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Abstract: Modulare 1,2,3-Triazole ermçglichten Eisen-kata-
lysierte C-H-Arylierungen mit hoher Anwendungsbreite. Das
neuartige Triazol-basierte, zweiz�hnige Auxiliar ist leicht zu-
g�nglich und bietet zudem eine benutzerfreundliche Eisen-
katalysierte C(sp2)-H-Funktionalisierung an Arenen und Al-
kenen mit exzellenten Chemo- und Diastereoselektivit�ten.
Der metallorganische Eisen-Katalysator ist geeignet f�r die
vielseitige Funktionalisierung von C(sp3)-H-Bindungen. Die
Triazol-unterst�tzte C-H-Aktivierung findet unter außerge-
wçhnlich milden Bedingungen statt, und das Auxiliar ist
r�ckstandslos abspaltbar. Bemerkenswerterweise stellte sich
die Triazol-Gruppe im Vergleich zu zuvor beschriebenen di-
rigierenden Gruppen als �berlegen heraus.

Die Verwendung von unedlen Metallkatalysatoren f�r die
C-C-Bindungskn�pfung ist aufgrund der Kosteneffizienz
dieser h�ufig vorkommenden Verbindungen von Vorteil.[1–3]

Durch den Einsatz von kosteng�nstigen Eisen-Komplexen
konnten bereits bedeutende Fortschritte erzielt werden. Die
Methoden zur Funktionalisierung von wenig reaktiven C-H-
Bindungen haben an Bedeutung gewonnen,[4,5] da die Syn-
these und Handhabung pr�funktionalisierter Startmaterialien
vermieden werden kann.[6] F�r gewçhnlich weisen organische
Substrate mehrere C-H-Bindungen mit vergleichbaren Dis-
soziationsenergien auf. Aus diesem Grund spielt die Kon-
trolle der Regioselektivit�t eine wichtige Rolle bei der Ent-
wicklung n�tzlicher Synthesevorschriften f�r die C-H-Akti-
vierung. Eine der erfolgreichsten Strategien beinhaltet die
Bildung eines Chelatkomplexes.[7] Lewis-basische einz�hnige
dirigierende Gruppen, die integrale Bestandteile des Sub-
strates sind, haben sich bereits auf dem Gebiet der C-H-
Bindungsfunktionalisierung bew�hrt.[4] Die Arbeiten von
Daugulis und Mitarbeitern �ber die von 8-Aminochinolin
abgeleitete zweiz�hnige Gruppe[8, 9] bieten einen Zugang zu
neuartigen Bindungsbr�chen.[10] Die praktische Bedeutung
des 8-Aminochinolins als dirigierende Gruppe wurde erst

k�rzlich von Nakamura und Mitarbeitern in Eisen-kataly-
sierten direkten Funktionalisierungen verdeutlicht.[11] Trotz
beachtlicher Fortschritte bei diesen zweiz�hnigen dirigieren-
den Gruppen beschr�nkt sich ihre Anwendung bisher weit-
gehend auf den Einsatz des 8-Aminochinolins, dessen Struk-
tur sich jedoch nur schwer ver�ndern l�sst.[9] In Anbetracht
dieser Einschr�nkungen wurde unser Interesse f�r die Ein-
f�hrung einer neuen Klasse leicht ver�nderbarer modularer
zweiz�hniger dirigierender Gruppen f�r die C-H-Aktivierung
geweckt. F�r die Entwicklung einer neuen dirigierenden
Gruppe haben wir folgende Kriterien als erforderlich ange-
sehen: Erstens muss das Auxiliar einfach und unter milden
Bedingungen zug�nglich sein. Zweitens muss die Struktur des
Auxiliars so variierbar sein, dass C-H-Funktionalisierungen
mit verschiedenen �bergangsmetallen mçglich sind. Drittens
sollten die elektronischen Eigenschaften des zweiz�hnigen
Auxiliars einen hohen katalytischen Umsatz in Bezug auf den
Elementarschritt der C-H-Aktivierung sicherstellen. Und
viertens sollte die zweiz�hnige dirigierende Gruppe r�ck-
stands- und problemlos abspaltbar sein.

Im Folgenden pr�sentieren wir ein neues Konzept, das die
aufgez�hlten Anforderungen erf�llt (Schema 1). Dazu
werden �ber die Kupfer(I)-katalysierte 1,3-dipolare Huisgen-

Cycloaddition[12] zwischen verschiedenen substituierten
Alkinen und Aziden breit zug�ngliche 1,2,3-Triazole ver-
wendet, deren Struktur einfach variiert werden kann. Diese
Strategie ermçglichte eine breit anwendbare Eisen-kataly-
sierte direkte Funktionalisierung von Arenen, Alkenen und
sogar nichtaktivierten Alkanen durch C(sp2)-H- bzw. C(sp3)-
H-Aktivierung mit exzellenten Chemo-, Regio- und Diaste-
reoselektivit�ten.

Ausgehend von einer großen Auswahl an neuartigen
Benzamiden 1, hergestellt durch die Huisgen-Cycloaddition
unter milden Reaktionsbedingungen (siehe die Hinter-

Schema 1. Das Prinzip der Triazol-unterst�tzten C-H-Aktivierung.
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grundinformation), untersuchten wir zun�chst verschiedene
Reaktionsbedingungen f�r die Eisen-katalysierte Arylierung
von C-H-Bindungen[13] mit dem Triazolyldimethylmethyl-
(TAM)-Amid 1a. Detaillierte Optimierungsstudien der C-H-
Funktionalisierung f�hrten zu FeCl3/dppe als bestes Kataly-
satorsystem (Tabelle S1 und S2), sodass die direkte Arylie-
rung des Benzamids 1a unter sehr milden[14] Bedingungen
verlief (Schema 2). Das zuvor publizierte Katalysatorsystem
mit dppe als Ligand lieferte unter Verwendung des 8-Ami-
nochinolin-Auxiliars unter denselben Reaktionsbedingungen
hingegen nur unbefriedigende Ausbeuten (9%).[11]

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen war es
zudem mçglich, spirocyclische Motive im R�ckgrat des Au-
xiliars 1c einzubringen (Schema 3). Ebenso war die Umset-
zung der N-alkylierten und N-arylierten Triazole 1d,e zu den
gew�nschten Produkten mçglich. Dagegen reagierte das ter-
ti�re Amid 1 f nicht, was die Bedeutung einer aciden freien
NH-Gruppe unterstreicht. Im Einklang mit dieser Hypothese
war der entsprechende Ester 1g nicht f�r die Eisen-kataly-
sierte direkte Arylierung geeignet. Auch einfache sekund�re
Amide wie Substrate 1 h und 1 i, die kein zweites Lewis-ba-
sisches Stickstoffatom enthielten, wurden nicht in der Eisen-

katalysierten Reaktion umgesetzt. Interessanterweise wurde
eine �hnliche Beobachtung gemacht, wenn das Amid 1j mit
einer Pyridylgruppe substituiert war.

Intermolekulare Konkurrenzexperimente zwischen den
Benzamiden 1a und 3a ergaben, dass die TAM-Gruppe einen
signifikant st�rker dirigierenden Effekt aus�bt als das 8-
Aminochinolin (Schema 4).

Unter Verwendung des TAM-Substituenten als dirigie-
rende Gruppe untersuchten wir die Anwendungsbreite der C-
H-Arylierung an verschiedenen substituierten Amiden
1 (Schema 5). Die Umsetzung der ortho- oder para-substitu-
ierten Benzamide 1 erfolgte in guten bis sehr guten Ausbeu-
ten zu den Produkten 2b–v.[15] Intramolekulare Konkurrenz-
experimente mit den Substraten 1w–z, die zwei chemisch
nicht�quivalente ortho-C-H-Bindungen enthalten, zeigten,
dass die Funktionalisierung regioselektiv an der sterisch we-
niger gehinderten C-H-Bindung erfolgte.

Schema 2. Optimierte Reaktionsbedingungen f�r die Eisen-katalysierte
C-H-Arylierung.

Schema 3. Einfluss des Substitutionsmusters auf die Reaktion.

Schema 4. Intermolekulares Konkurrenzexperiment.

Schema 5. Anwendungsbreite der Eisen-katalysierten C-H-Arylierung.
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Der anwenderfreundliche Eisen-Katalysator war nicht auf
die Arylierung von C-H-Bindungen an Arenen beschr�nkt,
sondern ermçglichte auch die Funktionalisierung von Alke-
nen (Schema 6). Die Umsetzung des Alkens 6 verlief hoch
diastereoselektiv zu dem thermodynamisch weniger stabilen
Z-Olefin.

Die Umsetzung von C(sp2)-H-Bindungen wird durch eine
bevorzugte Koordination am p-System von Arenen beg�ns-
tigt. Die daraus resultierende Aryl-Metall-Bindung ist typi-
scherweise st�rker als die entsprechende Alkyl-Metall-Bin-
dung. Folglich ist aus kinetischer und thermodynamischer
Sicht die metallkatalysierte Funktionalisierung nicht-akti-
vierter C(sp3)-H-Bindungen weiterhin eine Herausforde-
rung.[16] Erfreulicherweise wurden durch die Verwendung des
Triazol-basierten TAM-Auxiliars die Voraussetzungen zur
direkten Arylierung mittels Eisen-Katalyse von ansonsten
inerten C(sp3)-H-Bindungen geschaffen (Schema 7).

Die selektive Umsetzung von prim�ren C-H-Bindungen
gegen�ber sekund�ren benzylischen C-H-Bindungen in Sub-
starten 7a–f, deutet auf einen metallorganischen C-H-Akti-
vierungsmechanismus hin. Diese Annahme wurde durch
Experimente mit dem isotopenmarkierten Substrat [D]5-1n
gest�tzt, indem ein kinetischer Isotopeneffekt von kH/kD� 1.8
beobachtet wurde (Schema 8).

Die Kontrolle der Regioselektivit�t ist nicht nur ent-
scheidend f�r die Entwicklung n�tzlicher C-H-Funktionali-
sierungen,[4, 5] sondern zwingend erforderlich bei der Modifi-
zierung von Molek�len in der Medizinalchemie, der Wirk-

stoffsynthese und den Materialwissenschaften.[17] So beob-
achteten wir mit dem N-arylierten Substrat 1e eine komple-
ment�re Selektivit�t (Schema 9). Der gezielte Einsatz eines
Ruthenium(II)-Biscarboxylat-Komplexes[18] oder des opti-
mierten Eisen-Katalysators ermçglichte die Arylierung an
jeweils einem der beiden Arenringe.

Schließlich konnte die dirigierende TAM-Gruppe r�ck-
standslos entfernt werden, was in hohen Ausbeuten zu den
gew�nschten Produkten 10 f�hrte (Schema 10).

Zusammenfassend berichten wir �ber eine neue Klasse
hochwirksamer Auxiliare f�r die katalytische Aktivierung
sonst wenig reaktiver C(sp2)-H- und C(sp3)-H-Bindungen.
Die von Triazolen abgeleiteten Amide sind �ber Kupfer(I)-
katalysierte 1,3-dipolare Cycloadditionen einfach zug�nglich
und strukturell leicht ver�nderbar. Das Triazol-basierte Au-
xiliar ist den bisher bekannten zweiz�hnigen dirigierenden
Gruppen �berlegen, und der g�nstige Eisen-Katalysator
konnte bei der direkten Arylierung von Arenen und Alkenen
mit hohen Chemo-, Regio- und Diastereoselektivit�ten unter
milden Reaktionsbedingungen eingesetzt werden. Interes-

Schema 6. Eisen-katalysierte C-H-Arylierung des Alkens 5.

Schema 7. Eisen-katalysierte C(sp3)-H-Arylierung.

Schema 8. Untersuchungen zum kinetischen Isotopeneffekt.

Schema 9. Komplement�re Regioselektivit�t von Eisen- und Ruthe-
nium(II)-katalysierter C-H-Aktivierung. Allgemeine Reaktionsbedingun-
gen: [Fe]: FeCl3 (10 Mol-%), dppe (10 Mol-%), PhMgBr, DClB,
ZnBr2·TMEDA, THF, 55 8C, 36 h. [Ru]: [{RuCl2(p-Cumol)}2] (2.5 Mol-%),
MesCO2H (30 Mol-%) ArBr, K2CO3, Toluol, 120 8C, 22 h; Ar = 4-
MeC(O)C6H4

Schema 10. Abspaltung der dirigierenden TAM-Gruppe.
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santerweise weist der Eisen-Katalysator eine zum Rutheni-
um(II)-Biscarboxylat-Komplex komplement�re Regioselek-
tivit�t auf. Der breit einsetzbare Eisen-Katalysator f�hrt zu
hohen Ausbeuten in der Arylierung von nichtaktivierten C-
(sp3)-H-Bindungen. Mechanistische Studien st�tzen einen
metallorganischen C-H-Aktivierungsschritt.
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