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Totalsynthese von Makrolactin A über
vielseitige katalytische, enantioselektive
Dienolat-Aldoladditionen**
Yuntae Kim, Robert A. Singer und Erick M. Carreira*

Die Polyen-Makrolid-Antibiotica bilden eine sehr hetero-
gene Gruppe von Naturstoffen, die vielfältige biologische
Aktivitäten aufweisen.[1] Eindrucksvolle, elegante Synthese-
strategien, die auf diese Klasse von Metaboliten angewendet
wurden, führten zu einer Reihe sehr eleganter Synthesen.[2±6]

Kürzlich wurde Makrolactin A aus einem taxonomisch nicht
klassifizierten Bakterium isoliert. Die Verbindung (Schema 1)
wies in vorläufigen Untersuchungen eine vorbeugende Wir-
kung gegen die RNA-Replikation des HIV-Virus in T-
Lymphoblastenzellen auf.[7] Da dieser Naturstoff aus einem
Organismus isoliert wurde, der bei einer Tiefseebohrung
erhalten wurde und somit nicht leicht zur Verfügung steht, ist
man bei weiteren biologischen Forschungsvorhaben auf die
De-novo-Synthese von Makrolactin A angewiesen. Wir be-
richten hier über eine Totalsynthese von Makrolactin A, in
der moderne asymmetrische, katalytische Methoden zur C-C-
Verknüpfung zu einer hochkonvergenten Synthese kombi-
niert werden.[8] Eine allgemeine enantioselektive, katalytische
Dienolat-Addition wurde zur Herstellung zweier Schlüssel-
fragmente verwendet, welche die meisten stereochemischen
Elemente der Zielverbindung aufweisen, und die Pd0-Stille-
Kupplung wurde zur Verknüpfung der Hauptfragmente
durchgeführt.

Schema 1. Retrosynthese von Makrolactin A.

Im Zentrum unserer Retrosynthese (Schema 1) stand die
Strukturhomologie zwischen den drei Regionen, die die
stereogenen Zentren von Makrolactin A enthalten. Wegen
des latenten 1,3-Oxygenierungsmusters des acetogenen Ma-
krocyclus liegt die Zerlegung des Makrocyclus in drei
Schlüsseluntereinheiten annähernd gleicher Komplexität na-
he: C(2) ± C(9), C(11) ± C(17) und C(18) ± C(24). Die ersten
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zwei dieser drei Untereinheiten sollten ± einschlieûlich der
hydroxysubstituierten Stereozentren ± über eine Acetoacetat-
Aldoladdition erhältlich sein; jede dieser Untereinheiten
könnte dann über paarweise durchgeführte Pd0-katalysierte
C(sp2)-C(sp2)-Kupplungen mit der nächsten verknüpft wer-
den. Die Verwirklichung dieser Strategie wurde durch die von
uns entwickelte, katalytische, enantioselektive Dienolat-Al-
doladdition vereinfacht.[9]

Die Fragmente 4 und 5 wurden nach einer bekannten
Strategie ausgehend von dem Aldehyd 1, dem Dienolat 2 und
den enantiomeren TiIV-Katalysatoren (S)- und (R)-3 syn-
thetisiert (Schema 2). Die Umsetzung von Propinaldiethyl-

Schema 2.

acetal mit Bu3SnH/BuLi/CuCN und die anschlieûende Auf-
arbeitung unter schwach sauren Bedingungen lieferte auf
einfache Weise 3-Tributylstannyl-2-propenal.[10] In getrennten
Versuchen mit je 2 Mol-% (S)- und (R)-3 wurden die ge-
schützten Acetoacetat-Aldoladdukte 4 bzw. 5 in jeweils 80 %
Ausbeute mit 92 % ee erhalten, wie durch Umsetzung zu den
(S)-(ÿ)- bzw. (R)-(�)- a-Methoxy-a-
(trifluormethyl)phenylessigsäure(MTPA)-
Estern und Analyse der 1H-NMR-Spek-
tren dieser Verbindungen festgestellt wur-
de.[11]

Das Acetoacetataddukt 4 wurde in
einer kurzen, mit hohen Ausbeuten ver-
laufenden Reaktionssequenz zur C(3) ±
C(9)-Untereinheit umgesetzt (Schema 3):
Die Hydrolyse der Acetonid-Schutzgrup-
pe lieferte den entsprechenden b-Oxo-
ester (nBuOH, 80 8C, 99 %), der mit
NaBH4 zu den diastereomeren b-Hydro-
xyestern (1:1-Gemisch) reduziert wurde;
die ungereinigte Reaktionsmischung wur-
de mit MsCl und Et3N zu den a,b-unge-
sättigten Estern umgesetzt (71 % über
zwei Schritte); nach Hydrolyse der Me3Si
-Ether wurde der sekundäre Alkohol als
tBuMe2Si-Ether unter Bildung von 6 ge-
schützt. Die Reduktion des Esters 6 zum
primären Alkohol und die anschlieûende
Swern-Oxidation führten zum Aldehyd 7

(80 % über zwei Schritte), einer Strukturuntereinheit, die die
spätere C(3) ± C(9)-Einheit von Makrolactin A bildete.[12]

Nach der Synthese des C(3) ± C(9)-Fragments befaûten wir
uns mit der weiteren Ausarbeitung des Dienolataddukts 5.
Durch Erhitzen von 5 in nBuOH (80 8C) wurde der Oxoester
8 erhalten, der nach Umsetzung mit HF ´ Py den d-Hydroxy-b-

Schema 3. a) nBuOH, 80 8C, 99 %; b) NaBH4, MeOH, 0 8C; c) MsCl, Et3N,
23 8C, 71 % über zwei Schritte; d) HF ´ Py, THF, 23 8C; e) tBuMe2SiCl,
DMAP, CH2Cl2, Et3N, 90 % über zwei Schritte; f) DIBAL-H, THF,
ÿ78 8C; g) Swern-Oxidation, 80 % über zwei Schritte. ± Ms�Methan-
sulfonyl; Py�Pyridin; DMAP� 4-Dimethylaminopyridin; DIBAL-H�
Diisobutylaluminiumhydrid.

oxoester 9 lieferte (96 % über zwei Schritte; Schema 4). Die
selektive Reduktion von 9 mit Me4NBH(OAc)3 führte zum
entsprechenden 1,3-anti-Diol in 87 % Ausbeute mit einer
Diastereoselektivität von 14:1, wie durch 1H-NMR-spektros-
kopische Analyse des ungereinigten Diols ermittelt wurde.[13]

Dieses 1,3-anti-Diol wurde als Acetonid geschützt (Me2C(O-
Me)2, PPTS, 23 8C, 89 % Ausbeute). Zur Synthese des C(18) ±
C(24)-Fragments 12 gingen wir vom Iodid 11 aus, das aus
kommerziell erhältlichem Ethyl 3-(R)-hydroxybutyrat herge-
stellt wurde.[14] Durch die Enolisierung von Acetaldehyd-N,N-
dimethylhydrazon (LiNiPr2, THF) und die anschlieûende
Alkylierung mit 11 wurde das entsprechende alkylierte
Hydrazon in 75 % Ausbeute gebildet. Die Ozonolyse dieses
Hydrazons lieferte 5-(R)-tert-Butyldimetylsilyloxyhexanal,
das ohne Reinigung in einer Takai-Olefinierung (CHI3, CrCl2,

Schema 4. a) HF ´ Py, THF, 23 8C, 96 % (ausgehend von 5); b) Me4NBH(OAc)3, MeCN, ÿ10 8C,
87%; c) Me2C(OMe)2, PPTS, 23 8C, 89 %; d) MeC(H)NNMe2, LDA, THF, 0 8C, 75 %; e) O3,
CH2Cl2, ÿ78 8C; f) CHI3, CrCl2, THF, 68 % über zwei Schritte; g) [Pd2(dba)3], CdCl2, iPr2NEt,
69%; h) DIBAL-H, ÿ78 8C, THF, 80 %; i) Swern-Oxidation; j) Ph3PCH2I2, KHMDS, THF, ÿ78 8C,
78% über zwei Schritte; k) HF ´ Py, THF, 23 8C, 80%; l) (CF3CH2O)2POCH2COCl, DMAP, CH2Cl2,
90%; m) 7, KHMDS, [18]Krone-6, THF, 60%; n) [Pd2(dba)3], N-Methylpyrrolidinon, 58%;
o) Dowex-H�, 23 8C, MeOH, 60 %. ± PPTS�Pyridinium-p-toluolsulfonat; LDA�Lithiumdiiso-
propylamid; dba�Dibenzylidenaceton; KHMDS�Kaliumhexamethyldisilazanid.
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Anionenunterstützte Selbstorganisation einer
käfigartigen Koordinationsverbindung**
RamoÂ n Vilar, D. Michael P. Mingos,* Andrew J. P.
White und David J. Williams

Die Bindung und Erkennung von Anionen erfreuen sich
eines zunehmenden Interesses wegen ihrer Bedeutung bei
biologischen und chemischen Prozessen.[1, 2] In vielen enzy-
matischen Reaktionen sind die Substrate, die von den
Enzymen selektiv umgewandelt werden, Anionen.[1] Dafür
sind spezifische Koordinationsstellen erforderlich, und dies
gilt auch für Verbindungen, mit denen selektiv anionische
Schadstoffe extrahiert werden sollen.[2a] Üblicherweise wer-
den Kationen verwendet, um die Anordnung anionischer

THF) zum (E)-Iodalken 12 umgesetzt wurde (68 % über zwei
Schritte).[15, 16]

Die erste der Pd0-Kupplungen, in der das Stannan 10 mit
dem Vinyliodid 12 zum Dien 13 verknüpft wird, wurde mit
[Pd2(dba)3], iPr2NEt und CdCl2 durchgeführt (69 % Aus-
beute).[17] Die Homologisierung von 13 zum (Z)-Vinyliodid 14
wurde durch Umsetzung des aus 13 erhaltenen Aldehyds mit
Ph3PCH2I2 unter Stork-Bedingungen erreicht. Die Verbin-
dung 14 wurde in 78 % Ausbeute als einziges Diastereomer
isoliert, wie durch 1H-NMR-Spektroskopie festgestellt wur-
de.[18] Durch Spaltung des Silylethers in 14 erhielt man einen
sekundären Alkohol, der mit O,O-Bis(2,2,2-trifluorethyl)-
phosphonoacetylchlorid unter Bildung von 15 (90 %) acyliert
wurde.[19, 20] Die Kondensation von 15 mit dem Fragment 7
lieferte das Hexaen 16, ein Intermediat, das das gesamte
Kohlenstoffgerüst mit allen Stereozentren der Zielverbin-
dung Makrolactin enthält. Eine intramolekulare Pd0-vermit-
telte Kupplung führte zum makrocyclischen Lacton, das ohne
weitere Reinigung mit HF ´ Py zum Makrolactin-A-Acetonid
17 umgesetzt wurde. Die Hydrolyse dieses Acetonids mit
Dowex-Harz lieferte Makrolactin A. Die Daten des Syn-
theseprodukts waren in jeder Hinsicht in Einklang mit denen,
die für die Verbindung natürlichen Ursprungs publiziert
wurden.[21]

Wir haben eine enantioselektive Totalsynthese des seltenen
Polyen-Makrolid-Antibioticums Makrolactin A beschrieben.
Unsere Synthesestrategie umfaût die von uns entwickelte
Methode der katalytischen, enantioselektiven Dienolat-Addi-
tion zur Einführung der Schlüsselstereozentren. Da beide
enantiomere Formen des TiIV-Katalysators zur Verfügung
stehen, sind zwei der drei Fragmente von Makrolactin A
leicht zugänglich, womit enantioselektive Dienolat-Additio-
nen erstmals in einer Naturstoffsynthese angewendet werden
konnten. Die Synthese ist in hohem Maûe konvergent, wobei
die längste lineare Sequenz 16 Schritte mit einer Durch-
schnittsausbeute von 86 % pro Schritt umfaût. Über unseren
Syntheseweg können aus nur 15 g kommerziell erhältlichem
3-(R)-Hydroxybutyrat 1.1 g Makrolactin A hergestellt wer-
den ± eine biologisch aktive Verbindung, die nur schwer aus
ihrer natürlichen Quelle zugänglich ist.
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