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Heutzutage ist es dank des großen Angebots an chiralen
Liganden, die durch eine problemlose Koordination an Me-
talle verschiedenste chirale Katalysatoren bilden, verh�ltnis-
m�ßig einfach, �bergangsmetallkatalysierte enantioselektive
Reaktionen zu entwickeln. Diastereoselektive elektrophile
Cyclisierungen mit chiralen elektrophilen Selenreagentien
wurden in vielen F�llen mit hervorragenden Selektivit�ten
durchgef�hrt,[1–3] wogegen die enantioselektive Cyclisierung
achiraler unges�ttigter Substrate mit achiralen Elektrophilen
weiterhin anspruchsvoll ist, da es schwierig ist, die erforder-
liche Chiralit�t einzuf�hren. Zur L�sung dieses Problems
m�ssen zus�tzlich zum metallvermittelten Verfahren kon-
zeptionell neue chirale Reagentien entwickelt werden, die mit
Elektrophilen wechselwirken k�nnen, um noch vor Stattfin-
den der racemischen Hintergrundreaktion Asymmetrie zu
induzieren. In diesem Highlight werden die neuesten Fort-
schritte auf diesem Forschungsgebiet vorgestellt.

Taguchi und Mitarbeiter beschrieben 1992 die desymme-
trisierende enantioselektive Iodlactonisierung von 2-Allyl-2-
hydroxy-4-pentens�ure (2) mit I2 in Gegenwart eines �qui-
valents eines Titankomplexes (gebildet aus dem (Me,Ph)-
Taddol (1) und Ti(OiPr)4), die das entsprechende g-Lacton
cis-3 mit 65 % ee ergibt (Schema 1).[4a] Interessanterweise er-
zeugte die Iodcarbocyclisierung von 2-(4-Pentenyl)malon-
s�uredibenzylester (5) mit I2, CuO und dem chiralen Titan-
taddolat 4 (1.0 �quiv.) in 96% Ausbeute und mit 85 % ee das
Produkt 6.[4b] Verwendete man anstelle von CuO 2,6-Di-
methoxypyridin (DMP) als Base, konnte die Reaktion sogar
in CH2Cl2/THF (4:1) mit einer katalytischen Menge des chi-
ralen Titantaddolats 4 (20–30 Mol-%) durchgef�hrt werden,
wodurch 8 erhalten wurde, das beim Erhitzen mit 96–99 % ee
das bicyclische Lacton 9 ergab.[4c–e] Die hohe Enantioselekti-
vit�t dieser Reaktion k�nnte auf eine starke Koordination

zwischen dem chiralen Titantaddolat 4 und der Malonat-
gruppe des Substrats zur�ckzuf�hren sein.

Sp�ter entwickelten Kang und Mitarbeiter[5] eine kataly-
tische enantioselektive Iodveretherung, bei der eine Kombi-
nation des chiralen Salen-Cobalt-Komplexes 10a (0.3 �quiv.)
mit N-Chlorsuccinimid (NCS; 0.75 �quiv.; Schema 2) ver-
wendet wurde und die Tetrahydrofurane 12 mit bis zu 90 % ee
entstanden.[5a] Unter Verwendung des Salen-Cr-Komplexes
10b waren 7 Mol-% des Katalysators ausreichend f�r eine
enantioselektive Iodcyclisierung mit bis zu 93% ee.[5b] Es wird
davon ausgegangen, dass das NCS zun�chst mit dem Iodid-
anion reagiert, wodurch langsam ICl freigesetzt wird, das zur
Minimierung der Nebenreaktion entscheidend ist. Ferner
wird angenommen, dass das aus ICl und dem Salen-Metall-
Katalysator 10 erzeugte Intermediat 13 die Enantioselekti-
vit�t bestimmt.[5b] In Gegenwart von 10a[5a] wurden zuerst I2

Schema 1. Iodcarbocyclisierung mit chiralen Titantaddolaten.
Bn = Benzyl, Ts = p-Toluolsulfonyl
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und anschließend das Substrat innerhalb von 8 h mithilfe ei-
ner Spritzenpumpe zugegeben; bei Verwendung von 10b
wurde zun�chst mit dem Substrat und nachfolgend mit I2 in
einer Portion versetzt.[5b]

K�rzlich wurde zur Induktion der Enantioselektivit�t in
der asymmetrischen Iodcarbocyclisierung von Alkadienyl-
oder Alkatrienylarenen 15 anstelle eines chiralen Metallka-
talysators eine st�chiometrische Menge des auf Binol basie-
renden Phosphoramidits 14 verwendet, wodurch die Pro-
dukte 16 oder 17 mit bis zu 99% ee erhalten wurden (Sche-
ma 3).[6] In dieser Reaktion wirkt der Phenylring als Nucleo-
phil. Die geringe Reaktivit�t und die eingeschr�nkte Dreh-
barkeit des aus dem chiralen Binol-basierten Phosphoramidit
14 und NIS in Toluol in situ erzeugten Intermediats 18 wurden

f�r die hohe Enantioselektivit�t der Reaktion verantwortlich
gemacht. Die entsprechenden enantioselektiven Brom- und
Chlorcyclisierungen erwiesen sich hingegen als ineffizient.

Dar�ber hinaus wurden chirale Amine wie 2-((1S,2S,5R)-
2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)pyridin,[7a] (R)-1,2,3,4-Tetra-
hydronaphth-1-ylamin,[7b–c] N-Methylephedrin,[7d] Dihydro-
chinidinbenzoylat[8a] und Cinchonidin[8b] in enantioselektiven
elektrophilen Cyclisierungen getestet, allerdings mit gerin-
gem Erfolg. Solche Cyclisierungen liefen sogar mit nur
30 Mol-% des Cinchonidinsalzes ab, wenngleich die Enan-
tioselektivit�ten weiterhin niedrig waren.[8c] Diese Untersu-
chungen ebneten den Weg zur weiteren Entwicklung dieser
Art enantioselektiver Reaktionen. Vor kurzem wurde in der
Gruppe von Borhan ein Durchbruch erzielt: Die katalytische
enantioselektive Chlorlactonisierung von 4-arylsubstituierten
4-Pentens�uren 19 ergab durch das Zusammenspiel von
(DHQD)2PHAL (21; 10 Mol-%) mit 1,3-Dichlor-5,5-diphe-
nylhydantoin (DCDPH) mit hohen Enantioselektivit�ten (bis
89% ee) die Lactone 20 (Schema 4).[9] Es wird angenommen,
dass der assoziative Komplex 22 oder 23 zwischen dem Ka-
talysator 21 und DCDPH das entscheidende Intermediat ist,
das f�r die hohe Enantioselektivit�t verantwortlich ist. Bei
Verwendung von (DHQ)2PHAL wurde das entgegengesetzte
Enantiomer, ent-20, erhalten. Die Enantioselektivit�ten sind
deutlich h�her als jene der fr�her verwendeten Metho-
den.[5e,7b]

Ein weiterer Durchbruch gelang Tang und Mitarbeitern,
die eine hoch enantioselektive Bromlactonisierung von 5-En-
7-ins�uren 25 und 6-En-8-ins�uren 27 in Gegenwart des auf
Chinuclidin basierenden Harnstoffkatalysators 24 (20 Mol-
%) beschrieben, in der die Allenylbromide 26 bzw. 28 mit bis
zu 99 % ee gebildet wurden (Schema 5).[10] Der Katalysator 24

Schema 2. Iodcyclisierung mit chiralen Salen-Metall-Komplexen. Bedin-
gungen A: 10a (30 Mol-%), NCS (0.75 �quiv.); Bedingungen B: 10 b
(7 Mol-%), NCS (0.7 �quiv.), K2CO3 (0.5 �quiv.). Tr = Triphenylmethyl
(Trityl).

Schema 3. Iodcarbocyclisierungen mit Binol-basierten Phosphoramidi-
ten. NIS= N-Iodsuccinimid. Schema 4. Katalytische enantioselektive Chlorlactonisierung mit 21.
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d�rfte als difunktioneller Katalysator wirken, der das System
durch Deprotonierung der S�ure und Bildung von Wasser-
stoffbr�cken mit NBS aktiviert. Bei diesen Vorg�ngen spielen
sowohl die Chinuclidin- als auch die Harnstoffgruppe eine
entscheidende Rolle. Infolge des Vorhandenseins der konju-
gierten C-C-Dreifachbindung wurden nicht nur der Lacton-
ring, sondern auch eine pr�parativ n�tzliche, chirale Alle-
nylbromid-Funktionalit�t aufgebaut.

Auf Grundlage der Wechselwirkung einer chiralen Lewis-
S�ure mit einem unges�ttigten Substrat oder der Erzeugung
eines chiralen elektrophilen Intermediats aus einem Elek-
trophil und einem chiralen Reagens in situ wurden hoch
enantioselektive Halogencyclisierungen verwirklicht. Das
Beeindruckende an diesen Reaktionen ist, dass zur Gew�hr-
leistung der beobachteten Enantioselektivit�ten die Reakti-
vit�t der chiralen elektrophilen oder nucleophilen Spezies
deutlich h�her sein muss als diejenige des urspr�nglichen
achiralen Elektrophils oder Nucleophils. In Zukunft wird
diese Chemie auf ein besseres Verst�ndnis der Arbeitshypo-
thesen angewiesen sein, damit vielerlei effektive Kombina-
tionen an Elektrophilen oder Nucleophilen mit chiralen
Reagentien einschließlich Lewis-S�uren, chiralen Aminen
und anderen chiralen Promotoren f�r die enantioselektive
Synthese verschiedener chiraler cyclischer Verbindungen

gefunden werden k�nnen. Zudem wurden bisher in den
meisten F�llen nur Alkene mit nucleophilen Substituenten als
Substrate eingesetzt, weswegen in Zukunft Reaktionen von
Substraten, die Alleneinheiten und verschiedene Kombina-
tionen aus unges�ttigten Bindungen mit nucleophilen Sub-
stituenten enthalten, in den Mittelpunkt der Untersuchungen
r�cken sollten. Dieses Forschungsgebiet wird in naher Zu-
kunft sicherlich große Aufmerksamkeit erregen.
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Schema 5. Katalytische enantioselektive Bromlactonisierung mit 24.
NBS= N-Bromsuccinimid, PMB= p-Methoxybenzyl, TES = Triethylsilyl.
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