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Methoden zur �bergangsmetallkatalysierten Funktionali-
sierung aromatischer C-H-Bindungen sind �ber die letzten
Jahrzehnte ausf�hrlich untersucht worden. Viele effiziente
Syntheseverfahren gingen aus diesen Forschungen hervor,
auch f�r industrielle Anwendungen.[1] Eine besondere Her-
ausforderung ist die Steuerung der Selektivit�t bei der Akti-
vierung und Funktionalisierung von C-H-Bindungen. Oftmals
wird diejenige aromatische C-H-Bindung mit der hçchsten
Acidit�t bevorzugt funktionalisiert. Beispiele hierf�r sind die
Funktionalisierung elektronenarmer Heteroarene sowie di-
rekte Arylierungen mit einem konzertierten Metallierungs-
Deprotonierungs-Schritt (CMD).[1a] Der am h�ufigsten ge-
nutzte Ansatz ist die Verwendung dirigierender Substituen-
ten, der �ber einen Mechanismus der chelatgest�tzten
Cyclometallierung zu ortho-funktionalisierten aromatischen
Verbindungen f�hrt.[2] Was bisher jedoch fehlt, ist ein uni-
verseller katalytischer Prozess f�r die selektive Funktionali-
sierung aromatischer Verbindungen in meta- und para-Stel-
lung. Ein wichtiger Fortschritt auf diesem Gebiet kam durch
die Entwicklung zweier Strategien zur meta-Funktionalisie-
rung (Abbildung 1). Im ersten Fall berichteten Hartwig
et al.[3] und Smith et al.[4] �ber die Iridium-katalysierte Bory-
lierung und Funktionalisierung von 1,3-disubstituierten Are-
nen am C5-Atom. Es wurde gezeigt, dass die Regioselekti-
vit�t von der Minimierung der sterischen Umgebung des
Katalysators abh�ngt (Abbildung 1a). Sterische Faktoren
wurden auch als „Kontrollelemente“ in Palladium-vermit-
telten Prozessen vorgeschlagen.[1d] Bei der zweiten Strategie,
die von Yu et al. entwickelt wurde, wird die Regioselektivit�t
durch Koordination des �bergangsmetallkatalysators an ei-
nen dirigierenden Substituenten erzielt. Auf diese Weise ge-
lang die Funktionalisierung von meta-C-H-Bindungen (Ab-
bildung 1 b). Die Autoren entwarfen einen entfernbaren di-
rigierenden Substituenten f�r die Palladium-katalysierte

meta-Olefinierung, die �ber einen palladiumhaltigen Makro-
cyclus verl�uft (Abbildung 1b).[5] In einem weiteren Fall
wurde die Anbindung an einen Kupfer(III)-Katalysator mit
nachfolgender Heck-Reaktion postuliert, um die Regiose-
lektivit�t bei der Kupfer-katalysierten, meta-selektiven Ary-
lierung von Aniliden und b-Arylcarbonylverbindungen zu
erkl�ren (Abbildung 1b).[6] Der genaue Mechanismus dieser
Reaktion nach wie vor unklar.[7]

K�rzlich wurde nun �ber eine neuartige Strategie f�r die
meta-selektive Funktionalisierung von Arenen berichtet. Der
Prozess verl�uft in der Weise, dass zuerst ein cyclometalliertes
Ruthenium-Intermediat, das eine s-Aryl-Bindung enth�lt,
gebildet wird. Das Rutheniumzentrum selbst wirkt als diri-
gierende Gruppe und lenkt mittels induktiver und mesomerer
Effekte elektrophile Angriffe an seine para-Position (Sche-
ma 1).[8] Nach Protodemetallierung wird ein meta-substitu-
iertes Aren erhalten. Frost et al.[9] und Ackermann et al.[10]

konnten dieses Konzept in der meta-Sulfonierung und meta-
Alkylierung von Arenen mit klassischen ortho-dirigierenden
Substituenten anwenden (Schema 2).

In der wegweisenden Studie von Frost et al. f�hrte die
Umsetzung von 2-Phenylpyridin mit Sulfonylchloriden in

Abbildung 1. Steuerung der Regioselektivit�t bei der Funktionalisierung
von meta-C-H-Bindungen.

Schema 1. Ruthenium-katalysierte Funktionalisierung in meta-Position
mittels ferngesteuerter Aktivierung der para-Position.
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Gegenwart von katalytischem [{Ru(p-Cymol)Cl2}2] (p-Cy-
mol = 1-Isopropyl-4-methylbenzol) zur selektiven meta-Sul-
fonierung (Schema 2, links). Ohne den Katalysator wurde
keine Reaktion beobachtet; Produkte einer ortho- oder para-
Funktionalisierung wurden ebenfalls nicht gefunden. Elek-
tronenziehende und -schiebende Substituenten werden am
Arylsulfonylchlorid sowie in der C4’-Position des 2-Phenyl-
pyridins toleriert. Dieser experimentelle Befund l�sst auf ei-
nen Mechanismus bestehend aus einer anf�nglichen Cyclo-
metallierung des Substrats und der anschließenden Reaktion
mit dem Sulfonierungsreagens schließen.

Ackermann et al. berichteten �ber die meta-selektive
Alkylierung der C-H-Bindung von 2-Phenylpyridinen, Azol-
substituierten Arenen und Pyrimidinderivaten mit sekund�-
ren Alkylbromiden (Schema 2, rechts). Die Gegenwart von
Ruthenium(II)-carboxylaten erwies sich als notwendig f�r
den Ablauf der Reaktion. Der Katalysator kann in situ aus
[{Ru(p-Cymol)Cl2}2] und einem Carboxylat erzeugt werden,
und 2,4,6-Trimethylbenzoat (MesCO2

�) erwies sich als be-
sonders aktiv. Substituenten in C3’- und C4’-Position des 2-
Phenylpyridins wurden gut toleriert, und die funktionalisier-
ten Produkte entstanden in moderaten bis guten Ausbeuten.
C2’-substituierte Substrate lieferten hingegen ein Gemisch
aus zwei meta-Regioisomeren, die aus einem elektrophilen
Angriff an der ortho- und para-Position zum Metallierungs-
zentrum hervorgehen (Schema 3). Es ist allgemein bekannt,

dass cyclometallierte Komplexverbindungen der sp�ten
�bergangsmetalle, die s-C-M-Bindungen enthalten, eine
hçhere Elektronendichte am Arylliganden in der ortho- und
para-Position aufweisen,[8] allerdings findet der elektrophile
Angriff aufgrund der sterischen Faktoren am Ort des Me-
tallatoms bevorzugt an der sterisch weniger gehinderten para-
Position statt.

Interessanterweise f�hren sekund�re Alkylbromide zu
vollst�ndiger meta-Selektivit�t, w�hrend prim�re Alkylbro-
mide ausschließlich das ortho-alkylierte Produkt liefern.[11]

Dies zeigte sich auch in der vollst�ndigen Chemoselektivit�t
bei der Reaktion von 2-Phenylpyridin mit einem �quimolaren
Gemisch sekund�rer und prim�rer Alkylbromide (Schema 4).
Weitere mechanistische Studien sind nçtig, um diese unge-
wçhnliche Selektivit�t erkl�ren zu kçnnen.

Intermolekulare Konkurrenzreaktionen zur meta-Alky-
lierung von 4’-Methoxy-2-phenylpyridin und 4’-Fluor-2-phe-
nylpyridin mit 2-Bromoctan haben ergeben, dass 4’-Methoxy-
2-phenylpyridin um den Faktor 2.6 schneller reagiert als 4’-
Fluor-2-phenylpyridin. Hinsichtlich des Reaktionsmechanis-
mus liegt bei dieser meta-Alkylierung eine elektrophile Sub-
stitution am Aren (SEAr) vor. In �bereinstimmung mit die-
sem Mechanismus berichten die Autoren �ber einen KIE-
Wert von 1.0 f�r die meta-C-H-Bindung in 2-(3,4,5-Trideu-
terophenyl)pyridin. Obwohl die meisten experimentellen
Aspekte f�r das Vorliegen einer elektrophilen Substitution
am Aren sprechen, wurde auch beobachtet, dass 2,2,6,6-Te-
tramethylpiperidin-1-yl)oxyl (TEMPO) die Alkylierungsre-
aktion verlangsamt, weshalb ein radikalischer Reaktionsme-
chanismus nicht vollst�ndig ausgeschlossen werden kann.
Tats�chlich wurde in analogen Studien gezeigt, dass die Li-
ganden-Dimerisierung an Cycloruthenium-Komplexen auf
einem radikalischen Mechanismus beruht, bei dem unter
Oxidation des Metallzentrums zu RuIII ein Aryl-Radikal ge-
bildet wird.[12] Auch wurde k�rzlich �ber eine faszinierende
Reaktivit�t der Aryl-Liganden in cyclometallierten Komple-
xen bei stçchiometrischen Prozessen berichtet. So wurden
para-selektive Nitrierungen, Chlorierungen, Bromierungen,
Iodierungen, Sulfonierungen, Acylierungen und Formylie-
rungen organometallischer Komplexe von Ru, Os, Rh, Ir, Pd
und Pt unter milden Reaktionsbedingungen erreicht, was
zahlreiche Perspektiven f�r weitere katalytische meta-Funk-
tionalisierungen von Arenen erçffnet.[8]

Zusammenfassend wurde ein neuartiger Ansatz zur se-
lektiven Sulfonierung und Alkylierung einer C-H-Bindung in
meta-Stellung zu einer dirigierenden Gruppe entwickelt. Im
Unterschied zu den bisherigen Strategien ist der �bergangs-
metallkatalysator nicht direkt am Schritt der C-H-Funktio-
nalisierung beteiligt. Stattdessen fungiert der Katalysator als
sekund�rer dirigierender Substituent, der die Reaktivit�t des
Ausgangsmolek�ls modifiziert und Reaktionen mit elektro-
philen Reagentien beg�nstigt. Weiterf�hrende mechanisti-
sche Studien kçnnten zu einer allgemeinen Methode f�r die
Einf�hrung funktioneller Gruppen an aromatischen Ringen
mit hoher meta-Regioselektivit�t f�hren.

Schema 2. Ruthenium-katalysierte meta-selektive Sulfonierung und Al-
kylierung.

Schema 3. Regioselektivit�t der Alkylierung an 2’-substituierten 2-Phe-
nylpyridinen.

Schema 4. Konkurrenzreaktionen zwischen prim�ren und sekund�ren
Alkylbromiden.
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