R = THP

LiSC,Hs in THF bei 0-20°C (> 90%). Die (Z)-Alkene rac-
12 waren "H-NMR-spektroskopisch innerhalb der Nach-
weisgrenze (= 2%) nicht mehr zu finden. Das LiSC,H; darf
nicht mit HSC,Hs verunreinigt sein, da es sonst zu dessen
Thiolat-katalysierter Addition an rac-12 bzw. rac-13
kommt; bei der sauren Aufarbeitung wird dagegen keine
Addition beobachtet. Die '"H-NMR-Spektren von rac-13
zeigen neben den Signalen der E-olefinischen Protonen
(/=16 Hz) nun das Signal von H-4 unbeeinfluBt von der
anti-stindigen Carbonylgruppe bei §=4.02-4.20 (Tabelle
1). Als Schutzgruppe der Hydroxyfunktion kann die
MEM-, THP- oder TBDMS-Gruppe eingesetzt werden,
nicht jedoch die Bz-Gruppe, da dann Probleme bei der
Isomerisierung auftreten.

0 Y, X

8 OR
ME Mo'd;H\/\/OGH —> ME MO'O%;Z\/\/Q‘:H
CHy ’ “Hj
14

15a,. b, Z = S

C0,C:Hs
0,C2Hs
S

[1611, b,z
78, b, Z = \é\COQC;Hs

a: X =OMEM, Y =H; b: Y = OMEM, X=H

Das Potential dieser Methode demonstriert die Um-
wandlung des Aldehyds 14[[a]¥ —25.9 (1.29, CH,Cl,)} via
15a,b und 16a,b in eine 4:1-Mischung der 7-epi-Brefel-
din-A-secosdureester 17a,b [[a}® —31.9 (1.82, Essigester)
fiir R=H] (14— 17a,b: 75%). Die Diastereoselektivitit der
Addition von 8 an 14 betrigt 80% (a :b=4:1); sie wurde
"H-NMR-spektroskopisch sowie durch chromatographi-
sche Trennung der Isomere 15 (a: X=0OH, Y=H, R=H;
b: Y=0H, X=H, R=H) bestimmt. Die Konfiguration
von 17a und 17b (4:1) wurde durch Umwandlung in 2
bzw. 4-epi-2 (4:1) zugeordnet'\
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Asymmetrische Totalsynthese der Makrolide
Brefeldin A und 7-epi-Brefeldin A**

Von Hans-Joachim Gais* und Thomas Lied

Reizvolle, den Prostaglandinen 4hnliche Strukturen und
ein ungewdhnlich breites Spektrum interessanter biologi-
scher Wirkungen machen die von Curvularia lunata bio-
synthetisierten Makrolide Brefeldin A 1!'® und 7-epi-Bre-
feldin A 2" zu attraktiven Zielmolekiilen fiir die chemi-
sche Synthese!'Y), 1981 gelang uns mit der Herstellung der
Zwischenstufe 7-epi-14 (tBuMe,Si fir THP)? formal die
erste asymmetrische Totalsynthese von 1P!; eine zweite,
vollstindige wurde spiter beschrieben!'®. Wir berichten
iiber eine neue asymmetrische Totalsynthese von 1 und
iiber die erste von 2, wobei wir ein neues Verfahren zum
stereoselektiven Aufbau des C1-C4-Strukturelementes und
eine neue Methode zur Makrolactonisierung verwendeten.

OH o  *Fcomu

3 I
Li-C=C—~CO3Et

. 4
10 .
O Li

3b PhO,S8”

OTHP
1sVYC Hy
5d
Schema 1. MEM =(2-Methoxyethoxy)methyl, THP =2-Tetrahydropyranyl.

CO;CH,

) b)
o 2 o - v
' O
6 7

3a, R=H
c)[
0 3b, R = MEM
A\ + EEO”™"Li
H .
g O 9
d)l
OCH,Ph % OR
i /k/\)\
X CHy —> PhO.S CH,
10a, X = OEE —5a, R = CHyPh, X = H
e)[ I)E
Ilwb,x-aorl j)[Sb,R=X=H
0
10¢, X = OTs Sc,R = THP, X = H
) k)[
®L 104, X = sPh 5d, R = THP, X = Li

Schema 2. a) Me;NCHO, H,0, NaCl, 120°C. b) H;, Pd/C, MeCO,Me. ¢)
MEM-CI, CH,Cl,, EtN(iPr),. d) Tetrahydrofuran (THF), —30°C; PhCH;Br.
e) H®, H,0. f) TsCl, Pyridin. g) LiSPh, THF, 25°C. h) m-C1-C4H,~CO;H,
CHCI,3, —10°C. i) H,, Pd/C, MeOH. j) Dihydropyran, H®. k) nBuLi, THF,
—178°C.
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Institut fiir Organische Chemie und Biochemie
der Technischen Hochschule
PetersenstraBe 22, D-6100 Darmstadt

[*] Neue Adresse: Degussa AG, D-6450 Hanau
[**] Diese Arbeit wurde von der Dx hen Forsch inschaft und

dem Fonds der Chemischen Industrie untersttizt. l;rw A. von Wartburg,
Sandoz AG, Basel, danken wir fiir Brefeldin A aus Penicillium brefeldi-
anum und Dr. C. P. Gorst-Allman, NCRL, Pretoria, fiir 7-epi-Brefeldin

A aus Curvularia lunata.
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Unsere Synthesestrategie ist aus den Synthonen I-III er-
kennbar; die entsprechenden Bausteine sind in der Rei-
henfolge ihrer Verknilpfung das Cyclopentanolacton 3b,
das Lithiosulfon 5d und der Lithiopropiolsiureester 4
(Schema 1).

Die Synthese des cyclopentanoiden Bausteins 3b be-
ginnt mit der Spaltung des B-Ketoesters 6 (=99% ee)™l
zum bicyclischen Keton 7% (96%)'%), das bei katalytischer
Hydrierung den B-Alkohol 3a'®® (97%, 98% ds) ergibt, der
dann als MEM-Ether 3b%9(91%, =99% ee) geschiitzt wird
(Schema 2).

Durch regioselektive Ringdffnung von (S)-Propylenoxid
8 (97% ee) mit der Organolithiumverbindung 9 (EE=1-
Ethoxyethyl)!® erhdlt man iiber die Stufen des Alkohols

3b
+ — MEMO
5d
PhO,S
11 (95)- 12a
<)
[4912)-121:
saR y
) OTHP @
“, ,OPO(OPh), o, C Hy
PhO,S OTHP [14, R = CH,OH
CH;3 15, R = CHO
13

X X

R OH 1 = O, m)
MEMO —MEMO /\/\)-C Hy —>
", MC 4y,

H,
h) I:16a, b, R = ~C=C-CO;Et 22a, b
oL 17a, b, R = -CH=CH~CO3Et (2)
18a, b, R = —CH=CH-C O;Et ()
193, b, R = -CH=CH-CO,H (&)
21a, b, R = ~-CH=-CH—CO,~CH(Me)=CH~CONMe; (E.2)

)]

i
k)E

a, X= . b, X = MeyN—C=C~CO-Me
20

—=2,R'=0H R*=R}=H
OH, R?=H, R® = Ac
1b, R' = H, R’ = OAc, R® = Ac
" p)l:l,Rl R®=H, R?= OH
H)E 1a, R' = H, R?= OH, R® = Ac
2b. k! = OAc, R? = H, R® = Ac

2
~
&
wr-l
"

Schema 3. a) LiN(SiMes);, THF, —78°C— —~20°C. b) PhCOCIl; MeCO;H,
0°C. ¢) 1,8-Diazabicyclo[5.4.0undec-7-en, CH,Cl;, 0°C. d) Cl-PO(OPh),,
MeCN, NEt;, 4-Dimethylaminopyridin. e) Na, NH;, —78°C. {) Pyridinium-
chlorochromat, CH,Cl,, 0°C. g) 4, THF, —78°C; MEM-Cl, —78°C—0°C;
MeOH, H®. h) H,, Pd/BaSO,, Chinolin, MeOH. i) LiSEt, THF, 30°C; 0.1 N
HC], 0°C. j) LiOH, MeOH; 0.1 N HC], 0°C. k) 20, THF, 0°C. 1) 5 Mol-% 10-
Camphersulfonsaure, PhMe, 80°C, Verdinnung. m) TiCl,, CH;Cl,, 0°C. n)
Ac0, Pyridin. o) Ph;P, Azodicarbonsiureethylester, MeCO,H, THF, 0°C. p)
MeOH, K,CO,;, 0°C.
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10b”% und des Sulfids 104" das Sulfon 5c¢©7 (50% Ge-
samtausbeute, 97% ee)® (Schema 2).

Die Verkniipfung des C4-C10-Bausteins 3b mit dem
C11-Cl6-Baustein Sc unter Etablierung der korrekten ab-
soluten Konfiguration an C9 gelingt glatt in drei Schritten:
Ringéffnung des Lactons 3b mit dem Lithiosulfon 5d zur
Dilithioverbindung 11 und chemoselektive Benzoylierung;
das primir gebildete (95)-Ketosulfon 12a wird zum stabi-
leren (9R)-Ketosulfon 12bP8 (=>30:1) isomerisiert
(Schema 3). 12b (90% Gesamtausbeute) setzten wir zum
Enolphosphat 13"M (94%) um, das unter Freisetzung der
Hydroxymethylfunktion zum (E)-Alken 14%" (76%) redu-
ziert wurde!'®, Mit der Oxidation des Alkohols 14 zum Al-
dehyd 1553 (87%) sind die Voraussetzungen fiir die Anbin-
dung des noch fehlenden C1-C3-Strukturelementes gege-
ben. Ein neues, leistungsfihiges Verfahren hierfiir''" be-
ginnt mit der re-selektiven Addition von 4 an 15 und lie-
fert iiber die Stufen der Alkine 16%°*! (90%, 80% ds) und der
(Z)-Alkene 175" (92%) die (E)-Alkene 18"™ (91%). Durch
Verseifung von 18 gewinnt man die Secosiuren 190"
(94%), fiir deren Lactonisierung eine neue, effiziente Me-
thode'? Anwendung fand: Chemoselektive Reaktion von
19 mit dem ,,push-pull*-Alkin 20""* zu den stabilen Enol-
estern 2151 (96%) und deren H®-katalysierte Cyclisierung
zu den Makroliden 227! (74%) (Schema 3). Diese werden
zu 2 und 4-epi-2 (4:1, 83%), die chromatographisch leicht
trennbar sind, gespalten. Konfigurationsumkehr an C7 von
2a, das durch selektive Acylierung von 2 erhalten wird!®,
nach Mitsunobu™ und Spalitung des dabei resultierenden
Diacetates 1b!'® fiihren zu 1. In gleicher Weise gelingt -
via 1a"™ und 2b""? - die Synthese von 2 aus 1. Die Flexi-
bilit4t der Synthese fiir 1 und 2 ermdglicht es, anstelle von
3b das gleich gut zugingliche ent-3b™ als Edukt zu ver-
wenden und nun mit der Konfigurationsumkehr 5,7-epi-
15— 7-epi-15 primir 1 anzusteuern. Die so erhaltenen Ma-
krolide Brefeldin A 1 [Fp=203°C, [a]¥ +92.1 (0.25,
MeOH)] und 7-epi-Brefeldin A 2 [Fp=121-123°C, [a]®
+109.6 (0.19, MeOH)] sind sowohl chromatographisch als
auch spektroskopisch (300 MHz-'H-NMR) von 1 aus Peni-
cillium brefeldianum und 2 aus Curvularia lunata nicht un-

terscheidbar. .
Eingegangen am 26. Oktober,
in verinderter Fassung am 1. Dezember 1983 [Z 603)
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Cyclische Carbonsiure-Organobor-Verbindungen
mit BHB-Briickenbindung**

Von Peter Idelmann, Gerhard Miiller, Walter R. Scheidt,
Wilhelm Schiifler, Klaus Seevogel und Roland Koster*

Bei der Reduktion von Glucuronsiure mit Organo-bora-
nen (R,BH),!"! beobachteten wir IR-spektroskopisch die
Bildung neuartiger Verbindungen. Es handelt sich dabei
um Mischassoziate der nicht reduzierten S#ure mit dem
Diorgano-hydro-boran. Solche Assoziate treten auch in
Loésungen einfacher Monocarbonsduren auf und lassen
sich bei geeigneter Substitution der Edukte in kristallisier-
ter Form priparativ gewinnen.

Wenn man in etherfreien Ldsungen bei ~20°C die dop-
pelte Menge von Acyloxy(diorgano)boranen R,BOCOR’
[Ro=(C;Hs),, 1,5-CsHy,. R'=CgHy;, C(CHa),,
CH=CHC;H,, CeHs] mit Tetraorganodiboranen(6)
(R;BH), [R, = (C,Hj),, 1,5-CsH,4) mischt, bilden sich Addi-
tionsverbindungen mit der breiten IR-Absorptionsbande
einer B-(u-H)-B-Bindung!”. Die Mischassoziation findet
bereits bei 20°C statt: Eine bei —10°C hergestellte Lo-
sung von 1 Aquivalent Diethyl(pivaloyloxy)boran [1755
cm™" (Veo); 1600 cm ™! (Ve—o...s)) und 0.5 Aquivalenten
Tetraethyldiboran(6) [1565 cm ™' (vgy,s)] liefert in Heptan
bei ~30°C quantitativ das Mischassoziat [1980 cm™!
(Vaus); 1552, 1499 cm ~ ! (vco-op, Ring)). Aus Pivalinsiure 1
oder aus 9-Pivaloyloxy-9-borabicyclo[3.3.1]nonan (,,Cyclo-
octan-1,5-diyl(pivaloyloxy)boran*) 3 (Fp=99°C) lassen
sich mit Bis(9-borabicyclo[3.3.1Jnonan) 2a bzw. mit Bis(9-
deuterio-9-borabicyclof3.3.1Jnonan) 2b in Heptan oder in
Toluol kristallisierte Mischassoziate 4a bzw. 4b (Schmel-
zen und Zers. > 125-131°C; Temperatur-Intervall abhin-
gig von der Aufheizgeschwindigkeit) in praktisch quantita-
tiver Ausbeute herstellen.

v P L
2 rBu—C\ + {HBJ); —— 2 !Bu—C\
OH -2H, OB
1 2a 3

-
~

N/

/9B
23+ 228 ——> 21Bu-C® e)ﬂ 4a
= 20°C N R
O-B
n

24a ——> 3+ >BOBZ + tBu—CH,0BZ
2 120°C 5 6

HBZ = HE
\
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In Ethern, vor allem aber in Tetrahydrofuran, sind die
Spezies 4 oberhalb ca. 20°C nicht stabil. In Kohlenwasser-
stoffen wird die Carbonsiure erst oberhalb ca. 30°C lang-
sam reduziert. Wihrend dabei aus dem Mischassoziat von
Glucuronsiure und Tetraethyldiboran(6) wegen der Bil-
dung intramolekularer Sauerstoff-Bor-Bindungen quanti-
tativ die Aldehyd-Stufe entsteht'’), erhdlt man aus 4a in
Lésung und auch in festem Zustand unter Abspaltung von
§ nahezu dquimolare Mengen an 3 und 6.

Nach der Rontgen-Strukturanalyse™® besteht 4a im Kri-
stallgitter aus zwei kristallographisch unabhingigen Mole-
kiillen mit jeweils zwei an den organischen Rest gebunde-
nen Boratomen, die iiber eine OCO-Brilcke und durch eine
3z2e-BHB-Bindung symmetrisch!® zu einem Sechsring mit-
einander verkniipft sind (Abb. 1). Der nahezu planare
COBHBO-Ring von 4a entspricht dem planaren COBO-
BO-Ring in einem Konformer der Mischassoziate aus Acyl-
oxy-difluor-boranen und Alkoxy-difluor-boranent.

Abb. 1. Struktur von 4a im Kiristall (Molekil 1) (3, 4].

Wie aus Abbildung 2 hervorgeht, bildet 4a im Kristall
ein Schichtengitter aus senkrecht zur ac-Ebene versetzten
molekularen Einheiten. Dabei werden keine auBBergewdhn-
lich kurzen intermolekularen Kontakte beobachtet.

| o aep

19 26

. i

—3

Abb. 2. Projektion des Zelleninhalts von 4a auf die ac-Ebene. 1 und 2 sind
kristallographisch unabhingige Molekble; ® und © kennzeichnen deren re-
lative Lage senkrecht zur Projektionsebene.
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