikant bessere Co-Solvens. 2) TCE ist eine unerl�ssliche
Komponente, ohne die es zu nur sehr geringem Umsatz und/
oder starker Zersetzung kommt.[16] 3) O2 ist das bevorzugte
Oxidationsmittel; sein Austausch gegen N2, sodass Cu(OAc)2

als einziges Oxidationsmittel vorliegt, f�hrt zu einem Aus-
beuter�ckgang f�r 3a von 64 auf 39%. 4) Sowohl prim�re
Aniline als auch Acetanilide ergaben keinerlei Umsetzung
mit Carbazol, was Diarylamine zur bevorzugten Substrat-
klasse f�r diese Reaktion macht.

Es stellte sich heraus, dass diese dehydrierende C-N-
Kreuzkupplung eine Vielzahl funktioneller Gruppen wie
beispielsweise Halogenide toleriert (3c,d,g–i,k). Manche
Carbazol- bzw. Diarylaminderivate zeichnen sich durch ihre
besonders hohe Effizienz als N-H- bzw. C-H-Bindungspart-
ners aus, 3,6-Dichlorcarbazol beispielsweise (3d,h,i,k mit je-
weils 77, 77, 96 und 82 % Ausbeute) oder auch 4,4’-Diphe-
nyldiarylamin (3j,k). Es ist auch erw�hnenswert, dass „Per-
ycarbazol“ 1p, eine Substanz von industrieller Relevanz, die
beispielsweise als Material f�r organische Hochleistungs-
halbleiter Verwendung findet,[17] reaktiv genug ist, um das
entsprechende Produkt 3p in 50% Ausbeute zu erhalten
(Schema 1). Diphenylamin fungiert interessanterweise kei-
neswegs als N-Nukleophil (kein Homokupplungsprodukt 4).
Auch 2,3-Diphenylindol (�hnliche elektronische Eigenschaf-
ten wie Carbazol, 5), 3,5-Trifluormethylaniline (6) und To-
sylamine (7) kçnnen in unserer Reaktion nicht erfolgreich
umgesetzt werden. Sterische Effekte scheinen keine allzu
unzutr�gliche Rolle zu spielen. 2,7-Dimethoxycarbazol bei-
spielsweise f�hrt zu 3m in einer befriedigenden Ausbeute von
51%. Ein noch besseres Beispiel stellt 1,3,5-Dixylylamin dar,
das trotz der Methyl-Gruppe in ortho-Stellung zu der ei-
gentlichen C-H-Funktionalisierungsposition, immer noch
3 l,n,o in einer 67, 72 und 63% Ausbeute liefert. Der sterische
Druck konnte dennoch verwendet werden, um eine gewisse
Regioselektivit�t an asymmetrischen Diarylaminen zu indu-
zieren (Produkt 3q, 5:1 f�r die weniger sterisch gehinderte C-
H-Position; Schema 2). Elektronische Effekte hingegen

zeigten sich weniger hilfreich zum erlangen der Regioselek-
tivit�t (3r und 3s, jeweils 2:1 und 1.5:1). Hierbei erfolgt die
Funktionalisierung an der elektronenreicheren Position.

Durch unsere Methode kçnnen semi-isotopenmarkierte
ortho-Diamine auf sehr effiziente Weise hergestellt werden.
3t (terti�res 15N, 98 +%) und 3 u (sekund�res 15N, 98 +%)
konnten in wenigen Schritten mit 64% Ausbeuten syntheti-
siert werden (Schema 3).[15]

Ein biologisch aktives Carbazol (Carprofen, ein nichtste-
reoidaler Entz�ndungshemmer), das von Pfizer unter dem

Schema 1. Substratbreite, Ausbeuten der isolierten Produkte. [a] Alle
Reaktionen wurden in einem verschlossenen Reaktor mit einem Volu-
men von ca. 170 mL durgef�hrt; 1 mmol des N-Kupplungspartners
(Carbazol) und 3 mmol des C-Kupplungspartners (Diarylamin).
[b] Diese Eintr�ge wurden im 0.5-mmol-Maßstab in einem verschlosse-
nen Reaktor mit einem Volumen von ca. 70 mL durchgef�hrt. [c] F�r
3p wurde NMR-spektroskopisch eine Ausbeute von 50 % ermittelt,
aber aufgrund der schwierigen Auftrennung konnten nur 32% isoliert
werden.

Schema 2. Steuerung der Regioselektivit�t durch sterische und/oder
elektronische Effekte, Reaktionsbedingungen: siehe Schema 1. Regio-
isomerenverh�ltnis in Klammern.
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Handelsnamen Rimadyl vermarktet wird,[18] konnte ebenfalls
in unserer Reaktion umgesetzt werden. Das entsprechende
Kupplungsprodukt 3w konnte mit einer vielversprechenden
Ausbeute von 40% erhalten werden.[15,19] Wir sind zuver-
sichtlich, dass unsere dehydrierende C-N-Kreuzkupplung
potenziell zur schnelleren Synthese grçßerer Bibliotheken f�r
neue Pharmazeutika verwendet werden kann.

�berraschenderweise f�hrten unsymmetrische Carbazole
systematisch zu chiralen C-N-Kreuzkupplungsprodukten. Die
Chiralit�t hierbei ergibt sich durch die Hinderung der Rota-
tionsachse entlang der C-Ntert-Bindung. Wir gehen davon aus,
dass die intramolekulare N-H···N-Wasserstoffbr�cke ein
entscheidender Faktor f�r diese Hinderung ist.[20] Das Pro-
dukt 3 f der Kondensierung von 3-Methoxycarbazol mit Di-
phenylamin zeigt beispielsweise eine hervorragende Tren-
nung des Racemats bei analytischer HPLC an chiraler sta-
tion�rer Phase (OD-H-S�ule, Abbildung 1). Auch das Pro-
dukt 3v, das auf racemischem Carprofen basiert, wurde
NMR-spektroskopisch als zwei Diastereomere charakteri-
siert. Eine Erhçhung der Temperatur bis auf 160 8C in
[D6]DMSO f�hrte dabei zu keiner internen Rotation um die
C-Ntert-Achse auf der NMR-Zeitskala. Bei einer noch hçhe-
ren Temperatur kommt es zur thermischen Zersetzung von
3v, sodass eine mçgliche Rotation nicht beobachtet werden
konnte.[15] Das chirale Produkt 3o, das eine enantiomeren-
reinen Menthoxygruppe tr�gt, wurde in 63% Ausbeute als
1:1-Diastereomerengemisch erhalten. Diese neuartigen C-
Ntert-axial chiralen Molek�le kçnnten k�nftig beispielsweise
als Liganden in metallkatalysierten enantioselektiven Syn-
thesen Verwendung finden.

Diphenylamin wurde f�r erste mechanistische Studien
unter Pseudo-Reaktionsbedingungen (mit D1-deuterierter
Essigs�ure und zun�chst ohne Carbazol) umgesetzt (Experi-
ment A, Schema 4).[15] Wie erwartet findet eine signifikante

reversible Metallierung-Deuterierung in ortho- (44 % D) und
para-Position (46% D) statt mit einem gesamten mittleren
Deuteriumeinbau von 25 % D (massenspektrometrisch be-
stimmt). Interessanterweise erfolgt die Metallierung an den
nucleophilsten ortho- und para-Positionen. Allerdings wird
nur in ortho-Position eine neue C-N-Bindung gebildet. Ein
zweites Experiment wurde in Anwesenheit von Carbazol
durchgef�hrt (Experiment B, Schema 4). Das nicht umge-
setzte Diphenylamin zeigte, wie auch in Experiment A, einen
Deuterierungsgrad von 28% D. Unter diesen Reaktionsbe-

Schema 3. Zugang zu unsymmetrischen semi-isotopenmarkierten 15N-
14N-ortho-Diaminen mit absoluter regio-isotopischer Kontrolle.

Abbildung 1. OD-H-HPLC-Profil von 3 f, Durchfluss: 1 mLmin�1 in
Hexan/iPrOH (97:3), UV/Vis-Detektor l = 254 nm. Horizontale Achse:
Retentionszeit in Minuten: t = 7.36 min, 50.8% Integration, erstes
Enantiomer; t = 12.91 min, 49.2% Integration, zweites Enantiomer.

Schema 4. H-D-Austauschexperimente.
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dingungen ist also der C-H-Aktivierungsschritt – da reversi-
bel – nicht geschwindigkeitsbestimmend. Wir vermuten, dass
die reduktive Eliminierung der C-N-Bindung der geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt dieser Reaktion ist. Nicht um-
gesetztes Carbazol wies einen Deuterierungsgrad von 26% D
auf. Obwohl Carbazol als der N-Kupplungspartner fungiert,
wird es also trotzdem unter diesen Reaktionsbedingungen
signifikant (reversibel) C-H-aktiviert. Cu(OAc)2 und O2

scheinen keinen Einfluss auf den C-H-Aktivierungsschritt zu
haben, denn bei der Durchf�hrung von Experiment A ohne
diese Komponenten, konnte ein signifikanter Deuterie-
rungsgrad von 36% D an Diphenylamin gefunden werden.
Sie agieren also in einem sp�teren Schritt des Katalysezyklus,
was sich grundlegend von der zuvor beschriebenen Homodi-
merisierung von Carbazolen unterscheidet und daher einen
unterschiedlichen Reaktionsmechanismus vermuten l�sst.[13]

Hier wurde eine effiziente Ru-katalysierte Methode zur
N-Carbazolierung von Diarylaminen entwickelt. Diese ortho-
selektive, direkte, intermolekulare, dehydrierende C-N-
Kreuzkupplung f�hrt zu beispiellosen unsymmetrischen Di-
aminen. Diese CDC-Heteroaminierung braucht keine Vor-
oxidierung von keinem der beiden Reaktionspartner und er-
folgt ohne Zuhilfenahme chelatisierender dirigierender
Gruppen. Wir werden k�nftig daran arbeiten, diese innova-
tive dehydrierende C-N-Kreuzkupplung auf einfache, aber
allgegenw�rtige prim�re Aniline, Phenole und andere ge-
br�uchliche C-H-Aktivierungssubstrate zu �bertragen.[22]

Tiefgr�ndige mechanistische Untersuchungen sollen eben-
falls erfolgen.
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