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Palladium-katalysierte dehydrierende Kreuzkupplungen von

Benzazolen mit Azolen**
Wei Han, Peter Mayer und Armin R. Ofial*

Biarylverbindungen spielen sowohl in der Natur wie auch in
funktionellen Materialien eine wichtige Rolle.!!! Klassische
iibergangsmetallkatalysierte Methoden zur Synthese von Bi-
arylen, beispielsweise Kumada-, Negishi-, Stille-, Suzuki- oder
Hiyama-Denmark-Reaktionen, benétigen funktionalisierte
Arene fiir die selektive Kniipfung einer C-C-Bindung zwi-
schen zwei Arenen.”” Seit kurzem werden vermehrt kataly-
tische direkte Arylierungen eingesetzt, bei denen durch die
Aktivierung einer C-H-Bindung zumindest fiir einen der
beiden Kupplungspartner die Einfiilhrung funktioneller
Gruppen vor der Kreuzkupplung entfillt.”! Vorteilhaft er-
scheint insbesondere die Entwicklung direkter selektiver in-
termolekularer Heteroarylierungen von Heteroarenen, da
Vorfunktionalisierungen an Heteroarenen héufig schwierig
sind. Unter dem Gesichtspunkt der Atomokonomie ist der
doppelte C-H-Bindungsbruch die ideale Strategie zur Ver-
kniipfung zweier Heteroarene, und die Gruppen von Fagnou
und DeBoef haben unabhéngig voneinander gezeigt, dass
Palladium(II)-Katalyse zur oxidativen C-H/C-H-Kreuz-
kupplung von Heteroarenen mit carbocyclischen Arenen
genutzt werden kann.! Zhang und Mitarbeitern gelang die
Pd(OAc),-katalysierte oxidative Kreuzkupplung elektronen-
armer Polyfluorarene mit Thiophenen, Furanen und Imid-
azolen unter Verwendung von Ag,CO; in Gegenwart eines
Aquivalents Essigsdure.”) Hu, You und Mitarbeiter be-
schrieben Pd(OAc),-katalysierte Kupfersalz-aktivierte C-H/
C-H-Kreuzkupplungen von Xanthinen, Azolen und elek-
tronenarmen Pyridin-N-oxiden mit Thiophenen und Fura-
nen.l”’ Wegen ihrer Tendenz, Homokupplungen einzugehen,
blieben jedoch bislang effiziente C-H/C-H-Kreuzkupplungen
sehr dhnlicher Partner, z.B. verschiedener Azole, eine Her-
ausforderung.”” Zhang und Greaney setzten daher decarb-
oxylierende C-H-Arylierungen ein, um verschieden substi-
tuierte Azole in méiBigen bis guten Ausbeuten zu verkniipfen,
wenn auch die Homokupplung nicht gidnzlich unterdriickt
werden konnte und ein begrenzender Faktor blieb.®
Obgleich zahlreiche Naturstoffe mit wichtigen biologi-
schen Aktivitdten direkt verkniipfte Azolringe enthalten, ist
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die 2,2'-Verkniipfung von Azolen ein in der Natur selten an-
zutreffendes Motiv."” Der einzige prominente Vertreter ist D-
Luciferin, das von Glithwiirmchen genutzt wird, um Oxylu-
ciferin in einem elektronisch angeregten Zustand zu erzeugen
(Schema 1). Bei seiner Riickkehr in den Grundzustand
emittiert Oxyluciferin Licht im Wellenldngenbereich von 530
bis 640 nm (Biolumineszenz)."”

HO s N CO,H
\@ < j/
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p-Luciferin

HO s N o] HO S N OH
<Y — CL—<T
N S N S
Keto-Enol-Gleichgewicht von Oxyluciferin

Schema 1.

Hier berichten wir iiber eine Methode, die durch den
Bruch von zwei C-H-Bindungen die selektive C-C-Kupplung
nichtfunktionalisierter C2-Positionen von Azolen ermdglicht
und einen Zugang zu einer Klasse von weitgehend uner-
forschten unsymmetrischen 2,2"-Bisheteroarylen eroffnet.!'

Wir wihlten die Reaktion zwischen 1 und 2a, um die
Reaktionsbedingungen der Palladium-katalysierten Kreuz-
kupplung zu optimieren. In einer ersten Versuchsreihe
wurden die Reaktionen unter einer O,-Atmosphére in N,N-
Dimethylformamid (DMF) durchgefiihrt, was heterogene
Reaktionsmischungen ergab (Tabelle 1, Nr. 1-4).

Wihrend die Zugabe von 2 Aquiv. des Additivs Cu-
(OACc),'H,O nicht ausreichte, um 3a zu erzeugen, fiihrte die
Kombination Cu(OAc),-H,0/AgF (je 2 Aquiv.) zur Bildung
von 3a in exzellenter Ausbeute (93 % ). Wurde AgF durch
KF ersetzt, verringerte sich die Ausbeute an 3a erheblich
(Tabelle 1, Nr. 3). Die Kreuzkupplung schlug génzlich fehl,
wenn die Reaktion zwar in Gegenwart von AgF, aber ohne
Cu(OAc),H,0 durchgefiihrt wurde (Tabelle 1, Nr.4). Er-
freulicherweise war eine Sauerstoffatmosphire fiir die
Kreuzkupplung nicht notwendig, und 3a wurde in hohen
Ausbeuten erhalten, wenn 1 und 2a an Luft und ohne Aus-
schluss von Feuchtigkeit miteinander reagierten (92%, Ta-
belle 1, Nr.5). Die erfolgreiche Erzeugung von 3a im 1-
mmol-Mafstab zeigt die Verlasslichkeit dieser Kupplungs-
methode (siche Experimentelles). Die Kombinationen Cu-
(OACc),H,O/KF/AgNO; und CuF,/AgOAc vermittelten die
Bildung von 3a vergleichbar effizient wie Cu(OAc),-H,0O/
AgF (Tabelle 1, Nr. 5-7). Diese Ergebnisse zeigten, dass fiir
den Erfolg der Kreuzkupplungen die Herkunft der Cu®'-,
Ag*- und Acetat-Ionen nicht ausschlaggebend war. Reak-
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Tabelle 1: Pd(OAc),-katalysierte Kreuzkupplung von 1 mit 2a.l?

\ \
N N N N
@Q_H * H_<\N] ©:S\>_<\N]

Pd(OAC), (5 Mol-%)
—_—

CuX, (2.0 Aquiv.)
1 2a Additive, DMF, 3a
(1.5 Aquiv.) Luft, 120 °C, 22 h
Nr. CuX, Additive Ausb."![%)]
1 Cu(OAc),-H,0 - Spuren
214 Cu(OAc),-H,0 AgF (2 Aquiv.) 93
3 Cu(OAc),-H,0 KF (2 Aquiv.) 22
41 - AgF (2 Aquiv.) Spuren'®
5 Cu(OAc),-H,0 AgF (2 Aquiv.) 921f1
6 Cu(OAc),-H,0 KF/AgNO; (34 1.5 Aquiv.) 91 (63)t
7 CuF, AgOAc (1.5 Aquiv.) 87
gl Cu(OAc),-H,0 KF/AgNO; (3+1.5 Aquiv.) 370
9 - KF/AgOAc (3+1.5 Aquiv.) 35
10 - KF/AgOAc (3 +3 Aquiv.) 71
11 CuBr KOAc/AgF (2+2 Aquiv.) 84
12 Cucl, KF/AgNO; (34 1.5 Aquiv.) Spuren
13 CuBr, KF/AgNO; (3+1.5 Aquiv.) Spuren

14 Cu(OTH), KF/AgNO, (3+1.5 Aquiv.) 31

[a] Ein Gemisch aus 1 (0.25 mmol), 2a (0.38 mmol), Pd(OAc), (5 Mol-
%), CuX, (0.50 mmol) und Additiven in DMF (2.5 mL) wurde 22 h bei
120°C unter Luftatmosphire geriihrt. [b] Ausbeute an isoliertem 3 a. (Die
Homokupplungen von 1 bzw. 2a lieferten <5% Ausbeute, falls nichts
anderes angemerkt ist.) [c] Unter Sauerstoffatmosphire. [d] Die Homo-
kupplung verbrauchte einen Teil von 2a unter Bildung von 1,1"-Dimethyl-
2,2'-biimidazol (21% Ausbeute fiir die Reaktion in Nr. 1; 15% Ausbeute
bei Nr.3). [e] Nahezu quantitative Riickgewinnung der Ausgangsver-
bindungen. [f] Die gleiche Ausbeute an 3a wurde bei Zusatz von TEMPO
(20 Mol-%) als Radikalfinger erhalten. [g] Unter N,-Atmosphire.
[h] Ohne Pd(OAc),; 1 wurde zuriickgewonnen (63 % Ausbeute).

tionen in verschiedenen polaren aprotischen Losungsmitteln
(z.B. DMSO, NMP) lieferten hohe Ausbeuten an 3a, wo-
hingegen der Einsatz protischer oder apolarer Solventien
wenig effektiv war.!'

Die Reaktion zwischen 1 und 2a war ohne den Pd(OAc),-
Katalysator deutlich verlangsamt (Tabelle 1, Nr. 8). Wahrend
der geringe Umsatz in Abwesenheit von Cu’" teilweise da-
durch kompensiert werden konnte, dass 3 Aquiv. Ag* einge-
setzt oder CuBr zugegeben wurde (Tabelle 1, Nr. 9-11),%14
ist das Kombinieren von Cu?**- und Ag'-Salzen skonomischer
und liefert bessere Ergebnisse (Tabelle 1, Nr. 5-7).

Um das Schicksal der Cu*"- und Ag*-Ionen wihrend der
Kreuzkupplung zu verfolgen, wurden die durch Filtration
isolierten Niederschldge am Ende der Reaktionen Nr. 5 und 6
in Tabelle 1 durch Pulverdiffraktometrie analysiert. Die Dif-
fraktogramme beider Proben waren nahezu identisch und
zeigten signifikante Reflexe, die Ag’ zugeordnet wurden
(siehe die Hintergrundinformationen). Daher gehen wir bei
diesen Reaktionen davon aus, dass Ag*-Ionen das terminale
Oxidationsmittel sind.™™! Die Rolle der Cu**-Ionen ist mo-
mentan weniger klar. Wir nehmen an, dass Cu’'-Ionen
(analog zum Wacker-Prozess)['®! die Oxidation von Pd’ durch
O, katalysieren, wenn unterstochiometrische Mengen an
Ag'-Tonen eingesetzt werden (Tabelle 1, Nr. 6 und 7). Au-
Berdem wurde berichtet, dass Pd(OAc), und Cu(OAc),H,O
in Essigsdure mehrkernige Acetat-verbriickte Cluster bilden
konnen.'" ¥ Es erscheint daher moglich, dass auch unter
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unseren Reaktionsbedingungen in situ katalytisch aktive Cu-
Pd-Spezies erzeugt werden.®®”l Um dieser Hypothese
nachzugehen, variierten wir das Gegenion X der Kupfersalze
CuX, in Gegenwart von KF/AgNO; und katalytischen
Mengen Pd(OAc),. Die schlechten Ergebnisse, die mit CuCl,,
CuBr, und Cu(OTf), erhalten wurden (Tabelle 1, Nr. 12-14),
bestitigten die entscheidende Rolle von Acetat-Ionen fiir das
Erzielen hoher Ausbeuten an 3a.

Verschiedene Azole wurden als Kupplungspartner von 1
untersucht, wobei beide gleich effizienten Additiv-Kombi-
nationen zum FEinsatz kamen, d.h. Cu(OAc), H,0 mit ent-
weder KF/AgNOj; oder AgF, sowie 5 bis 10 Mol-% Pd(OAc),
als Katalysator (Tabelle 2).

Die Kreuzkupplung von 1 mit 5-Chlor-1-methylimidazol
(2b) lieferte 3b in sehr guter Ausbeute (Tabelle 2, Nr.2).
Interessanterweise reagierte das N-(2,3,5,6-Tetrafluorphe-

Tabelle 2: Pd(OAc),-katalysierte C2-Arylierung von 1 mit Azolen 2.

N Y- Methode A oder B
O v<3
S N

N Y-
S
Cu(OAc), (2.0 Aquiv.) S N
- DMF, Luft, 120 °C
1 2 (1.5 Aquiv.) 3
Methode A: Pd(OAc), (5 Mol-%),
KF/AgNO; (3 + 1.5 Aquiv.), 24 h

Methode B: Pd(OAc), (10 Mol-%),
AgF (2.0 Aquiv.), 48 h

Nr. Azol 2 Methode Produkt 3 Ausb.®! [%)]

\
N N

A [::[:3__4 7 sa 91
S N

\
N
1 H—<\N] 2a

\ \
N__Cl N NG
2 H—<Njf'2b B [::I:§>_<Njf’3b 95
F F
F F
RO pos
3 ¢ B e 91
=T e CI~T s
ﬁN N §\N
4 H—<\] 2d A @:‘)—(\] 3d 87
N S N
O N O
H | 2 C[\ I 3
5 -*%] e B g**%] e 36
Br Br
6 0 B N O 71
H— | 2f @[\)—(\ I 3f
N S N
S N S
7 <1 2 A [:]:QP*%] 3g 65

S N S

o o

8 —<\N]\ 2h A S>—<\N]\ 3h 67
S N S

9 H—Q:I: 2i A [::[:>—<j]i 3 92
N S N

[a] Ein Gemisch aus 1 (0.25 mmol), 2 (0.38 mmol), Pd(OAc), (5 oder
10 Mol-%), Cu(OAc),-H,0 (0.50 mmol) und Additiven (KF/AgNO; oder
AgF) in DMF (2.5 mL) wurde bei 120°C unter Luftatmosphire geriihrt.
[b] Ausbeuten an isoliertem Produkt nach Saulenchromatographie.
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nyl)-substitutierte Imidazol 2 ¢, das an beiden Ringen eine C-
H-Aktivierung eingehen konnte, mit 1 regioselektiv an C2 der
Imidazoleinheit unter Bildung von 3¢ (Tabelle 2, Nr. 3). Da
die C-H-Bindung des tetrafluorierten Phenylrings in 2¢ die
Arylierung von 1 iiberdauerte, bietet sie das Potenzial fiir
nachfolgende direkte Funktionalisierungen von 3¢.>?" Die
Reaktion von 1 mit 2d ergab 3d, dessen N-Vinylgruppe
niitzlich ist, um die Bisheteroaryleinheit in funktionelle
(Co)Polymere einzubauen.

Weitere Reaktionen von 1 mit verschieden substituierten
Oxazolen und Thiazolen (Tabelle 2, Nr. 5-9) verdeutlichen
die Vielseitigkeit dieser direkten oxidativen C-H/C-H-
Kreuzkupplungsmethode. Da das Arylbromid 2f mit den
Reaktionsbedingungen kompatibel ist, ldsst sich das Bis-
heteroaryl-Aryl-Geriist von 3 f durch nachfolgende klassische
Palladium-katalysierte Arylkupplungen erweitern.

Die hier vorgestellte katalytische Methode erwies sich als
tibertragbar auf C2-Heteroarylierungen einer Reihe von
Benzimidazolen 4 mit Imidazolen, Oxazolen und Thiazolen,
wobei die Bisheteroaryle 5a—i erhalten wurden (Schema 2).

N
RZ.E:[ Y 2R
N oW

Pd(OAC); (10 Mol-%)
R

Cu(OAc), (2.0 Aquiv.)

R* AgF (2.0 Aquiv.), R!
4 2 (1.5 Aquiv.) DMF, Luft, 120 °C, 24-48 h 5
\ \ \
N N N N N N
CO—<T 01 1007
N N N N N N
\ \ _
5a, 90% 5b, 91% 5¢, 88%
mit 5 Mol-% Pd(OAc),
\ \ \ .
N N N N N N
— 7 — T — T
N N N N N N
Ph \pn \
5d, 89% 5e, 84% 5f, 74%
N o] N o] N S
CO=3 <y O]
N N N N N N
\ \ \
59, 61% 5h, 71% 5i, 86%

mit 5 Mol-% Pd(OAc), unter O,-Atmosphére (Ballon) mit 5 Mol-% Pd(OAc),

Schema 2. Direkte C2-Arylierung von Benzimidazolen 4 mit Azolen 2
(Ausbeuten beziehen sich auf chromatographisch gereinigte, isolierte
Produkte).

Um die Parameter zu verstehen, die zur Selektivitit der
Kreuzkupplung beitragen, verglichen wir die Homokupp-
lungen von 1 und 2a. Unter den Reaktionsbedingungen von
Nr. 6 in Tabelle 1 verhielten sich diese Azole unterschiedlich.
Eine GC-MS-Analyse nach 9 h zeigte, dass 1 zu weniger als
10 % umgesetzt war, wihrend 2 a iiber 90 % Umsatz erreichte.

Wir beobachteten, dass Benzothiazol (1) unter den Re-
aktionsbedingungen von Nr. 5 in Tabelle 1 eine direkte Ary-
lierung mit [trans-PhPdI(PPhs),] (6) eingeht, bei der 7 gebil-
det wird (Schema 3).2

Des Weiteren lieferte eine Konkurrenzreaktion zwischen
1, 2a und 6 lediglich zwei Hauptprodukte (Schema 4). Wih-
rend die Produkte der Homokupplung von 1, der Homo-
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Pd(OAc), (5 Mol-%)
_——

N PPh, N
\> + Ph-Pd-I >—Ph
5

Cu(OAc), (2.0 Aquiv.)

PPh,
AgF (2.0 Aquiv.), o
1 8 @AUV) Py’ 120 °C, 9 h 7 (74%)
Schema 3.
\
N N
H—<\ & ] 3a (65%)
(1 0 Aquiv.) s N
Pd(OAc), (5 Mol-%)
1 + _— +
pPh Cu(OAG), (2.0 Aquiv.)
3 AgF (2.0 Aquiv.)
Ph- Pd I 6

N
DMF, Luft, 120 °C, 22 h @:S\)—Ph 7(33%)

Schema 4. Konkurrenz von 2a und 6 um Benzothiazol (1).

pph3 (1.0 Aquiv.)

kupplung von 2a oder der Phenylierung von 2a durch 6 im
Rohprodukt nur in Spuren nachweisbar waren (GC-MS),
zeigen die Ausbeuten an isoliertem 3a (65%) und 7 (33%),
dass die Geschwindigkeit der katalytischen Heteroarylierung
von 1 mit 2a in der gleichen Gré8enordnung liegt wie die der
direkten Phenylierung von 1 mit dem Arylpalladium(II)-
Komplex 6.

Der Effekt des Ag*-Salzes auf das Verhiltnis von
Kreuzkupplungs- und Homokupplungsprodukten wurde un-
tersucht, indem wir die Reaktion von Benzothiazol (1) mit
4,5-Dimethylthiazol (2i) studierten. Schema 5 zeigt, dass die
Bildung von Homokupplungsprodukten in Gegenwart von
Ag'-Tonen unterdriickt ist und bevorzugt die gekreuzte
Kupplung (zu 3i) ablauft. Dieser entscheidende Effekt von
Silber(I) ist momentan nicht gut verstanden und bedarf wei-
terer Untersuchungen.

mit Ag*
(1.5 Aquiv.)

ohne Ag*

PA(OAG), (5 Mol-%)

N S
N N .
@: Y @ESHNI& 2% 41%
S +
| N8 |
>—< 9
“Cu(0Ad), (2.0 Aquiv) \
§ ji DMF, Luft, 120 °C, 22 h
@: >_<\ ]@ Spuren! 15 %!

(1. 5Aqu|v)
Schema 5. Produkte der Umsetzung von Benzothiazol (1) mit 4,5-Di-
methylthiazol (2i) in Gegenwart (Tabelle 2, Nr. 9) und in Abwesenheit
von Ag™-lonen. [a] Ausbeute an isoliertem Produkt, bezogen auf 2i.
[b] Schitzwerte auf der Grundlage von GC-MS-Analysen.

<5 % 43%

Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen unter oxidati-
ven Bedingungen koénnen im Prinzip einem Pd’Pd™- oder
einem Pd"/Pd™-Zyklus folgen. Da von Diaryliodonium-
Salzen bekannt ist, dass sie Pd"™- zu Pd"-Spezies oxidie-
ren,®?! deutet das Ausbleiben der Phenyliibertragung von
[Ph,I]*[PF,]~ (2 Aquiv.) auf Benzothiazol (1) oder N-Me-
thylimidazol (2a) in Gegenwart des Katalysators Pd(OAc),
(5 Mol-%) darauf hin, dass die Beteiligung von Arylpalla-
dium(IV)-Intermediaten an der Reaktion unwahrscheinlich
ist, obwohl wir unter oxidativen Bedingungen arbeiten.
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Wird  2,2,6,6-Tetramethyl-1-piperidinyloxy (TEMPO,
20 Mol-%) als Radikalfanger zur Palladium-katalysierten
Reaktion von 1 mit 2a gegeben, bleibt die Ausbeute von 3a
unverandert (Tabelle 1, Nr. 5). Dieses Ergebnis zeigt, dass
Radikalspezies bei der Kreuzkupplung keine mafigebliche
Rolle spielen.?>!

Trotz der zurzeit lediglich bruchstiickhaften Informatio-
nen zum Mechanismus, schlagen wir vor, dass der Pd"/Pd’-
Katalysezyklus nacheinander die Schritte C-H-Bindungs-
bruch/C-H-Bindungsbruch/C-C-Kupplung durchlduft. Nach
dem ersten C-H-Bindungsbruch am Azol HetAr-H und der
Bildung des Intermediats (HetAr)-PdL, fiihrt die Anwesen-
heit von Ag* dazu, dass der zweite C-H-Bindungsbruch se-
lektiv am anderen Azol HetAr'-H stattfindet. Hierdurch wird
als Schliisselintermediat der gemischte Bisheteroaryl-Pd-
Komplex (HetAr)-Pd-(HetAr') gebildet. Moglicherweise
bedingt ein Mechanismenwechsel bei der Pd-C-Bindungsbil-
dung den Wechsel der Substratselektivitit zwischen dem
ersten und dem zweiten C-H-Bindungsbruch. Die reduktive
Eliminierung aus dem gemischten Bisheteroaryl-Palladium-
Komplex ergibt die unsymmetrischen 2,2'-Bisheteroaryle 3
(bzw. 5) und eine Pd’-Spezies. Die Oxidation von Pd’ durch
Ag" (oder Cu?") und Koordination von Acetat-Liganden re-
generiert die urspriingliche Pd"-Spezies und schlieBt den
Katalysezyklus. Unseren Beobachtungen zufolge (siehe Ta-
belle 1, Nr. 5, 12-14) ist es wahrscheinlich, dass Pd-gebunde-
nes Acetat wihrend des C-H-Bindungsbruchs eine wichtige
Rolle als Protonenakzeptor spielt.

Die Regioselektivitdat der Kreuzkupplungen wird durch
die C-H-Aciditdt an C2 der Azole bestimmt. Die entspre-
chenden pK,-Werte® lassen es jedoch nicht zu, mogliche
Azol-Kombinationen vorherzusagen. Benzothiazol (1, pK,
27.3) geht Kreuzkupplungen sowohl mit Oxazol (2e; pK,
27.1) ein wie auch mit dem viel weniger aciden N-Methyl-
imidazol (2a; pK, 35.1). N-Methylbenzimidazol (4; R'R*=
Me,H; pK, 32.5) ist fiinf GroBenordnungen weniger acide als
1, reagiert aber mit Azolen, die den gleichen Acidititsbereich
(27 < pK, < 35) abdecken wie die Reaktionspartner von 1.

Zusammenfassend haben wir eine effiziente Palladi-
um(II)-katalysierte Methode zur direkten C2-Heteroarylie-
rung von Benzazolen mit N-, O- und S-haltigen Azolen ent-
wickelt, die durch Cu*'-, Ag'- und Acetat-Ionen vermittelt
wird und robust genug ist, um an der Luft durchgefiihrt zu
werden. Die Homokupplung wurde erfolgreich in den Hin-
tergrund gedréngt, sodass gemischte Bisheteroaryle unter
selektiven C-H-Bindungsbriichen in beiden Substratmolekii-
len erzeugt wurden, ohne vorfunktionalisierte Azole, zusitz-
liche Liganden oder eines der Azole in einem groBen Uber-
schuss zu verwenden. Der im Feststoff gemessene kleine
Verdrillungswinkel von 9.39(11)° zwischen den Ringebenen
der verkniipften Heteroaryleinheiten' gibt einen Eindruck
von der Planaritit des m-Systems in 3a. Da die 2,2'-Bis-
heteroaryle 3 und 5 in CHCI; fluoreszieren, bleibt ihre ebene
Konformation auch in Losung (bei Raumtemperatur) erhal-
ten. Die Biaryle 3 und 5 konnten daher ein vielseitiges An-
wendungsprofil als Liganden, Bausteine in der organischen
Synthese oder als Bestandteile von Pharmazeutika oder
funktionellen Materialien entwickeln. Zukiinftige Untersu-
chungen werden sich darauf richten, den Mechanismus der
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Reaktion aufzukldren und die katalytische Methode fiir
weitere Kreuzkupplungen nutzbar zu machen.

Experimentelles

3a (Synthese im 1-mmol-MaBstab): Unter Luft wurden in einem
Rundkolben Pd(OAc), (11.3 mg, 5 Mol-%), Cu(OAc),-H,O (404 mg,
2.00 mmol) und AgF (256 mg, 2.00 mmol) vorgelegt. AnschlieBend
wurden 1 (116 pL, 1.00 mmol) und 2a (120 pL, 1.50 mmol) iiber Mi-
kroliterspritzen zugegeben. Nach der Zugabe von DMF (2.5 mL)
wurde das Reaktionsgemisch 10 min bei Raumtemperatur geriihrt
und danach 22 h auf 120°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raum-
temperatur wurde das Gemisch in gesittigte wissrige NaCl-Losung
(40 mL) gegossen und mit EtOAc extrahiert (3 x40 mL). Die orga-
nischen Phasen wurden vereinigt. Die fliichtigen Anteile wurden im
Rotationsverdampfer entfernt. Die sdulenchromatographische Rei-
nigung des Rohprodukts (Kieselgel, n-Pentan/EtOAc/NEt;) lieferte
3a als farblosen Feststoff (196 mg, 91 % ).
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