
rung organischer Substrate besondere Aufmerksamkeit wid- 
men. 
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Neuartige Synthese tetrasubstituierter /?-Lactone: 
die Verwendung von Indium in der elektrochemisch 
unterstutzten Reformatsky-Reaktion ** 
Von Hans Schick*, R a y  Ludwig, Karl-Heinz Schwarz, 
Katharina Kleiner und Annamarie Kunath 

Professor Hans GroJ zunz 65. Geburtstag gewidmet 

Das Auffinden biologisch aktiver Naturstoffe rnit P-Lac- 
tonstruktur, z.B. Lipstatin"], Esterastinr3], Lupe~ lac ton~~] ,  
Valila~ton['~, Obafluorin[61 oder Oxa~o lomyc in~~~ ,  hat das 
Interesse an leistungsfahigen Synthesen fur P-Lactone stark 
anwachsen lassen. Eine aktuelle Zusammenstellung der heu- 
te verfiigbaren Synthesemethoden fur diese Substanzklasse 
findet man in Auf eine iiberraschend einfache Syn- 
these tetrasubstituierter /I-Lactone stieRen wir nun bei Un- 
tersuchungen zur elektrochemischen Erzeugung des Refor- 
matsky-Reagens aus 2-Brom-2-methylpropansiureethyl- 
ester 2 mit Indium als Opferanode[lol. 

In fruheren Untersuchungen war gezeigt worden, daR sich 
die haufig schwer steuerbare Wiirmeentwicklung einer Re- 
formatsky-Reaktion sehr gut beherrschen IaBt, wenn das Re- 
formatsky-Reagens nicht durch Reaktion des 2-Bromcar- 
bonsiiureesters mit aktiviertem Zinkpulver, sondern unter 
Verwendung einer Zinkanode in einer Elektrolysezelle herge- 
stellt wird. Mit dieser Methode gelang die Umsetzung von 
Bernsteinsaureanhydrid mi t 2-Bromcarbonsaureestern zu 2- 
substituierten 1-Monoestern von 3-Oxohexandisaure in gu- 
ten AusbeutenIl l l .  Beim Einsatz anderer Metalle als Opfer- 
anode stellte sich heraus, daB rnit Indium noch bessere Aus- 
beuten als mit Zink erhalten werden"]. Dies war nun AnlaR, 
die elektrochemische Umsetzung von 2-Bromcarbonsauree- 
stern auch rnit Ketonen an einer Indiumanode zu untersu- 
chen. 

Bei der Elektrolyse von 2 und Cyclohexanon 1 a an einer 
Indiumanode bei einer Zellspannung von 30 V wurde statt 
des erwarteten fliissigen B-Hydroxysaureesters 4 a das kri- 
stalline B-Lacton 3a in einer Ausbeute von 80% erhalten 
(Schema 1). Die Struktur von 3a ergab sich zweifelsfrei aus 

0 

1 a-g 3a-g 4a-g 

Schema 1. Addition des Bromesters 2 an die Carbonylverbindungen 1 a-f bei 
drr elektrochemisch unterstutzten Reformatsky-Reaktion an einer Indium- 
anode. Fur a-g siehe Tabelle 1. 

einer fur P-Lactone charakteristischen IR-Bande bei 
1810 cm -', der Elementaranalyse und der Ubereinstim- 
mung der 'H- und 13C-NMR-Signale sowie des Schmelz- 
punktes mit Angaben aus der Literaturl". Die Ketone 1 b-f 
lieferten unter gleichen Bedingungen die P-Lactone 3b-f in 
Ausbeuten um 60 O/O. Erst eine HPLC-Untersuchung der 
durch Flash-Chromatographie gewonnenen Rohprodukte 
ergab, daB die eigentlich envarteten P-Hydroxyester 4 in ge- 
nngem Umfang als Nebenprodukte nachweisbar waren. Die 

I*] Prof. Dr. H. Schick, DipLChem. R. Ludwig, Dr. K.-H. Schwarz, 
Chern.-Ing. K. Kleiner, Dr. A. Kunath 
Zentrum fur Selektive Organische Synthese 
Rudower Chaussee 5, D-12489 Berlin 

[**I Reaktionen mir elektrochemisch erzeugten metallorganischen Verbindun- 
gcn, 3. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsge- 
meinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie gefordert. - 
2. Mitteilung: [i]. 
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Tabelle 1. Umsetzungen der Carbonylverbindungen I a-g mit 2 zu dcn /$Lac- 
tonen 3a-g und den )-Hydroxycarbons~urthylestern 4a-g. 

1, 3, 4 R' R* Ausb. 1R (3) 3:4 
(3 und 4) v,[cm-'] [b] 
[ " / . I  [a1 

a (CHds 84 1x10 95: 5 
b (CHACMe(CHA 66 1 800 91 : 9 [c] 
C Et Et 61 1815 >99:1 
d nPr nPr 51 1810 >99:1 
e nBu nBu 61 [dl 1810 >99:1 
f Ph Ph 61 1820 >99:1 
g 

[a] Die Ausbeuten beziehen sich auf die durch Flash-Chromatographie gewon- 
nenen Fraktionen, die 3 und 4 enthalten. [b] Das Massenverhaltnis von 3:4 
wurde durch Hocbdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC) des durch Flash- 
Chromatographie erhaltenen Rohproduktes bestimmt. [c] Die beiden 
Stereoisomere von 3 b entstehen nach HPLC-Analyse im Verhaltnis 4: 1. 
[d] Die Ausbeute beieht sich auf umgesetztes l e .  Die Umsetzung war nicht 
vollstandig. 

Ph H 93 - <1:100 

Ausbeuten und die Verhaltnisse von 8-Lacton 3 zu P-Hy- 
droxyester 4 sind in Tabelle 1 zusammengestellt. 

Obwohl die Reformatsky-Reaktion - auch unter Einbe- 
ziehung anderer Metalle wie Magnesium[12], Cadmium[' 31, 

Nickel['41, Cer[lsl, Mangan[I6] und auch -als 
eine der Standardmethoden zur Synthese von 8-Hydroxy- 
carbonsaureestern haufig angewendet wird, scheint die Bil- 
dung von B-Lactonen bisher noch nicht beobachtet worden 
zu sein. Jedenfalls fehlen in den zusammenfassenden Dar- 
stellungen sowohl iiber die Reformatsky-Reaktion["] als 
auch iiber P-Lactone['. '1 Hinweise auf solch eine Reaktions- 
moglichkeit. 

Zur Erklarung des Reaktionsablaufes kann davon ausge- 
gangen werden, dal3 sich in der elektrochemischen Reaktion 
aus Indium und dem Bromester 2 Organoindiumverbindun- 
gen vom Typ S2'' oder Tndiumenolate vom Typ 61221 bilden 
(Schema 2). Diese reagieren als Nucleophile z.B. mit der 

2 l n t  3 B r d O E t  ~ O V ,  DMF, 

L 
I 

2 

h 
2 L J n l  'OEt C-- 

5 

Schema 2. Bildung moglicher reaktiver Zwischenprodukte bei der Elektro- 
lyse des Bromesters 2 an einer Indiumanode jL = Br, Me,CCO,Et, 
Me,C=C(OEt)O). 

Carbonylgruppe von 1 a zum Addukt 8 (Schema 3) .  Diem 
scheint bevorzugt iiber das Orthoesterderivat 9 unter Ab- 
spaltung eines Indiumalkoholats zum /?-Lacton 3a zu rea- 
gieren. Der als Nebenprodukt gebildete Hydroxyester 4 a 
entsteht bei der hydrolytischen Aufarbeitung, wenn sich 8 
zuvor zum Indiumalkoholat 10 umlagert. Dies ist zumindest 
bei Verwendung von Zink der fur die Reformatsky-Reaktion 
allgemein akzeptierte Verlauf[201. Dalj sich das /%Lacton 3 a 
bei der hier beschriebenen Reaktion bereits vor der hydroly- 
tischen Aufarbeitung bildet, 1aRt sich damn erkennen, daR 
die fur 3 a typischen Signale - insbesondere die bei d = 85.1 
und 176.1 - schon in den 13C-NMR-Spektren der nicht hy- 
drolysierten Reaktionslosung vorhanden sind. 

Obwohl die durch Lewis-Sauren katalysierte Addition 
von Ketenen an Aldehyde und Ketone eine generelle Mog- 
lichkeit zur Synthese von P-Lactonen ist['. '1, scheint diese 

0 

6 
( -$lnOEt - 3a 

10 
Schema 3. Deutung der Bildung des )-Lactons 3a und des Hydroxyesters 4a 
aus dem Ketorr 1 a. 

Reaktion als Erklarung fur die von uns beobachtete Bildung 
der P-Lactone 3 nicht in Betracht zu kommen. Wenn sich das 
Keten 7 aus dem Esterenolat 6 durch Eliminierung eines ln-  
diumalkoholats bilden konnte (siehe Schema 2), dann sollte 
sich dieses Keten leichter an Aldehyde als an Ketone addie- 
ren[231. Dies aber wird nicht beobachtet: Benzaldehyd liefert 
im Gegensatz zu Renzophenon ausschlieljlich den P-Hy- 
droxycarbonsaureester 4 g (Tabelle 1). 

Nach den bisher vorliegenden Ergebnissen lassen sich 
durch die elektrochemisch unterstutzte Reformatsky-Reak- 
tion mit Indium als Opferanode aus Ketonen und 2-Brom-2- 
methylpropansaureethylester 2 tetrasubstituierte &Lactone 
in guten Ausbeuten gewinnen. Die priparativen Moglichkei- 
ten und Grenzen dieser spezicllen Ausfiihrungsform der Re- 
formatsky-Reaktion fur die Synthese von p-Lactonen mit 
vier unterschiedlichen Substituenten und die Eignung weite- 
rer Metalle werden zur Zeit noch untersucht. 

Exper imen telles 
3a: In einer temperierbaren, ungeteilten Elektrolysezelle mit einem Indiumstab 
als Anode und einem Nickelnetz als Kathode werden 1 a (0.491 g, 5 mmol) und 
2 (2.926 g, 15 mmol) unter Argon in N,N-Dimethylformamid (DMF)jTetra- 
hydrofuran ( l / l .  10 mL) in Gegenwart von Tctrabutylammoniumbromid 
(0.322 g, 0.1 mmol) bei S O  'C mit einer Zellspanuung von 30 V elektrolysiert. 
Wenn durch Diinnschichtchromatographie kein 1 a mehr nachgewiesen werden 
kann, wird noch ohne StromfluD 2 h weiter geruhrt. Der Ansatz wird dann mit 
Eis (25 g) und 5proz. HCI (25 mL) versetzt und mit EtOAc ( 5  x 20 mL) extra- 
hiert. Die vereinigten Extrakte werden mit H,O (3 x 10 mL) gewaschen, mit 
Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Der Riick- 
stand wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel 60 (230-400 mesh, E. 
Merck) mit HexanjEtOAc (10:l) gereinigt und aus Hexan umkristallisiert; Aus- 
beute: 0.672g (80%). Schmp. 108-110°C (Lit. [8]: 109- 111°C). 
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Synthese von 4-Desoxyaklanons5ure und deren 
mikrobielle Urnwandlung in Anthracyclinone ** 
Von Karsten Krohn *, Ernst Roemer, Michael Top 
und Christina Wagner * 
Professor Eckehard Volker Dehmlow 
zum 60. Geburtstag gewidmet 

Uber die Zwischenstufen, die bei der Polyketid-Biosynthe- 
se auf dem Weg von der hypothetischen, enzymgebundenen, 
offenkettigen Polyketo-Vorstufe zu den Cyclisierungspro- 
dukten durchlaufen werden, ist wenig bekannt ['I. Eine be- 
merkenswerte Ausnahme ist Aklanonsaure 1, eine partiell 
cyclisierte achirale Anthracyclin-Vorstufe, die aus Mutanten 
von Streptomyces galilaeus und Streptomycespeucetius'2' als 
Mutantenprodukt isoliert wurde und als zentrales Interme- 
diat der Anthracyclin-Biosynthese giltL3]. Der Einbau isoto- 
penmarkierter Aklanonsaure 1 in eine Reihe von Anthracy- 
clinen hat gezeigt, daR hier ein echtes Intermediat und nicht 
nur ein Shuntprodukt ~or l ieg t [~] .  

Die Entdeckung von Aklanonsaure 1 regte dazu an, die 
enantioselektive Cyclisierung achiraler Ketoester-Vorstufen 

~ ein bisher ungelostes Problem der Anthracyclin-Synthese ~ 

mit einer mikrobiellen Umwandlung anzugehen. Wir berich- 
ten nun iiber die Synthese und die Biotransformation der 

8 FOOH 

l : R = O H  
Z : R = H  

R 0 O H 0  0 
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nologie gefordert. 
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nichtnatiirlichen 4-Desoxyaklanonsiure 2 zu Anthracy- 
clinonen vom Typ der Aklavinone. 

Die Synthese von 2 geht vom bekannten Homophthalsiu- 
remonoester 3IS1 aus, der rnit dem Dilithiumsalz des tert-Bu- 
tylacetoacetat-Dianions im Uberschulj umgesetzt wird 
(Schema 1). Die zunachst gebildete offenkettige Saure wird 

&C$CH3 I) ' OtBu 

* 
u c a  2 )  A%O. 16 h. 5 "C 

3 

co*lBu * 
0 OH 0 

5 

Sfreptomyces galiieus 

cub, 4 - 

LDA, THF 

-70 "C 
- 

OLi OLi 

0 C M x l  

0 O H 0  0 

2 

Schema 1. LDA = Lithiumdiisopropylamid 

ohne Isolierung mit Acetanhydrid zum Isocumarin 4[61 
(57 %) cyclisiert. Behandlung mit dem Dilithiumsalz des 
Acetylaceton-Dianions im dreifachen Uberschuo fiihrt nach 
dem Verfahren von Yamaguchi etal."' zum Anthron 5 
(72 %), das rnit Luftsauerstoff in Gegenwart von Kupferbro- 
mid zum Anthrachinon 6 (87 %) oxidiert wird. Die Uberfiih- 
rung des durch Chelatbildung wenig reaktiven Phenols in 
das entsprechende Propionat 7 (82 YO) gelingt rnit Propio- 
nylchlorid in Gegenwart von 5 Yo 4-Dimethylaminopyridin. 
Um eine vorzeitige basenkatalysierte Cyclisierung bei der 
anschlieoenden Kettenverlangerung durch Venkataraman- 
Umlagerung[*] zu vermeiden, wird der tert-Butylester 7 zu- 
vor rnit Trifluoressigsaure zur Saure 8 verseift (98 YO). Die 
intramolekulare Umlagerung der Acylgruppe gelingt durch 
Umsetzung bei - 40°C rnit LDA in THE Neben 70% 
des Kettenverlangerungsprodukts 4-Desoxyaklanonsaure 2 
(C-Acylierung) werden noch ca. 30 % des moglicherweise 
uber 0-Acylierung gebildeten Verseifungsprodukts 6 isoliert, 
das erneut eingesetzt werden kann. Analog gelingt auch die 
Synthese von Aklanonsaure 1[']. 

Mit dem Syntheseprodukt 2 konnte nun getestet werden, 
ob Mutanten von Streptomjwes diese nichtnaturliche Vorstu- 
fe als Substrat akzeptieren und in enantiomerenreine, in der 
Natur bisher nicht gefundene 4-Desoxyanthracyclinone um- 
wandeln. 

Der dazu benutzte Mutantenstamm S727 wurde durch 
Behandlung von Streptomyces galilaeus (Cinerubin-Produ- 
zent) mit N-Methyl-N'-nitro-N'-nitrosoguanidin (MNNG) 
(2 mgmL-', pH 9) erhalten. Die Mutante S727 reichert kei- 
ne Anthracycline oder Anthracyclinone an und wurde erst- 
mals benutzt, um Akianonsaure 1 in Cinerubin umzuwan- 
deln[lol. Der Wildtyp ist als Produzent von Aklavinon 12 
und Aklavinon-I1 13 bekannt" 'I. 
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