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Abstract: Die Reaktivit�t und Selektivit�t
von 1,3-Diinen in der �bergangsmetall-
katalysierten C-H-Aktivierung wurden
genutzt, um z�gig vielf�ltige polysubsti-
tuierte Bisheterocyclen aufzubauen, die
bedeutend, aber schwer zug�nglich sind.
Mit der C-H-Aktivierungs/1,3-Diin-Stra-
tegie �berwanden wir die H�rden hin-
sichtlich der Selektivit�t (Chemo- und
Regioselektivit�t sowie Mono-/Di-
anellierung) und erhielten sieben Arten
von benachbarten Bisheterocyclen durch
Kn�pfung von vier strategischen Bin-
dungen mit hoher Effizienz und Selekti-
vit�t.

Heterocyclensynthese ist ein bedeu-
tendes Thema in der Naturstoffsynthese,
den Materialwissenschaften und der
pharmazeutischen Chemie.[1] Abgesehen
von einfachen Heterocyclen spielen
auch Bisheterocyclen mit benachbarten
Ringen, beispielsweise 7-Azaindenoiso-
chinoline (z.B. als Top1-Inhibitor) und
2,2’-Bipyridine, sowie ihre Komplexe
mindestens eine genau so wichtige Rolle
in zahlreichen Bereichen der Chemie
(Schema 1A).[2] Durch die Fortschritte
bei der �bergangsmetallkatalyse wur-
den Homo- oder Kreuzkupplungen

vorab gebildeter Heterocyclen zu den gebr�uchlichsten Me-
thoden f�r den Aufbau solcher Strukturen (Schema 1B).[3]

Urspr�nglich waren die Kupplungspartner dabei auf teure
Halogenheterocyclen und empfindliche heterocyclische Me-
tallreagentien beschr�nkt. K�rzlich ist die Synthese von Bis-
heterocyclen durch direkte C-H-Funktionalisierung einfacher
geworden, da hierf�r keine Pr�funktionalisierung von Hete-
rocyclen nçtig ist.[4] Trotz dieser Vorteile gibt es allerdings
weiterhin Einschr�nkungen, wie begrenzte Verf�gbarkeit der
Heterocyclenmotive, schlechte Selektivit�t bei der Herstel-
lung unsymmetrischer Bisheterocyclen sowie geringe Reak-
tivit�t von Substraten mit sterischen oder elektronischen
Einschr�nkungen (z. B. wegen ortho-Substitution oder be-
stimmter funktioneller Gruppen), sodass neue Methoden
bençtigt werden.[5] Hier berichten wir von der C-H-Aktivie-

Schema 1. Synthese benachbarter Bisheterocyclen. DG = dirigierende Gruppe.
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rungs/1,3-Diin-Strategie f�r die hochselektive direkte Syn-
these vielf�ltiger Bisheterocyclen mithilfe der RhIII-Katalyse
(Schema 1C).[6] Mit dieser Methode wurden symmetrische
sowie unsymmetrische Bisheterocyclen mit gleichen oder
verschiedenen Kernstrukturen effektiv in hohen Ausbeuten
und Selektivit�ten hergestellt. Die einzelnen Kupplungs-
schritte kçnnen derart gesteuert werden, dass auch eine
Monoanellierung erreichbar ist.

Seit der Entwicklung der Glaser-Hay-Reaktion 1869
wurden 1,3-Diine eingehend untersucht. Sie sind mithilfe
zahlreicher Methoden leicht zug�nglich[7] und werden weithin
in der Synthese von (Hetero)arenen eingesetzt.[8] Dennoch
kennt man nur wenige Beispiele von Bisheterocyclensynthe-
sen ausgehend von 1,3-Diinen.[9] Lee et al.[9a,b] sowie Satoh,
Miura et al.[9c] haben unabh�ngig voneinander intra- und in-
termolekulare Anellierungen von 1,3-Diinen verwirklicht, um
Bisheterocyclen durch elektrophile Substitution oder De-
carboxylierung herzustellen. Die Synthese von Bishetero-
cyclen aus 1,3-Diinen durch �bergangsmetallkatalysierte C-
H-Aktivierung wurde jedoch bislang nicht beschrieben. In-
spiriert durch unsere vorherigen Arbeiten zur Heterocyclen-
synthese mithilfe der RhIII-Katalyse[10] entwickelten wir eine
modulare und flexible C-H-Aktivierungs/1,3-Diin-Strategie
f�r den schnellen Aufbau polysubstituierter Bisheterocyclen
durch die rationale Planung von Reaktionsbedingungen und
-partnern, darunter 1,3-Diine und verschiedene Arten einfach
verf�gbarer Substrate, die f�r die C-H-Aktivierung geeignet
sind.

Vom Beginn dieser Untersuchung an beobachteten wir
Gemeinsamkeiten, aber auch entscheidende Unterschiede
zwischen 1,3-Diinen und Monoalkinen. Aus diesen ersten
Befunden leiteten wir vier Schwierigkeiten ab:
1) Chemoselektivit�t zwischen zwei Alkingruppen: Auf der

Stufe der Monoanellierung unsymmetrischer 1,3-Diine
sind selektive Reaktionen mit einer spezifischen Alkin-
gruppe sehr anspruchsvoll, besonders wenn zwei sehr
�hnliche Substituenten vorliegen.

2) Regioselektivit�t jeder migratorischen Insertion: Nicht
nur Chemoselektivit�t muss gew�hrleistet sein, sondern es
muss auch die migratorische Insertion jeder C-C-Drei-
fachbindung regioselektiv erfolgen. Mit diesem Maß an
Kontrolle kçnnen hochselektive Anellierungen erwartet
werden, die Bisheterocyclen in guten Ausbeuten ergeben.

3) Selektivit�t zwischen Mono- und Dianellierung: Die
Synthese unsymmetrischer Bisheterocyclen mit verschie-
denen Kernstrukturen (Schema 1C3,C4) ist anspruchs-
voller als die Herstellung von Bisheterocyclen mit zwei
gleichen Kernstrukturen durch Dianellierungen mit 1,3-
Diinen (Schema 1C1,C2). Um zu diesem Ziel zu gelangen,
muss eine selektive Monoanellierung zu alkinylierten he-
terocyclischen Intermediaten erreicht werden, die an-
schließend in einer weiteren Anellierung zum Bishe-
terocyclus reagieren kçnnen.

4) Hemmung durch Koordination der Bisheterocyclen an
den Katalysator: Viele Bisheterocyclen koordinieren be-
kanntlich gut an �bergangsmetalle, was zur Einschr�n-
kung der Katalyseaktivit�t f�hren kann.

Auf Grundlage dieser vier Punkte w�hlten wir die Bis-
isochinolonsynthese wegen der Bedeutung der Isochinolone
und wegen deren einfacher Derivatisierbarkeit (unter ande-
rem zu weiteren wichtigen Heterocyclen, wie Isochinolinen
und 3,4-Dihydroisochinolonen[11]) als Ausgangspunkt unserer
Untersuchungen. Wir entdeckten dabei eine glatte und effi-
ziente Umsetzung von N-(Pivaloyloxy)benzamid (1a) und
Dialkyldiin 2a zum Bisisochinolon 3aa mit exzellenter Se-
lektivit�t (Schema 2).[12] Diese Reaktionen kçnnen bemer-

kenswerterweise an Luft bei 40 8C ohne Vorkehrungen gegen
Feuchtigkeit durchgef�hrt werden. Außer den Dialkyldiinen
2a und 2b zeigte auch das Diaryldiin 2c hohe Reaktivit�t und
Selektivit�t bei geringerer Katalysatorkonzentration. Kom-
plexere Produkte (Schema 1C2) wurden durch Wechsel zu
unsymmetrischen Diinen erhalten, die bequem durch die
Methode von Lei et al.[7b] zug�nglich sind. Gute Ausbeuten
wurden wieder f�r alle Kombinationen von Diinsubstituenten
erhalten, z. B. Dialkyl- (2d), Alkylaryl- (2e) und Diaryldiine
(2 f); Schema 2.

Es ist erstrebenswert, diese Strategie zur Synthese poly-
substituierter 2,2’-Bipyridine anzuwenden.[5] Wir demon-
strierten dies mit der Reaktion von 4a zu 5aa mit exzellenter
Selektivit�t und in einer Ausbeute von durchschnittlich 78%
bei jeder Anellierung [Gl. (1)].[13]

Schema 2. Bisisochinolonsynthese; siehe Hintergrundinformationen
f�r Reaktionsbedingungen. Es sind die Strukturen und Ausbeuten der
isolierten Hauptisomere gezeigt. Das Verh�ltnis von Haupt- zu ande-
ren Isomeren auf Grundlage von 1H-NMR-Spektroskopie ist in Klam-
mern angegeben. [a] 4 Mol-% [{Cp*RhCl2}2] (Cp* = C5Me5); [b] 1 Mol-
% [{Cp*RhCl2}2] . Piv= Pivaloyl.
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Anschließend wandten wir uns der Synthese unsymme-
trischer Bisheterocyclen mit unterschiedlichen Kernstruktu-
ren zu (Schema 1C3,C4). Dabei gelang es uns, eine selektive
Monoanellierung unter milden Reaktionsbedingungen mit
einem 1:1-Verh�ltnis von 1a zu 2 und einer geringeren Ka-
talysatorbeladung zu realisieren (Schema 3). Die hohe Effi-
zienz wurde ebenso durch die Synthese von 6a
im Gramm-Maßstab demonstriert. Da auch al-
kinylierte Heterocyclen wertvolle Stoffe sind,[14]

demonstrierten wir die N�tzlichkeit dieser Re-
aktion mit weiteren Diinen 2. Auch wenn in
manchen F�llen Spuren der Bisisochinolone 3
beobachtet wurden, konnten die meisten Dial-
kyldiine 2 doch in guten Ausbeuten und mit
exzellenter Regioselektivit�t in die alkinylierten
Heterocyclen 6 �berf�hrt werden. Dar�ber
hinaus reagierte auch das Diphenyldiin zu 6g,
wenngleich mit einer etwas geringeren Regio-
selektivit�t. Bemerkenswerterweise ergab auch
das unsymmetrische Diin das gew�nschte Pro-
dukt 6 h in guten Ausbeuten und mit hoher
Chemo- und Regioselektivit�t,[15] was Mçglich-
keiten zur Synthese unsymmetrischer Bishete-
rocyclen erçffnet (Schema 1 C4). Die Struktu-
ren von 6b und 6h konnten durch Rçntgen-
kristallstrukturanalyse best�tigt werden.[16]

Mithilfe des leicht zug�nglichen Produktes
6a demonstrierten wir die Zweitanellierungen
mit einigen anderen Substraten
(Schema 4).[17–21] Wie erwartet reagierten funk-
tionalisierte (1 b) und heterocyclische Benz-
amide (1c) glatt mit 6a zu unsymmetrischen
Bisisochinolonen 3 in guten Ausbeuten und mit
exzellenten Selektivit�ten. Mit diesem schritt-
weisen Prozedere demonstrierten wir ebenso
die Synthese anderer Arten von Heterocyclen

als zweiter Kernstruktur (Schema 4), unter anderem Isochi-
noline,[17] Pyrrole,[18] a-Pyrone[19] und Benzoxepine.[20] So
wurde Isochinolon-Isochinolin 8 in effizienter Weise erhalten,
als Diphenylketimin (7) eingesetzt wurde. Es konnten auch
andere Arten von Substraten eingesetzt werden, um die ent-
sprechenden f�nf-, sechs- und siebengliedrigen Heterocyclen
aus dem Enamid 9, der Acryls�ure 11 und o-Vinylphenol (13)
durch olefinische C-H-Aktivierung zu synthetisieren.

Noch interessanter ist die Synthese unsymmetrischer
Bisheterocyclen mit verschiedenen Kernstrukturen in einem
Schritt, die ebenso erfolgreich verlief (Schema 1C3). Nach
Vervollst�ndigung der ersten Anellierung bei Raumtempe-
ratur wurden Oxime 4 in einer Portion hinzugegeben, und die
Reaktion wurde auf 80 8C erw�rmt, um die entsprechenden
Isochinolon-Pyridine 15 in moderaten bis exzellenten Aus-
beuten und Selektivit�ten zu erhalten (Schema 5).[2a,12b] Zu-
s�tzlich zu Ketoximen ergab auch das Aldoxim 4d das ge-
w�nschte Produkt 15d in hoher Ausbeute.

Durch diese Ergebnisse und besonders die selektive Mo-
noanellierung zu 6h (Schema 3) ermutigt, wandten wir uns
schließlich der anspruchsvolleren „g�nzlich unsymmetri-
schen“ Eintopf-Dianellierung zu (Schema 1C4). Zu beachten
ist hier, dass bis zu 16 mçgliche Isomere bei dieser Kombi-
nation entstehen kçnnten. Wir konnten jedoch die polysub-
stituierten Produkte 15 e und 15 f in guten Ausbeuten und mit
exzellenter Selektivit�t erhalten (Schema 5).

Des Weiteren interessierte uns auch die inh�rente Selek-
tivit�t der 1,3-Diine in der migratorischen Insertion (mehr
dazu in den Hintergrundinformationen). Obwohl die Selek-

Schema 3. Synthese alkinylierter Heterocyclen; siehe Hintergrundinfor-
mationen f�r Reaktionsbedingungen. Es sind die Strukturen und Aus-
beuten der isolierten Hauptisomere gezeigt. Das Verh�ltnis von
Haupt- zu anderen Isomeren auf Grundlage von 1H-NMR-Spektrosko-
pie ist in Klammern angegeben. [a] 1 Mol-% [{Cp*RhCl2}2] , 16 h;
[b] 2 Mol-% [{Cp*RhCl2}2] , 0.2-mmol-Maßstab.

Schema 4. Synthese unsymmetrischer Bisheterocyclen durch zweite Anellierung.
a) [{Cp*RhCl2}2] (2.5 Mol-%), NaOAc (0.6 �quiv.), MeOH, 40 8C, 8 h, Luft;
b) [{Cp*RhCl2}2] (2.5 Mol-%), Cu(OAc)2·H2O (2.0 �quiv.), DMF, 80 8C, 24 h, Argon;
c) [Cp*Rh(MeCN)3](SbF6)2 (5.0 Mol-%), Cu(OAc)2·H2O (0.2 �quiv.), Cyclohexanon,
60 8C, 24 h, O2; d) [{Cp*RhCl2}2] (2.5 Mol-%), Ag2CO3 (1.0 �quiv.), DMF, 120 8C, 24 h,
Argon; e) [{Cp*RhCl2}2] (2.5 Mol-%), Cu(OAc)2·H2O (0.5 �quiv.), CH3CN, 85 8C, 24 h,
Luft.
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tivit�t der Arylalkylalkine und Alkenylalkylalkine bereits
untersucht wurde,[12–21] ist die Selektivit�t zwischen Substitu-
enten am Alkin, z. B. Alkinyl-, Isochinolonyl-, Phenyl- und
Alkylsubstituenten, in der C-H-Aktivierung noch nicht er-
mittelt worden.[8] Nach unseren Beobachtungen h�ngt die
Regioselektivit�t der migratorischen Insertionen in dieser
Studie stark von der Hybridisierung des Kohlenstoffs und der
Mçglichkeit der Substituenten zur Koordination ab, mit der
Reihenfolge Alkinyl� Isochinolonyl>Phenyl>Alkyl f�r
eine bevorzugte Positionierung neben dem Heteroatom des
Heterocyclus [Gl. (2)].

Wir haben hier die vielseitige und modulare C-H-Akti-
vierungs/1,3-Diin-Strategie f�r den schnellen Aufbau vielf�l-
tiger Bisheterocyclen in hohen Ausbeuten und Selektivit�ten
durch Kn�pfung von vier strategischen Bindungen pr�sen-
tiert.[4p] Durch das rationale Design der Reaktionsbedingun-
gen und -partner wurden die Probleme bei der Selektivit�t
(Chemo- und Regioselektivit�t sowie Mono- und Dianellie-

rung) �berwunden. Demnach stellten wir die
Bildung von sieben Arten von Bisheterocyc-
len in vier Mustern vor:
1) g�nzlich symmetrische (Schema 1C1),
2) unsymmetrische mit zwei gleichen Kern-

strukturen (Schema 1C2),
3) unsymmetrische mit zwei verschiedenen

Kernstrukturen, aber gleichen, vom sym-
metrischen Diin abgeleiteten Substituen-
ten (Schema 1C3),

4) g�nzlich unsymmetrische mit verschiede-
nen Kernstrukturen und Substituenten
(Schema 1C4).

Dar�ber hinaus werden zahlreiche funk-
tionelle Gruppen toleriert, z. B. Halogenide,
Alkohole und Heteroarene, was die weitere
Derivatisierung der Produkte ermçglicht. Die
C-H-Aktivierungs/1,3-Diin-Strategie hat ein
hohes Anwendungspotenzial, und dar�ber
hinaus kann die beobachtete, exzellente Se-
lektivit�t der 1,3-Diine bei migratorischen
Insertionen weitere Forschungsarbeiten in-
spirieren.
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