
0 - A Y  Eine kurze, lineare Synthese von 
(99-Dihydroerythronolid A** 
Von Ruiner Stiirmer*, Kerstin Ritter 
und Reinhard W Hoffmunn* 

Kiirzlich charakterisierte Mulzer"] die Bemiihungen um 
Erythronolid-Synthesen als eine ,,unendliche Geschichte", 
die um so mehr verwundert, als keine direkte Notwendigkeit 
fur solche Synthesen besteht. Die Motivation ist eine andere: 
Seit Woodwards beriihmten Erythromycin-Statement von 
1 95612] sind Erythronolid-Synthesen der MaBstab, an dem 
der Stand unserer Fahigkeiten zur effizienten stereoselekti- 
ven Synthese gemessen wird. Nahezu alle bisher publizierten 
Synthesen oder Versuche der Synthese der Erythronolide A 
und B hatten zum Ziel, die Zuverlassigkeit oder Uberlegen- 
heit einer bestimmten Methodik oder Strategie zu demon- 
strieren. Am Beispiel der Erythr~nolid-Synthesen[~] llBt sich 
somit eine Geschichte der Methodenentwicklung in der ste- 
reoselektiven Synthese schreiben. 

Wir stellen hier eine stereoselektive Synthese des (9s)- 
Dihydroerythronolids A 1 vor, dessen weitere Uberfuhrung 
in Erythronolid A bekannt i ~ t [ ~ ' , ~ ] .  In unserer Synthese wer- 
den, im Kontrast zu der von Woodward et al.[41, alle Stereo- 
zentren durch externe asymmetrische Induktion erzeugt, 
wozu Allylborierungsreaktionen und die Sharpless-Epoxi- 
dierung eingesetzt wurden (Schema 1). Unsere Synthese ist 

Sharpless-Epoxidieru ng 

Schema 1. Strategie zur Erzeugung der Stereozentren in (9S)-Dihydroerythro- 
nolid A 1. 

linear, und dennoch ist sie mit 23 Schritten (und 16 isolier- 
ten Zwischenstufen) die bisher kiirzeste Synthese von Ver- 
bindungen dieses Typs. 

Der Gang der Synthese ist einfach zu beschreiben: Sie geht 
von einem C1 I-CIS-Baustein 2 aus (Schema 2), der durch 
Sharpless-Epoxidierung gewonnen wurder5]. Reaktion mit 
dem (S,S,S)-l-Methyl-2-butenylboronsaureester 3 fiihrte in 
81 % Ausbeute zu dem Alkohol 4 (ds > 96%)[61. 

Die Hydroxygruppe wurde als p-Methoxybenzylether ge- 
schiitzt. Ozonolyse ergab den Aldehyd 5, der nunmehr mit 
dem (R,R,R)-1 -Methyl-2-butenylboronsaureester ent-3 zur 
Reaktion gebracht wurde. Dies fuhrte zu dem Homoallyl- 
alkohol 6 mit > 95 YO ds. Die Hydroxygruppe in 6 wurde 
durch DDQ-Oxidation als p-Methoxybenzylidenacetal7 ge- 
schiitzt, worauf die C-C-Doppelbindung ozonolytisch ge- 
spalten wurde. Nach Uberfiihren des Aldehyds in den Allyl- 
alkohol8 wurde das nachste Stereozentrum durch eine Shar- 
pless-Epoxidierung generiert (Schema 3). Die Diastereo- 
selektivitat zugunsten des gesuchten Epoxids 9 lag bei 90 YO. 
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Schema 2. Synthese des C5/C15-Teils von 1. Cy = Cyclohexyl; pMB = 

p-Methoxybenzyl; pMPh = p-Methoxyphenyl; DDQ = Dichlordicyan-p- 
chinon; NMO = N-Methylmorpholin-N-oxid. 
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Schema 3. Synthese des C1/C15-Teils von 1. 
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Das andere Diastereomer, 6,7-di-epi-9, kristallisierte und er- 
moglichte die Absicherung der relativen Konfiguration aller 
bisher aufgebauten Stereozentren durch eine Rontgenstruk- 
turanalyse. Der Epoxyalkohol 9 wurde zum Aldehyd oxi- 
diert, der dann mit (S ,S ,S ) -3  den HomoallyIalkohol 10 
(dx > 95%) ergab Auf dieser Stufe wurde das 6,7-Epimer 
abgetrennt. 

Bei Versuchen zur reduktiven Spaltung der C7-Sauerstoff- 
Bindung auf der Stufe der Epoxide 9 oder 10 versagten 18 
Standardreagentien. Die Losung des Problems, die Epoxid- 
spaltung durch die Bildung eines Magnesiumchelats zu akti- 
vieren, geht auf eine Arbeit von Marshall et aI.['l zuruck. In 
dem resultierenden Diol wurde dann die sekundare Hy- 
droxygruppe selektiv als p-Methoxybenzylether geschutzt. 
SchlieBlich wurde der Aldehyd 11, diesmal uber eine Bis- 
hydroxylierung und Periodat-Spaltung der C-C-Doppelbin- 
dung von 10 erhalten. Bei der nachsten Kettenverlangerung 
bevorzugt der Aldehyd die Bildung des anti-Cram-Produk- 
tes (nicht gezeigt)[81, wahrend das Cram-Produkt 12 gewon- 
nen werden muD. Immerhin reichte die asymmetrische In- 
duktion des chiralen Reagens (S,S,S)-3 aus, um die Ketten- 
verlangerung zu 12 mit einer Diastereoselektivitat von 89 % 
zu erzielen. Das zweite Diastereomer hatte eine (Z)-konfigu- 
rierte Doppelbindung und sollte demnach an C2 und C3 die 
umgekehrte Konfiguration aufweisen. Als nachstes wurde 
die Hydroxygruppe an C3 durch Behandeln mit DDQ als 
p-Methoxybenzylidenacetal geschutzt (+ 13). Bei der nach- 
folgenden oxidativen Spaltung der C-C-Doppelbindung 
resultierte das auBerordentlich labile Derivat 15 der 
Erythronolid-A-Secosaure. 

Die so planmaBig und glatt aussehende Synthese war je- 
doch wiederholt einem Scheitern nahe. Die Notmafinahmen, 
mit denen der Erfolg letztlich erzwungen wurde, sind das 
eigentlich Mitteilenswerte. Der erste kritische Punkt lag in 
der DDQ-Oxidation von 6 zu 7, wobei frisch kristallisiertes 
DDQ eingesetzt werden muljte. Denn urn eine spatere Ma- 
krolactonisierung zu ermoglichen, mu6 der para-Methoxy- 
phenylrest an dem Dioxan 7 a-standig sein[3e,p-41. Dies laBt 
sich durch kinetische K o n t r ~ l l e [ ~ ~  erreichen, weil das 0x0- 
nium-Ion 14 als Folge einer Allylspannung['ol in der Kon- 
formation mit syn-standigen H-Atomen erzeugt wird. 

14 

Sobald aquilibrierende Bedingungen hinzukommen, iso- 
merisiert das Acetal zu dem thermodynainisch stabileren, 
aber fur die Synthese wertlosen Isomer von 7 mit [j-standi- 
gem Arylrest. Dies trat zum Beispiel regelmaljig bei der zwei- 
ten DDQ-Oxidation 12 + I 3  ein, wobei das gebildete 
schwach saure Dichlordicyanhydrochinon eine Epimerisie- 
rung des gespannten'"' C9/C1 I -Dioxans ausloste. Die Ver- 
wendung von DDQ auf Molekularsieb (aber nicht auf Alox 
oder Kieselgel) erlaubte schlieBlich die epimerisierungsfreie 
Oxidation von 12 zu 13. 

Das schwierigste Problem stand aber noch bevor: Die Se- 
cosiiure 15 zersetzte sicli bei allen Versuchen einer Isolierung, 
und zwar wurden die labilen C9/C11- und C3/CS-Dioxan- 
ringe gespalten. Dies trat ebenso als erstes bei den Versuchen 
ein, den C12jC13-Cyclopentylidenrest selektiv in Gegenwart 
der p-Methoxybenzylidenacetale zu hydrolysieren, was zu- 

vor an Modeliverbindungen gelungen war. An dieser Stelle 
war ein Neubeginn der Synthese mit einer anderen C12/C13- 
Schutzgruppe nicht diskutabel. Also muBte die Hydrolyse 
der p-Methoxybenzylidenacetale selektiv verlangsamt wer- 
den. Ein EinschluB dieser Reste in Cyclodextrin brachte 
nicht den gewunschten Erfolg. Dafur gelang eine Charge- 
Transfer-Desaktivierung der p-Methoxyphenylgruppen : In 
Gegenwart von zehn Aquivalenten Trinitrotoluol konnte 
jetzt die Cyclopentylidengruppe in einem Zweiphasensystem 
selektiv hydrolysiert werden. 

Die bewahrte Lactonisierung zu 16 nach Yamaguchi et 
a1.1121 schloD sich hier unmittelbar an. 16 entsprach in seinen 
spektralen Daten denen ahnlicher Verb ind~ngen[~~I .  Die p -  
Methoxybenzylidenacetale wurden dann normal hydroly- 
siert. So wurde aus 13 ohne Isolierung der Zwischenstufen 
das (9S)-Dihydroerythronolid A 1 in 77% Ausbeute (bezo- 
gen auf 13, 10% Gesamtausbeute uber alle Schritte) gewon- 
nen. 1 stimmte in seinem Schmelzpunkt von 201 -203 0C[3i1 
und dem Drehwert von +9.2 (c = 0.7 in Methanol)[3k1 mit 
den Literaturangaben iiberein. Die 'H- und I3C-NMR- 
Spektren von 1 glichen Spektren, die uns freundlicherweise 
von Dr. I. Paterson (Cambridge, England) und Prof. 0. Yo- 
nemitsu (Sapporo, Japan) ubermittelt worden waren. 

15 

2 N aq. HCI I CHCS - 'XGz-1 

2 N aq. HCI I CHCI, 
1 (77%) - 

16 

Schema 4. Abschlieljende Schritte der Synthese von 1. DMAP = 4-Dimethyl- 
aminopyridin. 

Die Gescl~ichte der Erythronolid-Synthesen ist damit si- 
cherlich nicht zu Ende. Unsere Synthese spiegelt nur den 
gegenwirtigen Stand in der Methodenentwicklung der 
stereoselektiven Synthese wider; mit besseren Methoden 
werden in Zukunft vermutlich noch effizientere Erythrono- 
lid-Synthesen gelingen. 
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Pentafluorphenylxenon(I1)-pentafluorbenzoat : 
erste praparative Synthese und strukturelle 
Charakterisierung einer Acyloxyverbindung von 
Xenon(II)** 
Von Hermcmn Josej'Frohn*, Angela Klose und Gerald Henkrl 

Bislang sind kovalente Xenon(I1)-Sauerstoff-Verbindun- 
gen des Typs XO-Xe-OX und F-Xe-OX bekannt"]. Fur 
X = TeF, und SeF, sind die Verbindungen bis zu 130°C 
thermisch stabil, wahrend fur X = SO,F, CIO,, TOF,[21, 
POF, und SO,CF, die thermische Stabilitat in der Regel 
unter Raumtemperatur absinkt und explosive Verbindungen 
resultieren. Alle Versuche, Xenon(1r)-carboxylate des Typs 
RC0,- Xe-0,CR oder F-Xe-0,CR zu isolieren und 
spektroskopisch zweifelsfrei zu charakterisieren, waren bis- 
lang nicht e r f~ lg re i ch [~ ,~ ] .  Mit C,F,- Xe-O,CC,F, 3 wird 
erstmals ein spektroskopisch und strukturell charakterisier- 
tes Xenon(r1)-carboxylat vorgestellt, welches sich erst bei 
85 i 3 "C exotherm zersetzt. 

Im Widerspruch zu mancher Lehrbuchmeinung und Lite- 
raturaussage, dalj nur  die stiirksten elektronegativen Ligan- 
den effektive Bindungen mit Xenon e i r~gehen l~~ ,  'I, steht die 
Beobachtung, dal3 das von uns hergestellte Xenon(1r)-car- 
boxylat des Typs R-Xe-0,CR stabiler ist als bislang be- 
kannte Verbindungen vom Typ F-Xe-0,CR. So betragt 
bei F-Xe-O,CCF, als kinetisch instabiler, leicht detonie- 
render Verbindungr3'] die Halbwertzeit bei Raumtemperatur 
nur 10-12 h[3c,3d1, wiihrend sich 3 bei Raumtemperatur in- 
nerhalb von 5 Tagen nicht zersetzt. 

Mit der Isolierungr6] von Arylxenonsalzen mit [C,F,Xe]+ 
als Kation"] und schlecht polarisierbaren komplexen Fluo- 
riden [EFJ als Gegenionen haben wir die Voraussetzung 
geschaffen, durch Austausch in Wasser( !) zu neuen Aryl- 
xenonverbindungen mit polarer kovalenter Bindung zu ge- 

[C,F,Xe][AsF,] + Cs[O,CC,F,] - C,F,XeO,CC,F, (a) 
1 2 3 

lich und als Feststoff bei Raumtemperatur nahezu unbe- 
grenzt lagerfahig. In CH,Cl, liegt 3 bei - 45 "C auch nach 
iiber sieben Tagen noch vollig unzersetzt vor, wahrend bei 
Raumtemperatur bereits binnen Stunden Zersetzung eintritt 
( T ~ , ,  % 3 h bei 35 "C). In MeCN laljt sich wahrend der lang- 
sam verlaufenden Zersetzung bei 35 "C ein CIDNP-Effekt 
nachweisen : Das "F-NMR-Signal eines Zersetzungspro- 
dukts bei 6 = -139.4 (o-F einer C,F,-Gruppe) wird als 
Einissionssignal (negativer Peak mit iiberproportionaler In- 
tensitat) detektiert. Aus dem CIDNP-Effekt folgt, dalj bei 
der Zersetzung ein radikalisches Reaktionszwischenprodukt 
fluoraromatischer Natur durchlaufen wird. Hauptzerset- 
zungsprodukt ist der Ester C,F,CO,C,F,. 

Die Xenonverbindung 3 ist sowohl in Losung als auch im 
Feststoff als kovalente Verbindung mit stark polarisierter 
Xe-0-Bindung zu charakterisieren. Gegen eine ionische Be- 
schreibung als [C,F,Xe]+ [O,CC,F,]- sprechen sowohl die 
gute Lijslichkeit von 3 im nicht koordinierenden Solvens 
CH,CI, (1 und alle bislang bekannten Sake mit Arylxenon- 
Kationen sind hierin vollkommen unloslich) als auch die 
Ergebnisse der NMR-Spektroskopie, insbesondere die I9F- 

NMR-Daten. Wahrend das Kation in 1 in MeCN solvati- 
siert als [MeCN . . XeC,F,]:,, , d. h. analog koodiniert wie 
im Kristall[hbl, mit einer 3Jx,.F-Kopplung von 67.2 & 0.5 Hz 
vorliegt, weist 3 in MeCN eine 3Jx,,F-Kopplung von 
84.0 0.5 Hz auf. Da ferner die 3Jx,,,-Kopplungskonstante 
von 3 in MeCN und CH,CI, nahezu identisch ist, mu8 3 in 
beiden Losungsmitteln molekular vorliegen. Des weiteren 
spricht die Verschiebung des Signals des p-F-Atoms im 
C,F,Xe-Teil beim Ubergang von 1 zu 3 zu niedrigeren Fre- 
quenzen (in MeCN von 6 = - 141.27 zu 6 = - 146.21) fur 
eine Abnahme der mesomeren Wechselwirkung zwischen 
C,F,-Gruppe und Xe", d. h. fur eine Erniedrigung der effekti- 
ven Ladung an Xe", hervorgerufen durch den Ersatz der 
Neutralbase MeCN durch die Anionenbase [C,F,CO,]- . 

Mit 6 = - 2029.7 (bezogen auf XeF,) wurde bei 3 unseres 
Wissens der bislang niederfrequenteste '29Xe-Verschie- 
bungswert gemessen (Tabelle 1). Gegenuber dem basenkoor- 

Tabelle 1 .  lz9Xe-. I9F- und "C-NMR-Daten fur 3 in CD,CI, hei -10°C [a]. 

C'JJ1,- P i /  
'"Xe 
"F 

'3CC(19F)144.32 (C4). 143.99 (C2.6). 13X.14 (C3,S). 91.25 (CI) 

I9F 

-2029.7 (t. 84 
-128.26 (dm, 3JF,xr = 86.3 _+ 0.5 HL, 2; u-F), -144.71 
ltt, 'JF 

6 Hr,  D , , ~  = 49 Hz) [b] 

= 20.5, 4JF,p = 3.7 HL. I ;  p-F). -154.81 (m. 2 ;  m-F) 

C,F, C0,- Teil 
-141.59 (m, 2 ;  o-F), -154.39 (t. 'JF,F = 2 1 . 0 H ~ .  1 ;p-F) ,  --162.43 
(m, 2; m-F) 

FJ163.0X(-C02-), 144.32(C2.6), 141.62(C4). 137.57(C3,5), 111.63(CI). l 3 ~ f l ' )  , 
LL] Gemessen mit Bruker WP 80 SY ("C mil Bruker WM 300) 6(Xe) relativ r u  
S(XeF,) in CD,CI,. 6(F) relativ ru  S(CCI,F). In Klammern stehen nach den 
8-Werten Angahen zur Signalmultiplizit~t. 7um Betrag der Kopplungskonstan- 
ten J ,  zur Signalintensitit und die Signalruordnung. [h] 6 = 1327.8 relativ zu 
S(Xe") in MeCN bei - 30 'C. 

dinierten Kation [MeCN ... XeC,F,]+ mit S = -1956.0 er- 
folgt beim Ubergang zur kovalenten Neutralverbindung 3 

quenzen. 
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