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429 (1979).

9] F. Bohlmann, Fortschr. Chem. Org. Naturst. 25, 1 (1967), E. D. Korn, 1.
Biol. Chem. 239, 396 (1964).

[10] O. W. Thiele: Lipide, lsoprenoide mit Steroiden. Thieme, Stuttgart 1979, S.
58.

[t1] Nach S. Gatenbeck, Acta Chem. Scand. 23, 3493 (1969).

Ein neuer Weg zu Brefeldin A"

Von Yetkin Kéksal, Peter Raddatz und Ekkehard
Winterfeld!""!

Um das synthetische Potential von 4-Oxo-2-cyclopentenyl-
acetat (1) zum Aufbau trans-disubstituierter Cyclopentanone
durch sukzessive Michael-Addition [(7)—(2)] auszunutzen,
wihlten wir das aus Penicillium Brefeldianum isolierte Ma-
krolid-Antibioticum Brefeldin A (3)'? als Syntheseziel. (3)
hat antifungale und cytostatische Wirkung. Seine Konstitu-
tion wurde 1964 aufgeklart”; einige Totalsynthesen und spe-
zielle Reaktionen sind bekannt™).

AN
N R
o :@ 0 R

(1) OAc (2)

OH
9 S ooE
C0,C,H; H N
o - 1 13 sl WwH
HO b, S
10

(4) 8 b 13 'CH3
(3)

Da (1) als optisch aktive Verbindung zur Verfiigung
steht'™], ist prinzipiell eine enantioselektive Synthese von (3)
moglich, die bisher nur auf sehr vielstufigem Weg gelang!*l.
Wir stellten zunichst die Zwischenprodukte (6a) und (6b)
aus dem Oxoester (4)!'® durch Michael-Addition der Cupra-
te (5a) und (5b) her (siche Tabelle 1).

o S S
/C_C Catly X C0,C H
(4)+ 14 — L
LiCY o ~_R ba AN
14
(5) (6),X,Y = O;

(7),X=0H,Y = H;
CHj

(5-9a), R = C1; (5-9b), R =
(8), X =H, Y = OH; Z\Lj
(9), X =H,Y = OMem;

(9¢), X = H, Y = OMem, R = C=N

Die Alkohole (7} erhielten wir mit hoher Stereoselektivitit
durch Selektridreduktion'® von (6), die Epimere (8) durch
Walden-Inversion!” von (7). Beide Alkohole lassen sich auf

*] Prof. Dr. E. Winterfeldt, Dipl.-Chem. Y. Kéksal, Dipl.-Chem. P. Raddatz
Institut fir Organische Chemie der Universitat Hannover
Schneiderberg 1B, D-3000 Hannover

[**] 3. Mitteilung iiber Cyclopentenone. Diese Arbeit wurde von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.
Dr. A. von Wartburg und Dr. H. Hauth, Sandoz AG. Basel, danken wir fiir natiir-
liches Brefeldin A. - Als 1. und 2. Mitteilung gelten [1a] bzw. [1b].
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Tabelle 1. Einige physikalische Daten der Verbindungen (6a), (6b), (15a) + (15b)
und (/6aj + (16b); M® massenspektrometrisch bestimmt.

(6a), IR (CHCl,): 3040, 1600, 1740, 1720 cm ~'; "H-NMR (CDCLy): 8=5.4 (2) m,
432 (2) q(J=7 Hz),3.53 (2) t (J=6 Hz), 2.33-3.8 (6) m, 1.5-2.3 (10) m, 1.35 (3) t
(J=7 Hz); MS (80°C): m/e=376 (15%, M®), 329 (5), 303 (43), 191 (58), 145
(100); M® (*°Cl bzw. YCl): ber. 376.0934, gef. 376.0935 bzw. ber. 378.0904, gef.
378.0910

(65), IR (CCl,): 1750, 1730, 1070 cm " '; 'H-NMR (CDCl,): 8=5.35 (2) m. 4.21
(2) q (J=7 Hz), 3.97 (4) 5, 2.35-3.6 (8) m, 1.44-2.3 (10) m, 1.23 (3) t (J=7 Haz).
1.2 (3) s: MS (200°C): m/e=428 (5%, M®), 413 (5), 355 (19.5), 191 (73.5), 163
(23). 145 (100), 87 (96.5)

(15a)+(15b): IR (CCly): 1712, 1630 cm ~'; "H-NMR (CCL,): 6=6.96, 6.54 (1) d
(J=15.5 Hz), 5.99. 5.96 (1) d (J=15.5 Hz), 5.2 (2) m, 4.9 (1) m (H-15), 4.6 (2) s
(OCH;0), 4.08 (1) m (H-7), 3.5 (4) m (OC,H,0), 3.3 (3} s (OCH}), 2.5-3.2 (4) m.
1.2-2.5(12) m, 1.26, 1.22 (3) d (J=6 Hz. C—CH;); MS (160 °C): m/e =455 (4%,
M®), 427 (2), 412 (1), 380 (7). 367 (14), 350 (11). 89 (100); M® ber. 456.2004, gef.
456.2004

(16a)+ (16b): IR (CCly): 1728, 1702, 1630 cm™'; '"H-NMR (CCly): §=7.69, 7.32
(1) d (J=16 Hz), 631, 6.30 (1) d, 5.5 (2) m. 5.2, 4.6 (1) m (H-15), 46 (2) s
(OCH,0), 4.1 (1) m (H-7), 3.5 (4) m (OC,H,0). 3.29 (3) s (OCH3), 1.2-2.3 (12),
1.3, 1.21 (3) d (J=6 Hz, C—CH,); MS (380°C): m/e =366 (2%, M®), 290 (7.5).
261 (10), 89 (100); M® ber. 366.2042, gef. 366.2040

iibliche Weise in die Mem-Ether (9" umwandeln. Durch
Verliangerung der Seitenkette von (9a) entsteht (9¢), das bei
der Reaktion mit Methyllithium und anschlieBender Hydro-
lyse des Imins das Keton (70) ergibt. (10) kann auch durch
Hydrolyse des Ketals (9b) erhalten werden.

SN (10),X,Y =0, R = OC,H;
Ho \/:( :COR X Y (l1),R=0CHs
MemO™" //\/\)\ (12),R=H

14

(11, 12a), X
(11, 12b), X

H, Y = O-Si(CH;),~C(CH;z)s
O-Si(CHj)s—C(CHs);, Y = H

Mit anderen Organometallverbindungen konnten andere
Gruppen an C-15 eingefiihrt werden; prinzipiell besteht
auch die Moglichkeit, iiber das Imin (direkte Reduktion!)
zum Lactam zu gelangen. Reduktion der Carbonylgruppe in
der Seitenkette von (10) liefert nach Schutz der Hydroxy-
gruppen das Gemisch der epimeren Silylether (7/7a) und
(11b).

Stereoselektivitit wurde an dieser Stelle nicht angestrebt,
da Corey!* iiber eine deutlich hohere Bildungsgeschwindig-
keit des Lacton-Derivats mit natiirlicher Konfiguration an
C-15 berichtet hatte, so daB es moglich schien, diesen Effekt
zur Epimerentrennung zu nutzen.

Zur Vervollstindigung der anderen Kette wird zunichst
durch Reduktion von (f7a) und (715} mit LiAlH, und an-
schlieBende Reoxidation das Gemisch der Aldehyde (12a)
und (12b) bereitet, das bei Wittig-Olefinierung die ungesiit-
tigten Ester vom Typ (13) ergibt.

(I3a), X = H, Y = O-Si~<
~ (136), X = 0-§i%, Y = H
S..S | (14a), X =H,Y = OH
H\O)</\C>(22Cz§l{5 (14b), X = OH,Y = H
MemO™ /\/\N}\ (15), X=Y = —S(CHa)sS—
(16),X,Y = O
< v (17a), X = H, Y = OH
R (I7b),X = OH, Y = H

H 2

O I
B «R
MemO™ "//,IMRII

14
(15-17a), R'= H, R"= CH;y; (/5-17b), R'= CH;, R"= H
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Ohne Epimerentrennung spalteten wir die Silylethergrup-
pen in (13} mit Fluorid-Ionen zum Gemisch der Alkohole
(14). Die durch Verseifung erhaltenen Hydroxysiuren lieBen
sich nach Mukaiyama® mit a-Chlor-N-methylpyridiniumio-
did zum Gemisch der Lactone (15) cyclisieren, das durch
Thioketalspaltung in die Ketone (16) umgewandelt wird (sie-
he Tabelle 1).

Bei unserer Lactonisierungstechnik wird kein Unterschied
fiir die alternativen Konfigurationen an C-15 gefunden; die
hohe Stereospezifitit bei der Reduktion der Oxogruppe an
C-4in (16), die Bartlet!*? beschreibt, kénnen wir jedoch be-
statigen.

Das Gemisch der C-15-epimeren Ketone (16) ergibt bei
der Reduktion mit NaBH, (—78 °C) nur zwei gut trennbare
Alkohole, und zwar (17a) und (17b), von denen (17a) mit
TiCl, in sterisch einheitliches Brefeldin A (3) gespalten wird,
das im IR-, NMR- und Massenspektrum sowie im DC-Ver-
halten mit einer Probe des Naturstoffes iibereinstimmt.

Arbeitsvorschriften

(6a): 6.5 g (28 mmol) 5-Chlor-1-iod-1-penten werden in 80
ml wasserfreiem Ether geldst, bei —78°C mit 17.5 ml (28
mmol) 1.6 N Butyllithium, gelost in Hexan, vermischt und 1
h bei — 78 °C geriihrt. In einem anderen Gefifl werden 3.67
g (28 mmol) Kupfer(1)-1-pentin-1-id und 9.2 g P[N(CH,),]s
(56 mmol) in 50 ml wasserfreiem Ether gemischt und 0.5 h
bei Raumtemperatur gerithrt (gelb-braune Losung). Man
1483t dieses Gemisch langsam bei —78 °C in die Losung des
Organolithiumreagens einflieBen, rithrt weitere 0.5 h und
setzt 7 mmol (4) in 40 ml wasserfreiem Ether zu. Nach 1 h
wird in 0.5 N HCI gegossen, mit Ether extrahiert, mit 2N HCl
und gesittigter NaHCO;-Losung gewaschen, iber MgSO,
getrocknet und nach Entfernung des Ethers chromatogra-
phiert (Ether/Petrolether 7:4); Ausbeute 2 g (76%).

In dhnlicher Weise wurde (6b) gewonnen, Ausbeute 1.55 g
(75%).

(15a)+ (15b): 98 mg (0.2 mmol) des Secosauregemischs
(14a) + (14b), H statt C,Hs, werden in 20 ml wasserfreiem
Acetonitril geldst, mit 250 mg (2.5 mmol) Triethylamin ver-
setzt und innerhalb von 6 h in eine unter RiickfluB siedende
Losung von 400 mg (1.5 mmol) a-Chlor-N-methylpyridini-
umiodid in Acetonitril eingespritzt. Danach kocht man 1 h,
zieht das Losungsmittel im Vakuum ab, nimmt das Rohpro-
dukt mit Ether auf, wischt mit 2N HCl und gesittigter
NaCl-Lésung, trocknet iiber MgSO, und chromatographiert
nach Eindampfen des Losungsmittels mit Ether/Petrolether
(7:4); Ausbeute 63 mg (68%).

(16a} + (16b}: Man 16st 70 mg AgNO; (0.4 mmol) und 70
mg N-Chlorsuccinimid (0.5 mmol) in 2 ml Acetonitril
(20% H,O0), setzt 6 Tropfen Lutidin zu und giet dieses Ge-
misch sofort in eine Losung von 16 mg (0.035 mmol) des Ge-
mischs (15a) + (15b) in 1 ml Acetonitril. Nach 1.5 min Riih-
ren bei Raumtemperatur wird eine an NaHSO; und Na(Cl
gesittigte Losung zugegeben und das Reaktionsgemisch mit
CH,Cl, extrahiert. Die organische Phase wiascht man mit 2N
HCI und gesattigter NaHCOs-Losung, trocknet iiber MgSO,
und chromatographiert (Ether) nach Entfernung des Lo-
sungsmittels im Vakuum; Ausbeute 11 mg (83%).

Fingegangen am 10. Januar 1980 [Z 473]
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Extreme *C-NMR-Daten
als Information itber Organometallradikale™"!

Von Frank H. Kéhler, Karl-Heinz Doll und Wolfram
PréfBdorft’!

Professor Helmut Behrens zum 65. Geburtstag gewidmet

Der Mangel, daf3 viele Radikale keine ESR-Spektren erge-
ben, konnte in jiingerer Zeit besonders fiir Organometallra-
dikale schrittweise behoben werden: zunichst durch para-
magnetische 'H-, spiter durch die weit iberlegene '*C-
NMR-Spektroskopie (vgl. frithere Mitteilungen dieser Rei-
he). Leider ist jedoch die Anwendbarkeit der *C-NMR-
Spektroskopie bisher stark eingeengt. Signale, die breiter als
ca. 500 Hz sind, gelten als routinemiBig nicht beobachtbar;
die wenig befriedigenden Ergebnisse einer Spektrometer-
Spezialkonstruktion von Kreilick et al.!"! erhirteten diese An-
sicht.

Von den teilweise substituierten Nickelocenen (1)-(6) ha-
ben wir jetzt '*C-NMR-Spektren erhalten', deren Einzelsi-
gnale Halbwertsbreiten > 5000 Hz (Signalgruppen >20000
Hz) haben und einen Bereich >2200 ppm einnehmen. Ein
typisches Beispiel zeigt Abbildung 1. Nickelocene, fiir die
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Abb. 1. *C-NMR-Spektrum von (nBuCsHa):Ni (5) in CeH,, bei 77°C. A) Uber-
sicht; B) C-1 bis C-5 verstirkt: C Losungsmittel. C, und C; gedehnt.

wir sehr breite Signale vorausgesagt hatten, sind ein beson-
derer Priifstein fiir die Ausweitung auf andere Verbindungs-
typen, denn hier treten zugleich sehr schmale und breite Si-
gnale dicht benachbart auf. Wie die Abbildungen 1B und
1C zeigen, sind aus dem Spektrum von (nBuCsH,),Ni (5) C-
H-Kopplungsinformationen™ und die Symmetrie der Funf-
ringe zu entnehmen. Die schlecht ausgebildete Schulter fiir
C-1 ist im Spektrum von (:BuCsH,),Ni (6) (Abb. 2) deutlich

*] Prof. Dr. F. H. Kohler. Dipl.-Chem. K.-H. Doll, Dr. W. Profdorf
Anorganisch-chemisches Institut der Technischen Universitit Miinchen
LichtenbergstraBe 4. D-8046 Garching

[**] NMR-Spektroskopie an paramagnetischen Komplexen. 2{. Mitteilung. -

20. Mitteilung: F. H. Kohler. Z. Naturforsch. B 35, 187 (1980).
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