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Der asymmetrische konjugierte Silyltransfer in iterativen katalytischen
Sequenzen: Synthese des C7–C16-Fragments von (+)-Neopeltolid**
Eduard Hartmann und Martin Oestreich*

Der Aufbau sich wiederholender Strukturmotive in komple-
xen Molek�len, beispielsweise 1,3,…,n-polymethylierte oder
1,3,…,n-polyhydroxylierte Kohlenstoffketten (n = ungerade
ganze Zahlen), wurde durch eine Reihe iterativer Sequenzen
verwirklicht.[1] Diese Ans�tze machen die stereoselektive
Synthese von Me,Me-[2–5] oder OH,OH-[6] (I und II ; Abbil-
dung 1), nicht aber Me,OH- (oder OH,Me-)Anordnungen

m�glich (III ; Abbildung 1), und wir suchten nach einer fle-
xiblen Strategie, welche die direkte Einf�hrung von entweder
Methyl- oder Hydroxygruppen in lineare Kohlenstoffketten
erm�glicht. Die Idee war, unseren enantioselektiven konju-
gierten Silyltransfer[7, 8] mit dem Feringa-Minnaard-Ansatz,
der auf der wiederholten katalysatorkontrollierten 1,4-Addi-
tion von Grignard-Reagentien beruht, zu kombinieren.[4] Der
oxidative Tamao-Fleming-Abbau der Kohlenstoff-Silicium-
Bindung[10] im so gebildeten Me,Si-Baustein IV macht diesen
zu einem Synthese�quivalent der gew�nschten Einheit III
(Abbildung 1).

Wir berichten hier �ber die Umsetzung einer auf konju-
gierter Addition basierenden, iterativen Strategie mit wahl-

weise stereokontrollierter Einf�hrung 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 (+)-Neopeltolid[11] (1; Abbildung 2).[12–14]

Gesch�tztes 2 ist eine zuvor von Paterson und Miller be-
schriebene Zwischenstufe,[13a] welche die stereoselektive
Herstellung des Me,Si,Si-Bausteins V erfordert (Abbil-
dung 2).

Ein hervorstechendes Merkmal der iterativen Synthesen
von Feringa, Minnaard et al. ist die ungew�hnlich gute Ka-
talysatorkontrolle einer jeden Kupfer(I)-katalysierten 1,4-
Addition.[4] Unsere Aufgabe bestand also zun�chst darin, den
Einfluss des bereits vorhandenen stereogenen Kohlenstoff-
atoms auf die Stereoinduktion f�r alle denkbaren stereoche-
mischen Szenarien in den Synthesen der Me,Si- und Si,Me-
Bausteine zu ermitteln (Schema 1).
* Szenario Kupfer(I)-Katalyse (oben in Schema 1): Unsere

enantioselektive Rhodium(I)-katalysierte 1,4-Addition
ergab die Si-haltige Zwischenstufe mit perfektem Enan-
tiomeren�berschuss (3!4),[7b] und der a,b-unges�ttigte
Akzeptor mit E-Doppelbindungskonfiguration[15] wurde
mithilfe einer herk�mmlichen dreistufigen Zwei-Kohlen-
stoff-Homologisierung zug�nglich gemacht (4!5).[16a] Der
anschließende Kupfer(I)-katalysierte konjugierte Methyl-
transfer mit racemischem oder jeweils enantiomerenrei-
nem Josiphos war nicht vollst�ndig katalysatorkontrol-
liert; die relative anti- (Matched-Fall, 5!anti-6) ist ge-
gen�ber der syn-Konfiguration (Mismatched-Fall, 5!syn-
6) bevorzugt.[17] Die st�rende Substratkontrolle kann wohl
dem sterischen Anspruch der Si-Gruppe zugeschrieben
werden.

Abbildung 1. Me,Me- und OH,OH- sowie Me,OH-Bausteine.
Si = Me2PhSi.

Abbildung 2. (+)-Neopeltolid (1) und dessen C7–C16-Einheit 2.
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* Szenario Rhodium(I)-Katalyse (unten in Schema 1): Die
Me-haltige Vorstufe wurde gem�ß der Methode von Fe-
ringa, Minnaard et al. mit hohem Enantiomeren�ber-
schuss hergestellt (7!8),[18] und der a,b-unges�ttigte Ak-

zeptor mit Z-Doppelbindungskonfiguration[15] war erneut
mithilfe einer einfachen dreistufigen Zwei-Kohlenstoff-
Homologisierung erh�ltlich (8!9).[16b] Die asymmetrische
Rhodium(I)-katalysierte konjugierte Kohlenstoff-Silici-
um-Bindungskn�pfung gl�ckte mit ausgezeichneter Dia-
stereokontrolle in beiden F�llen (9!anti-10 und 9!syn-
10).[19] Die ausgepr�gte Katalysatorkontrolle ist insofern in
Einklang mit den Feringa-Minnaard-Sequenzen, als von
dem vorhandenen stereogenen terti�ren Kohlenstoffatom
keine Substratkontrolle ausgeht.

Dieser �berblick belegt, dass drei von vier Me,Si- und
Si,Me-Kombinationen in exzellenten Isomerenreinheiten
hergestellt werden k�nnen. Er zeigt allerdings auch, dass das
siliciumsubstituierte Kohlenstoffatom die n�chste Iteration
negativ beeinflussen kann, und wir sahen das bei der ver-
suchten unselektiven Herstellung der Si,Si-Anordnung be-
st�tigt (nicht gezeigt).

Wegen der problematischen Herstellung der Si,Si-Einheit
durch aufeinanderfolgende Silyltransfers stellte sich die Frage
nach dem Aufbau des f�r die Synthese von 2 erforderlichen
Me,Si,Si-Bausteins V (Abbildung 2). Dieser Umstand ver-
anlasste uns, die Rolle einer schon im a,b-unges�ttigten Ak-
zeptor vorhandenen, gesch�tzten Hydroxygruppe zu testen.
Dadurch w�re zudem die orthogonale Sch�tzung der beiden
Hydroxygruppen in 2 gesichert. Wir stellten fest, dass die g-
und d-silyloxysubstituierten Verbindungen 11 und 12 die 1,4-
Addition glatt eingingen (11!13 und 12!14 ; Schema 2) und

jedwede bislang bei acyclischen Akzeptoren erhaltene che-
mische Ausbeute �bertrafen.[7b] An die Homologisierung
(13!15 und 14!16) schloss sich der rein katalysatorkon-
trollierte Methyltransfer an (Matched-F�lle; 15!anti-17 und
16!anti-18). Die E/Z-Verh�ltnisse von 15 und 16 spiegeln
sich in den Diastereomerenverh�ltnissen von anti-17 und anti-
18 wider, was darauf schließen l�sst, dass diesmal beide
Doppelbindungsisomere in der 1,4-Addition reaktiv sind (vgl.
5!anti-6 ; Schema 1).[17]

Schema 1. Katalysator- gegen Substratkontrolle in der zweiten Iteration
hin zu Me,Si- und Si,Me-Bausteinen. RhI-katalysierter konjugierter Silyl-
transfer: [Rh(cod)2]OTf (5.0 Mol-%), Binap (10 Mol-%), Me2PhSi-Bpin[9]

(2.5 �quiv.), Et3N (1.0 �quiv.), 1,4-Dioxan/H2O 10:1, 45 8C; CuI-kataly-
sierter konjugierter Methyl- oder Butyltransfer: CuBr·SMe2 (5.0 Mol-%),
Josiphos (6.0 Mol-%), MeMgBr (1.2 �quiv.) oder BuMgBr (1.4 �quiv.),
tBuOMe, �78 8C; dreistufige Homologisierungen: a) DIBAL-H
(3.5 �quiv.), THF, �78 8C; b) (COCl)2 (1.5 �quiv.), DMSO (3.0 �quiv.),
Et3N (6.0 �quiv.), CH2Cl2, �78 8C; c) f�r E-Alkene[16a]

Ph3P = CHC(O)SEt (1.4 �quiv.), CHCl3, D oder f�r Z-Alkene[16b]

(CF3CH2O)2P(O)CH2CO2Me (1.4 �quiv.), KHMDS (1.4 �quiv.),
[18]Krone-6 (2.5 �quiv.), THF, �78 8C. 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)ferrocenyl]ethyldicyclohexylphosphan, KHMDS= Kalium-
hexamethyldisilazid, OTf= Trifluormethansulfonat, pin =Pinacolato,
THF = Tetrahydrofuran.

Schema 2. Konjugierter Silyltransfer auf g- und d-silyloxysubstituierte
a,b-unges�ttigte Akzeptoren und nachfolgender konjugierter Methyl-
transfer (siehe Schema 1 f�r Reagentien und Reaktionsbedingungen).
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Mit diesen Erkenntnissen
widmeten wir uns der Syn-
these des C7–C16-Fragments
2 (Abbildung 2 und
Schema 3). Das chirale, d-si-
lyloxysubstituierte, a,b-unge-
s�ttigte Carboxyderivat 20
wurde aus dem bekannten,
gesch�tzten b-Hydroxycarb-
oxyderivat 19 hergestellt.[20]

Die Wahl der Schutzgruppe
f�r die Hydroxygruppe stellte
sich als entscheidend heraus,
denn ihre Gr�ße (TES, TBS
oder TIPS) beeinflusste die
Substratkontrolle in der
nachfolgenden 1,4-Addition
deutlich. TES war zwar TBS
und TIPS in der konjugierten
Addition �berlegen, die In-
stabilit�t diese Gruppe beim
sp�teren oxidativen Abbau
der Kohlenstoff-Silicium-Bin-
dung zwang uns aber, gr�ßere
Gruppen, beispielsweise TBS
und TIPS, in Erw�gung zu
ziehen. F�r diese schwierige
Tamao-Fleming-Oxidation gibt es nur wenige Beispiele,[21]

und Kontrollversuche verifizierten die Sch�tzung mit TBS als
ideal. Die konjugierte Addition unter Verwendung von (R)-
Binap verlief problemlos und lieferte das gew�nschte anti-
Diastereomer mit guter Mismatched-Selektivit�t 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 vollst�ndige Kohlenstoffger�st als ein einziges Dia-
stereomer. Nach Umesterung vom Thio- zum Oxoester (23!
24) erm�glichte eine Reaktionsvorschrift von Fleming
et al.[10b,c] den selektiven oxidativen Abbau unter Ringschluss
zu einem Lacton (24!25). An dessen �ffnung zum Weinreb-
Amid (25!26) schloss sich die Bildung des Methylethers an,
und die Reduktion zur Carbonyloxidationsstufe komplet-
tierte die Synthese des C7–C16-Fragments (26!2).[22] Die
spektroskopischen Daten stimmten mit den von Paterson und
Miller beschriebenen �berein.[13a]

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 er�ffnen. Alle Diastereo-
mere w�ren damit prinzipiell zug�nglich. Die 1,4-Addition
von nucleophilem Silicium wurde sogar durch eine schon
vorhandene d-Silyloxygruppe verbessert, was den Weg zur
formalen Totalsynthese von (+)-Neopeltolid (1) frei machte.
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