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Regio- und stereokontrollierte konjugierte
Radikaladdition an ein asymmetrisches
Fumarsiure-Derivat—effiziente Synthese von
(—)-Nephrosteran- und (— )-Roccellarinsiure **

Mukund P. Sibi* und Jianguo Ji

Die leicht zugédnglichen, aus vier C-Atomen aufgebauten Di-
carbonsiuren Bernsteinsdure, Fumarsidure und Maleinsdure
sind wichtige Bausteine in der Organischen Chemie. Bernstein-
sdure-Derivate mit unterschiedlichen Substituenten am Kohlen-
stoffriickgrat sind wegen ihrer méglichen Verwendung als Kom-
ponenten bei der Entwicklung von Metalloproteinase-Inhibi-
toren interessant.I'! Wir haben kiirzlich iiber hochselektive,
konjugierte Radikalreaktionen berichtet!?! und vermutet, daf3
durch regio- und stereochemisch kontrollierte Radikaladditio-
nen an geschiitzte Fumarsidure-Derivate!®! funktionalisierte
Bernsteinsdure-Derivate synthetisiert werden kénnen (Sche-
ma 1). Im ersten Reaktionsschritt wird dabei das neue Chirali-

o) o)
Xg | 1 Xg 2_x
OR g1 OR
o) 0
1 2

Schema 1. X, = chirales Auxiliar.

tatszentrum liber eine regio- und stereoselektive Radikaladdi-
tion an die Fumarsdure 1 aufgebaut (X, = chirales Auxiliar).
Im zweiten Schritt steuert das chirale Auxiliar die regio- und
stereoselektive Einflihrung des zweiten Substituenten iiber eine
Aldolreaktion. So koénnen durch ein einzelnes Chiralititszen-
trum im Auxiliar mehrere Chiralitdtszentren jeweils regio- und
stereokontrolliert sequentiell aufgebaut werden.

Wegen ihrer breiten biologischen Wirksamkeit!*! haben tri-
substituierte Butyrolacton-Naturstoffe vor kurzem grofle Auf-
merksamkeit geweckt. Die unterschiedlich funktionalisierten
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Telefax: Int. +701/231-8831
E-mail: Sibi@plains.nodak.edu
[**] Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health (GM-54656) gefor-
dert.

266 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim

, 1997

Bernsteinsdure-Derivate Nephrosteransidure 4, Roccellarin-
saure 5 und Methylenolactocin 6 sind drei Beispiele fiir derartige
Butyrolactone. Hier beschreiben wir die in Schema 1 dargestell-
te, selektive Funktionalisierung und ihre Anwendung in einer
hoch effizienten Synthese von 4 und 5.

0 Ci1Hzg 0 CiaHz7 o

o) Ho o

CsHis

(0] O 6}

4 5 6
(-)-Nephrosteransdure  (-)-Roccellarinsdure  (-)-Methylenolactocin

Um optimale Reaktionsbedingungen zu finden, wurde zu-
niichst die Lewis-Siure-vermittelte Addition!®! des Isopropyl-
radikals an das asymmetrische Fumarsidure-Derivat 7' unter-
sucht (Tabelle 1). Als geeignetes Auxiliar bot sich das von

Tabelle 1. Lewis-Sdure-vermittelte Isopropylradikal-Addition an 7.

o o Lewis-Saure O o Pr o 0
oJLNk/\coza fPr BugSnH okNJ\/kcoza . o)kN)Kﬁcoza
Et;8/0,, 78 °C \_/ / iPr
P 3 o o . i
7 8 9
Nr.  Lewis-Siure Losungs- Ausb. ds 8:9 [c]
(Aquiv.) [a) mittel [%][b] (8)[c]
1 - CH,Cl, 92 1.6:1.0 11:1
2 BF,-Et,0 (1) CH,Cl, 86 1.2:1.0 9:1
3 Mg(OTh), (1) CH,Cl, 87 1.0:1.0 7:1
4 Zn(OTN), (1) CH,Cl, 88 1.6:1.0 33:1
5 Sc(OTf), (1) CH,CI,/THF, 4/1 95 2.1:1.0 6:1
6  Y(OTh), (1) CH,CI,/THF, 4/1 90 21:1 >100:1
7 Sm(OTh), (1) CH,Cl,/THF, 4/1 95 29:1 >100:1
8 Sm(OTf); (2) CH,Cl1,/THEF, 4/1 95 5.0:1.0 24:1
9 Ho(OTf), (1) CH,Cl,/THF, 4/1 88 13:1 >100:1
10 Tm(OTH), (1) CH,Cl,/THF, 4/1 92 47:1 >100:1
11 YbOTh), (1) CH,Cl,/THF, 4/1 91 10:1 80:1
12 Lu(OTf), (1) CH,CI,/THF, 4/1 95 31:1 87:1
13 Erx(OTh), (1) CH,CI,/THF, 4/1 90 33:1 >100:1
14 Er(OTf), (3) CH,CIl,/THF, 4/1 B3l 71:1 >100:1
15 Er(OTf), (0.2)  CH,Cl,/THF, 4/1 88 3.0:1 11:1
16 Er(OTf), (1) THF 93 53:1 >100:1
17 Ex(OTf), (1) Et,0 ) 34:1 >100:1

[a] Reaktionsbedingungen siche Experimentelles. [b] Bezogen auf isoliertes Produkt.
[c] 'H-400-MHz-NMR-Spektrum des ungereinigten Reaktionsgemisches.

Diphenylalanin abgeleitete Oxazolidinon!" an, das in unseren
friiheren Arbeiten die besten Eigenschaften aufwies. Die konju-
gierte Addition verlduft mit ausgezeichneten chemischen Aus-
beuten. Mit Lanthanid- und Yttrium-Lewis-Sduren werden
hohe Regio- und Diastereoselektivitidten erhalten (Nr. 6, 7, 9,
10, 12 und 13), ohne eine Lewis-Sdure verlduft die Reaktion im
wesentlichen unselektiv (Nr. 1) 18! Von den untersuchten Lewis-
Siuren!® gaben Yttrium-, Samarium-, Thulium-, Lutetium-
und Erbiumtriflat die besten Selektivitdten (Nr. 6, 7, 10, 12 und
13). Die bei diesen Radikalreaktionen auftretenden hohen Re-
gio- und Stereoselektivititen sind bemerkenswert, da die Addi-
tion von Kupferreagentien an 7 zu Olefinreduktionsprodukten
oder zur Abspaltung des Auxiliars fiihrte.!! % Fiir eine hohe Selek-
tivitdt waren stochiometrische Mengen an Lewis-Sdure erfor-
derlich (Nr. 13 und 15). Wihrend ein Uberschuf3 an Erbiumtri-
flat eine geringe Verbesserung der Diastereoselektivitiat bewirkte
(Nr. 13, 14), fihrte ein UberschuB an Samariumtriflat zu einer
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starken Verringerung der Regio- und der Stereoselektivitit
(Nr. 7 mit 8).

Diese Ergebnisse verdeutlichen, daB eine chelatisierende Le-
wis-Sdure erforderlich ist, um hohe Selektivititen zu erzielen
(Nr. 10, 13 sowie 2). Die Lewis-S4ure koordiniert selektiv an die
Imidgruppe und aktiviert so das Substrat fiir eine konjugierte
Addition in der f-Position zur Imid-Carbonylgruppe, was zu
einer hohen Regioselektivitdt fiihrt. AuBerdem wird das Sub-
strat durch die Chelatbildung mit der Lewis-Siure als s-cis-
Rotamer fixiert und das Radikal von der dem sperrigen Diphe-
nylmethyl-Substituenten entgegengesetzten Seite addiert, wo-
durch eine hohe Diastereoselektivitit erzieit wird. Wir konnten
bereits nachweisen, daB die Radikaladdition an Crotonsiure-
und Zimtsdure-Derivate auch mit substéchiometrischen Men-
gen an Lewis-Séure bei nur geringen EinbuBen hinsichtlich Aus-
beute und Selektivitit gelingt.?”) Im Falle des reaktiveren
Fumarsdure-Derivats 7 konkurriert allerdings vermutlich die
Radikaladdition an nichtkomplexiertes Substrat (Nr. 1) mit
dem Lewis-Sdure-Substrat-Komplex (Nr. 15), was zu geringe-
ren Selektivitdten fiihrt. Die Abhangigkeit der Regio- und Dia-
stereoselektivitit von der Art der chelatisierenden Lewis-Sdure
ist noch ungeklart.

Nachdem wir gezeigt hatten, daB} eine regio- und stereokon-
troilierte Radikaladdition an 7 moglich ist, haben wir uns der
Synthese von Nephrosteran- und Roccellarinsdure zugewandt.
Dieses Vorhaben erforderte die Addition des Methylradikals an
7 und eine anschlieBende syn-selektive Aldolreaktion an der
Methylengruppe in a-Position zur Carbonylgruppe des chiralen
Hilfsstoffs. Bei der Addition des aus Methyliodid und Tributyl-
zinnhydrid hergestellten Methylradikals an 7 wurde iiberwie-
gend die Ausgangsverbindung erhalten.!!!! Der erfolgreiche
Einbau der Methylgruppe gelang iiber einen zweistufigen Reak-
tionsweg (Schema 2). Die Addition des Chlormethylradikals an

X
O
c
7 a,b

Xg CO,Et
10,X=Cl;11,X=H

12a, R = Cy1Hz3 4

12b, R= C13H27 5
Schema 2. a) Sm(OTf),, CICH,I, Bu,SnH, Et,B/O,, CH,Cl,/THF, 1 h, —78 °C,
91% (>100:1); b) BuySnH, AIBN, Toluol, RiickfluB, 12 h, 76%; c) Bu,BOTI,
CH,Cl,, Et;N, —78 — 0°C, RCHO, 12 h, 12a: 84%, 12b: 65%; d) LiOH, H,0,,
THF/H,0, Raumtemperatur, 4: 92%, 5: 94%. X, = chirales Auxiliar, AIBN =
o,a'-Azobisisobutyronitril, Tf = Trifluormethansulfonyl.

7 (CICH,I/Bu,;SnH) in Gegenwart von Samariumtriflat fithrte
zu 10 in 91 % Ausbeute als einzigem Regio- und Diastereomer.
Uberraschenderweise wurde mit Erbiumtriflat das Produkt mit
geringerer Diastereoselektivitit erhalten (10:1). Die reduktive
Entfernung des Chlorsubstituenten in 10 mit frisch destilliertem
Bu,SnH lieferte 11.1*2) Wir konnten kiirzlich zeigen, daB unter-
schiedlich geschiitzte Bernsteinsaure-Derivate in Aldolreaktio-
nen mit hoher Regio- und Stereoselektivitit reagieren.l*3! Die
Umsetzung von 11 mit Dibutylbortriflat und Triethylamin!!*!
und anschlieBendes Abfangen des Borenolats mit Laurylalde-
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hyd und Myristylaldehyd fiihrten zu den Lactonen 12a bzw.
12b. Aus den NMR-Spektren der Rohprodukte wurden fiir
beide Aldolreaktionen syn-Selektivitdten von 98 % bestimmt.
Die selektive Abspaltung des chiralen Auxiliars lieferte Nephro-
steransdure 4 in 92 bzw. Roccellarinsdure 5 in 94% Aus-
beute.!*5! Die Gesamtausbeute iiber vier Syntheseschritte aus-
gehend von 7 betrug fiir Nephrosteransdure!*®! 53 und fir
Roccellarinsidure! ™ 42 %.

Wir haben eine hoch regio- und stereoselektive Methode fiir
die Addition von Radikalen an asymmetrische Fumarsidure-De-
rivate beschrieben und ihre Anwendung in einer effizienten To-
talsynthese der Butyrolacton-Naturstoffe Nephrosteransidure
und Roccellarinsdure demonstriert. Die vorliegende Methode
16st einige der Probleme, die bei unserem alternativen Synthese-
weg zu diesen Naturstoffen auftraten.[!8 Die Ausweitung dieser
Methode auf enantioselektive Radikaladdition, die Synthese
komplexerer Naturstoffe und die Entwicklung von Tandem-Ad-
ditionsverfahren werden zur Zeit in unserem Labor bearbeitet.

Experimentelles

In einem typischen Experiment wurde eine Ldsung von 7 (37.9 mg, 0.1 mmol) und
Sm(OTf); (59.7 mg, 0.7 mmol) in CH,Cl, (2mL) und THF (0.5 mL) in einem
wasserfreien Kolben unter Stickstoff bei —78°C mit /Prl (85 mg, 0.5 mmol),
Bu;SnH (58 L, 0.2 mmol) und anschlieBend Et,B (1M in Hexan; 0.2mL,
0.2 mmol) versetzt. Danach wurde mit einer Spritze 10 min gasférmiger Sauerstoff
(5 mL) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei —78 °C geriihrt und an-
schlieBend mit Et,O (15 mL) verdiinnt. Die organische Phase wurde mit 10proz.
HCI (2 x2mL) sowie gesittigter NaCl-Losung (3 x2 mL) gewaschen und uber
MgSO, getrocknet. Chromatographische Reinigung (Si0,, Hexan/Ethylacetat,
4/1) lieferte das reine Produkt 8 (40 mg, 95%). Schmp. 134-135°C; R; = 0.55
(Hexan/Ethylacetat, 70/30); 'H-NMR (400 MHz, CDCl,); § =7.35~7.20 (m, 6 H),
7.12-7.06 (m, 4H), 5.27 (ddd, J = 8.0, 5.6, 2.7 Hz, 1 H), 4.68 (d, J = 5.6 Hz, 1 H),
443 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 437 (dd, J = 9.1, 2.7 Hz, 1H), 4.18-4.08 (m, 2H), 3.34
(dd, J =18.5,11.6 Hz, 1 H), 2.74 (dd, J =18.3,3.0 Hz, 1 H), 2.67(ddd, J =11.6, 5.4,
3.2Hz, 1H), 1.98 (m, 1 H), 1.25(t, / =7.2 Hz, 3H), 0.95(d, J = 5.1 Hz, 3H), 0.93
(d, J = 5.4 Hz, 3H); *3C-NMR (100 MHz, CDCl,): 6 =174.8, 172.7,153.1, 140.2,
138.2,129.8, 128.8, 128.7, 128.3,127.7, 127.0, 64.1, 60.7, 56.7, 49.8, 44.7, 31.0, 29.6,
20.9,17.8, 14.4; [«]2® = —106.58 (¢ = 0.380 in CH,Cl,); Elementaranalyse: ber. fiir
C,sH,,NO;: € 70.90, H 6.90, N 3.31; gef.: C 71.10, H 6.59, N 3.51.

Eingegangen am 26. August 1996 [Z 9495]

Stichworte: C—C-Verkniipfungen - Lactone «+ Lewis-Sduren *
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Hochselektive, Iridiumkomplex-katalysierte
allylische Alkylierung mit Kohlenstoff-
nucleophilen am hoher substituierten Allylende:
eine effektive Methode zum Aufbau von
quartiiren Kohlenstoffzentren**

Ryo Takeuchi* und Mikihiro Kashio

Iridiumkomplexe sind als Modelle fiir Zwischenstufen von
katalytischen Reaktionen untersucht worden. Als Beispiel sei
die bekannte oxidative Additionsreaktion des Komplexes [IrCl-
(CO)PPh,),] genannt.[!1 Seit Crabtree iiber einen kationischen
Iridiumkomplex als hochwirksamen Katalysator fiir die Hy-
drierung von Alkenen berichtet hat,!! sind Iridiumkomplexe als
effektive Hydrierungskatalysatoren eingehend untersucht wor-
den. Kirzlich wurde iiber eine Iridiumkomplex-katalysierte
asymmetrische Hydrierung berichtet.’®! Die Entwicklung von
C-C-Verkniipfungen mit Iridiumkomplexen als Katalysatoren

[*] Prof. Dr. R. Takeuchi, M. Kashio

Department of Environmental Science
Faculty of Scicnce, Yokohama City University
Kanazawa-ku, Yokohama 236 (Japan)
Telefax : Int. + 45/7872218
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[**] Diese Arbeit wurde von der Ciba-Geigy Foundation (Japan) for the Promotion
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dagegen liegt weit hinter der der durch sie katalysierten Hydrie-
rung zuriick.' Synthetisch verwertbare stereo- und regiokon-
trollierte C-C-Verkniipfungen sind noch unerforscht. Wir be-
richten nun iiber eine hochselektive, Iridiumkomplex-kata-
lysierte allylische Alkylierung mit Kohlenstoffnucleophilen
[GL. (a)].

3 2 3

R1%T/R4 + Nu —— H1\}/\/ﬁa + R1\(\T/R4 (a)
R OX Nu R* R Nu
1 2 3
a:R'=nPr,RZ=R%®=R*=H; b:R'=Ph,R?=R®=R*=H
¢:R'=Me,R?=R®=R*=H;d:R'=R2=Me, R®=R*=H
e:R'=R%=H, R®=R*= Me; :R' = R?=H, R® = Me, R*= nBu
g:R'= R?=H, R?= Me, R* = GH,CH,CH=CMe,

Die Ubergangsmetallkomplex-katalysierte allylische Alkylie-
rung mit Kohlenstoffnucleophilen ist eine sehr wichtige Metho-
de zum Aufbau von komplexen organischen Molekiilen. Palla-
dium-,!3! Nickel-,!! Molybdiin-,!”! Eisen-,'*] Wolfram-!®! und
Rutheniumkomplexe!*? dienen dabei als Katalysatoren. Die
oxidative Addition des allylischen Substrats an den niedervalen-
ten Ubergangsmetallkomplex fiihrt in diesen Fillen zu einem
n-Allylkomplex, der dann vom Nucleophil angegriffen wird,
wobei das Endprodukt entsteht. Bei dieser Reaktion ist die
Steuerung der Regioselektivitit sehr wichtig. Eines der am be-
sten untersuchten Ubergangsmetalle fiir die Katalyse der allyli-
schen Alkylierung ist Palladium. Im allgemeinen lenken Palla-
diumkomplexe den Angriff an das weniger substituierte
Allylende. Dagegen leiten Molybdédn-, Wolfram- und Ruthe-
niumkomplexe den Angriff eher zum hoher substituierten Allyl-
ende. Den vollstidndig regioselektiven nucleophilen Angriff am
hoher substituierten Allylende zu erreichen ist eine Herausfor-
derung fiir die Synthetiker.

Die Reaktion von (E)-2-Hexenylacetat (1a, X = Ac) mit dem
Malonsdurediethylesteranion in Gegenwart von [Ir(cod)Cl],
fiithrte zu einem Gemisch aus 2a und 3a. Das Produkt 2a ent-
stand durch Alkylierung am hoéher substituierten und das Pro-
dukt 3a durch Alkylierung am weniger substituierten Allylende.
Die Art des zusitzlich zugegebenen Phosphorliganden hat einen
deutlichen EinfluB auf die Selektivitdt und Ausbeute der Reak-
tion. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefa3t. P(OPh),
war der wirksamste Ligand: Die Reaktion war innerhalb von 3
Stunden bei Raumtemperatur vollstindig und die Ausbeute
ausgezeichnet; Verbindung 2 a wurde zudem mit 96 % Selektivi-
tat erhalten (Nr. 1). Die Reaktion mit P(OEt), als Ligand fiihrte
zu dhnlich guter Ausbeute, aber die Selektivitdt war sehr gering

Tabelle 1. EinfluB des Phosphorliganden auf die Iridiumkomplex-katalysierte Al-
kylierung von 1a, X = Ac, mit dem Malonsédurediethylesterdianion [a].

Nr. Ligand Bedingungen Ausbeute [%] [b] 2a:3a[c]
1 P(OPh), Raumtemperatur, 3 h 89 96:4

2 P(OEt), THF, RickfluB, 3 h 81 59:41

3 P(OiPr), THF, RiickfluB, 9 h 44 53:47

4 PPh, THF, RiickfluB, 16 h 6 24:76

5 PnBu, THEF, RiickfluB, 16 h 0 -

[a] Ein Gemisch aus 1a, X = Ac (2 mmol), NaCH(CO,Et), (4 mmol), [Ir{cod)Cl],
(0.04 mmol), dem jeweiligen Phosphorliganden (0.16 mmol) und THF (10 mL)
wurde unter Argon geriihrt. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Gaschromato-
graphisch bestimmt.
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