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Zahlreiche interessante Reaktionen, die auf anderen Wegen
schwierig zu realisieren sind, kçnnen durch Halbsandwich-
komplexe der �bergangsmetalle, insbesondere Komplexe der
sp�ten �bergangsmetalle mit einem einzelnen Cyclopenta-
dienyl(Cp)- oder Pentamethylcyclopentadienyl(Cp*)-Ligan-
den, katalysiert werden. Obwohl Entwurf und Synthese der
chiralen Halbsandwich-Komplexe auf den ersten Blick t�u-
schend einfach sind, gibt es nur wenige Beispiele, bei denen
derartige Komplexe der sp�ten �bergangsmetalle erfolgreich
als enantioselektive Katalysatoren verwendet worden sind.
K�rzlich wurden zwei Strategien genutzt, um Chiralit�t in Cp-
Rhodium-Komplexe einzuf�hren und diese als enantioselek-
tive Katalysatoren f�r die Synthese von Dihydroisochinolo-
nen aus Benzamiden und Olefinen anzuwenden.[1–3]

In vielen Halbsandwichkomplexen bindet der aromati-
sche Ligand – und besonders der formal monoanionische Cp-
Ligand – stark genug an das Metallatom, um selbst unter
harschen thermischen oder photochemischen Reaktionsbe-
dingungen im Wesentlichen inert zu sein. Dies l�sst sich leicht
verstehen, wenn man sich Cp als dreiz�hnigen Liganden
vorstellt, der drei fac-orientierte Bindungsstellen einer okta-
edrischen Koordinationsumgebung besetzt. Dadurch bleiben
drei Koordinationsstellen f�r labile Liganden �brig, bei-
spielsweise Lçsungsmittelmolek�le, die leicht dissoziieren
kçnnen und dadurch Platz f�r die Bindung und Reaktion von
Substratmolek�len schaffen. In der Tat ist es genau diese
Kombination des inerten Cp-Liganden und der leicht ver-
f�gbaren offenen Koordinationsstellen, die diese „Klavier-
hocker“-Komplexe zu hochreaktiven Katalysatoren f�r eine

Reihe schwieriger und n�tzlicher Umsetzungen macht. Bei-
spiele daf�r sind cobaltkatalysierte Cyclotrimerisierungen,[4]

zahlreiche rhodiumkatalysierte C-H-Aktivierungen[5] sowie
die oxidative Addition von Alkanen an koordinativ unge-
s�ttigte Iridiumkomplexe.[6]

Eine ganze Reihe von funktionalisierten und chiralen
Derivaten von Cp-Liganden und verwandten Indenylligan-
den sowie ihrer Metallkomplexe ist bereits hergestellt wor-
den,[7] allerdings wurden bislang nur vergleichsweise wenige
pr�parativ n�tzliche und stereoselektive Anwendungen von
Halbsandwichkomplexen der sp�ten �bergangsmetalle be-
schrieben. Dies steht im Gegensatz zu den erfolgreichen
Anwendungen chiraler Sandwich- oder Halbsandwichkom-
plexe mit zus�tzlichen zweiz�hnigen chiralen Liganden.
Halbsandwichkomplexe mit einem stereogenen Metallzen-
trum wurden zwar untersucht, aber es sind nur relativ wenige
Anwendungen bekannt, und Racemisierung oder Epimeri-
sierung ist ein signifikantes Problem.[8] Warum ist es so
schwierig, eine chirale Umgebung um einen Halbsandwich-
komplex zu schaffen, die in einer katalytischen Reaktion zu
einer hohen Enantioselektivit�t f�hrt? Eine Ursache f�r
dieses Problem ist die vernachl�ssigbar kleine Rotationsbar-
riere des Cp-Liganden. Selbst im Falle eines chiralen Cp-Li-
ganden sind f�r ein Intermediat mit koordiniertem Substrat
zahlreiche Konformationen �hnlicher Energie zug�nglich,
sofern der Cp-Ligand das gebundene Substrat nicht in einer
spezifischen Orientierung fixiert. Die Anbringung zus�tzli-
cher Donorgruppen am Cp-Ring kann ausreichen, um die
Rotation zu verhindern, doch verringert dieser Ansatz
gleichzeitig die Zahl verf�gbarer freier Koordinationsstellen,
die f�r die Koordination des Substrats oder zum Ablauf der
Reaktion bençtigt werden.[9] Das Problem der freien Rotati-
on wird zudem versch�rft, wenn die Stereozentren der chi-
ralen Cp-Liganden zu weit vom Metallzentrum entfernt oder
zu flexibel sind, um Stereoselektivit�t zu induzieren. Eine
weitere Schwierigkeit bei der Verwendung unsymmetrischer
Cp-Derivate ist die Bildung diastereomerer Komplexe auf-
grund fehlender facialer Selektivit�t.[10]

Ye und Cramer gingen die Probleme bei chiralen Cp-
Derivaten mit �berlegter Planung und Optimierung an und
konnten so einen hochenantioselektiven Rhodiumkatalysator
entwickeln (RhI-Pr�katalysator 1; Schema 1).[1] Der Ligand
wurde aus d-Mannit �ber eine achtstufige Syntheseroute
hergestellt, die zudem Strukturvariationen ermçglicht. We-

[*] Dr. M. Hapke
Leibniz-Institut f�r Katalyse e. V.
an der Universit�t Rostock
Albert-Einstein-Straße 29a, 18059 Rostock (Deutschland)
E-Mail : marko.hapke@catalysis.de

Prof. Dr. C. C. Tzschucke
Institut f�r Chemie und Biochemie
Freie Universit�t Berlin
Takustraße 3, 14195 Berlin (Deutschland)
E-Mail : tzschucke@chemie.fu-berlin.de

[**] M.H. dankt Prof. Dr. Uwe Rosenthal f�r seine Unterst�tzung sowie
der DFG (HA3511/3-1) und dem LIKAT f�r finanzielle Fçrderung.
C.C.T. dankt der DFG (Tz 68/3-1), der Focus Area „Nanoscale“ der
FU Berlin und dem Exzellenzcluster „Unifying Concepts in Cataly-
sis“ f�r finanzielle Fçrderung.

3399Angew. Chem. 2013, 125, 3399 – 3401 � 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim



gen der C2-Symmetrie umgeht das 1,2-substituierte chirale
Cyclopentadien die andernfalls unvermeidliche Bildung dia-
stereomerer Komplexe mit mçglicherweise abweichender
Selektivit�t. Das cyclische trans-Acetal versteift das Ligan-
denr�ckgrat und zwingt die Methylsubstituenten des anel-
lierten sechsgliedrigen Ringes in eine axiale Orientierung.
Diese Details sind entscheidend, um die chirale Information
in der N�he des Metallzentrums zu halten (Abbildung 1).
Dadurch wird das gebundene Substrat im cyclometallierten
Intermediat der katalytischen Reaktion nicht nur an der
freien Rotation gehindert, sondern auch in einer Vorzugs-
orientierung fixiert. Die Bindung des Alkensubstrats an den
Komplex kann im anschließenden enantiodiskriminierenden
Reaktionsschritt nur von einer Seite geschehen. Der Erfolg
dieses Ansatzes scheint vom fein austarierten Zusammenspiel
von sterischer Hinderung und struktureller Steifheit abzu-
h�ngen.[11] Grçßere, kleinere oder flexiblere Substituenten
ohne das Acetal im R�ckgrat f�hrten zu niedrigeren Aus-
beuten oder Selektivit�ten.

Die Gruppen von Ward und Rovis entwickelten ein
k�nstliches Metalloenzym, um die enantioselektive Synthese
von Dihydrochinolonen zu katalysieren.[2] Anders als beim

vorigen Ansatz wird hier die chirale Umgebung des Halb-
sandwich-RhIII-Komplexes durch das umgebende Protein
anstatt durch den Cp-Liganden vorgegeben. Die Autoren
haben den Einbau von katalytisch aktiven Metallkomplexen
als nichtnat�rliche Cofaktoren in Proteine bereits f�r enan-
tioselektive Hydrierungen mit Rh-Diphosphin-Komplexen,
allylische Alkylierungen mit Pd-Phosphin-Komplexen oder
asymmetrische Transferhydrierungen mit Ru-Aren-Diamin-
Komplexen demonstriert.[12] Die Grundlage dieses Cofaktor-
designs ist die Anbindung einer Biotineinheit an den Me-
tallkomplex (2 ; Schema 1), wodurch dieser von Streptavidin
(Sav) gebunden wird und das vollst�ndige k�nstliche Metal-
loenzym bildet.[13] Die gentechnische Optimierung des Pro-
teins erfolgte durch ortsspezifische Mutagenese und f�hrte
zur Installation einer Carboxylatgruppe in der N�he des
Metallzentrums, was sich als unverzichtbar f�r eine effiziente
C-H-Aktivierung durch einen Cyclometallierungs-Deproto-
nierungs-Mechanismus (cyclo-metalation deprotonation me-
chanism, CMD) herausstellte (Abbildung 2). Diese k�nstli-

che Benzannulase wirkt daher tats�chlich als k�nstliches
Enzym f�r die C-H-Aktivierung und Insertion, da sie nicht

nur hçhere Ausbeuten und Enantioselektivit�ten
als der freie Metallkomplex ergibt, sondern die
Reaktion dar�ber hinaus auch wesentlich be-
schleunigt.

Die beiden diskutierten Ans�tze nutzen un-
terschiedliche Konzepte, um Cp-Liganden mit
Chiralit�t auszustatten, und sind Meilensteine f�r
die Gestaltung und Verwendung chiraler Cp-Li-
ganden in der asymmetrischen Katalyse. Beide
Konzepte haben das Potenzial, durch Halbsand-
wichkomplexe katalysierte Reaktionen in die
entsprechenden enantioselektiven Varianten zu
�berf�hren. Die vorgestellten Reaktionen enthal-
ten zwar noch keine Enantiodiskriminierung im C-
H-Aktivierungsschritt, es ist aber gut vorstellbar,

Schema 1. Asymmetrische Katalyse mit chiralen CpRh-Komplexen.
MOPS= 3-(N-Morpholino)propansulfons�ure.

Abbildung 1. Chirale Cp-Rhodium-Komplexe nach Cramer et al. als Katalysatoren.

Abbildung 2. Cp*Rhodium-Komplexe als katalytische Gruppe in einer
Streptavidinmutante als chiraler Umgebung nach Ward und Rovis et al.
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dass sich unter den n�chsten Anwendungen dieses Ligan-
denkonzeptes auch eine enantioselektive C-H-Aktivierung
befinden wird.
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