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Oxidative Spaltung von Chlorbrenzkatechinen
mit molekularem Sauerstoff unter Katalyse
durch Nicht-Häm-Eisen(iii)-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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Eisenkomplex, die mit einer Dehydrochlorierung der Oxy-
genierungsprodukte einhergeht.

Durch bemerkenswerte Fortschritte bei der enzymatischen
Untersuchung von Oxygenasen konnten in der letzten Zeit
die Strukturen der nativen und der substratgebundenen
Spezies einiger Brenzkatechin-Dioxygenasen aufgeklärt wer-
den;[6±9] über CCD, das im aktiven Zentrum ein High-spin-
Eisen(iii)-Ion enthält, ist jedoch nur sehr wenig bekannt.[1]

Seit über die erste Modell-Oxygenierung durch einen Bipy-
ridin(pyridin)eisen-Komplex berichtet wurde,[10, 12] sind
mehrere Modelle zum Wirkmechanismus von Brenzkate-
chin-Dioxygenasen beschrieben worden.[10±23] Bei diesen Mo-
delluntersuchungen wurde 3,5-Di-tert-butylbrenzkatechin
(dtbc) häufig als Substrat verwendet, da die elektronenschie-
benden Substituenten in 3- und 5-Position die Oxygenierung
dieses Brenzkatechins erleichtern und die Bildung polymerer
Produkte verhindern.[24] Wir zeigen im folgenden, daû Brenz-
katechine mit elektronenziehenden Substituenten ebenfalls
von Modell-Eisenkomplexen katalytisch oxidiert werden
können.

Die Oxygenierungen von 4-Chlorbrenzkatechin (4-Cl-
catH2) 1 wurden bei 25 8C in Acetonitril unter einem O2-
Druck von 1 atm durchgeführt. Wenn man einen Überschuû
von 1 mit dem durch Mischen von FeCl3 und Tris(2-
pyridylmethyl)amin (tpa) in situ gebildeten Eisenkomplex
oxidierte, erhielt man die oxidativ gespaltenen Produkte 2 ± 4
[Gl. (1)]. Bei 3 und 4 handelt es sich um die 4-Chlorbrenzka-
techinester von 2 bzw. von Chlorlactonsäure. Ein weiteres
Produkt wurde nicht nachgewiesen. Beide isomeren 4-Chlor-
brenzkatechinester, die sich darin unterscheiden, welche der
beiden Hydroxygruppen von 1 für die Esterbildung verwen-
det wurde, wurden in den 1H- und 13C-NMR-Spektren von 3
und 4 nachgewiesen; sie wurden allerdings nicht getrennt
isoliert.
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Abbildung 1 A zeigt den zeitlichen Verlauf der Reaktion
von 1 mit Sauerstoff. Die Oxygenierung verlief sehr langsam;
sie erfolgte katalytisch und lieferte die Produkte im Verhältnis
(2�3):4� 1:1.3. Wie in Abbildung 1 B gezeigt, erwies sich ein
Überschuû an tpa als günstig. Die maximale Ausbeute erhielt
man bei einem tpa:Fe-Verhältnis von ca. 10:1.

Der 4-Chlorcatecholatoeisen-Komplex [Fe(tpa)(4-Cl-
cat)]BPh4 5 wurde isoliert, er weist Ligand-Metall-Charge-
Transfer(LMCT)-Absorptionsbanden bei 479 und 786 nm auf.
Der Komplex kristallisierte zwar nicht in einer für die
röntgenographische Analyse geeigneten Form, doch lieû eine

Abb. 1. A) Zeitlicher Verlauf der durch das FeCl3/tpa-System katalysier-
ten Oxygenierung von 1 mit Sauerstoff. B) Einfluû der tpa-Konzentration.
[FeCl3]� 0.01 mmol, [tpa]� 0.1 mmol (A), [1]� 0.3 mmol in MeCN
(5 mL). Ausbeuten [Mol-%] bezogen auf eingesetzte Menge an Fe.

erste röntgenabsorptionsspektroskopische Untersuchung[25]

eine ähnliche Struktur wie bei [Fe(tpa)(dtbc)]BPh4 vermuten,
bei der der Catecholatligand das Eisenzentrum chelatartig
koordiniert.[19] 5 zersetzt sich in Gegenwart von Sauerstoff in
MeCN unter ausschlieûlicher Bildung des oxidierten Pro-
dukts 2. Interessanterweise wurde kein anderes Produkt, wie
etwa der Ester oder die Lactonsäure 4 (R�H), gebildet.
Abbildung 2 zeigt die Veränderung des Spektrums bei der

Abb. 2. Oxygenierung von 5 mit molekularem Sauerstoff, verfolgt durch
Elektronenabsorptionsspektroskopie in Abständen von 5 min bei Raum-
temperatur ([5]� 0.01 mmol in 5 mL MeCN unter 1 atm O2). Die Pfeile
geben jeweils die Richtung der Intensitätsänderung an. Einschub: Auf-
tragung von lnA gegen t. A�Absorption.

Einwirkung von O2 auf 5, die auf eine Zersetzung des
Komplexes hinweist. Der Komplex von 3-Chlorbrenzkatechin
wurde in Form von [Fe(tpa)(3-Cl-cat)]BPh4 6 isoliert, das
LMCT-Banden bei 532 und 766 nm zeigt. Bei der Reaktion
von 6 mit Sauerstoff entstand hauptsächlich 2 sowie eine
kleine Menge an 7 [Gl. (2); py� 2-Pyridyl]. Die anhand des
Verschwindens der CT-Banden mit der niedrigsten Energie in
Acetonitril (Abb. 2) bestimmten Geschwindigkeitskonstan-
ten pseudo-erster Ordnung betrugen 8.4� 10ÿ2 (5) und 6.4�
10ÿ2 mÿ1 sÿ1 (6) ([O2]� 8.1 mm in Acetonitril,[26] Druck 1 atm;
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für das dtbc-Analogon in anderen Lösungsmitteln wird
1000� 10ÿ2 ± 1500� 10ÿ2mÿ1 sÿ1 angegeben[19]). Das Ergebnis,
daû 5 etwas reaktiver ist als 6, weicht von dem für das
enzymatische System erhaltenen ab, bei dem 3-Chlorbrenzka-
techin ein wenig schneller oxidiert wird als 4-Chlorbrenzka-
techin.[1, 24]
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Abbildung 3 zeigt die Wirkung von 2,6-Lutidin auf die
katalytische Umwandlung von 1 durch 5 sowie durch den in
situ aus FeCl3 und tpa hergestellten Komplex. Bemerkens-

Abb. 3. Auswirkung der Zugabe von 2,6-Lutidin auf die Produktaus-
beuten bei der Oxygenierung von 1 durch 5 und durch den in situ aus FeCl3

und tpa hergestellten Komplex. *: 5�1 (1:29); *: 5�1�2,6-Lutidin
(1:29:333); &: FeCl3�tpa�1 (1:10:30); &: FeCl3�tpa�1�2,6-Lutidin
(1:10:30:333). [FeCl3]� [5]� 0.2 mmol in MeCN (80 mL). Ausbeuten
[Mol-%] bezogen auf eingesetzte Menge an Fe.

werterweise erfolgt im Unterschied zu dem in situ erhaltenen
System die Oxygenierung von 1 durch 5 auch ohne Zugabe
von tpa katalytisch, und die Reaktivität wird durch 2,6-
Lutidin stark erhöht. Im Falle des in situ erhaltenen Systems
mit tpa im Überschuû ist die Wirkung geringer, sieht man von
einer Abnahme der Anfangsgeschwindigkeit ab. Da ange-
nommen wird, daû der aus FeCl3 und durch Dehydrohalo-
genierung der Produkte freigesetzte Chlorwasserstoff an den
tpa-Liganden bindet, bleibt die katalytische Aktivität nach
Zugabe einer Base wie 2,6-Lutidin oder mit tpa im Überschuû
erhalten. Die Zugabe dieser Basen reichte jedoch nicht aus,
um eine Beendigung der Reaktion vor der vollständigen
Umsetzung von 1 zu verhindern, was darauf hinweist, daû die
Bildung von HCl nicht der einzige Grund für die Desaktivie-
rung ist. Der Abbruch der Reaktion auch in Gegenwart von 1
ging mit dem Verschwinden der LMCT-Bande der Cate-

cholatokomplexe einher. Dies läût vermuten, daû die Eisen-
komplexe in inaktive Formen übergehen, bei denen das
Eisenzentrum durch Säureprodukte koordiniert ist, wie man
es auch beim dtbc-System beobachtet.[19] Da die Zugabe von
Base die Bildung von Estern gegenüber der von Säuren
begünstigte, kann eine Base möglicherweise die Bildung der
inaktiven Komplexe mit koordiniertem Säureprodukt verzö-
gern.

Es ist vernünftig anzunehmen, daû die Intradiolspaltung
schrittweise über das monooxygenierte Produkt 8 verläuft,
ähnlich wie im Falle von dtbc.[12, 18, 19, 22, 23] Daû unter den
Produkten kein 8 vorhanden ist, muû auf die erhöhte
Reaktivität von 8 gegenüber Wasser oder Chlorbrenzka-
techinen im Vergleich zu der des dtbc-Analogons zurück-
zuführen sein. Sehr wahrscheinlich werden aus 8 durch die
Reaktion mit Chlorbrenzkatechinen direkt Ester gebildet
(Schema 1) und nicht durch die Veresterung von Lactonsäu-
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Schema 1. Mechanismus der Oxygenierung von 1.

ren, da Lactonsäureanhydride gegenüber Wasser oder Alko-
holen sehr reaktiv sind.[27] Dies spiegelt sich in dem im Verlauf
der gesamten Reaktion fast konstanten Verhältnis 2 :3 :4 wider
(siehe Abb. 1).

Die Bildung von oxygenierten Produkten aus den Chlorca-
techolatoeisen-Komplexen 5 und 6 läût vermuten, daû diese
Komplexe Zwischenstufen der katalytischen Oxygenierung
sind. Bemerkenswerterweise wird ohne überschüssige Brenz-
katechine aus 5 und 6 hauptsächlich das dehydrochlorierte
Produkt 2 gebildet. Hinsichtlich der selektiven Bildung von 2
ähnelt das System dem enzymatischen.[28] Die Dehydrochlo-
rierung erfolgt im Modellsystem leicht und ohne zusätzliche
Katalysatoren, während im enzymatischen System mangan-
haltige Chlormuconat-Cycloisomerasen die Reaktion kataly-
sieren.[29] Im Modellsystem werden andere Typen von Lac-
tonsäuren, z.B. 4, in Form von Brenzkatechinestern gebildet.
Die Bildung von Estern wird durch überschüssige Brenzka-
techine und Basen wie 2,6-Lutidin gefördert. Wahrscheinlich
wird 8 durch die Reaktion mit Wasser über 9 vorzugsweise in
2 umgewandelt, durch die Reaktion mit Brenzkatechinen
jedoch in beide Typen von Lactonsäureestern, 4 und 9.[27]

Wir haben festgestellt, daû die CCD-Modellreaktion stark
von der Art des Liganden abhängt. tpa ist ein Ligand, der sich
bislang für die CCD-Modellreaktion als effektiv erwiesen hat,
für die Oxygenierung von Polychlorbrenzkatechinen aber
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Wichtigste Phosphorquelle für die Herstellung von Kom-
plexen mit Pn-Liganden[1] ist weiûer Phosphor, P4. Die
Aktivierung und Spaltung seiner P-P-Bindungen[2] kann in
Gegenwart von Übergangsmetallkomplexfragmenten sowohl
thermisch bei 60 ± 190 8C als auch photochemisch erreicht
werden.[1]

Tropft man zum Dirheniumkomplex 1[3] (Schema 1) bei
Raumtemperatur eine Lösung von weiûem Phosphor in
Toluol, bildet sich neben Spuren des Komplexes 2[4] in etwa
40 % Ausbeute der Vierkernkomplex 3 mit einem Diphos-
phiniden-Liganden.

nicht gut genug ist. Nach dem vorliegenden Ergebnis sollte
man allerdings erwarten dürfen, daû die Oxygenierung von
Polyhalogenbrenzkatechinen mit weiterentwickelten Ligan-
den möglich sein wird.

Experimentelles

Die Oxygenierungen wurden bei 25 8C und 1 atm O2 in einem zylindrischen
20-mL-Kolben durchgeführt. Eine Lösung von FeCl3 (0.01 mmol), 1
(0.30 mmol) und tpa (0.1 mmol) in MeCN (5 mL) wurde gerührt, und
Aliquote der Reaktionslösung (0.5 mL) wurden mit CH2Cl2 verdünnt, zur
Entfernung von Eisenkomplexen mit 2n HCl gewaschen und 1H-NMR-
spektroskopisch anhand spezifischer Signale quantitativ analysiert (Naph-
thalin als interner Standard).[14] Die Produkte wurden durch präparative
HPLC getrennt und 1H- und 13C-NMR-spektroskopisch sowie durch
hochauflösende MS identifiziert. Bei 3 und 4 handelt es sich jeweils um
zwei Ester, deren Verhältnisse anhand der relativen Intensitäten charak-
teristischer 13C-NMR-Signale der Produkte zu etwa 2:1 für 3 und 1.4:1 für 4
bestimmt wurden.

Die 3- und 4-Chlorcatecholatoeisen-Komplexe [Fe(tpa)(Cl-cat)]BPh4 6
bzw. 5 wurden durch eine Modifikation der beschriebenen Verfahren[19, 22]

hergestellt. 5 : Elementaranalyse: ber. für FeC48H41N4O2BCl: C 71.34, H
5.11, N 6.93, Cl 4.39; gef.: C 71.05, H 5.25, N 6.88, Cl 4.40; FAB-MS: m/z :
488 (M�ÿBPh4). 6 : Elementaranalyse: ber. für FeC48H41N4O2BCl: C 71.34,
H 5.11, N 6.93, Cl 4.39; gef.: C 70.58, H 5.03, N 6.99, Cl 4.42.

Die Reaktion von 5 oder 6 mit Sauerstoff wurde durch Zugabe von MeCN
(80 mL) zu 5 oder 6 (0.2 mmol) bei 25 8C unter 1 atm O2 eingeleitet. Die
Oxygenierungen wurden auch in Gegenwart von 1 (5.8 mmol) und 2,6-
Lutidin (66.7 mmol) durchgeführt.

2 : HR-MS: m/z (E/I): 140.0113 (M�); 1H-NMR (CDCl3): d� 5.96 (d), 6.52
(dd), 8.37 (d); 13C-NMR (CDCl3): d� 101.5, 125.1, 141.8, 161.9, 167.3, 169.6.

3 (Gemisch aus zwei Estern); HR-MS: m/z (E/I): 265.9980 (M�); 1H-NMR
(CDCl3): d� 6.17 (d), 6.57 (dd), 8.40 (d), 6.92 ± 7.19 (4-Cl-catH); 13C-NMR
(CDCl3): d� 100.3 (s), 100.4 (s), 125.5 (2s), 141.7 (2s), 162.5 (2s), 163.1 (s),
167.1 (2s), 118.2 ± 147.7 (4-Cl-catH).

4 (Gemisch aus zwei Estern): HR-MS: m/z (E/I): 301.9750 (M�); 1H-NMR
(CDCl3): d� 2.91 ± 3.45 (m), 5.45 (dd), 6.27 (s), 6.77 ± 7.13 (4-Cl-catH); 13C-
NMR (CDCl3): d� 36.6 (s), 36.7 (s), 79.5 (s), 79.6 (s), 118.4 (s), 159.1 (2s),
166.3 (s), 166.5 (s), 169.0 (2s), 117.8 ± 148.4 (4-Cl-catH).

7: MS: m/z (E/I): 176; 1H-NMR (CDCl3): d� 2.75 (dd), 2.98 (dd), 5.38
(ddd), 7.48 (d); 13C-NMR (CDCl3): d� 37.3, 76.2, 128.8, 146.4, 166.8, 172.1.
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