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C-H-Funktionalisierung

C—H—Bindungen sind in organischen Verbindungen allgegenwiirtig.
Daher erscheint die direkte Funktionalisierung von Substraten durch
Aktivierung von C-H-Bindungen als eine gute Strategie, weil so die
Herstellung funktionalisierter Ausgangsstoffe vermieden werden
kann. Wichtig ist hierbei der Aspekt der Regioselektivitit, da organi-
sche Molekiile viele C-H-Bindungen enthalten konnen. Erzielt werden
kann eine solche Regiokontrolle durch die Verwendung einer dirigie-
renden Gruppe, die den Katalysator in unmittelbare Nihe zur um-
zusetzenden C-H-Bindung bringt. Viele funktionelle Gruppen wurden
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hinsichtlich der Verwendung als dirigierende Gruppen bei der Um-

wandlung von C-H-Bindungen getestet. 2005 berichteten Daugulis
et al. iiber die Arylierung von nicht-aktivierten C(sp’)-H-Bindungen
mit 8-Aminochinolin und Picolinamid als zweizdhnigen dirigierenden
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Gruppen in Gegenwart von Pd(OAc), als Katalysator. Basierend auf
diesem Befund wurde seitdem eine Reihe von C-H-Funktionalisie-
rungen unter Verwendung von Systemen zweizdhniger dirigierender

Gruppen entwickelt. In diesem Aufsatz werden die jiingsten Fort-

schritte auf diesem Gebiet erortert.

1. Einfiihrung

Die umweltfreundliche Herstellung des breiten Spek-
trums an Stoffen, die unsere moderne Gesellschaft benotigt,
stellt eine groBe und driangende Herausforderung fiir die
Chemie dar. Unter den vielen verfiigbaren Verfahrensweisen
haben sich iibergangsmetallkatalysierte Reaktionen als eine
der wichtigsten und aussichtsreichsten Methoden zur wirt-
schaftlichen und direkten Bildung komplexer organischer
Strukturen erwiesen.! Derzeit angewendete Verfahren be-
ruhen auf der Verwendung reaktiver funktioneller Gruppen,
wie Halogeniden oder ungesittigten Bindungen, die mit dem
Metall unter Bildung einer neuen C-M-Bindung wechselwir-
ken, die sich daraufhin an weiteren Reaktionen wie z.B.
Kreuzkupplungen beteiligt. In diesem Fall sind jedoch meh-
rere Schritte zur Synthese der Substrate aus leicht erhltli-
chen Ausgangsstoffen erforderlich, und diese Reaktionen
konnen mit der Erzeugung erheblicher Mengen an Neben-
produkten als Abfall einhergehen. In den letzten Jahrzehnten
haben iibergangsmetallkatalysierte Reaktionen unter Akti-
vierung von Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindungen eine vollig
neue Dimension in der organischen Synthesechemie eroffnet.
Die direkte katalytische Spaltung und Umwandlung von C-H-
Bindungen,>? die allgegenwirtig in organischen Molekiilen
sind, entbinden von der Notwendigkeit der Herstellung eines
funktionalisierten Zwischenprodukts. Damit kann das ge-
wiinschte Produkt in weniger Schritten erhalten werden, und
es ergibt sich eine nahezu unbegrenzte Bibliothek einfacher
Ausgangsstoffe mit neuen Perspektiven fiir die Retrosynthe-
se. Somit verkorpert die Entwicklung neuer Verfahrenswei-
sen und Synthesestrategien, bei denen die C-H-Bindung ak-
tiviert und als einfache ,funktionelle Gruppe“ genutzt
werden kann, gegenwiértig eines der stimulierendsten For-
schungsfelder in der organischen Synthesechemie.

Angew. Chem. 2013, 125, 11942 —11959

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angesichts der groflen Zahl und
Vielfalt von C-H-Bindungen, die im
Allgemeinen in einem Molekiil vor-
liegen, besteht die aktuelle Heraus-
forderung bei diesen Strategien darin,
die Regioselektivitit der Reaktionen
zu steuern. Die gingigsten Vorgehensweisen fiir die hochre-
gioselektive Funktionalisierung einer C-H-Einfachbindung
beinhalten die Verwendung von funktionellen Gruppen oder
Atomen, die an ein Metallzentrum koordinieren und den
Katalysator zu einer nahen C-H-Bindung bringen konnen.
Zumeist wird dabei eine thermodynamisch stabile fiinf- oder
sechsgliedrige metallacyclische Zwischenstufe durchlaufen.
Diese Verfahren werden gewohnlich als dirigierte (oder auch
gerichtete/gezielte) C-H-Bindungsfunktionalisierungen be-
zeichnet.”¥ Bei den meisten der bisher untersuchten Reak-
tionen wird eine aromatische C(sp®)-H-Bindung in ortho-
Stellung zur dirigierenden Gruppe gespalten.’! Die leichte
Aktivierung dieses Bindungstyps kann auf die stabilisierende
Wechselwirkung des m-Systems von Arenen mit dem Uber-
gangsmetall und die Bildung einer starken Aryl-Metall-Bin-
dung zuriickgefiihrt werden. Die &ltesten Beispiele von
ibergangsmetallkatalysierten  regioselektiven = C-H-Bin-
dungsfunktionalisierungen durch eine dirigierte C-H-Akti-
vierung wurde Mitte der 1950er Jahre beschrieben berichtet
(Schema 1)1 Murahashi zeigten damals, dass die Reaktion
eines Aldimins in Gegenwart von [Co,(CO)s] und Hoch-
druck-Kohlenmonoxid bei hohen Temperaturen zur Insertion
von CO in die ortho-C(sp*)-H-Bindung eines aromatischen
Aldimins fiihrt und ein Isoindolinonderivat als Produkt liefert
(Schema 1a).[%

Spiter stellte der gleiche Autor fest, dass Azobenzol
dhnlich reagiert (Schema 1b) und, je nach Reaktionsbedin-
gungen, ein oder zwei Molekiile Kohlenmonoxid in die ortho-

[*] Dr. G. Rouquet, Prof. Dr. N. Chatani
Department of Applied Chemistry
Faculty of Engineering, Osaka University
Suita, Osaka 565-0871 (Japan)

E-Mail: chatani@chem.eng.osaka-u.ac.jp

Wiley Online Library

emie

11943



11944 www.angewandte.de

Angewandte

Aufsdtze
H
a) Kat. [CO(CO)g]
()\)\\N»Ph CO (100-200 atm) Neph
it S
H 220230 °C S
b)
N. Kat. [C05(CO)g] §
@ N CO (150 atm) NPh
_— >
H 190 °C Y
CO (150 atm)
230 °C

kat. [Co,(CO)g]
2 CO (150 atm)

230 °C

N_o
oy
N
Ph
(6]

Schema 1. Cobaltkatalysierte ortho-Carbonylierung von C-H-Bindungen.

C(sp?)-H-Bindung eingeschoben werden.®® Damals waren
die Mechanismen dieser Umwandlungen nicht gut verstan-
den, und erst 1963 veroffentlichten Kleiman und Dubeck die
erste Charakterisierung eines cyclometallierten Komplexes,
wobei sie das Vermogen einiger funktioneller Gruppen, die
Insertion eines Ubergangsmetalls in eine ortho-C(sp?)-H-
Bindung zu fordern, herausstellten.”! Es wurde beobachtet,
dass eine stochiometrische Menge von [NiCp,] (Cp = CsHs)
mit Azobenzol unter Bildung eines fiinfgliedrigen ortho-Ni-
ckelacyclus reagiert (Schema 2). In den folgenden 30 Jahren
wurden auf dem Gebiet beachtliche Fortschritte erzielt, al-
lerdings wurde das Metall in den meisten Fallen stochiome-
trisch eingesetzt.
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Schema 2. Bahnbrechendes Beispiel fiir die Bildung eines Metalla-
cyclus durch die ortho-Metallierung einer C-H-Bindung.

Die Entwicklung von katalytischen Reaktionen verlief
diskontinuierlicher, und im gleichen Zeitraum wurden nur
einige wenige Beispiele verdffentlicht.®! 1993 berichteten
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Murai et al. tiber die hochwirksame und selektive ruthe-
niumkatalysierte ortho-Alkylierung von aromatischen Keto-
nen mit Alkenen (Schema 3).”! Dieses Ergebnis stellte einen
echten Durchbruch dar, weil es zum ersten Mal aufzeigte,
dass die Methode der dirigierten C-H-Bindungsfunktionali-
sierung als wirksames und niitzliches Verfahren in der orga-
nischen Synthese genutzt werden konnte.

(¢]
= R! kat. [RuH,(CO)(PPh = R!
Z ] Ay [RuH2(CO)(PPh3)s] 2]
X H Toluol, Ruckfluss X Y
Ru®
R! Y
2 N0
R2Z /
S R,“
H

Schema 3. Rutheniumkatalysierte ortho-Alkylierung von aromatischen
Ketonen mit Alkenen.

Nach der Veroffentlichung dieser Ergebnisse erschienen
in der Literatur zahlreiche Folgestudien, und die Umwand-
lung wurde schnell auf weitere dirigierende Gruppen
(Schema 4), Reaktionen (Arylierungen, Vinylierungen, Oxi-
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Schema 4. Einige wichtige chemische Funktionen, die als einzihnige
dirigierende Gruppe fungieren.
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dationen usw.) und Ubergangsmetallkatalysatoren ausge-
dehnt.”

Eine grof3e Auswahl an katalytischen Reaktionen fiir die
Funktionalisierung der C(sp?)-H-Bindungen in Arenen, He-
teroarenen und Alkenen wurde bisher entwickelt.>?! Die di-
rigierte Funktionalisierung von C-H-Bindungen kann heute
als eine bewihrte Verfahrensweise zur Umwandlung einer C-
H-Bindung in eine neue C-X-Bindung (X=C, O, N, F, Cl, Br,
I, Si) angesehen werden. Benzylische oder C(sp*)-H-Bin-
dungen in a-Stellung zu einem Heteroatom konnen ebenfalls
relativ leicht funktionalisiert werden, wahrscheinlich weil sie
schwach sind und wegen des Einflusses eines nahen aroma-
tischen Systems oder eines freien Elektronenpaars am Me-
tall.®*9 Im Vergleich dazu ist die dirigierte Funktionalisie-
rung von nicht-aktivierten C(sp®)-H-Bindungen noch wenig
entwickelt und weiterhin sehr schwierig. Der Grund ist, dass
stabilisierende Orbitalwechselwirkungen mit dem Metall-
zentrum, wie sie bei ungesittigten Kohlenwasserstoffen auf-
treten, fehlen. Allgemein gilt, dass auf dem Gebiet der diri-
gierten katalytischen C-H-Bindungsfunktionalisierung trotz
aller Fortschritte noch viele Umwandlungen zu entdecken
sind und etliche Limitierungen iiberwunden werden miissen.
Eine erfolgversprechende Strategie ist die Entwicklung neuer
Arten von dirigierenden Gruppen, die katalytische Reaktio-
nen ermoglichen, die mit den gegenwirtig verfiigbaren Sys-
temen nicht durchgefiihrt werden konnen. Vor allem durch
die Berichte von van Koten et al.' ist gut bekannt, dass
zweizdhnige dirigierende Gruppen die Aktivierung von C-H-
Bindungen iiber die Bildung einer stochiometrischen Menge
eines stabilen Metallacyclus vermitteln. 2005 beschrieben
Daugulis et al. die Verwendung von zweizéhnigen dirigie-
renden Gruppen zur dirigierten katalytischen C-H-Funktio-
nalisierung von C(sp®)-H- und C(sp?)-H-Bindungen.'*! Es
wurde gezeigt, dass eine dirigierende 8-Aminochinolingruppe
genutzt werden kann, um die palladiumkatalysierte Arylie-
rung von -C-H-Bindungen verschiedener aliphatischer und
aromatischer Amide zu vermitteln (Schema 5).

Es wurde weiterhin nachgewiesen, dass bei diesen Reak-
tionen ein intermedidrer Metallacyclus (1: Schema 5) auftritt,
in dem die dirigierende Gruppe in zweizédhniger Weise an das
Metall koordiniert. Die zweizdhnige Koordination verleiht
dem intermedidren Metallkomplex neue Eigenschaften und
ermoglicht dadurch eine Umwandlung, die mit herkommli-
chen Systemen problematisch ist (siche Abschnitt 2.1 fiir eine
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Schema 5. Palladiumkatalysierte Arylierung von C-H-Bindungen durch
C-H-Bindungsaktivierung mittels einer zweizihnigen dirigierenden
Gruppe.
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ausfiihrlichere Diskussion). Ankniipfend an dieses Ergebnis
sind zahlreiche Veroffentlichungen in der Literatur erschie-
nen, die bestétigen, dass zweizdhnige dirigierende Gruppen
erfolgversprechende Werkzeuge zur Erzielung von Um-
wandlungen sind, die mit herkdmmlichen einzdhnigen Sys-
temen (Schema 4) nicht erreichbar sind.

In diesem Aufsatz werden die jiingsten Fortschritte bei
der gezielte Funktionalisierung von C(sp®)-H- und C(sp?)-H-
Bindungen mithilfe zweizdhniger dirigierender Gruppen
vorgestellt. Der Schwerpunkt liegt auf iibergangsmetallkata-
lysierten Reaktionen, wird werden aber auch einige nichtka-
talytische Umwandlungen beschreiben, weil wir denken, dass
sie bei der Entwicklung von katalytischen Verfahren hilfreich
sein konnen.

2. Palladiumkatalyse

Die meisten bisher beschriebenen Reaktionen zur ge-
zielten C-H-Aktivierung mithilfe einer zweizéhnigen dirigie-
renden Gruppe umfassen die Verwendung eines Pd"-Kata-
lysators. Die Reaktionsmechanismen werden im Allgemeinen
anhand eines Pd"/Pd"-Katalysesystems erklirt.'* ! Details
des Mechanismen sind noch immer Gegenstand der Diskus-
sion.[2*1 Seit den 60er Jahren ist bekannt, dass Palladium(IT)
C-H-Bindungen iiber Chelatbildungsprozesse vermitteln
kann. Damals wurde gefunden, dass stickstoffhaltige dirigie-
rende Gruppen in der Lage sind, die Insertion von Palladium
in eine ortho-C-H-Bindung zu férdern (Schema 6), was zur
Bildung von stabilen und isolierbaren cyclopalladierten
Komplexen von Palladium(II) fiihrte, wenn Palladium(II)-
Reagentien als Palladiumquelle verwendet wurden.'**?!

Diese bemerkenswerte Reaktivitdt wurde dann auf akti-
vierte und nicht-aktivierte C(sp’)-H-Bindungen ausge-
dehnt.***1 Nachfolgend wurde eine grofe Auswahl an ein-
zahnigen dirigierenden Gruppen entwickelt und fiir die pal-
ladiumkatalysierte Bildung von C-C- und C-X-Bindungen
verwendet.”*#l Die Verwendung von zweizihnigen dirigie-
renden Gruppen ist hingegen erst in jiingster Zeit aufge-
kommen, obschon in der Literatur auch iltere Beispiele fiir
C-H-Aktivierungen iiber die Bildung eines cyclopalladierten,
zweizdhnig koordinierten Komplexes gefunden werden
konnen (Schema 6).1%

o
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Schema 6. Einige wegweisende Beispiele fir Pd"-Palladacyclen, die aus
einer gezielten C-H-Aktivierung hervorgehen.
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2.1. Arylierung und Alkenylierung von C-H-Bindungen

Palladiumkatalysierte C-H-Arylierungen sind intensiv
untersucht worden.>? Insbesondere die palladiumkataly-
sierte Arylierung von C(sp*)-H-Bindungen bleibt jedoch eine
schwierige Umwandlung, und die meisten Beispiele betreffen
die Funktionalisierung von ,tert-Butylgruppen®, weil das
Metall in dieser Konfiguration nicht durch B-Hydridelimi-
nierung abgespalten werden kann. 2005 berichteten Daugulis
und Mitarbeiter, dass die primire C(sp*)-H-Bindung von 2-
Ethylpyridin eine glatte Pd"-katalysierte Arylierung eingeht
(Schema 7). Allerdings war der Anwendungsbereich dieser

=
Z "N Pd(OAc); (5 Mol-%) |N
| R \N
N
H AgOAc, AcOH
130°C, 47 h 51%
Arl

Schema 7. Palladiumkatalysierte Arylierung von 2-Ethylpyridin.

Reaktion sehr begrenzt. Die Autoren kamen zu dem Schluss,
dass das Verfahren verallgemeinert werden konnte, wenn die
Pyridineinheit als Teil eines entfernbaren Auxiliars verwen-
det wird, und schlugen deshalb vor, das leicht abspaltbare 8-
Aminochinolin (Schema 8a) oder leicht abspaltbare Picolin-
sdure (Schema 8c¢) als dirigierende Gruppen zu verwenden.
Es wurde auBBerdem erwartet, dass die zweifache Koordina-
tion dieser Auxiliare an das Metall die Reaktion fordert,
indem mutmaBlich am Mechanismus beteiligte Pd'V-Spezies
stabilisiert werden.!?!

Wie Schema 8a zeigt, gelang durch die Verwendung von
8-Aminochinolin als Auxiliar eine effektive Palladium(II)-

Pd(OACc), (5 Mol-%
N N (OAC);, (5 Mol-%) N N
H N P Arl (4 Aquiv.), H N _~
H l6sungsmittelfrei,

AgOAc (1.1 Aquiv.), M
5min, 110 °C 92% Ole

9 s

Pd(OAG), (5 Mol-%) h

N
ﬁ:” SMe Phi (3 Aquiv.),K,COs (2.5 Aquiv) O
t-Amyl-OH/H,0 (4:1), 90 °C

N
ph ph  SMe
13%
C,
) o o
J)\N N, Pd(OAc), (5 Mol-%) N Y
| - - . N
H N Z
H 2 Al (4 Aquiv.),
16sungsmittelfrei, Br 72%

AgOAc (1.1 Aquiv.), 150 °C

Schema 8. Palladiumkatalysierte Arylierung von nicht-aktivierten
C(sp®)-H-Bindungen in 8-Aminochinolinamiden und Picolinamiden.
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katalysierte Arylierung der ,schwierigen“ B-C(sp®)-H-Bin-
dung von Amid-Methylengruppen. Damit bot sich ein inter-
essanter Zugang zur Funktionalisierung verschiedener Car-
bonsiduren in der -Stellung iiber eine sequenzielle Amidbil-
dung/C-H-Aktivierung/Verseifung (40%  wissr. H,SO,,
120°C, 24 h).'"31, Dieses Ergebnis ist umso bemerkenswer-
ter, wenn man die relativ schwierige Aktivierung der C(sp®)-
H-Bindung einer Methylengruppe im Vergleich zu einer
Methylgruppe bedenkt.”! Die Reaktion konnte mit oder
ohen Losungsmitteldurchgefithrt werden und erforderte eine
Kombination aus Pd(OAc), als Katalysator mit einer Base
und einem Uberschuss des Aryliodid-Partners sowie hohe
Temperaturen. Eine zweite C-H-Arylierung der gebildeten
tertidren benzylischen C-H-Bindung im Endprodukt wurde
nicht beobachtet, vermutlich aus sterischen Griinden. Die
Reaktion ist kann auch die C(sp®)-H-Bindung in Benzoe-
sdurederivaten funktionalisieren. Die Arylierung von priméa-
ren C(sp’)-H-Bindungen wurde ebenfalls erreicht (Abbil-
dung 8c¢), wenn 2-Methylthioanilin oder 8-Aminochinolin als
Auxiliar verwendet wurden. 2-Methylthioanilin ermoglichte
dabei eine bessere Selektivitidt in der Monoarylierung. Dass
aus den metallierten Zwischenprodukten keine B-Hydrideli-
minierung stattfindet, wurde auf die zweizdhnige Koordina-
tion zuriickgefiihrt; durch die Abséttigung der Koordinati-
onsstellen am Metall wird der Schritt der p-Hydrideliminie-
rung verhindert. Picolinamid-geschiitzte ~Aminderivate
wurden ebenfalls erfolgreich eingesetzt, und die Funktiona-
lisierung von y-C-H-Bindungen erfolgte in einer guten Aus-
beute (Scheme 8b), womit sich ein interessantes Verfahren
zur Funktionalisierung sowohl von aliphatischen Aminen als
auch von Benzylaminen bot. Die y-Selektivitdt ist wahr-
scheinlich auf die Bildung eines kinetisch begiinstigten,
fiinfgliedrigen Palladacyclus als Zwischenstufe (wie 1,
Schema 5) zuriickzufiihren. Kiirzlich erweiterten Qi et al. den
Anwendungsbereich der Reaktion auf Naphthylamidderivate
durch Verwendung eines zweizdhnigen Chinolinamidsys-
tems. !

Um einen Einblick in den Mechanismus zu erhalten,
wurden mehrere Komplexe, die als mogliche Zwischenstufen
im Reaktionsmechanismus vorkommen, mit einer stochio-
metrischen Menge Palladium in Pivalonitril synthetisiert und
charakterisiert (Schema 9). Ein monomerer Palladacyclus 3
von Palladium(II), stabilisiert durch ein Pivalonitrilmolekiil,
wurde aus Amid 2 erhalten. Erwartungsgemif3 wurde die
zweifache Koordination des Auxiliars 8-Aminochinolin be-
obachtet, womit die entscheidende Rolle des Auxiliars be-
stiatigt wurde. Die Reaktion dieses Komplexes mit Br, lieferte
einen stabilen Palladium(IV)-Komplex 4, was auf das mogli-
che Vorliegen einer Palladium(IV)-Zwischenstufe hinweist.
Versuche, einen Palladium(IV)-Komplex durch die direkte
Reaktion von 3 mit einem Aryliodid zu erhalten, waren
jedoch erfolglos, und es wurde die Arylierung der C(sp*)-H-
Bindung beobachtet, was darauf hindeutet, dass Komplex 3
eine reaktive Zwischenstufe sein konnte.

Der in Schema 10 dargestellte Mechanismus mit N-Piva-
loyl-8-aminochinolin (2) als Referenzsubstrat wurde von
Daugulis et al. vorgeschlagen und ist mit einem Pd"/Pd"-
Prozess verbunden. Die Ausgangsreaktion von Pd(OAc), mit
2 liefert 5. Eine schnelle Cyclometallierung der tert-Butyl-

Angew. Chem. 2013, 125, 11942 —11959
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Schema 9. Synthese von Pd"- und Pd"-Komplexen.
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Schema 10. Vorgeschlagener Mechanismus der palladiumkatalysierten
Arylierung von C-H-Bindungen mittels zweizihniger Chelatbildung.

gruppe ergibt anschlieBend den Palladacyclus 6. Die oxidative
Addition des Aryliodids an 6 fiihrt zur Pd™-Spezies 7. Durch
die reduktive Eliminierung und den nachfolgenden Ligan-
denaustausch wird dann 9 freigesetzt und das Palladiumamid
5 zuriickgebildet.

Diesem anfédnglichen Bericht von Daugulis folgten rasch
weitere Veroffentlichungen. Corey et al. nutzten die Verfah-
rensweise fiir die diastereoselektive C-H-Arylierung von a-
geschiitzten Aminosiuren.'”! Ein Beispiel ist die Arylierung
von N-phthaloyliertem Phenylanalinamid mit p-Iodanisol
(Schema 11a). Die relativ schwierige Aktivierung der sper-
rigen tertidren C-H-Bindung in 10 durch Palladium erklért
die fehlende zweite Arylierung der (3-C-H-Bindung. Ein in-
teressantes Ergebnis wurde bei der Reaktion von Isoleucin
mit p-lodanisol unter dhnlichen Reaktionsbedingungen be-
obachtet (Schema 11b). Es fand eine unerwartete Arylierung
der y-C-H-Bindung statt, was darauf hinweist, dass die In-
sertion von Palladium in die sperrige tertidre 3-C-H-Bindung
so abgeschwicht wird, dass eine konkurrierende Aktivierung
der y-C-H-Bindung erfolgen kann.

Daugulis und Mitarbeiter erweiterten den Anwendungs-
bereich der in Schema 11 dargestellten Reaktion auf eine
Reihe von N-geschiitzten Phthaloyl-a-aminosduren und
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Schema 11. Palladiumkatalysierte Arylierung von B- und y-C(sp’)-H-
Bindungen in a-geschiitzten Aminosiurederivaten.

Arylen."™ Es wurde gezeigt, dass die dirigierende 2-Thio-
methylanilingruppe die Monoarylierung der priméiren 3-C-
(sp’)-H-Bindung von N-Phthaloylalaninen unter relativ
milden Bedingungen (60°C) erméglicht und dass die dirigie-
rende Gruppe unter sauren Bedingungen mit BF;-Et,O in
MeOH bei 100 °C abgespalten werden kann, um den ent-
sprechenden Methylester zu erhalten.

Uber eine leicht entfernbare dirigierende N-(2-Pyr-
idyl)sulfonylgruppe fiir die selektive Funktionalisierung von
C(sp®)-H-Bindungen berichteten Fernandez und Carrete-
ro.”* Kiirzlich gelang der gleichen Gruppe auBerdem die
effektive y-Arylierung der C(sp’)-H-Bindungen von leicht
erhiltlichen N-(2-Pyridyl)sulfonamid-Derivaten einfacher
Aminosiuremethylester.'*! Sie wendeten diese Verfahrens-
weise insbesondere auf die ungewohnliche Arylierung von
C(sp®)-H-Bindungen von Dipeptidderivaten an (Schema 12).
Die Abspaltung der dirigierenden (2-Pyridyl)sulfonylgruppe
unter reduktiven Bedingungen (Zinkstaub bei 60°C in THF/
wissr. NH,Cl) in einem Schritt lieferte das freie primire
Amin in guter Ausbeute. Es wurde ein dimetallischer Pd"-
Komplex 11 isoliert, dessen Struktur die Rolle der (2-Pyr-
idyl)sulfonyleinheit aufzeigt.

Basierend auf der Corey-Studie (Schema 11) fiihrten
Chen und Mitarbeiter die stereoselektive Synthese des bicyc-
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Schema 12. Palladiumkatalysierte, durch die N-(2-Pyridyl)sulfonylgrup-
pe gesteuerte Arylierung von y-C(sp’)-H-Bindungen in Aminosiurederi-
vaten.
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lischen Peptids Celogentin C durch (Schema 13).”"! Dies
stellte die erste Anwendung einer metallkatalysierten C-H-
Bindungsaktivierung mit zweizdhniger Chelatbildung in der
Totalsynthese eines Naturstoffs dar. In Anlehnung an die
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Schema 13. Synthese von Celogentin C nach einer palladiumkatalysier-
ten, durch zweizdhnige Chelatbildung unterstiitzten Strategie.

o=

Celogentin C

natiirliche enzymatische Bildung von Celogentin C aus 16
wurde die Bildung der C-H-Bindung zwischen dem Séureteil
und der Indoleinheit als der Schliisselschritt der Synthese
geplant. Auf diese Weise lieferte die Kupplung von N-
Phthaloylleucin 12 mit dem Indol 13 das Produkt 15 der 6-
Indolylierung in hoher Ausbeute und Diastereoselektivititim
Gramm-MaBstab. Chen schlug vor, dass die beobachtete hohe
Diastereoselektivitit auf die Koordination durch die Chino-
lineinheit, die die Bildung des intermedidren trans-Palla-
dacyclus 14 fordert, zuriickgefiihrt werden kann. Die Pd"-
Zwischenstufe 14 geht dann eine Kreuzkupplung mit 13 ein,
wodurch das arylierte Endprodukt 15 mit bevorzugter ery-
thro-Stereochemie gebildet wird. Das Produkt 15 wurde an-
schlieBend verwendet, um die Synthese von Celogentin C in
23 Schritten durchzufiihren.

Ausgehend von der bekannten Fahigkeit des Auxiliars 8-
Aminochinolin, Arylierungen an der Methylenposition zu
ermoglichen (Schema 8), erweiterten Chen und Mitarbeiter
die Reaktion auf schwierigere intramolekulare Umsetzun-
gen.”!! So wurde iiber ein neues Verfahren zum Aufbau von
Benzoringen iiber eine Pd"-katalysierte, durch 8-Aminochi-
nolin gesteuerte intramolekulare Arylierung von C(sp*)-H-
Bindungen unter milden Reaktionsbedingungen berichtet
(Schema 14). Eine groBe Auswahl von Cyclisierungsreaktio-
nen konnte erzielt werden, die gute Ausbeuten lieferten und
mit vielen funktionellen Gruppen kompatibel waren. Die
Zugabe von ortho-Phenylbenzoesiure (o-PBA) schien fiir die
Reaktionseffizienz wichtig zu sein. Es ist bereits bekannt, dass
Carbonsidurezusitze niitzlich sind, wenn der Schritt der C-H-
Aktivierung iiber eine konzertierte Palladierung-Deproto-
nierung erfolgt.”
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Schema 14. Aufbau von Benzoringen uber die palladiumkatalysierte
Funktionalisierung von nicht-aktivierten C(sp®)-H-Bindungen.

Chen und Mitarbeiter berichteten auflerdem {iiber die
Picolinamid-gesteuerte palladiumkatalysierte Arylierung der
y-C(sp’)-H-Bindungen verschiedener aliphatischer Amine
unter relativ milden Bedingungen (80°C) in tBuOH oder
Trifluorethanol als Losungsmittel (Schema 15).%! Bei ver-

OMe
y H Pd(OAc), (0.1 Aquiv.)
H N, AgyCO;3 (1 Aquiv.)
¥ Nl _J 4-OMeCeH,l (1.5 Aquiv.) NHPA
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H Pd(OAc), (0.1 Aquiv.)

Ag>CO;3 (1 Aquiv.).
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tBuOH, 80 °C, 24 h

Schema 15. Selektivitit bei der palladiumkatalysierten Arylierung von
y-C(sp?)-H-Bindungen von Picolinamiden.

lingerten Reaktionszeiten konnten niedrigere Reaktions-
temperaturen angewendet werden. Es wurde gezeigt, dass die
Regio- und Stereoselektivitidt der Reaktion von der relativen
Konformation der C-H-Bindung in Bezug auf die dirigierende
Gruppe abhingt (vergleiche z.B. Schema 15a und b).

Diese Methode wurde auch fiir die Synthese von
(4)-Obafluorin aus einem leicht zugénglichen Threoninderi-
vat verwendet (Schema 16). Aufgrund der Schwierigkeiten
bei der Entfernung des Picolinamid-Auxiliars in dieser Syn-
these entwickelten Chen et al. ein modifiziertes Picolinamid-
Auxiliar, das unter milderen Bedingungen hydrolysiert
werden kann.

Disubstituierte Alkenyliodide konnten ebenfalls mit
dieser Methode umgesetzt werden (Schema 17).

Ebenfalls Chen und Mitarbeiter veroffentlichten eine ef-
fiziente Funktionalisierung von ortho-C(sp®)-H-Bindungen
Picolinamid-geschiitzter Benzylaminsubstrate mit einer
Reihe von Vinyliodiden (Schema 18).?* Verschiedene Re-
aktionsmechanismen wurden vorgeschlagen, um die Ergeb-
nisse zu erkliren. Ein Pd"/Pd"-Katalysezyklus, der dem in
Schema 10 gezeigten Arylierungsmechanismus #hnelt und
iiber die oxidative Addition eines Vinylhalogenids an Pd"
unter Bildung einer Pd™-Zwischenstufe 17 verliuft, erscheint
sinnvoll. Es konnte aber auch eine migratorische Insertion
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Schema 16. Leicht entfernbares Picolinamid-Auxiliar: Anwendung in
der formalen Synthese von (+)-Obafluorin mittels Arylierung der
C(sp®)-H-Bindung.
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Schema 17. Palladiumkatalysierte Vinylierung der y-C(sp®)-H-Bindung
eines Picolinamids.
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Schema 18. Palladiumkatalysierte Alkenylierung der ortho-C(sp?)-H-Bin-
dung eines Benzylaminpicolinamids.

unter Bildung eines Zwischenprodukts 18 mit anschlieBender
B-Eliminierung ablaufen.

Eine elegante neue Strategie zum Aufbau unsymmetri-
scher Cyclobutane mittels C-H-Funktionalisierung wurde von
Baran et al. entwickelt und in der Totalsynthese von Piper-
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Schema 19. Totalsynthese von Piperarboreninen tiber eine sequenzielle
Arylierung von C(sp®)-H-Bindungen eines Cyclobutanrings.

arborenin B und Piperarborenin D eingesetzt (Schema 19).!

Die Synthese war das erste Beispiel einer katalytischen
ibergangsmetallvermittelten C-H-Aktivierung an einem
Cyclobutanring und das erste Beispiel fiir die Anwendung
von sequenziellen Arylierungen von C(sp®)-H-Bindungen in
der Totalsynthese eines Naturstoffs. Die C(sp*)-H-Bindung in
19 wurde mit 3,4,5-Trimethoxyiodbenzol selektiv aryliert, und
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ausgehend vom Zwischenprodukt 20 wurden zwei unter-
schiedliche Reaktionswege genutzt, um beide gewiinschten
Naturstoffe zu synthetisieren. Der erste Weg umfasst die
Epimerisierung der Estereinheit und daran anschlie3end eine
zweite selektive Arylierung unter dhnlichen Reaktionsbe-
dingungen, wodurch das Schliisselzwischenprodukt 21 erhal-
ten wird. Der zweite Weg umfasst die Epimerisierung der
Amideinheit und daran anschlieBend ebenfalls eine selektive
Arylierung unter Bildung von 22. In beiden Fillen fiithrten
dann Umwandlungen der Ester- und Amidgruppe zu Car-
bonséduren, und die anschlieBende Kupplung mit Dihydro-
pyridon lieferte die Endprodukte (Piperarborenin B: 7
Stufen, 7 % Gesamtausbeute; Piperarborenin D: 6 Stufen,
12 % Gesamtausbeute).

Baran und Mitarbeiter berichteten auflerdem iiber die
kurze Totalsynthese von Pipercyclobutanamid A, die auf
einer gezielten sequenziellen zweizdhnigen palladiumkataly-
sierten Arylierung/Vinylierung der C(sp’)C-H-Bindungen
eines Cyclobutanrings basierte (Schema 20).2¢!
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59%

1) NaOMe
(Epimerisierung)
2) NaOH
(Verseifung)

DIBAL, -78 °C
THF,0.5h

Pipercyclobutanamid A
(Strukturvorschlag)
7 Stufen ausgehend von Methylcumalat
5 chromatographische Aufreinigungen
5% Gesamtausbeute
>100 mg hergestellt

Schema 20. Totalsynthese der vorgeschlagenen Struktur von Piper-
cyclobutanamid A iiber eine sequenzielle palladiumkatalysierte Arylie-
rung und Alkenylierung von C(sp?)-H-Bindungen eines Cyclobutan-
rings.
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2.2. Alkylierung von C-H-Bindungen

Im Vergleich zur Arylierung oder Vinylierung von C-H-
Bindungen ist die Alkylierung von C-H-Bindungen noch
wenig entwickelt.””] Einen wesentlichen VorstoB erzielten
Daugulis und Mitarbeiter, die ihre Methode parallel zu der
gezielten zweizdhnigen Palladium(II)-katalysierten (-Ary-
lierung von C(sp’)-H- und C(sp?)-H-Bindungen™*! auf die C-
H-Alkylierung mit Alkyliodid- und Alkylbromiden aus-
dehnten (Schema 21). Mit Blick auf die inhdrente Bestén-
digkeit von Alkylhalogeniden gegen oxidative Addition und
der Neigung der gebildeten Alkylmetallkomplexe zur $-Hy-
drideliminierung stellt diese Reaktion einen bemerkenswer-
ten Fortschritt dar.

o Pd(OAC), (5 Mol-%) o]
H/\)J\N K,CO4 (2.5 Aquiv.) )\/\/lLN
H v ) Pion (0.2 Aquiv.) HoN

t-Amyl-OH, 22 h, 110 °C 58%

Y (3 Aquiv.)

Schema 21. Palladiumkatalysierte 3-Alkylierung der nicht-aktivierten
C(sp’)-H-Bindung eines 8-Aminochinolinamids.

Eine dhnliche ortho-Alkylierung von C-H-Bindungen
Picolinamid-geschiitzter Benzylamine mit Alkylhalogeniden
wurde anschlieBend von Chen und Mitarbeitern veroffent-
licht.”®) Das Verfahren wurde auBerdem auf die y- und o-
Alkylierung von C(sp*)-H-Bindungen Picolinamid-geschiitz-
ter aliphatischer Amine mit priméren Alkyliodiden erweitert
(Schema 22).! Interessanterweise wurde die optimale Re-
aktionseffizienz erreicht, wenn ein Silbersalz zusammen mit
einem organischen Phosphat ((BnO),PO,H) als Additiv ver-
wendet wurde. Verschiedene lineare primédre Alkyliodide
wurden als effiziente Alkylierungsmittel beschrieben, und die
Reaktion tolerierte eine grofle Vielfalt von Amingeriisten.
Erstaunlicherweise konnte unter bestimmten Bedingungen
eine zweite C(sp*)-H-Aktivierung in guter Ausbeute erfolgen,
was einen interessanten Ansatz fiir sequenzielle Funktiona-
lisierung von C-H-Bindungen bietet (Schema 22 a und b). Die
Reaktionsbedingungen erlauben auch die Anwendung des
Verfahrens zur Aktivierung von weiter entfernten 6-C(sp?)-
H-Bindungen (Schema 22c).

2.3. Alkinylierung von C-H-Bindungen

Die direkte Alkinylierung von C-H-Bindungen hat sich
kiirzlich als einfache Alternative zur Sonogashira-Reaktion
zum Aufbau von C(sp?)-C(sp)-Bindungen herausgestellt.™"!
Allerdings ist die ortho-Alkinylierung von C-H-Bindungen
von Benzolderivaten noch relativ unerforscht, und die bisher
entwickelten Verfahren haben einen ziemlich begrenzten
Substratbereich. Tobisu und Chatani berichteten iiber eine
direkte palladiumkatalysierte, durch 8-Aminochinolin ge-
steuerte ortho-Alkinylierung, die eine Reihe elektronisch
unterschiedlicher Arene umsetzen kann und relativ gut mit
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2 (BnO),PO,H (20 Mol-%) 7% N |

H HN__O Ag2CO; (2 Aquiv.) X
N7 CuCl, (30 Mol-%)
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Schema 22. Palladiumkatalysierte Picolinamid-gesteuerte Alkylierung
und sequenzielle Alkylierung von nicht-aktivierten C(sp*)-H-Bindungen
und von weiter entfernten 8-C(sp?)-H-Bindungen mit Alkyliodiden.

funktionellen Gruppen kompatibel ist (Schema 23a).P!
Nachfolgend zu dieser Studie entwickelten Chen und Mitar-
beiter ein alternatives Verfahren, das fiir Picolinamid-ge-
schiitzte Benzylaminringe geeignet ist (Schema 23b).

Die erste katalytische Alkinylierung von nicht-aktivierten
C(sp®)-H-Bindungen wurde von Tobisu und Chatani vorge-
stellt (Schema 24).”1 Verschiedene aliphatische Carbon-
sdaureamide wurden erfolgreich alkinyliert. Die derzeitige
Beschriankung dieses Verfahrens besteht darin, dass nur se-
kundédre C-H-Bindungen in brauchbaren Syntheseausbeuten
alkinyliert werden, wihrend die Alkinylierung von priméren
und tertidren C-H-Bindungen wenig effizient ist. Bei Sub-
straten, die kein Wasserstoffatom in der (-Stellung tragen,

Pd(OAc), (5 Mol-%) o)

o N MO
MeO N CsOAc (1 A:quw.) e N N
N Toluol, 110 °C, 15 h H N
H N&  B—=—TIPS A

(1.2 Aquiv.)

Pd(OAC), (5 Mol-%)
0-PBA (0.2 Aquiv.)

Br\@\ﬁu N KHCO; (2 Aquiv) Br NHPA
H N~ DCE, 110°C,24h .
Br———TIPS N qps
(2 Aquiv.) 90%

Schema 23. Palladiumkatalysierte direkte ortho-Alkinylierung von aro-
matischen Carbonsiure- und Benzylaminderivaten.
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Schema 24. Palladiumkatalysierte direkte Alkinylierung von C(sp®)-H-
Bindungen in aliphatischen Carbonsiurederivaten: Anwendung auf
komplexe Molekiile.

wie z.B. 22, erfolgte die Alkinylierung regioselektiv in der vy-
Stellung. Es wurde aufgezeigt, dass die Reaktion auf einige
naturstoffenabgeleitete Substrate angewendet werden kann.
Eine aliphatische C-H-Bindung in der p-Stellung der Olsiure
24 konnte selbst bei Vorliegen von normalerweise reaktiveren
allylischen C-H-Bindungen regioselektiv alkinyliert werden.
Das Derivat 23 von y-Aminobuttersdure (GABA) ging eine
Alkinylierung ein, und auch die Steroidstruktur 25 wurde
erfolgreich alkinyliert.

2.4. Dehydrierung durch C-H-Bindungsaktivierung

Yu und Mitarbeiter entwickelten ein Protokoll fiir die
palladiumkatalysierte Dehydrierung mittels einer (3-Hydrid-
eliminierung von Cyclopentylcarboxamiden mit einer Ox-
azolineinheit als zweizdhniger dirigierender Gruppe
(Schema 25).1 Die katalytische Variante der Reaktion
erwies sich allerdings als schwierig, wenn offenkettige Carb-
oxamide verwendet wurden. Verschiedene Komplexe konn-
ten stochiometrisch synthetisiert und mittels Rontgenkristal-
lographie charakterisiert werden, wobei das Vorliegen einer
zweizdhnigen Koordination nachgewiesen wurde.

N” o

o Pd(OAC), (10 Mol-%) o
N Benzochinon N
H
DMSO/HOAc H
H N7
i 75% ?

120°C,12h
Schema 25. Dehydrierung einer nicht-aktivierten C(sp®)-H-Bindung.

2.5. Oxidation von C-H-Bindungen

Gezielte palladiumkatalysierte C-H-Oxidationsreaktio-
nen mit zweizidhnigen dirigierenden Gruppen stellen ein in-
tensiv erforschtes Gebiet dar. Etliche priprative Fortschritte
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sowie auch mechanistische Studien wurden in jiingster Zeit
beschrieben.”*¢31? In diesem Abschnitt werden neue Um-
wandlungen dieses Typs vorgestellt, die mit zweizédhnigen
dirigierenden Gruppen verbunden sind.

2.5.1. Bildung von Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindungen
Corey und Mitarbeiter berichteten iiber ein palladium-
katalysiertes Verfahren zur Einfithrung eines Sauerstoffatoms

in die C(sp’)-H-Bindung von [-Hydroxy-a-aminosiuren
(Schema 26)."1 Unter optimierten Bedingungen erfolgte eine

Pd(OAG), (20 Mol-%)

o Oxone (5 Aquiv.) o
uo Ac,0 (10 Aquiv.) u o
N Mn(OAc), (1.2 Aquiv.) N N
N _— S |
H | S H N

d CH,NO,, Luft o sl
R M NS go%c o9n R OAc
R=H, 52%
CuHs, 63%

CHg, 51%, d.r. 5:1
C,Hs, 56%, d.r. 8:1

/N\

26

Schema 26. Acetoxylierung von nicht-aktivierten C(sp®)-H-Bindungen
in a-Aminosiurederivaten mit 8-Aminochinolin als Auxiliar.

diastereoselektive Acetoxylierung, die die erwarteten Ver-
bindungen mit einem guten Diastereomereniiberschuss lie-
ferte. Nach Ansicht der Autoren kann die Bildung des inter-
medidren trans-Palladacyclus 26 die diastereoselektive Oxi-
dation der C-Pd-Bindung erkliren.

2012 beschrieben Daugulis und Mitarbeiter eine Alter-
native zum obigen Verfahren mit dem direkter wirkenden
Oxidationsmittel PhI(OAc), in Ac,O als Losungsmittel.['¥]

Ein &dhnliches Protokoll wurde auch von Liang et al. ge-
nutzt (Schema 27), um die palladiumkatalysierte Acetoxy-

Pd(OAc), (5 Mol-%)

Hoo A OAc O
PhI(OAGC), (2 Aquiv.)
@\)ﬁ ) HOAG/AC,0 (1 Aquiv. N Y
" N~ Toluol, 150 °C, 12 h oac WA
81%

Schema 27. Palladiumkatalysierte ortho-Diacetoxylierung von C-H-Bin-
dungen unter Verwendung einer zweizihnigen dirigierenden 8-Amino-
chinolingruppe.

lierung von C(sp®)-H-Bindungen von Arylsubstraten unter
Verwendung von 8-Aminochinolin oder einem Picolinamid
als zweizihnige dirigierende Gruppe durchzufiihren.*! Mit
Substraten ohne ortho-Substituenten fiihrte die Reaktion zu
difunktionalisierten Acetoxyverbindungen, wenn zwei Aqui-
valente Oxidationsmittel unter harschen Reaktionsbedin-
gungen eingesetzt wurden.

Vor kurzem berichteten Sahoo und Mitarbeiter iiber die
Entwicklung einer neuen zweizéhnigen dirigierenden Sulf-
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oximingruppe, die die Monoacetoxylierung von C(sp’)-H-
Bindungen bei Raumtemperatur mit PhI(OAc), als Oxida-
tionsmittel bewirkt (Schema 28a).” Durch Forcierung der
Reaktionsbedingungen war es auch moglich, dass aus-

a) o O, Me
N’rS hll R
=
00 Me Pd(OAC), (5 Mol-%) OAc
NS, PhlOAS), (1.5 Aquiv) 80%
y N. ) ACOH.RT, 14h o ,Me
ACOPKOJ\AC
8%
b)
O o, Me Pd(OAc), (5 Mol-%) o, Me
NS, Phi(OAC), (1.5 Aquiv) %
y N. ) EtCOOH,RT,32h O

59%

Schema 28. Pd'"-katalysierte Acetoxylierung von primaren C(sp?)-H-Bin-
dungen mit einer dirigierenden Sulfoximingruppe.

schlieBlich die diacetoxylierten Verbindungen gebildet
werden. Die dirigierende Gruppe kann durch einfache saure
Hydrolyse leicht abgespalten und nach der Aufarbeitung zu-
riickgefiihrt werden. Der Einfluss verschiedener Carbonsiu-
relosungsmittel wurde ebenfalls untersucht. Verschiedene
Carboxylatgruppen, die aus den Carbonsdurelosungsmitteln
stammten, wurden erfolgreich in die Oxidationsprodukte
eingebaut (Schema 28a).

Chen und Mitarbeiter berichteten iiber eine effiziente
Synthese von Alkylethern durch die Funktionalisierung von
C(sp?)-H- und primiren C(sp’)-H-Bindungen Picolinamid-
geschiitzter Aminsubstrate in der y- oder 8-Stellung unter
oxidativen Bedingungen mit einfachen Alkoholreagentien als
Sauerstoffquelle zur Bildung der Ethereinheit
(Schema 29).°l Die Einfiihrung von primiren, sekundiren
und sogar tertidren Alkoholen, einschlieflich volumindsem
tBuOH, lief effizient ab. Gewohnlich wird das difunktionali-
sierte Produkt gebildet, und eine starke regioselektive Be-
vorzugung von priméren gegeniiber sekundéren y-C(sp’)-H-
Bindungen wurde beobachtet. Verschiedene elektronenrei-
che und elektronenarme aromatische Amine ergaben eben-
falls die Oxidationsprodukte in guten Ausbeuten.

Pd(OAG), (10 Mol-%)

H‘AL)\H X Phl(OAc), (2.5 Aquiv.) 7{\: H 7
b N__~ ROH/p-Xylol (1:4) L N~
% H Ar,110°C, 4 h % TOR

ausgewdhlte Beispiele

OMe
OMe NHPA
OMeNHPA >Lo NHPA OEt NHPA ©\/VNHPA
“COMe
° 63 % MeO 93 % 1% >95 %

Schema 29. Synthese von Alkylethern tiber eine palladiumkatalysierte,
Picolinamid-gesteuerte Alkoxylierung von nicht-aktivierten C(sp®)-H
und C(sp?®)-H-Bindungen.
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Eine Picolinamid-gesteuerte palladiumkatalysierte Ary-
lierung/Oxidation einer benzylischen C-H-Bindung, die eine
originelle Methode zur Funktionalisierung von Anilinsub-
straten bietet, wurde von Zhang und Mitarbeitern beschrie-
ben (Schema 30).5"! Die Reaktion lief unter Argon oder Luft

P BT iy

88%
Schema 30. Palladiumkatalysierte Arylierung/Oxidation einer benzyli-
schen C-H-Bindung.

Pd(OAc), (10 Mol-%)
AgOAC (4 Aquiv.),

Phl (4 Aquiv.)
O,-Ballon
Xylol 130°C,24 h

ab, am besten war aber eine Disauerstoffatmosphire. Von
mehreren getesteten Additiven lieferte AgOAc die beste
Ausbeute. Auch andere Palladiumkatalysatoren wie PdCl,,
[Pd(CH;CN),Cl,] und [Pd(PPh;),Cl,] waren aktiv, fithrten
jedoch zu geringeren Ausbeuten. Aryliodide und Anilin-
derivate mit elektronenziehenden und elektronenschieben-
den Gruppen waren mit den Reaktionsbedingungen kompa-
tibel. Interessanterweise beruht die Reaktion auf einem Pd"/
Pd’-Prozess.’ Alle anderen palladiumkatalysierten Reakti-
onsmechanismen mit zweizédhnigen dirigierenden Gruppen,
iiber die bis dahin berichtet wurde, waren mit einem Pd"/Pd""-
Mechanismus verbunden.!"”

2.5.2. Bildung von Kohlenstoff-Stickstoff-Bindungen
Daugulis und Mitarbeiter beschrieben eine seltene di-
rekte palladiumkatalysierte intramolekulare Aminierungs-

reaktion ohne Nitren zum Aufbau von Stickstoffheterocyclen
(Schema 31).! Das Verfahren nutzt eine zweizihnige diri-

0]
N | N
H N

Pd(OAc), (5 Mol-%)
PhI(OAG), (2 Aquiv.)

Toluol, 80 °C, 24 h

ausgewdhlte Beispiele:

PA
Ph
N—-PA N
OO T
40%
80% 27 86% (in Toluol/Acetonitril)

Schema 31. Synthese von stickstoffhaltigen Heterocyclen tiber eine di-
rekte C-H/N-H-Kupplung.

gierende Picolinamidgruppe und kann auf 8-C(sp®)-H-Bin-
dungen sowie aliphatische und benzylische 8-C(sp*)-H-Bin-
dungen angewendet werden. Auch sechsgliedrige Ringe, wie
im Produkt 27, sind damit zugénglich, was auf die mogliche
Existenz von siebengliedrigen Palladacyclus-Zwischenstufen
hindeutet. Das Picolinamid-Auxiliar kann mit LiEt;BH unter
milden Bedingungen abgespalten werden, resultierend in
einem Heterocyclus mit sekundérer Stickstoffgruppe.
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Eine analoge Verfahrensweise wurde von Chen und Mit-
arbeiter beschrieben. Uber die palladiumkatalysierte intra-
molekulare Aminierung von primiren C(sp®)-H-Bindungen
in y-Stellung der Picolinamid-geschiitzten Aminsubstrate
wurde scheinbar ungiinstiges viergliedriges Azetidin erhalten
(Schema 32a)."" Interessanterweise scheint die Aktivierung

a) J A
N~
Pd(OAG), (5 Mol-%)
PhI(OAC), (2.5 Aquiv.) PA
H HN" "0 AcOH (2 Aquiv.) N
%“”COzMe Toluol, Ar, 110 °C, 24 h CO,Me
91%
b) X JPA
| N
N~ Pd(OAc), (5 Mol-%) \):l
PhI(OAc), (2 Aquiv.)
H HN Yo AcOH (2 Aquiv.) 68%

¥ Toluol, Ar, 110 °C, 24 h OAc

N' Pd(OAc), (5 Mol-%)

Phl(OAc), (2.5 Aquiv.)
HN™ ~O
H\)\)""
CO,Me

82% (d.r. = 7:1)

_PA
HN
CO\)\)/,,,
CO,Me

< 3%

AcOH (10 Aquiv.)
Toluol, Ar, 110 °C, 24 h

Schema 32. Synthesen von Azetidinen und Pyrrolidinen tiber eine pal-
ladiumkatalysierte intramolekulare Aminierung.

der y-C(sp®)-H-Bindung, die zu einem viergliedrigen Ring
fithrt, gegeniiber der Aktivierung der 8-C(sp’)-H-Bindung,
die zu einem fiinfgliedrigen Ring fiihrt, bevorzugt zu sein
(Schema 32b). Es wurde vorgeschlagen, dass die Bildung
eines sechsgliedrigen Palladacyclus iiber eine C(sp*)-H-Pal-
ladierung, die zu einem fiinfgliedrigen Ring fiihrt, kinetisch
weniger begiinstigt ist. Der Ansatz fithrt zur cyclisierenden
intramolekularen Aminierung von §-C(sp’)-H-Bindungen
unter Bildung des Pyrrolidin-Produkts, wenn die C-H-Bin-
dung in y-Stellung sperrig ist (Schema 32c). Die Autoren
untersuchten aulerdem die Synthese von Indolinverbindun-
gen aus Picolinamid-geschiitzten (-Arylethylaminen durch
die palladiumkatalysierte intramolekulare Aminierung von
ortho-C(sp®)-H-Bindungen."!

FEine allgemeine Einschrinkung der hier vorgestellten
Reaktionen ist die mogliche Bildung von Acetoxylierungs-
produkten (wie in Schema 32 gezeigt). Die Bildung eines
Pd™-Zwischenprodukts 28 und die anschlieBende reduktive
Eliminierung unter C-O-Bindungskniipfung kénnen zur Bil-
dung des acetoxylierten Produkts 29 fiihren, und dieser Pro-
zess steht in Konkurrenz mit der reduktiven Eliminierung
unter C-N-Bindungskniipfung, die zum gewiinschten Hetero-
cyclus 30 fiihrt (Schema 33).
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N ‘ X N\PA
H N__~
lPd(OAc)z 30 T
~ AcOH A
5 J , HN
\ P a0 9 ;
N : \NJ\,@:
| ' '
é’dll—N = —>PhI(OAc)2 : pavN— o Ohe
| : '\ :
L ! OAc :
T T 2

Schema 33. Synthese von stickstoffhaltigen Heterocyclen tiber eine di-
rekte C-H/N-H-Kupplung: konkurrierende Bildung von acetoxylierten
Verbindungen.

2.5.3. Bildung von Kohlenstoff-lod-Bindungen

2001 berichteten Forscher von Nihon Nohyaku iiber eine
neue ortho-Halogenierung von C-H-Bindungen in Carbon-
sduren mit elektrophilen Halogenierungsmitteln als termi-
nalem Oxidationsmittel.”! Eine Untersuchung des Anwen-
dungsbereics der Reaktion ergab, dass bestimmte dirigieren-
de Gruppen, die zwei potenziell koordinativ bindende Atome
aufweisen, eine regioselektive ortho-Halogenierung der C-H-
Bindungen bestimmter Benzamidderivate ermoglichen. So
gingen Amidsubstrate wie 31, die 2-(Methylthio)ethanamin
als dirigierende Gruppe tragen, eine durch Palladiumacetat
katalysierte ortho-lodierung der C(sp®)-H-Bindung mit ein-

N4

(o]
Pd(OAc), (0.1 Aquiv.) ></3
NH%S\ THF,70°C,25h NH
NH
. CFs
s N ~(0.55 Aquiv.)
31 CF3 0, 33 88%
Zwischenstufe: ~g
Y
Pd—N
o)
NH
o) ;©\‘<CF3
F
34 CF3

Schema 34. Durch eine zweizihnige dirigierende Gruppe geférderte
ortho-lodierung.

fachen Iodierungsmitteln wie 32 ein (Schema 34). Die regio-
selektive Wirkung der Methylthiobenzamidfunktion, die zur
Bildung von 33 fiihrt, kann mit der Bildung eines interme-
didren zweizdhnigen Komplexes 34 erkldart werden. Es
wurden auch Bromierungs- und Chlorierungsreaktionen mit
N-Bromsuccinimid (NBS) bzw. N-Chlorsuccinimid (NCS)
beschrieben. Die wichtige Rolle der zweizéhnigen dirigie-
renden Gruppe wurde von den Autoren jedoch nicht aufge-
zeigt, wahrscheinlich wegen des fehlenden Kenntnisstandes
zu der Zeit, als die Reaktion entdeckt wurde.
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3. Rutheniumkatalyse
3.1. Carbonylierung von C-H-Bindungen

Seit den bahnbrechenden Studien von Moore et al.
1992131 haben sich Rutheniumkomplexe als vielseitige Ka-
talysatoren fiir C-H-Carbonylierungen etabliert, vor allem
auch dank der umfassenden Arbeiten von Murai und Cha-
tani.l**®! 2009 berichteten Chatani et al. iiber die Ru’-kataly-
sierte C-H-Carbonylierung von Amiden, die 2-Aminome-
thylpyridin als zweizéhniges Auxiliar trugen (Schema 35a mit

a) [Ru3(CO)15] (5 Mol-%)

O 1,0 (2 Aquiv.), Ethylen (7 atm) O
HN CO (10 atm) N
Toluol, 160 °C, 24 h J
N N
~ n=0,77% k.
n=1 93%

[Ru3(CO)45] (5 Mol-%)
H,0 (2 Aquiv.), Ethylen (7 atm)
N, CO (10 atm) y

fﬁ“
\
H
N~  Toluol, 160 °C, 5 Tage )
H ) ) l¢] 83% O N7\

Schema 35. Carbonylierung von ortho-C-H-Bindungen und nicht-akti-
vierten C(sp®)-H-Bindungen mithilfe eines zweizihnigen Chelat-
systems.

n=0)." Diese Arbeit war das erste Beispiel fiir eine ruthe-
niumkatalysierte C-H-Aktivierung, bei der eine zweizédhnige
dirigierende Gruppe verwendet wurde. Die Studien begannen
mit der Beobachtung, dass Carbonylgruppen relativ selten als
dirigierende Gruppen bei der Carbonylierung von C-H-Bin-
dungen verwendet werden. Die Hypothese war, dass die
Koordination einer Carbonylgruppe, die ein schwaches Ko-
ordinationsvermogen besitzt, mit dem hoéheren CO-Druck
konkurrieren muss, wodurch die Reaktivitdt des Katalysators
herabgesetzt wird. Die Autoren folgerten, dass ein zweizih-
niges System selbst unter hoheren CO-Driicken fest an den
Katalysator binden wiirde, wodurch der Katalysator in die
unmittelbare Nihe einer C-H-Bindung gelangen und diese
aufspalten kann. Die Reaktionsbedingungen wurden aufler-
dem erfolgreich auf die ortho-Carbonylierung von aromati-
schen Acetamiden angewendet (Schema 35b mit n=1)*
wobei ein sechsgliedriger Ring gebildet wurde. Die Reaktion
wurde zudem auf die Carbonylierung von nicht-aktivierten
C(sp’)-H-Bindungen erweitert (Schema 35c).*! C-H-Bin-
dungen von Methylgruppen werden gegeniiber C-H-Bin-
dungen von Methylengruppen bevorzugt carbonyliert, was
sich in einer hohen Regioselektivitét zeigt. Diese Reaktivitét
wurde hauptséchlich auf sterische Faktoren zuriickgefiihrt.

Die zweikernigen Rutheniumkomplexe 35, 36 und 37
wurden durch die Reaktion von Amidsubstraten mit einer
stochiometrischen Menge von [Rus(CO),,] erhalten, und ihre
Strukturen wurden rontgenkristallographisch bestitigt (Ab-
bildung 1).**1 Damit wurde besttigt, dass das Auxiliar 2-
Aminomethylpyridin wie erwartet zweizdhnig an Ruthenium
koordiniert.
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Abbildung 1. Isolierte Zwischenstufen der rutheniumkatalysierten C-H-
Carbonylierung.

3.2. Arylierung von C-H-Bindungen

Gezielte rutheniumkatalysierte Arylierungsreaktionen
sind heute gut dokumentiert.®"*®! Oi und Inoue veroffent-
lichten das erste Beispiel fiir die chelatunterstiitzte Ru"-ka-
talysierte Arylierung von C-H-Bindungen.*! 2013 wurde
iiber die erste Ru"-katalysierte ortho-Arylierung von aro-
matischen Amiden mit einer zweizdhnigen dirigierenden
Gruppe berichtet (Schema 36).*¥ Die Reaktion zeichnet sich

{RUCl,(p-Cymol)},] (5 Mol-%)
PPh; (40 Mol-%)
9 PhBr (1.2 Aquiv.) o

Ph@ﬁL” N Na,CO5 (2 Aquiv.) Ph\@fm N
H pp A

Toluol, 130 °C, 15 h
88%
Schema 36. Rutheniumkatalysierte C-H-Arylierung von aromatischen
Amiden mithilfe einer zweizihnigen dirigierenden 8-Aminochinolin-
gruppe.

N~

durch sehr gute Ausbeuten, hohe Regioselektivititen und
einen groflen Anwendungsbereich aus. Die Reaktion von
meta-substituierten Substraten fithrte unabhéngig von der
elektronischen Natur des Substituenten zur selektiven Phe-
nylierung an den sterisch weniger gehinderten C-H-Bindun-
gen, was darauf hinweist, dass die Regioselektivitdt durch die
Sterik der Substituentengruppen gesteuert wird. Viele Amide
und Arylbromide konnten in der Arylierungsreaktion einge-
setzt werden, und tiber Aryliodide und -triflate als Kupp-
lungspartner wurde ebenfalls berichtet.

3.3. Alkylierung von C-H-Bindungen

Murai et al. beschrieben 1993 die rutheniumkatalysierte
ortho-Alkylierung von C-H-Bindungen aromatischer Ketone
mit Alkenen mithilfe einer dirigierenden Gruppe
(Schema 3).1”) Basierend auf dieser Studie wurde die Klasse
der rutheniumkatalysierten C-H-Alkylierungen auf viele
andere Reaktionspartner erweitert. Insbesondere fanden
Ackermann und Mitarbeiter in maBgeblichen Studien,”! dass
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Alkylhalogenide interessante Alkylierungsmittel sind.””
Trotz bedeutender und vielversprechender Fortschritte auf
dem Gebiet sind allerdings noch verschiedene Herausforde-
rungen zu bewiltigen. Zum Beispiel ist die chelatunterstiitzte
rutheniumkatalysierte ortho-Alkylierung von C-H-Bindun-
gen aromatischer Substrate mit Alkenen dadurch stark ein-
geschriankt, dass viele funktionalisierte Alkene nicht ver-
wendbar sind.”

Kiirzlich berichteten Chatani et al., dass die entfernbare
zweizédhnige dirigierende 8-Aminochinolingruppe die ruth-
eniumkatalysierte ortho-Alkylierung von C-H-Bindungen
aromatischer Amide iiber eine 1,4-Addition an verschiedene
a,B-ungesittigte Ketone ermoglichte (Schema 37).° In

(0]

FsC N [RUCI,(PPh);] (10 Mok-%) ¢
N | NaOAc (25 Mol-%)
N NS
H
98%

Toluol, 100 °C, 6 h

/\f © 2 Aquiv)

Schema 37. Rutheniumkatalysierte C-H-Alkylierung von aromatischen
Amiden iiber eine 1,4-Addition an Enone mithilfe der 8-Aminochinolin-

gruppe.

dieser Reaktion wurden elektronenreiche und elektronen-
arme Amide effizient alkyliert, und eine Vielzahl von Enonen
konnte eingesetzt werden. Eine Dialkylierung erfolgte, wenn
beide C-H-Bindungen ununterscheidbar waren (p-substitu-
ierte Amide), bei m-substituierten Amiden lief die Alkylie-
rung bevorzugt an den weniger substituierten C-H-Bindun-
gen ab. Bei m-Substituenten, die den Katalysator koordinativ
binden konnen, z.B. Fluor, fand die Substitution hingegen
ausschlieBlich an der am stdrksten substituierten Seite statt.

4. Nickelkatalyse
4.1. Alkenylierung von C-H-Bindungen

Nickel ist ein hiufig verwendetes Ubergangsmetall in
katalytischen Umsetzungen von C-H-Bindungen.” Nach
dem ersten Bericht von Kleimann und Dubeck iiber die ge-
zielte Insertion von Nickel in eine C-H-Bindung!” sind lange
Zeit keine Beispiele nickelkatalysierter Umwandlungen von
ortho-C-H-Bindungen mittels einer dirigierenden Gruppe
beschrieben worden. Erst Chatani et al. berichteten iiber die
erste nickelkatalysierte Umwandlung von ortho-C-H-Bin-
dungen unter Verwendung einer dirigierenden Gruppe.®
Eine zweizidhnige dirigierende 2-Prydinylmethylamingruppe
bewirkte bei hoher Temperatur die Ni’-katalysierte ortho-C-
H-Addition von Amiden an Substrate mit einem internen
Alkin, gefolgt von der Insertion in die N-H-Bindung des
Amids unter Bildung cyclischer Isochinolinderivate
(Schema 38). Die Reaktion von m-substituierten Amiden
fithrte zur Funktionalisierung an der sterisch weniger gehin-
derten C-H-Bindung. Jedoch wurde auch festgestellt, dass
bestimmte funktionelle Gruppen (z.B. eine m-Methoxy-
gruppe wie in 38) zur Spaltung der sterisch stirker gehin-
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[Ni(cod),] (10 Mol-%)
% PPh; (40 Mok5%),
N : X, Pr Pr(2.5 Aquiv.) N : N
H N__J Toluol, 160°C, 6 h AN~
H Pr

F3CO
/ “@ ”O
OMePr
38 87% 39 84% (20:1)

Schema 38. Oxidative Cycloaddition von aromatischen Amiden an
Alkine tiber eine nickelkatalysierte, chelatunterstiitzte Aktivierung von
ortho-C-H-Bindungen.

derten C-H-Bindung fiihren. Interessanterweise kann dieser
Effekt mit einer entsprechenden Substitution riickgéngig ge-
macht werden (38 im Vergleich zu 39). Bei dieser Reaktion ist
die Regioselektivitdt folglich durch sterische Effekte be-
stimmt, aber auch durch die elektronische Natur der Substi-
tuenten, wenn sie ein freies Elektronenpaar aufweisen (wie es
der Fall bei der C-H-Addition an Enone ist).”" Im Gegensatz
zu den vorher beschriebenen [Cp*RhCl,],-PY und [RuCl,-
(p-Cymol)],-katalysierten Reaktionen®™ zur Bildung von
Isochinolinen erforderte die nickelkatalysierte Reaktion
keine stochiometrische Menge eines metallischen Oxida-
tionsmittels.

4.2. Alkylierung von C-H-Bindungen

Vor kurzem wurde das erste Beispiel einer nickelkataly-
sierten ortho-Alkylierung von Benzamiden mit nicht-akti-
vierten Alkylhalogeniden unter C-H-Bindungsspaltung ver-
offentlicht (Schema 39).°°! Mit meta-substituierten aromati-

Ni(OT), (10 Mol-%)
PPh; (20 Mol-%)
Na,CO; (2 Aquiv.)
BuBr (2 Aquiv.)

Toluol, 140 °C, 24 h

Fsdnr

0] (¢}
MeO N Q N Q
H H
eO Bu Bu
92% 81% 7%

Schema 39. Nickelkatalysierte C(sp®)-H-Alkylierung mithilfe der
8-Aminochinolingruppe.

schen Amiden lduft die Reaktion hoch selektiv an der sterisch
weniger gehinderten C-H-Bindung ab. Diese Alkylierung war
auch auf verschiedene trisubstituierte o,f-ungesittigte
Amide anwendbar, und eine Vielzahl von funktionalisierten
Alkylbromiden konnte eingesetzt werden.
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5. Kupferkatalyse
5.1. Sulfurierung von C-H-Bindungen

Kostengiinstiges Kupfer wurde unlidngst als alternativer
Katalysator fiir die Funktionalisierung von C-H-Bindungen
untersucht.’”! Daugulis et al. berichteten iiber die kupferver-
mittelte Sulfenylierung von (-C-H-Bindungen in Benzoe-
sdurederivaten und von y-C-H-Bindungen in Benzylamin-
derivaten in Gegenwart einer zweizdhnigen dirigierenden
Gruppe (Schema 40)."! Dieses Verfahren ist das erste Bei-

H O Cu(OAc), (0.5 Aquiv.) CRsS 0
N N, DMSO, 100 °C, 5 h NES
H W — H
tBu H #  CF38-SCF3 (2 Aquiv.) By SCF,

76%

70% MBu
(1 Aquiv. Cu(OAc),)

90% IPr

Schema g4o. Kupfervermittelte Sulfurierung von (sp?)-H-Bindungen mit-
hilfe einer zweizihnigen dirigierenden Gruppe.

spiel einer iibergangsmetallkatalysierten Trifluormethylsul-
fenylierung von C-H-Bindungen. Verschiedene Amide mit
unterschiedlichen elektronenschiebenden und elektronen-
ziehenden Gruppen konnten als Substrate eingesetzt werden.
Die Reaktion lieferte sogar mit m-substituierten Amiden
Difunktionalisierungsprodukte. Der Reaktionsmechanismus
ist noch nicht gut verstanden, und ob die Reaktion ein echter
katalytischer Prozess ist, ist wegen der groflen Kupfermenge,
die fiir eine effiziente Umsetzung benotigt wird, nicht klar.

5.2. Arylierung von C-H-Bindungen

Miura et al. konnten kiirzlich das Potenzial zweizédhniger
dirigierender Gruppen fiir die Verwendung in der direkten
Biarylkupplung mittels zweifacher C-H-Aktivierung aufzei-
gen. Ein Kupfersalz vermittelte die C(sp*)-H/C(sp?)-H-
Kupplung von Benzoesdurederivaten und 1,3-Azolen, wenn
das Substrat eine zweizdhnige dirigierende 8-Aminochino-
lingruppe aufwies (Schema 41)."! Elektronisch und sterisch
unterschiedliche Substituenten der Amidderivate in o-, m-
und p-Stellung werden toleriert. Substrate, die zwei potenziell

o
H N~ FsC N'Q
. Cu(OAc), (0.5 Aquiv.) H
N o-Xylol, 135 °C, 4 h =N
H— ]@ Y 77% O
07
(2 Aquiv.)

Schema 41. Kupfervermittelte oxidative Arylierung von (sp?)-H-Bindun-
gen mithilfe einer zweizihnigen dirigierenden Gruppe.
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Schema 42. Reaktionsmechanismus: allgemeiner Uberblick.

reaktive C-H-Bindungen enthalten, konnen zweifach ary-
lierte Produkte bilden, wobei m-substituierte Amide haupt-
sdchlich in der weniger gehinderten Position reagierten.

6. Mechanismus: allgemeine Betrachtungen

Die in diesem Aufsatz dargestellten Reaktionen lassen
einige allgemeine mechanistische Trends erkennen, die in
Schema 42 zusammengefasst sind. Zu beachten ist, dass es
einige spezielle Reaktionen geben kann, oder auch solche,
deren Mechanismus relativ unklar ist, die von diesem Schema
nicht erfasst werden. Die Reaktionen unter Verwendung von
N,N-zweizdhnigen dirigierenden Gruppen, iiber die bisher
berichtet wurde, laufen je nach Oxidationsstufe des Kataly-
sators iiber zwei unterschiedliche Mechanismen ab (Weg A
bzw. Weg B). Wenn niedervalente Ubergangsmetalle wie Ru’
oder Ni’ als Katalysatoren eingesetzt wurden, scheint die
Reaktion iiber Weg A zu verlaufen. Die Koordination des
Stickstoffatoms an den Katalysator und die anschlieende
oxidative Addition der N-H-Bindung fiihren zum Metallhy-
dridkomplex 40. Ein cyclometallierter Komplex 41 wird
gleichzeitig mit der formalen Erzeugung von H, gebildet. Das
ist jedoch nicht der tatsdchliche Mechanismus. Tatsdchlich
liefern die Insertion eines Alkens oder eines Alkins in die H-
M-Bindung von 40 und die anschlieBende o-Bindungsmeta-
these den cyclometallierten Komplex 41. Ein Alken oder ein
Alkin fungiert als Wasserstoffakzeptor. Die Insertion von CO
oder einem Alkin in den cyclometallierten Komplex 41 und
die nachfolgende reduktive Eliminierung fithren zu Phthali-
miden bzw. Isochinolonen (Schemata 35 und 38). Bei Pd"-,
Ru"-, Ni"- oder Cu"-katalysierten Reaktionen folgt nach dem
Ligandenaustausch die Koordination des Stickstoffatoms an
den Katalysator unter Bildung des Komplexes 42 iiber Weg B.
Danach wird der cyclometallierte Komplex 41 unter Freiset-
zung von HX gebildet. Die oxidative Addition von Haloge-
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nidreagentien unter Bildung des Metall(IV)-Zwischenpro-
dukts 43, das danach eine reduktive Eliminierung mit an-
schlieBender Protonierung eingeht, liefert Alkinylierungs-,
Phenylierungs- oder Alkylierungsprodukte. Der Komplex 41
wird unter Bildung des Metall(IV)-Komplexes oxidiert,
danach folgt eine reduktive Eliminierung, die zur Einfiihrung
von Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelfunktionalititen
fithrt. Bei Weg A fungiert 2-Pyridinylmethylamin als zwei-
zdhnige dirigierende Gruppe. In Weg B ist 8-Aminochinolin
ein deutlich besseres Auxiliar als 2-Pyridinylmethylamin, was
auf die acidere N-H-Bindung des 8-Aminochinolins zurtick-
gefiihrt werden kann, die den Ligandenaustausch fordert.
Die Mechanismen A und B unterscheiden sich unter an-
derem in der Aktivierung der N-H-Bindungen. Welcher
Mechanismus ablduft, hiangt dabei von der Oxidationsstufe
des verwendeten Katalysators ab. Unabhidngig vom Mecha-
nismus wird der Katalysator durch Koordination an ein sp*-
Stickstoffatom in die Nidhe der N-H-Bindung gebracht und
wandert anschlieBend an die umzusetzende ortho-C-H-Bin-
dung, was darauf hindeutet, dass das Vorhandensein einer N-
H-Bindung eine Schliisselrolle bei der C-H-Bindungsakti-
vierung spielt. Das erkldrt, weshalb sowohl das Vorliegen
einer N-H-Bindung im Substrat als auch der Pyridin- oder
Chinolinstickstoff entscheidend sind, damit die Reaktion
ablduft. Bei Weg A endet die Katalyse mit der Bildung von C-
N-Bindungen unter erneuter Bildung der M’-Spezies. Bei
Weg B fiihrt die Katalyse letztlich zur Protonierung nach re-
duktiver Eliminierung, wobei eine M"-Spezies gebildet wird.
Die Reaktionen umfassen die einleitende Bildung einer ko-
valenten Pd-N-Bindungen durch oxidative Addition oder
Ligandenaustausch, wie in 40 oder 42, sowie die Bildung einer
C-N-Bindung oder die Wiederherstellung der N-H-Bindung
am Ende des Katalysezyklus. Alle zweizdhnigen dirigieren-
den Gruppen, die in diesem Aufsatz diskutiert wurden, sind
monoanionisch und nicht neutral. Das diirfte der Schliissel
sein, um, im Gegensatz zu den Reaktionen mit neutralen N,N-
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zweizdhnigen dirigierenden Gruppen, zu katalytischen Re-
aktionen zu gelangen.!"!

7. Zusammenfassung und Ausblick

Seit der bahnbrechenden Entdeckung von Daugulis 2005
ist die Anwendung zweizdhniger dirigierender Gruppen bei
der gezielten C-H-Aktivierung intensiv erforscht worden.
Eine Reihe von Verfahrensweisen fiir die katalytische Um-
wandlung von C-H-Bindungen in C-C- (Arylierung, Vinylie-
rung, Alkylierung, Carbonylierung) und C-X-Bindungen
(Oxygenierung, Aminierung, Sulfurierung, Halogenierung)
wurde entwickelt. Zweizdhnige Auxiliare haben sich aufler-
dem als wichtige Werkzeuge in der Totalsynthese von Nat-
urstoffen erwiesen. Die bisher entwickelten Verfahren haben
klar aufgezeigt, dass diese Klasse von dirigierenden Gruppen
den herkommlichen einzdhnigen Systeme iiberlegen sind.
Daraus ergeben sich zahlreiche neue Perspektiven fiir die
Syntheseplanung mit C-H-Aktivierung.

Das Gebiet der metallkatalysierten C-H-Funktionalisie-
rung mit zweizéhnigen Auxiliaren befindet sich noch in den
Anfingen, und es liegt jetzt ein weites Feld von Untersu-
chungen und Herausforderungen vor uns. Ein Hauptaugen-
merk fiir die Zukunft wird der Entwicklung neuer zweizéh-
niger Strukturmotive, neuer Metallkatalysatoren und neuer
Reaktionen gelten. Die nichsten Jahre versprechen viele
Entdeckungen auf diesem aussichtsreichen Forschungsge-
biet.l*!

Diese Arbeit wurde unterstiitzt durch den Grant-in-Aid for
Scientific Research on Innovative Areas , Molecular Activati-
on Directed toward Straightforward Synthesis“ des MEXT und
durch das Advanced Catalytic Transformation Program for
Carbon Utilization(ACT-C) der JST.
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