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Noch vor 20 Jahren wurde die enantioselektive Synthese
mit radikalischen Zwischenprodukten doch als eher begrenzt
angesehen. Die Kenntnis der f�r die Stereokontrolle erfor-
derlichen Parameter und die Verwendung von chiralen Au-
xiliaren in Radikalreaktionen hatten jedoch bereits einen sehr
hohen Entwicklungsstand erreicht. Einen weiteren Durch-
bruch erzielten Porter, Sibi und Mitarbeiter durch die Ein-
f�hrung von chiralen Lewis-S�uren.[1] Damit standen alle
notwendigen Hilfsmittel f�r weitere Anwendungen zur Ver-
f�gung. Um das Verst�ndnis der Kontrolle der Stereoselek-
tivit�t bei Radikalreaktionen zu vertiefen, wird der Leser auf
eine Reihe ausgezeichneter Kapitel und Reviews verwiesen,
die dieser Thematik gewidmet sind.[2] Neuere Untersuchun-
gen haben alle noch verbliebenen falschen Vorstellungen
beigelegt, indem sie die N�tzlichkeit und das Potenzial von
freien Radikalen in der enantioselektiven Synthese demon-
strierten.[3] Mit komplexen gemischten radikalischen/polaren
Reaktionen wurden bemerkenswerte Erfolge bei der Her-
stellung vieler enantiomerenreiner, funktionalisierter cycli-
scher Verbindungen erzielt. Zur Kontrolle der Enantiose-
lektivit�t wurden Organokatalysatoren, chirale Lewis-S�uren
oder Reduktionsmittel sowie Ph�nomene wie Chiralit�ts-
transfer oder -ged�chtnis genutzt.[2c,d]

Ein umfassendes Buchkapitel von Yang und Sibi belegt
den Stand der Technik auf diesem Gebiet bis 2010.[4] Hier soll
�ber eine Auswahl der attraktivsten modernen enantiose-
lektiven Verfahren berichtet werden, in denen radikalische/
polare oder polare/radikalische Reaktionskaskaden zu car-
bocyclischen und heterocyclischen Verbindungen f�hren.
Herausragende Beitr�ge von Bach und Mitarbeitern[5] sowie
MacMillan und Mitarbeitern[6] resultierten aus der kombi-
nierten Anwendung von Organokatalysatoren und entweder
eines photoinduzierten Elektronentransfers oder von Re-
doxsystemen.

2007 berichteten Hasegawa und Sibi sowie MacMillan
und Mitarbeiter �ber die Bildung von C-O- bzw. C-C-Bin-
dungen unter SOMO-Organokatalyse.[6a,7] Bei der Fortf�h-
rung ihrer fr�heren Arbeit haben MacMillan et al. diese
Strategie erweitert, um auf enantiomerenangereicherte cy-
clische Verbindungen abzuzielen.[8] Vor kurzem gelang ihnen
die Synthese enantiomerenangereicherter Pyrrolidine mit
einer radikalischen/polaren Tandemstrategie.[8d] Wie in
Schema 1a beispielhaft angegeben, umfasst die Bildung von

tetrasubstituierten Pyrrolidinen die Aktivierung des b-Ami-
noaldehyds 1 mit dem Imidazolidinon-Katalysator in Ge-
genwart von Eisen(III) unter Bildung des Radikalkations 4.
Letzteres lagert sich an das Olefin 2 an, wodurch 5 gebildet
wird. Nach einem zweiten Einelektronentransfer (SET) geht
das gebildete Carbeniumion 6 einen polaren Ringschluss ein,
der zu 7 f�hrt. Die hohe Enantiokontrolle (f�r bis zu drei
stereogene Zentren) beruht auf der Geometrie des Drei-p-
Elektronen-Systems im Zwischenprodukt 4 und auf der se-

Schema 1. Pyrrolidinbildung unter SOMO-Organokatalyse. CAN = Cer-
ammoniumnitrat, DME = Dimethoxyethan, Ns = 2-Nitrobenzolsulfo-
nyl, phen = 1,10-Phenanthrolin, TMS = Trimethylsilyl.
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lektiven Abschirmung seiner Si-Seite durch die Benzylgrup-
pe.[8c]

Die intramolekulare radikalische Allylierung, die in
Schema 1b dargestellt ist, erçffnet neue Wege zu f�nf-, sechs-
und siebengliedrigen Ringen.[8d] In diesem Fall geht das ra-
dikalische a-Iminium-Zwischenprodukt eine 5-exo-trig-Cyc-
lisierung an der Doppelbindung eines Allylsilans ein. Durch
die nachfolgende Oxidation wird die Eliminierung von
Me3Si+ eingeleitet.

Das Chiralit�tsged�chtnis begr�ndet ein alternatives
Verfahren zur Enantiokontrolle. Es beruht auf der Erhaltung
der chiralen Information des Substrats am urspr�nglichen
Stereozentrum im Zwischenprodukt der Radikalreaktion.[9]

Dieses Verfahren wurde vor kurzem beim Aufbau von b-
Lactamen sowie bei radikalischen Cyclisierungskaskaden von
Endiinen angewendet.[10]

Durch Wahl der umgekehrten Strategie – einer polaren/
radikalischen Reaktionsfolge – haben Chemler und Mitar-
beiter einen wichtigen Beitrag zur Entwicklung neuer Tan-
demreaktionen geleistet.[11] Sie haben eine Kupfer(II)-kata-
lysierte intramolekulare cis-Aminocuprierung von Alkenen
entwickelt. Diese Verfahrensweise çffnet einen bequemen
Zugang zu einer beeindruckenden Vielfalt von enantiome-
renangereicherten heterocyclischen Verbindungen durch
Halogenaminierung[11a] und Carboaminierung.[11b] Unl�ngst
wurde diese Verfahrensweise auf die Carboveretherung er-
weitert.[11c] Wie in Schema 2 veranschaulicht, ist ein sessel-

fçrmiger �bergangszustand, der durch den Ph-Box-Liganden
vorgegeben wird, die Erkl�rung f�r die vollst�ndige Steue-
rung des im Zwischenprodukt 11 gebildeten Stereozentrums.
In diesen Reaktionen ist die Enantioselektivit�t nicht auf den
radikalischen Schritt zur�ckzuf�hren, sondern das stereogene
Zentrum bleibt im radikalischen Schritt erhalten. Eine er-
folgversprechende Enantioselektivit�t (75 % ee) wurde bei
der desymmetrisierenden Umlagerungskaskade des Pente-
nolderivats 10 erzielt.[11c]

In den letzten zehn Jahren haben Gans�uer et al. in ho-
hem Maße zur Entwicklung von Elektronentransfer-Reduk-
tionsmitteln auf Titanocenbasis beigetragen. Die katalytische
enantioselektive regiodivergente �ffnung des racemischen
Epoxids 13 hat eine Hauptanwendung in der Ausf�hrung von
enantio- und diastereoselektiven radikalischen 5-exo-dig-
Cyclisierungen gefunden (Schema 3a).[12] Die Anwendung

dieser Vorgehensweise mit regiodivergenter Epoxidçffnung
(REO) auf die k�rzlich verçffentlichte intramolekulare
Arylierung von Epoxiden kçnnte unter Auswahl geeigneter
Reste R einen eleganten Weg zu enantiomerenangereicher-
ten Tetrahydrochinolinen darstellen (17; Schema 3b).[12c]

Die enantioselektive Titan(III)-katalysierte Cyclisierung
von Ketylradikalen wurde von Streuff et al. untersucht. Wenn
das Ketonitril 18 mit Triethylaminhydrochlorid, Zinkstaub
und Chlortrimethylsilan in Gegenwart eines Ansa-Titanocens
vom Brintzinger-Typ als Katalysator behandelt wurde
(Schema 4), wurde das a-Hydroxyketon 20 nach Hydrolyse in

88% Ausbeute und mit 91% ee isoliert. Wenn das Imin-
Zwischenprodukt mit NaBH3CN reduziert wurde, wurde der
vicinale Aminoalkohol 21 gebildet. Der im Schema 4 einge-
rahmte plausible �bergangszustand kçnnte die Enantiose-
lektivit�t der Cyclisierung erkl�ren. Das entgegengesetzte
Enantiomer wird nicht beg�nstigt, weil dessen Bildung eine
st�rkere sterische Abstoßung zwischen der Phenylgruppe und
dem Liganden verursachen w�rde.[13]

Strategien f�r die enantioselektive Synthese von carbo-
cyclischen und heterocyclischen Verbindungen �ber radika-
lische/polare oder polare/radikalische Verfahren haben ein
beeindruckendes Leistungsniveau erreicht. Aufgrund des

Schema 2. Kupfer-katalysierte enantioselektive Heterocyclisierung.
Tf = Trifluormethansulfonyl.

Schema 3. Titanocen-katalysierte regiodivergente Epoxidçffnung. CHD
= Cyclohexadien, TBDPS = tert-Butyldiphenylsilyl, THF = Tetra-
hydrofuran.

Schema 4. Enantioselektive reduktive Cyclisierung eines Ketonitrils.
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immer besseren Verst�ndnisses der Faktoren, die die Ste-
reoselektivit�t steuern, ist zu erwarten, dass in naher Zukunft
neue raffinierte und schonende Verfahrensweisen entdeckt
werden.
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