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Abstract: Eine neue, regioselektive, Fluorid-katalysierte Hy-
drosilylierung von [3-Epoxyalkoholen wird vorgestellt. Die
Reaktion ist modular und in der Synthese von 1,4-Diolen breit
anwendbar. Fluorid ist fiir diese Reaktion aus zwei Griinden
unabdingbar: Erstens fordert es die Bildung eines Silylethers
(der eine Si-H-Bindung beinhaltet), zweitens ermoglicht es die
Ringoffnung durch eine intramolekulare Sy2-Reaktion durch
Aktivierung des Silans. Die Reaktion kann an der Luft
durchgefiihrt werden.

Die 1,4-Diol-Einheit ist ein wichtiges Strukturmotiv in
vielen Naturstoffen und biologisch aktiven Substanzen. Bei-
spiele sind Amphotericin B,/ Pladienolid B,””! die Stoffklasse
der Feigresolide®™ und die Schulzeine.” Insofern ist es nicht
verwunderlich, dass eine Vielzahl von Methoden zur Synthese
von 1,4-Diolen entwickelt wurde.”! Die bisher héchsten Ste-
reoselektivititen konnten bei der Umlagerung von 1,2-di-
substituierten Cyclobutanen zu anti-1,4-Diolen,® in der
Synthese von syn-(E)-1,4-Diol-2-enen mit Allylboronaten!”!
und in der Synthese von syn- und anti-(E)-1,4-Diol-2-enen
durch eine Cu-katalysierte Borylierung von allylischen Ep-
oxiden erhalten werden.®

Hier berichten wir iiber eine komplementidre Synthese
von 1,4-Diolen, die auf einer neuartigen Hydroxy-dirigierten
Silan-Reduktion von B-Epoxyalkoholen mit exzellenter Re-
gioselektivitit basiert. Thermodynamisch betrachtet handelt
es sich bei der Epoxidoffnung durch Reduktion mit Silanen
um eine sehr attraktive Reaktion, da einerseits Ringspannung
abgebaut wird und andererseits die starken C-H- und Si-O-
Bindungen gebildet werden. Nichtsdestotrotz sind solche
Reaktionen nahezu unerforscht.”) Nach unserem Kenntnis-
stand ist die einzige katalytische Epoxidreduktion, die Silane
als terminale Reduktionsmittel verwendet, ein Titanocen-
(IIT)-katalysierter Prozess.""!"! Dieser beinhaltet aus Epoxi-
den generierte Radikale und Titanocen(III)-Hydride als
Schliisselintermediate.
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Tabelle 1: Erste Optimierung der Silan-Reduktion.

o) OR Silan OH
\M/L\)\/oau TBAF (Mol-%) W
4 THF, RT, 16 h 4 " OBu
OR
1,d.r. =94:6 2,dr. =946
a:R=H; b:R=Me, c:. R=Bn
Substrat Silan TBAF Umsatz Ausbeute
[Mol-5%] [%] [96]*"
1a PhSiH, - 0 23,0
1a Ph,SiH, - 0 2a,0
1a PhSiH, 10 84 2a, 71
1a PhSiH, 20 100 2a, 82
1a PhSiH, 20 100 2a, 94,9911
Ta Ph,SiH, 20 100 2a,78
1a (EtO),SiH 20 <5 23,0
Ta PMHS 20 <5 2a,0
1b PhSiH, 20 <5 2b, 0
1c PhSiH, 20 <5 2¢, 0

[a] Reaktionsbedingungen: Substrat 0.5 mmol in THF (2.0 mL), TBAF
zugegeben als 1.0 M Lésung in THF, Raumtemperatur, 16 h. [b] Ausbeute
nach Produktisolierung. [c] Reaktion durchgefiihrt mit 14.8 mmol enan-
tiomerenreinem Substrat. [d] Reaktion durchgefiihrt mit 10 mmol Ta in
einem offenen Reaktionskolben.

Unsere ersten Untersuchungen zur Synthese von 1,4-
Diolen sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Es fillt sofort auf,
dass PhSiH; und Ph,SiH, alleine nicht in der Lage sind, das
Epoxid 1a zu 6ffnen. Daher ist eine Aktivierung des Silans
durch einen Katalysator notwendig. Der Einsatz von Fluo-
ridsalzen hat sich diesbeziiglich bewdhrt, wie bereits an der
Silan-Reduktion von Ketonen gezeigt werden konnte.!'”) Er-
freulicherweise konnte durch Addition von Tetrabutylam-
moniumfluorid (TBAF) eine drastische Verdnderung beob-
achtet werden. Durch Zugabe von 20 Mol-% TBAF zeigt die
Reaktion nach 16h vollstindigen Umsatz, und die ge-
wiinschten 1,4-Diole konnen in guten bis sehr guten Aus-
beuten erhalten werden. Es wurden keine 1,3-Diole isoliert
oder deren Bildung beobachtet. In Bezug auf die Aufreini-
gung der Reaktion hat sich PhSiH; als praktikabler erwiesen
als Ph,SiH,. Andere Silane, wie z. B. Polymethylhydrosiloxan
(PMHS) oder Triethoxysilan [(EtO);SiH], fiihrten zu sehr
niedrigen Umsitzen zum Produkt (<5%). Bei der Durch-
fiihrung der Reaktion im Gramm-Ansatz (3.6 g von enan-
tiomereneinem Edukt 1a, 14.8 mmol) konnte eine noch
hohere Ausbeute von 94 % erzielt werden. Eine Reaktions-
fiihrung unter Luftatmosphére in einem offenen Reaktions-
gefdBl (2.2 g von racemischem 1a, 10.0 mmol) liefert eine
nahezu identische Ausbeute von 91 %.
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F (kat) R2 In den gezeigten Fillen bedarf die benzy-
o OH phSiH-3 O  OSiH,Ph HH COH lische Ringéffnung zur Offnung zum 1,3-Diol
R /L\)\Rz “H, ’ " R2 oa/Slé.l_{ R' jedoch eines siebengliedrigen Ubergangszu-
1a A PhF B stands. Fiir alle cis-p-Epoxyalkohole (Tabel-
intramolekularer| regioselektive le 2, Nr. 2, 3 und 4) wurde das 1,4-Diol mit
F Hydrid-Transfer| Epoxidéffnung  einer immer noch exzellenten Regioselektivi-

R? - 1 2 o)
H H OH R‘S—)‘R
H R
2a D C

Schema 1. Vorliufiger Mechanismus der Fluorid-katalysierten Epoxidéffnung.

Bei der Zugabe von TBAF zu der Losung von 1a und
PhSiH; oder Ph,SiH, kommt es zu einer starken Gasent-
wicklung. Im Fall der O-methylierten und O-benzylierten
Substrate 1b und 1c¢ oder ohne den Einsatz von TBAF wird
diese nicht beobachtet. Dies ldsst den Riickschluss zu, dass die
Bildung des Silylethers fiir die Epoxidoffnung notwendig ist.

Basierend auf diesen Resultaten scheint der in Schema 1
dargestellte Mechanismus der Fluorid-katalysierten Hydro-
xy-dirigierten Epoxidoffnung plausibel. In der Gegenwart
von TBAF ergibt die Silylierug von 1a mit PhSiH; unter
Freisetzung von H, den Silylether A,® AnschlieBend fiihrt
die Bindung von Fluorid zur Bildung einer pentavalenten Si-
Spezies B, die den entscheidenden intramolekularen Hydrid-
Transfer zur Offnung des Epoxids vollfiihrt. Der Katalyszy-
klus wird durch die Bildung von D und Freisetzung des
Fluorids geschlossen. Das 1,4-Diol 2a wird durch wéssrige
Aufarbeitung erhalten.

OH
Wosu
¢} OH Reduktions- 2a(')H
\M/L\)\/OBU mittel )
4 o,

1a 0°C nach RT OH OH

- OBu
Reduktions-
mittel: 2a/[%] 3al[%] Verhaltnis 3a
LiAIH4: 59 24 71:29
Dibal-H: - - komplexes Gemisch
Red-Al: 51 17 79:21

Schema 2. Reduktion von Ta mit Hydridreagentien (bei —78°C, weni-
ger als 5% Umsatz zu den Produkten beobachtet).

Die hohe Regioselektivitit der Ringéffnung mit unserem
System ist einzigartig. Mit klassischen Hydrid-Reduktions-
mitteln wurden Gemische aus 1,3- und 1,4-Diolen erhalten
(Schema 2)."! Weitere Beispiele zur Klirung der Regiose-
lektivitdt der intramolekularen Sy2-Reaktion sind in Tabel-
le 2 zusammengefasst.

Der Phenylsubstituent wurde gewihlt, um die Wichtigkeit
des sechsgliedrigen Ubergangszustands der Epoxidoffnung zu
untersuchen. Sy2-Reaktionen an benzylischen Positionen er-
folgen normalerweise deutlich schneller als an alkylsubstitu-
ierten Positionen.
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tat (95:5 oder 96:4) gebildet. Fiir trans-Ep-
oxide (Tabelle 2, Nr. 1) ist die Regioselektivi-
tit der Offnung jedoch deutlich geringer

R? (76:24). Dies deutet auf eine kompetitive

Ringoffnung iiber einen
Ubergangszustand hin.

In Tabelle 3 sind einige reprisentative
Beispiele fiir die neue Synthese von 1,4-Diolen

siebengliedrigen

Tabelle 2: Regioselektivitat der Epoxidéffnung phenylsubstituierter Sub-
strate.

TBAF (kat.) OH

o ( OH OH
PhSiH, )\/\(R + Ph
o AR T P o AR
4 5 6
Nr. Substrat Produkt Verh. Ausb.
5:6  [%]
(o) OH OH
OH
1 P L Ph)\/\/OH Ph\)\AOH 76:24 748
trans-4a 5a 6a
O OH OH
2 e N on N
cis-4a 5a 6a
0o OH /?i/\)\ OH OH
Ph
Phw Ph . \)\/H/ ) ol
3 &M 96:4 68
4b 5b 6b
o OH OH OH OH
Ph ) Ph/'\/\l)\ Ph -
4 96:4 82
OH

4c 5c 6c

[a] Reaktionsbedingungen: Substrat 0.5 mmol in THF (2.0 mL), PhSiH,
(2.0 mmol), TBAF als 1.0m Lésung in THF (0.1 mmol), Raumtemperatur,
16 h. [b] TBAF (0.125 mmol), Riickfluss, 24 h.

zusammengefasst. Aus den Ergebnissen kann sehr gut die
Vielzahl der syn- und anti-1,4-Diole erkannt werden, die mit
unserer Methode zuginglich wird. Auch Diole mit priméren
oder tertidren Alkoholen konnen ohne Probleme hergestellt
werden. In allen untersuchten Fillen erfolgte die Ringoff-
nung regiospezifisch zu den entsprechenden 1,4-Diolen. Die
Offnung des monosubstituierten Epoxids 15 findet, in Uber-
einstimmung mit unserem vorgeschlagenen Katalysezyklus,
ausschlieBlich an der sterisch gehinderteren Position statt.
Des Weiteren werden auch empfindliche funktionelle Grup-
pen wie Acetale von Aldehyden und Ketonen toleriert (19,
21). Die Hydrosilylierung von 17 mit PhSiD; liefert stereo-
spezifisch das 1,4-Diol 18D mit einem Deuterierungsgrad von
>98% (Tabelle 3, Nr. 7). Die gezeigte Konfiguration wird auf
der Grundlage der intramolekularen Ring6ffnung angenom-
men. Weitere Stereozentren werden ebenfalls toleriert, wie in
23 gezeigt.
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Tabelle 3: Epoxidoffnung zur Synthese von 1,4-Diolen.

o) OH OH
/L\)\/R /_\)\/R
R' R

o OH  TBAF(kat) OH "
Rbu/\GH Logs __PhSHa R")J\/\f‘)RS
RZ/L\/l\w THE  R?
OH R OH oS g
\/'\/R [ — R—= + l>\/
Nr.  Substrat Produkt Ausb.
[%] Schema 3. Modulare Synthese von syn-f3-Epoxyalkoholen.
) OH OH
OPh \MJ\/\A
1 W 3 OH OPh 81, g3lad
7 8 (Z)-Homoallylalkohole liefert syn-Epoxide in durchweg
guten Ausbeuten mit sehr hoher Diastereoselektivitit.** Aus
o) OH OH . . . . .
W ﬁ)\/\/ diesen Verbindungen konnen die entsprechenden anti-Ep-
2 6H 720 oxide ohne Probleme iiber eine Mitsunobu-Inversion erhal-
9,dr =928 10, dr. = 92:8 ten werden.['*!
o OH Die Synthese der Homoallylalkohole erfolgt iiber eine

Bno/\)\/\/OH 97l

Addition terminaler Alkine an terminale Epoxide gefolgt von
einer chemoselektiven und (Z)-selektiven Hydrierung des

o OH OH erhaltenen Homopropargylalkohols. Da optisch reine, ter-
. W e minale .Epoxide und terminale Alkine leicht zugénglich sipd,
1 10O ermoglicht unsere neue Methode den Zugang zu einer Viel-
zahl von 1,4-Diolen iiber die entsprechenden syn- und anti-3-
o OH oH Hydroxy-cis-epoxide.
5 Mme HOMme 788 Aus dem n-Alkyl-substituierten trans-Epoxid 27 wird
15, dr. = 60:40 16 ebenfalls ausschlieBlich das 1,4-Diol 28 erhalten. Dies lisst
o OH OH den Schluss zu, dass alkylsubstituierte trans-substituierte [3-
6 A)\Ph Mph g1bl Hydroxyepoxide im Gegensatz zu den phenylsubstiuierten
17 18 OH Verbindungen interessante Substrate fiir die Synthese von
1,4-Diolen sind. Da die VO(acac),-katalysierte Epoxidierung
o OH “IOH Ph von sekunddren (E)-Homoallylalkoholen jedoch sehr lang-
7 A)\Ph )\/\I/ 721bdl sam und mit schlechter Diastereoselektivitét verlauft, konnen
17 P 13:? : die benétigten Substrate fiir die 1,4-Diol-Synthese nur schwer
hergestellt werden.!!
0 o OH o oH . . .
5 J\MA/I\/OBU O/LM/'\/\.AOBU Z.usammenfassend‘ hapen wir eine .nel.lartlge Fluorid-ka-
8 2 2 én 81k talysierte, Hydroxy-dirigierte Hydrosilylierung von [-Ep-
19, d.r. = 93:7 20, d.r. = 93:7 oxyalkoholen entwickelt. Die intramolekulare Ringoéffnung

o\ o_0
9 Mo W 9414
OH
22

durch Hydridtransfer erfolgt mit einer oft vollstindigen Re-
gioselektivitit zu den 1,4-Diolen. Die Reaktionen konnen im
Multigramm-Maf3stab ausgefiihrt werden. Zudem lésst sich
die Ringodffnung im offenen Reaktionskolben ohne nen-
nenswerte Verringerung der Ausbeute durchfiihren. Da die

. OH M o . . .
)\/i/ Hydrosilylierung eine groffe Bandbreite an funktionellen
10 OH OH 70! . . . . .
Me 2 Gruppen toleriert, kann eine Vielfalt an Substraten iiber eine
= konvergente, modulare Synthese erhalten werden. Somit
o OH OH kann unsere neue Methode sehr niitzlich fiir die Synthese von
1 . OPh MOPh 85 1 7904 Diol- und Polyol-Zielmolekiilen werden.
25 26
§ OH ' i
12 RN PN A ~_oH 76l Experimentelles
27 28 In einen offenen Rundkolben (50 mL) werden 1a (2.24 g, 10 mmol,

[a] Reaktionsbedingungen: Substrat 0.5 mmol in THF (2.0 mL), PhSiH,
(2.0 mmol), TBAF als 1.0m Lésung in THF, Raumtemperatur, 16 h.

[b] TBAF (0.125 mmol), Riickfluss, 24 h. [c] PhSiD; (2.0 mmol), 100 % D-
Eingliederung. [d] Reaktion durchgefiihrt unter Luftatmosphire.

Die syn- und anti-cis-p-Epoxyalkohole konnen in einer
hochmodularen konvergenten Synthese hergestellt werden
(Schema 3). Die VO(acac),-katalysierte Epoxidierung der
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1.0 Aquiv.) als 94:6-Gemisch der syn- und anti-Diastereomere, THF
(20 mL) und PhSiH; (4.9 mL, 40 mmol, 4.0 Aquiv.) vorgelegt. Dann
wird TBAF (2.0 mL, 1.0M in THF, 0.2 Aquiv.) iiber einen Zeitraum
von 40 min tropfenweise zugegeben. Wihrend der Zugabe wird eine
Gasbildung beobachtet. Das erhaltene Reaktionsgemisch wird 16 h
bei Raumtemperatur gerithrt und dann mit THF (20 mL) verdiinnt.
Durch tropfenweise Zugabe von NaOH (2.0m in H,O, 10 mL) iiber
10 min wird die Reaktion iiber einen Zeitraum von 3 h bei Raum-
temperatur abgebrochen. Dann wird die Mischung mit H,O (10 mL)
verdiinnt und mit Ethylacetat (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden mit Kochsalzlosung gewaschen, iiber

www.angewandte.de
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MgSO, getrocknet, und das Losungmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt. Sdulenchromatographie (SiO,, Cyclohexan/Ethyl-
acetat 60:40) liefert 2.04 g (9.1 mmol, 91 %) 2a als 94:6-Gemisch der
anti- und syn-Diastereomere.

Stichworter: 1,4-Diole - Epoxidéffnung - Fluoridkatalyse -
Hydrosilylierung - Regioselektivitat
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