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1. Einleitung

Es ist eine anerkannte Tatsache, dass die Natur auch
durch das Nutzen von C-H-Aktivierungsreaktionen und
–strategien ihre Biosynthesen vervollkommnet hat.[1] Es
�berrascht nicht, dass die �bertragung dieses Prinzips auf
chemische Systeme, insbesondere aus dem Blickwinkel der
Synthese�konomie heraus, grundlegende Vorteile mit sich
bringt.[2] F�r den Entwurf der Retrosynthese eines komplexen
Naturstoffs, der als strategisch wichtigen Schritt eine C-H-
Oxidation enth�lt,[3] ist es wichtig, im Detail die Reaktivit�t
zu verstehen, die einer solchen Bindung innewohnt. Im Laufe
des letzten Jahrhunderts wurde durch die enorme Anh�ufung
von Literaturbeitr�gen die Grundlage daf�r gebildet, C-H-
Bindungen quasi „in die Augen zu schauen“.[4–8] Was w�rden
C-H-Bindungen f�r Geschichten erz�hlen, wenn sie sprechen
k�nnten? Die Absicht dieses Kurzaufsatzes ist es, diese aus
der Literatur abgeleiteten Geschichten zusammenzutragen.
Ausgehend von diesen Geschichten werden die Faktoren er-
l�utert, die die Pr�ferenzen von C(sp2)-H- und C(sp3)-H-
Bindungen unter unterschiedlichsten Bedingungen bestim-

men: induktive Effekte, Konjugation, Hyperkonjugation,
sterische Hinderung und Herabsetzung der Ringspannung.

2. Induktive Effekte

Through-Bond-Effekte sind ein wesentlicher Faktor bei
der Bestimmung des elektronischen Charakters von C-H-
Bindungen, der entscheidend f�r ihre Oxidierbarkeit ist. Da
die meisten nichtmetallischen Reagentien f�r die C-H-Akti-
vierung elektrophil sind, werden C-H-Bindungen umso
leichter oxidiert, je elektronenreicher sie sind. Einer der
Hauptfaktoren, die die Geschwindigkeit der C-H-Bindungs-
oxidation beeinflussen, ist das Vorhandensein elektronen-
ziehender Gruppen (EWGs) im Substrat. Sowohl das Aus-
maß des Elektronenzugs als auch der Abstand von der EWG
k�nnen deren Einfluss auf die Selektivit�t einer Oxidation
modulieren.

In Schema 1 werden die Effekte elektronenschiebender
und –ziehender Gruppen anhand zahlreicher Beispiele er-
l�utert. 1 zeigt, dass die elektronenreichste Position oxidiert
wird (d.h. die terti�re Position). F�r nichtmetallische Inser-
tionen ist ein Reaktivit�tsverlauf terti�r> sekund�r> prim�r
typisch und wird bereits seit geraumer Zeit verstanden.[9] Bei
den Auswirkungen elektronenziehender Gruppen handelt es
sich ebenfalls um ein ausf�hrlich untersuchtes Ph�nomen.
Die radikalische Chlorierung von 2 veranschaulicht den Ef-
fekt der Esterfunktion.[10] Nachfolgend wurden selektivere
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radikalische Halogenierungen entwickelt, wie z. B. die Oxi-
dation von 3 zeigt.[11]

Ganz �hnlich wird bei 4, das drei Methyleneinheiten
enth�lt, die elektronenreichste Position oxidiert.[12] Zwar be-
findet sich die Methylgruppe weiter entfernt von der EWG,
ist jedoch mit weniger elektronenschiebenden Alkylgruppen
ausgestattet und bleibt daher unversehrt. In 5 und 6 erfolgt
die Oxidation selektiv in der entferntesten Methylengruppe,
wobei allerdings eine abnehmende Empfindlichkeit f�r die
EWG zu beobachten ist, wenn die Reaktionsstelle vier an-
stelle von drei Bindungen entfernt ist (d.h., wenn die Oxi-
dation in der d- und nicht in der g-Position, wie in 4, verl�uft).

Gleiches gilt f�r 7 und 8, die beide zwei terti�re Positionen
haben, von denen die entferntere bevorzugt oxidiert
wird.[13–15] Eine Unterscheidung zwischen zwei elektronisch
verschiedenen terti�ren Positionen kann auch in 9 beobachtet
werden;[16, 17] hier k�nnte allerdings auch die unterschiedliche
sterische Umgebung synergistisch zur Selektivit�t beitragen.

Die Oxidation von Alkanen wurde ausf�hrlich unter-
sucht, und hier wollen wir n�her auf das Beispiel cis-1,2-Di-
methylcyclohexan (10) eingehen. In Abh�ngigkeit vom ver-
wendeten Oxidationssystem kann Selektivit�t entweder f�r
eine der Methin- oder f�r eine der Methylengruppen erzielt
werden. W�hrend es sich bei terti�ren Positionen um die
elektronenreichsten handelt, sind sekund�re Positionen we-
niger sterisch gehindert, weshalb die Selektivit�t durch die
Wahl der Reagentien beeinflusst werden kann. Eine Oxida-
tion durch kleine Reagentien (z.B. TFDO) verl�uft selektiv in
der terti�ren Position,[18] wogegen gr�ßere Reagentien (z. B.
ein Polyoxometallat) geringere Oxidationsgeschwindigkeiten
in terti�ren Positionen zur Folge haben[19] und somit eine
Selektivit�t f�r die Methylengruppen erreicht werden kann.
�hnliche Trends wurden f�r andere Substrate mit anderen
Reagenssystemen beobachtet.

Bestimmte metallvermittelte C-H-Aktivierungen (bei
denen das Metallzentrum an das Substrat gebunden ist)
weisen eine Reaktivit�t auf, die sich von der anderer Me-
thoden wie der Metall-Carbenoid- und Metall-Nitrenoid-In-
sertionen unterscheidet: Die Reihenfolge der Reaktivit�t
(mit betr�chtlichen Ausnahmen) ist hier invers zu der von
nichtmetallvermittelten Oxidationen: prim�r> sekund�r @

terti�r.[5d] Dieser Trend spiegelt im Wesentlichen die Domi-
nanz sterischer Wechselwirkungen als Ursache f�r die C-H-
Bindungsselektivit�t wider. In einigen F�llen kann er auch
das Ergebnis einer gr�ßeren Labilit�t einer C-H-Bindung
sein, die sich in geminaler Position zu einer an agostischen
Wechselwirkungen beteiligten C-H-Bindung befindet – ein
f�r die Methinoxidation unm�glicher Zustand.[20] Dieser Ef-
fekt findet sich auch bei der rutheniumvermittelten Oxidation
von 11, wo die prim�ren Positionen diejenigen sind, die oxi-
diert werden. Die elektronen�rmere Position (die dem He-
teroatom n�herliegende) wird dabei zuerst oxidiert.[21]

Diese Reaktivit�t ist entgegengesetzt zu derjenigen von
Metall-Nitrenoid- und Metall–Carbenoid-Insertionen, deren
Reaktivit�tsreihenfolge terti�r> sekund�r @ prim�r ist. Da
die reaktiven Intermediate dieser Reaktionen als Elektro-
phile weiterreagieren, hat die Stabilisierung einer partiell
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Schema 1. Elektronenziehende Gruppen beeinflussen die Position der
C-H-Aktivierung. B2pin2 =Bis(pinakolato)dibor, Bz =Benzoyl,
Cp* = C5Me5, DMDO= Dimethyldioxiran, pdp =1,1’-Bis(2-pyridinylme-
thyl)-2,2’-bipyrrolidin, py =Pyridin, TFDO= Methyl(trifluormethyl)diox-
iran; brsm= umsatzbereinigt.
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positiven Ladung im �bergangszustand an der Reaktions-
stelle (durch elektronenschiebende Gruppen) eine h�here
Insertionsgeschwindigkeit zur Folge. Eine vern�nftige Wahl
der Liganden ist von h�chster Wichtigkeit f�r das Festlegen
der Chemoselektivit�t, und manchmal ist gar eine Inversion
der Selektivit�tstrends m�glich.[22a–d] Ein Beispiel ist die Re-
aktion des diskreten Vinylcarbenintermediats 12 auf elek-
tronische Anregung, und der induktive Effekt des Sauer-
stoffatoms wurde in diesem Fall auf einzigartige Weise de-
monstriert.[22e] Die oxidierbaren Positionen sind aus geome-
trischen Gr�nden eingeschr�nkt, und das elektronegative
Sauerstoffatom steuert den Oxidationsvorgang in die Rich-
tung der weniger desaktivierten C-H-Bindung. Bemerkens-
werterweise wird die hoch aktivierte, axiale C-H-Bindung in
vicinaler Stellung zum Sauerstoffatom nicht oxidiert, da sie
unerreichbar ist. Der Selektivit�tsfaktor, der solche Positio-
nen aktiviert, wird im n�chsten Abschnitt diskutiert.

3. Konjugation und Hyperkonjugation

Auch hyperkonjugative Effekte k�nnen eine elektroni-
sche Aktivierung oder Desaktivierung bei Alkanoxidationen
bewirken. Obwohl diese Kr�fte weniger stark ausgepr�gt sind
als induktive Effekte, kann die Hyperkonjugation in be-
stimmten Systemen einen deutlichen Einfluss haben. Cyclo-
propane k�nnen die Selektivit�t der Oxidationsstelle z. B.
merklich in Richtung zur vicinalen Position verschieben.

Obwohl die meisten nichtmetallischen Reagentien, wie
TFDO, im Allgemeinen bevorzugt terti�re Positionen oxi-
dieren, wird 13 (�hnlich wie andere Cyclopropane) in der
Position vicinal zum Cyclopropan und nicht am Cyclopropan
selbst oxidiert (Schema 2).[23a,b] Die Oxidation von 14 verl�uft
ebenfalls in der Position vicinal zu dem aktivierenden Cy-
clopropanring.[23]

Dieser aktivierende Effekt erfordert eine �berlappung
der Orbitale zwischen dem bindenden C-C-s-Orbital des
Cyclopropans und dem benachbarten antibindenden C-H-s-
Orbital.[24] In F�llen, in denen eine solche Anordnung vor-
liegt, erleichtert die Delokalisierung der Elektronendichte
von den gebogenen Bindungen des Cyclopropans in das be-
nachbarte antibindende C-H-Orbital die Oxidation durch

elektrophile Reagentien. Cyclopropane eignen sich gut f�r
diese Art der Aktivierung, was auf ihre energetisch hoch
liegenden h�chsten besetzten Molek�lorbitale zur�ckzuf�h-
ren ist (das C-C-s-Bindungsorbital des Cyclopropans weist
einen erheblichen p-Charakter und ann�hrungsweise eine
sp5-Hybridisierung auf), die die Cyclopropane zu guten
Elektronendonoren machen.[24] Die gleichen geometrischen
Anforderungen gelten auch f�r andere aktivierende Grup-
pen, wie die nichtbindenden Elektronen eines Ether-Sauer-
stoffatoms (21 in Schema 3).

Die strikten Anforderungen einer Hyperkonjugation an
die Orbitalgeometrie werden durch die Oxidation von 15
verdeutlicht, in dem keine geeignete Orbital�berlappung in
den Positionen vicinal zum Cyclopropanring vorhanden
ist.[23b] Diese Positionen sind nun, wahrscheinlich als Folge der
auferlegten sterischen Hinderung, desaktiviert.[25] Eine inter-
essante Ausnahme dieses allgemeinen Trends ist die Oxida-
tion von Binor S (16) durch eines der Gif-Systeme, die aus-
schließlich in einer der Methylenpositionen mit 8% Ausbeute
und 10% Umsatz abl�uft.[26–28] Ein raffiniertes Beispiel f�r die
Orbitalanforderungen dieses aktivierenden Effekts kann bei
17 beobachtet werden, in dem die Oxidation des Cyclohe-
xanrings gegen�ber jener des Cyclopentanrings bevorzugt ist.
Diese Selektivit�t kann das Ergebnis verschiedener Faktoren
sein; es ist jedoch denkbar, dass die C-C-s-Bindung des Cy-
clopropans besser positioniert ist, um als Donor Elektro-
nendichte an die antibindenden C-H-s-Orbitale des Cyclo-
hexanrings abzugeben, was zu einer hohen Selektivit�t
f�hrt.[29] Auch die stereoselektive Oxidation von 18 veran-
schaulicht den f�r Cyclopropane beobachteten stereoelek-
tronischen Effekt zur selektiven Aktivierung von vicinalen C-
H-Bindungen. In einem Substrat wie 18 kann eine stereose-
lektive Aktivierung der C-H-Bindungen vicinal zum Cyclo-
propanring beobachtet werden (Diastereoselektivit�ten von
2:1 bis 3:1 in Abh�ngigkeit vom verwendeten Carben),[30] und
das kompliziertere Substrat 19 zeigt eine �hnliche Bevorzu-
gung f�r die durch den Cyclopropanring aktivierte C-H-
Bindung.[31]

Das Ausmaß, in dem eine Hyperkonjugation den C-H-
Oxidationsprozess beeinflussen kann, h�ngt davon ab, wie
stark elektronenziehend oder -schiebend ein Substituent ist.
Dieser Trend wurde durch den Vergleich der relativen Ver-
h�ltnisse der Oxidationsprodukte f�r 1-substituierte Ada-
mantane 20 quantifiziert.[32] Aus Gr�nden der Orbitalgeo-
metrie wirken die weitreichenden hyperkonjugativen Effekte
der C-X-Bindung st�rker auf die C-HE-Bindung als auf die C-
HZ-Bindung. Dadurch variiert der elektronische Einfluss an
HE in Abh�ngigkeit vom Substituenten, wogegen HZ nahezu
unver�ndert bleibt. Dieser Effekt steht in einer linearen Be-
ziehung zu den Parametern des Substituenten X (1 =�2.3).[32]

Obwohl es sich bei Sauerstoff um ein elektronegatives
Element handelt, das einen elektronenziehenden induktiven
Effekt aus�ben kann, k�nnen die nichtbindenden Elektronen
des Sauerstoffatoms durch Hyperkonjugation auch Elektro-
nendichte in die benachbarten C-H-Bindungen hineinschie-
ben. Die nichtbindenden Elektronen des Sauerstoffatoms
wirken stark aktivierend auf Positionen mit geeigneter Or-
bitalanordnung, und das Gesamtergebnis ist die selektive
Oxidation dieser Positionen.

Schema 2. Hyperkonjugation durch Cyclopropane aktiviert benachbarte
C-H-Bindungen. dmp =Dimethylpyrazol.
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Zahlreiche Oxidationssysteme, von denen einige in
Schema 3 abgebildet sind, k�nnen die Oxidation von Tetra-
hydrofuran oder Tetrahydropyran (21) beeinflussen.[23c,33,34]

Eine selektive Reaktion in der Position neben dem Sauer-
stoffatom kann sehr einfach erreicht werden. Interessanter-
weise erfolgt die Carbenoidinsertion von 23 in 22 mit
[Rh2((S)-dosp)4] ohne Schwierigkeiten in der a-Position zum
Sauerstoffatom und nicht in der Benzylposition von 22.[35] Bei
24 findet die Nitrenoidinsertion in der Benzylposition statt;
dies ist teilweise darauf zur�ckzuf�hren, dass die in den aro-
matischen Ring hineinreichende Delokalisierung der nicht-
bindenden Elektronen des Sauerstoffatoms deren F�higkeit
zur Aktivierung der vicinalen C-H-Bindung verringert.[36] Die
Oxidation von Carbinolen ist ein notorisch energiearmer
Prozess, allerdings bleiben enantioselektive Reaktionsver-
l�ufe schwierig: Ein bemerkenswertes Beispiel ist die Palla-
dium-Spartein- oder Mangan-Salen-katalysierte Oxidation
von racemischem 25, die mit hoher Enantioselektivit�t ab-
laufen kann.[37] Anzumerken ist, dass die selektive Oxidation
dieser Position auch das Ergebnis einer vorausgehenden
Koordination der Alkoholfunktion an das �bergangsmetall-
zentrum ist. Auf �hnliche Weise k�nnen auch freie Elektro-
nenpaare von Stickstoffatomen die Positionsselektivit�t in C-
H-Oxidationen beeinflussen: Die Oxidation von Nicotin (26)
zu Cotinin gelingt mit einer Reihe von Reagentien als Er-
gebnis der Hyperkonjugation der freien Elektronenpaare des
Pyrrolidinstickstoffatoms mit der benachbarten C-H-Bin-
dung.[38,39]

�hnlich wie bei der Aktivierung durch Cyclopropane und
Heteroatome �ber Hyperkonjugation verl�uft die Oxidation
unges�ttigter Systeme typischerweise schneller als die der
ges�ttigten Analoga (Schema 4).[40] Ein Beispiel f�r diese
Regel ist, dass Olefinsubstrate durch Singulettsauerstoff sehr
einfach in einem En-Prozess oxidiert werden, wogegen
C(sp3)-H-Bindungen verh�ltnism�ßig unreaktiv gegen Sin-
gulettsauerstoff sind.[40b] Die Selendioxid-vermittelte Oxida-
tion von Geranylacetat (27) erfolgt selektiv an der elektro-
nenreicheren Doppelbindung.[41] F�r die als Kharasch-Reak-
tion bekannte, kupferkatalysierte Peroxidoxidation zu Pe-
restern wird ein Beispiel anhand von 28 gezeigt:[42] In diesem
Fall wird die Positionsselektivit�t durch den sterischen An-

spruch der tert-Butyldiphenylsilyl-Schutzgruppe gesteuert,
wie durch die fehlende Selektivit�t beim weniger sperrigen
tert-Butyldimethylsilyl-b-Lactam belegt wird. Weitere steri-
sche Faktoren, die die Richtung der C-H-Oxidation beein-
flussen, werden im n�chsten Abschnitt erl�utert. Es konnte
auch gezeigt werden, dass Palladium- und Rhodiumkataly-
satoren Enone wie 29 aktivieren k�nnen.[43] Eine kreative
Anwendung der Kharasch-Reaktion ist die �ffnung des Cy-
clopropanrings in 30. Denkbar ist, dass nach der Bildung eines
Allylradikals an C11 diese Spezies unter �ffnung des vici-
nalen Cyclopropanrings isomerisiert und das prim�re Radikal
anschließend unter Bildung eines oxidierten Produktes ab-
gefangen wird.[44]

Die Bildung von p-Allylpalladiumkomplexen aus Olefi-
nen erm�glicht eine allylische Aminierung dieser Substrate,
z. B. 31 (unter Transposition des Olefins).[45] Das Abfangen
von meso-p-Allylpalladiumkomplexen (abgeleitet von Sub-
straten wie 32) mit Nitronaten erm�glichte die enantiose-
lektive Synthese von Enonen.[46] Die oxidative Cyclisierung
von 34[47] ist ein weiteres Beispiel f�r eine allylische Oxida-
tion, bei der in diesem Fall eine C-C-Bindung aufgebaut wird.
Bei der �bergangsmetall-vermittelten Bildung von p-Allyl-
komplexen wird das Metallzentrum zuerst vom Olefin koor-
diniert, was die C-H-Insertion vereinfacht.

Die glatte Oxidation von Benzylsystemen ist ein aus-
f�hrlich untersuchtes Ph�nomen. Als Beispiel soll hier die
Oxidation von 8-Methylchinolin (35) erl�utert werden. Die
Oxidation gelingt durch eine Umsetzung von 35 mit Selen-
dioxid[48a] oder metallvermittelt auf entweder st�chiometri-
sche[48b,c] oder katalytische Weise.[49] Anzumerken ist, dass
�bergangsmetall-vermittelte Oxidationen durch eine an-
f�ngliche Koordination durch das Stickstoffatom des Chino-

Schema 3. Hyperkonjugation durch Heteroatome aktiviert benachbarte
C-H-Bindungen. dosp =N-(p-Dodecylphenylsulfonyl)prolin, nttl= N-
1,8-Naphthoyl-tert-leucin, TpMs = Hydrotris(3-mesityl)pyrazolylborat.

Schema 4. Oxidation von Allyl- und Benzylsystemen. cap= Caprolac-
tamat, TBS= tert-Butyldimethylsilyl, TFA = Trifluoressigs�ure, Ts =4-To-
luolsulfonyl.
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linrings erm�glicht werden und als dirigierte Oxidationen
aufgefasst werden sollten (siehe Abschnitt 6 f�r weitere
Beispiele).[50] Ungeachtet der zahlreichen Fortschritte bei C-
H-Aktivierungen bleibt die Entdeckung neuer Systeme, die
Substrate oxidieren und gleichzeitig eine hyperkonjugative
Aktivierung funktioneller Gruppen vermeiden k�nnen,
wichtig und w�rde der Synthese komplexer Molek�le sehr
zugute kommen.

4. Sterische Faktoren

Bei sterisch gehinderten C-H-Bindungen verl�uft die C-
H-Oxidation oft langsamer. Ein hervorragendes Beispiel da-
f�r, dass sterisch abgeschirmte Positionen nicht oxidiert wer-
den, ist die Oxidation von Cedran (36) mit einem Rutheni-
umsystem (Schema 5).[51] Von den drei terti�ren Positionen in

diesem Molek�l wird hochselektiv nur eine oxidiert, was der
Tatsache zugeschrieben wird, dass es sich bei den beiden an-
deren Positionen um Neopentyl- und Bis(neopentyl)-Posi-
tionen handelt. Weitere Beispiele, in denen sterische Effekte
eine signifikante Rolle f�r die Selektivit�t spielen, sind in
Abschnitt 8 zu finden.

Wenngleich die sterische Hinderung die Ann�hrung des
Reagens signifikant beeinflusst, k�nnen andere Faktoren
diese Auswirkungen �berlagern. Zum Beispiel erfolgt bei der
intramolekularen C-H-Oxidation des Substrates 37 die In-
sertion selektiv in der terti�ren Position und nicht in der
Benzylposition.[52,53] Obwohl das C-Atom in Benzylposition
sekund�r und weniger gehindert ist, wird die Methingruppe
oxidiert, wahrscheinlich eine Folge der h�heren Elektronen-
dichte in dieser Position. Die Autoren spekulieren, dass die
Erweiterung der Delokalisierung der C-H-s-Bindung auf das
aromatische System zu einer verminderten Verf�gbarkeit von
Elektronendichte f�hrt. Außerdem k�nnte man argumentie-
ren, dass die terti�re Position elektronenreicher ist, da die
beiden Methylgruppen eine h�here Elektronendonorwirkung
als ein Wasserstoffatom und ein aromatischer Ring haben.[52]

Ein weiterer wichtiger Faktor bei dieser Cyclisierungsreakti-

on ist, dass ein g�nstiger Thorpe-Ingold-Effekt die C-H-In-
sertion in die Richtung der terti�ren Position steuern kann.
Im Beispiel einer intermolekularen rhodiumkatalysierten C-
H-Insertion wird die aktivierte Methylgruppe in 38 bevorzugt
gegen�ber der Benzylposition oxidiert. Die Autoren glauben,
dass die Selektivit�t in diesem Fall in erster Linie die Folge
der sterisch weniger gehinderten Umgebung der Methyl-
gruppe ist.[54]

Die eisenkatalysierte Oxidation des Mentholderivats 39,
die einer Reihe mechanistischer Szenarien folgend verlaufen
kann,[7m] demonstrierte, wie wichtig sterische Faktoren f�r die
Festlegung der Selektivit�t sind.[14,55] Es konnte gezeigt wer-
den, dass die terti�re Position am Cyclohexanring gegen�ber
dem terti�ren C-Atom der Isopropylgruppe bevorzugt oxi-
diert wird. Da sich diese beiden Positionen in nahezu identi-
scher elektronischer Umgebung befinden, ist die Selektivit�t
der geringeren Hinderung der terti�ren Position des Cyclo-
hexanrings zuzuschreiben. Wahrscheinlich spielt auch die
Tatsache eine Rolle, dass der Cyclohexanring starrer als die
Isopropylgruppe ist. Wie in Abschnitt 6 gezeigt, kann eine
solche inh�rente Selektivit�t durch die Verwendung dirigie-
render Gruppen vollst�ndig umgekehrt werden.

Eines der eindr�cklichsten Beispiele f�r den Einfluss des
sterischen Anspruchs auf die Oxidationsgeschwindigkeit ist
die Oxidation von 40 mit [Rh2((R)-dosp)4].[35] Verschiedene
Silylether wurden oxidiert, und es wurde deutlich, dass die
Oxidationsgeschwindigkeit umso niedriger ist, je st�rker die
C-H-Bindung gehindert ist. Tats�chlich wird der TMS-ge-
sch�tzte Alkohol 102-mal schneller oxidiert als das TBDPS-
Derivat. Offensichtlich werden sterisch gehinderte Positionen
langsamer oxidiert als ihre weniger gehinderten Analoga.
Zuk�nftige Ziele auf diesem Gebiet sind die Entwicklung von
Reagentien und Katalysatoren, die feine Unterschiede bei
sterischen Effekten allgemeiner nutzen oder außer Kraft
setzen k�nnen.

5. Verminderung der Ringspannung

Mitte des 20. Jahrhunderts wurde eine Theorie zur Er-
kl�rung der relativen Geschwindigkeiten der Oxidation
axialer und �quatorialer Alkoholfunktionen aufgestellt, um
die Frage zu beantworten, warum axiale Alkoholfunktionen
schneller oxidiert werden. Schreiber und Eschenmoser nah-
men an, dass die Eliminierung der 1,3-Allylspannung im
�bergangszustand bei axial stehenden Alkoholfunktionen zu
einer h�heren Reaktionsgeschwindigkeit f�hrt.[56] Die Theo-
rie der verminderten Spannung wurde k�rzlich auch auf das
Gebiet der C-H-Aktivierung ausgeweitet[57] und durch die
relativen Oxidationsgeschwindigkeiten der Substrate 41 und
42 gest�tzt (Schema 6): W�hrend in Substrat 41 1,3-syn-di-
axiale Wechselwirkungen zwischen zwei Methylgruppen zum
Tragen kommen, enth�lt Substrat 42 ein Wasserstoffatom
anstelle einer der Methylgruppen. Somit ist die 1,3-Allyl-
spannung in 42 deutlich geringer als die in 41, was eine
niedrigere Oxidationsgeschwindigkeit (um den Faktor 3 bis 4)
f�r 42 zur Folge hat. Andere allgemein anerkannte Effekte
einschließlich induktiver Effekte, Hyperkonjugation oder
sterischer Effekte k�nnen diesen Unterschied in der Selek-

Schema 5. Die sterische Hinderung beeinflusst die Geschwindigkeit
der C-H-Oxidation. Boc = tert-Butoxycarbonyl, TBDPS= tert-Butyldi-
phenylsilyl, TES = Triethylsilyl, TIPS=Triisopropylsilyl, TMS= Trimethyl-
silyl, TON= Wechselzahl; f�r die Struktur von mcpp siehe Lit. [55].
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tivit�t nicht erkl�ren. Dieses Beispiel zeigt deutlich, dass die
in anderen F�llen beobachtete Auswirkung der verminderten
Ringspannung auf die Oxidationsgeschwindigkeit und die
Selektivit�ten ebenfalls diesem Ph�nomen zugeschrieben
werden kann.

6. Gesteuerte Oxidationen

In komplexen Systemen werden wahrscheinlich leicht
oxidierbare Funktionalit�ten vorhanden sein, auch wenn eine
spezielle C-H-Aktivierung gew�nscht ist. Das Substrat 43
enth�lt z. B. eine Ketalgruppe, die als Folge der hyperkonju-
gativen Aktivierung durch die Sauerstoffatome (f�r weitere
Erkl�rungen siehe Abschnitt 3) leicht oxidiert werden
kann.[33b] Dennoch kann dieses Substrat auch in einer anderen
Position oxidiert werden, was wahrscheinlich auf den intra-
molekularen Charakter dieser Oxidationsreaktion zur�ckzu-
f�hren ist.[58]

Gesteuerte Oxidationen geben eine hervorragende M�g-
lichkeit zur Funktionalisierung einer bestimmten C-H-Bin-
dung trotz entgegenwirkender sterischer und elektronischer
Faktoren. Dirigierende Gruppen bieten ein einfaches Mittel,
die Pr�ferenzen eines Substrates außer Kraft zu setzen. Diese
Strategie erfordert allerdings oft sowohl zur Einf�hrung als
auch zur Entfernung der dirigierenden Gruppe eine Mani-
pulation funktioneller Gruppen. Im Falle von 43 wurde ein
angebundenes, elektronenarmes Keton verwendet, um den
Oxidationsvorgang mit bemerkenswerter Selektivit�t vom
Ketal wegzusteuern (Schema 7).[58] Eine In-situ-Bildung von
Dioxiran mit nachfolgender intramolekularer Oxidation f�hrt
zur beobachteten Selektivit�t.

Ein weiteres Beispiel f�r die Inversion der Selektivit�t bei
einer C-H-Aktivierung ist die Verwendung von Trifluor-
ethylcarbamat als dirigierende Gruppe in Menthol (44).
Durch eine Hofmann-L�ffler-Freytag-Reaktion mit diesem
Carbamat kann die selektive Funktionalisierung der Isopro-
pylgruppe anstelle einer Oxidation der terti�ren Position ipso
zur Methylgruppe (zu vergleichen mit 39 ; Schema 5)[59] er-
reicht werden.

Breslow et al. waren die Pioniere des Konzepts der diri-
gierenden „Designer“-Gruppen f�r C-H-Aktivierungen, und
ein fr�hes Beispiel hierf�r wird in Form des Substrates 45
gezeigt.[60] In 45 wird als Linker ein Silylether verwendet, der
zu einem sp�teren Zeitpunkt leicht wieder entfernt werden
kann. Die Positionsselektivit�t zugunsten der B/C-Ringver-
kn�pfung ist eher das Ergebnis geometrischer Vorgaben des
Linkers als der Reaktivit�ten der C-H-Bindungen des oxi-

dierten Substrates. Dieses Argument wird durch eine umge-
kehrte Selektivit�t bei der Oxidation von 46 gest�tzt, in der
ein l�ngerer Linker eine selektive Oxidation der C/D-Ring-
verkn�pfung zur Folge hat.[61] Breslow et al. beschrieben
mehrere andere Strategien zur Vermittlung von Chemose-
lektivit�t mithilfe einer großen Zahl dirigierender Gruppen.

Wie anhand von 43 gezeigt wurde (Schema 7), k�nnen
Trifluormethylketone als dirigierende Gruppen in intramo-
lekularen Oxidationen von Dioxiranen wirken. Im Falle von
47 (Schema 8) f�hren die geometrischen Vorgaben zur Oxi-
dation einer Methylen- anstelle einer Methingruppe und da-
mit zur Oxidation einer elektronisch ung�nstigeren Positi-
on.[62]

Dioxiranvermittelte C-H-Aktivierungen k�nnen außer-
dem durch Wasserstoffbr�cken gesteuert werden, was anhand
der f�r die Oxidation von 49 und 51 beobachteten Selektivi-
t�ten verdeutlicht wird (Schema 8).[63] Beim Tetrafluorobo-
rat-Salz eines protonierten Amins handelt es sich um eine
EWG, und somit wird eine Oxidation von dieser Funktion
weggesteuert. In der TFDO-vermittelten Oxidation des
Substrates 49 wird allerdings keine Selektivit�t f�r die ent-
fernteste Methylenposition beobachtet; stattdessen findet die
Oxidation f�nf Positionen von der EWG entfernt statt, und
durch Kondensation des intermedi�r gebildeten Ketons mit
dem anh�ngenden Amin wird das Didehydropiperidin 50
gebildet. Es wird angenommen, dass eine Wasserstoffbr�cke
vom Dioxiran zum protonierten Amin die hohe Selektivit�t
f�r eine Position bedingt, die ansonsten elektronisch oder
sterisch benachteiligt w�re. Zur St�tzung dieser Hypothese
wurde das Analogon 51 oxidiert, das keine Wasserstoffbr�-
cken bilden kann. Dabei wurde ein Gemisch von Oxida-
tionsprodukten gebildet, ohne Bevorzugung der f�nf Posi-
tionen entfernten Methylengruppe (das Selektivit�tsverh�lt-
nis von z- zu e-Position betr�gt 1.5:1).

Carbamate k�nnen Oxidationen auch durch die homoly-
tische Fragmentierung einer intermedi�r gebildeten Stick-
stoff-Halogen-Bindung steuern, wie bei 44 zu beobachten war
(Schema 7). In diesem Beispiel wird Selektivit�t zugunsten
eines sieben- anstelle eines achtgliedrigen cyclischen �ber-

Schema 6. Eine Herabsetzung der Ringspannung kann ein wichtiger
Faktor zur Kontrolle der Positionsselektivit�t bei C-H-Aktivierungen
sein.

Schema 7. Gesteuerte Oxidationen bieten eine M�glichkeit, Positions-
selektivit�t zu erzielen.
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gangszustands festgestellt, wie durch die selektive Oxidation
von 52 veranschaulicht wird.[59] Somit wird infolge der diri-
gierenden Trifluorethylcarbamatgruppe Positionsselektivit�t
f�r den elektronen�rmeren Reaktionsort erzielt. Dies erwies
sich als g�nstige Strategie bei der Totalsynthese von Eudes-
man-Sesquiterpenen.[64]

Die Oxidation der Methylgruppe im Substrat 53 ist das
Ergebnis mehrerer Faktoren. Der bedeutendste Faktor in
dieser oxidativen Cyclisierung ist vermutlich eine anf�ngliche
zweiz�hnige Chelatisierung des Platinzentrums durch die
Aminos�urefunktion. Dies f�hrt zu einer geometrisch be-
dingten Einschr�nkung oxidierbarer Positionen, was durch
die bevorzugte Bildung von Produkten mit f�nfgliedrigen
Ringen widergespiegelt wird.[65a] Die Diastereoselektivit�t bei
der Lactonbildung (durch Desymmetrisierung der Isopro-
pylgruppe) k�nnte das Ergebnis einer Pr�organisation in ei-
nem energetisch niedrigeren �bergangszustand sein, was der
beobachteten anti-Diastereoselektivit�t entspricht, die bei
der durch Carbons�uren gesteuerten C-H-Aktivierung auf-
tritt. �hnliche Trends zur Bildung von f�nfgliedrigen Ringen
wurden bei metallvermittelten Carbenoidinsertionen beob-
achtet.[65b]

W�hrend viele dirigierende Gruppen f�r die C-H-Akti-
vierung von eher geringem pr�parativem Nutzen sind (da sie
zun�chst eingef�hrt und sp�ter wieder abgespalten werden
m�ssen), gilt dies nicht f�r die intensiv beforschten Carbon-
s�urefunktionen.[66] Ein hervorragendes Beispiel f�r die Eig-
nung von Carbons�uren als dirigierenden Gruppen f�r ali-

phatische C-H-Bindungen wird durch das Carbons�uresub-
strat 54 verdeutlicht.[66a] Es wurde ein Verfahren entwickelt,
um Heck- und Suzuki-Kupplungen f�r Olefinierungen und
Arylierungen zu nutzen. Die Chemoselektivit�t der C-H-
Spaltung k�nnte in diesem Fall das Ergebnis einer kinetischen
Bevorzugung eines intermedi�ren Palladaf�nfrings sein. Zu-
s�tzlich k�nnte die Selektivit�t zugunsten einer Methyl- an-
stelle einer Methylengruppe daraus resultieren, dass prim�re
Positionen besser zug�nglich sind als sekund�re.

Sulfamate wie 55 in Schema 8 k�nnen ebenfalls Oxida-
tionsvorg�nge steuern, und zwar vermutlich �ber Iminoiodi-
nan-Intermediate in Gegenwart eines Rhodiumkatalysators.
Interessanterweise bevorzugen Sulfamate im Allgemeinen
die Bildung von Sechsringen, analoge Reaktionen zur Bil-
dung cyclischer Carbamate hingegen die Bildung von F�nf-
ringen. Der Nutzen dieser Art von dirigierenden Gruppen
wurde anhand mehrerer komplexer Beispiele im Bereich der
Totalsynthese nachgewiesen.[67]

Ein weiteres Beispiel f�r eine gesteuerte Oxidation ist die
palladiumkatalysierte Iodierung von 56.[68] Hier erm�glicht
die dirigierende Gruppe eine C-H-Insertion unter milden
Bedingungen, und man kann sich gut Situationen vorstellen,
in denen diese Strategie eingesetzt werden k�nnte, um die
Positionsselektivit�t zu beeinflussen. Durch intensive For-
schungen wurde der Nutzen von 2-Oxazolinonen f�r gesteu-
erte C-H-Aktivierungen noch vergr�ßert.[69]

In einer palladiumkatalysierten Olefinierung von 57 wird
Selektivit�t f�r den Cyclopropanring und nicht f�r die Me-
thylgruppe beobachtet.[70] Dies steht im Gegensatz zum Se-
lektivit�tsunterschied zwischen einer Methylgruppe und ei-
nem Cyclohexanring wie in 56. Dar�ber hinaus sind noch
viele weitere gesteuerte Oxidationen bekannt; die hier ge-
zeigten Beispiele sollten nur einen Einblick in die M�glich-
keiten liefern.[71] Insgesamt gibt es auf diesem Gebiet noch
viel Raum f�r Entdeckungen.

7. Aktivierung von sp2-Zentren

Obwohl sp2- und sp3-Zentren sehr unterschiedlich sind,
folgen doch ihre bei C-H-Aktivierungen beobachteten Che-
moselektivit�ten �hnlichen Trends. Die Planarit�t von sp2-
Zentren verringert die Zahl der Faktoren, die die Positions-
selektivit�t durch sterische Hinderung, induktive Effekte
oder Resonanzstabilisierung beeinflussen k�nnten. Im Falle
�bergangsmetall-vermittelter gesteuerter Oxidationen be-
einflussen die konformativen Vorgaben des intermedi�ren
Metallacyclus wesentlich die Chemoselektivit�t.[5] Die Oxi-
dation von Benzolderivaten hat eine lange, bis hin zu fr�hen
Untersuchungen elektrophiler aromatischer Substitutionen
und der Heck-Reaktion, zur�ckreichende Geschichte.[72] Ein
besonders lebendiger Forschungszweig besch�ftigt sich dabei
mit metallvermittelten Katalysemethoden.

Die Zersetzung von 58 in Gegenwart von [Rh2(pfb)4] ist
ein Beispiel daf�r, wie Selektivit�t f�r eine Insertion in eine
aromatische C-H-Bindung erzielt werden kann (gegen�ber
der Cyclopropanierung); als entscheidend erwies sich in die-
sem Falle die Wahl des Katalysators (Schema 9).[73] Die Po-
sitionsselektivit�t im aromatischen Ring wird durch das an-

Schema 8. F�r die C-H-Aktivierung k�nnen verschiedene dirigierende
Gruppen verwendet werden.
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gekn�pfte Diazoketon bestimmt. In einigen intermolekularen
Beispielen wurde unter der Verwendung von Iridium(I)-Ka-
talysatoren Selektivit�t zugunsten der am besten zug�ngli-
chen Position des aromatischen Rings erzielt. Im Falle von 59
hat dies eine meta-Borylierung zur Folge,[74] w�hrend im Falle
von 60 die Borylierung hochselektiv ortho zur Nitrilgruppe
und nicht ortho zur sperrigen Trifluormethylgruppe er-
folgt.[75–77]

Eine meta-selektive Olefinierung mit Palladium(II)-Ka-
talysatoren wurde bei Verwendung von 2,6-Bis(2-eth-
ylhexyl)pyridin als Ligand demonstriert.[78] Die Oxidation
von 61 verl�uft mit einer Selektivit�t von 5:1 bez�glich der
para-Position. Es sind zahlreiche F�lle f�r den Einsatz diri-
gierender Gruppen zur Oxidation der ortho-Position substi-
tuierter aromatischer Verbindungen bekannt, und nur ein
paar dieser Beispiele werden nachfolgend behandelt. Be-
merkenswerterweise kann die Palladierung durch sekund�re
Hydroxygruppen wie in 62 gelenkt werden, obwohl diese
Gruppe einfach oxidierbar ist.[79] Bei der oxidativen Anellie-
rung des Acetanilids 63 mit 1-Phenyl-1-propin zu einem Indol
wird bei der C-H-Aktivierung mit [Cp*Rh(MeCN)3][SbF6]2

eine hervorragende Selektivit�t f�r die weniger gehinderte C-
H-Bindung beobachtet.[80]

Eine Differenzierung zwischen elektronisch �hnlichen
Positionen mit nur geringen Unterschieden in ihrer sterischen
Umgebung gelang durch palladiumkatalysierte C-H-Akti-
vierungen mit gesch�tzten Aminos�ureliganden (64).[81] In
diesem Beispiel wurde ohne Liganden nahezu keine Selekti-
vit�t beobachtet; eine erste mechanistische Untersuchung
sowie eine Optimierung der urspr�nglichen Bedingungen
wurden k�rzlich ver�ffentlicht.[82]

Dar�ber hinaus sind auch viele sch�ne Beispiele zur
Aktivierung von C(sp2)-H- und C(sp3)-H-Bindungen in he-
terocyclischen Substraten bekannt. Zu diesem Thema ist vor
kurzem ein �bersichtsartikel erschienen.[83]

8. Fallbeispiele

Die Oxidation bicyclischer Systeme ist ein interessantes
Beispiel f�r Positionsselektivit�t in der C-H-Aktivierung. Die
bekannte Neigung von Adamantan (65) zur Oxidation ist eine
interessante Eigent�mlichkeit, die 65 zu einem Maßstab f�r
die C-H-Aktivierung gemacht hat; dementsprechend sind f�r
seine Oxidation zahlreiche Beispiele dokumentiert (Sche-
ma 10).[84] Die leichte Oxidierbarkeit der terti�ren Br�cken-

kopfposition dieses Substrates hatte die g�ngige Fehlinter-
pretation zur Folge, dass die Oxidation von Br�ckenkopfpo-
sitionen (C1) generell verh�ltnism�ßig einfach ist. Allerdings
findet man f�r Bicyclo[2.2.2]octan (66) eine verminderte Se-
lektivit�t[18] sowie f�r Bicyclo[3.1.1]heptan (67)[85] und Bicy-
clo[2.2.1]heptane (nicht abgebildet)[84a] gar eine umgekehrte,
was verdeutlicht, dass die Oxidation von Br�ckenkopfposi-
tionen bei weitem nicht so trivial ist, wie angenommen. Bei
der Untersuchung mehrerer anderer polycyclischer Systeme
fand man, dass hier die Selektivit�ten ebenfalls von den ver-
wendeten Reagentien abh�ngen.[86] Die Oxidation von
Ringverkn�pfungen, bei denen es sich nicht um Br�cken-
kopfpositionen handelt, ist einfacher. Die Oxidation von cis-
oder trans-Decalin (68) erfolgt z. B. im Allgemeinen an der
elektronenreichsten terti�ren Position.[18]

Die in sehr komplizierten Systemen beobachtete Selek-
tivit�t kann nicht immer nachvollzogen werden, da oft keine
detaillierten Strukturinformationen �ber die Konformationen
in L�sung zur Verf�gung stehen. Obwohl einige Informatio-
nen �ber die Struktur des Bryostatin-Analogons 69 in L�sung
bekannt sind,[87, 88] ist die Erkl�rung der f�r 69 beobachteten
Selektivit�t schwierig (Schema 11). Zwar k�nnte man sagen,
dass das elektronenreichste Pyran an der hyperkonjugativ
aktivierten axialen C-H-Bindung oxidiert wird, allerdings
spielen sicher auch andere Faktoren eine Rolle. Die unge-
w�hnliche Vertr�glichkeit mit Olefinen und einem prim�ren
Alkohol bei dieser Transformation sowie die ausgepr�gte
Selektivit�t f�r die oxidierte C-H-Bindung sind wahrschein-
lich durch sterische Effekte bedingt, die aus der strukturellen
Komplexit�t und der Gesamtkonformation von 69 resultie-
ren.

Die f�r das B-Ring-Secosteroid 70 beobachtete, hervor-
ragende Selektivit�t ist das Ergebnis mehrerer Faktoren.
Obgleich dieses Substrat zw�lf Methingruppen enth�lt, wird
nur eine Position oxidiert.[89] Die gr�ßte Rolle spielen hier die
induktiven Effekte des acetylierten Alkohols und des Lac-
tons. Der elektronenziehende Charakter dieser Gruppen
verhindert die Oxidation der benachbarten Positionen, wo-

Schema 9. C-H-Aktivierungen von sp2-Zentren sind besonders schwie-
rig. bpy = 2,2’-Bipyridin, dtbpy= 4,4’-Di-tert-butyl-2,2’-bipyridin,
pfb = Perfluorbutyrat.

Schema 10. Die besonderen Geometrien bicyclischer Systeme haben
verschiedene Selektivit�ten zur Folge.
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durch nur wenige oxidierbare Positionen �brig bleiben. Aus
sterischen Gr�nden ist zudem keine Oxidation an C17 m�g-
lich. Die mit der Oxidation dieser Position verbundenen
Schwierigkeiten sind ausf�hrlich beschrieben und werden in
nachfolgenden Beispielen in Schema 11 gezeigt. Da Methy-
len- und Methylgruppen keine bevorzugten Positionen f�r
dioxiranvermittelte Oxidationen sind, wird selektiv die Me-
thingruppe an C25 oxidiert.

Die Oxidation von 71 veranschaulicht die Neigung
�quatorialer C-H-Bindungen zur Aktivierung, da die beiden
�quatorialen Positionen diejenigen sind, die oxidiert werden,
obwohl es mehrere axiale C-H-Bindungen gibt, die distal zu
den EWGs liegen.[90, 91] Trotz der starken sterischen Hinde-
rung von C17 wird das Ausgangsprodukt zum Teil in dieser
Position oxidiert und nicht an einer der axialen C-H-Bin-
dungen. Bei 72 f�hrt eine Kombination des elektronenzie-
henden Einflusses der Epoxide und der sterisch gehinderten
C17- und C20-Positionen zur selektiven Oxidation an C25.[92]

In diesem Beispiel gibt es eine terti�re Position, die sowohl
von den EWGs weit genug entfernt als auch verh�ltnism�ßig
ungehindert ist und infolgedessen mit TFDO selektiv oxidiert
wird.

Die intramolekulare Oxidation des Substrates 73 ist ein
komplizierter Fall, in dem eine dirigierende Gruppe die ge-
w�nschte Oxidation erm�glicht.[93] Wegen des elektronen-
ziehenden Charakters der Acylgruppe am C-Ring in diesem
Substrat kann man annehmen, dass andernfalls der A-Ring
oxidiert werden w�rde. Als Folge der geometrischen Anfor-
derungen l�uft jedoch eine hochselektive Transformation ab.

Sclareolid (74) hat sich k�rzlich zu einem popul�ren
Substrat f�r die Untersuchung von Methoden zur C-H-Akti-
vierung entwickelt. Es wurde beobachtet, dass Aminierungen
in Gegenwart von [Rh2(esp)2] mit einer ungew�hnlichen Se-
lektivit�t f�r die C2-Position ablaufen.[57] Grund hierf�r ist in
erster Linie die elektronenziehende Lactonfunktion, die die
Oxidation vom B-Ring wegleitet. Gleichermaßen ist die C1-
Position wegen ihrer N�he zum Lacton benachteiligt, womit
nur zwei weitere Positionen verbleiben. Die selektive Oxi-
dation an C2 resultiert aus den Tatsachen, dass C2 sterisch
weniger gehindert ist als C3 und dass eine Oxidation an C2
zur Verminderung zweier 1,3-syn-diaxialer Wechselwirkun-
gen f�hrt (wenn auch zwischen einem Wasserstoffatom und
Methylgruppen). W�hrend eine C2/C3-Selektivit�t von 7:1
f�r die Chlorierung von 74 beobachtet wurde,[94] wurde nur
eine 1.4:1-Selektivit�t f�r die Hydroxylierung von 74 mit
[Fe(pdp)] und Wasserstoffperoxid festgestellt,[23c] und die
TFDO-Oxidation ergab nur ein Verh�ltnis von 1:1.7,[95] was
die gegenw�rtigen Schwierigkeiten selektiver C-H-Hydroxy-
lierungen hervorhebt.

Im Laufe der Totalsynthese von Tetrodotoxin wurde eine
selektive Oxidation von 75 demonstriert.[96] Dabei erm�g-
lichte eine dirigierende Gruppe die selektive Aminierung
einer Br�ckenkopfposition, trotz der Pr�senz anderer terti�-

Schema 11. Weitere Beispiele f�r C-H-Oxidationen. acam= Acetamid,
esp = a,a,a’,a’-Tetramethyl-1,3-benzoldipropions�ure, MOM= Meth-
oxymethyl, NBS= N-Bromsuccinimid, SM= Ausgangsmaterial,
tmp = 5,10,15,20-Tetramethylporphyrinato.
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rer und hyperkonjugativ aktivierter Etherpositionen. Obwohl
diese Position durch die benachbarte Lactonfunktion desak-
tiviert ist, gelingt die Oxidation mit hoher Selektivit�t.

Ein weiteres Beispiel f�r die Oxidation eines Steroids, und
zwar der Verbindung 76 durch CrO3/Bu4NIO4, veranschau-
licht, dass bei der Oxidation komplexer Systeme mehrere
Faktoren eine Rolle spielen.[97] In diesem Beispiel steuern
EWGs am A- und C-Ring die Oxidation von diesen Positio-
nen weg und f�rdern gleichzeitig die Oxidation in den a-Po-
sitionen des Tetrahydrofuranrings. Die Oxidation erfolgt se-
lektiv an Position C16, obwohl die andere a-Position (C22)
unter Ber�cksichtigung induktiver Effekte elektronenreicher
ist. Der sterische Einfluss der beiden TBDPS-Ether schirmt
die a-Position an C22 effektiv ab. Diese Hypothese wurde
durch die unselektive Oxidation der entsprechenden TMS-
Ether best�tigt (was mit den sterischen, in Schema 5 ange-
merkten Effekten �bereinstimmt).

In einem seltenen Beispiel f�r eine Dehydrierung im
Rahmen einer Totalsynthese wurde die st�chiometrische
Oxidation des Substrates 77 mit 44% Ausbeute in einem
sechsstufigen Verfahren erzielt, das den Einbau und die Ab-
spaltung einer dirigierenden Gruppe zur Komplexierung ei-
nes Platinreagens umfasst.[98] Ein hervorragendes Beispiel f�r
eine allylische Oxidation findet sich bei der kinetischen
Racematspaltung von 78 durch das aus 79 gebildete Rhodi-
umcarbenoid. Nach Ablauf der allylischen Oxidation erfolgt
eine Cope-Umlagerung unter Bildung des Umlagerungspro-
dukts in 41% Ausbeute und mit 92 % ee.[99] Ein Beispiel f�r
eine rhodiumvermittelte Zersetzung und C-H-Insertion eines
Diazoketons wird anhand des Substrates 80 gezeigt. In diesem
Beispiel erfolgt trotz der Pr�senz anderer reaktiver Positio-
nen eine selektive Insertion.[100]

K�rzlich wurde nachgewiesen, dass eine silbervermittelte
Methode zur Hydroxylierung ein effektives Mittel f�r die
Oxidation von 81 in den vier a-Positionen der Diketopipe-
razin-Einheiten ist.[101] Auf �hnliche Weise gelang die Oxi-
dation des Diketopiperazins 82 mit Benzoylperoxid. Bemer-
kenswert ist der selektive Ablauf dieser Oxidation in Ge-
genwart einer Doppelbindung.[102] Ein weiteres Beispiel f�r
die Oxidation eines Diketopiperazins ist die Hydroxylierung
von 83[103] mit NBS und dem Radikalstarter V-70.[104] Die
Arylierung von 84 gelingt durch eine gesteuerte Palladierung,
und es wurde angemerkt, dass es sich bei dem in der Mas-
senbilanz fehlenden Anteil um Startmaterial handelt.[105]

Auch zur Hydroxylierung von 85 im Zusammenhang mit der
Totalsynthese der Axinellamine wurde eine sibervermittelte
Methode angewendet.[106] Diese Oxidation verl�uft hochse-
lektiv zugunsten der Halbaminalbildung anstelle der Spiro-2-
aminoimidazolinon-Bildung. Die gleiche Methode wurde
auch auf die Totalsynthese der Massadine und der
Palau’amine angewendet.[107]

9. Zusammenfassung

Nat�rlich gibt es noch zahlreiche weitere exzellente se-
lektive C-H-Aktivierungen, wir hoffen aber, dass die wenigen
hier diskutierten Beispiele als n�tzliche Wegweiser und
Ausgangspunkte f�r die Interpretation chemischer „Aus-

drucksweisen“ von C-H-Bindungen dienen m�gen. Bei der C-
H-Aktivierung handelt es sich um ein Jahrhunderte altes
Forschungsgebiet, das in den letzten beiden Jahrzehnten eine
unglaubliche Neubelebung erfahren hat, eine Folge des
enormen pr�parativen Nutzens solcher Reaktionen. Anhand
der bekannten, in diesem Kurzaufsatz zusammengefassten
Trends sollen einige der interessanten Aufgaben verdeutlicht
werden, die noch vor uns liegen. Welcher bisher unbekannte
Prozess wird z. B. die Reaktivit�t der C-H-Bindungen nutzen,
um hervorragende Selektivit�ten zu erreichen? Wie kann
diese Reaktivit�t durch Reagentien und dirigierende Grup-
pen außer Kraft gesetzt werden? Wie k�nnen sich Organiker
die hier diskutierten Selektivit�tsfaktoren f�r komplexe
Probleme in der Totalsynthese zunutze machen? Im Laufe
des letzten Jahrhunderts wurden die „Gedanken“ und „Ge-
schichten“ der C-H-Bindungen in zahllosen Studien ausge-
leuchtet. Dies half Chemikern dabei, die Faktoren zu ver-
stehen, welche die Positionsselektivit�ten und Pr�ferenzen
bei der C-H-Aktivierung beeinflussen.
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