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Die moderne enantioselektive Synthe-
se h�lt eine große Auswahl an katalyti-
schen asymmetrischen Reaktionen zur
Kohlenstoff-Kohlenstoff-, Kohlenstoff-
Heteroatom- und Kohlenstoff-Wasser-
stoff-Kupplung bereit. Demgegen�ber
waren effiziente Methoden zum stereo-
selektiven Aufbau von Kohlenstoff-Ha-
logen-Bindungen in Gegenwart kataly-
tischer Mengen eines chiralen Auxiliars
lange Zeit außerordentlich selten. In
Anbetracht dessen, dass diese funktio-
nellen Gruppen als Dreh- und Angel-
punkte f�r weitere stereospezifische
Umsetzungen dienen und das Kohlen-
stoff-Halogen-Strukturmotiv in zuneh-
mendem Maße in der medizinischen
Chemie und den Materialwissenschaf-
ten an Bedeutung gewinnt, ist die Suche
nach katalytischen asymmetrischen
Kohlenstoff-Halogen-Kupplungen in
den vergangenen Jahren erheblich in
Schwung gekommen.[1]

Stereoselektive Kohlenstoff-Halo-
gen-Kupplungen beruhten urspr�nglich
entweder auf diastereoselektiven sub-
stratkontrollierten[2,3] oder enantiose-
lektiven reagenskontrollierten[1, 4] Ver-
fahren. Beiden Ans�tzen ist f�r gew�hn-

lich die elektrophile Halogenierung von
Silicium- oder Metallenolaten gemein.
Eine solche Vorgehensweise scheint f�r
katalytische asymmetrische Varianten
pr�destiniert, denn eine Lewis-S�ure-
Katalyse ist zumindest vorstellbar.

Dieses Konzept aufgreifend be-
schrieben Hintermann und Togni in
zwei richtungweisenden Arbeiten die
ersten Lewis-S�ure-katalysierten asym-
metrischen a-Halogenierungen von
Carbonylverbindungen (Schema 1).[5,6]

Sowohl die a-Fluorierung (1!2)[5] als
auch die a-Chlorierung (1!3)[6] verlie-
fen in Gegenwart der chiralen Lewis-
S�uren 10 auf Titan(iv)-Basis mit exzel-
lenter Enantioselektivit�t. Die entspre-
chende a-Bromierung (1!4)[6] war un-

ter identischen Reaktionsbedingungen
etwas weniger erfolgreich.

Ein vereinfachter Katalysezyklus ist
in Schema 2 wiedergegeben. Die Lewis-
S�ure 10 koordiniert das Substrat 1
(10!11) und erleichtert so dessen Eno-
lisierung (11!12). Der elektrophile An-
griff der Halogenquelle 5, 7 oder 8
erfolgt vorzugsweise von der Si-Seite
des Schl�sselintermediats 12 (12!13).
Die koordinative Zweiz�hnigkeit von 1
ist zweifelsohne mitentscheidend f�r die
hohe Seitenselektivit�t im elektrophilen
Halogenierungsschritt. Weitere Fakto-
ren f�r die beobachtete hohe Enantio-
selektivit�t wurden ebenfalls durch Tog-
ni et al. anhand theoretischer Methoden
untersucht.[7]

Schema 1. Lewis-S�ure-katalysierte asymmetrische a-Halogenierungen.
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Auch Lewis-saure Komplexe sp�ter
�bergangsmetalle mit chiralen nicht-
racemischen Liganden wurden als effi-
ziente Katalysatoren identifiziert.[1, 8,9]

Diese Katalysatorsysteme funktionieren
ebenfalls nach dem Prinzip der „Zwei-
punktanbindung“ von 1,3-Dicarbonyl-
verbindungen am Metallzentrum und
ergaben in einigen F�llen verbesserte
Enantiomeren�bersch�sse.

Eine vielversprechende organokata-
lytische Strategie f�r die katalytische
enantioselektive a-Fluorierung wurde
von Kim und Park vorgestellt (14!15,
Schema 3).[10] Das Verfahren basiert auf
der Verwendung von chiralen quart�ren
Ammoniumsalzen und ihrer Wirkung
als Phasentransferkatalysatoren. Ein
Screening mehrerer strukturell ver-
wandter Derivate von Cinchona-Alka-
loiden ergab 16 als den am besten
geeigneten Katalysator f�r die elektro-
phile Fluorierung des aus der leicht
enolisierbaren 1,3-Dicarbonylverbin-
dung 14 entstehenden Enolats.

Lectka et al. entwickelten eine aus-
gekl�gelte Reaktionssequenz, die einen
allgemeinen Zugang zu optisch hoch
angereicherten a-Chlor- und a-Brom-
substituierten Estern er�ffnet (Sche-
ma 4).[11] Die eigentlichen Substrate die-
ses Verfahrens sind Ketene 19, die mit-
hilfe einer auf einem Harz immobilisier-

ten Phosphazenbase (BEMP) aus den
S�urechloriden 18 freigesetzt werden.
Eine L�sung an „sauberem“ 19 wird
dann nach Entfernen der Base durch
einfache Filtration erhalten. Die nach-
folgende Umsetzung von 19 mit einem
elektrophilen Chlor- (23) oder Brom-
reagens (24) in Gegenwart des nucleo-
philen Organokatalysators 22 (Nu) f�hrt
mit sehr hoher Enantioselektivit�t zu
den a-halogenierten Estern 20 und 21.

Der Mechanismus dieser Reaktion
ist in Schema 5 dargestellt.[11] Das nuc-
leophile Stickstoffzentrum in 22 greift
am elektronenarmen Ketenkohlenstoff
unter Bildung eines chiral modifizierten
zwitterionischen Enolats an (19!25),
das eine gew�hnliche diastereoselektive
elektrophile Halogenierung eingeht
(25!26). Die Chlorierung und die Bro-

mierung mit den polyhalo-
genierten Chinonen 23 und
24 setzt Phenolate als Ab-
gangsgruppen frei, deren
Nucleophilie wiederum
ausreicht, das chirale Auxi-
liar in 26 zu substituieren.
Damit werden zum einen
die Ester 20 bzw. 21 gebil-
det, zum anderen wird der
Organokatalysator 22 ei-
nem weiteren Katalysezy-
klus zugef�hrt. Der beson-
dere Wert der elektrophilen
Halogenquellen 23 und 24
liegt in ihrer Doppelrolle:
Die Halogenierung produ-

Schema 2. Lewis-S�ure-Katalyse.

Schema 3. Phasentransferkatalysierte a-Fluorierung.

Schema 4. Durch ein Cinchona-Alkaloid katalysierte a-Chlorierung und a-Bromierung.
LG = Abgangsgruppe.

Schema 5. Tandemreaktion bestehend aus
Halogenierung und Veresterung.
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ziert eine normalerweise nutzlose Ab-
gangsgruppe, deren Weiterreaktion als
Nucleophil aber in diesem Fall ein we-
sentliches Merkmal des Katalysezyklus
ist.

K�rzlich beschrieben MacMillan
et al.[12] sowie Jørgensen et al.[13] unab-
h�ngig voneinander die erste direkte
und organokatalytische a-Chlorierung
von Aldehyden (27!28, Schema 6).

Diese Enamin-Katalyse wurde anfangs
entsprechend der verwandten prolinka-
talysierten a-Oxidation und a-Aminie-
rung verstanden, aber gerade Prolin
stellte sich als schlechter chiraler Kata-
lysator f�r die elektrophile Chlorierung
elektronenreicher Enamine heraus
(niedriger Enantiomeren�berschuss bei
vollst�ndigem Umsatz). MacMillan
et al.[12] waren mit ihrem Organokataly-
sator (S)-29 und Lectkas Chlorquelle 23
erfolgreich, w�hrend Jørgensen et al.[13]

vergleichbare Ergebnisse mit einer
Kombination aus dem Amin 30 und
der Chlorquelle 7 erzielten. Beide Me-
thoden funktionieren mit einem breiten
Spektrum an Substraten,[12] und auch ein
Aldehyd mit einer Methylketongruppe
in der Alkylkette reagiert chemoselek-
tiv (78 %, 87% ee). Erw�hnenswert ist
die hohe konfigurative Stabilit�t der a-
chiralen Aldehyde 28. Weder die Reak-
tionsbedingungen noch die Aufreini-
gung an einer speziellen festen Pha-

se[12, 13] f�hrten zu einer nennenswerten
Abnahme der Enantiomerenreinheit.

Die ausgezeichnete asymmetrische
Induktion durch den Katalysator (S)-29
wurde zudem mit der a-Chlorierung des
b-chiralen Aldehyds (S)-31 nachgewie-
sen, dessen interne Induktion nahezu
vollst�ndig �berkompensiert wurde
(Schema 7).[12] Eindeutiger Beleg f�r

dieses Verhalten ist das Auftreten eines
„matched“- [(S)-31!syn-32, katalysiert
durch (S)-29] und eines „mismatched“-
Falles [(S)-31!anti-32, katalysiert
durch den optischen Antipoden (R)-29].

Kurz darauf gelang Jørgensen et al.
die direkte organokatalytische a-Chlo-
rierung von Ketonen (33!34, Sche-
ma 8).[14] Diese Untersuchungen zeigen
eindrucksvoll, dass die a-Chlorierung
von Ketonen eben keine einfache Er-
weiterung der entsprechenden Umset-
zung von Aldehyden ist, denn weder
Prolin noch die f�r die Chlorierung von
Aldehyden optimalen Katalysatorstruk-
turen von 29 und 30 (27!28, Schema 6)

erwiesen sich als wirksam bei dieser
Reaktion (33!34, Schema 8).

Eine eingehende �berpr�fung meh-
rerer Organokatalysatoren unter ver-
schiedenen Reaktionsbedingungen
f�hrte letztendlich zu dem Imidazolidin
35 als Katalysator der Wahl und zu 2-
Nitrobenzoes�ure als Promotor. Die
Autoren vermuten, dass die Gegenwart
von Protonen in zweierlei Hinsicht vor-
teilhaft ist, n�mlich durch 1) Unterst�t-
zung der Enamin-Bildung[15] und 2) Un-
terdr�ckung einer etwaigen Chlorierung
des Katalysators. Der genaue Mechanis-
mus ist allerdings noch nicht vollends
verstanden. Die f�r 34 bestimmten En-
antiomeren�bersch�sse waren im All-
gemeinen hoch, w�hrend die Ausbeuten
bisher nur mittelm�ßig waren; letzteres
kann h�chstwahrscheinlich einer mehr-
fachen Chlorierung zugeschrieben wer-
den.

Diese mannigfaltigen Strategien zur
katalytischen asymmetrischen a-Halo-
genierung wurden in einem außerge-
w�hnlich kurzen Zeitraum von nur f�nf
Jahren entwickelt.[6, 8–14] Vor allem die im
weitesten Sinne organokatalytischen
Verfahren von Lectka[11] sowie MacMil-
lan[12] und Jørgensen[13, 14] erweisen sich
als relativ allgemeing�ltig f�r die jewei-
lige Substratklasse. Anhand ausgew�hl-
ter Umsetzungen haben die Autoren
zudem den wirklichen Nutzen der a-
halogenierten Carbonylverbindungen
als flexibel einsetzbare chirale Synthe-
sebausteine aufblitzen lassen.

Die moderne asymmetrische Che-
mie geht zweifelsohne in Richtung ka-
talysatorkontrollierter Verfahren, deren
Entwicklung darauf abzielt, entspre-
chende reagens- und substratkontrol-
lierte Methoden abzul�sen. Doch
manchmal kann Reagenskontrolle
durchaus eine konkurrenzf�hige Alter-
native sein![2, 4,16] Abgesehen von meh-
reren erfolgreichen reagenskontrollier-
ten asymmetrischen a-Fluorierungen[2,4]

wurde k�rzlich durch Yamamoto et al.
�ber eine leistungsf�hige a-Chlorierung
berichtet.[16] Die Autoren konnten zei-
gen, dass die – von ihnen so benannte –
chirale 2,2-Dichlor-1,3-dicarbonyl-
„Kontrolleinheit“ 38 unter Lewis-S�u-
re-Aktivierung elektrophiles Chlor ste-
reoselektiv auf Siliciumenolate �ber-
tr�gt (36!37, Schema 9).[16] Das zwei-
z�hnige 38 wurde mit dem f�r diesen
Zweck einzigartigen Zirconiumtetra-

Schema 6. Organokatalytische a-Chlorierung
von Aldehyden (R = prim�res, sekund�res
oder terti�res Alkyl) durch Enamin-Katalyse.

Schema 7. Katalysator- kontra Substratkontrol-
le.

Schema 8. Organokatalytische a-Chlorierung
von Ketonen durch Enamin-Katalyse.
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chlorid aktiviert, wodurch die �bertra-
gung von elektrophilem Chlor auf 36 mit
hoher enantiofacialer Selektivit�t ein-
geleitet wird (40, Abbildung 1). Die

Enantioselektivit�t h�ngt – wenig �ber-
raschend – vom sterischen Anspruch der
Siliciumgruppe ab. Acyclische Substrate
funktionieren gleichermaßen gut.

Das neuartige Reagens 38 setzt nur
ein kationisches Chloratom frei (38!
39). Die sich daraus ergebende 2-Chlor-
1,3-dicarbonylverbindung 39 kann mit
geringem Aufwand zur�ckgewonnen
und nach pr�parativ einfacher Chlorie-
rung wiederverwendet werden (39!38,
Schema 9). Die Autoren deuten in ihrer
Arbeit bereits an, dass dieses neue Kon-

zept in naher Zukunft auch auf kataly-
tische asymmetrische Varianten erwei-
tert werden k�nnte.

Die enantioselektive elektrophile a-
Halogenierung von Carbonylverbindun-
gen z�hlt zu den gegenw�rtig lebhaft
erforschten Bereichen der asymmetri-
schen Katalyse. Die vergangenen f�nf
Jahre haben eine rasante Entwicklung
gesehen, die mit der ersten Lewis-S�ure-
katalysierten enantioselektiven a-Halo-
genierung durch Togni et al.[5, 6] eingelei-
tet und durch mehrere hochgradig effi-
ziente organokatalytische Verfahren
vorangetrieben wurde.[10–14] Die Ver-
wendung kommerzieller Reagentien
und Katalysatoren (Schema 4 und 6)
hat den Weg f�r die Bereicherung der
pr�parativen organischen Chemie durch
eine neue Synthesemethode frei ge-
macht!
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Schema 9. Reagenskontrollierte a-Chlorierung
von Siliciumenolaten.

Abbildung 1. Vorgeschlagener Mechanismus
f�r die Chlorierung von 36.
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