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�bergangsmetall-katalysierte Reaktionen sind eine tra-
gende S�ule der pr�parativen organischen Chemie und er-
m�glichen vielf�ltige Transformationen.[1] In der Regel
kommt es dabei zur Kn�pfung einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Bindung durch reduktive Eliminierung zweier an das Me-
tallzentrum gebundener Kohlenstoffatome. Die Triebkraft
solcher Prozesse ist meist die Bildung einer relativ starken C-
C-s-Bindung (ca. 350 kJmol�1), einhergehend mit der Spal-
tung zweier Kohlenstoff-Metall-Bindungen (je 80–
120 kJmol�1).[2] Trotz des großen Unterschiedes in den Bin-
dungsst�rken ist allerdings auch die R�ckreaktion m�glich.
Derartige oxidative Additionen eines �bergangsmetallkata-
lysators f�hren zur Spaltung der C-C-s-Bindung und ergeben
meist reaktive Organometallverbindungen, die sich zur
Kn�pfung einer neuen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung
nutzen lassen.[3]

Besonders geeignet f�r derartige C-C-Aktivierungen sind
gespannte Ringsysteme, da durch deren Spaltung die Span-
nungsenergie freigesetzt wird. So lassen sich nach diesem
Prinzip durch Umsetzung von Vinyl- oder Allenylcyclopro-
panen (z. B. 1) mit geeigneten �bergangsmetallkatalysatoren
Cyclopentene 2 oder 3 aufbauen, deren Substitutionsmuster
davon abh�ngt, in welche C-C-Bindung des Ringes der Ka-
talysator inseriert (a oder b; Schema 1).[4] Durch die Ver-
wendung von kationischen Rhodiumkomplexen kann eine
Regioselektivit�t der Metallinsertion von > 99:1 erreicht
werden, wobei die C-C-Aktivierung der leichter zug�nglichen
Bindung (b) bevorzugt ist.

Auch die Ringspannung von Cyclobutanen reicht aus, um
eine C-C-s-Bindung des Vierrings zu spalten und so f�r Fol-
gereaktionen zu aktivieren. Bereits 1994 berichteten Ito,
Murakami et al.[5] �ber die Rhodium(I)-katalysierte Ring-
�ffnung von Cyclobutanonen des Typs 4, die zu Acylrhodium-
Intermediaten f�hrt. In Gegenwart geeigneter nucleophiler
Substituenten kann diese reaktive Spezies intramolekular
abgefangen werden (Schema 2). Im Falle des o-Hydroxy-
phenyl-substituierten Cyclobutanons 4 wird die Aktivierung

der C-C-Bindung durch Vorkoordination des Katalysators
erleichtert und die gebildete Acylrhodium-Spezies direkt zum
Lacton 6 abgefangen, das anschließend unter reduktiver Eli-
minierung zum Dihydrocumarin 7 oder durch b-Hydrideli-
minierung und nachfolgende Doppelbindungsisomerisierung
zum Cumarin 8 weiterreagiert.[6] Befindet sich die o-Hydro-
xyphenylgruppe in der 2-Position des Cyclobutanons, tritt als
Nebenreaktion eine CO-Extrusion auf, die nach reduktiver
Eliminierung im entsprechenden Cyclopropylphenol resul-
tiert. Diese Nebenreaktion kann allerdings vermieden wer-
den, indem die Reaktion in einer CO-Atmosph�re durchge-
f�hrt wird.

Cyclobutanone mit einem achiralen Substituenten in der
3-Position haben enantiotope C-C-s-Bindungen. Die selek-
tive Aktivierung einer dieser Bindungen ist von besonderem

Schema 1. RhI-katalysierte Ring�ffnung des Allenylcyclopropans 1 zu
Cyclopentenen 2 und 3. Bn = Benzyl.

Schema 2. Rhodium(I)-katalysierte C-C-Aktivierung des Cyclobutanons
4. Cy = Cyclohexyl, cod = Cycloocta-1,5-dien.
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Interesse, erm�glicht sie doch die enantioselektive Synthese
pr�parativ wertvoller Carbo- oder Heterocyclen. Dieses
Konzept wurde erstmals von Murakami et al.[7] durch Um-
setzung des Cyclobutanons 4 mit chiralen Rhodium(I)-Kata-
lysatoren realisiert (Schema 3). Bei Verwendung eines C2-
symmetrischen Bisphosphinliganden vom Segphos- oder Bi-
nap-Typ wurde der chirale Rhodiumkomplex in situ erzeugt
und so das Dihydrocumarin (S)-7 mit hohem Enantiomeren-
�berschuss erhalten.

Derartige enantioselektive Desymmetrisierungen fanden
bisher kaum Anwendung in der organischen Synthese,[8] ob-
wohl sie einen eleganten Zugang zu chiralen Zielmolek�len
bieten, die durch andere Methoden gar nicht oder nur schwer
zug�nglich sind. Besonders problematisch gestaltet sich oft-
mals der Aufbau quart�rer Chiralit�tszentren,[9] die jedoch
durch Rhodium(I)-katalysierte Desymmetrisierung zug�ng-
lich sind. So nutzten Murakami et al.[10] eine enantioselektive
C-C-Aktivierung bei einer Synthese des Sesquiterpens (�)-a-
Herbertenol (15 ; Schema 4). Ausgangspunkt hierf�r war der
Borons�ureester 9, der in Gegenwart von (S)-Segphos zur
chiralen Arylrhodiumspezies 10 transmetalliert wurde. Dies
l�ste eine Reaktionskaskade aus intramolekularer nucleo-
philer Addition (11), Spaltung einer von zwei enantiotopen
C-C-s-Bindungen (12) und reduktiver Eliminierung aus. Das
mit hohem Enantiomeren�berschuss gebildete Benzocyclo-
pentanon 13 wurde anschließend �ber das Lacton 14 in das
Zielmolek�l 15 umgewandelt.

W�hrend bei den bisherigen Beispielen die C-C-Aktivie-
rung gespannter Carbonylverbindungen zur Anwendung
kam, nutzten Seiser und Cramer[11] die analoge Reaktion al-
lenischer Cyclobutanole zur enantioselektiven Synthese chi-
raler Cyclohexenone. �hnlich wie bei Allenylcyclopropanen
1 (Schema 1) f�hrt dies zu einem um zwei Kohlenstoffatome
erweiterten Carbocyclus, der eine exocyclische Doppelbin-
dung aufweist. Exemplarisch ist die Umsetzung des prochi-
ralen Substrats 16 gezeigt, die �ber eine Rhodium(I)-kataly-
sierte enantioselektive C-C-Aktivierung unter Verwendung
eines chiralen Bisphosphinliganden zun�chst zum Metalla-
cyclus 17 und nach anschließender reduktiver Eliminierung
zum Cyclohexanon 18 f�hrt (Schema 5). Als problematisch
erwies sich dabei die geringe Stabilit�t von 18 unter den Re-
aktionsbedingungen. Durch Zusatz eines basischen Additivs

konnte 18 jedoch in situ in das Cyclohexenon 19 isomerisiert
werden, das mit sehr guten chemischen Ausbeuten und hohen
Enantiomeren�bersch�ssen isoliert wurde.

W�hrend mit dem zun�chst als Ligand eingesetzten (R)-
Binap lediglich Enantioselektivit�ten bis 80% ee erreicht
werden konnten, ergaben Bisphosphine mit kleinerem Di-
ederwinkel (z.B. Segphos oder MeOBiphep) bessere Resul-
tate (Schema 5). Exzellente Enantiomeren�bersch�sse wur-

Schema 3. Synthese des Dihydrocumarins (S)-7 durch selektive Akti-
vierung enantiotoper C-C-s-Bindungen im Cyclobutanon 4. Tol = Tolyl.

Schema 4. Enantioselektive Synthese des Sesquiterpens (�)-a-Her-
bertenol (15) durch Rhodium(I)-katalysierte Desymmetrisierung des
Cyclobutanons 9. mCPBA = meta-Chlorperbenzoes�ure.

Schema 5. Rhodium(I)-katalysierte Desymmetrisierung des Cyclobuta-
nols 16 zum Cyclohexenon 19. DTBM= 3,5-Di-tert-butyl-4-methoxyphe-
nyl.
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den insbesondere bei Verwendung sterisch anspruchsvoller
Biarylphosphine wie DTBM-Segphos (95 % ee) und DTBM-
MeOBiphep (96% ee) erzielt. Dabei ergaben Liganden mit
R-Konfiguration bevorzugt das S-Produkt und umgekehrt.
W�hrend sich ein polares L�sungsmittelgemisch aus Dioxan
und Wasser als gut geeignet f�r die Umsetzung von 9 zum
Benzocyclopentanon 13 erwies, verringerten polare L�-
sungsmittel bei der Desymmetrisierung von 16 die Stereose-
lektivit�t; die beste Enantioselektivit�t f�r diese Reaktion
wurde in Toluol erzielt. Dabei konnte die Katalysatorbela-
dung von anf�nglich 2.5 Mol-% [{Rh(cod)(OH)}2] auf be-
eindruckende 0.05 Mol-% reduziert werden, ohne dass die
Selektivit�t sich gravierend verschlechterte (90 statt 95 % ee).
Die Methode ist auf unterschiedlich substituierte Cyclobu-
tanole anwendbar und ist vertr�glich mit einer Reihe von
funktionellen Gruppen (Chlorarenen, Pyridinen, Benzyl-
ethern).

Diese bemerkenswert selektive Ring�ffnung bietet erst-
mals die M�glichkeit, hochsubstituierte Cyclohexenone
durch eine Rhodium(I)-katalysierte Spaltung einer Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-s-Bindung unter gleichzeitiger Bildung ei-
nes Chiralit�tszentrums aufzubauen.[12] Bei der entsprechen-
den palladiumkatalysierten Aktivierung alkoxysubstituierter
Allenyl-tert-cyclobutanole werden dagegen Cyclopentanone
mit einer Vinylseitenkette gebildet.[8b] Die Arbeiten von
Murakami etal. und Cramer etal. sind ein Durchbruch auf
dem Gebiet der enantioselektiven C-C-Aktivierung und de-
monstrieren, welches Potenzial diese Methode f�r die Ge-
winnung hoch enantiomerenangereicherter Synthesebaustei-
ne aus einfach zug�nglichen prochiralen Ausgangsmaterialien
hat. Dar�ber hinaus wird ein neuer Weg zum Aufbau quar-
t�rer Chiralit�tszentren gebahnt, die durch alternative Me-
thoden nur schwer zug�nglich sind. Der Entwicklung und
Anwendung weiterer Beispiele f�r derartige �bergangsme-
tall-katalysierte Desymmetrisierungen darf man mit Span-
nung entgegensehen.
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