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Gerichtete Funktionalisierung von C-H-Bindungen: jetzt

auch metra-selektiv
Thanh Truong und Olafs Daugulis*

Die Funktionalisierung von C-H-Bindungen wird seit etwa
einem Jahrzehnt rasant weiterentwickelt, und mittlerweile
werden mit dieser Methode Naturstoffe und medizinisch
wichtige Verbindungen synthetisiert.! Durch die C-H-Bin-
dung als transformierbare funktionelle Gruppe lassen sich
Reaktionswege verkiirzen und die gewiinschten Substrate
effizienter produzieren. Ein weiteres wichtiges Merkmal der
C-H-Bindungsfunktionalisierung ist ihre einzigartige Regio-
selektivitit, die mit klassischen Methoden wie der Friedel-
Crafts-Synthese oftmals nicht erreichbar ist.”! Hier wollen wir
ein raffiniertes Konzept von meta-dirigierenden Gruppen
erldutern, das Yu und Mitarbeiter unlingst einfiihrten.”
Seit iiber 120 Jahren nutzen Chemiker Metalle zur
Funktionalisierung von C-H-Bindungen,*! und viele Arene
lassen sich durch Ubergangsmetallkatalyse regioselektiv
funktionalisieren. Heterocyclen werden beispielsweise unter
Katalyse von Kupfer, Rhodium und Palladium aryliert.[**!
Die Regioselektivitét dieser Funktionalisierungen wird durch
die Aciditdt der C-H-Bindung des Heterocyclus oder durch
andere Faktoren bestimmt, die den konzertierten Ablauf von
Metallierung/Deprotonierung (CMD) beeinflussen. Mit un-
gewohnlicher Regioselektivitdt lief eine Thiophen-Arylie-
rung mit einem Palladiumkatalysator und elektronenarmen
Phosphitliganden ab.[*! Ein weiteres Beispiel fiir eine C-H-
Bindungsfunktionalisierung ist die iibergangsmetallkataly-
sierte Arenborylierung,”! mit der erstmals elektronenreiche
Arene in meta-Position funktionalisiert werden konnten. Bei
dieser Reaktion legen vorwiegend sterische Faktoren die
Regioselektivitdt fest. Ein weiterer Durchbruch war die
kiirzlich beschriebene Methode der meta-selektiven Arylie-
rung von Aniliden und Arylcarbonylverbindungen,®*®! deren
Regioselektivitdt aber leider noch nicht mechanistisch be-
griindet wurde. Unlédngst wurde auch von einer Ruthenium-
katalysierten meta-Sulfonylierung von 2-Phenylpyridinen
berichtet.*! Hierbei erfolgt nach einer gerichteten Metallie-
rung am Pyridinderivat eine elektrophile aromatische Sub-
stitution, die fiir die Regioselektivitdt der Funktionalisierung
verantwortlich ist. Alternativ konnen auch durch Optimie-
rung der Ligandenumgebung am Metallzentrum zweifach
substituierte Arene regioselektiv funktionalisiert werden.!
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Eine regioselektive Funktionalisierung kann auch mit diri-
gierenden Gruppen erfolgen. Diese Methode hat ihren Ur-
sprung in den Cyclometallierungen von Cope und Kleiman
sowie der Cobalt-katalysierten Carbonylierung von Benzal-
dehydiminen, die Murahashi 1955 vorstellte.®! Nach allge-
meiner Auffassung dirigiert hierbei die koordinierende
Gruppe das Metall in Richtung der ortho-C-H-Bindung.”)
Aufler diesem Vorschlag gibt es jedoch noch weitere Mog-
lichkeiten eines Mechanismus. Lenges und Brookhart zeig-
ten, dass [Cp*Rh(CH,=CHTMS),] (Cp* =Penta-
methylcyclopentadienyl; TMS = Trimethylsilyl) sdmtliche
aromatische Positionen von Acetophenon aktivieren kann,
obwohl als Produkt nur die ortho-arylierte Verbindung be-
obachtet wurde."” Hier senkt offenbar der chelatisierende
Ketosubstituent die Aktivierungsenergie fiir die reduktive
Eliminierung und ermdoglicht somit die ausschlieBliche ortho-
Alkylierung. Goldman und Mitarbeitern zufolge verhindern
wiederum dirigierende Gruppen durch kinetische Hinderung,
dass  Aren-C-H-Bindungen an ein  (1>-CeH;-2,6-
(CH,PtBu,),)Ir-Fragment oxidativ addieren konnen.'! So-
bald jedoch eine C-H-Bindung ortho zur dirigierenden
Gruppe aktiviert ist, wird das Metall dort durch Koordination
eingefangen.

Die ortho-Funktionalisierung von Arenen mit dirigie-
renden Gruppen ist mittlerweile umfassend untersucht. Tat-
sdchlich wird bei Nennung des Begriffs ,,dirigierende Grup-
pe“ oft schon eine ortho-Substitution als Bindungsfunktio-
nalisierung vorausgesetzt. Yu und Mitarbeiter beschrieben in
ihrer neuen Veroffentlichung wiederabspaltbare Gruppen mit
Nitrilfunktion, um aromatische Substrate an der meta-C-H-
Bindung iiber einen Cyclophan-artigen Ubergangszustand
gerichtet zu funktionalisieren (Schema 1). Die Autoren ver-
muten, dass das linear an das Pd" koordinierte Nitril eine
lokal hohe Konzentration von Palladium an der meta-C-H-
Bindung produziert. Zusétzlich verhinderte das linear an das
Nitril koordinierte Pd die Aktivierung der ortho-C-H-Bin-
dung. Um die dirigierende Gruppe und die meta-C-H-Bin-
dung des Substrats coplanar zu fixieren, wurde ein flaches
Arentemplat verwendet. Eine raumfiillende tert-Butylgruppe
ortho zum abspaltbaren Hilfsrest diente zur Annédherung des
Nitrils an die meta-C-H-Bindung. Zusitzlich war die Nitril-
gruppe mit dem abspaltbaren Hilfsrest iiber ein tertidres Al-
kyl verbunden, sodass ein Thorpe-Ingold-Effekt ausgenutzt
werden konnte."” Dieses dirigierende System erwies sich als
iiberaus effizient in der meta-Alkenylierung von Arenen, und
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flaches Aren; halt Substrat
und CN-Gruppe coplanar
tBu-Gruppe; bewirkt, dass
Substrat und CN-Gruppe ™~
in Nachbarschaft bleiben tBu tBu

(0]

iBu )
C Nigy < sperrige Alkylgruppen;
M N ’ bewirken Thorpe-Ingold-Effekt
~[Pd]” \
Nitrilgruppe fur die lineare Koordination von Pd;
stellt sicher, das Pd nahe der meta-C-H-Bindung freigesetzt wird
und lenkt es von ortho-Position weg

Pd(OPiv), ]?/
10 Mol-%)
iBu
Ethylacrylat iBu
AgOPiv (3 Aquiv.)

DCE, 90°C, 42 h

Typisches Beispiel:
: NC i

Schema 1. Entwicklung von meta-dirigierenden Gruppen. [a] Selektivi-
tat fur das zweifach meta-substituierte Produkt relativ zu anderen Iso-
meren. DCE = Dichlorethan, Piv=Pivaloyl.

CO,Et
R = H, 55%;
R = (E)-EtO,CCH=CH, 31%!

Selektivitdten fiir die meta-Position von 100:0 bis ungefdhr
75:25 mit typischen Werten von 90:10 bis 95:5 wurden er-
reicht. Reaktive Substrate waren Acrylate, Ethylvinylketon,
Diethylvinylphosphonat und eine Reihe von zweifach sub-
stituierten und cyclischen dreifach substituierten Alkenen mit
Estersubstituenten. Den Autoren zufolge bildet sich zwischen
der Zwischenstufe [Pd"—Ar] und dem Nitril eine schwache
Bindung. Daher sind auch gehinderte Olefinsubstrate geeig-
net, die fiir die Palladium-katalysierte Olefinierung sonst eher
ungewohnlich sind. Die meta-substituierten Tolulolderivate
wurden dann durch Abspaltung der dirigierenden Gruppe
durch Hydrogenolyse erhalten.

Um die Allgemeingiiltigkeit des Konzepts der meta-diri-
gierenden Gruppen zu beweisen, wurde dann die Alkenylie-
rung von Hydrozimtsdurederivaten untersucht (Schema 2).

Pd(OAC),
10 Mol-%)
:@ Ethylacrylat NC
NC AgOAc (3 Aquiv.) NC
N-Ac-Glycin CO,Et
(20 Mol-%), HFIP CO,Et Et0,C
90°C, 24 h 379% 4092l

NC ; OH
N j@ LiOH o
o
G MeOH/THF/H,0 P
P COH
COLEt

95%
Schema 2. meta-Funktionalisierung von Hydrozimtsdureamiden. [a] Se-
lektivitét fir das zweifach meta-substituierte Produkt relativ zu ande-
ren Isomeren. HFIP = Hexafluorisopropanol.

Fiir hohe Ausbeuten und Selektivitidten musste ein externer
N-Acetylglycinligand verwendet werden, der schon in friihe-
ren Studien zur Beschleunigung von Vinylierungen eingesetzt
wurde.™ Die meta-Funktionalisierung der Hydrozimtsiure-
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derivate verlief dann effizient und mit dhnlichen Selektivité-
ten wie die fiir die Benzylether. Mit diesen Versuchen wurde
erstmals eine meta-selektive Substitution von elektronenrei-
chen monosubstituierten Arenen mit hohen Ausbeuten er-
reicht.

Wihrend die Methode schon ziemlich wertvoll fiir die
Synthese ist, liegt vielleicht ihre Hauptbedeutung im Konzept
selbst. Wie Yu und Mitarbeiter zeigten, konnen durch eine
rational gestaltete dirigierende Gruppe aromatische Ringe
sowohl in ortho- als auch in meta-Stellung funktionalisiert
werden. Eine sehr naheliegende Anwendung des Konzepts ist
die gerichtete Funktionalisierung von aliphatischen Ketten
iiber weite Distanzen hinweg, wie sie aktuell fiir iibergangs-
metallkatalysierte Reaktionen in der Gasphase beschrieben
wird. So zeigte Schwarz, dass Fe* in der Gasphase weit ent-
fernt liegende C-H-Bindungen in aliphatischen Nitrilen ak-
tivieren kann.'¥ Nach einem neuen Bericht kann Kupfer in
Bipyridin-3-carbonsdureestern weit entfernt liegende alipha-
tische Positionen fiir die Oxygenierung aktivieren.™ In Lo-
sung wurden gerichtete (3-, y- oder §-C-H-Bindungsfunktio-
nalisierungen beschrieben."'*!  Schon frither beschrieb
Breslow fiir die Radikalchemie Funktionalisierungen von
weit entfernt liegenden C(sp®)-H-Bindungen.!®!

Zusammengenommen bietet das neue Konzept der wie-
derabspaltbaren meta-dirigierenden Gruppen neue spannen-
de Moglichkeiten fiir die C-H-Bindungsfunktionalisierung.
Noch mangelt es zwar an einer besseren Kenntnis des Me-
chanismus und einem breiteren Substratspektrum, was beides
hochst wiinschenswert wére, aber der prinzipielle Beweis ist
erbracht, dass durch dieses Konzept ungewohnliche Selekti-
vitdten in der Arenfunktionalisierung machbar sind.
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