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Der Einfluû von externen chiralen Liganden
auf die asymmetrische Horner-Wadsworth-
Emmons-Reaktion**
Masashi Mizuno, Kunihiko Fujii und Kiyoshi Tomioka*

Im letzten Jahrzehnt gab es bemerkenswerte Aktivitäten
auf dem Gebiet der asymmetrischen Horner-Wadsworth-
Emmons(HWE)-Reaktion prochiraler Ketone zur Synthese
von chiralen Olefinen.[1] Es wurde gezeigt, daû die asymme-
trische HWE-Reaktion der Anionen chiraler Phosphorane,[2]

Phosphanoxide,[3] Phosphonamide,[4] Phosphonamidate[5] und
Phosphonate[6] zu chiralen Olefinen führt. Die Carbonsäure-
derivate mit chiralen Alkohol-[7] oder Amingruppen[8] führten
ebenfalls zu den chiralen Carbonylolefinierungsprodukten.

niedrigeren Temperaturen die Enantioselektivität nicht (bei
ÿ78 8C betrug der ee-Wert ebenfalls 65 %). Mit einem
höheren Anteil an polymerem Auxiliar (20 Mol-%) konnte
die Ausbeute auf 90 % und die Enantioselektivität auf 70 % ee
gesteigert werden.

Insgesamt liefert die Suspensions-Copolymerisation von
einem bis-Styrylmonomer 4 mit Styrol ein an den Vernet-
zungsstellen funktionalisiertes Polymer 5, dessen Beladung
durch das Monomerenverhältnis einstellbar ist. 5 vermittelt
effizient die reduktive Alkylierung von aromatischen Alde-
hyden sowie die Cyclopropanierung von Zimtalkohol.

Experimentelles

Copolymerisation: In einen 200-mL-Morton-Kolben wurden 100 ml Was-
ser und 6.0 g Gummiarabicum gegeben und unter Stickstoff bei 75 8C für
30 min heftig mit einem Metallrotor gerührt, so daû eine homogene
Mischung erhalten wurde. Chlorbenzol, Styrol, 4 und Benzoylperoxid
(10 g, 9 g, 1 g bzw. 0.15 g) wurden hinzugefügt und das Gemisch so gerührt,
daû sich eine Suspension sehr kleiner organischer Tröpfchen bildete (600
Uminÿ1). Nach 30 min wurde ein Stabilisator (Al2O3, 0.1 g) zugefügt, um
eine Aggregation der Polymerperlen zu verhindern. Nach weiteren 2 h
wurde die Rührgeschwindigkeit stark vermindert (130 U minÿ1), um eine
Beschädigung der Perlen zu vermeiden, und bei 75 8C wurde für weitere
16 h gerührt. Die Polymerisation wurde durch Zufügen von 1m HCl
abgebrochen, das Gemisch mit THF gewaschen und das Polymer durch
Filtration isoliert. Dabei wurden etwa 75% des Materials erhalten, 25%
waren nicht isolierbar. Dafür hatten 85% der abfiltrierten Perlen einen
Durchmesser zwischen 70 und 250 mm, ein für Festphasenreagentien
geeignetes Maû (im Vergleich mit käuflichen Harzen). Mit der gleichen
Methode konnte der Teilchendurchmesser weiter verkleinert werden,
indem das Verhältnis von wäûriger zu organischer Phase vergröûert und
die Rührgeschwindigkeit erhöht wurde, was nur marginale Auswirkungen
auf Teilchenform und Ausbeute hatte. Dies ist ein groûer Vorteil, wenn
man bedenkt, daû die Geschwindigkeiten derartiger Reaktionen häufig
von der Diffusion der Edukte abhängen (in kleineren Perlen steigt daher
die Reaktionsgeschwindigkeit).

Repräsentative Vorschrift für die reduktive Alkylierung von Aldehyden: Zu 5
(in Toluol gequollen) wurde Ti(OiPr)4 (1.2 ¾quiv.) gegeben und das Gemisch
wurde für 30 min am Rückfluû erhitzt, danach auf ÿ70 8C abgekühlt und
langsam mit ZnEt2 (1m in Hexan, 1.2 ¾quiv.) versetzt. An dieser Stelle
zeigte eine orange (nicht eine gelbe) Färbung die Aktivierung des
Katalysators an. Ohne diesen Farbumschlag erhielt man oftmals unbe-
friedigende Ausbeuten. Benzaldehyd wurde zugegeben und der Ansatz bei
ÿ70 8C für weitere 5 ± 24 h gerührt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
1m HCl unterbrochen, das Polymer durch Filtration abgetrennt und der
Alkohol nach Extraktion mit einem organischen Lösungsmittel durch
Flash-Chromatografie (Kieselgel, EtOAc:Hexan 1:3) gereinigt.

Cyclopropanierung von Zimtalkohol: Zu 5 (in CH2Cl2 gequollen) wurden bei
ÿ70 8C ZnEt2 (1m in Hexan, 2 ¾quiv.) und CH2I2 (3 ¾quiv.) gegeben und
der Ansatz 1 h gerührt. Nach Zugabe von Zimtalkohol wurde im Verlauf von
24 h langsam auf Raumtemperatur erwärmt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von 1m NaOH abgebrochen, das Polymer durch Filtration entfernt
und der Alkohol nach Extraktion mit einem organischen Lösungsmittel
durch Flash-Chromatografie (Kieselgel, EtOAc:Hexan 1:4) gereinigt.
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Trotz des eindrucksvollen Fortschritts auf dem Gebiet der
asymmetrischen Reaktionen mit internen chiralen Auxiliaren
wurden den von externen chiralen Liganden gesteuerten
HWE- oder Wittig-Reaktionen bisher vergleichsweise wenig
Anstrengungen gewidmet.[9, 10] Wir berichten im folgenden
über unseren Ansatz, bei dem zunächst ein achirales Lithium-
phosphonat kontrolliert durch einen externen chiralen Ligan-
den an ein Keton addiert wird und anschlieûend der
entstandene chirale Alkohol stereoselektiv olefiniert wird.[11]

Auf der Grundlage unserer vorangegangenen Untersu-
chungen asymmetrischer Reaktionen von Lithiumcarbonu-
cleophilen [12] haben wir die chiralen Verbindungen 1 ± 3 und
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Diethylbenzylphosphonat 4[13] als chirale Liganden bzw. als
Nucleophil gewählt. Die Reaktion von lithiiertem Diethyl-
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clohexanon 5 (R'� tBu) in Gegenwart von 1 (1.4 ¾quiv.) in
Toluol bei ÿ78 8C 0.5 h lieferte ein trennbares Gemisch der
Diastereomere (S)-cis-Alkohol 6 und (R)-trans-Alkohol 7
(R�Ph, R'� tBu)[14] mit 82 bzw. 12 % ee und in 89 bzw. 5 %
Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 1).[15] Der chirale Ligand 1 wurde
quantitativ zurückgewonnen.

Der erste Versuch zur Olefinierung von 6 (R�Ph, R'�
tBu) bei 100 8C und 20 h in AcOH[4, 16] lieferte ein nicht
trennbares Gemisch aus dem Olefin 8 (R�Ph, R'� tBu) und
dem isomerisierten Olefin 9 im Verhältnis 92:8 in 73 %
Ausbeute sowie 6 (9 %). Um die Bildung von 9 zurück-
zudrängen und den Umsatz von 6 zu erhöhen, wurde 6 unter
Rückfluû in AcOH in Gegenwart von 4 ¾quiv. NaOAc 2.5 h
erhitzt, was zu 8 in 79 % Ausbeute und dehydriertem 10 in
14 % Ausbeute führte; 9 entstand unter diesen Bedingungen
nicht. Mit der weniger aciden Propionsäure statt Essigsäure in
Gegenwart von NaOAc wurde unter Rückfluû nach 0.5 h als
einziges isolierbares Produkt 8 in 85 % Ausbeute erhalten. Im
Falle der säureempfindlichen Verbindungen 6 und 8 (z. B.
Allylidencyclohexan) wurde 8 unter basischen Reaktions-
bedingungen (KOH in DMSO, 50 8C, 0.5 h) in ähnlicher
Ausbeute isoliert.[3]
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Erhitzen von 6 (82 % ee, R�Ph, R'� tBu) in Propionsäure/
NaOAc lieferte glatt (�)-(S)-Benzyliden-4-tert-butylcyclohe-
xan 8 (R�Ph, R'� tBu) mit 84 % ee, wobei die Enantiome-
renreinheit von 6 nicht abnahm (Tabelle 1, Nr. 1). Analog
wurde ausgehend von 7 (12 % ee, R�Ph, R'� tBu) (�)-(S)-8
mit 12 % ee und in 76 % Ausbeute erhalten, ebenfalls ohne
Abnahme der Enantiomerenreinheit von 7. Die absolute
Konfiguration von 8 (R�Ph, R'� tBu) wurde durch Ver-
gleich der spezifischen Rotation zu S ermittelt.[4b] Da die
Olefinierung mit syn-Orientierung abläuft,[1] sind die ab-
soluten Konfigurationen von 6 und 7 (R�Ph, R'� tBu) wie
angegeben S und R. Unter den gleichen Bedingungen für die

Tabelle 1. Asymmetrische Addition von Phosphonaten an 4-substitutierte Cyclohexanone.

Nr. R R' 6[a] 7[a] 8[b]

Ausb. [%] ee [%] Ausb. [%] ee [%] Ausb. [%] ee [%] Konfig.

1 Ph tBu 89 82 5 12 85 84 S
2 Ph Me 92 71 7 0 84 70 S
3 Ph Ph 94 64 4 51 80
4 Vinyl tBu 91 54 Spuren ± 83[c] 51 S
5 4-ClC6H4 tBu 94 64 2 n.b. 84[c]

6 1-Naphthyl tBu 74 64 2 18 82[c]

7 2-Naphthyl tBu 99 90[d] Spuren ± 84[c]

[a] Die ee-Werte wurden durch HPLC mit einer chiralen stationären Phase (Daicel Chiracel OD-H) ermittelt. n.b. � nicht bestimmt. [b] Das
Hauptdiastereomer 6 wurde zu 8 umgesetzt. Die absolute Konfiguration und der ee-Wert wurden über die spezifische Rotation von 8 (R�Ph, R'�
Me),[4 b] (R�Ph, R'� tBu)[4 b] und (R�Vinyl, R'� tBu)[20] bestimmt. Die Konfiguration wurde über die Analogie zu anderen Olefinen zugeordnet.
[c] Olefinierung mit DMSO/KOH bei 50 8C. [d] Die Addition wurde bei ÿ100 8C durchgeführt.
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Oxidative Spaltung von Chlorbrenzkatechinen
mit molekularem Sauerstoff unter Katalyse
durch Nicht-Häm-Eisen(iiiiii)-Komplexe und
deren Bedeutung als Chlorbrenzkatechin-
Dioxygenase-Modellverbindungen**
Takuzo Funabiki,* Tamio Yamazaki, Atsushi Fukui,
Tsunehiro Tanaka und Satohiro Yoshida

Zahlreiche halogenierte aromatische Verbindungen, die
sowohl durch chemische als auch durch biologische Oxyge-
nierung nur schwer abbaubar sind, werden in die Umwelt
freigesetzt. Vor kurzem wurden Nicht-Häm-Eisenenzyme
(Chlorbrenzkatechin-Dioxygenasen, CCD) isoliert, die Mo-
no- und Polyhalogenbrenzkatechine abbauen.[1±5] Dies läût es
möglich erscheinen, Nicht-Häm-Eisenkomplexe zu entwik-
keln, die in ähnlicher Weise wie die Chlorbrenzkatechin-
Dioxygenasen halogenierte Arene zersetzen. Wir beschreiben
hier die erste oxidative Spaltung von 3- und 4-Chlorbrenzka-
techinen mit molekularem Sauerstoff und einem Nicht-Häm-

Addition gaben die Liganden 2[17] und 3[18] allerdings (R)- und
(S)-6 (R�Ph, R'� tBu) mit nur 15 bzw. 17 % ee.

Um die Enantioselektivität zu erhöhen, muû zur Bildung
des Chelatkomplexes aus dem Lithiumphosphonat und 1 auf
0 8C erwärmt werden, bevor 5 zugegeben wird. Ohne Erwär-
mung führte die Reaktion zu 6 (R�Ph, R'� tBu) mit 79 %
ee.[19] Andere 4-substituierte Cyclohexanone 5 wurden in den
entsprechenden cis-Alkohol 6 (R�Ph) und die Benzyliden-
cyclohexane 8 (R�Ph) mit 64-84 % ee umgewandelt (Ta-
belle 1, Nr. 1 ± 3). Andere Diethylphosphonate 4 (R� 4-
ClC6H4, 1-, 2-Naphthyl, Vinyl) gaben den entsprechenden
Alkohol 6 und die Olefine 8 mit 51 ± 90 % ee (Nr. 4 ± 7).

Die hier beschriebene Reaktion, die durch externe chirale
Liganden kontrolliert wird, hat den Vorteil, daû umständliche
Reaktionsschritte zur Synthese der Derivate chiraler Phos-
phonate wegfallen. Sie eröffnet damit möglicherweise einen
Weg zur katalytischen asymmetrischen HWE-Reaktion.

Experimentelles

Bei ÿ78 8C wurde eine Lösung von BuLi in Hexan (0.81 mL, 1.48m,
1.2 mmol) zu einer Lösung von 1 (338 mg, 1.4 mmol) in Toluol (6.5 mL)
gegeben. Diese Lösung wurde 0.5 h gerührt, und dann wurde tropfenweise
in 5 min eine Lösung von 4 (274 mg, 1.2 mmol) in Toluol (2.0 mL)
zugegeben. Die Lösung wurde erst 0.5 h bei ÿ78 8C und dann 0.5 h bei
0 8C gerührt. Eine Lösung von 4-tert-Butylcyclohexanon 5 (R'� tBu;
154 mg, 1.0 mmol) in Toluol (2.0 mL) wurde bei ÿ78 8C in 5 min
zugetropft, und die Reaktionsmischung wurde dann 0.5 h bei ÿ78 8C
gerührt, bevor sie mit gesättigter Kochsalzlösung (10 mL) abgebrochen
wurde. Die wäûrige Phase wurde mit Ethylacetat (3� 10 mL) extrahiert,
und die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesättigter Kochsalz-
lösung gewaschen (20 mL) und dann über Natriumsulfat getrocknet. Nach
dem Einengen wurden durch säulenchromatographische Reinigung (Sili-
cagel; Hexan/Ethylacetat, 5/1, danach 1/1) (S)-6 (R�Ph, R'� tBu; 340 mg,
89%, 82 % ee) und (R)-7 (R�Ph, R'� tBu; 18 mg, 5 %, 12% ee) sowie 1
(337 mg, 90%) isoliert.

Eine Mischung aus (S)-6 (R�Ph, R'� tBu; 82% ee, 203 mg, 0.67 mmol)
und Natriumacetat (220 mg, 2.5 mmol) in Propionsäure (1.0 mL) wurde
0.5 h unter Rückfluû erhitzt. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur
abgekühlt und mit Ethylacetat (10 mL) verdünnt. Die organische Phase
wurde mit gesättigter Natriumdihydrogencarbonatlösung (10 mL) sowie
mit gesättigter Kochsalzlösung (10 mL) gewaschen und über Natriumsulfat
getrocknet. Nach dem Einengen wurde durch säulenchromatographische
Reinigung (Silicagel; Hexan) das Olefin (S)-8 (156 mg, 85 %) (R�Ph,
R'� tBu) mit 84 % ee erhalten.
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