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Abstract: Die selektive Desoxygenierung von Polyolen be-
grenzt unsere Fihigkeit, die stereochemische und strukturelle
Komplexitit von natiirlichen und synthetischen Rohstoffen zu
nutzen. Wir berichten hier iiber ein hochaktives und selektives
Bor-basiertes Katalysatorsystem zur selektiven Desoxygenie-
rung von terminalen 1,2-Diolen an primdrer Position, ein
Verfahren, das auf der voriibergehenden Bildung eines cycli-
schen Siloxans beruht. Die Methode liefert eine ideale Ergin-
zung zu den bereits bekannten katalytischen asymmetrischen
Reaktionen zur Herstellung von chiralen 2-Alkanolen in
nahezu vollstindigem Enantiomereniiberschuss,
anhand der kurzen Synthese des entziindungshemmenden
Wirkstoffs (R)-Lisofyllin aufgezeigt ist.

wie hier

Die Desoxygenierung von Polyolen ist ein entscheidender
Schritt bei der Herstellung von Feinchemikalien aus alko-
holhaltigen Ausgangsmaterialien.!!! Eine groBe Herausfor-
derung in diesem Bereich ist die gezielte Desoxygenierung
einer einzelnen Alkoholfunktion innerhalb einer Anordnung
von Hydroxygruppen. Eine solch selektive Desoxygenierung
von Polyolen ermoglicht die Synthese von wertvollen Bau-
steinen durch die Verwendung von Ausgangsmaterialien, die
aus nachwachsender Biomasse stammen oder zugénglich sind
iiber bereits etablierte katalytische Reaktionen wie die
asymmetrische Sharpless-Dihydroxylierung oder die hydro-
lytische kinetische Racematspaltung nach Jacobsen.” Wir
berichten hier iiber die erste katalytische regioselektive
Desoxygenierung von terminalen 1,2-Diolen an primérer
Position als Zugang zu 2-Alkanolen unter Verwendung eines
einfachen Bor-Katalysators und kommerziell erhéltlicher
Silane, ein Verfahren, das von der strategischen Bildung eines
cyclischen Siloxans profitiert (Schema 1d).
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a) Desoxydehydratisierung (Lit. [3])
OH Re-Katalysator

x
R R

b) vollstédndige Desoxygenierung von Kohlenhydraten (Lit. [4])
Ok B(CqFs)s oder

HO o) Ir-Katalysator Me _~_~
HOSZ~LOM e, SiH oder B, e
0o e,SiH oder Et,SiH, + Isomere

c) séurekatalysierte Eintopf-Eliminierung-Reduktion (Lit. [7])

Ir oder Ru-Katalysator
OH TfOH )H\/
R)\/OH Ha (7-50 bar) R OH
110-200 °C

d) Diese Arbeit. regioselektive Desoxygenierung an primérer Position

B kil
AN OH

. iehervorragende Selektivitat |
B(CeFs)s (1Mol-%)  OR" | qyalierbar/mild ;
Ph,SiH, (1 Aquiy.); R H .- geringe Katalysatormenge |
dann Et3SiH (1.1 Aquiv.) ! « enantioselektive Synthese
CH,Cly, RT, 24 h i von (R)-Lisofyllin (4 Stufen)

Schema 1. Ansitze zur katalytischen Desoxygenierung von Polyolen.
R=Alkylrest. R"=H oder Silylrest.

Es sind in der Literatur bereits Ansétze zur katalytischen
Desoxygenierung von Polyolen beschrieben (Schema 1). Re-
katalysierte Desoxydehydratisierungen wurden entwickelt,
um eine effiziente Olefin-Synthese aus Polyolen zu ermogli-
chen (Schema 1a).F! Ein weiteres Beispiel fiir die vollstindige
Desoxygenierung von Polyolen ist die katalytische Desoxy-
genierung dieser Verbindungen mithilfe von Silanen (Sche-
ma 1b).H Inspiriert durch frithere Berichte iiber die effiziente
Desoxygenierung von einfachen Alkoholen,! haben Gagné
und Mitarbeiter kiirzlich die vollstdndige Desoxygenierung
von Kohlenhydraten in Gegenwart von Silanen unter Ver-
wendung eines Bor- oder Iridiumkatalysators beschrieben.
Wihrend diese Berichte (Schema la und b) konzeptionell
sehr interessante Ansétze fiir die Desoxygenierung von
nachwachsenden Rohstoffen darstellen, erschopfen sie im
Allgemeinen nicht die gesamte funktionelle und stereoche-
mische Komplexitidt von Polyolen, um wertvolle organische
Bausteine zugédnglich zu machen. Daher verbleibt als eine
Herausforderung auf dem Gebiet der selektiven Katalyse die
Erforschung neuer Methoden fiir die partielle, selektive
Desoxygenierung von Polyolen.!”!

Die regioselektive katalytische Desoxygenierung von
terminalen 1,2-Diolen ist eine attraktive Synthesemethode
fiir 1- und 2-Alkanole. In diesem Zusammenhang ist die se-
lektive Desoxygenierung der sekundédren Alkoholgruppe zur
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Synthese von 1-Alkanolen unter Verwendung von sowohl Ir-
und Ru-Katalysatoren als auch unter Einwirkung von H,-Gas
unter hohem Druck beschrieben worden (Schema 1¢).” Die
Regioselektivitit dieser Reaktionen ist durch die Bildung des
stabileren sekundiren Carbokations durch die Trifluorme-
thansulfonsdure(TfOH)-vermittelte Abspaltung von Wasser
gefolgt von einer Hydrierung bestimmt.!”!

Unser Ziel war es nun, eine erste katalytische Reaktion
mit umgekehrter Selektivitit, ndmlich die schwierigere Des-
oxygenierung der priméren Alkoholgruppe, zu finden, um
terminale 1,2-Diole in 2-Alkanole umzuwandeln (Schema 1d,
und Schema 2a). Da vicinale 1,2-Diole héufig in aus Bio-

iel: regioselektive Desoxygenierung an primérer Position

OH Bedingungen OR'
............... - R' = Silylgruppe oder H
R)\/H ylgrupp

Erste Versuche: geringe Reaktivitét (b) oder Uberreduktion (c) unter Verwendung
&hnlicher Bedingungen wie in Literaturberichten

o B(CsFs)3 (1 Mol-%) OSiEty OSiEt,

b i OSiEty| + N
® R)\/OH Et3SiH (3.1 Aquiv.) R)\/ 7 RJ\/
Hauptprodukt Spuren

OH OSiEtMe. OSIEtM
B | k 2
© oH — =2 OSiEtMe, | *+ + R Me
R)\’ EtMe,SiH (3.1 Aquiv.) R)\/ 2 R/I\/ H

Hauptprodukt Spuren  Hauptprodukt

Herausforderung: Uberreduktion des gewiinschten Produkts ist schneller als die

erste Desoxygenierung OSR,
ko

OH
B(CeFs)3
(d) OH H : ~
R)?/ R3SiH RsSiH R N Me

Hypothese: Kénnte ein cyclisches Siloxanintermediat die Monodesoxygenierung

begiinstigen? R R R
'R oSy SRy (ki>>ke)?

© )Oi/ B(CeFs) k

e OH .2 6753 \ - 2

e I S == L H ---s % - -

R R,SiH, /K,OS RySiH R)\G/H RoSH R/:Me

OSiRs K

OSRy 5= R
RaSiH

RO 3 N 3

Diese Arbeit: strategische Bildung eines cyclischen Siloxanintermediats ermdéglicht
hoch aktive und selektive Desoxygenierung  ph_ ph

OH Si__.SiEt; Ph\
B(CgFs)3 (1 Mol-%) Sl _Ph
O A _oH—; 2'331/'& i )O\/O 7 uber O8I
R 2SiH, (1 Aquiv.) R H o]
dann Et3SiH (1.1 Aquiv.); R 8

hohe Ausbeuten

CH,Cl, RT, 24 h vollstandige Selektivitat

Schema 2. Erste Versuche und Entwurf eines neuen Ansatzes. R=
Alkylgruppe.

masse erhiltlichen Rohstoffen vorkommen (z.B. in Kohlen-
hydraten) und iiber bekannte Verfahren in hoch enantiome-
renreiner Form leicht zuginglich sind,”! wiirde die katalyti-
sche Spaltung der primiren Hydroxygruppe Anwendungen
bei der Herstellung von synthetisch anspruchsvollen 2-Alka-
nolen mit hohem Enantiomereniiberschuss finden.®! 1,2-De-
candiol wurde als Testsubstanz ausgewéhlt, um die Reakti-
onsbedingungen fiir die regioselektive Desoxygenierung zu
erforschen. Ziel war die Entwicklung von Lewis-Sédure-kata-
lysierten Desoxygenierungen unter Verwendung von kom-
merziell erhéltlichen und einfach handhabbaren Silanen als
Reduktionsmittel.”) Es interessierte uns insbesondere die
Erforschung der Effizienz der einfachen, kommerziell er-
héltlichen Borane als Katalysatoren, um die Verwendung von
teuren Ubergangsmetallen zu vermeiden.'”! Bei den ersten
Versuchen konnte unter Verwendung bekannter Bedingun-
gen mittels Et;SiH und EtMe,SiH das gewiinschte Produkt
jedoch nicht gebildet werden (Schema 2b und c).'l Es zeigt
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sich, dass die Grofe des Silans einen entscheidenden Einfluss
auf das Resultat der Desoxygenierung hat. Noch wichtiger ist
jedoch, dass das Ergebnis ohne Verwendung von einem
Uberschuss an EtMe,SiH (Schema 2¢) einen experimentellen
Beweis dafiir liefert, dass die zweite Desoxygenierung
schneller als die erste ablduft, wenn terminale 1,2-Diole als
Substrat eingesetzt werden (Schema 2d). Dies kann mogli-
cherweise durch die sterische und elektronische Desaktivie-
rung des geschiitzten Diols 2 im Vergleich zum resultierenden
geschiitzten Alkohol 3 begriindet werden.™

Das Ausbleiben der erhofften Reaktivitdt in unseren
ersten Versuchen fiihrte uns dazu, einen konzeptionell neuen
Ansatz zu entwerfen (Schema 2e¢). Wir nahmen an, dass die
Verwendung eines Dialkylsilans (R,SiH,) in ersten, schiit-
zenden Schritt zur voriibergehenden Bildung eines cyclischen
Siloxans fithren konnte (5). Wir folgerten weiter, dass die
Bildung dieser cyclischen Intermediate dazu fithren konnte,
dass: 1) das Substrat fiir die erste Desoxygenierung aktiviert
wird durch die Verringerung des sterischen Anspruchs um das
Sauerstoffatom; 2) die Uberreduktion des gewiinschten Pro-
dukts (6) verhindert wird aufgrund der groBen sterischen
Hinderung am sekundédren Alkohol nach der ersten Des-
oxygenierung und 3) unerwiinschte Nachbargruppenbeteili-
gung verhindert werden. Diese Strategie erwies sich als er-
folgreich, und sie fiihrte zu der Entwicklung eines extrem
aktiven und selektiven Systems fiir die selektive katalytische
Monodesoxygenierung von 1,2-Diolen an primérer Position
(Schema 2 f und Tabelle 1, Nr. 1). Die Bildung des cyclischen

Tabelle 1: Einfluss der verschiedenen Silane auf die Umsetzung.?!

OH B(CeFs5)3 (1 Mol-%) OR' ;
Meﬁ)\/OH Ph,SiH, (1 Aquiv.); Me*ﬁ)\/H i R'=Silylgruppe
7 dann Et3SiH (1.1 Aquiv.) 7 !

CH,Cly, RT, 24 h ’

Nr.  Abweichung von Standardbedingungen Ausbeute [%]"
1 keine 86 (79)
2 1 Aquiv. Et,SiH,; dann 1.1 Aquiv. Et,SiH 93 (77)
3 Kein Ph,SiH,, 3.1 Aquiv. Et,SiH 4
4 Kein Et,SiH, 2.1 Aquiv. Ph,SiH, 0
5 Kein Ph,SiH,, 3.1 Aquiv. Et,MeSiH 15
6  Kein Ph,SiH,, 3.1 Aquiv. EtMe,SiH <5
7 1 Aquiv. Ph,SiH,; dann 1.1 Aquiv. Et,MeSiH 76
8 1 Aquiv. Ph,SiH,; dann 1.1 Aquiv. EtMe,SiH 43
9 5-min-Intervall 28

10 5-min-Intervall, 5 Mol-% Katalysator 81

[a] Siehe die Hintergrundinformationen fiir detaillierte Bedingungen.
[b] "H-NMR-spektroskopisch ermittelte Ausbeuten mit Nitromethan als
Standard. Ausbeuten in Klammern beziehen sich auf isolierte Produkte.

Siloxans 8 ist durch den Einbau beider Silangeriiste im End-
produkt bestitigt (7).'% Tabelle 1 zeigt die kritische Abhin-
gigkeit der Ergebnisse von der Art der verwendeten Silane.
Das Ersetzen von Ph,SiH, durch Et,SiH, ergab ein dhnliches
Resultat, wenn sich auch die Isolierung des Produktes als
anspruchsvoller erwies (Nr.2). Unter Verwendung von
Et;SiH als einziges Silan (Nr. 3) konnten nur Spuren des ge-
wiinschten Produkts beobachtet und das silylierte Diol zu-
riickerhalten werden. Wurde lediglich Ph,SiH, eingesetzt
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(Nr. 4), so wurde eine Uberreduktion beobachtet, was ein
kritisches Zusammenspiel der beiden Silane unter den opti-
mierten Bedingungen unterstreicht. Kleinere, reaktivere
Silane (Nr. 5 und 6) lieferten meist vollstandige Reduktion
zum Decan mit erheblichen Mengen an geschiitzten Diol, das
nicht umgesetzt wurde, auch wenn kein Uberschuss an Silan
(3.1 Aquiv.) verwendet wurde. Diese Ergebnisse bestitigen,
dass die zweite Desoxygenierung schneller als die erste ab-
lauft. Beim Einsatz verschiedener Silane nach der ersten
Zugabe von Ph,SiH, wurde ebenfalls eine bemerkenswerte
Abhingigkeit von der GroBe beobachtet. Wéihrend
Et,MeSiH (Nr.7) statt Et;SiH als zweites Silan eine gute
Produktausbeute lieferte, fiihrte die Verwendung von
EtMe,SiH (eine Et-Gruppe ausgetauscht durch eine Me-
Gruppe, Nr. 8) zu einer deutlich niedrigeren Ausbeute und
zur signifikanten Bildung von Decan. Auflerdem konnte ge-
zeigt werden, dass wenn der zeitliche Abstand zwischen der
Zugabe der beiden Silane von 4 h auf 5 min reduziert wurde,
das Produkt in geringen Ausbeuten beobachtet wird (Nr. 9)
vermutlich aufgrund der unselektiven Hydrosilylierung.
Wurde jedoch die Katalysatormenge auf 5 Mol-% erhoht,
konnten die beiden Silane einfach in 5-min-Intervallen hin-
zugefiigt und das Produkt in guter Ausbeute erhalten werden
(Nr. 10).

Als weiteres wurden die Bandbreite an Substraten sowie
die Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen der neuen
Verfahren untersucht (Tabelle 2). Einfache aliphatische
Substrate (Nr. 1-5) lieferten die Produkte in guter Ausbeute
mit vollstindiger Regioselektivitit. Bemerkenswerterweise
wurde eine signifikante sterische Hinderung in unmittelbarer
Nihe zum Diolrest (Nr. 3) toleriert. Auch im Fall von Sub-
straten, die durch einen aromatischen Substituenten in der
Nachbarstellung fiir eine Eliminierung anféllig sind (Nr. 4-6),
wurden in der Regel gute Ausbeuten beobachtet. Haloge-
nierte Verbindungen wurden ebenfalls toleriert (Nr.6-9),
selbst im Fall von vicinaler Substitution (Nr.7). Diese Er-
gebnisse verdeutlichen die milden Bedingungen unseres Re-
aktionssystems, da Alkylhalogenide gewohnlich bei der Ver-
wendung von starken Reduktionsmitteln anfillig fiir Reduk-
tion sind."™™ Obwohl das B(C4F;);/Et;SiH-System dafiir be-
kannt ist, die Hydrosilylierung von Doppelbindungen unter
dhnlichen Bedingungen zu vermitteln,” liefert die Verwen-
dung eines Diols mit ungesittigtem Rest (Nr.10) die ge-
wiinschte Verbindung als Hauptprodukt. Dieses Ergebnis
zeigt, dass die Desoxygenierung des Substrats deutlich
schneller als die Hydrosilylierung der Doppelbindung ist.
Weiter kann die Umsetzung auch auf 1,3-Diole in ausge-
zeichneten Ausbeuten erweitert werden (Nr. 11).

Die Reaktion kann leicht ohne Verlust an Effizienz im
groeren MaBstab durchgefiithrt werden (5.65 g Produkt,
80% Ausbeute; Schema 3). Wihrend die silylierten Produkte
der Desoxygenierung bequem als geschiitzte Alkohole in
nachfolgenden Syntheseschritten verwendet werden konnen,
konnten wir ebenfalls eine Eintopfsynthese entwickeln, die
einen direkten Zugang zum freien Alkohol liefert in 64 %
Ausbeute unter Verwendung von Tetrabutylammoniumfluo-
rid (Schema 3).

Wird die Katalysatormenge auf 0.1 Mol-% verringert und
die Reaktionszeit verldngert, wurde das Produkt ebenfalls in
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Tabelle 2: Bandbreite an Substraten.?!

OH B(CgFs)3 (1 Mol-%) oSi \S‘,Ph S
R OH TPhSH, (1 Aquiv), R Hi Si= oS S
dann Et3SiH (1.1 Aquiv.) :
CH,Cly, RT, 24 h
Nr. Substrat Produkt Ausbeute [%]""
OH OSi
1 Me OH Me H 79
\(\,77)\/ \97)\/
OH OSi
2 OH H 71
OH OSi
3 Me>8\/OH MeXK/H 6o
Me Me Me Me
OH OSi
4 OH H 74
s Me OH Me osi 74
OH H
F F
OH OSi
[c]
® \©\/\/OH \©\)\/H 62
OH OSi
7 clu_J_OH cl_A_H 7
OH OSi
3 Br. OH Br H 77
\93)\/ \(V);K/
OSi

|\H3)\/H 51
osi
4

d]
10 /\94)\/0"' /\H)\/H 78
OH OsSi

e Me)\/\OH Me)\/\H 7

[a] Siehe die Hintergrundinformationen fiir detaillierte Bedingungen.
[b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] 5 Mol-% Katalysator. [d] Isoliert
als 3:1 Gemisch, siehe die Hintergrundinformationen.

Experiment im Gramm-Malstab Ph_ Ph
_Si. . SiEt
OH Standardbedingungen o0 8
Meﬁ)\/OH - Me\e)\/H
7 7
80% (5.65 g)

Eintopf-Deoxygenierung-Entschiitzung

OH 1) Standardbedingungen OH

Me\HJ\/OH 2 TBAT Me\ﬁ)\/H

7 7
64%

Schema 3. Experiment im Gramm-Maf3stab und Desoxygenierung-Ent-
schiitzung.

5 Tage Ph, Ph
OH B(CeFs)s (0.1 Mol-%) o Sho-SiEts
Me*(\a)\/OH Ph,SiH, (1 Aquiv), | Me H
7 dann Et3SiH (1.1 Aquiv.) 7
CH,Cl,, RT 80% Ausbeute

Schema 4. Experiment mit geringer Katalysatormenge.

guter Ausbeute erhalten (Schema4). Zuvor waren in der
Regel Katalysatormengen von 5-10 Mol-% fiir eine effiziente
Desoxygenierung von Alkoholen erforderlich.

SchlieBlich planten wir unser neues Verfahren zur Her-
stellung von enantiomerenangereicherten 2-Alkanolen ein-
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zusetzen, die iiber die asymmetrische Hydrierung von Keto-
nen nur schwer zugénglich sind, da Hydrierungskatalysatoren
nur schlecht zwischen den beiden Flichen des prochiralen
Ketons differenzieren.!'"”’ Wir iiberlegten, dass unsere Des-
oxygenierung in Kombination mit etablierten Syntheseme-
thoden fiir hoch enantiomerenreine terminale Diole einge-
setzt werden konnte, um niitzliche 2-Alkanole in nahezu
vollstindiger Enantiomerenreinheit zu erhalten.®! Die Bei-
behaltung der stereochemischen Information der sekundéren
Alkoholgruppe wihrend des Desoxygenierungschrittes
wurde daher untersucht (Schema 5). Wir setzten das chirale

Ph, ',Ph )
OH 10 O,SLO,S|Et3
HO\/'\/\/\ Standardbedingungen 11
Br 77%
> 99% ee ° Me™  So%ee o
5 1) NaH, Theobromin
40% | Jacobsen-HKR 71% | 2) HCI/MeOH
o OH 0 e
I}\/\/\Br Me)\/\/\N N
9 Y | »
07 NT N
(R)-Lisofyllin Me

Schema 5. Erhaltung der Enantiomerenreinheit und Synthese von (R)-
Lisofyllin. HKR = hydrolytische kinetische Racematspaltung. Siehe die
Hintergrundinformationen fiir Details.

Bromdiol 10, das iiber die hydrolytische kinetische Jacobsen-
Racematspaltung in > 99 % ee synthetisiert wurde, unter un-
seren Standardreaktionsbedingungen ein, und erhielten den
geschiitzten Alkohol 11 in >99% ee, unter vollstindiger
Beibehaltung der stereochemischen Information. Die im
Desoxygenierungsschritt eingefiihrte Silylgruppe wirkt als
Schutzgruppe, und enantiomerenreines 11 konnte somit
direkt in der Eintopfsynthese von (R)-Lisofyllin — ein ent-
ziindungshemmender Wirkstoff mit vielversprechender Anti-
Diabetes-Aktivitat!'”! — verwendet werden.

Zusammenfassend haben wir die erste katalytische se-
lektive Monodesoxygenierung terminaler 1,2-Diole an pri-
marer Position beschrieben. Die Reaktion verlduft in guter
Ausbeute unter Verwendung einer Kombination aus zwei
Silanen und eines kommerziell erhiltlichen Borkatalysators.
Das Verfahren ist mit funktionellen Gruppen gut kompatibel,
benotigt keinen Uberschuss an Silanen, kann mit geringen
Katalysatormengen (bis 0.1 Mol-%) ausgefiihrt werden, ist
zugénglich fiir Synthesen im Gramm-Mafstab und kann an-
spruchsvolle enantiomerenangereicherte 2-Alkanole liefern.
Unsere Beobachtungen, namentlich die drastische Verbesse-
rung von Selektivitdt und Reaktivitdt der Desoxygenierung
durch die strategische Bildung eines cyclischen Siloxans, kann
zur Entwicklung von neuen, selektiven Umwandlungen von
komplexen Polyolen fithren.

Stichwérter: Bor - Cyclische Intermediate - Desoxygenierungen -
Diole - Silane

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 8814-8818
Angew. Chem. 2015, 127, 89388942
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