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Direkte Kreuzkupplungen

Der Einsatz von koordinierenden Gruppen als dirigierende Gruppen

Angewandte

Aus dem Inhalt

ist eine zuverlissige Methode zur Kontrolle von Reaktivitit und Se-

lektivitit bei der Aktivierung von Aryl-C-H-Bindungen. Im Hinblick
auf die Anwendbarkeit von C-H-Aktivierungen in der Synthese be-
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steht derzeit ein grofies Interesse daran, Reaktionen zu entwickeln, in

denen vollig auf dirigierende Gruppen verzichtet werden kann und

3. C-Heteroatom-Bindungsbildung 10391

somit die Funktionalisierung einfacher Benzolderivate moglich wird.

Dieser Ansatz erfordert jedoch neue Strategien zur Reaktivitits- und

4. Fazit 10396

Selektivititskontrolle. In diesem Kurzaufsatz werden aktuelle Fort-
schritte in dem noch jungen Gebiet der nicht-chelatvermittelten C-H-
Aktivierung diskutiert, wobei einige inspirierende Beispiele zur Re-
aktivitits- und Selektivititsinduktion hervorgehoben werden.

1. Einleitung

Die Entwicklung neuer Reaktivitdten und Transforma-
tionen, die entweder die Schritt- und Atom-Bilanz bereits
existierender Umsetzungen verbessern, oder aber innovative
Wege zur Synthese komplexer Molekiile eroffnen, ist seit
langem das Ziel von Synthesechemikern. In dieser Hinsicht
ist das rasant wachsende Gebiet der C-H-Aktivierung einer
der vielversprechendsten Ansétze, die in den letzten Jahren
verfolgt wurden.'! Im Vergleich zu herkémmlichen Kreuz-
kupplungsreaktionen ist dies eine umweltvertriglichere und
okonomischere Strategie, da durch die direkte Umwandlung
von C-H-Bindungen in C-C- oder C-Heteroatom-Bindungen
die hédufig sehr umstdndliche Prifunktionalisierung von
Startmaterialien umgangen werden kann.”! Zum anderen
eroffnet sie neue, originellere Synthesewege zum Aufbau
komplexer Molekiilstrukturen.!

Damit eine C-H-Aktivierungsreaktion von allgemeinem
Wert fiir Synthesen ist, muss sie die selektive Aktivierung nur
einer C-H-Bindung zwischen vielen verschiedenen C-H-Bin-
dungen, die in einem Molekiil vorhanden sind, ermoglichen.
Dieses Problem kann durch den Einsatz von Molekiilen
umgangen werden, die C-H-Bindungen von unterschiedlicher
Reaktivitit enthalten. Heterocyclen zum Beispiel, verfiigen
durch die Anwesenheit eines oder mehrerer Heteroatome
zumindest iiber eine Position spezieller Reaktivitit.[*

Fir Benzolderivate ist der Reaktivitdtsunterschied ein-
zelner C-H-Bindungen hingegen weniger stark ausgepréigt,
sodass die Verwendung anderer Regioselektivitits-kontrol-
lierender Elemente notig wird. In diesen Féllen hat sich der
Einsatz von dirigierenden Gruppen (DG), wie Amiden, Py-
ridinen oder Acetaniliden, als Strategie der Wahl zur selek-
tiven Funktionalisierung etabliert. Mit dieser Strategie wurde
in den letzten Jahren eine gro3e Zahl bedeutender Reaktio-
nen zum Aufbau von C-C- und C-Heteroatom-Bindungen
realisiert, die auch zu einem besseren Verstindnis der C(sp?)-
H-Aktivierung beigetragen haben.

Die DG erfiillt in diesen Reaktionen dabei generell zwei
verschiedene Aufgaben. Aufgrund ihrer Koordinations-
eigenschaften, durch die das Metall in die Ndhe der zu akti-
vierenden C-H-Bindung gebracht wird, wird nicht nur hohe
Regioselektivitét erreicht, sondern auch die Reaktivitit ver-
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bessert, da die effektive Konzentration des Katalysators am
Reaktionsort erhoht wird. Trotz der genannten Vorteile, stof3t
auch die Verwendung von DG an ihre Grenzen. So findet die
Funktionalisierung eines Arens in den meisten Fillen aus-
schlieBlich in ortho-Position zur DG statt, was die Auswahl an
zuginglichen Produkten einschrinkt.! Zudem sind hiufig
zusétzliche Syntheseschritte notig, um die DG in das Start-
material einzufiihren, aber auch um diese nach der Funktio-
nalisierung wieder zu entfernen. Jedoch muss an dieser Stelle
bemerkt werden, dass viele DG, besonders die Carbonsiduren
und ihre Derivate, geeignete Gruppen zur weiteren Funk-
tionalisierung darstellen.’! In dieser Hinsicht hat sich die
Aufmerksamkeit zum Teil auch auf die Entwicklung einfach
zu modifizierender und entfernbarer DG gerichtet, die in der
Synthese komplexer Molekille und wichtiger Struktur-
einheiten eingesetzt werden kénnen.[®!

Deutlich attraktiver fiir die C-H-Aktivierungen von
Benzolderivaten wire der komplette Verzicht auf DG, auch
wenn dies die Entwicklung neuer Strategien zur Reaktivitéts-
und Selektivitdtskontrolle erfordert. Bisher wurden nur
wenige selektive iibergangsmetallkatalysierte C-H-Aktivie-
rungen von Benzolderivaten ohne DG beschrieben.”’ Kiirz-
lich erschienene Arbeiten bestétigen jedoch das wachsende
Interesse an Transformationen dieser Art.

Dieser Aufsatz hat zum Ziel, den aktuellen Stand dieses
Gebiets zusammenzufassen und dabei verschiedene Aspekte
der Selektivitdtskontrolle (Chemo- und Regioselektivitit) bei
der Funktionalisierung einfacher Arene hervorzuheben, da
dies sicherlich wertvoll fiir die weitere Entwicklung dieses
Gebiets ist (Abbildung 1). Der Ausdruck ,einfache* Arene
oder Benzolderivate beschreibt dabei aromatische Verbin-
dungen, die keine funktionelle Gruppe zur Prékoordination
eines Katalysators und damit zur Kontrolle der Selektivitat

[*] N. Kuhl, Dr. M. N. Hopkinson, Dr. J. Wencel-Delord,
Prof. Dr. F. Glorius
Westfilische Wilhelms-Universitit Miinster
Organisch-Chemisches Institut
Corrensstrafle 40, 48149 Munster (Deutschland)
E-Mail: glorius@uni-muenster.de
Homepage: http://www.uni-muenster.de/Chemie.oc/glorius/
index.htm
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Abbildung 1. Vergleich der ,chelatvermittelten” und der ,nicht-chelat-
vermittelten® Aryl-C-H-Aktivierung.

tragen. Um Missverstdndnissen vorzubeugen, werden die
C-H-Aktivierungsreaktionen dieser Verbindungen zudem als
,nicht-chelatvermittelt“'” bezeichnet, da der alternative
Ausdruck ,,nicht-dirigiert” den in allen substituierten Arenen
wirkenden elektronischen und sterischen Effekten nicht ge-
recht wird.

Im Allgemeinen werden in diesem Kurzaufsatz nur ho-
mogenkatalysierte Umsetzungen beschrieben, fiir die ein
Aryl-Metall-Intermediat vorgeschlagen wurde, mit Ausnah-
me der Reaktionen, die iiber einen Radikalmechanismus
verlaufen.!'!] Angesichts der Tatsache, dass Chemo- und Re-
gioselektivitit in intramolekularen Reaktionen allein durch
die konformative Einschriankung kontrolliert wird, die aus
der Verkniipfung beider Arene resultiert, werden im Fol-
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genden nur intermolekulare Reaktionen, und dabei haupt-
sdchlich Kreuzkupplungen zum Aufbau von Biarylen, disku-
tiert. Neben Reaktionen zur Bildung von Aryl-C-Bindungen
werden auch ausgewéhlte Beispiele zum Aufbau von Aryl-
Heteroatom-Bindungen vorgestellt, die interessante Wege
zur Funktionalisierung von Arenen aufweisen und zudem von
groflem industriellen Interesse sein konnen.

2. C-C-Bindungsbildung
2.1. Aufbau von Biarylen

Die Biaryl-Einheit ist ein wichtiges Strukturmotiv in
biologisch aktiven Verbindungen, Naturstoffen und Mate-
rialien. Thr Aufbau durch die direkte Kreuzkupplung zweier
Arene ist daher ein attraktiver Prozess, der etablierten me-
tallkatalysierten Kreuzkupplungen zwischen Arylhalogeni-
den oder Triflaten und Organometallreagentien in ihrer
Nachhaltigkeit und Umweltvertriglichkeit deutlich iiberle-
gen ist.

Allgemein werden C-H-Arylierungen in zwei verschie-
dene Klassen geteilt: 1) Kupplungen einfacher Arene mit
einem Arylhalogenid (Ar-X + Ar-H) oder einer Organome-
tallspezies (Ar-H 4+ Ar-M), die auch als direkte Arylierung
bezeichnet werden,' und 2) dehydrierende Kupplungen (Ar-
H + Ar-H), in denen beide Reaktionspartner C-H-Kompo-
nenten sind (Schema 1).
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1) direkte Arylierung

@—x + HiAr
oder — — Q—H + H+Ar
@—H + MLAr

Schema 1. C-H-Aktivierungen zum Aufbau des Biarylmotivs.

2) dehydrierende Kreuzkupplungen

2.1.1. Nichtoxidative direkte Arylierung (Ar-X + Ar-H)

Die direkte Arylierung von Aryl-C-H-Bindungen mit
Arylhalogeniden ist der wohl am intensivsten studierte
Ansatz zum Aufbau von Biarylen durch C-H-Aktivierung,™!
da hierbei Organometallreagentien, die haufig schwer zu-
ginglich und zudem schwer in der Handhabung sind, durch
normale Benzolderivate ersetzt werden. Aufgrund ihrer
hohen Reaktivitdt weisen die meisten Organometallreagen-
tien zusitzlich nur eine geringe Toleranz gegeniiber funktio-
nellen Gruppen auf, wihrend Arylhalogenide nicht nur ver-
gleichsweise stabil, sondern auch meist kommerziell erhalt-
lich sind. Auch deshalb stellt die direkte Arylierung einen
attraktiven Zugang zu Biarylsystemen dar.

Neben der Regioselektivitdtskontrolle ist es eine der
grofiten Herausforderungen bei der direkten Arylierung von
einfachen Benzolderivaten, Reaktionsbedingungen zu finden,
die einerseits die C-H-Aktivierung des vergleichsweise un-
reaktiven Arens begiinstigen und gleichzeitig die Homo-
kupplung des reaktiveren Arylhalogenids vermeiden. Haufig
erfordert dies eine griindliche Optimierung des Katalysators,
des Liganden, des Losungsmittels sowie anderer Reaktions-
parameter.

Unter den vier allgemeinen Mechanismen, nach denen
tibergangsmetallkatalysierte C-H-Aktivierungen ablaufen
konnen™ ¥ — a) oxidative Addition, b) o-Bindungsmetathese,
c) elektrophile Metallierung und d) konzertierte Metallie-
rung-Deprotonierung (CMD) — werden die letzten beiden
Mechanismen (c und d) fiir diese Reaktionen generell hdu-
figer in Betracht gezogen.

In den letzten Jahren wurde bereits iiber verschiedene
Methoden zur direkten Arylierung von Benzol und seinen
Derivaten unter Verwendung von Palladium™ und anderen
Ubergangsmetallen!'® als Katalysatoren berichtet.

Im Zuge der Entwicklung einer direkten Arylierung ver-
schiedener elektronenreicher Heterocyclen, gelang Itami und
Mitarbeitern 2006 die Rhodium-katalysierte Kupplung von
para-Nitrophenyliodid mit Anisol und 1,3-Dimethoxyben-
zol.l Bei 200°C unter Mikrowellenbestrahlung konnte
Anisol mit einer beeindruckenden para/ortho-Selektivitét
von 79:29 aryliert werden (Schema 2). Der Schliissel zum
Erfolg war die Entwicklung eines Rhodium(I)-Komplexes
mit sperrigen m-Akzeptor-Phosphitliganden, der die C-H-

i

51%
(paralortho = 71:29)

| 5 Mol-% [RhLy(CO)CI]
1.0 Aqulv Ag,CO5
200 °C (uw), 30 min

27 Aquiv. 1.0 Aquiv.

Schema 2. Direkte Arylierung von Anisol von Itami et al.!'”
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Aktivierung vermutlich durch einen elektrophilen Metallie-
rungsmechanismus begiinstigt.

Basierend auf fritheren Arbeiten zur intramolekularen
direkten Arylierung von Arenen entwickelten Fagnou et al.
allgemein anwendbare Bedingungen zur intermolekularen
Kupplung des elektronenreichen 1,3-Benzodioxols (mit
Pd(OAc),, dem  elektronenreichen  Phosphanligand
PtBu,Me-HBF, sowie K,CO; als Base).!"¥! Weiterhin konnten
sie zeigen, dass mit dem gleichen Katalysatorsystem auch
elektronenarme, fluorierte Arene eine effiziente Kupplung
mit Arylhalogeniden eingehen.*?! Ein fast #quimolares
Verhiltnis der beiden Reaktionspartner (1:1.1) war in einigen
Fillen sogar ausreichend, um gute Ergebnisse zu erhalten.
Die dabei beobachtete Umkehr der klassischen Reaktivitét
wurde einem konzertierten Metallierungs-Deprotonierungs-
Mechanismus (CMD) zugeschrieben, in dem die Carbonat-
Base durch Koordination an das Palladiumzentrum die C-H-
Aktivierung des fluorierten Arens in einem sechsgliedrigen
Ubergangszustand begiinstigt. Reaktivitit und Regioselekti-
vitdt korrelierten dabei mit der Aciditét der entsprechenden
Fluorarene (Schema 3). Jedoch wurden fiir Substrate mit
mehr als einer freien C-H-Bindung auch di- und triarylierte
Produkte erhalten.!"

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

1.1 Aqulv K,CO3, DMA
120°C

SR 42

1.0 Aquiv.

Ausgewéhite Beispiele:

HoH Y g &

2% 69%%!

1.1 Aquiv.

85%2 29% 8%

Schema 3. Kreuzkupplung von 4-Bromtoluol mit Fluorarenen (1.1
3.0 Aquiv.) von Fagnou et al. [a] Zur Vereinfachung wurden die Ausbeu-
ten di- und triarylierter Produkte nicht angegeben.!'*

Ausgehend von der Idee, dass die Regioselektivitidt der
C-H-Aktivierung elektronenarmer Arene durch die Aciditét
der C-H-Bindung kontrolliert werden kann, gelang Daugulis
und Mitarbeitern die Kupfer(I)-katalysierte direkte Arylie-
rung elektronenarmer Arene (pK, <35) mit Aryliodiden.”"
Die C-H-Aktivierung verlduft in diesem Fall iiber einen De-
protonierungs-Metallierungs-Mechanismus, in dem das Aren
zunéchst an seiner acidesten Position von einer ausreichend
starken Base (K;PO, oder LiOrBu) deprotoniert und an-
schlieBend auf den Kupfer(I)-Phenanthrolin-Katalysator
transmetalliert wird.*'! Kiirzlich gelang zudem die Kombi-
nation der Kupfer-katalysierten Arylierung mit einer In-situ-
Iodierung und somit die Entwicklung einer allgemeinen
Vorschrift zur Kreuzkupplung von elektronenarmen (Hete-
ro)Arenen mit verschiedenen elektronenreichen Heterocyc-
len und Benzolderivaten. Unter den Reaktionsbedingungen
wurden die gewiinschten Kreuzkupplungsprodukte mit ex-
zellenter Regioselektivitdt sowie mit guten Selektivitidten

www.angewandte.de

Chemie

10385


http://www.angewandte.de

10386 www.angewandte.de

Angewandte

Aufsiitze
10 Mol-% Cul/Phenanthrolin
1 2 1.2-2.6 Aquiv. I, . 2
\ 7/ N7 “Methode A: 0.5 Aquiv. Pyridin, 35 Aquiv. KsPO, . N7\ _/
in situ 1,2-Dichlorbenzol, 130 °C

iodierte C-H- Methode B: 1.5-2.0 Aquiv. K3POy4, 3.0 Aquiv. LiOtBu
Komponente Komponente 1,4-Dioxan, 115-120 °C

Ausgewéhlte Beispiele:
{ F,
O R N
\ 4
F

F NO,

:
ph
F

F F Cl F F
Methode A Methode B Methode B
82% 60% 53%
5 Tage 12h 5 Tage

Schema 4. Sequenzielle lodierung/Kreuzkupplung elektronenarmer
Benzol-Derivate entwickelt von Daugulis et al.?'

gegeniiber den Homokupplungsprodukten gebildet (Sche-
ma 4).21

2.1.2. Oxidative direkte Arylierung mit lodoniumsalzen

In den letzten Jahren hat sich die Verwendung von Aryl-
iodonium-Salzen (z.B. PhI(OAc), oder [Ar,I]*X") in iiber-
gangsmetallkatalysierten C-H-Arylierungen als attraktive
Alternative erwiesen, da diese Reagentien zum einen effek-
tive Oxidationsmittel sind,”” zum anderen aber auch die
Rolle des Substrats einnehmen konnen.

Ph J \
Bester Ligand L

H* 5 Mol-% [PdLCly]
cl cl
—

HB 1.0 Aquiv. PhyIBF, “ ‘
_— + H
PhNO! :
® 2 o Q \
o o

70% (/B = 71:1)

) 130°C, 16 h
5.0 Aquiv.

Schema 5. Ligandenkontrollierte regioselektive Arylierung von Naph-
thalin mit Diaryliodonium-Salzen von Sanford et al.*!

2011 verwendeten Sanford et al. [Ar,I]"-Reagentien in
einer hoch regioselektiven direkten Arylierung von Naph-
thalin.?¥ Die Wahl des Liganden am Palladium war dabei
entscheidend fiir die Selektivitdt der Reaktion. In einem
Screening verschiedener stickstoffhaltiger Liganden lieferte
ein 2,6-dichlorierter Bis(aryl)diimin-Ligand hinsichtlich Re-
aktivitit (70% Ausbeute) und Selektivitit die besten Er-
gebnisse. Denn in diesem Fall konnte hauptsichlich das o-
arylierte Isomer erhalten werden (o/f=71:1) (Schema 5).
Obwohl kein genauer Zusammenhang zwischen Liganden-
struktur und Regioselektivitit festgestellt werden konnte,
demonstriert dieses Beispiel doch auf elegante Weise das
Potenzial von Liganden zur Selektivitdtskontrolle in der C-H-
Aktivierung,®!

2.1.3. Oxidative direkte Arylierung (Ar-H + Ar-M)

Wie bereits in Abschnitt 2.1.1 erwihnt, wurde die direkte
Arylierung einfacher Arene mit Organometallreagentien
bisher weniger untersucht.” Im Verlauf der letzten Jahre
wurden jedoch einige Beispiele dieses Reaktionstyps be-
schrieben, die unter vergleichsweise milden Bedingungen
ablaufen. Da die Insertion spiter Ubergangsmetalle in eine

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Aryl-C-H-Bindung eher selten iiber den Mechanismus der
oxidativen Addition erfolgt™'¥ (fiir eine Ausnahme, siche
Abschnitt 3.5), benotigen Reaktionen dieser Art generell
stochiometrische Mengen eines zusitzlichen Oxidationsmit-
tels.

2008 gelang Shi und Mitarbeitern die Kupplung von
elektronenreichen Arenen und Heteroarenen mit aromati-
schen Boronsiuren bei Raumtemperatur (Schema 6).77-%

H :
*
(HO).B

2.0 Aquiv. 1.0 Aquiv. 83%lel

Ausgewabhite Beispiele:
H % H H

48%"

5 Mol-% Pd(OAc),
1.0 Aquiv. Cu(OAc),

TFA, 1aim O,
RT,48h

78%!8 54% 68%
(ortholpara = 2:1)

Schema 6. Arylierung einfacher Arene mit Phenylboronsiure bei
Raumtemperatur von Shi et al.?”) (TFA: Trifluoressigsaure). [a] Ausbeu-
te bestimmt mithilfe von GC.

Um die ungewiinschte Homokupplung der Boronsiure zu
vermeiden, wurde die Reaktion unter sauren Bedingungen
durchgefiihrt. Auf diese Weise wurde die Transmetallierung
der Boronsdure auf den Katalysator verlangsamt und die
Wahrscheinlichkeit der C-H-Aktivierung des nichtfunktio-
nalisierten Benzolderivats erhoht, sodass nur ein méBiger
Uberschuss (2.0 Aquiv.) des weniger reaktiven Aryl-Kupp-
lungspartners benétigt wurde. Die hohere Effizienz der Re-
aktion gegeniiber elektronenreichen Arenen und Hetero-
arenen, aber auch die beobachtete Regioselektivitit, war im
Einklang mit einer C-H-Aktivierung geméif einer elektro-
philen Metallierung. Beziiglich der Kupplung von elektron-
enarmen, fluorierten Arenen mit Boronsiduren konnten Su
et al. kiirzlich zeigen, dass auch bei dieser Substratkombina-
tion die Zugabe von Sdure notwendig ist, um das Kreuz-
kupplungsprodukt in guten Selektivititen zu erhalten.””)

Auf der Basis élterer Arbeiten zur Palladium-katalysier-
ten direkten Arylierung von polycyclischen aromatischen
Verbindungenma] demonstrierten Oi, Inoue und Mitarbeiter,
dass bei Kupplungsreaktionen von Arenen mit Aryltrime-
thylsilanen die Menge des Oxidationsmittels CuCl, entschei-
dend ist, um die Homokupplung der Organometallspezies zu
vermeiden."!

2.1.4. Dehydrierende Kreuzkupplungen (CDC)

Die wohl eleganteste und umweltvertraglichste Methode
zum Aufbau des Biarylmotivs ist die direkte Kreuzkupplung
zweier Arene durch doppelte C-H-Aktivierung. Denn im
Unterschied zu etablierten iibergangsmetallkatalysierten
Kreuzkupplungen konnen in diesen Reaktionen einfach ver-
fiigbare Arene als Startmaterialien eingesetzt und die Bildung
stochiometrischer Mengen halogenierter oder organometall-
haltiger Nebenprodukte vermieden werden.
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Hinsichtlich der Selektivititskontrolle stellt die dehy-
drierende Kreuzkupplung (CDC) zweier Arene die groBte
Herausforderung dar. Wihrend in direkten Arylierungen das
Problem gelost werden muss, wie die Reaktivitdt des unre-
aktiven Arens gegeniiber der funktionalisierten Komponente
erhoht werden kann, erfordert die oxidative Kupplung nun
die Aktivierung von zwei unreaktiven C-H-Bindungen. Ins-
besondere stellt sich die Frage, wie der Katalysator die beiden
C-H-Komponenten unterscheiden kann, um, abgesehen von
der Problematik der Regioselektivitidt der einzelnen Reak-
tanten, eine chemoselektive Reaktion zu ermoglichen.

Basierend auf friiheren Arbeiten von Fujiwaral®'! und
Bercaw!™ veroffentlichten Lu und Mitarbeiter 2006 eine
Studie zur Palladium-katalysierten dehydrierenden Kreuz-
kupplung einfacher Arene.’**3 Thre detaillierte Untersu-
chung der Reaktionsbedingungen ergab, dass zwei Faktoren
die Chemoselektivitit entscheidend bestimmen: 1) die
Menge an Trifluoressigsdure (TFA) und 2) das Verhéltnis der
Kupplungspartner. Letzteres erleichterte vermutlich zunéchst
die Aktivierung der weniger reaktiveren Komponente, da
diese im Uberschuss eingesetzt wurde. Die sorgfiltige Opti-
mierung der TFA-Menge hingegen diente zur Justierung der
Katalysatorreaktivitit, sodass die Aktivierung der elektro-
nenreicheren Komponente im zweiten Schritt begiinstigt wird
(Schema 7). Durch die weitere Optimierung der Reaktions-
bedingungen gelang der gleichen Arbeitsgruppe kiirzlich
auch die Kreuzkupplung elektronenarmer Arene.’™! Aller-
dings konnte unter den optimierten Bedingungen die Bildung
signifikanter Mengen homogekuppelter Biaryle nicht ver-
mieden werden.

1)A 4 Beispiel, licht den Effekt der TFA-Menge:
O 2.5Mol-% Pd(OAc),
4>
* ©/ 1.5 Aquiv. K505
TFA,RT, 24 h
11 Aquiv. 1 Aquiv. 6.3 Aquiv. TFA 56:4418] TON=58
(11 Aquiv. 1Aquiv.  0.63 Aquiv. TFA 21798 TON=28)

2)A i Beispiel, licht den Effekt des Verhéltnisses der Reaktionspartner:
O _ 5 Mol-% PA(OAT) Mol-% Pd(OAc),
* O 1 5 Aquiv. K3S;0g
TFA,RT, 24 h
25 Aquiv. 1 Aquiv. 0.5 Aquiv. TFA nicht beobachtet 15% (93%P) TON=3.1
(100 Aquiv. 1 Aquiv. 1.3 Aquiv. TFA nicht beobachtet 32% (>99%) TON=3.9

Schema 7. Selektivititsbestimmende Faktoren der dehydrierenden
Kreuzkupplung von Lu et al. [a] ortho/para-Verhiltnis von 29:71 bzw.
31:69. [b] Selektivitit bezogen auf den Umsatz von Naphthalin.?*

Mit der Hypothese, dass eine chemoselektive Kupplung
moglich ist, wenn zwei elektronisch verschiedene Arene
verwendet werden, entwickelten Fagnou et al.** die Palla-
dium-katalysierte oxidative Kreuzkupplung von acetylge-
schiitzten Indolen mit einfachen Arenen,*® in der C3-ary-
lierte Indole mit erstaunlicher Selektivitdt erhalten werden
konnten. Der Austausch von Cu(OAc), gegen AgOAc fiihrte
hingegen zur Umkehr der klassischen Reaktivitdt von Indo-
len. In diesem Fall erfolgte die Arylierung hauptséchlich in
C2-Position (Schema 8).”*! Unabhiingig davon berichteten
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H
O A\ Methode A Ny _Methode B O A O
N ca. 30 Aquiv. N ca. 60 Aquiv. N
Benzol . Benzol
o R o
R=Ac R = Piv
87% 84%
8.9:1:0.26/ 1:25:0.714
Methode A: ! Methode B:

10 Mol-% Pd(TFA)z, 10 Mol-% 3-Nitropyridin
40 Mol-% CsOPiv, PivOH, 3.0 Aquiv. Cu(OAc)g
140 °C (uw), 5 h

i 5 Mol-% Pd(TFA)z
1 3.0 Aquiv. AgOAc
1 110°C,3h

, 6.0 Aquiv. PivOH;

Schema 8. Wechsel der Regioselektivitit in der oxidativen Kupplung
geschitzter Indole mit Benzol von Fagnou et al. [a] Verhiltnis von C3/
C2/doppelter Arylierung.?’!

auch DeBoef und Mitarbeiter iiber dhnliche Ergebnisse zur
Selektivititsumkehr mit Indolen als Kupplungspartner.®”!
Weitere mechanistische Untersuchungen der gleichen Grup-
pel” sowie von Fagnou und anderen™! zeigten jedoch, dass
die C-H-Aktivierung beider Reaktionspartner nach einem
CMD-artigen Mechanismus ablduft und widerlegten damit
die anfingliche Hypothese, dass die Chemoselektivitit in
dieser Reaktion durch einen unterschiedlichen C-H-Akti-
vierungsmechanismus kontrolliert wird.

Neben Indolen und Pyrrolen,® wurden unter anderem
die dehydrierenden Kupplungen von Benzofuranen*™ und
C-H-aciden Heteroarenen, wie den Xanthinen,*” beschrie-
ben.

Unabhingig voneinander, demonstrierten Su et al.*! und
Shi et al.™! die Durchfiihrbarkeit einer selektiven Kreuz-
kupplung zwischen fluorierten Arenen und einer Vielzahl
einfacher Benzolderivate (Schema 9), bei der die gewiinsch-
ten Produkte in moderaten bis guten Ausbeuten erhalten
werden konnten. In beiden Reaktionen wurde die Regio-
selektivitdt hauptsdchlich durch den sterischen Einfluss der
Aryl-Substituenten kontrolliert, sodass mit symmetrisch 1,2-,
1,3- oder 1,4-disubstituierten Arenen generell nur ein Re-
gioisomer gebildet wurde.

soaRoy

1.0 AquV.

10 Mol-% Pd(OAc),
2.0 Aqulv PivOH
1 OAquiv NapCO3

2.0 Aqunv Cu(OAc)2
DMA, 110°C
24h

F
ca. 90 Aquiv. 61%

Schema 9. Ausgewihltes Beispiel zur dehydrierenden Kreuzkupplung
einfacher Arene mit fluorierten Arene von Su et al.!

2.1.5. Chelatvermittelte dehydrierende Kreuzkupplung

Heteroarene wie Indole, aber auch fluorierte Arene un-
terscheiden sich in ihrer Reaktivitit signifikant von anderen
einfachen Arenen und vereinfachen daher das Chemoselek-
tivitdtsproblem in dehydrierenden Kreuzkupplungen. Zudem
besteht in beiden Verbindungsklassen ein intrinsischer diri-
gierender Effekt — durch die Anwesenheit eines Heteroatoms
im Cyclus bzw. durch elektronenziehende Substituenten am
Ring — der zusétzlich die Kontrolle der Regioselektivitdt er-
moglicht. Die Kupplung von zwei unterschiedlichen einfa-
chen Arenen kann dagegen erleichtert werden, wenn ein
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Kupplungspartner mit einer dirigierenden Gruppe ausge-
stattet wird. Wichtige Arbeiten auf diesem Gebiet konnten
bisher zeigen, dass Heteroarene wie Pyridine®! und Pyridin-
N-oxide,*! aber auch verschiedene funktionelle Gruppen wie
Acetanilide,*>*#" Ester,*”l Carbamate,** Imine®! und
Amide,*>33U geeignete DG fiir diese C-H-Funktionalisie-
rungen sind.

Sanford et al. waren die ersten, die den giinstigen Effekt
dirigierender Gruppen fiir die oxidative Kupplung von ein-
fachen Arenen entdeckten. 2007 beschrieben sie eine hoch
chemoselektive Palladium-katalysierte =~ Arylierung von
Benzo[A]chinolin, die durch die Zugabe halbstochiometri-
scher Mengen an Benzochinon (BQ) begiinstigt wurde
(Schema 10).[4%]

10 Mol-% Pd(OAc),
0.5 Aquiv. BQ

4.0 Aquiv. DMSO

X
C0) A
N O + 1% | ;

H 2.0 Aquiv. AgoCO3

65-100 Aquiv. 130°C,12h

Ausgewéhite Beispiele:
90 90 90
N N N
N N N
e ¢ ¢
Cl Cl

93% 69% 74%

80%
o/mlp=1:2.6:3.3

Schema 10. Oxidative Kreuzkupplung von Benzol[h]chinolin mit einfa-
chen Arene unter Verwendung einer Pyridin-DG von Sanford et al.*d

Anhand detaillierter mechanistischer Untersuchungen
der stochiometrischen Reaktion ermittelten Sanford et al.
drei verschiedene Parameter, die den Ablauf der Reaktion
beeinflussen: 1) die Menge an BQ, 2) Séure als Additiv und
3) die Art des Liganden X am Metallzentrum. Viel wichtiger
war jedoch, dass durch die rationale Variation dieser drei
Komponenten gezeigt werden konnte, dass auf diese Weise
die Kontrolle von Reaktivitdt und Selektivitit moglich ist.
Die Beeinflussung der Selektivitdt wurde auf elegante Weise
anhand der Arylierung von Benzo[A]chinolin mit 1,3-Di-
methoxybenzol demonstriert (Schema 11).% Wurde bei-
spielsweise nur ein Aquivalent BQ verwendet, so war die C-
H-Aktivierung reversibel und die Komplexierung des BQ an
die intermedidre Palladium-Aryl-Spezies der geschwindig-
keits- und selektivitdtsbestimmende Schritt. Unter diesen
Bedingungen verlief die Arylierung daher bevorzugt an der

HA 1 0 Aquiv. BQ

O P / \Q[ Addmv
4 0 Aquiv. DMSO
SN H® " 450+C, 15 h

1.0 Aquiv. ca. 300 Aquiv.
[X =0OAc 3.0 Aquiv. AcOH 15:1 J
(x=co kein Additiv 111 )

Schema 11. Kontrolle der Regioselektivitt in dehydrierenden Kupplun-
n.l43al

gen.
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sterisch weniger gehinderten Position des 1,3-Dimethoxy-
benzols. Durch die Zugabe von Essigsiure (3 Aquiv.) war
dieser Effekt noch ausgeprigter, und das A/B-Produktver-
héltnis verbesserte sich auf 15:1. Die Verwendung des Car-
bonat-Ions als Ligand X fiihrte zur vollstdndigen Umkehr des
A/B-Produktverhiltnisses (1:11). Der Grund fiir diesen
Effekt blieb allerdings ungekldrt. Auch wenn die Studie zu
dieser Reaktion stochiometrisch durchgefiihrt wurde, so ist
sie doch ein auBergewohnliches Beispiel fiir Regioselektivi-
titskontrolle in der C-H-Aktivierung einfacher Arene.

2008 berichteten Shi*! und Buchwald“! nahezu zeitgleich
iiber die Palladium-katalysierte Arylierung von meta- und
ortho-substituierten Acetaniliden mit Benzol und verschie-
denen Toluol- und Anisolderivaten unter Verwendung von O,
als terminales Oxidationsmittel. Die Regioselektivitit des
einfachen Arens wurde in beiden Fillen hauptséachlich durch
sterische Faktoren kontrolliert.

Fiir die oxidative Kreuzkupplung symmetrisch 1,2-disub-
stituierter Benzolderivate ermittelten Dong et al.“! vielseiti-
ge Reaktionsbedingungen. So ermoglichte der Einsatz von
Palladiumacetat mit einem Uberschuss an TFA und 3 Aquiv.
des billigen und umweltvertriaglichen Oxidationsmittels
Na,S,0; die Durchfithrung der Kupplungsreaktion bei nur
70°C sowie die Verwendung zahlreicher dirigierender Grup-
pen (Schema 12). Die C-H-Aktivierung der 1,2-disubstitu-

5-10 Mol-% Pd(OAc),

0 2 DG
5.0 Aquiv. TFA O
—_—
3.0 Aquiv. NaxS,0g
60-70 °C

©

40-60 Aquiv.
‘Ausgewdhlte Beispiele: TTTmmmmmmmmTTT
OYNMez 0\ NH/Pr P
O ° O -0 O NHiPr
CI O (ONg ~, o O
cl 0o~
85% 99% 83%

89%

Schema 12. Reaktionsbedingungen fiir die dehydrierende Kupplung

von Arenen mit verschiedenen DG von Dong et al.l*®

ierten Arene fand dabei bevorzugt an der weniger gehinder-
ten Position statt. Interessanterweise funktionierten die Re-
aktionen mit O-Phenylcarbamaten bevorzugt mit elektro-
nenarmen Arenen, wihrend andere dirigierende Gruppen am
besten mit elektronenreichen Arenen reagierten.*! Zudem
zeigten stochiometrische Experimente mit moglichen Palla-
dium-Intermediaten, dass je nach Substrat entweder ein Pd"/
Pd"- (Carbamat) oder ein Pd"/Pd"™-Mechanismus (Acetani-
lid) vorliegen kann.

In diesem Zusammenhang beschrieben Cheng und Mit-
arbeiter die Verwendung sehr dhnlicher Reaktionsbedingun-
gen in der Synthese von Fluorenonen aus Aryl-Oximethern
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und Benzol.”! Wurden monosubstituierte Arene in dieser
Reaktion eingesetzt, konnten die Produkte interessanter-
weise als einzige Regioisomere erhalten werden.

2011 beschrieben Yu und Mitarbeiter eine hoch para-se-
lektive Arylierung monosubstituierter Arene.”” Entschei-
dend fiir die beobachtete Reaktivitidt, und auch fiir die Se-
lektivitit, waren F'-Oxidationsmittel, fiir die erst kiirzlich
gezeigt werden konnte, dass sie eher schwierige reduktive
Eliminierungen durch die Bildung von Pd"-Intermediaten
begiinstigen konnen."? Unter den getesteten F*-Reagentien
war N-Fluorbenzolsulfonimid (NFSI) hinsichtlich der Reak-
tivitdt und der para-Selektivitdt am geeignetsten. In Kombi-
nation mit der vielseitigen dirigierenden Gruppe, dem 4-Tri-
fluormethyl-2,3,5,6-tetrafluorbenzamid, konnten somit ver-
schiedene monosubstituierte Arene, auch halogenierte, mit
exzellenter Selektivitdt fiir die para-Position umgesetzt
werden (Schema 13). Da fiir die einfachen Arene ein kineti-
scher Isotopeneffekt (KIE) von 1.0 beobachtet werden
konnte, wurde ein elektrophiler Palladierungsmechanismus
vorgeschlagen. Ob jedoch eine elektrophile {Ar°“Pd'VF}-
Spezies am selektivitdtsbestimmenden Schritt beteiligt ist,
konnte nicht klar bewiesen werden.

10 Mol-% Pd(OAc),  R!

o H F

XN NHAF |

NHAF + 20Aqu|v DMF i r PF CF3
Fi2 1.5 Aquiv. NFSI 5Aqunv NFSI Z | : ;

ca. 100 Aquiv.

Ausgewihite Beispiele:

NHAr NHAr NHAr NHAr
NC
Br

73% 73% 85% 48%
(pim=17:1) (pim=17:1) einziges Regioisomer (Pm=13:1)

Schema 13. Para-selektive Arylierung monosubstituierter Arene von Yu

et al.b%

Erst kiirzlich berichteten Glorius et al. iiber die erste
Rhodium(IIT)-katalysierte oxidative Biarylbildung.”'* Mit
dem [{RhCp*Cl,},]/AgSbFs-Katalysatorsystem, das sich
bisher als effektiver Katalysator in Reaktionen von Alkenen,
Alkinen,”? Allenen™ sowie CO,P” Chloraminen® und ver-
schiedenen Elektrophilen®™ erwiesen hat, gelang die Arylie-
rung von Benzamiden und einigen Acetophenonen mit
Arylhalogeniden, wobei die Halogeneinheit generell intakt
blieb. Bemerkenswerterweise blieb die ortho-Position zum
Halogenid immer unberiihrt, sodass bei Verwendung 1,3-di-
substituierter Brombenzole selektiv wertvolle meta-Brom-
substituierte Biarylsysteme aufgebaut werden konnen,
welche die Moglichkeit zur weiteren Modifikation bieten
(Schema 14). Obwohl nachgewiesen werden konnte, dass es
sich fiir beide Reaktionspartner eindeutig um eine C-H-Ak-
tivierung handelt, ist der genaue Reaktionsmechanismus
noch unbekannt.
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NPT 2.5 Mol-% [{RhCp*Clo}]> NiPrp
2 10 Mol-% AgSbFg
Yo HoxX 20 Mol-% CsOPiv
R v UL, T Aquvpon
H R 2.2 Aquiv. Cu(OAc),
. 140-160 °C, 21 h
40-53 Aquiv.

Ausgewdbhite Beispiele:
NiPry NiPry Bu NiPry

0 o o
N Br Br
(O ) Cl

X=F 0%
X =Cl: 76% (m/p = 2.6:1)
X =Br: 81% (m/p=2.8:1)
X=I 66% (mp=3.1:1)

76% 62% 73%

Schema 14. Rh"-katalysierte Arylierung von Benzamiden mit Bromben-

zolderivaten von Glorius et al.”'?

2.2. Alkylierung einfacher Arene

Die klassische Friedel-Crafts-Alkylierung ist eine der l-
testen Methoden zur C-H-Funktionalisierung einfacher
Arene.”® Thre wohlbekannten Nachteile haben jedoch die
Entwicklung alternativer, iibergangsmetallkatalysierter C-H-
Alkylierungsmethoden, wie direkten Alkylierungen,>® de-
hydrierenden Kupplungen®! oder Olefin-Hydroarylierun-
gen,® bewirkt.

Ein wertvolles Beispiel, das in diesem Zusammenhang
hervorgehoben werden soll, ist die von Michael et al. entwi-
ckelte Carboaminierung. Mit Pd(TFA), als Katalysator und
dem F*-Oxidationsmittel NFSI konnten elektronenreiche
Arene erfolgreich alkyliert werden,'®® wobei die Reaktion
monosubstituierter Arene ausschlieBlich para-selektiv verlief
(Schema 15).

R

10 Mol-% Pd(TFA), R2

2.0 Aquiv. NFSI ( NCbz
n

1.0 Aquiv. BHT
3AMS, RT =)

R
R? NHCbz
( + R®
I

ca. 240 Aquiv.

Ausgewihite Beispiele:

Ph Ph Ph Ph
Ph NCbz Ph NCbz Ph NCbz Ph NCbz
/
Br o

82% 42% 55% 74%

Schema 15. Carboaminierung von Olefinen durch para-selektive C-H-
Aktivierung von Arenen beschrieben von Michael et al.®®! NFSI: N-Flu-
orbenzolsulfonimid, BHT: tert-Butylhydroxytoluol.

2.3. Alkenylierung einfacher Arene

Zur Einfiihrung der Olefin-Einheit in einfache Arene
wurden zwei wichtige C-H-Funktionalisierungsklassen be-
schrieben:*! 1) die Hydroarylierung von Alkinen durch spite
Ubergangsmetalle wie Palladium,**°! Nickel,*** Rhodium,
Eisen!**fl oder Gold® und 2) das C-H-Analogon der Heck-
Reaktion, die Fujiwara-Moritani- oder auch die oxidative
Heck-Reaktion.[”)

Was die Heck-Reaktion an einfachen Arenen betrifft,
wurden grundlegende Arbeiten zur Verbesserung der Effizi-
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enz und der Reaktivitdt von Ishii,® Jacobs,® Matsumoto

und anderen™ durchgefiihrt. Zuverlissige Regioselektiviti-
ten am aromatischen Reaktionspartner erfordern in den
meisten Fillen immer noch eine dirigierende Gruppe.™’! Es
gibt bisher nur wenige Beispiele zur Kontrolle der Regiose-
lektivitit in oxidativen Heck-Reaktionen einfacher Arene.’”

2009 waren Yu et al. die ersten, die eine attraktive Me-
thode zur regioselektiven Kupplung von einfachen Arenen
mit Acrylaten beschrieben. Verschiedene monosubstituierte
Arene konnten effizient und mit Selektivitdten von 77:23 bis
84:16 fiir die meta-Position funktionalisiert werden, wenn ein
sperriger Pyridinligand eingesetzt wurde (Schema 16).7! Der

X
: P
R 10 Mol-% Pd(OAc), R! H N
20 Mol-% Pyridin- H
X o. Ligand B i Bu” "Et Et” "Bu
| s YR — | frerenn s
R~ ANy o 1.0 Aquiv. Ac,0 S NG O‘Ra
1atm Oy, 90 °C
20-30 Aquiv. o
Ausgewéhite Beispiele (R® = Et).
o, Oy OEt CF5 cFs
FaC” t “H H i H ? “H
H H
62% 70% 72% 68%
(mip = 80:20) (mip = 78:22)

Schema 16. Meta-selektive Olefinierung elektronenarmer Arene entwi-
ckelt von Yu et al.”?!

Ligand war dabei ausschlaggebend fiir ausreichende Reakti-
vitdt (nur ein Ligand ist an den Palladium-Katalysator ge-
bunden, sodass eine freie Koordinationsstelle fiir das Substrat
erhalten bleibt) und Selektivitit. Denn vermutlich rufen nicht
nur die elektronischen Eigenschaften der Substrate, sondern
auch der Raumbedarf des Liganden die beobachtete Regio-
selektivitit hervor.["

In dhnlicher Weise berichteten auch Sanford und Mitar-
beiter kiirzlich tiber den positiven Effekt von Pyridinliganden
auf Geschwindigkeit und Selektivitit oxidativer Kupplungen
zwischen einfachen Arenen und Acrylaten. Anhand von o-
Xylol als Modellsubstrat wurde dabei der Einfluss der Li-
gandeneigenschaften auf die Regioselektivitdt der Reaktion
gezeigt (Schema 17). Dies demonstriert einmal mehr, wie ein
entsprechendes Katalysatordesign nahezu selektive C-H-
Aktivierungen ermoglicht.

5 Mol-% Pd(OAc),
Pyndln Ligand
1 .0 Aquiv. PhCO3Bu

AcOH 100 °C

5 Mol-%

X
P>
N

5 Mol-% al

5 Mol-% i =
N

Bu Et Et Bu
61% 81% 62%

»
N

Bro.=2.6:1 B/o.=2.9:1 B/o.=4.2:1

Schema 17. Einfluss von Pyridinliganden auf die Regioselektivitat der

Olefinierung von o-Xylol.”!
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Aufbauend auf fritheren Arbeiten auf dem Gebiet der
Rh"-katalysierten Heck-Reaktionen™ zeigten Glorius et al.,
dass [{RhCp*Cl,},] auch ein geeigneter Katalysator fiir die
oxidative Heck-Reaktion zwischen verschiedenen Styrol- und
einfachen Brombenzol-Derivaten ist (Schema 18).7% Die C-
Br-Bindungen der Produkte bleiben wihrend der Reaktion

2.5 Mol-% [{RhCp*Clz}2]
10 Mol-% AngFs
1 1 Aquiv. PivOH

2.2 Aquiv. Cu(OAc),
140°C,21h

A Ar

Br H
L, -
H

40-50 Aquiv.

.,

+ lineare Diene < 5%

+ dehalogenierte Produkte < 5%

Ausgewéhite Beispiele{a]
\O \/\© B r
66% 75% 39%

(mp=2:1) (mp=23:1) (i1 71y

Schema 18. Olefinierung von Brombenzolderivaten von Glorius et al.
[a] Zur Vereinfachung sind die Ausbeuten der Nebenprodukte nicht an-
gegeben. [b] meta/para-Selektivitit bezogen auf den Bromsubstituen-
ten.V

dabei wahrscheinlich nahezu unberiihrt. Es konnte jedoch
gezeigt werden, dass die Bromarene nicht nur als Substrat
fungieren, sondern vermutlich auch eine wichtige Rolle im
Katalysezyklus einnehmen. Dariiber hinaus fiithrte die Re-
aktion bevorzugt zur meta- und para-Funktionalisierung der
Arene, sodass im Fall der 1,3-disubstitutierten Brombenzole
nur ein Regioisomer gebildet wurde.

2.4. Alkinylierung einfacher Arene

Im Vergleich zu den zuvor diskutierten Umsetzungen
wurde die Alkinylierung von einfachen Arenen bisher nur
sparlich untersucht.”l In einer wegweisenden Arbeit von
Nevado et al.”® wurde die erste Gold(I)-katalysierte oxida-
tive Kupplung von elektronenarmen terminalen Alkinen mit
elektronenreichen Arenen und Heteroarenen beschrieben.

Die Regioselektivitidt der Alkinylierung wurde durch die
mesomeren und induktiven Effekte der Substituenten kon-
trolliert und fithrte hauptsédchlich zur ortho- und para-Al-
kinylierung der elektronenreichen Substrate (Schema 19).
Dies ist in Ubereinstimmung mit einem Elektrophil-artigen
C-H-Aktivierungsmechanismus, der entweder einen nukleo-
philen Angriff des Arens an eine durch Gold aktivierte Al-
kinspezies oder einen nukleophilen Angriff an Gold(III)
selbst beinhaltet.”! Eine elektrophile Aurierung dieser Art
wurde erstmals 1931 von Kharasch und Isbell beschrieben
und verlauft unter erstaunlich milden Bedingungen.!'¢-*"

2.5. Carboxylierung einfacher Arene
Verschiedene Ansitze zur tibergangsmetallkatalysierten
Synthese von Benzoesduren aus einfachen Arenen wurden

bereits entwickelt, etwa in den wegweisenden Arbeiten von
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5 Mol-% [AuCI(PPhg)]

H 1.5 Aquiv. Phi(OAc), P R2
X R? 1.0 Aquiv. NaHCO3 Z
| + / A8
RAF H (CH.Cl)o | P
n 90°C, 12 h R
2.0 Aquiv. 1.0 Aquiv.
Ausgewdhlte Beispiele:

CO,CH3 CO,CH3 COLCHy | O

~o
J@(O//
O O
| |

70%

o CO,CH3
1%
o

81%

o
D/
o)
|

52% 25%

Schema 19. Gold-katalysierte Alkinylierung elektronenreicher Arene von
Nevado et al./®

Fujiwara und anderen seit den 1980ern, die sich hauptséchlich
auf die Palladium(II)-vermittelten Carbonylierungen von
Benzolderivaten in der Gegenwart von CO-Gas konzentrie-
ren.®® Ahnliche Reaktivitit wurde auch fiir die Verwen-
dung von Rhodium-Katalysatoren beschrieben, wobei die
Substratbreite zurzeit noch gering ist.*!

Einen alternativen Weg représentiert die dehydrierende
Kupplung von Arenen mit Ameisensiure.**%’ Die Kombi-
nation der Palladium(IT)-Quelle Pd(TFA), und einem Phos-
phenium-Liganden lieferte ein effektives Katalysatorsystem
fir diese Umsetzung, mit der Benzoesduren in bis zu 93 %
Ausbeute unter erstaunlich milden Bedingungen hergestellt
werden konnten (30°C, 48 h).™ Fiir eine Reihe alkylierter
Benzole waren die Regioselektivitdten der Carboxylierung
generell moderat, wobei die Reaktion bevorzugt an der ste-
risch weniger gehinderten Stelle stattfand (Schema 20).

10 Mol-% Pd(TFA),

11 Mol-% Ligand o
H o) 1.5 Aquiv. K»S0g
LT o NP on
R Z CF3CO,H/(CF3C0),0 (10:1) R
1.0 Aquiv. 6.6 Aquiv. 30°C,48h 53-93%
Ausgewihite Beispiele:
) T :
COOH COOH : [\ :
P A on i ANt
7 Ao : “OTf :
: Ar=p-CgHsOMe !
¥ 71% 80% : Ligand :

89% %
o/m/p = 18:31:51 alb/c = 14:9:77 einziges Regioisomer

Schema 20. Palladium-katalysierte Carboxylierung von Arenen mit
Ameisensiure von Nozaki et al.®®!

Die direkte Carboxylierung von fluorierten Benzolen mit
CO, unter Verwendung von Gold(I)-® oder Kupfer(I)-Ka-
talysatoren,®®”! die durch den N-heterocyclischen Carben-Li-
ganden IPr stabilisiert werden, wurde kiirzlich von Nolan
et al. beschrieben.™ Die C-H-Aktivierung dieses Systems
verlduft vermutlich durch Deprotonierung der acidesten
Aryl-C-H-Bindung mit dem stark basischen Hydroxoligan-
den unter Bildung einer Aryl-Metall-Spezies, die iiber eine
COy-Insertion und anschlieBende Hydrolyse weiterreagiert.
Die Bildung des 3-carboxysubstituierten Arens ausgehend
von 1,2 4-Trifluorbenzol als einziges Regioisomer ist in Ein-
klang mit dieser Interpretation (Schema 21).
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Methode A: 1.5 Mol-% [(IPr)AuOH]
1.05 Aquiv. KOH, CO, F o

THF,20°C, 12 h E
OH
F

Methode A: 88% | IPr
Methode B: 85%

F
F. H

F Methode B: 3 Mol-% [(IPr)CuOH]
P 1.1 Aquiv. CsOH, CO,
1.0 Aquiv. THF, 65°C, 8 h

Schema 21. Gold- oder Kupfer-katalysierte Carboxylierung fluorierter
Benzole mit CO, von Nolan et al.®%%”

3. C-Heteroatom-Bindungsbildung

Der Aufbau von Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen
ausgehend von nichtaktivierten C-H-Bindungen einfacher
Arene ist eine der attraktivsten Methoden, um funktionali-
sierte aromatische Verbindungen zu synthetisieren. Wahrend
Ubergangsmetalle lange Zeit als Lewis-Saure-Additive in
klassischen Aryl-Funktionalisierungen verwendet wurden,®
sind in den letzten Jahren eine Vielzahl von Umsetzungen zur
Bildung von Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen beschrie-
ben worden, in denen die direkte Aktivierung einer Aryl-C-
H-Bindung durch das Metall vorgeschlagen wurde. Dieser
Abschnitt konzentriert sich auf den aktuellen Stand zum
ibergangsmetallkatalysierten Aufbau von C-Halogen-, C-O-,
C-N-, C-Si- und C-B-Bindungen an Arenen, fiir deren Bil-
dung ein Aryl-Metall-Komplex als Intermediat vorgeschlagen
wurde.

3.1. C-Halogen-Bindungsbildung

Monohalogenierte Arene sind eine der vielféltigsten
Quellen des Arylmotivs, die Synthesechemikern zur Verfii-
gung stehen. Als solches ist die Herstellung dieser Substrate
ausgehend von einfachen Benzolderivaten ein attraktiver
Prozess, und nicht umsonst haben Methoden zur elektrophi-
len aromatischen Halogenierung mit N-Halogensuccinimiden
(NXS, X=Cl, Br, I) als ,X"“-Quelle groBe Aufmerksamkeit
erhalten.”®*l Selektive Halogenierungen nichtaktivierter
Substrate mit diesen Methoden laufen allerdings nur in Ge-
genwart von Brgnsted- oder Lewis-Sdure-Katalysatoren ab
und erfordern typischerweise hohe Temperaturen und grof3e
Katalysatormengen.

2010 prasentierten Wang und Mitarbeiter attraktive Re-
aktionsbedingungen fiir die Halogenierung einer groen Zahl
einfacher Benzolderivate mit Gold(IIT)-chlorid als Katalysa-
tor.”>%! Mit nur 0.01-1 Mol-% AuCl; konnten Arene mit
elektronenschiebenden Substituenten bromiert, iodiert oder
chloriert werden, wobei die Produkte in exzellenten Aus-
beuten bis 98 % isoliert wurden. Die Halogenierung aroma-
tischer Substrate mit Alkylsubstituenten verlief selektiv an
Aryl-C-H-Bindungen ohne die konkurrierende Bildung von
Benzylhalogeniden, die allgemein beim Einsatz von Brgn-
sted- oder Lewis-Sdure-Katalysatoren entstehen. Die Regio-
selektivitdten korrelierten in den entsprechenden Féllen mit
dem vorgeschlagenen Mechanismus einer elektrophilen Me-
tallierung, da ortho/para- und meta-Selektivitit bevorzugt fiir
die elektronenreichen bzw. elektronenarmen Substrate er-
halten wurde (Schema 22). In einer spéateren Arbeit konnte
die Anwendbarkeit dieser Methode in der Halogenierung von
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(o]
N H 0.01-5 Mol-% AuCls ~ X
§os + X-N _—
R A (CHsCl)p R~
o RT-80°C, 1-48 h
1.0 Aquiv X=8r,Cl |
1.0 Aquiv.
Vorg: g H A 4hite B Br
_AuClg O
o") H X MeO
/\ ~ \ 96% (nur para)
: N AuCl,  x-N MeO,C Br
R~ J X =Br 98% \(j
i H X =Cl 83%
X =1 96% 80% (nur meta)

Schema 22. Halogenierung einfacher Arene mit Gold(II1)-chlorid von
Wang et al.” [a] Ausbeute bestimmt mithilfe von GC.

Arenboronsidureestern demonstriert werden, durch die viel-
seitige halogenierte Arylborreagentien fiir die sequenzielle
Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung hergestellt werden konn-
ten.” Die Effizienz der Reaktion wurde dabei einer Dop-
pelrolle des Golds zugeschrieben, das beide Komponenten
aktiviert: das Succinimid in der Manier einer herkommlichen
Lewis-Sdure und das Arens durch die Bildung eines Aryl-
gold(IIT)-Komplexes.

3.2. C-O-Bindungsbildung

Eine Reihe verschiedener Ubergangsmetalle wurde be-
reits als Katalysatoren fiir die direkte Hydroxylierung aro-
matischer Verbindungen getestet, einem der attraktivsten
Prozesse zur Synthese von Phenolderivaten, die als Struktur-
einheiten vielfache Anwendungen in der pharmazeutischen
und agrochemischen Industrie finden. Wéhrend verschiedene
ortho-selektive Reaktionen zur C-O-Bindungsbildung an
Arenen unter Verwendung von dirigierenden Gruppen be-
reits beschrieben wurden, bleibt die Entwicklung einer effi-
zienten und selektiven C-H-Oxidation aromatischer Sub-
strate ohne koordinierende Einheit eine grole Herausforde-
rung.'**! Bisher hat sich eine Vielzahl von Ubergangsme-
tallen, einschlieBlich Eisen®! und Palladium,®°" als geeig-
nete Katalysatoren fiir die direkte Hydroxylierung von
Benzolderivaten erwiesen, allerdings lieferten diese nur ge-
ringe Umsitze und Regioselektivititen.’ Palladium(II)-
acetat wurde zudem erfolgreich als Katalysator zur direkten
Acetoxylierung von einfachen Arenen eingesetzt. Basierend
auf fritheren Arbeiten mit Dichromaten und Peroxodisul-
faten als Oxidationsmittel"™ beschrieben Yoneyama und
Crabtree 1996 einen einfach durchfiihrbaren Prozess zur
aromatischen Acetoxylierung unter Verwendung von Di-
acetoxyiodbenzol (PIDA).["!

Sanford und Mitarbeiter fanden kiirzlich mit dem Einsatz
eines Pd(OAc),/Pyridin-Katalysatorsystems deutlich bessere
Reaktionsbedingungen fiir diese Reaktion.l"*!% Das Metall/
Ligand-Verhiltnis hatte einen starken Einfluss auf die Effi-
zienz der Reaktion, die mit 0.9 Aquivalenten Pyridin pro
Pd(OAc),-Aquivalent die hochsten Ausbeuten der acetoxy-
lierten Produkte lieferte. Die Reaktivitdt wurde in diesem
Fall auf die In-situ-Erzeugung eines aktiven Pd"-Katalysators
der Form [(py)Pd"(OAc),] zuriickgefiihrt, der iiber eine freie
Koordinationsstelle zur C-H-Aktivierung verfiigt. Unter
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diesen Bedingungen (2 Mol-% Pd, 1.8 Mol-% py) konnten
vergleichsweise elektronenarme Arene mit Ausbeuten bis
70% oxidiert werden, wihrend in analogen Reaktionen mit
Pd(OAc), allein, oder mit einem Pd(OAc),/Pyridin im Ver-
hiltnis 1:2.1, die acetoxylierten Produkte in weniger als 8 %
Ausbeute erhalten werden konnten. Der Zusatz von Pyridin
als Additiv fithrte zudem zur Verbesserung der Regioselek-
tivitdt, wobei generell eine erhohte meta-Selektivitéat fiir
elektronenarme Substrate beobachtet wurde. Erstaunlicher-
weise fithrte auch der Wechsel des Oxidationsmittels zu dem
sperrigeren Diacetoxyiodmesitylen zu einer leichten Verbes-
serung der Regioselektivitdt, was darauf hinweist, dass auch
die Eigenschaften des hypervalenten lodreagenzes die Pro-
duktverteilung beeinflusst (Schema 23).

2 Mol-% Pd(OAc)2

H 1.8 Mol-% Pyridin
g +  Phi(OAc),
R™N\A 100 °C, 5-50 h
10 Aquiv. 1.0 Aquiv.

Ausgewéhlte Beispiele:

@OAC @OAC cl B
Br—~# 10,0 j@ OAc

Cl

59% %

70% 68%
o/m/p = 23:46:31 o/mlp=11:71:18 o/f =29:71

Schema 23. Palladiumacetat/Pyridin-katalysierte Acetoxylierung von
Arenen mit PIDA von Sanford et al.'

Unabhingige Arbeiten der Gruppen von Wang!'™ und
Michelet!™! zeigten, dass auch Gold-Salze die direkte Bil-
dung acetoxylierter Arene aus einfachen Benzolderivaten in
der Anwesenheit von PIDA katalysieren konnen. Aus me-
chanistischer Sicht beinhaltet dieser Prozess vermutlich einen
intermedidren Arylgold(IIT)-Komplex, der in einem nukleo-
philen Angriff des Arens an Gold(III) gebildet wird. Nu-
kleophile Substitution der Aryleinheit an ein Gold-aktiviertes
PIDA oder reduktive Eliminierung von einer Gold(III)-Aryl-
Acetat-Spezies unter Bildung einer C-O-Bindung wiirde dann
die acetoxylierten Produkte liefern. Im letzteren Szenario
wiirde die Reoxidation des Gold(I) durch PIDA den Kata-
lysezyklus schlieBen und eine Gold(III)-Acetat-Spezies re-
generieren. Die Acetoxylierung konnte allgemein fiir eine
Reihe elektronenreicher aromatischer Substrate in modera-
ten bis guten Ausbeuten (bis 83 %) bei 110°C in Gegenwart
von 2-5 Mol-% einer Gold(I)- oder einer Gold(III)-Kataly-
satorvorstufe durchgefiihrt werden. Elektronisch neutrale
oder elektronenarme Arene wie Toluol waren hingegen keine
geeigneten Substrate, wahrend in Reaktionen von Verbin-
dungen mit zwei benachbarten nichtsubstituieren C-H-Koh-
lenstoffatomen die ungewiinschte oxidative Aryl-Homo-
kupplung stattfand.' Andere Alkylcarboxylate konnten
ebenfalls erfolgreich gekuppelt werden, in dem die Reaktion
(mit [AuCl(PPh;)]) in den verschiedenen Carbonsduren als
Losungsmittel durchgefiihrt wurde. Die Regioselektivitdten
waren zudem in Ubereinstimmung mit einem Friedel-Crafts-
dhnlichen elektrophilen Aktivierungsmechanismus. So be-
stimmten beispielsweise stark ortho/para-dirigierende Sub-
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Methode A: 2-5 Mol-% AuClz
(CHxCI), 110°C, 8-24 h
Aren/Phi(OAc), = 2.5:1

Aad
Methode B: 2 Mol-% [AuCI(PPhg)] R‘// o

R2COOH, 110°C, 3-16 h
Aren/Phl(OAc), = 1:1.3

PhI(OAC),

= +

Ausgewihite Beispiele:

OAc /@OAC OAc OjH<
MeO o
Br

Methode A 70% Methode A 60%

Methode B 83% nur para Methode B 62% Methode B 68%

Schema 24. Gold-katalysierte Acetoxylierung von Arenen mit PIDA von
Wang et al.'% und Michelet et al."”!

stituenten wie Methoxy die Selektivitdt der Acetoxylierung
(Schema 24).

Erst kiirzlich berichteten Lei und Mitarbeiter iiber eine
Kupfer-katalysierte Hydroxylierung fluorierter und chlorier-
ter Arene mit Luft als Sauerstoffquelle.'”” Die Verwendung
von NaOrBu als basisches Additiv war dabei essenziell zur
Produktbildung, da die C-H-Aktivierung wahrscheinlich
unter Bildung einer Aryl-Kupfer(I)-Spezies durch Deproto-
nierung der relativ aciden Halogenarene mit einer externen
Base verlauft.” Die Oxidation zu den entsprechenden
Phenolen gelang mit CuCl, als Katalysator (5 Mol-% ) unter
erstaunlich milden Bedingungen und mit vollstindigem
Umsatz. Moderate bis gute Ausbeuten bis 89 % konnten mit
aromatischen Substraten erreicht werden, und die Umsetzung
konnte auch erfolgreich auf heteroaromatische Benzothia-
zole, Benzoxazole, Purine und Oxadiazole angewendet
werden (Schema 25).1

5Mol-% CuCl,

~H 1.2 Aquiv. NaOfBu ~OH
= Op (Luf) ——————» =
R~ DMF, RT,9-12h RI A
1.0 Aquiv.
Ausgewdhlte Beispiele: T
F Cl F
F. OH Cl OH OH
MeO F Cl F
F Cl Cl

68% 89% 58%

Schema 25. Kupfer-katalysierte Hydroxylierung halogenierter Arene mit
Luft von Lei et al.']

3.3. C-N-Bindungsbildung

Die elektrophile Aktivierung von C-H-Bindungen durch
Gold(III)-Salze wurde von He und Mitarbeitern genutzt, um
Aniline aus einfachen Arenen herzustellen.'® %! In Gegen-
wart der Nitrenvorstufe PhI=NNs (Ns = para-Nitrosulfonyl)
und 2 Mol-% AuCl; konnten aromatische Substrate mit drei
oder mehr Alkylsubstituenten in bis zu 90 % Ausbeute zu den
entsprechenden Anilinen umgesetzt werden (Schema 26). Im
Vergleich zu verwandten Kupfer-katalysierten Reaktionen!*!
wurden die meisten Substrate hierbei mit guten Selektivitdten
an ihren Aryl-C-H-Bindungen funktionalisiert. Eine Aus-
nahme stellten Substrate mit sehr schwachen Benzyl-C-H-
Bindungen dar, fiir die auch die konkurrierende benzylische
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2 Mol-% AuCly
B — e

CH,Cly, RT, Giber Nacht

~H
! +  Phi=NNs
R‘g

8.0 Aquiv. 1.0 Aquiv.

Ausgewiéhlte Beispiele:

+
NHNs

90% 75% 62% insgesamt

1:1.5

Schema 26. Gold-katalysierte Aminierung von Arenen mit PhI=NNs
von He et al.'"®

Aminierung gefunden wurde. Diese Reaktivitédt wird jedoch
durch die Anwesenheit eines Arylgold(IIT)-Intermediats ab-
geschwicht, das durch direkte elektrophile Aurierung der
jeweiligen Arene gebildet wird.

FEine verwandte Gold-katalysierte aromatische Aminie-
rung mit Azodicarboxylaten als elektrophile Stickstoffquelle
wurde kiirzlich von Zhang und Mitarbeitern beschrie-
ben."* Wihrend analoge Brgnsted- oder Lewis-Siure-ka-
talysierte Umsetzungen harsche Bedingungen erfordern,
konnen AuCl;-katalysierte Reaktionen bei Raumtemperatur
und mit verbesserter Substratbreite an elektronenarmen und
elektronenreichen Arylsubstraten durchgefithrt werden
(Schema 27). Die Regioselektivitdten waren, in den entspre-
chenden Fillen, sehr hoch. So erfolgte die Reaktion von

1-5 Mol-% AuCl3

~H LCOR?  CH,Cl, oder (CHzCl) HN
N Neoo p
g N Y -, (N7 coR
R R20,C° RT-60°C, 10min-24h 1k
2.0 Aquiv. 1.0 Aquiv.

Ausgewdhlte Beispiele:

.COuiPr
HN
py-COPY \ H,}‘,cochzctsl3

N N‘COZIPr N.
“COuPr CO,CH,CCl3
MeO O E

80% 96% 72%

Schema 27. Gold-katalysierte Aminierung von Arenen mit Azodi-
carboxylaten von Zhang et al.l'"

Arenen mit elektronenreichen Substituenten beispielsweise
bevorzugt in para-Position. Die Ergebnisse stimmen daher
mit dem vorgeschlagenen ,,dualen“ Aktivierungsmechanis-
mus tiberein, in dem Gold(IIT) zum einen zusammen mit dem
jeweiligen Aren einen Arylgold(IIT)-Komplex bildet, und
zum anderen das Azodicarboxylat als Lewis-Sadure aktiviert.

Verschiedene beeindruckende Veroffentlichungen haben
sich schon auf die Kupfer-katalysierte direkte Aminierung
von fluorierten Benzolen mit einfachen Aminen als Stick-
stoffquelle konzentriert. Die Aryl-C-H-Aktivierung dieser
Reaktionen soll iiber die Deprotonierung der vergleichsweise
aciden Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindung durch ein basisches
Additiv unter Bildung eines Aryl-Kupfer-Intermediats ver-
laufen. 2009 konnten Schreiber und Mitarbeiter zeigen, dass
Kupfer(II)-acetat die oxidative Kupplung zwischen fluorier-
ten Arenen und Pyrrolidinon vermittelt, wenn diese bei 120—
140°C in Toluol durchgefiihrt wird.!'*”
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Die Bandbreite der Stickstoff-Kupplungspartner wurde
spater von der Gruppe um Su auf elektronenarme Aniline
erweitert, indem BuOK als Base und das TEMPO/O,-
System als Oxidationsmittel eingesetzt wurden.'™! Die Re-
aktionstemperatur konnte unter diesen Bedingungen bis auf
40°C gesenkt werden und ermoglichte dennoch die Bildung
der Diarylamin-Produkte in Ausbeuten von 29-83 %. Aryl-
kupplungspartner mit vergleichsweise wenigen Fluor-Substi-
tuenten und damit auch geringerer Aziditdt der C-H-Bin-
dungen, zum Beispiel 1,3,5-Trifluorbenzol, waren nicht re-
aktiv, wohingegen 1,2,4-Trifluorbenzol ausschlielich an der
acidesten C-H-Bindung reagierte (Schema 28).[114113]

20 Mok% Cu(OAc),

H H,N 0.5 Aqulv TEMPO H
N 2 S N =
P * 2 g L
RENF R 254 Aqulv {BUOK Re~A S R?
1.0 Aquiv. 3.0 Aquiv. 1 atm O,, DMF

40°C,24h

Ausgewabhlte Beispiele:

F 1 H F I ﬂ oo
MeO I F NO, MeO I F CO,Et e NO,

83% 34% 35%
einziges Regioisomer

Schema 28. Kupfer-katalysierte Aminierung fluorierter Arene mit Anili-

nen von Su et al."?!

3.4. C-Si-Bindungsbildung

Einige spite Ubergangsmetalle zeigten bereits Aktivitit
als Katalysatoren fiir die C-H-Aktivierung/Silylierung aro-
matischer Verbindungen.''"! Curtis und Mitarbeiter be-
schrieben bereits 1982 eine Iridium-katalysierte Bildung von
Phenylsiloxanen aus Benzol und Hydridosiloxanen,"” ge-
folgt von dhnlichen Arbeiten mit Nickel-, Platin- oder Rho-
dium-Komplexen von den Gruppen um Tanaka''® und Ishi-
kawa.'"! Nachteile dieser wegweisenden Arbeiten sind al-
lerdings die geringen Ausbeuten, die geringe Substratbreite
sowie die Notwendigkeit spezieller Silan-Kupplungspartner.
1998 berichteten Berry und Mitarbeiter iiber eine Rhodium-
katalysierte dehydrierende Transferkupplung von Benzol-
derivaten mit Triethylsilan."”" Der Zusatz von einem Aqui-
valent tert-Butylethylen als Wasserstoffakzeptor war dabei
essenziell fiir die Durchfithrung der Reaktion, die Tempera-
turen zwischen 100°C oder 150°C erforderte. Gleichzeitig
wurde auch die Bildung des ungewiinschten Carbosilan-
Dimers beobachtet. Studien zum Reaktionsverlauf zeigten
jedoch, dass auch diese Spezies nach ldngeren Reaktionszei-
ten zum gewiinschten Arylsilan und einem Aquivalent Tri-
ethylsilan umgesetzt wird. Durch den Wechsel zu einer Ru-
thenium(II)-Vorstufe konnte die Selektivitidt der Arylsilylie-
rung erhoht werden. Diese Reaktionen waren allerdings
20mal langsamer als die Rhodium-vermittelten Prozesse. Die
elektronischen Eigenschaften der Arylsubstituenten hatten
iiberraschenderweise nur einen geringen Effekt auf die Re-
gioselektivitdt der Silylierung. Sowohl das vergleichsweise
elektronenreiche Toluol als auch das elektronenarme Tri-

F. Glorius et al.

fluortoluol lieferten eine statistische Mischung der meta- und
para-substituierten Produkte von 2:1. Die Bildung einer
Kohlenstoff-Silyl-Bindung in ortho-Stellung zu den groBeren
Methyl- und Trifluormethyl-Substituenten wurde dagegen
nicht beobachtet (Schema 29).

1.0 Aquiv. ﬁ/\
+

N 1.0 Aquiv. Et;SiH SiEt; EtgSI™ SiELH
RI- > 1 g
8 Mol-% [{Cp*RhCla},] RIS~

20 Aquiv 100 oder 150 °C

Ausgewdhlte Beispiele:
N SiEty N SiEt,
F3C/ Pz F_~

N SiEt;
Me—<_~
olmlp = 0:2:1 o/mip =3:3.8:1

o/mip = 0:2:1 1,3,5-Isomer als

einziges Regioisomer

Schema 29. Rhodium-katalysierte Silylierung von Arenen mit Triethyl-
silan von Berry et al." Es wurden keine Ausbeuten angegeben.

2005 entwickelten Tsukada und Hartwig eine Platin-ka-
talysierte Benzolsilylierung, die keine stochiometrischen
Mengen eines Wasserstoffakzeptors bendtigte.'”!! Die Aus-
wahl geeigneter Arylsubstrate fiir diesen Prozess konnte
spater von Murata und Mitarbeitern erweitert werden, indem
1,1,1,3,5,5,5-Heptamethyltrisiloxan als Silicium-Kupplungs-
partner verwendet wurde (Schema 30).1%?! Analog zu dem

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

. H
1.0 Aquiv. | OSlMe -
~rH MesSio” " “OSiMes ° Mg N
R - OSlMe N
Z 3 Mol-% PtCly/K[TpMe2] Ng
200 °C, 24 h
10 Aquiv. 35-77% ; TpMe2
Ausgewdhlte Beispiele: T
QgMeg
OSlMe OSiMe, i
S 3 s'i/ 3 FsC SI‘OSiMea
{ "OSiMeg Ny~ osiMes
Me// FaC_~
72

63%

62% %
o/m/p =0:71:29 o/m/p = 0:68:32 einziges Regioisomer

Schema 30. Platin-katalysierte Silylierung von Arenen mit 1,1,1,3,5,5,5-
Heptamethyltrisiloxan von Murata et al.['??

zuvor diskutierten Rhodium-katalysierten Prozess wurde
auch in dieser Transformation eine durch sterische Faktoren
kontrollierte Regioselektivitdt beobachtet, in der sowohl
elektronenreiche als auch elektronenarme Substrate zu sta-
tistischen Mischungen von meta- und para-substituierten
Produkten fiihrten.

FEine effiziente Iridium-katalysierte Silylierung einfacher
Benzol-Derivate, in der 1,2-Di-tert-butyl- oder 1,2-Di-sec-
butyl-1,1,2,2-tetrafluordisilan als Siliciumquellen eingesetzt
wurden, wurde von Miyaura und Mitarbeitern beschrie-
ben.'”! Eine ganze Reihe substituierter Arene (10.0 Aquiv.)
konnte zu den entsprechenden Arylhalogensilanen in guten
bis exzellenten Ausbeuten umgesetzt werden. Ebenso wie in
den vorherigen Beispielen bestimmten auch hier sterische
Faktoren die Regioselektivitdt der Reaktion: Monosubstitu-
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ierte Substrate ergaben statistische Mischungen der meta- und
para-Produkte, wihrend mit 1,3-disubstituierten Arenen
ausschlieBlich die 1,3,5-trisubstituierten Produkte erhalten
wurden. Gleichzeitig hatten die elektronischen Eigenschaften
der Arene nur einen minimalen Effekt auf ihre Reaktivitit. In
der Umsetzung einer dquimolaren Mischung von Toluol und
Trifluortoluol reagierten beide Substrate im Grunde mit
gleicher Effizienz (Schema 31).

1.5 Mol-% [{Ir(OMe)(cod)},]

3 Mol-% 2,9-Diisopropyl- F
1,10-phenanthrolin

N

Octan, 120°C, 16 h

F

[
O S"sBu
R~

76-99%

~H FF

f oL
R‘/ij + sBu-$|-SI|—sBu

F F

10 Aquiv. 1.0 Aquiv.

Ausgewdbhite Beispiele:
F
.F F
Fe FE FaC Sic & F
Si” Si’, sBu N SBi
> sBu @’ sBu C@ u
Me—_~ FiC™ 2
Br
8 87% 99%

90%
o/m/p = 0:60:40 einziges Regioisomer  einziges Regioisomer

98%
o/m/p = 0:67:33

Schema 31. Iridium-katalysierte Silylierung von Arenen mit 1,2-Di-sec-
butyl-1,1,2,2-tetrafluordisilan von Miyaura et al."*"

3.5. C-B-Bindungsbildung

Die selektive Borylierung von Aryl-C-H-Bindungen ist
eine wertvolle Transformation zur Bildung vielseitiger Aryl-
borreagentien, die wiederrum durch eine Vielzahl von Re-
aktionen modifiziert werden konnen. Wéhrend auch Rho-
dium-Verbindungen diese Umsetzung katalysieren,['* haben
sich Iridium-Komplexe fiir die meisten Anwendungen mit
HB(pin) oder B,(pin), (pin=Pinacol) als Borylierungsrea-
gentien als Katalysatoren der Wahl erwiesen. Da zu diesem
Thema erst kiirzlich eine exzellente Ubersicht erschienen
ist,[1162125] geben wir im Folgenden nur einen kurzen Uber-
blick mit Schwerpunkt auf einigen wichtigen Merkmalen
dieser Reaktionen.

Nachdem in ersten Arbeiten zu Iridium-katalysierten
C-H-Borylierungen Cp*Ir-Komplexe verwendet worden
waren,'2*126] ermittelte eine Serie von Studien durch die
Gruppen um Hartwig, Ishiyama und Miyaura den dimeren
Iridium(I)-Komplex [{Ir(OMe)(cod)},] (cod: 1,5-Cycloocta-
dien) zusammen mit dem Liganden 4,4'-Di-tert-butylbipyridin
(dtbpy) als optimales Katalysatorsystem fiir diese Reaktio-
nen.'” Mit 3 Mol-% [Ir]/dtbpy konnte eine groBe Zahl
elektronenreicher, -neutraler und -armer Arene in hohen
Ausbeuten boryliert werden (Schema 32). Des Weiteren war
es moglich, die Reaktionen bei Raumtemperatur und ohne
groBen Uberschuss des jeweiligen Arens im Vergleich zum
Borreagens durchzufiihren (z.B. 2.0 Aquiv. des Arens pro
1.0 Aquiv. B,(pin),). Detaillierte mechanistische Untersu-
chungen?*4128 jdentifizierten den triborylierten Ir''-Kom-
plex als die katalytisch aktive Spezies dieser Reaktion, welche
entweder durch oxidative Addition zur Ir"-Spezies oder durch
o-Bindungsmetathese mit einem Boronat-Liganden Aryl-C-
H-Bindungen aktivieren kann. Theoretische Rechnungen von
Sakaki et al.'®! an einem vereinfachten System stiitzen den
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1.5 Mok-% [{Ir(OMe)(cod)}]

N H ) o 3 Mol-% dtbpy R
g + B-B B —— /J\ o
R\~ (R e} Hexan, 25 °C, 0.5-24 h R~
1.0 Aquiv. 0.5 Aquiv. 53-88%
imégliche katalytisch
aktive Spezies:
N,  \B(pin) ! H =
AN ' P )
N7 | “B(pin) =N N
B(pin) dibpy

Schema 32. Iridium-katalysierte Borylierung von Arenen mit B, (pin),
von Hartwig, Ishiyama und Miyaura.'

iiber eine oxidative Addition der C-H-Bindung des Arens an
Ir'" verlaufenden Mechanismus.%*)

Die elektronischen Eigenschaften der Substituenten am
Aren iibten nur einen geringen Einfluss auf die Regioselek-
tivitdt dieses Prozesses aus. Stattdessen wurde die Selektivitit
der Borylierung im Wesentlichen durch sterische Faktoren
bestimmt.">! Monosubstituierte oder unsymmetrisch 1,2-di-
substituierte Arene lieferten typischerweise statistische Mi-
schungen der meta- und para-borylierten Produkte, wohin-
gegen 1,3-disubstituierte und symmetrisch 1,2-disubstituierte
Substrate ausschlieBlich zu einem Regioisomer mit der Bor-
Funktion an der sterisch wenigsten gehinderten Stelle rea-
gierten (Abbildung 2).1*)

Ausgewéhlte Beispiele:

R~ o
o

CO,Me

91% 53% 65% (aus Lit. [129])

Abbildung 2. Ausgewihlte Beispiele der sterisch kontrollierten Iridium-
katalysierten Borylierung von Arenen.['77012

Die durch sterische Faktoren kontrollierte Regioselekti-
vitdt unterscheidet sich von der gédngigen ortho-Selektivitit,
die in DG-unterstiitzten iibergangsmetallkatalysierten C-H-
Funktionalisierungen oder stochiometrischen ortho-Lithiie-
rungen beobachtet wird. Der Nutzen dieser komplementédren
Methode wurde 2012 auf elegante Weise von Snieckus und
Mitarbeitern in der Synthese von amidsubstituierten Biarylen
demonstriert.'”” Wihrend das 1,2,3-trisubstituierte Biaryl
durch ortho-Lithiierung erhalten werden konnte, ermoglichte
eine Iridium-katalysierte Borylierung gefolgt von einer Pal-
ladium-katalysierten Suzuki-Miyaura-Arylierung die Bildung
des 1,3,5-trisubstituierten Biaryls als einziges Regioisomer in
83% Ausbeute (Schema 33). Uber dhnliche Anwendungen
dieser Methode zur Nutzung der vielseitigen Arylborrea-
gentien in Synthesen wurde ebenfalls berichtet.>!
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Aufsiitze
(0]
1) sBuLi, TMEDA NEt, 1) [{I(OMe)(cod)},], dtbpy
dann B(OMe); By(pin),
2) [Pd(PPhg)4], Na,COg )[PdCIz(dppf)]CHZCIz
ArBr KOH ArBr

MeO. O NEt,

MeO. NEt,

89% 3%

Schema 33. Komplementire Methoden zur regioselektiven Arylierung
von einfachen Arenen von Snieckus et al.!*"

4. Fazit

Ubergangsmetallkatalysierte Reaktionen unter direkter
Aktivierung von Aryl-C-H-Bindungen gehoren zu den ele-
gantesten, kostengiinstigsten und umweltvertréglichsten Me-
thoden, um Benzolderivate zu funktionalisieren. Die dop-
pelte Herausforderung, Reaktivitdt und Regioselektivitit in
diesen Transformationen zu erh6hen, wird héufig durch den
Einsatz von Substraten mit dirigierenden Gruppen zur Pri-
koordinierung des Metallkatalysators beantwortet. Dagegen
sind Umsetzungen einfacher Benzolderivate, die keine Ein-
filhrung dirigierender Gruppen im Vorfeld erfordern, sehr
viel weniger untersucht. Sowohl die Effizienz als auch die
Selektivitat der C-H-Aktivierungen wird in diesen Fillen
durch die elektronischen und sterischen Eigenschaften der
Arene bestimmt und ist somit komplementidr zu ortho-se-
lektiven DG-unterstiitzten Prozessen. So folgt die Regiose-
lektivitiat der Funktionalisierung bei einem Mechanismus mit
elektrophiler Metallierung dem klassischen Friedel-Crafts-
artigen Muster, wihrend die Iridium-katalysierte Borylierung
1,3-disubstituierter Benzole bevorzugt an der am wenigsten
sterisch gehinderten 5-Position erfolgt. Zudem konnte in ei-
nigen Arbeiten bereits gezeigt werden, dass die Selektivitat
auch durch eine passende Kombination von Katalysator und
Ligand verbessert werden kann. Auch wenn dieses Gebiet
noch am Anfang steht, so werden, aufbauend auf den hier
vorgestellten Beispielen, sicherlich weitere Arbeiten die
Entwicklung aktiverer Katalysatorsysteme vorantreiben, um
eine vergleichbare Zuverlassigkeit und Robustheit wie in
DG-unterstiitzten Reaktionen zu erreichen.
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