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Totalsynthese von (ÿ)-Bafilomycin A1:
Anwendung von diastereoselektiver
Crotylborierung und Methylketon-
Aldolreaktionen**
Karl A. Scheidt, Akihiro Tasaka, Thomas D. Bannister,
Michael D. Wendt und William R. Roush*

Bafilomycin A1 1, ein Mitglied der Hygrolidfamilie der
Makrolidantibiotika, zu der auch die Concanamycine[1] und
die Hygrolidine[2] gehören, ist ein potenter Vacuolen-ATPase-
Inhibitor mit breiter antibiotischer Wirkung.[3] 1983 erstmals
von Werner et al. aus einer Kultur von Streptomyces griseus
sp. sulphurus isoliert,[4] wurde die Konfiguration der Bafilo-
mycine auf der Grundlage von NMR-Daten[5] vorgeschlagen
und später für 1 durch eine Röntgenstrukturanalyse[6] bestä-
tigt. Bafilomycin A1 weist zwei für Hygrolidmakrolide cha-
rakteristische Strukturmerkmale auf: einen empfindlichen
Hemiketal-Sechsring, der an einem Netz aus Wasserstoff-
brückenbindungen (zwischen der C17-Hydroxygruppe und
der Carbonylgruppe des 16gliedrigen Lactonrings) beteiligt
ist, sowie das C2 ± C5-Diensystem mit einer C2-Methylenol-
etherfunktion. Die wichtigen biologischen Eigenschaften und
die besonderen Strukturen dieser Verbindungen sind von
groûen Interesse. Totalsynthesen von Bafilomycin A1 wurden
von Evans und Calter[7] sowie von Toshima et al.[8] beschrie-
ben, während Concanamycin F und Hygrolidin von Toshima
et al.[8] bzw. von Yonemitsu et al.[9] synthetisiert werden
konnten. Im folgenden berichten wir über eine hochkon-
vergente Synthese von Bafilomycin A1 1 nach der in Schema 1
zusammengefaûten Strategie.

Wir erkannten, daû Bafilomycin aus drei Schlüsselfrag-
menten aufgebaut werden kann: dem bekannten Aldehyd
2,[11] der Vinylboronsäure 4 und dem Vinyliodid 5, das
seinerseits durch eine hochdiastereoselektive Aldehyd-Cro-
tylborierung, die in unserem Labor entwickelt wurde,[12]

hergestellt werden kann. Dieser konvergente Zugang ermög-
licht die Anwendung einer Suzuki-Kreuzkupplungsreakti-
on[13] zur Bildung einer geeignet geschützten Vorstufe für die
Makrocyclisierung. Während die Stille-Reaktion[14] breite
Verwendung beim Aufbau von Naturstoffen, darunter auch
bei früheren Synthesen von Bafilomycin,[7, 8] gefunden hat,
gibt es nur in begrenztem Umfang Anwendungen der Suzuki-
Reaktion für die Verknüpfung komplexer Intermediate in
einer fortgeschrittenen Synthesestufe. Hierfür gibt es nur
wenige Beispiele, beachtenswert sind dabei Kishis Palytoxin-
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Schema 1. Retrosynthese von Bafilomycin A1 1 (Abkürzungen siehe
Lit. [10]).

Synthese[15] und Evans Synthese von Rutamycin B.[16] Die
Aldolreaktion zwischen 2 und 3, welche als abschlieûende
C-C-Verknüpfung in der Synthese dient, bietet eine Möglich-
keit, die Faktoren zu untersuchen, welche den stereochemi-
schen Verlauf von Methylketon-Aldolreaktionen kontrollie-
ren.[17]

Die Vinylboronsäure 4 wurde aus dem Olefin 7 hergestellt,
das aus dem kommerziell erhältlichen Ester 6 durch die
bereits beschriebene diastereoselektive Allylmetallierungsse-
quenz[17a] synthetisiert wurde (Schema 2). Die freie Hydroxy-
gruppe in 7 verhinderte die direkte Einführung der Vinyl-
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Schema 2. Synthese des C12-C20-Fragments 4. a) TES-OTf, 2,6-Lutidin,
CH2Cl2, ÿ50 8C, 1 h, 99%; b) OsO4, NMO, THF, pH-7-Puffer, 16 h;
c) Pb(OAc)4, EtOAc, 0 8C, 10 min; d) (MeO)2P(O)CHN2, tBuOK, THF,
ÿ78 8C!Raumtemp., 15 min, 85% (drei Stufen); e) DDQ, CH2Cl2, pH-7-
Puffer, 0 8C, 25 min, 94%; f) TFA, THF, H2O, 0 8C, 2.5 h, 88%; g) TES-Cl,
CH2Cl2, Pyridin, ÿ40 8C!Raumtemp., 10 h, 92%; h) Catecholboran,
8 Mol-% 9-BBN, THF, 60 8C, 4 h, dann pH-7-Puffer, Raumtemp., 1 h,
71% (Abkürzungen siehe Lit. [10]).

boronsäureeinheit von 4. Auûerdem erwies sich die Spaltung
der DMPM-Ethergruppe in Gegenwart des C10-C13-Diens
auf einer späteren Stufe der Synthese als problematisch.
Daher wurde die Hydroxygruppe von 7 als TES-Ether
geschützt, danach wurde das terminale Olefin oxidativ
gespalten und der erhaltene Aldehyd mit dem Acetylen 8
mit Hilfe des Seyferth-Gilbert-Reagens verknüpft (Gesamt-
ausbeute 84 %).[18] Die DMPM- und TES-Gruppen wurden
durch aufeinanderfolgende Reaktionen mit DDQ (94 %) und
TFA (88 %) entfernt, anschlieûend wurde die sterisch weniger
abgeschirmte C19-Hydroxygruppe als TES-Ether geschützt
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(92 %). Schlieûlich lieferte die Umsetzung des erhaltenen
Alkinols mit Catechylboran und einer katalytischen Menge
an 9-BBN[19] nach wäûriger Aufarbeitung die Vinylboronsäu-
re 4 (71% Ausbeute).

Das Vinyliodid 5 wurde ausgehend vom bekannten Alde-
hyd 9 synthetisiert (Schema 3).[20] Die schwierige anti-anti-
Stereotriade[21] wurde nach unserer diastereoselektiven Alde-
hyd-Crotylborierungsmethode[12] in einer Mismatched-Reak-
tion[22] aufgebaut. So lieferte die Reaktion von 9 mit (R,R)-
Diisopropyltartrat-(E)-crotylboronat ein 85:15-Gemisch aus
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Schema 3. Synthese des C1-C11-Fragments 5. a) Toluol,ÿ78 8C, 8 h, 78%;
b) TBS-OTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, ÿ50 8C, 30 min, 99%; c) Catecholboran,
[(Ph3P)3RhCl], THF, ÿ5 8C, 30 min, dann MeOH, 1n NaOH, H2O2,
Raumtemp., 2 h, 87 %; d) (COCl)2, DMSO, Et3N, CH2Cl2, ÿ78!0 8C,
30 min, 99%; e) CBr4, PPh3, CH2Cl2, 30 min, 89 %; f) nBuLi, THF,
ÿ78!0 8C, 15 min, 99%; g) DDQ, CH2Cl2, pH-7-Puffer, 0 8C, 20 min,
96%; h) [Cp2ZrCl2], AlMe3, Cl(CH2)2Cl, 60 8C, 14 h, dann I2, ÿ30 8C, 1 h,
65%; i) (COCl)2, DMSO, Et3N, CH2Cl2, ÿ78!0 8C, 30 min;
j) Ph3PCH(Me)CO2Et, Toluol, 60 8C, 15 h, 90% (zwei Stufen);
k) DIBAL-H, THF, ÿ78 8C, 3.5 h, 99 %; l) MnO2, CH2Cl2, Raumtemp.,
18 h, 99%; m) KHDMS, THF, (iPrO)2P(O)CH(OMe)CO2Me, [18]Krone-
6, 0 8C!Raumtemp., 8 h, 85%; n) TBAF, THF, Raumtemp., 2 h, 82%
(Abkürzungen siehe Lit. [10]).

10 und dem unerwünschten 3,4-anti-4,5-syn-Diastereomer
(78 % Ausbeute an 10). Der Alkohol 10 wurde als TBS-Ether
geschützt (99%) und danach durch eine RhI-katalysierte
Hydroborierung mit Catecholboran zum primären Alkohol
11 umgesetzt.[23] Die Oxidation von 11 nach dem Standard-
Moffatt-Swern-Verfahren[24] lieferte den entsprechenden Al-
dehyd, der nach der Corey-Fuchs-Methode[25] in das Alkin
umgewandelt wurde (89%). Die PMB-Gruppe wurde mit
DDQ entfernt (96 %) und dann das Alkinolzwischenprodukt
mit Negishis Carbozirconierungsmethode[26] in das Vinyliodid
12 überführt (65%). Die Gesamtausbeute an 12 über diese
fünf Stufen betrug 54 % (Versuche, die Negishi-Carbometall-
ierung vor der Abspaltung der PMB-Gruppe durchzuführen,
waren erfolglos). Das Vinyliodid 12 wurde über eine Moffatt-
Swern-Oxidation,[24] eine Wittig-Olefinierung sowie eine
DIBAL-H-Reduktion in den Allylalkohol 13 überführt
(89 %). Diese Zwischenstufe wurde mit MnO2 zum Enal
oxidiert (99 %), worauf die Dienoateinheit von 5 mit einer
Z,E :E,E-Selektivität von mehr als 95:5 durch eine Horner-
Wadsworth-Emmons-Reaktion mit (iPrO)2P(O)CH(OMe)-
CO2Me[27] eingeführt wurde (85%). Die Entfernung der TBS-
Gruppe mit TBAF lieferte schlieûlich 5 (82 %).

Ausgehend von 4 und 5 wurde die C11-C12-Bindung von 14
durch die Kishi-Variante der Suzuki-Kreuzkupplung[28] ge-

knüpft (65 %; Schema 4). Die Hydrolyse des Methylesters
und die Umsetzung der ungereinigten Secosäure mit 2,4,6-
Trichlorbenzoylchlorid und iPr2NEt in THF führten zum
gemischten Anhydrid; anschlieûend wurde das THF durch
Toluol ersetzt, DMAP wurde zugefügt und das Reaktions-
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Schema 4. Fragmentverknüpfung und Synthese des Methylketons 3.
a) 1.0 ¾quiv. 4 und 5, 20 Mol-% [Pd(PPh3)4], wäûr. TlOH, THF, Raum-
temp., 30 min, 65 %; b) 1n KOH, Dioxan, 80 8C, 1.5 h; c) 2,4,6-Trichloro-
benzoylchlorid, iPr2EtN, THF, dann DMAP, Toluol, Rückfluû, 24 h, 52%
(zwei Stufen); d) TES-OTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, ÿ50 8C, 20 min, 85%;
e) TFA, THF, H2O, 5 8C, 6 h, 90%; f) Dess-Martin-Reagens, Pyridin,
CH2Cl2, 0 8C, 4 h, 98% (Abkürzungen siehe Lit. [10]).

gemisch 24 h unter Rückfluû erhitzt, wodurch das Makro-
lacton 15 in 52 % Ausbeute erhalten wurde.[29] Die gehinderte
C7-Hydroxygruppe von 15 wurde als TES-Ether geschützt
(85 %), die Schutzgruppe der C19-Hydroxyfunktion selektiv
entfernt (90 %) und mit dem Dess-Martin-Reagens unter
Bildung des Methylketons 3 in 98 % Ausbeute oxidiert.[30]

Nur sehr geringe Ausbeuten wurden erhalten, wenn man
versuchte, die Makrolactonisierung mit den an C7 als TBS-
oder TES-Ether geschützten Secosäuren durchzuführen. Wir
nahmen an, daû eine Silylgruppe an der axialen C7-OH-
Gruppe in der vor der Cyclisierung eingenommenen Kon-
formation beträchtliche nichtbindende Wechselwirkungen
mit den äquatorialen C6- und C8-Methylgruppen erfahren
könnte,[31] doch traten solche Probleme in den früheren
Synthesen von Bafilomycin[8] und Hygrolidin[9] nicht auf.
Unglücklicherweise lieferte der Versuch, ein Triol mit unge-
schützten Hydroxygruppen an C7, C15 und C19 zu cyclisieren,
vorzugsweise ein 20gliedriges Lacton. Der Versuch, die C19-
Hydroxygruppe solcher makrocyclischer Zwischenstufen mit
ungeschützter C7-OH-Gruppe zu oxidieren, führte im we-
sentlichen zur Oxidation dieser letzten Hydroxygruppe.[32]

Diese Faktoren schrieben eine sorgfältige ¹Orchestrierungª
der Schutzgruppen für die Hydroxygruppen an C7, C15 und
C19 in den Intermediaten 14, 15 und 3 vor.[33]

Zur Vervollständigung der Synthese war eine stereoselek-
tive Aldolreaktion zwischen dem Aldehyd 2 und der Me-
thylketoneinheit von 3 erforderlich. Frühere Untersuchungen
zu Methylketon-Aldolreaktionen hatten ergeben, daû die
Stereoselektivität in hohem Maûe vom Metallenolat und von
der Schutzgruppe an der zur Aldehydgruppe b-ständigen
Hydroxygruppe abhängt.[17a±c] So führt eine b-Silyletherfunk-
tion in der Aldehydkomponente zu einer verminderten
Felkin-Selektivität bei der Reaktion mit Metallenolaten.
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Studien von Evans et al.[11] sowie Paterson et al.[34] wie auch
unveröffentlichte Arbeiten aus unserem Labor[35] ergaben,
daû Aldehyde wie 2 unter Mukaiyama-Bedingungen[36] aus-
gesprochen Felkin-selektive Aldolreaktionen eingehen. Dem-
entsprechend wurde das Methylketon 3 bei ÿ78 8C mit einer
vorbereiteten Mischung aus TMS-Cl und Et3N (1:1, v:v)
versetzt und anschlieûend mit LiHMDS zum TMS-Enolether
umgesetzt (Schema 5).[37] Die Reaktion einer Mischung aus
dem nicht aufgereinigten Enolsilan und dem Aldehyd 2 mit
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Schema 5. Synthese von Bafilomycin A1. a) TMS-Cl, Et3N, LiHMDS,
CH2Cl2, ÿ78 8C, 30 min; b) 2, BF3 ´ OEt2, ÿ78 8C, 30 min, 85 %; c) TAS-F,
DMF, H2O, Raumtemp., 4 h, 93 % (Abkürzungen siehe Lit. [10]).

BF3 ´ OEt2 in CH2Cl2 beiÿ78 8C lieferte in 30 min eine>95:5-
Mischung aus den Aldolprodukten mit 16 als Hauptprodukt
(69 %; 85 % umsatzbezogen). Durch Abspaltung der Schutz-
gruppen des Aldols 16 mit TAS-F[38] in feuchtem DMF lieferte
synthetisches Bafilomycin A1, das durch Vergleich mit einer
Probe natürlichen Bafilomycins A1 identifiziert wurde (1H-
und 13C-NMR, IR, Drehwert und DC-Retentionszeiten mit
mehreren Lösungsmittelsystemen). Die Verwendung von
TAS-F für diese letzte Schutzgruppenentfernung[38b] löst so
ein Problem, das frühere Bemühungen auf diesem Gebiet
vereitelte.[7±9]
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