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C-Acylierung unter praktisch neutralen Bedingungen(™)

Von Dee W. Brooks, Linda D.-L. Lu und Satoru Masamune(”]

Bei Versuchen zur Totalsynthese von Makrolid-Antibiotica
mufiten sdure- und base-empfindliche Zwischenstufen C-acy-
liert werden!!), Wir berichten hier iiber eine Losung dieses
Problems.

Unsere Methode ist sehr einfach anzuwenden; es ist nur
der sukzessive Zusatz zweier Reagentien zum Substrat, einer
Carbonsidure (1), in Tetrahydrofuran (THF) erforderlich
[Reaktion (a)]. Carbonyldiimidazo! wandelt die Sdure (1)
in das Imidazolid (2)'! um, das ohne [solierung mit dem
neutralen Magnesiumsalz eines (Methyl-)Malonsidure-thiol-
halbesters vom Typ (3 ) oder (4) behandelt wird. Die milden
Bedingungen und die ausgezeichneten Ausbeuten gehen aus
Tabelle 1 hervor. Die erhaltenen p-Ketothiolester vom Typ
(7) und (8), die anscheinend nicht mit Magnesium komple-
xiert sind, lassen sich leicht durch Diinnschichtchromatogra-
phie oder durch wifrige Aufarbeitung isolieren. — Die Reak-
tion kann auch mit den neutralen Magnesiumsalzen der Ester
(5) und (6 ) durchgefiihrt werden [Reaktion (b); Tabelle 1].
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Tabelle 1. Umwandlung von Carbonsduren (/) in 3-Ketoester (7)}-(10)
nach den Reaktionen (a) und (b).

Nr. Edukt R!' Reagens, Pro-  Ausb.
Bedingungen  dukt  [%]
[a] [b]
| (1a) CeHs(CH3)2 (3) A (7a) 100
2 (1b) ¢-CeHiq (3) B (7b) 100
3 (1c) (CH;)C (3) B (7¢) 100
4 (la) CeHs(CH)); (4a) B (8a) 100
5 (la) CeHs(CH2): (4b) B (8b) 100
6 (ib) -CeH (4a) C (8c¢) 90
7 (1d) CHZCO(CH,), (4a) B (8d) 85
8  (le) [c] (3) B (7d) 88
9 (1e) [c] (4b) D (8¢) 75
0 (1f)  CeHs (4b) D (8f) 85
11 (lyg) t,t-CH3;(CH=CH), (4b) D (8qg) 95
12 (1h) CH;(CH2)sCHOH(CH:)0 (4b) B (8h) 95
i3 (la) CeHs(CH2), (5) B (9u) 100
14 (1h) CH3CH;)sCHOH(CH:)a (5) B (9bh) 95
15 (lb) ¢-CeH1y (5) B (9¢) 85
16 (la) C¢Hs(CH)), (6) B (10) 95

[a] Bedingungen A: 4h, 25°C; B: 18h, 25°C; C: 6h, 35°C; D: 24h. 35°C.
[b] Ausbeute an isoliertem, reinem Produkt. [¢] Formel siche oben; vgl.
R. Anliker, D. Drornik, K. Gubler, H. Heusser, V. Prelog, Helv. Chim. Acta
39, 1785 (1956): C. Djerassi, J. A. Zderic, J. Am. Chem. Soc. 78, 6390 (1956);
Synthese: §. Masamune, C. U. Kim, K. E. Wilson, G. O. Spessard. P. E.
Georghiou, G. S. Bates, ibid. 97, 3512 (1975); neue Synthese: S. Masamune
ct al, noch unverdlfentlicht.

Da primiire Hydroxygruppen gegeniiber Carbonyldiimid-
azol etwas reaktiver sind als die Carboxygruppe, muf} dic Me-
thode fir w-Hydroxycarbonsduren modifiziert werden. So
wurde 1.0mmol 8-Hydroxyoctansiure (/i) in 4ml THF mit
4.4 mmo! Imidazol und 2.1 mmol Trifluoressigsdureanhydrid
in das Imidazolid (12 ) umgewandelt, das mit 1.2 mmol (4a)
oder (4b) umgesetzt wurde. Die Methanolyse in Gegenwart
von Natriumacetat (25°C, 2h) ergab den w-Hydroxy-B-keto-
thioester (8i) bzw. (8k) in 90% Ausbeute [Reaktion (c)}.
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Die C-Acylierung durch Reaktion der neutralen Magnesium-
verbindungen vom Typ (3) oder (4 ) mit einem Sdureimidazo-
lid (2) ist tiberraschend und bietet viele Vorteile gegeniiber
der dlteren, scheinbar dhnlichen Methode der Umsetzung des
basischen Magnesiumenolats (/1) mit einem SHurechlorid
oder -imidazolid™®!. Mit dieser ilteren Methode werden z. B.
bei den Reaktionen der Siaurederivate von (1d) und (le)
hochstens 25-32 % der in Tabelle 1 angegebenen Ausbeute
erhalten. Hydroxygruppen miissen vor der Reaktion mit (11 )
normalerweise geschiitzt werden (vgl. dazu Nr. 12 und 14
in Tabelle 1). Die neue Reaktion wird iiberdies durch Anwesen-
heit von 1 Aquiv. Cyclohexancarbaldehyd nicht gestort; der
Aldehyd EiBt sich unverdndert zuriickgewinnen.

Die Verwendung von Malonsiure-thiolhalbestern dhnelt
einem Schritt des fiir die Biosynthese von Fettsduren vorge-
schlagenen Schemas!*). Bei der Entwicklung unserer Synthese-
methoden haben wir Nutzen aus Modelluntersuchungen des
enzymatischen Prozesses!™! gezogen.

Angew. Chem. 91 (1979) Nr. 1



Arbeitsvorschrift

Synthese von (4a): Eine Losung von 1.62 g (10mmol) Me-
thylmalonsiure-cthanthiolhalbester in 25m! THF wird mit
0.49 g (5 mmol) Magnesiumethanolat versetzt und 1 h geriihrt.
Das nach Abziehen des Losungsmittels (25°C/0.1 Torr) zu-
riickbleibende, leicht hygroskopische Salz wird direkt weiter-
verwendet.

Synthese von (8d) (Tabelle 1, Nr. 7): Eine Ldsung von
116 mg (1.0 mmol) Livulinsidure (1d) in 5m] THF wird mit
180mg (1.1 mmol) Carbonyldiimidazol versetzt und 6h bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 380 mg (1.1 mmol)
(4a)und 18 h Rithren bei 25°C wird das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Man verteilt den Riickstand
zwischen 20 ml Ether und 20 ml wiBriger 0.5 N HCI, extrahiert
die wilirige Phase nochmals mit 10ml Ether, wischt die
vereinigten Etherausziige mit 20ml gesattigter NaHCO;3-L6-
sung und trocknet sie iiber wasserfreiem Na,SO,. Nach Filtra-
tion und Abdestillieren des Ldsungsmittels bei vermindertem
Druck verbleiben 185mg (85 %) (8d); *H-NMR (CDCls):
0=1.26 (t, 3H, J=75Hz), 1.38 (d, 3H, J=7.0Hz), 2.16 (s,
3H), 2.75 (m, 4H), 291 (q, 2H, J=7.5Hz), 3.82 (q. 1H,
J=70Hz); MS: m/e=216.0819 (M *).
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Oxidation von Kohlenwasserstoffen mit
Benzyl(triethy)Jammonium-permanganat

Von H.-Jiirgen Schmidt und Hans J. Schifer(’]

CH-Bindungen lassen sich mit Permanganat-Ionen oxidie-
ren; allerdings wird die Anwendung durch die Wasserunlos-
lichkeit der Alkanestark eingeschriinkt!'!, Nachteilig ist ferner,
daB Alkylarene zu Arencarbonsiuren abgebaut werden!?l. Die
Vorteile einer Oxidation in organischen Solventien wurden

bisher nur in wenigen Fillen genutzt. So lassen sich Olefine.

mit Kalium-permanganat in Benzol zu Carbonsiduren spalten,
wenn das Kaliumion durch Kronenether komplexiert wird!?!.
In Pyridin werden Alkohole und Aldehyde mit Tetrabutylam-
monium-permanganat zu Carbonsiuren oxidiert!*!.

Wir berichten iiber die Oxidation von Alkanen mit Benzyl-
(triethyl)Jammonium-permanganat ( I ) in Dichlormethan oder
Eisessig (Tabelle 1). (1) 1408t sich als violettes Salz aus einer
wiilrigen Losung des entsprechenden Chlorids mit Kalium-
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permanganat ausfillen'®! Es ist bei 100°C thermisch stabil,
schlagfest, 16st sich gut in Dichlormethan und Eisessig (0.3-0.5
mol/l} und ist in diesen Solventien relativ bestindig.

Tabelle 1. Produkte der Oxidation von Alkanen mit Benzyl(triethyl)ammo-
nium-permanganat ([ }.

Alkan Oxidationsprodukte, Ausbeute {a]

Cumol (2) [b] 2-Phenyl-2-propanof, 28 % (98 %): Acetophe-
non, 1 %

sec-Butylbenzol (3) [¢] 2-Phenyl-2-butanol, 12 % (61 “4}: Acetophenon,
1 %; Propiophenon, | %; (1-Methyl-1-phenyl-
propylacetat, 20 % (38 %)

Isobutylbenzol (4) [d] Isobutyrophenon, 26 % (51 %); 2-Methyl-1-

phenyl-2-propanol, 3 %: (x.x-Dimethylphene-
thyllacetat, 20 % (38 %)

n-Butyrophenon, 44% (61 %); ({-Phenylbu-
tylacetat, 26 % (37%)

3-Pentanon, 12 % (25 %): 3-Ethyl-2-pentanon.
13 % (25 %): 3-Ethyl-3-pentanol, 12 % (24 %):
(1,1-Diethyipropyljacetat, 5 % (10 *u}
Methylcyclohexan (7) [g]  1-Methyleyclohexanol, 23 % (72 %4); 2-Methyl-
cyclohexanon, 3 %

trans-9-Decalol. 11 %4 (37 “u)¢ trans-1-Decalon,
13% (4331 rrans-2-Decalon, 3%
cis-9-Decalol, 337 (67 ")

n-Butylbenzol (5) [e]

3-Ethylpentan (6) [f]

trans-Decalin (8) [h]

cis-Decalin (9) [h]

[a] Gaschromatographisch bestimmte Ausbeute, bezogen aul eingesetzes und
cingcklammerte Werte) umgesetztes Alkan. [b] 50 mmol (2}, 52 mmo! ¢},
6 mmol Pyridin, 3d bei 40°C in CH,Cl,. {¢] 50 mmol (3), 50 mmol (),
2d bei 40°C in Eisessig. [d] 50 mmol (4), 10 mmol (1), 100 mmol KMnO,,
4 d bei 30°C in Eisessig. [e] Wie [d], aber nur 2d. {f] Wie [d], aber
bei 50°C. [g] Wie [d], aber 2d bei 60°C. [h] Wie [d], aber nur 3d.

Benzylstandige Methylengruppen [(4), (5)] werden zum
Keton oxidiert; die Spaltung zu Benzoesidure unterbleibt. Ter-
tidre, benzylische CH-Gruppen [(2), (3 )] werden schonend
in tertifire Alkohole umgewandelt. Aliphatische Methingrup-
pen [(4), (6)-(9)] erfordern teilweise hohere Reaktionstem-
peraturen und die Aktivierung des Permanganats durch Eises-
sig als Solvens, wobei der entstehende Alkohol zum Teil dehy-
dratisiert und/oder auch sekundire Methylengruppen oxidiert
werden. Die Hydroxylierung der Decaline [(8), (9 )] verliuft
stereospezifisch unter Retention der Konfiguration.

Die Oxidation von Alkanen mit (] ) erreicht zwar nicht
die Ausbeuten der trockenen Ozonolyse!®!, doch erscheint
sie besonders vorteilhaft zur Oxygenierung von Alkylarenen,
die von Ozon zu Alkylcarbonsiduren abgebaut werden!”,
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Herstellung von Benzyl(triethyl)ammonium-permanganat
(1)) Zu einer Lésung von 158.0g (1.00mol) Kalium-
permanganat in 4.7 1 Wasser werden langsam 227.8 g (1.00 mol)
Benzyl(triethyl)ammoniumchlorid in 200 ml Wasser getropft.
Die violetten Kristalle werden abgesaugt und bei 40°C/0.2
Torr getrocknet; Ausbeute (1) 294.8 g (0.947 mol, 95 % ; iodo-
metrisch iiber 99 % rein); Fp (Zers.) = 127-129°C.
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