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Die selektive C-H-Aktivierung an einer einzigen und strategisch
wichtigen Position in Gegenwart von zahlreichen weiteren C-H-Bin-
dungen kann einen leistungsfihigen und allgemein niitzlichen Schritt
in der Syntheseplanung darstellen. In diesem Zusammenhang dient die
dirigierende Gruppe als ein ,, Kompass*, um — mittels Abstinden und
Geometrien als Erkennungsparameter zur Unterscheidung zwischen
proximalen und distalen C-H-Bindungen — das Ubergangmetall an C-
H-Bindungen zu lenken. Die Einfiihrung und Abspaltung dirigie-
render Gruppen ist allerdings ein Nachteil fiir die Synthesepraxis. Um
diese Ansdtze niitzlicher zu gestalten, kann man in drei Richtungen
nach Losungen suchen. Erstens, durch Vereinfachung der dirigieren-
den Gruppe; zweitens, durch Verwendung von gingigen funktionellen
Gruppen oder Schutzgruppen als dirigierende Gruppen; drittens,
durch Anbindung der dirigierenden Gruppe an Substrate iiber eine
transiente kovalente Bindung, um die dirigierende Gruppe zu einem
Katalysator zu machen. Dieser Aufsatz beschreibt die rationale Ent-
wicklung einer sehr einfachen und dennoch breit anwendbaren diri-
gierenden Gruppe fiir Pd"-, Rh'"'- und Ru"-Katalysatoren, nimlich die
N-Methoxyamidgruppe (CONHOMe). Eine Vielzahl von Transfor-
mationen unter C-H-Aktivierung wurde mithilfe dieser einfachen di-

schen dem Katalysator und der exis-
tierenden oder eingefiihrten funktio-
nellen Gruppe eine entscheidende
Rolle sowohl bei der Forderung der C-
H-Aktivierung als auch der Kontrolle
der Selektivitit. Um diesen Ansatz
voranzutreiben, bedarf es der Ent-

rigierenden Gruppen bereits entwickelt.

1. Einleitung
1.1. Regioselektivitdt

Die iibergangsmetallkatalysierte Aktivierung und Funk-
tionalisierung von Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindungen (C-H-
Bindungen) hat sich zu einem bedeutenden Forschungsgebiet
der synthetischen organischen Chemie entwickelt. In den
letzten zehn Jahren wurden Unmengen an Transformationen
erarbeitet, die auf direkte Weise ,inerte* C-H-Bindungen
funktionalisieren.!!! Die in organischen Molekiilen allgegen-
wirtigen C-H-Bindungen bieten iiberwiltigende Moglich-
keiten fiir Modifikationen der Struktur. Andererseits kann
aus denselben Griinden, die C-H-Funktionalisierungen so
attraktiv machen, die Verwirklichung regioselektiver Um-
setzungen eine enorme Aufgabe darstellen. Die grundlegende
Herausforderung bei der Losung dieses Problems ist die
Identifizierung von Parametern, die genutzt werden konnen,
um den Katalysator zur gewiinschten C-H-Bindung zu
lenken. Inspiriert von der Chemie enzymatischer Oxidatio-
nen (Cytochrom-P450-Oxygenase)” wurden biomimetische
Katalysatoren fiir selektive C-H-Oxidationen entwickelt,
deren molekulare Erkennung auf intrinsischen elektroni-
schen und sterischen Effekten basiert.’! Es ist unvermeidlich,
dass solche Methoden auf Substrate mit mehreren C-H-Bin-
dungen mit dhnlichen Bindungsstdrken und elektronischen
Eigenschaften schwer anwendbar ist. Eine alternative Mog-
lichkeit sind katalytische Systeme, die C-H-Bindungen auf-
grund ihrer distalen und geometrischen Beziehung zu einer
existierenden funktionellen Gruppe unterscheiden kénnen.!"!
In diesem Zusammenhang spielt die Wechselwirkung zwi-
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wicklung praktischer und einfacher

dirigierender Gruppen, die 1) einfach

einzufithren und abzuspalten sind,

2) moglichst klein sind und 3) relativ
schwach an einen Metallkatalysator koordinieren, sodass
externe Liganden an den Metallkatalysator koordinieren
konnen, um auf diese Weise Reaktivitit, Stereoselektivitit
und Regioselektivitdt zu steuern. Wéhrend die Bandbreite
aktivierbarer C-H-Bindungen in Nachbarschaft zu einer
funktionellen Gruppe eingeschrinkt scheint, konnte die
Entwicklung dirigierender Gruppen und Liganden zur Akti-
vierung distaler C-H-Bindungen die Anwendungsbreite
dieser Methode deutlich vergrof3ern, wie vor kurzem de-
monstriert wurde.™

1.2. Reaktivitdt

Historisch wurden fiir die dirigierte C-H-Aktivierung mit
Ubergangsmetallkatalysatoren iiberwiegend stark koordi-
nierende Heteroatome genutzt, um iiber einen Chelateffekt
Reaktivitit zu generieren. In diesem Zusammenhang wurden
Pyridine,”" Oxazoline®*!! und Imine®! hiufig als dirigie-
rende Gruppen eingesetzt [Gl. (1)-(3), Schema 1]. Diese di-
rigierenden Gruppen erwiesen sich als hocheffizient in tiber-
gangsmetallkatalysierten Spaltungen von C-H-Bindungen
und wurden in der Literatur vielfach angewendet, vor
allem auch deshalb, weil die cyclometallierten Intermediate
thermodynamisch stabil und einfach isolierbar sind. Aufgrund

[*] R.-Y. Zhu, M. E. Farmer, Y.-Q. Chen, Prof. J.-Q. Yu
Department of Chemistry, The Scripps Research Institute (TSRI)
10550 N. Torrey Pines Road, La Jolla, CA 92037 (USA)
E-Mail: yu200@scripps.edu
Homepage: http://www.scripps.edu/chem/yu/index/html
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Schema 1. Entwicklung von B-C(sp®)-H-Funktionalisierungen aliphati-
scher Siuren.

der thermodynamischen Stabilitit der metallacyclischen
Komplexe, die mit stark koordinierenden dirigierenden
Gruppen gebildet werden, kann jedoch der Funktionalisie-
rungsschritt mangels Reaktivitdt manchmal schwierig sein.
Man konnte argumentieren, dass die relativ geringe Reakti-
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Aufsitze

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte
Chemie

vitdt der stabilen Metallacyclen die Entdeckung katalytischer
Bedingungen fiir C-H-Funktionalisierungen deutlich er-
schwerte."! Ein entscheidender Nachteil stark koordinieren-
der dirigierender Gruppen tritt zudem bei der Entwicklung
von ligandenkontrollierten und -beschleunigten C-H-Akti-
vierungen in Erscheinung.®! Hierfiir gibt es zwei Griinde:
Zum einen konnen zwei Aquivalente stark koordinierender
Substrate gleichzeitig an Pd"X, binden und dadurch die
Bindung eines Liganden verhindern. Zum zweiten kann es
sein, dass Pd", das an Liganden und Substrate mit starken
Elektronendonoreigenschaften koordiniert, nicht die beno-
tigten elektronischen Eigenschaften fiir die Spaltung von C-
H-Bindungen aufweist. Vor dem Hintergrund dieser Uber-
legungen hat unsere Arbeitsgruppe einen alternativen Ansatz
entwickelt, bei dem schwach koordinierende dirigierende
Gruppen oder existierende funktionelle Gruppen fiir die di-
rigierte Metallierung von C-H-Bindungen genutzt werden.
Diese Strategie erlaubt die Bildung von thermodynamisch
weniger stabilen metallacyclischen Komplexen, die sich ein-
facher funktionalisieren lassen als stark koordinierte Kom-
plexe. Wichtig dabei ist, dass zahlreiche Liganden ermittelt
wurden, die auf diese schwach koordinierenden dirigierenden
Gruppen geeignet abgestimmt sind und C-H-Aktivierungen
ermoglichen, die ausschlieBlich durch den Liganden gesteuert
werden und nicht durch die dirigierende Gruppe.”” Die diri-
gierende N-Methoxyamidgruppe ist ein typisches Beispiel fiir
diesen Ansatz. Ursachen fiir die iiberlegene Reaktivitit
dieser dirigierenden Gruppe sowie ihrer einfachen Einfiih-
rung und Abspaltung werden in Abschnitt 2 (Palladiumka-
talyse) diskutiert.
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1.3. Retrosynthese

Fir die Diversifizierung fortgeschrittener Intermediate
oder Endprodukte einer Synthese ist es von entscheidender
Bedeutung, unterschiedliche Katalysatoren oder Strategien
zur Verfiigung zu haben, die C-H-Bindungen selektiv an
verschiedenen Stellen im Molekiil aktivieren konnen.I”” An-
dererseits reicht eine selektive C-H-Aktivierung an einer
einzigen, strategisch bedeutsamen Stelle in Nachbarschaft
einer existierenden funktionellen Gruppe in Gegenwart
mehrerer C-H-Bindungen aus, um einen leistungsfidhigen und
allgemein niitzlichen Syntheseschritt planen zu kénnen. Tat-
sdchlich ist die Beziehung zwischen den existierenden und
neu erzeugten funktionellen Gruppen ein Grundstein der
retrosynthetischen Analyse.®! In diesem Zusammenhang ist
es wichtig, dass die beabsichtigte dirigierte C-H-Aktivierung
und -Funktionalisierung in der Synthese hidufig vorkommen-
de Strukturmotive erschafft, sodass die dirigierende Gruppe
keine Biirde darstellt, sondern zu einem wesentlichen Be-
standteil des neuen Strukturmotivs wird, das die néchste
Komplexititsebene konstituiert. Vor diesem Hintergrund
befassten wir uns in ersten Studien mit der Funktionalisierung
der B-C(sp*)-H-Bindung aliphatischer Séuren, welche die gut
etablierte retrosynthetische Spaltung im Zusammenhang der
konjugierten Addition an o,B-ungesittigte Carbonsduren
spiegelt (Schema 2). In diesem Aufsatz erldutern wir die

konjugierte C-H-
Addition R Funktionalisierung R
Ricore <—3 COH COH
Nu-H Nu [Pd"L,,], Nu-X H

Schema 2. Verschiedene Spaltungen (konjugierte Addition vs. C-H-
Funktionalisierung) zur Synthese B-funktionalisierter aliphatischer
Séuren.

systematische Entwicklung von dirigierenden Gruppen fiir [3-
C(sp®)-H-Funktionalisierungen aliphatischer S#uren, ein-
schlieBlich der relativ einfachen und schwach koordinieren-
den dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Schema 3). Der
Nutzen dieser dirigierenden Gruppe fiir die C-H-Aktivierung
vielfiltiger Substrate mit verschiedenen Ubergangsmetallka-
talysatoren wird ebenfalls diskutiert. Die Methoxyamid-
gruppe ist mit einer Vielzahl von Substraten, Transformatio-
nen und Metallkatalysatoren (Pd, Rh und Ru) kompatibel
und ermoglicht milde Reaktionsbedingungen (Raumtempe-
ratur). Vor allem aber kann sie mit Liganden kooperieren, um
die Reaktivitit von C(sp’)-H-Aktivierungen deutlich zu er-
hohen.

2. Palladiumkatalyse

Nach unseren frithen Untersuchungen mit metallorgani-
schen Reagenzien als C-H-Kupplungspartnern (z.B. Or-
ganozinn-! und Organoborreagenzien!'*!*!) setzten wir diese
auch mit einfachen Substraten wie Carbonsduren um. Wih-
rend die ortho-C(sp?)-H-Kupplung von Benzoesiuren und

Angew. Chem. 2016, 128, 10734—10756
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Phenylessigsduren mit Organoborverbindungen in hohen
Ausbeuten erfolgte,!"'l erwies sich die Kupplung der p-C(sp°)-
H-Bindungen aliphatischer Sduren mit Organoborverbin-
dungen als ineffizient, da es zur Homokupplung der metall-
organischen Reagenzien vor der C-H-Aktivierung kommt,['!
Aufgrund der priparativen Bedeutung von Aryl- und Alkyl-
boronsduren waren wir fest entschlossen, diese Einschrin-
kungen zu tiberwinden. Wir iiberlegten, dass ein schwach
koordinierendes Kaliumcarboxylat zwar eine C-H-Aktivie-
rung dirigieren kann, die Nebenreaktion der Aryl- oder Al-
kylboronsduren mit Pd" aber leichter abliduft. Daher war es
notig, die Bindungsstidrke der dirigierenden Gruppe gering-
fiigig zu erhohen, um das Pd" wirksamer zu maskieren.
Basierend auf strukturellen Informationen zur Koordi-
nation von Alkalimetallcarboxylaten an Pd" [l schlugen wir
vor, dass das Alkalimetallcarboxylat im Ubergangszustand als
neutraler o-Donor an Pd" koordiniert (Schema 3). Die

Alkalimetall-
AcO-Pd" carboxylat- AcO-Pd' OMe
H “o—k® Mimetikum H ON—k®
YA m— SV
%o stérkerer o-Donor %\VO
Me Me Me Me

Schema 3. Das rationale Design der dirigierenden N-Methoxyamid-
gruppe aus der dirigierenden Alkalimetallcarboxylatgruppe.

Uberlegung war, dass ein Lewis-basischeres Carboxylat-Mi-
metikum effizienter an Pd" bindet und dadurch die uner-
wiinschte Homokupplung der Boronsiurederivate im Pd"/
Pd’-Katalysezyklus zuriickgedringt wird. Gleichzeitig hofften
wir, dass das Carboxylat-Mimetikum einen dhnlichen Koor-
dinationsmodus eingeht, um den Schritt der C-H-Insertion
leicht ausfiihren zu konnen. Vorstellbar war, dass eine saure
Amidfunktion unter Bildung einer Imidatstruktur dhnlich
einem Carboxylat deprotoniert werden konnte. Bei einer
kurzen Literaturrecherche wurden wir darauf aufmerksam,
dass O-Methylhydroxamsdure als maskierter Ester in der
Synthese verwendet wurde.'”*"! Dariiber hinaus wurden
einige Beispiele einer ortho-Lithiierung mithilfe dieser Che-
latgruppe beschrieben.!**% Wir iiberlegten, dass die gut aus-
gewogene Aziditdt dieses Molekiils es uns erlauben miisste,
unter milden basischen Bedingungen eine Imidatstruktur zu
erzeugen. Es ist davon auszugehen, dass ein solches Imidat im
Vergleich zu einem Alkalimetallcarboxylat eine etwas bes-
sere Koordinationsfihigkeit gegeniiber Pd" aufweisen sollte.
AuBerdem wird vermutet, dass die sp>-Hybridisierung des
koordinierenden Atoms giinstig dazu ist, den Diederwinkel
zwischen Pd" und der betreffenden C-H-Bindung im ge-
wiinschten Ubergangszustand zu minimieren.!' Die Koordi-
nation iiber den anionischen Stickstoff des Amids konnte
ebenfalls fiir die erhohte Reaktivitiat verantwortlich sein, was
durch die Rontgenstruktur einer isolierten Verbindungen
gestiitzt wird."™"! Die einfache Einfiihrung und Abspaltung
der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe — wie vor kurzem in
B-C(sp’)-H-Arylierungen demonstriert — ist ebenfalls ein
wichtiger praktischer Vorteil.””!

Vor diesem Hintergrund begannen wir 2008 mit Tests der
dirigierenden N-Methoxyamidgruppe in Kupplungen der {3-
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C(sp*)-H-Bindung mit Organoboronsiuren (Schema 4). Er-
freulicherweise gelang mit dieser dirigierenden Gruppe die [3-
C(sp®)-H-Alkylierung von Carboxylatderivaten mit Alkyl-

RB(OH),
o Pd(OAc), (5 Mol-%) o
1
R2R1 N,OMe Luft (20 atm), N, (20 atm) R? N,OMe
H K,CO3 (2 Aquiv.), BQ (0.5 Aquiv.) H
H BuOH oder TetramethyITHF, 80 °C R
M 1 M 2 M 1 i
€, €, €, Me .OMe
N,OMe PhthN N,OMe N,OMe H
Me H H Me . H
Ph Ph '‘Bu By
86% 73% 1% 60%

Schema 4. Pd'"-katalysierte C(sp®)-H-Kreuzkupplungen mit Aryl(Al-
kyl)boronsiuren mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Yu
et al., 2008)."! BQ = Benzochinon, TetramethylTHF =2,2,5,5-Tetrame-
thyltetrahydrofuran.

boronsduren. Dadurch wurde erstmals eine Methode fiir C-
(sp*)-H/C(sp®)-B-Kreuzkupplungen etabliert."” Bemerkens-
wert ist, dass die Kupplungen in diesem Pd"/Pd’-Katalysezy-
klus mit Druckluft als einzigem Oxidationsmittel durchge-
fiihrt werden konnen.

Noch im gleichen Jahr setzten wir diese dirigierende
Gruppe in intramolekularen C(sp®)-H-Amidierungen und
einer intermolekularen C(sp’)-H-Chlorierung mittels Pd"/
Pd’-Katalyse ein (Schema 5).'"! Der erfolgreiche Verlauf

Pd(OAC), (10 Mol-%)
CuCly (1.5 Aquiv.)

Me_Me X Me Me
N. AgOAc (2.0 Aquiv.)
OMe o
bo DCE, 100 °C N
OMe
94%
Pd(OAC), (10 Mol-%)
o CuCl, (2.0 Aquiv.) o
N,OMe AgOAc (2.0 Aquiv.) N,OMe
H DCE, 100 °C H
H Cl

70%

Schema 5. Pd'"-katalysierte C(sp”)-H-Amidierung und C(sp’)-H-Chlorie-
rung mittels Pd"/Pd*Katalyse mithilfe der dirigierenden N-Methoxy-
amidgruppe (Yu et al., 2008)."? DCE =1,2-Dichlorethan.

beider Reaktionen wies darauf hin, dass N-Methoxyamid als
dirigierende Gruppe sowohl in C(sp?)-H- als auch C(sp*)-H-
Aktivierungen allgemein anwendbar sein sollte.

Wang und Mitarbeiter berichteten 2009 {iiber effiziente
C(sp®)-H-Alkoxylierungen mithilfe der dirigierenden N-
Methoxyamidgruppe und einem starken externen Oxida-
tionsmittel. Aufgrund des starken Oxidationsmittels wurde
vorgeschlagen, dass die Reaktion iiber einen Pd"/Pd™-Kata-
lysezyklus verlduft (Schema 6).'") Interessanterweise fand
man bei Tests verschiedener Oxidationsmittel fiir die direkte
C(sp*)-H-Methoxylierung von Benzoesiure mithilfe der di-
rigierenden N-Methoxyamidgruppe, dass PhI(OAc), nur
Spuren an Oxidationsprodukten ergab. In Anbetracht der

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

(0] Pd(OAc); (5 Mol-%)

N _OMe K;S,05 (2 Aquiv.)
H
H

Schema 6. Das erste Beispiel fiir eine Pd'-katalysierte C(sp?)-H-Alkoxy-
lierung mittels Pd"/Pd"-Katalyse mithilfe der dirigierenden N-Methoxy-
amidgruppe (Wang et al., 2010).I'"

MeOH/Dioxan, 55 °C
73%

strukturellen Ahnlichkeit zwischen der Oxim- und der Imi-
datform des N-Methoxyamids schien es iiberraschend, dass
mit diesem Oxidationsmittel kein Produkt gebildet wurde,
obwohl es bei Oxim-gesteuerten C-H-Oxidationen hiufig
zum Einsatz kommt.’® Dieses Ergebnis illustriert, dass sich
das N-Methoxyamid anders verhilt als dirigierende Oxim-
gruppen und eher nicht mit diesen stark koordinierenden
Gruppen verwandt ist. Nach weiteren Tests gelang Wang und
Mitarbeitern die direkte Alkoxylierung von Benzoesdurede-
rivaten mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe in
einem Pd"/Pd"-Katalysesystem mit K,S,0Oy als Oxidations-
mittel.

Wang und Mitarbeiter demonstrierten 2011 zudem die
Robustheit dieser dirigierenden Gruppe in verschiedenen
Redoxzyklen, indem sie die dirigierte Pd"/Pd™-C(sp?)-H-
Arylierung mit einer intramolekularen Pd"/Pd"-C(sp?)-H-
Amidierung kombinierten, um aus Benzoesdurederivaten
und Aryliodiden Phenanthridinone herzustellen (Sche-
ma 7).'%2) Bemerkenswerterweise wurde nach der Spaltung

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

H Aqui N
Ag,0 (2 Aquiv.)
N,OMe . 2
H |
H

o) 76%

/(;(«N—OMe
Br Pd

NN

// Me

Me

AcOH, 120 °C

Réntgenstruktur

Schema 7. Pd"-katalysierte zweifache C(sp?)-H-Aktivierung mittels Pd"/
Pd"- und Pd"/Pd’Katalyse mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamid-
gruppe (Wang et al., 2011).1"®

der C-H-Bindung ein stabiler fiinfgliedriger Pd"-Metallcay-
clus erhalten, wobei die N-Methoxyamidgruppe als anioni-
scher Ligand koordiniert. Allerdings kann die N-Methoxy-
amidgruppe als neutrale dirigierende Gruppe (Typ L) in Form
eines Imidats im Ubergangszustand an den Pd"-Katalysator
koordinieren, wie es auch fiir die dhnliche acide dirigierende
Amidgruppe gezeigt wurde (Schema 3).!”) Die nachfolgende
Isomerisierung der dirigierenden Gruppe von einer Imidat-
struktur zu einer stabileren Amidstruktur konnte die Bildung
dieses Palladacyclus erkldren. Erst vor kurzem berichteten
Bhanage und Mitarbeiter tiber einen dhnlichen Ansatz, bei
dem Aryliodide durch Aryldiazoniumsalze ersetzt wurden,
die in situ durch Diazotierung von Anilinen in Gegenwart von
tert-Butylnitrit (t-BuONO) erzeugt wurden.*"!
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Im gleichen Jahr entwickelten Cheng und Mitarbeiter
eine alternative Strategie zur Synthese von Phenanthridino-
nen iiber die oxidative Kupplung von N-Methoxybenzamiden
und aromatischen Losungsmitteln (Schema 8).*! Die Reak-
tionsbedingungen waren iiberraschend mild, und die ge-
wiinschten Produkte wurden nach drei separaten C(sp®)-H-

o " Pd(OAc), (10 Mol-%) Q. OMe

oM, K7S,0g (2 Aquiv.) N
: i~ Trmm e ()
H

Lésungsmittel

90%

Schema 8. Pd"-katalysierte dreifache C(sp?)-H-Aktivierung mittels Pd"/
Pd"- und Pd"/Pd’-Katalyse mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamid-
gruppe (Cheng et al., 2011).%% TFA=Trifluoressigsaure.

Aktivierungen bei Raumtemperatur erhalten. Die Tatsache,
dass die N-Methoxyamidgruppe drei C-H-Aktivierungen bei
einer so milden Temperatur ermoglicht, demonstriert ein-
drucksvoll die Effizienz der Methode. Zusammen bieten
diese beiden 2011 entwickelten Methoden einen schnellen
Zugang zu Phenanthridinonderivaten.

Ebenfalls 2011 beschrieben die Arbeitsgruppen von
Brooker-Milburn und Lloyd-Jones eine Tandemreaktion aus
C(sp?)-H-Olefinierung/Wacker-Oxidation und der C(sp?)-H-
Carbonylierung von N-Methoxybenzamiden (Schema 9).2!4
Bei dieser Reaktion ist erwdhnenswert, dass auf die anfing-
liche C(sp?)-H-Olefinierung eine intramolekulare Wacker-

Z>C0,Bu CO (1 atm)
Pd(OAC), o Pd(OAC), O
NOMe _ (5 Mol-%) dN,OMe (5 Mol-%) @EiN omte
\ BQ (20 Mol-%) H BQ (2 Aquiv.)
BUO,C 0, (1 atm) H AcOH, 110 °C 0
AcOH, 110 °C

95% 76%

Schema 9. Pd"-katalysierte C(sp?)-H-Olefinierung und Carbonylierung
mittels Pd"/Pd’-Katalyse mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamid-
gruppe (Lloyd-Jones, Booker-Milburn und Wang et al., 2011).2'>*!

Oxidation folgt. Dies war zum damaligen Zeitpunkt ein
deutlicher Unterschied zu der Art und Weise, wie Olefinie-
rungen mit aciden Amiden als dirigierende Gruppe durch-
gefiihrt wurden, da die Cyclisierung nach C(sp?)-H-Aktivie-
rung tiblicherweise durch eine konjugierte Addition be-
werkstelligt wurde. Der Reaktionsverlauf unterscheidet sich
auch deutlich von den weiter unten Rhodiumsystemen, mit
denen ausschlieBlich das Olefinierungsprodukt entsteht
(Schema 26). Zur gleichen Zeit berichteten Wang und Mit-
arbeiter iiber eine C(sp”)-H-Olefinierung von N-Methoxy-
benzamiden zur Bildung von Isoindolinonen. ™"’

Huang und Mitarbeitern fithrten interne Alkine als
Kupplungspartner zur Herstellung von Isochinolinonen mit-
tels Pd"/Pd’-Katalyse ein (Schema 10).”? Interessant ist, dass
die Untersuchung von Additiven einen begiinstigenden
Effekt von Alkalimetallsalzen ergab. Als das wirksamste
Additiv erwies sich Nal-2H,O. Atmosphérische Luft war das
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Ph—=—ph o
Q om Pd(OAc), (10 Mol-%) n-OMe
p e
N T —
dH Nal'2H,0 (1 Aquiv.) Zpn
H Luft, DMF, 110 °C Ph
0
Q  ome 93%
N
Pd"
RS Rt

Schema 10. Pd'"-katalysierte C(sp?)-H-Anellierung mit internen Alkinen
mittels Pd"/Pd’-Katalyse mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamid-
gruppe (Huang et al., 2012).” DMF = Dimethylformamid, R® =kleine
Gruppe, R"=groRe Gruppe.

einzige Oxidationsmittel in dieser Reaktion, das zur Oxida-
tion von Pd” und Regeneration des Pd"™-Katalysators diente.

Ein weiteres schones Beispiel einer Palladiumkatalyse
wurde 2013 von Zhao und Mitarbeitern beschrieben, namlich
die C(sp*)-H-Acylierung von N-Methoxybenzamiden mit
Aldehyden als Kupplungspartnern (Schema 11).*! Eine
nachfolgende Cyclisierung ergab hydroxysubstituierte Isoin-
dolone. Sowohl aromatische als auch aliphatische Aldehyde

Pd(OAc), (10 Mol-%) o]

TBHP (5 Aquiv.)
N-OMe
Dioxan, 100 °C
Ph

10 min HO

o

(o]
_OMe
N +
@* M ©*H
H

Schema 11. Pd"-katalysierte C(sp®)-H-Anellierung mit Aldehyden mithil-
fe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Zhao und Huang et al.,
2013).%4 TBHP =tert-Butylhydroperoxid.

91%

wurden umgesetzt, was auf eine breite Auswahl von Kupp-
lungspartnern hinweist. Mechanistische Studien offenbarten,
dass die Reaktion wahrscheinlich mit einem radikalischen
Prozess einhergeht, da die Zugabe eines Radikalfiangers die
Reaktion beendete. Zhang und Mitarbeiter beschrieben 2016
eine dhnliche Reaktion, bei der Toluolderivate in grolem
Uberschuss als Benzaldehyd-Vorstufen eingesetzt wurden. !

In Anlehnung an die Anellierung interner Alkine be-
richteten unabhéngig voneinander die Arbeitsgruppen von
Jeganmohan*! und XuP*! iiber eine Pd"-katalysierte C(sp?)-
H-Aktivierung mit Arinen unter Anwendung der N-Meth-
oxyamidfunktion als dirigierende Gruppe zur Bildung von
Phenanthridinonderivaten (Schema 12).

Eine grofe Herausforderung bei der C-H-Funktionali-
sierung ist die robuste Kontrolle der Regioselektivitdt. Die
Verwendung einer schwach koordinierenden dirigierenden
Gruppe zur Kontrolle der Selektivitét erscheint auf prinzipi-
eller Ebene problematisch fiir die meisten der medizinisch
relevanten heterocyclischen Substrate, da die stark koordi-
nierenden Heteroatome mit dem Katalysator wechselwirken
konnen, was entweder zu dessen Vergiftung oder uner-
wiinschter Selektivitdt fithrt. Um diese Einschrinkung zu
iiberwinden, iiberlegten wir, dass diese acide dirigierende
Amidfunktion als Acetat-Surrogat zur Untersiitzung der ae-
roben Oxidation von Pd’ zu Pd" dienen konnte, um auf diese
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Pd(OAc), (5 Mol-%) Me

Cu(OAc)z (2 Aquiv.) i:

CsF (2.4 Aquiv.)
88%

0]
TfO
Cr™ w0
H
H T™MS

Schema 12. Pd'"-katalysierte C(sp?)-H-Anellierung mit Arinen mittels
Pd"/Pd’-Katalyse mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe
(Jeganmohan und Xu et al., 2014).2***1 TBAB = Tetra-n-butylammoni-
umbromid, DMSO = Dimethylsulfoxid.

TBAB (1 Aquiv.)
DMSO/Dioxan, 80 °C

Weise den Katalysator zu verankern und die proximalen C-H-
Bindungen trotz vorhandener Lewis-basischer Heterocyclen
zu spalten. Der Schliissel hierfiir wire, den Reaktionsbedin-
gungen samtliche externen Anionen zu entziehen und einen
Pd’-Prikatalysator zu verwenden. Vor diesem Hintergrund
entwickelten wir 2014 eine aerobe C(sp*)-H-Anellierung mit
einem Isocyanid unter Verwendung der dirigierenden N-
Methoxyamidgruppe, die auf effektive Weise einer Vergif-
tung des Katalysators durch Heterocyclen entgeht und die
sonst iibliche, von Heterocyclen diktierte Regioselektivitit
tiberwindet. Der Erfolg dieser Reaktion mit Pyridinsubstra-
ten demonstrierte, wie der negative Effekt eines Heterocyclus
in C-H-Funktionalisierungen durch die richtige Wahl der di-
rigierenden Gruppe und der Katalysebedingungen {iber-
wunden werden kann (Schema 13).%)

BUNC (1.5 Aquiv.)
Pd,(dba); (2.5 Mol-%)

Dioxan, 80 °C, Luft

o BUNC (1.5 Aquiv.)
_OMe Pd,(dba)s (2.5 Mol-%)

Iz

Dioxan, 80 °C, Luft

N
MeO
92%

Schema 13. Pd"-katalysierte C(sp?)-H-Anellierung mit einem Isocyanid
mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Dai und Yu et al.,
2014).””! dba = Dibenzylidenaceton.

In weiteren Studien fanden wir, dass diese Strategie auf
die Aktivierung olefinischer C-H-Bindungen angewendet
werden kann. Anders als bei der Aktivierung (3-olefinischer
C-H-Bindungen sind die gleichen fiinfgliedrigen cyclometal-
lierten Intermediate beteiligt wie bei der dirigierten C-H-
Aktivierung von Arenen. Erstmals wurde beobachtet, dass
der Palladiumkatalysator selektiv a-olefinische C-H-Bin-
dungen in o,B-ungesittigten Olefinen spaltet (Schema 14).
Mithilfe dieser Methode wurde eine Auswahl von 4-Imino-f3-
lactamen auf einfache Weise synthetisiert. Zu erwihnen ist,
dass auch eine [(-olefinische C-H-Aktivierung stattfinden
kann, wenn die a-Position des a,p-ungesittigten Olefins
blockiert ist.

Wihrend die Verwendung von dirigierenden Gruppen in
C-H-Aktivierungen bereits zur Entwicklung einer Vielzahl
verschiedenster Transformationen gefiihrt hat, wird es von
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Pd,(dba)z (2 Mol-%) N L

1,4-Dioxan, 100 °C

/\HL + tBuNC
~/—N

MeO-N" By
68%

o}
PAUBUNC),  X= phA\HkaOME reduktive | ZE-
Luft hn © Eliminierung | Isomerisierung
0
o ~tBu 2 B Ph/\/«
R0 Ph NN N—Bu
L I
Ph Pd'X LVENY X
H OM N
¢ OMe MeO

Schema 14. Mechanismus der Pd'"-katalysierten C(sp?)-H-Anellierung
mit einem Isocyanid mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe
(Dai und Yu et al., 2016).”" dba = Dibenzylidenaceton.

entscheidender Bedeutung fiir dieses Gebiet sein, C-H-Ak-
tivierungen zu entwickeln, deren Reaktivitdt durch Liganden
ermoglicht wird. Dies ist vor allem deshalb wichtig, weil die
Option besteht, sowohl Enantioselektivitdten als auch Re-
gioselektivitdten durch katalytische Mengen eines Liganden
zu steuern. In einem ersten Versuch in diese Richtung ent-
wickelten wir 2014 die ligandkontrollierte B-C(sp’)-H-Mo-
noarylierung oder -C(sp*)-H-Diarylierung von Alaninderi-
vaten mit einem sauren Amid (CONHArg Arp=4-CF;-
(CG4F,)) als dirigierende Gruppe.® Allerdings war die in
diesem Protokoll verwendete Gruppe schwer wieder abzu-
spalten, wenn sie in sterisch anspruchsvolle Substrate einge-
bunden war (beispielsweise aus Diarylierungsprodukten).
Um die Methode praktikabler zu machen, entwickelten wir
Bedingungen und Liganden, die uns die Verwendung des N-
Methoxyamid-Auxiliars fiir diese Transformation ermoglich-
ten, da dieses deutlich einfacher abzuspalten ist
(Schema 15)."! Die einfache Abspaltung des N-Methoxy-
amids zur Freisetzung des entsprechenden Esters oder der
Sdure erfolgt mit quantitativer Ausbeute und unter vollstdn-
diger Retention der Chiralitit. Mittels C(sp®)-H-Aktivierung
unter Verwendung dieser Methode wurde eine Vielzahl von
B-(Hetero)Arylalaninderivaten hergestellt. Durch einen ein-
fachen Wechsel des Liganden konnte die N-Methoxyamid-
funktion zudem die sekundire benzylische C(sp*)-H-Bindung
der Phenylalaninderivate aktivieren. Mithilfe dieser Methode
konnte eine Reihe von f3,’-Homo- und ,3'-Heterodiaryl-

Pd(OAc), (10 Mol-%)  Pd(OAc), (10 Mol-%)

Phth 2-Picolin (20 Mol-%)  2,6-Lutidin (20 Mol-%) Phth
HY\H/NHOMe ' Arl _~_NHOMe
v oo Ar'—l, AgOAc, HFIP Ar?-|, AgOAc A2 O
75°C, 24 h NaH,PO4H,0
100°C, 36 h

Me

67%, d.r. > 20:1

51%, d.r. > 20:1

55%, d.r. > 20:1

Schema 15. Ligandkontrollierte Pd"-katalysierte C(sp®)-H-Arylierung
von a-Aminosiuren mittels Pd"/Pd"-Katalyse mithilfe der dirigieren-
den N-Methoxyamidgruppe (Yu et al., 2015).2”! 2-Picolin = 2-Methylpy-
ridin, 2,6-Lutidin =2,6-Dimethylpyridin, HFIP = Hexafluor-2-propanol.
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alaninen im Eintopfverfahren erhalten werden. Das N-
Methoxyamid wurde unter vollstindiger Retention der Chi-
ralitit einfach in den Methylester umgewandelt.

Kanai und Mitarbeiter berichteten 2015 iiber das erste
Beispiel einer Pd"-katalysierten C(sp?)-H-Funktionalisierung
mit Epoxiden unter sehr milden Bedingungen mithilfe einer
dirigierenden Pyridylgruppe. Interessant ist, dass auch die
dirigierende N-Methoxyamidguppe in dieser Reaktion ver-
wendet werden kann (Schema 16).! Durch eine C-H-Alky-
lierung mit Epoxiden und nachfolgende intramolekulare
Kondensation wurden mehrere 3-substituierte Isochroman-1-
one synthetisiert.

o
Pd(OAG), (10 Mol-%)
“ABAc), (10 Mot-7% o
L\\/OP" HFIP/ACOH (8:2) oPh
25°C, 36 h Me

75%

Pd'"-katalysierte C(sp?)-H-Anellierung mit Epoxiden mithilfe
128

Schema 16.
der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Kanai et al., 2015).
HFIP =Hexafluor-2-propanol.

Es ist klar ersichtlich, dass die dirigierende N-Methoxy-
amidgruppe von gro3em Nutzen in der Palladiumkatalyse ist,
insbesondere in der Synthese von Heterocyclen iiber C(sp?)-
H-Anellierungen mit verschiedenen Kupplungspartnern.
Sowohl Pd"/Pd"- als auch Pd"/Pd"™-Katalysezyklen erwiesen
sich als kompatibel mit der N-Methoxyamidgruppe, was ihren
vielseitigen Nutzen in unterschiedlichen Katalysearten de-
monstriert. Da sich die Ligandeneinfliisse auf diese dirigie-
rende Gruppe allméhlich aufkldren, besteht die Aussicht auf
eine Vielzahl von Palladium-katalysierten Transformationen.
Angesichts der Vielseitigkeit dieser N-Methoxyamidgruppe
tiberrascht es nicht, dass sie auch im Zusammenhang mit
anderen Metallkatalysatoren zur Aktivierung von C-H-Bin-
dungen beliebt geworden ist, was nachfolgend diskutiert wird.

3. Rhodiumkatalyse
3.1. RW"-katalysierte C(sp?)-H-Aktivierung mit Alkinen

Die N-Methoxyamidgruppe ist auch auf dem Gebiet der
Rhodium-katalysierten C-H-Aktivierungen weit verbreitet.
Die erste Rh™-katalysierte C(sp*)-H-Aktivierung mithilfe
des N-Methoxyamids wurde 2010 von Fagnou und Guimond
zur Synthese von Stickstoff-Heterocyclen durch Anellierung
mit Alkinen vorgestellt (Tabelle 1).”! Thre urspriingliche
Wahl der Reaktionsbedingungen orientierte sich an zuvor
entwickelten Methoden fiir Rh™-katalysierte C(sp?)-H-
Anellierungen mit Alkinen in Gegenwart anderer dirigie-
render Gruppen,®* allerdings lieferte die N-Methoxy-
amidgruppe nur ein Produktgemisch. Das Nebenprodukt
wurde zunéchst filschlicherweise als C-N-Cyclisierungspro-
dukt formuliert, spiter aber von Huang korrekt als Produkt
einer C-O-Cyclisierung unter Erhaltung der N-OMe-Funkti-
on identifiziert (Tabelle 1), was aussagekriftige mechanisti-
sche Schlussfolgerungen zulésst. Faszinierenderweise scheint
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Tabelle 1: Der erste Bericht zu Rh'""-katalysierten C(sp?)-H-Anellierungen
mit internen Alkinen mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe

(Guimond und Fagnou et al., 2010).[29]

Ph—==
Ph

o] [Cp'RNCly], (2.5 Mol-%)
falsch zugeordnete Struktur

N,OMe Additiv (x Aquiv.)
H
H

Lésungsmittel (0.2 M), 60 °C

Eintrag Losungs- Additiv Ausbeute [%]®  Verhiltnis
mittel  (x Aquiv.) (O+N)-CP9  (O:N)-CPH

1 DMF Cu(OAC)»H,0 (2) 89 1111

2 DMF CsOAc (2) 38 1:20

3 MeOH  CsOAc (2) 97 (92)® 1:20

4 MeOH CsOAc (0.3) 97 (90)®! 1:20

[a] "H-NMR-Ausbeute. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] CP = Cyc-
lisiertes Produkt. Cp* = Pentamethylcyclopentadienyl.

das O-cyclisierte Produkt iiber eine direkte reduktive Elimi-
nierung an einem Rh™-Zentrum unter Bildung der C-O-
Bindung gebildet zu werden, was mit einem Koordinations-
modus dhnlich einem Alkalimetallcarboxylat iibereinstimmt
(Schema 3). Es ist wahrscheinlich, dass bei der reduktiven
Eliminierung der C-O-Bindung das Rh' zur Regeneration des
Rh"-Katalysators durch Cu(OAc),-H,O oxidiert wird und so
den Katalysezyklus schlief3t. Unter Bildung einer C-N-Bin-
dung wird das gewiinschte Isochinolon erhalten, bevor das
Rh' unter Spaltung einer N-O-Bindung oxidiert wird. Basie-
rend auf diesem Befund wurde zur Erhohung der Selektivitét
das Cu(OAc), H,O durch das redoxunempfindliche CsOAc
ersetzt, wodurch das Isochinolon sauber in hoher Ausbeute
gebildet wurde. Dieses Ergebnis deutete darauf hin, dass die
dirigierende N-Methoxyamidgruppe in Abwesenheit eines
externen Oxidationsmittels als internes Oxidationsmittel
wirken konnte. Unter den optimierten Bedingungen wurden
verschiedene Benzoesdurederivate mit internen Alkinen zu
Isochinolonen umgesetzt. Bemerkenswert ist, dass in Ge-
genwart eines geeigneten externen Oxidationsmittels mittels
Pd"/Pd’-Katalyse das Produkt einer C-N-Bindungsbildung
entsteht und die N-OMe-Bindung nicht gespalten wird
(Schema 10), wohingegen mittels Rh"/Rh'-Katalyse das
durch C-O-Bindungsbildung entstehende Nebenprodukt er-
halten wird.”?) Wahrscheinlich bevorzugt Pd" eine Koordi-
nation an das Stickstoffatom der dirigierenden Gruppe,
wihrend Rh™ zwischen Rh-O- und Rh-N-Isomeren #quili-
briert (Schema 17). Dieses neu etablierte System erwies sich
als sehr allgemein anwendbar in der Rhodium- und Ruthe-
niumkatalyse.

Glorius und Mitarbeiter beschrieben 2011 die Reaktivitit
einer &dhnlichen dirigierenden N-Pivaloyloxyamidgruppe
(Schema 26), die von der Fagnou-Gruppe spiter in ihren
Anellierungsreaktionen mit internen Alkinen eingesetzt
wurde.¥ Zwar waren die Reaktionsbedingungen bei Ver-
wendung des N-Methoxyamids relativ mild, dennoch began-
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MeO\N M@ NI,OMe
© Ph—=—Ph o
0
(:ﬁH\Rh” Cu(OA)H,0 A,
Ph
0. B o
“N,OMe Ph—=—Ph NH
4 RAl 7 ph
Ph

Schema 17. Verschiedene Koordinationsweisen in der Rhodiumkatalyse
unter Beteiligung der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe.”!

Tabelle 2: Optimierung der dirigierenden Gruppe (Guimond und
Fagnou et al., 2011).%?

Ph—=——FPh pr——"Pr
[CP*RhClyl [CP*RNClyl,
o} (2.5 Mol-%) (2.5 Mol-%) 0

o o e
NH CsOAc (2 Aquiv.) N’x CsOAc (2 Aquiv.) NH
' pp, MeOH, 60 °C, 16 h H  MeOH, 60°C, 16 h s
H

Ph "Pr
A B
0. O. _M 1
71/OM9 11/0H g @ kg \ﬂ/ © ﬁi/o\n/Bu % /OYQ
o o
(0]
X1 X2 X3 X4 X5 X6
Me Me Me,
. /o\[rok,Bu o "(O\H/C% N my [
o < NH ) kg
O Me Me
X7 X8 X9 X10 X11
X Ausb . Ausb B! X Ausb.® Ausb.®
A [%)] B [%] A [%] B [%)]
1 90 12 7 86 63
2 52 n/d 8 78 63
3 74 14 9 0 n/d
4 93 77 10 0 n/d
5 98 85 11 0 n/d
6 97 85

[a] '"H-NMR-Ausbeute mit Trimethoxybenzol als internem Standard.

nen die Autoren, die Eigenschaften der dirigierenden Gruppe
so zu modifizieren, dass verbesserte Bedingungen moglich
wurden, die niedrigere Katalysatorbeladungen und eine
hohere Substratbreite zulieBen. Es wurde gefolgert, dass die
Verwendung von Hydroxamsduren mit besseren Abgangs-
gruppen oder Funktionalitdten, die die Intermediate des
Katalysezyklus besser stabilisieren konnen, fiir die Reaktion
von Vorteil sein konnten. Um zu sicherzustellen, dass die
dirigierende N-Pivaloyloxyamidgruppe optimal ist, wurde
eine Reihe von Hydroxamsdurederivaten synthetisiert und
zur Aufkldrung des Reaktionsmechanismus unter den Stan-
dardbedingungen untersucht (Tabelle 2). Wenngleich die
meisten dirigierenden Gruppen effizient in Kupplungen mit
Diphenylacetylen waren, zeigte sich, dass nur auf O-
Carboxylaten basierende dirigierende Gruppen sowohl in-
terne Diarylalkine als auch die weniger reaktiven internen

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Dialkylalkine effektiv umsetzten. Die erhohte Reaktivitit
konnte eine Folge der besseren Abgangsgruppenfihigkeit
und der Wechselwirkung des freien Elektronenpaars des
Carbonylsauerstoffs mit dem Rhodiumkatalysator sein. Mit
der verbesserten dirigierenden N-Pivaloyloxyamidgruppe
wurde ein neues System mit einer niedrigeren Rhodiumka-
talysatorbeladung (hinab bis 0.5 Mol-% ) bei Raumtempera-
tur etabliert, das eine groBere Substratbreite sowohl interner
als auch terminaler Alkine umsetzt (Schema 18).

HO HO

= pn = pn
o [Cp*RhCly), [CP*RhClyl, o
(2.5 Mol-%) (0.5 Mol-%)
NH  CsOAc (0.3 Aquiv.) N X CsOAc (2 Aquiv.) NH
/ H P2
Ph MeOH, 60°C, 16 h H MeOH, rt, 16 h Ph
oH X = OMe X = OPiv oH
55% 99%

Schema 18. Direkter Vergleich zwischen dem fritheren und neu gestal-
teten System (Guimond und Fagnou et al., 2011).*!

Zur Aufklirung des Reaktionsmechanismus dieser
Anellierung wurde eine systematische mechanistische Un-
tersuchung vorgenommen. Hierzu wurde zunichst die Re-
aktion des N-Methoxybenzamids mit Diphenylacetylen unter
den Standardreaktionsbedingungen in deuteriertem Metha-
nol bei partieller Umsetzung durchgefiihrt. Nicht abreagiertes
Benzamid und Produkt wurden isoliert und mittels '"H-NMR-
Spektroskopie auf den Deuteriumeinbau untersucht. In
keiner der Verbindungen wurde ein Einbau von Deuterium
festgestellt, was darauf hindeutete, dass der Schritt der C-H-
Aktivierung irreversibel verlduft, oder dass der nachfolgende
Schritt im Vergleich zur C-H-Spaltung extrem schnell erfolgt.
Als nichstes wurde die Anfangsreaktionsgeschwindigkeit des
Substrats und des deuterierten Substrats parallel in Gegen-
wart der N-Methoxy- und N-Pivaloyloxyamidgruppen ge-
messen, wobei ein groBBer KIE-Wert fiir die durch das N-Pi-
valoyloxyamid dirigierte C-H-Aktivierung gefunden wurde,
was mit der Schlussfolgerung iibereinstimmt, dass die C-H-
Aktivierung der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist.
Mit der N-Methoxyamidgruppe wurde hingegen kein kineti-
scher Isotopeneffekt beobachtet. Basierend auf diesem
Befund sowie anhand von DFT-Rechnungen wurde ein stu-
fenweiser Mechanismus zur Erkldrung der C-N-Bindungs-
bildung und der N-O-Bindungsspaltung in einem Rh"/Rh'-
Katalysezyklus vorgeschlagen (Schema 19).

In einer nachfolgenden Studie kniipften Park und Mitar-
beiter den Alkin-Kupplungspartner an das Substrat an, um
iiber eine Rh™-katalysierte intramolekulare C(sp?)-H-Akti-
vierung und Anellierung das Indolizidingeriist aufzubauen
(Schema 20).¥ Diese Methode eroffnete einen Zugang zur
Totalsynthese von (+)-Antofin, (4)-Septicin und (+)-Tylo-
phorin.

Glorius und Mitarbeiter untersuchten Rh'™-katalysierte
C(sp®)-H-Anellierungen mit Alkinen und nutzten ihre neu
entwickelte dirigierende N-Pivaloyloxyamidgruppe sowie ein
MIDA-Boronat als Kupplungspartner zur Herstellung von
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Schema 19. Stufenweiser Mechanismus fiir die N-O-Bindungsspaltung

(Guimond und Fagnou et al., 2011).%*
MeO
MeO

R

MeO o
N0~  [CP'RACLzl, (2.5 Mol-%)

| H CsOAc (0 3 Aquiv.)
MeOH, 8 h, 60 °C

=
0]
o
I

OMe ™S
R=H R=H, 94%
R =0OMe R = OMe, 97%
OMe
MeO

OMe
MeO O
l N ! N
MeO MeO
R

R = H, seco-Antofin, 57%, 4 Stufen
R = OMe, (+)-Septicin, 68%, 4 Stufen

R = H, (+)-Antofin, 37%, 5 Stufen
R = OMe, (+)-Tylophorin, 52%, 5 Stufen

Schema 20. Rh"-katalysierte intramolekulare C(sp?)-H-Anellierung mit
Alkinen und Anwendung in der Totalsynthese (Park et al., 2012).5%
TMS = Trimethylsilyl.

heterocyclischen Boronsiurederivaten (Schema 21).5 Inter-
essant ist, dass die MIDA-Gruppe fiir den Ablauf der Reak-
tion essenziell war. Der Substratumfang wird dadurch ein-

BMIDA BMIDA
o [CP*RNCL,], (2.5 Mol-%) 0 e
« CsOPiv (2.0 Aquiv.) O-p-0
yorv 2 NH OZ.Q/?’\/EO
H Cu(OAc), (0.4 Aquiv.) _ N
H CH4CN, 1t BMIDA Me

85%

Schema 21. Rh'"'-katalysierte C(sp?)-H-Anellierung mit Alkin-MIDA-
Boronaten mithilfe der dirigierenden N-Pivaloyloxyamidgruppe (Glorius
etal., 2012).%

geschréankt, dass interne Alkinyl-MIDA-Boronate kein Pro-
dukt ergeben. Die heterocyclischen Boronsdureprodukte
konnten durch Pd’-katalysierte Suzuki-Kreuzkupplungen zu
den entsprechenden arylierten Verbindungen umgesetzt
werden.

In Anlehnung an die Arbeiten von Fagnou und Park
entwarfen Lin und Mitarbeiter ein 1,6-Enin als Kupplungs-
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partner fiir die Reaktion mit N-Methoxybenzamid oder N-
Pivaloyloxybenzamid zur Bildung von Hydrobenzofuranen
bzw. Isochinolonen (Schema 22).1*! Die sterische Uberfrach-

OPiv

©¢¢" oﬂgj

0 R = Piv

©flkN,0R R
H
H Rh'” |||

0 —

MeO-N
H

\ e
&
(6]
Schema 22. Rh"-katalysierte C(sp®)-H-Anellierung mit 1,6-Eninen mit-

hilfe der dirigierenden N-Methoxy- oder N-Pivaloyloxyamidgruppe
(Tian und Lin et al., 2014).5¢l

tung des Cyclohexadienonmotivs durch die Gegenwart von
R? verhinderte die direkte Michael-Addition zwischen den
Benzamiden und ihren Kupplungspartnern. Die unter-
schiedliche Reaktivitdt resultiert aus der andersartigen Ko-
ordination der dirigierenden N-Pivaloyloxy- und N-Meth-
oxyamidgruppen. Im Falle des N-Pivaloyloxybenzamids er-
moglicht der Chelateffekt eine direkte reduktive Eliminie-
rung zum Aufbau der C-N-Bindung gefolgt von einer intra-
molekularen konjugierten Addition der N-Rh-Bindung zur
Bildung des Produkts. Die geringere Koordinationsfahigkeit
des N-Methoxybenzamids fiihrt dagegen zur Protonierung
und liefert ein offenes Vinyl-Rh™-Intermediat. Im Anschluss
addiert die C-Rh-Bindung auf Michael-artige Weise an das
Cyclohexadienon und bildet das Produkt.

Glorius und Mitarbeiter erforschten 2014 die Reaktivitit
von 1,3-Diinen in der Rh™-katalysierten C(sp*)-H-Aktivie-
rung von N-Pivaloyloxybenzamiden zur Synthese diverser
Bisheterocyclen.’”) Die Herausforderung bei der Verwen-
dung von 1,3-Diinen als Kupplungspartner bestand aus der
Kontrolle der Chemoselektivitidt, Regioselektivitdt und
Mono-/Diselektivitdt. Erfreulicherweise wurde gefunden,
dass das N-Pivaloyloxybenzamid sowohl mit symmetrischen
als auch unsymmetrischen 1,3-Diinen mit guten bis hervor-
ragenden Selektivitdten zu Bisisochinolinen reagiert. Mit N-
Pivaloyloxybenzamid und 1,3-Diinen im Verhiltnis 1:1 unter
milden Bedingungen wurde ein hohes Mall an Monoselekti-
vitdt erreicht. Ferner wurde das monoanellierte Produkt
Rh'"-katalysierten Reaktionen mit vielen anderen Substraten
unterworfen und so zu verschiedenen unsymmetrischen Bis-
heterocyclen umgesetzt. Diese Vorschrift konnte auf ein
Eintopfverfahren zur raschen Herstellung diverser Bishete-
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rocyclen iibertragen werden (Schema 23). Aus der Studie geht
hervor, dass die Regioselektivitdat der migratorischen Inser-
tion in hohem Mafle von der Hybridisierung des Kohlen-

Ph
Z o
N
_ Z
HO.  “Z
3 xH o)
* .0/
o [Cp*RhCly), (2.53 Mgl %) Ph NH Ph
OPiv NaOAc (0.6 Aquiv.) 80 °C, Luft, 24 h
N P > Ph
H MeOH, t, Luft N
H HO 3
0]
NH 86% (>19:1)
>~
\\ Ph
HO

Schema 23. Rh"-katalysierte C(sp®)-H-Anellierung mit 1,3-Diinen mit-
hilfe der dirigierenden N-Pivaloyloxyamidgruppe (Glorius et al.,
2014).F7

stoffatoms und der Koordinationsfahigkeit der Substituenten
beeinflusst wird, die in der Reihenfolge Alkinyl und Isochi-
nolonyl, Phenyl und schlieBlich Alkyl bevorzugt in der dem
Heteroatom des Heterocyclus benachbarten Position ver-
bleiben.

Mithilfe von N-Pivaloyloxyharnstoff als dirigierende
Gruppe gelang Cui und Mitarbeitern die Funktionalisierung
der 2-Position von Indolen und Pyrrolen mit verschiedenen
Alkinen unter Bedingungen, die den von Fagnou entwickel-
ten dhnelten (Schema 24).5%

o 0PV "Pr—=—="Pr o

Y-NH  [CPRRCI, (1 Mol-%) YN

N CsOAc (1 Aquiv.) N/ "Pr
@E/f” MeOH, rt 7 opy

93%

Schema 24. Rh'"-katalysierte C(sp?)-H-Anellierung von Alkinen mithilfe
der dirigierenden N-Pivaloyloxyamidgruppe (Cui et al., 2014).F®

Ma und Mitarbeiter berichteten 2015 iiber eine elegante
Methode zur Bildung tetrasubstituierter Allene mit 2-Alki-
nylcarbonaten als Kupplungspartner in Rh''-katalysierten C-
(sp?)-H-Aktivierungen von N-Methoxybenzamiden. Der ge-
zielte Entwurf eines Kupplungspartners sah eine Abgangs-
gruppe in Nachbarschaft zur Alkinylfunktion vor, die eine der
Alkininsertion nachfolgende f-Eliminierung zum Allen er-
moglichen kann. Unter mehreren getesteten Abgangsgrup-
pen erwies sich Carbonat als optimale Wahl, was wahr-
scheinlich darauf zuriickzufiihren ist, dass es auch eine pas-
sende dirigierende Gruppe ist, um die Regioselektivitidt im
Verlauf der Alkininsertion zu steuern und das Rh™-Zentrum
syn zur Carbonatabgangsgruppe anzuordnen, um die syn-f3-
Sauerstoff-Eliminierung zu erleichtern. Bemerkenswert ist,
dass nur tertidre Propargylcarbonate in dieser Reaktion ein-
gesetzt werden konnen. Da die Alkininsertion und die syn-f3-
Sauerstoff-Eliminierung stereospezifisch erfolgen, konnten
enantiomerenangereicherte Kupplungspartner zur Bildung

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

chiraler tetrasubstituierter Allene unter Chiralitdtstransfer
eingesetzt werden (Schema 25).5)

o
o [CP*RACl,l, (4 Mol-%)
OCO,Me  NaOAc (0.3 Aquiv.) NHOMe
oM s = B Ph
H - MeOH/H,0 (20/1), 0 °C
Me 2 v
H 98% ee )I
Me” “Et
77%, 98% ee
o
o
Rh'-0__OMe
g OMe
Phse 0 g
= ; PhMe\*“
Mé Et Et

Schema 25. Rh"-katalysierte C(sp®)-H-Aktivierung von tertidren Propar-
gylcarbonaten mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Ma
et al., 2015).°?

3.2. Rh"-katalysierte C(sp?)-H-Aktivierung mit Alkenen

Glorius und Mitarbeiter berichteten iiber eine Rh™-ka-
talysierte C(sp?)-H-Olefinierung mit einer dirigierenden N-
Methoxyamidgruppe und einem internen Oxidationsmittel
unter dhnlichen Bedingungen wie fiir die Kupplung von
Alkinen." Interessant ist die festgestellte unterschiedliche
Reaktivitit des N-Methoxyamids und N-Pivaloyloxyamids
(Schema 26). Vermutlich begiinstigt die Koordination der

0 [CPRNCl,], Q
H,OMe CsOAc R =Me NH,
9y MeOH, 60 °C o ~pn

OR
N
PR X Rull
o [Cp*RhCl2], Ph o

.OPiv CsOAc, PivOH
N e
H EtOH, 80 °C
H

Schema 26. Rh'"-katalysierte C(sp®)-H-Olefinierung mithilfe der dirigie-
renden N-Methoxy- oder N-Pivaloyloxyamidgruppe (Glorius et al.,
2011).1

Pivaloyl-Carbonylgruppe an das Rhodiumzentrum eine di-
rekte reduktive Eliminierung der C-N-Bindung mit nachfol-
gender Spaltung der N-O-Bindung. Das Fehlen dieser se-
kundiren Bindung an den Rh-Katalysator beim Einsatz des
N-Methoxyamids scheint die Reaktion in Richtung des Pro-
dukts der B-Hydrid-Eliminierung zu lenken. Es ist wahr-
scheinlich, dass die einzdhnige N-Methoxyamidgruppe im
Gegensatz zur zweizihnigen N-Pivaloyloxyamidgruppe Rh™
freisetzt, was die Rotation um die C-C-Bindung und die {3-
Hydrid-Eliminierung ermoglicht. Der Chelateffekt der N-
Pivaloyloxyamidgruppe verhindert hingegen die Freisetzung
von Rh™ (was eine Voraussetzung fiir die f-Hydrid-Elimi-
nierung wire) und fordert dadurch den alternativen Reakti-
onsweg iiber die reduktive Eliminierung. In beiden Féllen
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dient die N-O-Bindung als internes Oxidationsmittel fiir diese
Reaktion.

Trotz der Fiille an Rh™-katalysierten C(sp?)-H-Funktio-
nalisierungen, die in den letzten Jahren entwickelt wurden,
sind nur wenige asymmetrische Varianten bekannt. Ein
Grund hierfiir ist die schwierige Einbindung eines effektiven
chiralen Liganden in die Rhodiumkatalyse. Mit Blick auf die
starke Koordination des Cyclopentadienylliganden (Cp) an
Rhodium folgerten Cramer und Mitarbeiter, dass ein pas-
sender chiraler Cp-Ligand die rdumliche Ausrichtung der
Reaktanten um das Rhodiumzentrum effektiv kontrollieren
konnte. Entsprechend berichtete diese Gruppe 2012 erstmals
iiber die Anwendung einer Klasse von C,-symmetrischen Cp-
Liganden, die, basierend auf den wegweisenden Arbeiten von
Glorius und Fagnou iiber Rh™-katalysierte C(sp®)-H-Anel-
lierungen mit Alkenen mithilfe der dirigierenden N-Meth-
oxy- und N-Pivaloyloxyamidgruppen, die Synthese chiraler
Dihydrochinolone ermoglichten.*!! Diese chiralen Rhodi-
umkatalysatoren besitzen mehrere Schliisseleigenschaften,
die von entscheidender Bedeutung fiir die beobachtete
Enantioselektivitidt sind (Schema 27). Die anhdngenden Al-
kylgruppen dienen als ,,Riickwand®, welche die Annidherung

Me
A ==
Ph. JONA
e R
Ph ===

(0] Katalysator (2 Mol-%)

o)
DBPO (2 Mol-%
Me N,OBoc; + Zpn (2 Mol-%) Me NH
H EtOH, rt, 16 h
H Ph

80%, e.r. 96:4
sterische Hinderung

~
/L /S selektive
Koordination
— —_—
/ AN
S L X

M = d®-Metall, S = kleines Substrat, L = groRes Substrat, X = ankommender Reaktant

asymmetrische
Reaktion
_—

Schema 27. Das erste Beispiel fiir eine durch einen chiralen Cp-Ligand
ermdglichte asymmetrische Rh"-katalysierte C(sp?)-H-Olefinierung mit-
hilfe der dirigierenden N-tert-Butoxycarbonyloxyamidgruppe (Cramer

et al., 2012)."""! DBPO = Dibenzoylperoxid.

des Reaktanten aus dieser Richtung verhindert, wihrend die
fixierten axialen Methylgruppen als ,Seitenwidnde® fungie-
ren, welche die Substrate ohne sterischen Konflikt anordnen.
Das Substrat wird in einer festen Konformation ausgerichtet,
der sich das reagierende Olefin nur von einer Seite anndhern
kann, was eine selektive Koordination des Olefins zur Folge
hat, die die nachfolgende hohe Enantioselektivitit erbringt.

Zur gleichen Zeit berichteten Rovis und Mitarbeiter iiber
die rhodiumkatalysierte enantioselektive Kupplung von
Benzamiden mit Alkenen durch artifizielle metalloenzyma-
tische Katalyse (Schema 28).?) Im Unterschied zu anderen
chiralen Liganden bietet die hoch optimierte chirale Umge-
bung innerhalb des Enzyms den ausgeprédgten Vorteil einer
hoheren Reaktivitdt und Selektivitidt. Allerdings sind En-
zymstrukturen fiir gewohnlich auf spezifische biochemische
Reaktionen zugeschnitten, was ihren Reaktionsspielraum
einschriankt. Um diese Einschrdnkungen zu iiberwinden,
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o [RhCp*PetinCL,], (1 Mol-%)

o $112Y-K121E (0.66 Mol-%) 2
LOPiv -
CKLH COMe \1opS PufferMeOH (4:1) m\”
H n.72h CO,Me

95% (r.r. 19:1, er. 91:9)

Cp*biotin H Me

Schema 28. Das erste Beispiel fiir eine durch einen biotinylierten chi-
ralen Cp-Ligand erméglichte asymmetrische Rh"'-katalysierte C(sp?)-H-
Olefinierung mithilfe der dirigierenden N-Pivaloyloxyamidgruppe
(Rovis et al., 2012).1

fithrten die Autoren Carboxylatreste in Streptavidin ein, die
in Kombination mit dem biotinylierten Rhodium(11T)-Kom-
plex den Schritt der C(sp?)-H-Aktivierung férdern. Die Ein-
bindung einer Glutamin- oder Asparaginsdurefunktion an
einer spezifischen Position im Inneren des chiralen Hohl-
raums des Metalloenzyms erbrachte eine hohere Reaktivitét
(fast 100-fach), eine gesteigerte Regioselektivitit und eine
hervorragende Enantioselektivitit (bis zu 93:7 er).

In einem sehr interessanten Beispiel verwendeten Mol-
ander und Mitarbeiter Kaliumvinyltrifluorborat als Olefin-
partner in Rh™-katalysierten C(sp?)-H-Aktivierungen und
erhielten ein Substitutionsmuster mit komplementédrer Re-
gioselektivitat im Vergleich zu anderen Alkenen in dhnlichen
Reaktionen (Schema 29)."%! Die ungewohnliche Regioselek-
tivitdt wird wahrscheinlich durch elektronische Faktoren des

1) [Cp*RhCly], (0.5 Mol-%)
Boc-Val-OH (1.0 Aquiv.)
o K,CO3 (1.0 Aquiv.) o

'ProH, rt
+ /\BF3 _— NH

2) BuyNOH (1.5 Aquiv.)

CH,Cl/H,0 (1:1), 1t
Zrere BF2NBu,

66%

Schema 29. Rh'"-katalysierte C(sp®)-H-Olefinierung mit Kaliumvinyltri-
fluorborat mithilfe der dirigierenden N-Pivaloyloxyamidgruppe (Molan-
der et al., 2013) .1

Kaliumvinyltrifluorborats reguliert. Der Borsubstituent
konnte in eine Hydroxygruppe umgewandelt werden.

Die Rh"-katalysierte Anellierung von Benzamiden ist
einer der effektivsten Wege zum Aufbau von fiinf- oder
sechsgliedrigen Azaheterocyclen. Die Synthese groferer
Ringe mit dieser Methode blieb jedoch lange Zeit unbekannt.
Glorius und Mitarbeiter beschrieben 2013 eine rhodiumka-
talysierte Methode fiir den effektiven Aufbau siebengliedri-
ger Azepinone, wobei a,3-ungesittigte Aldehyde und Ketone
als Kupplungspartner mit N-Methoxybenzamid unter Rho-
diumkatalyse umgesetzt wurden (Schema 30).* Um einen
Einblick in den Mechanismus dieser Reaktion zu erhalten,
wurde die Halbaminal-Zwischenstufe unabhidngig unter
Standardbedingungen bei Raumtemperatur synthetisiert und
separat mit jeder einzelnen Komponente umgesetzt. Es
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o [CP*RhCll, (2.5 Mol-%) Q  ome
oMe AgSbFg (10 Mol-%) N
N’ L /)
H PivOH (2 Aquiv.)
H

1,4-Dioxan, 60 °C, 12 h
83%

| |

Q OMe
N
OH
Schema 30. Rh"-katalysierte C(sp?®)-H-Anellierung mit a,B-ungesittig-

ten Aldehyden und Ketonen mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamid-
gruppe (Glorius et al., 2013).1*4

wurde gefunden, dass nur der Rhodiumkatalysator und/oder
die Silberspezies zum Dehydratisierungsprodukt fiithren.
Nach dem vorgeschlagenen Mechanismus geht der Rh'"'-Ka-
talysator nach der Alkeninsertion eine Protonolyse anstatt
einer -Hydrid-Eliminierung ein. Die gebildete Rh-N-Bin-
dung kann intramolekular an die Carbonylgruppe addieren,
wodurch das cyclische Rhodiumintermediat freigesetzt wird,
das anschlieSend tiber eine Protonolyse zum siebengliedrigen
Halbaminal reagiert. Die Dehydratisierung des Halbaminals
bildet das Endprodukt. Die Methode wurde genutzt, um das
Grundgeriist des Naturstoffs Homoprotoberberin zu synthe-
tisieren.

Cui und Mitarbeiter setzten hochgespannte Methylen-
cyclopropane in Rh™-katalysierten C(sp*)-H-Aktivierungen
mit der dirigierenden N-Pivaloyloxyamidgruppe ein, um
verschiedenste Spirodihydroisochinoline herzustellen
(Schema 31).[! Interessant ist, dass mit N-Pivaloyloxyfuran-
2-carboxamid eine unerwartete Umlagerung zum siebenglie-
drigen Azepinongeriist erfolgte.

Die Gruppe von Rovis untersuchte 2013 systematisch den
Einfluss der dirigierenden Gruppe auf die Rh™-katalysierte
intramolekulare C(sp®)-H-Aktivierung verschiedener Sub-
strate mit anhiingenden Alkenen.“ In Abhingigkeit von der
dirigierenden Gruppen und den Reaktionsbedingungen sind

o [CP*RhCl,] (2 Mol-%) o]
' CsOAc (1 Aquiv.)
N,OPlv . o Ph NH
H I: MeOH, 30 °C
H Ph
82%
Ph
o [CP*RhCl,], (2 Mol-%) p
o N,OF’iv B Ph CsOAc (1 Aquiv.) p
\ | H >=/ MeOH, 60 °C
N
H o] H
\ / 80%
o Ph
o P = /
I kn ——— 0
Rh!
[¢]
Ph OPiv

Schema 31. Rh'"'-katalysierte C(sp?)-H-Olefinierung mit Methylencyclo-
propanen mithilfe der dirigierenden N-Pivaloyloxyamidgruppe (Cui
et al., 2013).1

www.angewandte.de

Aufsitze

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

An dte

Chemie

drei unterschiedliche Reaktionswege moglich. Nach intra-
molekularer Alkeninsertion fithren entweder eine Protono-
lyse, eine B-Hydrid-Eliminierung oder eine reduktive Elimi-
nierung zu unterschiedlichen Strukturgeriisten (Tabelle 3).
Mit der N-Methoxyamidgruppe finden bevorzugt Protonoly-

Tabelle 3: Einfluss der dirigierenden Gruppe auf die Rh"-katalysierte
intramolekulare C(sp?)-H-Olefinierung (Rovis et al., 2013).1*¢l

0] o] (0]
.OR OR
Rh(Ill -
” (1 H . NH
Me Me Me
(e} - Me o) Et o Me

Eintrag R Bedingungen® Verhiltnis Umsatz®®
(A:B:C) [%]

1 Me A 17h 71:29:0 53

2 Piv A 17h 0:0:100 61

3 Me B,2h 0:100:0 100

4 Piv B,12h 0:22:78 100

[a] A: [Cp*Rh(MeCN),](SbF), (1 Mol-%), PivOH (1 Aquiv.), DCE (0.2 m),
80°C; B: [Cp"RhCl,], (2.5 Mol-%), CsOAc (2 Aquiv.), MeOH (0.2 m), rt.
[b] Mittels "H-NMR ermittelter Umsatz.

se und B-Hydrid-Eliminierung statt, wéahrend mit der N-Pi-
valoyloxyamidgruppe eher die reduktive Eliminierung zur
Bildung der C-N-Bindung abléduft. Die Erkldrung fiir die
beobachtete Selektivitit ist analog zu den bereits diskutierten
einfacheren Systemen (Schema 26). Glorius und Mitarbeiter
entwickelten auerdem eine milde und effiziente Methode
zur Synthese anellierter oligocyclischer Lactamgeriiste iiber
den Reaktionsweg C.’% Erst vor kurzem verdffentlichten
Chabaud und Guillou eine eng verwandte Synthese von ary-
lierten Spirocyclen iiber eine Rh™-katalysierte C(sp?)-H-
Aktivierung in Verbindung mit einer intramolekularen Heck-
Reaktion (Reaktionsweg B).l*”"!

Nachfolgend zum Bericht der Rh"'-katalysierten intra-
molekularen C(sp?)-H-Olefinierung von Rovis erweiterten
Cramer und Mitarbeiter diese neue Klasse von chiralen Cp-
Liganden durch die Einfithrung eines Biarylriickgrats mit
einstellbarer Sterik fiir eine enantioselektive Variante der
Reaktion (Schema 32). Durch gezielte Anpassung der
GroBe der R-Gruppe am Biarylriickgrat gelang die enantio-
selektive Hydroarylierung anhdngender Alkene unter Bil-
dung von enantiomerenangereicherten Dihydrobenzofuran-
derivaten. Es stellte sich heraus, dass in der Hydroarylierung
die meta-Alkoxygruppe als zusétzliche dirigierende Gruppe
dient, was die Aktivierung der stirker gehinderten ortho-C-
(sp*)-H-Bindung erméglichte. Die Befihigung zur modularen
Abstimmung des sterischen Anspruchs des Cp-Liganden
sollte prinzipiell den Zugang zu einer Fiille anderer enan-
tioselektiver Transformationen in Kombination mit einer C-
H-Aktivierung ermoglichen.
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0o o}
N,OMe Katalysator (5 Mol-%) N,OMe
H (BzO), (5 Mol-%) H
N — > Me
\)J\/ PivOH (1 Aquiv.) %, -OBN
o OBn DCM, rt, 12 h o)

86%, e.r. 95.5:4.5

Schema 32. Durch einen chiralen Cp-Ligand ermdglichte asymmetri-
sche intramolekulare Rh"-katalysierte C(sp?)-H-Olefinierung mithilfe
der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Cramer et al., 2014).1

Bz =Benzoyl, DCM = Dichlormethan.

Die Gruppe von Marsden untersuchte 2014 das Verhalten
elektronenreicher Alkene in Rh™-katalysierten C(sp?)-H-
Aktivierungen.”! Es wurde gefunden, dass Vinylether ge-
eignete Acetylen-Aquivalente fiir eine vereinfachte Synthese
von 3,4-unsubstituierten Isochinolonen sind. Die Autoren
postulieren, dass elektronische Faktoren die Bildung des In-
termediats A begiinstigen, die durch Migration des Rhodiums
zum elektronenreicheren Kohlenstoff des Enolethers erfolgt.
In Gegenwart koordinierender Gruppen wurde die umkehrte
Regioselektivitit beobachtet, was wahrscheinlich auf eine
dirigierende Wirkung der OAc-Gruppe zuriickzufiihren ist
(Schema 33).

Die Regioselektivitit von Styrolinsertionen wird in Rh™™
katalysierten C(sp?)-H-Olefinierungen im Allgemeinen durch

o (o] "
e LOPiv 0] )J\ OPiv
N Z0R Z>0 N n
R N-OPiv ————~ Rh™.6
= Rh' /)
R = Alkyl o4
RO Me
A B

Schema 33. Ursache der Regioselektivitat in der Rh"-katalysierten C-
(sp?)-H-Olefinierung mit elektronenreichen Alkenen mithilfe der dirigie-
renden N-Pivaloyloxyamidgruppe (Marsden et al., 2014).1

eine intrinsische Substratkontrolle festgelegt. Die Gruppe
von Cramer berichtete hingegen iiber einen Cp-gesteuerten
Weg, der die regiodivergente Synthese von 3- oder 4-Aryldi-
hydroisochinolonen ermoglichte (Schema 34).5

Wang und Mitarbeiter beschrieben 2014 ein modifiziertes
terminales Olefin zur Durchfiihrung einer Rh™-katalysierten
C(sp*)-H-Allylierung von N-Methoxybenzamiden
(Schema 35).F" Fiir R'=R?>=H oder Me, war das E/Z-Ver-
héltnis des Produkts im Allgemeinen grofler als 20:1. Waren
hingegen entweder R' oder R? eine Alkyl- oder Arylgruppe
und der jeweils andere Rest H, war das E/Z-Verhiltnis nur
maBig. Ein vorldufiger Mechanismus wurde vorgeschlagen,
der nach der Alkeninsertion eine 3-Sauerstoff-Eliminierung
unter Freisetzung von CO, vorsieht.

Mit der dirigierenden N-Pivaloyloxyharnstoffgruppe
gelang der Gruppe von Cui die Funktionalisierung der 2-Po-
sition von Indolen und Pyrrolen mit verschiedenen Alkenen
unter dhnlichen Bedingungen wie bei Fagnou und Glorius
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o [CPYRh(nz-CHa=CHy)zl, o [Cp'RN(OB2)],
NH (5 Mol-%) y-OBoc (5 Mol-%) NH
(BzO), (5 Mol-%) H CF43CF,0H, rt
H
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Aufsitze

Z>pn Z>ph

(0]

Ph DCM, rt

72% (94:6)

cp%Y

Ph
80% (90:10)

Schema 34. Durch einen Cp-Ligand kontrollierte regiodivergente Rh"'-
katalysierte C(sp?)-H-Olefinierung mithilfe der dirigierenden N-tert-But-
oxycarbonyloxyamidgruppe (Cramer et al., 2014).5°

oo

[CP*Rh(CHZCN);](SbF);
0
(5 Mol-%) _OMe

H\R1 RZ

Sess

CsOAc (1.0 Aquiv.)
CF3CH,0H, 0°C, 2-24 h

Schema 35. Rh"'-katalysierte C(sp?)-H-Allylierung mit 4-Vinyl-1,3-dioxo-
lan-2-onen mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Wang
etal., 2014).P"

(Schema 36).* Interessanterweise konnte in dieser Reaktion
Ethylengas als Kupplungspartner eingesetzt werden.

OPlv — (Ballon) o

yNH [Cp*RhCL, (1 Mol-%) >—NH
CsOAc (1 Aquiv.) N
@E/f“ MeOH, rt /

83%

Schema 36. Rh"-katalysierte C(sp®)-H-Anellierung mit Alkenen mithilfe
der dirigierenden N-Pivaloyloxyamidgruppe (Cui et al., 2014).5¥

Erst vor kurzem verwendeten Wang und Mitarbeiter ein
vielseitiges Vinylcyclopropan in der durch ein N-Methoxy-
amid dirigierten Rh"'-katalysierten C(sp?)-H-Aktivierung zur
Herstellung des allylierten Produkts (Schema 37).% Durch
Anpassung des sterischen Anspruchs des Esters konnten
hohe E/Z-Selektivitdten des Produkts erreicht werden. Der
Reaktionsweg umfasst wahrscheinlich eine B-Kohlenstoff-
Eliminierung zur Offnung des Cyclopropanrings.

Obwohl eine Alkeninsertion in die durch C(sp?)-H-Akti-
vierung entstehende C-Rh-Bindung zu zahlreichen niitzlichen
Reaktionen fiihrt, wird bei der Umsetzung sterisch weniger
anspruchsvoller terminaler Alkene, wie 1-Decen, die Regio-
selektivitdt problematisch. Vor kurzem entwickelten Rovis
und Mitarbeiter einen originellen, sterisch anspruchsvollen
Di-tert-butyl-substituierten Cyclopentadienylligand fiir eine
regioselektive Synthese von Dihydroisochinolonen.” Dieser
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[Cp*Rh(MeCN)](SbF),
_ Gk
co,Pr  CsOAc (1 Aquw

CF3CH,0H, 30 °C

(ji\/\(cozfpr

Co,Pr
79%, E/Z = 21:1

Pro,C

H*

CO,Pr

'Pro,C

Schema 37. Rh"-katalysierte C(sp?)-H-Allylierung mit Vinylcyclopropa-
nen mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Wang et al.,
2015) .5

Cp-Ligand verbesserte die Regioselektivitit der migratori-
schen Insertion im Vergleich zu dem iiblicherweise einge-
setzten Cp*-Liganden sowie anderen Cp-Liganden deutlich
(Tabelle 4). Dagegen sank die Regioselektivitit der C(sp?)-H-
Aktivierung bei der Umsetzung von meta-substituierten

Tabelle 4: Design des Cp-Liganden fiir die regioselektive Rh'"-kataly-
sierte C(sp’)-H-Anellierung mit alkylsubstituierten terminalen Alkenen
mithilfe der dirigierenden N-Pivaloyloxyamidgruppe (Rovis et al.,
2015).5%

P CaHyr
o) [CP*RhCl,], (1 Mol-%) o) Q
i CsOAc (2 Aquiv.
N,OPW sOAc (2 Aquiv.) NH + NH
H MeOH, rt o

H » gH17 CoHir

Major Minor
Me Me M M Me Me Bu

CF3 P Bu
cp’ cp' cp? cp?
Eintrag Katalysator Ausbeute [%]" Regioselektivitit
1 [Cp*RhCly], 90 2.4:1
2 [Cp'RhCl], 85 2411
3 [Cp’RhCl,], 82 12:1
4 [CP*RhCLy], 92 15:1

[a] 'H-NMR-Ausbeute.

Substraten, was mit der ungleichméBigen Verteilung des ste-
rischen Anspruchs des Cp’-Liganden erkldrt werden kann.
Erwidhnenswert ist, dass bei der Umsetzung des sperrigen
Vinylcyclohexans das alternative Regioisomer B mit guter
Selektivitit erhalten wurde (Schema 38).

Basierend auf den Arbeit von Glorius und Fagnou er-
weiterten Xu und Mitarbeiter die Bandbreite der Alken-
Kupplungspartner auf Chinone und synthetisierten Dibenzo-
[b,d]pyran-6-one (Schema 39).* Die dirigierende N-Meth-
oxyamidgruppe war fiir die Rh""-katalysierte C(sp?)-H-Akti-
vierung von entscheidender Bedeutung. Die Autoren ver-
wendeten Iodosylbenzol, um Hydrochinone in situ zu Chi-
nonen zu odixieren.

Aufsitze
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o [CPXRNCl,], (4 Mol-%) o
i CsOAc (2 Aquiv.
N,OPlv sOAc (2 Aquiv.) NH . NH
H MeOH, rt .

H y Cy
Katalysator Ausbeute (%) A : B
[Cp*RhCly], 90 11 : 1
[CpPRNCL,], 75 1 : 10

Schema 38. Rh'"'katalysierte C(sp?)-H-Anellierung mit Vinylcyclohexan
in Gegenwart unterschiedlicher Katalysatoren mithilfe der dirigieren-
den N-Pivaloyloxyamidgruppe (Rovis et al., 2015)."!

[CP*RNCl,], (2.5 Mol-%)
o CsOAc (0.3 Aquiv.) o

HOACG (0.5 Aquiv.)
— e .
PhI=0 (2 Aquiv.) O
OH DCE/Aceton, 90 °C OH

[O:<:>=Ol 98%

Schema 39. Rh'"-katalysierte C(sp®)-H-Anellierung mit Hydrochinonen
mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Xu et al., 2015).5

3.3. Rh"-katalysierte C(sp’)-H-Aktivierung mit Allenen

Bis 2012 wurden nur Alkine und Alkene als Kupplungs-
partner in Rh™-katalysierten C(sp”)-H-Aktivierungen mit
dirigierenden N-Methoxy- und N-Pivaloyolxyamidgruppen
eingesetzt, die verwandten Allene hingegen nicht. Um diese
Liicke zu schlieBen, untersuchten Glorius und Mitarbeiter die
Reaktivitit von Allenen in der Rh™-Katalyse mit diesen
beiden dirigierenden Gruppen (Schema 40).>! Die Reaktion
von N-Methoxybenzamid mit Cyclohexylallen unter Stan-
dardbedingungen brachte kein gewiinschtes Produkt hervor.
Mit dem N-Pivaloyloxyamid gelang hingegen die Bildung des
Allen-Insertionsprodukts. Fiir monosubstituierte Allene
wurde die Regioselekivitidt entsprechend Schema 40 ermit-
telt. Mit sterisch anspruchsvolleren Allenen resultierten
andere Regioselektivitédten.

o [CP*RACly; (0.5 Mol-%)
CsOAc (2.0 Aquiv.) NH
——

MeOH, rt |

Cy
\ 92%

O OPlv
@N—OPN h”'
Rhl! _—
/= :\‘H

Ar-[Rh] J§_Ar [Rh]
>: :\‘H >: :\
ﬂL Ar-iRh] [Rh] Ar

Schema 4o. Rh"'-katalysierte C(sp?)-H-Anellierung mit Allenen mithilfe
der dirigierenden N-Pivaloyloxyamidgruppe und Ursprung der Regio-
selektivitit des Insertionsschrittes (Glorius et al., 2012) 5!
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Zur gleichen Zeit untersuchten Ma und Mitarbeiter die
Rh™.-katalysierte C(sp?)-H-Aktivierung mit 1,1-disubstitu-
ierten und trisubstituierten Allenen unter Verwendung der
dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Schema 41).°® Eine

Bu CH,OH
>=.= <:>:-=/ Bu
Bu

[CP*RhClyl, (2 Mol-%) [CP*RhCly], (2 Mol-%)
CsOAc (0.3 Aquiv.)  CsOAc (0.3 Aquiv.)

MeOH/H,0 (20:1)
-20°C

H

¢}
d\N,OMe
H
H

MeOH/H,0 (20:1)
20°C

65%

Schema 41. Stufenweise Rh'"-katalysierte C(sp?)-H-Anellierung mit Alle-
nen mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Ma et al.,
2012).59

geringfiigige Abwandlung der Reaktionsbedingungen er-
moglichte eine erfolgreiche Durchfiihrung der Reaktion mit
der N-Methoxyamidgruppe, und die Regioselektivitdt der
migratorischen Insertion stimmte mit den Ergebnissen von
Glorius fiir sperrige Allene iiberein. Allerdings erfolgte mit
der N-Methoxyamidgruppe nach der Insertion des Allens
Protolyse anstatt einer direkten reduktiven Elimierung, was
eine redoxneutrale Katalyse erlaubt. Die Reaktion verlduft in
beachtlichem MafBe monoselektiv, was eine schrittweise
Allylierung von Benzoesduren ermoglicht.

Fiir die Rh™-katalysierte C(sp?)-H-Aktivierung mit 1,1-
disubstituierten Allenen entdeckte die Gruppe von Ma zu-
falligerweise einen génzlich anderen Reaktionsweg, wenn
einer der Substituenten im 1,1-disubstituierten Allen gegen
eine TMS-Gruppe ausgetauscht wurde (Schema 42).5"! In-

o]
o ™S [CP*RNCIo]; (2 Mol-%) NH,
NaOAc (0.3 Aquiv.)
.OMe >=.=
N + —_— |
H BU MeOH/H,0 = 20/1 \
H 20°C
BuJ\TMS
l T 91%
0 it Q
OMe .OMe _Rh""OMe
Rhlll - H - .
i |
»-su TMS—/ Rh" J\
™S Bu Bu” “TMS

Schema 42. Rh"'katalysierte C(sp?)-H-Allenylierung mit Allenylsilanen
mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Ma et al., 2013).""
TMS =Trimethylsilyl.

teressanterweise verhielten sich diese Allene wie terminale
Olefine in dhnlichen Reaktionen. Nach der Alleninsertion
geht das Rh"-Intermediat eine PB-H-Eliminierung anstatt
einer Protonolyse oder einer reduktiven Eliminierung ein, um
mittels Rh™/Rh'-Katalyse trisubstituierte Allenylsilane zu
bilden.

Angew. Chem. 2016, 128, 10734—10756
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Kurz nach Einfiihrung der Rh™-katalysierten C(sp*)-H-
Aktivierung mit Allenen durch Glorius und Ma begann die
Gruppe von Cramer mit der Suche nach geeigneten chiralen
Cp-Liganden fiir die enantioselektive Durchfiihrung des In-
sertionsschritts (Schema 43).°8) Durch gezielte Anpassung

(0] Katalysator (5 Mol-%)

_.OMe
_OMe , MeO (BzO), (5 Mol-%) N
+ i >
H DCM, -20°C, 18 h X
H

MeO
90%, e.r. 96.5:3.5

Schema 43. Durch einen chiralen Cp-Ligand erméglichte asymmetri-
sche Rh"-katalysierte C(sp®)-H-Allenylierung mithilfe der dirigierenden
N-Methoxyamidgruppe (Cramer et al., 2013)."¥

der GroBe der R-Gruppe im Biarylriickgrat des modifizierten
Cp-Liganden gelang die enantioselektive Allylierung von
Benzamiden.

Die Gruppe von Ma kombinierte 2013 die Robustheit der
Rh™-katalysierten C(sp?)-H-Aktivierung mittels der dirigie-
renden N-Methoxyamidgruppe mit der vielseitigen Reakti-
vitdt von Allenen, um Allenole zu 2,5-Dihydrofuranderivaten
umzusetzen (Schema 44).%)

o)
o o [CP*RNCll, (2.5 Mol-%) N-OMe
L NaOAc (0.3 Aquiv.) H
H MeOH/H,0 (20:1), rt
Me 2 Me
H HO Cy o

62%

Schema 44. Rh"-katalysierte C(sp?)-H-Aktivierung mit Allenolen mithil-
fe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Ma et al., 2013).5
Cy = Cyclohexyl.

In einer jiingsten Studie nutzte die Gruppe von Ma 1,6-
Allenene als Kupplungspartner in Rh"'-katalysierten C(sp?)-
H-Aktivierungen mithilfe der dirigierenden N-Pivaloyloxy-
amidgruppe zum Aufbau von achtgliedrigen Lactamen
(Schema 45).1!

3.4. Rh"-katalysierte C(sp?)-H-Kreuzkupplung mit
organometallischen Reagenzien

Obwohl Pd-katalysierte Kupplungen von C-H-Bindungen
mit organometallischen Reagenzien bereits seit 2005 aus-
fiihrlich untersucht wurden,”'" sind analoge Transformatio-
nen mit Rh™-Katalysatoren kaum bekannt. Die Gruppe von
Cheng berichtete 2012 iiber ein seltenes Beispiel fiir eine
solche katalytische Transformation, wobei iiber eine Rh"-
katalysierte C(sp?)-H-Kupplung mit Arylboronsduren mit-
hilfe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe Phenanthri-
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=\ [Cp*RhClyl, (2 Mol-%) NH
K,CO3 (0.3 Aquiv.) O
—_—
MeOH, 1t ‘

T™S

T™MS

Schema 45. Rh'"-katalysierte C(sp®)-H-Aktivierung mit 1,6-Allen-Enen
mithilfe der dirigierenden N-Pivaloyloxyamidgruppe (Ma et al.,
2015).%

dinone hergestellt wurden. Die Reaktion erfolgte mittels
Rh"™/Rh'-Katalyse auf eine der Pd"/Pd’-Redoxkatalyse iih-
nelnde Weise (Schema 46).°"! Als externes Oxidationsmittel

[CP*RACly], (2 Mol-%) 0, OMe

Ag;0 (4 Aquiv.) N

weorane.an~ (=07

94%

Schema 46. Rh"'-katalysierte C(sp?)-H-Kreuzkupplung mit Arylboron-
sduren mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Cheng et al.,
2012).51

fiir die zweifache C(sp?)-H-Aktivierung diente Ag,O. Inter-
essant ist, dass ausschlieBlich das Produkt der reduktiven
Eliminierung einer C-N-Bindung gebildet wurde, was im
Gegensatz zu dem urspriinglichen Bericht von Fagnou steht,
demzufolge mit einem externen Oxidationsmittel reduktive
Eliminierungen von C-N- und C-O-Bindungen stattfanden.
Die KIE-Werte wurden anhand intermolekularer KIE-Ex-
perimente fiir sowohl das Substrat als auch den Kupplungs-
partner bestimmt und ergaben, dass die erste C-H-Aktivie-
rung der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist.

Nach Entwicklung der Rh™-katalysierten C(sp?)-H-Ak-
tivierung und Kreuzkupplung mit Organoboronsduren unter
Verwendung von N-Methoxybenzamiden als Substrate pré-
sentierte die Gruppe von Cheng ferner die Verwendung von
Arylsilanen als effiziente Kupplungspartner im gleichen ka-
talytischen System in einer komplementdren Methode zur
Synthese von Phenanthridinonen (Schema 47).1) AgF wurde
eingesetzt, um die Transmetallierung von Arylsilanen zu

[CP*RhCl,], (2 Mol-%)

o H AgF (2 Aqu(iv.)A 9 N/OMe
N,OMe . Cu(OAc), (2 Aquiv.)
H (EtO)3Si DCE, 60°C, 3 h O
H

82%

Schema 47. Rh"katalysierte C(sp?)-H-Kreuzkupplung mit Arylsilanen
mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Cheng et al.,
2013).14
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fordern, und konnte zusitzlich eine Rolle als externes
Oxidationsmittel spielen.

Basierend auf der Arbeit von Cheng zu Rh™-katalysierten
C(sp®)-H-Kreuzkupplungen von Benzoesiuren mit Arylbo-
ronsduren mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe
setzten Cui und Mitarbeiter Indole als Substrate ein, wobei
die dirigierende Gruppe am Stickstoffatom des Indols ange-
bracht wurde. Durch einen Wechsel des externen Oxida-
tionsmittels gelang ihnen die Herstellung von 2-arylierten
Produkten sowie cyclisierten Folgeprodukten (Schema 48).1%°!

o OMe  PhB(OH) OMe  PhB(OH), o OMe
N [CP*RACL], NH  [Cp*RhCLl, Y-NH
N (2 Mol-%) N (2 Mol-%) N
O / O Ag,0 (4 Aquiv.) m“ Cu(OAc), (4 Aquiv.)@l}‘”‘
MeOH, 60 °C MeOH, 60 °C
76% 94%

Schema 48. Rh'"-katalysierte C(sp®)-H-Kreuzkupplung mit Arylboron-
sduren mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Cui et al.,
2014)

Mit ihrem Bericht zur Rh™-katalysierten C(sp?)-H-Viny-
lierung von N-Methoxybenzamiden mit Vinylstannanen er-
weiterte die Gruppe von Cheng 2015 den Umfang der
Kupplungspartner auf Organozinnverbindungen. Da die di-
rigierende Gruppe als internes Oxidationsmittel fungiert, er-
fordert diese Reaktion kein externes Oxidationsmittel
(Schema 49).164

o [CP*RClyl, (2 Mol-%) o
CsOAc (1.1 Aquiv.)
NoMe L Ay, ————— NH,
H MeOH, 30 °C P
H

91%

Schema 49. Rh'"'-katalysierte C(sp?)-H-Vinylierung mit Vinylstannanen
mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Cheng et al.,
2015).64

3.5. Rh"-katalysierte C(sp®)-H-Aktivierung mit
Diazoverbindungen

Diazoverbindungen sind vielseitige Kupplungspartner in
iibergangsmetallkatalysierten C(sp®)-H-Aktivierungen. Die
Gruppe von Rovis untersuchte die Reaktivitdt von Donor-
Akzeptor-Diazoverbindungen in der Rh™-katalysierten C-
(sp?)-H-Aktivierung mithilfe der dirigierenden N-Pivaloyl-
oxyamidgruppe (Schema 50)! und synthetisierte mit dieser
Methode eine Vielzahl von y-Lactamen. Der Mechanismus
umfasst die Bildung eines Rhodiumcarbenoids, das eine 1,1-
migratorische Insertion zu sechsgliedrigen rhodacyclischen
Intermediaten eingehen kann. Wing-Yiu Yu und Mitarbeiter
berichteten iiber eine dhnliche Reaktion mit einer dirigie-
renden N-Acetoxyamidgruppe.®

Im Anschluss an die Arbeit von Rovis zur Rh™-kataly-
sierten C(sp?)-H-Anellierung mit Diazoverbindungen entwi-
ckelte die Gruppe von Cui 2013 eine Kaskadenreaktion mit
Diazoverbindungen als Kupplungspartner zur Synthese sie-
bengliedriger Azepinone (Schema 51).1”) Der Reaktionsweg
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o [CP*RhCly], (1 Mol-%) 0
; Ph__CO;Me  CsOAc (0.2 Aquiv.
NOPV g 2 ( quiv,) NH
H N, CHCN, 1t
H P COMe
81%
o} e} [0}

. .OPiv
Q?h Rh'”

Rh”'
K‘)\cone

PH CO,Me

Schema s50. Rh'"-katalysierte C(sp®)-H-Anellierung mit Diazoverbindun-
gen mithilfe der dirigierenden N-Pivaloyloxyamidgruppe (Rovis et al.,
2013).©

o [CP*RNCly], (2 Mol-%) Q
’ CO,/Bu CsOAc (1 Aquiv.) NH
N LOPiv /\n/
H N, CH4CN, rt _
H BuO,C
\ / 95%

16} O OPiv
N,OPiv

N,
Rh'l

_—

Rh!

BuO,C = BuO,C

Schema 51. Rh'"'-katalysierte C(sp?)-H-Anellierung mit Vinyldiazoverbin-
dungen mithilfe der dirigierenden N-Pivaloyloxyamidgruppe (Cui et al.,
2013).67

beinhaltet wahrscheinlich eine 1,3-Allylwanderung nach der
Insertion der Diazoverbindung.

Cramer und Mitarbeiter untersuchten das Verhalten ihrer
chiralen Cp-Liganden ebenfalls in Anellierungsreaktion mit
Diazoverbindungen als Kupplungspartner (Schema 52).11 Sie

R =0OTIPS

) Katalysator (5 Mol-%) [o]
.9,
@fL PV, )H(OCH(’Pr) _(B20), (5 Mol-%) @NH
CHACN, 1t, 16 h )
H wd COLCH(PD,

83%, e.r. 96.5:3.5

Schema 52. Durch einen chiralen Cp-Ligand ermoglichte Rh"'-kataly-
sierte C(sp?)-H-Anellierung mit Diazoverbindungen mithilfe der dirigie-
renden N-Pivaloyloxyamidgruppe (Cramer et al., 2014).¥ Bz =Benzoyl.

fanden, dass der Estersubstituent die Enantioselektivitit
stark beeinflusst und alkylsubstituierte Diazoverbindungen
bessere Enantioselektivititen liefern als arylsubstituierte.
Nach Optimierung der Ligandenstruktur durch gezielte An-
passung der R-Gruppen konnte mithilfe dieser Methode eine
Reihe von enantiomerenangereicherten Isoindolonen erhal-
ten werden.

Angew. Chem. 2016, 128, 10734—10756
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Nach dem Bericht von Rovis zur Rh™-katalysierten C-
(sp?)-H-Aktivierung von Benzoesduren mit Diazoverbin-
dungen erweiterte die Gruppe von Cui den Substratbereich
auf Indole und Pyrrole. Die dirigierende Gruppe wurde am
Indol- oder Pyrrolstickstoff eingefithrt und dann die 2-Posi-
tion mit verschiedenen Diazoverbindungen funktionalisiert
(Schema 53).5%

o OPW [CP*RhCly], (1 Mol-%) 0
Y-NH thCOZMe CsOAc (0.2 Aquiv.) NH

N
N N, CHACN, 1t Wcone
Y Ph

91%

Schema 53. Rh"-katalysierte C(sp?)-H-Anellierung mit Diazoverbindun-
gen mithilfe der dirigierenden N-Pivaloyloxyamidgruppe (Cui et al.,
2014).78

Bei Versuchen, die Auswahl der Kupplungspartner in
Rh'"-katalysierten C(sp?)-H-Aktivierungen mit Diazover-
bindungen zu erweitern, entdeckte die Gruppe von Cui, dass
auch Donor/Donor-Diazoverbindungen umgesetzt werden
konnen, wenn die Diazoverbindung aus Ketonen und Hy-
drazinen mit einem Uberschuss an MnO, in situ hergestellt
wird (Schema 54).1) Sowohl Arylalkylketone als auch Di-
arylketone wurden zur Synthese von Isoindolinonen einge-
setzt.

o)
o P [Cp*RhCl,], (2.5 Mol-%) o
; Ph™ "Me CsOAc (1 Aquiv.
N,OPlv . (1 Aquiv.) NH
H MnO, (14 Aquiv.)
H NHNHH0  HoAc (0.2 Aquiv.) Me Ph
THF, it

72%

Schema 54. Rh'"-katalysierte C(sp®)-H-Anellierung mit in situ erzeugten
Diazoverbindungen mithilfe der dirigierenden N-Pivaloyloxyamidgrup-
pe (Cui et al., 2015).

Die Gruppe von Yi entdeckte 2015 die Reaktion zwischen
N-Methoxybenzamiden und einem o-diazotierten Derivat
der Meldrumsiure iiber eine Rh™-katalysierte C(sp?)-H-
Aktivierung und erdffnete damit einen Zugang zu N-Me-
thoxyisochinolindionen (Schema 55).""!

o N, [CP*Rh(MeCN)|(SbF), 0
0,
©\)LN’0Me . ° o (5 Mol-%) Cii[OMe
H [e] (o] THF, 100 °C
! [¢]
H MM

80%

Schema 55. Rh"-katalysierte C(sp?)-H-Anellierung mit a-diazotierter
Meldrumsaure mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Xu
und Yi et al., 2015).1%
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3.6. Rh"-katalysierte C(sp?)-H-Aminierung
Die Gruppe von Glorius beschrieb 2012 eine elegante Rh-
katalysierte C-H-Aminierung mithilfe der dirigierenden N-

Pivaloyloxyamidgruppe  unter  milden  Bedingungen
(Schema 56)."Y Eine Reihe sechsgliedriger heterocyclischer

g

80%

[Cp*RhClyl, (5 Mol-%)
CsOAc (2 Aquiv.)
_—

PivOH (0.5 Aquiv.)
MeOH, 16 h, rt

Schema 56. Rh"-katalysierte C(sp®)-H-Aminierung mithilfe der dirigie-
renden N-Pivaloyloxyamidgruppe (Glorius et al., 2012)."

Amine wurde zu monoaminierten Benzoesdurederivaten
umgesetzt. Die Reaktion scheint jedoch auf cyclische Amine
begrenzt zu sein, da nur ein acyclisches Amin mit niedriger
Ausbeute berichtet wurde. Der in Abwesenheit eines Ami-
nierungsreagenz beobachtete Deuterium-Einbau verweist auf
eine effiziente und reversible Rh™-katalysierte Spaltung der
C-H-Bindung, wohingegen bei der Durchfiihrung der Mo-
dellreaktion in deuteriertem MeOH weder im Edukt noch im
Produkt Deuterium-Einbau nachgewiesen wurde. Dies
deutet darauf hin, dass die Bildung der C-N-Bindung deutlich
schneller erfolgt als die C-H-Aktivierung. Durch Anwendung
der Standardbedingungen auf ein 1:1-Gemisch aus Benzamid
und deuteriertem Benzamid konnte ein grofer KIE-Wert
gemessen werden. Ein plausibler Mechanismus wurde vor-
geschlagen, der eine elektrophile Aminierung nach dem
Schritt der C-H-Aktivierung unter redoxneutraler Katalyse
umfasst.

Die Gruppe von Zhang und Xu berichtete iiber eine
einzigartige Hydroxyamidierung, bei der N-Hydroxycarb-
amate als Amidierungsreagenzien unter synergistischer Rh/
Cu-Katalyse mit N-Methoxybenzamiden umgesetzt wurden
(Schema 57)."7! Fiir den erfolgreichen Ablauf der Reaktion

[CP*RACly], (2.5 Mol-%)

o} CuCl (10 Mol-%) 0
CsOAc (0.3 Aquiv.
NOoMe H (0.3 Aquiv.) @E(,O
H HO” “Boc PivOH (1 Aquiv.) N
H EtOH/Aceton, rt Boc
[ oM Boc 88%

Schema 57. Rh"-katalysierte C(sp?)-H-Hydroxyamidierung mithilfe der
dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Xu und Zhang et al., 2015).7

waren 10 Mol-% CuCl notwendig. Die Autoren spekulieren,
dass Cu' die Oxidation des N-Hydroxycarbamats zur Ni-
trosocarbonylverbindung katalysiert, die dann als Elektrophil
wirkt und mit dem aus der Rh"™-katalysierten C(sp?)-H-Ak-
tivierung stammenden Rhodacyclus reagiert. Die C-Rh-Bin-
dung addiert an die N=O-Bindung, und eine Protonolyse mit
nachfolgender intramolekulare Kondensation fiihrt in guten
Ausbeuten zu Benzo|[c]isoxazol-3(1H)-onen.
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3.7. Rh"-katalysierte C(sp’)-H-Aktivierung mit anderen
Kupplungspartnern

Die Gruppe von Glorius fiihrte 2014 erstmals a-Halogen-
und Pseudohalogenketone als terminale Alkin-Aquivalente
ein, um mittels Rh™-katalysierter C(sp?)-H-Aktivierung von
N-Methoxybenzamiden die Synthese von N-Heterocyclen zu
realisieren.™ Von den getesteten (Pseudo-)Halogeniden
(Tabelle 5) erwiesen sich Cl, OTs und OMs als effektiv. Die

Tabelle 5: Rh"'-katalysierte C(sp?)-H-Anellierung mit a-(Pseudo-)Halo-
genketonen mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Glorius
etal., 2014).

(o} [Cp*Rh(MeCN)](SbFg), o

0 5 Mol-% B
N-OMe /U\/X (—0.7))> N-OMe
H Ph NaOAc (1.2 Aquiv.) A
H

MeOH, 60°C, 15 h

Eintrag X Ausbeutel [%)]
1 Br 100

2 cl 62

3 OTs 86

4 OMs 86

5 OBz 0

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] "H-NMR-Ausbeute.

Autoren schlugen einen Mechanismus mit einer Rh™-kata-
lysierten Grignard-dhnlichen C-H-Alkylierung, einer intra-
molekularen Kondensation und einer Dehydratisierung vor.

Loh und Mitarbeiter verwendeten 2014 erstmals ein hy-
pervalentes lodreagenz fiir Rh"'-katalysierte C(sp?)-H-Akti-
vierungen mit der dirigierenden N-Pivaloyloxyamidgruppe,
um ortho-Alkinylierungen von Benzoesédurederivaten durch-
zufiihren (Schema 58). Die Reaktion verlief mit bemer-

o)
o 0—I—=—TIps [CP"RCl]; (2 Mol-%) OPiv
OPiv CsOAc (1 Aquiv.) N~

N~ + 0 - > H
H MeOH, rt A
H TIPS
93%
| i
COH
OPiv ©i
N | Q  opiv 2
N,OF’iv

LR\h'” N
_— ., D Rplt

|
~ Rh'"

TIPS ((8' =2 0
TIPS @ N1pg

(0]

Schema 58. Rh'"'-katalysierte C(sp?)-H-Alkinylierung mithilfe der dirigie-
renden N-Pivaloyloxyamidgruppe (Loh et al., 2014).*

kenswerter Monoselektivitidt und tolerierte viele funktionelle
Gruppen an den Benzamiden. Der Substratumfang der
Alkine war hingegen auf Vertreter mit sterisch gehinderten
Gruppen (TIPS und ‘Bu) beschrinkt. Es ist moglich, dass das
hypervalente Iodreagenz sich im Schritt der Alkininsertion
wie ein internes Alkin verhalt.
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Cramer und Mitarbeiter demonstrierten erneut die Viel-
seitigkeit ihrer chiralen Cp-Liganden anhand der intramole-
kularen Rh™-katalysierten C(sp?)-H-Aktivierung mit anhin-
genden Aldehyden. Die Reaktion fithrte mit méBigen bis

guten  Enantioselektivititen = zu  Hydroxychromanen
(Schema 59).%%)

0o _OPr

O'Pr Katalysator (5 Mol-%) HN
N~ (BzO), (5 Mol-%) o
R
H DCE, 1t, 16 h OH
80%, e.r. 92:8

Schema 59. Intramolekulare Rh'"-katalysierte C(sp®)-H-Anellierung mit
Aldehyden mithilfe der dirigierenden N-Isopropoxyamidgruppe
(Cramer et al., 2015).”") MOM = Methoxymethyl.

Seit der ersten Beschreibung des einfachen N-Methoxy-
amids als effiziente dirigierende Gruppe in Pd"-katalysiertem
C-H-Aktivierungen konnte in den vergangenen fiinf Jahren
eine Fiille an Rh™-katalysierten C(sp?)-H-Aktivierungen
mithilfe der N-Methoxy- oder der verwandten N-Pivaloyl-
oxyamidgruppe entwickelt werden. Bis heute erweist sich die
N-Methoxyamidgruppe nur in rhodiumkatalysierten C(sp?)-
H-Aktivierungen als effektiv. Es ist aber wahrscheinlich, dass
sich die Anwendung dieser dirigierenden Gruppe in Zukunft
auch auf die Aktivierung von C(sp*)-H-Bindungen, wie in der
Palladiumkatalyse demonstriert, erweitern lasst.!'>16-27

4. Rutheniumkatalyse

Ru"-Komplexe katalysieren C-H-Aktivierungen iiber
eine zur Pd"/Pd’- und Rh™/Rh'-Katalyse analoge Redox-
chemie. Wang und Mitarbeiter beschrieben das erste Beispiel
fiir die Verwendung eines kostengiinstigen Rutheniumkata-
lysators in Anellierungen von Alkinen mit N-Methoxybenz-
amiden zur Synthese von Isochinolonen (Schema 60).7% Die
Reaktionsbedingungen und Substratbreite waren dhnlich wie
bei der entsprechenden Rhodiumkatalyse. Bei der Umset-
zung von meta-substituierten Benzamiden wird allerdings
eine nennenswerte Menge des durch Aktivierung der gehin-
derten C(sp”)-H-Bindung entstehenden Regioisomers gebil-
det. Dieses uniibliche Regioisomer dominiert insbesondere
dann, wenn es sich bei dem Substituenten um ein elektrone-

Ph—=—ph o
o [RuCly(p-Cymol)],
N .OMe (3.0 Mol-%) NH
H NaOAc (0.2 Aquiv.) “~pn
H MeOH, rt, 8 h

Ph

Schema Go. Das erste Beispiel fiir eine Ru'-katalysierte C(sp?)-H-Anel-
lierung mit internen Alkinen mithilfe der dirigierenden N-Methoxy-
amidgruppe (Wang et al., 2011)."¥ p-Cymol =4-Isopropyltoluol.
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gatives Heteroatom handelt, wie Sauerstoff oder Brom. Es
wird vorgeschlagen, dass die beobachtete Selektivitit auf die
Aziditat der C-H-Bindung oder die Stabilitdt der Ru-C-Bin-
dung zuriickzufiihren ist.

Im Anschluss an ihre eigenen umfangreichen Studien zu
Ru'-katalysierten C-H-Aktivierungen!’” stellte die Gruppe
von Ackermann ebenfalls 2011 die Robustheit der Alkin-
Anellierungen in H,O als Reaktionsmedium in Gegenwart
des sterisch gehinderten Carboxylatsalzes KO,CMes heraus
(Schema 61).%1 Mit KO,CMes als Additiv konnte die freie

Ph—=——Ph
[RuCl(p-Cymol)l, o

o (2.5 Mol-%)
©\)J\N,0Me KO,CMes (0.3 Aquiv.) NH
H %
" Ph
Ph

H,0, 60 °C, 16 h
81%
Schema 61. Ru"-katalysierte C(sp?)-H-Anellierung mit internen Alkinen
mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Ackermann et al.,
2011).8 Mes = Mesityl.

Hydroxamsdure direkt als dirigierende Gruppe eingesetzt
werden. Die Kombination aus dem positivem Carboxylat-
Effekt und der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe in
rutheniumkatalysierten C(sp®)-H-Funktionalisierungen er-
laubt milde und umweltschonende Reaktionsbedingungen,
was einen einfachen Zugang zu Isochinolonderivaten eroff-
nete. Eine vergleichbare Regioselektivitit wurde auch fiir
meta-substituierte Substrate beobachtet, was die Allgemein-
giiltigkeit dieses Trends belegt.

Analog zur Rh"™-katalysierten C(sp*)-H-Olefinierung
verwendete die Gruppe von Wang Rutheniumkomplexe, um
Olefinierungen mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamid-
gruppe zu katalysieren (Schema 62).7! Bei der Umsetzung

Z>C0,Bu

[RuCl,(p-Cymol)],
(5.0 Mol-%) o

NaOAc (0.3 Aquiv.) (;i]\/\
— NH,
MeOH, 60 °C
o) 2 C0,8u
87%
N,OMe _ 2 pn
g [RuCly(p-Cymoll,

(10.0 Mol-%) o

NaOAc (2.0 Aquiv.) : f NH
Ph

CF4CH,0H, 50 °C
75%

Schema 62. Ru'-katalysierte C(sp?)-H-Aktivierung mit Alkenen mithilfe
der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Wang et al., 2011)."%)

von Acrylatderivaten wurde eine dhnliche Reaktivitéat wie bei
der Rhodiumkatalyse beobachtet. Mit Styrol oder cyclischen
Alkenen wurden hingegen cyclische Produkte gebildet, was in
diesem Fall auf eine unterschiedliche Reaktivitidt in der
Rhodium- und Rutheniumkatalyse hindeutet. Fiir meta-sub-
stituierte Substrate wurde auch in rutheniumkatalysierten
Umsetzungen die iibliche Reaktivitit beobachtet.
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Nach ausfiihrlichen Studien der Ru"-katalysierten C(sp?)-
H-Funktionalisierung mit Alkinen und Alkenen gelang der
Gruppe von Ackermann 2015 auch die Umsetzung von Al-
lenen, wenn auch fiir eine relativ begrenzte Substratauswahl
im Vergleich zur entsprechenden Rhodiumkatalyse
(Schema 63).*”! Die Reaktion wird auffallend trige, wenn es

o]
0o [RuClx(p-Cymol)], NH
OMe TMS>: (5 Mol-%) 2
N~ + o— B —
H R NaOAc (0.3 Aquiv.) |
H MeOH, 22 °C )
R” > TMS

Schema 63. Ru'-katalysierte C(sp?)-H-Allenylierung mit Allenylsilanen
mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Ackermann et al.,
2015) .6

sich bei R um eine Methyl-, Cyclopropyl-, Benzyl- oder
Phenylgruppe handelte. Die sperrige TMS-Gruppe ist fiir
diese Reaktion von entscheidender Bedeutung, und ein
Austausch gegen die fert-Butylgruppe fithrte zu deutlich
niedrigeren Ausbeuten.

Chegondi und Mitarbeiter berichteten 2016 iiber eine
Carbonyl-gestiitzte Kaskadenreaktion mit umgekehrter Re-
gioselektivitit zum Aubau komplexer Molekiile mittels Ru"-
katalysierter C(sp?)-H-Anellierung der N-Methoxybenzami-
de mit 2-acetylenischen Ketonen (Schema 64).%" Die schwa-

o Me O [RuCly(p-Cymol)l,
OMe > _ (GMok%)
N~ + =
H
Ph
H o
75%

| 1

NaOAc (2 Aquiv.)
MeOH, 80 °C

0
L X
N-OMe O
Ru” -0 —_— _— NH
Ph ) 7
\
== pn Mo
Me O

Schema 64. Ru'"-katalysierte C(sp?)-H-Anellierung mit 2-acetylenischen
Ketonen mithilfe der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe (Chegondi
et al., 2016) 2"

che intermolekulare Koordination der Carbonylgruppe an
das Ru"-Zentrum legt die Regioselektivitit fiir die Insertion
des Alkins fest. Eine nachfolgende reduktive Eliminierung
und die Reoxidation des Katalysators gefolgt von einem in-
tramolekularen nukleophilen Angriff des Amids an der Car-
bonylgruppe liefert das Produkt.

Ru"-katalysierte Reaktionen mithilfe der dirigierenden
N-Methoxy- und N-Pivaloyloxyamidgruppen sind derzeit
noch nicht weit entwickelt, weitere Forschungen in diese
Richtung sind aber zu erwarten, vor allem wegen der gerin-
geren Kosten von Rutheniumkomplexen. Hier stellt sich
insbesondere die Frage, inwieweit Ruthenium die teuren
Rhodiumkatalysatoren gleichwertig ersetzen kann oder ob

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

die Entdeckung abweichender Reaktivitdten vielleicht oh-
nehin interessanter sein wird.

5. Schlussfolgerungen

Eine der attraktivsten Eigenschaften der dirigierten C-H-
Aktivierung ist, dass sie trotz zahlreicher weiterer C-H-Bin-
dungen in &dhnlichen elektronischen und sterischen Umge-
bungen hochselektiv an einer strategisch gewiinschten Posi-
tion ausgefiihrt werden kann. Um diese Vorgehensweise
weitreichend nutzbar zu machen, ist das Design einfacher,
effektiver und breit anwendbarer dirigierender Gruppen von
entscheidender Bedeutung. In diesem Aufsatz haben wir be-
schrieben, wie die frithen Studien zur Koordinationsweise von
Alkalimetallcarboxylaten in Pd"-Katalysatoren fiir die carb-
oxylatgesteuerte C-H-Aktivierung als Grundlage der Ent-
wicklung der dirigierenden N-Methoxyamidgruppe dienten.
Eine Fille an Beispielen von C-H-Aktivierungen durch
zahlreiche Metallkatalysatoren demonstriert die auferge-
wohnliche Vielseitigkeit der N-Methoxyamidfunktion und
verwandter dirigierender Gruppen. Es ist hochst spannend,
dass diese einfache dirigierende Gruppe mit Pyridinliganden
kooperieren kann, um eine Aktivierung von C(sp*)-H-Bin-
dungen mit Pd"-Katalysatoren herbeizufiihren. Wir sind ge-
spannt auf die verstirkte Anwendung dieser dirigierenden
Gruppe in der Entwicklung wirklich praktischer C-H-Akti-
vierungsreaktionen.

Danksagung

Wir danken dem TSRI, der NSF (CHE-0615716, den NIH
(NIGMS, 1 R01 GMO084019-01A1) und dem NSF Center for
Stereoselective C-H Functionalization (CHE-0943980). Au-
Berdem danken wir Professor K. C. Nicolaou fiir die Nach-
frage, ob das Weinreb-Amid eine geeignete dirigierende
Gruppe fiir die C-H-Aktivierung darstellt.

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 10578-10599
Angew. Chem. 2016, 128, 10734-10756

[1] Ausgewihlte Aufsdtze iiber C-H-Funktionalisierungen: a)F.
Kakiuchi, N. Chatani, Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 1077-1101;
b) I. V. Seregin, V. Gevorgyan, Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1173 -
1193; ¢) X. Chen, K. M. Engle, D.-H. Wang, J.-Q. Yu, Angew.
Chem. Int. Ed. 2009, 48, 5094-5115; Angew. Chem. 2009, 121,
5196-5217; d) O. Daugulis, H.-Q. Do, D. Shabashov, Acc. Chem.
Res. 2009, 42, 1074-1086; ¢) T. W. Lyons, M. S. Sanford, Chem.
Rev. 2010, 110, 1147-1169; f) D. A. Colby, R. G. Bergman, J. A.
Ellman, Chem. Rev. 2010, 110, 624—-655; g) C. S. Yeung, V. M.
Dong, Chem. Rev. 2011, 111,1215-1292; h) J. Wencel-Delord, T.
Droge, F. Liu, F. Glorius, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 4740-4761;
i) K. M. Engle, T.-S. Mei, M. Wasa, J.-Q. Yu, Acc. Chem. Res.
2012, 45, 788-802; j) K. M. Engle, J.-Q. Yu, J. Org. Chem. 2013,
78, 8927-8955; k) G. Rouquet, N. Chatani, Angew. Chem. Int.
Ed. 2013, 52, 11726-11743; Angew. Chem. 2013, 125, 11942 -
11959; 1) L. Ackermann, Acc. Chem. Res. 2014, 47, 281 -295.

[2] P.R. Ortiz de Montellano, Cytochrome P-450. Structure, Me-
chanism and Biochemistry, 2. Aufl., Plenum, New York, London,
1995.

Angew. Chem. 2016, 128, 10734 —10756


http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200303094
http://dx.doi.org/10.1039/b606984n
http://dx.doi.org/10.1039/b606984n
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200806273
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200806273
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200806273
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200806273
http://dx.doi.org/10.1021/ar9000058
http://dx.doi.org/10.1021/ar9000058
http://dx.doi.org/10.1021/cr900184e
http://dx.doi.org/10.1021/cr900184e
http://dx.doi.org/10.1021/cr900005n
http://dx.doi.org/10.1021/cr100280d
http://dx.doi.org/10.1039/c1cs15083a
http://dx.doi.org/10.1021/ar200185g
http://dx.doi.org/10.1021/ar200185g
http://dx.doi.org/10.1021/jo400159y
http://dx.doi.org/10.1021/jo400159y
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201301451
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201301451
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201301451
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201301451
http://dx.doi.org/10.1021/ar3002798
http://www.angewandte.de

GDCh
~~

[3] Ausgewihlte Beispiele von C-H-Oxidationen mithilfe biomi-
metischer Katalysatoren: a) J. T. Groves, P. Viski, J. Am. Chem.
Soc. 1989, 111, 8537-8538; b) J. E. Larrow, E. N. Jacobsen, J.
Am. Chem. Soc. 1994, 116, 12129-12130; ¢) C. Kim, K. Chen, J.
Kim, L. Que, Jr., J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 5964 —5965; d) M.
Havranek, A. Singh, D. Sames, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121,
8965-8966; ¢) S. Das, C.D. Incarvito, R. H. Crabtree, G. W.
Brudvig, Science 2006, 312, 1941-1943; f) M. S. Chen, M. C.
White, Science 2007, 318, 783-787.
Ausgewihlte Beispiele von Funktionalisierungen entfernt lie-
gender C-H-Bindungen: a) D. Leow, G. Li, T.-S. Mei, J.-Q. Yu,
Nature 2012, 486,518 -522; b) L. Wan, N. Dastbaravardeh, G. Li,
J-Q. Yu, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 18056-18059; c) R.-Y.
Tang, G. Li, J.-Q. Yu, Nature 2014, 507, 215-220; d) S. Li, G.
Chen, C.-G. Feng, W. Gong, J.-Q. Yu, J. Am. Chem. Soc. 2014,
136, 5267 -5270.
Ausgewihlte Beispiele von stark koordinierenden dirigierenden
Gruppen in C-H-Funktionalisierungen; Pyridine: a) A. R. Dick,
K. L. Hull, M. S. Sanford, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 2300 -
2301; b) V. G. Zaitsev, D. Shabashov, O. Daugulis, J. Am. Chem.
Soc. 2005, 127, 13154 -13155; Oxazoline: ¢) R. Giri, X. Chen, J.-
Q. Yu, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 2112-2115; Angew.
Chem. 2005, 117,2150-2153; d) R. Giri, J. Liang, J.-G. Lei, J.-J.
Li, D.-H. Wang, X. Chen, I. C. Naggar, C. Guo, B. M. Foxman, J.-
Q. Yu, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 7420-7424; Angew.
Chem. 2005, 117, 7586—7590; Imine: e) L. V. Desai, K. L. Hull,
M. S. Sanford, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 9542 —-9543.
Ausgewihlte Beispiele von ligandbeschleunigten C-H-Funktio-
nalisierungen; monogeschiitzte Aminosdureliganden (MPAA-
Liganden): a) B.-F. Shi, N. Maugel, Y.-H. Zhang, J.-Q. Yu,
Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4882—4886; Angew. Chem.
2008, 720, 4960-4964; b) D.-H. Wang, K. M. Engle, B.-F. Shi, J.-
Q. Yu, Science 2010, 327,315-319; c) K. M. Engle, D.-H. Wang,
J-Q. Yu,J. Am. Chem. Soc. 2010, 132,14137-14151; d) M. Wasa,
K. M. Engle, D. W. Lin, E. J. Yoo, J.-Q. Yu, J. Am. Chem. Soc.
2011, 733, 19598-19601; Pyridinliganden: e) Y.-H. Zhang, B.-F.
Shi, J.-Q. Yu, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 5072-5074; f) M.
Wasa, K. S. L. Chan, X.-G. Zhang, J. He, M. Miura, J.-Q. Yu, J.
Am. Chem. Soc. 2012, 134,18570-18572; g) J. He, S. Li, Y. Deng,
H. Fu, B. N. Laforteza, J. E. Spangler, A. Homs, J.-Q. Yu, Science
2014, 343, 1216 -1220; h) X.-C. Wang, W. Gong, L.-Z. Fang, R.-
Y. Zhu, S. Li, K. M. Engle, J.-Q. Yu, Nature 2015, 519, 334—-338.
[7] H.-X. Dai, A. E. Stepan, M. S. Plummer, Y.-H. Zhang, J.-Q. Yu, J.
Am. Chem. Soc. 2011, 133, 7222 -7228.
[8] E.J. Corey, X.-M. Cheng, The Logic of Chemical Synthesis,
Wiley-VCH, Weinheim, 1995.
[9] X. Chen, J.-J. Li, X.-S. Hao, C. E. Goodhue, J.-Q. Yu, J. Am.
Chem. Soc. 2006, 128, 78-79.
[10] X. Chen, C. E. Goodhue, J.-Q. Yu, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
12634 -12635.
[11] a) R. Giri, N. Maugel, J.-J. Li, D.-H. Wang, S. P. Breazzano, L. B.
Saunders, J.-Q. Yu, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 3510-3511;
b) D.-H. Wang, T.-S. Mei, J.-Q. Yu, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130,
17676-17677; c) P.S. Thuy-Boun, G. Villa, D. Dang, P. Ri-
chardson, S. Su, J.-Q. Yu, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 17508 -
17513.
[12] R. Giri, J.-Q. Yu, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14082 —14083.
[13] a) R. J. Crawford, R. Raap, J. Org. Chem. 1963, 28, 24192424,
b) J. H. Cooley, M. W. Mosher, M. A. Khan, J. Am. Chem. Soc.
1968, 90, 1867-1871; c¢) R. N. Misra, C. M. Botti, M. F. Has-
langer, J. R. Engebrecht, E. M. Mahoney, C.P. Ciosek, Jr.,
Bioorg. Med. Chem. Lett. 1991, 1,295-298; d) L. E. Fisher, J. M.
Caroon, J. S. R. Stabler, S. Lundberg, J. M. Muchowski, J. Org.
Chem. 1993, 58, 3643 —3647.
[14] R. Giri, Y. Lan, P. Liu, K. N. Houk, J.-Q. Yu, J. Am. Chem. Soc.
2012, 134, 14118 -14126.

(4

—_—

5

—_

[6

[}

Angew. Chem. 2016, 128, 10734—10756

Aufsitze

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

[15] D.-H. Wang, M. Wasa, R. Giri, J.-Q. Yu, J. Am. Chem. Soc. 2008,
130, 7190-7191.

[16] M. Wasa, J.-Q. Yu, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14058 —14059.

[17] G.-W. Wang, T.-T. Yuan, J. Org. Chem. 2010, 75, 476—479.

[18] a) G.-W. Wang, T.-T. Yuan, D.-D. Li, Angew. Chem. Int. Ed.
2011, 50, 1380-1383; Angew. Chem. 2011, 123, 1416-1419;
b) S. L. Yedage, B. M. Bhanage, J. Org. Chem. 2016, 81, 4103 -
4111.

[19] X.-G. Zhang, H.-X. Dai, M. Wasa, J.-Q. Yu, J. Am. Chem. Soc.
2012, 134, 11948 -11951.

[20] J. Karthikeyan, C.-H. Cheng, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50,
9880-9883; Angew. Chem. 2011, 123, 10054 —10057.

[21] a) J. W. Wrigglesworth, B. Cox, G. C. Lloyd-Jones, K. I. Booker-
Milburn, Org. Lett. 2011, 13,5326 -5329; b) D.-D. Li, T.-T. Yuan,
G.-W. Wang, Chem. Commun. 2011, 47, 12789-12791.

[22] H. Zhong, D. Yang, S. Wang, J. Huang, Chem. Commun. 2012,
48, 3236-3238.

[23] a) Q. Yu, N. Zhang, J. Huang, S. Lu, Y. Zhu, X. Yu, K. Zhao,
Chem. Eur. J. 2013, 19,11184-11188; b) L. Yang, L. Han, B. Xu,
L. Zhao, J. Zhou, H. Zhang, Asian J. Org. Chem. 2016, 5, 62 -65.

[24] a) S. Pimparkar, M. Jeganmohan, Chem. Commun. 2014, 50,
12116-12119; b) X. Peng, W. Wang, C. Jiang, D. Sun, Z. Xu, C.-
H. Tung, Org. Lett. 2014, 16, 5354 —5357.

[25] Y.-J. Liu, H. Xu, W.-J. Kong, M. Shang, H.-X. Dai, J.-Q. Yu,
Nature 2014, 515, 389 -393.

[26] W.-J. Kong, Y.-J. Liu, H. Xu, Y.-Q. Chen, H.-X. Dai, J.-Q. Yu, J.
Am. Chem. Soc. 2016, 138, 2146 -2149.

[27] G. Chen, T. Shigenari, P. Jain, Z. Zhang, Z. Jin, J. He, S. Li, C.
Mapelli, M. M. Miller, M. A. Poss, P. M. Scola, K.-S. Yeung, J.-Q.
Yu, J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 3338 -3351.

[28] Z. Wang, Y. Kuninobu, M. Kanai, J. Am. Chem. Soc. 2015, 137,
6140-6143.

[29] N. Guimond, C. Gouliaras, K. Fagnou, J. Am. Chem. Soc. 2010,
132, 6908 —6909.

[30] K. Ueura, T. Satoh, M. Miura, J. Org. Chem. 2007, 72, 5362 —
5367.

[31] D.R. Stuart, M. Bertrand-Laperle, K. M. N. Burgess, K. Fagnou,
J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 16474 —16475.

[32] N. Guimond, K. Fagnou, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 12050 -
12051.

[33] N. Guimond, S. I. Gorelsky, K. Fagnou, J. Am. Chem. Soc. 2011,
133, 6449 -6457.

[34] X.Xu,Y.Liu, C.-M. Park, Angew. Chem. Int. Ed. 2012,51,9372—
9376; Angew. Chem. 2012, 124, 9506 -9510.

[35] H. Wang, C. Grohmann, C. Nimphius, F. Glorius, J. Am. Chem.
Soc. 2012, 134, 19592 -19595.

[36] Y. Fukui, P. Liu, Q. Liu, Z.-T. He, N.-Y. Wu, P. Tian, G.-Q. Lin, J.
Am. Chem. Soc. 2014, 136, 15607 -15614.

[37] D.-G. Yu, F. de Azambuja, T. Gensch, C. G. Daniliuc, F. Glorius,
Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 9650—9654; Angew. Chem.
2014, 126, 9804 —9809.

[38] Y. Zhang, J. Zheng, S. Cui, J. Org. Chem. 2014, 79, 6490 —6500.

[39] S. Wu, X. Huang, W. Wu, P. Li, C. Fu, S. Ma, Nat. Commun. 2015,
6, 7946.

[40] S. Rakshit, C. Grohmann, T. Besset, F. Glorius, J. Am. Chem.
Soc. 2011, 133, 2350-2353.

[41] B. Ye, N. Cramer, Science 2012, 338, 504 -506.

[42] T. K. Hyster, L. Knorr, T. R. Ward, T. Rovis, Science 2012, 338,
500-503.

[43] M. Presset, D. Oehlrich, F. Rombouts, G. A. Molander, Org.
Lett. 2013, 15, 1528 -1531.

[44] Z.Shi, C. Grohmann, F. Glorius, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52,
5393-5397; Angew. Chem. 2013, 125, 5503 -5507.

[45] S. Cui, Y. Zhang, Q. Wu, Chem. Sci. 2013, 4, 3421 -3426.

[46] T. A. Davis, T. K. Hyster, T. Rovis, Angew. Chem. Int. Ed. 2013,
52, 14181 -14185; Angew. Chem. 2013, 125, 14431 —14435.

www.angewandte.de

An dte

Chemie

10755


http://dx.doi.org/10.1021/ja00204a047
http://dx.doi.org/10.1021/ja00204a047
http://dx.doi.org/10.1021/ja00105a094
http://dx.doi.org/10.1021/ja00105a094
http://dx.doi.org/10.1021/ja9642572
http://dx.doi.org/10.1021/ja991336f
http://dx.doi.org/10.1021/ja991336f
http://dx.doi.org/10.1126/science.1127899
http://dx.doi.org/10.1126/science.1148597
http://dx.doi.org/10.1038/nature11158
http://dx.doi.org/10.1021/ja410760f
http://dx.doi.org/10.1038/nature12963
http://dx.doi.org/10.1021/ja501689j
http://dx.doi.org/10.1021/ja501689j
http://dx.doi.org/10.1021/ja031543m
http://dx.doi.org/10.1021/ja031543m
http://dx.doi.org/10.1021/ja054549f
http://dx.doi.org/10.1021/ja054549f
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200462884
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200462884
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200462884
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200502767
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200502767
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200502767
http://dx.doi.org/10.1021/ja046831c
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200801030
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200801030
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200801030
http://dx.doi.org/10.1126/science.1182512
http://dx.doi.org/10.1021/ja105044s
http://dx.doi.org/10.1021/ja207607s
http://dx.doi.org/10.1021/ja207607s
http://dx.doi.org/10.1021/ja900327e
http://dx.doi.org/10.1021/ja309325e
http://dx.doi.org/10.1021/ja309325e
http://dx.doi.org/10.1126/science.1249198
http://dx.doi.org/10.1126/science.1249198
http://dx.doi.org/10.1038/nature14214
http://dx.doi.org/10.1021/ja201708f
http://dx.doi.org/10.1021/ja201708f
http://dx.doi.org/10.1021/ja0570943
http://dx.doi.org/10.1021/ja0570943
http://dx.doi.org/10.1021/ja0646747
http://dx.doi.org/10.1021/ja0646747
http://dx.doi.org/10.1021/ja0701614
http://dx.doi.org/10.1021/ja806681z
http://dx.doi.org/10.1021/ja806681z
http://dx.doi.org/10.1021/ja409014v
http://dx.doi.org/10.1021/ja409014v
http://dx.doi.org/10.1021/ja8063827
http://dx.doi.org/10.1021/jo01044a066
http://dx.doi.org/10.1021/ja01009a032
http://dx.doi.org/10.1021/ja01009a032
http://dx.doi.org/10.1016/S0960-894X(01)80811-8
http://dx.doi.org/10.1021/jo00066a014
http://dx.doi.org/10.1021/jo00066a014
http://dx.doi.org/10.1021/ja304643e
http://dx.doi.org/10.1021/ja304643e
http://dx.doi.org/10.1021/ja801355s
http://dx.doi.org/10.1021/ja801355s
http://dx.doi.org/10.1021/ja807129e
http://dx.doi.org/10.1021/jo902139b
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201005874
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201005874
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201005874
http://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.6b00378
http://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.6b00378
http://dx.doi.org/10.1021/ja305259n
http://dx.doi.org/10.1021/ja305259n
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201104311
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201104311
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201104311
http://dx.doi.org/10.1021/ol202187h
http://dx.doi.org/10.1039/c1cc15897j
http://dx.doi.org/10.1039/c2cc17859a
http://dx.doi.org/10.1039/c2cc17859a
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201302031
http://dx.doi.org/10.1002/ajoc.201500417
http://dx.doi.org/10.1039/C4CC05252H
http://dx.doi.org/10.1039/C4CC05252H
http://dx.doi.org/10.1021/ol5025426
http://dx.doi.org/10.1038/nature13885
http://dx.doi.org/10.1021/jacs.5b13353
http://dx.doi.org/10.1021/jacs.5b13353
http://dx.doi.org/10.1021/ja512690x
http://dx.doi.org/10.1021/jacs.5b02435
http://dx.doi.org/10.1021/jacs.5b02435
http://dx.doi.org/10.1021/ja102571b
http://dx.doi.org/10.1021/ja102571b
http://dx.doi.org/10.1021/jo070735n
http://dx.doi.org/10.1021/jo070735n
http://dx.doi.org/10.1021/ja806955s
http://dx.doi.org/10.1021/ja904380q
http://dx.doi.org/10.1021/ja904380q
http://dx.doi.org/10.1021/ja201143v
http://dx.doi.org/10.1021/ja201143v
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201204970
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201204970
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201204970
http://dx.doi.org/10.1021/ja310153v
http://dx.doi.org/10.1021/ja310153v
http://dx.doi.org/10.1021/ja5072702
http://dx.doi.org/10.1021/ja5072702
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201403782
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201403782
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201403782
http://dx.doi.org/10.1021/jo500902n
http://dx.doi.org/10.1038/ncomms8946
http://dx.doi.org/10.1038/ncomms8946
http://dx.doi.org/10.1021/ja109676d
http://dx.doi.org/10.1021/ja109676d
http://dx.doi.org/10.1126/science.1226938
http://dx.doi.org/10.1126/science.1226132
http://dx.doi.org/10.1126/science.1226132
http://dx.doi.org/10.1021/ol400307d
http://dx.doi.org/10.1021/ol400307d
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201301426
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201301426
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201301426
http://dx.doi.org/10.1039/c3sc51424b
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201307631
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201307631
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201307631
http://www.angewandte.de

An dte

Chemie

GDCh

L Aufsitze

10756 www.angewandte.de

[47] a) Z. Shi, M. Boultadakis-Arapinis, D. C. Koester, F. Glorius,
Chem. Commun. 2014, 50, 2650-2652; b) L. Chabaud, Q.
Raynal, E. Barre, C. Guillou, Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 3880 —
3884.

[48] B. Ye, P. A. Donets, N. Cramer, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53,
507-511; Angew. Chem. 2014, 126, 517-521.

[49] N.J. Webb, S. P. Marsden, S. A. Raw, Org. Lett. 2014, 16, 4718 -
4721.

[50] M. D. Wodrich, B. Ye, J.F. Gonthier, C. Corminboeuf, N.
Cramer, Chem. Eur. J. 2014, 20, 15409 —-15418.

[51] S.-S. Zhang, J.-Q. Wu, Y.-X. Lao, X.-G. Liu, Y. Liu, W.-X. Lv, D.-
H. Tan, Y.-F. Zeng, H. Wang, Org. Lett. 2014, 16, 6412—6415.

[52] J.-Q. Wu, Z.-P. Qiu, S.-S. Zhang, J.-G. Liu, Y.-X. Lao, L.-Q. Gu,
Z.-S. Huang, J. Li, H. Wang, Chem. Commun. 2015, 51, 77-80.

[53] T. K. Hyster, D. M. Dalton, T. Rovis, Chem. Sci. 2015, 6, 254 —
258.

[54] W. Yang, S. Wang, Q. Zhang, Q. Liu, X. Xu, Chem. Commun.
2015, 51, 661 -664.

[55] H. Wang, F. Glorius, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 7318
7322; Angew. Chem. 2012, 124, 7430-7434.

[56] R. Zeng, C. Fu, S. Ma, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 9597 —9600.

[57] R. Zeng, S. Wu, C. Fu, S. Ma, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135,
18284 -18287.

[58] B. Ye, N. Cramer, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 636—639.

[59] R. Zeng, I. Ye, C. Fu, S. Ma, Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 1963 —
1970.

[60] S. Wu, R. Zeng, C. Fu, Y. Yu, X. Zhang, S. Ma, Chem. Sci. 2015,
6, 2275-2285.

[61] J. Karthikeyan, R. Haridharan, C.-H. Cheng, Angew. Chem. Int.
Ed. 2012, 51, 12343 -12347; Angew. Chem. 2012, 124, 12509 -
12513.

[62] N. Senthilkumar, K. Parthasarathy, P. Gandeepan, C.-H. Cheng,
Chem. Asian J. 2013, 8, 2175-218]1.

[63] J. Zheng, Y. Zhang, S. Cui, Org. Lett. 2014, 16, 3560—3563.

[64] S.Prakash, K. Muralirajan, C.-H. Cheng, Chem. Commun. 2015,
51, 13362-13364.

[65] T. K. Hyster, K. E. Ruhl, T. Rovis, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135,
5364 -5367.

[66] H.-W. Lam, K.-Y. Man, W.-W. Chan, Z. Zhou, W.-Y. Yu, Org.
Biomol. Chem. 2014, 12, 4112-4116.

[67] S. Cui, Y. Zhang, D. Wang, Q. Wu, Chem. Sci. 2013, 4, 3912
3916.

[68] B. Ye, N. Cramer, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 7896 -7899;
Angew. Chem. 2014, 126, 8030-8033.

[69] Y. Zhang, D. Wang, S. Cui, Org. Lett. 2015, 17, 2494 —2497.

[70] J. Shi, J. Zhou, Y. Yan, J. Jia, X. Liu, H. Song, H. E. Xu, W. Yji,
Chem. Commun. 2015, 51, 668 —-671.

[71] C. Grohmann, H. Wang, F. Glorius, Org. Lett. 2012, 14, 656 —659.

[72] W. Yang, J. Sun, X. Xu, Q. Zhang, Q. Liu, Chem. Commun. 2014,
50, 4420-4422.

[73] D.-G. Yu, F. de Azambuja, F. Glorius, Angew. Chem. Int. Ed.
2013, 52, 2754-2758; Angew. Chem. 2013, 125, 2792 -2796.

[74] C. Feng, T.-P. Loh, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53,2722 —-2726;
Angew. Chem. 2014, 126, 2760-2764.

[75] B. Ye, N. Cramer, Synlett 2015, 26, 1490 —1495.

[76] B. Li, H. Feng, S. Xu, B. Wang, Chem. Eur. J. 2011, 17, 12573 -
12577.

[77] S. De Sarkar, W. Liu, S.I. Kozhushkov, L. Ackermann, Adv.
Synth. Catal. 2014, 356, 1461 —1479.

[78] L. Ackermann, S. Fenner, Org. Lett. 2011, 13, 6548 -6551.

[79] a) B.Li,J. Ma, N. Wang, H. Feng, S. Xu, B. Wang, Org. Lett. 2012,
14,736-739; b) R. Manikandan, P. Madasamy, M. Jeganmohan,
ACS Catal. 2016, 6, 230-234.

[80] S.Nakanowatari, L. Ackermann, Chem. Eur. J. 2015, 21, 16246 —
16251.

[81] K. K. Gollapelli, S. Kallepu, N. Govindappa, J. B. Nanubolu, R.
Chegondi, Chem. Sci. DOI: 10.1039/c6sc01456a.

Eingegangen am 23. Januar 2016
Online veroffentlicht am 1. August 2016
Ubersetzt von Dr. Farina Schill, Géttingen

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angew. Chem. 2016, 128, 10734 —10756


http://dx.doi.org/10.1039/c4cc00029c
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.201500768
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.201500768
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201309207
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201309207
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201309207
http://dx.doi.org/10.1021/ol502095z
http://dx.doi.org/10.1021/ol502095z
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201404515
http://dx.doi.org/10.1021/ol503229c
http://dx.doi.org/10.1039/C4CC07839J
http://dx.doi.org/10.1039/C4SC02590C
http://dx.doi.org/10.1039/C4SC02590C
http://dx.doi.org/10.1039/C4CC08260E
http://dx.doi.org/10.1039/C4CC08260E
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201201273
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201201273
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201201273
http://dx.doi.org/10.1021/ja303790s
http://dx.doi.org/10.1021/ja409861s
http://dx.doi.org/10.1021/ja409861s
http://dx.doi.org/10.1021/ja311956k
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.201300408
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.201300408
http://dx.doi.org/10.1039/C5SC00092K
http://dx.doi.org/10.1039/C5SC00092K
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201206890
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201206890
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201206890
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201206890
http://dx.doi.org/10.1002/asia.201300356
http://dx.doi.org/10.1021/ol5014312
http://dx.doi.org/10.1039/C5CC04211A
http://dx.doi.org/10.1039/C5CC04211A
http://dx.doi.org/10.1021/ja402274g
http://dx.doi.org/10.1021/ja402274g
http://dx.doi.org/10.1039/c4ob00512k
http://dx.doi.org/10.1039/c4ob00512k
http://dx.doi.org/10.1039/c3sc51777b
http://dx.doi.org/10.1039/c3sc51777b
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201404895
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201404895
http://dx.doi.org/10.1021/acs.orglett.5b01016
http://dx.doi.org/10.1039/C4CC08407A
http://dx.doi.org/10.1021/ol203353a
http://dx.doi.org/10.1039/c3cc49496a
http://dx.doi.org/10.1039/c3cc49496a
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201309198
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201309198
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201102445
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201102445
http://dx.doi.org/10.1021/ol202861k
http://dx.doi.org/10.1021/ol2032575
http://dx.doi.org/10.1021/ol2032575
http://dx.doi.org/10.1021/acscatal.5b02218
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201502785
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201502785
http://dx.doi.org/10.1039/c6sc01456a
http://www.angewandte.de

