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Chiral modifizierte Dihalogenonickel-Komplexe, aktiviert
mit Lithiumtriethylborhydrid, haben sich als effiziente Kata-
lysatorsysteme für die asymmetrische Isomerisierung von
prochiralen cyclischen Allylacetalen erwiesen. Mit DIOP-
modifizierten Nickel-Komplexen konnten bei der Isomerisie-
rung von 2-monosubstituierten 5-Methylen-1,3-dioxanen zu
5-Methyl-4H-1,3-dioxinen Selektivitäten bis zu 92 % ee erzielt
werden (DIOP� 2,3-O-Isopropyliden-2,3-dihydroxy-1,4-bis-
(diphenylphosphanyl)butan).[1] Im Falle der 4,7-Dihydro-1,3-
dioxepine 1 lagen die erzielbaren Selektivitäten deutlich
niedriger, jedoch lieûen unsere bisherigen Arbeiten hinsicht-
lich der Selektivität eine Beziehung zwischen der Chelatring-
gröûe des Katalysatorkomplexes und der Ringgröûe des
Substrates erkennen.[1, 2] Beispielsweise wird 2-tert-Butyl-4,5-
dihydro-1,3-dioxepin 3 a durch Isomerisierung von 1 a mit
dem CHIRAPHOS-modifizierten Dichloronickel-Komplex
2 a bei Raumtemperatur in THF mit 67 % ee erhalten,
während die Isomerisierung von 1 a mit dem DIOP-modi-
fizierten Dichloronickel-Komplex nur 38 % ee liefert
(CHIRAPHOS� 2,3-Bis(diphenylphosphanyl)butan).[3]

Auf der Suche nach anderen Liganden, die mit Nickel als
Zentralmetall Fünfring-Chelatkomplexe liefern, stieûen wir
auf Liganden der DuPHOS-Reihe,[4, 5] mit denen nunmehr
auch der Durchbruch bei der asymmetrischen Isomerisierung
von 1 gelang (Tabelle 1). Bereits bei Raumtemperatur ergibt
die Isomerisierung von 1 a mit [NiCl2((ÿ)-Me-DuPHOS)]
2 c als Katalysatorvorstufe nach Aktivierung mit LiBHEt3 in
Toluol (ÿ)-3 a mit 85 % ee (Tabelle 1, Nr. 5). Allerdings
wird unter diesen Bedingungen kein vollständiger Umsatz
mehr erzielt, was auf eine verminderte Isomerisierungs-
aktivität des Dichloronickel-Komplexes 2 c hinweist. Es zeigte
sich jedoch, dass durch Variation der Halogen-Liganden
der Nickel-Phosphan-Komplexe eine deutliche Steige-
rung der Aktivität möglich ist. So können sowohl mit
CHIRAPHOS- als auch mit Me-DuPHOS-modifizierten
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Tabelle 1. (Fortsetzung)

9c : IR (CDCl3): nÄ � 2110 cmÿ1 (N3), 1738 (C�N), 1255 (N3); 1H-NMR
(CDCl3): d� 6.88 ± 7.63 (m, 20 H); 13C-NMR (CDCl3): d� 44.78 (s; C-2),
123.50 (s), 126.11 (d), 126.37 (d), 127.24 (d), 127.68 (d) 127.75 (d), 128.25
(d), 128.40 (d), 128.53 (d), 128.95 (d), 129.09 (d), 129.75 (d), 131.86 (d),
133.26 (s), 137.63 (s), 139.04 (s), 142.19 (s), 165.51 (s; C-3), ein Signal (s)
verdeckt

(E)-9 d : 1H-NMR (ÿ80 8C, CD2Cl2): d� 2.33 (dd, 3J� 8.9 Hz, 3J� 2.0 Hz,
1H; 2-H), 4.77 (ddd, 3Jtrans� 13.5 Hz, 3J� 8.9 Hz, 4J� 0.6 Hz, 1H; 1'-H),
6.38 (d, 3Jtrans� 13.5 Hz, 1 H; 2'-H), 10.06 (dd, 3J� 2.0 Hz, 4J� 0.6 Hz, 1H;
3-H); 13C-NMR (ÿ80 8C, CD2Cl2): d� 26.16 (d; C-2), 119.54 (d), 127.89 (d),
164.80 (d; C-3)

(E)-9 e : 1H-NMR (ÿ85 8C, CD2Cl2): d� 1.14 (d, 4J� 1.3 Hz, 3H; 1'-Me),
1.31 (d, 4J� 1.5 Hz, 3H; 2-Me), 6.20 (qd, 4J� 1.3 Hz, 5J� 0.8 Hz, 1H; 2'-
H), 10.26 (qd, 4J� 1.5 Hz, 5J� 0.8 Hz, 1H; 3-H); 13C-NMR (ÿ85 8C,
CD2Cl2): d� 13.65 (q; Me), 20.73 (q; Me), 33.65 (s; C-2), 122.48 (d; C-2'),
128.31 (s; C-1'), 172.53 (d; C-3)

(E)-9 f : 1H-NMR (CDCl3): d� 1.28 (s, 3H; 2-Me), 1.63 (q, 5J� 1.5 Hz, 3H;
1'-Me), 2.12 (q, 5J� 1.5 Hz, 3 H; 3'-H), 2.44 (s, 3H; 3-Me); 13C-NMR
(CDCl3): d� 12.58 (q), 13.40 (q), 14.39 (q), 22.39 (q), 36.13 (s; C-2), 124.75
(s), 127.61 (s), 174.49 (s; C-3)

[a] 1H-NMR: 300 MHz; 13C-NMR: 75 MHz, Signalzuordnungen aus
DEPT-Experimenten.
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NiBr2- und NiI2-Phosphan-Komplexen Tieftemperaturisome-
risierungen durchgeführt werden, wobei man die Vinylacetale
3 a ± c in guten bis sehr guten Enantiomerenüberschüssen
erhält. Das optimale System
zur Isomerisierung der Allyl-
acetale vom Typ 1 liefert da-
bei [NiI2((ÿ)-Me-DuPHOS)]
2 e als Katalysatorvorstufe in
Verbindung mit LiBHEt3-Ak-
tivierung in Toluol beiÿ55 8C.
Unter diesen Bedingungen
werden die (ÿ)-Enantiomere
der Vinylacetale 3 b und 3 c
bei akzeptablen Reaktions-
zeiten mit einem Enantiome-
renüberschuss von jeweils
90 % erhalten, das (ÿ)-Enan-
tiomer von 3 a mit einer her-
vorragenden Selektivität von
98 % ee (Tabelle 1, Nr.11, 13,
15).

Die Bestimmung der Absolutkonfiguration der Isomerisie-
rungsprodukte 3 gelingt über eine neuartige Ringverengung
zu den 1,3-Dioxan-4-carbaldehyden 5 und weitere Trans-
formation zu 1,2,4-Butantriol 7 oder 2-Hydroxy-g-butyrolac-
ton 9 (Schema 1). Schlüsselschritt der Reaktionssequenz ist
die Umsetzung von (ÿ)-3 a ± c mit m-Chlorperbenzoesäure,[7]

wobei die diastereomeren Carbaldehyde 5 a ± c beim Erhitzen
der Rohprodukte im Vakuum in Gegenwart von Säure direkt
abdestillieren. Nachfolgende Reduktion mit Lithiumalumi-
niumhydrid und Acetalspaltung oder aber Oxidation, Ace-
talspaltung und Lactonisierung durch azeotrope Entwässe-
rung führen zu (R)-(�)-7 bzw. (R)-(�)-9, woraus sich für die
Überschussdiastereomere von 5 a ± c die 2R,4R- und für die
Unterschussdiastereomere die 2S,4R-Konfiguration ableiten
lässt. Die Absolutkonfiguration von (ÿ)-3 a ± c ergibt sich aus
der relativen Konfiguration der bei der m-Chlorperbenzoe-
säure-Oxidation primär gebildeten Acylale 4 a ± c, die nach
sorgfältiger Neutralisation der Rohprodukte isoliert werden
können. Hierbei werden jeweils nur zwei Diastereomere im
Verhältnis 95:5 bzw. 87:13 erhalten, die sich in der Konfigura-
tion an C4 unterscheiden. Durch Umkristallisieren aus Pentan
konnte jedoch das Hauptdiastereomer von rac-4 b diastereo-
merenrein in kristalliner Form erhalten werden.

Die Kristallstrukturanalyse ergibt für die beiden Kon-
formere der asymmetrischen Einheit die 2RS,4RS,5RS-Kon-
figuration (Abbildung 1), was auf einen bevorzugten trans-
Angriff der m-Chlorperbenzoesäure bei der Reaktion mit 3
hindeutet.[8] Somit lässt sich für (ÿ)-3 b und aufgrund der
vergleichbaren Kopplungskonstanten im 1H-NMR-Spektrum
und vergleichbarer NOE-Effekte mit groûer Wahrscheinlich-
keit auch für (ÿ)-3 a,c die R-Konfiguration festlegen.

Die Reaktionsfolgen zu 2-Hydroxy-g-butyrolacton 9 und
1,2,4-Butantriol 7 zeigen neue Verwendungsmöglich-
keiten der Dihydrodioxepine 3 als chirale Synthesebau-
steine, die jetzt durch asymmetrisch katalysierte Isomerisie-
rung in wenigen Reaktionsschritten mit hohem Enantiome-
renüberschuss zur Verfügung stehen. Auf anderem Wege
hergestellte Derivate der Carbaldehyde 5 und der Alkohole 6
sind bereits zur Synthese von optisch aktiven a-Aminoace-
talen, a-Aminosäuren und 1,2- oder 1,3-Diolen eingesetzt
worden.[9]

Tabelle 1. Asymmetrische Isomerisierung von 4,7-Dihydro-1,3-dioxepinen
(1a ± c) mit (R,R)-(�)-CHIRAPHOS- und (R,R)-(ÿ)-Me-DuPHOS-modifi-
zierten Nickelkomplexen.

Nr. 3 2 Lösungs-
mittel

T [8C] Umsatz [%][a]/
Zeit[h][b]

ee [%][c] [a]20
D (rein)

1 3a 2a THF 20 100(71)/48 67 ÿ 23.6
2 3a 2a THF ÿ 40 0/48
3 3a 2b THF 20 100/48 73
4 3a 2b THF ÿ 40 100(83)/72 82 ÿ 28.4
5 3a 2c Toluol 20 80/96 85
6 3a 2c Toluol ÿ 55 0/48
7 3a 2d Toluol 20 100/18 80
8 3a 2d Toluol ÿ 55 16/72 92
9 3a 2e Toluol 20 100/2.5 80

10 3a 2e Toluol ÿ 20 100/48 92
11 3a 2e Toluol ÿ 55 100(74)/72 98 ÿ 34.9
12 3b 2e Toluol 20 100/2.5 70
13 3b 2e Toluol ÿ 55 100(75)/72 90 ÿ 27.2
14 3c 2e Toluol 20 100/2.5 78
15 3c 2e Toluol ÿ 55 100(75)/72 90 ÿ 22.1

[a] Gaschromatographisch bestimmt. Werte in Klammern: Ausbeuten an
isoliertem Produkt. [b] Auch nach längeren Reaktionszeiten findet kein
weiterer Umsatz statt. [c] Gaschromatographisch bestimmt. Kapillarsäule:
Rt-bDEXcst (30 m, Innendurchmesser 0.32 mm).[6] Trägergas H2.
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Schema 1. Oxidative Ringverengung von R-(ÿ)-3 und Transformation der Carbaldehyde 5 zu (R)-(�)-1,2,4-
Butantriol 7 oder (R)-(�)-2-Hydroxy-g-butyrolacton 9.
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Experimentelles

(R)-(ÿ)-3a : Die Katalysatorvorstufe 2e (0.20 g, 0.32 mmol) wird in Toluol
bei Raumtemperatur gelöst und mit LiBHEt3 (0.5 mL, 0.5 mmol, 1m
Lösung in THF) versetzt. Danach wird die Lösung auf ÿ55 8C gekühlt,
mit einer Lösung von 1 a (1.0 g, 6.40 mmol) in Toluol (5 mL) versetzt und
48 h bei dieser Temperatur belassen. Nach vollständigem Umsatz (GC-
Kontrolle) erwärmt man die Lösung auf Raumtemperatur und fügt 10 mL
einer gesättigten NH4Cl-Lösung hinzu. Nach Abtrennung der organischen
Phase und Entfernung des Lösungsmittels wird der Rückstand im Wasser-
strahlvakuum destilliert. Sdp. 55 ± 60 8C/18 Torr; Ausbeute: 0.74 g
(4.7 mmol, 74%).

5a : Zu einer Lösung von 3a (2.34 g, 15 mmol) in Dichlormethan (10 mL)
tropft man unter Rühren bei Raumtemperatur eine Lösung von gereinigter
m-Chlorperbenzoesäure (3.40 g, 20 mmol) in Dichlormethan (50 mL).[10]

Danach rührt man weitere 30 min bei dieser Temperatur und trennt
anschlieûend das Lösungsmittel im Vakuum ab. Der verbleibende farblose
Rückstand wird im Vakuum auf 130 8C erwärmt, wobei die entstehenden
diastereomeren Aldehyde 5a im Wasserstrahlvakuum abdestillieren. Sdp.
75 ± 80 8C/18 Torr; Ausbeute: 1.50 g (8.70 mmol, 58%). 1H-NMR
(500 MHz, CDCl3); Überschuss-Diastereomer: d� 0.95 (s, 9H, tBu), 1.65
(ddddd, 1H(eq), J� 13.3, 3.0, 2.7, 1.5, 0.8 Hz, OCH2CH2), 1.77 (dddd,
1H(ax), J� 13.3, 12.2, 11.8, 5.1 Hz, OCH2CH2), 3.75 (ddd, 1 H(ax), J� 12.2,
11.4, 2.7 Hz, OCH2CH2), 4.08 (ddd, 1H(ax), J� 11.6, 3.0, 0.8 Hz,
OCHCH2), 4.19 (ddd, 1H(eq), J� 11.5, 4.9, 1.5 Hz, OCH2CH2), 4.20 (s,
1H, O-CH-O), 9.66 (dd, 1H, J� 0.8, 0.8 Hz, CHO); 13C-NMR (125 MHz,
CDCl3); Überschuss-Diastereomer: d� 24.6 (C(CH3)3), 26.0 (C(CH3)3),
35.0 (OCH2CH2), 66.0 (OCH2CH2), 80.0 (OCHCH2), 107.2 (OCHO), 201.5
(CHO). MS (PCI): m/z (%)� 173 (100), 157 (13), 127 (20).

8a : Zu einer Lösung von NaOH (1.20 g, 30 mmol) in Wasser (70 mL) gibt
man unter Rühren eine Lösung von AgNO3 (2.55 g, 15 mmol) in 70 mL
Wasser. In die entstandene Suspension tropft man eine Lösung des
Aldehyds 5 a (0.86 g, 5 mmol) in Diethylether (15 mL). Das Reaktions-
gemisch wird 12 h bei Raumtemperatur gerührt. Danach wird filtriert und
mit heiûem Wasser nachgewaschen. Das alkalische Filtrat wird mit 2m
HCl angesäuert und die ausgefallene Säure mit Diethylether extrahiert.
Die organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und der Rück-
stand nach Abtrennen des Lösungsmittels aus Petrolether umkristallisiert.
Ausbeute: 0.80 g (4.30 mmol, 85 %). Schmp. 95 8C. 1H-NMR (500 MHz,
CDCl3); Überschuss-Diastereomer: d� 0.95 (s, 9H, tBu), 1.91 (m, 2H,
OCH2CH2), 3.77 (ddd, 1H(ax), J� 11.6, 11.5, 3.6 Hz, OCH2CH2), 4.21
(ddd, 1 H(eq), J� 11.5, 4.5, 1.7 Hz, OCH2CH2), 4.22 (s, 1H, OCHO), 4.30
(dd, 1 H(ax), J� 10.6, 4.3 Hz, OCHCH2), 8.21 (s, 1 H, COOH); 13C-NMR
(125 MHz, CDCl3); Überschuss-Diastereomer: d� 25.3 (C(CH3)3), 28.7
(C(CH3)3), 35.7 (OCH2CH2), 67.1 (OCH2CH2), 85.0 (OCHCH2), 108.0
(OCHO), 173.4 (COOH).

(R)-(�)-9 : Das Diastereomerengemisch von 8 a (1.88 g, 10 mmol) wird 12 h
mit 18-proz. HCl (30 mL) bei 308C gerührt. Nach Zugabe von Chloroform
(100 mL) wird am Wasserabscheider solange azeotrop destilliert, bis kein

Wasser mehr abgeschieden wird. Die organische Phase wird getrocknet
(MgSO4), und nach Entfernen des Lösungsmittels wird der Rückstand im
Hochvakuum destilliert. Sdp. 103 ± 105 8C/0.1 Torr; Ausbeute: 0.67 g
(6.60 mmol, 66%); [a]20

D ��17.8 (c� 1 in H2O); Lit. [11]: [a]20
D ��20.29

(c� 4 in H2O).
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Abbildung 1. Die beiden symmetrisch unabhängigen Moleküle der asym-
metrischen Einheit von rac-4 b.


