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Die Entwicklung von direkten und effizienten Methoden
zur C-C-Bindungsbildung gehort zu den groen Forschungs-
bereichen der organischen Chemie. Eine der Standardsyn-
thesen ist mittlerweile die iibergangsmetallkatalysierte
Kupplung, die zumeist mit der oxidativen Addition eines
Metalls an eine C-X-Bindung (X = Halogen, Aryl, Sulfonat)
beginnt.! Bei dieser Reaktion miissen geeignete C-X-Grup-
pen vorhanden sein, und oftmals werden stochiometrische
Mengen von HX produziert, die normalerweise durch Zuga-
be einer Base aus der Reaktionsmischung entfernt werden.
Eine vielversprechendere Alternative ist die direkte Akti-
vierung von C-H-Bindungen. Mit dieser Methode werden
weniger Abfallprodukte erzeugt, und zudem konnten so auch
andere Derivate des Ausgangsmaterials erhalten werden.

Die {iibergangsmetallkatalysierte C-H-Bindungsaktivie-
rung wurde erstmals von Murai et al. in Form einer Kupplung
von Arylketonen mit Alkenen” und von Oi et al. als Ary-
lierung von 2-Arylpyridinen durchgefiihrt.”! Beide Methoden
nutzen Arylsysteme sowie den dirigierenden Effekt einer
Chelatisierung; dabei koordiniert eine Lewis-basische Grup-
pe an das Metallzentrum und bewirkt dadurch eine regiose-
lektive Insertion in die C-H-Bindung in ortho-Stellung zur
dirigierenden Gruppe. Die C(sp®)-H-Aktivierung ist hierbei
am hiufigsten,”* aber es gibt auch Beispiele fiir C(sp’)-H-
Aktivierungen.”!

Nach der Aktivierung der C-H-Bindung l4uft in der Regel
eine Substitution zu C-C-, C-N- und C-O-Funktionalitidten in
ortho-Position zur dirigierenden Gruppe des Arylderivats
ab. Selten bewirkt die Metallinsertion eine hohere Reakti-
vitit auch in para-Position zur C-M-Bindung." Als Uber-
gangsmetall wird zumeist Pd eingesetzt,”®] aber auch andere
Metalle wie Ru, Rh, Ni, Ir und Cu wurden verwendet."”

Die Aktivierung von C-H-Bindungen zur Kniipfung
neuer C-C-Bindungen gehort womoglich zu den wichtigsten
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Forschungszielen der organischen Synthese. In diesem High-
light befassen wir uns auf einen kiirzlich erschienenen Bericht
von Yi und Mitarbeitern zur Ruthenium-katalysierten Alky-
lierung oder Alkenylierung von Phenolen mit Alkoholen.!”!
Das Besondere an diesem Verfahren ist die Verwendung von
Alkoholen als Kupplungsreagentien, deren C-O-Bindung
gespalten wird, ohne dass es zur energetisch giinstigeren
Alkoxylierung oder Oxidation kommt. Ein zweiter grofler
Vorteil ist die Bildung von H,O als einzigem Nebenprodukt.

In diesem Verfahren reagieren Phenole in hoher Aus-
beute (91-95 % ) mit priméren und sekundiaren Alkoholen zu
den entsprechenden ortho-alkylierten Phenolen (Schema 1).
Befindet sich eine Methoxygruppe an Position 3, was aber
keine Voraussetzung fiir die Reaktion ist, nimmt die Reak-
tionsgeschwindigkeit noch zu, und die Position 6 wird alky-
liert. Wéhrend die eindeutige Konfiguration des zur OH-
Gruppe benachbarten Kohlenstoffatoms verloren geht, (1b),
bleibt die des néchstfolgenden Kohlenstoffatoms erhalten
(1¢). Mit diesem Verfahren wurden wichtige Biomolekiile
wie das Antikoagulans Warfarin (1d) hergestellt.
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Schema 1. Allgemeine Bedingungen: Ar-H (1.0 mmol), Alkohol
(1.2 mmol), Ru-Katalysator 3b (1 Mol-%), Cyclopenten (0.1 mmol), To-
luol (2 mL), 100°C, 8 h, Ausbeute: 91-95 %. [a] 3.0 mmol Cyclopenten.
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Zugabe von 0.1 Aquivalenten eines Alkens beschleunigte
die Reaktion. Am effektivsten war Cyclopenten, und bei drei
Aquivalenten Cyclopenten wurde das Kupplungsprodukt
zum alkenylierten Produkt 1e dehydriert, wobei Cyclopenten
als Dehydrierungsmittel wirkte.'!! Die Methode wurde er-
weitert, um Benzofurane aus Phenolen und 1,2-Diolen her-
zustellen (Schema 2). Bei dieser Reaktion bildet sich wahr-

OH HO ~2r0_ o)
T /
HO

00O OH
N H

Schema 2. Allgemeine Bedingungen: Ar-H (1.0 mmol), Diol
(1.2 mmol), Ru-Katalysator 3b (1 Mol-%), Cyclopenten (3.0 mmol),
Toluol (2 mL), 100°C, 8 h, Ausbeute: 2a 86%, 2b 67 %.

—2H20
_H2

scheinlich zunéchst das dehydrierte Kupplungsprodukt, das
anschlieBend H,O unter Bildung des entsprechenden Ben-
zofurans abspaltet. Ebenso wie bei den fritheren Kupplungen
war auch hier die Produktausbeute hoch. Mit diesem Ver-
fahren wurde auch das o-substituierte Furanocumarin her-
gestellt (2b), ein gingiger Photosensibilisator fiir die Be-
handlung der Schuppenflechte (Psoriasis).

Katalysator der Reaktion ist das Tetrafluoroboratsalz von
[(C¢Hg)(PCy3)(CO)RuH]" (3b; Cy = Cyclohexyl), das durch
Protonierung von Komplex 3a mit HBF,OEt, in Benzol
synthetisiert wird (Schema 3).l% Bereits in fritheren Studien
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p U\C\)/ |U\ Benzol, 20 °C CysP~ [ My
H ’ H coPCys ¢
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Schema 3. Synthese des aktiven Ru-Katalysators.!'?

wurde dieser monomere Ru-Komplex, der rontgenkristallo-
graphisch und durch Mehrkern-NMR-Spektroskopie cha-
rakterisiert wurde, als Katalysator fiir die C-H-aktivierende
Kupplung von Alkenen und Arylketonen,™ Arylamiden,"
Alkenen™ und — was am bemerkenswertesten ist — priméiren
Alkoholen eingesetzt.'! Bei letztgenannter Reaktion lduft
nach der Aktivierung der Alkenyl-C-H-Bindung eine dehy-
dratisierende Kupplung des Alkens mit primdren und se-
kundiren Alkoholen zu substituierten Alkenen ab (Sche-
ma 4). Die Stereo- (E/Z=20:1) und die Regioselektivitit

R OH  3b(0.01 Mol-%) R R
—/ + / - > JEE
Chlorbenzol I/ * :<;
110°C
4a 4b

Schema 4. Kupplung von terminalen Alkenen und Alkoholen.'™
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(4a/4b =9:1) sind beide gut und konnen durch raumfiillende
R-Gruppen noch gesteigert werden. Dirigierende Gruppen
werden fiir dieses Verfahren nicht benétigt. Bei lediglich
0.01 Mol-% des Katalysators lagen die Ausbeuten zwischen
71 und 97 %.

Die oben diskutierten, von [(C¢H)(PCy;)(CO)RuH]"
katalysierten Reaktionen laufen alle nach dhnlichen Mecha-
nismen ab. Bei der Phenol-Alkohol-Kupplung (Schema 5)

EC")P HO.
Ph-OH 6 6 .
"[Ru] R-OH '“[RU]+
3b
HO\R
5b
oxidative
@ H0 Addition
HO.. N
“[Ru]-OH
Metathese /
R
reduktive
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Schema 5. Postulierter Mechanismus fiir die Ru-katalysierte Kupplung
von Phenolen und Alkoholen.

inseriert (einhergehend mit der Abspaltung von CsHg und
PCy; vom Ru-Komplex) das Ru in die ortho-C-H-Bindung
von Phenol. Mit Cyclopenten als Wasserstoffakzeptor werden
somit zunéchst Cyclopentan und die chelatisierte Ru-Spezies
5a gebildet. Nach Koordination des Alkohols an Ru werden
sowohl die alkoholische C-O- als auch die Ru-C-Bindung
gespalten, und die neue C-C-Bindung zum Phenol-Kupp-
lungsprodukt sowie die Ru-OH-Spezies 5d werden gebildet.
AnschlieBend koordiniert ein zweites Phenol iiber seine OH-
Gruppe an das Ru-Zentrum, und als letzter Schritt des Ka-
talysezyklus wird H,O eliminiert. Als Beleg fiir diesen Me-
chanismus dienten der Nachweis von Cyclopentan und freiem
Benzol in der Reaktionsmischung sowie ein umfangreiches
ortho-H/D-Austauschmuster infolge der raschen und rever-
siblen C-H-Bindungsaktivierung. Der ebenfalls beobachtete
starke kinetische '2C/"*C-Isotopeneffekt am ortho-Kohlen-
stoffatom spricht fiir die C-C-Bindungsbildung als geschwin-
digkeitsbestimmenden Schritt. Das Produkt 5 ¢ bildet sich aus
der Zwischenstufe 5b wahrscheinlich entweder durch oxida-
tive Addition der C-O-Bindung mit anschlieender redukti-
ver Eliminierung unter C-C-Bindungsbildung oder durch ei-
nen Kupplungsmechanismus in Form einer o-Bindungsmeta-
these.['”!

Die in diesem Highlight vorgestellten Kupplungsreaktio-
nen sind wichtige Fortschritte fiir die metallkatalysierte C-C-
Bindungsbildung. Die C-H-Bindungsaktivierung hat fiir die
Derivatisierung von Kohlenstoffgeriisten deshalb eine so
grofle Bedeutung, weil sie atomodkonomischer und ,,griiner®
als die klassischen organischen Umsetzungen ist. Ein grofler
Nachteil des Verfahrens sind jedoch die Reaktionsbedin-
gungen, die wegen der zumeist sehr empfindlich auf mole-
kulares O, reagierenden Ubergangsmetalle unter anderem
eine inerte Atmosphére erfordern. Daher bleibt die prakti-
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sche Umsetzung dieser C-C-Bindungsbildungen schwierig,
auch wenn es durchaus einige Beispiele zu oxidativen C-H-

Kupplungen unter aeroben Bedingungen gibt.!!
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