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Hypervalente Iodreagentien vermitteln effektiv Umwand-
lungen, die auf anderem Weg schwer, wenn nicht unmçglich
w�ren. Die wenig toxischen, leicht und sicher handzuhaben-
den und umweltvertr�glichen Reagentien sind vielverspre-
chend f�r die Entwicklung metallfreier Verfahren.[1] Auf der
Grundlage ihrer einzigartigen Reaktivit�ten konnten neue
leistungsf�hige Strategien entwickelt werden, die die Syn-
these von Verbindungen mit komplizierten Molek�lstruktu-
ren erleichtern; die stetig steigende Zahl an einschl�gigen
Originalbeitr�gen und �bersichten f�hrt dies deutlich vor
Augen.[2] Von chiralen hypervalenten Iodspezies ausgelçste
asymmetrische Umwandlungen sind ein schnell wachsendes
Forschungsgebiet, an dessen Anfang eine bahnbrechende
Arbeit �ber die enantioselektive Oxidation von Sulfiden zu
Sulfoxiden stand.[3] Seitdem wurden unter anderem asym-
metrische Alkendioxygenierungen,[4] a-Oxygenierungen von
Ketonen[5] und oxidative Desaromatisierungen von Phenolen
beschrieben (Schema 1).[6]

Chirale Reagentien mit IIII- (l3) und IV-Zentren (l5)
wurden beschrieben, und einige davon kçnnen bequem in situ
durch die Oxidation geeigneter Iodarene erzeugt und in ka-
talytischer[7] oder substçchiometrischer Menge oder auch im
�berschuss eingesetzt werden. Die chiralen Bestandteile
dieser Reagentien stammen entweder aus dem chiralen Pool,
oder es handelt sich um h�ufig in �bergangsmetallkataly-
sierten Reaktionen verwendete Strukturen; Schema 2 zeigt

einige Beispiele. Die bislang st�rksten asymmetrischen In-
duktionen durch diese Reagentien in Reaktionen des Typs A–
D (Schema 1) liegen bei 60–70% ee,[3–6, 8] es bleibt also noch
einiger Spielraum f�r Verbesserungen.

Einen Durchbruch auf diesem Gebiet brachten die chi-
ralen Spezies 4, 6, 15 und 16, die hoch enantioselektive oxi-
dative Lactonisierungen ermçglichen, wobei entweder ein
Phenol desaromatisiert oder eine 2-Alkenylbenzoes�ure ak-
tiviert wird. Kita und Mitarbeiter entwickelten das C2-sym-
metrische Iod(III)-Reagens 4 f�r die oxidative Desaromati-
sierung-Spirolactonisierung von Naphtholen (Schema 3).[9] So
wurde das Substrat 1 in bis zu 86 % ee oxidativ zu 3 cyclisiert.
Als Reaktionsmechanismus kommt ein „assoziativer“ Weg
�ber die Zwischenstufe 2 in Betracht, die nach einer intra-

Schema 1. Asymmetrische Induktion durch chirale hypervalente Iod-
reagentien.

Schema 2. Chirale hypervalente l3- und l5-Iod-Reagentien und -Pr�ka-
talysatoren. Angegeben sind jeweils die hçchsten ee-Werte f�r Reaktio-
nen des Typs A–D in Schema 1. Ts = Tosyl; mCPBA = m-Chlorperoxy-
benzoes�ure.
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molekularen SN2’-Reaktion das Produkt 3 ergibt. Die Alter-
native w�re ein „dissoziativer“ Weg �ber ein diskretes Phen-
oxeniumion wie 5. Die asymmetrische Induktion war besser
f�r Reaktionen in unpolaren oder m�ßig polaren Lçsungs-
mitteln wie CCl4, CH2Cl2 und CHCl3 als in polaren wie
(CF3)3CHOH; gleichfalls waren Substrate mit elektronen-
ziehenden Substituenten g�nstiger als solche mit elektro-
nenschiebenden Substituenten. Diese Beobachtungen sind im
Einklang mit einem assoziativen Mechanismus. Eine kataly-
tische Variante dieser Reaktion erbrachte maximal 69 % ee.[9]

Verbindung 4 hat eine starre Konformation, diese Ei-
genschaft erscheint aber nicht zwingend erforderlich. Ishihara
und Mitarbeiter haben entdeckt, dass eine reaktive Iod(III)-
Spezies, die sie in situ aus mCPBA und C2-symmetrischen
Iodarenen 6 mit flexibler Konformation erzeugten, eine
�hnliche Spirolactonisierung auslçst – und das sogar mit
grçßerer Substratbreite (siehe Schema 4).[10] Nach einer Re-
aktion unter Einsatz von nur 10 Mol-% 6 wurden neun Lac-
tone 8 mit elektronenschiebenden und -ziehenden Gruppen
in guten bis ausgezeichneten Ausbeuten und mit 92 % ee
isoliert (99 % ee nach einer Umkristallisation). Der aktive l3-
Katalysator kçnnte durch Elektronenverschiebung von den
Carbonylgruppen der Milchs�ureamid-Funktionen zum
elektronenarmen Iod(III)-Zentrum stabilisiert und/oder
durch eine Wasserstoffbr�cke zwischen den mesitylsubstitu-
ierten NH-Gruppen und Sauerstoffliganden am Iodatom ak-
tiviert werden (siehe die Strukturen 9 und 10). Nicht-C2-
symmetrische Pr�katalysatoren wie 7 ergaben Produkte mit
geringem ee.

In Fujitas Gruppe wurde eine zweite Klasse chiraler hy-
pervalenter Iodspezies entwickelt, die die oxidative Lactoni-
sierung von 2-Alkenylbenzoes�uren und deren Estern ver-
mitteln (Schema 5).[11a] Diese neuen Katalysatoren bauen
auch auf dem Milchs�uremotiv auf, wobei die C2-Symmetrie
nicht durchg�ngig beibehalten wird. Eine Untersuchung der
pr�parativen und mechanistischen Aspekte der oxidativen
Lactonisierung der Substrate 11 f�hrte zu einer Vorstellung
vom Mechanismus. Eine elektrophile Iod(III)-Spezies, gebil-
det durch Aktivierung von 15 oder 16 mit p-Toluolsulfons�ure

Schema 3. Enantioselektive Spirolactonisierung und ein plausibler
Reaktionsmechanismus. Bedingungen: Substrat (1 �quiv.), chirale l3-
Iod-Verbindung (0.55 �quiv.), CH2Cl2 oder CHCl3, �50 8C oder 0 8C.

Schema 4. Katalytische enantioselektive Spirolactonisierung mit chira-
len hypervalenten l3-Iod-Verbindungen. Bedingungen: Substrat
(1 �quiv.), Pr�katalysator (10 Mol-%), mCPBA (1.3 �quiv.), CH2Cl2 oder
CHCl3, �20 8C. Mes = Mesityl.

Schema 5. Oxylactonisierung von 2-Alkenylbenzoes�ureestern durch hypervalente Iodreagentien mit Milchs�ure-Strukturmotiven. Bedingungen:
Substrat (1 �quiv.), chirale l3-Iod-Verbindung (1.1–1.5 �quiv.), S�ure (0.7–1.5 �quiv.), CH2Cl2, �80 8C bis �40 8C.
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(TsOH) oder BF3·OEt2, addiert an die olefinische Bindung
von 11 unter Bildung der Zwischenstufe 12. Die nachfolgende
SN2-Verdr�ngung durch Acetat oder Tosylat ergibt den l3-
Iod-Komplex 13, der �ber eine zweite nucleophile Substitu-
tion das Produkt 14 mit zwei cis-st�ndige Substituenten lie-
fert. Die Katalysatoren 15 und 16 erzeugten bei vergleich-
barer asymmetrischer Induktion die Lactone 14 mit 60–97%
ee. Unter Verwendung eines Reagens der Art ent-16 (X = Z =

Me, Y= H) konnte der nat�rliche Aromatase-Hemmer 17 in
73% Ausbeute und mit 95% ee synthetisiert werden. Dieses
Anwendungsbeispiel sowie Ergebnisse derselben Forscher-
gruppe zu asymmetrischen Prevost- und Woodward-Diacet-
oxylierungen[11b] sprechen daf�r, dass nicht die C2-Symmetrie,
sondern das Milchs�ureger�st die starke asymmetrische In-
duktion bei diesen Umwandlungen bewirkt.

Die Beispiele illustrieren das große Potenzial von Syn-
thesemethoden unter Verwendung chiraler hypervalenter
Iodreagentien. Studien zeigen, welche strukturellen Voraus-
setzungen ein erfolgreicher Katalysator erf�llen muss. Die
Aufkl�rung der Schl�sselfaktoren bei der Katalysatorent-
wicklung, z.B. Starrheit/Flexibilit�t und Symmetrie, und me-
chanistische Studien werden zu weiteren Fortschritten f�hren.
Die Untersuchung dieser Reagentien und ihre Anwendung in
Synthesen ist und bleibt ein fruchtbares Forschungsgebiet.[12]
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