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Heterogen katalysierte direkte C-H-Thiolierung von Heteroarenen**
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Abstract: Die erste generelle Methode zur direkten Thiolie-
rung elektronenreicher Heteroarene wird vorgestellt. Sie nutzt
den kommerziell erh�ltlichen Heterogenkatalysator Pd/Al2O3

und CuCl2. Die Methode erçffnet einen einfachen Zugang zu
solchen wertvollen Verbindungen. Mechanistische Experi-
mente deuten auf ein heterogenkatalytisches System hin, in
dem beide Metalle eine komplement�re Rolle bei der Bildung
der thiolierten Produkte spielen.

Kohlenstoff-Schwefel-Bindungen sind in vielen biologisch
aktiven Verbindungen und organischen Materialien zu
finden, sodass das Interesse an ihrer Knîpfung groß ist.[1]

Sulfenylierte Hetereoarene finden sich z.B. in AZD4407,
einem 5-Lipoxygenase-Inhibitor,[2] oder Thienoacen-basier-
ten Materialien (Abbildung 1).[3]

�blicherweise wird die Thiolierung von Heteroarenen
durch îbergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplung zwischen
Organohalogeniden oder Borons�uren und Thiolen oder
Disulfiden erzielt.[4] Dafîr werden pr�funktionalisierte Sub-
strate und oft auch spezielle Liganden und Additive bençtigt.
In letzter Zeit sind zahlreiche Herangehensweisen zur C-N-
und C-C-Bindungsknîpfung durch direkte C-H-Aktivierung
entwickelt worden.[5] Berichte îber analoge C-S-Knîpfungen
durch direkte C-H-Thiolierung sind jedoch rar. Ein Grund
dafîr kçnnte die Vergiftung von Katalysatoren und einigen

Reagentien durch Schwefelverbindungen sein.[6] In einer
Pionierarbeit der Gruppe um Inamoto aus dem Jahr 2008
wurde Palladium genutzt, um in intramolekularen Reaktio-
nen Heterocyclen durch homogene C-H-Thiolierung zu ge-
nerieren.[7] Auch Cu-, Rh- und Ru-Katalysatoren erwiesen
sich fîr diese Transformation als nîtzlich.[5t] Dennoch bleibt
eine allgemeine Methode zur undirigierten[8] direkten C-H-
Funktionalisierung elektronenreicher Heteroarene, wie
Thiophene, Benzo[b]thiophene oder Benzofurane,[9] schwer
zu realisieren. Tats�chlich sind nur wenige Beispiele undiri-
gierter C-H-Thiolierung in der Literatur zu finden, die noch
dazu îblicherweise sehr spezielle, nichtkommerzielle Sulfu-
rierungsreagentien erfordern. Kita et al. verçffentlichten
2001 die erste Sulfurierung elektronenreicher (Hetero-
)Arene mithilfe eines von Chinon abgeleiteten Thiolierungs-
agens (Abbildung 2).[10] Yamaguchi et al. beschrieben eine

rhodiumkatalysierte C-H-Thiolierung heteroaromatischer
Verbindungen mit a-(Phenylthio)ketonen als Thiolquelle, es
wurden jedoch nur einzelne Beispiele elektronenarmer
Benzo[b]thiophene und Thiophene gezeigt.[11] Prabhu und
Vasanthkumar Varun nutzten Benzoxazolthione, um die di-
rekte Benzoxazolthiolierung von (Hetero-)Arenen unter
stark oxidierenden Bedingungen zu realisieren.[12] Es gibt
zudem Berichte undirigierter C-H-Funktionalisierung elek-

Abbildung 1. Beispiele sulfenylierter Heteroarene aus der pharmazeuti-
schen Chemie und den Materialwissenschaften.

Abbildung 2. �berfíhrung heteroaromatischer C-H- in C-S/C-Se-Bin-
dungen. dppe = 1,2-Bis(diphenylphosphanyl)ethan, TfOH = Trifluorme-
thansulfons�ure, TMSOTf = Trimethylsilyltrifluormethansulfonat.
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tronenreicher Arene mit Disulfiden.[13] Diese haben jedoch
eine eingeschr�nkte Substratbreite und Selektivit�t und
wurden nicht auf elektronenreiche Heteroarene îbertra-
gen.[14] Es ist deshalb wînschenswert, allgemeine Bedingun-
gen fîr die direkte C-H-Thiolierung elektronenreicher He-
teroarene mit hoher Selektivit�t durch leicht erh�ltliche
Thiol- oder Disulfidvorstufen zu finden.

Heterogene Katalyse hat einige mçgliche Vorteile: So
kçnnen �bergangsmetalle leicht von der Reaktionsmischung
entfernt werden und die Katalysatoren mçglicherweise
wieder genutzt werden. Unsere Gruppe hat kîrzlich die Pd/C-
katalysierte regioselektive Arylierung von (Hetero-)Arenen
vorgestellt.[15] Darauf aufbauend wollten wir uns der an-
spruchsvollen C-Heteroatom-Knîpfung durch C-H-Funktio-
nalisierung zuwenden. Tats�chlich gibt es zur direkten C-H-
Thiolierung unserer Kenntnis nach keine heterogen kataly-
sierte Methode.[16] Wir stellen hier eine allgemeine Methode
vor, die mittels Palladium-Kupfer(II)-Katalyse die direkte
Thiolierung verschiedener Heteroarene mit Disulfiden, und
darîber hinaus die Synthese selenierter Verbindungen mit
Diseleniden, ermçglicht.

Unseren vorherigen Ergebnissen zur Aktivierung von
Heteroarenen durch heterogene Katalyse[15a,b] folgend er-
warteten wir, dass die schwierigere C-H-Thiolierung mit
einfach erh�ltlichem Diphenyldisulfid (2a) als Schwefel-
quelle mçglich sein sollte. Tats�chlich konnten wir nach um-
fangreichem Screening (siehe Hintergrundinformationen
(SI)) eine hochselektive C5-Thiolierung von 2-n-Butylthio-
phen (1a) zu 3a mit Pd/Al2O3 (Acros Organics: 5 Gew.-%
Pd/Al2O3, trocken) in Gegenwart von CuCl2 realisieren
(Schema 1).

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen unter-
suchten wir die Substratbreite der Reaktion (Schema 1) und
fanden, dass zahlreiche Thiophene mit elektronenschieben-
den und -ziehenden Substituenten geeignete Substrate fîr
diese Umsetzung sind, wobei elektronenschiebende Substi-
tuenten die Reaktion eher begînstigen (vgl. 3 b und 3c).

Die hohe Selektivit�t wurde bei allen 2-substituierten
Thiophenen erhalten (3a–3 h). Eine hohe Ausbeute und Se-
lektivit�t der Monosulfenylierung in der 3-Position wurde
auch mit dem 2,5-disubstituierten Thiophen erzielt (3 d).
Verschiedene funktionelle Gruppen werden toleriert, kon-
kret Halogene und Ester, was weitere Derivatisierung der
Produkte ermçglicht (3c, 3h, 3p). 3-Substituierte Thiophene
(vgl. 3b mit 3 i) erwiesen sich als anspruchsvoller als 2-sub-
stituierte. Große Substituenten in der 3-Position verringerten
die Selektivit�t (3j, 3k). Andere Heteroarene wie N-Methyl-
indol und 5-Iod-N-methylindol gingen die Reaktion mit
hoher Selektivit�t und in guter Ausbeute ein (3 l, 3m). Auch
Benzo[b]thiophen und Benzofuran wurden untersucht, aber
es wurden unter den optimierten Reaktionsbedingungen nur
geringe Ausbeuten der Produkte erhalten. Im Fall der
Benzo[b]thiophene konnten durch Zugabe grçßerer Mengen
von CuCl2 und Wechsel zu Toluol als Lçsungsmittel moderate
bis gute Ausbeuten der thiolierten Produkte mit guter Se-
lektivit�t erhalten werden (3n–3p). Ein 2-substituiertes
Benzofuran reagierte quantitativ zum sulfenylierten Produkt
(3s).

Wir untersuchten im Anschluss die Substratbreite der
Disulfide 2 (Schema 2). Verschiedene Disulfide erwiesen sich
als geeignete Kupplungspartner, wobei elektronenreiche Di-
sulfide bei der Reaktion mit 1a bevorzugt waren (4ab, 4 ac,
4ae). Ortho- und para-Substituenten am Aren der Disulfide
wurden toleriert (4ag), ebenso wie elektronenziehende Sub-
stituenten wie -Cl und -Br (4 ad, 4af, 4ch, 4dd).[17] Die hohe
Selektivit�t der Sulfenylierung von N-Methylindol,
Benzo[b]thiophen und Benzofuran wurde nicht von den
elektronischen Eigenschaften der Disulfide beeinflusst
(Schema 2). Zur zîgigen Charakterisierung der Toleranz ge-
genîber funktionellen Gruppen haben wir zus�tzlich einen
Robustness-Screen durchgefîhrt (siehe SI).[18]

Wir erweiterten die Methode auch auf die Bildung von C-
Se-Bindungen (Schema 3). Organoselenverbindungen sind in
der medizinischen Chemie wegen ihrer biologischen Aktivi-
t�t, speziell ihrer Antitumoreigenschaften, von Interesse.[19]

Die selenierten Heteroarene (6a–6d) wurden in moderaten
bis guten Ausbeuten sowie mit hohen Selektivit�ten erhalten.
Dies scheint die erste C-H-Selenierung von Benzo[b]thio-
phenen zu sein.

Um die Nîtzlichkeit dieser Umsetzung zu demonstrieren,
haben wir einen ausgedehnten schwefelbasierten Heterocy-
clus synthetisiert, ein îbliches Motiv in organischen Halblei-
tern.[1d, 3] Palladiumkatalysierte intramolekulare Arylierung
ermçglicht die Synthese von BTBT ausgehend vom thiolier-
ten Benzo[b]thiophen 4 ch in 79% Ausbeute (Schema 4).[1d]

Schema 1. Phenylthiolierung verschiedener Heteroarene. Verh�ltnisse
durch GC-MS-Analyse der Reaktionsmischung bestimmt, Ausbeuten
an isoliertem Produkt werden angegeben. [a] Allgemeine Vorschrift A:
Heteroaren (2.5 ÷quiv.), Diphenyldisulfid (0.5 ÷quiv. = 1 ÷quiv. Thiol),
Pd/Al2O3 (10 Mol-%), CuCl2 (1 ÷quiv.) in DCE bei 80 88C. [b] 0.5 ÷quiv.
CuCl2. [c] 100 88C in DCE. [d] Als Isomerengemisch isoliert. [e] Allgemei-
ne Vorschrift B: Heteroaren (2.5 ÷quiv.), Diphenyldisulfid (0.5 ÷quiv.),
Pd/Al2O3 (10 Mol-%), CuCl2 (2 ÷quiv.) in Toluol bei 130 88C. Ar=
p-OMeC6H4.
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In Anbetracht der heterogenen Natur der Palladium-
quelle der Thiolierung wollten wir untersuchen, ob das ka-
talytische System wirklich heterogen ist. Wir nutzten deshalb

zwei g�ngige Methoden zum Test auf heterogene Reaktio-
nen.[20] Nach heißem Filtrieren der Reaktionslçsung findet
keine weitere Produktbildung mehr statt, und der Dreipha-
sentest legt nahe, dass keine aktive homogene Palladium-
spezies gebildet wird (siehe SI).

Die Gegenwart von gelçsten Metallen wurde fîr beide
katalytischen Systeme (1,2-Dichlorethan (DCE) und Toluol)
mittels Totalreflexions-Rçntgenfluoreszenz (TXRF) gemes-
sen.[21] Kupfer stellte sich als unlçslich heraus, wohingegen
gelçstes Palladium je nach Reaktionszeit in verschiedenen
Mengen gefunden wurde (siehe SI). Allerdings lassen Hete-
rogenit�tstests (siehe oben) darauf schließen, dass diese her-
ausgelçste Palladiumspezies nicht katalytisch aktiv ist.

Diese Befunde, zusammen mit der Beobachtung, dass die
Reaktion auf hohe Rîhrgeschwindigkeiten angewiesen ist,
lassen darauf schließen, dass das aktive katalytische System
heterogener Natur ist. Wir untersuchten auch, ob Pd/Al2O3

wiederverwendet werden kann. Es wurde jedoch eine gerin-
gere Ausbeute im zweiten (63%) und dritten Zyklus (42%)
gefunden.

Einige Experimente sollten die Rolle der Metalle bei der
Aktivierung der Heteroarene kl�ren. H/D-Austausch fand
am Standardsubstrat 1a statt, wenn es mit dem katalytischen
System in Gegenwart eines �berschusses an [D4]Methanol
versetzt wurde (Schema 5a), und in geringerem Umfang

auch, wenn nur CuCl2 genutzt wurde. Keine Deuterierung
von 1a erfolgte in alleiniger Gegenwart von Pd/Al2O3. Es
wurde kein ausgepr�gter kinetischer Isotopeneffekt (KIE) fîr
die Reaktion von 2-n-Butylthiophen und 2-n-Butyl-4-deute-
rothiophen parallel und in Konkurrenz beobachtet (KIE =

0.95 und 1.2). Dies spricht dafîr, dass die C-H-Bindungs-
spaltung nicht geschwindigkeitsbestimmend ist.[22] Ein sig-
moidaler Reaktionsverlauf l�sst weiterhin auf die Bildung
einer aktiven katalytischen Spezies aus den Vorstufen
schließen.

Die Bedeutung der Metalle fîr die S-S-Bindungsaktivie-
rung wurde in Austausch- und Konkurrenzexperimenten er-
grîndet (siehe SI). Bei der Reaktion zweier Disulfide (2a und
2c) bildete sich das gemischte Disulfid 2 i mit dem katalyti-
schen System oder nur einer �quivalenten Menge von Cu
(Schema 5b), nicht jedoch in Gegenwart von Pd/Al2O3 allei-
ne. In einem Konkurrenzversuch wurde 1a mit zwei elek-
tronisch verschiedenen Disulfiden unter den optimierten
Bedingungen zur Reaktion gebracht (2 c und 1,2-Bis(4-
bromphenyl)disulfan). Nach 2 h wurde das sulfenylierte
Thiophen 4ac beobachtet, und das gemischte Disulfid war das

Schema 2. Arylthiolierung mit verschiedenen Disulfiden. Verh�ltnisse
durch GC-MS-Analyse der Reaktionsmischung bestimmt, Ausbeuten
an isoliertem Produkt werden angegeben. [a] Allgemeine Vorschrift A:
siehe Schema 1. [b] 1:1-Verh�ltnis der Ausgangsverbindungen.
[c] 100 88C in DCE. [d] Als Isomerengemisch isoliert. [e] Allgemeine Vor-
schrift B: siehe Schema 1. [f ] Mit pr�parativer HPLC isoliert. [g] 5.0-
mmol-Maßstab.

Schema 3. Phenylselenierung von Heteroarenen. Verh�ltnisse durch
GC-MS-Analyse der Reaktionsmischung bestimmt. [a] Allgemeine Vor-
schrift A: Heteroaren (2.5 ÷quiv.), Diphenyldiselenid (0.5 ÷quiv.), Pd/
Al2O3 (10 Mol-%), CuCl2 (1 ÷quiv.) in DCE bei 80 88C. [b] Allgemeine
Vorschrift B: Heteroaren (2.5 ÷quiv.), Diphenyldiselenid (0.5 ÷quiv.),
Pd/Al2O3 (10 Mol-%), CuCl2 (0.5 ÷quiv.) in Toluol bei 130 88C. [c] 1:1-
Verh�ltnis der Ausgangsverbindungen. Ar =o-BrC6H4.

Schema 4. Anwendung der Methode zur Synthese von [1]Benzothieno-
[3,2-b][1]benzothiophen (BTBT). tol= Toluol.

Schema 5. Deuterierungs- und Austauschexperimente.
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Hauptprodukt. Ein Hammett-Plot der Reaktion von 1 mit
verschiedenen Disulfiden ergab einen 1-Wert von ¢2.5. Dies
ist in Einklang mit der Bildung einer positiven Ladung im
geschwindigkeitsbestimmenden �bergangszustand.[23]

An diesem Punkt l�sst sich îber den Reaktionsmecha-
nismus nur spekulieren. Wir halten die Bildung einer stark
elektrophilen Spezies aus dem Disulfid oder eine oxidative
Addition der aktiven katalytischen Spezies in die S-S-Bin-
dung fîr die Schlîsselschritte der Reaktion. Die erhaltenen
Daten ermçglichen die vorl�ufige Formulierung zweier al-
ternativer Reaktionspfade (siehe SI).

Wir haben eine neue C-H-Funktionalisierung von Hete-
roarenen mit einem wiederverwendbaren Heterogenkataly-
satorsystem und leicht erh�ltlichen Ausgangsverbindungen zu
sulfurierten/selenierten Heteroarenen vorgestellt. Diese
Strategie ermçglicht die direkte, selektive C-H-Thiolierung/
Selenierung elektronenreicher Heteroarene mit Disulfiden
bzw. Diseleniden zu wertvollen Produkten in einer operativ
praktischen Methode.

Stichwçrter: C-H-Funktionalisierung · Disulfide · Heteroarene ·
Heterogene Katalyse · Thiolierung
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