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Die direkte und vielfdltige Funktionalisierung wichtiger
molekularer Strukturmotive, vor allem mit guter Vorhersag-
barkeit in komplexen Molekiilen, ist eine groBe Herausfor-
derung. In vielen Bereichen, insbesondere der pharmazeuti-
schen Industrie, wére ein schnellerer Zugang zu vielfiltig
funktionalisierten Derivaten wiinschenswert, was direkte
Kupplungen mit vollstindiger und schaltbarer Selektivitét
hochst erstrebenswert macht. Eine der prominentesten Me-
thoden fiir die Verwirklichung eines solchen Ziels ist die
Ubergangsmetallkatalyse, die die  retrosynthetischen
Schnittstellen um inerte C-H- und C-O-Bindungen erwei-
tert.l! Phenol ist nicht nur ein giinstiger chemischer Rohstoff,
sondern auch ein allgegenwirtiges Strukturmotiv in Natur-
stoffen, Medikamenten und Werkstoffen (Schema 1). Folglich
sind Ubergangsmetall-katalysierte direkte Reaktionen von
freien Phenolen an jeglicher Position von groem Interesse.
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Schema 1. Freie Phenol-Motive in wichtigen Strukturen.
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In diesem Highlight beleuchten wir die jiingsten Errungen-
schaften, die nun eine vorhersagbare Regioselektivitdt und
direkte Funktionalisierung von freien Phenolen durch Spal-
tung der C-O-Bindung (ipso-Position) oder einer der C-H-
Bindungen (ortho-, para- und neuerdings auch meta-Position)
ermoglichen.

Basierend auf dem rationalen Design der C-O-Bin-
dungsaktivierung mithilfe des Push-Pull-Konzepts™ reali-
sierten Shi und Mitarbeiter die erste Kreuzkupplung von
freien Naphtholen mit aromatischen Grignard-Reagentien®
und Boroxinen®! (Schema 2). Im ersten Fall wurde die starke
C-O-Bindung durch die Koordination des Sauerstoffatoms an
zwei Lewis-saure Mg’"-Ionen geschwicht (,,Pull“). Interes-
santerweise aktivierte im zweiten Fall die Boratbildung nicht
nur die C-O-, sondern auch die C-B-Bindung (,,gegenseitige
Aktivierung®). In beiden Fillen wurde die C-O-Bindungs-
aktivierung durch die vergroBerte Bindungslinge in den
Kristallstrukturen der Intermediate ersichtlich. Zusitzlich ist
die Verwendung von PCy; (Cy = Cyclohexyl) als Ligand es-
senziell, da PCy; den Nickelkatalysator durch eine geeignete
Umgebung und hohe Elektronendichte fiir die oxidative
Addition aktiviert (,,Push“). Auch wenn nur ein nicht anel-
liertes Phenol eingesetzt wurde, untersuchte diese Studien
doch die intrinsische Reaktivitit von C-O-Bindungen und
zeigte einen neuen Ansatz fiir die direkte Funktionalisierung
von Phenolen auf. Dariiber hinaus verdient der wegweisende
Bericht von Ritter et al. iiber iibergangsmetallfreie Fluorie-
rung Aufmerksamkeit.”"

Fiir eine lange Zeit sind iibergangsmetallfreie elektro-
phile Substitutionen und dirigierte ortho-Metallierungen
(DoM) von freien Phenolen in der organischen Synthese in
vielfiltiger Weise angewendet worden. Dagegen ist die An-
wendung von Ubergangsmetallkatalyse fiir die selektive und
vielféltige ortho-C-H-Aktivierung wegen der Instabilitédt der
viergliedrigen Metallacyclen und wegen der konkurrierenden
oxidativen Nebenreaktionen limitiert gewesen. Inspiriert von
der wegweisenden Arbeit von Trost und Toste,* in der die
Pd’-katalysierte direkte Synthese von Cumarinen aus elek-
tronenreichen Phenolen und Alkinen in Ameisensdure rea-
lisiert wurde, gibt es einige wenige Berichte iiber die An-
wendung anderer Aktivierungsstrategien und unterschiedli-
cher Typen von Ubergangsmetallkatalysatoren (Schema 3).
Zum Beispiel entwickelten Maiti et al.®! und Shi et al.l*
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Schema 2. Direkte ipso-Kreuzkupplung freier Phenole nach Shi et al.
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Schema 3. Selektive ortho-C-H-Aktivierung freier Phenole.

unabhingig voneinander die Pd"-katalysierte Anellierung zur
Herstellung von Cumarinen in Gegenwart von Base und
Oxidationsmittel. Unter diesen beiden Sets von Bedingungen
konnte die C-H-Aktivierung der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt sein, und alle Arten von Phenolen, egal ob
elektronenreich, -neutral oder -arm, funktionierten in den
Reaktionen problemlos.®¥ In Maitis System wurden Ben-
zofurane ebenfalls effizient generiert, wenn Styrole und nicht
aktivierte Alkene eingesetzt wurden. Eine andere originelle
Strategie zur Herstellung von Benzofuranen aus freien Phe-
nolen mit internen Alkinen wurde 2013 von Sahoo et al.*
und Shi et al.’®! unabhiingig voneinander entdeckt (Sche-
ma 3). In Sahoos Arbeit spielten zweizdhnige N-Liganden
eine zentrale Rolle in der Feinjustierung der Pd"-Katalyse.
Die Mechanismusstudien lassen auf eine Sequenz von Al-
kininsertion in den Bis(aryloxo)-Pd"-Komplex, intramoleku-
lare C-H-Aktivierung und abschlieBender reduktiver Elimi-
nierung schlieen, die das Benzofuranprodukt generiert. Shi
et al. berichteten, dass kationisches Cu(OTf), eine reversible
elektrophile Cuprierung durchlduft, um das Intermediat zu
bilden, das ferner Insertion und reduktive Eliminierung
durchléuft, um die C-O-Bindung zu kniipfen. Bemerkenswert
ist die Entwicklung von Yi et al. einer robusten Ru"-kataly-
sierten selektiven ortho-C-H-Alkylierung und Alkinylierung
von freien Phenolen mit Alkoholen und H,O als Nebenpro-
dukt (Schema 3).P7 Der kinetische Isotopeneffekt legt nahe,
dass die C-H-Aktivierung ein schneller und reversibler Schritt
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ist. In den Berichten der Gruppen von Maiti, Shi und Yi
konnte die exzellente ortho-Selektivitdt von der Wechselwir-
kung des kationischen Katalysators mit der elektronenrei-
chen C2-Position und dem Sauerstoffatom im Phenol her-
rithren, mit der Moglichkeit, Aryloxo-Metall-Komplexe zu
bilden. Zudem wurden diese Methoden angewendet, um se-
lektiv viele komplexe Phenole zu funktionalisieren, die sehr
niitzlich fiir Derivatisierungen im spéteren Stadium sind
(Schema 1). Zusitzlich zu diesen Studien sind die beiden
eleganten Strategien der Gruppen von Bedford®! und Lei®®"
ebenfalls hochst wiinschenswert fiir die ortho-Funktionali-
sierung von freien Phenolen.

Im Unterschied zur ortho-Selektivitit, fiir die viele Bei-
spiele bekannt sind, ist die Ubergangsmetall-katalysierte pa-
ra- (Schema 4) oder meta-C-H-Aktivierung von freien Phe-
nolen sehr uniiblich. Wihrend die etablierten Friedel-Crafts-
Reaktionen wegen der kleinen Unterschiede in der Elektro-
nendichte zwischen den ortho- und para-Positionen Mi-
schungen geben, spielten Ubergangsmetalle eine Schliissel-
rolle bei der Erkennung der geringfiigig hoheren Reaktivitat
der para-Position fiir das Erzielen einer hohen para-Selekti-
vitdt. Gaunt etal. berichteten iiber ein beeindruckendes
Beispiel einer Cu-katalysierten para-selektiven Phenylie-
rung von freiem Phenol und Anisolen.*!! Ein anderes inter-
esssantes Beispiel stammt von Zhou et al.; hier wurde die
para-selektive Arylierung von Phenolen mit Iodarenen, die
verschiedene dirigierende Gruppen (DGs) trugen, verwirk-
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Schema 4. Selektive para-Arylierung freier Phenole nach Gaunt et al. und Zhou et al. DCE=1,2-Dichlorethan.
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Schema 5. Eintopf-meta-Arylierung freier Phenole nach Larrosa et al.

licht.”! In beiden Reaktionen konnten hochreaktive und
sterisch anspruchsvolle Ubergangsmetallkomplexe mit hoher
Valenz generiert werden, welche die ortho-Reaktivitét er-
schweren und somit fiir die hohe para-Selektivitidt von zen-
traler Bedeutung sein kénnten.

Ein bemerkenswerter und neuartiger Ansatz fiir die meta-
Funktionalisierung freier Phenole wurde jiingst von Larossa
et al. beschrieben, bei dem eine innovative ,,Ubertragungs-
strategie einer spurlosen dirigierenden Gruppe® zur Anwen-
dung kam (Schema 5).5*"! Der Einsatz der Kolbe-Schmidt-
Reaktion zur Einfithrung einer Carbonsiurefunktion in der
ortho- oder para-Position, gefolgt von einer konvergenten
dirigierten C-H-Arylierung und anschlieBender Decarboxy-
lierung, resultierte in einer insgesamt sauberen Eintopf-meta-
Arylierung von freien Phenolen. Dieses originelle Verfahren
konnte effizient um eine Vielzahl von Iodarenen und substi-
tuierten Phenolen erweitert werden. Eingeschrénkte Effizi-
enz oder keine Reaktion wurden beobachtet, wenn ortho-
substituierte Aryliodide oder Phenole mit para-Substituenten
eingesetzt wurden, da beide die C-H-Aktivierung erschwer-
ten. Trotz der harschen Reaktionsbedingungen erwies sich die
gegenwirtige Methode als geeignet, meta-arylierte freie
Phenole zu generieren, was anhand der kurzen Synthese eines
v-Sekretase-Inhibitors demonstriert wurde. Dies bietet eine
Alternative zu den jiingsten grof3en Erfolgen von Yu et al. in
der direkten meta-selektiven Funktionalisierung von Phe-
nolderivaten.™

Mit Larrosas Bericht der temporédren Einfithrung einer
spurlosen dirigierenden Gruppe wurde nun auch die letzte
der Positionen am freien Phenol via Ubergangsmetallkatalyse
adressiert. Viele Typen von katalytischen Systemen kénnen
gewihlt werden, um direkt und selektiv freies Phenol an der
gewiinschten Position zu funktionalisieren. Wéhrend zwar
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manche spezifische Transformationen realisiert wurden, gibt
es aber noch immer viele Limitierungen, etwa das einge-
schrinkte Substratspektrum, hohe Katalysatorladungen und
die harschen Reaktionsbedingungen. Noch viel mehr For-
schung wird notig sein, um diese Transformationen zu breit
einsetzbaren Routineoperationen der organischen Synthese
zu machen. Zweifelsohne wird dann die programmierbare
und diversititsorientierte Einfiihrung von verschiedenen
(funktionellen) Gruppen an freien Phenolen, besonders im
spaten Stadium von Wirkstoffsynthesen, vielfache Anwen-
dung finden. Die hier vorgestellten Reaktionen von Phenolen
werden als Vorbild fiir die Entwicklung direkter und positi-
onsselektiver Umwandlungen vieler anderer wichtiger
Strukturmotive dienen.
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