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Die selektive Funktionalisierung von
C-H-Bindungen erf�hrt ein hohes In-
teresse, da derartige Reaktionen neue
Strategien zur Synthese komplexer or-
ganischer Molek"le erm#glichen.[1] Eine
der gr#ßten Herausforderungen auf
diesem Gebiet ist die Entwicklung all-
gemein anwendbarer Methoden zur
enantioselektiven intermolekularen C-
H-Funktionalisierung. Dazu werden
Reagentien ben#tigt, die einerseits re-
aktiv genug sind, um relativ starke C-H-
Bindungen zu spalten, andererseits aber
ausreichend selektiv sind, um zwischen
einer Vielzahl von C-H-Bindungen in
typischen organischen Substraten zu
unterscheiden.

Als vielversprechender Ansatz f"r
die Entwicklung praxisgerechter Me-
thoden zur selektiven C-H-Funktionali-
sierung an komplexen organischen
Substraten standen in den letzten Jahren
zwei Arten von "bergangsmetallver-
mittelten Transformationen im Vorder-
grund. Das erste Verfahren, das "bli-
cherweise als C-H-Aktivierung be-
zeichnet wird, sieht die Insertion eines
Metallfragments in eine C-H-Bindung
vor, die dann das Substrat f"r die wei-
tere Funktionalisierung aktiviert (Sche-
ma 1a).[2] Die zweite Methode besteht
in der C-H-Insertion von metallgebun-
denen Carbenen[3] oder Nitrenen,[4] die

unmittelbar zu den funktionalisierten
Produkten f"hrt (Schema 1b).

F"r beide Verfahren wurden in den
vergangenen Jahren enantioselektive
Varianten entwickelt. Murai
und Kakiuchi steuerten die
C-H-Aktivierung, indem sie
koordinierende Gruppen
einsetzten.[5] Ihr Ansatz
wurde von verschiedenen
Arbeitsgruppen auf immer
kompliziertere Systeme er-
weitert.[6] Sobald die C-H-
Aktivierung mithilfe der
dirigierenden Gruppe er-
folgt ist, k#nnen weitere Transforma-
tionen leicht ausgef"hrt werden. Nun-
mehr erscheinen enantioselektive Vari-
anten dieses Verfahrens, wie ein neues
Beispiel von Bergman, Ellman und
Mitarbeitern zeigt (Schema 2).[7]

Die Funktionalisierung durch die
Insertion metallgebundener
Carbene und Nitrene in C-
H-Bindungen wurde in der
Naturstoffsynthese umfas-
send eingesetzt.[3,4] Da die
Regioselektivit�t ein
Hauptproblem der C-H-
Funktionalisierung ist, be-
schr�nkten sich die meisten
Anwendungen auf intramo-
lekulare Umsetzungen, f"r

die viele leistungsf�hi-
ge chirale Katalysato-
ren entwickelt wur-
den.[3] Eine wesentlich
anspruchsvollere Auf-
gabe war die Entwick-
lung von intermoleku-
laren Reaktionen, je-
doch gelangen auch
hierbei k"rzlich einige
bahnbrechende Fort-

schritte.[3, 4] Zu diesem Zweck muss die
Reaktivit�t des metallgebundenen Car-
bens oder Nitrens sorgf�ltig eingestellt
werden (Abbildung 1). M#glich ist eine

Anpassung der Reaktivit�t durch einen
Wechsel des Metallzentrums oder durch
Ver�nderungen in der Carbenstruktur.
Dirhodiumkomplexe erwiesen sich als
am umfassendsten anwendbar; einige
der wichtigsten Katalysatoren sind in
Abbildung 2 gezeigt. Am Carben oder

Schema 1. Strategien zur C-H-Funktionalisierung (L=Ligand;
M=Metall; X=NR oder CR1R2): a) C-H-Aktivierung; b) C-H-Inser-
tion.

Schema 2. Enantioselektive C-H-Aktivierung; mono-
phos= (R)-(�)-(3,5-Dioxa-4-phosphacyclohepta[2,1-a ;3,4-
a’]dinaphthalin-4-yl)dimethylamin.

Abbildung 1. Lenkende Einfl:sse in metallgebundenen Nit-
renen und Carbenen. EWG=elektronenziehende Gruppe;
EDG=elektronenschiebende Gruppe.
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Nitren ist ein elektronenzie-
hender Substituent erforder-
lich, um eine ausreichend re-
aktive Spezies f"r die C-H-
Funktionalisierung zu erzeu-
gen. Der zweite Substituent
am Carben bildet ein zus�tzli-
ches Steuerungselement, das
allerdings bei Nitrenen nicht
zur Verf"gung steht.

Intermolekulare C-H-Insertionen
durch rhodiumstabilisierte Carbenoide,
die aus Ethyldiazoacetat als Carben-
quelle entstehen, sind seit fast dreißig
Jahren bekannt.[8] Wegen der begrenz-
ten Selektivit�t der Carbenoide wurde
diese fr"he Variante nie zur Synthese
komplexer Verbindungen angewendet.
Der Wechsel zu sperrigen Kupfer- und
Silberkomplexen brachte hier eine Ver-
besserung.[9] Die wichtigste Entdeckung
auf diesem Gebiet war jedoch, dass ein
Donorsubstituent wie eine Aryl- oder
Vinylgruppe am Carben stabilisierte
Intermediate erzeugt, die zu hoch re-
gioselektiven Transformationen f�hig
sind.[3] Werden diese Reaktionen in
Gegenwart des Dirhodiumtetraprolinat-
Katalysators [Rh2{(S)-DOSP}4] ausge-
f"hrt, so ist eine hohe asymmetrische
Induktion m#glich, wie es die Reaktion
mit Cyclohexan verdeutlicht (Sche-
ma 3).[10]

Die intermolekulare C-H-Insertion
mithilfe dieser Donor-Acceptor-Carbe-
noide erwies sich als eine leistungsf�hige
Reaktion, die f"r eine Vielzahl von
Substraten geeignet ist.[3] Durch einen
Ausgleich zwischen sterischen und

elektronischen Einfl"ssen kann die Re-
gioselektivit�t hervorragend gesteuert
werden. So gelingen Umwandlungen,
die zu klassischen Methoden der orga-
nischen Synthese, wie der Mannich-Re-
aktion, Aldolreaktion, Michael-Additi-
on oder der Claisen-Umlagerung, kom-
plement�r sind.[3] Ein Pendant der
Mannich-Reaktion ist als Beispiel in
Schema 4a gezeigt.[11] In diesem Fall ist

nicht nur eine ausgezeichnete Regiose-
lektivit�t, sondern auch eine effiziente
kinetische Racematspaltung m#glich.
Zudem wird das Produkt 2 der C-H-In-
sertion mit 98% ee aus dem racemi-
schen Ausgangsmaterial 1 erzeugt. Ein
weiteres Beispiel f"r das Potenzial die-
ser Umsetzungen als strategische Re-
aktionen ist die kombinierte C-H-Akti-
vierung/Cope-Umlagerung des Dihy-
dronaphthalins 3 zu 4[12] in der Synthese
von Colombiasin A (Schema 4b). In
diesem Fall reagieren die Enantiomere
unterschiedlich: (S)-3 geht eine C-H-
Funktionalisierung zu 4 ein, w�hrend
(R)-3 cyclopropaniert wird.

Die enantioselektive C-H-Funktio-
nalisierung durch Metallnitrene berei-
tete gr#ßere Probleme als die entspre-
chende Reaktion mit Metallcarbenen,
da die Metallnitrene weniger Optionen
zur Anpassung der Reaktivit�t bieten.
Bei der ersten enantioselektiven Reak-
tion wurde der Dirhodiumkatalysator
[Rh2{(R)-BNP}4] eingesetzt,

[13] bei einer
folgenden Untersuchung der Hashi-
moto-Katalysator [Rh2{(S)-TCPTTL}4]
(Schema 5).[14] Unter den Arylsulfo-

Abbildung 2. Dirhodiumkatalysatoren.

Schema 4. Beispiele f:r hoch regioselektive und enantioselektive intermolekulare C-H-Insertio-
nen von Carbenoiden.

Schema 3. Enantioselektive C-H-Insertion eines Carbe-
noids in Cyclohexan.

Schema 5. Enantioselektive C-H-Aminierung
von Indan. Nos=p-Nitrobenzolsulfonyl.
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nyliminoiodinanen, die als Nitrenquel-
len genutzt wurden, lieferte das p-Ni-
troderivat 5 die h#chsten Ausbeuten.
Allerdings war selbst dann der Einsatz
von mindestens f"nf Mquivalenten des
Abfangreagens n#tig. Mhnlich hohe
Nbersch"sse an Abfangreagens setzen
die von chiralen Mangan- und Ruthe-
niumkomplexen katalysierten enantio-
selektiven Reaktionen voraus.[15] Somit
zeigte sich in dieser ersten Entwick-
lungsphase, dass annehmbare
Enantioselektivit�ten erreichbar sind,
die Praktikabilit�t der Reaktion aber
noch verbessert werden musste.[3c]

Weitere Fortschritte in der C-H-
Aminierung folgten mit der Entwick-
lung eines selektiveren Nitrensystems.
Du Bois und Mitarbeiter zeigten, dass
das Trichlorethylsulfamat 7 in Gegen-
wart von Phenyliodinandiacetat als
wirksame Nitrenquelle eingesetzt wer-

den kann (Schema 6).[16] Mit [Rh2(esp)2]
als Katalysator gelang die Aminierung
von Ethylanisol (6), ohne dass auf einen
Nberschuss an Abfangreagens zur"ck-
gegriffen werden musste. Nber Anwen-
dungen dieser Nitrenquelle in
enantioselektiven C-H-Funktionalisie-
rungen wurde bisher nicht berichtet.

Eine wichtige Ver#ffentlichung von
M"ller, Dodd, Dauban und Mitarbei-
tern "ber das Tosylsulfonylimidamid
(S)-8 als wirksames C-H-Aminierungs-
reagens[17] zeigte k"rzlich einen neuen
Weg zur Steuerung der Reaktivit�t von
Metallnitrenen, sodass hoch effiziente
Reaktionen ohne Nberschuss an Ab-
fangreagens m#glich werden. Eine hohe
asymmetrische Induktion wurde bei den
[Rh2{(S)-NTTL}4]-katalysierten Reak-
tionen einiger benzylischer Substrate
erzielt (Schema 7). Diese Umsetzungen
sind erste Beispiele f"r C-H-Aminie-
rungen mit hoher Ausbeute und asym-
metrischer Induktion, in denen das Ab-
fangreagens als begrenzender Reaktant
eingesetzt wird. Die passende Kombi-
nation von chiralem Aminierungsrea-

gens und chiralem Kata-
lysator ist entscheidend,
denn eine hohe asym-
metrische Induktion wird
nur erhalten, wenn die
Reaktionen von (S)-8
durch [Rh2{(S)-NTTL}4]
katalysiert werden.
[Rh2{(R)-NTTL}4] oder

Rh2(OAc)4 als Katalysator liefern da-
gegen sehr schlechte Ausbeuten und
asymmetrische Induktionen. Die besten
Ergebnisse werden an benzylischen
Zentren erzielt, w�hrend die asymme-
trische Induktion an allylischen Zentren
erheblich geringer ist.

Der schnellen Entwicklung von
enantioselektiven intermolekularen C-
H-Funktionalisierungen als leistungsf�-
hige strategische Reaktionen f"r orga-
nische Synthesen steht nun nichts mehr
im Wege. In der ligandengesteuerten C-
H-Aktivierung und bei Rhodiumcarbe-
noid-induzierten C-H-Funktionalisie-
rungen wurden bereits eindrucksvolle
Erfolge erzielt. Die Identifizierung einer
geeigneten Nitrenquelle f"r die inter-
molekulare C-H-Aminierung mit hoher
asymmetrischer Induktion er#ffnet in-
teressante Perspektiven f"r die Synthese
von Naturstoffen und pharmazeutischen
Verbindungen.

Online ver#ffentlicht am 13. September 2006

[1] K. Godula, D. Sames, Science 2006, 312,
67.

[2] B. A. Arndtsen, R. G. Bergman, T. A.
Mobley, T. H. Peterson, Acc. Chem. Res.
1995, 28, 154.

[3] H. M. L. Davies, R. E. J. Beckwith,
Chem. Rev. 2003, 103, 2861.

[4] a) C. G. Espino, J. Du Bois in Modern
Rhodium-Catalyzed Organic Reactions
(Hrsg.: P. A. Evans), Wiley-VCH,
Weinheim, 2005, S. 379 – 416;
b) H. M. L. Davies, M. S. Long, Angew.
Chem. 2005, 117, 3584; Angew. Chem.
Int. Ed. 2005, 44, 3518; c) P. M"ller, C.
Fruit, Chem. Rev. 2003, 103, 2905.

[5] F. Kakiuchi, S. Murai, Acc. Chem. Res.
2002, 35, 826.

[6] a) B. D. Dangel, J. A. Johnson, D. Sa-
mes, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 8149;
b) D. Kalyani, N. R. Deprez, L. V. Desai,
M. S. Sanford, J. Am. Chem. Soc. 2005,
127, 7330; c) K. M. Waltz, J. F. Hartwig,
J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 11358.

[7] R. M. Wilson, R. K. Thalji, R. G. Berg-
man, J. A. Ellman, Org. Lett. 2006, 8,
1745.

[8] R. Paulissen, E. Hayez, A. J. Hubert, P.
TeyssiP, Tetrahedron Lett. 1974, 43, 607.

[9] a) H. V. R. Dias, H.-L. Lu, H.-J. Kim,
S. A. Polach, T. K. H. H. Goh, R. G.
Browning, C. J. Lovely, Organometallics
2002, 21, 1466; b) M. M. Diaz-Requejo,
T. R. Belderrain, M. C. Nicasio, S. Trofi-
menko, P. J. Perez, J. Am. Chem. Soc.
2002, 124, 896.

[10] H. M. L. Davies, T. Hansen, M. R.
Churchill, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,
3063.

[11] H. M. L. Davies, C. Venkataramani, T.
Hansen, D. W. Hopper, J. Am. Chem.
Soc. 2003, 125, 6462.

Schema 7. Hoch regioselektive und enantioselektive intermolekulare C-H-Aminierungen.
Tol=Tolyl; Ts=p-Toluolsulfonyl; Boc= tert-Butyloxycarbonyl.

Schema 6. C-H-Aminierung mit einer stFchiometrischen
Menge an Abfangreagens.

Highlights

6576 www.angewandte.de � 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2006, 118, 6574 – 6577



[12] H. M. L. Davies, X. Dai, M. S. Long, J.
Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2485.

[13] I. N�geli, C. Baud, G. Bernardinelli, Y.
Jacquier, M. Moraon, P. M"ller, Helv.
Chim. Acta 1997, 80, 1087.

[14] M. Yamawaki, H. Tsutsui, S. Kitagaki,
M. Anada, S. Hashimoto, Tetrahedron
Lett. 2002, 43, 9561.

[15] a) J.-L. Liang, S.-X. Yuan, J.-S. Huang,
W.-Y. Yu, C.-M. Che, Angew. Chem.
2002, 114, 3615; Angew. Chem. Int. Ed.
2002, 41, 3465; b) Y. Kohmura, T. Kat-
suki, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 3339.

[16] C. G. Espino, K. W. Fiori, M. Kim, J. Du
Bois, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
15378.

[17] C. Liang, F. Robert-Peillard, C. Fruit, P.
M"ller, R. H. Dodd, P. Dauban, Angew.
Chem. 2006, 118, 4757; Angew. Chem.
Int. Ed. 2006, 45, 4641.

Angewandte
Chemie

6577Angew. Chem. 2006, 118, 6574 – 6577 � 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de


