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Die Veroffentlichung einer neuen asymmetrischen Um-
wandlung in einer der fithrenden Chemiezeitschriften wird
fir gewohnlich dann gewéhrt, wenn die Autoren eine be-
triachtliche Substratbreite demonstrieren und hohe Enantio-
selektivitdten jenseits von 90 % ee erzielen. In einigen Féllen
konnte dieses Ziel durch empirisches Ausprobieren mithilfe
neuer analytischer Techniken oder Methoden wie der Or-
ganokatalyse erreicht werden, die fiir Hochdurchsatz-Scree-
ning geeignet sind. In anderen Fillen sehen sich Autoren
mehr konzeptionellen Herausforderungen gegeniiber. Hier
stellt sich die Frage, ob die einfache Suche nach einem nu-
merischen Wert wirklich die hochste Herausforderung ist, die
es fiir Forscher zu bewiltigen gilt. Sicherlich erfordert das
Erzielen hoher Enantioselektivitidt fundierte akadamische
und praktische Fahigkeiten. Manchmal jedoch kann die
sorgfiltige Analyse der theoretischen Hintergriinde einer
asymmetrischen Reaktion in Wirklichkeit die grofte Hiirde
darstellen.

Fiir nahezu jede Umwandlung, die sich in den Lehrbii-
chern der organischen Chemie findet, wurde im Laufe der
Jahre eine asymmetrische Variante entwickelt. Die Dihalo-
genierung von Olefinen, eine der ersten diastereoselektiven
Umwandlungen, denen man im Grundstudium begegnet, ist
eine bemerkenswerte Ausnahme, denn bis vor kurzem schien
eine katalytische enantioselektive Variante dieser Reaktion
auBer Reichweite zu sein (Schema 1).%

Ein Faktor, um den man sich bei der Entwicklung einer
asymmetrischen Dichlorierung (oder allgemeiner einer
asymmetrischen Dihalogenierung) nicht kiimmern muss, ist
die Diastereoselektivitéit, denn die Bildung eines einzelnen
Diastereomers wird in diesen Reaktionen oft beobachtet.
Dafiir gilt es aber eine Reihe anderer Herausforderungen zu
tiberwinden. Diese sind:

Hintergrundreaktionen: Halogenierungsreagentien ad-
dieren normalerweise in Abwesenheit eines Katalysators an
Olefine. Diese Hintergrundreaktion muss daher moglichst

[*] M. R. Monaco, Dr. M. Bella

Dipartimento di Chimica, ,,Sapienza“ Universita di Roma
P.le Aldo Moro 5,00185 Roma (ltalien)
E-Mail: marco.bella@uniromal.it
Homepage: http://www.chem.uniromal.it/persone/marco-bella

[**] Die Forschung der Autoren wird von der Universitit Rom (Finan-
ziamento di Ateneo 2009-2010) unterstiitzt. Die Autoren danken
Katherine High fiir das Korrekturlesen des Manuskripts.

SWILEY i@

ONLINE LIBRARY

© 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Professor Pavel Kocovsky
zum 60. Geburtstag gewidmet

(unkatalysierte) ®
Hintergrund- Cl C@
festion "’g}"'a b\"'HRZ Regioisomer b+ Regioisomer a
“N cl Poocl
R? d Enantiomere J\/Rz : R
RIIX-T + CIfCI\ ; RN R

1 ‘_/ e = '
. — Raa sl ci @ - Sl
chemische Stabilitat H 7R Regioisomer a+ Regioisomer b

Cl
- . D)
konfigurative Enantiomere
Stabilitat

Schema 1. Herausforderungen bei der Entwicklung einer effizienten
asymmetrischen Dichlorierungsreaktion.

zuriickgedriangt werden, um hohe Enantioselektivitét erzielen
zu konnen.

Zweistufige Umwandlung: Selbst wenn das dreigliedrige
Halonium-Intermediat durch Addition an eine der beiden
enantiotopen Olefinfldchen stereospezifisch gebildet werden
kann, fiithrt die unselektive nukleophile Ringodffnung durch
ein zweites Halogen zum vollstindigen Verlust der Enantio-
selektivitit (fiir den Fall eines Dihalogens bestehend aus zwei
identischen Halogenatomen). Auflerdem kann das dreiglied-
rige Halonium-Intermediat konfigurativ instabil sein.”’

Chemische Stabilitit: Dihalogenspezies konnen nicht nur
als Elektrophile, sondern auch als Oxidationsmittel wirken.
In diesem Fall konnen die Substrate Folgereaktionen unter-
liegen, und der Katalysator kann inaktiviert werden.

Die obigen Punkte wurden durch Nicolaou und Mitar-
beiter in einer kiirzlich erschienenen Arbeit aufgegriffen, in
der sie die Entwicklung einer asymmetrischen Dichlorie-
rungsreaktion beschreiben.l! Als Substrate wurden arylsub-
stituierte Allylalkohole oder analoge Molekiile gewihlt, die
dreigliedrige Haloniumspezies bilden konnen, die an einer
festgelegten Position regioselektiv angegriffen werden. Die
Wahl sowohl der Haloniumquelle als auch des Katalysators
war entscheidend. Nach ausfiihrlichen Tests verschiedener
chiraler Amine, die hdufig als Katalysatoren in asymme-
trischen Umwandlungen eingesetzt werden, wurde
[DHQJ,PHAL (2a) als der vielversprechendste Katalysator
ausgewdhlt. Wenig tiberraschend ist, dass der Katalysator im
Verlauf der Reaktion nachersetzt werden musste (10 Mol-%
Anfangskonzentration + weitere 10 Mol-%), da es durch die
Gegenwart von Oxidationsmittel offenbar zum Katalysator-
abbau (,,Alterung®) kommt. Von entscheidender Wichtigkeit
war die Verwendung von hypervalenten Iod(IIT)-dichloriden
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als Quelle fiir das Haloniumreagens, da konventionelle
Reagentien wie Chlorgas oder N-Chlorsuccinimid (NCS) nur
racemische Produkte ergaben. Die Reaktionstemperatur
wurde von Raumtemperatur auf —78°C gesenkt, was mit ei-
nem Anstieg der Enantioselektivitédt einherging, vermutlich
bedingt durch die Verlangsamung der Hintergrundreaktion.
Mithilfe dieser Uberlegungen und MaBnahmen waren die
Autoren schlielich in der Lage, fiir eine Vielzahl von Sub-
straten einen betréchtlichen (wenn auch nicht sehr hohen)
Grad an Stereokontrolle zu erzielen. Ausgewihlte Beispiele
sind in Schema 2 gezeigt. Eine durchgehend gute Stereose-
lektion wurde in der Dichlorierung von substituierten FE-
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Schema 2. Auswahl von dichlorierten chiralen nichtracemischen Ver-
bindungen, hergestellt durch Nicolaou und Mitarbeiter. TES =Tri-
ethylsilyl.

Cinnamylalkoholen 1a—e unter Bildung der Produkte 3a—e
(68-81% ee) erzielt, wiahrend die Dihalogenierung von Z-
Cinnamylalkohol 1f mit niedrigen Enantioselektivitidten
verlief (Produkt 3f, 25% ee). Andere als arylsubstituierte
Allylalkohole, z.B. 1gh, ergaben die Addukte 3gh mit
mittleren Enantioselektivititen (3g, 43 % ee; 3h, 54 % ee).
Der Aktivierungsmechanismus, den die Autoren vor-
schlagen, beinhaltet den Transfer einer Chloroniumeinheit
durch ein elektrophiles Chlorierungsreagens, das aus
[DHQ],PHAL (2a) und PhICI, gebildet wird; die Autoren
rdumen aber ein, dass ihr Modell noch spekulativ ist. Was-
serstoffbriicken konnten fiir das Erreichen hoher Stereose-
lektivitdaten entscheidend sein, da der verwandte Organoka-
talysator [DHQ],AQN (2b), dem im Vergleich zu 2a die
Stickstoffgruppierung fehlt, nur sehr geringe Enantiomeren-
tiberschiisse lieferte (10 % ee statt 81 % ee bei der Bildung von
3a). Die Verwendung eines Triethylsilyl(TES)-geschiitzten
Alkohols, 1i, fithrte zu einem racemischen Produkt (3i, ee <
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5%). Der Ubergangszustand (Schema 3, links) ist analog zu
demjenigen, den Corey und Noe fiir die Sharpless-Dihydro-
xylierung beschrieben hatten (Schema 3, rechts).”!

"eIektrophilephlorierung"
vorgeschlagener Ubergangszustand
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Schema 3. Von Nicolaou und Mitarbeitern vorgeschlagener Uber-
gangszustand und Struktur von [DHQ],AQN.

Asymmetrische Dichlorierungen konnten fiir die Total-
synthese polychlorierter Naturstoffe angewendet werden.[°*®!
Die Dichloreinheit kommt nicht nur in mehreren Naturstof-
fen wie (—)-Danicalipin A (4a)** und (+)-Undecachlor-
sulfolipid A (4b)®Y vor, sondern auch in Schliisselinterme-

diaten wie 4¢, das in der Totalsynthese von (—)-Napyradio-
[2¢]

mycin 4d eine zentrale Rolle einnimmt (Schema 4).
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Schema 4. Dichlorierte Naturstoffe und Zwischenstufen.

Zusammengefasst wurde ein origineller Ansatz fiir die
katalytische asymmetrische Dichlorierung vorgeschlagen.
Obgleich akzeptable Enantioselektivititen bislang nur mit
spezifischen Substraten erreicht werden, stellen die Ergeb-
nisse einen betrichtlichen Fortschritt dar. Die Entwicklung
einer universellen asymmetrischen Dihalogenierungsreaktion
bleibt als Herausforderung bestehen.
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