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Das vergangene Jahrzehnt brachte bedeutende Fortschritte
bei der iibergangsmetallkatalysierten Funktionalisierung von
Arenen durch C-H-Aktivierung. Diese Thematik ist keine
rein akademische, sondern sie ist auch fiir industrielle An-
wendungen unter dem Aspekt kostengiinstiger Ausgangs-
materialien, geringerer Abfille und einer besseren Atom-
okonomie interessant.! Trotz der bisherigen eindrucksvollen
Fortschritte stellt die Kontrolle der Selektivitit bei der Aren-
C-H-Aktivierung ein noch ungeldstes Problem dar.” Dieses
Hauptproblem der C-H-Aktivierung ist im Allgemeinen
darauf zuriickzufiihren, dass ein Molekiil normalerweise viele
nichtunterscheidbare C-H-Bindungen aufweist und die
Energiebarriere zur Spaltung einer C-H-Bindung hoch ist.!
Demzufolge ist es besonders schwierig, eine enantioselektive
Aren-C-H-Aktivierung zu entwickeln, da gleichzeitig die
Regioselektivitit sichergestellt werden muss. Die asymme-
trische Friedel-Crafts-Reaktion kann als eine effiziente Stra-
tegie zur stereokontrollierten direkten Arenfunktionalisie-
rung angesehen werden, doch kommen als Substrate im All-
gemeinen nur elektronenreiche Arene in Frage.! Vor 2008
waren die einzigen Beispiele fiir asymmetrische C-H-Akti-
vierungen die C-H-Aktivierung/enantioselektive Olefinie-
rung®*® und die atropselektive Olefinhydroarylierung.™ Vor
kurzem verdffentlichten Yu et al.'®! sowie Albicker und Cra-
mer!” bahnbrechende Ergebnisse zur intermolekularen bzw.
intramolekularen enantioselektiven palladiumkatalysierten
Aren-C-H-Aktivierung. Geeignete chirale Liganden ermog-
lichten ihnen eine enantioselektive direkte C-H-Aktivierung
bei einfachen Arenen mit brauchbaren ee-Werten. Die Be-
deutung dieser Ergebnisse wird in diesem Highlight ver-
deutlicht.

Trotz zahlreicher Bemiihungen, eine enantioselektive C-
H-Aktivierung mithilfe von chiralen Palladiumkatalysatoren
zu verwirklichen, existieren nur wenige Veroffentlichungen,
und sie behandeln hauptsichlich Allyl-C-H- und Indol-C-H-
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Systeme.®! Das Hauptproblem besteht in der Entwicklung
von Liganden, die sowohl die C-H-Aktivierung ermoglichen
als auch eine Stereoinduktion wéhrend der C-H-Insertion
ausiiben.

In Fortfithrung ihrer wegweisenden Arbeiten zur palla-
diumkatalysierten C-H-Aktivierung gelang Yu et al. die dia-
stereoselektive Kontrolle der C-H-Aktivierung.”! Auf dem
Weg zu einer katalytischen enantioselektiven C-H-Aktivie-
rung nutzten sie als prochirales Substrat kiirzlich das Tri-
arylmethan 1a mit einer 2-Pyridylgruppe (Schema 1).*! Nach
der Identifizierung eines aus 1b und Pd(OAc), gebildeten
zweikernigen Palladiumkomplexes vermuteten sie, dass eine
chirale Induktion mit einem chiralen Carboxylat erzielt wer-
den konnte.

Das Screening chiraler Carboxylate ergab folgende Be-
funde: Boc-Prolin (L1) lieferte das C-C-Kupplungsprodukt 2
mit 20% ee; die strukturell weniger flexible Cyclopropyl-
aminosédure L2 erwies sich als leistungsfihiger und fiihrte zu 2
mit 46 % ee; die Liganden L2 und L3 ergaben die Produkte
mit fast identischen ee-Werten, aber entgegengesetzter Kon-
figuration; und mit L4 wurde ein racemisches Produkt er-
halten. Diese Beobachtungen deuteten darauf hin, dass dem
chiralen Zentrum am o-Kohlenstoffatom eine entscheidende
Rolle bei der Stereoinduktion zukommt. Darauf wurde das in
Schema 2 gezeigte Koordinationsmodell 3 vorgeschlagen. Die
Konformation 4 ist infolge der sterischen Hinderung zwischen
der o-Tol-Gruppe und der Carbamatgruppe, die sich auf der
gleichen Seite des Katalysators befinden, fiir eine Cyclopal-
ladierung ungiinstig. Dieses Modell wurde durch die Tatsache
gestiitzt, dass die sperrigere Menthoxycarbonyl-geschiitzte
Aminosidure LS als bestmoglicher Ligand ermittelt wurde
(96% Ausbeute, 88% ee). Die enantioselektive C-H-Akti-
vierung einer C(sp®)-H-Bindung gelang ebenfalls, wenn auch
mit niedrigerem Enantiomereniiberschuss.

Yu et al. gelang vor kurzem auch eine direkte Olefinie-
rung von Arenen durch carboxyinduzierte C-H-Aktivie-
rung.'” Bei dieser eleganten Untersuchung erwiesen sich
Aminoséuren als effiziente Liganden, um sowohl den Umsatz
zu steigern als auch die Regioselektivitit bei mehrfach sub-
stituierten Phenylessigsduren zu beeinflussen [Schema 3,
Gl. (1)]. Bald danach entwickelten sie eine enantioselektive
C-H-Olefinierung von Diphenylessigsiuren.[”! Als lenkende
Gruppe diente die Carboxylatgruppe in 7, und Boc-Ile-OH
(L6) erwies sich als wirksamer Ligand [Schema 3, Gl. (2)].
Die Reaktion von 7 mit Styrolderivaten fiihrte in akzeptablen
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Schema 1. Palladiumkatalysierte Alkylierung von 1a mit einer Alkylboronsiure. Boc =tert-Butoxycarbonyl.
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Schema 2. Arbeitsmodell fiir die enantioselektive Aren-C-H-Aktivie-
rung. Tol =Tolyl.

Ausbeuten und mit bis zu 97 % ee zu den Olefinierungspro-
dukten 9. Diese enantiomerenangereicherten Produkte
konnten zudem einfach und ohne Verlust an optischer
Reinheit in Aldehyde oder Lactone umgewandelt werden.
Der Einsatz leicht zugénglicher und luftbestdndiger Amino-
sduren als wirksame Liganden macht dieses Verfahren ein-
fach und praxistauglich.

Albicker und Cramer veroffentlichten eine ebenfalls
hervorragende Untersuchung iiber enantioselektive palladi-
umkatalysierte intramolekulare Arylierungen, die einen ein-
fachen Zugang zu Indanen mit quartdren Stereozentren er-

moglichen.” Die Reaktion beginnt mit einem Pd’-Katalysa-
tor, der zunéchst eine oxidative Addition eingeht. Durch eine
bicarbonatunterstiitzte Protonenabstraktion des resultieren-
den Pd"-Intermediats wird anschlieBend eine der beiden
prochiralen Aren-C-H-Bindungen aktiviert. Fiir die Stereo-
induktion ist der chirale Ligand am Palladiumzentrum ent-
scheidend. Reduktive Eliminierung liefert das Arylierungs-
produkt und regeneriert den Pd’-Katalysator, was den Kata-
lysezyklus vervollstindigt (Schema 4). Ein Vorteil einer Pd/
Pd"-Katalyse ist die Vereinbarkeit mit Phosphorliganden, von
denen schon viele mit chiralem Riickgrat existieren. Nach
dem Screening einer Reihe chiraler Phosphorliganden mit L7
in DMA gelang die intramolekulare Arylierung von Vinyl-
triflaten problemlos und mit ausgezeichneten Enantiome-
reniiberschiissen. Unter den optimierten Reaktionsbedin-
gungen wurde eine Vielzahl an Substraten toleriert. Bemer-
kenswert ist, dass die Umsetzung schon bei Raumtemperatur
gut abladuft, was fiir eine Verbesserung der Stereoinduktion
vorteilhaft ist.

Die Forschungsgruppen von Yu und Cramer haben, wie
hier referiert, eine hoch enantioselektive, palladiumkataly-
sierte direkte Funktionalisierung von einfachen Arenen ent-
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Schema 3. Palladiumkatalysierte Aren-C-H-Olefinierung. BQ = Benzochinon, Ile-OH = Isoleucin.
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Schema 4. Palladiumkatalysierte direkte Arylierung von Vinyltriflaten. DMA = N,N-Dimethylacetamid, Solv = Solvens, Tf=Trifluormethansulfonyl.

wickelt und damit ein seit langem bestehendes Problem in der
asymmetrischen Synthese gelost. Die Taktik der chiralen In-
duktion stellt einen bedeutenden Durchbruch bei der Ent-
wicklung einer enantioselektiven C-H-Aktivierung dar, die
bei kiinftigen Arbeiten weitere Aufmerksamkeit erhalten
wird. Die Erweiterung des Substratspektrums und die Suche
nach effizienten chiralen Liganden sind wahrscheinlich die
wichtigsten noch zu 16senden Aufgaben auf diesem Gebiet.
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