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Stickstoffheterocyclen gehçren zu den wichtigsten Struk-
turelementen vieler bioaktiver Naturstoffe, medizinisch be-
deutsamer Verbindungen und organischer Materialien.[1]

Trotz der j�ngsten Fortschritte bei C-C-Bindungsbildungen
ist die direkte Kupplung zweier unterschiedlicher heteroaro-
matischer Strukturelemente pr�parativ nach wie vor sehr
anspruchsvoll.[2] Die metallkatalysierte Kreuzkupplung von
Metallheteroarenen (C-M) und Halogenheteroarene (C-X)
ist die am h�ufigsten verwendete Strategie, um Bis(hetero-
aryl)-Bindungen zu realisieren. Diese Art von Kupplungen
hat sich aus einem Standardlaborverfahren zu einer allt�glich
verwendeten Methode bei der Synthese im industriellen
Maßstab entwickelt.[2, 3] Diese Methode ist zwar hoch effizi-
ent, jedoch sehr kostenintensiv und hat den Nachteil, dass die
erforderlichen metallorganischen Reagentien feuchtigkeits-
empfindlich sind und dass erhebliche Mengen halogenidhal-
tiger Abfallprodukte entstehen. Es sind zwar auch andere
oxidative Prozesse zur Funktionalisierung der C-H-Bindung
beschrieben worden,[4] allerdings sind diese wegen ihres Be-
darfs an stçchiometrischen Mengen von Oxidationsmitteln
auf Silber- oder Kupferbasis aus pharmazeutischer Sicht nicht
sehr interessant. Es w�re daher sehr w�nschenswert, neue
katalytische Methoden zu entwickeln, die all diese Probleme
umgehen und einen einfachen Zugang zu vielf�ltig substitu-
ierten Bis(heteroaryl)-Kernen erçffnen.

In der Folge der bahnbrechenden decarboxylierenden
Arylierungsverfahren, die 2006 von Goossen et al. beschrie-
ben wurden,[5] sind Benzoes�urederivate wegen ihrer gerin-
gen Kosten, hohen Stabilit�t und leichten Verf�gbarkeit als
vorteilhafte Kupplungspartner bei einer Reihe von C-H-
Arylierungsprozessen zur Synthese von Biarylen eingesetzt
worden.[6, 7] W�hrend bereits erhebliche Fortschritte mit
Arylsulfonaten oder -sulfamaten erzielt worden sind, gibt es
nur wenige Berichte zur Verwendung von einfacheren und

kosteng�nstigeren Acyloxyderivaten.[8] Dies ist wahrschein-
lich darauf zur�ckzuf�hren, dass sich die elektrophilen Me-
tallkomplexe bei der oxidativen C(sp2)-OR-Addition nicht
sehr reaktiv zeigen und bekanntermaßen unter basischen
Reaktionsbedingungen zur Hydrolyse neigen. Im Einklang
mit diesem Konzept haben sich Decarbonylierungen zu einer
alternativen Methode f�r die Herstellung komplexer organi-
scher Strukturen entwickelt. 1982 berichteten Blaser und
Spencer �ber eine Pd-katalysierte Heck-Kupplung von Al-
kenen mit Aroylchloriden �ber Decarbonylierung.[9] An-
schließend weiteten die Gruppen von Stephan und De-
Vries[10] sowie Goossen und Paetzold[11] diese Methode auf
aromatische Carbons�ureanhydride und Isoprenyl- oder
Arylester aus, wobei die Generierung von Halogenidabf�llen
vermieden wurde. Weiterhin wurde festgestellt, dass auch Ni-
katalysierte Reaktionen in der Lage sind, Decarbonylierun-
gen zu vermitteln, mit dem Vorteil, dass Ni kosteng�nstiger ist
als Pd. Von diesen Methoden sind das von Trost und Chen[12a]

entwickelte Verfahren sowie die eleganten decarbonylieren-
den Kupplungen mit Organozinkreagentien von Rovis
et al.[12b] und Johnson et al.[12c] besonders vielversprechend.
Wir mçchten hier einen bemerkenswerten Ansatz auf Basis
einer konzeptionell neuen, Ni-katalysierten decarbonylie-
renden C-H-Kupplung von Azolen und Phenylestern zur
Synthese von Bis(heteroaryl)-Verbindungen vorstellen.[13]

Anfang 2012 beschrieben Itami et al. die C-H-Arylierung
von Azolen mit C-O-Elektrophilen und mit [Ni(cod)2]/dcype
(cod = 1,5-Cyclooctadien, dcype = 1,2-Bis(dicyclohexylphos-
phanyl)ethan) als Katalysator (Schema 1, oberer Reaktions-
pfeil).[14] Dieses Katalysatorsystem erwies sich als hoch aktiv
bei der Kupplung von Estern, Carbamaten, Sulfamaten,
Triflaten, Tosylaten und Mesylaten mit verschiedenen Ver-
bindungen mit acidischer C-H-Gruppe (darunter Benzoxa-
zole, Oxazole, Benzothiazole und Thiazole). Es ist wenig
�berraschend, dass bei der Verwendung der einfacheren Al-
kylether (C-OMe) als Elektrophile �berhaupt keine Umset-
zung stattfand, was die grçßere Inertheit, die durch die C-
OMe-Bindung bedingt ist, verdeutlicht.[15] Interessanterweise
f�hrte die Kupplung von Benzoxazol mit Phenylthiophen-2-
carboxylat nicht zum erwarteten C-H/C-O-Kupplungspro-
zess, sondern zur Bildung der entsprechenden Bis(hetero-
aryl)-Struktur (Schema 1, unterer Reaktionspfeil).[13] Die
�nderung der Selektivit�t bei der Verwendung von unter-
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schiedlichen C-O–Elektrophilen l�sst darauf schließen, dass
diese Methode als strategischer Vorteil bei der Entwicklung
zuk�nftiger Kupplungsreaktionen genutzt werden kçnnte. Es
wurde eine große Bandbreite an heteroaromatischen Phe-
nylestern, einschließlich Furanen, Thiophenen, Pyridinen,
Thiazolen und Chinolonen, problemlos mit Benzoxazolen,
Oxazolen und Thiazolen gekuppelt, um Bis(heteroaryle) di-
rekt zug�nglich zu machen (Schema 1).

Die Autoren gingen begr�ndetermaßen davon aus, dass
die beschriebene decarbonylierende C-H-Arylierung �ber
einen Ni0/NiII–Katalysezyklus verl�uft (Schema 2).[13] Wahr-

scheinlich wird die Reaktion durch eine oxidative Addition
der C-O-Bindung an niedervalente Ni0-Spezies ausgelçst.
Anschließend entsteht durch eine CO-Wanderung ein Ar-
NiII(CO)n+1-OPh-Intermediat (n = 0 oder 1), das danach mit
dem jeweiligen Azol eine C-H-Nickelierung eingehen sollte.
Eine abschließende reduktive Eliminierung aus dem mut-
maßlichen NiII–Intermediat w�rde die gew�nschte Bis(hete-
roaryl)-Verbindung bei gleichzeitiger Bildung einer
[Ni0(CO)n+1]-Spezies liefern. Bei Experimenten in CO-At-
mosph�re wurde die Reaktion unterdr�ckt, was in Einklang
mit dem vorgeschlagenen Mechanismus ist. Bemerkenswer-
terweise wurde kein signifikanter kinetischer Isotopeneffekt
beobachtet, was die Annahme st�tzt, dass die Aufspaltung der
C-H-Bindung nicht am geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt der Reaktion beteiligt ist. Eine detaillierte mechanis-

tische Untersuchung wird zweifellos hilfreiche Informationen
�ber die Reaktionsintermediate des Katalysezyklus liefern.
Die pr�parativen H�rden sollten dabei jedoch nicht unter-
sch�tzt werden: Die Isolierung von Reaktionsintermediaten
ist bei Ni-katalysierten Kreuzkupplungen viel anspruchsvol-
ler als bei Pd-katalysierten Prozessen, weil Nickelkomplexe
Ein-Elektronen-Transfer-Reaktionen eingehen kçnnen. Wir
gehen jedoch davon aus, dass ein besseres Verst�ndnis dieser
Ni-katalysierten Reaktionen auf jeden Fall neue Mçglich-
keiten in der metallorganischen Chemie erçffnen wird.

Im Gegensatz zu den von Rovis et al.[12b] und Johnson
et al.[12c] beschriebenen Ni-katalysierten, decarbonylierenden
Kupplungen sind beim Ansatz von Itami et al.[13] keine stç-
chiometrischen Mengen an Metallspezies erforderlich. Tat-
s�chlich bietet die Verwendung von einfacheren Arenen als
Kupplungspartnern ohne Zweifel einen zus�tzlichen Vorteil
bei C-H-Decarbonylierungen und kann dabei helfen, mole-
kulare Diversit�t zu erzielen. Das Potenzial der Ni-kataly-
sierten Decarbonylierung wurde anschaulich anhand der
Synthese von Muscorid A, einem Naturstoff mit einer au-
ßergewçhnlichen antibakteriellen Aktivit�t, verdeutlicht
(Schema 3).[13] Da der Ansatz von Itami et al. sehr flexibel ist,

d�rfte er die Herstellung neuer Analoga der Muscoridfamilie
ermçglichen.

Die Verwendung von Arencarboxylaten als einer g�nsti-
gen Quelle f�r Kohlenstoffnucleophile ist von großer Be-
deutung f�r weitere Fortschritte bei nachhaltigen chemischen
Prozessen. Die neuartige decarbonylierende C-H-Arylierung
von Itami et al. wird die Entwicklung neuer Konzepte im
Bereich der Ni-katalysierten Reaktionen anstoßen, einem
Forschungsgebiet, das zu den dynamischsten und vielver-
sprechendsten Zweigen der gegenw�rtigen Forschung in der
(metall)organischen Chemie z�hlen d�rfte.
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