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Domino-Hydroformylierungs-Wittig-
Reaktionen™*

Bernhard Breit* und Stephan K. Zahn

Effiziente organisch chemische Transformationen ermégli-
chen die Verkniipfung zweier gegebener komplexer Bau-
steine in einer konvergenten Synthese. Ein Beispiel hierfiir ist
die Wittig-Olefinierung, eine etablierte Methode zur Kniip-
fung von C-C-Doppelbindungen.!! Als Edukte verwendet
man meist Aldehyde, die wegen ihrer Reaktivitit unmittelbar
vor der Wittig-Olefinierung in der Regel entweder durch eine
Redoxreaktion oder die Entfernung einer Schutzgruppe
gebildet werden. Nach einer Definition von Hendrickson
werden allerdings nur solche Reaktionsschritte als synthetisch
effizient eingestuft, die zum Aufbau des Kohlenstoffgeriists
beitragen.” Dariiber hinaus bezeichnet Corey nur derartige
geriistaufbauende Reaktionen als effizient, die gleichzeitig
den selektiven Aufbau eines neuen stereogenen Zentrums
ermoglichen.’! Eine Reaktion, die beide Kriterien erfiillt,
wire die Verkniipfung einer stereoselektiven Hydroformylie-
rung mit der Wittig-Olefinierung. Wir berichten hier iiber die
erste Domino-Hydroformylierungs-Wittig-Reaktion unter
Verwendung von Methallyl- und Homomethallylalkoholen
als olefinischen Ausgangsverbindungen.!!

Ausgehend vom Methallyl-o-DPPB-Ester (+)-1 (o-DPPB =
ortho-Diphenylphosphanylbenzoat) erhielt man durch Um-
setzung mit 1.1 Aquivalenten des stabilisierten disubstituier-
ten Wittig-Ylids 2 unter Hydroformylierungsbedingungen das
1,6-funktionalisierte trisubstituierte Alken (£)-3 in guter
Ausbeute und Diastereoselektivitit (syn:anti=96:4; Sche-
ma 1).571 Die Produkte gehen aus der Hintereinanderschal-
tung von Hydroformylierung und Wittig-Olefinierung hervor,
wobei die Diastereoselektivitit der Hydroformylierung durch
die substratgebundene, katalysatordirigierende o-DPPB-
Gruppe kontrolliert wird.® ¥ Die intrinsische frans-Selektivi-
tit bei Verwendung von stabilisierten Wittig-Yliden ist
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Schema 1. Reaktionsbedingungen: 1.1 Aquiv. Ph;P=CMeCO,Et 2,
0.7 Mol-% [Rh(H)(CO)(PPhs;);], Toluol, 90°C, 48 h, 20 bar H,/CO (1/1).
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verantwortlich fiir die selektive Bildung des E-Olefins.
Folglich gestattet die Reaktion in einem Schritt den stereo-
selektiven Aufbau einer trisubstituierten Doppelbindung, die
Kniipfung einer C-C-Einfachbindung sowie zusétzlich den
Aufbau eines neuen stereogenen Zentrums in einem acycli-
schen System mit hoher Stereoselektivitét.

Bei Einsatz des disubstituierten Acetyl-Wittig-Ylids 4
entstand das trisubstituierte a,f-ungesittigte Keton (+)-5 in
guter Ausbeute und Diastereoselektivitit (Tabelle 1, Nr. 2).
Mit dem o-DPPB-Ester (+)-6 (Piv=Pivaloyl, (H;C);CCO)
der ein zweites methylsubstituiertes Stereozentrum tragt,
gelingt so die Synthese eines Bausteins mit drei aufeinan-
derfolgenden stereogenen Zentren (Nr. 3). Eine Limitierung
erfahrt die vorgestellte Dominoreaktion jedoch durch die
Basizitit des verwendeten Wittig-Ylids, nicht stabilisierte
Ylide fiihren zur vollstindigen Inhibierung der Reaktion
infolge einer Inaktivierung des Rhodiumkatalysators.

Interessant war das Ergebnis bei Einsatz des monosubsti-
tuierten, stabilisierten Wittig-Ylids 8. Die Reaktion fiihrte in
allen Fillen zur ausschlieBlichen Bildung der gesittigten
Carbonylverbindungen (+)-9, (£)-10, (£)-12 und (+)-14 in
befriedigenden bis guten Ausbeuten (Schema 2) und Diaste-
reoselektivitdten zwischen 9:1 (Nr. 6) und >98:2 (Nr. 7).
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Schema 2. Reaktionsbedingungen: 1.5 Aquiv. PhyP=CHCOR’ 8 oder 15,
0.7 Mol-% [Rh(H)(CO)(PPh;);], Toluol, 90°C, 48 h, 20 bar H,/CO (1/1).

Der Mechanismus dieser Dominoreaktion besteht offen-
sichtlich aus der Abfolge von drei separaten Schritten.
Zunichst fiihrt eine o-DPPB-dirigierte, stereoselektive Hy-
droformylierung zum Aufbau des Aldehyds 19,18 der sofort
mit dem anwesenden Wittig-Ylid zur entsprechenden a.f3-
ungesittigten Carbonylverbindung 20 reagiert. Eine rhodium-
katalysierte Hydrierung dieses Alkens bildet den Abschluf3
der Reaktionssequenz, und als Produkte werden die gesét-
tigten Ketone (4)-9, (£)-10, (4)-12 und (+)-14 erhalten.’]
Die Reaktion kann zur Synthese der all-syn-, der anti-syn- und
der all-anti-Stereotriaden dienen, die zentrale Strukturbau-
steine von polyketiden Naturstoffen sind.'! Bei allen vorge-
stellten Reaktionen erfolgt die Kontrolle der 1,2-asymmetri-
schen Induktion wihrend des Hydroformylierungsschritts,
entweder durch die substratgebundene, katalysatordirigieren-
de o-DPPB-Gruppe (Nr.4-6)F oder infolge passiver Sub-
stratkontrolle als Konsequenz einer bevorzugten Reaktiv-
konformation (Nr.7).'1 Die Reaktion ist nicht auf den
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Tabelle 1. Diastereoselektive Domino-Hydroformylierungs-Wittig- und Domino-Hydroformylierungs-Wittig-Hydrierungs-Reaktionen.

Nr.ll  Alken Ylid Hauptdiastereomer!”) Ausb."! dr.
[%] (syn:anti)ll
O(o-DPPB) O(o-DPPB)
1 \H\f ()1 Ph,P=CMeCO,Et 2 WCOZE[ (£)-3 75 96:4
O(0-DPPB)
2 ()1 Ph,P=CMeCOMe 4 \('\l/\)\n/ (£)-5 78 92:8
[¢]
PivO  O(o-DPPB) PivO  O(o-DPPB)
3 W (£)-6 2 W\COZB ()7 60 92:8
O(0-DPPB)
4 (£)-1 Ph;P=CHCOMe 8 \H\l/\/\”/ (£)-9 70 92:8
[¢]
PivO  O(o-DPPB)
5 (£)-6 8 M (£)-10 68 92:8
o
O  O(o-DPPB) O  O(o-DPPB)
6 0”7 Y (+)11 8 E0” (2)-12 60 90:10
: : o
7 9 (£)-13 8 79 (£)-14 781dl >98:2
O(0-DPPB)
8 (£)-1 Ph;P=CHCO,Et 15 Wcog (£)-16 36 92:8
(0-DPPB)O (0-DPPB)O o
9 M (+)-17 8 M (+)-18 82 91:9

[a] Fiir eine allgemeine Arbeitsvorschrift und die physikalischen Daten der Verbindungen (+)-3 und (+)-9 siehe Lit.[5, 6]. [b] Ausbeute nach
sdulenchromatographischer Reinigung. [c] Bestimmt durch NMR-Analyse des Rohprodukts. [d] Bezogen auf 77 % Umsatz (24 h bei 60°C).

Einsatz des Acetyl-Wittig-Ylids 8 beschriankt. So 146t sich
eine analoge Reaktionssequenz auch mit dem Ester-Ylid 15
realisieren. Die Ausbeute war allerdings geringer (Nr.38),
vermutlich infolge der Bildung von Oligomeren. Die Reak-
tion gelingt auch mit einem Homomethallyl-o-DPPB-Ester
((£)-17; Schema 3). Die dabei beobachtete anti-Stereoselek-
tivitdt wird ebenfalls duch die substratgebundene, katalysa-
tordirigierende o-DPPB-Gruppe infolge einer 1,3-asymme-
trischen Induktion gesteuert.”) Auf diese Weise ist ein
diastereoselektiver Zugang zum 1,7-funktionalisierten anti-
Keton (+)-18 in guter Ausbeute moglich (Nr. 9).

Damit ermoglicht die vorgestellte Dominoreaktion in
einem Arbeitsschritt die Kniipfung zweier C-C-Einfachbin-

(o-DPPB)O Ph3P=CHCOMe 8 (o-DPPB)O B o}
Rh-Kat.; H,/CO
(82%)
symanti =91:9
(¥)-17 (#)-18

Schema 3. Reaktionsbedingungen: 1.5 Aquiv. PhP=CHCOMe 8, 0.7 Mol-%
[Rh(H)(CO)(PPh;);], Toluol, 50°C, 4 d, 20 bar H,/CO (1/1).
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dungen bei gleichzeitigem Aufbau eines neuen Stereozen-
trums unter effizienter acyclischer Stereokontrolle. Sie kann
potentiell zur Verkniipfung von zwei komplexen Bausteine im
Zuge einer konvergenten Synthese zum Einsatz kommen.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von (£)-3: Zu einer
Losung von 6.4 mg (7 x 1073 mmol, 0.7 Mol-%) [RhH(CO)(PPhs);]
in Toluol (3 mL) wurden bei 20°C (unter Luft- und Feuchtigkeits-
ausschluB) zunichst 402 mg (1.0 mmol) (+)-1 und nachfolgend 399 mg
(1.1 mmol) des Ylids 2 gegeben. Die Losung wurde 5 min geriihrt. Mit
einer Kaniile wurde die Reaktionslosung in einen ausgeheizten und
mit Argon befiillten Edelstahlautoklaven iiberfiihrt; es wurde mit
2 mL Toluol nachgespiilt. Der Autoklav wurde im Olbad auf 90°C
aufgeheizt und nachfolgend mit Synthesegas befiillt (20 bar H,/CO
(1/1)). Nach einer Reaktionszeit von 48 h bei dieser Temperatur und
unter stindigem Riihren wurde der Autoklav auf 20 °C abgekiihlt und
entspannt. Die Reaktionslosung wurde mit 50 mL tert-Butylmethyl-
ether durch Kieselgel filtriert. Das nach Entfernen des Losungsmittels
im Vakuum erhaltene Rohprodukt wurde zur Feststellung des
Diastereomerenverhiltnisses NMR-spektroskopisch untersucht (96:4).
Nachfolgende Reinigung durch Séulenchromatographie an Kieselgel
(Eluens: Petrolether/tert-Butylmethylether, 9/1) lieferte 391 mg
(0.75 mmol) des ungesittigten Esters (4)-3 als hochviskoses Ol.
Alle Verbindungen wurden 'H-, 1*C- sowie *P-NMR-spektroskopisch
und durch Elementaranalyse charakterisiert. Ausgewéhlte physikali-
sche Daten von 3: 'TH-NMR (300.133 MHz, CDCl,): 6 =0.66-0.75 (m,
9H, 3CHs;), 1.14 (t, /=71 Hz, 3H, CH;CH,), 1.61 (s, 3H, CH;), 1.73 -
2.01 (m, 4H), 4.03 (q, /=71Hz, 2H, CH,), 472 (dd, J=176Hz,
3.7 Hz, 1H), 6.58 (m,, 1 H, CH-Olefin), 6.79 (m., 1H, ArH), 7.11-7.16
(m, 11H, ArH), 7.23 (m., 1H, ArH), 7.99 (m., 1H, ArH); BC-NMR
(75.469 MHz, CDClL,): 6 =12.21, 13.34,13.91, 17.93, 18.84, 29.38, 32.71,
34.28,59.96, 81.87,127.76,128.01 (d, Jcp =71 Hz,2C), 128.08 (d, Jcp =
72 Hz,2C), 128.25 (2C), 128.52, 130.10, 130.81 (2C), 133.53 (d, Jcp=
20.8 Hz, 2C), 133.66 (d, Jcp=21.0 Hz, 2C), 133.93, 13778 (d, Jcp=
12.5 Hz), 137.81 (d, Jcp=11.9 Hz), 139.75, 140.88 (d, Jcp=28.2 Hz),
165.92, 167.60; 3'P-NMR (81.015 MHz, CDCL,): 6 = —2.9; Elementar-
analyse (%): ber. fiir C3,H;3,0,P (516.62): C 74.49, H 7.22; gef.: C 74.61,
H 734. - Ausgewihlte physikalische Daten von 9: 'H-NMR
(300.133 MHz, CDCl;): 6 =0.67-0.78 (m, 9H, 3CHj;), 0.97 (m, 1H,
CH), 1.08 (m, 1H, CH), 1.43 (m, 2H, CH,), 1.65 (m, 1H, CH), 1.80 (m,
1H, CH), 1.97 (s, 3H, CH3), 2.10-2.20 (m, 2H, CH,), 4.72 (dd, J=
78 Hz, 4.1 Hz, 1H), 6.82 (m., 1H, ArH), 7.10-720 (m, 11H, ArH),
726 (m., 1H, ArH), 8.01 (m., 1H, ArH); *C-NMR (75.469 MHz,
CDCl;): 6 =13.40, 18.08, 18.88, 21.04, 26.61, 29.20, 32.84, 34.01, 43.42,
81.55, 124.91, 127.76, 128.04 (d, Jcp=6.8 Hz, 2C), 128.12 (d, Jcp=
5.7Hz,2C),128.62,130.08,131.47 (2C), 133.52 (d, Jc» =20.8 Hz, 2C),
133.68 (d, Jcp=21.0 Hz, 2C), 133.88, 137.63 (d, Jcp=10.3 Hz), 137.96
(d, Jep=11.8 Hz), 140.77 (d, Jcp =279 Hz), 165.97, 208.44; *'P-NMR
(81.015 MHz, CDCl;): 6 =—2.9; Elementaranalyse (%): ber. fiir
C30H;505P (474.58): C 75.93, H 7.43; gef.: C 75.77, H 7.57.
Die relative Konfiguration der Dominoreaktionsprodukte ist durch
die Stereoselektivitit der Hydroformylierung festgelegt.!® * 'l Wittig-
Olefinierung und Hydrierung haben keinen Einflu auf die Stereo-
selektivitit. Dies konnte durch die schrittweise Uberfiihrung des aus
(#)-1 hervorgehenden bekannten Aldehyds (£)-19%% in das Enon (+)-
20 (Ph;P=CHCOMe, CH,Cl,, RT, 2 d, 80 % ) sowie dessen Hydrierung
zum gesittigten Keton (£)-9 (0.7 Mol-% [Rh(H)(CO)(PPh;);], H,
(20 bar), Toluol, 60°C, 24 h, 62 %) gezeigt werden.
a) B. Breit, Angew. Chem. 1996, 108, 3021 -3023; Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1996, 35, 2835-2837; b) B. Breit, Liebigs Ann. 1997, 1841 -
1851.
a) B. Breit, Chem. Commun. 1997, 591-592; b) B. Breit, Eur. J. Org.
Chem. 1998, 1123 -1134.
[10] R. W. Hoffmann, Angew. Chem. 1987, 99, 503 - 517; Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1987, 26, 489 —503.
[11] B. Breit, S. K. Zahn, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1901 - 1904.
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Eine kurze Synthese von Fumagillol**
David A. Vosburg, Sven Weiler und Erik J. Sorensen*

Vor 50 Jahren berichteten Hanson und Eble, da3 Kulturen
des Pilzes Aspergillus fumigatus in der Lage sind, das
Wachstum von Staphylococcus-aureaus-209-Bakteriophagen
zu inhibieren.'! Der aktive Bestandteil wurde Fumagillin
genannt und bald wegen seiner potenten antiparasitiren
Eigenschaften geschitzt.?! Die verdienstvollen Untersuchun-
gen von Tarbell und seinen Mitarbeitern lieferten Einsichten
in das chemische Verhalten von Fumagillin sowie eine
Hypothese iiber dessen Konstitution.?l Eine Rontgenstruk-
turanalyse bestétigte schlieBlich das Ergebnis des chemischen
Abbaus und somit die Struktur von Fumagillin 1 und die

1: Fumagillin
0 CH;,
verwandte
Strukturen € H CH
H3CO ., 3
HO H H
2: Fumaygillol

H
N o] H
Cl/\n/ \n/
o] o]

3: TNP-470

seines Verseifungsprodukts, Fumagillol 2 .1l Diese Substanzen
zeichnen sich durch zwei Epoxidfunktionen aus, von denen
eine hochreaktiv ist, und sie weisen sechs benachbarte
Stereozentren auf. Wegen seiner neuartigen Struktur und
seiner Brauchbarkeit als Amobizid war Fumagillin ein
erstrebenswertes Ziel fiir Forschungsarbeiten in der organi-
schen Synthese.! In einer bahnbrechenden Verdffentlichung
beschrieben Corey und Snider 1972 ihre eleganten Unter-
suchungen, die schlieBlich in der ersten chemischen Synthese
dieses Naturstoffs gipfelten.[>7]
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