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Die Diaryliodoniumsalze (Ar2IX), die erstmals im sp�ten
19. Jahrhundert isoliert worden waren, wurden als hochgradig
elektrophile Alternative zu den traditionellen Arylierungs-
reagentien f�r die organische Synthese wiederentdeckt. Das
zunehmende Interesse erkl�rt sich nicht nur aus ihrem
elektrophilen Charakter, sondern auch aus der leichten Zu-
g�nglichkeit, der Stabilit�t gegen Luft und Feuchtigkeit sowie
der Ungiftigkeit dieser Salze. Erst k�rzlich wurde entdeckt,
dass sie an �bergangsmetall-katalysierten Umwandlungen
teilnehmen kçnnen, wodurch sich neue Mçglichkeiten auf
diesem Gebiet ergeben (Schema 1).[1]

Gaunt und Mitarbeiter verwendeten als Erste Kupfer-
katalysatoren in Kombination mit Ar2IX, um unter milden
Bedingungen ein elektrophiles Arylierungsreagens zu gene-
rieren.[2] Dessen hohe Reaktivit�t ermçglicht die Arylierung
von verschiedenen latenten Nucleophilen, unter anderem von
(Hetero-)Arenen,[2, 3] Alkenen,[4] Enaminen[5] und Silylenol-
ethern.[6] Es wurde angenommen, dass die Reaktion �ber ein
Aryl-CuIII-Elektrophil mit Arylkation-�hnlichen Eigenschaf-
ten abl�uft.[3] Der Mechanismus dieser Kupfer-katalysierten
Arylierungen war Gegenstand von Diskussionen. Eine k�rz-
lich durchgef�hrte theoretische mechanistische Untersu-
chung, die von experimentellen Befunden gest�tzt wurde,
brachte schließlich Aufkl�rung.[7] Wichtig ist, dass – basierend
auf der bekannten Rolle der Kupferspezies – durch die Ver-
wendung von chiralen Liganden chirale Aryl-„Kation“-
Synthone 2 zug�nglich werden kçnnen (Schema 2).

Das erste Beispiel zum Nachweis dieses Konzeptes wurde
zeitgleich von den Gruppen um MacMillan und Gaunt ver-
çffentlicht, denen anspruchsvolle enantioselektive a-Arylie-
rungen unter Beteiligung von Carbonylderivaten gelangen.[6]

Unter Verwendung des CuI-PhBox-Katalysators 3, der leicht
aus kommerziell erh�ltlichen Materialien generiert werden
kann, wurden Valerolacton und verschiedene N-Acyloxazol-
idinone in guten bis sehr guten Ausbeuten und mit allgemein
hervorragender Enantioselektivit�t aryliert (Schema 3). Auf

der Grundlage von Gaunts vorhergehenden Arbeiten wurden
die asymmetrischen Arylmesityliodoniumsalze 1 verwendet,
um den selektiven Transfer des gew�nschten Arens zu er-
mçglichen und somit den Verlust von Reagens als ArI-Ne-
benprodukt zu vermeiden.

Diese a-Arylierung verl�uft �ber ein elektrophiles
(Oxonium-)Intermediat, das spontan zerf�llt und so das ge-
w�nschte Carbonylprodukt ergibt. Die Mçglichkeit, �hnliche
wichtige asymmetrische elektrophile Intermediate 4 mit die-
ser Methode herzustellen (Schema 4), kann vielf�ltige neue
Wege zur Gestaltung von verschiedensten Folgeumwandlun-

Schema 1. Metallkatalysierte Arylierungen unter Verwendung von Di-
aryliodoniumsalzen.

Schema 2. Generierung chiraler Arylelektrophile.

Schema 3. Kupfer-katalysierte enantioselektive a-Arylierung von Valero-
lacton und N-Acyloxazolidinonen. Mes = 2,4,6-Trimethylphenyl,
Tf= Trifluormethansulfonyl.
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gen ebnen. Zum Beispiel kçnnen diese arylierten, kurzlebi-
gen Intermediate 4 f�r Kation-induzierte diastereoselektive
Prozesse wie Cyclisierungen, Kaskadenreaktionen oder
Mehrkomponentenreaktionen genutzt werden (Schema 4).[8]

Folglich kann dieser Ansatz vielversprechende Mçglichkeiten
f�r die selektive Herstellung von komplexen Molek�len aus
einfachen, prochiralen Bausteinen bieten.

Als einen ersten Nachweis zur Eignung dieses Konzepts
haben Zhu und MacMillan[9] diese Strategie auf die Synthese
von Arylpyrroloindolinen, einer sehr wichtigen Klasse bio-
logisch aktiver Naturstoffe, angewendet (Schema 5). Die

Schwierigkeit bei der Herstellung dieser komplexen Alka-
loidstrukturen liegt in der Entwicklung schneller Synthese-
wege, �ber die eine effiziente Stereokontrolle des quart�ren
Zentrums mçglich ist. Mit diesem Ziel vor Augen haben die
Autoren eine enantioselektive Kupfer-katalysierte elektro-
phile Arylierung von Indolnucleophilen am C3-Atom ange-
wendet und so erstmals ein asymmetrisches quart�res Zen-
trum unter Nutzung dieser Strategie generiert. Durch die
Gegenwart eines angeh�ngten Nucleophils ist eine anschlie-
ßende diastereoselektive Cyclisierung durch Addition an das
kurzlebige Iminiumintermediat mçglich. Somit ermçglicht
diese Strategie nicht nur die hoch effiziente Bildung des
quart�ren Zentrums, sondern auch den diastereoselektiven

Aufbau eines ges�ttigten Heterocyclus in einem Eintopf-
Dominoprozess.

Am Anfang ihrer Untersuchungen haben die Autoren den
Einfluss des Kupferliganden auf die Regio- und die Enan-
tioselektivit�t ermittelt. Ohne Liganden fand ausschließlich
eine Arylierung an der C2-Position statt, wogegen die Ein-
f�hrung von Box-Typ-Liganden einen betr�chtlichen Einfluss
sowohl auf die C2/C3-Selektivit�t als auch auf die Enantio-
selektivit�t hatte. �hnlich wie bei den zuvor entwickelten a-
Arylierungsprozessen erwies sich auch hier CuI-PhBox 3 als
optimal. Beim Austausch des Gegenions (X) des Ar2IX-Sal-
zes von OTf gegen AsF6 und einer Temperaturabsenkung auf
�20 8C wurden noch weitere Verbesserungen beobachtet
(Verh�ltnis C2/C3 bis auf 1:40, 96% Ausbeute, > 99% ee). Es
sei darauf hingewiesen, dass die Reaktionsbedingungen mild
und leicht zu handhaben sind. Normalerweise sind Katalysa-
torbeladungen von 10–20 Mol-% erforderlich. Die Reaktion
scheint eine große Anwendungsbreite zu haben: So gelang
die �bertragung von verschiedenen Arylelektrophilen, unter
anderem von ortho-, meta- und para-substituierten elektro-
nenreichen und elektronenarmen Arenen sowie von Thio-
phen. Diese kçnnen eine große Vielfalt an Funktionen auf-
weisen, darunter Ether, Ester, Chloride und Bromide. Dabei
kçnnen an der C4- und C5-Position der Indolderivate elek-
tronenreiche wie auch elektronenarme Substituenten vor-
handen sein (80–96% Ausbeute, 97–99% ee). Interessanter-
weise kann unter diesen Bedingungen auch ein Piperidi-
nylindolin-Analogon effizient hergestellt werden.

Die Erzeugung von hochgradig elektrophilen chiralen
Aryl-„Kation-“�quivalenten bietet neue Mçglichkeiten f�r
asymmetrische Arylierungen, die weitere Dominoprozesse
anstoßen kçnnten. Die Mçglichkeit, neue Iodoniumsalzrea-
gentien[10] und komplexere latente Nucleophile zu verwen-
den, sollte interessante Perspektiven f�r den schnellen und
selektiven Aufbau von komplizierten Molek�lstrukturen er-
çffnen.[11]
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Schema 4. Einsatzmçglichkeiten des kurzlebigen Schl�sselintermedi-
ats 4 bei CuI-PhBox-katalysierten Arylierungen.

Schema 5. Enantioselektive Synthese von Pyrroloindolinen durch einen
Arylierungs-/Cyclisierungs-Dominoprozess. Bn =Benzyl, PG= Schutz-
gruppe.
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