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Die selektive Funktionalisierung von C-H-Bindungen ist
ein wichtiges Ziel der modernen Synthesechemie. Im Allge-
meinen bieten derartige Umwandlungen Vorteile durch ver-
minderte Abfallerzeugung und die Einsparung von Reakti-
onsschritten. Neue Entwicklungen auf diesem Gebiet haben
zu einer Zunahme selektiver katalytischer Funktionalisie-
rungen von weniger reaktiven (hetero)aromatischen C-H-
Bindungen gef�hrt.[1] Dabei ist die Ortsselektivit�t eine be-
sonders anspruchsvolle Aufgabe. In der Vergangenheit diri-
gierten entweder sterische Effekte von Substituenten in or-
tho-Position zum reagierenden Kohlenstoffzentrum die C-H-
Aktivierung,[1a] oder Substituenten am Aren, die an den Ka-
talysator binden, ermçglichten die regioselektive Aktivierung
der C-H-Bindung.[1c–e] Allerdings war die selektive Funktio-
nalisierung von C-H-Bindungen in grçßerem Abstand zu
jeglichen dirigierenden Gruppen bislang schwierig. Erste
Berichte �ber derartige meta-C-H-Funktionalisierungen
wurden von den Gruppen um Hartwig und Smith verçffent-
licht.[2] In diesen F�llen wird die Selektivit�t durch sterische
und elektronische Wirkungen des substituierten Arens auf
den jeweiligen Katalysator gesteuert (Abbildung 1a). Damit
ist die regioselektive Borylierung, seit kurzem auch Silylie-
rung, von substituierten Arenen in meta-Position mçglich und
bietet Zugang zu interessanten Synthesebausteinen, die in
weiteren gut etablierten Prozessen wie der Kn�pfung von C-
C- oder C-Heteroatom-Bindungen eingesetzt werden kçnnen
(Abbildung 1a).

Ein zweiter Ansatz nutzt den Mechanismus der konzer-
tierten Metallierung und Deprotonierung (CMD), der f�r
eine Vielzahl von selektiven ortho-C-H-Funktionalisierungen
beschrieben wurde.[1c–e] In einigen Beispielen wurde gezeigt,
dass die Spaltung der C-H-Bindung und die anschließende
Bildung des gew�nschten Produktes in meta-Position zur di-
rigierenden Gruppe erfolgen.[3] Es wurde vorgeschlagen, dass
eine sterisch nicht bevorzugte para-Aktivierung des inter-
medi�ren Metallacyclus f�r die beobachtete Regioselektivit�t

verantwortlich ist. Allerdings zeigte sich, dass derartige Re-
aktionen sehr abh�ngig vom eingesetzten nukleophilen
Kupplungspartner sind. Um die Limitierungen bisheriger C-
H-Funktionalisierungen zu �berwinden, entwickelte die
Gruppe von Yu neue Template, die eine selektive nicht ste-
risch bevorzugte Aktivierung von C-H-Bindungen an Arenen
ermçglichen (Abbildung 1b).[4, 5] In �hnlicher Weise kçnnen
mithilfe einfacher Amidauxiliare selektiv sowohl die Mono-
als auch die Diarylierung von sp3-Kohlenstoffzentren durch-
gef�hrt werden (Abbildung 1c).[6]

Hartwig und Mitarbeiter entwickelten eine Rhodium-
katalysierte intermolekulare C-H-Silylierung von nicht akti-
vierten Arenen mit hervorragender Steuerbarkeit der Re-
gioselektivit�t.[7] Ihr Protokoll beschreibt die Bildung von
Arylsilanen, die von Interesse f�r Siliconpolymere wie auch
als Intermediate f�r die Bildung komplexerer Molek�le sind
(Schema 1). Die so erhaltenen Arylsilane sind stabiler als die
Produkte vergleichbarer Borylierungen und kçnnen mit
deutlich hçherer Regioselektivit�t gebildet werden. Der
Schl�ssel zum Erfolg war die Anwendung eines [{Rh-
(coe)2OH}2]/2,2’-Biphenylphosphin-Katalysators (coe = Cyc-
loocten) in Verbindung mit HSiMe(OTMS)2 (TMS = Trime-
thylsilyl) als kommerziell erh�ltlichem Silan. Es zeigte sich,

Abbildung 1. Regioselektive Funktionalisierung entfernter C-H-Bindun-
gen. PG = Schutzgruppe, Phth= Phthalimido.
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dass sowohl der sterische Effekt des Liganden als auch das
voluminçse Silan f�r eine hohe Regioselektivit�t verant-
wortlich sind. Dementsprechend erfolgte die Silylierung von
1,3-difunktionalisierten Arenen in der 5-Position mit Selek-
tivit�ten von > 89:11 (1a ; Schema 1). Analog reagierten
symmetrisch 1,2-disubstituierte Arene mit Selektivit�ten von
> 99:1 an einer der freien meta-Positionen (1b). Im Fall von
o-Cymol erwies sich die Silylierung der C-H-Bindung als sehr
empfindlich gegen�ber den sterischen Effekten der Substi-
tuenten in meta-Position zum Reaktionszentrum, sodass eine
Selektivit�t von 82:18 zugunsten der Silylierung in para-Po-
sition zur sperrigeren Gruppe beobachtet wurde (1c). In ei-
nigen Beispielen �berwiegen sterische Effekte sogar ortho-
Pr�ferenzen, wie sie f�r analoge Borylierungen bekannt sind
(1d). Bemerkenswerterweise ist das Katalysatorsystem auch
f�r die selektive Silylierung der weniger gehinderten Position
von Biarylen geeignet (1e). Beim Einsatz von 4-Chloranisol
bewirkten sekund�re elektronische Effekte eine hochselek-
tive Funktionalisierung in ortho-Position zur Methoxygruppe.
Eine Monosubstitution des Arens erwies sich dagegen als
nachteilig f�r die Selektivit�t des Silylierungsprozesses wegen
eines st�rkeren Einflusses elektronischer Effekte (1g–i).

Erg�nzend zu Hartwigs Arbeiten wurde eine selektive
Funktionalisierung von meta-C-H-Bindungen von Yu und
Mitarbeitern beschrieben (Schema 2).[4,5] Der Entwurf eines
neuen, endst�ndig koordinierenden Templates ermçglichte

die selektive nicht sterisch bevorzugte C-H-Funktionalisie-
rung. Das Konzept fußt auf einer induzierten Regioselekti-
vit�t, hervorgerufen durch eine schwache Koordination einer
Nitrilgruppe an den Katalysator, die durch die Anwendung
eines entsprechenden entfernbaren Templates (z.B. T1) rea-
lisiert wird. Dies ermçglicht die selektive Alkenylierung[4]

und Arylierung[5] von Arenen in meta-Position mit sehr guten
Selektivit�ten und in hohen Ausbeuten. Die entsprechenden
Olefine und Arylborons�uren reagieren mit den Templat-
substituierten Arenen �ber einen PdII/Pd0-Redoxzyklus.

F�r eine Ausdehnung des Konzeptes auf weitere Arene
und Nukleophile f�hrten Yu und Mitarbeiter vor kurzem ein
weiteres entfernbares Templat (T2) ein. Damit sind die Al-
kenylierung und Acetoxylierung von distalen meta-C-H-
Bindungen in Anilinen und Benzylaminen mçglich (Sche-
ma 3).[8] Der Austausch eines Dimethyl- durch einen Fluor-

substituenten im Templat hat sich als entscheidend f�r einen
Wechsel von einer ortho- zu einer meta-selektiven Funktio-
nalisierung der C-H-Bindung herausgestellt, hervorgerufen
durch eine signifikante �nderung der Konformation des in-
termedi�ren Metallacyclus. Die Alkenylierung der C-H-Bin-
dung von N-Methylanilinen �ber einen PdII/Pd0-Zyklus l�uft
in moderaten bis sehr guten Ausbeuten ab, unabh�ngig da-
von, ob der Ausgangsstoff elektronenziehende oder -schie-
bende Gruppen tr�gt. Des Weiteren verl�uft die selektive
meta-C-H-Acetylierung von N-Methylanilinen sowie Ben-
zylaminen, die dasselbe Templat tragen, mit sehr guten Se-
lektivit�ten und Ausbeuten, wenngleich f�r diesen Fall ein
PdIV/PdII-Zyklus vermutet wird.

Selektive Funktionalisierungen von C(sp3)-H-Bindungen
sind noch anspruchsvoller als C(sp2)-H-Funktionalisierungen,
da C(sp3)-H-Bindungen weniger azide sind und keine geeig-
neten leeren Orbitale niedriger Energie oder besetzten Or-
bitale hçherer Energie aufweisen, die ohne weiteres mit
Metallorbitalen wechselwirken.[9] Daher ist es beachtenswert,
dass die Gruppe von Yu eine Liganden-kontrollierte Metho-
de entwickelt hat, die durch die Anwendung einfacher
Amidauxiliare die selektive b-C(sp3)-H-Mono- und -Diary-
lierung von Aminos�urederivaten mit exzellenten Diaste-
reoselektivit�ten erlaubt (Schema 4).[6] Die Einf�hrung von
perfluorierten Arylamiden in das Substrat ermçglicht eine
schwache Koordination an den Palladiumkatalysator. Je nach
eingesetztem Liganden erfolgt entweder eine Monoarylie-
rung (im Fall von Pyridinliganden) oder eine Diarylierung (im

Schema 1. Rh-katalysierte regioselektive C-H-Silylierung. di= a und b.

Schema 3. Pd-katalysierte C-H-Aktivierung zur regioselektiven Alkeny-
lierung und Acetoxylylierung von N-Methylanilinen.

Schema 2. Pd-katalysierte regioselektive nicht sterisch bevorzugte C-H-
Funktionalisierung. HFIP = Hexafluorpropan-2-ol, TBA=Tetrabutylam-
monium.
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Fall von Chinolinliganden). Eine sequenzielle Anwendung
beider Systeme macht den Einbau zweier verschiedener
Arylreste in das b-Ar-b-Ar’-a-Aminos�ureprodukt mçglich.
Das Entfernen des Auxiliars kann in 95% Ausbeute unter
milden Bedingungen durchgef�hrt werden, ohne den Verlust
der Enantiomerenreinheit. Folglich ermçglicht dieses Ver-
fahren die direkte und selektive Synthese einer großen Aus-
wahl an Aminos�urederivaten in hohen Ausbeuten.

Es zeigt sich, dass eine Selektivit�t f�r distale Positionen –
als eine der schwierigsten Aufgaben bei der C-H-Funktiona-
lisierung – durch verschiedene Ans�tze erreicht werden kann,
von denen jeder seine Besonderheiten in Bezug auf Selekti-
vit�t und Substratbreite aufweist, sodass insgesamt ein sich
erg�nzendes Methodenrepertoire resultiert.
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Schema 4. Ligand-kontrollierte C(sp3)-H- Mono- und -Diarylierung von
Aminos�urederivaten. ArF =2,3,5,6-Tetrafluor-4-(trifluormethyl)phenyl,
DCE = 1,2-Dichlorethan, TFA =Trifluoressigs�ure.
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