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Stereokontrolle in der organischen Synthese durch Verwendung 
der Diphenylphosphorylgruppe 

Jonathan Clayden" und Stuart Warren 

Im Jahr 1959 zeigte Horner, daB metal- 
lierte Alkyldiphenylphosphanoxide rnit 
Aldehyden oder Ketonen zu Alkenen 
reagieren. Mit dieser Reaktion hielt die 
Diphenylphosphorylgruppe Einzug in 
die organische Synthese. Die intensive 
Forschung in den seither vergangenen 
Jahren ergab, dal3 diese Olefinierung - 
die Horner-Wittig-Reaktion - einzig- 
artige Eigenschaften aufweist, die sie zu 
mehr machen als nur einfach der Phos- 
phanoxid-Variante der bekannteren, auf 
Phosphorreagentien basierenden Olefi- 
nierungen - der Wittig-Reaktion (mit 
Phosphoniumsalzen) und der Wads- 
worth-Emmons-Reaktion (mit Phos- 
phonsaureestern). Der Schwerpunkt der 
friihen Arbeiten zur Horner-Wittig-Re- 
aktion lag auf der Reaktivitat der Phos- 
phanoxide und der Regioselektivitat ih- 
rer Umsetzungen; seit kurzem ist das 

Potential der Ph,PO-Gruppe, die Konfi- 
guration von Alkenen zu kontrollieren, 
urn das jeweils gewiinschte Stereoisomer 
rnit hoher stereochemischer Reinheit zu 
erhalten, in den Vordergrund getreten. 
Aus den Untersuchungen dieser stereo- 
kontrollierten Horner-Wittig-Reaktio- 
nen wuchs die Erkenntnis, daD mit der 
Ph,PO-Gruppe nicht nur die zweidi- 
mensionale Konfiguration von Alkenen 
kontrolliert werden kann, sondern ganz 
allgemein dreidimensionale. Nach einer 
kurzen Einfiihrung in die Chemie der 
Phosphanoxide werden wir uns hier rnit 
der Horner-Wittig-Reaktion sowohl in 
ihrer urspriinglichen Form als auch rnit 
,,stereokontrollierenden" Varianten be- 
fassen. AnschlieDend werden wir iiber 
den stereoselektiven Aufbau von Mole- 
kiilen berichten, die eine Ph,PO-Gruppe 
enthalten, wobei die Schwerpunkte auf 

dem EinfluD der Ph,PO-Gruppe auf den 
stereochemischen Verlauf der Reaktion 
sowie auf der Rolle der einzigartigen 
Kombination ihrer Eigenschaften - ste- 
rischer Anspruch, Elektronegativitat 
und Lewis-Basizitat - bei der Kontrolle 
dieser Rcaktionen liegen werden. SchlieB- 
lich werden wir einen praktischen Rat- 
geber zu dieser Chemie prasentieren, in 
dem alle Arten von funktionalisierten 
Alkenen behandelt werden, die rnit Hilfe 
der Ph,PO-Gruppe hergestellt wurden, 
und allgemeine Richtlinien enthalten 
sind, die, wie wir hoffen, dem praparativ 
arbeitenden Chemiker helfen werden, 
das beste aus dem zu machen, was die 
Ph,PO-Gruppe zu bieten hat. 
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1. Einfuhrung 

Bei Horners ersten Olefinierungen rnit Phosphanoxiden" - 31 

wurden Benzyldiphenylphosphanoxide 1 (R' = Ar) rnit einer 
Kaliumbase (KOtBu) metalliert, und nach Zugabe eines Alde- 
hyds oder Ketons erhielt man das Alken in einem Schritt (Sche- 
ma 1). Im Unterschied dazu lieferte die Reaktion mit Lithium- 
basen nicht das Alken, sondern kam am Zwischenprodukt 2 
zum erliegen" -41. Diese P-Hydroxyphosphanoxid-Zwischen- 
stufen sind im allgemeinen sogar bei 20°C stabil, und da sie 
normale, isolierbare und gewohnlich kristalline Verbindungen 
sind, ist im Vergleich zur Wittig-[' -71 und zur Wadsworth-Em- 
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Schema 1. Horner-Olefinierung mit Phosphanoxiden. 

mons-Variantec7' ein bestimmtes Ma13 an Kontrolle iiber die 
Horner-Wittig-Reaktion moglich. Wie wir erkennen werden, 
lassen sich unsere Moglichkeiten, durch Wahl von Ausgangsver- 
bindungen mit einer bestimmten Konfiguration und von Reak- 
tionsbedingungen, die die Bildung des gewunschten Stereoiso- 
mers begiinstigen, in die Horner-Wittig-Reaktion einzugreifen, 
mit den Feineinstellungen vergleichen, die ein Mechaniker am 
Motor eines Autos vornehmen kann. Dagegen erscheint die ste- 
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reochemische Kontrolle bei den Wittig- und Wadsworth-Em- 
mons-Reaktionen eher wie das Driicken von Knopfen am Ar- 
maturenbrett oder die Wahl, welcher Kraftstoff in den Tank 
gefiillt wird. 

Es wird nur selten von der Horner-Wittig-Reaktion die Rede 
sein, sondern eher von ihren beiden getrennt durchfuhrbaren 
Teilschritten, der Horner- Wittig-Addition eines lithiierten Alkyl- 
diphenylphosphanoxids an einen Aldehyd und der Horner-Wit- 
tig-Eliminierung, der konzertierten Entfernung von Diphenyl- 
phosphinsaure aus einem 8-Hydroxyphosphanoxid (Schema 2). 

OM 

I I 
Ph,PO Ph,PO 

+ 

H.11 Base PhzPOzM 

2 
Schema 2. Die Horner-Wittig-Reaktion, a )  Homer-Wittig-Addition, b) Horner- 
Wittig-Eliininierung. 

Viele der noch zu diskutierenden Horner-Wittig-Eliminierun- 
gen werden nicht von j-Hydroxyphosphanoxiden ausgehen, die 
durch direkte Homer-Wittig-Additionen hergestellt wurden. 
Jede Reaktionssequenz, die zu einem Alkohol rnit einer p- 
Ph,PO-Gruppe fiihrt, kann verwendet werden, um eine Horner- 
Wittig-Zwischenstufe zu bilden. Wir werden uns auf die haufig 
durch die besonderen Eigenschaften der Ph,PO-Gruppe indu- 
zierten stereochemischen Kontrollmechanismen dieser Umset- 
zungen konzentrieren. 

Der Nutzen der Ph,PO-Gruppe in der Synthese ergibt sich 
nicht nur aus der Stereoselektivitiit der Reaktionen mit Phos- 
phanoxiden. Verbindungen, die die Ph,PO-Gruppe enthalten, 
sind oft kristallin, was fur die synthetische Anwendung von 
stereoselektiven Reaktionen wichtig ist, da  die Stereoisomere 
dann durch Kristallisieren getrennt und gereinigt werden kon- 
nenL9]. Wegen der Elektronegativitat der Ph,PO-Gruppe be- 
stimmt deren stereochemische Anordnung relativ zu den ande- 
ren polaren Gruppen in einem Molekiil dessen Gesamtpolaritat, 
was die chromatographische Trennung der Diastereomere er- 
heblich vereinfacht[']. 

Die Fahigkeit der Ph,PO-Gruppe, Anionen zu stabilisieren, 
erleichtert die Anionisierung. Komplizierte Molekiile lassen sich 
so rasch durch Metallierung und Alkylierung, Hydroxyalkylie- 
rung oder Acylierung von einfachen Alkyldiphenylphosphan- 

oxiden erhalten. Die gingigsten Methoden zur Herstellung der 
Ausgangsverbindungen fur eine solche Sequenz sind in den 
Gleichungen (a)-(e) in Schema 3 gezeigt: a) nucleophile Substi- 
tution mit Triphenylphosphan und nachfolgende Hydrolyse des 
Phosph~niumsalzes[~', b) nucleophile Substitution mit Lithium- 
diphenylphosphanid und anschlieljende Oxidation des Phos- 
phans 11 0 ~ 121 , c) die Arbuzov-Reaktion1'33 14], d) Phosphory- 
lierung einer Organometallverbindung mit Ph,POCl sowie e) 
(fur Allylphosphanoxide) die Arbuzov-Umlager~ng[ '~~.  Dar- 

R - Met 
Ph2POCI 

____) 

Schema 3. Methoden zur Herstellung van einfachen Phosphanoxiden. 

uber hinaus wurden die Ausgangsverbindungen durch Addition 
eines Phosphor-Nucleophils an Aldehyde["] sowie durch Wit- 
tig-Reaktion von cyclischen Phosphoniumsalzen1'7-221 herge- 
stellt. Diese Verfahren konnen auch zu einem spateren Zeitpunkt 
in einer Synthese angewendet werden, um die Ph,PO-Gruppe in 
ein anspruchsvolleres Kohlenstoffgeriist einzufiihren" ' 3  2 3 ,  241. 

Anhand von Verbindung 3 ist gezeigt, wie wir die chiralen 
Zentren und Substituenten in einem Phosphanoxid benennen 
werden. Die beiden Ketten am Ph,PO- 
substituierten C-Atom unterscheiden 
sich durch die Anwesenheit der Hy- 

wird, und die griechischen Buchstaben 
bezeichnen die Position in bezug auf 

droxygruppe, die schlieljlich eliminiert + 
Ph2P0 

das Phosphoratom. 3 
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2. Zweidimensionale Stereokontrolle rnit der 
Ph,PO-Gruppe: die Horner-Wittig-Reaktion 

Die Diphenylphosphorylgruppe ist fur die Synthese von Mo- 
lekulen mit C-C-Doppelbindungen sehr gut geeignet. Die fru- 
hen Arbeiten auf diesem Gebiet konzentrierten sich auf die 
Knupfung der Bindung sowie die Regioselektivitat dieser Syn- 
thesen, spater fanden die Moglichkeiten, mit der Ph,PO-Gruppe 
die zweidimensionale Konfiguration von Alkenen zu kontrollie- 
ren und wahlweise jedes Stereoisomer mit hoher stereochemi- 
scher Reinheit herzustellen, groaeres Interesse. Die stereoche- 
mische Kontrolle der Doppelbindungskonfiguration durch die 
Ph,PO-Gruppe ist nur ein Spezialfall der asymmetrischen Stereo- 
kontrolle, die wir in Abschnitt 3 eingehender behandeln werden. 

2.1. Die einstufige Homer-Wittig-Reaktion 

Metallierte Alkyldiphenylphosphanoxide 1 mit funktionellen 
Gruppen in a-Stellung, wie R' = Benzyl[4325], Allylr'o. 12,26-311, 
CN[321, I ~ o x a z o l [ ~ ~ ] ,  NR2[I41, OR[34, 351, SR[361, konnen rnit 
Aldehyden und Ketonen eine einstufige Horner-Wittig-Reak- 
tion eingehen (Schema 1). Die Horner-Wittig-Eliminierung 
folgt unmittelbar nach der Horner-Wittig-Addition ohne Isolie- 
rung einer Zwischenstufe. Diese Reaktionen wurden von 
Lythgoe et al.[''- 269 371 sowie and ere^^[^'-^'] in Synthesen von 
Vitamin D und seinen Analoga breit angewendet. Ein wichtiges 
neueres Beispiel ist der vorletzte Schritt in Smith' Synthese von 
Milbemycin p3r381 (Schema 4). 

0 

C02Me 1. NaN(SiMe&, THF, -78'C 

OSilBuMe, 
OMe 

OMe 

95%; 7:1 E:Z 
Schema 4. Ausschnitt aus Smith' Synthese von Milbemycin ps. 

Einstufige Horner-Wittig-Reaktionen sind wie die entspre- 
chenden Wadsworth-Emmons-Reaktionen gewohnlich (E)-se- 
lektiv"] (Schema 5). 

Das metallierte Horner-Wittig-Addukt zerfallt bei diesen 
Einstufenprozessen leicht, da R1 die Konjugation begunstigt 
oder die negative Ladung stabilisiert und die Aktivierungsener- 
gie fur die Eliminierung verringert. Die (E)-Stereoselektivitat ist 
hochstwahrscheinlich eine Folge der Reversibilitat der Addition 
eines Alkyldiphenylphosphanoxids rnit einer zusatzlichen anio- 
nenstabilisierenden Gruppe R' an eine Carbonylgruppe. Durch 
diese Reversibilitat konnen sich die beiden diastereomeren Ad- 
dukte ineinander umwandeln, und die schnellere Eliminierung 
beim syn-Addukt bedingt die selektive Bildung des (E)-Alkens 
(Schema 5). Vedejsr5] hat eine analoge Erklarung fur die (E)-Se- 

OM 

I 
Ph,PO 

Schema 5. Die (E)-selektive einstufige Homer-Wittig-Reaktion; a) reversibel, 
wenn R' anionenstabilisierend ist, b) Reaktionsgeschwindigkeit ist erhoht. wenn R' 
anionenstabilisierend oder zur Konjugation fahig ist. (In diesen sowie in allen fol- 
genden Formeln (mit Ausnahme einiger in den Abschnitten 3.3.2,3.3.3 und 4.5) ist 
jeweils nur die relative Konfiguration wiedergegeben.) 

lektivitat von Wittig-Olefinierungen mit stabilisierten Phospho- 
nium-Yliden abgelehnt, da er die Existenz von intermediaren 
Betainen bezweifelt. Fur Horner-Wittig-Reaktionen ist be- 
kannt, daD ,,Betaine" gebildet werden, da sie isoliert werden 
konnen, so daD kein Grund besteht, diese Erkliirung auszu- 
schliel3en. Tatsachlich ergab die BehandIung des Horner-Wittig- 
Addukts anti-6 rnit NaH in DMF ein Gemisch aus dem Aus- 
gangsphosphanoxid 4 und dem Alken (E)-5, was zeigt, daB die 
Aquilibrierung wahrend der Eliminierung eintreten kann : Die 
stereospezifische Eliminierung ausgehend von anti-6 wurde zu 
(Z)-5 fuh re~1~~~1 .  

N - 0  

E-5 24% 1. BuLi 

2. R'CHO, -78 'C 

+ 

4 PhzPo 3. HC,-78 'C NaH - 4 + 5  
R' R2 DMF 

Ph,PO 

anti-6 26% 

Viele dieser Einstufenreaktionen haben direkte Analoga in 
der Wittig- und der Wadsworth-Emmons-Reihe und ziehen kei- 
nen Vorteil aus den besonderen Eigenschaften der Ph,PO-Grup- 
pe. In vielen Fallen, in denen die einstufige Horner-Wittig- 
Reaktion in Synthesen angewendet wurde, wahlte man die 
Phosphanoxid-Variante lediglich, weil sie besser verlief als die 
alternativen Verfahren[35. 37, 391. Ein Vorzug, den die Horner- 
Wittig-Reaktion rnit der Wadsworth-Emmons-Reaktion ge- 
meinsam hat, ist die Wasserloslichkeit des eliminierten Produk- 
tes, einem Diphenylphosphinsauresalz, das durch einfaches 
Waschen rnit Wasser entfernt werden kann. Demgegenuber ist 
die Abtrennung des eliminierten Triphenylphosphanoxids von 
den Alkenen allgernein ein praktisches Problem der Wittig-Re- 
aktion. 

2.2. Die zweistufige Homer-Wittig-Reaktion 

Bei den in Abschnitt 2.1 beschriebenen und in Schema 5 zu- 
sammengefagten Umsetzungen sind sowohl die Horner-Wittig- 
Addition des lithiierten Phosphanoxids an den Aldehyd und die 
Ruckreaktion als auch die sterisch bevorzugte Horner-Wittig- 
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Eliminierung von Lithiumdiphenylphosphinat aus dem syn-Ad- 
dukt unter Bildung eines (E)-Alkens schnelle Reaktionen. Bei 
einfachen ,,nichtstabilisierteii“ lithiierten Phosphanoxiden ist 
das nicht der Fall. Mit R’ = Alkyl oder H finden weder die 
Ruckreaktion noch die Eliminierung statt, und durch Zusatz 
von Wasser zu einem Homer-Wittig-Reaktionsgemisch bei 0 
oder 20 ”C wird nicht das Alken, sondern ein stabiles, oftmals 
kristallines P-Hydroxyphosphanoxid erhalten[’]. Sogar die 
Horner-Wittig-Addukte voii stabilisierten Lithiumderivaten 
von Phosphanoxiden I (R’ = B e n ~ y l ~ ~ . ~ ’ l ,  Ally1[40-421, Isoxa- 
7 , 0 l [ ~ ~ ] ,  NR,‘3y*44”1. OR[44,451. SRL4’]) konnen vor der Eliminie- 
rung isoliert werden, wenn die Bedingungen sorgfaltig gewiihlt 
sind (beispielsweise konnen die Addukte 2 von Benzyldiphenyl- 
phosphanoxid I (R’ = Ph) unterhalb von - 50 ‘C abgefangen 
~ e r d e n ) ” ~ ’ .  Entscheidend fur diese Kontrolle ist die Verwen- 
dung einer Lithiumbase : Das Lithium-Gegenion bindet sich 
stark an das wiihrend der Reaktion gebildete Oxyanion und 
verhindert damit dessen Angriff auf die elektrophile Ph,PO- 
Gruppe. In dieser Hinsicht unterscheiden sich die Phosphanoxi- 
de von ihren Phosphonium- und Phosphonat-Analoga und ma- 
chen Alkene mit sehr hoher stereochemischer Reinheit 
zuganglich. Die diastereomeren Horner-Wittig-Addukte 2. die 
typischerweise in einem (inti n-Verhaltnis von 85: 15 entste- 
hen, lassen sich gewohnlich leicht tlashchromatographisch oder 
durch Kristallisation trennen[’I. Die Umsetzung jedes Diastereo- 
mers rnit einer Natrium- oder Kaliumbase in einem dipolaren 
aprotischeu Losungsmittel (im allgemeinen NaH in Dimethyl- 
formamid (DMF) oder KOH in Dimethylsulfoxid (DMS0))[471 
liefert ein wesentlich nucleophileres Oxyanion und fiihrt dann 
s te reospez i f i~ch[~~~ uber einc syn-Eliminierung von Na- 
trium- oder Kaliumdiphenylphosphinat zu einem Stereoiso- 

Addition, Reinigung des Intermediats und Horner-Wittig-Eli- 
minierung bezeichnen wir als stereokontrollierte Horner-Wit- 
tig-Reaktiont9l (Schema 6). 

Bedingt durch die mti-Selektivitiit der Horner-Wittig-Addi- 
tion (die Diastereomere anti-2 konnen gewohnlich in reiner 
Form in 60-809’’ Ausbeute isoliert werden) eignet sich diese 
Route im allgemeinen nur fur die Synthese von (2)-Alkenen. 
Fur eine praktikable Synthese von (E)-Alkenen durch Horner- 
Wittig-Eliminierung ist ein Zugang zum syn-Diastereomer syn-2 
in hohen Ausbeuten erforderlich[”l. Der iibliche Weg”. 1 3 ,  ’‘ l  

mer[Q. 20.48.491 . u’ iese mehrstufige Sequenz aus Horner-Wittig- 

1. BuLi 
2. R‘CHO 

Ph2P0 

2. R ~ C H O  
3.0xidation 
oder 
1. BULl 

2. RCO‘X Ph,PO 

7 

OM 
I 

nu 

geht aus von einem 8-Oxophosphanoxid 7, das leicht durch 
Acylierung eines Alkyldiphenylphosphanoxids oder durch Oxi- 
dation der durch Horner-Wittig-Addition im Gemisch erhalte- 
nen Diastereomere 2 zuganglich ist. Die Reduktion des Ketons 
7 mit NaBH, und nachfolgende Reinigung liefern im allgemei- 
nen wieder das syn-Diastereomer des Adduktes 2 in einer Aus- 
beute von 80-95 511. 

Die Horner-Wittig-Eliminierung der syn- oder anti-P-Hy- 
droxyphosphanoxide 2 wird gewohnlich mit NaH in D M F  oder 
mit KOH in DMSO durchgefiihrt. Mit NaH/DMF bildet sich 
wahrend der Reaktion norinalerweise ein dicker, lockerer Nie- 
derschlag von Natriumdiphenylphosphinat. Nach neueren Er- 
gebnissen ist KOH/DMSO in einigen Fallen vorteilhafter, da 
die Bildung von Nebenprodukten (beispielsweise durch Frag- 
mentierungsreakti~nen[~~~) verringert und die Stereospezifitat 
der Eliminierung erhoht i ~ t [ ~ ’ ] .  

Die relative Konfiguration des Horner-Wittig-Addukts 2 und 
damit die syn-Spezifitat der Eliminierung wurden durch Kri- 
stallstrukturanalyse bestiitigt. D a  sich die NMR-Spektren der 
syn- und anti-Addukte deutlich unterscheiden, konnen auch die 
Konfigurationen weiterer Verbindungen NMR-spektrosko- 
pisch zuverlassig zugeordnet ~ e r d e n [ ~ ’ I .  Die Eliminierung ist im 
allgemeinen vollkommen stereospezifisch : AUS reinen anti-lj- 
Hydroxyphosphanoxiden erhllt man reine (2)-Alkene und aus 
reinen syn-lj-Hydroxyphosphanoxiden reine (E)-Alkene. Diese 
Stereospezifizitat ist nur dann beeintrachtigt, wenn R’ in 2 eine 
zur Konjugation fahige oder anionenstabilisierende Gruppe ist; 
in diesem Fall kann die erhohte Reaktionsgeschwindigkeit der 
Homer-Wittig-Riickreaktion von anti-2 zu einem ,,stereo- 
chemischen Leck” fiihren, indem zum Teil das schneller elimi- 
nierende syn-Diastereomer und damit das (E)-Alken entste- 
hen[Y% 251, 

3. Chiralitatskontrolle mit der Ph,PO-Gruppe 

Wie wir bereits gesehen haben, sind /l-Hydroxyphosphanoxi- 
de stabile, oftmals kristalline Verbindungen. Zusammen mit der 
Stereospezifizitat der Horner-Wittig-Eliminierung bedeutet 
dies, dalj jeder stereoselektive Weg zu einem /I-Hydroxyphos- 
phanoxid zu einem stereochemisch reinen Alken fuhren kann. 
Vor diesem Hintergrund wurde eine ganze Reihe von Reaktio- 

nen untersucht, in denen die Ph,PO-Gruppe - 
oft iiber mehrere Schritte einer Synthese ~ den 
stereoselektiven Aufbau eines benachbarteii 
Zentrums rnit Hydroxygruppe lenkt. Aus diesen 
Arbeiten entwickelte sich die Idee, daD die 

NaH, DMF 

oder KOH, DMSO 
Ri,/.., R2 * R ’ d / R 2  

Ph,PO 

syn-2 

!?H 
- NaH, DMF 

oder KOH, DMSO 

Ph,PO-Gruppe nicht nur bei der Kontrolle der 
Doppelbindungskonfiguration von Nutzen ist, 
sondern auch beim stereoselektiven Aufbau von 
ChiralitItszentren im allgemeinen. In Ab- 
schnitt 3 werden wir uns damit ausfuhrlich be- 
fassen und zeigen, daD der stereochemische Ein- 
fluQ der Ph,PO-Gruppe in einem Molekiil sehr 
vie1 weiter reichen kann, als bis zu einem benach- 
barten OH-substituierten Kohlenstoffatom, und 
daO die Chemie der Ph,PO-Gruppe somit die 
Grundhge fur die stereoselektive Synthese von 

Schema 6. Die stereokonti-olherte Hol-ner-Wittig-Reaktion 

264 

Verbindungen bilden kann, bei denen sowohl die 
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Chiralitat als auch (E)/(Z)-Konfigurationen kontrolliert wer- 
den mussen. 

Die von der Ph,PO-Gruppe ausgeiibte Stereokontrolie kann 
anhand ihrer drei wesentlichen Eigenschaften verstanden wer- 
den: ihrer GroRe, ihrer Elektronegativitat und ihrer Fahigkeit, 
Wasserstoffbruckenbindungen sowie Lewis-Saure-Base-Kom- 
plexe zu bilden. 

3.1. Additionsreaktionen lithiierter 
Alkyldiphenylphosphanoxide 

Die anionenstabilisierende Wirkung der Ph,PO-Gruppe er- 
leichtert a-Metallierungen, und die Umsetzung eines a-lithiier- 
ten Alkyldiphenylphosphanoxids rnit einem Carbonyl-Elektro- 
phi1 ist oft stereoselektiv, was die Reaktion zu einem wertvollen 
Verfahren fur den Aufbau von Verbindungen rnit einer Ph,PO- 
Gruppe macht. 

3.1.1. Die Stvuktuv lithiiertev Alkyldiphenylphosphanoxide 

Um die Reaktionen lithiierter Phosphanoxide erklaren zu 
konnen, mussen wir ihre Struktur betrachten. Ab-initio-Rech- 
nungen legen nahe, dalj lithiierte Alkyldiphenylphosphanoxide 
in THF als Monomere mit viergliedrigen P-C-Li-0-Ringen vor- 
liegen und mit ein oder zwei Molekiilen THF-komplexiert sind: 

Fur das lithiierte Methyldiphenylphos- 
phanoxid wird Struktur 8 vorgeschla- 
genLS3'. 

Neuere A r b e i t e ~ ~ I ~ ~ ~ ]  haben ergeben, 
daB lithiierte Phosphanoxide nicht konfi- 
gurationsstabil sind, wenn das stereogene 
Kohlenstoffatom Phosphor und Lithium 
tragt. Setzte man beispielsweise enantio- 

merenreines (>95 % ee) Phosphanoxid 9 rnit BuLi oder Li- 
thiumdiisopropylamid (LDA) bei - 78 "C und dann unter Grig- 
nard- oder Barbier-Bedingungen rnit Elektrophilen um, erhielt 
man das Produkt 10 als Racemat. Vedejs und G a r ~ i a - R i v a s ~ ~ ~ ]  
haben berichtet, daI3 Benzylphosphanoxide wie 11 lithiiert und 
anschlieI3end mit chiralen Protonenquellen wieder zu den Aus- 
gangsphosphanoxiden mit sehr hohen Enantiomerenuberschus- 
sen protoniert werden konnen. 

0 
' 3  ? 

O - - L i - - - O  

PhpP 'A 
8 

LDA, Me3SiCI, 

,,YMe Ph,PO 

11 

ven Horner-Wittig-Additionen von Phosphanoxiden 12 an Al- 
dehyde und Ketone erhaltenen Stereoselektivitaten aufgefiihrt. 
Mit den Selektivitaten unter Nr. 1-5 (etwa 85: f5) als Standard 
ist festzustellen, daB die anti-Selektivitat nahezu unabhangig ist 
von R2 und nur bei sehr groRem (Nr. 6 )  oder sehr kleinem R2 
(Nr. 7, 8) leicht abnimmt, betrachtlich verringert ist bei groRem 
R' (Nr. 9-12) und wenn R' eine funktionelle Gruppe tragt, die 
Lii komplexieren kann (Nr. 13 - 18). In einem Spezialfall dieser 
Situation war die Selektivitat invertiert : Wenn die komplexie- 
rende Gruppe ein lithiiertes Stickstoffatom enthalt (Nr. 19), 
wurde eine sehr gute syn-Selektivitat festgestellt. 

Tabelle 1. Horner-Wittig-Additionen. 

12 anti-13 syn-13 

Nr. R' RZ R3 R4 Ausb.[%] anti:syn Lit 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 

Me Ph 
Et Ph 
Bu Ph 
iBu Ph 
Ph Ph 

Me Me 
Ph Me 
iFr nPr 
iPr Ph 
C6H I I [a] nPr 
C&, [a1 Ph 

(CH,),OSiMe,tBu Et 

Me C6H11 [a] 

OMe n-C,H,, 

19 0 Ph 

,,A,, 
Li 

20 (CH,),Ph Me 
21 CH,Ph Et 

H H 88 
H H 86 
H H 84 
H H 81 
H H 88 
H H 86 
H H 93 
H H 97 
H H 84 
H H 19 
H H 100 
H H 80 
H H 19 
H H  ~ 

H H 67 

88:12 
85:15 
84:16 
80:20 
83:17 
79:21 
75:25 
12:28 
51:43 
61; 33 
53 ; 47 
80:20 
50: 50 
50: 50 
69:31 

H H  - 15;25 
H H 59 60:40 

H H 68 55:45 

H H 80 5 :  95 

Me H 81 41:53 
H Me 19 53:47 

H Me 51 98:7 

[a] Cydohexyl. 

Sekundare Phosphanoxide 12 (R3 # H) reagieren mit nur gerin- 
ger Stereoselektivitat (Nr. 20); ahnlich sind auch Additionen an 
Ketone (R4 # H) unselektiv (Nr. 21), wenn sich die beiden Grup- 
pen R2 und R4 nicht stark in ihrer G r o k  unterscheiden (Nr. 22). 

Das von uns bevorzugte Model1 fur den Ubergangszustand 
der Horner-Wittig-Reaktion hilft, diese Befunde zu verstehen. 

3.1.2. Additionen an Aldehyde und Ketone - die Hornev- 
Wittig- Addition 

Wie in Abschnitt 2.2 envahnt, entsteht bei der Horner-Wittig- Ab-initio-Rechnungen zu dem aus nichtkomplexiertem 
LiCH,P(O)H, und H,CO gebildeten reaktiven Komplex und 
Erkenntnisse, die wir aus Strukturuntersuchungen mit lithiier- 

Addition gewohnlich bevorzugt das anti-Diastereomer des Pro- 
duktalkohols. In Tabelle 1 sind die in einigen reprasentati- 
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ten Alkyldiphenylphosphan- 
endo oxiden gewonnen haben, deu- 

ten darauf hin, daO die Reak- 
tion iiber einen schmetter- 
lingsformigen Ubergangszu- 
stand 14 v e r l a ~ f t [ ~ ~ ] .  Sowohl 
R' als auch R2 besetzen die 

R' ex0 sterisch gunstigeren exo-Posi- 
tionen; was zur anti-Selektivi- 
tat fiihrt. Bei zunehmender 

Gro13e von R' werden die sterischen Wechselwirkungen zwi- 
schen R' und RZ sowie zwischen R1 und dem exo- 

14 RZO = THF 

Phenylring groljer, so daD R' starker dazu neigt, in H? 

beziiglich der bestehenden C-C-Bindung eine schwache anti-Se- 
lektivitat und vermindert die anti-Selektivitat bei der Bildung 
der neuen Bindung auf etwa 70: 30. So reagiert lithiiertes 21 rnit 
Acrolein und lithiiertes 23 mit Propionaldehyd zu den Produk- 
ten 22 mit nahezu gleicher Diastere~merenverteilung[~~]. Eine 
P-Amidogruppe hat ahnliche AuswirkungenC6O1: Die Addition 
von lithiiertem 24 an Acrolein liefert hauptsachlich die anti-Dia- 
stereomere von 2S5 '1. Eine zuverlassige Kontrolle dieses chira- 
len Zentrums in /?'-Position erreicht man durch Acyltransfer 
(Abschnitt 3.1.4) oder Alkylierung von Ph,PO-Lactonen (Ab- 
schnitt 3.3.5). 

0 

die pseudoaquatoriale endo-Position zu wechseln, &FPh2 - +- Phz!& 
b) 
1. BuLi (3 Aquiv.) a) 

1. BuLi (3 Aquiv.) PhPO 
2. Acrolein 2. Propionaldehyd 23 

22 

weshalb die anti-Selektivitat bei verzweigtem R' ab- 
nimmt. Fur R2 unterscheiden sich die pseudoaqua- 
toriale exo-Position und die pseudoaxiale endo-Posi- 
tion (die wegen der I ,li-diaxialen Wechselwirkung 
mit dem endo-Phenylring stark benachteiligt ist) we- 
sentlich starker, so daO R2 in nahezu jedem Fall die 
exo-Lage bevorzugen wird. Nur sehr kleine Grup- 
pen R2 konnen die endo-Position einnehmen und so die anti- 
Selektivitat senken. Sehr groDe Reste RZ konnen R' in der endo- 
Position begiinstigen und so die anti-Selektivitat ebenfalls ver- 
ringern. Die geringe Selektivitat mit unsymmetrischen Ketonen 
oder mit Alkyldiphenylphosphanoxiden mit cc-verzweigtem Al- 
kylrest ist eine Folge davon, daD eine Alkylgruppe endo-standig 
sein muO. Die Abnahme der Selektivitat in Gegenwart von 
koordinierenden funktionellen Gruppen ist quantitativ schwie- 
riger zu erkliiren - offensichtlich wird die Struktur des Komple- 
xes durch die Koordination des Lithiumatoms verandert und 
damit notwendigenveise auch das stereochemische Resultat der 
Reaktion. 

Von einigen bemerkenswerten Ausnahmen abgesehen, uben 
bereits vorhandene chirale Zentren im Phosphanoxid oder im 
Aldehyd bei der Bildung der neuen C-C-Bindung und den bei- 
den neuen chiralen Zentren nur eine geringe chirale Induktion 
aus. Beispielsweise entstehen bei Additionen von lithiiertem 
15r421, 16[56*571, 1715*1 und 18[s7] an Aldehyde im allgemeinen 
alle vier moglichen Diastereomere in mehr oder weniger glei- 
chen Mengen. Allerdings liefert 18 bei Lithiierung und Addition 
an Cyclohexanon oder Me,SiCI jeweils nur ein Diastereomer 
der Produkte 19 bzw. 201583 591. Eine P-LiO-Gruppe induziert 

21 

15 
OR 

16 17 

1. BuLi 
2. Cyclohexanon Ph 

PhzPO 
19 

PPh2 
Ph 

a) 62%; 50:18:22:10 
anti, anti:anti, syn:syn, anti:syn, syn 
b) 64%; 56:12:24:8 
anti,anti:anti, syn:syn,anti:syn,syn 

1. BuLi (2 Aquiv.) BzNH 
2. Acrolein 

I 
Ph2P0 

24 

5 
phzPO 58%; 39:34:14:12 

anti,antLanii,syn:syn,aniLsyn,syn 
25 

Aus Ketonen, die chirale Hilfsgruppen enthalten, konnen op- 
tisch aktive funktionalisierte Phosphanoxide hergestellt wer- 
den[54b]. Beispielsweise fuhrt die Lithiierung von Methyldiphe- 
nylphosphanoxid mit MeLi/LiBr in Toluol und Addition an die 
chiralen Ketone 26 (R = Me, Ph) zu den Addukten 27 rnit einem 
Diastereomerenverhaltnis d.r. von 85: 15. Trennung und Hydro- 

1. MeLi, LiBr, 
Toluol 

2. 0 
Ph2P0 

* 

PhN 

26 '&p 2.2%HCI 1. Reinigung 

PhzPO PhN Ph2PO 

27 
85:15 d. r. 

28 >97% ee 

lyse lieferten 28 mit > 97 % ee. Ein alternatives Verfahren rnit 
THF als Losungsmittel lieferte die Diastereomere im Verhaltnis 
von 35 : 65, wobei die Richtung der Induktion durch Aufhebung 
der Chelatisierung, die fur die Selektivitat in Toluol entschei- 
dend ist, umgekehrt wurde. 

3.1.3. Acylievung mit Estevn, Lactonen, Saurechioriden 
und Saureanhydviden 

Die durch Acylierung eines Alkyldiphenylphosphanoxids ge- 
bildeten P-Oxophosphanoxide 7, sind wichtige Ausgangsverbin- 
dungen fur die in Abschnitt 3.2 beschriebenen stereoselektiven 
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Additionen und Reduktionen. Die saubersten Acylierungen er- 
reicht man durch Umsetzung des lithiierten Phosphanoxids mit 
einem Saureanhydrid, einem Ester[611 oder einem Lac- 

5 8 ,  ", 631 oder durch Umsetzung eines Kupferderivats mit 
einem Sa~rechlor id[~~] .  Da bei diesen Reaktionen nur ein chira- 
les Zentrum gebildet wird, stellt sich die Frage der Stereokon- 
trolle gewohnlich nicht. Interessanterweise kann allerdings das 
Phosphanoxid 18 rnit Ethylbenzoat stereoselektiv acyliert wer- 
denrss1; welches Diastereomer des Produkts 29 hierbei haupt- 
sachlich entsteht, hangt davon ab, bei welcher Temperatur die 
Reaktion abgebrochen wirdr5'* 651: Bei tiefer Temperatur erhalt 
man das kinetisch kontrollierte, bei hoheren Temperaturen das 
thermodynamisch kontrollierte Produkt. 

1. LDA oder BuLi 

PPh2 1 1  2. - PhCOZEt P h v P h  + P h G P h  

Ph2PO PhPO -78 'C: 9:l 3. H+ 
(-78 oder 20 'C) 20 'C: 1 :3 

Ph Lo 
18 

syfl-29 afltb29 

3.1.4. Intramolekulare Acylierung: 
die Acylubertragungsreaktion 

Phosphanoxide konnen auch intramolekular acyliert werden : 
Beispielsweise liefert die Umsetzung des Esters 30 mit LDA 
den Oxoalkohol31 in hoher Ausbeute[66, 671. Die Reaktion wur- 
de als Methode zur Ringerweiterung verwendet[6s1, wichtiger 

0 0 

30 31 Ph$0 

sind allerdings ihre Aspekte zur Stereoselektivitat. Anders als 
ihr intermolekulares Gegenstiick verlauft sie mit vielen Substra- 
ten stereo~elektiv[~. 5 8 3  67, 691, so dalj bis zu drei chirale Zentren 
in einem Schritt kontrolliert aufgebaut werden konnen. Wegen 
des cyclischen Ubergangszustands der Reaktion iiben die bereits 
vorhandenen chiralen Zentren im Molekiil einen starken Ein- 
flulj auf die Konfiguration der zu kniipfenden C-C-Bindung in 
direkter Nachbarschaft zur Ph,PO-Gruppe aus und ermogli- 
chen den kontrollierten Aufbau von chiralen Zentren in gro13em 
Abstand von der Ph,PO-Gruppe. 

Die Verbindungen 32[66, 671 und 3415*] rnit chiralen Zentren in 
y- bzw. p-Stellung zum Phosphoratom werden durch stereose- 
lektiven 1,4-O+C-Acyltransfer zu nur einem Diastereomer an 
der neu gekniipften C-C-Bindung umgesetzt (33 a). In beiden 
Fallen liegen die Produkte zum Teil als Anomerengemische der 
Halbacetale 33b bzw. 35 vor. In einer analogen Acyliibertra- 
gung rnit 36 wurde das Intermediat intramolekular unter Bil- 
dung von 37 abgefangen, was darauf hindeutet, dalj es auch 
beziiglich des anomeren Zentrums nur als ein Diastereomer vor- 
liegtl'lol. Die thermodynamische Aquilibrierung zum Gemisch 
aus den Halbacetalen (wie 33 b und 35) mu13 also erst spater 
eintreten. 

Auch rnit 38, das in y- und &Stellung zum Phosphoratom 
chirale Zentren aufweist, verlauft die 1,s-O-t C-Acyliibertra- 

0 
LDA 

RirO?Fphz - 
0 k' 

32 

33a 
Ho 

"<80% (R' = Me, R2= Hex) 
33b 

73% (R' = Ph, R2 = Cyclopropyl) 

LDA 
n 

s % O A ! P h z  - 
0 

34 35 u 

,,+Ph -a+ OSiMe, 

PhzPO 

37 

LDA, Me,SiCI 

Ph Ko Ph2Po 
o 36 

gung stereoselektiv, nicht aber rnit 40, das nur in y-Stellung ein 
chirales Kohlenstoffzentrum hatL5*]. Das Acyltransferprodukt 
konnte durch Acylierung mit 2,4-Dinitrobenzoylchlorid leicht 
als Oxoester 39 abgefangen werden. Andere Versuche, die Bil- 
dung des Halbacetals durch Schiitzen der Hydroxygruppe zu 
verhindern, waren selten so erfolgreich["]. 

1. LDA 
2.ArCOCI 
__L 

0 

HoT~phz 
40 

Acyltransferreaktionen lassen sich am besten auf nicht- 
enolisierbare Ester anwenden, mit a,P-ungesattigten Estern sind 
die Ausbeuten geringI5*2 7 2 1 .  

3.1.5. Additionen an Epoxide 

Lithiierte Alkyldiphenylphosphanoxide konnen unter Bil- 
dung von y-Hydroxyphosphanoxiden in guten Ausbeuten an 
Epoxide addiert werden. Der stereochemische Verlauf der Um- 
setzung von lithiiertem Methyldiphenylphosphanoxid zum Ad- 
dukt 41 ist lediglich eine Folge der notwendigen Inversion am 
elektrophilen Kohlen~toffatorn[~'~. Doch kann ein neues chira- 
les Zentrum in cr-Stellung zur Ph,PO-Gruppe auch rnit exzellen- 
ter Selektivitat kontrolliert aufgebaut werden: Wahrend lithiier- 

Angew. Chem. 1996, 108, 261-291 261 



AUFSATZE J. Clavden und S. Warren 

Me 1. BuLi 
I 

Ph,PO 
2' OH Ph,PO 

41 

Me> l . ~ u ~ i  
* 80%; 50:50d. r. 

2. \(I OH Ph,PO 
Ph,PO 

42 0 

I .  BuLi * "".fR R=Me:71%;91:9d.r. 
R = Et: 96%; > 96:4 d. r. 

OH Ph,PO 

' 0  43 

tes Ethyldiphenylphosphanoxid ein 50: 50-Gemisch aus den bei- 
den Diastereomeren von 42 liefert, werden die Diastereomere 
von 43 durch Umsetzung von lithiiertem Ethyl- oder Propyldi- 
phenylphosphanoxid mit Styroloxid im Verhlltnis von 91 :9 
bzw. >96:4 erhaltenL6']. Eine hohe Stereoselektivitat wurde 
auch bei der Reaktion von Ethyldiphenylphosphanoxid mit cy- 
clischen Epoxiden zu 44 und 45 fe~tgestell t[ '~~ 741. 

86:14 
1.  BuLi 

OH Ph,PO 

syn, anti-44 anti, anti-44 

+ (-& g0:qo 

OH Ph,PO OH Ph,PO 

syn, anti-45 anfi,anti-45 

Ph,PO '' 

3.2. Ph,PO-gelenkte Addition an eine Carbonylgruppe 

Abschnitt 3.1 konzentrierte sich auf die stereokontrollierte 
Bildung von C-C-Bindungen, wobei die Ph,PO-Gruppe ur- 
spriinglich an ein chirales Zentrum gebunden war. Bei der 
Kniipfung der neuen C-C-Bindung wurde neben der anionen- 
stabilisierenden Wirkung der Ph,PO-Gruppe die sich aus ihrer 
GroBe und ihrer Fahigkeit, iiber das Sauerstoffatom ein Li- 
thiumatom zu koordinieren, ableitende Stereoselektivitit ge- 
nutzt. Dieser und der folgende Abschnitt wenden sich dem Auf- 
bau von neuen chiralen C-Zentren zu, der durch ein bereits 
vorhandenes Ph,PO-substituiertes chirales Zentrum gelenkt 
wird. Abschnitt 3.2 wird sich mit stereokontrollierten nucleo- 
philen Additionen an Carbonylgruppen befasen und Ab- 
schnitt 3.3 mit stereokontrollierten elektrophilen Additionen an 
Alkene. 

3.2. I .  Reduktion von fl-Orophosphanoxiden 

Wie in Abschnitt 2.2 beschrieben, ist die Reduktion von 
P-Oxophosphanoxiden 46 (R3 = H) mit Natriumborhydrid ge- 
wohnlich stereoselektiv, wobei die Bildung des syn-Isomers be- 
vorzugt ist. Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die Abhangig- 
keit dieser Selektivitit vom Substitutionsmuster des Ketons. 

Die Selektivitat ist oft hoher und hangt weniger von der GroDe 
und Art der Substituenten ab als die komplementare anti-Selek- 
tivitat bei der Horner-Wittig-Addition. Mit nichtfunktio- 
nalisierten Alkyl- oder Arylsubstituenten fur R' und RZ ist die 
syn-Selektivitat gewohnlich im Bereich von 85:15 bis 90: 10 
(Nr. 1-5). Sie ist leicht erniedrigt, wenn R' sehr grolj ist 
(Nr. 6-9) - besonders bei gleichzeitig kleinem R2  -, und auch 
wenn R' oder RZ eine Lewis-basische funktionelle Gruppe (au- 
ljer Hydroxy) entlang der Kette tragen (Nr. 10-17). Die syn- 
Selektivitat ist ebenfalls niedriger, wenn R' eine Hydroxy- (oder 
Carboxy-)gruppe enthalt (Nr. 18, 19), wobei der Effekt zu- 
nirnmt, je weiter die Hydroxygruppe von der Ph,PO-Gruppe 
entfernt ist (Nr. 20-23). Fur bestimmte R' kann die Selektivitat 
sogar erhoht sein, wenn die Hydroxy- oder die Carboxygruppe 
in der Nahe (y) der Ph,PO-Gruppe ist (Nr. 18,19). Auch wenn 
R2 eine Hydroxygruppe enthalt ist die syn-Selektivitat niedriger 
(Nr. 24-27). Mit den Ketonen 46, die sich von sekundaren 
Phosphanoxiden ableiten (R3 # H), ist die Selektivitat ebenfalls 
verringert (Nr. 28), es sei denn, es liegt eine y-Hydroxygruppe 
vor (Nr. 29). 

Hohere Selektivitaten (nahezu 100 %) erhalt man bei Hydrie- 
rungen an PtO, oder mit einigen sterisch gehinderten Hydriden; 
der Umsatz ist hierbei allerdings gering19]. Die meisten anderen 

Tabelle 2. Borhydrid-Reduktionen 

46 syn-47 anti-47 

Nr. R' R2 R3 Ausb. syn-47:anti-47 Lit 
[ ~ ~ l  

1 Me Ph 
2 Me C6HIl 
3 Et Ph 
4 Bu Ph 
5 iBu Ph 
6 rPr nPr 
7 iPr Ph 
8 C,H,,[aI nPr 
9 C A I  [a1 Ph 
10 (CH,),OSitBuPh, Me 
11 (CH,),OSifBuPh, Me 
12 

H 89 
I [a1 H 87 

H 88 
H 81 
H 17 
H 71 
H 75 
H 74 
H 71 
H -  
H -  
H 91 

13 Me (CH,),OSitBuPh, H - 
14 Me (CH,),OSitBuPh, H - 
15 Me (CH,),,OSifBuPh, H - 

16 Me (CH,),CO,Me H - 
17 Me (CH,),CO,H H - 
18 (CH,),OH Ph H -  
19 CH,C02H 1F'r H -  
20 (CH,),OH Me H -  
21 (CH2),0H Me H -  
22 (CH,),OH Me H -  
23 (CHz),oOH Me H -  
24 Me (CHdzOH H -  
25 Me (CHd,OH H -  
26 Me (CHJ,OH H -  
27 Me (CHz)i,OH H -  
28 (CH,),Ph Me Me 98 
29 (CH,),OH Ph Me - 

[a] Cyclohexyl. 

89:11 [511 
91.9 ~511 
89:11 [511 
89:ll [511 
89: 11 [511 
54 : 46 WI 
83:17 [51,811 
62: 38 [821 
16:24 [81.82] 
62:38 (751 
48:52 ~751 
78: 32 [1171 

67~33 [751 
71:29 [75l 
64:36 1751 

94:6 ~951 

64: 36 ~751 

58:42 [119.139] 
66:34 (119.1391 
92:8 L66.671 

75 : 25 [66,671 

63:31 [751 
37:63 [751 
65:35 1751 
74: 26 (751 

52:48 [751 
67:33 [631 
80 : 20 [62,671 

74:26 [751 
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Reduktionsmittel (z.B. Zn(BH,), , LiBHEt, , LiAIH, oder 
B2H,)[93 69. 7 5 1  lieferten die Produkte in geringeren Ausbeuten 
oder mit niedrigen Selektivitaten. 

Die syn-Selektivitat der Borhydrid-Reduktion laRt sich leicht 
mit einem Felkin-Anh-Ubergangsz~stand[~~~ 771 48L5'] erklaren, 

in dem die grooe, elektronegative Ph,PO- 
R l  0 0 Gruppe eine zur Carbonylgruppe senk- 

rechte Position besetzt, wobei der grol3ere 
der beiden verbleibenden Reste, R', die YH R2 von R2 am weitesten entfernte Position 

BH4- 48 einnimnit. GroBere Gruppen R 2  erhohen 
diese Bevorzugung, dagegen haben klei- 

nere Gruppen R' einen geringen EinfluB, es sei denn, sie 
konkurrieren wie die iPr-Gruppe mit der Ph,PO-Gruppe hin- 
sichtlich ihrer angularen Ausdehnung. Komplexierende funk- 
tionelle Gruppen konnen die Selektivitat beeinflussen, indem sie 
kleine Anderungen in der Struktur des Ubergangszustandes 
begiinstigen; diese Effekte (ahnliche treten bei der Horner- 
Wittig-Addition auf) lassen sich allerdings schwer quantitativ 
fassen[6'l. 

p i P h 2  

fl-Oxophosphanoxiden 7 erhaltenen Selektivitaten mit denen 
der NaBH,-Reduktion vergleichend zusammengestellt. In den 
meisten Fallen, abgesehen von solchen, in denen die Situation 
durch eine weitere koordinierende Hydroxygruppe im Molekiil 
komplizierter wird, fiihrt der Zusatz von CeCI, zu einer Ande- 
rung der Stereoselektivitat zugunsten des anti-Produkts. 1st R' 

NaBH4 

CeCI3 
R I P R 7  OH + "FR2 OH R i q  R7 

Ph2P0 Ph7P0 Ph,PO 

7 syn-2 anti-2 

eine einfache, nichtverzweigte Alkylgruppe, ist dieser Effekt we- 
nig ausgepragt, und die Reaktion ist etwas syn- oder anti-selek- 
tiv (Nr. 1-3). Wenn R' p-verzweigt ist, verschiebt sich die Ste- 
reoselektivitat dramatisch zugunsten des anti-Diastereomers. 
Diese Verbindungen werden mit NaBH,/CeCI, selektiv zu anti- 
2 reduziert, oftmals ohne da8 eine Spur des syn-Isomers festge- 
stellt werden kann (Nr. 4- 14). 

Die Verschiebung der Selektivitit zugunsten des anti-Pro- 
dukts, die durch eine f-Verzweigung stark erhoht wid .  kann 
verstanden werden, wenn man eine Chelatisierung der Cer- 
Ionen durch die Carbonyl- und die Ph2PO-Gruppe in Form des 
Ubergangszustands 49 annirnmt[81' "I. 1st R' groIj und p'-ver- 
zweigt (in diesem Fall ist die Konformation von 49 gegeniiber 

3.2.2. Luche-Reduktion von /?-Oxophosphanoxiden 

CeCl,['' - kann dramatische und unerwartete Auswirkun- 
gen auf die Stereoselektivitat von Borhydrid-Reduktionen ha- 
ben. In Tabelle 3 sind die bei NaBH,/CeCI,-Reduktionen von 

Tdbelle 3. Luche-Reduktionen von 8-Oxophosphanoxiden 7. 

Nr. R' R2 NaBH, NaBH,/CeC13 NaBH, NaBHJCeCI, Lit 
Aus~.[%] A u s ~ . ( % ]  syn-2 : umr-2 5 4 ~ 2 :  unri-2 

Ph 
Ph 
Et 

89: l l  
89:11 
53:47 

65:35 
61 : 39 
54:46 
83:17 
72:28 
83.17 
62:38 
76.24 

70: 30 
77:33 
50: 50 

23:77 
7:93 

11:89 
5:95 
3:97 

<2:98 
<4:96 

5:95 
<5:95 

97 

71 
(14 
71 
75 
82 
75 
74 
71 

95 

83 
100 
77 
96 

100 
96 
84 

100 

4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 

Me 
Et 
nPr 
Ph 
4-MeOC6H, 
2-Fury1 
nPr 
Ph 

13 <5:95 

14 <5:95 

15 
16 
17 

67:33 
69:31 

>95:5 
>95:5 
100:o 

64 77 
- 

18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 

64:36 
63137 
37:63 
65:35 
74:26 
62: 38 
67:33 

55:45 
56:44 
72:28 
41 : 59 
48:52 
73:27 
50: 50 

[a] Cyclohexyl. 
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der von 48 stark begunstigt, da R' sowohl R2 als auch dem 
komplexierenden Carbonyl-Sauerstoffatom ausweichen kann) , 
so ist die linke Seite der Carbonylgruppe in 49 starker gehindert 
als die rechte, und es wird uberwiegend das anti-Produkt gebil- 
det. Bei kleinem R1 fuhrt die Chelatisierung lediglich dazu, daB 
die blockierende Ph,PO-Gruppe etwas aus dem Weg des eintre- 
tenden Nucleophils geschoben wird, wodurch der syn-dirigie- 
rende Effekt der Gruppe abgeschwacht wird. Eine anti-selektive 
NaBH,/CeCl,-Reduktion von Verbindungen rnit unverzweig- 
tem R1 kann nur rnit einem modifizierten Analogon der Ph,PO- 
Gruppe, der Dibenzophosph~lgruppe[~~~, erreicht werden, auf 
die wir hier aber nicht weiter eingehen wollen. 

49 
BH4- BH, 

50 

Zu Ausnahmen von diesen Regeln gehoren Verbindungen mit 
einer freien y'-Hydroxygruppe, die im Unterschied zum oben 
beschriebenen Effekt in Gegenwart von Cerchlorid rnit hervor- 
ragender syn-Selektivitat reduziert werden, unabhangig davon, 
ob eine p-Verzweigung vorliegt oder nicht (Tabelle 3, Nr. 15- 
17). Die freie y'-Hydroxygruppe ist fur diesen Selektivitatswech- 
sel unerlaf3lich : Verbindungen rnit weiter entfernten OH-Grup- 
pen (Nr. 18-20), rnit OH-Gruppen in R2 (Nr. 21,22) oder rnit 
als Ether geschutzten OH-Gruppen (Nr. 23, 24) werden wie die 
Verbindungen unter Nr. 1-3 rnit niedrigeren syn-Selektivitaten 
reduziert. Durch Chelatisierung der Cer-Ionen durch die y-OH- 
Gruppe wird R' aus der blockierenden Position auf der linken 
Seite der Carbonylgruppe in 49 wegbewegt, so daD der Angriff 
des Hydrids von der der Ph,PO-Gruppe abgewandten Seite 
moglich wird (SO) und so zum syn-Produkt fuhrt[*']. 

3.2.3. Pinakol-Kupplung von Aldehyden mit a-Ph,PO-Gruppe 

Die Vanadium(1i)-unterstiitzte Kupplung der Aldehyde 51 an 
R3CH0 fuhrt zu den Diolen 52 in exzellenten Ausbeuten (Ta- 
belle 4)LB4]. Mit R' # R2 wird die Konfiguration des dritten chi- 

Tabelle 4. Pmakol-Kupplung von 51 [84] 

51 syn-52 anti-52 

Nr. R' RZ R3 Ausb. ["/.I syn-52:anti-52 

1 Me Me rPr 84 ~ 

7 Et Me PhCHZCH, 82 93 7 
3 Bn Me PhCH,CH, 89 98 2 
4 iPr Me IBU 94 >99 1 
5 iPr Et Pr 81 88 12 
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ralen Kohlenstoffatoms in a-Stellung zur -,5y y,-, Ph,PO-Gruppe bemerkenswert gut kon- 
trolliert, sogar bei sich normalerweise nur 

wie Et und Me (Nr. 2) oder Et und iPr 
O'i' IP geringfugig unterscheidenden Gruppen Rl+?-- 

I 
(Nr. 5) .  Wie bei den CeC1,-katalysierten H R2 R3 

Reduktionen 1aBt sich die Richtung der 53 
chiralen Induktion rnit einem Chelat- 
Ubergangszustand, 53, erklaren, wobei sich R3CH0 von der 
Seite nahert, auf der sich der kleinere der beiden Substituenten 
R' und RZ befindet. 

3.2.4. Eine vinyloge Cram-Regel - Reduktion von Enonen mit 
y-Ph, PO-Gruppe 

Der lenkende EinfluB der Ph,PO-Gruppe beschrankt sich 
nicht auf nahegelegene chirale Zentren. Eine eindrucksvolle De- 
monstration von der Grol3e der EinfluSsphare der Ph,PO- 
Gruppe in einem Molekul geben die bemerkenswert stereoselek- 
tiven Reduktionen der Enone 54 zu den syn-6-Hydroxy- 
phosphanoxiden 5S[851. Mit dem sperrigen Reduktionsmittel L- 
Selectride verlauft die Reaktion besser als mit NaBH,, wobei 
die Ph,PO-Gruppe durch ihre GroBe nicht nur die Stereoselekti- 
vitat, sondern auch die Regioselektivitat der Reduktion durch 

R2 0 
L-Selectride - 

PhzPO 

54 

55a (R' = n-C& ' ;  R2 = Me): >85:15 syn:anti 
55b (R' = n-C5H,,; R2 = H): 7228 syn:anti 
55c (R' = Rr; R2 = H): 87:13 syn:anti 

Abschirmen des Enons lenkt. Dieser induktive Effekt wirkt uber 
die gesamte Lange einer trans-Doppelbindung und folgt der von 
Fleming et al. postulierten und diskutierten ,,vinylogen Cram- 
Rege1"[86]. Einen weiteren, noch bemerkenswerteren Gesichts- 
punkt der Reaktion liefern Ergebnisse aus IR-Untersuchungen, 
nach denen sowohl die s-cis als auch die s-trans-Konformation 
der Enone 54 (R2 = Me) populiert sindLB7]. 

In Abschnitt 3.2 haben wir festgestellt, daB die Ph,PO-Grup- 
pe bei einem nucleophilen Angriff auf eine Carbonylfunktion 
eine hohe Stereoselektivitat bewirken kann. Das geschieht 1) 
wegen ihrer GroDe, was eindrucksvoll durch die Reduktionen in 
Abschnitt 3.2.4 demonstriert wird, 2)  wegen ihrer Elektronega- 
tivitat, durch die die reaktive Konformation der Felkin-artigen 
Additionen (siehe Abschnitt 3.2.1) stabilisiert wird, und 3) we- 
gen ihrer Fahigkeit zur Koordinierung von Metallkationen, wo- 
durch die Reduktionen in Abschnitt 3.2.2 sowie die Kupp- 
lungen in Abschnitt 3.2.3 kontrolliert werden. Durch die 
NaBH,/CeCl,-Reduktionen von gehinderten Ketonen (Ab- 
schnitt 3.2.2) wird belegt, daB diese Eigenschaften der Ph,PO- 
Gruppe in einigen Fallen entgegengesetzte Wirkungen haben 
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konnen ; das stereochemische Ergebnis einer Reaktion kann 
durch die Wahl, welcher dieser Effekte zum Tragen kommen 
soll, festgelegt werden. 

In Abschnitt 3.3 werden wir weitere durch die Ph,PO-Gruppe 
gelenkte stereokontrollierte Reaktionen von C-C-Doppelbin- 
dungen diskutieren, wobei die bereits behandelten Themen wie- 
der von Bedeutung sein werden. So ist in Abschnitt 3.3.1 ein 
weiteres schones Beispiel fur die Komplementaritat des steri- 
schen und des koordinierenden Effekts der Ph,PO-Gruppe auf- 
gefuhrt . 

3.3. Ph,PO-gesteuerte Additionen an C-C-Doppelbindungen 

Die Reaktionen von Alkenen rnit einem chiralen Zentrum in 
Allylposition sind gut untersucht und gehoren zu den effektiv- 
sten Verfahren zum stereokontrollierten Aufbau von zusatzli- 
chen chiralen Zentren in einem Molekiil. Tragt das allylische 
chirale Zentrum eine Ph,PO-Gruppe, konnen einige bemer- 
kenswerte Beispiele fur Stereokontrolle durch das allylische 
Zentrum festgestellt werden. 

In den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 werden wir den stereoche- 
mischen Verlauf elektrophiler Additionen an Allylphosphanoxi- 
de diskutieren. Wir werden diese Reaktionen im Sinne der von 
Houk et a1.[881 vorgeschlagenen und von Fleming et al.ls9. 90J 
aufgeklarten Konformationen der Ubergangszustande fur einen 
elektrophilen Angriff auf chirale Alkene deuten. Fur die Umset- 
zungen der Allylphosphanoxide 56 wird 56 a als Konformation 
mit der niedrigsten Energie angenommen, wobei das allylische 
H-Atom (die kleinste Gruppe) und die Doppelbindung eklip- 

R3 

Ph2P0 

56 

E' 

56a 

E+ 

56b 

tisch angeordnet sind. Die Bildung des Hauptdiastereomers je- 
der Umsetzung von 56 kann durch Reaktion aus dieser Konfor- 
mation erklart werden, wobei sich das Elektrophil E+ der Dop- 
pelbindung von der der sperrigen Ph,PO-Gruppe gegenuberlie- 
genden Seite nahert. 1st R' klein (z.B. R' = Me), kann auch die 
Konformation 56 b rnit der zweitniedrigsten Energie an Bedeu- 
tung gewinnen. Diese Konformation ist nur dann stark benach- 
teiligt, wenn durch eine groI3e Gruppe R' die 1,3-Allylspannung 
rnit dem cis-standigen vinylischen Wasserstoffatom der Doppel- 
bindung zu groI3 wird. Ein elektrophiler Angriff von der weniger 
gehinderten Seite der Doppelbindung in dieser Konformation 
kehrt den stereochemischen Verlauf der Reaktion um. Der 
Ubergangszustand 56 b erlangt auch dann an Bedeutung, wenn 
das Elektrophil sterisch anspruchsvoll ist und in 56a stark mit 

R' wechselwirkt. Wie bei den in Abschnitt 3.2 diskutierten Bei- 
spielen kann auch hier die Selektivitat durch Koordinationsef- 
fekte unter Beteiligung des Phosphorylsauerstoffatoms stark be- 
einfluBt werden. 

3.3. I .  Epoxidierung mit Persaure 

Die Epoxidierung von Allylphosphanoxiden 56 mit m-Chlor- 
perbenzoesaure (m-CPBA) ist anti-selektiv (Tabelle 5 ) ,  wobei 
das Hauptdiastereomer des Produkts 57 iiber den Ubergangszu- 
stand 56a rnit einer Selektivitat von etwa 6 : l  fur R' groI3er als 
Me gebildet wird (Nr. 2 und 3). Mit R' = Me betragt die anti- 
Selektivitat nur ca. 2: 1 (Nr. I) ,  vermutlich weil dann die Energie 
der alternativen Konformation 56b niedrig genug ist, so daB 

Tabelle 5.  Epoxidierung von 56 

56 anti-57 syn-57 

Nr. R' R2 R3 anti47 : syn-57 Lit. 
~ 

1 Me H Me 6 6 ~ 3 4  ~921 
2 Pr H Me 85: 15 [921 
3 iPr H CH20SitBuMe2 86: 14 [92,127] 

eine signifikante Menge an syn-Produkt entsteht. Magnesium- 
monoperoxyphthalat (MMPP) epoxidiert Allylphosphanoxide 
ebenfalls mit an~i-Selektivitat[~'~. 

Enthalt das Allylphosphanoxid eine 6-Hydroxygruppe, erge- 
ben sich einige interessante und ungewohnliche Effekte (Tabel- 
Ie 6)["]. Hydroxygruppen begunstigen bei Persaure-Epoxidie- 
rungen durch Bildung von Wasserstoffbruckenbindungen zum 
Epoxidierungsreagens einen syn-Angriff auf die Doppelbin- 
dung[931. Wie erwartet, werden daher sowohl syn-55a als auch 
anti-55 a rnit hoher Stereoselektivitat in syn-Position zur Hy- 

Tabelle 6. Persaure-Epoxidierung von syn-55 und von anti-55 [92] 

syn.syn-58 anti, anti-58 

syn,anti-58 anti,syn-58 

Nr. Ausgangs- R' R2 Epoxidierung Epoxidierung 
verb. von syn-55: von anti-55: 

syn,syn-58:anti,un~i-58 anti,syn-58:syn,anti-S8 

1 55a n-C,H,, Me 93: l  1oo:o 
2 55b n-C,H,,  H 73:27 56:44 
3 55c  iF'r H 81:29 53:47 

Angew. Chem. 1996,108, 261-291 27 1 



AU FSATZE J. Clayden und S. Warren 

droxygruppe epoxidiert (Nr. 1). Je- 
der lenkende EinfluB, der vom chira- 
len Kohlenstoffatom in cc-Stellung 
zum Phosphoratom ausgeht, wird 
vollstandig vom EinfluB des OH- 

Me substituierten chiralen Zentrums in 
&Position uberdeckt, da die zu die- 
sem C-Atom cis-standige Methyl- 

ph2p\\ 59 gruppe (R2 = Me) die reaktive Kon- 
formation 59 fixiert. Anhand der 

Epoxidierungen von sjx- und anti-55 b sowie von s.yn- und anti- 
55c wird deutlich, daR ohne diese Methylgruppe beide chirale 
Zentren eine Rolle bei der Lenkung der Epoxidierung spielen 
kiinnen, wobei sich die Einfliisse der beiden chiralen Zentren 
gleichsinnig (,,matched") oder gegeneinander (,,mismatched") 
auswirken konnen (Nr. 2 und 3). Unerwartetenveise ist das 
,,matched"-Diastereomer dasjenige, bei dem die Epoxidierung 
syn zur OH-Gruppe und qm zur Ph,PO-Gruppe erfolgt, und 
nicht anti zur Ph,PO-Gruppe, wie man aus den Ergebnissen mit 
einfacheren Allylphosphanoxiden erwarten wiirde (Tabelle 5 ) .  
Dieser EinfluB bleibt auch dann bestehen, wenn sich die Hy- 
droxygruppe nicht am chiralen Zentrum befindet, und ver- 
schwindet bei geschutzter OH-Funktion. So wird 60 mit einer 
syn-Selektivitat von 73:27 und 61 rnit einer anfi-Selektivitiit von 
86:14 epoxidiert [GI. (f), (g)]. Verringert man die GroBe der 
Gruppe R' in 62. nimmt die syn-Selektivitat ab, und mit 
R' = Me uberwiegt das anti-Produkt (Tabelle 7)[921. 

H$x Jo 

0 

Ph,PO 

60 

73127 

+-OSIMezfB" m-CPBA 

Ph260 

61 

14:86 

Die syn-Selektivitiit in Gegenwart einer allylischen Hydroxy- 
gruppe ist wahrscheinlich die Folge einer Wdsserstoffbriicken- 
bindung zwischen der Ph,PO-Gruppe und dem aciden Wasser- 
stoffatom der Persiiure. wodurch die reaktive Konformation 64 
begiinstigt w i ~ - d [ ~ ~ ]  ~ ein weiteres Beispiel dafiir, daB die koordi- 
nierende Fahigkeit der Ph,PO-Gruppe deren sterischen Ein- 
fliissen entgegenwirken kann. Warum die freie Hydroxy- 
gruppe die Bildueg dieser cyclischen Anordnung begiinstigt, ist 
nicht klar, wenngleich ein lhnlicher Effekt von Johnson und 

Tabelle 7. Persiure-Epoxidierung voii 62[92] 

Ph,PO 

62 

syn-63 anti-63 

~ y n - 6 3 :  nnri-63 Nr. R '  

1 iPr 13:21 
2 C,H,, [a1 69:31 
3 n-C,H,, 54 : 46 
4 Et 52:47 
5 Me 29.71 

[a] Cyclohexyl. 

Kishi bei der Epoxidierung von 
Benzylethern festgestell t ~ u r d e [ ~ ~ ' .  
Generell ist die Stereoselektivitat Lo 

21;- 
der Epoxidierung voii 60 zwar be- 9 J;'H,O 

merkenswert, aber doch relativ ge- 
ph*pQo- ring, und wir leiten daraus ab, daB 

die Reaktion - ohne vorherige 

bindung zur Ph,PO-Gruppe ~ in 
betrachtlichem MaB auf der anti- 
Seite der Doppelbindung stattfindet. Fur die Verbindungen 62 
rnit kleinerem R' wird wegen der erhohten Population der eklip- 
tischen Konformation 56 b eine grollere Menge an anli-Epoxid 
gebildet . 

Die Ph,PO-Gruppe kann auch die Epoxidierung einer ent- 
fernteren Doppelbindung beeinflussen. Wahrend beispielsweise 
der Allylalkohol anti-65 ausschlielllich zum anfi-Produkt epoxi- 
diert wird [GI. (h)], betriigt die Selektivitlt der Epoxidierung des 
Diastereomers syn-65 nur 75: 25 zugunsten des anti-Epoxids 
[GI. (i)]["'. Offenbar bewirken die beiden beteiligten chiralen 

64 
Bildung einer Wasserstoffbriicken- R' 

Ph2P0 ' PhzFO 

anti-65 

7525 (i) 
syn,syn:syn, anti 

Zentren einen ,,match/mismatch"-Effekt, obwohl in der Tat die 
Selektivitaten beider Diastereomere bemerkenswert sind, wenn 
man bedenkt, daR die Epoxidierungen von Allylalkoholen rnit 
diesem Substitutionsmuster nahezu unselektiv sind[y3J. Die Lac- 
tone 66 mit ihren geschutzten Hydroxygruppen und einge- 
schrankter konformativer Beweglichkeit werden syn-selektiv 
(85: IS bis 90: 10) epoxidiert [GI. (j)][9s1. 
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U 

66 
0 0 

85115 - 9 O : l O  

3.3.2. Asymmetvische Epoxidievung 

Die asymmetrische Sharpless-Ep~xidierung[~~- 991 ist eine 
wichtige Methode zur enantioselektiven Funktionalisierung 
von Alkenen. Allylphosphanoxide konnen nach diesem Ver- 
fahren epoxidiert werden, wenn sie zugleich Allylalkohole sind : 
Die Epoxidierung von 67 unter den Standardbedingungen 
der stochiometrischen asymmetrischen Sharpless-Epoxidierung 
(tBuOOH, Ti(OiPr),, L- oder D-Diethyltartrat (DET))r961 liefer- 
te 68 in hoher Ausbeute und mit hohem Enantiomereniiber- 
schulj['OO1. Ahnliche Verbindungen, in denen das OH-sub- 
stituierte allylische C-Atom chiral ist, unterliegen unter diesen 
Bedingungen einer kinetischen Racematspaltung : Bei der Um- 
setzung von 69 erhalt man bei 50 % Umsatz nur das anti-Epoxid 
70 und den Ausgangs-Allylalkoho169 mit jeweils hohem Enan- 
tiomereniiberschuB['OO1. Interessanterweise und im Unterschied 

WuOOH, 
Ti(O/Pr),, 

OH 
Ph,P 

OH L-(+)-DET 
68 91 %;>95% ee 67 

WuOOH, 
Ti(OiPr)4, 0 

P h 2 6 i - d  * 
L-(+)-DET 

69 
50%' Umsatz 

0 OH 0 y 
Ph2i& + Ph,P*& II 

70 ( W 9  
>95% ee 95% ee 

zum P r a z e d e n ~ f a l l [ ~ ~ ~  werden diese kinetischen Racematspal- 
tungen durch ein zweites chirales Zentrum mit einer zur allyli- 
schen Hydroxygruppe trans-standigen Ph,PO-Gruppe be- 
trachtlich beeinflu&. Wie bei den in Abschnitt 3.3.1 beschrie- 
benen Persaure-Epoxidierungen tritt bei 55c auch hier Zusam- 
menwirken und Konkurrenz zwischen den beiden chiralen Zen- 
tren auf. In diesem Fall wird das ,,matched"-Diastereomer syn- 
55c (mit L-( +)-Diisopropyltartrat (DIPT)) anti zur OH- und 
Ph,PO-Gruppe epoxidiert, und bei 52% Umsatz erhalt man 
durch kinetische Racematspaltung die Ausgangsverbindung 
syn-5512 und - als einziges Epoxid - anti,anti-58 mit jeweils 
exzellenten Enantiomereniiberschiissen. Die Epoxidierung des 
,,mismatched"-Diastereomers anti-55 c fiihrt zii geringem Um- 
satz, schlechten Selektivitaten und der Bildung von Ketonen. 

BuOOH, Ld Ti(OiPr),, * 

L-(+)-DI PT A 
Ph,PO 52% Umsatz 

syn-55c +L< 
Ph2P0 Ph2P0 

anti,anfi-58 syn-55c 
>99% ee 89% ee 

BuOOH, Ld Ti(OiPr),, * 

L-(+)-Dl PT 
39% Umsatz Ph$O 

anti-55~ 

anti,syn-58: syn,anti-58 anti-55c 
76:24 37% ee 

Fur eine kinetische Racematspaltung ist ein chirales Zen- 
trum in a-Stellung zum Phosphoratom ausreichend, wenn eine 
der beiden iibrigen Gruppen an diesem chiralen Kohlenstoff- 
atom ebenfalls grolj ist (Tabelle 8)['001. Mit R' = iPr oder 
Cyclohexyl kann 62 in einer effzienten, hochselektiven Reak- 
tion zum anti-Epoxid anti-63 und zur enantiomerenangereicher- 
ten Ausgangsverbindung umgesetzt werden (Nr. 1 und 2 ) .  Mit 
kleinem R' ist die kinetische Racematspaltung deutlich weniger 
effizient. 

Tabelle 8. Kinetiscbe Racemdtspaitung van 62[100] 

WuOOH, 
Ti(OiPr),, 

* 
R ' F w O H  L-(+)-D I PT 
Ph,PO ca. 50% Umsatz 

62 

R' ,\+P 
+ - OH + " p V O H  

Ph,PO Ph2P0 PhzPO 

anti-63 syn-63 (5)-62 

Nr. R' anti-63:sp-63 ee(anti-63) [YO] rr(62. reisoliert) ["%I 

1 m r  90:lO 75 63 
2 C,H,,[a] 93:7 86 65 
3 n-C,H,, 68:32 [bl 36 
4 Et 71:29 82 31 
5 Me 54:46 [bl 10 

[a] Cyclohexyl. [b] Nicht bestimmt 

Wieder konnen die Ubergangszustande 56a und 56 b heran- 
gezogen werden, um die festgestellten Selektivitaten zu erklaren : 
In diesem Fall ist die Epoxidierung wegen der zusatzlichen 
Komplikation durch das enantiomerenreine Epoxidierungs- 
reagens, wie in 71 a-d gezeigt, nur von der Unterseite der Dop- 
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L-I+)-DIPT 
L-(+)-DIPT 

71c 71 d 

' U '  
L-(+)-DIPT 

L-(+)-D I PT 

pelbindung moglich. Fur die in 71 a gezeigte Konformation und 
Konfiguration ist daher die Annaherung des sperrigen Titan- 
Tartrat-Peroxid-Reagens von der nur durch R' blockierten Sei- 
te erforderlich, wahrend bei der in 71 c gezeigten Konfiguration 
der Katalysator sich langs der vie1 groI3eren Ph,PO-Gruppe 
nahern muI3. Sind die Konformationen 71 b und 71 d nicht popu- 
liert (d. h. bei groBen R'), ist das Ergebnis dieses Zusammenwir- 
kens von Effekten, dal3 das Enantiomer 62 in 71a wesentlich 
schneller epoxidiert wird als das andere Enantiomer 62 in 71 c, 
so daI3 eine effiziente kinetische Racematspaltung resultiert. 
Das schneller reagierende Enantiomer von 62 fiihrt nach diesem 
Model1 zu anti-63. 

1st R' kleiner als iPr oder Cyclohexyl, konnen die in 71 b und 
71 d dargestellten Konformationen von 62 populiert sein. In die- 
sen Konformationen sind die relativen Epoxidierungsgeschwin- 
digkeiten der beiden Enantiomere von 62 umgekehrt: Bei der 
Konfiguration in 71 b mu8 sich das Titan-Tartrat-Peroxid- 
Reagens entlang der sperrigen Ph,PO-Gruppe aniiahern, wah- 
rend es bei der Konfiguration in 71 d nur von einem Wasserstoff- 
atom gehindert wird. Das heiljt, je starker 71 b und 71 d popu- 
liert sind, desto weniger effizient ist die kinetische Race- 
matspaltung. Dies bestatigt die festgestellte Abnahme der Effi- 
zienz der Racematspaltung von 62 in der Reihe sec-Alkyl > n- 
Alkyl > Me fur R' (Tabelle 8). 

3.3.3. Dihydroxylieriing mit Osmiumverbindungen 

Hydroxylierungen von Allylphosphanoxiden rnit Osmium- 
verbindungen sind anti-selektiv: Aus 72 entsteht rnit OsO, und 
Morpholin-N-oxid (NMO) hauptsachlich das anti,syn-Diaste- 
reomer des Diols 73'''I. Nach neueren Ergebnissen hangt die 
anti-Selektivitat vom Losungsmittel und vom verwendeten Rea- 
gens ab: Mit OsCI,/[K,Fe(CN),] bildete sich 73 mit einer Selek- 
tivitat von nur 60:40['0'1. 

n/A..p3& NMO OH E 

PhZPO PhzPO OH 

72 anti, syn-73 

Die asymmetrische Dihydroxylierung (AD) von achiralen 
Phosphanoxiden 74 rnit kominerziell erhaltlichen AD-Gemi- 
schen" ''1 lieferte optisch aktive Diole75, wobei die Enantiome- 
reniiberschusse der Produkte mit groljen und hydrophoben 
Gruppen R' und R2  am hochsten waren (Tabelle 9)['03]. 

Tabelle 9. Asymmetrische Dihydroxylierung von 74[103] 

OSCki, K3lFe(CN)fjl, 
Ligand, MeS02NH2 * $ R2 

PhzPO PhzPO 6 H  
74 75 

Nr. R' R2 Ausb.(75)[%] ee(75) [%] 

1 -(CH2).4- 73 
2 H Me 84 
3 H nBu 61 
4 H Ph 66 
5 Me H 75 
6 Ph H 74 

18 
10 
49 
74 
55 
86 

3.3.4. (3  + 21-Cycloadditionen mit Nitriloxiden 

Allyldiphenylphosphanoxid 76 reagiert mit Nitriloxiden 
RCNO mit aliphatischem R bei Ultraschallbestrahlung zu den 
Isoxazolen 77 in hervorragenden Ausbeuten['sv Die Reak- 
tion verlauft vollstandig regioselektiv, wobei das Sauerstoff- 
atom an das zur Ph,PO-Gruppe j-standige Kohlenstoffatom 
gebunden wird. Die Cycloaddition rnit dem a-chiralen Phos- 

76 77 

phanoxid 78 ist im Unterschied zur Epoxidierung von ahnlichen 
Verbindungen (Abschnitt 3.3.1) nicht anti-selektiv, sondern lie- 
fert hauptsachlich das syn-Diastereomer des Isoxazolprodukts 
79 (Tabelle 10)['53'051 . D' ie Stereoselektivitat ist relativ unemp- 
findlich gegenuber den Substitutionsmustern des Nitriloxids 
und des Phosphanoxids, obwohl sie rnit zunehmender GroBe 

Tabelle 10. Cycloadditionen von Nitriloxiden R'CNO an 78. 

0 - N  

R2 
Ph,PO Ultraschall 

Ph2Po anti-79 Ph,PO 
78 syn-79 

Nr. R' R' syn-79: anti-79 Lit. 

1 Me n-C,,HZ3 80:20 [15,104] 
2 Et n-C,,H23 78:22 [15,104] 
3 Pr n-C, H23 72: 28 [ 15,1041 
4 P r  n-C, 1 H,, - [a1 [l 5,1041 
5 OMe Ph 16:24 IlOSI 
6 OEt Ph 80:20 11051 

[a] Keine Produktbildung. 
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von R' geringfiigig abnimmt (Nr. 1-3). Mit sehr groDen Grup- 
pen R' kommt die Reaktion zum erliegen (Nr. 4). 

Die syn-Konfiguration der Produkte ist im Einklang rnit den 
Ergebnissen von Houk et a1.['O6I fur Nitriloxid-Cycloadditio- 
nen. Sie kann im Sinne der Ubergangszustande 56a und 56b 
erklart werden, wenn man annimmt, daD das Nitriloxid ein sehr 
grol3es Elektrophil ist, und daher in den Ubergangszustanden 
80a und 80b stark rnit den Allylsubstituenten R' wechselwirkt. 
Diese Wechselwirkung erhoht die Energie des Konformers 80 a 
und begiinstigt die Reaktion iiber 80 b, wo R' ekliptisch zur 
Doppelbindung angeordnet ist und sich nur ein Wasserstoff- 
atom auf der Seite des Nitriloxids befindet. Bei sehr groDem R1 
ist die Reaktion aus keiner der beiden Konfonnationen moglich. 

80b 80a 

Bei Allylethern sind die Stereoselektivitaten von Nitriloxid- 
Cycloadditionen wegen des elektronischen ,,inneren Alkoxy-Ef- 
fekts" - die Doppelbindung ist am nucleophilsten, wenn die 
Wechselwirkung zwischen dem x-  und dem s*-Orbital der C-O- 
Bindung am kleinsten ist - gewohnlich gro13er[1071. Das Fehlen 
dieses Effektes bei 78 rnit R = OMe oder OEt (Tabelle 10, Nr. 5 
bzw. 6) ist moglicherweise auf die Gegenwart von zwei elektro- 
negativen Gruppen am chiralen Zentrum zuruckzufiihren. 

Cycloadditionen von Allylphosphanoxiden konnen auch mit 
Nitronen durchgefuhrt werden, sie sind aber nicht sehr stereose- 
lektiv['O*l. 

3.3.5. Alkylierung von Ph, PO-substituierten Lactonen 

Der EinfluD der Ph,PO-Gruppe auf die Stereoselektivitat ist 
erhoht, wenn die Konformation durch einen Ring fixiert ist. Die 
Alkylierung der mit Lithiumhexamethyldisilazanid (LiHMDS) 
erhaltenen Enolate der Lactone 81 in Gegenwart von N,N'-Di- 
methyl-N,N'-propylenharnstoff (DMPU) liefert, wie NMR- 
spektroskopisch festgestellt wurde, jeweils ein Diastereomer der 
Produkte 82, wobei das Elektrophil das Enolat von der der 
Ph,PO-Gruppe abgewandten Seite angreiftrg51. 

___) 

R' <I!:@ R2 

1. LiHMDS 

R2 2. R'X, DMPU 

Ph2P0 PhzPO 

81 82 

80.100% 
R' = Me, Et, Bn 

3.3.6. Stereospezifische Allylumlagerungen 

Bei den Epoxidierungen von 65 haben wir bereits gesehen, 
wie ein OH-substituiertes chirales Zentrum genutzt werden 
kann, um eine chirale Information entlang einer Kohlenstoff- 
kette zu iibertragen. Dariiber hinaus konnen chirale Zentren in 
grol3erem Abstand zur Ph,PO-Gruppe, aber mit einer definier- 
ten Konfiguration relativ dazu, durch stereospezifische Allyl- 
umlagerungen von einzelnen Diastereomeren ungesattigter 
P-Hydroxyphosphanoxide 83 (R3 = H) zu ungesattigten 6-Hy- 
droxyphosphanoxiden 84 (R3 = H) aufgebaut werden. Mehrere 
Methoden rnit unterschiedlichen Stereoselektivitaten wurden 
angewendet, um diese Verbindungen, gewohnlich in Form ihrer 
Ester, umzulagern (Tabelle 11). 

Tabelle 11. Umlagerung von 83 LU 84. 

syn-83 syn-84 

a: R' = n65HjI; R' = Me 
b: R' = n-C5H, ; R' = H 
c: R' = rPr: R2 = H 

Nr. Ausgangsverb. R3 Methode[b] Produkt R3 syn-84:anti-84 Lit. 

1 syn-83a H A  84a Ac 44:56 [851 
2 anti-83a H A  &la Ac 33:67 I851 

4 anti-83b H A  84b Ac 35:65 [851 
5 syn-83b la1 B 84b [a] 90:lO [851 
6 anti-83b [a] B 84b [a] 7:93 1851 
I anti-83b Ac C 84c Ac 0:lOO [I 1 1,1121 

3 syn-83b H A  84b Ac 65:35 ~351 

[a] p-Nitrobenzoyl. [b] A: Ac,O, AcOH, TsOH (kat.), 0°C. 5 min.; 8: PhCN, 
190°C 1 h;  C: [PdCI,(MeCN),] (5 Mol-%), 20"C, 2 b. 

Die saurekatalysierten Umlagerungen von 83 verlaufen wahr- 
scheinlich uber die Acetate 83 (R3 = Ac) unter Bildung von 84 
(R3 = Ac) und sind teilweise stereoselektiv (beide Diastereome- 
re der Ausgangsverbindung bilden uberwiegend das anti-Pro- 
dukt) sowie teilweise stereospezifisch (die aus der syn-Ausgangs- 
verbindung gebildete Menge an syn-Produkt ist grorjer als die 
aus der anti-Ausgangsverbindung gebildete 
Menge an syn-Produkt) (Nr. 1 und 2). Die- 

Zwischenstufe 8SS5]. Geht man von 83b 
oder c aus, ist dieses Kation wegen des feh- 

so daD es als enger gebundenes Ionenpaar 
vorliegt. Somit findet die suprafaciale Wanderung der Acetat- 
gruppe in grorjerem Umfang statt, und die Reaktion verlauft 
stereospezifischer (Nr. 3 und 4). 

Noch stereospezifischer verlauft die thermische Umlagerung 
der p-Nitrobenzoate von 83, da der Ubergangszustand in Abwe- 
senheit von Saure ein Ionenpaar ist (Nr. 5 und 6 ) .  Die beste 
Methode ist die Pd"-katalysierte Allylester-Umlagerung von 
O ~ e r m a n ~ ' ~ ~ *  '''1. Sie liefert nicht nur hohere Ausbeuten. son- 

se Umlagerung durchlauft die kationische ..+ 
PhPO 

lenden Methylsubstituenten weniger stabil, 85 
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dern toleriert eine groBere Vielfalt an Substituenten als die sau- 
rekatalysierten oder thermischen U m l a g e r ~ n g e n [ ~ ~ ,  ' ' 3  12] 

(Nr. 7). Auch einige spektakulare doppelte Umlagerungen wur- 
den mit dieser Methode durchgefuhrt. So wurde ausgehend von 
86 im Produkt 87 eine 2,7-Chiralitatsbeziehung kontrolliert auf- 
gebaut r421. 

86 87 

Die Ph,PO-Gruppe iibernimmt in diesen Reaktionen eine 
Doppelrolle. Zum einen wird mit ihr die Synthese und die Tren- 
nung der diastereoinerenreinen Ausgangsverbindungen fur die 
Umlagerungen wesentlich erleichtert, zum anderen ist sie, wahr- 
scheinlich aus sterischen Griinden, die Triebkraft der Umlage- 
rungen. Wahrend beispielsweise die treibende Kraft der Umla- 
gerung von 83a die Zunahme des Substitutionsgrads der 
Doppelbindung sein kann, muB die treibende Kraft der Um- 
lagerungen von 83b und 83c in der sterischen AbstoBung 
zwischen der Ph,PO-Gruppe und der wandernden Acetat- 
gruppe liegen, da Ausgangsverbindung und Produkt Alkene 
mit gleicher Zahl von Substituenten an ihren Doppelbindun- 
gen sind. 

4. Stereochemisch kontrollierte organische Synthesen 
mit der Ph,PO-Gruppe 

Die ersten drei Abschnitte dieses Beitrags befassen sich rnit 
Reaktionen von Verbindungen, die die Ph,PO-Gruppe enthal- 
ten, wobei besonders die stereoselektiven Aspekte betont wur- 
den. In diesem Abschnitt werden wir diese Reaktionen unter 
praktischen Gesichtspunkten aufarbeiten, und ihren Wert fur 
den Aufbau von Molekiilen, besonders von Alkenen, unter Ver- 
wendung der Ph,PO-Chemie untersuchen. Wir werden solche 
Zielverbindungen herausstellen, fur die diese Chemie aul3erge- 
wohnlich gut geeignet ist. 

Zuerst werden die einfachsten Alkene ohne weitere funktio- 
nelle Gruppen betrachtet. Die Ph,PO-Chemie eignet sich beson- 
ders gut zur Synthese von bestinmten Typen von Alkenen, aber 
wir werden zeigen, daB durch eine sorgfaltige Betrachtung der 
moglichen Reaktionssequenz die Chancen verbessert werden 
konnen, jedes beliebige Alken in guter Ausbeute und mit hoher 
stereochemischer Reinheit herzustellen. Alkene mit funktionel- 
len Gruppen konnen nach den gleichen Verfahren hergestellt 
werden wie nichtfunktionalisierte Alkene, auch wenn diese 
funktionellen Gruppen oft die Stereoselektivitat und die Stereo- 
spezifizitat der klassischen Horner-Wittig-Reaktion herabset- 
Zen. Bessere Ergebnisse konnen erhalten werden, wenn die funk- 
tionellen Gruppen am Aufbau der Verbindungen beteiligt wer- 
den, wobei die in Abschnitt 3 beschriebenen stereoselektiven 
Reaktionen zum Tragen kommen. Das betrifft besonders Al- 
kene, die zwei oder mehrere chirale Zentren aufweisen oder die 
in optisch aktiver Form benotigt werden. 

4.1. Einfache Alkene 

Mit Ausnahme von (E)-Alkenen rnit einem stabilisierenden 
Substituenten (z.B. Polyene, Styrole, Vinylsulfide oder -ether; 
siehe Abschnitt 4.2) eignet sich die zweistufige Horner-Wittig- 
Reaktion (Abschnitt 2.2) gut zur Herstellung von einfachen ( E ) -  
oder (Z)-Alkenen. Wie wir bereits diskutiert haben, beschrankt 
sich das Problem der Herstellung von reinen (E)- oder (Z)-Alke- 
nen wegen der Stereospezifizitat der Horner-Wittig-Eliminie- 
rung gewohnlich auf die wesentlich einfachere Aufgabe der Rei- 
nigung von syn- oder nnti-/3-Hydroxyphosphanoxiden, wobei 
die besten Ausbeuten erzielt werden, wenn die erforderlichen 
Diastereomere mit hoher Stereoselektivitit hergestellt werden 
konnen. AuBerdem gibt es zu jedem Alken im allgemeinen zwei 
/3-Hydroxyphosphanoxid-Vorstufen, bei denen R'  und R2 ver- 
tauscht sind (Schema 7). Zunachst mussen wir nun iiberlegen, 

Ph,PO 

R1+P 

Ph2PO OH 

Schema 7. Zwei Wege LU einem Alken. 

welcher der Wege zu den j-Hydroxyphosphanoxiden diese in 
den besten Ausbeuten liefern wurde und dann, auf Basis dieser 
Ausbeuten, welche dieser beiden Vorstufen wir nutzen werden, 
um das Alken herzustellen. Dabei mu8 beachtet werden, daB 
einige anionenstabilisierende Gruppen an R' die Stereospezifi- 
zitat der Eliminierung durch die Bildung von (Z)-Alkenen 
mindern[']. In einigen Fallen werden weitere Betrachtungen 
wichtig sein: Werden beispielsweise reine Proben sowohl des 
(E)- als auch des (Z)-Isomers eines Alkens benotigt, kon- 
nen diese bei Verzicht auf hohe Ausbeuten durch eine beson- 
ders unselektive Horner-Wittig-Addition und Trennung der 
beiden Produkte aus einer Ausgangsverbindung hergestellt 
werden. 

4.1.1. Disubstituievte (E)-Alkene 

Der einzige zuverlassige Weg zu einfachen syn-b-Hydroxy- 
phosphanoxiden ist die Natriumborhydrid-Reduktion eines b- 
Oxophosphanoxids 7. Die Selektivitat dieser Reduktion liegt, 
auBer bei groDem R', iiblicherweise bei syn:anti x 90:10 
[Gl. (k)]; die besten Ausbeuten werden also erhalten, wenn man 

0 OH 

NaBH, NaH, DMF 
R1+R2 R1$ R~ - R i w R 2  (k) 

oder KOH, DMSO 
Ph,PO PhlPO 

7 syn-2 

den kleineren Substituenten als R' vorsieht. Bei der Reduktion 
von 88 wurde mit R' = Isoprenyl reines (E)-89 in hoher Aus- 
beute erhalten (Schema 8)[''. 

Bridges und Whitham nutzten die stereospezifische Offnung 
von cis-Epoxiden mit Phosphor-Nucleophilen als Zugang zu 
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Van den Nieuwendijk und van der Gen["'] beno- 
tigten fur eine Synthese einer ungewohnlichen unge- 
sattigten Fettsaure das (Z)-Alken (2)-92. Die Addi- 

70% tion des lithiierten Heptyldiphenylphosphanoxids 
90 an 5-Hydroxypentanal mit anschlieDender Reini- 

3. PDC, DMF 86% gung des Hauptdiastereomers lieferte das anri-p-Hy- 
droxyphosphanoxid 91, das eine stereospezifische 
Eliminierung zu (2)-92 einging. 

1. BuLi 

E-89 

Schema 8. Synthese des disubstituierteii Alkens (E)-89; PDC == Pyridiniumdichromat 
1. BuLi * 

syn-8-Hydroxyphosphanoxiden. Diese Methode kann verwen- 
det werden, um die Konfiguration von Alkenen zu invertieren, 
und eignet sich besonders zur Kontrolle der Doppelbindungs- 
konfiguration bei mittelgrofien Ringen (Schema 9)[113]. 

OH:?& I1 PPh2 

0 

Schema 9. Inversion der Doppelbindungskonfiguration. 

4.1.2. Disubstituierte (Z)-Alkene 

unti-/Y-Hydroxyphosphanoxide anti-2 konnen selektiv auf 
zwei Wegen hergestellt werden: a) durch Horner-Wittig-Addi- 
tion eines lithiierten P-Hydroxyphosphanoxids an einen Alde- 
hyd und b) durch Luche-Reduktion (NaBH,/CeCl,) von p- 
Oxophosphanoxiden 7 mit 8'-verzweigtem R' (Schema 10). 

R2 

1. BuLi PH NaBH,, 
D " ' - ( - ~ 2  

CeCI, 
Ph2P0 

anti-2 7 

Ph2P0 2. R'CHO Ph,PO 
(R' = /Pr, C6Hfl) 

R'> 

Schema 10. Zwei Wege L U  anti-/&Hydroxyphosphanoxiden 

Wahrend die Horner-Wittig-Addition allgemeiner anwendbar 
ist, da sie die meisten Substituenten R' und R2 toleriert, liefert 
die anti-selektive Luche-Reduktion bei erfolgreicher Anwen- 
dung die anti-Produkte in nahezu quantitativen Ausbeutenr8']. 
Wir konnen daraus zwei Strategien ableiten: 1st einer der Alken- 
substituenten sc-verzweigt (beispielsweise Isopropyl oder Cyclo- 
hexyl), sollte dieser als R' festgelegt und eine Luche-Reduktion 
durchgefuhrt werden ; anderenfalls sollte der kleinere der beiden 
Substituenten R' sein und eine Horner-Wittig-Addition durch- 
gefuhrt werden (da bei der NaBH,-Reduktion die Stereoselekti- 
vitat durch groI3e R' verringert wird)[']. 

4.1.3. Tvisubstituierte Alkene 

Sowohl (E)-  als auch (Z)-trisubstituierte Alkene konnen uber 
die zweistufige Horner-Wittig-Route hergestellt werden[631. Zwei 
Koinbinationen von Ausgangsverbindungen sind moglich: ein 
lithiiertes primares Alkyldiphenylphosphanoxid und ein Ke- 
ton sowie ein lithiiertes sekundares Alkyldiphenylphosphan- 
oxid und ein Aldehyd (Schema 11). Im allgemeinen verlauft 

/ 

Schema 11. Wege zu trisubstituierten Alkenen 

keine der beiden Additionen mit guter Stereoselektivitat, so dafi 
die Gesamtausbeuten gewohnlich niedrig sind. Im Eliminie- 
rungsschritt kann als zusatzliches Problem die Horner-Wittig- 
Ruckreaktion auftreten, wenngleich Synthesen ausgehend von 
sekundaren Phosphanoxiden diesbezuglich weniger anfallig 
sind. Dennoch fuhrte die Eliminierung beim reinen anti-p-Hy- 
droxyphosphanoxid 95, das aus dem Gemisch der Addukte aus 
93 und 94 isoliert wurde, zum Riechstoff (Z)-a-Bisabolen 96. 
Interessanterweise beeinflufit das nichtfunktionalisierte chirale 
y-C-Atom in 95 nicht die chromatographische Trennung des 
Gemisches in ein syn- und ein anti-Paar. Denmark und Ambur- 
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1. BuLi 
2. 0 

)/t& 
Ph,PO 

93 % N a H , D d  

Ph,PO 

95 53% 
\ /  

Z-96 91 % 

gey beschrieben den stereoselektiven Aufbau von trisubstituier- 
ten Doppelbindungen unter Verwendung von Phosphoramida- 
ten['"]. 

4.2. Funktionelle Gruppen in Vinylposition 

Tragt das Ziel-Alken einen anionenstabilisierenden oder ei- 
nen konjugierten Aryl- oder Alkenylsubstituenten, miissen bei 
der Syntheseplanung zwei weitere Effekte in Betracht gezogen 
werden. Erstens wird die Umkehr der Horner- 
Wittig-Addi tion durch anionenstabilisierende 
Gruppen an R' beschleunigt, was zum teilweisen 
Verlust an stereochemischer Information bei der 
Horner-Wittig-Eliminierung und zur Verunreini- 
gung des Alkens mit seinem Stereoisomer fiihrt. 
In einigen Fallen (2.B. bei der Synthese von Al- 
kenyl i so~azolen[~~~)  ist die zweistufige Horner- 
Wittig-Reaktion wegen dieser Riickreaktion fast 
unbrauchbar, da die Horner-Wittig-Reaktion 
nur durch die Triebkraft der Eliminierung voll- 
standig ablaufen kann. Zweitens stabilisieren 
konjugierende Gruppen an R' oder R2 die sich 
bildende Doppelbindung und beschleunigen so 
die Horner-Wittig-Eliminierung, wodurch Ein- 
stufenreaktionen besonders erfolgreich werden. 
Die Entscheidung fur die beste Strategie ist 
gleichbedeutend mit einer Wichtung dieser bei- 
den Faktoren. Wird ein reines (E)-  oder (Z)-Al- 
ken benotigt und lassen sich die beiden Stereo- 
isomere nur schwer trennen, ist die Horner-Wit- 
tig-Riickreaktion zu vermeiden, und eine zwei- 
stufige Horner-Wittig-Reaktion mit einer konju- 
gierenden Gruppe fur R2 wird angebracht sein. 
Wenn eine geringfiigige Verunreinigung mit ei- 
nem Stereoisomer keine Rolle spielt, kann R1 die 

Wittig-Reaktionen erhalten" - 31: Beispielsweise ergab die Li- 
thiierung des Phosphanoxids 97 und die Addition an den Alde- 
hyd 98 das (E)-Stilben 99[16]. 

OMe OMe 

99 

4.2.2. Styvole 

Wegen der Gefahr einer nicht stereospezifischen Eliminierung 
bei 8-Hydroxyphosphanoxiden mit R' = Ar miissen (2)-Styro- 
le iiber zweistufige Horner-Wittig-Reaktionen mit R2 = Ar her- 
gestellt werden['* 251. So wurden beide Stereoisomere von Isosa- 
fro1 100 aus der gleichen Ausgangsverbindung durch eine 
zweistufige Horner-Wittig-Sequenz erhalten (Schema 12 a)[']. 
Bei (E)-Styrolen darf R' = Ar sein, und Kallmerten und Witt- 
man" 31 erhielten bei einem Teilschritt ihrer Synthese des Oude- 
mansins aus dem syn-b-Hydroxyphosphanoxid 101 nur das (E)-  
Produkt E-102 (Schema 12 b). 

Z-lsosafrol 2-100 
84% 

91 Yo 85% E-lsosafrol E-100 
91 Yo 

b) Ar> 1. BuLi 
* Ar+ ____) NaBH4 .9;(- 

Ph,PO OMe 101 

NaH, DMF 

Ph,PO M e 0 2 C , & 9  Ph,PO OMe 
2. 

OMe 

OMe E-102 

Schema 12. Synthese van ( Z ) -  und (E)-Isosafrol (a) sawie der Oudemansinvorstufe (E)-102 (b). 

konjugierende Gruppe sein, so da13 man den Vorteil der Einfach- 
heit einer einstufigen Horner-Wittig-Reaktion nutzen kann. 

4.2.1. Stilbene 

Die Aquilibrierung der Horner-Wittig-Addukte aus Benzyl- 
diphenylphosphanoxiden ist die Ursache dafur, daB (Z)-Stilbene 
iiber eine Horner-Wittig-Reaktion nur sehr schwer herzustellen 
sind[2s1. (E)-Stilbene wurden dagegen durch einstufige Horner- 

4.2.3. Polyene 

4.2.3.1. Eimtufige Horner- Wittig-Reaktionen 

Wie in Abschnitt 2.1 diskutiert, lassen sich all-(E)-Polyene 
leicht durch Umsetzung des Lithium-, Natrium- oder Kalium- 
derivats eines Allylphosphanoxids rnit einem Aldehyd oder Ke- 
ton herstellen, wenn Reaktionszeiten und -temperatwen so ge- 
wahlt werden, da13 die Eliminierung vollstandig ist. Besonders 
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aus der Chemie des Vitamin D[10926929-31,37f aber auch aus 
anderen Gebieten1'2. 2 7 3  281 sind einige Beispiele fur C-C-Bin- 
dungsknupfungen bei Polyensynthesen bekannt, in denen Allyl- 
phosphanoxide besser abschneiden als ihre Phosphonat- oder 
Phosphoniumsalz-Analoga. In fast allen diesen Synthesen wird 
eine einstufige Horner-Wittig-Reaktion verwendet. Sie ist unter 
den gegebenen Randbedingungen sehr vorteilhaft, da durch die 
Horner-Wittig-Ruckreaktion verbunden mit einer schnellen Eli- 
minierung nur der Anteil an (E)-Alken erhoht wird. 

Polyene mit einer (2)-konfigurierten Doppelbindung konnen 
ausgehend von einem (Z)-Allylphosphanoxid durch eine einstu- 
fige Horner-Wittig-Reaktion hergestellt werden. Anders als Al- 
lylphosphoniumsalze reagieren Allylphosphanoxide stereospe- 
zifisch unter Erhalt ihrer Konfigurati~n[~]. Ein Beispiel ist die 
Synthese des (E,Z)-Diens 104 aus dem (Z)-Allylphosphanoxid 
103 von Dolle und Nicolaou[281. 

- Y'a 1. BuLi 

0 Ph,PO 2. O H c D  

103 

z ,  104 80% 

-78 - 25 ~C O - b  

4.2.3.2. Zweistufige Horner- Wittig-Reaktionen 

Die bei Horner-Wittig-Additionen von Allyl- 
phosphanoxiden an Aldehyde oder bei Reduk- 
tionen von Ketonen 7 (R' = Ally]) erhaltenen 
Stereoselektivitaten sind oft niedrig[421. Aller- 
dings lassen sich die beiden Diastereomere mei- 
stens trennen, und die Eliminierung der jeweili- 
gen Diastereomere kann zu reinen (E,E)- und 
(E.2)-Dienen fuhren, wenn auch in geringen Ge- 
samtausbeuten. Die Diene ( Z ) -  und (E)-106 
wurden durch eine solche Zweistufenreaktion 
h e r g e ~ t e l l t ~ ~ ~ ] .  

HO & 
107 

stereomerengemische der Diole, Diacetate und Bis(trimethy1- 
sily1)ether von 109 a waren nicht trennbar, und die Trennung der 
Diole 109b gelang nur in Form ihrer Diacetate 110t421. Hydro- 
lyse, Schutzgruppeneinfuhrung und Eliminierung vervollstan- 
digten eine Synthese der geschutzten (E,E)- und (E,Z)-Dienole 
111, die Zwischenstufen in der Synthese einiger Insektenphero- 
mone sind (Schema 13). Die stereospezifische Eliminierung un- 
ter Bildung von (E,2)-111 war mit KOH/DMSO gunstiger als 
die rnit NaH/DMF. 

R' OAc R' OH 
1. BuLi 

(R' = H) 
Ph2P0 Ph,PO 

110 Ph2PO 

Trennung 
109a (R' = Me) 
109b (R' = H) 

NaH OAc 

Tr0-W- - DMF TrO -+- AcOw+ 
Ph2PO 64% PhZPO 

1. HCI. MeOH E,E-111 85% 

~ A c  
2. TrCi 

KOH y f DMSO h /* : , 

E,Z-Ill 86% (+5% E,€J 

Schema 13. Synthese der Diene (E.E)- und (E,Z)-lll; Py = Pyridin, Tr = Ph,C 

q R K  - q 
1. BuLi Ph,PO 

50% 2-106 80% 

30% E-106 80% 

Stereochemisch reine Dienole sind als potentielle Reaktanten 
fur intramolekulare Diels-Alder-Reaktionen interessant. Die 
Addition von 67 an Cyclohexanon fuhrte nach anschlieDen- 
der Horner-Wittig-Eliminierung zum Dieno1107 [Gl. (1)][40'. Ei- 
nige Versuche zur stereokontrollierten Synthese von Dienolen 
scheiterten an Schwierigkeiten bei der Trennung der beiden Dia- 
stereomere der P-Hydroxyphosphanoxide 109[40, 421. Die Dia- 

Die Allyl- und Hydroxyallylphosphanoxid-Ausgangsverbin- 
dungen fur diese beiden Beispiele einer zweistufigen Horner- 
Wittig-Reaktion zu Dienen wurden durch Umlagerung herge- 
stellt : die Allylphosphanoxide 105 durch saurekatalysierte De- 
hydrati~ierung[~'] und die Hydroxyallylphosphanoxide 108 
durch ~aure- [*~* oder, allgemeiner anwendbar, durch palla- 
diumkata1ysierter"'] Umlagerung des Allylacetats 112 zu 113. 
Zur Synthese von 110 (Schema 14) konnen die Additions- und 
Umlagerungsschritte unter Verwendung der Phosphanoxid-Ver- 
sion von Coreys SCOOPY-Reaktion erfolgreich umgekehrt 
werden [421. 

Me 2' 1. BuLi OHCQ& [PdCI2(MeCN),] 

P h 2 h  - - 
3. PhzPO 

112 
HCI. 

Ph2P0 Ph,PO 

113 1- 
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I .  8uLi (3 Aquiv.) 
2. 

4.2.5. Heteroatorne in Vinylposition 

OH \ CHO OAc Horner-Wittig-Reaktionen unter Bildung 
von Alkenen mit Heteroatomen in Vinylposi- 

A c 0 - e  tion sind dann erfolgreich, wenn R' die funk- 
1. [PdCI2(MeCN),] Ph,PO tionelle Gruppe mit dem Heteroatom ist. Vi- 

nylsulfide, -ether und -amine konnen durch 
2. Trennung 420h 

stereokontrollierte zweistufige Horner-Wit- 
~ ~ 0 - 4  tig-Routen aufgebaut werden, allerdings ist 

im Fall der Sulfide die Eliminierung sehr 
schnell, und es miissen einige Vorkehrungen 
getroffen werden, um die Zwischenstufen zu 
isolieren. 

OAc OAc Ph,PO 
___) anfi-110 

/64% Ph2P0 

1. BuLi (3 Aquiv.) 
2. k C H O  

syn-110 PhzPo 
19% 

3. AcpO 

Ph,PO 

Schema 14. Synthese der Allylphosphanoxide anri- und syn-I10 durch eine modifizierte SCOOPY-Reak- 
tion 1421 

4.2.4. Alkenylisoxazole 

Die (E)-Alkenylisoxazole 115 und 5 sind als Leukotrien-Ana- 
loga interessant. Sie wurden in einer einstufigen Horner-Wittig- 
Reaktion aus den Phosphanoxiden 114 bzw. 4 hergestellt, die 
leicht durch Cycloadditionen synthetisiert werden k i i n n e ~ ~ [ ~ ~ ] .  
Zweistufige Horner-Wittig-Reaktionen dieser Phosphanoxide 

1. BuLi 

R' 

E-115 
2. R'CHO 

114Ph2P0 -78.20 ~C 

E-5 

waren wegen der Horner-Wittig-Riickreaktion der intermedia- 
ren P-Hydroxyphosphanoxide nicht erfolgreich (Abschnitt 2.1). 
Der alternative Weg, die Addition von Ethyldiphenylphosphan- 
oxid an Aldehyde 116, war ebenfalls unselektiv, und Eliminie- 
rungen des reinen anti-Isomers 117 fuhrten zu Gemischen aus 
den (E)-  und (2)-Alkenen 118 (Schema 15). Die Reduktion des 
entsprechenden Ketons lieferte syn-117, das stereospezifisch zu 
(E)-Alkenen 118 umgesetzt wurde, allerdings war keiner dieser 
Wege so effizient wie die einstufige Reaktion. 

NaH , 1. BuLi 

, * r  
0 - N  

. . 

DMF 
3 -  

116 anti-117 Eund Z-118 0 - N  
1. BuLi 

1 2. Meo2C*R 0 - N  

0 NaH 

syn-117 €-118 

Schema 35. Synthese der Alkenylisoxazole (Ef -  und (Z)- iU.  

4.2.5.1. Vinylsulfide 

Die Lithiierung von 119 und die Addition an einen Aldehyd 
liefern ein Gemisch aus den diastereomeren P-Hydroxyphos- 
phanoxid-Addukten 120, die nach Zugabe von Saure bei tiefer 
Temperatur in Form der Alkohole 121 isoliert werden kon- 
nen[46]. Bei Erwarmung des Reaktionsgemisches auf Raum- 
temperatur findet eine Horner-Wittig-Eliminierung statt, und 
man erhiilt ein Gemisch aus den Stereoisomeren des Vinylsul- 

OH 

122,4:3 -3 : l  €2' 

fids 122t369 16]. Diese Einstufen-Olefinierung ist mal3ig (E)- 
selektiv, wobei die Selektivitat durch das im Additionsschritt 
gebildete Verhaltnis der Diastereomere bestimmt wird. Reine 
(E)-  und (2)-Vinylsulfide 124 wurden durch Eliminierung des 
jeweiligen Diastereomers von 123 erhalten, die aus cr-Phenyl- 
thiopropyldiphenylphosphanoxid hergestellt w ~ r d e n [ ~ ~ ] .  

OH Ph 

P h S y p h  NaH'DML PhSf 

1. BuLi 
Ph,PO 

anti-123 2-124 I ph,pO 2. PhCHO 
3. H', -78 ~C 
4.Trennung P h S q P h  NaH, DMF PhS , Ph 

PhzPO 

syn-123 E-124 

4.2.5.2. Enolether 

Mit LDA lithiierte Alkoxyalkyldiphenylphosphanoxide ad- 
dieren sich erfolgreich an Aldehyde und Ketone[441. Die C-C- 
bindungskniipfenden Additionen sind zwar unselektiv, doch 
konnen durch Trennung der Diastereomere und Eliminierung 
(E)- und (2)-Enolether wie (E)- und (2)-125 stereospezifisch 
synthetisiert werden (Schema 16). Die Ketenacetale 126 wurden 
ahnlich hergestellt [Gl. (m)]c451, wobei sich allerdings nicht die 
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PH NaH, ist dabei im Alkylphosphanoxid als Acetal 131 ge- 

M e O q  DMF_ om schiitzt. Anders als geschiitzte P-Ph,PO-Ketone 
(siehe Abschnitt 4.3.1.2) addieren diese geschiitz- 

* OMe OMe ten y-Ketone an Aldehyde rnit guter anti-Selektivi- 
OH Z-125 tat. Reinigung des anti-Diastereomers anti-132 

und Eliminierung mit NaH/DMF liefert das ge- 
OHC M e O d a  schiitzte (Z)-konfigurierte Keton (2)-133. 

(E)-y,d-Ungesattigte Ketone werden durch ste- 3. Trennung 
(6:S-Gemisch) E-125 reoselektive Reduktion der Ketone 134 rnit 

1. LDA Ph2P0 

Me07 

Ph2P0 
OMe 

ph*po 2. D O M e  

Schema 16. Synthese der Enolether (Z)-  und (E)-125. 

Frage nach der Konfiguration stellt, weshalb die Olefinierung 
durch Erwarmen des Reaktionsgemisches nach der Addition als 
Einstufenreaktion durchgefiihrt werden kann. Bosch et al. ver- 
wendeten eine einstufige Horner-Wittig-Addition zur Synthese 
des Enolethers 127 [GI. (n)][351. Hierbei wird die Eliminierung 
wahrscheinlich durch die in Konjugation tretende Doppelbin- 
dung gefordert. 

'I 1272:l EZ II 

Aminosubstituierte Enolether wurden durch Nitriloxid-Cy- 
cloadditionen hergestellt (Abschnitt 4.3.4)[lo5l. 

4.2.5.3. Enamine 

Van der Gen et al. haben gezeigt, daB obwohl die Addition 
von lithiiertem Aminophosphanoxid 128 an Aldehyde zu Ge- 
mischen aus den Diastereomeren 129 fiihrt, deren Eliminierung 
mit Kaliumbasen ausschlienlich die (E)-Enamine 130 lie- 
ferttl4' 391. Sie fiihren dies auf eine Isomerisierung des Enamins 
bei der Aufarbeitung zuriick. 

KH 

R 2. RCHO 
Ph2P0 

128 129 

4.3. Funktionelle Gruppen in Homoallyl- und 
weiter entfernten Positionen 

4.3.1. Ungesiittigte Ketone 

E-130 

4.3.1.1. y,d-Ungesattigte Ketone 

y,d-Ungesattigte Ketone konnen iiber die zweistufige Horner- 
Wittig-Reaktion hergestellt werden" 71. Die Carbonylgruppe 

NaBH, hergestellt. Reinigung des iiberwiegenden 
syn-Isomers und Eliminierung fuhrt zu (E)-133. 

Z-133 anti-132 Ph2P0 131 Ph2b0 

I .  BuLi I 2. RC02Et 

n n NaH, 

E-133 Ph2PO Ph2P0 
134 syn-132 

4.3.1.2. P,y-Ungesattigte Ketone 

Horner-Wittig-Reaktionen von geschutzten P-Ph,PO-Keto- 
nen 135 konnen genutzt werden, um p,y-ungesattigte Ketone 
137 - analog zur Bildung von y,&ungesattigten Ketonen aus 
y-Ph,PO-Ketonen - herzustellen[' '*I. Die Stereoselektivitat der 
Addition ist allerdings schlecht, und die Diastereomere der in- 
termediaren Hydroxyphosphanoxide 136 lassen sich schwer 
trennen. In nur einem Fall (R = n-Propyl) war es moglich, die 

OH 
1. NaH, DMF c* 1. BuLi * cw R -  2. HzSO,, H 2 0 V R  

0 
0 Ph2P0 2. RCHO Ph2P0 

135 
Trennung 
(R = nPr) 

136 I OH 

0 Ph2P0 
anti-138 

137 

NaH, %/  o+-....& 

z-139 

reine Zwischenstufe anti-138 zu isolieren: Wie erwartet lieferte 
deren Eliminierung das (Z)-Alken (2)-139. Dennoch erhalt 
man rnit Diastereomerengemischen von 136, die durch Horner- 
Wittig-Reaktion hergestellt wurden, die Alkengemische in guten 
Ausbeuten; das Acetal kann dann gespalten werden, ohne daB 
die Doppelbindung in Konjugation tritt. Geschutzte P-Ph,PO- 
Ketone eignen sich daher gut als Homoenolat-Aquivalente, 
wenn die Alkene nicht als reine Stereoisomere benotigt werden. 

4.3.2. Ungesattigte Cavbonsauven 

Horner-Wittig-Eliminierungen zu Carbonsauren 141 werden 
am besten direkt ausgehend von den Lactonen 140 durchge- 
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fuhrt["gI. Die Lactone werden mit einem UberschuD an KOH 
in waRrigem THF hydrolysiert, und nach Entfernen der Lo- 
sungsmittel durch Gefriertrocknen erhalt man ein festes Ge- 
misch aus KOH und dem Kaliumsalz der Hydroxysaure. Wird 
das getrocknete Salz in DMSO gelost, findet eine stereospezifi- 
sche Horner-Wittig-Eliminierung statt. 

2-141 

Das Problem der gezielten Herstellung eines Stereoisomers 
einer ungesattigten Carbonsaure beschrankt sich daher auf die 
Herstellung und die Trennung der beiden diastereomeren Lac- 
tone 140. Das kann uber zwei komplementiire Wege erreicht 
werden: der erste eignet sich besser fur (E)- und der zweite 
besser fur (Z)-konfigurierte ungeslttigte Carbonsauren, aller- 
dings sind jeweils beide anwendbar. 

4.3.2.1. Fur (E)-Ungesattigte Curbonsuiuren empfohlener Weg 

Diphenylphosphorylcarbonsauren gehen auch als Polyanio- 
nen keine Horner-Wittig-Additionen ein" ''I. Die NaBH,-Re- 
duktion der Oxosauren oder Oxoester 142 verlaufen zwar glatt, 
aber nur geringfugig stereoselektiv, und die diastereomeren Pro- 
dukte 143 sind schwer zu trennen. Die Lactone 140 sind hinge- 
gen kristallin und leicht trennbar, so daR durch Lactonisierung 
des Estergemisches 143 syn- und anti-140 getrennt zuganglich 
sind und somit auch die ( E ) -  und (Z)-ungesattigten Sauren 141. 

OH 

4.3.2.2. Fur (2) - Ungesattigte Carbonsawen empjohlener Weg 

Eine alternative Route geht von den cyclischen Alkoholen 144 
aus (Schema 1 7)1731. Diese Verbindungen konnen hoch stereose- 
lektiv durch Addition von lithiierten Alkyldiphenylphosphan- 
oxiden an Epoxide erhalten werden (Abschnitt 3.1.5). Die Oxi- 
dation von 144 liefert reines anti-145, das durch Baeyer- 
Villiger-Oxidation in das Lacton anti-146 uberfuhrt wird. 
Durch die oben beschriebene Hydrolyse-Eliminierungs-Proze- 
dur ist daraus die (%)-Carbonsaure (2)-141 zuganglich. 

1. BuLi NaOCl \ -  - 
PhzAO ';a HoAc 

144 
PhzPO 

p..-iz 
PhzPO syn-145 

3 
PhzPO anti-146 

+a 
Ph2P0 syn-146 PhzPO 147 

Schema 17. Synthese einer Vorstufe fur eine (2)-konfigurierte ungesattigte Car- 
bonsiure; Ts = H,CC,H,SO,. 

Das syn-Keton syn-145 wird durch Epimerisierung des Ke- 
tons anti-145 hergestellt : Mit TsOH/AcOH erhalt man aus anti- 
145 nach einer Woche ein 10: 1-Gemisch aus syn-145 und anti- 
145, aus dem reines syn-145 in 81 % Ausbeute isoliert werden 
kann. Die Baeyer-Villiger-Reaktion ist in diesem Fall nicht re- 
giospezifisch, sondern fiihrt zu zwei nicht trennbaren Lactonen 
syn-146 und 147, was die Gesamtausbeute verringert. Nach Hy- 
drolyse und Eliminierung des Gemisches kann die (E)-Carbon- 
saure von den Nebenprodukten abgetrennt werden, da nur eine 
der Hydroxysauren eine Horner-Wittig-Eliminierung eingehen 
kann. 

4.3.3. Ungesattigte Alkohole 

4.3.3.i. (Z) - Ungesattigte Alkohole 

Horner-Wittig-Additionen von Alkyldiphenylphosphanoxi- 
den mit Hydroxy- oder Silyloxygruppen sind gewohnlich recht 
unselektiv und liefern die Produkte mit Diastereomerenverhalt- 
nissen im Bereich von 50: 50 bis 70: 30 zugunsten des anti-Ad- 
dukts. Durch Trennung der Produkt-Alkohole und anschlieDen- 
de Eliminierung kann man zu reinen (E)- und (2)-ungesattigten 
Alkoholen gelangen. Der (Z)-Homoallylalkohol (2)-149 wur- 
de so aus dem Phosphanoxid 148 und Benzaldehyd erhalten 
[GI. (o)][''~. Van den Nieuwendijk und van der Gen stellten den 

1. BuLi (2 Aquiv.) 

2.PhCHO 
3. Trennuna 

* 

14% 

OH 

(Z)-ungesittigten Alkohol (2) -92  iiber die alternative Route, 
Addition eines Phosphanoxids an einen Hydroxyaldehyd, 
her["4]. 
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4.3.3.2. (E)-Ungesattigte Alkohole 

(E)-Ungesattigte Alkohole konnen durch syn-selektive Re- 
duktion der Oxoalkohole 150 oder 151 erhalten werden. 0x0- 

0 0 

150 151 

alkohole 150 sind durch Angriff eines lithiierten Phosphanoxids 
auf Lactone verfugbar und werden am besten rnit NaBH, redu- 
~ i e r t [ ~ ~ * ' ~ ] .  Dieser Weg wurde bei der Synthese von (E)-Dec-5- 
en-I -01 (E)-152 eingeschlagen, einem Pheromon der Pfirsich- 
zweig-Bohrmotte (Schema 18)t631. Die Oxoalkohole 151 sind 

0 

I NaBH4 

E-152 Ph2F0 

Schema 18. Synthese des Pfirsichrweig-Bohrmotten-Pheromons (E)-152 

durch intramolekularen Acyltransfer zuganglich und konnen 
jeweils syn-selektiv mit NaBH,t671 (z.B. 153) oder bei 154 (~151, 
n = 1) mit NaBH,/CeCl, (Luche-Bedingungen) reduziert wer- 
den (Schema 19)r751. (E)-Homoallylalkohole sind hervorragen- 
de Zielverbindungen, die durch Methoden aus der Phosphan- 
oxid-Chemie hergestellt werden konnen, da die Luche-Reduk- 
tion der Vorstufen aul3erordentlich syn-selektiv (> 95: 5) ist. 

Ph2P0 

0 

0 Ph2P0 PhPO 154 

E-155 
Ph,PO 

Schema 19. Synthese der (E)-ungesattigten Alkohole (E)-5-Phenylpent-4-enol-l 
(a) und (E)-155 (b). 

Die Ausgangsverbindungen fur eine Synthese eines (E)-Ho- 
moallylalkohois auf diesem Weg sind die Alkohole 156, die ent- 
weder durch Addition eines lithiierten Phosphanoxids an ein 
Epoxid [671 oder durch H y d r ~ b o r i e r u n g [ ~ ~ ~  eines Allylphos- 
phanoxids zuganglich sind [Gl. (p)] . Enthalt der Ausgangsalko- 

. Li 

156 

hol ein chirales Zentrum, kann der Acyltransfer stereoselektiv 
sein und die Synthese von Homoallylalkoholen mit chiralen 
Substituenten, wie 158, ermoglichen (Schema 20)[581. Obwohl 
einfache Horner-Wittig-Additionen in der Synthese von chiralen 

Ph2P0 0 Ph2P0 

NaBH, 
CeCI3 I 

NaH, Hoes OH 

Ph2P0 

157 

U 
158 

Schema 20. Synthese des Homoallylalkohols 158; DMAP = 4-Dimethylaminopy- 
ridin. 

Alkenen (z.B. 96) verwendet wurden, besteht immer die Gefahr, 
dal3 ein drittes chirales Zentrum die Trennung der Diastereome- 
re erschwert. Daraus ergibt sich bei der hier beschriebenen Me- 
thode kein Problem, da alle drei chiralen Zentren von 157 kon- 
trolliert aufgebaut werden, wenn auch die chirale Information 
im Eliminierungsschritt verloren geht. 

Interessanterweise kann die Behandlung der Oxoalkohole 154 
rnit Base zur Phosphoryl-Wanderung und Bildung von Cyclo- 
propylketonen 159 oder y-Hydroxyketonen 160 fuhren (Sche- 
ma 21)[583671. 

H . 4 ' -  lmidazol 

Ph,PO 

NaOH\ 
H20 

160 

Schema 21. Basenkatalysierte Wanderung der Ph,PO-Gruppe nnd Bildung von 159 
oder 160. 
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Bestimmte verzweigte (E)-Homoallylalkohole konnen dar- 
uber hinaus durch offnung von Epoxyphosphanoxiden rnit 
Kohlenstoff-Nucleophilen hergestellt werden (Abschnitt 4.5). 

4.3.4. Homoallylamine 

Zur Herstellung eines Homoallylamins durch Horner-Wittig- 
Eliminierung[' 51 benotigt man Verbindungen rnit Hydroxy- und 
Aminofunktionen; eine effektive Methode zur stereoselektiven 
Einfiihrung dieser Funktionalitaten ist die Cycloaddition eines 
Nitriloxids an ein Allylphosphanoxid 78. Wie in Abschnitt 3.3.4 
diskutiert, verlauft diese Reaktion regio- und stereoselektiv, wo- 
bei sich hauptsachlich das syn-Isomer syn-79 bildet. Die Diaste- 
reomere des Cycloaddukts 79 lassen sich leicht chromatogrd- 
phisch trennen und rnit Nickelborid unter Freilegung der fur die 
Horner-Wittig-Eliminierung notwendigen OH-Gruppe reduzie- 
ren. Auch diese Reaktion ist mal3ig stereoselektiv, doch konnen 
die jeweiligen Diastereomere der Aminoalkohole 161 nur sehr 
schwer getrennt werden. Das ist unter praktischen Gesichts- 
punkten nicht von Bedeutung, da im abschliefienden Schritt 
beide Diastereomere zum Homoallylamin (E)- oder (2)-162 
fuhren. Ausgehend von den getrennten syn- und anti-Diaste- 
reomeren der Cycloaddukte 79 konnen so stereospezifisch die 
(E)- bzw. (Z)-Homoallylamine 162 erhalten werden, die sich am 
leichtesten in Form ihrer Hydrochloride isolieren lassen. 

wicht zwischen dem lithiierten a-Ph,PO-Keton 165[611 und dem 
Addukt 166 klar auf der Seite der Ausgangsverbindung und da 
die Eliminierung des Phosphonats einen separaten Schritt erfor- 
dert, werden schlieI3lich nur die Ausgangsverbindungen isoliert. 

Aus den Iminen 167 gebildete Azaenolate liefern hingegen rnit 
Aldehyden die Enone 164 [Gl. (q)][123,1241. Um die Eliminie- 
rung zu vervollstandigen, wurden die lithiierten Ph,PO-Imine 
mit den Aldehyden erhitzt. 

167 2. 

4.4.2. Allylamine und -anride 

Lithiierte Alkyldiphenylphosphanoxide 168 mit funktionellen 
Gruppen X in der P-Position neigen zur Fragmentierung unter 
Bildung der Vinylphosphanoxide 169 [Gl. (r)] und sind daher als 

Ausgangsverbindungen fur Horner-Wittig-Ad- 
ditionen ungeeignet. Daher wurden fur die P-Hy- NH?CI 

NiCI?. 1. NaH, 
0-N NaBh, OH NH, DMF 

Ri+ R2 Ri+ R2 2 2  ~ 1 d - ~ ~  
droxyphosphanoxide, die fur die Synthese von in 
Allylposition funktionalisierten Verbindungen 

Ph2PO syn-79 PhZPO ~yn-161 E-162 benotigt werden, weniger konventionelle Synthe- 
sewege entwickelt. 1st der P-Substituent X aller- 
dings eine schlechte Abgangsgruppe, beispiels- 

70 weise R,N, RCONLi oder OLi, sind die 
PhzPO anti-79 PhzPO anti-161 R' 2-162 lithiierten Verbindungen stabil, und Horner- 

Wittig-Additionen sind moglich. 

4.4. Funktionelle Gruppen in Allylposition 

4.4.1. a$- Ungesattigte Ketone 

Die a,p-ungesattigten Ketone 164 sind durch die Wadsworth- 
Emmons-Reaktion von /I-Oxophosphonaten 163 leicht zugang- 
lich (Schema 22)" 20, l 2  '1, wahrend das Horner-Wittig- Aquiva- 
lent dieser Reaktion hier versagt[1221. Vermutlich wird das 
Gleichgewicht bei der Wadsworth-Emmons-Reaktion durch 
spontane Eliminierung vonPhosphat auf die Produktseite ver- 
schoben. In der Horner-Wittig-REaktion liegt das Gleichge- 

163 + 
R~CHO 

165 
+ 

R'CHO 

(R0);PO 

OLi .'4AR2 
Ph2P0 

166 

0 

Funktionalisierte Phosphanoxide, die Li ' chelatisieren kon- 
nen, weisen durchweg geringe Selektivitaten bei der Horner- 
Wittig-Addition auf. Dies bestatigte sich wie erwartet bei Addi- 
tionen des Amins 170; allerdings konnten die Isomere des 
Produkts 171 getrennt und stereospezifisch zu den (E)- bzw. 
(Z)-Allylaminen umgesetzt werden (Schema 23)1601. Die (E)-  
und (Z)-Amide 174 konnen beginnend mit der Bis-Lithiierung 
der Phosphanoxide 172 auf dem gleichen Weg hergestellt wer- 
den. Trennung und Eliminierung der beiden bei der Addition an 

1. BULl fJ@, 2 . 0  3. Trennung 

R' L R2 

ys 164 

170 

NaH y 
DMF 

PhzPO 

171 48:52 
NaH, 

86% 

Schema 22. Synthese der ?r,/hngesPttigten Ketone 164. Schema 23. Synthese von Allylaminen. 

G"-pph 82% 
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Acetaldehyd gebildeten Diastereomere 173 lieferten stereospezi- 
fisch die (E)-  bzw. (Z)-Amide. Interessanterweise gehen, wie bei 
der Umsetzung von 172 rnit symmetrischen Ketonen, aus dieser 
Reaktion nur zwei Diastereomere von 173 hervor. Beide weisen 
die gleiche relative (anti) Konfiguration zwischen dem zweiten 
und dem dritten chiralen Zentrum auf, was allerdings fur die 
Konfiguration der Allylamide 174 unerheblich ist. 

phanoxiden 179 an Aldehyde erhaltenen Alkohole 180 mit 
LiAlH, lieferte die (E)-Allylalkohole 182[’251. Man vermutet, 
daR die Hydroxygruppe das Reduktionsmittel zum Allylphos- 
phanoxid ubertragt (181). In diesem Fall ist die (E)-Konfigura- 
tion die Folge der stereoselektiven Wanderung einer Doppelbin- 
dung und nicht die einer stereospezifischen Eliminierung. 

YHCOPh 
A 

1. BuLi (2 Aquiv.) Ph,PO 2-174 * 
173 

?::,”,”,, PhCOHN PhCOHN 
172 - A 

Ph,PO E-174 
181 

Bei Additionen des zweifach lithiierten Amids 175 an Alde- 
hyde wurde bei der Bildung der beiden neuen chiralen Zentren 
eine hohe Stereoselektivitat festgestellt. AuBerdem war das 
Hauptisomer, das durch Umsetzung von 175 rnit Benzaldehyd 
fast ausschliefilich gebildet wurde, bemerkenswerterweise das 
syn-Diastereomer syn-176. Die anschlieBende Horner-Wittig- 
Eliminierung lieferte das (E)-Allylamid (E)-177 in hervorragen- 

NHCOPh 
NaH, PhCOHN 

1. BuLi (2 Aquiv.) 

Ph,PO Ph,PO 2. PhCHO 

der Gesamtausbeute bezogen auf 175. Diese unerwarteten Er- 
gebnisse verdeutlichen, daB die Horner-Wittig-Route zwar nicht 
notwendigenveise die beste Methode fur die Synthese eines 
Allylamids ist, doch in einigen Fallen ihre Konkurrenten be- 
trachtlich iibertreffen kann. 

4.4.3. Allylalkohole 

Die anti-selektive Osmylierung von Allylphosphanoxiden lie- 
fert anti,syn-Diole, die eine Horner-Wittig-Eliminierung unter 
Bildung von (Z)-Doppelbindungen eingehen. Das auf anderem 
Weg schwer zu erhaltende exocyclische (2)-Alken 178 wurde 
auf diese Weise hergestellt [Gl. ( s ) ] [ ’ ~ ] .  

-P 0s04”M0* 

178 83% 

Statt durch eine Horner-Wittig-Eliminierung kann die 
Ph,PO-Gruppe, die zum Aufbau des Kohlenstoffgeriists ge- 
braucht wurde, auch reduktiv entfernt werden. Die Umsetzung 
der durch Horner-Wittig-Addition von lithiierten Allylphos- 

(E)-Allylalkohole mit trisubstituierten Doppelbindungen 
konnen aus dem Hauptdiastereomer erhalten werden, das mit 
exzellenter Stereoselektivitat durch Vanadium(r1)-unterstutzte 
Pinakol-Reaktionen von Aldehyden wie 183 und 3-Phenylpro- 
panal gebildet wirdIa4]. Durch Kristallisation des Diols 184 ent- 
fernt man Spuren des unerwunschten Diastereomers, und die 
anschlieRende Eliminierung rnit NaH/THF liefert den .AIlylal- 
kohol 185 in sehr guter Ausbeute. 

i 84 82% E-185 92% 

(E)-  und (Z)-Allylalkohole rnit Substituenten in Homoallyl- 
position wurden aus Ph,PO-Epoxyakkoholen hergestellt (Ab- 
schnitt 4.5). 

4.4.4. Alblsulfzde 

Das Epoxid 187 eines Allylphosphanoxids 186 ist ein her- 
vorragender Ausgangspunkt fur die Herstellung von vielen in 
Allylposition funktionalisierten Verbindungen 189. Wie in Ab- 
schnitt 3.3 diskutiert, konnen Epoxidierungen syn- oder anti- 
selektiv und sogar enantioselektiv sein, und durch die Epoxid- 
offnung konnen unterschiedliche funktionelle Gruppen ein- 
gefuhrt werden. Beispielsweise wurden die Allylsulfide 191 

Ph,PO 
186 

Ph,PO 
187 
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durch Epoxidierung der Allylphosphanoxide 190, regioselektive 
nucleophile Ringoffnung mit einem Thiolat und Horner-Wittig- 
Eliminierung erhalten (Schema 24)Ig1, 261. Ahnliche Umset- 
zungen bilden die Grundlage fur die im folgenden diskutierten 
Reaktionen. 

R,@ oder R,&) 0 ,\\' Phsli 
PhzPO m-CPBA Ph,PO 

190 

Ph,PO SPh R SPh 

191 
Schema 24. Synthese der Allylsulfide 191 ; MMPP = Magnesiummonoperoxy- 
phthalat. 

4.5. Funktionelle Gruppen in Allyl- und Homoallylposition 

Die in diesem Abschnitt diskutierten Verbindungen sind Pro- 
dukte aus Umsetzungen der Epoxyalkohole 193 und 197. In den 
Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 wurde diskutiert, wie diese Verbin- 
dungen aus 192 bzw. 196 durch diastereo- und enantioselektive 
Epoxidierungen hergestellt werden konnen. Eine regioselektive 
(und stereospezifische) Ringoffnung und Horner-Wittig-Elimi- 
nierung der resultierenden Alkohole 194 und 196 vervollstan- 
digt die stereokontrollierte Synthese der Alkene 195 bzw. 199 

192 193 

Ph,PO Nu 
194 

Nu 
195 

OH OH 

Ph,PO Ph,;O 
196 197 

mit funktionellen Gruppen sowohl in der Allyl- als auch in der 
Homoallylposition. Durch Modifizierung der Reagentien oder 
der Route ist es moglich, beide Enantiomere eines beliebigen 
Diastereomers 193 getrennt herzustellen, so dalj aus jedem 
Enantiomer 193 stereospezifisch ein enantiomerenreines Diaste- 
reomer eines definiert konfigurierten substituierten Alkens 195 
erhalten werden kann. Das Hauptproblem bei der Anwendung 
dieser Strategie ist die Regioselektivitat der Epoxidoffnung. Die 

J. Clayden und S. Warren 

Moglichkeiten, das gewunschte Regioisomer selektiv zu synthe- 
tisieren, werden im folgenden fur jede Gruppe von Zielverbin- 
dungen diskutiert. 

4.5.1. Ungesattigte Hydroxysulfide 

Die Epoxyalkohole 201 und 205, die durch Epoxidierung der 
Allylalkohole 200 bzw. 204 erhalten werden (Abschnitt 3.3.1), 
reagieren mit Thiolat-Nucleophilen an ihrem weniger gehinder- 
ten, terminalen Kohlenstoffatom stereospezifisch zu den Sulfi- 
den 202 bzw. 206r571. Horner-Wittig-Eliminierung dieser Sulfide 
fiihrte zu den (Z)-Allylalkoholen 203 und 207. Nur die (Z)-Al- 

200 201 

= OH 

SPh - HO 

Ph,PO 
SPh 

202 203 

RO 

Ph,PO 

204 205 ""JY"c, SPh ---+ %F How 
- 

PhzPO 

206 207 

kene konnen auf diesem Weg hergestellt werden, da sich nur 
anti-fi-Hydroxyphosphanoxide stereoselektiv epoxidieren las- 
sen. Die Stereoselektivitat der Epoxidierung ist allerdings nur 
wichtig, weil ein viertes chirales Zentrum im Molekul vorhan- 
den ist, so dalj eine 1,4-Chiralitatsbeziehung in diesen Alkenen 
resultiert (Abschnitt 4.6). 

Die Epoxyalkohole 193, die formal als Payne-umgelagerte 
Analoga der Epoxyalkohole 197 aufgefaljt werden konnen, sind 
als Intermediate von groljerem Wert, da sie enantioselektiv 
durch asymmetrische Sharpless-Epoxidierung und kinetische 
Racematspaltung erhaltlich sind['ool. Durch Nutzung der kom- 
plementaren Stereoselektivitat von kinetischer Racematspal- 
tung und syn-selektiver Persaure-Epo~idierung[~~] ist es in der 
Tat moglich, durch Wahl der entsprechenden Route aus der 
gleichen Ausgangsverbindung beide enantiomeren Diastereo- 
mere der Epoxide her~ustellen~'~'  - 1291. Beispielsweise ist das 
Hauptprodukt der kinetischen Racematspaltung von 60 das op- 
tisch aktive anti-Epoxid anti-208. Die Behandlung der hierdurch 
enantiomerenangereicherten Ausgangsverbindung 60 mit m- 
CPBA liefert das optisch aktive syn-Epoxid syn-208. Nur durch 
Wahl des jeweiligen Enantiomers des Weinsaureesters in der 
kinetischen Racematspaltung ist jedes Enantiomer eines Diaste- 
reomers von 208 zuganglich. Die Verwendung dieser Epoxide in 
der Synthese bereitet einige Probleme, zum einen wegen der 
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fBuOOH (0.5 Aquiv.) 
Ti(OrPr), (0.5 Aquiv.) 

D-(-)-DIPT (0.6 Aquiv.) 
-16 'C,5 d +w OH 

Phz60 
60 

-OH 

m-CPBA 
+-OH - OH 

PhZPO 60 PhzPO 
65% ee syn-208 

(73:27 syn-208:anti-208) 

fehlenden Regioselektivitat der Umsetzungen von 1,2-substi- 
tuierten Epoxiden, und zum anderen, weil sie dazu neigen, ba- 
senkatalysierte Eliminierungen unter Bildung von Vinyl- 
phosphanoxiden 209 einzugehen [Gl. (t)] . 

PhzPO Ph$O OH 

209 

Die Verwendung des enantiomerenangereicherten Epoxids 
210 in der asymmetrischen Synthese des Sulfids 214 (Schema 25) 
zielte darauf ab, das Regioselektivitatsproblem zu umgehen, 
indem man das Epoxid 213 durch eine Payne-Umlagerung her- 
stellt und regioselektiv offnet. Da die Payne-Umlagerung wegen 

21 0 211 75% 

OH 

212 49% 

., 
21 3 82% 

NaH, 
p h j L  W S P h  

OH - SPh 

OH 214 
Schema 25. Synthese des ungesdttigten Hydroxysultids 214. 

der Gefahr der basenkatalysierten Eliminierung nicht unter ba- 
sischen Bedingungen durchgefiihrt werden konnte, wurde die 
stufenweise kontrollierte Payne-Route nach Sharpless ge- 
nutzt" 301. Offnung des Epoxids und Horner-Wittig-Eliminie- 
rung lieferten den Allylalkohol 214. Leider war die Regiokon- 
trolle immer noch ein Problem, da der EnantiomereniiberschuD 
des Diols 212 wegen der nicht regioselektiven Addition von 
Wasser an das Epoxid 211 nicht sehr hoch war[1281. 

Das Problem der fehlenden Regioselektivitat beim Angriff 
von Thiolat-Nucleophilen auf die Epoxyalkohole 215 und 219 
wurde durch deren vorhergehende Jones-Oxidation zu den Ke- 

tonen 216 bzw. 220 umgangen (Schema 26)[128,1311. Die nu- 
cleophile Addition war dann regioselektiv, allerdings nicht voll- 
standig stereospezifisch, und es entstanden geringe Mengen an 
epimerisierten Sulfiden. Horner-Wittig-Eliminierungen waren 
mit diesen Verbindungen wegen einer konkurrierenden Frag- 

OH 
Jones- 

Oxidation 
PhzPO 215 

R& - NaBH, 

PhzPO S-Ph 

@:I)  

R& Ph(CH2)SSH ~ 

21 6 Ph,PO 

R& NaH, DMF & 
217 60% 218 33% 

- 
PhzPO S A P h  R S,-,-.,,Ph 

(4:l) 221 65% 222 76% 

Schema 26. Synthese der ungesattigten Hydroxysulfide 218 und 222. 

mentierung nicht moglich. Die Reduktion zu den Alkoholen 217 
und 221 war allerdings regioselektiv; sie wurde durch den Aryl- 
alkylthiosubstituenten gelenkt und lieferte das nach dem Felkin- 
Anh-Ubergangszustand zu erwartende Diastereomer. Die Hor- 
ner-Wittig-Eliminierung fiihrte dann stereospezifisch zu den 
(E)- und (Z)-Allylsulfiden 218 bzw. 222. 

Die Regioselektivitat der nucleophilen Ringoffnung der op- 
tisch aktiven Epoxide 208 mit Thiolaten wurde durch Venven- 
dung der Lewis-Saure Trimethylaluminium kontrolliert[1281. 
Das Aluminiumthiolat lieferte nur ein Regioisomer der Produk- 
te 223 und 225, wahrend Lithiumthiolate zu Gemischen aus 
Regioisomeren in geringen Ausbeuten fiihrten. Horner-Wittig- 
Eliminierungen gaben die optisch aktiven Allylsulfide (E)- bzw. 
(2)-224. Die geringe Ausbeute an (2)-224 verdeutlicht ein gene- 

NaH 
DMF 

OH - 
Ph,PO PhPO S-Ph 

syn-208 223 

LT OH 

S-Ph 
E-224 58% 

anti-208 225 

S-Ph 
2-224 16% 
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relles Problem bei Synthesen von Alkenen rnit anionenstabilisie- 
renden Gruppen (2.B. Thio- oder Acylsubstituenten) . Diese 
Gruppen fordern die Fragmentierung oft starker als die Horner- 
Wittig-Eliminierung. Dieses Problem tritt besonders bei den zu 
(Z)-Alkenen fiihrenden langsamen Eliminierungen merklich auf. 

Die Lewis-Saure-vermittelte regioselektive Epoxidoffnung 
wurde auch zur Einfiihrung von Stickstoff- und Kohlenstoff- 
Nucleophilen genutzt, ist allerdings erstaunlich substratabhan- 
gig: So ist syn-208 sehr vie1 reaktiver als anti-208['281. Die Hor- 
ner-Wittig-Eliminierung von 226 lieferte den optisch aktiven 
(E)-Homoallylalkohol (E)-227. 

NaH 
Me3AI DMF 

OH OH - 
Ph,PO Ph,PO 

syn-208 226 

L Y O H  

E-227 86% 

4.5.2. Ungesattigte Arninosauren 

Nach Oxidation der Epoxyalkohole 228 zu den Sauren 229 
gelang die regioselektive Ringoffnung rnit Benzylamin" 2 7 ,  1281. 

Das Produkt dieser Reaktion ist eine geschutzte Aminosaure, 
und die Horner-Wittig-Eliminierung von 230 und 232 fuhrte zu 
den interessanten ungesattigten Aminosauren (E)- bzw. (2)- 
231. Durch Wahl der Syntheseroute und des chiralen Katalysa- 
tors ist daruber hinaus jedes Enantiomer der (E)- und der (Z)- 
Isomere zuganglich"271. 

PhzPO 
syn-228 

Ph2P0 
syn-229 99% 

230 40% E-231 68% 

BnNH2 - E%3; Q OH - 
Ph2P0 Ph,PO 

anti-228 anti-229 77% C1-r-i-l- l.J$LKF ~ 

OH OMe 

PhzPO NHBn NHBn 

232 51% 
v 

2-231 38% 

4.5.3. Aikenyloxarolidinone 

Eine dritte Strategie zur regioselektiven Ringoffnung wurde 
bei der Herstellung jedes Enantiomers und (E)/(Z)-Isomers 

der Alkenyloxazolidinone 234 ~erwendet['~',  1 3 2 1 .  Das Nucleo- 
phi1 (ein maskiertes Benzylamin-Aquivalent) wurde unter Bil- 
dung des Urethans 233 an die Hydroxygruppe von syn-208 
gebunden. Die Deprotonierung rnit KOH in DMSO begiin- 

syn-208 233 LPh 

- ,  

Ph &3° 
E-234 58% 

stigte den Angriff des Stickstoff-Nucleophils auf das raumlich 
naher gelegene C-Atom des Epoxidrings unter Bildung eines 
Oxyanions, das sofort in einer Horner-Wittig-Eliminierung zum 
Alkenyloxazolidinon 234 zerfiel. Auf diesem Weg konnten beide 
Enantiomere des jeweiligen (E)/(Z)-Isomers zuganglich ge- 
macht werden. Analog konnen aus den Epoxiden 235 und 236 
rnit einem zusatzlichen chiralen Zentrum weitere Derivate erhal- 
ten werden (Schema 27) .  

Ph2P0 Ph2P0 
HN ' Ph 

235 

KOH, 
,\o p &;'"' ,\\\ P DMSO 

/Lo- OH - 
Ph2P0 Ph$O 

HN 

236 
I ' Ph 

Ph (N\{ 

Schema 27. Synthese von Alkenyloxazolidinonen ausgehend von den Epoxiden 235 
und 236. 

4.6. Kontrolle der Konfiguration von weiter entfernten 
Zentren 

Fur die Herstellung von Alkenen rnit chiralen Kohlenstoff- 
atomen im 1,4-Abstand gibt es mehrere Methoden, die meistens 
eine stereospezifische Allylumlagerung einer 1,2- zu einer 1,4- 
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Chiralitatsbeziehung nutzen['33- 1361.  Dabei sind 1,CChirali- 
tatsbeziehungen iiber eine (2)-Doppelbindung schwieriger zu 
kontrollieren. Mit der Chemie der Ph,PO-Gruppe konnen vier 
chirale Zentren in Folge aufgebaut werden, von denen die bei- 
den mittleren durch stereospezifische Eliminierung in eine Dop- 
pelbindung mit beliebiger Konfiguration iiberfiihrt werden kon- 
nen. Beispielsweise wurde so das Diastereomerenpaar der 
racemischen (Z)-Alkene 203 und 207 hergestellt (Abschnitt 
4.4.4). Mit ahnlichen Umwandlungen wurden die chiralen Ten- 
tren in 1,4,5-Beziehung iiber eine (E)-Doppelbindung kontrol- 
liert aufgebaut: Stereoselektive Alkylierung (Abschnitt 3.3.5) 
und stereoselektive Epoxidierung (Abschnitt 3.3.1) lieferten das 
Epoxid 237, das nach Offnung des Epoxids, Reduktion und 
Horner-Wittig-Eliminierung nur ein Diastereomer des Alkens 
238 gab (Schema 28)["]. 

237 89% 

79% 238 81 Yo 

Schema 28. Stereokontrollierte Synthese des Alkens 238. 

241 umgesetzt und anschlieI3end hydrolysiert. Die erhaltenen 
Alkohole syn- und anti-242 konnten HPL-chromatographisch 
getrennt werden. Durch Anwendung einer Kombination aus 
kinetischer Racematspaltung['OO1 und Persaure-Epoxidie- 
rung[921 wurden alle vier Diastereomere des Epoxids 243 herge- 
stellt, und jedes wurde mit dem zur Herstellung der Alkenyloxa- 
zolidinone erforderlichen Nucleophilbaustein verknupft. Eine 
einstufige Ringoffnung des jeweiligen Epoxids und Horner-Wit- 
tig-Eliminierung lieferten dann stereospezifisch die vier Isomere 
244 (Schema 29)["', 1321. Die enantiomeren Verbindungen wur- 
den nicht hergestellt, sollten aber analog unter Verwendung des 
anderen Enantiomers des Weinsaureesters bei der kinetischen 
Racematspaltung nach Sharpless zuganglich sein[' 381. 

5. Modifizierungen und Verbesserungen der 
Ph,PO-Gruppe 

Wir haben eine groI3e Zahl von Reaktionen mit Ph,PO-Ver- 
bindungen betrachtet und Ausgangsverbindungen, Reagentien 
und Bedingungen variiert, um fur jede Reaktion das notige MaI3 
an Stereokontrolle in der gewiinschten Richtung zu erreichen. 
Die Ph,PO-Gruppe haben wir bisher nicht zur Disposition ge- 
stellt. Veranderungen an der Ph,PO-Gruppe wurden allerdings 
durchgefuhrt und hatten groI3e Wirkungen. Beispielsweise wur- 
de gezeigt, daIj Horner-Wittig-Additionen von Alkylbis(orrh0- 
anisy1)phosphanoxiden 245 deutlich stereoselektiver sind als die 
der Ph,PO-Analoga [Gl. (u)]['~']. Auch die Folgen der Ande- 

y 
1. LDA ")ARZ 

R1\ - Neuere Arbeiten haben diese Strategie auf (E)- und (Z)-Al- 

&;Me 2. R2CHo (yMe kene der homochiralen Reihe erweitert. Die Addition von li- 
thiiertem 239 an Acrolein lieferte ein statistisches Gemisch aus 
allen vier Diastereomeren von 240 (Schema 29). Diese wurden - - 
durch eine Allylumlagerung[' ''I zu zwei Diastereomeren von 245 

I kinetische 

239 Ph,PO 

1. BuLi 
2. O H C d  

3. Ac20 

PhzPO 240 

Racemat- 
spaltung 

I kinetische I Racemat- + spaltung 

mCPBA 
&-OH 

Ph,PO 

[PdCI,(MeCN),I 
kinetische 
Racemat- 

2. HPLC spaltung 
-0Ac -OH 

+ I ";?OH I -JY\ 
PhZPO 241 PhzPO Syn-242 

kinetische 
Racemat- 
spaltung 

rn-CPBA 
*-OH - 

PhzPO 

BnNCO. 

BnNCO. 

OH - A Et3N 

PhzPO 24313 

KOH, 
DMSO 

PhzPO ' Ph 

BnNCO, 

OH - 
PhPO 2 4 3 ~  

Ph 

BnNCO, 
(3  y Et3N 

-OH 

KOH, 
DMSO 

\\\ p 

I 

KOH, 
DMSO 

\\\ p 

I 
\Ph 

Schema 29. Stereokontrollierte Synthese aller vier Diastereomere des Alkenyloxazolidinons 244. 
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rung des sterischen Anspruchs durch Verkniipfen der beiden 
Phenylringe zu einem Dibenzophosphol ist untersucht worden : 
Wahrend NaBH,-Reduktionen von a-Dibenzophospholylketo- 
nen wie 246 syn-selektiv sind, verlaufen entsprechende Luche- 
Reduktionen ohne Ausnahme anti-selektiv, was im Gegensatz 
zur starken Substituentenabhangigkeit bei analogen Reduktio- 
nen von Ph,PO-Verbindungen steht. Diese Erkenntnis wurde 
auf die Synthese von (E)-  und (Z)-Isosafrol (E)-  und (2)-100 
angewendet (Schema 30). Gegenwartig wird die asymmetrische 

chiralen Beziehung zu einem dritten chiralen Zentrum vorhan- 
dene stereochemische Information vollstandig verlorengeht, wie 
bei der Synthese von racemischen Allylalkoholen durch Osmy- 
lierung (Abschnitt 4.4.3). Bleibt dieses dritte chirale Zentrum 
erhalten (wie bei den enantiomerenreinen Aminosauren in Ab- 
schnitt 4.5.2), oder bleiben zwei chirale Zentren mit der kontrol- 
lierten Beziehung zueinander bestehen (z.B. in 218 und 222), 
scheinen solche Strategien lohnender. Tatsachlich aber lassen 
sich besonders durch Methoden der C-C-Bindungskniipfung die 

(E)/(Z)-Isomere von Alkenen im allgemeinen 
schwerer gezielt herstellen und reinigen als 
einige Diastereomere von chiralen Verbin- 
dungen. Hier liegt die grol3te Starke der Hor- 
ner-Wittig-Reaktion, da sie die Bildung stereo- 
chemisch reiner Alkene auf die Herstellung 

' 0  stereochemisch reiner Diastereomere zuruck- 
fiihrt. Unser Anliegen war es, zu zeigen, daB 
die Ph,PO-Gruppe alle drei Stufen dieses 
Verfahrens vereinfacht : die stereoselektive 
Synthese der Diastereomere, ihre Reinigung 
sowie ihre stereospezifische Eliminierung un- 
ter Bildung reiner Alkene. 

y 

mo} 
2-100 

CeCI, 

/ 
1. LDA 
2.ArC02Et i 

DMF --"J 

246 

Schema 30. Synthese von ( Z ) -  und von (E)-100 mit einem Dibenzophosphol. 

Induktion bei Verwendung von chiralen Varianten der Ph,PO- 
Gruppe untersucht: Anisylphenylphosphanoxide 24719 'I und 
Dihydrodibenzophosphepinoxide 248[1381 werden verwendet, 

247 248 

um gezielt (E)-  und (Z)-Isomere von homochiralen Verbindun- 
gen herzustellen. Ziel weiterer Arbeiten auf diesem Gebiet ist es, 
neue Synthesen von enantiomerenreinen Alkenen mit einem 
wiedervenvendbaren, auf einem Phosphanoxid basierenden chi- 
ralen Auxiliar zu entwickeln. 

6. Zusammenfassung 

Fur Chemiker ist eine kontrollierte Beziehung zwischen zwei 
chiralen Zentren von groBerem ,,synthetischen Wert" als eine 
definiert konfigurierte Doppelbindung: Viele Synthesestrate- 
gien beruhen auf der stereospezifischen Umwandlung einer 
Doppelbindung in eine dreidimensionale Beziehung. Transfor- 
mationen in die andere Richtung wie die Horner-Wittig-Elimi- 
nierung, die zwei kontrollierte chirale Zentren fur eine Doppel- 
bindung opfert, erscheinen daher als Verschwendung. Das ist 
besonders dann der Fall, wenn die in einer zweiten definierten 

w 0' 
E-100 
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