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Enantioselektive [1,2]-Wittig-Umlagerung mit
einem externen chiralen Liganden**
Katsuhiko Tomooka,* Kyoko Yamamoto und
Takeshi Nakai*

Seit ihrer Entdeckung durch Wittig und Löhmann im Jahre
1942[1] hat die Reaktion von a-lithiierten Ethern, heute als
[1,2]-Wittig-Umlagerung bekannt, groûes Interesse sowohl
vom mechanistischen als auch synthetischen Blickpunkt auf
sich gezogen.[2] Man nimmt von dieser Carbanionen-Umla-
gerung an, daû sie im Sinne eines Radikal-Dissoziations-
Rekombinations-Mechanismus verläuft [Gl. (1)].[2, 3]

Trotz der langen Geschichte wurden bisher keine enantio-
selektiven Varianten der Wittig-Umlagerung entwickelt. Der
radikalische Charakter stellt hierbei eine groûe Herausforde-
rung dar. Wir berichten hier über die erste enantioselektive
Wittig-Umlagerung, die auf einer asymmetrischen Lithiierung
basiert[4] und bei der (S,S)-Bis(dihydrooxazol) 3 als externer
chiraler Ligand dient[5, 6] [Gl. (2)]. Das herausstechendste
Merkmal ist, daû die Umlagerung grundsätzlich auch mit der
gleichen Enantioselektivität verläuft, wenn der chirale Ligand
3 nur in katalytischer Menge eingesetzt wird.

Die Umlagerung von Dibenzylether 1, einem klassischen
Wittig-Substrat,[1] lieferte nach Zugabe des vorgemischten
Komplexes tBuLi/3 (jeweils 1.0 ¾quiv.) bei ÿ78 8C in Di-
ethylether den Alkohol (S)-2 in 55 % Ausbeute und mit
60 % ee ; 1 wird zu 43 % zurückerhalten.[7, 8] Dies ist das erste
Beispiel einer enantioselektiven Wittig-Umlagerung, wenn-
gleich die Enantioselektivität nur mäûig ist.[9] Wenn entweder
ein weiteres ¾quivalent tBuLi nach der Reaktion zugegeben
wurde oder der Komplex tBuLi/3 (2.0/1.0) eingesetzt wurde,
stiegen die Ausbeuten von 2 bemerkenswerterweise auf 90 ±
94 %, während die Enantioselektivitäten nahezu unverändert
blieben (62 % ee). Das bedeutet, daû für eine vollständige
Reaktion zwei ¾quivalente tBuLi benötigt werden. Zu
diesem Zeitpunkt machten wir zwei Annahmen: 1) Die erste
Lithiierung wird fast ausschlieûlich durch den tBuLi/3-Kom-
plex bewirkt und tBuLi selbst, von dem bekannt ist, daû es in
Diethylether als Dimer vorliegt,[10] kann unter diesen Be-
dingungen nicht als effektives Lithiierungsagens wirken.[11]

2) Das tBuLi-Dimer ist an der Komplexierung mit dem
entstehenden 3-gebundenen Lithiumalkoxid beteiligt, wobei
es zur Hälfte zur Bildung eines tBuLi/Alkoxid-Komple-
xes[12, 13] verbraucht und so der Reaktion entzogen wird,
während der aktive Komplex tBuLi/3 regeneriert würde.
Somit lieûe sich auch erklären, daû die enantioselektive
Variante auch mit lediglich katalytischen Mengen des chiralen
Liganden 3 abläuft.

Die Umlagerung von 1 wurde deshalb mit 10 Mol-% 3 und
zwei ¾quivalenten tBuLi unter den gleichen Bedingungen
durchgeführt. Wie erwartet wurde der Alkohol (S)-2 mit
gleich hoher Enantioselektivität und in der gleichen chemi-
scher Ausbeute erhalten (60% ee, 86 %). Die gleiche Reak-
tion mit 5 Mol-% 3 führte zu 54 % ee und 81 % chemischer
Ausbeute. In Schema 1 ist ein plausibler Katalysecyclus
wiedergegeben, bei dem die Enantioselektivität durch den
Radikal-Rekombinationsschritt bestimmt werden könnte, an
dem das an den chiralen Liganden gebundene Radikalanion
beteiligt ist. In der Tat ergab eine ähnliche Umlagerung von
[D3]1 (Racemat) (S)-[D3]2 (>90 % D-Gehalt) in 87 % Aus-
beute und im wesentlichen mit dem gleichen Enantiomeren-
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Schema 1. Vorgeschlagener Katalysecyclus für die enantioselektive [1,2]-
Wittig-Umlagerung.

überschuû wie mit 1 [Gl. (3)], wodurch gezeigt werden kann,
daû der stereochemische Verlauf der Lithiierung nichts mit
der Konfiguration des Produkts zu tun hat. Das auffallendste
Merkmal dieser asymmetrischen Katalyse ist, daû der chirale
Ligand 3 auf jeder Stufe den Lithiumspezies-Partner wechselt

und dabei eine Doppelrolle als Katalysator für den Schritt der
Lithiierung und als chirales Auxiliar für den Umlagerungs-
schritt spielt. Der genaue Mechanismus der asymmetrischen
Induktion während des Umlagerungsschrittes ist noch unklar;
weitere ausführliche Untersuchungen sind notwendig.

Durch diesen Erfolg ermutigt, untersuchten wir auch die
enantioselektive Umlagerung der Ether 4 ± 6 (TMS�Trime-
thylsilyl, TBDPS� tert-Butyldiphenylsilyl; TIPS�Triisopro-
pylsilyl) mit tBuLi/3 (jeweils 2.0 ¾quiv.). Die Ergebnisse sind

unter den jeweiligen Formeln angegeben.[14, 15] Von besonde-
rem Interesse ist die Umlagerung von rac-6, die zu dem
tertiären Alkohol 7 mit einer relativ hohen Enantioselektivi-
tät führte [Gl. (4)].

Wir haben das erste Beispiel einer enantioselektiven [1,2]-
Wittig-Umlagerung beschrieben, die sogar katalytisch ab-
laufen kann. Dies ist auch das erste Beispiel einer enantio-
selektiven, katalytischen Radikal-Carbanionen-Umlagerung.
Damit öffnet diese Arbeit ein neues Kapitel sowohl für die

klassische Wittig-Chemie als auch für asymmetrische Reak-
tionen von Radikalen und Organolithium-Verbindungen.

Experimentelles

Zu einer Lösung von (S,S)-3 (11.2 mg, 0.038 mmol) in Diethylether (6 mL)
wurde bei ÿ78 8C eine kommerziell erhältliche Lösung von tBuLi in
Pentan (0.48 mL einer 1.57m Lösung, 0.75 mmol) mit einer Spritze
zugegeben, und das Reaktionsgemisch wurde 15 min gerührt. Das Gemisch
wurde bei ÿ78 8C gehalten, und mit einer Spritze wurde eine Lösung von 1
(75.9 mg, 0.38 mmol) in Diethylether zugetropft. Das Reaktionsgemisch
wurde 2 h bei ÿ78 8C gerührt und dann mit einer gesättigten wäûrigen
Ammoniumchloridlösung versetzt. Das resultierende Gemisch wurde
dreimal mit Diethylether extrahiert, und die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gesättigter wäûriger Kochsalzlösung gewaschen, über
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt
wurde durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Hexan/Diethyl-
ether, 10/1), und man erhielt 65.4 mg (S)-2 (86 % Ausbeute, 60 %ee).
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Erweiterung des Repertoires von katalytischen
Antikörpern mit Aldolaseaktivität durch
Kombination von reaktiver Immunisierung und
Übergangszustandstheorie: neue Enantio- und
Diastereoselektivitäten**
Guofu Zhong, Richard A. Lerner* und
Carlos F. Barbas III*

Die Aldolreaktion ist eine Reaktion zur Bildung von C-C-
Bindungen, die für die Praxis der organischen Syntheseche-
mie von groûer Bedetung ist.[1] Wegen ihrer Nützlichkeit
wurden groûe Anstrengungen in die Entwicklung katalyti-
scher enantioselektiver Varianten dieser Reaktion gesteckt.
Katalytische enantioselektive Aldolreaktionen werden ge-
wöhnlich mit zuvor hergestellten Enolaten und chiralen
Übergangsmetallkatalysatoren[2a±e] oder mit natürlich vor-
kommenden Aldolasen[2f±h] durchgeführt. Die Enantioselek-
tivität von durch Übergangsmetalle katalysierten Aldolreak-
tionen läût sich ohne weiteres durch Austausch des chiralen
Liganden, der den stereochemischen Verlauf der Reaktion

steuert, umkehren. Ein allgemeiner Ansatz zur Umkehrung
der Enantioselektivität ist jedoch mit Enzymen nicht möglich.
Um das Problem der Herstellung von Aldolasen de novo
anzugehen, entwickelten wir die Strategie der reaktiven
Immunisierung. Hierbei verwendeten wir b-Diketon-Hapte-
ne, um Antikörpern einen chemischen Mechanismus ¹ein-
zuprogrammierenª, der dem von natürlichen Aldolasen der
Klasse I analog ist.[3a] Die Chemie dieser Enzymklasse beruht
auf einem einzigartigen chemisch reaktiven Lysinrest, der für
den kovalenten Mechanismus dieser Katalysatoren essentiell
ist.

In unserem ursprünglichen Modell verwendeten wir die b-
Diketongruppe des Haptens 1 als reaktives Immunogen zum
¹Abfangenª eines chemisch reaktiven Lysinrests im aktiven
Zentrum eines Antikörpers. Ein Abfangen durch Bildung
einer kovalenten Bindung wurde durch intramolekulare
Wasserstoffbrückenbindungen erleichtert, die ein Enaminon
im aktiven Zentrum des Antikörpers stabilisieren. Der zu
dem stabilisierten Enaminon führende chemische Mechanis-
mus sollte mit dem von Aldolasen der Klasse I in diesem
Bereich der Reaktionskoordinate übereinstimmen. Da der
Mechanismus bezüglich des Übergangszustands, in dem die
C-C-Bindung gebildet wird, symmetrisch ist, konnte mit
diesem Ansatz der mehrstufige Reaktionsmechanismus in
Antikörper einprogrammiert werden.[3a,d] Die hierbei erhal-
tenen wirksamen katalytischen Antikörper ab38C2 (Aldrich)
und ab33F12 (ab� antibody) katalysieren eine Vielzahl von
enantioselektiven Aldolreaktionen und Retro-Aldolreaktio-
nen.[3] Wir berichten hier über unsere Bemühungen, das
Repertoire an Katalysatoren für diese Reaktion zu erweitern,
und dabei insbesondere nach Antikörpern mit Antipoden-
reaktivität zu suchen. Bei dieser Suche testeten wir das
Potential eines neuen Konzepts des Haptendesigns, um eine
effizientere Programmierung der Reaktion zu erreichen.

Für diese Zwecke wurde das b-Diketosulfon-Hapten 2
entworfen und synthetisiert. Eine deutliche Einschränkung
unseres ursprünglichen Haptenmodells (1) besteht darin, daû
es die tetraedrische Geometrie des Übergangszustands beim

geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der C-C-Bindungsbil-
dung nicht berücksichtigt.[3a, 4] Das Hapten 2 hat diese Ein-
schränkung nicht und enthält Merkmale der Methode der
Verwendung von Übergangszustandsanaloga, die für so viele
Reaktionen erfolgreich war,[5] sowie die b-Diketongruppe, die
für die Strategie der reaktiven Immunisierung entscheidend
ist. Die Tetraedergeometrie der Sulfoneinheit im Hapten 2
ahmt den tetraedrischen Übergangszustand beim Schritt der
C-C-Bindungsbildung nach und sollte daher einen nucleo-
philen Angriff der Enaminon-Zwischenstufe auf den Alde-
hyd-Acceptor erleichtern (Schema 1).
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