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Polyketide

Iterative Desoxypropionat-Synthese auf der Basis
einer kupfervermittelten dirigierten allylischen
Substitution™*

Bernhard Breit* und Christian Herber

Viele biologisch relevante, von Polyketiden abgeleitete
Naturstoffe enthalten eine vollig reduzierte,
1,3,5,...,n(,,Skip*)-Polymethyl-substituierte Kohlenstoff-
kette.'! Solche Ketten, die als ,,Desoxypropionat-Oligomere*
aufgefasst werden konnen, werden im Allgemeinen durch
eine iterative asymmetrische Enolatalkylierung nach Evans
et al. aufgebaut.” Deutliche Verbesserungen wurden durch
die Verwendung von Amidenolaten auf der Basis von
Pseudoephedrin® und durch den Einsatz von Azaenolaten
ausgehend von (R)-1-Amino-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-
Hydrazonen (RAMP-Hydrazonen) erzielt.[*! Nachteile dieser
Methode sind jedoch die oft geringe Enolatreaktivitit gegen-
iiber den Alkylierungsmitteln sowie der hohe Preis und die
schwierige Abspaltung des chiralen Auxiliars, was eine
Anwendung in groBerem MafBstab behindert.

Wir berichten hier iiber eine alternative iterative Strategie
auf der Basis einer stereospezifischen kupfervermittelten
dirigierten allylischen Substitution. Dieser Ansatz ermoglicht
die flexible Synthese jedes gewiinschten Oligo(desoxypro-
pionat)-Stereoisomers. Das zugrundeliegende Konzept ist in
Schema 1 dargestellt.

Der Schliisselschritt unserer Strategie ist eine Sy2'-Reak-
tion des metallorganischen Reagens 3 mit dem Allylelektro-
phil 2 unter Bildung des Bis(desoxypropionat)-Bausteins 1.
Die Iteration gelingt durch eine oxidative Alkenspaltung von
1 und anschliefende Metallierung zum neuen metallorgani-
schen Nucleophil. Diese Methode ist somit das Gegenstiick
zur bekannten Enolatalkylierung: Die wachsende Propionat-
kette wird hier als Nucleophil und nicht als Elektrophil
eingefiihrt (,,Umpolung“). Die allylische Substitutionsreak-
tion muss unter vollstindiger Kontrolle von Chemo-, Regio-
und Stereoselektivitdt mit vollstindigem 1,3-Chiralit4tstrans-
fer an acyclischen Systemen ablaufen, damit diese Strategie
gelingt. Die von uns kiirzlich entwickelte ,,dirigierte* kupfer-
vermittelte allylische Substitution unter Verwendung der
ortho-Diphenylphosphanylbenzoat-Funktion (o-DPPB) als
Reagens-dirigierender Abgangsgruppe erfiillt zwar diese
Voraussetzungen,” bisher war allerdings unklar, ob diese
Methode kompatibel mit enantiomerenreinen in [3-Position
verzweigten Grignard-Reagentien (3) sein wiirde. AuBerdem
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Schema 1. lterative Strategie zum enantioselektiven Aufbau von Des-
oxypropionat-Strukturen auf der Basis einer dirigierten kupfervermittel-
ten allylischen Substitution (RDG = Reagens-dirigierende Gruppe).

musste ein praktikabler Zugang zu den enantiomerenreinen
Bausteinen 2 und 3 entwickelt werden.

Wir wihlten die Enzymkatalyse, um grolere Mengen
beider Enantiomere des Allylelektrophils 2 zu gewinnen. Uns
gelang ausgehend vom Allylalkohol rac-6 die enzymatische
Racemattrennung mithilfe von Novozym 435 (Schema 2).1
Enantiomerenreines (§)-6 wurde bei einem Umsatz C von
55% (Enantioselektivititsfaktor E=52) erhalten. Die
Hydrolyse des aus dieser Reaktion hervorgehenden Acetates
(R)-7 (82 % ee) — ebenfalls durch Novozym 435 - lieferte (R)-
6 (96-97 % ee). Beide Enantiomere von 6 wurden in die
entsprechenden ortho-Diphenylphosphanylbenzoate 8 iiber-
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Schema 2. Synthese der enantiomerenreinen o-DPPB-Allylester
8. 1) Novozym 435, Vinylacetat, 30°C; 2) 0-DPPBS, DCC, DMAP,
CH,Cl,; 3) Novozym 435, Puffer (pH 7), 5°C. S=S&ure, DCC=
Dicyclohexylcarbodiimid, DMAP = 4-(Dimethylamino) pyridin
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fiihrt, die durch Kristallisation gereinigt wurden. Auf diese
Weise konnten wir einige Gramm beider Enantiomere des
Allylelektrophils 8 in reiner Form herstellen. Die kristallinen
Allyl-o-DPPB-Ester 8 sind mehrere Monate ohne nachweis-
bare Zersetzung (z.B. Oxidation zum Phosphanoxid) stabil.
Als metallorganischer Baustein des Typs 3 sollte das
Grignard-Reagens 12 — ausgehend vom bekannten Bromid 10
— verwendet werden.”! Beide Enantiomere dieses Bromids
sind rasch zuginglich: zum einen ausgehend vom kommer-
ziell verfiigbaren Roche-Ester (9)®! und zum anderen durch
enzymatische Veresterung ausgehend von 2-Methylpropan-
1,3-diol (11)"! oder einem davon abgeleiteten Derivat.'%)
Um die Verwendbarkeit unserer Strategie bei der Her-
stellung mehrerer konfigurativ unterschiedlicher Desoxypro-
pionate zu erproben, entschieden wir uns, eine Serie aller
moglichen Diastereomere von Bis- und Tris(desoxypropio-
naten) aufzubauen (Schema 3). Dazu iiberfiihrten wir das
Bromid 10 in das entsprechende Grignard-Reagens 12. Dabei
erwies es sich als essenziell, das verwendete Magnesium nach
der Dry-Stir-Methode zu aktivieren.""'? Durch Zugabe einer
frisch hergestellten Losung von 12 zum Allylelektrophil (5)-
(—)-8 in Gegenwart von 0.5 Aquiv. CuBr-SMe, gelang die
allylische Substitution unter Bildung des Bis(desoxypropio-
nats) (4)-13 mit exzellenter Regio- (>99:1) und Diastereo-
selektivitdt (d.r. 97:3) in guter Ausbeute (83 %). Eine noch
bessere Diastereoselektivitidt wurde bei der Umsetzung des

Angewandte

Grignard-Reagens 12 mit dem (R)-Allylelektrophil (+)-8 zu
(—)-14 gefunden (d.r. 99:1, Ausbeute 80 % ). Damit scheint
die Reaktion zum Aufbau der 1,3-syn-Relativkonfiguration
(bei (—)-14) der Matched-Fall und jene unter Bildung der 1,3-
anti-Konfiguration (bei (+)-13) der Mismatched-Fall zu sein.
Die relative und absolute Konfiguration der Bis(desoxypro-
pionate) (+)-13 und (—)-14 wurde durch Uberfiihrung in die
bekannten Alkohole (—)-19"% und (4)-201 verifiziert
(Schema 4).

Die Iteration dieser Sequenz — nun ausgehend von (+)-13
und (—)-14 - begann mit einer oxidativen Alkenspaltung
durch Ozonolyse mit anschlieBender reduktiver Aufarbeitung

Me Me oPuE 1) POy, H, Me l\?/Ie
Et” 7575 2) Pd/C, H, nBu” R~"8~OH
(+)>13 (-)>19
(95%)
Me  Me 0,, NaBH, Me Me
Et/\/R\/s\/OPMB HO_&~_35~_OPMB
(-)>14 (+)-20

(92%)

Schema 4. Bestimmung der relativen und absoluten Konfiguration von
(+)-13 und (—)-14.
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Schema 3. Enantioselektiver Aufbau von Bis- und Tris(desoxypropionat)-Bausteinen auf der Basis einer o-DPPB-dirigierten kupfervermittelten allylischen Sub-
stitution. 1) O;, NaBH,; 2) |,, Im, PPhs; 3) 2 tBulLi, MgBr,-OEt,, dann (S)-(—)-8, CuBr-SMe,, Et,O. Im = Imidazol, PMB = para-Methoxybenzyl.
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(Schema 3, Schritt 1). Dies fiihrte zur Bildung der entspre-
chenden priméren Alkohole in exzellenten Ausbeuten. Auf
dieser Stufe entschieden wir uns fiir eine alternative Methode
zur Grignard-Reagens-Herstellung durch einen Halogen-
Metall-Austausch, weil diese Variante vorteilhaft fiir kleinere
Ansatzgrolen war. Dazu wurden die im ersten Schritt
hergestellten primdren Alkohole zunéchst in die entspre-
chenden Iodide iiberfiihrt (Schema 3, Schritt 2). Der Halo-
gen-Metall-Austausch mithilfe von fert-Butyllithium und
einer anschlieBenden Transmetallierung durch MgBr,-OEt,
lieferte quantitativ die funktionalisierten Bis(desoxypropio-
nat)-Grignard-Reagentien. Diese wurden unmittelbar mit
den Allylelektrophilen (S)-(—)-8 oder (R)-(+)-8 unter den
Bedingungen der dirigierten allylischen Substitution in
Gegenwart von 0.5 Aquiv. CuBr-SMe, umgesetzt. Auf diese
Weise gelang die Synthese aller vier moglichen diastereome-
ren Tris(desoxypropionat)-Bausteine 15-18 in guten Aus-
beuten und perfekter Regio- und Stereoselektivitit.

Die hier vorgestellte neue flexible iterative Strategie
ermoglicht den Aufbau jedes beliebigen Oligo(desoxypropio-
nat)-Stereoisomers. Der Schliisselschritt ist eine o-DPPB-
dirigierte kupfervermittelte allylische Substitution mit enan-
tiomerenreinen Grignard-Reagentien, die eine perfekte Kon-
trolle aller Selektivitdtsparameter erlaubt. Dieser geriistauf-
bauende Kupplungsschritt weist eine inverse Polarisierung
der Reaktionspartner gegeniiber der etablierten Enolatalky-
lierungsmethodik auf. Somit konnen die von der Enolatalky-
lierung bekannten Probleme wie die geringe Enolatreaktivi-
tiat sowie die hohen Kosten und schwierige Abspaltung des
Auxiliars umgangen werden.

Experimentelles

Représentative Arbeitsvorschrift: Synthese von (+)-13: Zu einer
Losung von (—)-8 (77.7 mg, 0.20 mmol) in Diethylether (4 mL) wurde
bei Raumtemperatur CuBr-SMe, (20.6 mg, 0.10 mmol) zugegeben
und die Reaktionsmischung 5 min geriihrt. Zu der entstandenen
gelben Losung wurde tropfenweise das Grignard-Reagens 12
(2.4 mL, 0.24 mmol, 0.1m Losung in Diethylether) gegeben, und die
Losung wurde weitere 2 h geriihrt. Zur Reaktionsmischung wurde
gesittigte wassrige NH,Cl-Losung (2 mL) zugegeben. Die wissrige
Phase wurde abgetrennt und mit Dichlormethan extrahiert (3 x
SmL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Na,SO,
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Flash-
Chromatographie des Riickstands (Petrolether/fert-Butylmethylether
50:1) lieferte (4)-13 als farbloses Ol (45.9 mg, 83 %, d.r. 97:3). HPLC
(EC 250/4 Nucleosil 100-5 von Macherey-Nagel, 0.4x25cm,
0.8 mLmin™", n-Heptan/Ethylacetat 200:0.3, 25°C, 275 nm): tz((—)-
13) =52.4 min (2.8%), tz((+)-13)=55.0 min (97.2%). [a]3 =+18.2
(c=0.68 in CHCL;). 'H-NMR (499.873 MHz, CDCl; 27°C, TMS): 0 =
0.91 (d, *J=6.8 Hz, 3H, CHj,), 0.92 (d, °*J = 6.8 Hz, 3H, CH3;), 0.95 (t,
*J=7.5Hz, 3H, CH,), 1.08 (dt, 2/ =13.5 Hz, J =7.5 Hz, 1H, CH,),
129 (m,, 1H, CH,), 1.81 (m,, 1H, CH), 1.98 (m., 2H, CH,), 2.14 (m,,
1H, CH), 3.18 (dd, 2/ =9.1 Hz, *J=7.1 Hz, 1H, CH,), 3.32 (dd, %J =
9.1Hz, /=5.4Hz, 1H, CH,), 3.80 (s, 3H, OCH,), 4.41 (d, ¥/ =
11.7 Hz, 1H, CH,Ar), 4.44 (d, 2/ =11.7 Hz, 1H, CH,Ar), 5.25 (ddt,
3J=15.3, 7.6 Hz, */ =14 Hz, 1H, CH), 5.38 (dtd, /=153, 6.2 Hz,
‘J=0.9 Hz, 1H, CH), 6.87 (m, 2H, ArH), 7.26 ppm (m, 2H, ArH).
BC-NMR (125.709 MHz, CDCl; 27°C, TMS): 6 =14.0, 17.7, 20.7,
25.5, 31.0, 34.0, 41.2, 55.3, 72.6, 75.6, 113.7 (2C), 129.1 (2C), 129.9,
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131.0, 135.6, 159.0 ppm. C,H-Analyse: ber. fiir C;zH,50, (276.41):
C 7821, H10.21; gef.: C77.90, H 10.32.
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