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Die Einf�hrung einer Amin-Funktion
ist ein grundlegender Vorgang in der
organischen Synthese. Sie kann auf viele
Arten erfolgen, aber letztlich beruhen
die meisten Methoden auf der Reaktion
eines Stickstoff-Nucleophils mit einem
elektrophilen Kohlenstoffzentrum. Un-
ter strategischen Gesichtspunkten w�re
die Herstellung von Aminen durch die
Aminierung von C-H-Bindungen eine
�ußerst interessante Alternative
[Gl. (1)].[1]

In einer wegweisenden Arbeit zeig-
ten Breslow und Gellman 1983, dass die
metallkatalysierte Reaktion von (Tosyl-
imido)phenyliodinan (TsN=IPh; Ts =

Tosyl = p-Toluolsulfonyl) Metallnitrene
ergab, die Cyclohexan aminierten.[2]

Durch den Einsatz verbesserter Kataly-
satoren und die Verwendung von leicht
zug�nglichen Aminen und Amiden als
Ausgangsmaterialien gelang es in den
letzten Jahren, diese Reation zu einer
allgemein anwendbaren C-H-Aminie-
rungsmethode zu entwickeln. Wir be-
schreiben hier die Fortschritte bei der
Aminierung von C-H-Bindungen und
zeigen einige elegante Anwendungen in
der Totalsynthese.

Einer der Nachteile der fr�heren
Methoden zur Aminierung von C-H-
Bindungen war die notwendige Bildung

der relativ instabilen Aryliodinan-Inter-
mediate.[1] Vor kurzem zeigten die
Gruppen von Che[3] und Du Bois[4] un-
abh�ngig voneinander, dass die Bildung
von Aryliodinanen und die Insertion des
Metallnitrenoids in C-H-Bindungen als
Eintopfreaktion ausgef�hrt werden
k�nnen. W�hrend sich Che und Mitar-
beiter zun�chst auf intermolekulare Re-
aktionen konzentrierten,[3] zeigten Espi-
no und Du Bois, dass Carbamate durch
eine intramolekulare Nitrenoid-C-H-In-
sertion effizient in die entsprechenden
Oxazolidinone umgewandelt werden
k�nnen.[4] Zuerst wird das prim�re
Carbamat 1 zum entsprechenden Iod-
imin 2 oxidiert, das dann mit einem
Dirhodiumkomplex das Metallnitren 3
bildet. Durch eine C-H-Insertion ent-
steht aus diesem reaktiven Intermediat
das cyclische Produkt 4 und wieder der
Rhodiumkomplex, der den Katalysezy-
klus fortsetzt (Schema 1).

Die intramolekularen Reaktionen
k�nnen mit beeindruckender Stereo-
und Regioselektivit�t verlaufen. Die
Bildung von f�nfgliedrigen Ringen ist
stark beg�nstigt, und die Insertion des
Nitrenoids in eine aktivierte Benzylein-
heit wird gegen�ber der Reaktion an
einer Alkyleinheit bevorzugt. Auch st�r-
ker gehinderte Methin-C-H-Bindungen
sind f�r eine Nitrenoid-Insertion zu-
g�nglich. In allen beschriebenen Bei-

spielen bilden sich die cyclischen Carb-
amate mit syn-Diastereoselektivit�t und
unter Beibehaltung der Konfiguration
am Ort der Insertion (Schema 2).

Mit Sulfamatestern wie 5 als Sub-
straten werden bevorzugt sechsgliedrige
Ringe gebildet, und es entstehen selek-
tiv 1,2,3-Oxathiazinan-2,2-dioxid-Hete-
rocyclen wie 6.[5] Im Allgemeinen ver-
laufen die Reaktionen mit hoher Aus-
beute und Diastereoselektivit�t (Sche-
ma 3).[6]

Schema 1.

Schema 2. a) PhI(OAc)2, Rh2(tpa)4 (5 Mol-%),
MgO, CH2Cl2, 40 8C; b) PhI(OAc)2, Rh2(OAc)4

(5 Mol-%), MgO, CH2Cl2, 40 8C.
tpa = Triphenylacetat.
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Eine sehr elegante Anwendung der
intramolekularen Aminierung stellen
die Insertionsreaktionen an C-H-Bin-
dungen von Ethern dar.[7] Du Bois und
Mitarbeiter haben diese Reaktion zur
Synthese der cyclischen Sulfamate 7–10
eingesetzt, die als Iminiumion-�quiva-
lente verwendet werden. Durch Be-
handlung mit geeigneten Lewis-S�uren
wird ein cyclisches Iminiumion gebildet,
das mit Nucleophilen wie Zinkacetyli-
den, Allylsilanen und Silylenolethern zu
den anspruchsvollen 1,3-Aminoalkoho-
len 11–14 umgesetzt werden kann. Die
nucleophilen Additionen laufen offen-
bar �ber einen hoch geordneten �ber-
gangszustand ab, und die pr�sentierten
Beispiele weisen mehrheitlich eine gute
Diastereoselektivit�t auf (Schema 4).[7,8]

Die C-H-Aminierung wurde durch
wirksamere Katalysatoren weiter ver-
bessert. Du Bois und Mitarbeiter ver-
wendeten anfangs Rhodium(ii)-acetat
und Rhodiumtriphenylacetat als Kata-

lysatoren; sie beobach-
teten zwar einen Ein-
fluss auf die Regio- und
Diastereoselektivit�t,
erzielten aber mit ge-
ringen Katalysator-
mengen keine zufrie-
denstellenden Ergeb-
nisse. Nach dem Vor-
bild der verbr�ckten

Dirhodium-Katalysatoren, die f�r die
Carbenoidchemie entwickelt worden
waren,[9] wurde mit Rh2(esp)4 (15, Sche-
ma 5, esp = a,a,a’,a’-Tetramethyl-1,3-
benzoldipropionat) ein Katalysator der
zweiten Generation konzipiert, der viel
h�here Umsatzzahlen aufwies und auch

bei intermolekularen Reaktionen einge-
setzt werden konnte.[10]

Che und Mitarbeiter haben Man-
gan- und Ruthenium-Porphyrin-Kataly-
satoren f�r Aminierungen verwendet. In
ihren Originalarbeiten zu intermoleku-
laren Aminierungen mit zuvor gebilde-
ten Iodinanen berichteten sie �ber hohe
Umsatzzahlen (bis zu 2600).[2] K�rzlich
haben Che und Mitarbeiter intramole-
kulare C-H-Insertionen an Sulfamates-
tern mit Ruthenium-Porphyrin-Kataly-
satoren untersucht. Wie die Synthese
von 19 aus 18 zeigt, bilden sich interes-
santerweise f�nfgliedrige Ringe, wenn
eine aktivierte C-H-Bindung f�r die
Insertion zur Verf�gung steht. Bei Ver-
wendung eines chiralen Porphyrins ver-
liefen die Insertionen bemerkenswert
enantioselektiv (Schema 6).[11]

Die beschriebenen intramolekula-
ren Insertionen von Nitrenoiden in C-
H-Bindungen bieten eine interessante
Alternative zu konventionellen Aminie-
rungsmethoden. Dar�ber hinaus lassen
sich diese Reaktionen einfach und in
Gegenwart von vielen verschiedenen
funktionellen Gruppen durchf�hren.
Es �berrascht daher nicht, dass sie vor-
teilhaft bei der Naturstoffsynthese ein-
gesetzt wurden. Ausgehend von einem
Carbamat verwendeten Hinman und
Du Bois 2003 in ihrer Synthese von
Tetrodotoxin eine Nitrenoid-C-H-Inser-
tion, um in 20 eine wichtige C-N-Bin-
dung stereospezifisch zu kn�pfen.[12] Die
Sulfamatester-Variante dieser Reaktion

Schema 3. a) PhI(OAc)2, Rh2(OAc)4 (2 Mol-%), MgO, CH2Cl2, 40 8C.

Schema 4. a) PhI(OAc)2, Rh2(OAc)4 (2–4 Mol-%), MgO; b) BF3·OEt2, CH2Cl2, 40 8C; c) Sc(OTf)3,
CH3CN. Ts = p-Toluolsulfonyl, Troc= Trichlorethyloxycarbonyl, TBS= tert-Butyldimethylsilyl,
OTf = Trifluormethylsulfonat.

Schema 5. a) PhI(OAc)2, Rh2(esp)4 (0.15 Mol-
%), MgO.

Schema 6.
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wurde bei der Synthese der Brompyr-
rolalkaloide Manzacidin A und C einge-
setzt. In einem fr�hen Stadium der
Synthese wurde eine Nitrenoid-Inserti-
on verwendet, um stereospezifisch die
sekund�re Amin-Funktion in 21 aufzu-
bauen, die anschließend in das cyclische
Amidin umgewandelt wurde (Sche-
ma 7).[6]

Die Fortschritte bei der praktischen
Umsetzung und Steuerung von nitren-
induzierten C-H-Aminierungen haben
diese Methode zu einer leistungsstarken
Alternative zu den klassischen C-N-
Verkn�pfungsmethoden heranreifen
lassen. Die Reaktionen sind �bergangs-
metallkatalysiert, k�nnen enantioselek-
tiv durchgef�hrt werden und eignen sich

ideal f�r die Synthese komplexer Ziel-
molek�le.
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Schema 7. a) Rh2(HNCOCF3)4, PhI(OAc)2, MgO, C6H6, 65 8C; b) PhI(OAc)2, Rh2(OAc)4 (2 Mol-
%), MgO, CH2Cl2; c) (Boc)2O, Pyridin; d) NaN3, DMF. TBDPS= tert-Butyldiphenylsilyl, Boc=

tert-Butyloxycarbonyl, DMF=N,N-Dimethylformamid.
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