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1. Einleitung

In der chemischen Synthese benennt der Begriff „Selek-
tivit�t“ entweder das unterschiedliche Reaktionsverhalten
eines Reagens A gegen�ber zwei Reaktionspartnern B und C
oder aber die Differenzierung zwischen zwei (oder mehr)
Reaktionspfaden, wenn A mit einem einzelnen Reaktions-
partner B reagiert.[1,2] Dar�ber hinaus gibt es eine Reihe
enger gefasster Bezeichnungen, die spezielle Formen von
Selektivit�t definieren.

„Stereoselektivit�t“ bezieht sich auf das stereochemische
Resultat einer Reaktion und kann weiter in Enantio- und
Diastereoselektivit�t unterteilt werden. „Regioselektivit�t“
verweist auf die gezielte Spaltung und Bildung bestimmter
chemischer Bindungen, wogegen der Begriff „Chemoselek-
tivit�t“ die gezielte Reaktion eines Reagens mit einer von
zwei oder mehreren funktionellen Gruppen in einem Substrat
oder einer Gruppe von Substraten beschreibt.

Man kann argumentieren, dass biologische und syntheti-
sche Systeme auf etwas unterschiedliche Weise arbeiten, um
Selektivit�t in einer chemischen Transformation zu erzielen.
Biosynthetische Enzyme, die auf ein spezifisches Substrat
zugeschnitten sind, arbeiten mit hoher Stereo-, Regio- und
Chemoselektivit�t. Die Michaelis-Menten-Kinetik beschreibt
das dem �bergangszustand vorgelagerte Enzym/Substrat-
Gleichgewicht,[3] und die kinetische Diskriminierung zwi-
schen verschiedenen m�glichen Reaktionspfaden wird durch
ein komplexes System von Wasserstoffbr�cken und elektro-
statischen Wechselwirkungen bestimmt, die die hohe Spezi-
fit�t biologischer Katalysatoren bedingen. Synthetische An-
s�tze sind dagegen reduktionistischer, und Chemiker nutzen
die elektronischen und/oder sterischen Anforderungen einer
bestimmten funktionellen Gruppe in einem gegebenen Sub-
strat, um die Selektivit�t von organischen Reaktionen zu er-
kl�ren oder vorherzusagen. Redoxpotentiale, pKS-Werte, die
„H�rte“ und „Weichheit“ von S�uren und Basen und A-
Werte sind g�ngige Parameter zur Vorhersage der Reaktivit�t
funktioneller Gruppen. F�r ein Synthesereagens ist Sub-

stratspezifit�t keine erw�nschte Eigenschaft. Ganz im Ge-
genteil sollte ein gutes Reagens f�r ein breites Substratspek-
trum geeignet sein.

Die organische Synthese hat sich traditionell mehr auf die
Aspekte der Stereo- und Regioselektivit�t konzentriert als
auf die der Chemoselektivit�t, und ohne Zweifel ist die
Steuerung von Stereo- und Regioselektivit�t ein �berragen-
des Thema. Gleichzeitig ist das Erreichen hoher Chemo-
selektivit�t eine der dringendsten Herausforderungen der
modernen Synthese. Hoch chemoselektive Reaktionen ver-
laufen mit minimalen Schutzgruppenoperationen,[4] was zur
Atom-[5] und Verfahrens�konomie beitr�gt.[6] Wir diskutieren
in diesem Aufsatz verschiedene Aspekte der Chemoselekti-
vit�t, die in den letzten rund zehn Jahren im Zusammenhang
mit der Entwicklung diverser Synthesemethoden thematisiert
worden sind. Unser Hauptaugenmerk gilt den Reaktions-
mechanismen der zur Diskussion stehenden Prozesse, mit
dem Versuch, diese zu kategorisieren und die Schl�sselkon-
zepte zu beleuchten, die aus diesen Studien hervorgegangen
sind.

Es gibt zahlreiche Beispiele, bei denen eine Chemo-
selektivit�t durch die immanente Reaktivit�t funktioneller
Gruppen gesteuert wird (z. B.[8] die Reduktion von Aldehy-
den in der Gegenwart von Ketonen). Der schiere Umfang
dieses Gebiets �bersteigt den Rahmen dieses Aufsatzes.
Unser Hauptaugenmerk gilt stattdessen F�llen unerwarteter
Selektivit�t, in denen ein exogenes Steuerungselement ver-
wendet wurde, das bestimmte Struktureigenschaften des
Substrats nutzt, um Selektivit�t zu erzeugen. Ein illustratives
Beispiel ist die Luche-Reduktion,[7] bei der unter Zusatz von

Mangelnde Chemoselektivit�t ist ein klassisches Problem der
chemischen Synthese, und die Suche nach den richtigen Bedingun-
gen, die unter oftmals vielf�ltigen Reaktionswegen den richtigen
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Certrichlorid eine selektive Ketonreduktion in Gegenwart
von Aldehyd „freigeschaltet“ wird. Die In-situ-Sch�tzung des
reaktiveren Aldehyds in Form eines CeIII-stabilisierten ge-
minalen Diols ist ein einfacher Weg, um ein ungew�hnliches
Reaktivit�tsprofil zu erhalten (Schema 1).

In den Abschnitten 2 und 3 stellen wir ausgew�hlte Bei-
spiele chemoselektiver Umwandlungen von Molek�len mit
ges�ttigten bzw. unges�ttigten Kohlenstoff-Heteroatom-Bin-
dungen vor. In Abschnitt 4 betrachten wir Aspekte der
Chemoselektivit�t bei der metallvermittelten Bildung von
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen, und Abschnitt 5 widmet
sich dem neuen Gebiet der C-H-Aktivierung. In allen vier
Abschnitten diskutieren wir jeweils die chemischen Metho-
den, die zum Erreichen von Chemoselektivit�t herangezogen
wurden. Diese reichen von der Verwendung einfacher Rea-
gentien wie Brønsted-S�uren bis hin zu hochentwickelten
�bergangsmetallkomplexen. Die Kategorisierung der ver-
schiedenen F�lle war nicht immer leicht, und es gibt Beispiele,
die in mehr als eine Kategorie passen k�nnten. Der ent-
scheidende Schritt eines Mechanismus ist jeweils in einem
K�stchen innerhalb der Schemata hervorgehoben.

2. Chemoselektive Umwandlungen mit Beteiligung
ges�ttigter Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen

Die große Mehrheit der organischen Umwandlungen
verl�uft �ber „polare“ Mechanismen,[8] die eine Verschiebung
von Elektronenpaaren und die Beteiligung von Nucleophilen
und Elektrophilen als Reaktionspartner einschließen. Das
Ermitteln von Faktoren, die die relative Reaktivit�t polarer

funktioneller Gruppen steuern, ist kompliziert. Abgesehen
von den inh�renten elektronischen Eigenschaften der funk-
tionellen Gruppen h�ngt ihre Reaktivit�t vom verf�gbaren
Konformationsraum und weiteren Faktoren ab. Dies macht es
schwierig, die Balance zwischen sterischen und elektroni-
schen Faktoren, die das Ergebnis einer organischen Um-
wandlung bestimmen, zu verstehen. Unter den diversen
Skalen zur Beurteilung einer „polaren“ Reaktivit�t ist der
pKS-Wert am gebr�uchlichsten. Chemiker beziehen sich auf
den pKS-Wert der konjugierten S�ure einer Verbindung, um
deren Nucleophilie abzusch�tzen. Obgleich eine konzeptio-
nelle Beziehung zwischen der Nucleophilie und der Basizit�t
besteht, korrelieren beide in vielen F�llen nicht miteinander.
Nucleophilie ist ein kinetisches Ph�nomen, definiert als der
Einfluss einer Lewis-Base auf die Geschwindigkeit einer
nucleophilen Substitution.[9] Basizit�t ist hingegen ein ther-
modynamisches Konzept, das die Lage des Gleichgewichts
zwischen einer Lewis-Base und einem Proton beschreibt. Die
Annahme, dass starke Basen auch starke Nucleophile sind, ist
nur dann zul�ssig, wenn sterische Effekte, Solvatation und die
Polarisierbarkeit der diffusen Elektronen schwerer Atome
keine große Rolle spielen, was aber selten der Fall ist.[10]

Nichtsdestotrotz sind Nucleophilie und Basizit�t innig mit-
einander verkn�pft, und demgem�ß kann ein Protonen-
transfer das Ergebnis einer polaren Umwandlung bestimmen.

Metallreagentien und -katalysatoren geh�ren zu einer
weiteren wichtigen Gruppe von steuernden Elementen. Der
große Nutzen, den metallhaltige Verbindungen und hier vor
allem �bergangsmetallkomplexe bieten, r�hrt von ihren
vielseitigen Reaktionsweisen her, z. B. Ligandenaustausch,
migratorische Insertion, oxidative Addition, reduktive Eli-
minierung und b-Eliminierung. Diese Prozesse sind mit dem
Auftreten von Spezies eng verbunden, die Metall-Wasser-
stoff-, Metall-Kohlenstoff- und Metall-Heteroatom-Bindun-
gen enthalten. Die Reaktivit�ten der metallorganischen
Zwischenstufen werden durch die St�rke der Metall-X-Bin-
dung bestimmt (X: Wasserstoff, Kohlenstoff oder Hetero-
atom). F�r gew�hnlich unterscheidet man zwischen dativen
und nicht-dativen Metall-X-Bindungen. Letztere haben einen
betr�chtlichen ionischen Charakter und zeigen eine nucleo-
phile Reaktivit�t. Es existiert eine Korrelation zwischen den
relativen Bindungsst�rken von M-X-Bindungen und den
entsprechenden H-X-Bindungen.[11] Die zugeh�rigen metall-
organischen Zwischenstufen k�nnen gezielt genutzt werden,
um die Chemoselektivit�t bei der Umwandlung von ges�t-
tigten Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen zu steuern.
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2.1. Selektivit�t zwischen Amin- und Hydroxygruppen
2.1.1. Protonenvermittelte Chemoselektivit�t

Molek�le, die sowohl Amino- als auch Hydroxygruppen
enthalten, haben sich als ausgezeichnete Testobjekte zur Er-
forschung von Chemoselektivit�tsaspekten bew�hrt. Ein
Protonentransfer kann hier zur Bildung deutlich verschiede-
ner Bindungsweisen f�hren, z.B. ionischen, kovalenten,
Dipol-Dipol- oder Wasserstoffbr�ckenwechselwirkungen.
Dass ein reversibler Protonentransfer die Reaktionsge-
schwindigkeit polarer Umwandlungen steuern kann, ist all-
gemein bekannt. In Schema 2 sind zwei Lehrbuchbeispiele

gezeigt. Im ersten Fall verliert das nucleophile prim�re Amin
seine Aktivit�t, sobald das freie Elektronenpaar des Stick-
stoffs protoniert wird (Schema 2A). Das freie Elektronen-
paar des Stickstoffs kann außerdem an einer intramolekula-
ren Wasserstoffbr�cke teilnehmen,
was ebenfalls die Nukleophilie
ver�ndert (Schema 2B). In den
folgenden Beispielen war ein
Proton maßgeblich am Wechsel der
Chemoselektivit�t beteiligt.

Wir beginnen mit einem auf-
schlussreichen Fall protonengetrie-
bener Chemoselektivit�t, beschrie-
ben von Storz und Mitarbeitern.[12]

Um das gew�nschte Produkt 3 zu
erhalten, ben�tigten die Autoren
einen Prozess, um die prim�re
Aminogruppe des a,b-Diaminoal-
koholdihydrochloridsalzes 1 mit
einer substituierten Zimts�uresei-
tenkette selektiv zu acylieren
(Schema 3A). W�hrend f�r die se-
lektive Acylierung von einfachen
a- oder b-Aminoalkoholen eine
Reihe ergiebiger Verfahren ver-
f�gbar ist,[13] existieren nur wenige
Berichte �ber die selektive Acylie-
rung von a,b-Diaminoalkoholen.[14]

Anf�ngliche Versuche zur Kupp-
lung von 1 mit der substituierten
Zimts�ure 3’-Cyan-6’-methoxy-
zimts�ure in Gegenwart verschie-
dener Aktivatoren wie S�urechlo-

riden, Carbodiiminen, Uronium- und Phosphoniumreagen-
tien lieferten nur geringe Ausbeuten. Zudem entstanden er-
hebliche Mengen des N,O-diacylierten Nebenprodukts. Mer-
captobenzothiazolyl-2-thioester sind hoch selektive
Reagentien zur N-Acylierung,[15] allerdings erbrachte der
Thioester der substituierten Zims�ure 2 ebenfalls keine h�-
heren Ausbeuten, und tats�chlich wurde unter den meisten
Bedingungen nur das N,O-diacylierte Nebenprodukt erhal-
ten.

Eine IR-spektroskopische Untersuchung offenbarte, dass
die geringe Selektivit�t bez�glich der N-/O-Acylierung auf
eine intramolekulare N···H-Wasserstoffbr�cke in der Aus-
gangsverbindung zur�ckzuf�hren ist (Schema 3B). Dies f�hrt
zu einer erheblichen Erh�hung der Nukleophilie der Hy-
droxygruppe und somit zu einer starken Tendenz hin zur O-
Acylierung. Die L�sung dieses Problems bestand unter an-
derem darin, das Dihydrochloridsalz mit nur einem �quiva-
lent Base umzusetzen, wodurch eine selektive Deprotonie-
rung des weniger basischen prim�ren Stickstoffs erzielt wird,
w�hrend der terti�re Stickstoff protoniert bleibt. Dies verur-
sacht eine Umkehrung der Polarisation der Wasserstoffbr�-
cke und eine effektiv verminderte Nucleophilie der Hydro-
xygruppe. Die Verwendung von Ethanol als L�sungsmittel
erwies sich als entscheidend aufgrund dessen F�higkeit zur
Spaltung von Wasserstoffbr�cken. Somit lieferte die Kupp-
lung von 1 mit 2 in Gegenwart eines �quivalents N-Methyl-
morpholin (NMM) das Produkt 3 mit einer Ausbeute von
79% (Grammmaßstab) und < 0.3% des N,O-diacylierten
Nebenprodukts.

Schema 2.

Schema 3.
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Ein anderes aktuelles Beispiel unterstreicht, wie wichtig
es sein kann, intramolekulare Bindungen bei der Synthese-
planung in Betracht zu ziehen. Funk und Mitarbeiter standen
bei der Synthese des Cytotoxins Fasicularin (4) vor dem
Problem, die Bildung einer intramolekularen Wasserstoff-
br�cke in einem sp�ten Intermediat verhindern zu m�ssen.[16]

Dieses Problem trat auf, als sich alle Versuche zur Alkylie-
rung des sekund�ren Amins des fortgeschrittenen Zwi-
schenprodukts 5 als erfolglos erwiesen und zur R�ckbildung
des Ausgangsmaterials f�hrten (Schema 4). Wenn jedoch 5
mit Ac2O in Gegenwart von Base und nucleophilem Kataly-
sator umgesetzt wurde, wurde trotz der Anwesenheit des
noch nucleophileren Amins ausschließlich die Hydroxygrup-
pe acyliert. Der Grund f�r diese ungew�hnliche Selektivit�t
war eine intramolekulare Wasserstoffbr�cke zwischen dem
Alkohol und dem Amin, die die Nucleophilie des basischen
Stickstoffs schw�chte. Die verringerte Nucleophilie des N-
Zentrums ging mit einer erh�hten Nucleophile des O-Zen-
trums einher, was dann letztlich zur selektiven O-Acylierung
f�hrte. Die Acylierung der Hydroxygruppe spaltete die
Wasserstoffbr�cke und erm�glichte so die Alkylierung am
Stickstoff, sodass die Reaktion reibungslos zum gew�nschten
terti�ren Amin 6 mit einer Ausbeute von 76% fortgesetzt
werden konnte. Eine Reduktion der Acylgruppe setzte den
Alkohol wieder frei, der schließlich zum gew�nschten Pro-
dukt weiter umgesetzt wurde.

Wie schon erw�hnt, kann die Protonierung eines nucleo-
philen Reaktionszentrums verwendet werden, um die Che-
moselektivit�t der Reaktion zu modulieren, dies muss aber
auf strikt kontrollierte Weise geschehen, um die Bildung von
Nebenprodukten zu verhindern. Xu und Mitarbeiter bei
Merck nutzten diesen Ansatz in einer direkten Cyclodehy-
dratisierung zur Synthese von cyclischen Aminen aus Ami-
noalkoholen.[17] Die indirekte Synthese cyclischer Amine aus
linearen Aminoalkoholen ist ein langwieriger Prozess, der
gew�hnlich Sequenzen aus N-Sch�tzung/O-Aktivierung/
Cyclisierung/Entsch�tzung umfasst, die die Gesamteffizienz
mindern.[18] Strategien zur direkten Cyclodehydratisierung
sind dagegen geradliniger, bringen aber erh�hte Kosten durch
teure Reagentien und Probleme bei der Maßstabsvergr�ße-
rung mit sich.[19] Eine einfache und elegante L�sung des

Problems w�re die Chlorierung des Alkohols durch SOCl2

gefolgt vom Ringschluss (Schema 5). Als Schwierigkeit tritt
jedoch auf, dass N- und O-Sulfinylierung miteinander kon-
kurrieren, was zu unerw�nschten Nebenreaktionen f�hrt und

die Ausbeute des cyclischen Amins mindert. Eine Abschw�-
chung der Nucleophilie des Amins k�nnte hier Abhilfe
schaffen, in diesem Fall bereitet aber die oftmals geringe
L�slichkeit von Ammoniumsalzen Probleme.[20] Xu und
Mitarbeiter fanden nun, dass bei der langsamen, inversen
Zugabe des Aminoalkohols zum SOCl2 (d. h., SOCl2 wurde
mit einer L�sung des Aminoalkohols in der Weise versetzt,
dass w�hrend der Umsetzung jederzeit eine niederschlags-
freie L�sung vorlag) die Bildung von Nebenprodukten aus-
blieb. Dieses Vorgehen konnte auf eine Vielzahl von Ami-
noalkoholen angewendet werden. Beispielsweise liefert die
Behandlung von 7 mit SOCl2 unter „inverser Zugabe“ eine
ausgezeichnete Ausbeute an cyclischem Amin 8 (Schema 5).

Schema 4.

Schema 5.
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Der Reaktionsmechanismus ist wie folgt: Das nucleophile
Amin der Ausgangsverbindung wird rasch durch HCl, das aus
SOCl2 freigesetzt wird, deaktiviert, wobei das Zwischenpro-
dukt 9 entsteht. Chlorierung von 9 ergibt 10, das durch
w�ssrige Base abgefangen wird und das gew�nschte cyclische
Amin bildet. Diese In-situ-Sch�tzung des Amins durch Pro-
tonen ist der Schl�ssel f�r die hohe Effizienz der Reaktion.
Die Strategie wurde bei Merck zur asymmetrischen Synthese
der Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
Bicifadin (12) und DOV21947 (13) ausgehend vom Amino-
alkohol 11 genutzt (Schema 6).[21] Vorherige Synthesen dieser
Wirkstoffe f�hrten zu racemischen Produkten in geringer
Ausbeute.

Bei der Synthese von O-acetylierten Aminozuckern ist es
gew�hnlich erforderlich, jedwede andere nucleophile Gruppe
zu sch�tzen, um nichtselektive Acylierungen zu verhindern.
Die Synthesen polyacetylierter Zucker wie d-Glucamin (15)
sind daher meist langwierig und beruhen auf mehrstufigen
Sequenzen von Sch�tzung/Entsch�tzung.[22] Eine signifikante
Verbesserung erbrachte hier ein Ansatz von Enick und Ha-
milton, die zeigen konnten, dass sich Sch�tzung und Ent-
sch�tzung unter sauren Reaktionsbedingungen vermeiden
lassen.[23] Im speziellen Fall wurde in Gegenwart von AcOH
die Nucleophilie des Amins abgeschw�cht, und die Acylie-
rung aller f�nf Hydroxygruppen von d-Glucamin (14) zur
Bildung von 15 gelang in einem Schritt mit einer Ausbeute
von 72 % (Schema 7).

2.1.2. Metallvermittelte Chemoselektivit�t

Um effiziente Umwandlungen in Gegenwart von Metal-
len planen zu k�nnen, ist es wichtig, die Reaktivit�tsabstu-
fung funktioneller Gruppen zu kennen. Beim Schotten-Bau-
mann-Prozess macht man sich z.B. die Tatsache zu Nutze,
dass die Aminogruppe nucleophiler ist als die Hydroxygrup-
pe,[24] sodass ein Amin selektiv in Gegenwart einer Hydro-
xygruppe acyliert wird.[25] Die Schotten-Baumann-Reaktion
kann selbst bei großen �bersch�ssen an Hydroxygruppen
und in Wasser durchgef�hrt werden.

Eine Umkehrung der Reaktivit�tsabfolge funktioneller
Gruppen ist anspruchsvoll. Enzyme beherrschen diese Auf-
gabe, und so sind etwa Lipasen in der Lage, eine selektive O-
Acylierung von Hydroxygruppen in Gegenwart prim�rer
Alkylamine zu vermitteln.[26] Synthetische Katalysatoren
waren bis vor kurzem nicht in der Lage, zwischen N- und O-
Acylierung zu differenzieren. Ohshima, Mashima und Mit-
arbeiter fanden 2008 eine L�sung dieses Problems in Form
einer direkten katalytischen Umwandlung von Alkoholen zu
Estern in Gegenwart von Aminen mithilfe eines vierkernigen
Zinkkomplexes.[27] Als Beispiel lieferte die Umsetzung von
Cyclohexylamin (17) und Cyclohexanol (18) mit Methylben-
zoat (16) in Gegenwart von 1.25 Mol-% Zn4(OCOCF3)6O
(23) als Produkt Cyclohexylbenzoat (19) in ausgezeichneter
Ausbeute (96 %) (Schema 8 A), w�hrend N-Cyclohexylbenz-
amid (20) sowie Methanol als weiteres Nebenprodukt nur in
Spuren entstanden. In einem weiteren beeindruckenden
Beispiel wurde 4-Aminocyclohexanol (21) an der Hydroxy-
gruppe zum Ester 22 mit einer Ausbeute von 99 % acyliert
(Schema 8B). In Gegenwart linearer oder sekund�rer Al-
kylamine war die Selektivit�t geringf�gig niedriger, und die
entsprechenden Ester entstanden in Ausbeuten von 92%
bzw. 86%. Monomere Zn-Komplexe erbrachten nur mittel-
m�ßige Selektivit�ten, was darauf schließen l�sst, dass ein
kooperativer Mechanismus zwischen den Zn-Zentren der
Schl�ssel zum Erfolg ist. Der genaue Mechanismus konnte
nicht aufgekl�rt werden, klar ist aber, dass mehrere Metall-
zentren an der Katalyse beteiligt sind. Es wird vermutet, dass
die Reaktion �ber die simultane Koordination des Alkohols
und des Esters an zwei separate Zinkionen des Clusters ver-
l�uft. Die Selektivit�t des Alkohols gegen�ber dem Amin
ergibt sich daraus, dass dem Zinkion durch den tetraedrischen
Cluster, der an das aktive Zentrum einer Lipase erinnert, eine
erh�hte Oxophilie verliehen wird.

Buchwald und Mitarbeiter stellten einen interessanten
Fall von Chemoselektivit�t durch Kupferkatalyse vor. Die
Herausforderung bestand hierbei in der O-/N-Arylierung von
b-Aminoalkoholen. In einer fr�heren Studie hatten Hida
et al. die erh�hte Reaktivit�t von b-Aminoalkoholen gegen-
�ber einfachen Aminen in der Ullmann-Kondensation be-
schrieben.[28] Unter der Annahme, dass die F�higkeit zur
Chelatbildung eines b-Aminoalkohols f�r dessen erh�hte
Reaktivit�t maßgeblich ist, untersuchten Buchwald und Mit-
arbeiter eine Vielzahl von Bedingungen mit dem Ziel einer
selektiven N-Arylierung. Erste Experimente zeigten, dass die
konkurrierende O-Arylierung ein betr�chtliches Problem ist,
und auch eine chemoselektive O-Arylierung nicht zu reali-
sieren war (Schema 9).[29] In einer fr�heren Arbeit hatten
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Buchwald und Mitarbeiter Ethylenglycol als effizienten Li-
ganden zur kupferkatalysierten Arylierung aliphatischer
Amine identifiziert.[30] Die Zugabe von Ethylenglycol war
auch entscheidend, um die O-Acylierung zu verhindern. Ba-
sierend auf diesen Erkenntnissen wurde ein Gemisch aus CuI
(2.5 mmol), Ethylenglycol und K3PO4 in iPrOH als ein opti-
males Reaktionssystem f�r die N-Arylierung identifiziert
(Ausbeuten von 66–76%). Wichtig ist, dass einfache Amine
nicht aryliert werden, was die Bedeutung der F�higkeit zur
Chelatbildung von b-Aminoalkoholen f�r die Reaktivit�t
unterstreicht. F�r die O-Arylierung wurde als optimales

System CuI (5 Mol-%) mit Cs2CO3 in Butyroni-
tril ermittelt; die Reaktion lieferte Ausbeuten
von 47–74 % in Gegenwart von ungesch�tzten
prim�ren und sekund�ren Aminen. Einfache
Alkohole wurden unter diesen Bedingungen
nicht umgesetzt. Enantiomerenreine Aminoal-
kohole wurden ohne erkennbare Racemisierung
aryliert. Distonische Aminoalkohole zeigten nur
sehr geringe Selektivit�ten, vermutlich wegen
ihrer verminderten F�higkeit zur Bildung von
Kupferchelaten. Aus technischer Sicht ist er-
w�hnenswert, das keiner der beiden Reaktions-
partner im �berschuss eingesetzt werden
musste.

Das Problem der distonischen Aminoalko-
hole wurde von der gleichen Arbeitsgruppe
sp�ter erneut aufgegriffen.[31] Hierbei wurde
untersucht, ob externe Liganden die chemose-
lektive Umsetzung von Aminoalkoholen, die
keine festen Komplexe mit Kupferionen bilden,
unterst�tzen k�nnen. Die Strategie erwies sich
als erfolgreich, und einfach durch Austausch des
Kupferliganden wurden hohe Grade an entwe-
der O- oder N-Selektivit�t erreicht (Schema 10).
Beispielsweise wurde 5-Amino-1-pentanol (24)
in Gegenwart von CuI (5 Mol-%) und dem Di-
ketonliganden 28 durch 3-Iodbrombenzol (25)

N-aryliert und ergab das Produkt 26 in einer Ausbeute von
97%. In Gegenwart von CuI (5 Mol-%) und dem Liganden 29
entstand dagegen das O-arylierte Produkt 27 in einer Aus-
beute von 88 %. Generell wurde gefunden, dass bei drei oder
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mehr Methyleneinheiten zwischen den Amin- und Alkohol-
gruppen die besten Chemoselektivit�ten resultieren.[32] Die
genauen Ursachen der Selektivit�t sind bisher nicht voll-
st�ndig verstanden, es ist aber wahrscheinlich, dass Komple-
xierungs- und Deprotonierungsereignisse am Kupferzentrum
eine entscheidende Rolle spielen. Die anionische Ladung des
Liganden 28 schw�cht die Elektrophilie des CuI–Zentrums
ab, was die Koordination des Amins an CuI beg�nstigt, sodass
letztlich bevorzugt das N-arylierte Produkt entsteht. Dagegen
ist die CuI-Spezies 29 elektrophiler und bevorzugt die Bin-
dung des Alkohols, wodurch die Hydroxygruppe deprotoniert
wird und das O-arylierte Produkt entsteht.

Srogl und Mitarbeiter berichteten �ber ein Verfahren zur
chemoselektiven kupferkatalysierten Oxidation von prim�-
ren Aminen zu Aldehyden in Gegenwart von Alkoholen. Das
milde Verfahren umfasst die Katalyse durch CuI/Ascorbin-
s�ure (30) mit O2 als terminalem Oxidationsmittel
(Schema 11)[33] und h�ngt ganz entscheidend von dieser
Kombination eines einfach oxidierbaren Metalls mit einem
reaktiven organischen Reagens (wie der Ascorbins�ure, 30)

ab, das in seiner oxidierten Form mit Aminen wechselwirken
kann. Die Umsetzung beginnt mit der Oxidation von CuI zu
CuII durch molekularen Sauerstoff, und der oxidierte CuII-
Komplex oxidiert dann seinerseits die Ascorbins�ure zur
Dehydroascorbins�ure (31). Die Kondensation des Amins
mit Dehydroascorbins�ure ergibt die Schiff-Base 32, die
schließlich bei der Aufarbeitung der Reaktion zur Carbo-
nylverbindung 33 hydrolysiert wird (Schema 12). Als bester
Katalysator erweist sich CuI-3-Methylsalicylat, und amidische
L�sungsmittel wie DMF oder DMA ergaben die h�chsten
Ausbeuten. Bei einem interessanten Konkurrenzexperiment
mit den strukturell �hnlichen Substraten p-Methoxybenzyl-
amin (34) und Benzylalkohol (35) wurde das Amin bevorzugt

oxidiert und ergab den p-Methoxybenzaldehyd (36) in 87%
Ausbeute neben nur 3% Benzaldehyd (Schema 13). Weiter
wurde gefunden, dass sekund�re Amine nicht oxidiert
werden. Diese Oxidation kann somit verwendet werden, um
in Synthesen komplexer Molek�le prim�re Amine selektiv
umzusetzen, ohne andere potenziell oxidierbare funktionelle
Gruppen sch�tzen zu m�ssen.

2.2. Selektivit�t bei Polyolen
2.2.1. Chemoselektivit�t durch Peptidkatalysatoren

Nat�rliche Enzyme k�nnen durch eine Reihe von Tech-
niken, z. B. gerichtete Evolution, auf spezifische Umwand-
lungen zugeschnitten werden.[34] Von besonderem Interesse
sind enzyminspirierte, aber kleinere Peptidkatalysatoren, die
�hnliche Selektivit�tsgrade erzielen k�nnen wir ihre Stamm-
systeme. Biomimetische Katalysatoren dieser Art sind in den
letzten Jahren vielfach hervorgetreten, und ihre Chemose-
lektivit�t in der ortsselektiven Differenzierung von Polyolen
kann recht hoch sein.

K�rzlich beschrieben Miller et al. die Verwendung eines
solchen Katalysators zur ortsselektiven Modifizierung des
Polyols Erythromycin A (37) (Abbildung 1).[35] Drei Hydro-
xygruppen im Erythromycin A wurden betrachtet (C2’, C4’’,
C11). Die erste, die in Gegenwart von Ac2O acyliert wird, ist
die C2’-Hydroxygruppe, vermutlich in einem durch das vici-
nale terti�re Amin beg�nstigten Prozess. Nach l�ngeren Re-
aktionszeiten in Gegenwart von �bersch�ssigem Ac2O sowie
N-Methylimidazol (NMI) oder Pyridin als L�sungsmittel
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folgte als n�chstes die Acylierung des C4’’-OH und schließlich
des C11-OH (Schema 14). Das Verh�ltnis C4’’/C11 betrug ca.
4:1. Der niedrige Gesamtumsatz dieser Reaktion und die
geringe Selektivit�t machen die Isolierung eines C11-acy-
lierten Produkts zu einem schwierigen Unterfangen. Inter-
essanterweise zeigte ein Screening von 137 Peptidkatalysa-
toren, dass ein bestimmtes Peptid, 38 in Abbildung 1, die
Reaktion von der C4-Acylierung hin zur C11-Acylierung
verschiebt. Das C4’’/C11-Verh�ltnis betrug nun 1:5, und das
C11-acylierte Produkt ließ sich in 37% Ausbeute isolieren.
Die Acylierung mit dem Katalysator 38 verlief schneller als
mit NMI oder Pyridin, und der Prozess scheint gut auf andere
Gruppentransferreaktionen �bertragbar zu sein. Zum Bei-
spiel zeigte die ortsselektive Lipidierung von Erythromycin
eine beachtliche Selektivit�t mit einem C4’’/C11-Verh�ltnis
von 1:9, w�hrend der Transfer eines b-Alanyls von einem
gemischten Anhydrid mit einem C4’’/C11-Verh�ltnis von 1:>
10 abl�uft. Wichtig ist, dass die Aufarbeitung der Reaktion in
MeOH die labile C2’-Acetylgruppe abspaltet, sodass letztlich
das C11-acylierte Produkt isoliert wird.

Zucker sind eine prominente Familie von Polyolen mit
chemisch oftmals sehr �hnlichen Hydroxygruppen, deren se-
lektive Funktionalisierung entsprechend schwierig ist. Die
prim�re Hydroxygruppe der b-d-Glucopyranoside kann se-
lektiv unter Verwendung des klassischen DMAP/Acetyl-
chlorid-Systems acyliert werden. Die Differenzierung der
sekund�ren Hydroxygruppen ist eine wesentlich schwierigere
Aufgabe. Kawabata und Mitarbeiter berichteten, dass die
chemoselektive Monoacylierung von Octyl-b-d-glucopyra-
nosid (39) mithilfe des C2-symmetrischen Katalysators 43 mit
fast perfekter Selektivit�t f�r die sekund�re Hydroxygruppe
an C4-Position abl�uft (Abbildung 2).[36] In Gegenwart von 43
wird 39 mit Isobutters�ureanhydrid in 98% Ausbeute zum
Produkt 41 acyliert (Schema 15). Bemerkenswert ist, dass
auch das Thioglycosid 40 in 92% Ausbeute in C4-Position
acyliert wird. Dies ist ein wichtiger Fortschritt f�r die Her-
stellung von acylierten Thioglycosiden (42), die oftmals als

Glycosyldonor in der Synthese ben�tigt werden. Mit DMAP
als Katalysator resultierten dagegen betr�chtliche Verunrei-
nigungen durch polyacetylierte Produkte.

Die Autoren schlugen ein �bergangszustandsmodell vor,
demnach die Selektivit�t durch mehrere Wasserstoffbr�cken
erzwungen wird, die das Glycosid in einer vom Katalysator
erzeugten Tasche fixieren (Schema 16). Die hoch reaktive
prim�re Hydroxygruppe an C6-Position bildet vorzugsweise
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eine Wasserstoffbr�cke mit dem st�rksten Wasserstoffbr�-
ckenakzeptor des Acylpyridiumions, n�mlich dem Amid. Die
C3-Hydroxygruppe bildet eine weitere Wasserstoffbr�cke mit
dem N-H des Indols, sodass die C4-Hydroxygruppe in die
N�he der reaktiven acylierenden Gruppe des Katalysators
r�ckt. Als Test des Modells wurde versucht, Octyl-b-d-galac-
topyranosid zu acylieren. Bei diesem Substrat verhindert die
axiale Konfiguration der C4-Hydroxygruppe die f�r die
Acylierung erforderliche Konformation des Molek�ls in der
Bindungstasche des Katalysators. Infolgedessen findet die
Acylierung vorzugsweise an der C6-Hydroxygruppe statt.

Zum Vergleich liefert die konventionelle Sch�tzungs-/
Entsch�tzungsstrategie das C4-monoacylierte Glucopyrano-
sid in 46% Ausbeute nach f�nf Schritten.

2.2.2. Chemoselektivit�t durch Metallkatalysatoren

Eine hoch effiziente Lanthanoid(III)-katalysierte Mono-
acylierung von 1,2-, 1,3- und 1,4-Diolen mit Katalysatorkon-
zentrationen bis hinab zu 0.1 Mol-% Yb(OTf)3 wurde durch
Clarke et al. beschrieben.[37] Selbst in Gegenwart von
10 �quivalenten Essigs�ureanhydrid blieb die Selektivit�t f�r
die Monoacylierung hoch. meso-Diole und cyclische cis-1,2-
Diole wurden acyliert, wobei die Umsetzung langsamer ver-
lief als mit C2-symmetrischen Diolen oder trans-1,2-Diolen.
Zum Beispiel wurde meso-Diol 44 in Gegenwart von 10 Mol-
% YbCl3 in quantitativer Menge zu 45 monoacyliert
(Schema 17). Anhand der experimentellen Befunde wurde
ein Mechanismus vorgeschlagen, demnach die Reaktion mit
der simultanen Koordination des Diols und des Essigs�ure-
anhydrids an das Lanthanoid(III)-Salz beginnt (Bildung von
Komplex 47) (Schema 18). Ein intramolekularer Acyltransfer
monoacyliert das Diol und erzeugt den siebengliedrigen
Chelatkomplex 46 der weniger stabil ist als sein f�nfgliedriger
Vorl�ufer. Das acylierte Produkt wird anschließend freige-
setzt, und die erneute Bildung des f�nfgliedrigen Chelats
treibt die Reaktion voran. Der Mechanismus wird durch In-

situ-NMR-Daten gest�tzt. Von Bedeutung ist der Befund,
dass einz�hnige Komplexe zwischen YbIII und Monoestern
deutlich instabiler sind.

Die Verwendung von Lanthanoidkatalysatoren wurde
k�rzlich auf die effiziente biomimetische Aminoacylierung
von Ribonucleotiden 48 durch Aminoacylphosphatester 49
erweitert.[38] Auch hier liegt der Schl�ssel zum Erfolg in der
zweiz�hnigen Koordination der Diolgruppe an das Lantha-
noid (Schema 19). Obwohl in diesem Verfahren gesch�tzte

Aminos�uren verwendet wurden, fanden Kluger und Mitar-
beiter, dass die Sch�tzung des Aminos�ure-Stickstoffs ei-
gentlich nicht notwendig ist. Das Lanthanoid scheint aus-
schließlich mit den endst�ndigen 2’- und 3’-Hydroxygruppen
wechselzuwirken, und diese Koordination lenkt den nucleo-
philen Angriff des Alkoxids zum Carbonylkohlenstoff des
Acylphosphats. Das 1:2-Verh�ltnis der 2’- und 3’-Produkte ist
im Einklang mit Gleichgewichtsverh�ltnissen, wie sie zuvor
f�r �hnliche Systeme beschrieben wurden. Trotzdem l�sst
diese Studie den Schluss zu, dass eine direkte und selektive
Reaktion an den 2’- und 3’-Hydroxygruppen erreicht werden
kann. Falls erfolgreich, k�nnte die Methodik die Synthese
eines breiten Spektrums aminoacylierter tRNAs erm�gli-
chen.
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2.3. Chemoselektive Umwandlungen von Oligoaminen

Molek�le mit mehreren nucleophilen Amingruppen un-
terschiedlicher Substitutionsgrade bieten ausgezeichnete
Testsysteme f�r Chemoselektivit�tsstudien. F�r das h�ufigste
Problem bei der Umwandlung von Aminen, der �beralky-
lierung, gibt es eine klassische und oftmals erprobte L�sung in
Form der Gabriel-Synthese.[8] Das Interesse an dieser Reak-
tion ist in j�ngster Zeit neu aufgelebt.

N-Alkylglycinderivate geh�ren zu einer wichtigen Klasse
von pr�parativ wertvollen Vorl�ufermolek�len biologisch
aktiver Molek�le. Tomkinson und Mitarbeiter wiesen nach,
dass prim�re Amine mit zwei �quivalenten Glyoxyls�ure-
monohydrat in Gegenwart von ungesch�tzten sekund�ren
Aminen selektiv monocarboxymethyliert werden k�nnen,
weil der Mechanismus der Monocarboxymethylierung bei
sekund�ren Aminen nicht ablaufen kann.[39] Zum Beispiel
wurde das Diamin 50 durch Monocarboxymethylierung zum
Produkt 51 in 44% Ausbeute umgesetzt (Schema 20). Eine

Rolle der Glyoxyls�ure als Hydridquelle – analog zur
Ameisens�ure in reduktiven Aminierungen – wurde ausge-
schlossen.[40] Der stattdessen postulierte Mechanismus be-
ginnt mit der Bildung des Imins 54 aus einem prim�ren Amin
(52) und Glyoxyls�ure (53) (Schema 21). Die Zugabe eines
zweiten �quivalents Glyoxyls�ure liefert die Zwischenstufe
55, die zu 56 decarboxyliert. Aufarbeitung der Reaktion mit
HCl liefert letztlich das monocarboxymethylierte Produkt 57
als Hydrochloridsalz. Das als L�sungsmittel verwendete
Wasser hat eine wichtige Funktion in diesem Prozess, da es
einem erlaubt, auf die Isolierung der formylierten Zwi-
schenstufe zu verzichten. Die chemoselektive Monocarb-
oxymethylierung von Diaminen war mit diesem einfachen
Verfahren interessanterweise auch m�glich.

Bei der Pd-katalysierten Arylierung von Oligoaminen ist
die Verwendung von Schutzgruppen unvermeidlich. Belets-
kaya und Mitarbeiter berichteten 2005, dass die selektive
Monoarylierung des prim�ren Amins 58 zu 60 mit 1,4-Di-
brombenzol (59) trotz Vorhandensein der ungesch�tzten se-

kund�ren Amingruppe in hoher Ausbeute gelingt
(Schema 22).[41] 2007 beobachteten Rouden und Mitarbeiter
einen entgegengesetzten Effekt mit dem cyclischen Diamin
61,[42] n�mlich die selektive Arylierung des sekund�ren

Amins. Ein Ligandenscreening zeigte, dass zwei Faktoren die
Selektivit�t f�r die Arylierung prim�rer oder sekund�rer
Amine steuern: die Ringgr�ße und die Geschwindigkeit der
reduktiven Eliminierung, wobei der letztere Faktor durch die
Wahl des Liganden moduliert werden kann.

Die Arylierung des Diamins 61 verlief selektiv an der
sekund�ren Amingruppe, wenn der Binap-Ligand L1 oder
der Josiphos-Ligand L2 eingesetzt wurden. Bei n�chstgr�ße-
rem Ring (Diamin 62) konnte die Arylierung je nach Ligand
entweder an die prim�re oder sekund�re Amingruppe ge-
lenkt werden: L1 bewirkte die Arylierung des sekund�ren
Amins, w�hrend mit dem modifizierten Josiphos-Liganden
L3 das prim�re Amin aryliert wurde. Beim siebengliedrigen
Ring schließlich (Diamin 63) wurde unabh�ngig vom Ligan-
den haupts�chlich das prim�re Amin aryliert (Schema 23).

Die Chemoselektivit�t der Reaktion wird durch die ste-
rische und elektronische Umgebung des Liganden und die
Ringgr�ße bestimmt, indem beide Faktoren das Gleichge-
wicht zwischen den Amin-Pd-Komplexen 64 (Koordination
am prim�ren Amin) und 67 (Koordination am sekund�ren
Amin) beeinflussen (Schema 24). Beim relativ starren f�nf-
gliedrigen Ring 61 findet die Arylierung vorzugsweise am
sekund�ren Amin statt, w�hrend beim flexibleren sieben-
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gliedrigen Ring 63 vor allem das prim�re Amin aryliert wird.
Beim sechsgliedrigen Ring 62 kann die Wahl des Liganden die
Selektivit�t modulieren. NMR-Messungen bewiesen, dass
beim Diamin 61 die anf�ngliche Bindung an Pd durch das

prim�re Amin erfolgt, wodurch der Komplex 64 erzeugt wird.
Dies geschieht trotz der h�heren Nucleophilie des sekund�-
ren Amins, wahrscheinlich aufgrund sterischer Faktoren.
Leider war es nicht n�glich, die Reaktion bei h�heren Tem-
peraturen zu verfolgen, es erscheint aber plausibel, dass eine
Temperaturerh�hung die h�heren sterischen Anforderungen
des Pd-Komplexes mit dem sekund�ren Amin, d.h. 67,
kompensieren kann. Die Umwandlung vom Komplex 64 zum
Komplex 67 k�nnte �ber die Azanorbornyl-artigen Struktu-
ren 65 oder 66 verlaufen.[43] Die Starrheit der Azanorbornyl-
artigen Strukturen verlangt, dass auch das Substrat selbst
m�glich starr sein muss, daher ist es plausibel, dass die ge-
genseitige Umwandlung beim kleinsten Diamin 61 am besten
abl�uft. Die schnelle Umwandlung zu 67 und die weitere
Reaktion �ber Pfad b in Schema 24 f�hrt zur bevorzugten
Arylierung am sekund�ren Amin. Die starre Azanorbornyl-
Konformation d�rfte umso schwieriger einzunehmen sein, je
flexibler das Diamin wird. Daher ist anzunehmen, dass die
Flexibilit�t von 63 zu groß ist, als dass eine effiziente Um-
wandlung von 64 zu 67 stattfinden k�nnte. Hier dominiert
dann Pfad a in Schema 24, der zur �berwiegenden Arylierung
des prim�ren Amins f�hrt. Das Diamin 62 liegt dazwischen
und kann je nach Wahl des Liganden entweder am prim�ren
oder sekund�ren Amin aryliert werden. Mit dem sterisch
anspruchsvollen Liganden L3 verl�uft die reduktive Elimi-
nierung vergleichsweise schnell, sodass die Umwandlung von
64 zu 67 in den Hintergrund gedr�ngt wird und die Reaktion
�ber Pfad a verl�uft. Mit Ligand L1 ist die reduktive Elimi-
nierung langsamer,[44] sodass gen�gend Zeit f�r die Um-
wandlung in die stabilere Spezies 67 bleibt und Pfad b folgt.
Die abweichenden Beobachtungen von Beletskaya und
Rouden k�nnten deshalb in der unterschiedlichen F�higkeit
starrer cyclischer Diamine zur effizienten Umwandlung zwi-
schen 64 und 67 begr�ndet sein. Die Flexibilit�t linearer Di-
amine macht eine solche Umwandlung unwahrscheinlich.
Eine generelle Strategie f�r die vollst�ndige chemoselektive
Arylierung aller Arten von Diaminen wurde bislang nicht
erreicht, zumal die konkurrierende Diarylierung ein weiteres
Problem darstellen kann. Dennoch er�ffnet diese detaillierte
Betrachtung auf der Basis relativer Reaktionsgeschwindig-
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keiten eine Perspektive f�r die gezielte Etnwicklung von Li-
ganden, die eine bessere Kontrolle der Chemoselektivit�t
erm�glichen k�nnen.

Ein weiteres instruktives Beispiel f�r die Differenzierung
zweier Amine ist die Synthese von (+)-Pseudodistomin D
durch Trost und Mitarbeiter (Schema 25).[45] Ein Schl�ssel-

intermediat dieser Synthese ist das chirale Diamin 68, dessen
AgI-katalysierte Hydroaminierung den sechsgliedrigen Ring
71 liefert. Es wird vermutet, dass die Reaktion �ber eine 5-
exo-dig-Cyclisierung verl�uft und das f�nfgliedrige Imin 69
ergibt, das im schnellen Gleichgewicht
mit dem Imin 70 steht. Da sich die
Geschwindigkeiten f�r die Reduktion
eines sp2- zu einem sp3-hybridisierten
Kohlenstoff bei f�nf- und sechsglie-
drigen Ringen signifikant unterschei-
den, kann die anschließende selektive
Reduktion zu 72 durch das Curtin-
Hammett-Prinzip erkl�rt werden. Im
Resultat werden keine Schutzgruppen
ben�tigt, um das Piperidinprodukt aus
dem Diamin zu erzeugen.

2.4. Elektronentransfer: Elektrosynthese
und Photochemie

Die chemische Synthese ist oftmals
auf die Verwendung orthogonaler
Schutzgruppen angewiesen, besonders
wenn kein chemoselektives Verfahren
zur Verf�gung steht. Die orthogonalen
Schutzgruppen werden gew�hnlich so
gew�hlt, dass sie sp�ter zu einem ge-

w�nschten Zeitpunkt in der Synthese selektiv entfernt
werden k�nnen. Betr�chtliche Aufmerksamkeit erf�hrt seit
kurzem eine interessante Entsch�tzungsmethode basierend
auf der „chromatischen Orthogonalit�t“. Hierbei beruht die
Differenzierung zwischen den Schutzgruppen auf ihrer La-
bilit�t gegen�ber einer bestimmten Wellenl�nge des einge-

strahlten Lichts. Photolabile Schutzgruppen sind seit
den 60er Jahren bekannt[46] und agieren durch eine
Vielzahl von Mechanismen abh�ngig vom verwendeten
Chromophor.[47] Zum Beispiel f�hrten Patchornik und
Woodward 1970 die 2-Nitroveratrylgruppe ein, die als
Schutzgruppe f�r Amine fungiert und bei 420 nm labil
ist.[48] Derivate der 3,5-Dimethoxybenzylalkohol-
Schutzgruppe k�nnen mit kleinen Wellenl�ngen (<
300 nm) entfernt werden, sind gegen gr�ßere Wellen-
l�ngen > 350 nm jedoch inert, was eine Kombination
mit 2-Nitroveratrylen nahelegt.[49] Bochet und Mitar-
beiter demonstrierten, wie die Schutzgruppen der un-
terschiedlich gesch�tzten Dicarbons�ure 73 durch Ein-
strahlen von Licht einer bestimmten Wellenl�nge se-
lektiv entfernt werden k�nnen.[50] Die 2-Nitroveratryl-
gruppe wurde mit Licht der Wellenl�nge 420 nm abge-
spalten, wobei die freie S�ure 74 entstand. Bestrahlung
mit kurzwelligerem Licht (254 nm) ergab die selektive
Abspaltung der 3,5-Dimethoxyarylketon-Schutzgruppe
unter Bildung der freie S�uren 75 (Schema 26).

Grundlage dieser chromatischen Orthogonalit�t ist
die unterschiedliche Lage der Absorptionsmaxima
beider Schutzgruppen. Die M�glichkeit eines Energie-
transfers zwischen den Schutzgruppen wurde anhand
von UV-spektroskopischen Messungen ausgeschlos-

sen.[51] Dies ist entscheidend, da ein Energietransfer zur
nichtselektiven Abspaltung f�hren kann. Man geht davon aus,
dass die Reaktion �ber eine Wasserstoffabspaltung in Ben-
zylposition unter Bildung der Zwischenstufe 122 mit an-
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schließender Decarboxylierung zur freien S�ure verl�uft
(Schema 27).[52]

Heterogene Wechselwirkungen zwischen einem Metall
und einem organischen Molek�l k�nnen in der Synthese ge-
nutzt werden. Ein Beispiel ist die Bildung und das Abfangen

hoch reaktiver Nitren-Transferreagentien unter milden Be-
dingungen an Platinelektroden. Der entscheidende Faktor f�r
den hohen Grad an Chemoselektivit�t ist hierbei das hete-
rogene Ph�nomen der �berspannung (Schema 28). �ber-

spannung ist definiert als das „zus�tzliche Potential (�ber den
thermodynamischen Bedarf hinaus), das ben�tigt wird, um
eine Reaktion bei einer bestimmten Geschwindigkeit anzu-
treiben“.[53] Unter bestimmten Bedingungen in Bezug auf
Elektrodenmaterial und Reaktionsmedium weisen unter-
schiedliche Substrate unterschiedliche �berspannungen auf,
abh�ngig von der Art der Elektrode. Die �berspannung kann
herangezogen werden, um eine gegebene Spezies in Gegen-
wart eines thermodynamisch �hnlichen Akzeptormolek�ls
selektiv zu oxidieren.

Zum Beispiel kann ein einfaches System bestehend aus
Platinelektroden, Triethylamin und Essigs�ure f�r den hoch
effizienten Nitrentransfer von N-Aminophthalimid auf Ole-
fine und Sulfoxide bei Raumtemperatur verwendet werden,
ohne dass ein l�sliches Metallreagens n�tig w�re. Auf diese
Weise �berf�hrten Yudin und Mitarbeiter eine große Aus-
wahl von Olefinen in die entsprechenden Aziridine
(Schema 29).[54] Die elektrochemische Aziridinierung liefert
gute bis ausgezeichnete Ausbeuten sowohl mit elektronen-
reichen als auch elektronenarmen Olefinen. Die Bandbreite
an Olefinen ist besser als bei metallkatalysierten Aziridinie-
rungen, die gew�hnlich ein begrenztes Substratspektrum
haben. Die Reaktion ben�tigt nur einen geringen �berschuss

des N-Aminophthalimids gegen�ber dem Akzeptormolek�l
und kann in einer geteilten elektrochemischen Zelle mit
einem Silberdraht als Pseudoreferenzelektrode ausgef�hrt
werden.

Es hat sich gezeigt, dass die Art des Elektrodenmaterials
entscheidend ist. Kein Nitrentransfer fand statt, wenn anstelle
von Platinelektroden Kohlenstoffelektroden verwendet
wurden. Mechanistische Studien ergaben, dass der anodische
Strom der Cyclohexen-Oxidation dem f�r N-Aminophthal-
imid �hnlich war. Ein derart kleiner Unterschied in der
Elektroaktivit�t kann offenkundig nicht f�r die Selektivit�t
der N-Aminophthalimid-Oxidation verantwortlich sein, was
daf�r spricht, dass die Selektivit�t durch Maximierung der
�berspannungsdifferenz zwischen den Substraten erreicht
wird. Unter �hnlichen Oxidationsbedingungen wurden Sulf-
oxide sauber zu den entsprechenden Sulfoximinen umge-
wandelt (Schema 30); die Bildung der unerw�nschten Sulfon-
Nebenprodukte blieb dabei aus.

3. Chemoselektivit�t und funktionelle Gruppen mit
unges�ttigtem Kohlenstoffatom

Funktionelle C=X-Gruppen (X = Heteroatom) gehen
unz�hlige Arten von Reaktionen ein und sind wichtige Pfeiler
der chemischen Synthese. In diesem Abschnitt fassen wir
verschiedene Ans�tze zusammen, die zur L�sung von Che-
moselektivit�tsproblemen bei der Umwandlung von Carbo-
nyl- und verwandten Gruppen herangezogen wurden. Ganz
zentral sind hierbei die Aldehyd/Imin- und Keton/Imin-
Gleichgewichte, die man sich in vielen Situationen zu Nutze
machen kann. Eine Reihe von n�tzlichen Reaktionen, von
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der reduktiven Aminierung bis hin zur Ugi-Vierkomponen-
tenkondensation, verlaufen �ber die In-situ-Bildung reaktiver
Iminiumspezies.

3.1. Reaktivit�tskontrolle von Iminiumelektrophilen

Petasis und Mitarbeiter entwickelten eine effiziente
Dreikomponentenkupplung bestehend aus der einstufigen
Kondensation von Alkenyl-, Aryl- und Heteroarylborons�u-
ren mit Aminen und Carbonylverbindungen (Schema 31).[55]

Die Reaktion l�uft bei Raumtemperatur in einer Vielzahl von
L�sungsmitteln unterschiedlichster Polarit�t von Toluol bis
Ethanol ab und liefert eine große Anzahl chiraler Amine mit
hohen Enantio- und Diastereoselektivit�ten. Die mechanis-
tischen Details dieses Prozesses sind noch immer Gegenstand
einer intensiven Forschung, bereits bekannt ist aber, dass die
Reaktion ein fein abgestimmter Prozess ist, der die Bildung
eines Iminiumions und dessen chemoselektiven Abfang durch
einen �at-Borkomplex umfasst. Die Tatsache, dass die Rea-
gentien in st�chiometrischen Mengen eingesetzt werden,
unterstreicht die Effizienz der Bindungsbildung und die aus-
gezeichnete Chemoselektivit�t des �at-Komplexes f�r das in
situ gebildeten Iminiumion. Die Reaktion ist idealerweise auf
die Erzeugung von Bibliotheken niedermolekularer Verbin-
dungen ausgerichtet und wurde in Anwendungen der medi-
zinischen Chemie genutzt.

a-Aminoalkylierungen von Carbonylverbindungen sind
eine Klasse von pr�parativ n�tzlichen Dreikomponenten-
reaktionen, die die Bildung sowohl von C-C- als auch C-N-
Bindungen am Carbonylkohlenstoff umfassen. Die Eigen-
schaft des Nucleophils kann deutlich variieren, wobei die
Verwendung des einfachsten Amins, Ammoniak, gew�hnlich
schlechte Ausbeuten ergibt. Kobayashi und Mitarbeiter de-
monstrierten 2004 die Verwendung von Ammoniak zur a-
Aminoallylierung von Aldehyden (Schema 32).[56] Wenn
Ammoniak im �berschuss vorhanden ist, findet zun�chst die
Bildung des Imins statt, bevor dann die Reaktion mit Allyl-
boronaten mit fast vollst�ndiger Chemoselektivit�t zum pri-

m�ren Homoallylamin f�hrt. Im Allgemeinen wurden nur
geringe Mengen an prim�rem Alkohol beobachtet.

Eine Erweiterung dieser Methode unter Verwendung von
Hydroxyglycin als Carbonyl�quivalent f�hrt zur Synthese von
nichtnat�rlichen ungesch�tzten a-Aminos�uren.[57] Der
Schl�ssel zum Erfolg ist hierbei das „modulare“ Verhalten
der Aminos�uren bei verschiedenen pH-Werten. Bei pH 6
existiert Hydroxyglycin 78 als Zwitterion, w�hrend es bei pH
< 6 in Glyoxyls�ure 77 und Ammoniak zerf�llt und bei pH >

6 haupts�chlich als Iminoacetat 79 vorliegt (Abbildung 3).

Damit ergibt sich ein Ansatz f�r die chemoselektive Allylie-
rung des Imins und die Synthese von ungesch�tzten Amino-
s�uren. Tats�chlich konnte eine solche Umsetzung realisiert
werden, wenngleich die Zugabe einer katalytischen Menge
Triethylamin (20 Mol-%) zur Bildung von 79 erforderlich
war, um hohe Ausbeuten der entsprechenden Allylamino-
s�ure 80 zu erhalten (Schema 33). Eine Vielzahl allylierter
und crotylierter Produkte konnte in m�ßigen bis hohen
Ausbeuten (66–93 %) und mit hoher Diastereoselektivit�t
hergestellt werden.

Die Mannich-Reaktion hat sich seit ihrer Entdeckung vor
fast einem Jahrhundert als eine der vielseitigsten Methoden
f�r die Synthese von stickstoffhaltigen Verbindungen eta-
bliert.[58] Fr�he Berichte etlicher Arbeitsgruppen beschreiben
die katalytische asymmetrische Mannich-Reaktion zur Syn-
these von enantiomerenangereicherten b-Carbonylverbin-
dungen.[59] Diese metallkatalysierten Reaktionen stellen in-
direkte Ans�tze dar, da eine vorherige Bildung der Imin- und
Enol�quivalente erforderlich ist. Direkte Ans�tze ben�tigen
weder die Bildung der einen Komponente noch der anderen
und beruhen stattdessen auf dem Gleichgewicht zwischen
einem Aldehyd und Amin unter In-situ-Bildung des Imins.[60]
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Allerdings verliefen asymmetrische Induktionen mithilfe von
Metallkatalysatoren mit nur m�ßigem Erfolg.[61] Als wesent-
lich erfolgreicher erwies sich die Organokatalyse. List et al.[62]

und Barbas et al.[63] konnten zeigen, dass die prolinkataly-
sierte Reaktion zwischen einem Aldehyd, einem Amin und
einem Keton chemoselektiv das Mannich-Produkt liefert. Die
erfolgreiche Umsetzung dieser Strategie erfordert die gezielte
Feinabstimmung mehrerer Gleichgewichte und Reaktions-
pfade, um einen Aldolprozess zu verhindern, der, wenn Imin-
und Enol�quivalente nicht vorab erzeugt werden, �blicher-
weise mit der Hauptreaktion konkurriert (Schema 34). Ins-
besondere sollte die nucleophile Addition des vom Prolin
abgeleiteten Enamins an das Imin merklich schneller sein als
an den Aldehyd, und die Iminbildung sollte schnell genug
sein, um Aldolisierung zu verhindern. Hohe Ausbeuten und
ein hoher Enantiomeren�berschuss konnten f�r diesen
Dreikomponentenprozess erreicht werden, allerdings muss
die Ketonkomponente im �berschuss eingesetzt werden.
Eine wichtige Anwendung in der Synthese ist die Umsetzung
des Hydroxyketons 81 zur Herstellung anspruchsvoller syn-
1,2-Aminoalkohole wie 82. Die Reaktion hat die h�chsten
Ausbeuten mit elektronenarmen Aldehyden und elektro-
nenreichen Aminen.

Eine breite Vielfalt an chiralen Imidazolaminen ist durch
eine von Leighton und Mitarbeitern entwickelte Methode
zug�nglich. Interessant ist hier vor allem die N-Si-Wechsel-
wirkung, bei der das Silicium als Protonenersatz agiert.[64] Die
Methode umfasst die Allylierung von Ketiminen und Ald-
iminen durch Allylchlorsilane. Zum Beispiel kann das Ket-
imin 83 bei Raumtemperatur in Toluol allyliert werden
(Schema 35), und nach Aufarbeitung der Reaktion wird das

Imidazolamin 86 in ausgezeichneter Ausbeute und mit guter
Enantioselektivit�t isoliert. Die Reaktion wird durch die
Wechselwirkung zwischen dem chiralen Chlorsilan 84 und
dem Iminstickstoff ausgel�st, wobei unter Freisetzung von
HCl die f�nfwertige anionische Siliciumzwischenstufe 85
entsteht. Das freigesetzte HCl protoniert die Aminogruppe
des chiralen Auxiliars, wodurch die Aktivit�t der Lewis-S�ure

erh�ht wird.
Die nucleophile Addition von Acety-

liden an Aldehyde, Ketone und Imine hat
sehr viel Aufmerksamkeit als leistungs-
starke Methode zur Konstruktion von
enantiomerenangereicherten Propargyl-
alkoholen und -aminen auf sich gezo-
gen.[65] Nucleophile Metallacetylide
lassen sich durch eine Vielzahl von Me-
thoden einfach herstellen, sie m�ssen
aber gew�hnlich entweder separat vor der
Reaktion mit dem Elektrophil oder in situ
synthetisiert werden.[67] Der Grund hier-
f�r ist die Empfindlichkeit der unges�t-
tigten Kohlenstoff-Heteroatom-Bindung
gegen�ber den energischen Reagentien,
die zur Synthese der Metallacetylide be-
n�tigt werden. Eine von Carreira und
Mitarbeitern entwickelte Methode kann
diese Einschr�nkung umgehen. Hierbei
katalysiert Zn(OTf)2 die Addition von
endst�ndigen Acetylenen an Aldehyde in
einer Eintopfreaktion, und auf die vor-
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herige Bildung des Zn-Acetylids kann verzichtet werden.[68]

Bemerkenswerterweise toleriert dieser hoch selektive De-
protonierungsprozess auch Luft und Feuchtigkeit, eine Ei-
genschaft, die andere Systeme nicht haben. Durch die Ver-
wendung von 20 Mol-% Zn(OTf)2 konnte eine Vielzahl von
aliphatischen Propargylalkoholen in hohen Ausbeuten mit bis
zu 99% ee synthetisiert werden (Schema 36).[69] Kurz sp�ter
zeigten Li und Mitarbeiter, dass die Reaktion mit RuCl3/In-
(OAc)3 als Katalysatorsystem in w�ssriger L�sung durchge-
f�hrt werden kann.[70] Versuche, den Prozess auf die Reduk-
tion von Iminen zu erweitern, verliefen erfolglos.

Li und Mitarbeiter berichteten 2002 �ber die Dreikom-
ponentenkupplung eines Aldehyds mit einem Amin und
Acetylen unter chemoselektiver Bildung des entsprechenden
Propargylamins (allerdings als racemisches Gemisch) und
ohne jede Spur des Propargylalkohols.[73] Interessanterweise
war hierbei ein anderes Katalysesystem erfolgreich, n�mlich
RuCl3/CuI.[73] Der Ursprung der Chemoselektivit�t liegt ver-
mutlich darin begr�ndet, das InIII in Wasser nicht zur Koor-
dination und Aktivierung des Imins bef�higt ist. Die wei-
cheren CuI-Ionen erwiesen sich diesbez�glich als effekti-
ver.[74]

Ein RuCl3/CuI-pybox-Katalysator zur enantioselektiven
Synthese von Propargylaminen wurde beschrieben, der die
Produkte in hoher Ausbeute und mit hohem Enantiomeren-
�berschuss liefert. Die Umsetzung ist auf aromatische Alde-
hyde, Acetylene und Aniline beschr�nkt.[75] Carreira et al.[76]

sowie Knochel et al.[77] beschrieben CuI-Katalysatoren mit
pinap- und quinap-Liganden zur Dreikomponentenkupplung
von Aldehyden mit Aminen und Acetylenen, die einen
breiteren Anwendungsbereich aufwiesen und Umsetzungen
von enolisierbaren Aldehyden und aliphatischen Aminen/
Acetylenen erm�glichen (Schema 37). Die Methode nach
Carreira et al. kann auch zur Synthese prim�rer Propargyl-
amine angewendet werden. Erneut ließ sich eine vollst�ndige
Chemoselektivit�t f�r die Addition von Acetylen an die vom
Aldehyd abgeleitete Iminiumspezies beobachten, und es er-
folgte keine Addition an das Aldehyd. Diese Reaktionen
liefern Propargylamine als einziges Produkt in hoher Aus-
beute und mit hohem Enantiomeren�berschuss und ben�ti-
gen kein RuCl3 als Cokatalysator.

Die Reduktion von Amiden zu Aldehyden ist oftmals
schwierig, da es h�ufig zur �berreduktion zu den Alkoholen
und Aminen kommt. Georg und Mitarbeiter berichteten im
Jahr 2000, dass das bekannte Schwartz-Reagens, das �bli-
cherweise in der Hydrozirconierung von Alkenen und Alki-
nen verwendet wird, eine Vielzahl von Amiden zum ent-
sprechenden Aldehyd in hoher Ausbeute und mit ausge-

zeichneter Chemoselektivit�t unter milden Reaktionsbedin-
gungen reduziert.[78] W�hrend aromatische Ketone und end-
st�ndige Alkine nicht umgesetzt werden k�nnen, werden
Nitrile, Nitrogruppen, Carbamate, Alkene und interne Alkine
gut toleriert. Vor allem werden auch Ester toleriert, und zum
ersten Mal konnte eine chemoselektive Reduktion von
Amiden in Anwesenheit von Estern realisiert werden. Ter-
ti�re Amide werden zuerst reduziert, prim�re und sekund�re
Amide ergeben geringere Ausbeuten. Die Autoren bemerk-
ten, dass Aldehyde, die vor der Aufarbeitung gebildet
wurden, unmittelbar zu den Alkoholen umgewandelt
werden.[79] Die Abwesenheit jeglicher Alkoholprodukte l�sst
auf die Bildung einer stabilen Zwischenstufe schließen, die
bei der Aufarbeitung der Reaktion zerf�llt; ein �hnlicher
Prozess wird bei der Weinreb-Reduktion von Amiden zu
Ketonen beobachtet.

Deuterierungsstudien in Verbindung mit NMR- und IR-
Spektroskopie zeigten klar auf, dass es sich bei der Zwi-
schenstufe um eine stabile cyclische 18-Elektronen-Zircona-
spezies 87 handelt, die durch die Wechselwirkung zwischen
dem freien Elektronenpaar des Stickstoffs und dem leeren
Orbital des Metallzentrums, das dem Zirconium seine Lewis-
sauren Eigenschaften verleiht, charakterisiert ist
(Schema 38).[80] Konkurrenzexperimente gaben Aufschluss
�ber den Ursprung der Amid/Ester-Selektivit�t. Substrate
mit erh�htem Donorverm�gen des freien N-Elektronenpaars
in das antibindende Orbital des Carbonyls werden schneller
reduziert als solche mit geringerem Donorverm�gen. Dies
steht im Gegensatz zur Reduktion mit LiAlH4, bei der ein
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hohes Donorverm�gen zu einer h�heren Alkohol- und
Iminausbeute im Vergleich zum Aldehyd f�hrt. Somit f�hrte
eine Erh�hung der Elektronendichte am Carbonyl zu h�he-
ren Ausbeuten der Reduktion; der gleiche Effekt f�hrte auch
zu einer h�heren Aldehyd-Ausbeute mit terti�ren Amiden im
Vergleich zu prim�ren und sekund�ren Amiden.

Das Schwartz-Reagens wurde auch f�r die Reduktion von
sekund�ren Amiden zu Iminen verwendet.[81] Dieser Prozess
l�uft unter Bildung einer Amid-Zirconium-Zwischenstufe ab
und wurde in der Semisynthese eines der erfolgreichsten
Krebsmedikamente, Paclitaxel (90 ; Taxol), eingesetzt
(Schema 39).[82] Der Komplex 10-DAB (88), der aus den
Bl�ttern der europ�ischen Eibe extrahiert wird, unterscheidet
sich von Taxol durch den Substituenten am Amid. In Wirk-
lichkeit wird dieses Taxan zun�chst als ein Gemisch aus sechs
prim�ren Taxanen gewonnen. Die hoch chemoselektive Re-
duktion aller sechs Taxanderivate durch das Schwartz-Rea-
gens erzeugt die entsprechenden Imine, die anschließend zur
gemeinsamen Zwischenstufe 89 hydrolysiert werden. Die
Behandlung von 89 mit Benzoylchlorid liefert schließlich
Taxol.

Die chemoselektive Reduktion von Amiden zu Aminen
ist in der Literatur gut etabliert, verlangt aber oftmals hoch
reaktive Hydridquellen wie Aluminium- und Borreagentien,

die von empfindlicheren funktionellen Gruppen nicht tole-
riert werden und aufw�ndige Aufreinigungsprotokolle erfor-
dern. Vor diesem Hintergrund entwickelten Charette und
Mitarbeiter k�rzlich eine milde und chemoselektive Methode
zur Reduktion von terti�ren Amiden zu terti�ren Aminen, die
zahlreiche funktionelle Gruppen toleriert.[83] Die Behandlung
des Amids 91 mit Tf2O liefert eine hoch elektrophile Imi-
nium-Zwischenstufe 92, die selektiv durch ein mildes Re-
duktionsmittel, z.B. dem Hantzsch-Ester, zu 93 reduziert
werden kann (Schema 40). Das gew�nschte Amin 94 wird
durch weitere Reduktion erhalten. Die Umsetzung �hnlicher
Benzamide mit LiAlH4 f�hrte zu erheblichen Mengen des
entsprechenden sekund�ren Amins, insbesondere bei sterisch
anspruchsvollen Stickstoffsubstituenten.[84] Durch die Um-
wandlung des Amidsauerstoffs in ein Triflat wurde dieser
Reaktionsweg verhindert. Die Reaktionsbedingungen sind
f�r zahlreiche Amide mit verschiedensten sterischen und
elektronischen Eigenschaften geeignet. Besonders bemer-
kenswert ist der hohe Grad an Chemoselektivit�t, der in
Gegenwart anderer leicht reduzierbarer funktioneller Grup-
pen erzielt wird. Die erh�hte Elektrophilie des in situ er-
zeugten Iminiumions erm�glichte dessen Reduktion in Ge-
genwart von Ketonen, Estern, a,b-unges�ttigten Estern, Ni-
trilen, Epoxiden, Alkinen und Ethern in hohen Ausbeuten
von 65–91 %. Die Leistungsf�higkeit dieser Methode wurde
in der Synthese des Acetylcholinesteraseinhibitors Donepezil
(96 ; Aricept) demonstriert, der als Alzheimer-Medikament
eingesetzt wird. Die Reduktion des Amidvorl�ufers 95 ergab
Donepezil mit einer Ausbeute von 49% (Schema 41). Be-
merkenswerterweise war keine chromatographische Tren-
nung n�tig, da die Pyridin-Nebenprodukte schon bei der
Aufarbeitung der Reaktion entfernt wurden.

Im Bereich der S�ure/Base-
Chemie bezeichnet der Begriff
„amphoter“ Molek�le, die sowohl
als Brønsted-S�ure als auch -Base
wirken k�nnen. Aminos�uren sind
amphotere Molek�le; sie sind durch
einen isoelektronischen Punkt cha-
rakterisiert, an dem sie als Zwitter-
ion vorliegen. Abh�ngig vom pH-
Wert kann sich die Position des
Protons und damit das chemische
Verhalten der Aminos�ure �ndern.
Molek�le, die nucleophile und
elektrophile Zentren aufweisen,
k�nnen durch einen diffusionsbe-
grenzten Protonentransfer kurzzei-
tig stabilisiert werden. Eine �bliche,
aber dennoch schwierig zu realisie-
rende Methode zur Verbesserung
der Chemoselektivit�t besteht darin,
miteinander reaktive funktionelle
Gruppen unter kinetische Kontrolle
zu stellen. In diesem Zusammen-
hang k�nnen Molek�le, die aus ki-
netischen Gr�nden amphoter sind,
einen n�tzlichen Ansatz f�r hoch
chemoselektive Prozesse bieten.
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Die Suche nach difunktionellen Molek�len mit sich ge-
genseitig ausschließenden nucleophilen und elektrophilen
Funktionalit�ten ist ein �ber 100 Jahre altes Thema. Fischer
stellte 1908 Glycinal durch die Reduktion von Glycinester her
und demonstrierte dabei, dass die Sch�tzung der Aminfunk-
tionalit�t durch ein Proton bei saurem pH-Wert den kurzle-
bigen Aminoaldehyd stabilisieren kann. Myers und Mitar-
beiter verwendeten eine �hnliche Methode zur Protonierung
eines Amins, um eine epimerisierungsfreie Adduktbildung
zwischen Aminoaldehyden und nucleophilen L�sungsmittel-
molek�len zu realisieren.[85] Wenn der pH-Wert des Mediums
auf �ber 5 erh�ht wurde, zersetzte sich der Aminoaldehyd
durch Selbstkondensationsreaktionen.

Es gibt weitere F�lle von pr�parativ n�tzlichen Molek�-
len, die man unter rein kinetischen Aspekten als amphoter
betrachten kann. Eines der instruktivsten Beispiele ist das
Isocyanid, das 1859 zum ersten Mal hergestellt wurde.[86] Zwei
der verbreitetsten Mehrkomponentenreaktionen verdanken
ihre Effizienz der Amphoterie des Isocyanids. Die Passerini-
Reaktion umfasst die Dreikomponentenkondensation eines
Isocyanids mit einem Aldehyd und einer Carbons�ure zu a-
Acyloxycarboxamiden (Schema 42). Durch das Hinzuf�gen

eines Amins zu dieser Reaktion kam Ugi zu einem Vier-
komponentenprozess, der zur Synthese von Dipeptiden und
anderen pr�parativ wertvollen Molek�len verwendet wird.[87]

Der entscheidende Punkt bei diesem Prozess ist, dass der
Kohlenstoff des Isocyanids eine chemoselektive Verbindung
zwischen dem Nucleophil (Carbons�ure) und dem Elektro-
phil (Aldehyd) einrichtet (Schema 43). Bei der Ugi-Vier-

komponentencyclisierung wird der Passerini-Reaktionpfad
ausgeschaltet. Dies ist dadurch belegt, dass in situ das Imi-
niumion selektiert wird, das unter diesen Bedingungen als das
reaktivste Elektrophil entsteht. Das einzigartige amphotere
Verhalten des Isocyanid-Kohlenstoffs f�hrte zur Entdeckung
weiterer Mehrkomponentenprozesse mit einfachen Baustei-
nen.[88]

Ein weiteres interessantes Beispiel unter Beteilung von
Iminiumionen wurde von Beller und Mitarbeitern beschrie-
ben, die ein von einem enolisierbaren Aldehyd abgeleitetes
Gleichgewichtgemisch einer chemoselektiven St�rung unter-
warfen. Die Reaktion geht von einem enolisierbaren Alde-
hyd, einem Amid und N-Methylmaleimid aus. Es entsteht ein
komplexes Gleichgewichtssystem, f�r das in Schema 44 nur
ein Ausschnitt dargestellt ist. Aldolkondensation, Enamin-
bildung, Tautomerisierung, konjugierte Addition und Ami-
nalbildung sind m�gliche Reaktionen in diesem System.
Jedoch ist nur eines der konkurrierenden Produkte in der
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Lage, eine Weiterreaktion mit N-Methylmaleimid in Form
einer Diels-Alder-Reaktion einzugehen. Diese Reaktion lie-
fert selektiv Verbindungen wie 97 in hoher Ausbeute, und es
konnten bemerkenswerte Selektivit�tsgrade erzielt werden.

Die bleibende Botschaft dieser Studie ist, dass hoch in-
stabile Zwischenstufen nicht in großen Mengen vorliegen
m�ssen, um hohe Ausbeuten und Selektivit�ten zu erhalten.
Selbst geringste Mengen k�nnen gen�gen, wenn eine geeig-
nete Reaktion zur orthogonalen Kanalisierung des System
zur Verf�gung steht. Eine zentrale Voraussetzung hierbei ist,
dass der verwendete Reaktionspfad einer solchen Kanalisie-
rung nicht durch das restliche System gest�rt wird. �ber
zahlreiche katalytische Anwendungen der so erzeugten Spe-
zies wurde berichtet.

Aktuelle Studien durch Yudin und Mitarbeiter auf dem
Gebiet der kinetisch amphoteren Molek�le zeigten einen
Weg auf, um einige der seit Jahren bestehenden Probleme bei
der schnellen Bildung von Stickstoff-haltigen Molek�len
auszur�umen. Die unerw�nschte intermolekulare Bildung
des Iminiumions durch einen amphoteren Aziridinaldehyd ist
thermodynamisch ung�nstig, da in einem solchen Prozess die
Ringspannung zunehmen w�rde. Der Aziridinaldehyd kann
aus einfachen Verbindungen wie a-Aminos�uren hergestellt
werden und existiert als stabiles Dimer 98 mit einem Mono-
mer/Dimer-Gleichgewicht, das in einer Vielzahl von L�-
sungsmitteln auf der Seite des Dimers liegt.[89] Das a-Ste-
reozentrum der Aziridincarbonylverbindung ist konfigurativ
stabil (Schema 45).

Diese Reagentien wurden bereits in einer Reihe von
Prozessen eingesetzt.[90] Zum Beispiel wurden ungesch�tzte
Aminoaldehyde sehr vorteilhaft in reduktiven Konjugationen
zur Synthese von peptidomimetischen Proteaseinhibitoren
genutzt. Die herk�mmliche Strategie zur Synthese von soge-
nannten reduzierten Amidbindungsisosteren beruht auf der
Verwendung von N-gesch�tzten Aminoaldehyden. Amino-
aldehyde wie auch ihre unmittelbaren Vorstufen sind anf�llig
gegen Epimerisierung. Typischerweise wird ein Peptid oder

eine N-gesch�tzte Aminos�ure durch die Bildung eines Esters
oder eines Weinreb-Amids und anschließende Reduktion
durch ein Hydridtransferreagens in den entsprechenden Al-
dehyd umgewandelt. Diesen Schritten folgt die reduktive
Aminierung mit einer passenden Aminkomponente.

Bei Untersuchungen zur reduktiven Konjugation von
amphoteren Aminoaldehyden mit Aminos�uren und Pepti-
den ergab die Kombination ZnCl2/NaBH3CN optimale Se-
lektivit�ten (Schema 46).[91a] �beralkylierung oder Epimeri-
sierung traten an der peptidomimetischen Verkn�pfung nicht
auf. Eine mechanistische Studie offenbarte, dass die Reaktion
nicht �ber die Bildung des vom monomeren Aminoaldehyd
abgeleiteten Imins verl�uft. Stattdessen wird die „halbge�ff-
nete“ Form 99 schnell durch das Hydridtransferreagens re-
duziert. Die kurze Lebenszeit von 99 stellt sicher, dass Tau-
tomerisierung und demzufolge Epimerisierung vernachl�s-
sigbar langsam sind. Eine Vielzahl ungesch�tzter Amino-
aldehyde kann auf diese Weise glatt mit a-Aminos�urederi-
vaten konjugiert werden.

Eine weitere Anwendung ist die Umsetzung von Aziri-
dinalkoholen zu zahlreichen cyclischen und acyclischen
Aminoalkoholen durch Indium-vermittelte Allylierung
(Schema 47a). Auch dieser direkte Ansatz f�r die Synthese
ungesch�tzter syn-Aminoalkohole beruht auf einem Gleich-
gewicht zwischen Monomer und Dimer. Die „halbge�ffnete
Spezies“ scheint die optimale Zwischenstufe f�r die selektive
Bildung des Aminoalkohols zu sein. Der pr�parative Nutzen
der resultierenden Produkte wurde in mehreren Eintopfver-
fahren zur Synthese stereochemisch komplexer Ger�stmole-
k�le gezeigt. K�rzlich wurden amphotere Aminoaldehyde
verwendet, um den Verlauf einer bekannten Reaktion, der
Aza-Michael-Reaktion, umzulenken (Schema 47 b).[91b] Die
resultierende Aza-Michael/Aldol-Dominoreaktion mit a,b-
unges�ttigten Aldehyden lieferte stabile 1,5-Aminohydroxy-
aldehyde in hohen Ausbeuten, Chemo- und Stereoselektivi-
t�ten. Der Verlauf der Reaktion beruht ganz entscheidend
auf der chemischen Orthogonalit�t zwischen dem NH-Aziri-
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din und den beiden Aldehydgruppen. Durch Verwendung
von Reaktionsbedingungen, die die Dissoziation des Dimers
zur�ckdr�ngen, wurde der Aza-Michael-Prozess hin zu einer
neuartigen 8-(Enolendo)-exo-trig-Cyclisierung umgelenkt.
Die Ergebnisse demonstrieren das Potenzial amphoterer
Molek�le f�r die Realisierung chemoselektiver Umsetzun-
gen.

Die biologische Katalyse unterscheidet sich von der
„synthetischen“ Katalyse vor allem durch die Existenz eines
vorgelagerten schnellen Gleichgewichts zwischen dem Sub-
strat und dem Enzym vor dem geschwindigkeitsbestimmen-
den Schritt. Die S�ttigungskinetik enzymatischer Reaktionen
wird gew�hnlich durch den Michaelis-Menten-Mechanismus
beschrieben, der bei synthetischen Reagentien und Kataly-
satoren nur selten beobachtet wird, da in diesem Fall die
Substrate vor dem geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
nicht an den Katalysator binden. In den letzten Jahre gab es
einige erstaunliche Studien, in denen mithilfe von Vor-
gleichgewichten Selektivit�t in rein synthetischen Systemen
erzielt wurde. Die hierbei eingesetzten Katalysatoren �hneln
in ihrer Funktionsweise Enzymsystemen. Bergman et al. be-
schrieben einen supramolekularen Wirt 100 (Abbildung 4),
der haupts�chlich durch elektrostatische und hydrophobe
Wechselwirkungen protonierte Orthoformiat-Gastmolek�le
bindet.[92] Die thermodynamische Stabilisierung der Ortho-
formiate wurde genutzt, um s�urekatalysierte Hydrolysen in
stark basischer L�sung auszuf�hren. Das Metall-Ligand-Su-
pramolek�l besteht aus einem M4L6-Cluster, der eine tetra-
edrische Struktur mit einer Gesamtladung von�12 bildet und

monokationische G�ste in seinem 300–500 � großen Hohl-
raum beherbergen und so vor L�sungsmittelmolek�len
sch�tzen kann. Die Hydrophobie der Bindungstasche wird
durch die Naphthalin-W�nde der anionischen Liganden er-
zeugt, die das tetraedrische Geh�use bilden. Die Bindung von
Gastmolek�len in den Hohlraum f�hrte zu einer deutlichen
Verschiebung des pKS-Wertes, was best�tigt, dass der Kata-
lysator protonierte Spezies stabilisiert.
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Zum Beispiel hat protoniertes N,N,N’,N’-Tetraethyl-1,2-
diaminoethan einen pKS-Wert von 10.8 in L�sung, nach
Einschluss und Stabilisierung durch den Katalysator steigt
jedoch die effektive Basizit�t dieser Verbindung auf 14.3.
Diese Wirt-induzierte Ver�nderung der Basizit�t ist der
Eckpfeiler f�r die Hydrolyse von Orthoformiat in basischer
L�sung. Orthoformiate sind relativ stabil in basischer L�sung,
werden aber in saurer Umgebung schnell hydrolysiert.[93] In
Anwesenheit von 1 Mol-% 100 gelang es jedoch, Trie-
thylorthoformiat (101) in basischer L�sung (pH 11) bei
Raumtemperatur zum entsprechenden Formiatester 102
(t1/2=12 min) zu hydrolysieren (Schema 48).

Kinetische Experimente offenbarten, dass der Prozess mit
dem Einschluss des neutralen Orthoformiats unter Bildung
des Wirt-Gast-Komplexes 103 beginnt. Die anschließende
Protonierung des Substrats, die vermutlich unter Deproto-
nierung von Wasser verl�uft, liefert den Komplex 104. Das
Orthoformiat wird nun zweifach hydrolysiert unter Bildung
des protonierten Formiatesterkomplexes 105, der den Hohl-
raum verl�sst und nun in der basischen L�sung zum Formiat-
anion hydrolysiert wird (Schema 49). Das Wirt-Gast-Vor-

gleichgewicht und der geschwindigkeitsbestimmende Schritt
erster Ordnung erinnern an enzymatische Reaktionspfade,
die der Michaelis-Menten-Kinetik gehorchen. Die erhaltenen
Michaelis-Menten-Parameter zeigen, dass f�r Triethyl-
orthoformiat die Reaktionsgeschwindigkeit um das 560-fache
erh�ht wurde (kkat. = 8.06 	 10�3 s�1, kunkat. = 4.34 	 10�6 s�1).

Interessanterweise zeigt die Spezifit�tskonstante[94] ver-
schiedener Orthoformiate, dass der Katalysator zwischen
Orthoformiaten anhand ihrer Gr�ße differenzieren kann.
Dar�ber hinaus wurde gezeigt, dass NEt4

+ ein kompetitiver
Inhibitor des Katalysators ist und die Hydrolyse von Or-
thofomiaten vollst�ndig hemmen kann. Wird die Konzentra-
tion des Orthoformiats deutlich erh�ht, so kann es den Inhi-
bitor wieder aus der Bindungsstelle verdr�ngen, was vermu-
ten l�sst, dass der Inhibitor an die gleiche Stelle wie das
Substrat bindet.

Es wurde berichtet, dass diese Metallcluster auch katio-
nische 3-Aza-Cope-Umlagerungen von Enammoniumkatio-
nen deutlich beschleunigen (Schema 50).[95] Verschiedene

Enammoniumsubstrate wurden untersucht, und alle Reak-
tionen zeigten Kinetiken erster Ordnung bei 4- bis 854-fachen
Beschleunigungen. Als Ursache f�r die Beschleunigung der
[3,3]-sigmatropen Umlagerung wurde gefunden, dass der
Katalysator die Faltung in die reaktive Konformation er-
leichtert. In Kontrollexperimenten wurde ermittelt, dass in

Abwesenheit der Wirtkomponen-
te keine L�sungsmittelabh�ngig-
keit besteht, was die M�glichkeit
ausschließt, dass die Reaktionsbe-
schleunigungen durch das hy-
drophobere Milieu des Katalysa-
torhohlraums bedingt sind. Die
negative Ladung im Innern des
Wirtmolek�ls wurde ebenfalls als
Ursache f�r die Reaktionsbe-
schleunigung ausgeschlossen, da
bei der Kontrollreaktion in 2m
KCl ohne Wirt keine Beschleuni-
gung festgestellt werden konnte.

3.2. Metallbasierte Redoxprozesse

Die Synthese von Amiden ist
von fundamentaler Bedeutung in
der chemischen Synthese, und eine
Reihe von Verfahren (S�ure/Base-
induzierte Umlagerungen, �ber-
gangsmetallkatalysierte Prozesse)
sind hierf�r verf�gbar.[96] Dennoch
bleibt die Entwicklung einer
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Amidsynthese, die keine substanziellen Mengen Abfall er-
zeugt und unter neutralen Bedingungen abl�uft, eine Her-
ausforderung f�r die Syntheseplanung. Eine Reaktion, die
hierf�r in Frage kommt, bis zuletzt aber nicht realisierbar war,
ist die direkte katalytische dehydrierende Acylierung zwi-
schen einem Alkohol und einem Amin.

In einem k�rzlich von Milstein et al. entdeckten Prozess
ist die Freisetzung von H2 die thermodynamische Triebkraft
(Schema 51).[97] Zuvor hatten die Autoren gefunden, dass der

dearomatisierte PNN-Pinzettenkomplex 112 die Homo-
kupplung von prim�ren Alkoholen zu Estern unter neutralen
Bedingungen effizient katalysiert und hohe Ausbeuten
ergibt.[98] Bemerkenswerterweise wurde nach Erhitzen einer
1:1-Mischung von 1-Hexanol (106) mit Benzylamin (107) in
Gegenwart des Rutheniumkatalysators in Toluol unter
R�ckfluss nach 7 h das Produkt N-Benzylhexanamid (108) in
96% Ausbeute isoliert (Schema 52A). Die Reaktion hing

sehr stark von der sterischen Hinderung an der a-Position des
Amins oder Alkohols ab, und sekund�re Amine reagierten
schon nicht mehr. Hieraus ergab sich die M�glichkeit einer
hochselektiven Amidbildung. Das chemoselektive Potential
dieses Ansatzes konnte in der Reaktion von 109 mit Di-
ethylentriamin (110) demonstriert werden: Das Bis-Amid 111
wurde in 88 % Ausbeute ohne Acylierung des sekund�ren
Amins gewonnen (Schema 52b).

Die Reaktion beginnt vermutlich mit der katalytischen
Dehydrierung des Alkohols zum Anhydrid, worauf sich die

Bildung des Halbaminals 113 anschließt, das mit einem wei-
teren �quivalent des Katalysators den Komplex 114 bildet
(Schema 53). Eine b-Hydrid-Eliminierung bildet die Amid-

bindung und erzeugt den Diwasserstoffkomplex 115.
Der Katalysator wird durch die Einwirkung des Di-
wasserstoffkomplexes auf das Halbaminal 113 rege-
neriert, und H2 entsteht als Nebenprodukt.

Li und Mitarbeiter untersuchten die Kupferkata-
lyse zur Synthese von Amiden aus Aldehyden und
Aminen.[99] �hnlich wie die von Milstein und Mitar-
beitern aufgekl�rten rutheniumvermittelten Reaktio-
nen durchl�uft auch der kupferkatalysierte Prozess
eine Halbaminal-Zwischenstufe (Schema 54). Die
konkurrierende Aminoxidation wurde durch Proto-
nierung des Stickstoffs in Form des HCl-Salzes ver-
hindert. Als optimale Kupferquelle wurde CuI und als
optimales Oxidationsreagens T-HYDRO identifiziert.
Die chemoselektive Umwandlung verl�uft unter
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milden Bedingungen in hoher Ausbeute (39–91%). Bei-
spielsweise liefert die Reaktion von Benzaldehyd mit Ethyl-
aminhydrochlorid glatt das Produkt 116 in 91 % Ausbeute.

Movassaghi und Mitarbeiter nutzten k�rzlich radikalische
Dimerisierungen und Oxidationen als hoch chemoselektive
Prozess in der enantioselektiven Synthese der dimeren He-
xahydropyrroloindol- und Diketopiperazin-Alkaloide.[100]

Eine besondere Herausforderung war die Synthese von (+)-
11,11’-Didesoxyverticillin A, einem zytotoxischen Diketopi-
perazin. Eine cobaltkatalysierte Dimerisierung ergab den
dimeren Kern 118 mit zwei vicinalen quart�ren Zentren in
46% Ausbeute aus der entsprechenden Bromidvorstufe 117
(Schema 55A). Tris(triphenylphosphan)cobalt(I)-chlorid er-
wies sich als das effektivste Reduktionsmittel. Der Dimeri-
sierungsmechanismus beginnt wahrscheinlich mit der Ab-
straktion von Bromid von zwei Molek�len 117, gefolgt von
der Bildung einer C-C-Bindung zwischen den entstehenden
Radikalen. Im weiteren Verlauf sind Oxidationen an den vier
Ca-Methinpositionen erforderlich. Gebr�uchliche Strategien
zur Oxidation der Enoltautomere lieferten keine ad�quaten
Ergebnisse, sondern f�hrten stattdessen zu partieller Oxida-
tion und Zersetzung sowie der Bildung von diastereomeren
Produkten.

Als eine erfolgreichere Strategie erwies sich der Wechsel
zu milden Oxidationsmitteln f�r die radikalische C-H-Ab-
straktion. Die �berlegung hierbei war, dass die Ca-H-Bin-

dungen in Anbetracht der Stabilisierung der entstehenden
Radikale relativ schwach sind und bereits milde Oxidantien
effektiv sein k�nnten. Bis(pyridin)silber(I)-permanganat lie-
ferte chemoselektiv das tetrahydroxylierte Produkt 119 in
63% Ausbeute (Schema 55b). Bemerkenswerterweise erhielt
man ein einziges Diastereomer, dessen Struktur auf eine
kurzlebige Radikalspezies hindeutete, die einen Rebound-
Prozess durchl�uft.[101] Die weitere Umsetzung von 119 re-
sultierte in der ersten Totalsynthese von (+)-11,11’-Dide-
oxyverticillin A.

In Studien zur Synthese der komplexen Naturstoffe
Massadin, Palau�amin und Axinellamin A und B[102] setzten
Baran und Mitarbeiter Silberpicolinat ein, um hoch chemo-
selektive C-H-Oxidationen dicht funktionalisierter sp�ter
Reaktionszwischenstufen, die ungesch�tzte Guanidingrup-
pen enthielten, herzustellen.[103] Die entsprechenden Halb-
aminale konnten in hohen Ausbeuten gewonnen werden,
wenn die Reaktion in Gegenwart von Trifluoressigs�ure
ausgef�hrt wurde, die eine merkliche Reaktionsbeschleuni-
gung erbrachte (Schema 55c). Bemerkenswerterweise tole-
rierte der Prozess mehrere ungesch�tzte Amingruppen und
die Anwesenheit eines weiteren Halbaminals, und es wurde
keine �beroxidation zur den Imidazolidinonen beobachtet.

Die katalytische Hydrierung von Kohlenstoff-Hetero-
atom-Bindungen ist eine h�ufige, klassische Reaktion in der
industriellen Katalyse, und auch in diesem Gebiet sind etliche
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instruktive Beispiele von Chemoselektivit�ten zu Tage ge-
treten. Besonders zu erw�hnen sind k�rzlich vorgestellte
Ans�tze zur Vermeidung von Schutzgruppenoperationen. Ein
Beispiel stammt aus der Synthese von Aminos�uren, zu deren
Herstellung asymmetrische Hydrierungen h�ufig eingesetzt
werden. Es besteht ein betr�chtliches Interesse an einer
praktischen, ausbeutestarken, selektiven und skalierbaren
Synthesemethode vor allem f�r b-Aminos�uren. Der Einbau
von b-Aminos�uren in Peptide kann drastische Auswirkun-
gen auf deren Eigenschaften haben und z.B. zu gesteigerter
Aktivit�t und Stabilit�t f�hren.[104]

Die Anwendung asymmetrischer Hydrierungen zur Her-
stellung enantiomerenreiner b-Aminos�uren erscheint als
logischer Schritt. Allerdings basieren g�ngige Synthesen von
b-Aminos�uren bislang weiterhin auf der Racematspal-
tung[105] oder der Verwendung chiraler Auxiliare.[106] Bez�g-
lich einer katalytischen asymmetrischen Hydrierung bestand
bisher die Annahme, dass eine hohe Selektivit�t (vermittelt
durch die Bildung eines sechsgliedrigen Chelatrings zwischen
Substrat und Metall) eine Sch�tzung des Stickstoffs erfordert.
Hsiao und Mitarbeiter bei Merck konnten nun aber zeigen,
dass Katalysatorsysteme bestehend aus den Josiphos-Ligan-
den 120 oder 121 und [{(cod)RhCl}2] (cod = Cyclooctadien)
die selektive Reduktion ungesch�tzter b-Enaminester 122
und Amide 124 zu den entsprechenden b-Aminos�uren 123
bzw. 125 vermitteln (Schema 56).[107] Die bevorzugten Reak-
tionsmedien waren TFE f�r die Hydrierung der Enaminester
und MeOH f�r die Enaminamide, was die große Bedeutung
der L�sungsmittelacidit�t bei Reaktionen unterschiedlicher
Substrate aufzeigt. Trotz des Fehlens einer N-Acyl-dirigie-
renden Gruppe verl�uft die Hydrierung mit hoher Selektivi-
t�t, was interessante Fragen bez�glich des Mechanismus
aufwirft. In Markierungsexperimenten wurde Deuterium
ausschließlich in die b-Position eingebaut, woraus zu folgern

ist, dass das Imin-Tautomer 126 als das Schl�sselintermediat
im Katalysezyklus fungiert. Dieser milde enantioselektive
Ansatz erschließt eine chemoselektive Strategie zur groß-
technischen Produktion pr�parativ wertvoller b-Aminos�u-
ren.

Ogo und Mitarbeiter erzielten bei der iridiumkatalysier-
ten reduktiven Aminierung von a-Ketos�uren zu a-Amino-
s�uren in Wasser eindrucksvolle Chemoselektivit�ten.[108] Der
Prozess ist dem Biosyntheseweg nachempfunden, bei dem
Ammoniak als terminale Stickstoffquelle dient. Der erste
Schritt der Reaktion ist der s�urekatalysierte nucleophile
Angriff von Ammoniak am Carbonylkohlenstoff der a-Ke-
tos�ure 127. Dieser Schritt erzeugt die intermedi�re a-Imi-
nos�ure 128, die durch den Iridium-Hydrid-Komplex redu-
ziert wird und die entsprechende a-Aminos�ure 129 bildet
(Schema 57).

Die praktische Herausforderung bei dieser Reaktion be-
steht im Vorliegen mehrerer konkurrierender Reaktionswe-
ge, die so kontrolliert werden m�ssen, dass der Prozess che-
moselektiv wird. Der richtige pH-Wert erwies sich als ent-
scheidend. Das Reaktionsmedium muss einerseits sauer
genug sein, um die Carbonylgruppe f�r die nucleophile Ad-
dition des Ammoniaks und die anschließende Reduktion mit
Iridiumhydrid zur a-Aminos�ure zu aktivieren. Sind die Be-
dingungen jedoch zu acide, wird die Nucleophilie des Am-
moniaks durch Protonierung geschw�cht, und es kommt zu
einer konkurrierenden Ketontransferhydrierung, die zur
Bildung der unerw�nschten a-Hydroxys�ure 130 f�hrt. Bei
pH 5 verl�uft die Reduktion von a-Ketos�uren zu a-Amin-Schema 56.
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s�uren hoch chemoselektiv bei minimaler Bildung von a-
Hydroxys�uren.

3.3. Chemoselektive Ligationen

In den letzten Jahren ist das Interesse an der Entwicklung
und Anwendung chemoselektiver Ligationsprotokolle enorm
gestiegen. Ein h�ufiges Ziel dieser Studien ist die Identifi-
zierung milder Reaktionsbedingungen f�r die Kupplung
biomolekularer Fragmente. Ein hervorragender �bersichts-
artikel �ber chemoselektive Ligationen ist in der Literatur
verf�gbar,[109] sodass wir uns auf die mechanistischen
Grundlagen verschiedener Ligationsverfahren beschr�nken
wollen.

3.3.1. Cysteinvermittelte Ligationen

Ein großer Teil der modernen Ligationsstrategien beruht
auf dem Einfang/Umlagerungs(CR)-Mechanismus (capture/
rearrangement) zur Verkn�pfung von zwei Peptidfragmen-
ten. Viele CR-Varianten bauen dabei auf die besonderen
Eigenschaften der N-terminalen Cysteinseitenketten, die die
Bildung nativer chemischer Bindungen vermitteln. Der CR-
Prozess wurde von Wieland und Mitarbeitern entdeckt, die
bei der versuchten Synthese des Glycinthioesters von Cys-
teinamin (131) nicht das erwartete Produkt erhielten und
folgerten, dass eine intramolekulare Umlagerung in Form
eines S!N-Transfers stattgefunden haben musste, die das
Amid 132 lieferte (Schema 58).[110] Diese spontane Transfer-

reaktion bildete dann die Grundlage eines CR-Prozesses, der
von den Autoren zur Synthese eines Val-Cys-Dipeptids mit
einer nativen chemischen Bindung genutzt wurde.

Das wahre Potenzial der nativen chemischen Ligation
wurde sp�ter durch Kent und Mitarbeiter aufgezeigt, die ein
auf dem CR-Mechanismus basierendes Verfahren zur Ver-
kn�pfung von Peptidfragmenten unter milden Bedingungen
entwickelten.[111] Im Unterschied zur Verwendung vollst�ndig
gesch�tzter Peptide beruht diese Methode auf einer chemo-
selektiven Transformation, die den Einsatz ungesch�tzter
Peptid-Kupplungspartner gestattet. Der Prozess umfasst die
Reaktion zweier Fragmente, von denen eines eine C-termi-

nale Thioestergruppe und das andere ein ungesch�tztes N-
terminales Cystein aufweist. Die Reaktion beginnt mit einem
Austausch zwischen der Sulfhydrylgruppe des Cysteins und
dem Thioester unter Bildung der Zwischenstufe 133
(Schema 59). Im n�chsten Schritt wird durch einen Stickstoff-

Angriff am Thioester die Thiazolidin-Zwischenstufe 134 ge-
bildet. Die starke Amidbindung im folgenden Produkt 135
legt den Endpunkt des Prozesses fest. Dieser Ligationsme-
chanismus ist mit allen funktionellen Gruppen, die in den
Seitenketten von Proteinen vorkommen, kompatibel. Dank
der unmittelbaren N�he der terminalen Aminogruppe zum
Thioester beeintr�chtigen die Thiolseitenketten anderer Cys-
teinmolek�le die erw�nschte intramolekulare S!N-Ver-
schiebung nicht.

Die S-N-Acylwanderung ist das Herzst�ck der von Tam
und Mitarbeitern entwickelten „Thia-Zip“-Reaktion, die zur
Synthese großer cyclischer Peptide verwendet wurde.[112]

Diese interessante Sequenz beinhaltet eine Reihe von Um-
lagerungen, die �ber intramolekulare Thio-Umesterungen
zwischen internen freien Thiolgruppen und einem Thioester
verlaufen. Das im Gleichgewicht zwischen Ring und offener
Peptidkette entstehende Thiolacton beg�nstigt in w�ssriger
L�sung die Ringbildung. Diese chemoselektive Ligations-
sequenz differenziert ein a-Amin von den e-Aminen und
anderen nucleophilen Seitenketten, ohne dabei auf Schutz-
gruppen zur�ckgreifen zu m�ssen. Die Sequenz kommt daher
ohne enthalpische Aktivierung durch ein Kupplungsreagens
und ohne hohe effektive Molarit�ten aus, wie sie typischer-
weise bei der Synthese cyclischer Peptide ben�tigt werden
(Schema 60)

3.3.2. Klickchemie

Dipolare Cycloadditionen sind eine Klasse von Reaktionen,
die einen direkten Zugang zu einer Vielzahl von Heterocyc-
len erm�glichen.[113] Die Fusion zweier molekularer Einhei-
ten ist naturgem�ß ein hocheffektiver Prozess, und die viel-
seitige Auswahl an Dipolen und Dipolarophilen f�hrt zu einer
praktisch grenzenlosen Produktvielfalt. In den letzten Jahren
wurde ein betr�chtlicher Aufwand bei der Entwicklung einer
bestimmten Art von Cycloaddition betrieben: der Azid-
Alkin-Cycloaddition (AAC). Sharpless und Mitarbeiter de-
finierten die Klickchemie als einen Satz von „ann�hernd
perfekten“ bindungsbildenden Reaktionen, die leicht auszu-
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f�hren sind und den schnellen Aufbau von Molek�len er-
m�glichen.[114]

Obwohl die Klickchemie eine Vielfalt von Reaktionen
einschließt, wird sie h�ufig als Synonym f�r die Reaktion
zwischen einem Azid und einem Alkin verstanden. Azid- und
Alkingruppen sind in Gegenwart vieler Nucleophile, Elek-
trophile und L�sungsmittel, die zum Standardrepertoire der
organischen Synthese geh�ren, stabil. Diese Stabilit�t der
Azidfunktion ist unter den 1,3-dipolaren Reagentien einzig-
artig, und ihr scharf umgrenztes Reaktivit�tsprofil, das die
Alkingruppe einschließt, macht diese zwei funktionellen
Gruppen zu idealen Kandidaten f�r Klickreaktionen. Die
Reaktion zwischen einem Azid und einem Alkin ist nicht neu,
und die thermische 1,3-dipolare AAC wurde schon vor �ber
100 Jahren durch Michael im Rahmen der ersten Synthese
von 1,2,3-Triazol aus Phenylazid und Diethylacetylendicarb-
oxylat beschrieben.[115] Es dauerte jedoch lange Zeit, bis die
Arbeiten von Huisgen, die �ber drei Jahrzehnte umspannten,
zu einem tieferen Verst�ndnis dieser bedeutsamen Reak-
tionsklasse f�hrten.[116] Die Reaktion ist stark exotherm
(DH8��50 kcal mol�1), weist aber eine hohe kinetische
Barriere auf (ca. 26 kcal mol�1 f�r Methylazid und Propin)
und erfordert ohne Substrataktivierung lange Reaktionszei-
ten. Meldal et al.[117] sowie Sharpless et al.[118] berichteten
unabh�ngig voneinander, dass der Einsatz von Kupfer zu
einer 107-fachen Beschleunigung gegen�ber der unkataly-
sierten Reaktion f�hrt, wodurch es m�glich wird, die Reak-
tion bei deutlich milderen Bedingungen auszuf�hren
(Schema 61).[119] Dank der Tatsache, dass die kupfervermit-

telte AAC (CuAAC) mit einer breiten Spanne von funktio-
nellen Gruppen kompatibel ist, ben�tigt gew�hnlich weder
die Azid- noch die Alkinkomponente eine Schutzgruppe. Von
der medizinischen Chemie �ber die Materialchemie bis hin
zur chemischen Biologie hat die Methode zahllose Anwen-
dungen gefunden.[120a]

Eine der wertvollsten Anwendungen der Klickchemie
liegt im Bereich der bioorthogonalen Reporter, die zur Un-
tersuchung von Zellen selektiv markiert werden k�nnen.[120b]

Ideale Reporter sind kleine, relativ inerte funktionelle
Gruppen, die mithilfe der zelleigenen biochemischen Me-
chanismen in biologische Zielmolek�le eingebaut werden.
Azide k�nnen zu diesem Zweck verwendet werden, weil sie
f�r die Zellmaschinerie „unsichtbar“ bleiben.

3.3.3. Spurlose Staudinger-Ligation

Zwei verbreitete Strategien kommen beim Aufbau cycli-
scher Peptide zum Einsatz: Zum einen die Cyclisierung von
seitenkettengesch�tzten Peptiden mithilfe von Aktivatoren,
zum anderen die native chemische Ligation mit ungesch�tz-
ten Peptiden, die eine Cysteinseitenkette enthalten. Die erste
Strategie ist auf beliebige Aminos�uren anwendbar, erfordert
aber mehrfache Aktivierungssequenzen und energische
Reagentien. Die zweite Strategie ist durch die Notwendigkeit
einer Cys-Seitenkette limitiert.

Einen wichtigen Fortschritt brachte k�rzlich eine Ent-
wicklung von Kleineweischede und Hackenberger, die die
von Bertozzi[121] und Raines[122] entwickelte spurlose Stau-
dinger-Reaktion zur Synthese eines ungesch�tzten cyclischen
Peptids ohne Cysteinseitenketten anwendeten. Der dazu be-
n�tigte difunktionelle Azidopeptidphosphothioester wurde
durch Festphasenpeptidsynthese des vollst�ndig gesch�tzten
Peptids 136 mit borangesch�tzter Phosphangruppe herge-
stellt (Schema 62). Die Behandlung mit TFA (97.5%)/TIS
(2.5%) f�hrt zur vollst�ndigen Entsch�tzung des Peptids,
einschließlich der Abspaltung des Borans, wodurch das un-
gesch�tzte Peptid 137 mit protonierter Phosphangruppe re-
sultiert. Anschließende Zugabe von DIPEA l�st die spurlose
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Staudinger-Reaktion aus, die das vollst�ndig ungesch�tzte
cyclische Peptid 138 liefert.[123] Diese chemoselektive Ligati-
onsstrategie wurde f�r die Cyclisierung der linearen Peptid-
sequenz GAGHVPEYFVG (36 % Ausbeute) verwendet, die
der terminalen zirkul�ren Schleife von Microcin J25 ent-
spricht.

3.3.4. Oximligationen

Eine andere verbreitete Ligationstechnik, die vor allem in
der biologischen und Synthesechemie genutzt wird, beruht
auf der reversiblen Iminbildung. Eine besonders n�tzliche
Variante dieser Reaktion ist die oximbildende Ligation, bei
der zwei Peptidfragmente �ber eine reversible Oximbr�cke
konjugiert werden (Schema 63). Leider ist die Reaktion au-
ßerordentlich langsam. In einer wichtigen Studie berichteten
jedoch Dawson und Mitarbeiter k�rzlich �ber die bis zu 400-
fache Beschleunigung der Oximbildung.[124] Am effektivsten
erwies sich ein Anilinkatalysator in w�ssriger Umgebung bei

pH 4–7. Das System k�nnte besonders f�r zellul�re und bio-
logische Anwendungen interessant sein.

3.3.5. Decarboxylierende Amidligation

Bode und Mitarbeiter entwickelten eine iterative w�ssrige
Synthese von a- und b-Oligopeptiden ohne Verwendung von
Kupplungsreagentien, die sich durch eine bemerkenswerte
Chemoselektivit�t auszeichnet. Die Synthese der a-Produkte
beruht auf der decarboxylierenden Kondensation von a-Ke-
tos�uren und N-Alkylhydroxyaminen.[125] Das Verfahren be-
n�tigt keine Additive und erzeugt keine Nebenprodukte. Zur
Synthese der b-Produkte werden Isoxazolidinacetale, die
durch die Vasella-Methode enantiomerenrein zug�nglich
sind, mit a-Ketos�uren gekuppelt.[126] W�hrend f�r die Syn-
these der a-Oligopeptide polare Medien am effizientesten
sind, wird die b-Oligopeptidsynthese bevorzugt in unpolaren
L�sungsmitteln wie Dichlormethan und Toluol ausgef�hrt.
Die Reaktion wird von einer sichtbaren Freisetzung von
Kohlendioxid begleitet. Ungesch�tzte Peptide mit Lys-, Asp-,
Trp-, Tyr- und Arg-Seitenketten k�nnen erfolgreich gekup-
pelt werden. In Schema 64 ist die Vorgehensweise am Beispiel

des ungesch�tzten cyclischen Hydroxylamins 139 dargestellt,
die mit Phenylbrenztraubens�ure glatt zum Aminos�urede-
rivat 140 mit einer ungesch�tzten prim�ren Aminogruppe
reagiert.

Die Carboxamidgruppe ist allgegenw�rtig in Naturstof-
fen, Pharmazeutika und Gebrauchschemikalien und kommt
in mehr als 25% aller marktg�ngigen Medikamente vor.[127]

1,1’-Carbonyldiimidazol (CDI; 141) ist ein verbreitetes Pep-
tidkupplungsreagens, das �ber eine Carboxamidzwischen-
stufe reagiert. Die chemische Synthese von Carboxamiden
aus Aminos�uren beginnt mit der Aktivierung der Carboxy-
gruppe. Die Kupplung erfordert im Allgemeinen eine
Sch�tzung der Aminogruppe, um hohe Selektivit�ten zu ge-
w�hrleisten. Im Jahr 2006 beschrieben Sharma und Jain eine
schutzgruppenfreie Variante dieser Reaktion in Wasser, die
die zwitterionischen Eigenschaften der Aminos�uren
nutzte.[128] Bei diesem Ansatz wird die a-NH2-Gruppe der
Aminos�ure in der protonierten Form gehalten, wodurch ihre
Nucleophilie entscheidend gemindert wird. W�hrenddessen
reagiert das nucleophile Carboxylat mit CDI und liefert die
gemischte Anhydrid-Zwischenstufe 142, eine notwendigeSchema 63.
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Vorstufe des letztlich gebildeten Carboxamids 143. Der an-
schließende Angriff durch das nucleophile Amin liefert eine
Vielfalt von Aminos�ureamiden mit Ausbeuten von bis zu
73% (Schema 65). Basische, neutrale und hydrophobe Ami-
nos�uren sind in dieser Kupplungsreaktion ohne den Bedarf
einer Seitenkettensch�tzung verwendbar.

Wong und Che beschrieben vor kurzem eine Methode zur
selektiven Modifikation N-terminaler Aminogruppen von
Peptiden basierend auf der oxidativen Amidsynthese aus
Acetylenen.[129] Eine derartige Modifikation ist relevant f�r
die Erforschung biokonjugierter Materialien, dennoch stehen
nur wenige Methoden f�r die Funktionalisierung unge-
sch�tzter Peptidsequenzen zur Verf�gung. Grund daf�r ist die
Nucleophilie von Aminos�ureseitenketten wie etwa der
Aminogruppe von Lysin. Die Autoren fanden, dass der
Mangan-Porphyrin-Katalysator [Mn(2,6-Cl2tpp)Cl] (146)
(tpp = Triphenylporphyrin) sowohl aliphatische als auch
aromatische Acetylene �ber eine Keten-Zwischenstufe in die
entsprechenden Amide umwandelt (Schema 66). Es wird
vermutet, dass die Reaktion mit der Oxidation des Acetylens
durch Oxon oder H2O2 als terminalem Oxidationsmittel unter
Bildung der Oxiren-Zwischenstufe 144 beginnt, die sich zum
Keten 145 umlagert. Das Amid wird durch einen nucleophi-
len Angriff am Ketencarbonyl gebildet. Deuterierungsexpe-
rimente best�tigen diesen Mechanismus, von dem man an-
nimmt, dass er auch bei der Inhibition von Cytochrom p450
durch aktivierte Acetylene abl�uft. Mit diesem Verfahren
konnten vollst�ndig ungesch�tzte Peptidsequenzen mit
L�ngen zwischen 9 und 13 Aminos�uren in guter Ausbeute
gewonnen werden (Schema 67). Lysinseitenketten st�ren die
Reaktion nicht. Eine Einschr�nkung ergibt sich jedoch aus
der Oxidation von Cysteinseitenketten, die zur Bildung von
Disulfidbr�cken f�hrt, und der Oxidation von Methioninsei-
tenketten zu den entsprechenden Sulfoxiden. Beheben l�sst
sich dieses Problem durch die Reduktion der Disulfide durch
Dithiothreitol bzw. der Sulfoxide durch N-Methylmercap-
toacetamid.

4. Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen:
Auswahl von Reaktionsweg und Metall

Ein gemeinsames Merkmal der meisten der im vorigen
Abschnitt beschriebenen Beispiele war, dass eine Carbonyl-
gruppe oder ein Derivat davon (z. B. eine Imingruppe) den
Reaktionsverlauf beeinflusste. Viele der dort behandelten
Beispiele betrafen die Bildung einer Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Bindung. Wir wollen diese Diskussion in diesem Ab-
schnitt fortsetzen, allerdings liegt unser Augenmerk nun auf
Mechanismen, die keine direkte Carbonylreaktivit�t mitein-
beziehen.

4.1. Selektivit�t bei Kohlenstoff-Kohlenstoff- und Kohlenstoff-
Heteroatom-Kupplungen

Ein Beispiel f�r die Vielseitigkeit von Palladium in
Kreuzkupplungsreaktionen ist die Arylierung von Oxindol.
Die Acidit�ten des N1- und C3-Protons des Oxindols sind
identisch (pKS = 18.5), was dieses Molek�l zu einem einzig-
artigen Substrat macht, das potenziell mit seinem N- oder C-
Atom an einer Kreuzkupplung teilnehmen kann. Vor diesem
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Hintergrund beschrieben Buchwald und Mitarbeiter Bedin-
gungen f�r die chemoselektive Arylierung von Oxindol (147)
an entweder der N- oder der C3-Position (Schema 68).[130] In

Anwesenheit von 1 Mol-% [Pd2(dba)3], 5 Mol-% XPhos und
K2CO3 als Base erfolgt eine effiziente Synthese der C3-ary-
lierten Produkte 148 aus den ungesch�tzten NH-Oxindolen
mit Ausbeuten von bis zu 94 %. Dahingegen lieferte ein Ka-
talysesystem aus CuI (1–5%), CyDMEDA (4–10 %) und
K2CO3 chemoselektiv �hnlich hohe Ausbeuten des N-ary-
lierten Produkts 149.

Berechnungen ließen den Schluss zu, dass das Oxindol
vornehmlich als N-gebundenes Amidat an die Pd- und Cu-

Zentren koordiniert, nicht also als C-gebundenes Enolat. Im
Fall des Palladiumsystems lag das N-gebundene Amidat 150
um 4.8 kcal mol�1 g�nstiger als das C-gebundene Enolat 151.
Die beobachtete Chemoselektivit�t f�r die reduktive Elimi-
nierung an der C3-Position ist daher gem�ß dem Curtin-
Hammet-Prinzip kinetisch kontrolliert. 150 und 151 k�nnten
sich durchaus im schnellen Gleichgewicht befinden, aller-
dings ist die Aktivierungsbarriere zum Erreichen von 148
�ber den �bergangszustand TS-151 um 2.4 kcalmol�1 nied-
riger als die Barriere zu 149 �ber TS-150. Daher geht 148 eher
aus der schnellen reduktiven Eliminierung des energetisch
h�heren Pd-Enolats als des energetisch stabileren Pd-Ami-
dats hervor (Abbildung 5).

Bei den Kupfersystemen, die zu den N-acylierten Pro-
dukten f�hren, liegt das N1-Amidat 152 um 14 kcalmol�1

niedriger als das C3-Enolat 153 (Schema 69), und f�r die
beobachtete Selektivit�t gibt es zwei m�gliche Erkl�rungen:
1) Der Komplex 153 existiert in L�sung nicht, weil kein
Umwandlungsweg zwischen 152 und 153 existiert. 2) Es
k�nnte ein Gleichgewicht vorliegen, das geringe Mengen von
153 liefert, jedoch verl�uft die Aktivierung des Arylhaloge-
nids schneller �ber die Cu-N-Zwischenstufe als �ber die Cu-

Abbildung 5.
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C-Zwischenstufe (k1 @ k2) (die Arylhalogenidaktivierung ist
allerdings nicht gut verstanden).[131]

Die Reaktionen ambidenter, bis-nucleophiler Spezies
k�nnen ebenfalls durch die Verwendung von Hauptgrup-
penelementen gesteuert werden. Enth�lt ein Molek�l mehr
als eine acide funktionelle Gruppe, so kann der ambidente
Charakter seiner konjugierten Base schwer kontrollierbar
sein, da beide reaktive Zentren an Reaktionen mit Elektro-
philen teilnehmen k�nnen. Daher sind Syntheseverfahren
wertvoll, die ausschließlich eines der beiden Zentren umset-
zen. Im Rahmen der Totalsynthese des Alkaloids Aspido-
spermidin standen Rubiralta und Mitarbeiter beim Aufbau
des Pyridocarbazolkerns vor diesem Problem, als sie das Bis-
Nucleophil 154 an den Michael-Akzeptor 156 kuppelten
(Schema 70).[132] Die Behandlung des Dithioindols mit nBuLi

erzeugte dabei das Dianion 155, das an beiden Seiten nuc-
leophil angreifbar ist. Die anschließende Umsetzung des Di-
anions mit 156 verlief sehr langsam und lieferte das Produkt
der Bis-Addition. Die Beimischung von Hexamethylphos-
phoramid (HMPA) f�hrt jedoch zu einer drastischen Ver-
besserung der Chemoselektivit�t, und das Monoadditions-
produkt 157 wurde in 64% Ausbeute und ohne Konkurrenz
durch die Aza-Michael-Reaktion gewonnen.

Vor mehr als 70 Jahren beschrieben Ivanoff und Spas-
soff[133] die erste oxidative Enolatkupplung, f�r die sie einen
Verlauf �ber eine radikalische Zwischenstufe annahmen.
Dieser Vorschlag stand �ber Jahrzehnte im Raum, bevor man
sich ausf�hrlicheren Untersuchungen des Mechanismus wid-
mete.[134] Die heute weithin akzeptierte Hypothese f�r die
oxidative Kupplung ist, dass die Oxidation des Enolats zur
Bildung einer a-Radikalspezies f�hrt, die schließlich dimeri-
siert.[135] W�hrend f�r die oxidative Enolat-Homodimerisie-
rung zahlreiche Beispiele zu finden sind, stellen sich inter-
molekulare Dimerisierungen wesentlich anspruchsvoller dar,
da h�ufig die vorherige Funktionalisierung einer Spezies oder
die Verwendung großer �bersch�sse eines Kupplungspart-
ners erforderlich sind.[136] Vor diesem Hintergrund entwi-
ckelten Baran und Mitarbeiter ein effizientes CuII-vermittel-

tes Verfahren zur Kupplung von ungesch�tztem Indol an
Carvon.[137]

Die Kernstruktur einer Reihe von Naturstoffen, wie der
Hapalindole, Fischerindole und Ambiguine, besteht aus einer
Carvon-gekuppelten Indoleinheit.[138] Theoretisch w�re ein
solcher Kern durch eine oxidative Enolat-Heterokupplung
direkt zug�nglich, allerdings ist die simultane Oxidation
mehrerer Enolate ein schwieriges Unterfangen, und norma-
lerweise resultiert eine statistische Verteilung von Homo- und
Heterokupplungsprodukten. Jedoch lieferte die Umsetzung
der durch Deprotonierung von 158 und 159 mit Lithium-
hexamethyldisilazid (LiHMDS) erzeugten Carvonenolat-
bzw. Indolanionen mit dem Kupfer(II)-2-ethylhexanoat-
Oxidationsreagens das erw�nschte Produkt 160 mit 53%
Ausbeute (Schema 71).

Die Methode kann somit das Schl�sselintermediat f�r die
Synthese von Naturstoffen mit derartiger Kernstruktur im
Gramm-Maßstab bereitstellen.[139] Wie eine mechanistische
Studie ergab, findet im ersten Schritt der Reaktion wahr-
scheinlich eine Deprotonierung des Indols und die Enolisie-
rung der Carbonylgruppe durch LiHMDS statt, woraus die
CuII-Chelatspezies 161 resultiert.[140] Anschließend wird durch
Einelektronentransfer (SET) ein a-Ketoradikal gebildet, das
durch das direkt benachbarte Indolanion angegriffen wird
und ein Radikalanion ergibt. Die radikalische Zwischenstufe
162 kann nun durch das angrenzende CuI-Zentrum weiter
oxidiert werden und liefert nach anschließender Tautomeri-
sierung das Produkt.

Zu bemerken ist, dass die Hypothese einer chelatisierten
anstelle einer diskreten Radikalspezies zwar die Abwesenheit
einer Homodimerisierung erkl�rt, andere Mechanismen
jedoch zu diesem Zeitpunkt nicht ausgeschlossen werden
k�nnen.[141] Die Kupplung verl�uft hoch chemoselektiv und
toleriert zahlreiche funktionelle Gruppen wie Chlorketone,
ungesch�tzte Hydroxygruppen und Epoxide.

Im Jahr 2002 demonstrierten Gong und Mitarbeiter, dass
Suzuki-Kreuzkupplungen auch mit ungesch�tzten Amino-
s�urederivaten, die aromatische Borons�ureseitenketten
tragen, ausgef�hrt werden k�nnen.[142] Eine große Vielfalt
pharmazeutisch relevanter biphenylhaltiger, nichtnat�rlicher
Aminos�uren konnte in kurzen Reaktionszeiten erhalten
werden. Beispielsweise wurde 4-Borphenylalanin (163) mit 1-
Fluor-2-iodbenzol (164) in hoher Ausbeute binnen 5 min zum
Biphenylderivat 165 gekuppelt (Schema 72). Ausbeuten und
Selektivit�ten konnten durch Mikrowellenbestrahlung opti-
miert werden, w�hrend die klassische thermische Aktivierung
zu deutlich niedrigeren Ausbeuten f�hrte. Interessanterweise
ging diese direkte Kupplung unter basischen Bedingungen
selbst bei 150 8C mit keinerlei Racemisierung einher.

Methoden f�r die Biarylsynthese ohne Voraktivierung des
Substrats haben sich in der modernen organischen Synthese
als h�chst wertvoll erwiesen.[143] Bei einer direkten Arylie-
rung ben�tigt nur ein Kreuzkupplungspartner eine Vorakti-
vierung, der andere hingegen nicht. Auf diese Weise mini-
miert sich die Menge an Abfallprodukten, und es lassen sich
unn�tige Transformationen an funktionellen Gruppen ver-
meiden.

W�hrend die direkte Arylierung von Substraten wie Ar-H
oder sogar Ar-OR in den letzten Jahren intensiv genutzt
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wurde,[144] ist die Arylierung phenolischer Substrate Ar-OH
bislang kaum entwickelt.[145] Im Jahr 2008 berichteten Kang
und Mitarbeiter, dass das Bromphosphoniumsalz PyBroP in
situ eine Aktivierung bewirkt und so die direkte Arylierung
tautomerisierbarer Heterocyclen durch Suzuki-Miyaura-
Kupplung vermittelt.[146] Die Reaktion toleriert zahlreiche
funktionelle Gruppen und ergibt hohe Ausbeuten an Biarylen
wie z.B. 6-Arylpurinribonucleosiden, die zytostatische Ei-
genschaften aufweisen und gegen den Hepatitis-C-Virus
(HCV) wirken.[147] Eine chemoselektive Kupplung wurde am
st�rker aciden Phenol-OH von Inosin 166 erzielt und erzeugte

in einem Schritt das 6-Arylpurinribonucleosid 167 in 72%
Ausbeute aus dem vollst�ndig ungesch�tzten Substrat
(Schema 73). Verglichen mit den zuvor beschriebenen Syn-
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thesen, die inklusive Sch�tzung und Aktivierung vier Schritte
ben�tigten,[148] stellt diese Methode eine beachtliche Weiter-
entwicklung dar.

Laut Kang et al. ist der entscheidende Schritt im modifi-
zierten Katalysezyklus der Suzuki-Miyaura-Kupplung die
oxidative Addition von Pd0 an die aktivierte C-O-Bindung
der durch basenvermittelte Tautomerisierung des Hetero-
cyclus entstandenen Arylphosphoniumspezies (168). Die
Transmetallierung des resultierenden Heterocyclus-PdII-
Phosphoniumintermediats mit einer Arylborons�ure regene-
riert den Pd0-Katalysator einhergehend mit der reduktiven
Eliminierung des Biarylprodukts.

Trost und Mitarbeiter konnten zeigen, dass Nitroalkane
als ambidente Nucleophile fungieren und sowohl C- als auch
O-Alkylierungen eingehen. So reagierten Nitroalkane zu-
n�chst in der Pd-katalysierten asymmetrischen Alkylierung
mit Allylestern[149] als C-Nucleophile. Die Methode wurde
unter anderem zur Desymmetrisierung des meso-Diesters 169
verwendet, der mit hohem Enantiomeren�berschuss in den
wertvollen Synthesebaustein 170 �berf�hrt wurde (Sche-
ma 74 a).

In daran anschließenden Studien fanden Trost und Mit-
arbeiter, dass durch Feinabstimmung der sterischen und
elektronischen Eigenschaften des Nitronats eine Bevorzu-
gung der O-Alkylierung gegen�ber der C-Alkylierung erzielt
werden kann. Der Prozess kann f�r die selektive oxidative
Alkylierung von Allylbenzoaten zu Enonen genutzt
werden.[150, 151] Mit einem �hnlichen Katalysesystem k�nnen
auch allylische Ester und Carbonate durch chemoselektive O-
Alkylierung von Nitronaten oxidiert werden. Der Oxida-
tionsmechanismus beginnt mit dem nucleophilen Angriff des
Nitronat-Kaliumsalzes 171 an das aus 172 gebildete p-Allyl-
palladium-Intermediat. Im Anschluss entsteht durch intra-
molekulare Deprotonierung das enantiomerenangereicherte
Enon 173 (Schema 74b).

Die 3,5-Dinitrobenzoatgruppe erwies sich als die beste
allylische Abgangsgruppe und erm�glichte hohe Ausbeuten

bei kurzen Reaktionszeiten. Funktionelle Gruppen wie ter-
ti�re Amine, ungesch�tzte Alkohole und Thioether sind mit
g�ngigen Oxidationsmitteln inkompatibel und bleiben im
Verlauf der Reaktion ohne detektierbare Oxidation erhalten.
Das Verfahren eignet sich auch zur dynamischen kinetischen
asymmetrischen Transformation (DYNKAT) von meso-
Estern und erm�glicht damit den Zugang zu hoch enantio-
merenangereicherten Produkten. Als Demonstration des
pr�parativen Nutzens dieser Oxidation wurde eine Schl�s-
selzwischenstufe der Sythese von Paenilacton A (174) in zwei
Stufen ohne Beeintr�chtigung der Enantiomerenreinheit er-
zeugt (Schema 75).[152]

Im Jahr 2004 beschrieben Yokoyama und Mitarbeiter die
schutzgruppenfreie Totalsynthese des Mutterkornalkaloids
Clavicipitins�ure (177).[153] Der Schl�sselschritt der Synthese
ist die chemoselektive Pd-katalysierte Heck-Reaktion/Cycli-
sierung von 4-Bromtryptophan (175) mit 2-Methyl-3-buten-2-
ol (176) (Schema 76). Das entscheidende Merkmal der Heck-
Reaktion ist, dass das reaktive Zentrum des Molek�ls durch
den pH-Wert des Mediums festgelegt wird. So reagiert Pd0

unter schwach basischen Bedingungen (Bildung des p-Allyl-
Komplexes 179) vorzugsweise mit 176 zum N-allylierten
Produkt 178. Unter stark basischen Bedingungen hingegen
bildet der aus einer oxidativen Addition an 175 hervorge-

Schema 74.

Schema 75.

Schema 76.

A. K. Yudin und N. A. AfaghAufs�tze

302 www.angewandte.de � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2010, 122, 270 – 320

http://www.angewandte.de


hende s-Komplex 180 das erw�nschte Cyclisierungsprodukt
(Schema 77). Unter den f�r den Ringschluss ben�tigten stark
basischen Bedingungen konnte keine Racemisierung festge-
stellt werden.

4.2. Selektivit�t bei Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplungen

Yamamoto und Mitarbeiter konnten zeigen, dass die
Reaktivit�t des Bis(h3-allyl)palladiumkomplexes 181 durch
Triphenylphosphan (PPh3) modifiziert werden kann.[154] Die
Pd-katalysierte Stille-Kupplung zwischen Allylhalogeniden
und Allyltributyl verl�uft bekanntlich �ber die Zwischenstufe
181 und liefert die Dienprodukte 184 und 185 (Schema 78). In
den Experimenten von Yamamoto et al. fand in Abwesenheit
von PPh3 jedoch keine Stille-Kupplung statt, stattdessen
wurde die unsubstituierte Allylgruppe von 181 auf anwesende
Imin- oder Aldehydsubstrate �bertragen und lieferte die
entsprechenden allylierten Produkte. In Gegenwart von vier
�quivalenten PPh3 (bez�glich Pd) lief hingegen die Stille-
Kupplung auch in Anwesenheit von Iminen und Aldehyden
bereitwillig ab. Beispielsweise l�st PPh3 in einem Substanz-
gemisch aus Cinnamylchlorid (182), Benzaldehyd und Allyl-
tributylzinn (183) eine Stille-Kupplung aus, die die Dienpro-
dukte 184 und 185 im Verh�ltnis 92:8 mit einer Gesamtaus-
beute von 90% bei quantitativer R�ckgewinnung von Benz-
aldehyd erzeugt. In Abwesenheit von PPh3 entsteht der Ho-
moallylalkohol 186 mit 94 % Ausbeute.

Der postulierte Mechanismus beginnt mit der Bildung
von Intermediat 181 durch oxidative Addition von Cinna-
mylchlorid, gefolgt von einer Transmetallierung vom Allyl-
tributylzinn zum Palladium (Schema 79). In Anwesenheit

ausreichender Mengen des Phosphanliganden koordiniert
dieser an PdII und ergibt so die Komplexe 187 und 188, die
nach reduktiver Eliminierung die klassischen Stille-Produkte
184 und 185 liefern und außerdem die aktive Pd0-Spezies re-
generieren. In Abwesenheit von PPh3 entsteht Komplex 189
durch Koordination von Benzaldehyd an PdII ; anschließende
Allylierung f�hrt zum Homoallyloxypalladiumkomplex 190.
Eine Transmetallierung mit einem weiteren �quivalent
Allyltributylzinn regeneriert die aktive Pd-Spezies und er-
zeugt Homoallyloxyzinn, das nach Aufarbeitung den ally-
lierten Alkohol 186 liefert. PPh3 spielt in diesem Katalyse-
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system eine entscheidende Rolle bei der Modulation der
Chemoselektivit�t.

Seit den bahnbrechenden Arbeiten von Gilman[155] hat die
Verwendung von Organolithium- und Grignard-Reagentien
in Metall-Halogen-Austauschreaktionen zur Bildung von
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen zahlreiche Anwendun-
gen gefunden. Die Reaktivit�t vieler RX-Reagentien (X = Li,
Mg) bedingt deren oftmals geringe Toleranz gegen�ber
funktionellen Gruppen. Aus diesem Grund ist die Entwick-
lung von Reagentien erstrebenswert, die keinen strengen
Ausschluss acider Protonen erfordern, um die Abreaktion des
Reagens zu verhindern.

Durch ihren nur schwachen ionischen Charakter sind C-
Zn- und C-Cu-Bindungen[156] wenig anf�llig f�r Protonierun-
gen, was diese Metalle zu idealen Kandidaten f�r chemose-
lektive M-X-Austauschreaktionen macht. Fr�he Arbeiten
von Knochel und Mitarbeitern haben gezeigt, dass Alkyl-
zinkreagentien, die durch die Reaktion von Zinkstaub mit
einem geeigneten Organohalogenid hergestellt wurden, in
Gegenwart acider Protonen (pKS 18–35) stabil bleiben.[157,158]

2006 berichteten Uchiyama und Mitarbeiter, dass der
Halogen-Metall-Austausch von aciden Halogenarenen mit
tBu4ZnLi2 ohne Abreaktion des Reagens oder des entste-
henden Arylzinkats verlief.[159] Zum Beispiel entstand bei der
Umsetzung von p-Iodbenzylalkohol (192) mit tBu4ZnLi2 das
Produkt 193, das mit einer Vielfalt von Elektrophilen in
moderaten bis hohen Ausbeuten abgefangen werden kann
(Schema 80). Andere acide Protonen, wie das amidische N-H,
das phenolische O-H oder das C2-H von Glycerin wurden
ebenfalls toleriert. Die entstehenden Arylzinkate waren au-
ßerdem kompatibel mit Pd- und Cu-katalysierten Reaktionen
zur Bildung von C-C-Bindungen. Hohe Chemoselektivit�ten
wurden nur mit Iodarenen erhalten, da f�r die Zinkierung von

Bromarenen erh�hte Temperaturen erforderlich w�ren, die
zur Protonierung des Reagens f�hren. Ebenfalls erw�hnens-
wert ist, dass keine In-situ-Sch�tzung des Alkohols stattfin-
det.[160]

2008 ver�ffentlichten Knochel und Mitarbeiter eine aus-
f�hrliche Studie zur Negishi-Kreuzkupplung funktionalisier-
ter Allyl-, Alkyl- und Benzylzinkate mit Bromarenen mit
aciden OH- und NH2-Gruppen.[161] Die Chemoselektivit�t
hing in diesem Fall stark von der kinetisch kontrollierten
Basizit�t der zinkierten Spezies ab. Beispielsweise f�hrte die
relativ geringe kinetische Basizit�t von PhCH2ZnCl·LiCl2

(194), das durch Zinkinsertion in Gegenwart von LiCl erzeugt
wurde, zur chemoselektiven Kupplung mit Bromarenen mit
ungesch�tzten NHR- und OH-Gruppen (Schema 81). Die

st�rker basische Arylzinkspezies wurde dagegen rasch durch
Phenolprotonen abgefangen und konnte daher nur mit ste-
risch gehinderten Alkoholen gekuppelt werden. Ester,
Ketone, Cyangruppen, prim�re und sekund�re Amine sowie
Aldehyde wurden in der Kreuzkupplung toleriert, die mit-
hilfe eines Pd(OAc)2/S-Phos-Katalysatorsystems bei 25 8C
durchgef�hrt wurde.

Die direkte Metallierung von Arenen ist ein hoch aktives
Forschungsgebiet, und das Hauptziel besteht in der selektiven
Funktionalisierung aromatischer Ringe ohne die Notwen-
digkeit einer vorhergehenden Substratfunktionalisierung.
Herk�mmliche Basen wie Alkyllithiumverbindungen (RLi)
oder Lithiumamide (R2NLi)[162] sind zwar wirkungsvoll, tole-
rieren aber nur wenige funktionelle Gruppen.[163] Die von
Eaton und Mitarbeitern[164] entwickelten Magnesiumbasen
vom Typ (TMP)MgX fanden großes Interesse, nachdem
nachgewiesen wurde, dass die entsprechenden Arylmagne-
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siate eine Reihe von Elektrophilen wie Ester, Nitrile und
Ketone tolerieren.[165] Ihre m�ßige L�slichkeit[166] und geringe
kinetische Basizit�t schm�lern jedoch das Anwendungsspek-
trum.[167] Interessanterweise fanden Knochel und Mitarbeiter,
dass die Zugabe von LiCl zur Bildung gemischter Mg/Li-
Basen mit h�herer Stabilit�t und kinetischer Basizit�t sowie
einer besseren Tolerierung funktioneller Gruppen f�hrt.
Durch die Reaktion von iPrMgCl·LiCl mit TMPH herge-
stelltes (TMP)MgCl·LiCl erm�glichte die glatte Magnesie-
rung von Aryl- und Heteroarylspezies mit Ester-, Nitril-,
Keton- und Halogenidgruppen.[165a,b] Die magnesierten Ver-
bindungen lieferten mit einer Reihe von Elektrophilen die
entsprechenden Kreuzkupplungsprodukte in hohen Ausbeu-
ten.

Die k�rzlich von Mulvey und Mitarbeitern aufgekl�rte
Kristallstruktur von (TMP)MgCl·LiCl offenbart den syner-
gistischen Effekt von Li und Mg, der den
gemischten Basen ihre besondere Metallie-
rungsf�higkeit verleiht.[168] Trotz ihrer Effi-
zienz sind (TMP)MgCl·LiCl und andere �at-
Basen[169] nicht kompatibel mit bestimmten
Heteroarenen[170] und den empfindlicheren
Nitro- und Aldehydgruppen.

In einer 2007 ver�ffentlichten Studie
wurde ein Weg aufgezeigt, um diese Ein-
schr�nkungen zu umgehen. Die neutrale
Base (TMP)2Zn·2 MgCl2·2 LiCl (195) wurde
eingef�hrt, die eine problemlose Zinkierung
von (Hetero)arenen in Gegenwart von Al-
dehyd- oder Nitrogruppen erm�glicht.[171]

Die zinkierten Nucleophile konnten in
hohen Ausbeuten mit einer Reihe von
Elektrophilen gekuppelt werden und liefer-
ten pr�parativ wertvolle, dicht funktionali-
sierte Arene. Beispielsweise f�hrte die Umsetzung von 3-
Formylbenzothiophen (196) mit 195 in 15 min bei 25 8C zum
zinkierten Nucleophil 197, das mit einer Reihe von Elektro-
philen wie I2 sowie mit der Negishi-Kreuzkupplung kompa-
tibel war und die funktionalisierten heterocyclischen Alde-
hyde 199 bzw. 198 in guten Ausbeuten lieferte (Schema 82).
Wie zuvor schon berichtet wurde, war die Kombination der

Lewis-S�uren MgCl2 und LiCl, die Komponenten dieser
komplexen Base sind, unentbehrlich f�r das Erreichen einer
hohen kinetischen Basizit�t und L�slichkeit in THF. Die
neutrale Spezies 195 toleriert empfindliche funktionelle
Gruppen besser als andere Basen, die ihre hohe Aktivit�t aus
ihrem �at-Charakter beziehen.

Die Synthese von Bryostatin nach Trost und Dong ist ein
Beispiel f�r den pr�parativen Nutzen von chemoselektiven
Umwandlungen mit Alkinen.[172] Eine Sequenz aus ruthe-
nium- und palladiumkatalysierten chemoselektiven Trans-
formationen erm�glichte die bis dato k�rzeste bekannte
Synthese dieses Naturstoffs. In der ersten Stufe wird der B-
Ring des Molek�ls in einer rutheniumkatalysierten Tandem-
Alken-Alkin-Kupplung der Bausteine 200 und 201 mit an-
schließender intramolekularer Michael-Addition der Zwi-
schenstufe 202 aufgebaut (Schema 83). Das erw�nschte cis-

Tetrahydropyran 203 entsteht mit einer Ausbeute von 34%
(80 % umsatzbereinigt).[173] Die Reaktion funktioniert trotz
der Anwesenheit mehrerer empfindlicher Gruppen, darunter
ein PMB/Silylether, ein b,g-unges�ttigtes Keton, ein sechs-
gliedriges Lacton und ein ungesch�tzter Allylalkohol.

In den abschließenden Stufen der Synthese wendeten die
Autoren eine Pd-katalysierte Alkin-Alkin-Kupplung als effi-
ziente, atom�konomische Methode zum Aufbau des Makro-
cyclus an. In Gegenwart von Pd(OAc)2 (12 Mol-%) und
Tris(2,6-dimethoxyphenyl)phosphan (15 Mol-%) tritt eine
Makrocyclisierung von 204 zu 205 mit 56 % Ausbeute ein
(Schema 84). Der Mechanismus beginnt mit der chemose-
lektiven Insertion von Pd in die endst�ndige C-H-Bindung
des Alkins, gefolgt von einer Carbometallierung des disub-
stituierten Alkins unter Bildung einer Vinyl-Pd-Hydridspe-
zies. Eine anschließende reduktive Eliminierung erzeugt den
erw�nschten Makrocyclus und bestimmt auch die Geometrie
des neu gebildeten Olefins. Die Reaktion verl�uft trotz der
dichten Funktionalisierung von 204 mit relativ hoher Aus-
beute.

Trost und Mitarbeiter entwickelten k�rzlich auch eine
rutheniumkatalysierte hydratisierende Cyclisierung von
Diinen zu cyclischen Enonen.[174] Die Umsetzung von 1,6- und
1,7-Diinen in Gegenwart katalytischer Mengen [CpRu-
(CH3CN)3]PF6 in Aceton/H2O lieferte die entsprechendenSchema 82.
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f�nf- und sechsgliedrigen cyclischen Enone. F�r den Mecha-
nismus wurde die anf�ngliche Bildung des Ruthenacyclodiens
(206) vorgeschlagen, der sich ein Angriff von Wasser und eine
Eliminierungsreaktion zur Regeneration des Katalysators
und Freisetzung des Produkts anschließt (Schema 85). Bei

Einsatz unsymmetrischer Diine hing die Chemoselektivit�t
hochgradig von der sterischen Umgebung des Ruthenacyclus
ab, wobei der Angriff von Wasser vorzugsweise an der we-
niger gehinderten Position erfolgte.

Unsere �berlegung war wie folgt: Falls dem so w�re, dass
der Angriff des Wassers haupts�chlich von sterischen Ein-
fl�ssen bestimmt wird, h�tte die Methode n�tzlich sein
k�nnen, um ein Schl�sselintermediat in der Synthese des
tricyclischen Alkaloids Cylindricin C herzustellen. Jedoch
f�hrte die Umsetzung der Cyclisierungsvorstufe 207 mit
[CpRu(CH3CN)3]PF6 nur zur Isolierung des unerw�nschten
Enons 208, w�hrend die Bildung des erwarteten Produkts 209
g�nzlich ausblieb – und dies ungeachtet der Tatsache, dass die
Vinylgruppe kleiner ist als die b-verzweigte Alkylkette
(Schema 86).[175] Die Vermutung war, dass diese ungew�hn-
liche Umkehrung der Chemoselektivit�t daher r�hrt, dass
durch den Angriff des Wassers in Nachbarschaft zur „klei-

neren“ Olefingruppe in der Zwischenstufe 210 die elektro-
nische Konjugation unterbrochen wird.

Nach Austausch der Vinyl- durch eine Methylgruppe in
211 konnte das erw�nschte Isomer (212) mit hoher Ausbeute
gewonnen werden (Schema 87). Es zeigt sich klar, dass ste-
rische Effekte allein nicht ausreichen, um die Chemoselekti-
vit�t der Cyclisierung vorherzusagen. Elektronische �berle-
gungen m�ssen ebenfalls hinzugezogen werden. Eine Aldo-
lisierungs-/Dehydrierungs-Sequenz gefolgt von einer dop-
pelten konjugierten Addition nach Molander et al.[176] sowie
die Deprotonierung mit TBDPS vervollst�ndigten die Syn-
these von (+)-Cyclindricin C.

Die außergew�hnlich gute Vertr�glichkeit der Goldkata-
lyse mit funktionellen Gruppen sowie ihre besondere Reak-
tivit�t gegen�ber unges�ttigten C-C-Bindungen sind von
großem Interesse f�r die Synthesechemie.[177] Platinkatalysa-Schema 85.
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toren zeigen h�ufig ein den Goldkatalysatoren �hnliches
Verhalten und f�hren zur Bildung �hnlicher Produkte. Be-
sonders interessant sind daher solche F�lle, in denen Au und
Pt divergente Reaktivit�ten aufweisen.[178] Fensterbank, Ma-
lacria und Mitarbeiter demonstrierten dieses Konzept bei der
Umsetzung von hydroxylierten 1,5-Alleninen in Gegenwart
von Pt- und Au-Katalysatoren, die grundverschiedene Re-
aktionen bewirken.[179] PtII/IV-Salze zeigten eine bemerkens-
werte Affinit�t f�r die Alkinkomponente, w�hrend sich die
AuI-Katalysatoren eher als allenophil erwiesen. Auf diese
Weise konnten ausgehend vom selben Substrat zwei unter-
schiedliche Kohlenstoffger�ste mit vollst�ndiger Chemose-
lektivit�t erzeugt werden. Die Umsetzung von 213 mit kata-
lytischen Mengen PtCl2 oder PtCl4 f�hrte ausschließlich und
in guten Ausbeuten zur Bildung des Bicyclus 214, w�hrend die
Reaktion des gleichen Substrats mit [AuCl(PPh3)]/AgSbF6 zu
215 f�hrte (Schema 88). Die Reaktion von 213 mit PtCl2 be-
ginnt mit der Aktivierung des Alkins und einem intramole-
kularen Angriff durch die interne Allendoppelbindung. Eine
anschließende 1,2-Hydridwanderung ergibt unter Regenera-
tion des Katalysators das Bicyclo[3.1.0]hexan 214 in guter
Ausbeute. Mit [Au(PPh3)]+ beginnt die Umsetzung von 213
mit einer ungew�hnlichen Aktivierung des Allens und dem
nucleophilen Angriff durch die Hydroxygruppe. Das Produkt
215 wird in einer Reaktionssequenz gebildet, die analog bei
der Bildung von b-Hydroxyallenen beobachtet wurde.[180]

Die Bildung von 215 in Gegenwart von [Au(PPh3)]+ war
unabh�ngig davon, ob Toluol oder CH2Cl2 als L�sungsmittel
eingesetzt wurde. Mit AuCl oder AuCl3 als Katalysator wurde
in Toluol das Produkt 214 erhalten, in CH2Cl2 dagegen 215.
Die Chemoselektivit�t h�ngt also nicht nur von der Wahl des
Katalysators ab, sondern auch vom L�sungsmittel. Offenbar
ist der aktive Katalysator, der aus [Au(PPh3)]+ gebildet wird,
in Toluol und in CH2Cl2 identisch, sodass die gleichen Pro-
dukte resultieren. In Abwesenheit eines stabilisierenden Li-
ganden (PPh3) k�nnten sich die aktiven Spezies, die aus AuCl

und AuCl3 gebildet werden, l�sungsmittelabh�ngig unter-
scheiden.

Die Olefinmetathese ist eine der leistungsf�higsten Re-
aktionen in der organischen Synthese. Entscheidend f�r die
erfolgreiche Anwendung der Olefinmetathese in zahlreichen
Synthesen komplexer Molek�le war die Entwicklung von
Rutheniumkatalysatoren, die vielf�ltige funktionelle Grup-
pen tolerieren k�nnen, durch Grubbs und Mitarbeiter. In
vielen dieser F�lle wird eine Ringschlussmetathese (RCM)
zum hoch selektiven Aufbau einer bestimmter Ringstruktur
verwendet. Die generelle Selektivit�t der RCM, die durch die
r�umlichen N�he der reagierenden Olefingruppen zustande
kommt, kann auf die Kreuzmetathese (CM) nicht ohne wei-
teres �bertragen werden. �quimolar eingesetzte Olefine er-
geben oft statistische Mischungen homo- und heterodimeri-
sierter Produkte, was die Ausbeute eines spezifischen Pro-
dukts empfindlich einschr�nkt.

Zur L�sung dieses Problems entwickelten Grubbs und
Mitarbeiter eine Reihe empirischer Regeln, um den Verlauf
von Kreuzmetathesen vorhersagen zu k�nnen.[181] Der Ansatz
beruht auf der Kategorisierung von Olefinen in vier Klassen
anhand der Geschwindigkeiten ihrer Homodimerisierung
und ihrer Selbstmetathese. Bei Typ-I-Olefinen verl�uft die
Homodimerisierung schnell, bei Typ-II-Olefinen langsam.
Typ-III-Olefine homodimerisieren nicht, und Typ-IV-Olefine
bleiben g�nzlich unbeteiligt und desaktivieren auch den Ka-
talysator nicht. Die Geschwindigkeiten der Homodimerisie-
rung korrelieren mit der CM-Reaktivit�t und h�ngen von der
Elektronendichte und der sterischen Hinderung insbesondere
an der Allylposition und den Olefinsubstituenten ab.

F�r die Grubbs-Katalysatoren der zweiten Generation
fallen endst�ndige Olefine und ungehinderte allylische Al-
kohole typischerweise in die Typ-I-Kategorie, w�hrend
Acrylate und Enone als Typ II klassifiziert werden. 1,2-Di-
substituierte und sterisch wenig anspruchsvolle trisubstitu-
ierte Olefine werden Typ III zugeordnet, w�hrend sehr
elektronenarme Olefine wie Vinylnitroolefine zum Typ IV
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geh�ren. Eine derartige Klassifizierung gestattet die Vorher-
sage und Entwicklung chemoselektiver CM-Reaktionen.
Beispielsweise verl�uft die Reaktion zweier Typ-I-Olefine in
Gegenwart eines Typ-IV-Olefins reibungslos mit einem
Grubbs-Katalysator der ersten Generation (Schema 89).

5. Metallkatalysierte C-H-Aktivierung

Die selektive, �bergangsmetallkatalysierte Funktionali-
sierung nicht-aktivierter C-H-Bindungen ist ein erstrangiges
Forschungsgebiet. Ein Beispiel sind die von Hartwig und
Mitarbeitern entwickelten Rhodiumkatalysatoren, die die
hochselektive Borylierung nicht-aktivierter Alkane an der
terminalen CH3-Gruppe vermitteln (Schema 90).[182] Bei der

Reaktion wird ein Borylfragment vom eingesetzten Dibor-
reagens (pinB-Bpin) auf das Metallzentrum �bertragen, und
aus der gebildeten Organometall-Zwischenstufe entsteht das
funktionalisierte Produkt durch reduktive Eliminierung der
C-B-Bindung. Mechanistische Studien deuten auf die Betei-
ligung einer Metall-Bor-Spezies am C-H-Aktivierungsschritt
hin. DFT-Rechnungen weisen außerdem auf die wichtige
Rolle eines unbesetzten p-Orbitals am Bor im Verlauf des C-
H-Aktivierungsprozesses hin.

Die katalytische, hoch chemoselektive Insertion von
Stickstoff in C-H-Bindungen hat sich zu einer leistungsf�hi-
gen Methode zum Aufbau von C-N-Bindungen entwickelt.[183]

Begr�ndet wurde das Gebiet mit einer bahnbrechenden

Studie von Kwart und Khan, die darin die metallkatalysierte
C-H-Insertion eines durch kupferkatalysierte Zersetzung von
Benzolsulfonazid in Cyclohexan erzeugten Nitrens beschrie-
ben.[184] In nachfolgenden Arbeiten f�hrten Breslow und
Gellman Iminoiodinane als Metallnitren-Vorstufen f�r die
intramolekulare C-H-Aminierung ein, wobei dimere Rh-
Komplexe als effiziente Katalysatoren identifiziert
wurden.[185] M�ller et al. untersuchten die intermolekulare C-
H-Aminierung mit stabilen Tosyl- und Nosyl-funktionali-
sierten Iminoiodinanen, akzeptable Ausbeuten erforderten
jedoch große �bersch�sse des Alkans.[186] Etliche der Pro-
bleme, die mit der Isolierung und Aufreinigung nicht-stabili-
sierter Iminoiodinane verbunden sind,[187] konnten durch ein
von Che und Mitarbeitern entwickeltes Verfahren umgangen
werden, das die Bildung von Nitrenen aus TsNH2 und PhI-
(OAc)2 in Gegenwart eines Mn-Porphyrinkatalysators um-
fasst.

Eine enorm praktische C-H-Aminierung mithilfe von
Metallnitrenen wurde durch Du Bois und Mitarbeiter be-
schrieben, die in einem hoch chemo- und stereoselektiven
Prozess z. B. das Oxazolidinon 217 durch intramolekulare
C-H-Aminierung des Carbamats 216 synthetisierten
(Schema 91).[189] Bei der reaktiven Spezies handelt es sich

vermutlich um ein Rh-Nitren-Intermediat, das aus einem bei
der Reaktion zwischen Carbamat und einem hypervalenten
Iodreagens gebildeten Iminoiodinan stammt. Die Insertion
verl�uft chemoselektiv an der elektronenreichsten C-H-Bin-
dung, weshalb terti�re vor sekund�ren C-H-Bindungen be-
vorzugt werden – trotz der oftmals großen statistischen Pr�-
ferenz f�r letztere Gruppierung. Die gleiche Selektivit�t tritt
auch bei Sulfamaten wie 218 auf,[190] außer dass in diesem Fall
eine Bildung des sechsgliedrigen Produkts 219 bevorzugt wird
(Schema 92).[191] Die Erhaltung der Konfiguration am rea-
gierenden Kohlenstoff deutet auf einen Insertionsweg �ber
ein Singulett-Nitren hin, der analog ist zur Insertion von Rh-
Carbenen (aus Diazoverbindungen) in C-H-Bindungen.[192]

Als Best�tigung dieser Hypothese ergab eine DFT-Studie von
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Che, Philips und Zhao, dass ein konzertierter, synchroner
Reaktionsweg mit einer Singulett-Rh-Nitrenspezies eine ge-
ringere Aktivierungsenergie aufweist als der alternative, stu-
fenweise Diradikalweg.[193]

Du Bois und Mitarbeiter verwendeten diese C-H-Ami-
nierungsmethode zur Synthese des Naturstoffs Tetrodotoxin
(222), einem potenten Neurotoxin aus dem Japanischen Ku-

gelfisch.[194,195] Ein sp�ter Schl�sselschritt der Synthese ist die
Installierung des anspruchsvollen tetrasubstituierten Carbi-
nolamins in dem komplexen Substrat 220, die mithilfe eines
modifizierten Rh-Katalysators in guten Ausbeuten gelang,
und dies trotz der Anwesenheit mehrerer reaktiver Ether-C-
H-Bindungen.[196] Die weitere Umsetzung des resultierenden
Intermediats 221 ergab (�)-Tetrodotoxin (Schema 93).

Die relativen Geschwindigkeiten der Oxidation von C-H-
Bindungen lieferten n�tzliche Einblicke in den Ursprung der
Chemoselektivit�t. Unter Verwendung verschiedener Rh-
Tetracarboxylat-Katalysatoren wurde f�r eine Serie von
Sulfamaten, die mit unterschiedlichen C-H-Bindungen in den
g- und g’-Positionen substituiert waren, folgende Reaktivi-
t�tsabfolge f�r die Aminierung ermittelt: terti�res C-H >

Ether-C-H � benzylisches C-H > sekund�res C-H @ pri-
m�res C-H. Die meisten Katalysatoren lieferten den gleichen
Chemoselektivit�tssinn, und die Aminierung folgte im All-
gemeinen dem obigen Reaktivit�tsprofil. In einem hoch in-
teressanten Fall f�hrte jedoch der Austausch des Liganden zu
einer vollst�ndigen Umkehrung der Selektivit�t. Beim Sulfa-
mat 223 war erwartungsgem�ß die prototypische tert-C-H-
Insertion gegen�ber der benzylischen C-H-Insertion unab-
h�ngig vom verwendeten Katalysator bevorzugt. Dagegen
hing die Chemoselektivit�t bei der Aminierung von 224 von
der Wahl des Katalysators ab, und unter bestimmten Bedin-
gungen war nun eine sec-C-H-Oxidation gegen�ber der
benzylische C-H-Oxidation bevorzugt (Schema 94). Diese
Beobachtung verdeutlicht, dass die Reaktivit�t der meisten
Substrate haupts�chlich von elektronischen Faktoren be-
stimmt wird, sterische Effekte aber bei bestimmten Substrat-

Katalysator-Kombinationen die intrinsischen elektronischen
Trends �berkompensieren k�nnen.

Aus der Eigenschaft von Nitrenspezies, mit Olefinen
durch Aziridinierung zu reagieren, ergibt sich eine interes-
sante M�glichkeit f�r chemoselektive Umsetzungen homo-
allylischer Substrate, die sowohl allylische C-H-Oxidationen

als auch Aziridinierungen eingehen k�nnen. Nach Erzeugung
einer reaktiven Nitrenspezies aus dem homoallylischen
Carbamat 225 isolierten Hayes und Mitarbeiter sowohl das
Produkt 226 der allylischen Oxidation als auch das Aziridi-
nierungsprodukt 227,[197] wobei die Wahl des Liganden erneut
einen starken Einfluss auf die Produktverteilung aus�bte
(Schema 95): Carboxylatliganden erzeugten vorwiegend
Aziridinierungsprodukte, w�hrend Carboxamidate eher zu
Produkten der allylischen Oxidation f�hrten.

Du Bois und Mitarbeiter fanden bei Untersuchungen des
homoallylischen Sulfamats 228 einen �hnlichen Trend. Mit
einem Rh-Carboxylatkatalysator war die Aziridinierung
(unter Bildung des Sechsrings 230) gegen�ber der allylischen
Oxidation (229) deutlich bevorzugt (Schema 96).

Bei ihren Studien �ber iodfreie Rh-Nitren-Insertionen
fanden L
b�l und Mitarbeiter, dass die Wahl des Substrats
unabh�ngig von der Ligandenauswahl einen ausgepr�gten
Effekt auf die Chemoselektivit�t haben kann.[198] Beispiels-
weise f�hrte der katalytische Abbau von Tosylcarbamat in
Gegenwart von [Rh2(tpa)4] (tpa = Triphenylacetat) aus-
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schließlich zur Bildung des C-H-Oxidationsprodukts 231.
Dagegen wurde mit einem elektronenreicheren Olefin (232)
mit dem gleichen Katalysator eine betr�chtliche Menge des
Aziridins 233 erhalten (Schema 97).

In der Summe legen diese Ergebnisse den Schluss nahe,
dass bei konkurrierenden C-H-Zentren eine Chemoselekti-
vit�t f�r die Aminierung der elektronenreichsten C-H-Bin-
dung besteht. Dennoch darf �ber sterische Faktoren nicht
hinweggesehen werden, da sie in einigen F�llen die elektro-
nischen Faktoren �bertreffen k�nnen. Bei der Entscheidung
zwischen allylischer Oxidation und Aziridinierung scheinen
Rh-Carboxylate die Aziridinierung zu bevorzugen, w�hrend
Rh-Amidate die allylische Oxidation beg�nstigen (Abbil-
dung 6).

Du Bois und Mitarbeiter berichteten �ber ein leicht zu-
g�ngliches, stabiles, kristallines Oxaziridin, das f�r eine se-
lektive Oxidation nicht-aktivierter tert-C-H-Bindungen ge-
eignet ist, und zeigten erstmals, dass f�r eine solche Reaktion
eine katalytische Umsetzung erreicht werden kann
(Schema 98).[199, 200] Der Katalysator wurde in situ durch

Einwirkung perseleniger S�ure erzeugt, die ihrerseits aus
Harnstoff-H2O2 mit katalytische Mengen Bis(3,5-bis(trifluor-
methyl)phenyl)diselenid (Ar2Se2) erhalten wurde. Nach
Oxidation des Alkans durch den Katalysator wird das er-
zeugte Imin reoxidiert und erm�glicht dann die katalytische
Umsetzung. Die Substratoxidation fand an der elektronen-
reichsten C-H-Bindung unter Konfigurationserhaltung statt
und lieferte optisch reine terti�re Alkohole.[201] Der Kataly-
sator wies außerdem eine hohe Aktivit�t bei der Epoxidie-
rung von Alkenen auf. Wenngleich das Konzept der Oxazi-
ridin-vermittelten selektiven Oxidation bereits bekannt
ist,[202] bietet dieses neuartige 1,2,3-Benzoxathiazin-2,2-di-
oxidger�st, das dem Molek�l 234 zugrundeliegt, doch bei-
spiellose M�glichkeiten f�r die Katalysatormodifizierung und
Feinabstimmung durch Variieren der Substituenten am aro-
matischen Ring. Eine Feinabstimmung des Katalysators
k�nnte weitere Perspektiven f�r die selektive Oxidation
funktioneller Gruppen er�ffnen.

F�r selektive Oxidationen an empfindlichen und dicht
funktionalisierten Molek�len kommen Oxidationsmittel wie
Dimethyldioxiran (DMDO), das mit zahlreichen funktionel-
len Gruppen wie Alkenen,[203] Alkoholen,[204] Kohlenwasser-
stoffen[205] und Ethern[206] reagiert, f�r gew�hnlich nicht in
Frage. Trotz dieser Tatsache erzielten Wender und Mitarbei-
ter eine bemerkenswerte Selektivit�t bei der sp�ten Oxida-
tion von Bryostatin-Analoga mit DMDO.[207] Die Behandlung
von 235 mit 2 �quivalenten frisch pr�pariertem DMDO
f�hrte zur stereospezifischen C-H-Oxidation an der C9-Po-
sition und lieferte 236 trotz Anwesenheit vieler weiterer
empfindlicher Gruppen, inklusive zweier Alkene, mehrererAbbildung 6.
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Etherbindungen, einer freien prim�ren Hydroxygruppe und
terti�rer C-H-Bindungen, die alle als hoch oxidationsemp-
findlich gelten (Schema 99). Mit Blick auf den hochgradig

elektrophilen Charakter von DMDO[208] ist es nicht �berra-
schend, dass es zu keiner Epoxidierung des acrylische Ester-
alkens kam. Dar�ber hinaus k�nnte die geminale Dimethyl-
gruppe an C17 zus�tzlichen sterischen Schutz gegen die
Oxidation des angrenzenden Alkens bieten. Die Oxidation
des prim�ren Alkohols unterbleibt mit hoher Wahrschein-
lichkeit aus kinetischen Gr�nden. F�r die �brigen empfind-
lichen Zentren l�sst sich allerdings nicht ohne weiteres er-
kl�ren, warum es zu keinen unselektiven Oxidationen
kommt. Eine M�glichkeit k�nnte sein, dass einige Bereiche
des Molek�ls aufgrund von konformativer Starrheit sterisch
„verborgen“ bleiben und auf diese Weise gesch�tzt sind.

Eisenkomplexe spielen eine essenzielle Rolle bei nat�r-
lichen selektiven Kohlenwasserstoffoxidationen.[209] Bei-
spielsweise oxidiert das H�m-haltige Cytochrom P450 bei der
Biosynthese des Hormons Progesteron selektiv die lange
aliphatische Seitenkette des Cholesterins.[210] Die Anwendung
dieser fragilen Biokatalysatoren in einer Laborumgebung ist
jedoch nicht praktikabel, und daher wurde ein beachtlicher
Aufwand um die Entwicklung biomimetischer H�m-[211] und
Nicht-H�m-Eisenkatalysatoren betrieben.[212] Als Ersatz-
liganden f�r H�m wurden vor allem Pyridine und andere
cyclische Amine erforscht. Fr�he Arbeiten �ber Fe-kataly-
sierte C-H-Oxidationen mit diesem Ligandentyp wurden von
Tabushi et al.[213] sowie Barton et al.[214,215] durchgef�hrt, viele
aktuelle Studien stammen von Que und Mitarbeitern.[216]

White und Chen beschrieben k�rzlich einen hoch selek-
tiven FeII-Katalysator 237 f�r die Oxidation terti�rer C-H-
Bindungen in komplexen Molek�len.[217] Ein komplexes Zu-
sammenspiel aus sterischen, elektronischen und dirigierenden
Effekten bestimmt letztlich, an welcher Stelle im Substrat die
Oxidation stattfindet. Ein Fallbeispiel ist das Antimalaria-
Medikament (+)-Artemisinin (238), das f�nf terti�re C-H-
Bindungen und eine endo-Peroxyfunktion enth�lt, von der
man weiß, dass sie f�r eine FeII-vermittelte Spaltung anf�llig
ist.[218] (+)-Artemisinin wird durch 237 selektiv an der elek-
tronenreichsten und sterisch am wenigsten gehinderten C10-
H-Bindung oxidiert. (+)-10b-Hydroxyartemisinin (239)
wurde als Hauptprodukt in 51% Ausbeute isoliert.

Eine Oxidation von sec-C-H-Bindungen wurde im
Rahmen der diastereoselektiven Lactonisierung des Tetra-
hydrogibbellerins�ure-Analogons 240 erzielt, wobei die An-
wesenheit der dirigierenden Carboxylatgruppe den �blichen
Trend zur Oxidation terti�rer Zentren aufhob. Das Oxida-
tionsprodukt 241 wurde in 51% Ausbeute gewonnen
(Schema 100). Das nicht-optimierte Verfahren erforderte die

dreimalige iterative Zugabe von Katalysator und Oxida-
tionsreagens, um vern�nftige Ums�tze zu erzielen. Außerdem
musste nicht-umgesetztes Substrat durch Flash-Chromato-
graphie aufgereinigt und erneut in die Reaktion eingesetzt
werden. In einem verbesserten Verfahren werden zwei ge-
trennte L�sungen des Katalysators und des Oxidationsmittels
gleichzeitig �ber die Dauer von 45 min der Reaktionsmi-
schung zugesetzt,[219] wodurch Substratr�ckgewinnung und
iterative Zugabe entfallen. Allerdings muss dieser praktische
Vorteil mit einer h�heren Katalysatorkonzentration erkauft
werden (statt 15 % bei iterativer Zugabe nun 20 %).

Eine Ver�ffentlichung von Fuchs und Lee beschreibt die
Oxidation von 242 zum Halbacetal 243 unter Katalyse durch
die CrVI-Spezies [CrO2(OAc)2] mit Periods�ure als termina-
lem Oxidationsmittel bei �40 8C (Schema 101).[220] Trotz der
Gegenwart von Olefingruppen verl�uft die C-H-Oxidation
mit 69% Ausbeute. Berechnungen durch R�sch et al. wiesen
darauf hin, dass die zuvor unbekannte Monoperoxo-CrVI-
Spezies weniger epoxidationsanf�llig war als �hnliche MoVI-
oder WVI-Komplexe.[221] Die Anwendung der Methode ist
durch die stark sauren Bedingungen, die f�r die Chrom-Ka-
talyse ben�tigt werden, limitiert. Ebenfalls Fuchs et al. ent-
wickelten daher eine mildere, allerdings st�chiometrische
Chrom-vermittelte Reaktion, die eine bessere Tolerierung
funktioneller Gruppen zeigt. Das aktive C-H-Oxidans war
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vermutlich die neutrale CrO4-Spezies 244, die in der Reaktion
zwischen CrO3 und Bu4NIO4 erzeugt wurde (Schema 102).
Dieser neutrale Monoperoxochromkomplex, der �hnlich-
keiten mit Dioxiranen aufweist, toleriert Acetat-, Benzoat-,

TBDPS- und Tosylatgruppen. Besonders wichtig ist, dass die
Olefin- und Iodidgruppen, die durch DMDO und mCPBA
(meta-Chlorbenzoes�ure) oxidiert wurden, von dieser che-
moselektiven Transformation unbeeinflusst bleiben. Oxida-
tionen in Gegenwart von Olefinen und Iodiden verliefen in
hohen Ausbeuten (84 % bzw. 73%), vermutlich in einem
konzertierten Dreizentren-Zweielektronen-Prozess unter
Oxenoid-Insertion.

Fagnou und Mitarbeiter fanden, dass Pyridin-N-oxide
anstelle von metallorganischen 2-Pyridylspezies[222] zur Syn-
these von 2-Arylpyridinen eingesetzt werden k�nnen.[223] Die
Oxidation des Pyridin-Stickstoffs erh�ht enorm die Reakti-
vit�t des Molek�ls in der 2-Position und erm�glicht so die
direkte Arylierung ohne vorherige Funktionalisierung eines
der Reaktionspartner. Interessanterweise verlief die direkte
Arylierung von 2-methylierten Pyridin-N-oxiden mit
schlechten Ausbeuten der sp2-Arylierung, was einer Vergif-
tung des Katalysators durch die Bildung von Palladacyclen
des Typs 245 zugeschrieben wurde. H�here Ausbeuten
konnten durch Erh�hung des Pd/Ligand-Verh�ltnisses erzielt
werden.

Wichtiger war jedoch, dass die Bildung von 245 auf einen
m�glichen Reaktionspfad f�r sp3-Arylierungen hindeutete,
und tats�chlich konnten durch eine Neubetrachtung der Re-

aktionsparameter Bedingungen f�r eine selektive sp3-Ary-
lierung identifiziert werden (Schema 103). Dabei erwies sich
die Wahl der Base als entscheidender Faktor f�r den Ort der
Arylierung. W�hrend die schw�chere Base K2CO3 optimale
Ausbeuten der sp3-Arylierung erbrachte, f�hrte die st�rkere
Base NaOtBu vornehmlich zur sp2-Arylierung. Auf dieser
Grundlage wurde ein Katalysezyklus vorgeschlagen
(Schema 104), der mit der Insertion von Pd0 in die Aryl-Ha-
logenid-Bindung unter Bildung der Zwischenstufe 246 be-
ginnt und sich dann mit einem Palladierungsschritt fortsetzt.
In Gegenwart der schw�cheren Base K2CO3 wird nach dem
vorgeschlagenen konzertierten Metallierungs-Deprotonie-
rungs-Mechanismus das acideste Zentrum im Molek�l, die
sp3-hybridisierte C-H-Bindung, deprotoniert.[224] Die entste-
hende Zwischenstufe 247 bildet durch reduktive Eliminie-
rung das sp3-arylierte Produkt 248. In Gegenwart von
NaOtBu wird die weniger acide sp2-C-H-Bindung unter Bil-
dung des Palladacyclus 249 deprotoniert, was schließlich das
Produkt der sp2-Arylierung, 250, liefert.

Im Jahr 2006 ver�ffentlichten Stoltz und Mitarbeiter ihre
Studien zur enantioselektiven Totalsynthese von (+)-Amu-
rensinin. Ein Hauptaspekt dieser Synthese war die Verwen-
dung von hoch chemoselektiven Insertionen zum Aufbau des
Kohlenstoffger�sts. Die erste Insertion beinhaltete eine
[Rh2(OAc)4]-katalysierte Diazotierung[225] mit anschließen-
der selektiver C-H-Insertion in eine aromatische C-Ha-Bin-
dung, wobei die Reaktion in der Umgebung zahlreicher po-
tentieller Insertionsstellen wie sec- und tert-Positionen sowie
einer weiteren ortho-C-H-Position stattfand (Schema 105).
Die zweite C-C-Verkn�pfung fand zwischen dem Insertions-
produkt 251 und der Arinvorstufe 252 statt, wobei das fort-
geschrittene Intermediat 253 �ber die pentacyclische Zwi-
schenstufe 254 entstand.[226]
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6. Zusammenfassung und Ausblick

Mangelnde Chemoselektivit�t ist ein klassisches Problem
der chemischen Synthese, und die Suche nach den richtigen
Bedingungen, die unter oftmals vielf�ltigen Reaktionswegen
den richtigen Mechanismus selektieren k�nnen, kennt jeder
Praktiker als ein m�hsames Unterfangen. Unser �berblick
�ber aktuelle Entwicklungen im Bereich chemoselektiver
Prozesse zeigt zum einen die großen Fortschritte auf, die auf
diesem Gebiet erzielt worden sind, verdeutlicht aber auch die
Herausforderungen, die es noch zu bew�ltigen gilt.

Vor allem wird es immer mehr Bestrebungen geben, einen
pr�parativen Nutzen aus der „immanenten“ Reaktivit�t or-
ganischer Molek�le abzuleiten. F�r eine Reihe von Studien
zeichnet sich jetzt schon ab, dass sie dereinst als bahnbre-
chend gelten werden.

Die Reaktionsbedingungen, die in den hier vorgestellten
Beispielen verwendet werden, erfordern Reagentien, deren
Komplexit�ten von einfachen Brønsted-S�uren bis hin zu fein
abgestimmten Metallkatalysatoren reichen. Die Kenntnis
wohlbekannter organischer Reaktionen kann sich als hilf-
reich f�r die Entwicklung von Methoden zur Kupplung
komplexer Peptidbausteine unter milden Reaktionsbedin-

gungen erweisen. Aktuelle Ergebnisse
verweisen darauf, dass es noch viel Raum
bei der Entwicklung k�nstlicher enzym-
mimetischer Katalysen gibt. Auf der an-
deren Seite sehen wir immer h�ufiger,
dass auch reduktionistische Ans�tze, die
nicht auf die Stabilisierung von �ber-
gangszust�nden zur�ckgreifen, außeror-
dentlich effektiv sein k�nnen und ein
breites Spektrum von Reaktionen er-
m�glichen.

Schema 105.

Schema 104.
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Abk�rzungen

Ac Acyl
Asc. Ascorbins�ure
Boc tert-Butoxycarbonyl
Bpin Pinacolborat
Bz Benzoyl
Cp Cyclopentadienyl
Cp* Pentamethylcyclopentadienyl
Cy Cyclohexyl
CyDMEDA trans-N,N’-Dimethylcyclohexan-1,2-diamin
dba Dibenzylidenaceton
DCE Dichlorethan
Dibal-H Diisobutylaluminiumhydrid
DIPEA Diisopropylethylamin
DMA N,N-Dimethylacetamid
DMAP 4-Dimethylaminopyridin
DMDO Dimethyldioxiran
DMSO Dimethylsulfoxid
dppf 1,1’-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen
HEH Hantzsch-Ester
HMPA Hexamethylphosphoramid
LDA Lithiumdiisopropylamid
LHMDS Lithiumhexamethyldisilazid
NMM N-Methylmorpholin
PMB p-Methoxybenzyl
PMP p-Methoxyphenyl
PyBroP Bromtris(pyrrolidino)phosphonium-hexa-

fluorphosphat
TBAF Tetrabutylammoniumfluorid
TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl
TBS tert-Butylsilyl
TDMPP Tris(2,6-dimethoxyphenyl)phosphan
Tf Trifluormethansulfonyl, SO2CF3

TFA Trifluoressigs�ure
TFE 2,2,2-Trifluorethanol
THF Tetrahydrofuran
TIS Triisopropylsilan
tpa Triphenylacetat
TPPTS Tris(m-sulfonatophenyl)phosphan-trinatri-

umsalz
Ts Tosyl, Toluolsulfonyl
TS �bergangszustand
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