


1. Einleitung

Der Bedarf an enantiomerenreinen chiralen Verbindungen
zur Synthese von Arzneimitteln und Agrochemikalien hat in
den vergangenen zehn Jahren erheblich zugenommen.[1] Ob-
wohl einige Methoden zur Gewinnung von enantiomeren-
reinen Substanzen wie die klassische Racematspaltung durch
Salzbildung oder die Verwendung chiraler Hilfsstoffe in
asymmetrischen Synthesen bekannt sind, werden katalytische
Verfahren meist als ökonomisch überlegen angesehen.[2] Die
asymmetrische Metallkatalyse nimmt hierbei eine heraus-
ragende Stellung ein, und viele neue, in den letzten Jahren
entwickelte enantioselektive Prozesse basieren auf der Ver-
wendung von Hauptgruppen- oder Übergangsmetallen.[3]

Wesentliche Fortschritte wurden in Hinblick auf die Selek-
tivität und die Anwendungsbreite sowohl in katalysierten
Kohlenstoff-Kohlenstoff- wie auch Kohlenstoff-Heteroatom-
Bindungsknüpfungen erzielt. Besonders herausragende Bei-
spiele für enantioselektive Alkylierungen sind die asymmet-

rische Addition von Dialkylzinkreagentien an Aldehyde[4]

und die palladiumkatalysierte allylische Alkylierung,[5] die
mittlerweise sogar soweit entwickelt wurden, dass sie als
Testreaktionen für neues ¹Ligandendesignª genutzt werden
können. Vor dem Hintergrund dieser beeindruckenden
Erfolge und unter Berücksichtigung der Tatsache, dass heute
nicht-asymmetrische metallkatalysierte Kreuzkupplungen[6, 7]

an der Schwelle zu wirklich allgemein anwendbaren Pro-
zesssen stehen, ist es zunächst verwunderlich, dass die
Entwicklung analoger enantioselektiver Übertragungen von
Einheiten mit sp- und sp2-hybridisierten Kohlenstoffzentren
offenbar weniger Aufmerksamkeit erfahren hat.[8] Die Ur-
sachen hierfür sind mannigfaltig. So ist die Synthese von
geeigneten Transferreagentien, die eine hohe Toleranz gegen-
über empfindlichen Funktionalitäten im Substrat oder im
Reagens aufweisen, oft schwierig. Darüber hinaus ist auf-
grund der Reaktivität vieler dieser Reagentien keine zusätz-
liche Lewis-Säure-Katalyse möglich, und oft sind für hohe
Enantioselektivitäten niedrige Reaktionstemperaturen nötig,
die dann eine effiziente Transmetallierung problematisch
werden lassen.

Nicht zuletzt stecken auch die bisherigen Methoden zur
Identifizierung neuer, hoch enantioselektiver Metallkatalysa-
toren noch in den Kinderschuhen, und viele der erfolgreichen
Katalysatoren für den asymmetrischen Transfer von Ein-
heiten mit sp2- und sp-hybridisierten Kohlenstoffzentren
basieren auf klassischen axial- oder planarchiralen Liganden
wie BINAP oder Ferrocenen (die in diesem Beitrag verwen-
deten Abkürzungen sind im Anhang erläutert). Obwohl viel
versprechende Hochdurchsatz-Screening-Verfahren (high-
throughput screening, HTS) gegenwärtig entwickelt werden,
bieten sie zum jetzigen Zeitpunkt noch keine allgemeingül-
tigen Lösungsansätze.[9, 10]
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Die selektive Bildung einer geeigneten Aryl-Metall-Zwi-
schenstufe ist eine der Hauptanforderungen bei Aryltransfer-
reaktionen. Prinzipiell lassen sich hierbei drei Wege[11] unter-
scheiden, die mechanistisch gesehen von der Art der Aryl-
vorstufe abhängen (Schema 1):
1) Bildung einer Aryl-Metall-Verbindung durch (formale)

Metallinsertion in eine CAryl-X-Bindung (X�Halogenid,
Alkoxy, Carboxy usw.). Solch ein Prozess bietet den
Vorteil, dass das zu übertragende Fragment aus leicht
verfügbaren Ausgangsverbindungen (z. B. Arylhalogeni-
den), die zudem oft kommerziell erhältlich sind, zugäng-
lich ist. Der Metallkatalysator ist hierbei an zwei Reak-
tionsschritten beteiligt : Zuerst an einer Umpolung des zu
übertragenden Fragmentes, dann an der nachfolgenden
Kupplung mit dem Reaktionspartner.

2) Verwendung einer bereits vorgeformten Aryl-Metall-Ver-
bindung, die entweder die reaktive Spezies selbst ist oder
als Vorstufe für eine anderere metallhaltige Verbindung
dient, die durch Transmetallierung erhalten wird. In

diesem Fall enthält die Arylvorstufe bereits ein nucleo-
philes Kohlenstoffatom, und eine Umpolung ist nicht mehr
erforderlich. Beispielhaft seien hier Reaktionen genannt,
in denen Diarylzinkreagentien, Aryltrialkylstannane oder
Grignard-Reagentien als Ausgangsverbindungen dienen,
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Schema 1. Mechanistische Szenarien zur Synthese von Aryl-Metall-Zwi-
schenstufen für Aryltransferreaktionen. Erläuterungen siehe Text.
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die dann im Verlaufe des Aryltransferprozesses auf den
Metallkatalysator ummetalliert werden.

3) Bildung von Aryl-Metall-Verbindungen durch CAryl-H-
Aktivierung. Obwohl solche Transformationen seit einiger
Zeit bekannt sind,[11, 12] konnten beachtliche Fortschritte
erst kürzlich erzielt werden.[13] Zum jetzigen Zeitpunkt
findet sich im Bereich der asymmetrischen Katalyse nur
eine einzige Anwendung, in der ein nichtaktiviertes Aren
für eine Reaktionsfolge mit direkter CAryl-H-Aktivierung
genutzt wird (siehe Abschnitt 2.2).[14]

Asymmetrische Aryltransferreaktionen sind bereits seit
den frühen 70er Jahren des 20. Jahrhunderts bekannt, in
denen Consiglio und Botteghi[15] sowie Kumada et al.[16] über
enantioselektive Grignard-Kreuzkupplungsreaktionen be-
richteten. Bei anderen Umsetzungen, wie der 1,2- und der
1,4-Addition oder der asymmetrischen Öffnung von meso-
Epoxiden, sind wesentliche Fortschritte erst kürzlich erzielt
worden (siehe Abschnitte 2.5, 4, 6). In diesem Beitrag sollen
die entscheidensten Erfolge und Fortschritte in der Entwick-
lung katalysierter asymmetrischer Arylierungen hervorgeho-
ben werden.

2. Asymmetrischer Aryltransfer in
Kreuzkupplungsreaktionen

2.1. Grignard-Kreuzkupplungen und verwandte Prozesse

Palladium- und nickelkatalysierte Kreuzkupplungen gehö-
ren heutzutage zu den bekanntesten Methoden zur Knüpfung
von C-C-Bindungen.[6] Eine groûe Zahl von Reagentien,
darunter Arylstannane, Arylborane und Boronsäureester, um
nur einige zu nennen, sind für die effiziente Übertragung von
Arylgruppen entwickelt worden. Grignard-Verbindungen ge-
hörten zu den ersten, die in Aryl-Kreuzkupplungsreaktio-
nen[17] ± wie von Consiglio und Botteghi[15] sowie Kumada
et al.[16] beschrieben ± verwendet wurden. So reagiert das
2-Butylmagnesiumhalogenid 1 mit dem Arylhalogenid 2 in
Gegenwart eines Nickelkatalysators und gibt 2-Phenylbutan 3
in hoher Ausbeute [Gl. (1)]. Asymmetrische Reaktionen

MgX1
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Me

Et
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O

PPh2

PPh2

Me

Me
H

H PPh2Me

Me PPh2

PPh2

Me PPh2

+

NiCl2,
Diphosphan

Diop 4 Chiraphos 5 Prophos 6

1 2 3
X1, X2 = Cl, Br, I
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dieses Typs wurden mit chiralen Diphosphanen wie Diop 4
(bis zu 17 % ee), Chiraphos 5 (43 % ee) oder Prophos 6 (bis zu
47 % ee) möglich. Da 1 leicht racemisiert, ist die Umsetzung
beider Enantiomere des sekundären Alkyl-Grignard-Rea-
gens möglich. Sowohl die absolute Konfiguration von 3 als
auch die Enantioselektivität hängen von der Art der Halo-

genidsubstituenten in 1 und 2 ab, wobei die entsprechenden
Bromide die besten Substrate sind.

Mit Aryl-Grignard-Reagentien sind axialchirale 1,1'-Bi-
naphthylderivate zugänglich. Während frühe Verfahren durch
geringe Umsätze und moderate Selektivitäten gekennzeich-
net waren,[17] erzielten Hayashi, Ito et al. mit dem (Phospha-
nylferrocenyl)ethylmethylether 10 in nickelkatalysierten
Kreuzkupplungen einen ersten Durchbruch.[18] Dabei wurden
die axialchiralen Produkte 9 mit hohen Enantionselektivi-
täten (z.B. für R1, R2�Me: 95 % ee) und in moderaten bis
guten Ausbeuten erhalten [Gl. (2)]. Bei niedrigen Tempe-
raturen konnte auch 1-Naphthylchlorid verwendet werden,
wobei das Produkt sogar mit einem höheren Enantiomeren-
überschuss gebildet wurde, als das mit dem entsprechenden
Bromid der Fall war.

Br
R2R1

MgBr

R1

R2

PPh2

Me

OMe
H

+
Et2O, Toluol, 

–5°C

(S,R)-PPFOMe 10

NiBr2, 10

7 8 9

(2)

Fe

Die Ethergruppierung am stereogenen Zentrum in 10 war
für den Erfolg dieses asymmetrischen Aryltransfers entschei-
dend. Nickelkomplexe mit strukturell verwandten Bisphos-
phanen oder P,N-Liganden wiesen eine erheblich geringere
Aktivität auf. Es ist zu vermuten, dass das Ethersauerstoff-
atom das Magnesiumatom der Grignard-Verbindung koor-
diniert und so das Reagens in der für die Transmetallierung
geeigneten Weise an das Nickelzentrum herangeführt wird.

Diese Kreuzkupplungen lieûen sich auch zur enantio-
selektiven Synthese axialchiraler Ternaphthaline nutzen
[Gl. (3)].[19] So wurde (R,R)-13 aus 1,4-Dibromnaphthalin 12
mit sehr hohem Enantiomerenüberschuss (bis zu 95 %)
erhalten.[19b] Daneben entstand allerdings das achirale meso-
Ternaphthalin 14 (13 :14� 86:14).

Me
MgBr Me Me

Br

Br

Me Me

+
Et2O, Toluol, 

–10°C

NiBr2, 10
+

meso-14(R,R)-13
12

11

(3)

Die Konfiguration und das Verhältnis der Produkte dieser
Katalyse wurden wie folgt erklärt: Die asymmetrische
Kreuzkupplung zwischen 11 und 12 verläuft mit ähnlicher

Angew. Chem. 2001, 113, 3382 ± 3407 3385



AUFS¾TZE C. Bolm et al.

Enantioselektivität wie die Synthese der 1,1'-Binaphthyle bei
den Kupplungen der oben besprochenen Monobromnaph-
thaline[18] und liefert (R)- und (S)-15 im Verhältnis 90:10. Das

Me

Br

Me

Br

(R)-15 (S)-15

neu entstandene Stereoelement (eine chirale Achse) in 15 hat
nur einen untergeordneten Einfluss auf den zweiten Kupp-
lungsschritt und den Reaktionsweg, wodurch die Bildung des
(R)-Enantiomers auch hier dominiert. Das Überschuss-
enantiomer von 15 liefert fast ausschlieûlich (R,R)-13, das
Unterschussenantiomer hauptsächlich meso-14. Aus dieser
Zweistufenkupplung resultiert somit eine Erhöhung des
Enantiomerenüberschusses des Endproduktes, die letztlich
zur Synthese des Ternaphthalins (R,R)-13 mit sehr hohem ee-
Wert führt.

Eine interessante Alternative zu diesen ¹konventionellenª
asymmetrischen Kreuzkupplungen zwischen zwei Arylgrup-
pen bietet die selektive Substitution einer enantiotopen
Gruppe in einem prochiralen Substrat. So beschrieben
Hayashi et al. 1995 eine elegante Desymmetrisierung von
Biarylverbindungen wie 16, die in hohen Ausbeuten (87 %)
und mit sehr guten Enantioselektivitäten (93% ee) zu axial-
chiralem 17 führt [Gl. (4)].[20] Diese Transformation wurde

OTfTfO OTfAr ArAr

NMe2

PPh2

Bn

PdCl2, 19,
ArMgBr, LiBr

19

Et2O, Toluol,
 –30°C +

16 17 18

(4)

durch die selektive Kupplung eines Arylmagnesiumbromids
mit einer der enantiotopen Triflatgruppen von 16 bei tiefer
Temperatur möglich, wobei ein chiraler Palladiumkomplex
mit (S)-Phephos 19 als Ligand als Katalysator diente.[21] Wie
von anderen Kreuzkupplungen bekannt, hatte die Zugabe
eines geeigneten Additivs einen erheblichen Einfluss auf den
Reaktionsverlauf.[22] So führte die Verwendung von Lithium-
bromid nicht nur zu höheren Ausbeuten, sondern auch zu
einer besseren asymmetrischen Induktion.[23] Während Li-
thiumiodid zumeist ebenso gut geeignet war, lieferte das
entsprechende Chlorid schlechtere Ergebnisse. Interessanter-
weise hatte die Menge des zugegebenen Additivs nur einen
Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit, nicht jedoch auf
die Enantioselektivität. So ergab die Verwendung äquimola-
rer Mengen hohe Produktausbeuten, mit weniger oder mehr
Lithiumsalz waren diese deutlich niedriger.

Diese Katalyse geht mit einer kinetischen Racematspaltung
einher,[24] was zu einer Erhöhung des Enantiomerenüber-
schusses der zunächst gebildeten Verbindung 17 führt.[25] Wie
in Studien mit racemischem 17 nachgewiesen wurde, reagiert
das in der ersten durch Palladium/(S)-Phephos katalysierten
Phenylierung von 16 gebildete Unterschussenantiomer (R)-17
im zweiten Schritt etwa fünfmal schneller als sein Enantiomer
(S)-17 zur achiralen bisarylierten Verbindung 18.[26] Der
Enantiomerenüberschuss von 17 wird dadurch erheblich
gesteigert, allerdings auf Kosten der Ausbeute.

Während Katalysen mit m-Tolylmagnesiumbromid eben-
falls die entsprechenden Biaryle mit hohen Selektivitäten
liefern, waren andere Grignard-Reagentien wie o- und p-
Tolylmagnesiumhalogenid oder p-Chlorphenylmagnesiumha-
logenid inaktiv. Später berichteten die Autoren, dass auch
prochirale Bi- und Terphenyle als Substrate eingesetzt werden
können.[27] Dabei erwiesen sich von Aminosäuren abgeleitete
P,N-Liganden mit kleineren Substituenten am stereogenen
Zentrum als besonders effektiv, und ein Palladiumkatalysator
mit (S)-Alaphos 24 als Ligand war allen anderen Pd/Ligand-
Kombinationen überlegen [Gl. (5)].

OTfTfO OTfPh PhPh

NMe2

PPh2

Me

R R R

PhMgBr 21,

24

+

R = Me
R = Ph

20 22 23

Et2O, Toluol,
 –10°C

85% (95% ee)
80% (94% ee)

15%
  8%

PdCl2, 24, LiI (5)

Auch andere Grignard-Reagentien einschlieûlich der Alki-
nylmagnesiumhalogenide[28] konnten eingesetzt werden, wo-
durch sich die Anwendungsbreite dieser asymmetrischen
Kreuzkupplung mit ihrer Differenzierung enantiotoper Grup-
pen erweitern lieû.

Dieselben Prinzipien nutzend untersuchten Uemura,
Hayashi et al. die Desymmetrisierung planar-prochiraler
Verbindungen wie 25 [Gl. (6)].[29] So führte der Einsatz eines
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THF
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+

[{Pd(π-C3H5)Cl}2],
29, TlOH

Fe

(S,R)-PPFA 29

26

+ (6)

Palladiumkatalysators mit (S,R)-PPFA 29 als Ligand zur
Bildung der planarchiralen Verbindung 27 mit 69 % ee.
Daneben wurde in geringen Mengen das achirale Bis-
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Kupplungsprodukt 28 erhalten. Besonders hervorzuheben ist,
dass hier eine Boronsäure als Aryltransferreagens verwendet
wurde und dass damit diese Umsetzung ein seltenens Beispiel
für eine asymmetrische Suzuki-Miyaura-Kupplung ist.[30] Die
Reaktion ist gegenüber elektronischen Effekten im Substrat
empfindlich, und der Einsatz der elektronenreicheren
4-Methoxyphenylboronsäure führt zu einer Erniedrigung
der Enantioselektivität sowie einer stark herabgesetzten
Reaktionsgeschwindigkeit.

Beispiele für asymmetrische Suzuki-Kupplungen mit Aryl-
boronsäureestern zur Synthese axialchiraler Biaryle wurden
kürzlich von Cammidge und CreÂpy beschrieben.[31] Dieser
Prozess ähnelt den analogen Grignard-Kreuzkupplungen und
beruht auf der Verwendung des von Hayashi, Uemura et al.
beschriebenen Ferrocens 29. So wird mit PdCl2/29 in der
Kupplung der Edukte 7 und 8 (R1�R2�Me) das entspre-
chende Binaphthyl 9 mit bis zu 85 % ee erhalten.

Fast zeitgleich zu Cammidge und CreÂpy berichteten Yin
und Buchwald über die ersten katalysierten enantioselektiven
Synthesen von funktionalisierten Biarylen.[32] In diesem Fall
wurden axialchirale Varianten der hochaktiven Buchwald-
Katalysatoren für Kreuzkupplungen[33] verwendet, die die
Reaktionen zu den entsprechenden Produkten 32 und 35 mit
bis zu 92 % ee katalysierten [Gl. (7) und (8)]. Verbindung 36
erwies sich dabei als Ligand der Wahl. Eine Verringerung der
Katalysatorbeladung auf 0.2 Mol-% führte zu keinem Verlust
der Enantioselektivität, und auch der Einsatz eines Arylchlo-
rids sowie -iodids gab nahezu identische Ergebnisse.

Eine katalysierte Synthese enantiomerenangereicherter
Allene wurde von van Koten, Elsevier et al. beschrieben
[Gl. (9) und (10)].[34] In der durch einen Palladiumkomplex
mit Diop 4 als chiralem Ligand katalysierten Negishi-Kupp-
lung von racemischem 37 mit Phenyliodid 38 wurde (S)-39 mit
25 % ee gebildet. Das gleiche Produkt enstand durch Reak-
tion von Bromallen 40 und Phenylzinkchlorid 41. In diesem
Fall hatte 39 jedoch die entgegengesetzte absolute Konfigura-
tion und wies nur einen Enantiomerenüberschuss von 9 % ee

•
H H

ZnCl

•
H H

Br

•
H H
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•
H

H

Ph

PhI

PhZnCl
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+
tBu

tBu

(R)-39

(S)-39

PdCl2, 4

37 38

40

+

41

PdCl2, 4

(9)

(10)

auf. Kupplungen mit Magnesium- oder Kupfer-Derivaten von
37 lieferten (S)-39. Obwohl die erzielten Enantioselektivi-
täten in diesen frühen Arbeiten noch recht niedrig waren,
könnte der Einsatz von anderern Liganden zu weiteren
signifikanten Verbesserungen führen.

In den mehr als zwanzig Jahren, die seit der Beschreibung
des Konzepts durch Consiglio und Botteghi[15] sowie Kumada
et al.[16] vergangen sind, sind beeindruckende Enantioselek-
tivitäten in Arylierungen mit palladium- und nickelkataly-
sierten Kreuzkupplungen erzielt worden. Besonders bemer-
kenswert sind hier die Synthesen enantiomerenangereicherter
Biaryle aus Arylhalogeniden und aromatischen Grignard-
Reagentien. Trotz dieser beachtlichen Erfolge sind weitere
Anstrengungen nötig. So bleibt die Entwicklung von breiter
anwendbaren Katalysatoren und allgemeinen Prozessen, die
den Einsatz von verschiedensten Aryltransferreagentien
eröffnen, auch weiterhin eine Herausforderung für zukünf-
tige Arbeiten. Darüber hinaus wird der synthetisch arbei-

tenden Chemiker mit der Erweiterung des beste-
henden Konzept zur Kreuzkupplung von Aryl-
magnesiumreagentien auf die Verwendung von
Boronsäureestern, Zinkreagentien und Arylstan-
nanen mit einem sehr nützlichen Portfolio an
asymmetrischen Kreuzkupplungen ausgestattet
werden. Idealerweise wäre dann der Transfer ver-
schiedenster Arylgruppen auf jedes beliebige
Substrat mit durchweg ausgezeichneter Enantio-
selektivität möglich.

2.2. Asymmetrische Arylierungen durch
Heck-Reaktionen

Die unabhängig von Mizoroki et al.[35] sowie
Heck und Nolley[36] entdeckte palladiumkatalysier-
te Kupplung von Arylhalogeniden oder -sulfonaten
an Olefine gehört sowohl aus industrieller als auch
aus akademischer Sicht zu den wohl bedeutendsten
Aryltransferreaktionen.[37] Sie ist mittlerweile eines
der nützlichsten Werkzeuge in der organischen

Synthese, wobei die Anwendungen in den wegweisenden
Totalsynthesen von Taxol durch Danishefsky[38] sowie von
Morphin durch Overman[39] sicherlich zu den Höhepunkten
der vielen beschriebenen Beispiele zählen.[40] Eine wichtige
Erweiterung dieser Methode bildet die Entwicklung asym-
metrischer Varianten sowohl der intra- als auch der inter-
molekularen Heck-Reaktion, und auch diese enantioselekti-
ven Prozesse haben zahlreiche elegante Anwendungen in der
Naturstoffsynthese gefunden.[41]
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Die erste asymmetrische Heck-Reaktion wurde 1989 von
Shibasaki et al. beschrieben, wobei es sich um eine intramo-
lekulare Cyclisierung handelte, bei der cis-Decaline mit
moderaten Enantiomerenüberschüssen (bis zu 46 %) erhalten
wurden.[42] Fast zeitgleich berichteten Overman et al. über
ihre Ergebnisse hinsichtlich asymmetrischer Aryl-/Vinyl-
kupplungen.[43] In diesem Fall führte ein Katalysatorsystem
bestehend aus Palladiumacetat und Diop 4 zur Polycyclisie-
rung eines Trienyltriflates unter Bildung von spirocyclischen
Dienonen. Die erzielten Enantioselektivitäten ähnelten de-
nen in Shibasakis Decalinsynthese. Interessanterweise han-
delte es sich in beiden Fällen um intramolekulare Reaktio-
nen,[44] bei denen die enantioselektive Übertragung einer
ungesättigten Einheit an eine olefinische Doppelbindung zum
Aufbau eines quartären Stereozentrums führte.[45]

Im Mittelpunkt neuerer Bemühungen steht die Synthese
von Spirooxindolen, die bedeutende Bausteine für komplexe
Naturstoffe sind. Die intramolekulare asymmetrische Heck-
Reaktion bietet hier einen günstigen Ansatz zur Synthese
solcher Heterocyclen mit quartären stereogenen Kohlenstoff-
zentren. So führt die Cyclisierung von 42 unter Standardbe-
dingungen, d.h. in Gegenwart eines Palladiumkatalysators
mit (R)-BINAP als chiralem Liganden und eines geeigneten
Silbersalzes, zu (S)-43 mit guter Enantioselektivität (80 % ee)
und Ausbeute [Gl. (11)].[46]

I
NMe

O

NMe

NMe

O

O

(S)-43

NMe
O

[Pd2(dba)3],
(R)-BINAP

Silbersalz

Aminbase

(R)-43

(R)-44

42

(11)

(12)

[Pd2(dba)3],
(R)-BINAP

In Reaktionen ohne Additiv weist das Produkt die ent-
gegengesetzte absolute Konfiguration auf [Gl. (12)].[47] Die-
ser Reaktionsweg, der mit dem gleichen Katalysator ((R)-
BINAP/[Pd2(dba)3]) (R)-43 liefert, kann durch die Zugabe
von 1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidin (PMP) noch begünstigt
werden.[48] Daneben führt eine Sequenz aus b-Hydridelimi-
nierung, Readdition und erneuter b-Hydrideliminierung zu
einer kinetischen Racematspaltung des zunächst entstande-
nen Spirooxindols 43 (analoge Phänomene treten auch in
intermolekularen Heck-Reaktionen auf, siehe Schema 3),
sodass die Cyclisierung von 42 zu (R)-43 (45 %, 89 ± 95 %
ee) von der Bildung des Regioisomers (R)-44 begleitet wird.
Dieses wird mit einem Enantiomerenüberschuss von nur 31 %
gebildet, was darauf hindeutet, dass das S-konfigurierte

Unterschussenantiomer von 43 schneller isomerisiert als
(R)-43. So kommt es zu einer Enantiomerenanreicherung
von (R)-43 auf Kosten der Produktausbeute.

Aufgrund einer analogen kinetischen Racematspaltung gibt
das (Z)-a,b-ungsättigte Anilid 45 sowohl unter neutralen als
auch kationischen Reaktionsbedingungen das entsprechende
Produkt 46 mit einer hohen Enantioselektivität (von bis zu
92 % ee) [Gl. (13)].[41b, 49]

I
NMe

Me

O

NMe
O

Me

TIPSO

TIPSO

[Pd2(dba)3•CHCl3],
(R)-BINAP

Ag3PO4 oder PMP,
DMA, 100°C

45 46

(13)

In Schema 2 sind diese Prozesse aus mechanistischer Sicht
zusammengefasst: Im kationischen Reaktionspfad wird dem
Silbersalz die Rolle eines Halogenidfängers zugeschrieben,
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Schema 2. Die möglichen Reaktionspfade bei intramolekularen Heck-
Reaktionen (S�Solvens).

der zudem das Halogenidatom aus dem Palladiumkomplex
entfernt. Das resultierende kationische Palladiumintermediat
III'' zeichnet sich durch seine verringerte Tendenz zur Ab-
spaltung des Liganden vom Metallzentrum aus. Wie von
Hayashi et al. in intermolekularen Heck-Reaktionen gezeigt
wurde (siehe unten), ist das Auftreten einer vierfach koor-
dinierten Zwischenstufe, in der BINAP zweizähnig gebunden
ist, für hohe Enantioselektivitäten unabdingbar. Eine hin-
reichende Chelatisierung ist jedoch nur dann gewährleistet,
wenn das Halogenidatom vollständig vom Metallzentrum
entfernt worden ist. Auch die Basizität des Additivs hat einen
erheblichen Einfluss auf die Ausbeute und die Enantioselek-
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tivität der Reaktion. So verzögern weniger basische Silber-
salze die Cyclisierung und führen zu erheblich geringeren
Enantiomerenüberschüssen. Während der kationische Reak-
tionspfad offensichtlich über die Zwischenstufe III'' verläuft,
scheint der enantiodiskriminierende Schritt der neutralen
Variante entweder die Koordinierung des Olefins (III/III')
oder die Insertion (IV) zu sein, wobei der Austausch des
Halogenids durch das gebundene Olefin (III) wahrscheinli-
cher ist.

Asymmetrische Heck-Prozesse lassen sich auch für die
Synthesen von Tetralinen mit quartären Stereozentren nut-
zen. So wird in Shibasakis Totalsynthese von (ÿ)-Eptazocin
49 der Tetralingrundkörper 48 in hoher Ausbeute (90%) und
mit ausgezeichneter Enantioselektivität (90 % ee) aufgebaut
[Gl. (14)].[50] Das (Z)-Alken 47 gab dabei wesentlich höhere
Enantiomerenüberschüsse als das (E)-Isomer, und beide
Diastereomere gaben in der Heck-Cyclisierung jeweils 48
mit entgegengesetzter absoluter Konfiguration.[44d]

OTf

Me

OTBDPS Me OTBDPS

MeN

O

OMe
Me

H

MeO MeO

[Pd2(dba)3•CHCl3],
(R)-BINAP

K2CO3, THF, 60°C

(–)-Eptazocin 49

4847

(14)

Andere Cyclisierungen zur Synthese von Tetralinen ver-
laufen ebenfalls mit auûerordentlich hoher Enantioselektivi-
tät. So wird das Schlüsselintermediat 51 für die Totalsynthese
von (�)-Halenachinon 54 mit einem BINAP-modifizierten
Palladiumkatalysator durch Ringschluss von 50 mit 87 % ee
und in 78 % Ausbeute erhalten [Gl. (15)].[51] Alternativ dazu
ist 51 auch durch eine Suzuki-Kupplung gefolgt von einer
asymmetrischen Heck-Reaktion unter Verwendung von 52
und 53 in einem Eintopfprozess mit fast identischer Enantio-
selektivität (85 % ee) zugänglich [Gl. (16)].[52]

Intermolekulare Reaktionen zwischen Olefinen und Aryl-
quellen sind vor allem für cyclische Substrate entwickelt
worden. Das allgemeine Konzept ist in Schema 3 dargestellt.
Der Bildung einer Pd0-Spezies aus einer geeigneten PdII-
Quelle folgt die oxidative Addition in die Aren-Heteroatom-
Bindung (Ar-Y). Nach der Substitution der Gruppe Y
entsteht durch Koordinierung des Olefins der kationische
Pd-Olefin-Komplex A. Ein regioselektiver Aryltransfer durch
syn-Addition liefert die Palladaspezies B, welche nach
reduktiver b-Hydrideliminierung den Metallkomplex regene-
riert und zu C führt. Da ein solcher Prozess als syn-
Eliminierung verlaufen muss, kann das Wasserstoffatom am
stereogenen Zentrum nicht entfernt werden, wodurch die
Bildung des achiralen Produkts VII ausgeschlossen wird.
Stattdessen findet die b-Hydrideliminierung am verbleiben-
den benachbarten Kohlenstoffatom statt, woduch der Hydrid-
Olefin-Komplex C gebildet wird, aus dem schlieûlich das
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Schema 3. Mechanismus intermolekularer Heck-Reaktionen.

Produkt V freigesetzt wird. Es folgt die basenvermittelte
Regenerierung des Pd0-Katalysators. Häufig ist die regioiso-
mere Verbindung VI, deren Bildung später im Detail
besprochen wird, das Hauptprodukt der Katalyse.

Eine enantioselektive Variante intermolekularer Heck-
Reaktionen wurde zuerst von Hayashi et al. 1991 beschrie-
ben.[53] Bei Verwendung eines aus Palladiumacetat und
BINAP als zweizähnigem Liganden erhaltenen Katalysators
wurden durch Reaktion von Aryltriflaten mit 2,3-Dihydrofu-
ran 55 als olefinischem Reaktionspartner[54] 2-Aryl-2,3-dihy-
drofurane 57 mit Enantioselektivitäten von bis zu 93 % ee
erhalten [Gl. (17)].[55] Dagegen gaben Aryliodide nur race-
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O O OAr Ar
ArOTf

Pd(OAc)2, BINAP

Base, Benzol,
30-40°C

+ +

57 5855

(17)

56: Ar = Ph

mische Produkte, woraus der Schluss gezogen wurde, dass die
Liganden des neutralen [ArPd(BINAP)I]-Intermediats par-
tiell dissoziiert sein mussten und ein reaktiver, jedoch
unselektiver Katalysator entstanden war.

Neben 57 wurden auch die regioisomeren 2-Aryl-2,5-
dihydrofurane 58 mit entgegengesetzter absoluter Konfigura-
tion am stereogenen Zentrum gebildet; daneben findet
während der Katalyse eine Enantiomerenanreicherung von
57 statt.[56] Dieses Verhalten wird durch den in Schema 4
dargestellten Reaktionsweg[57] zur Übertragung der Aryl-

gruppe auf 2,3-Dihydrofuran 55 erklärt. Nach der oxidativen
Insertion des zuvor gebildeten (R)-BINAP/Palladium(0)-In-
termediats in die Aryl-Triflat-Bindung dissoziiert das Triflat-
ion, und es ensteht ein kationischer Palladiumkomplex, an
den sich das Olefin anlagern kann. Die Koordinierung an
einer der enantiotopen Seiten des Dihydrofurans führt zu den
beiden diastereomeren Zwischenstufen (R)- und (S)-a.[58] Die
Übertragung der Arylgruppe durch Addition an die jeweilige
Doppelbindung liefert (R)- und (S)-b, die beide nach b-
Hydrideliminierung die diastereomeren Koordinationskom-
plexe (R)- bzw. (S)-c liefern. Letzterer enthält (S)-58 als
olefinischen Liganden, der direkt freigesetzt werden kann.
(R)-c gibt dagegen in einer selektiven Hydropalladierung (R)-
d. In einem reversiblen Gesamtprozess führt schlieûlich eine
b-Hydrideliminierung dieses Intermediats zu (R)-57. Das
unterschiedliche Verhalten der diastereomeren Komplexe c

kann wie folgt erklärt werden: In (S)-c führt die starke
sterische Hinderung zwischen der übertragenen Arylgruppe
und eines der Phenylsubstituenten im BINAP-Liganden zu
einer raschen Dekomplexierung des Olefins. Im Diastereo-
mer (R)-c sind diese Wechselwirkungen nicht vorhanden,
sodass eine Addition an die koordinierte olefinische Doppel-
bindung und damit die Bildung (R)-d als Intermediat in der
Synthese von (R)-57 leichter erfolgen können. Diese Ergeb-
nisse verdeutlichen den stereochemischen Einfluss des chira-
len BINAP-Liganden auf die Produktverteilung und den
erzielten Enantiomerenüberschuss von (R)-57.[55] Da die
beiden diastereomeren Zwischenstufen c verschiedene Folge-
reaktionen eingehen (Isomerisierung des Überschussinterme-
diats (R)-c bzw. Dissoziation des Liganden aus der Zwischen-
stufe (S)-c), kann das Hauptprodukt (R)-57 mit hoher

Enantioselektivität erhalten wer-
den. Die Autoren beschreiben die-
sen Vorgang deshalb als eine kine-
tische Racematspaltung.

Weitere Studien ergaben, dass die
Base einen entscheidenden Einfluss
auf die Regio- und die Enantiose-
lektivität hat. So wurde 57 (Ar�Ph;
erhalten durch den Phenyltransfer
mit Phenyltriflat 56) als einziges
Produkt gebildet, wenn substituierte
Pyridinderivate als Base verwendet
wurden. Leider waren die Enantio-
merenüberschüsse des entstandenen
(R)-Enantiomers nur moderat (67 %
ee mit 2,6-Dimethylpyridin). Der
Einsatz von 1,8-Bis(dimethylami-
no)naphthalin (einem Protonen-
schwamm) führte zwar zu einem
starken Anstieg des Enantiomeren-
überschusses (>96 % ee), jedoch
wurden nun die beiden isomeren
Dihydrofurane (R)-57 und (S)-58
(Ar�Ph) in einem unbefriedigen-
den Verhältnis von 71:29 gebildet.
Hinzu kam, dass das Unterschuss-
enantiomer lediglich einen ee-Wert
von 17 % aufwies.[56]

Mit dem Ziel, Verbindungen des Typs 60 herzustellen, die
als maskierte chirale b-Aryl-g-butyrolactone 61 anzusehen
sind, wurden 4,7-Dihydro-1,3-dioxepine 59 in intermolekula-
ren Heck-Reaktionen als olefinische Substrate eingesetzt
[Gl. (18)].[59] So lieferte die durch einen BINAP-modifizier-

OO
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RR

Ar

OO

ArArOTf,
Pd(OAc)2, (S)-BINAP

60 6159

K2CO3, MS 3Å,
Benzol, 65°C, 3 d

(18)

ten Palladiumkomplex katalysierte enantioselektive Kupp-
lung von 59 mit Aryltriflaten die 5-Aryl-substituierten Pro-
dukte 60 mit moderaten bis guten Enantiomerenüberschüssen
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(bis zu 75 % ee). Die Zugabe von 3-�-Molekularsieb (MS)
und Kaliumcarbonat als Base war für gute Enantioselektivi-
täten unerlässlich. Mit 4- oder 5-�-MS waren die Ausbeuten
niedriger, während der Enantiomerenüberschuss etwa gleich
blieb. Über weitere Verbesserungen dieser Methode wurde
von Pfaltz et al. berichtet (siehe unten).[60]

Arylierungen von Dihydropyrrolen durch asymmetrische
Heck-Kupplungen wurden von Ozawa und Hayashi,[61] Hall-
berg et al.[62] sowie Tietze und Thede[40c] beschrieben. Bei-
spielsweise berichteten Ozawa und Hayashi, dass aus 1-Meth-
oxycarbonyl-2,3-dihydropyrrol 62 unter ähnlichen Bedingun-
gen wie bei den analogen Pd/BINAP-katalysierten
Kupplungen von Aryltriflaten und Dihydrofuranen die ary-
lierten Produkte 63 erhalten werden können, wobei bei
moderaten bis guten Ausbeuten die Enantiomerenüberschüs-
se bis zu 83 % (Ar� p-Chlorphenyl) betragen. Auch hier
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Me

Me

Me
S

S
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PPh2

N
CO2Me

N
CO2Me

N
CO2Me

Ar Ar

Me

65
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66

liefert eine Art kinetische Racematspaltung die regioisomere
Verbindung 64 mit der Doppelbindung in der 3,4-Stellung
(mit niedrigem ee-Wert). Tietze und Thede konnten bei
Verwendung des BITIANP-Liganden 65 zeigen, dass das
Verhältnis zwischen 63 und 64 erheblich verbessert (bis zu
31:1) und die Enantioselektivität auf 93 ± 95 % ee gesteigert
werden kann.[40c] Entgegen der Erwartung gaben Palladium-
katalysatoren mit TMBTP 66 als chiralem Ligand Verbindung
64 als Hauptisomer (63 :64� 1:4), allerdings nur in racemi-
scher Form.

Die neuartigen axialchiralen Liganden 65 und 66 fanden
ebenfalls Anwendung in der intermolekularen Phenylierung
von 2,3-Dihydrofuran 55.[40c, 63, 64] Tietze, SannicoloÁ et al.
berichteten über die hoch regio- und enantioselektive Syn-
these des 2,5-Dihydrofurans 58 (Ar�Ph) mit 91 % ee, wenn
der Ligand 65 eingesetzt wurde. Das andere Isomer wurde
dabei nicht gebildet. Während 65 auch für analoge Reak-
tionen mit diversen Aryltriflaten (bis zu 96 % ee) und
Cyclohexenyltriflat (86 % ee) geeignet war, erwies sich 66 in
intramolekularen ¹Silan-terminiertenª Heck-Reaktionen als
Ligand der Wahl.[64]

Schon früh waren maûgebliche Fortschritte in intermole-
kularen asymmetrischen Heck-Reaktionen durch Pfaltz et al.
mit C1-symmetrischen P,N-Liganden vom Oxazolintyp wie 70
erzielt worden.[60, 65] Diese Liganden geben in Verbindung mit
einer Pd0-Quelle erhebliche höhere Enantioselektivitäten
sowie verbesserte Regioisomerenverhältnisse.[60] Anwendun-
gen fanden sie in Reaktionen von Aryl- und Vinyltriflaten mit

cyclischen Olefinen, Dihydrofuranen und Dioxepinen. So
lieferte die Phenylierung von 2,3-Dihydrofuran 55 2-Phenyl-
2,5-dihydrofuran 58 (Ar�Ph) mit ausgezeichnetem ee-Wert
(97 %) und in 87 % Ausbeute. Das Regioisomer 57 (Ar�Ph)
wurde nicht gebildet. Die analoge Vinylierung mit Cyclohe-
xenyltriflat verlief unter verschiedenen Reaktionsbedingun-
gen mit vollständiger Enantioselektion. Da diese Katalysato-
ren im Vergleich zu Pd/BINAP-Komplexen eine geringere
Aktivität aufwiesen, konnten auch Substrate wie Cyclopenten
67 mit hohen Enantioselektivitäten zu 68 umgesetzt werden
(bis zu 91 % ee) [Gl. (19)]. Zudem war die Regioselektivität
ausgezeichnet, achirales 69 wurde nur in Spuren gebildet
(68 :69� 99:1 in THF).

P N
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Ph Ph

70
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PhOTf 56, EtNiPr2,
THF, 70°C, 5 d

+

67 68 69
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Eine interessante Erweiterung der Arbeiten von Pfaltz
et al. wurde kürzlich von Hou et al.[66] vorgestellt, die
Katalysatoren mit den Ferrocenyloxazolinen 71 ± 73 einsetz-
ten. Diese Liganden unterscheiden sich im Substitutions-
muster des oberen Cyclopentadienylrings sowie in den
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relativen Konfigurationen der einzelnen Stereoelemente. In
ersten Studien mit Verbindung 71, die nur ein stereogenes
Zentrum aufweist, wurde nach einer vergleichsweise kurzen
Reaktionszeit von nur acht Stunden (bei 60 8C) ausschlieûlich
2,5-Dihydrofuran (R)-58 (Ar�Ph) mit 77 % ee erhalten. Die
Einführung von Planarchiralität in das Ligandenmolekül
durch zusätzliche Substituenten in ortho-Stellung zur Oxazo-
lingruppe verbesserte die Enantioselektivität: Mit 72 und 73
wurden 84 bzw. 92 % ee erzielt. Interessanterweise unter-
schieden sich die beiden Produkte nun in ihrer absoluten
Konfiguration, wobei im ersteren Fall das (S)-Enantiomer
dominierte und im letzteren das (R)-Isomer. Dieses Ergebnis
wurde von den Autoren auf die planare Chiralität zurück-
geführt, die das Verhalten des Liganden während der
Katalyse bestimmt.[67, 68]

Pregosin et al. untersuchten Pd-katalysierte enantioselek-
tive intermolekulare Heck-Reaktionen mit den Liganden 74
und 75.[69] Die Enantioselektivität bei Verwendung von 75 mit
Bis(3,5-tert-butylphenyl)-Substituenten an der Phosphorgrup-
pierung war höher als bei Verwendung von 74, welches
Diphenylphosphanylgruppen trägt. So verlief der Phenyl-
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transfer auf 2,3-Dihydrofuran 55 zur Synthese von 57 (Ar�
Ph) mit 75 regioselektiv, und das Produkt konnte mit hervor-
ragendem Enantiomerenüberschuss (>98 %) in 65 % Aus-
beute isoliert werden. Nur 84 % ee wurden mit 74 erreicht
(71 % Ausbeute). Vermutlich aus sterischen Gründen war 75
jedoch weniger aktiv, und die Reaktion bei 40 8C verlief nur
langsam.

PAr2

PAr2

MeO

MeO
PAr2

N

O

74, 75 76, 77

74, 76:  Ar = Phenyl
75, 77:  Ar = 3,5-Di-tert-butylphenyl

Der gleiche Trend wurde von Pregosin, Albinati et al. mit
den Liganden 76 und 77 festgestellt, wobei sich letzterer mit
den Bis(3,5-tert-butylphenyl)-Gruppen als überlegen erwies
und Produkte mit (10 ± 12 %) höheren Enantiomerenüber-
schüssen gab.[70] Die Katalysen mit 76 und 77 verliefen mit
etwa gleichen Reaktionsgeschwindigkeiten.

Die Überlegenheit der Liganden mit den sterisch an-
spruchsvollen tert-Butylgruppen in 3- und 5-Position wurde
mit einer erhöhten Rigidität der chiralen Tasche um das
Palladiumzentrum erklärt. Die Autoren beschrieben eben-
falls, dass die Verwendung von [Pd2(dba)3] in diesen Kata-
lysen zu deutlich niedrigeren Reaktionsgeschwindigkeiten
führt, da bei den dba-Komplexen die Elektronendichte am
Metall durch p-Rückbindung und somit auch die Nucleophilie
des Palladiumkatalysators herabgesetzt wird. Der resultie-
rende Palladium(0)-Katalysator ist somit unter Standardbe-
dingungen bei einer oxidativen Addition an Phenyltriflat 56
nahezu unreaktiv.[71]

Eine mechanistisch verwandte Aryl-Olefin-Kupplung, die
auf der Aktivierung einer Aren-C-H-Bindung basiert, ist die
Fujiwara-Moritani-Reaktion.[12, 13a] Mikami et al. haben das
erste Beispiel einer asymmetrische Variante dieser Umset-
zung unter Verwendung eines aus Palladiumacetat und
Sulfonamid 81 bestehenden Katalysators beschrieben.[14]

Benzol 78 diente als Substrat für die C-H-Aktivierung, und
cyclische Olefine wurden gewählt, um die Bildung achiraler
Produkte zu vermeiden (vgl. VII in Schema 3). Mit tert-
Butylperbenzoesäureester als Reoxidans wurden elektronen-
arme Olefine bei 100 8C zur Reaktion gebracht, und man
erhielt die arylierten Produkte 80 mit bis zu 49 % ee und in 6 ±
33 % Ausbeute [Gl. (20)]. Weitere Fortschritte könnten durch
Verwendung anderer Liganden erzielt werden. Da diese
asymmetrische Katalyse die C-H-Aktivierung eines ansons-
ten unreaktiven Substrats[13] beinhaltet, verdient sie besonde-
re Beachtung.

Die intramolekulare enantioselektive Heck-Reaktion
scheint wesentlich weiter fortgeschitten zu sein als ihre
intermolekulare Variante. Dies mag zumindest teilweise
durch die Bedeutung solcher Prozesse für die Synthese von
Naturstoffen mit quartären Kohlenstoffstereozentren bedingt
sein. Zweifelsohne wurden auch bei den intermolekularen

NH N

O

R2

R1O2S

EWG EWG

EWG = CO2CH3, NO2, CN

81

+
Pd(OAc)2, 81

PhCO3tBu,
100°C, 9 h

78 79 80

(20)

Varianten wesentliche Fortschritte erzielt, sie bedürfen aber
auch weiterhin noch besonderer Aufmerksamkeit. Häufig ist
die Verfügbarkeit von Katalysatoren mit hinreichender Ak-
tivität, Enantio- und Regioselektivität ± insbesondere in
Reaktionen mit anderen Substraten als Dihydrofuranen ±
noch begrenzt. Zukünftige Untersuchungen werden sich
daher auf die Identifizierung und Entwicklung von Katalysa-
toren für intermolekulare Heck-Reaktionen konzentrieren
müssen, welche eine gröûere Anwendungsbreite in Bezug auf
verschiedene Substratklassen sowie eine erhöhte Aktivität
und Enantioselektivität aufweisen.

2.3. Hydroarylierung von Bicyclo[2.2.1]hept-2-enen

Das erste, sehr interessante Beispiel für eine reduktive
Kreuzkupplung wurde 1991 von Brunner und Kramler
beschrieben.[72] Norbornen 82 wurde mit Aryliodiden in
Gegenwart eines aus Palladiumacetat und NORPHOS 84
gebildeten Katalysators zu exo-2-Arylnorbornanen 83 umge-
setzt [Gl. (21)]. Zu diesem frühen Zeitpunkt waren die

Ar

PPh2

NH
MeO2S

NO

N

Bn

PPh2

PPh2

ArOTf,

NEt3, HCO2H,
DMSO, 65°C, 20 h

Pd(OAc)2, Ligand

85

82 83

8684

(21)

Enantiomerenüberschüsse mit 41 % noch moderat. Später
verbesserten Achiwa et al. mit der Verwendung von Phenyl-
triflat 56 und dem Aminophosphan 85 als Ligand die
Enantioselektivtäten deutlich auf bis zu 74 % ee (83 mit
Ar�Ph).[73] Namyslo und Kaufmann haben in einer zusam-
menfassenden Studie dieser Reaktion[74] die Überlegenheit
von 85 im Vergleich zu Bisphosphanen und anderen chelati-
sierenden P,N-Liganden bestätigen können. Mit Phenylnona-
flat (Nonaflat�Nonafluorbutansulfonat) entstand das Pro-
dukt in 47 % Ausbeute und mit einem Enantiomerenüber-
schuss von 86 %. Konventionelle Abgangsgruppen führten
zum enantiomerenangereicherten Arylnorbornan mit gerin-
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gerer Selektivität. Wurde Triethylamin durch Piperidin oder
einen Protonenschwamm ersetzt, hatte das keine Auswirkung
auf die Enantioselektivität.

Obwohl viele Arene und Heteroarene in dieser asymmet-
rischen Hydroarylierung eingesetzt werden können, wird die
Ausbeute durch Nebenreaktionen wie die Hydrodehaloge-
nierung der Arylhalogenide oder die Bildung von reduzierten
Arylsulfonaten geschmälert. Die Hydridquelle, zumeist
Ameisensäure, ist für die Bildung eines intermediär auf-
tretenden Arylpalladiumhydrids verantwortlich, das nach
reduktiver Kupplung die reduzierten Arene gibt.

In einer anderen neueren Arbeit beschreiben Zhou et al.[75]

die Verwendung von [Pd2(dba)3] und Chinolinyloxazolin 86
als chiralem Ligand. Die mit diesem Katalysator erhaltenen
Ergebnisse ähneln denen, die von Achiwa mit Phenyliodid 38
erhalten worden waren. Entgegen anderer Berichte auf
diesem Gebiet war die Enantioselektivität temperaturabhän-
gig, und die besten Ergebnisse wurden bei Raumtemperatur
erzielt.[76]

Moinet und Fiaud untersuchten die mit chiralen Palladium-
komplexen katalysierte Hydrophenylierung von 7-Oxyben-
zonorbornen 87.[77] BINAP erwies sich als der geeignetste
Ligand, und erneut war Phenyltriflat 56 dem Phenyliodid 38
als Arylquelle überlegen und gab das hydroarylierte Produkt
88 mit 64 % ee [Gl. (22)]. Darüber hinaus wurde in 15 %
Ausbeute das entsprechende Ringöffnungsprodukt 89 (83 %
Gesamtausbeute an 88 und 89) mit bemerkenswerten 96 % ee
gebildet.

O

O

OH

+

Pd-Quelle, (R)-BINAP

HCO2Na, DMF, 55°C

87

88

PhOTf 56,

89

(22)

2.4. Asymmetrische Arylierung von Aminen

Eine andere interessante Aryltransferreaktion, an der ein
primäres Amin als Arylacceptor beteiligt ist, wurde von
Rossen, Pye et al. beschrieben.[78] Für eine kinetische Race-
matspaltung von 4,12-Dibrom[2.2]paracyclophan 90 wurde
eine enantioselektive Variante der Buchwald/Hartwig-Kupp-
lung[79] entwickelt. Bei der Reaktion von rac-90 mit Benzyl-
amin 91 wurde so in Gegenwart von 2 Mol-% eines mit (S)-
[2.2]PHANEPHOS 95[80] chiral modifizierten Palladiumkata-
lysators eine Produktmischung aus monoaminiertem Para-
cyclophan 92, einer geringen Menge an Diamin 93, der
dehalogenierten Verbindung 94 und nicht umgesetztem 90
erhalten [Gl. (23)]. Die Untersuchung des Enantiomeren-
überschusses von 90 ergab, dass eine kinetische Racematspal-
tung stattgefunden hatte. Bei 50 8C ist die Geschwindigkeits-
konstante der Aminierung von (S)-90 drei- bis viermal höher
als die der analogen Reaktion mit (R)-90. Mit einem
Palladiumkomplex mit BINAP als Liganden waren die
Reaktionen langsamer.

Br

Br

PPh2

PPh2

Br

NHBn

NHBn

NHBn

H

NHBn Br

Br

BnNH2 91, 
[Pd2(dba)3], 95

TlPF6, NaOtBu,
Toluol, 50°C

+

+

+

(R)-90

rac-90

(S)-[2.2]PHANEPHOS 95

+

94

92 93
(23)

Durch Zugabe von Thalliumhexafluorophosphat wurde
eine erhebliche Erhöhung der Reaktionsgeschwindigkeit
erzielt, und wenn die Reaktion bis zu einem Umsatz von
79 % gebracht wurde, hatte das verbleibende (R)-90 einen ee-
Wert von 93 %. Bei einem Umsatz von 90 % wurden 99.9 % ee
erreicht. Für den Mechanismus der Buchwald/Hartwig-Ami-
nierung wird allgemein angenommen, dass sie durch eine
Insertion des Palladiumatoms in die Aryl-Halogen-Bindung
eingeleitet wird und dann das Amin den gebildeten Komplex
koordiniert sowie abschlieûend das Arylamin aus dem
Metallkomplex reduktiv freigesetzt wird. Diese Sequenz ist
analog zu denen in anderen Kupplungsreaktionen, und die
kinetische Racematspaltung kann somit als katalysierter
asymmetrischer Transfer des Paracyclophans auf das Amin
aufgefasst werden. Im Unterschied zu den meisten anderen in
diesem Aufsatz beschriebenen Verfahren besteht der chirali-
tätsbestimmende Schritt jedoch nicht in einer einfachen
stereodiskriminierenden Transferreaktion, sondern beruht
auf einer vorgeschalteten enantiodiskriminierenden Arylak-
tivierung.

2.5. Asymmetrische a-Arylierungen von
Carbonylverbindungen

Palladiumkatalysierte a-Arylierungen von Ketoenolaten
wurden erstmals 1982 von Kuwajima und Urabe beschrie-
ben.[81] Danach erweiterten 1984 Migita et al.[82] die Substrat-
palette um Silylenolether und Enolacetate. Etwa zehn Jahre
später untersuchten sowohl Buchwald[83] als auch Hartwig[84]

diese nützliche Reaktion und entwickelten unabhängig von-
einander Vorschriften zur katalysierten Einführung von
Arylgruppen in die a-Position von Ketonen. Diese Methoden
beruhen auf der Verwendung von Palladium/Bisphosphan-
Komplexen, die sich bereits in den verwandten Aminierungen
als hervorragende Katalysatoren erwiesen hatten. Nachdem
zunächst racemisches BINAP eingesetzt worden war, zeigten
Buchwald et al., dass die Reaktion mit enantiomerenreinem
BINAP asymmetrisch geführt werden kann [Gl. (24)].[85]

Enantiomerenangereicherte Produkte 97 mit quartären
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Kohlenstoffzentren wurden ausgehend von a-Monomethyl-
substitutierten Tetralonen 96 und einem zweifachen
Überschuss an Arylbromiden erhalten. Leider blieb die
asymmetrische Induktion lediglich moderat bis gut (61 ±
88 % ee).

Ein überraschendes Ergebnis wurde erhalten, als a'-blo-
ckierte a-Methylcycloalkanone wie 98 eingesetzt wurden. In
diesem Fall hing die Enantioselektivität in starkem Maûe von
der Ringgröûe des Substrats ab, und Cyclopentanone wurden
mit bedeutend höheren Enantioselektivitäten a-aryliert als
ihre sechsgliedrigen Homologen. Arylbromide mit m- und p-
Substituenten konnten in der Synthese von a,a-disubstituier-
ten Ketonen 99 eingesetzt werden, wobei hohe Enantioselek-
tivitäten (bis zu 98 % ee) und ausgezeichnete Ausbeuten
erzielt wurden. Aus bisher unbekannten Gründen lieferte
eine Reihe anderer Aryl- und Vinylbromide nur racemische
Produkte.[85]

Kürzlich berichteteten Lee und Hartwig über eine asym-
metrische Oxindolsynthese durch intramolekulare a-Arylie-
rung von Amiden.[86] Mit optisch aktiven heterocyclischen
Carbenen als Liganden der Palladiumkatalysatoren wurden
a,a-disubstituierte Oxindolen mit beachtlichen Enantioselek-
tivitäten erhalten. So lieferte die Umsetzung von 100 in
Gegenwart von [Pd(dba)2] und 102 als chiralem Ligand
(jeweils 5 Mol-%) sowie Natrium-tert-butylat als Base das
Oxindol 101 mit 67 % ee in 97 % Ausbeute [Gl. (25)]. Durch

N

Br
O

Me Me
N

Me

O

Me

NN

BF4
–

[Pd(dba)2], 102

NaOtBu, DME, 25°C
(25)

102

100 101
+

Absenken der Reaktionstemperatur (von 25 auf 10 8C) und
Erhöhung der Katalysatorbeladung auf 10 Mol-% konnte die
Enantioselektivität auf 76 % ee gesteigert werden. Optisch
aktive Phosphanliganden wurden ebenfalls getestet, die
entsprechenden Palladiumkatalysatoren führten aber nur zu
niedrigeren ee-Werten.[87]

3. Asymmetrische Aryladdition an Carbonyl- und
Heterocarbonylgruppen

Während die stöchiometrische enantioselektive Arylierung
von Aldehyden bereits 1985 von Seebach et al. beschrieben
worden ist,[88] dauerte es bis 1994, bis von derselben Gruppe
eine katalytische Variante dieser Reaktion mit dem Titan-
TADDOLat-Komplex 106 beschrieben wurde [Gl. (26)].[89]

O
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O

Ph Ph

PhPh

Ti
O

O

R

H

O
Ti(OiPr)3

OH

R R'

+
106

Toluol,
–78 bis 20°C

106

103 104 105

(26)

R'

Die Aryltitanreagentien 104, die die Autoren als Arylquellen
einsetzten, wurden durch Umsetzung der entsprechenden
Aryl-Grignard- oder Aryllithium-Reagentien mit Chlortriiso-
propoxytitan hergestellt. Da die anorganischen Magnesium-
bzw. Lithiumsalze einen negativen Einfluss auf die Katalyse
hatten, mussten sie durch Zentrifugieren und nachfolgendes
Abfiltrieren entfernt werden.[90] Die verbleibenden gelösten
Titanverbindungen wurden dann in der katalysierten Addi-
tion an Aldehyde verwendet, wobei allerdings die hohe
Katalysatorbeladung von 20 Mol-% sowie die Tatsache, dass
substituierte Arylreagentien 104 (R'�/ H) lediglich schwache
Enantioselektivitäten gaben oder gar Racemate lieferten, von
Nachteil waren. Die Methode lieû sich auch mit aliphatischen
Aldehyden anwenden, und selbst Acetaldehyd gab das
entsprechende Produkt mit 97 % ee. Für das Phenylderivat
104 (R'�H) wurden beachtliche Enantiomerenüberschüsse
sowohl mit elektronenreichen als auch elektronenarmen
aromatischen Substraten erhalten (bis zu 96 % ee).

Ein alternativer asymmetrischer Transfer von Arylresten
auf Aldehyde wurde von Soai et al. beschrieben. Hier wurde
das Zinkreagens aus Zinkdichlorid und Phenylmagnesium-
bromid in situ gebildet.[91] Zur chiralen Modifizierung wurde
N,N-Dibutylnorephedrin 110 im Überschuss verwendet, wo-
durch enantiomerenangereicherte Produkte mit bis zu 82 %
ee erhalten werden konnten.[92] Überraschenderweise war die
Seitenselektivität in dieser Reaktion genau umgekehrt zu der,
die bei den eng verwandten Dialkylzinkadditionen resultierte.
Reines Diphenylzink reagierte nur sehr langsam. Den Einsatz
von Diphenylzink in asymmetrischen Aldehydfunktionalisie-
rungen [Gl. (27)] wurde zuerst von Fu et al. beschrieben.[93]

Eine asymmetrische Katalyse in Gegenwart von 3 Mol-% des
chiralen Azaferrocens 112 lieferte bei Raumtemperatur aus
4-Chlorbenzaldehyd 107 und Diphenylzink 108 das Diaryl-
methanol 109 mit 57 % ee in nahezu quantitativer Ausbeute.

Die Publikation von Fu löste eine verstärkte Aktivität auf
diesem Gebiet aus, und bereits kurz darauf wurden zwei
weitere katalysierte Arylierungen von Aldehyden beschrie-
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ben, die auf sehr unterschiedlichen Ligandenkonzepten
beruhten. Huang und Pu berichteten über erfolgreiche, in
situ aus Diorganozinkspezies und Binaphtholen (BINOLe)
wie 113 hergestellte Katalysatoren. Die enantiomerenange-
reicherten Produktalkohole aus der Phenylierung von Alde-
hyden wiesen bis zu 94 % ee auf.[94] Ein Vergleich der
absoluten Konfigurationen dieser Produkte mit denen der
Produkte aus der Diethylzinkaddition[95] ergab, dass der
stereochemische Verlauf der Reaktion identisch war. Auûer-
dem fanden die Autoren eine Abhängigkeit der Enantiose-
lektivität von der Substratkonzentration, wobei verdünntere
Reaktionslösungen zu Produkten mit höherem Enantiome-
renüberschuss führten. Dieses Verhalten wurde damit erklärt,
dass unter diesen Reaktionsbedingungen der unkatalysierte
Phenyltransfer, der zu racemischen Alkoholen führt, weniger
Bedeutung hat. Die Reaktionsbedingungen wurden für die
einzelnen Substrate optimiert, wobei signifikante Unter-
schiede festgestellt wurden. So konnten einige Produkt-
alkohole bei Raumtemperatur in Toluol als Lösungsmit-
tel mit der relativ geringen Katalysatorbeladung von 5 Mol-%
synthetisiert werden, während andere einen Wechsel des
Lösungsmittels oder gar den Zusatz von Methanol erfor-
derten. In einigen Fällen führte der Zusatz von Diethyl-
zink zu Beginn der Reaktion zu einem aktiveren Kataly-
sator.

Die chiralen BINOLe konnten auch in Polymergerüste
eingebaut werden, mit denen dann die asymmetrische Phe-
nylierung von Aldehyden zu sekundären Alkoholen mit bis zu
92 % ee katalysiert werden konnte.[96] Diese Ergebnisse waren
durchweg ähnlich gut wie die mit den niedermolekularen
BINOL-Katalysatoren.

Da Diphenylzink sich auch unkatalysiert an Aldehyde zu
addieren vermag, wird der ee-Wert des Produkts in der Regel
durch eine relativ ausgeprägte Hintergrundreaktion ernied-
rigt. Mit dem Ziel, aktivere Katalysatoren zu erhalten,
modifizierten Huang und Pu die ursprüngliche BINOL-
Struktur und führten elektronenziehende Gruppen wie Fluor
ein. Dadurch wurden aktivere Katalysatoren erhalten, mit
denen erwartungsgemäû die kinetische Bevorzugung der
katalysierten Produktbildung gegenüber der unkatalysierten
gesteigert werden konnte und so erhöhte Enantiomerenüber-
schüsse möglich wurden (bis zu 95 % ee für 4-Chlorbenzalde-
hyd).[97]

Zur selben Zeit beschrieben Bolm und MunÄ iz ein Kataly-
satorsystem, das auf der Verwendung des chiralen Ferrocens
114 beruhte.[98] Mit 5 ± 10 Mol-% des Katalysators in Toluol
und bei 0 8C wurde eine glatte Addition von (isoliertem)
Diphenylzink an verschiedene Aldehyde erreicht. Die sekun-
dären Produktalkohole wurden mit guten Enantioselektivi-
täten gebildet, darunter ausgehend von aromatischen Alde-
hyden auch einige synthetisch interessante Diarylmethanole
(bis zu 88 % ee).[98b] Darüber hinaus gingen einige aliphatische
Aldehyde diese Reaktion ein, wodurch enantiomerenange-
reicherte Benzylalkohole mit bis zu 75 % ee gebildet wurden.
Studien zu einer möglichen asymmetrischen Verstärkung
ergaben, dass der aktive Katalysator monomer vorliegt. Auch
hier weist die absolute Konfiguration der Produkte auf einen
stereochemischen Reaktionsverlauf wie bei den zuvor unter-
suchten analogen Diethylzinkadditionen mit 114 hin.[99]

Das Ferrocen 114 ist am stereogenen Zentrum S- und
hinsichtlich der planaren Chiralität (Index p) Rp-konfigu-
riert.[100] Vergleichsexperimente mit dem (S,Sp)-Diastereomer
115 ergaben, dass die betreffenden Stereoelemente exakt
abgestimmt sein müssen, um eine hohe asymmetrische Induk-
tion zu gewährleisten.[68] So lieferte die Addition von ZnPh2

108 an den Aldehyd 107 in Gegenwart des Ferrocenkataly-
sators 115 das Diarylmethanol 109 mit lediglich 9 % ee.[101]

Dieses Ergebnis wurde auf einen erheblichen Anteil an
unkatalysierter Hintergrundreaktion zwischen ZnPh2 und
dem Aldehyd zurückgeführt. In den zuvor untersuchten
Alkylierungen war bereits gezeigt worden,[102] dass sich die
Reaktionsgeschwindigkeiten der katalytischen Reaktionen
mit den beiden Diastereomeren 114 und 115 erheblich
unterscheiden und dass für die Katalyse mit dem aus 115
gebildeten weniger aktiven Katalysator somit die konkurrie-
rende Hintergrundreaktion an Bedeutung gewinnt und damit
der racemische Anteil am Produkt zunimmt.

Bemühungen, diese parallele unselektive ZnPh2-Addition
zu kontrollieren, führten zur Entwicklung eines modifizierten
Phenyltransferreagens. Wenn isoliertes Diphenylzink durch
eine in situ aus ZnPh2 und ZnEt2 im Verhältnis 1:2 gebildete
Zinkspezies ersetzt wurde, konnte die Enantioselektivität der
Aryltransferkatalyse signifikant erhöht werden. Für ein
groûes Substratspektrum wurden nun Enantiomerenüber-
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schüsse von 90 ± 98 % ee erzielt.[103, 104] Drei weitere Punkte
sind besonders hervorzuheben: Erstens konnte die Reak-
tionstemperatur von 0 auf 10 8C ohne Verlust an Enantiose-
lektivität erhöht werden. Zweitens wurden ortho-Substituen-
ten in aromatischen Aldehyden wesentlich besser toleriert. So
gaben Verbindungen wie 2-Brombenzaldehyd erheblich hö-
here Enantioselektivitäten (91 statt 73 % ee). Und drittens
konnte die Menge des relativ teuren ZnPh2 auf 0.65 ¾quiva-
lente (statt 1.5 ¾quiv.) herabgesetzt werden, was darauf
hindeutet, dass mit dem neuen Verfahren beide Phenylgrup-
pen aktiviert und zur Arylierung verwendet werden, ohne
dass die chemische Ausbeute geschmälert wird.

Unter diesen optimierten Bedingungen verbesserten sich
auch die Katalyseergebnisse mit dem S,Sp-konfigurierten
Ferrocen 115 : Die Addition des modifizierten Zinkreagens
an 4-Chlorbenzaldehyd 107 lieferte das Produkt (S)-109 mit
68 statt mit 9 % ee. Mit einer 1:1-Mischung aus den beiden
diastereomeren Ferrocenen 114 und 115 wurde (R)-109 mit
91 % ee erhalten.[105]

Weitere Versuche zur Katalysatorverbesserung hinsichtlich
Aktivität und Enantioselektivität führten zur Entwicklung
anderer Metallocene wie der Ferrocene und Ruthenocene
116 ± 118.[106±108] Obwohl in einigen Reaktionen eine gute
asymmetrische Induktion für den Aryltransfer erreicht wurde
(z.B. ergab die Verwendung von 5 Mol-% 116 und 117 das
Produkt 109 mit 84 bzw. 94 % ee), waren diese Katalysatoren
hinsichtlich ihrer Gesamtwirkungsweise bestenfalls identisch
mit dem Ferrocen 114. Andere Metallkatalysatoren wurden
synthetisiert und getestet,[109] und schlieûlich wurde mit
Cyrhetren 119 ein Durchbruch geschafft.[110] Bei Verwendung
von 2 ± 10 Mol-% dieses chiralen Re-Komplexes wurden die
Enantiomerenüberschüsse für den Phenyltransfer auf Alde-
hyde weiter verbessert, und es wurden bei der Bildung von
Diarylmethanolen bis zu 99 % ee erreicht. Auûerdem konnten
mit 119 die Katalysatormengen verringert werden, sodass
auch mit weniger als 5 Mol-% 119 der Enantiomerenüber-
schuss bemerkenswert hoch blieb. So wurde bei Verwendung
von nur 2 Mol-% 119 das Produkt 109 mit 96 % ee erhalten,
wohingegen ein Wert von 97 % ee mit 10 Mol-% 114 ereicht
wurde.[103] Cyrhetren 119 ist zweifellos ein auûergewöhnlicher
Katalysator für den Phenyltransfer auf Aldehyde.[111]

In den bisher diskutierten Aryltransferreaktionen dienten
ausschlieûlich Aldehyde als Reaktionspartner. Nur wenige
Versuche, andere Carbonylverbindungen als Arylacceptoren
einzusetzen, wurden bisher beschrieben. Ein frühes Beispiel
geht auf Dosa und Fu zurück, die eine asymmetrische 1,2-
Addition von Diphenylzink 108 an Ketone unter Verwendung
von Noyoris DAIB 122 entwickelten [Gl. (28)]. Die entspre-
chenden tertiären Alkohole wurden mit guten bis hohen
Enantioselektivitäten erhalten.[112] Da die Verwendung von
isoliertem Diphenylzink 108 relativ groûe Mengen an 123
(60 %), das aus dem Aldolkondensationsprodukt und einer
1,4-Addition hervorging, lieferte, wurde das gewünschte
Produkt 121 lediglich in sehr geringer Ausbeute isoliert
(26 %; 64 % ee). Die Bildung von 123 konnte auf sehr
effiziente Weise durch die Zugabe von Methanol (1.5 ¾quiv.
bezogen auf das Keton) unterdrückt werden. Dadurch
wurden sowohl die Ausbeute als auch die Enantioselektivität
von 121 verbessert (58 % Ausbeute, 72 % ee). Vermutlich wird

NMe2

OH
Me

ZnPh2Me

O

Me

Me PhO

HO Ph

122

122 (kat.)

Toluol, RT,
1.5 Äquiv. MeOH

+

120 108 121

123

(28)

mit Methanol eine weniger reaktive Zinkalkoxidspezies
gebildet, mit der eine selektivere 1,2-Addition gelingt.[22, 113]

Heteroaromatische Gruppen können ebenfalls an Aldehy-
de addiert werden. Der enantioselektive Furyltransfer auf
Benzaldehyd 124 [Gl. (29)] wurde von Soai und Kawase

CHO O

OH

O Li ZnCl2

LiCl (1.5 Äquiv), THF, 0°C, 13 h,

111 (30 Mol-%), nBuLi (30 Mol-%),

2 +

124 125
+

(29)

untersucht, dabei erwies sich das N,N-disubstituierte Nor-
ephedrinderivat 111 als bestes Auxiliar.[114] Um akzeptable
Ergebnisse zu erzielen, musste ein kompliziertes Verfahren
entwickelt werden, das unter anderem eine In-situ-Bildung
von Di(2-furyl)zink aus 2-Furyllithium und Zinkdichlorid
sowie eine Vorbehandlung von 111 mit einem ¾quivalent n-
Butyllithium und fünf ¾quivalenten LiCl vorsah. In Gegen-
wart von 30 Mol-% 111 und mit Benzaldehyd 124 als Substrat
wurde der Alkohol 125 mit 30 % ee erhalten. Um die
Enantioselektivität auf 72 % ee zu steigern, waren stöchio-
metrische Mengen an 111 erforderlich.

Miyaura et al. beschrieben die asymmetrische 1,2-Addition
von Phenylboronsäure 26 an 1-Naphthaldehyd 126 unter
Einsatz von (S)-MeO-MOP 128 als chiralem Liganden
[Gl. (30)]. Im Unterschied zur analogen 1,4-Addition (siehe
Abschnitt 4) wurde das Produkt 127 nur mit moderaten 41 %
ee (78 % Ausbeute) gebildet.[115]

Ph2P
OMe

CHO
OHPh

H

 [Rh(acac)(C2H4)2], 128

DME, H2O, 60°C, 36 h
   +   PhB(OH)2

128

126 26 127

(30)

Heterocarbonylverbindungen können ebenfalls als Arylac-
ceptoren Verwendung finden. Eine asymmetrische Addition
von Phenyllithium 130 an das Imin 129 in Gegenwart von
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stöchiometrischen Mengen an Spartein 132 [Gl. (31)] wurde
von Denmark et al. beschrieben.[116±118] Bei der Untersuchung
von Reaktionen mit Lithiumorganylen und Iminen wurde

N

OO

N

R'

N

H

OMe

Ph

HN

OMe

N

N

H

H

Ph Ph
132 oder 133

Toluol,  –78°C

132 133

129 131

+   PhLi

130

(  )2 (  )2

(31)

R'

gefunden, dass für die Synthese von optisch aktiven Aminen
sowohl Spartein 132 als auch Bisoxazoline 133 geeignete
Liganden sind. Im Fall des Phenyltransfers von 130 auf 129
ergab ersteres signifikant höhere Enantioselektivitäten, wo-
bei leider ein groûer Rückgang an Enantioselektivität ver-
zeichnet wurde, wenn der chirale Ligand in substöchiomet-
rischen Mengen eingesetzt wurde. In Gegenwart von einem
¾quivalent 132 lieferte die Addition von 130 an das Imin 129
das Produkt 131 mit 82 % ee (99% Ausbeute). Wenn
0.2 ¾quivalente an 132 verwendet wurden, wies dasselbe
Produkt lediglich 39 % ee auf (97% Ausbeute).[119]

Die erste katalysierte asymmetrische Addition von Aryl-
stannanen an Imine [Gl. (32)] wurde von Hayashi und
Ishigedani beschrieben.[120] Wie bereits die verwandten Re-
aktionen der konjugierten Addition und der Arylierung von

Ph2P

Me

Me

OMe

Ar1 H

N
SO2Ar2

Ar1 Ar3

HN
SO2Ar2

HN
SO2Ar

Ar3-SnMe3
LiF, 1,4-Dioxan, 

110°C, 12 h

[Rh(acac)(C2H4)2], 137
+

137

134 135 136

(32)

138 (Ar = 4-NO2-C6H4)

Aldehyden ist auch diese Reaktion rhodiumkatalysiert,
jedoch werden als Arylquelle Organostannane statt der
Boronsäuren verwendet. Rhodiumkatalysatoren mit chiralen
einzähnigen Monophosphan(MOP)-Liganden wie 137
(3 Mol-% Rh und 6 Mol-% Ligand) waren Komplexen mit
den Chelatbisphosphanen BINAP oder Diop 4 überlegen.[121]

Als Imine wurden N-Alkylidensulfonamide 134 eingesetzt,
und die entsprechenden Produkte 136 wurden in Abhängig-
keit von den Substituenten Ar2 der Sulfonamidgruppe mit
unterschiedlichen Enantioselektivitäten gebildet. Verbindun-
gen mit der p-Nitrobenzylsulfonyl(Nosyl)-Gruppe gehörten
hinsichtlich Enantioselektivität (bis zu 96 % ee) und Ausbeute
zu den besten. In diesem Fall konnten die gebildeten
Sulfonamide zudem einfach entschützt werden, wodurch die

entsprechenden optisch aktiven Diarylmethylamine erhalten
wurden. Chirale Allylamine waren ausgehend vom Sulfon-
amid von Zimtaldehyd zugänglich. Die Phenylierung verlief
glatt, und das Allylamin 138 wurde mit 93 % ee und in 77 %
Ausbeute erhalten. In dieser Arbeit wurden ausschlieûlich
Aryl- und a,b-ungesättigte Imine verwendet. Es bleibt anzu-
warten, ob die Vorschrift auch auf aliphatische Imine ange-
wendet werden kann.[122]

Die bisher in diesem Abschnitt diskutierten Aryltransfer-
reaktionen beinhalteten allesamt die Bildung von Organo-
metallintermediaten mit Aryl-Metall-Bindung. Einem ande-
ren Konzept entsprechen Friedel-Crafts-artige Additionen
von elektronenreichen Arenen an Katalysator-aktivierte
Carbonyl- oder Heterocarbonylverbindungen. Ein frühes
Beispiel wurde von Casiraghi für die enantioselektive ortho-
Hydroxyalkylierung von Phenol mit Trichloracetaldehyd
unter Einsatz von stöchiometrischen Mengen eines chiral
modifizierten Aluminiumreagens beschrieben (bis zu 80 %
ee).[123, 124] Kürzlich wurde von Mikami et al. eine Modifika-
tion dieses Ansatzes für eine asymmetrische Friedel-Crafts-
Reaktion zwischen Phenolethern 139 und Fluoral 140 genutzt
[Gl. (33)]. Unter Verwendung von 10 Mol-% eines Titan-
katalysators mit 6,6'-Br2-BINOL als Ligand wurden 1-Aryl-

OR

CF3H

O
OH

CF3

RO

139 140 141

Ti(OiPr)4,
6,6'-Br2-BINOL

CH2Cl2, 0°C
+ (33)

2,2,2-trifluorethanole 141 mit bis zu 90 % ee gebildet.[125, 126]

Selbst bei Verwendung von lediglich 1 Mol-% Katalysator
wurde relativ hohe Enantioselektivitäten erzielt. Eine asym-
metrische Aktivierung[127] führte zu einer weiter verbesserten
Katalysatoreffizienz.

Bereits 1990 haben Erker und van der Zeijden über die mit
dem von Campher abgeleiteten Zirconiumkomplex 145
katalysierte asymmetrische Bildung von 144 aus 1-Naphthol
142 und Ethylpyruvat 143 berichtet [Gl. (34)].[128a] Mit ledig-

OH

Me CO2Et

O
OH

Me

OH

CO2Et

ZrCl3

142 143 144

145 (+ H2O)

CH2Cl2, –10°C
+

145

(34)

lich 1 Mol-% des Katalysators wurden 70 % Ausbeute an 144
(27 % ee) innerhalb von 2 h bei Raumtemperatur erzielt. Die
Enantioselektivität der Reaktion war umsatzabhängig und
sank während der Reaktion ab. Durch Erniedrigung der
Reaktionstemperatur auf ÿ10 8C und Zugabe einer exakt
ermittelten Menge an Wasser[128b] konnte der ee-Wert von 144
erhöht werden. Bei einem 142 :143 :145 :H2O-Verhältnis von
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100:500:5:27 erreichte der ee-Wert des Produktes 89 % bei
70 % Umsatz. Bei 90 % Umsatz wies 144 84 % ee auf.

Diese Friedel-Crafts-Chemie ist nun kürzlich von Jùrgen-
sen et al. erweitert worden. Sie fanden, dass Bisoxazolin-
Kupfer(ii)-Komplexe die enantioselektive Friedel-Crafts-Re-
aktion zwischen N,N-Dimethylanilin 146 und Ethylglyoxylat
147 katalysieren [Gl. (35)].[129] Unter Verwendung von 149 als

NMe2

H CO2Et

O
OH

CO2Et

Me2N

N

OO

N

MeMe
146 147

Cu(OTf)2, 149

THF, 0°C
+

148

(35)

149

Ligand trat ausschlieûlich p-Substitution auf, und 148 wurde
mit 94 % ee erhalten. Substituierte N,N-Dimethylaniline,
Furane und verwandte Verbindungen waren ebenfalls geeig-
net und lieferten die entsprechenden Produkte mit moderaten
bis guten Enantioselektivitäten.

Die katalysierte asymmetrische Addition von Heteroare-
nen an das aus Ethylglyoxylat gebildete N-Tosylimin 151
wurde von Johannsen beschrieben.[130] Das Katalysatorsystem
[CuPF6(MeCN)4]/Tol-BINAP[131] ist äuûerst effizient, und
bereits mit einer Katalysatormenge von 1 Mol-% konnten
die neuen N-Tosylaminosäureester mit hoher Enantioselek-
tivität und in guter Ausbeute erhalten werden. So wurde aus
Indol 150 und 151 der Ester 152 mit 96 % ee in 89 % Ausbeute
erhalten [Gl. (36)]. Während Indole selektiv in der 3-Position

N
H

N

CO2EtH

Ts

N
H

TsHN
CO2Et

+

[CuPF6(MeCN)4],
Tol-BINAP

THF, –78°C

151150 152

(36)

reagierten, wiesen die Pyrrole 153 eine geringere Regioselek-
tivität auf. So lieferte die Reaktion mit N-Methylpyrrol 153 a
eine ungefähre 1:1-Mischung des 2- und des 3-substituierten
Produkts 154 und 155 (84 bzw. 56 % ee) in 89 % Gesamtaus-
beute [Gl. (37)].[132] Die Regioselektivität konnte verbessert
werden, wenn eine deaktivierende Acetylgruppe in 2-Position

NN

CO2Et

TsHN

NHTs

CO2Et

NAc

NR1

Me Me

H

R2 TsHN

CO2Et

THF, –78°C

+

156

154 155

153

a: R1 = H, R2 = Me   b: R1 = Ac, R2 = H

CuI, Tol-BINAP,

THF, –78°C

+ 151

für 153a:

CuI, Tol-BINAP,
für 153b:

(37)

(38)

der Pyrrole eingebracht wurde. Die Addition von 151 an 153 b
fand mit einer hohen Selektivität zugunsten des 3-substituier-
ten Pyrrols 156 (94% ee, 76 % Ausbeute) statt [Gl. (38)].

Jùrgensen et al. verwendeten ein System aus CuI und Tol-
BINAP für die asymmetrische Addition von elektronenrei-
chen Arenen an a-Iminoester.[133] Unter optimierten Reak-
tionsbedingungen (5 Mol-% des Katalysators in THF bei
ÿ78 8C) gelang die Synthese von 159 a mit 96 % ee und in
75 % Ausbeute ausgehend von N,N-Dimethylanilin 157 und
dem Imin 158 a [Gl. (39)]. Die N-Ethoxycarbonylgruppe in

N

EtO2C H

RNMe2

EtO2C

HN
R

NMe2

+
CuPF6, (R)-Tol-BINAP

THF, –78°C

158157 159

a: R = CO2Et;  b: R = CO2Bn
c: R = Boc;  d: R = Ts

(R)-159
(S)-159

(39)

159 a konnte anschlieûend abgespalten und der entsprechen-
de N-entschützte Aminosäureester freigesetzt werden. Die
Iminoschutzgruppe hatte einen entscheidenden Einfluss auf
die absolute Konfiguration des Produkts. Wenn (R)-Tol-
BINAP als Ligand verwendet wurde, gaben die N-Alkoxy-
und N-Benzyloxycarbonyl-geschützten Imine 158 das (R)-
Enantiomer des Additionsproduktes 159, während sterisch
anspruchsvollere Schutzgruppen wie Boc oder Tosyl (Ts) zur
Bildung von (S)-159 führten. Auf der Grundlage einer
drastischen Temperaturabhängigkeit der Enantioselektivität
wurde vorgeschlagen, dass zwei unterschiedliche, miteinander
konkurrierende Koordinationsweisen für diese Umkehr der
mechanistischen Reaktionswege und damit für die gegensätz-
lichen asymmetrischen Induktionen verantwortlich sind.

Die bisher in diesem Aufsatz besprochenen Beispiele für
asymmetrische katalysierte Aryltransferreaktionen verdeut-
lichen, dass in den vergangenen Jahren erhebliche Fortschritte
erzielt wurden. Dennoch scheinen in Bezug auf einige
Faktoren weitergehende Verbesserungen notwendig. So sind
hinsichtlich der Reaktionen mit Arylzinkreagentien die Un-
tersuchungen bisher meist auf den Phenyltransfer mit Di-
phenylzink begrenzt. Die Verwendbarkeit anderer Arylzink-
reagentien muss noch geklärt werden. Heute weist somit die
rhodiumkatalysierte 1,2-Addition von Arylboronsäuren oder
Stannanen eine gröûere Einsatzbreite auf, auch wenn diese
Methode hinsichtlich Kosten und Toxizitäten nicht unproble-
matisch ist. In den meisten Fällen muss das Aryltransferrea-
gens noch im Überschuss eingesetzt werden, sodass bei
zukünftigen Entwicklungen eine Verbesserung der Katalysa-
toraktivität im Vordergrund stehen sollte. Da diese Reaktion
eng mit der rhodiumkatalysierten konjugierten Addition
(siehe Abschnitt 4) verwandt ist, sollten beide Reaktionen
nahezu simultan weiterentwickelt werden können.

In den letzten Jahren sind auf dem Gebiet der Friedel-
Crafts-ähnlichen Aryltransferreaktionen sehr beeindrucken-
de Ergebnisse erzielt worden. Die in diesen Reaktionen
verwendeten Katalysatoren zur Aktivierung der Carbonyl-
oder Heterocarbonylverbindungen sind strukturell einfach
und geben hohe Enantioselektivitäten. Hinsichtlich ihrer
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Regioselektivität sind jedoch noch Verbesserungen nötig, da
die präparativ bedeutenden Produkte meist noch als Regio-
isomerengemische anfallen. Mit neuen Katalysatorsystemen
sollten die gegenwärtigen Einschränkungen überwunden
werden können.

4. Konjugierte Additionen und allylische
Substitutionen

Hohe Enantioselektivitäten in katalysierten asymmetri-
schen 1,4-Additionen von Nucleophilen an a,b-ungesättigte
Carbonylverbindungen ist ein auch weiterhin bestehendes
Ziel.[134] Der bedeutendste Fortschritt ist in nickel- sowie
kupferkatalysierten konjugierten Additionen von Dialkylzink-
reagentien und, in einigen wenigen Fällen, Organomagne-
siumverbindungen an Enone realisiert worden. Erst kürzlich
ist ein neuartiger rhodiumkatalysierter Prozess entwickelt
worden, der hinsichtlich Anwendbarkeit, Selektivität sowie
Substrat- und Reagensbandbeite auûergewöhnlich effizient
zu sein scheint.

Hayashi, Miyaura et al. haben eine hoch enantioselektive
1,4-Addition von Alkenyl- und Arylboronsäuren an Enone
beschrieben, die durch einen Rhodium(i)/BINAP-Katalysator
ermöglicht wird.[135] So reagieren Phenylboronsäure 26 und
Cyclohexenon 160 glatt (>99 % Ausbeute) zum Keton 161
mit 97 % ee [Gl. (40)]. Das lineare trans-Enon 162 addiert 26

O O

Ph

Ph B(OH)2

O O Ph

 [Rh(acac)(C2H4)2],
(S)-BINAP

1,4-Dioxan, H2O, 
100°C, 3 h

161160

+

26

(40)

162 163

ebenfalls mit ausgezeichneter Enantioselektivität und gibt
163 mit 97 % ee in 82 % Ausbeute. Ohne den Rhodiumkata-
lysator bleibt die 1,4-Addition aus. Da Boronsäuren unter den
Standardreaktionsbedingungen (Dioxan/H2O, 100 8C) zur
Zersetzung neigen, müssen sie zur Gewährleistung hoher
Ausbeuten in groûem (zumeist fünffachem) Überschuss ein-
gesetzt werden. Bezüglich des Mechanismus wird angenom-
men, dass intermediär eine Arylrhodiumspezies gebildet wird,
die sich nach Insertion in die Enon-Doppelbindung in ein
Rhodiumenolat umlagert. Hydrolyse und Transmetallierung
setzen das Produkt frei und regenerieren die katalytisch
aktive Rhodiumspezies.

Angesichts der Tatsache, dass Arylboronsäuren aus den
entsprechenden Arylhalogeniden leicht zugänglich sind, er-
schien eine direkte Verwendung letzterer wünschenswert.
Dies ist in der Tat durch eine In-situ-Reaktionssequenz aus
der Lithiierung eines Arylbromids wie Phenylbromid 164, der
Bildung des Arylborats 165 mit Trimethylborat und der
abschlieûenden, durch den chiralen Rhodium/BINAP-Kom-
plex katalysierten 1,4-Addition möglich [Gl. (41)].[136, 137]

Auûerdem kann bei dieser neuen Methode der Überschuss

Br (MeO)3B Li+ O

Ph

1) nBuLi

2) B(OMe)3

[Rh(acac)(C2H4)2],
(S)-BINAP, 160

1,4-Dioxan, H2O, 
100°C, 5 h

161164 165

-

(41)

des Arylierungsreagens von 5 auf 2.5 ¾quivalente abgesenkt
werden. Interessanterweise gelang mit dieser neuen Vor-
schrift die Addition von 4-Bromanisol an cyclische Enone mit
hoher Ausbeute und exzellenter asymmetrischer Induktion,
während p-Methoxyphenylboronsäure unter den Reaktions-
bedingungen infolge Zersetzung nicht umgesetzt werden
kann. Die Katalyse hängt zudem wesentlich von der Menge
an zugesetztem Wasser ab. So waren 0.5 ¾quivalente ausrei-
chend, um genügend hohe Reaktionsgeschwindigkeiten zu
erhalten, während unter wasserfreien Bedingungen nahezu
keine Addition (4%) stattfand.[138] Mit 10 ¾quivalenten
Wasser (bezogen auf das Arylbromid) wurde immer noch
eine sehr hohe Enantioselektivität erzielt (99 % ee), allerdings
fiel die chemische Ausbeute erheblich ab (19%).[138] Selbst
mit Substrat-Katalysator-Verhältnissen von bis zu 1000:1 ist
die Enantioselektivität noch nahezu vollständig (99 % ee). Für
die Transmetallierung auf Rhodium kommen entweder
Li[ArB(OMe)2OH] oder ArB(OMe)(OLi) infrage, wie Kon-
trollexperimente mit Phenyldimethoxyboronat und Lithium-
hydroxid nahelegten. Beide Verfahren können also auch für
die konjugierte Addition an a,b-ungesättigte Ester herange-
zogen werden.[139] Wie bereits bei den Reaktionen mit Enonen
erwies sich auch in diesem Fall die Eintopfmethode als
überlegen, da hier die für die niedrigen Ausbeuten verant-
wortliche Hydrolyse zur Boronsäure unterdrückt wurde.
Unerwarteterweise versagte die In-situ-Methode weitgehend
bei Lactonen, wohingegen die Katalyse unter Verwendung
von Arylboronsäuren glatt verlief.

Ungesättigte Phosphonate 166 können in diesen 1,4-Addi-
tionen ebenfalls als Substrate fungieren. Zusammen mit
Arylboroxinen 167 und einem Rhodiumkomplex, der den
Liganden 169 trägt, geben sie die entsprechenden b-arylierten
Phosphonate 168 in guten bis hohen Ausbeuten und mit
ausgezeichneten Enantioselektivitäten [Gl. (42)].[140] Versu-

PPh2

P

Me

OMe

Me

R1 P(OR2)2

O

R1 P(OR2)2

OAr

2

 [Rh(acac)(C2H4)2], 169

1,4-Dioxan, H2O, 
100°C, 3 h

   +   (ArBO)3

169

166 167 168

(42)

che, Arylboronsäuren unter den oben beschriebenen Bedin-
gungen zu verwenden, erwiesen sich als wenig ergiebig. Dies
liegt an der verringerten Katalysatoraktivität in Gegenwart
der groûen Mengen an Wasser, das als Cosolvens fungiert.
Dagegen führte die Verwendung von Arylboroxinen 167 und
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einer streng einzuhaltenden Menge an Wasser (ein ¾quiva-
lent Wasser bezogen auf die Borverbindung) zu einer Ver-
besserung hinsichtlich Ausbeute und Enantiomerenüber-
schuss.

Kürzlich zeigten Hayashi et al., dass Arylboronsäuren
unter Rhodiumkatalyse ebenfalls an a-substitutierte 1-Ni-
troalkene enantioselektiv addiert werden.[141] So liefert die
Reaktion von 26 (5 ¾quiv.) und 1-Nitrocyclohexen 170 in
Gegenwart von 3 Mol-% [Rh(acac)(C2H4)2]/BINAP bei
100 8C in Dioxan/Wasser die Nitroverbindung 171 mit bis zu
99 % ee [Gl. (43)]. Die Diastereoselektivität war ebenfalls

NO2 NO2

Ph
 [Rh(acac)(C2H4)2],

(S)-BINAP

1,4-Dioxan, H2O, 
100°C, 3 h

   +   PhB(OH)2

170 26 171

(43)

hoch, wobei das thermodynamisch instabilere cis-Isomer
bevorzugt gebildet wurde (cis :trans� 87:13). Die Umsetzung
der mit dem cis-Isomer angereicherten Mischung mit Base
führt zur ¾quilibrierung und ergab ein trans :cis-Verhältnis
von 97:3 bei unverändertem ee-Wert.

Metallkatalysierte Friedel-Crafts-ähnliche Additionen von
elektronenreichen Arenen an ungesättigte Carbonylverbin-
dungen verlaufen nach einem anderen Mechanismus. Jùrgen-
sen et al. beschrieben ein solches Verfahren unter Verwen-
dung einer Kombination aus dem Bisoxazolinligand 149 und
Kupfer(ii)-triflat als Katalysator (2 ± 10 Mol-%) [Gl. (44)].[142]

N
H

R3 CO2R4

OR1

R2

R3 CO2R4

O

HN

R2

R1

172

(44)+
149, Cu(OTf)2

Et2O, 
–78°C, 1-64 h

173 174

Mit Indolen 172 und b,g-ungesättigten a-Ketoestern 173 als
Substraten verlief die Addition mit exzellenten Enantioselek-
tivitäten (bis zu >99.5 % ee) und lieferte die Produkte 174 in
hohen Ausbeuten. Auch andere heteroaromatische Verbin-
dungen wie Furane und Anisole gaben die entsprechenden
Produkte, allerdings bleiben die ee-Werte unter 90 %.

In diesem Zudsammenhang ist auch die von Paras und
MacMillan entwickelte Methode zur organokatalytischen
Addition von Pyrrolen an a,b-ungesättigte Aldehyde von
Interesse.[143] In Gegenwart von 20 Mol-% des Imidazolidi-
nons 178 und Trifluoressigsäure (TFA) als Cokatalysator
findet eine glatte Reaktion zwischen N-substituierten Pyrro-
len wie 175 und Enalen statt, und die 1,4-Additionsprodukte
werden mit bis zu 97 % ee gebildet [Gl. (45)]. Die Anwen-
dungsmöglichkeiten des Verfahrens belegt die im 25-mmol-
Maûstab durchgeführte Reaktion von Zimtaldehyd 176 mit
175, die 177 mit 93 % ee in 87 % Ausbeute lieferte. Die
absolute Konfiguration der Produkte lieû sich mit den
stereodirigierenden Eigenschaften des vorgeschlagenen in-
termediär gebildeten Iminiumions 179 erklären.

Enantiomerenangereichertes 3-Phenylcyclohexanon 161
kann auch ausgehend von Phenylmagnesiumbromid 21 und

N Ph H

O

Ph H

O
N

Me

Me

N
H

N
O Me

Ph Me

Me

N

N
O Me

Ph Me

Me

H

R

175

(45)+
178, TFA

THF, H2O,
–30°C, 42 h

176 177

178 179

+

Cyclohexenonmethylketal 180 erhalten werden [Gl. (46)].[144]

Für diese Art von allylischer Substitution entwickelten
Hoveyda et al. ein Verfahren, das auf der Verwendung eines

O

Ph

OCH3H3CO 1. [Ni(PPh3)2Cl2], 5,
    THF, 22°C, 15 h

180 161

+  PhMgBr

21

2. saure Hydrolyse
(46)

Nickelkomplexes mit Chiraphos 5 als chiralem Liganden
beruht. Unter optimierten Katalysebedingungen wurde das
Produkt nach Hydrolyse des intermediären Enolethers mit
guter Enantioselektivität (83 % ee) und in zufrieden stellen-
der Aubeute (67 %) gebildet. Der Enantiomerenüberschuss
hing in starkem Maûe vom verwendeten Reagens und von
den eingesetzten Additiven ab. Mit Phenylmagnesiumchlorid
als Aryltransferreagens war der Enantiomerenüberschuss
wesentlich niedriger (66 % ee bei 161). In anderen Reaktionen
war die Zugabe von 10 Mol-% Triphenylphosphan unabding-
bar, um eine hohe asymmetrische Induktion zu gewährleisten.
Niedrigere Enantioselektivitäten wurden mit 5 und mit
20 Mol-% dieses Additivs erhalten. Die genaue Rolle des
Triphenylphosphans ist noch nicht verstanden, weshalb es
derzeit kaum möglich ist, allgemeine Aussagen über die
Einfluss der Lewis-Basizität oder der Struktur des betreffen-
den Phosphans zur Erzielung optimaler Selektivitäten zu
machen.

Asymmetrische allylische Arylierungen von 3-substituier-
ten Cyclohexenen 181 mit Phenylmagnesiumbromid 21 sind
kürzlich von Uemura et al. beschrieben worden [Gl. (47)].[145]

Bei Verwendung einer Kombination von [Ni(acac)2] und dem
Ferrocen 183 als chiralem Katalysator wurde 3-Phenylcyclo-

Ph

X

PPh2

N
OOH, Br

[Ni(acac)2], 183

181 182

+  PhMgBr

21

(47)
    THF, RT, 17 h

Fe

183

X = OR, OAc,
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hexen 182 mit bis zu 88 % ee (für 181 mit X�Br) isoliert.
Andere Aryl-Grignard-Reagentien konnten ebenfalls ver-
wendet werden, wobei Enantiomerenüberschüsse von maxi-
mal 95 % (bei der Reaktion von 181 (X�OPh) und 2-Naph-
thylmagnesiumbromid) erzielt wurden.

Uemura et al. konnten auch zeigen, dass Arylboronsäuren
in einer Nickelkatalyse eingesetzt werden können, wobei die
Produkte der allylischen Substitution mit moderaten Enan-
tiomerenüberschüssen (53 % ee bei 182) und in guten Aus-
beuten erhalten werden.[146] In diesem Fall ist der Zusatz von
DIBAL und KOH zur Aktivierung des Katalysatorsystems
vonnöten. Als erster Schritt des Mechanismus wurde eine
Arylübertragung vom Bor- auf das Nickelatom vorgeschla-
gen. Alle Versuche mit Palladiumkatalysatoren schlugen fehl
und gaben 182 in nur niedrigen Ausbeuten.

Wie bereits angemerkt, ist die Entwicklung effizienter
Katalysatorsysteme für enantioselektive konjugierte Additio-
nen und allylische Substitutionen ein schon seit langem
verfolgtes Ziel in der asymmetrischen Katalyse. Bei Alkylie-
rungen waren die kupferkatalysierten konjugierten Additio-
nen von Diorganozinkreagentien und die palladiumkataly-
sierten Alkylierungen die ersten Durchbrüche zur Lösung
dieser Probleme. Auf der Grundlage der Erkenntnisse dieser
Reaktionen können nun andere asymmetrische Additionen
von Arylgruppen entwickelt werden. Die Entwicklung der
rhodiumkatalysierten 1,4-Addition von Arylgruppen an a,b-
ungesättigte Carbonylverbindungen, die den hoch enantiose-
lektiven Transfer einer Reihe von Gruppen mit sp2-hybridi-
siertem C-Atom ermöglicht, ist ein bedeutender Durchbruch
auf diesem Gebiet. Diese Reaktion ist durch ein geringe
Katalysatorbeladung und die Verwendung leicht zugänglicher
Liganden und Ausgangsverbindungen charakterisiert. Ein-
fache Verbindungen wie Boronsäuren, von denen viele
kommerziell erhältlich oder aus preiswerten Materialien
leicht zugänglich sind, dienen als Aryltransferreagentien.
Gegenwärtig besteht der einzige Nachteil dieser Methode
darin, dass zumeist relativ groûe Mengen der Arylquelle
verwendet werden müssen. Mit der Entwicklung aktiverer
Katalysatoren und besserer Reaktionsbedingungen sollten
die verbleibenden Probleme in naher Zukunft überwunden
werden können.

5. Enantioselektive oxidative Kupplung von
Naphtholen

Die oxidative Kupplung von Naphtholen ist eine weit
verbreitete Methode zur Binaphtholsynthese. Da Binaphtho-
le zu den erfolgreichsten Liganden in der asymmetrischen
Katalyse überhaupt gehören,[55, 96] erscheint eine enantiose-
lektive Variante der Kupplung wünschenswert. Erste Erfolge
wurden von Smrcina et al. beschrieben,[147] und weitere
Entwicklungen auf diesem Gebiet stammen von Nakajima
et al.[148] Beide Gruppen verwendeten Kupferkomplexe mit
chiralen Aminliganden. Die oxidative Kupplung des substi-
tuierten Naphthols 184 lieferte z. B. das Biaryl 185 in guter
Ausbeute [Gl. (48)]. Mit Kupfer(i)-chlorid und dem von
Prolin abgeleiteten Diamin 186 wies das Produkt einen ee-

CO2Me

OH

N
N

Ph

EtH

OH

CO2Me

OH

CO2Me

N

N

H

H

CuCl, 186

O2, CH2Cl2, 
Rückfluss, 24 h

186

185184

(48)

187

Wert von 78 % auf, mit (ÿ)-Spartein 132 als Ligand waren die
Enantioselektivitäten erheblich niedriger.[149]

Für eine gute asymmetrische Induktion bei der Kupplung
war eine Estergruppierung am Naphthalingerüst essentiell.
Dies wurde damit erklärt, dass das Substrat den Kupferkata-
lysator unter Bildung eines Chelats koordinieren muss. Es
wird weiterhin angenommen, dass der enantiodiskriminie-
rende Schritt die Keto-Enol-Tautomerisierung nach der
oxidativen C-C-Bindungsbildung zwischen den beiden Naph-
tholeinheiten ist.

Kürzlich wurden oxidative kupferkatalysierte Biarylkupp-
lungen auch von Kozlowski et al. untersucht, die 1,5-Diaza-
decalin 187 als Ligand verwendeten.[150] In Gegenwart von
10 Mol-% einer 1:1-Mischung aus einer Kupfer(i)- oder
Kupfer(ii)-Quelle und 187 wurden Enantioselektivitäten von
bis zu 93 % ee in der Kupplung von 184 erreicht. Auch hier
war eine Estergruppe in der 3-Position unabdingbar. Sub-
strate ohne diese Funktionalität gaben wesentlich niedrigere
Enantioselektivitäten.

Chen et al. fanden, dass Oxovanadium(iv)-Komplexe 190
als Katalysatoren für die enantioselektive Kupplung von
2-Naphtholen verwendet werden können.[151] So liefert die Di-
merisierung von 2-Naphthol 188 in Gegenwart von 10 Mol-%
190 (R� iPr) das Produkt 189 mit 62 % ee und in 94 % Aus-
beute [Gl. (49)]. Andere Substrate gaben substituierte Kupp-
lungsprodukte mit Enantioselektivitäten von 10 ± 68 % ee.

OH

OH
OH

O
V
N

O

R

O

O

190

O2, CCl4, 
RT, 3-12 d

189188

(49)

190

Ein weiterer Zugang zur asymmetrischen oxidativen Kupp-
lung von 2-Naphtholen wurde kürzlich von Katsuki et al.
vorgestellt.[152] Mit dem Salen-Ruthenium-Komplex 193 als
Katalysator gelang eine photoinduzierte aerobe Kupplung zu
2,2'-Binaphtholen mit moderaten bis guten Enantioselektivi-
täten.[153] Im Unterschied zu zahlreichen anderen Systemen
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waren Substituenten in der 3-Position von 2-Naphthol nicht
notwendig. Die besten Ergebnisse gaben Substrate mit
elektronenziehenden Gruppen an C6. So lieferte die asym-
metrische Kupplung von 6-Brom-2-naphthol 191 in Gegen-
wart von 5 Mol-% 193 das Binaphthol 192 mit 71 % ee und in
30 % Ausbeute [Gl. (50)]. Mit 2-Naphthol 188 selbst wurde
das entsprechende Produkt 189 in 65 % Ausbeute und mit
57 % ee gebildet.

OH OH
OH

Br

Br

Br

NN
Ru

Ph Ph
O O

NO

Cl

HH

193, hν
Luft, Toluol,
25°C, 24 h

193

(50)2

191 192

Diese Kupplungen verlaufen interessanterweise nicht über
eine der in Schema 1 gezeigten Spezies, sondern auf der Stufe
vor der Dimerisierung treten Arylradikale auf, deren formale
Kombination die Binaphthaline liefert.

6. Asymmetrische Ringöffnung von Epoxiden und
Aziridinen

Eine Desymmetrisierung[154] von meso-Epoxiden wie 194
durch enantioselektive Ringöffnung mit Phenyllithium 130
[Gl. (51)] ist von Oguni et al. entwickelt worden.[155] Die in

O
OH

Ph

N

OH

OH

NN

HOOH

HH

196

196 oder 197

Hexan, RT

197

194 195

+  PhLi

130

(51)

dieser Arbeit verwendeten Katalysatoren waren entweder die
dreizähnige Schiff-Base 196 oder Salen-Liganden wie 197, die
den entsprechenden Alkohol 195 mit Enantioselektivitäten
von bis zu 90 % ee lieferten. Erstaunlicherweise verläuft die
Reaktion des gleichen Substrats mit Alkyllithiumreagentien
nur mit niedrigen Ausbeuten und Enantioselektivitäten.
Vermutlich handelt es sich bei der eigentlichen katalytisch

aktiven Spezies der Arylierung entweder um ein Lithium-
alkoxid oder ein Lithiumamid, das durch Reaktion der
Iminogruppe des Liganden mit Phenyllithium zu Beginn
gebildet wird.

Müller und Nury haben kürzlich einen verwandten Prozess
beschrieben, bei dem meso-Aziridine eingesetzt werden
[Gl. (52)].[156] Unter Kupferkatalyse addieren Grignard-Rea-

gentien an das N-Sulfonylaziridin 198, wobei die entspre-
chenden Produkte mit moderaten Enantiomerenüberschüs-
sen erhalten werden. Während die Phenylübertragung von
Phenylmagnesiumbromid 21 mit nur niedrigen Enantioselek-
tivitäten verläuft (bestes Ergebnis: 29 % ee), liefert die durch
10 Mol-% 201 katalysierte Addition von Mesitylmagnesium-
bromid 199 das Ringöffnungsprodukt 200 mit 72 % ee.
Überraschenderweise weist das mit 202 als Katalysator
erhaltene Phenylübertragungsprodukt nicht die absolute
Konfiguration auf, die man nach dem Ergebnis der entspre-
chenden Alkylübertragung erwarten würde.

Besonders erwähnenswert ist die Tatsache, dass es sich
bei diesen von Oguni[155] und von Müller[156] vorgestellten
Reaktionen um zwei der wenigen asymmetrischen Epoxid-
und Aziridinöffnungen mit Kohlenstoffnucleophilen han-
delt.[154, 157, 158]

7. Zusammenfassung und Ausblick

Obgleich das groûe Potential der asymmetrischen kataly-
sierten Arylierung offensichtlich ist, haben sich derartige
Reaktionen erst in jüngerer Zeit zu brauchbaren Verfahren
der organischen Synthese entwickelt. Noch immer müssen
einige Nachteile überwunden werden, bis das hohe Niveau
der verwandten Alkylierungen erreicht ist. Gegenwärtig sind
erst für wenige Reaktionen wirklich allgemein einsetzbare
Katalysatoren gefunden worden, und es ist sicherlich keine
Überraschung, dass diese zumeist auf leicht zugänglichen
Liganden wie BINAP und ähnlichen Verbindungen beruhen.
Ein Haupthindernis bei der Entwicklung effizienter asymme-
trischer Arylierungen ist das Fehlen von geeigneten Aryl-
transferreagentien. Zukünftige Arbeiten werden eine Erwei-
terung und Verbesserung dieser Reagentien zum Ziel haben
müssen, um die Einsatzbandbreite der Reaktionen selbst zu
vergröûern. Da es sich bei vielen der Reaktionen um
asymmetrische Varianten wohlbekannter Kreuzkupplungen
(oder zumindest um Reaktionen von Substraten, die in
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derartigen Reaktionen weit verbreitet sind) handelt, ist
vorhersehbar, dass achirale Kreuzkupplungen noch einen
bedeutenden Einfluss auf die Entwicklung neuartiger asym-
metrischer Aryltransferreaktionen ausüben werden.

Anhang: verwendete Abkürzungen

acac �Acetylacetonat
Alaphos � (2-Dimethylaminopropyl)diphenylphosphan
BINAP � 2,2'-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1'-binaphthyl
BINOL � 1,1'-Binaphthalin-2,2'-diol
BITIANP � 2,2'-Bis(diphenylphosphanyl)-3,3'-dibenzo[b]-

thiophen
Boc � tert-Butoxycarbonyl
Chiraphos � 2,3-Bis(diphenylphosphanyl)butan
Cy �Cyclohexyl
DAIB � 3-exo-Dimethylaminoisoborneol
dba �Dibenzylidenaceton
DIBAL �Diisobutylaluminiumhydrid
Diop � 2,3-O-Isopropyliden-2,3-dihydroxy-1,4-bis-

(diphenylphosphanyl)butan
DMA �N,N-Dimethylacetamid
DME � 1,2-Dimethoxyethan
DMSO �Dimethylsulfoxid
EWG � elektronenziehende Gruppe
MeO-MOP � 2-Diphenylphosphanyl-2'-methoxy-1,1'-

binaphthyl
Mes �Mesityl� 2,4,6-Trimethylphenyl
NORPHOS � 5,6-Bis(diphenylphosphanyl)-2-norbornen
[2.2]PHANEPHOS� 4,12-Bis(diphenylphosphanyl)-

[2.2]paracyclophan
Phephos � 2-Dimethylamino-1-diphenylphosphanyl-3-

phenylpropan
PMP � 1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidin
PPFA � 1-(2-Diphenylphosphanylferrocenyl)ethyldi-

methylamin
PPFOMe � 1-(2-Diphenylphosphanylferrocenyl)ethylme-

thylether
Prophos � 1,2-Bis(diphenylphosphanyl)propan
TADDOL �a,a,a',a'-Tetraphenyl-1,3-dioxolan-4,5-dime-

thanol
TBDPS � tert-Butyldiphenylsilyl
Tf �Triflat�Trifluormethansulfonyl
TFA �Trifluoressigsäure
TIPS �Triisopropylsilyl
TMBTP � 4,4'-Bis(diphenylphosphanyl)-2,2',5,5'-tetra-

methyl-3,3'-bithiophen
TMS �Trimethylsilyl
Tol-BINAP � 2,2'-Bis(di-p-tolylphosphanyl)-1,1'-binaphthyl
Ts �Tosyl�Toluolsulfonyl
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