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Ob in Naturstoffen und biologisch aktiven Verbindungen
oder in neuen Werkstoffen und Fliissigkristallen — hetero-
aromatische Biaryle sind wichtige Strukturmotive organi-
scher Molekiile, weshalb die Entwicklung neuer Methoden zu
ihrer Synthese eine fortwdhrende Herausforderung dar-
stellt.)) Der traditionelle Weg zum Aufbau des Biaryl-Bau-
steins beinhaltet Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen
zwischen zwei zuvor aktivierten Substraten, einem Hetero-
arylhalogenid und einer Organometallverbindung (1). Wih-

(1) Traditionelle Kreuzkupplung: HetAr'-X + M-HetAr?

HetAr'-X + H-HetAr? — HetAr'-HetAr?
HetAr'-H + H-HetAr? _/

(2) Direkte Kreuzkupplung:

(3) Dehydrierende Kreuzkupplung:

rend der letzten Jahrzehnte ist die C-H-Bindungsaktivierung
zu einem der bedeutendsten Felder in der Organometall-
katalyse erwachsen, da sie eine attraktive Stufen- und
Atomokonomie aufweist (2).! Fiir heteroaromatische Sub-
strate, deren Organometallderivate hiufig mithsam herzu-
stellen und/oder instabil sind, ist die Anwendung dieser neuen
Strategie daher besonders attraktiv.”! Kiirzlich haben die
Arbeitsgruppen von Hu und You,® Zhang und Li,”! Yam-
aguchi und Itami®® sowie Ofiall” dieses Konzept weiter vor-
angetrieben. Durch die Entwicklung selektiver Palladium-
katalysierter dehydrierender Kreuzkupplungen zwischen
zwei Heteroarenen (3) besteht nun keinerlei Notwendigkeit
fiir die vorherige Funktionalisierung der Substrate.®

Bei aller Effizienzsteigerung bringt diese Strategie be-
sonders hinsichtlich der Chemo- und Regioselektivitdt aber
beachtliche Herausforderungen mit sich, da sie nun die Ak-
tivierung zweier verschiedener C-H-Bindungen erfordert.
Der mogliche Schliissel zum Erfolg liegt daher, laut den Au-
toren,”7 in Unterschieden zwischen den beiden aufeinan-
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Schema 1. Zwei unterschiedliche katalytische Spezies erméglichen
zwei chemoselektive und mechanistisch verschiedene Metallierungs-
schritte.

derfolgenden Metallierungsschritten (Schema 1). Es wire
vorstellbar, dass der erste Metallierungsschritt, eine elektro-
phile Palladierung,”’ die Eigenschaften des katalytischen
Systems modifizieren und somit eine Selektivitidt im zweiten
Schritt induzieren konnte, der dann geméf eines konzertier-
ten Metallierungs-Deprotonierungs-Mechanismus erfolgt.!'”
Tatséchlich wurde dieses Szenario bereits von Fagnou et al.
zur Beschreibung der dehydrierenden Kreuzkupplung von
Indolen mit nichtaktivierten Benzolderivaten vorgeschla-
gen.!

In einem ihrer ersten Berichte beschrieben Hu, You et al.
die Pd(OAc),-katalysierte dehydrierende Kreuzkupplung
zwischen m-elektronenreichen fiinfgliedrigen Heterocyclen
(Furane und Thiophene sowie ihre benzanellierten Analoga)
und einer Vielzahl von N-Heterocyclen.*! Mit einer geringen
Katalysatormenge und einem Uberschuss an Cu(OAc),-H,O
als Oxidationsmittel konnten Azole, Benzazole und Xanthine
in méBigen bis hohen Ausbeuten zu den Heterodimeren
umgesetzt werden, wobei schon mit einem geringen Uber-
schuss (3 Aquiv.) des zweiten Reaktionspartners ein beein-
druckender Grad an Selektivitdt erreicht wurde (Schema 2).
DFT-Rechnungen sprechen dafiir, dass der erste Metallie-
rungsschritt an der 2-Position des elektronenreichen fiinf-
gliedrigen Heterocyclus erfolgt. Die intermedidre Heteroa-
rylpalladium(II)-Spezies reagiert dann bevorzugt mit dem
anderen Heterocyclus, dessen Proton azider ist.

Die Verwendung von Indolen und Pyrrolen, die auch zu
den m-elektronenreichen Heterocyclen zéhlen, in einer ana-
logen Transformation erwies sich aufgrund ihrer Instabilitét
unter den oxidativen Reaktionsbedingungen als eine beson-
dere Herausforderung. You et al. konnten jedoch zeigen, dass
durch Erweiterung ihrer Methode auch Indole und Pyrrole
erfolgreich Kreuzkupplungen eingehen, wobei generell C3-
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Schema 2. Selektive oxidative Kreuzkupplung von (Benzo)Thiophenen
und (Benzo)Furanen mit Xanthinen und (Benz)Azolen.*?
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Schema 3. Selektive oxidative Kreuzkupplung von Indolen und Pyrrolen
mit Xanthinen und (Benz)azolen.*"!

heteroarylierte Produkte erhalten werden (Schema 3).*) Der
Einsatz von X-Phos als Ligand und einem Cu'-Salz als Co-
katalysator minimiert dabei die Zersetzung dieser empfind-
lichen Startmaterialien und verbessert zudem die C3/C2-Re-
gioselektivitdt. Dariiber hinaus hatte die Verwendung von
DMSO als weiteres Additiv hiufig einen positiven Effekt auf
die Reaktion.

Elektronenarme Azin-N-Oxide reprisentieren eine
zweite Klasse von Heterocyclen, die mit elektronenreichen
Heteroarenen Kreuzkupplungen eingehen konnen (Sche-
ma 4). You et al. demonstrierten diese Strategie als eine der
ersten durch die Entwicklung einer Kreuzkupplung mit
Furanen und (Benzo)Thiophenen.*! In diesem Fall waren ein
Uberschuss des N-Oxids und CuBr als Cokatalysator not-
wendig, um die Effizienz der Kreuzkupplung zu steigern und
gleichzeitig die Homodimerisierung des zweiten Reaktions-
partners zu verhindern. Basierend auf Literaturbeispielen
wird vermutet, dass hier auch der zweite C-H-Bindungsbruch
nach einem konzertierten Metallierungs-Deprotonierungs-
Mechanismus verliuft." Im Anschluss an diese wegweisende
Arbeit verdffentlichten die Gruppen von Zhang und Li,P!
Yamaguchi und Itami®® sowie You® Berichte iiber Kreuz-
kupplungen von Indolen und Pyrrolen mit einer Vielzahl von
Azin-N-Oxiden.

Unabhingig davon entwickelte die Gruppe von Ofial eine
bemerkenswert selektive dehydrierende Kreuzkupplung von
Azolen mit Benzazolen (Schema 5),[7] die einen effizienten
Zugang zu 2,2'-verkniipften Azolen ermoglicht, einem iiber-
raschenderweise seltenen und wenig untersuchten Struktur-
motiv.™
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Schema 4. Selektive oxidative Kreuzkupplung von (Benzo)Thiophenen
und (Benzo)Furanen mit Azin-N-Oxiden.!**
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Schema 5. Selektive oxidative Kreuzkupplung von Azolen mit Benzazo-

(90%) 87%
len.”)

Zum besseren Verstdndnis des Ursprungs der Selektivitit
wurde eine Reihe mechanistischer Experimente durchgefiihrt
(Tabelle 1). Die Autoren zeigten zunichst, dass das Azol 1

Tabelle 1: Mechanistische Studie zur selektiven oxidativen Kreuzkupp-
lung von Azolen mit Benzazolen.”!

N
-

Pd(OAc), (5-10 Mol-%)

\ Cu(OAc), (2 Aquiv.)
1 N PPhy AgF (2 Aquiv.)
+ H= + Ph- Pd I Produkte
| N S PPh; DMF, Luft
s>_ 2 3 120°C,9-22 h

1

Nr.  Startmaterial ~ Ergebnis

1 nur 1 hoher Umsatz (>90%)

2 nur 2 geringer Umsatz (< 10%)

3 2+3 Phenylierung von 2 (74 %)

4 1+2+3 Biheteroaryl (65%) + Phenylierung von 2 (33 %)
5 T +2 Biheteroaryl (92%) + Dimer von 1" (<5 %)

6 1+ 2 Biheteroaryl (41%) + Dimer von 1’ (43%)

-+ Dimer von 2 (15%)

[a] Ohne Ag™.
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allein, ohne einen weiteren Reaktionspartner, unter den
Reaktionsbedingungen schnell umgesetzt wird (Nr. 1), wih-
rend das Benzazol 2 kaum reagiert (Nr.2). Letzterer Hete-
rocyclus kann interessanterweise mithilfe der zuvor gebilde-
ten Arylpalladium(II)-Spezies 3 aryliert werden (Nr. 3). Da-
bei ist die Geschwindigkeit dieses Reaktionsschritts mit der
Geschwindigkeit der Biheteroarylbildung vergleichbar
(Nr. 4). Dariiber hinaus war der Zusatz von Ag'-Ionen fiir
eine hoch selektive Kreuzkupplung notwendig (Nr. 5 und 6).
Die Beobachtungen weisen darauf hin, dass zunichst eine
schnelle Palladierung des elektronenreicheren Azols unter
Bildung eines Heteroarylpalladium(II)-Intermediats erfolgt,
das dann selektiv einen C-H-Bindungsbruch am Benzazol
begiinstigt. Obwohl dieser zweite Metallierungsschritt durch
gleichzeitige Deprotonierung mit einem Acetat-Ion als in-
terne Base verlaufen kann, reichen allein die pK,-Werte fiir
die C2-H-Bindungen der Azole nicht aus, um die bemer-
kenswerte Selektivitit zu erkliren.”!¥! Stattdessen kann an-
genommen werden, dass vielmehr die Komplexierung der
verschiedenen Kationen in der Reaktionslosung mit den
Heteroatomen der Substrate entscheidend ist.

Dieses Highlight hebt die Bedeutung der von Hu und
You,*! Zhang und Li,”! Yamaguchi und Ttami'® sowie Ofial”
beschriebenen selektiven dehydrierenden Kreuzkupplungen
von Heterocyclen zur Synthese wichtiger Biheteroaryle her-
vor. Weitere Entwicklungen auf diesem Gebiet werden in
Zukunft sicherlich einen besseren mechanistischen Einblick
ermoglichen und dabei helfen, die Substratbreite auszudeh-
nen, zum Beispiel auf die bedeutende Klasse der 2.4'-ver-
kniipften Bisazole.!” Die Biheteroaryl-Synthese geht in eine
neue Richtung!
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