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Der asymmetrische konjugierte Silyltransfer in iterativen katalytischen
Sequenzen: Synthese des C7-C16-Fragments von (+4)-Neopeltolid**

Eduard Hartmann und Martin Oestreich*

Der Aufbau sich wiederholender Strukturmotive in komple-
xen Molekiilen, beispielsweise 1,3,...,n-polymethylierte oder
1,3,...,n-polyhydroxylierte Kohlenstoffketten (n=ungerade
ganze Zahlen), wurde durch eine Reihe iterativer Sequenzen
verwirklicht.!! Diese Ansitze machen die stereoselektive
Synthese von Me,Me-*>! oder OH,OH-® (I und II; Abbil-
dung 1), nicht aber Me,OH- (oder OH,Me-)Anordnungen

Me,Me-Baustein OH,OH-Baustein

(Desoxypropionateinheit)

Jed -

n v
Me,OH-Baustein Aquivalent eines
Me,OH-Bausteins

Abbildung 1. Me,Me- und OH,OH- sowie Me,OH-Bausteine.
Si=Me,PhSi.

moglich (IIT; Abbildung 1), und wir suchten nach einer fle-
xiblen Strategie, welche die direkte Einfiihrung von entweder
Methyl- oder Hydroxygruppen in lineare Kohlenstoffketten
ermoglicht. Die Idee war, unseren enantioselektiven konju-
gierten Silyltransfer”-®! mit dem Feringa-Minnaard-Ansatz,
der auf der wiederholten katalysatorkontrollierten 1,4-Addi-
tion von Grignard-Reagentien beruht, zu kombinieren.*! Der
oxidative Tamao-Fleming-Abbau der Kohlenstoff-Silicium-
Bindung!"” im so gebildeten Me,Si-Baustein IV macht diesen
zu einem Synthesedquivalent der gewiinschten Einheit III
(Abbildung 1).

Wir berichten hier iiber die Umsetzung einer auf konju-
gierter Addition basierenden, iterativen Strategie mit wahl-
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weise stereokontrollierter Einfiihrung von Methyl- oder
Silyl(=Hydroxy-)Gruppen in eine Kohlenstoffkette. Wir
stellen die systematische Untersuchung aller isomeren Me,Si-
und Si,Me-Anordnungen vor und demonstrieren die Mach-
barkeit unseres Ansatzes anhand der Synthese des C7-C16-
Fragments von (4)-Neopeltolid! (1; Abbildung 2).>4
Geschiitztes 2 ist eine zuvor von Paterson und Miller be-
schriebene Zwischenstufe,'® welche die stereoselektive
Herstellung des Me,Si,Si-Bausteins V erfordert (Abbil-
dung 2).

OTBS OMe Me

o

2: geschutztes C7-C16-Fragment
(Lit. [13a])

\
Aquivalent eines
Me,OH,OH-Bausteins

Me 13 11 9
16

1: (+)-Neopeltolid

Abbildung 2. (+)-Neopeltolid (1) und dessen C7-C16-Einheit 2.

Ein hervorstechendes Merkmal der iterativen Synthesen
von Feringa, Minnaard et al. ist die ungewohnlich gute Ka-
talysatorkontrolle einer jeden Kupfer(I)-katalysierten 1,4-
Addition."! Unsere Aufgabe bestand also zunichst darin, den
Einfluss des bereits vorhandenen stereogenen Kohlenstoff-
atoms auf die Stereoinduktion fiir alle denkbaren stereoche-
mischen Szenarien in den Synthesen der Me,Si- und Si,Me-
Bausteine zu ermitteln (Schema 1).

e Szenario Kupfer(I)-Katalyse (oben in Schema 1): Unsere
enantioselektive Rhodium(I)-katalysierte 1,4-Addition
ergab die Si-haltige Zwischenstufe mit perfektem Enan-
tiomereniiberschuss (3—4), und der a,B-ungesittigte
Akzeptor mit E-Doppelbindungskonfiguration™! wurde
mithilfe einer herkommlichen dreistufigen Zwei-Kohlen-
stoff-Homologisierung zuginglich gemacht (4—5).1% Der
anschlieBende Kupfer(I)-katalysierte konjugierte Methyl-
transfer mit racemischem oder jeweils enantiomerenrei-
nem Josiphos war nicht vollstindig katalysatorkontrol-
liert; die relative anti- (Matched-Fall, 5—anti-6) ist ge-
geniiber der syn-Konfiguration (Mismatched-Fall, 5 —syn-
6) bevorzugt.'! Die stérende Substratkontrolle kann wohl
dem sterischen Anspruch der Si-Gruppe zugeschrieben
werden.
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Zuschriften

Szenario Cu'-Katalyse: Me, Si-Bausteine

/l.

EtO 60% Bu DEi
3: ZIE> 955 4: >99% ee
mit (R)-Binap

Zwei-Kohlenstoff-
Homologisierung
zum E-Alken

lBD% BUW

o 5. E/Z=92:8

67%
(drei Stufen)

80% Y
S Me ©
BUWSH

syn-6:d.r. = 85:15
mit (R,S,)-Josiphos
mismatched

Katalysatorkontrolle
kompensiert

anti-6: d.r. > 95:5
mit (S,R,)-Josiphos
matched

Substratkontrolle
dr. = 56:44
mit rac-Josiphos

Szenario Rh'-Katalyse: SiMe-Bausteine

Me O
.
BuMOMe 85% Me/\)J\OI‘v‘Ie
8:94% ee 7: E/Z> 955

mit (S,R,)-Josiphos

Zwei-Kohlenstoff-

- 65%
Homologisierung

(drei Stufen)

zum Z-Alken
l 45% )\/l 45% l
Me Si o]
Bu OMe Bu OMe
anti-10: d.r. = 97:3 Katalysatorkontrolle syn-10: d.r. =97:3
mit (S)-Binap d.r. =50:50 mit (R)-Binap
mit rac-Binap

Schema 1. Katalysator- gegen Substratkontrolle in der zweiten Iteration
hin zu Me,Si- und Si,Me-Bausteinen. Rh'-katalysierter konjugierter Silyl-
transfer: [Rh(cod),JOTf (5.0 Mol-%), Binap (10 Mol-%), Me,PhSi-Bpin!”
(2.5 Aquiv.), Et;N (1.0 Aquiv.), 1,4-Dioxan/H,0 10:1, 45°C; Cu'-kataly-
sierter konjugierter Methyl- oder Butyltransfer: CuBr-SMe, (5.0 Mol-%),
Josiphos (6.0 Mol-%), MeMgBr (1.2 Aquiv.) oder BuMgBr (1.4 Aquiv.),
tBuOMe, —78°C; dreistufige Homologisierungen: a) DIBAL-H

(3.5 Aquiv.), THF, —78°C; b) (COCl), (1.5 Aquiv.), DMSO (3.0 Aquiv.),
Et;N (6.0 Aquiv.), CH,Cl,, —78°C; c) fiir E-Alkenel'®®

Ph;P =CHC(O)SEt (1.4 Aquiv.), CHCl;, A oder fiir Z-Alkene"®
(CF,CH,0),P(0)CH,CO,Me (1.4 Aquiv.), KHMDS (1.4 Aquiv.),
[18]Krone-6 (2.5 Aquiv.), THF, —78°C. Binap =2,2"-Bis(diphenylphos-
phanyl)-1,1"-binaphtyl, cod = Cycloocta-1,5-dien, DIBAL-H = Diisobutyl-
aluminiumhydrid, DMSO = Dimethylsulfoxid, Josiphos = 1-[2-(Diphe-
nylphosphanyl)ferrocenyljethyldicyclohexylphosphan, KHMDS = Kalium-
hexamethyldisilazid, OTf=Trifluormethansulfonat, pin=Pinacolato,
THF =Tetrahydrofuran.

o Szenario Rhodium(I)-Katalyse (unten in Schema 1): Die
Me-haltige Vorstufe wurde geméfl der Methode von Fe-
ringa, Minnaard etal. mit hohem Enantiomereniiber-
schuss hergestellt (7—8),I'* und der o.B-ungesittigte Ak-
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zeptor mit Z-Doppelbindungskonfiguration™ war erneut
mithilfe einer einfachen dreistufigen Zwei-Kohlenstoff-
Homologisierung erhiltlich (8 —9).""! Die asymmetrische
Rhodium(I)-katalysierte konjugierte Kohlenstoff-Silici-
um-Bindungskniipfung gliickte mit ausgezeichneter Dia-
stereokontrolle in beiden Fillen (9 —anti-10 und 9—syn-
10).1) Die ausgeprigte Katalysatorkontrolle ist insofern in
Einklang mit den Feringa-Minnaard-Sequenzen, als von
dem vorhandenen stereogenen tertidren Kohlenstoffatom
keine Substratkontrolle ausgeht.

Dieser Uberblick belegt, dass drei von vier Me,Si- und
Si,Me-Kombinationen in exzellenten Isomerenreinheiten
hergestellt werden konnen. Er zeigt allerdings auch, dass das
siliciumsubstituierte Kohlenstoffatom die néchste Iteration
negativ beeinflussen kann, und wir sahen das bei der ver-
suchten unselektiven Herstellung der Si,Si-Anordnung be-
stétigt (nicht gezeigt).

Wegen der problematischen Herstellung der Si,Si-Einheit
durch aufeinanderfolgende Silyltransfers stellte sich die Frage
nach dem Aufbau des fiir die Synthese von 2 erforderlichen
Me,Si,Si-Bausteins V (Abbildung 2). Dieser Umstand ver-
anlasste uns, die Rolle einer schon im a,p-ungesittigten Ak-
zeptor vorhandenen, geschiitzten Hydroxygruppe zu testen.
Dadurch wire zudem die orthogonale Schiitzung der beiden
Hydroxygruppen in 2 gesichert. Wir stellten fest, dass die y-
und -silyloxysubstituierten Verbindungen 11 und 12 die 1,4-
Addition glatt eingingen (11—13 und 12—14; Schema 2) und

. Si o

Zwei-Kohlenstoff-
Homologisierung

T‘Psoj./l zum E-Alken
TIPSO
73% (n=1) 2 OEt  59% (n=1)
72% (n=2) 63% (n =2)
11: ZIE>955(n=1) 13:99% ee (n=1) (drei Stufen)
12: ZIE > 95:5 (n = 2) 14: 99% ee (n = 2)
Si o @ Si Me O

TIPSO\H)\/“\\/U\ - T\PSO\H)\/\)I\
SEt 81%(n=1) SEt

n n
79% (n=2)

15. E/IZ=928 (n=1) 100% Umsatz

16: EIZ = 88:12 (n = 2)

anti-17:dr. =928 (n=1)
anti-18: dr. = 89:11 (n = 2)
mit (S,R,)-Josiphos
matched

Schema 2. Konjugierter Silyltransfer auf y- und d-silyloxysubstituierte
o,B-ungesittigte Akzeptoren und nachfolgender konjugierter Methyl-
transfer (siehe Schema 1 fiir Reagentien und Reaktionsbedingungen).

jedwede bislang bei acyclischen Akzeptoren erhaltene che-
mische Ausbeute iibertrafen.’™ An die Homologisierung
(13—15 und 14—16) schloss sich der rein katalysatorkon-
trollierte Methyltransfer an (Matched-Fille; 15—anti-17 und
16 —anti-18). Die E/Z-Verhiltnisse von 15 und 16 spiegeln
sich in den Diastereomerenverhéltnissen von anti-17 und anti-
18 wider, was darauf schlicBen ldsst, dass diesmal beide
Doppelbindungsisomere in der 1,4-Addition reaktiv sind (vgl.
5—anti-6; Schema 1).["7
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Zwei-Kohlenstoff-
Homologisierung

Mit diesen Erkenntnissen
widmeten wir uns der Syn-

0OTBS O zum Z-Alken
these des C7-Cl16-Fragments H —_—
2 (Abbildung 2 und Pr OEt ( dref;:ﬁfen)
Schema 3). Das chirale, 6-si- 19(:&5;"[’);*"

lyloxysubstituierte, a,f3-unge-
sittigte Carboxyderivat 20
wurde aus dem bekannten,

o}
@ ) KBr (1.5 Aquiv.)
OTBS Si Me O AcOOH (50 Aquiv.) OTBS O
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Angewandte
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OTBS @ Homologisierung
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Pr = _ - - _— -
55% Pr OMe 60%
MeO™ ~0 anti21: dr. = 95:5 (drei Stufan)
20: Z/E > 95:5 mit (R)-Binap
mismatched

geschiitzten [-Hydroxycarb- ?TBS S o
oxyderivat 19 hergestellt.?” pr SEt  90% Pr X E
Die Wahl der Schutzgruppe 22 E17 > 95:5 anti,anti-23 (X = SE1): dr. > 95:5 7'_‘;; 25
. . mit (S,R,)-Josiphos
fl.lr die Hydroxygruppe stellte Wl
sich als entscheidend heraus, NaOMe 23 (¢ =SED
denn ihre GroBe (TES, TBS (51-0 c?:ugf) [
oder TIPS) beeinflusste die eggc.}n 24 (X = OMe)
Substratkontrolle  in ‘ fler Me,OBF, (4.0 Aquiv.)
nachfolgenden 1,4-Addition Me(MeO)NH-HCI Protonenschwamm (8.0 Aquiv.)
: (2.0 Aquiv.) Molsieb (3 A)
deutlich. TES war zwar TBS PYMGCI .8 i) ?TBS OH Me o} CH.Cl RT
und TIPS in der konjugierten ————= ~OMe — 2 (Lit. [13a])
.. R . THF Pr E}l DIBAL-H (3.0 Aquiv.)
Addition iiberlegen, die In- _15°C e THE, -78°C
stabilitdt diese Gruppe beim 95% 26 72%

spateren oxidativen Abbau
der Kohlenstoff-Silicium-Bin-
dung zwang uns aber, grofiere
Gruppen, beispielsweise TBS
und TIPS, in Erwdgung zu
ziehen. Fiir diese schwierige
Tamao-Fleming-Oxidation gibt es nur wenige Beispiele,*!!
und Kontrollversuche verifizierten die Schiitzung mit TBS als
ideal. Die konjugierte Addition unter Verwendung von (R)-
Binap verlief problemlos und lieferte das gewiinschte anti-
Diastereomer mit guter Mismatched-Selektivitdt von d.r.=
95:5 (20 —anti-21; Schema 3). In Gegenwart von (S)-Binap
wurde das Matched-Isomer mit d.r. > 99:1 gebildet (20 —syn-
21; nicht gezeigt). Homologisierung (anti-21—22) und anti-
selektive konjugierte Methylierung (22 —anti,anti-23) erga-
ben das vollstindige Kohlenstoffgeriist als ein einziges Dia-
stereomer. Nach Umesterung vom Thio- zum Oxoester (23—
24) ermoglichte eine Reaktionsvorschrift von Fleming
et al.l'®<! den selektiven oxidativen Abbau unter Ringschluss
zu einem Lacton (24—25). An dessen Offnung zum Weinreb-
Amid (25—26) schloss sich die Bildung des Methylethers an,
und die Reduktion zur Carbonyloxidationsstufe komplet-
tierte die Synthese des C7-Cl6-Fragments (26—2).”? Die
spektroskopischen Daten stimmten mit den von Paterson und
Miller beschriebenen iiberein.>

Wir konnten mithilfe von abwechselndem konjugiertem
Silyl- und Methyltransfer einen flexiblen, iterativen Zugang
zur stereokontrollierten Synthese gemischter methylierter/
hydroxylierter linearer Kohlenstoffketten mit Methyl- und
Hydroxygruppen in 1,3-Beziehung ertffnen. Alle Diastereo-
mere wiren damit prinzipiell zugédnglich. Die 1,4-Addition
von nucleophilem Silicium wurde sogar durch eine schon
vorhandene &-Silyloxygruppe verbessert, was den Weg zur
formalen Totalsynthese von (+)-Neopeltolid (1) frei machte.
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(zwei Stufen)

Schema 3. Synthese des C7—-C16-Fragments 2 von (+)-Neopeltolid (1; siehe Schema 1 fiir Reagentien und
Reaktionsbedingungen). TBS =teri-Butyldimethylsilyl, TBDPS = tert-Butyldiphenylsilyl, TES =Triethylsilyl,
TIPS =Triisopropylsilyl, Protonenschwamm = 1,8-Bis (dimethylamino) naphthalin.

Stichwérter: Asymmetrische Katalyse - Iterative Synthese -
Kupfer - Rhodium - Silicium
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E-selektive Wittig-Olefinierung: a) G. E. Keck, E.P. Boden,
S. A. Mabury, J. Org. Chem. 1985, 50, 709-710; Z-selektive Still-
Gennari-Olefinierung: b) W. C. Still, C. Gennari, Tetrahedron
Lett. 1983, 24, 4405 —4408.

Wihrend in diesem speziellen Fall das E-Alken schneller als das
Z-Alken reagiert, kennt man auch Fille (bei vollstindigem
Umsatz), bei denen beide Isomere komplett abreagieren oder Z
gar zu E isomerisiert. Mechanistische Untersuchung: S. R.
Harutyunyan, F. Lopez, W. R. Browne, A. Correa, D. Peiia, R.
Badorrey, A. Meetsma, A.J. Minnaard, B. L. Feringa, J. Am.
Chem. Soc. 2006, 128, 9103 -9118.

F. Lopez, S. R. Harutyunyan, A. Meetsma, A. J. Minnaard, B. L.
Feringa, Angew. Chem. 2005, 117, 2812-2816; Angew. Chem.
Int. Ed. 2005, 44, 2752 -2756.

Die chemischen Ausbeuten waren allerdings nur méBig, und
konjugierte Reduktion war eine schwerwiegende Nebenreak-
tion.”!

Lit. [13a] bietet keine experimentellen Details zur Herstellung
von 19. Enantioselektive Synthese seines Enantiomers: L.-S.
Deng, X.-P. Huang, G. Zhao, J. Org. Chem. 2006, 71, 4625 —4635.
Die Tamao-Fleming-Oxidation des 1-OSiR;-3-Si-Motivs ist
selten und nur fiir cyclische Substrate beschrieben: SiR; = TES:
a) S. Wendeborn, G. Binot, M. Nina, T. Winkler, Synlett 2002,
1683 -1687; SiR;=TBS: b) C. Boglio, S. Stahlke, S. Thorimbert,
M. Malacria, Org. Lett. 2005, 7, 4851 —4854.

Nach Einreichen dieser Zuschrift stellten wir fest, dass Marti-
nez-Solorio und Jennings die identische Sequenz unabhingig
von uns ausgearbeitet hatten: D. Martinez-Solorio, M. P. Jen-
nings, J. Org. Chem. 2010, 75, 4095 -4104.
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