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1. Einleitung

Unter den unz�hligen �bergangsmetallkatalysierten Re-
aktionen sind die palladiumkatalysierte Heck-Kupplung, die
Kreuzkupplung (Kumada, Stille, Negishi, Suzuki-Miyaura,
Hiyama), die Tsuji-Trost-Allylierung und die Buchwald-
Hartwig-Aminierung, bei denen Organohalogenide und
�hnliche Reagentien zum Einsatz kommen, besonders n�tz-
lich.[1, 2] Ein gemeinsames, wesentliches Merkmal dieser ka-
talytischen Verfahren ist die Bildung von Aryl- oder Alkyl-
PdII-Intermediaten, die anschließend Kohlenstoff-Kohlen-
stoff- und Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen bilden
k�nnen (Schema 1).

Die Vielseitigkeit dieser C-C- und C-Heteroatom-Bin-
dungsbildungsprozesse l�sst sich auf die Reaktivit�t der ent-
sprechenden Aryl- und Alkyl-PdII-Spezies zur�ckf�hren.
Daher w�re die Entwicklung m�glichst einfacher und wirt-
schaftlicher Reaktionsfolgen zur Herstellung derartiger In-
termediate w�nschenswert, insbesondere da es nahezu un-
begrenzt viele M�glichkeiten f�r den Einsatz nichtaktivierter
C-H-Bindungen,[3] die leicht durch PdII-Katalysatoren ge-
spalten werden k�nnen, als Reaktionspartner gibt
(Schema 2). Aus Sicht der Syntheseplanung bieten solche
Reaktionen nicht nur eine komplement�re Reaktivit�t, son-
dern auch neue Retrosynthesem�glichkeiten, wenn die re-
gioselektive Einf�hrung von Halogenatomen in Molek�le f�r
einen bestimmten Syntheseplan schwierig ist.

Die Cyclopalladierung von Molek�len mit C(sp2)-H- und
C(sp3)-H-Bindungen wurde ausf�hrlich beschrieben[4–6] und
verl�uft auf verschiedenen Reaktionswegen (Schema 3).[7]

Aufbauend auf diesen Untersuchungen begannen wir mit der
Entwicklung katalytischer Umsetzungen, die eine C-H-Ak-
tivierung mit anschließender Kreuzkupplung mit metallor-
ganischen Reagentien umfassen. Wie sich sp�ter herausstell-
te, schr�nkt die Tatsache, dass eine stark koordinierende di-
rigierende Stickstoffgruppe f�r eine leichte Cyclopalladie-
rung erforderlich ist, das Substratspektrum stark ein; dennoch
diente uns eine solche Substratklasse als Ausgangspunkt f�r
die Entdeckung und Optimierung dieser neuartigen Kataly-
semethode.

Unser Plan war, diese Reaktionen auf n�tzlichere sauer-
stoffhaltige dirigierende Gruppen auszudehnen (z.B. Car-
bons�uren, Ketone, Ester, Alkohole). Als Anhaltspunkt
dienten Studien, in denen weniger koordinative oxyfunktio-
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In den letzten zehn Jahren wurde die palladiumkatalysierte C-H-
Aktivierung/C-C-Kupplung zu einer vielversprechenden katalyti-
schen Umwandlung entwickelt. Allerdings sind die M�glichkeiten
auf diesem Gebiet bisher noch nicht so umfangreich wie bei den
Kreuzkupplungen, bei denen Aryl- und Alkylhalogenide eingesetzt
werden. Dieser Aufsatz stellt vier ausf�hrlich untersuchte Kataly-
semethoden zur C-C-Bindungsbildung ausgehend von C-H-Bin-
dungen vor: PdII/Pd0-, PdII/PdIV-, Pd0/PdII/PdIV- und Pd0/PdII-
Katalyse. Außerdem werden neuere Entwicklungen bei der PdII-
katalysierten Kupplung von C-H-Bindungen mit metallorgani-
schen Reagentien durch einen PdII/Pd0-Katalysezyklus vorgestellt.
Ungeachtet aller bisherigen Fortschritte verbleibt es eine wichtige
Aufgabe, die Vielseitigkeit und Anwendbarkeit dieser Reaktionen
auf eine breitere Grundlage zu stellen.
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Schema 1. Pd0-katalysierte Reaktionen von Aryl- oder Alkylhalogeniden.

Schema 2. PdII-katalysierte Funktionalisierung von C-H-Bindungen.
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nelle Gruppen, wie tert-Butoxycarbonyl (Boc) und OMe, zur
gezielten Lithiierung durch den Komplex-induzierten N�he-
rungseffekt (CIPE; urspr�nglich ein von Beak und Snieckus
gepr�gter Begriff) verwendet worden waren (Schema 3).[8]

Der CIPE-Mechanismus unterscheidet sich von der gezielten
Cyclopalladierung darin, dass die thermodynamische Stabi-
lit�t der entstehenden Intermediate im CIPE-Fall im Allge-
meinen viel geringer ist. Diese (aus pr�parativer Sicht aus-
gesprochen interessanten) Komplexe sind in der Regel nicht
isolierbar. Tats�chlich wurde �ber ein bahnbrechendes Bei-
spiel einer ortho-C-H-Funktionalisierung von Acetophenon
mithilfe eines Ru0-Katalysators berichtet.[9] Dies veranlasste
uns, an der Entwicklung neuer Bedingungen und Reagentien
zu arbeiten, die die C-H-Insertion nicht nur bei der klassi-

schen Cyclopalladierung, sondern auch durch den CIPE be-
g�nstigen.

Nach einer kurzen �bersicht �ber verschiedene Ans�tze
f�r die Pd-katalysierte C-H-Aktivierung/C-C-Kupplung be-
schreiben wir in diesem Aufsatz die fr�hen Arbeiten ebenso
wie neuere Entwicklungen bei der Pd-katalysierten Kupplung
von C-H-Bindungen mit metallorganischen Reagentien zur
Bildung von C(sp2)-C(sp2)-, C(sp2)-C(sp3)- und C(sp3)-C(sp3)-
Bindungen. Die Vielseitigkeit und N�tzlichkeit dieser Reak-
tionen werden im Hinblick auf Katalyseeffizienz, Substrat-
breite und Kosten beurteilt. Wesentliche Probleme und ihre
m�glichen L�sungen werden gleichfalls diskutiert.

2. Olefinierung von C(sp2)-H-Bindungen: PdII/Pd0-
Katalyse

In den letzten f�nfzig Jahren wurden bemerkenswerte
Fortschritte bei der Pd-katalysierten C-H-Aktivierung/C-C-
Kupplung erzielt. Die Forschung auf diesem Gebiet hat sich
im Wesentlichen auf die Entdeckung neuer Katalysemetho-
den und die Erweiterung des Substratspektrums konzentriert.
Eines der fr�hesten Beispiele ist die C-H-Aktivierung von
Benzol durch Pd(OAc)2 mit anschließender Carbopalladie-
rung und b-Hydrideliminierung unter Bildung olefinierter
Arene (Schema 4).[10]

Dieser fr�he Bericht von Fujiwara und Moritani zeigte die
beeindruckende Reaktivit�t von PdII bei der Aktivierung von
Aryl-C-H-Bindungen. Allerdings erschwerten zwei Nachteile
die Anwendung dieser katalytischen Reaktion:[11] Erstens war
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Schema 3. C-H-Aktivierung durch Cyclopalladierung oder den CIPE.
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ein großer �berschuss an Aren erforderlich (das oft als L�-
sungsmittel eingesetzt wurde). Zweitens konnte bei Verwen-
dung von monosubstituiertem Benzol als Substrat die Re-
gioselektivit�t nicht kontrolliert werden. Ein fr�her Versuch
zur �berwindung des zweiten Nachteils bestand in der Ver-
wendung von Benzoes�ure f�r die ortho-selektive Reaktion
(Schema 5).[12] de Vries et al. entwickelten eine Methode zur

Kontrolle der Regioselektivit�t, bei der eine dirigierende
Gruppe zum Einsatz kommt (Schema 6).[13] Bei Verwendung
eines Anilids als Substrat wurde eine hohe ortho-Selektivit�t

erzielt, wobei das Aren gleichzeitig als limitierendes Reagens
fungierte. Bei dieser Reaktion wird Benzochinon als ent-
scheidend f�r den Schritt der C-C-Bindungsbildung ange-
nommen, und auch die Verwendung von Toluol-4-sulfons�ure
(TsOH) wirkte sich positiv auf den Reaktionsverlauf aus.

Der Mechanismus der C-H-Bindungsspaltung f�r dieses
elektronenreiche Aren unterscheidet sich wohl von dem der
Reaktion mit Benzol. Unter den drei bekannten Reaktions-
mechanismen[7] verl�uft die Spaltung der C-H-Bindungen im
Anilidsubstrat vermutlich �ber eine elektrophile Palladierung

des elektronenreichen Arens und die anschließende Abspal-
tung des ortho-st�ndigen Protons (SArE). Dieser Mechanis-
mus ist im Einklang mit dem verh�ltnism�ßig elektronenrei-
chen Charakter dieses Substrats und wird außerdem durch
kinetische Daten aus Versuchen mit einer Reihe substituier-
ter Anilide best�tigt.[13, 14]

Diese Studie sowie Fujiwaras fr�he Arbeiten haben in den
letzten Jahren Untersuchungen zur C-H-Aktivierung/Heck-
Kupplung angeregt, in denen Arene mit hoher Elektronen-
dichte oder dirigierenden Gruppen verwendet wurden.[15]

Zwei elegante Syntheseanwendungen, die auf eine Indolole-
finierung setzten, lieferten die Motivation f�r eine weitere
Verbesserung dieser Reaktion (Schema 7 und 8).[16] Bei der
Synthese von Ibogamin wurde die C-Pd-Bindung durch
NaBH4 reduziert, um das gew�nschte Produkt zu erhalten.
Eine unerwartete Ringerweiterung des Alkylpalladiuminter-
mediats war von großem Vorteil f�r die Synthese von (+)-
Austamid.

Bereits 1983 hatten Itahara et al. �ber die katalytische
Olefinierung von Indolen unter Verwendung von Pd(OAc)2

sowie AgI- und CuII-Salzen als Reoxidantien berichtet
(Schema 9),[17] und in mehreren neueren Studien wurde diese
Methode mittlerweile erheblich weiterentwickelt. Bemer-
kenswert war die Arbeit von Stoltz und Ferreira zur intra-

Schema 4. PdII-katalysierte Olefinierung von Arenen: PdII/Pd0-Katalyse
(Moritani und Fujiwara, 1967).[10]

Schema 5. Gezielte ortho-Olefinierung von Benzoes�ure (Miura et al.,
1998).[12]

Schema 6. ortho-Selektive Olefinierung von Arenen (de Vries et al.,
2002).[13]

Schema 7. Synthese von Ibogamin (Trost et al., 1978).[16a]

Schema 8. Synthese von (+)-Austamid (Baran und Corey, 2002).[ 16b]
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molekularen Olefinierung von Indolen unter Verwendung
von molekularem Sauerstoff als Reoxidationsmittel
(Schema 10).[18] Unter Verwendung von Allylacetaten als

Olefinpartnern gelang es Ma und Yu, ohne ein Oxidations-
mittel auszukommen (Schema 11).[19] Die Autoren postulier-
ten einen Mechanismus mit einer PdII-katalysierten C-H-
Aktivierung im ersten Schritt und einer intermolekularen
Carbopalladierung des Allylacetats im n�chsten. Eine b-
Acetateliminierung regeneriert anschließend den aktiven
Katalysator, Pd(OAc)2, ohne eine formale Reduktion zu Pd0

im Katalysezyklus.

Die regioselektive Funktionalisierung an der 2- oder 3-
Position von Pyrrolen mithilfe verschiedener Schutzgruppen
ist ebenfalls von Interesse f�r die Synthese (Schema 12).[20] In
diesem Fall liefert die �bereinstimmung der beobachteten
Regioselektivit�t mit jener der elektrophilen Bromierung von
gesch�tzten Pyrrolen[21] einen wichtigen Hinweis darauf, dass

an diesen Olefinierungsreaktionen ein elektrophiler Palla-
dierungsprozess beteiligt ist.

Eine Vergr�ßerung der Anwendungsbreite der gesteuer-
ten C-H-Aktivierung/Olefinierung gelang durch die k�rzlich
entwickelte kurze und allgemeine Route zu heterocyclischen
Verbindungen aus Triflat-gesch�tzten Arylalkylaminen, bei
der stark saure Triflamidgruppen zur gezielten C-H-Aktivie-
rung genutzt wurden (Schema 13).[22] In einem neueren Be-

richt beschreiben Chang et al. eine n�tzliche Olefinierung
von Pyridin-N-oxiden (Schema 14).[23] Die Reaktivit�t von
Pd-Katalysatoren gegen�ber Pyridin-N-oxiden war zuvor
auch von Fagnou et al. bei Arylierungen beobachtet
worden.[24]

Schließlich wurde durch die Entwicklung einer meta-C-H-
Aktivierung/Olefinierung eine neuartige Reaktivit�t erzielt
(Schema 15).[25] Die Verwendung eines rational entworfenen

Liganden war entscheidend f�r die C-H-Aktivierung von
elektronenarmen Arenen, die zuvor unreaktiv gewesen
waren. Wegen des elektronenarmen Substrats und der beob-
achteten Produktverteilung der Isomere (meta/para ca. 4:1)
kann eine elektrophile Palladierung[15] in diesem Fall ausge-
schlossen werden. Die Reaktivit�t der verschiedenen Posi-
tionen scheint das Ergebnis einer Kombination aus C-H-
Acidit�t und sterischer Hinderung zu sein, was einen kon-
zertierten Mechanismus vermuten l�sst, bei dem Acetat als

Schema 9. Katalytische Olefinierung von Indolen durch elektrophile
Palladierung (Itahara et al., 1983).[ 17b]

Schema 10. Intramolekulare Olefinierung von Indolen mit O2 als
Oxidationsmittel (Stoltz und Ferreira, 2003).[18] tAmylOH =2-Methyl-
butan-2-ol.

Schema 11. Olefinierung von Indolen ohne Oxidationsmittel (Ma und
Yu, 2004).[19]

Schema 12. Regioselektive Olefinierung von Pyrrolen (Gaunt et al.,
2006).[20b] TIPS= Triisopropylsilyl.

Schema 13. Synthese von Heterocyclen durch Olefinierung von Arenen
(Yu et al., 2008).[22] Tf = Triflat.

Schema 14. Olefinierung von Pyridin-N-oxiden (Chang et al., 2008).[23]

Schema 15. meta-Selektive Olefinierung von elektronenarmen Arenen
(Yu et al., 2009).[25] EWG= Elektronenziehende Gruppe.
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interne Base fungiert (Schema 3). Mit diesem neuen Ligan-
den war auch der Einsatz von O2 (1 atm) als einzigem
Oxidationsmittel m�glich, was vielversprechend f�r die Ent-
wicklung von praktisch nutzbaren C-H-Funktionalisierungen
ist.

3. Arylierung von C(sp2)-H- und C(sp3)-H-Bindun-
gen: PdII/PdIV-Katalyse

Bei der Entwicklung von Katalysereaktionen wurde
h�ufig auf die besonders vielseitigen Pd0/PdII- und PdII/Pd0-
Katalysen zur�ckgegriffen. �ber die Redoxchemie bei Be-
teiligung von PdIV-Spezies ist hingegen sehr viel weniger be-
kannt, obwohl das Auftreten eines solchen Oxidationszu-
stands bereits fr�h angenommen[26, 27] und sp�ter auch ein-
deutig nachgewiesen wurde.[28] Tremont und Rahman be-
richteten �ber die erste Methylierung von ortho-C-H-Bin-
dungen in einem Anilid (Schema 16). In dieser Arbeit wurde
nachgewiesen, dass das cyclopalladierte Intermediat mit MeI
reagieren kann, und ein plausibler PdII/PdIV-Mechanismus
wurde aufgestellt (Schema 17).[29]

Der eindeutige Nachweis der angenommenen Oxidation
von PdII zu PdIV durch MeI wurde durch R�ntgenkristallo-
graphie erbracht, wobei die erste Kristallstruktur von Canty
et al. erhalten wurde (Schema 18 a).[28] Sp�ter untermauerten
Sanford et al. dieses Ergebnis durch r�ntgenkristallographi-
sche Untersuchungen von PdIV-Intermediaten, die bei einer
Acetoxylierung auftreten (Schema 18b).[30] Das Vorliegen
von PdII/PdIV-Mechanismen wird auch durch die Isolierung
quantitativer Mengen an PdI2 nach Beendigung der asym-
metrischen katalytischen Iodierung[31] und durch ein fr�heres
Beispiel einer Azo-dirigierten Iodierung[32] gest�tzt.

Dieses fr�he Beispiel einer Alkylierung �ber einen PdII/
PdIV-Zyklus wurde auch zur Entwicklung von katalytischen

Arylierungsreaktionen genutzt. Chen beschrieb 2000 eine Pd-
katalysierte Arylierung von Aldehyd-C-H-Bindungen unter
Verwendung des hypervalenten Iodreagens [Ph2I]Br
(Schema 19).[33] Zur Erkl�rung der beobachteten Reaktivit�t

schlugen die Autoren einen Pd0/PdII-Katalysezyklus vor. Da
jedoch [Ph2I]Br ein starkes Oxidationsmittel ist, kann ein
PdII/PdIV-Katalysezyklus nicht endg�ltig ausgeschlossen
werden, vor allem auch in Anbetracht neuerer Literatur zur
C-H-Aktivierung mit hypervalenten Iodreagentien.

Sanford und Daugulis entwickelten unabh�ngig vonein-
ander einen allgemeineren Ansatz f�r die gezielte C-H-Ak-
tivierung mit [Ph2I]PF6 bzw. [Ph2I]BF4 zur Arylierung von C-
H-Bindungen (Schema 20).[34] Es wird angenommen, dass

Schema 16. ortho-Methylierung von Aniliden (Tremont und Rahman,
1984).[29]

Schema 17. Vorgeschlagener PdII/PdIV-Katalysezyklus.

Schema 18. R�ntgenkristallstrukturen von PdIV-Komplexen. a) Canty
et al., 1986 ;[ 28a] b) Sanford et al., 2005.[ 30c]

Schema 19. Pd-katalysierte Arylierung von Aldehyd-C-H-Bindungen
(Xia und Chen, 2000).[33]

Schema 20. Arylierung von C-H-Bindungen durch PdII/PdIV-Katalyse.
a) Sanford et al., 2005);[ 34a] b) Daugulis und Zaitsev, 2005).[ 34b]
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diese Reaktion einem PdII/PdIV-Mechanismus folgt, wobei
[Ph2I]PF6 und [Ph2I]BF4 eine �hnliche Rolle spielen wie MeI
in fr�heren Untersuchungen. Darauf aufbauend gelang es
Sanford außerdem, diese Chemie auf die Arylierung von In-
dolen bei Raumtemperatur anzuwenden.[35]

Bemerkenswert ist die Entdeckung von Daugulis, dass die
Arylierung von C-H-Bindungen mit preiswertem und leicht
handhabbarem ArI in Reinsubstanz oder mit CF3COOH
(TFA) als L�sungsmittel durchgef�hrt werden kann (Sche-
ma 21).[34b] Diese Methode stellt bisher die effizienteste

Arylierung durch PdII/PdIV-Katalyse dar. Die gleichen Be-
dingungen wurden auch auf die Arylierung von C(sp3)-H-
Bindungen angewendet, wobei eine Pyridylgruppe mit Car-
bons�uren �ber eine Amidbindung verkn�pft wurde
(Schema 21).[36]

4. Sequenzielle ortho-Alkylierung und Olefinierung
von Aryliodiden: Pd0/PdII/PdIV-Katalyse

Eine sehr komplexe, doch effiziente Katalysereaktion, bei
der Pd0-, PdII- und PdIV-Spezies auftreten, wurde 1997 von
Catellani entwickelt. Die Arbeiten bauten auf fr�heren Stu-
dien an PdIV-Komplexen auf (Schema 22).[37] Das wichtigste
Merkmal dieser Reaktion ist die Dialkylierung beider ortho-
C-H-Bindungen des Aryliodids. Die Heck-Kupplung des
Aryl-PdII-Intermediats mit einem Olefin schließt den Kata-
lysezyklus. Der gr�ßte Vorteil dieses Katalysezyklus ist, dass
kein Oxidationsmittel von außen zugef�hrt werden muss.

Trotz etlicher Vorz�ge dieser Umwandlung ist die Reak-
tion insgesamt recht komplex (aufgrund der Bildung von
Mehrfachbindungen, von denen einige im Syntheseverlauf
unerw�nscht sein k�nnen), was ihre praktische Anwendung
deutlich einschr�nkt. Arbeiten von Lautens und anderen zur
Entwicklung einer praxistauglicheren Umwandlung f�hrten
hier zu wesentlichen Verbesserungen.[38] Beispielsweise kann
die fr�he Sequenz aus Alkylierung und Olefinierung durch
das Abfangen des Arylpalladium-Intermediats �ber eine
Cyanierung ersetzt werden (Schema 23).[39]

Auch die Verwendung eines Alkylhalogenids, das eine
Acetylengruppe enth�lt, f�hrte zu einer beeindruckenden
Synthese vierfach substituierter helicaler Alkene
(Schema 24).[40] Interessanterweise gelang Carretero und
Mitarbeitern auch eine analoge Form der „Kaskadenkataly-
se“ zur Arylierung, die ohne Verwendung von Norbornen
auskommt (Schema 25).[41]

Schema 21. Arylierung von C-H-Bindungen unter Verwendung von ArI
(Daugulis et al., 2005).[ 36a] TFA = Trifluoressigs�ure.

Schema 22. ortho-Alkylierung von C-H-Bindungen durch Pd0/PdII/PdIV-
Katalyse (Catellani et al., 1997).[ 37c] DMA = N,N-Dimethylacetamid.

Schema 23. ortho-Alkylierung und Cyanierung von Arenen (Lautens
et al., 2007).[39] DME= Dimethoxyethan.

Schema 24. Synthese von vierfach substituierten helicalen Alkenen
(Lautens et al., 2009).[40] TFP = Tris(2-furyl)phosphan.
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5. Arylierung und Alkylierung von C(sp2)- und
C(sp3)-H-Bindungen: Pd0/PdII-Katalyse

Die oxidative Addition von Arylhalogeniden an Pd0 ist
eine der wichtigsten modernen Palladiumreaktionen, da sie
als erster Schritt in der Heck-Kupplung, Kreuzkupplung und
Buchwald-Hartwig-Aminierung auftritt. Diese Reaktivit�t
wurde in den letzten dreißig Jahren auch in großem Umfang
zur Entwicklung von C-H-Aktivierungs-/Arylierungsreaktio-
nen genutzt. Der erste Machbarkeitsnachweis wurde mithilfe
elektronenreicher (reaktiver) Heterocyclen als Substraten
erbracht (Schema 26).[42]

Bei den zahlreichen Beispielen f�r die Arylierung von
Heterocyclen[43] wurde eine geringf�gige Abh�ngigkeit der
Reaktivit�t und Selektivit�t von der Wahl des Katalysators,
des Arylhalogenids und der N-Schutzgruppen beobachtet.[44]

Das Verst�ndnis dieser Einfl�sse ist f�r Syntheseanwendun-
gen von großer Bedeutung (Schema 27).

Die Arylierung und Alkylierung carbocyclischer Arene
blieb zun�chst auf intramolekulare Reaktionen beschr�nkt.[45]

Eine elegante und n�tzliche Weiterentwicklung dieser Re-
aktion ist die Synthese von Oxindolen, die mit einer oxidati-
ven Addition von Alkylhalogeniden an Pd0 beginnt
(Schema 28).[46]

Rawal und Mitarbeiter fanden, dass phenolische Hydro-
xygruppen die ortho-Arylierung eines Arylbromidethers be-
g�nstigen (Schema 29).[47] Dies scheint das erste Beispiel
einer Arylierung carbocyclischer Arene seit der Entdeckung
durch Sakai und Ohta 1982 zu sein.[ 42a,b] Im gleichen Jahr
wurde �ber die intermolekulare Arylierung von 2-Phenyl-
phenol berichtet.[48] Beide Ergebnisse sind wichtige Beitr�ge
zur Entwicklung intermolekularer Arylierungen mit carbo-
cyclischen Arenen unter Anwendung der Pd0/PdII-Katalyse.
Sp�ter wurde �ber die eindrucksvolle ortho-Kupplung von

Schema 25. Fr�he Arylierung von C-H-Bindungen unter Beteiligung von
Pd0/PdII/PdIV-Katalyse (Carretero et al., 2001).[41]

Schema 26. Arylierung von elektronenreichen Heterocyclen durch
Pd0/PdII-Katalyse. a) Sakai et al., 1982 ;[ 42a] b) Ohta und Akita, 1982 ;[ 42b]

c) Miura et al., 1998.[42c] HMPT= Hexamethylphosphortriamid.

Schema 27. Regioselektive Arylierung von Heterocyclen. a) Gevorgyan
et al., 2004 ;[ 44a] b) Sames et al., 2006.[ 44b] SEM= 2-(Trimethylsilyl)-
ethoxymethyl.

Schema 28. Alkylierung von Arenen durch Alkylhalogenide (Buchwald
und Hennessy, 2003).[46] Bn = Benzyl.
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wertvollen Substraten, einschließlich Benzaniliden, Benz-
aldehyden und Benzoes�uren, berichtet (Schema 30).[49]

Bei der Aktivierung von Benzol durch PdII wurde ein
wichtiger Fortschritt durch die Einf�hrung von Pivalins�ure
als Additiv erzielt,[10] wodurch die Kupplung von Benzol mit
Arylbromiden gelang (Schema 31).[7i] Jedoch bleiben in
diesem Fall die alten Probleme der nicht-dirigierten Aren-C-
H-Aktivierung (Abschnitt 2) bestehen: Das Aren wird als
Cosolvens eingesetzt, und monosubstituierte Arene gehen
keine regioselektiven Reaktionen ein.

Auch bei der intramolekularen Arylierung von C(sp3)-H-
Bindungen ist man in den letzten f�nfzehn Jahren weiter
vorangekommen, wenn auch deutlich weniger F�lle be-
schrieben wurden. Das erste Beispiel, �ber das Dyker be-

richtete, umfasste auf eindrucksvolle Weise die Redoxchemie
von sowohl Pd0/PdII als auch PdII/PdIV (Schema 32).[50]

Baudoin et al. nutzten diese Reaktivit�t f�r eine interes-
sante und wertvolle Carbocyclisierungsreaktion zur Bildung
eines gespannten Benzocyclobutens (Schema 33). Diese
Chemie wurde von derselben Arbeitsgruppe k�rzlich auch in
der Synthese von komplizierten Naturstoffen angewendet.[51]

In einem anderen Fall wurde diese Pd0/PdII-Chemie ele-
gant mit einer Suzuki-Miyaura-Kupplung kombiniert, um die
Arylierung von C(sp3)-H-Bindungen unter Zugabe von Phe-
nylborons�uren zu erm�glichen (Schema 34).[52] Ermutigt
durch dieses Ergebnis begannen wir Untersuchungen der di-
rekten Kupplung von C-H-Bindungen mit Organoborrea-
gentien, was auch das Hauptthema dieses Aufsatzes ist (Ab-
schnitt 6).

In einer aufschlussreichen mechanistischen Studie eines
�hnlichen Prozesses wurden intramolekulare C(sp3)-H-Bin-
dungen in Gegenwart von CsO2CtBu zu einem Pivalat deri-

Schema 29. Entwicklung von intermolekularen Arylierungen mit
Arenen. a) Rawal et al., 1997;[47] b) Miura et al., 1997.[48]

Schema 30. ortho-Arylierung von Benzaniliden, Benzaldehyden und
Benzoes�uren. a) Miura et al., 2000 ;[ 49a] b) Çetinkaya et al., 2005 ;[ 49b]

c) Daugulis et al., 2007.[ 49c] Ad = Adamantyl.

Schema 31. Arylierung von Benzol mit Arylbromiden (Fagnou und La-
france, 2006).[ 7i] Cy = Cyclohexyl.

Schema 32. Intramolekulare Arylierung von C(sp3)-H-Bindungen
(Dyker, 1992).[50]

Schema 33. Carbocyclisierung durch Arylierung von C-H-Bindungen
(Baudoin et al., 2003).[51]
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vatisiert (Schema 35).[53] Es wurde angenommen, dass eine
sperrige Carboxylatgruppe wie das Pivalat die Reaktion be-
g�nstigt. Ein solches Ergebnis best�tigt, dass das Pd „durch
den Raum“ von einem Aryl- zu einem Allylkohlenstoffatom
wandert. Jedoch kann in Ermangelung weiterer Beweise die
Aktivierung der allylischen C(sp3)-H-Bindung durch die
ArPdI-Spezies nicht unbedingt ausgeschlossen werden.

K�rzlich nutzten Fagnou et al. diese Reaktivit�t auf ele-
gante Weise zur Entwicklung einer allgemeinen Synthese-
methode f�r Dihydrobenzofurane (Schema 36).[54] Auch hier
wurde beobachtet, dass die Gegenwart eines sperrigen
Carboxylatanions die Ausbeute der Reaktion entscheidend
verbessert.

Bez�glich Einfachheit und Kosten kommt das f�r die in-
termolekulare Arylierung verwendete Pd0/ArI/Ligand-
System den f�r die �blichen Heck-Kupplungen und Kreuz-
kupplungen verwendeten Systemen nahe. Als wesentliche
Herausforderung verbleiben somit die relativ begrenzte An-
wendbarkeit und Vielseitigkeit dieses Katalysetyps.

6. Arylierung und Alkylierung von C(sp2)- und
C(sp3)-H-Bindungen mit metallorganischen
Reagentien: PdII/Pd0-Katalyse

6.1. RhI- und RuII-katalysierte Arylierung von C(sp2)-H-Bindungen

Obwohl C-H-Aktivierungen/C-C-Kupplungen mit ande-
ren Metalle als Pd in diesem Aufsatz nicht behandelt werden
k�nnen,[55–57] wollen wir zumindest zwei Kupplungsreaktio-
nen mit metallorganischen RhI- und RuII-Katalysatoren er-
w�hnen (Schema 37), um die bedeutenden Fortschritte auf
diesem Gebiet hervorzuheben.[58]

Die in unserer Arbeitsgruppe entwickelten PdII-kataly-
sierten C-H-Aktivierungen/C-C-Kupplungen unterscheiden
sich konzeptionell grundlegend von dieser Chemie. Durch die
Verwendung von Pd anstelle anderer �bergangsmetalle
machten wir uns die bekannte Reaktivit�t von Aryl- oder
Alkylhalogeniden mit Pd0 zunutze. Unser Ansatz bestand
also darin, neue Zugangsstellen in bekannte Pd-Katalysezy-
klen zu finden – und nicht etwa, die vielseitigen Redoxzu-
st�nde anderer �bergangsmetalle zu nutzen.

6.2. Entwicklung des ersten Katalysezyklus f�r eine
PdII-katalysierte C-H-Aktivierung/C-C-Kupplung

Nach der ersten Entwicklung der diastereoselektiven Io-
dierung und Acetoxylierung von C-H-Bindungen in Oxazo-
linsubstraten durch PdII/PdIV-Katalyse[31] beabsichtigten wir,
die ausgezeichnete Reaktivit�t der dirigierenden Oxazolin-
gruppe f�r einen neuen Kupplungsprozess durch PdII/Pd0-
Katalyse zu nutzen. Die Wahl der Organozinnreagentien als
Kupplungspartner basierte auf Hartwigs fr�herer Beobach-
tung eines Transmetallierungsprozesses zwischen einem cy-
clopalladierten Komplex und Me3SnPh.[59]

Ein kurzer Vergleich der vorgeschlagenen C-H-Aktivie-
rung/C-C-Kupplung mit den Pd0-katalysierten Kreuzkupp-
lungen[60] von Aryl- und Alkylhalogeniden war f�r die Er-
mittlung m�glicher Probleme in unseren fr�hen Versuchen
hilfreich (Schema 38).

Dieser vorgeschlagene Katalysezyklus unterscheidet sich
von dem der Kreuzkupplung durch zwei wesentliche Punkte:
a) f�r die Reoxidation von Pd0 ist ein Oxidationssystem er-

Schema 34. Arylierung von C(sp3)-H-Bindungen unter Zusatz von
ArB(OH)2 (Buchwald et al., 2005).[52] dba= trans,trans-Dibenzyliden-
aceton.

Schema 35. Reaktion, die eine Pd-Migration von einem Aryl- zu einem
Allyl-Kohlenstoff einschließt (Larock et al., 2005).[53] dppm= 1,2-Bis(di-
phenylphosphanyl)methan.

Schema 36. Synthese von Dihydrobenzofuranen (Fagnou et al.,
2007).[54]

Schema 37. RhI- und RuII-katalysierte ortho-C-H-Kupplung. a) Oi et al.,
1998 ;[ 58a] b) Murai et al., 2003.[58b]
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forderlich; b) Liganden, die die Transmetallierung und re-
duktive Eliminierung beg�nstigen, sind mit dem C-H-Akti-
vierungsschritt nicht vereinbar.

Das gr�ßte Problem bei der Entwicklung dieses neuen
Katalysezyklus war jedoch die Tendenz von PdII-Spezies, be-
reitwilliger mit metallorganischen Reagentien als mit den
inerteren C-H-Bindungen zu reagieren, was eine schnelle
Ausf�llung von Pd0 zur Folge hatte. Tats�chlich f�hrten Re-
aktionen von Oxazolinsubstraten mit Pd(OAc)2 und Or-
ganozinnreagentien unter verschiedenen Bedingungen be-
st�ndig zum vollst�ndigen Niederschlag von Pd0, obgleich
jeder einzelne Schritt des m�glichen Katalysezyklus be-
kanntermaßen durchf�hrbar war (Schema 39).

Die Ergebnisse dieser anf�nglichen Studien waren frus-
trierend, da wir keinerlei Informationen erhielten, die wir zur
weiteren Orientierung h�tten verwenden k�nnen. F�r das
weitere Projekt entschieden wir uns f�r eine schrittweise
Zugabe der Organozinnreagentien, was deren Reaktion von
Pd(OAc)2 verlangsamen sollte. Durch diese leicht ver�nderte
Bedingung gelang die Bildung der gew�nschten Kupplungs-
produkte, und die erhaltenen Daten erm�glichten eine ge-
zieltere Ausf�hrung des Screening-Verfahrens. Es wurde
schließlich ermittelt, dass die Kombination aus Cu(OAc)2,

Benzochinon und CH3CN die besten Ergebnisse f�r diese
neue Kupplungsreaktion lieferte (Schema 40).[61]

Es war bekannt, dass Benzochinon ein Oxidationsmittel
f�r Pd0 ist und die C-C-Bindungsbildung in verschiedenen Pd-
katalysierten Reaktionen beg�nstigt.[62] Unsere Untersu-
chungen zur Bildung von cyclopalladierten Intermediaten
und ihrer Folgereaktion mit Organozinnreagentien ließen
jedoch eine zus�tzliche Rolle f�r Benzochinon erkennen: die
Beg�nstigung der C-H-Aktivierung. Insbesondere die Tatsa-
che, dass Benzochinon die C-C-Bindungsbildung in einer
Aren-C-H-Aktivierung/Olefinierung unterst�tzt,[13] war f�r
unsere Forschung �beraus wichtig (Schema 6).

6.3. Erweiterung der Anwendungsbreite von Kupplungspartnern:
Vielseitigkeit

Nachdem wir das Reaktionsprinzip best�tigt hatten, be-
gannen wir zu pr�fen, ob Organoborons�uren – die am h�u-
figsten eingesetzten Kupplungspartner[1] – f�r diese Reaktion
geeignet waren. Als besonders vielversprechend betrachteten
wir die von Buchwald beschriebene C-H-Kupplung mit Phe-
nylborons�uren in Gegenwart von Pd0/ArI.[52] �ber ein ein-
ziges Beispiel f�r eine st�chiometrische Kupplung eines cy-
clopalladierten Komplexes mit Vinylborons�ure wurde zuvor
auch von Sames et al. berichtet.[63] Unsere ersten Ergebnisse
zeigten, dass die Kupplung von Oxazolinsubstraten mit Or-
ganoborons�uren etwa 10 % Ausbeute ergab. Bei der Unter-
suchung anderer dirigierender Gruppen gelang uns auch die
Kupplung von Pyridinsubstraten mit Alkylborons�uren
(Schema 41).[64] Die Verwendung von AgI-Oxidationsmitteln
war f�r die Transmetallierung und f�r den katalytischen
Turnover in diesem Fall entscheidend. Außerdem zeigten wir,
dass auch Arylborons�uren in dieser Reaktion verwendet

Schema 38. Vergleich der konventionellen Kreuzkupplung mit der C-H-
Aktivierung/C-C-Kupplung.

Schema 39. Problematische Homokupplung von metallorganischen
Reagentien in Gegenwart von PdII (Chen und Yu, 2004–2006).

Schema 40. C-H-Kupplung mit Organozinnreagentien (Yu et al.,
2006).[61]

Schema 41. C-H-Kupplung mit Organoborreagentien (Yu et al.,
2006).[64]
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werden k�nnen (20–30% Ausbeuten). Wir unternahmen
keine Versuche, dieses Kupplungsprotokoll (mit 2-Phenyl-
pyridinen) zu optimieren, sondern suchten gleich nach An-
wendungen f�r pr�parativ wertvollere Substrate und kon-
zentrierten uns daher auf die Verwendung einer dirigierenden
Carbons�uregruppe (Abschnitt 6.4).

Die m�gliche Allgemeing�ltigkeit der PdII-katalysierten
C-H-Aktivierung/C-C-Kupplung mit metallorganischen
Reagentien wurde außerdem von Shi et al. durch die Kupp-
lung von Aniliden mit Arylsilanen gezeigt (Schema 42).[65]

Diese hochreaktiven Anilidsubstrate k�nnen auch in ortho-
Position mit Arylborons�uren gekuppelt werden.[66] Wie be-
reits in Abschnitt 2 erl�utert wurde, schlugen de Vries et al. in
einer fr�hen Untersuchung vor,[13] dass die Reaktion dieses
Anilids mit Pd(OAc)2 �ber eine elektrophile Palladierung
verl�uft.

6.4. Erweiterung der Substratbreite: Eine besondere
Herausforderung

Wie bereits im Abschnitt 6.2 angemerkt wurde, besteht
ein Hauptproblem dieser Kupplungsreaktionen darin, dass
eine unerw�nschte Reaktion zwischen den PdII-Katalysato-
ren und den metallorganischen Reagentien auftritt. Diese
Nebenreaktion �berwiegt, wenn die C-H-Aktivierung der
Substrate nicht schnell genug abl�uft. Erheblich verbessert
wurden die Kupplungsreaktionen durch Verwendung elek-
tronenreicher Arylringe oder starker Koordinationsgruppen,
die eine schnelle Bindung des Substrats mit den PdII-Kataly-
satoren gew�hrleisten. Normalerweise unterst�tzen stick-
stoffhaltige dirigierende Gruppen die Koordination; jedoch
schr�nkt die Gegenwart solcher Gruppen die Substratbreite
erheblich ein, was wiederum die pr�parativen Anwendungen
begrenzt. Daher stellte die Ausdehnung der Substratbreite
auf einfache Substrate wie Carbons�uren und Alkohole die
gr�ßte Herausforderung f�r eine allgemeine Anwendbarkeit
dar. Im Vergleich zu klassischen Stickstoffatom-dirigierten
Cyclopalladierungen ist eine durch Sauerstoffatom-Koordi-
nation vermittelte PdII-Insertion in C-H-Bindungen (�ber
CIPE)[8] eher selten.

Besondere Schwierigkeiten traten bei der PdII-Insertion in
inerte C-H-Bindungen von Alkyl- und Arylcarbons�uren auf.
Wir nahmen an, dass die mangelnde Reaktivit�t der Car-
bons�uren mit PdII-Katalysatoren anhand der bekannten
Koordinationsstrukturen erkl�rt werden kann (Schema 43).
In diesen Komplexen tritt kein CIPE auf, da das Pd-Zentrum
durch k2-Koordination von den b-C-H-Bindungen abge-
schirmt ist.

Wir entdeckten dann, dass die Gegenwart verschiedener
kationischer Gegenionen, einschließlich Na+, die PdII-Inser-
tion in C-H-Bindungen von Carbons�uresubstraten beg�ns-
tigte. In unserem Modell tritt zwischen dem Natriumkation
und der Carboxylatgruppe eine k2-Koordination auf, wodurch
PdII nur mit dem einsamen Elektronenpaar des ungehinder-
ten Sauerstoffs koordinieren kann (Schema 44). Es wird an-
genommen, dass die Anordnung dieses Pr��bergangs-
zustands die C-H-Insertion durch den CIPE ausl�st. An-
schließende Strukturuntersuchungen durch R�ntgenkristal-
lographie und 1H-NMR-Spektroskopie lieferten ebenfalls
Nachweise f�r die Bildung einer solchen Struktur aus Tolu-
yls�ure.[67] Der drastische Einfluss von Na+ oder K+ auf die
Reaktivit�t von Carbons�uren wurde sp�ter auch in anderen
Reaktionen dieser Substrate beobachtet. Bemerkenswerter-

Schema 42. C-H-Kupplung mit Organosilanreagentien (Shi et al.,
2007).[65]

Schema 43. Koordinationsstrukturen von PdII mit Carbons�uren.

Schema 44. Ein Modell f�r die NaCl-vermittelte C-H-Insertion.[67]
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weise wurde die C-H-Insertion bereits durch die Anwendung
von Kochsalz beg�nstigt.

Es wird allgemein angenommen, dass eine Verschiebung
von einem k2- zu einem k1-Metallcarboxylat,[68] wie f�r die
st�chiometrischen RhI- und IrI-Insertionen[69] in die ortho-C-
H-Bindungen von Benzoes�uren beobachtet wurde, der
wirksame Mechanismus f�r sp�te �bergangsmetalle ist.
Jedoch bevorzugt Pd den energetischen Zustand einer k2-
Acetat-gebundenen Konfiguration, sodass eine Verschiebung
zu einem k1-PdII-Carboxylat ung�nstig wird (Schema 45).[67]

Diese neu entdeckte Reaktivit�t erm�glichte die An-
wendung unseres Kupplungsprotokolls auf Substrate, die
keine starken dirigierenden Gruppen enthalten
(Schema 46).[70] In diesem ersten Bericht waren die Ausbeu-
ten allgemein unbefriedigend, und die Substratbreite be-
schr�nkte sich nur auf einige Benzoes�uren. Als sp3-Boron-
s�ure konnte lediglich MeB(OH)2 verwendet werden, da bei
diesem Reagens eine b-Hydrideliminierung, wie sie mit an-
deren Alkylborons�uren nach dem Transmetallierungsschritt
stattfindet, nicht m�glich war. Ein weiterer praktischer
Nachteil war die Verwendung von Ag2CO3 als st�chiometri-
sches Oxidationsmittel. Dennoch war der positive Effekt
einer einfachen funktionellen Gruppe auf die C-H-Insertion
durch PdII vielversprechend. Außerdem unterscheiden sich

die Intermediate der C-H-Insertion von den h�ufig auftre-
tenden cyclopalladierten Komplexen, die eine ungew�hnlich
hohe thermodynamische Stabilit�t aufweisen. Die hohe
thermodynamische Stabilit�t ist f�r den C-H-Aktivierungs-
schritt vorteilhaft, kann aber auch Schwierigkeiten bei der
weitere Funktionalisierung bereiten. Diese durch Kationen
beg�nstigte Reaktivit�t wurde außerdem zur Arylierung von
C(sp3)-H-Bindungen unter PdII/PdIV-Katalyse genutzt. Die
von Daugulis und Mitarbeitern[36] entwickelten Bedingungen
wurden durch die Zugabe eines �berschusses an NaOAc
modifiziert, um die Ausbeuten zu verbessern.

Die Vielseitigkeit und Anwendbarkeit dieser Kupp-
lungsreaktion wurde durch Verwendung von Kaliumaryltri-
fluorboraten als Kupplungspartner wesentlich verbessert
(Tabelle 1).[71, 72] Unter diesen neuen Bedingungen konnte

Schema 45. Vergleich von Iridiumcarboxylaten und Palladiumcarboxy-
laten.

Schema 46. Kupplung von C-H-Bindungen mit Substraten ohne eine
stickstoffhaltige dirigierende Gruppe (Yu et al., 2007).[70]

Tabelle 1: Vielseitige Biarylsynthese durch C-H-Aktivierung/C-C-Kupp-
lung (Yu et al., 2008).[71]

[a] Die Behandlung des Kupplungsprodukts mit Oxalylchlorid f�hrte zum
dargestellten Produkt.
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Luft oder O2 als Oxidationsmittel anstelle von Ag2CO3 ver-
wendet werden. Besonders wichtig ist, dass sehr verschiedene
funktionelle Gruppen toleriert wurden. Die Vertr�glichkeit
mit elektronenziehenden Gruppen – wie Nitro- und Acetyl-
gruppen, die gew�hnlich desaktivierend wirken –, ist f�r die
Synthese von besonderem Wert. Die f�r Arene mit Carboxy-
und Nitrogruppen beobachtete Reaktivit�t l�sst einen elekt-
rophilen Palladierungsmechanismus unwahrscheinlich er-
scheinen.

In Anbetracht der ausgezeichneten Ergebnisse mit Ben-
zoes�uresubstraten wendeten wir das Kupplungsprotokoll
auch auf Phenylessigs�uresubstrate an. Es muss angemerkt
werden, dass die weit verbreitete Lithiierungs-/Iodierungs-/
Arylierungssequenz (Schema 47) mit dieser Art von Sub-
straten nicht vereinbar ist, da sie ein saures a-Wasserstoff-
atom enthalten.[73] Eine direkte ortho-Arylierung w�rde
daher eine beispiellose Retrosynthesem�glichkeit f�r die
Biarylsynthese liefern.

Tats�chlich fanden wir ein breites Spektrum von Phenyl-
essigs�uresubstraten, die unter unseren neu entwickelten C-
H-Aktivierungs-/C-C-Kupplungsbedingungen reaktiv sind
(Tabelle 2). Interessanterweise war es notwendig, die Reak-
tion ohne AgI-Oxidationsmittel durchzuf�hren. �bliche
funktionelle Gruppen an den Arylborons�uren, einschließlich
Methoxy-, Carbonyl- und Halogengruppen, wurden ebenso
toleriert. Gegenw�rtig ist die Anwendungsbreite von hete-
rocyclischen Borons�uren noch begrenzt (Tabelle 3). Wie f�r
Pyridylborons�uresubstrate gezeigt ist, kann das entspre-
chende Produkt nur bei 2,6-Disubstitution in guten Ausbeu-
ten erhalten werden.

Die Aryl-Aryl-Kupplung ist aufgrund der Vertr�glichkeit
mit Benzoes�ure- und Phenylessigs�uresubstraten eine viel-
seitige Methode zum Aufbau von Biarylmolek�len mit ver-
schiedenen Kohlenstoffger�sten. Außerdem geh�ren Ben-
zoes�uren und Phenylessigs�uren zu den h�ufigsten Aus-
gangsstoffen in der Synthese. Der einzige Nachteil ist die er-
forderliche Gegenwart einer Carboxygruppe; jedoch erm�g-
licht die breite chemische Reaktivit�t von Carboxygruppen
auch zahlreiche chemische Modifikationen, sodass eine An-
passung an die Synthesebedingungen m�glich ist. Dar�ber
hinaus l�sst unsere laufende Arbeit vermuten, dass auch
andere breit anwendbare Substrate in diesem Kupplungs-
protokoll eingesetzt werden k�nnen. Beispielsweise gehen
Triflat-gesch�tzte Phenylalkylamine, die reaktive Substrate
f�r die ortho-C-H-Aktivierung sind,[22] in �hnlicher Weise

unter den gleichen Bedingungen eine erfolgreiche ortho-
Kupplung ein. Die Erweiterung des Spektrums pr�parativ
verwendbarer dirigierender Gruppen sollte die inh�rente
Beschr�nkung der dirigierten C-H-Kupplung in großem
Maße verringern, da sich so die M�glichkeit ergibt, eine be-

Tabelle 2: Vielseitige Biarylsynthese durch C-H-Aktivierung/C-C-Kupp-
lung (Yu et al., 2008).[71]

[a] Die Behandlung des Kupplungsprodukts mit Oxalylchlorid f�hrte zum
dargestellten Produkt.

Tabelle 3: Kupplung mit heterocyclischen Trifluorboraten (Yu et al.,
2008).[71]

Schema 47. ortho-Lithiierung. TMEDA=N,N,N’,N’-Tetramethylethylen-
diamin.
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stimmte dirigierende Gruppe f�r die Bedingungen einer
speziellen Syntheseanwendung auszuw�hlen.

Angesichts der stark verbesserten Reaktivit�t bei der C-
H-Aktivierung untersuchen wir derzeit, ob ein anderer Me-
chanismus durchlaufen wird. Beispielsweise k�nnte eine
Transmetallierung zwischen PdII und ArBF3K den ersten
Schritt im Katalysezyklus darstellen (Schema 48). Sollte ein

solcher Weg eingeschlagen werden, k�nnten die elektronen-
reichen Ph-Pd-OAc-Spezies theoretisch zu einem PdIV-Inter-
mediat oxidiert werden, das dann C-H-Bindungen effizienter
spalten k�nnte. Jedoch sind diese Hypothesen ohne ausf�hr-
liche mechanistische Studien und weitere strukturelle Cha-
rakterisierung nur reine Spekulation.

Als n�chstes sollte getestet werden, ob die neu entwi-
ckelte C-H-Aktivierung/C-C-Kupplung auf Substrate ohne
benachbarte koordinierende funktionelle Gruppen ange-
wendet werden kann. Die Kupplung von elektronenreichen
und somit sehr aktivierten Olefinen, Arenen und Indolen mit
Organobor-[74] und Organozinnreagentien[75] ist vielverspre-
chend (Schema 49), es m�ssen aber noch wesentliche Pro-
bleme gel�st werden. Beispielsweise erfordert die Reaktion
von PdII mit Benzol nach wie vor einen großen �berschuss an
Benzol. Außerdem reagiert PdII allgemein mit monosubsti-
tuiertem Benzol unselektiv an den ortho-, meta- und para-
Positionen, was die pr�parative Anwendung stark ein-
schr�nkt. Die L�sung dieser beiden Probleme w�re wohl die
Entwicklung eines neuen Liganden, der auf PdII einen ent-
sprechenden sterischen und elektronischen Einfluss aus�bt,
sodass eine selektive C-H-Kupplung von monosubstituierten
Arenen m�glich wird. Unser erster Bericht �ber die meta-C-
H-Aktivierung/Heck-Kupplung stellt dazu einen ersten rich-
tungweisenden Schritt dar (Schema 15),[25] doch ist weitere
Forschung zur Verbesserung der Selektivit�t und Effizienz
und zur Erweiterung dieser Chemie auf die C-C-Kreuz-
kupplung unerl�sslich. K�nftige Studien zur regioselektiven
Kupplung von nichtaktivierten Arenen mit metallorganischen
Reagentien sollten sowohl neue Liganden als auch verbes-
serte katalytische Systeme hervorbringen (Schema 50).

6.5. Kupplung von C(Aryl)-H-Bindungen mit Arenen: eine
verwandte Reaktion

Eine verwandte Kupplungsreaktion mit zwei verschiede-
nen Arensubstraten als Kupplungspartnern hat k�rzlich be-
sondere Aufmerksamkeit auf sich gezogen. Seit der fr�hen
Entdeckung der PdII-katalysierten Aren-Aren-Kupplung[76]

wurden große M�hen darauf verwendet, die unerw�nschte
Aren-Aren-Homokupplung auszuschließen. Große Fort-
schritte wurden dabei von Lu und Mitarbeitern durch PdII/
Pd0-Katalyse erzielt, obgleich das Produktverh�ltnis der He-
terokupplung und Homokupplung f�r die breite pr�parative
Anwendung noch nicht befriedigend ist (Schema 51).[77]

Der Austausch eines Arenpartners gegen einen elektro-
nenreichen Heterocyclus verbesserte die Selektivit�t f�r die
Heterokupplung wesentlich (Schema 52).[78] Itahara et al.
berichtetem zuvor �ber die subst�chiometrische Kupplung
von N-Acetylindol mit Benzol.[79] Die sehr effiziente PdII-
katalysierte intramolekulare Homokupplung von Pyrrolen
wurde auch von Boger und Patel bei der Totalsynthese von
Prodigiosin eingesetzt.[76c] K�rzlich beschrieben Buchwald
und Mitarbeiter eine entscheidend verbesserte Methode, die
die Kupplung von Anilidsubstraten mit 4–11 �quivalenten
Benzol erm�glichte.[80]

Zur Unterdr�ckung von Homokupplungen wurde auch
das Konzept der dirigierenden Gruppen verwendet
(Schema 53).[81] Sanford und Mitarbeiter entwickelten ein

Schema 48. Ein alternativer Katalysezyklus.

Schema 49. Kupplung von elektronenreichen Arenen mit metallorgani-
schen Reagentien. a) Georg et al., 2008 ;[ 74a] b) Shi et al., 2008 ;[74b]

c) Zhang et al., 2008 ;[ 74c] d) Oi et al., 2008.[75]

Schema 50. meta- und para-selektive Kupplung monosubstituierter
Arene mit metallorganischen Reagentien.
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sehr effizientes Heterokupplungsverfahren durch Verwen-
dung einer Pyridyleinheit als dirigierende Gruppe.[81a] �hn-
lich unserem Kupplungsprotokoll[64] war in diesem Fall die
Verwendung von Benzochinon zur Beg�nstigung einer C-H-
Aktivierung und von Ag2CO3 als Oxidationsmittel entschei-

dend. Gleichzeitig entdeckten You und Mitarbeiter, dass
Oxazolin eine geeignete dirigierende Gruppe f�r diese
Kupplungsreaktion ist.[81b] Der Forschungsgruppe gelang au-
ßerdem eine diastereoselektive Kupplung unter Verwendung
von chiralen Oxazolinen. Unsere Arbeitsgruppe hat ebenfalls
Oxazolingruppen als Auxiliare verwendet, um eine C-H-
Kupplung mit Organozinnreagentien unter Verwendung von
Cu(OAc)2 als Oxidationsmittel zu erzielen.[61]

6.6. Kupplung von C(sp3)-H-Bindungen mit metallorganischen
Reagentien

Trotz der beeindruckenden j�ngsten Fortschritte bei der
C(sp3)-C(sp3)-Kreuzkupplung mit Alkylhalogeniden[82] ist die
Kupplung von C(sp3)-H-Bindungen mit metallorganischen
Reagentien problematisch, was vermutlich auf den fehlenden
Einfluss eines geeigneten Liganden zur�ckzuf�hren ist.
Dennoch wurde die Durchf�hrbarkeit eines solchen Prozes-
ses in Form einer Pyridyl-dirigierten C-H-Aktivierung/C-C-
Kupplung gezeigt (Schema 54).[64] Obwohl in dieser Reaktion

im Allgemeinen prim�re C-H-Bindungen reagieren, sind
unter den Bedingungen auch sekund�re C-H-Bindungen re-
aktiv, wenngleich viel geringere Ausbeuten erhalten werden.

Die Anwendung dieses C-C-Kupplungsprotokolls auf
aliphatische Carbons�uresubstrate f�hrte zu C(sp3)-C(sp3)-
Kupplungsprodukten in sehr geringen Ausbeuten (10–20 %).
Mit Blick auf die Carboxy-dirigierte C-H-Aktivierung ver-
suchten wir, strukturanaloge Hydroxams�uren als Substrate
einzusetzen (Schema 55). Wir erwarteten, dass die CONH-
Einheit sich �hnlich wie die CO2H-Gruppe verh�lt. Wir ver-
muteten auch, dass die Methoxygruppe eine abschirmende
Funktion aus�bt, die zur Vermeidung der b-Hydrideliminie-
rung in C(sp3)-C(sp3)-Kreuzkupplungen erforderlich ist.[82] In
umfangreichen Tests wurden Bedingungen f�r eine neue
Reaktion zur b-C-C-Bindungsbildung mit aliphatischen S�u-
rederivaten ermittelt.[83] In Anbetracht der Bedeutung der
klassischen a-Lithiierung/Alkylierung von Carbons�uren in
der chemischen Synthese wird diese neu entwickelte b-C-C-
Bindungsbildung sehr wahrscheinlich eine breite Anwendung
in der Retrosynthese finden.

In einer weiteren Studie wurde diese Kupplungsreaktion
zur Alkylierung der Hydroxams�ure von Dehydroabietin-
s�ure, einem den BK-Kanal �ffnenden Naturstoff, verwendet
(Schema 56).[84] Aufgrund ihrer Bioaktivit�t k�nnten Mole-
k�le dieser Art zur Behandlung von Krankheiten, z. B.
Schlaganfall, Epilepsie oder Asthma, eingesetzt werden.

Schema 51. Ein fr�hes Beispiel der Aren-Aren-Kupplung (Lu et al.,
2006).[77]

Schema 52. Kupplung von Heterocyclen mit Benzol. a) Fagnou und
Stuart, 2007;[ 78a] b) DeBoef et al., 2007.[ 78b] Piv =Pivaloyl.

Schema 53. Heterokupplung unter Verwendung von dirigierenden
Gruppen. a) Sanford und Hull, 2007;[81a] b) You und Xia, 2007.[ 81b]

Schema 54. Ein fr�hes Beispiel der C(sp3)-H-Aktivierung/C(sp3)-C(sp3)-
Kupplung (Yu et al., 2006).[61]
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Allgemein ist die Derivatisierung solcher Kernstrukturen
jedoch schwierig, weil – abgesehen von der biologisch aktiven
Carbons�ureeinheit – reaktive funktionelle Gruppe fehlen.
Die Maskierung der Carbons�ure als Hydroxams�ure er-
m�glicht die Funktionalisierung an der b-Methyl-C-H-Bin-
dung, was zu einer neuen Klasse von Analoga mit verbes-
serten pharmakokinetischen Eigenschaften f�hren k�nnte.

6.7. Enantioselektive C-H-Aktivierung/C-C-Kupplung

Eine asymmetrische Katalyse basiert in den meisten
F�llen auf der chiralen Erkennung einer p-Seite (re oder si)
von Olefinen oder Carbonylverbindungen.[85] Es sind nur
wenige Beispiele f�r die chirale Erkennung von C(sp3)-Zen-
tren bekannt;[86–88] hierzu geh�ren die asymmetrische Heck-
Cyclisierung, die asymmetrische Metathese und die kineti-
sche Racematspaltung von Alkoholen.[89] Dennoch konnten
im Bereich der enantioselektiven Carbeninsertion in C(sp3)-
H-Bindungen in den letzten Jahrzehnten beeindruckende
Fortschritte erzielt werden.[90] K�rzlich wurde auch �ber eine
enantioselektive Nitreninsertion als vielversprechende
asymmetrische C-H-Aminierungsmethode berichtet.[91]

Trotz aller Erfolge bei der Entwicklung der Pd-kataly-
sierten asymmetrischen Katalyse erbrachten die Studien zur
enantioselektiven Funktionalisierung von C-H-Bindungen
�ber eine Pd-Insertion bislang kaum positive Ergebnisse.[92–95]

Es scheint, dass vor allem zwei Probleme die Weiterent-

wicklung auf diesem Gebiet verhindert haben. Erstens er-
schweren die relativ hohen Reaktionstemperaturen f�r die C-
H-Aktivierungsreaktionen die chirale Erkennung von C(sp3)-
Zentren. Zweitens sind die am h�ufigsten verwendeten chi-
ralen Liganden problematisch. Normalerweise resultiert eine
chirale Induktion daraus, dass ein chiraler Ligand einen be-
vorzugten Reaktionsweg bestimmt. Im Fall der C-H-Inser-
tionsprozesse verdr�ngen die Liganden aber entweder das
Substrat bei der Bindung an das PdII-Zentrum, oder sie des-
aktivieren PdII f�r die Spaltung der gew�nschten C-H-Bin-
dung, selbst wenn der erforderliche [L(Substrat)PdX2]-
Komplex gebildet wird.

Nach den guten Ergebnissen, die wir bei der PdII-kataly-
sierten C-H-Aktivierung/C-C-Kupplung erzielen konnten,
nahmen wir uns vor, enantioselektive Varianten dieser Re-
aktionen zu entwickeln (Schema 57). Unsere ersten Studien
galten der Desymmetrisierung von prochiralen C-H-Bin-

dungen an geminalen Aryl- oder Methylgruppen. Die Syste-
me wurden gew�hlt, weil sich die Informationen aus dem
Stereoselektivit�tsmodell f�r diese Substrate direkt auf die
Desymmetrisierung anderer C-H-Bindungen �bertragen
lassen. Unser besonderes Interesse galt langfristig der De-
symmetrisierung von geminalen C-H-Bindungen von Me-
thylengruppen (Schema 58), obgleich C-H-Bindungen von
Methylengruppen gew�hnlich eine deutlich geringere Reak-
tivit�t zeigen.[64]

Anhand eines Testsystems in Form einer sehr effizienten
C-H-Aktivierung/C-C-Kupplung bei relativ milder Tempera-
tur (60 8C) konnten wir die Machbarkeit der PdII-katalysier-
ten enantioselektiven C-H-Aktivierung mittels chiraler Car-
bons�uren mit eingeschr�nkter Konformation nachweisen
(Schema 59).[96] Die Analyse der Daten zeigte, dass nur das a-
chirale Zentrum f�r die chirale Erkennung von Bedeutung ist.

In einer weiteren Untersuchung wurden verschiedene
monogesch�tzte Aminos�uren als chirale Liganden f�r diese
enantioselektive Kupplung verwendet (Tabelle 4). Besonders
bemerkenswert war, dass die Einf�hrung von Mono-N-
Schutzgruppen an den Aminos�ureliganden f�r die chirale
Erkennung entscheidend ist.

Schema 55. C(sp3)-H-Aktivierung/C-C-Kupplung (Yu et al., 2008).[83]

THF = Tetrahydrofuran.

Schema 56. Derivate eines biologisch aktiven Naturstoffs (Yu et al.,
2008).[83]

Schema 57. Desymmetrisierung von geminalen Aryl- und Methyl-
gruppen.

Schema 58. Desymmetrisierung von Methylen-C-H-Bindungen.
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Die Analyse durch 1H-NMR-Spektroskopie und R�nt-
genkristallographie ergab, dass ein reaktives Schl�sselinter-
mediat E beteiligt sein muss (Schema 60). Die Wechselwir-

kung zwischen gebundenem Substrat und dem einfach ge-
sch�tzten chiralen Aminos�ureliganden am Pd-Zentrum
f�hrt zur Anordnung eines intermedi�ren Komplexes E, in
dem die C-H-Spaltung kaum verz�gert ist. Beim Vergleich
dieses bevorzugten Pr��bergangszustands mit dem ung�ns-
tigen Pr��bergangszustand, der sich aus D bildet, wird
deutlich, dass die sterischen Wechselwirkungen in D die Ef-
fizienz dieses Reaktionswegs herabsetzen, was letztlich zu
einer hohen Enantioselektivit�t f�hrt (Schema 60).

R�ckblickend betrachtet bietet die Monosch�tzung des
Stickstoffatoms der Aminos�ureliganden einen enormen
Vorteil f�r die chirale Kontrolle von metallvermittelten Re-
aktionen. Bei dieser Modifizierung wird die Chiralit�t am
(distalen) a-Kohlenstoffatom auf das mit dem Metallzentrum
verkn�pfte Stickstoffatom �bertragen, wobei dieser Prozess
von der zweiz�hnigen Koordination des Liganden abh�ngt.
Diese �bertragung der Chiralit�t kann als ein „Zahnrad-
effekt“ betrachtet werden. Bemerkenswerterweise ist dieses
Konzept eng mit der grundlegenden Arbeit von Evans und
Mitarbeitern verwandt, die das rationale Design eines chi-
ralen gemischten Phosphor/Schwefel-Liganden f�r die
asymmetrische Hydrierung beschreiben, bei dem der chirale
Schwefel ebenfalls durch einen „Zahnradeffekt“ angeordnet
ist.[97]

Um die Anwendbarkeit dieser Reaktion zu erweitern,
untersuchten wir die Kupplung von prochiralen C(sp3)-H-
Bindungen. Die Liganden der Tabelle 4 ergaben nur geringe
Enantioselektivit�ten (10–15 % ee). Beim Einsatz eines ste-
risch gespannteren Liganden wurde eine wesentliche Ver-
besserung von 37% ee erzielt (Schema 61). Die leichte Ab-
h�ngigkeit der Enantioselektivit�t von der Ligandenstruktur
er�ffnet zahlreiche M�glichkeiten zur zus�tzlichen Modifi-
zierung vorliegender Ligandstrukturen sowie zum Design

Schema 59. Machbarkeitsnachweis (Yu et al., 2008).[96]

Schema 60. Ein vereinfachtes Stereomodell f�r die asymmetrische
C-H-Insertion (Yu et al., 2008).[96]

Schema 61. Enantioselektive Kupplung von C(sp3)-H-Bindungen.

Tabelle 4: Pd-katalysierte enantioselektive C-H-Kupplung (Yu et al.,
2008).[96]

Ligand Ausb.
[%]

ee
[%]

Ligand Ausb.
[%]

ee
[%]
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v�llig neuer Ligandarchitekturen f�r enantioselektive C-H-
Aktivierungen mit breiterer Substratanwendung. Zu diesem
Zweck synthetisieren wir derzeit zahlreiche chirale Amino-
s�ureliganden,[98] um diese neue asymmetrische C-C-Kupp-
lung auf breitere Substratklassen anwenden zu k�nnen.

7. Schlussfolgerungen und Ausblick

K�rzlich wurden palladiumkatalysierte C-H-Aktivie-
rungs-/C-C-Bindungsbildungsreaktionen als vielversprechen-
de pr�parative Umwandlungen zur Erzeugung von Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Bindungen bekannt. Es wurden verschie-
dene Katalysezyklen entwickelt, um die Olefinierung, Ary-
lierung und Alkylierung von nichtaktivierten C-H-Bindungen
zu erzielen, einschließlich PdII/Pd0-, PdII/PdIV-, Pd0/PdII/PdIV-
und Pd0/PdII-Katalysezyklen. Unsere Forschungsgruppe ent-
wickelte die erste Methode zur erfolgreichen C-H-Aktivie-
rung/C-C-Kupplung mit metallorganischen Reagentien durch
PdII/Pd0-Katalyse. Seit ihrer Entdeckung wurde diese Art der
Katalyse auf ein breites Spektrum von Kupplungspartnern
erweitert, einschließlich Organozinn-, Organobor- und Or-
ganosiliciumreagentien. Es ist zu erw�hnen, dass C(sp2)-C-
(sp2)-, C(sp2)-C(sp3)- und C(sp3)-C(sp3)-Kupplungen erfolg-
reich durchgef�hrt wurden. Dabei wurde ein Hauptziel er-
reicht: die Verwendung einfacher Substrate in dieser PdII/Pd0-
Kupplung, wie beispielsweise Carbons�uren und Amine.
Aufgrund der weiten Verbreitung dieser funktionellen
Gruppen wird diese katalytische Reaktion vermutlich sehr
bald pr�parative Anwendungen finden, insbesondere in
fr�hen Synthesestufen und in der medizinischen Chemie.

Trotz aller Fortschritte bietet die C-H-Aktivierung/C-C-
Kupplung noch nicht das bemerkenswert hohe Maß an Effi-
zienz und Durchf�hrbarkeit, wie sie von der palladiumkata-
lysierten Kreuzkupplung von Aryl- und Alkylhalogeniden
her bekannt ist. In diesem Zusammenhang m�ssen noch
einige wesentliche Probleme gel�st werden:
* Luft als Oxidationsmittel: Die Entwicklung eines effizi-

enten Katalysesystems, das 1 atm Luft als einziges
Oxidationsmittel nutzt und ohne Cooxidantien wie CuII-
und AgI-Salze oder Benzochinon auskommt, w�rde dieses
neue Verfahren in puncto Kosten und Durchf�hrbarkeit
den konventionellen Kreuzkupplungen nahebringen.

* Geringere Katalysatorbeladung: In vielen F�llen erfor-
dern C-H-Aktivierungen mit Pd 5–10 Mol-% an Kataly-
sator. Daher ist die Entdeckung von effizienteren Kata-
lysesystemen mit verbessertem Umsatz aus Sicht der
Atom�konomie und Gesamtkosten von h�chter Bedeu-
tung.

* Regioselektive Aren-C-H-Aktivierung: Die Entwicklung
neuer Liganden zur Beg�nstigung der regioselektiven C-
H-Aktivierung von monosubstituiertem Benzol an den
meta-[25] oder para-Positionen w�rde eine neue Art der
Reaktivit�t erm�glichen und die Anwendungsm�glich-
keiten dieser neuen C-C-Kupplungen in großem Maße
erweitern.

* Enantioselektive C-H-Aktivierung von C(sp3)-H-Bindun-
gen: Obwohl dieses Ziel nach unseren bisherigen Ergeb-
nissen schwer erreichbar zu sein scheint, d�rften k�nftige

Forschungen ein allgemeines asymmetrisches C-H-Akti-
vierungs-/C-C-Kupplungsprotokoll hervorbringen, was
v�llig neue M�glichkeiten f�r die asymmetrische C-C-
Kupplung liefern w�rde. Diese Reaktionen werden die
Synthese außerordentlich vereinfachen und universelle
Strategien erm�glichen, die von einfacheren und ausrei-
chend vorhandenen Ausgangsstoffen ausgehen. Außer-
dem wird das aus der Entwicklung chiraler Liganden ge-
wonnene Verst�ndnis das Design neuer Liganden zur
Unterst�tzung der Katalyse und zur Kontrolle der Re-
gioselektivit�t der C-H-Aktivierung sehr erleichtern.
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