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Effiziente enantioselektive Synthese des
Makrolactam-Aglycons von Sch 38516 aus zwei
Einheiten (2R)-2-Ethyl-4-penten-1-ol**

Manuel Martin, Gemma Mas, Felix Urpi* und
Jaume Vilarrasa*

Professor Elias J. Corey und
dem Andenken an Felix Serratosa gewidmet

Die von Forschern bei Schering-Plough!'! aus Actinomadu-
ra vulgaris isolierten Tridecanlactam-Fungizide Sch 38516,
Sch 38518 und Sch 39185, die gegen Candida sp. und Der-
matophyten wirken, und die 14gliedrigen Lactame Fluviru-
cin A, A,, By, B,, B;, B, und Bs, die von Wissenschaftlern bei
Bristol-Myers Squibb? aus Actinomycetes-Stimmen isoliert
wurden und gegen das Influenza-A-Virus wirksam sind,
gehoren zur selben Verbindungsklasse.l* 2 Fluvirucin B, wur-
de auch aus Streptomyces sp. MJ677-72F5 isoliert und inhi-
biert die Phosphatidylinosit-spezifische Phospholipase C (un-
ter ca. 3000 untersuchten Proben).Pl Die meisten Fluvirucin-
Aglycone (Fluvirucinine genannt) haben dhnliche Strukturen
wie die in Abbildung 1 gezeigten Beispiele.*

Sch-38516-Aglycon
= Fluvirucinin By 1

Fluvirucinin A;, R =Me
Fluvirucinin A;, R = CH(OH)Me

]R:Me

Aglycone von
Sch 38518 und 39185 } R=Et
= Fluvirucinin B, und B3

Abbildung 1. Strukturen von Fluvirucininen.

Diese neuen Makrolactame, die als makrolidartige Anti-
biotika angesehen werden kénnen,!>? 3 ihre vielfiltigen bio-
logischen Funktionen und die Schwierigkeit, bei einer Total-
synthese die weit auseinander liegenden Stereozentren zu
bilden, weckten das Interesse mehrerer Arbeitsgruppen.
Bisher wurden von Hoveyda et al. und von Trost et al.l’
zwei hervorragende Synthesen von 1 (Abbildung 1) beschrie-
ben. Beide beruhen in erster Linie auf der Ubergangsmetall-
vermittelten Bildung von C-C-Bindungen. Die Schliissel-
schritte unserer Synthese von 1 sind dagegen die direkte

[*] Prof. F. Urpi, Prof. J. Vilarrasa, M. Martin, G. Mas
Department of Organic Chemistry, Faculty of Chemistry
University of Barcelona
Av. Diagonal 647, E-08028 Barcelona (Spanien)

Fax: (+349)93-339-7878
E-mail: vilarrasa@gsaal.qo.ub.es

[**] Diese Arbeit wurde vom spanischen Ministerium fiir Erziehung und
Wissenschaft (Projektmittel SAF93-0201 und PM95-0061 und Pro-
motionsstipendium fir M.M. von 1994 bis 1997) und von der
Generalitat de Catalunya (GRQ93-1096 und 1996SGR0102) gefor-
dert. D. Garcia und Dr. M. Bartra danken wir fiir Vorabstudien
(1992), Dr. L. Gonzélez fiir eine Probe des Iodderivats 9 und Dr. A.
Gonzalez fiir die Herstellung von 11.
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Makrolactamisierung eines 13-Azidotridecansdurederivats
und eine ungewohnliche asymmetrische Aldolreaktion.
Unsere retrosynthetische Analyse von 1 begann mit der
Trennung der Amidbindung zu 2 (Schema 1). Die formale
Einfithrung einer Oxogruppe an C7 und die Spaltung des

N:  OPG o X OHO o
13WOH — k/\s/'\f*:‘:i\/\:)LY
~ : ~ ~ : ~
? J

OH X o) o} X o)
= W LA
i ~

'\
3 C9-C13 C1-C5

Schema 1. Retrosynthese von 1. PG = Schutzgruppe.

Ketons zwischen C5 und C6 sowie zwischen C8 und C9
fiithrten zu den dquivalenten Synthesebausteinen C1-C5 und
C9-C13. Beide Fragmente konnten leicht aus enantiome-
renreinem (2R)-2-Ethyl-4-penten-1-ol 3, seinen Carboxy-
oder Carbonylderivaten hergestellt werden. Die entscheiden-
den Schritte waren die Bildung der C5-C6-Bindung durch
stereoselektive Alkylierung und der C8-C9-Bindung durch
stereoselektive Aldolreaktion. Diese einfache Strategie ist
bemerkenswert vielseitig, da beispielsweise die Verwendung
von 2-Pentanonderivaten anstelle der entsprechenden Buta-
none einen Zugang zu den Fluvirucininen B,-B; bieten
sollte. Allerdings ermdoglicht es der derzeitige Stand der
Synthesemethoden noch nicht, solche flexiblen und direkten
Anderungen kontrolliert durchzufiihren.

Edukt fiir die Synthese von 1 war das aus Phenylalanin
erhaltene Oxazolidinon (20 g) von Evans etal., das wie
beschrieben in ausgezeichneter Gesamtausbeute in enantio-
merenreines 3 iiberfiihrt wurde.®! Durch Schiitzen der Hy-
droxygruppe von 3, Hydroborierung mit 9-BBN und an-
schlieBende Oxidation und Umsetzung mit Methansulfo-
nylchlorid wurde 6 in ebenfalls hervorragender Gesamtaus-
beute erhalten (Schema 2). Ein Teil dieser Verbindung wurde
in das Azid 7 iberfithrt, mit Tetrabutylammoniumfluorid

9-BBN OMs OSi
BUPh,SICI  THF,RT,3h  MsCl, Et;N OSiPh,Bu

Et;N, DMAP  H20,, NaOH CH,Cl, H
THF,RT,12h  5°C,15h  0°C,1h 6
83% 97% 100%

Nz  OSiPhytBu DMSO,(COCl), N3 O

NaN3 BuyN*F~  CH,Clp, —78°C 10)
; N
DMF/H,0 . THF/H,0 EtN, RT, 10 min i
75°C,18h 7 RT,2h 8
100%
98% 100%
6
Nl I osiPh,Bu o OSiPh,Bu
— 6 2
Aceton H H H
RT, 24 h o : —
94% 9 10

Schema 2. Synthese des Ketons 10 aus 3. 9-BBN = 9-Borabicyclo[3.3.1]-
nonan, DMAP =4-Dimethylaminopyridin, Ms = Methansulfonyl.
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entschiitzt und zum Aldehyd 8 oxidiert. Der andere Teil von 6
wurde mit Nal in Aceton zum lodderivat 9 umgesetzt. Nach
Optimierung aller Reaktionsschritte wurden 8 und 9 jeweils in
etwa 60 % Gesamtausbeute aus dem Oxazolidinon erhalten.

Die schwierige Aufgabe der Synthese bestand nun im
Kniipfen der C5-C6-Bindung durch diastereoselektive Alky-
lierung von Aux*-CO-Et (Aux* = chirales Auxiliar) mit 9.
Myers et al. haben gezeigt, da3 die Enolate von Pseudoephe-
drinamiden glatt mit Alkyliodiden reagieren und die Hilfs-
gruppe wieder abgespalten werden kann.['") Wir setzten daher
das N-Propanoylderivat von (—)-Pseudoephedrin zunichst
mit Lithiumdiisopropylamid (LDA, 2.25 Aquiv.) und LiCl
(6 Aquiv.) und anschlieBend mit 9 (0.5 Aquiv.) um und
erhielten das Alkylierungsprodukt in 87% Ausbeute; die
Zugabe von MeLi (3.0 Aquiv.) lieferte das gewiinschte
Methylketon 10 (nur ein Stereoisomer laut 500-MHz-'H-
NMR-Spektrum) in 92% Ausbeute. Damit war 10 in drei
Schritten und mit hoher Ausbeute aus 6 zugénglich.

Bei der Aldol-dhnlichen Reaktion von 8 und 10 erwarteten
wir Schwierigkeiten, weil die beiden Ca-Substituenten des
Aldehyds 8 sterisch sehr dhnlich sind. Dariiber hinaus
nahmen wir an, dafl die Ca-Methylgruppe von 10 nicht
ausreichen wiirde, um die beiden Seiten des Enolats unter-
scheidbar zu machen. Eine Reihe von Versuchen mit Lithi-
um-, Natrium- und Titan(iv)-Enolaten von 10 lieferte unter
verschiedenen Bedingungen wie erwartet fast dquimolare
Mischungen des ,,Felkin“- (syn-Stellung von OH- und Et-
Gruppe) und des ,,anti-Felkin“-Aldols (anti-Stellung). Wir
muften also auf eine ,dreifach asymmetrische Methode®
zuriickgreifen.

Die aus (—)-Ipc,BCl, (+)-Ipc,BCl, (—)-Ipc,BBr, (—)-Ipc,-
BOTI{!" (Ipc = Isopinocampheyl) oder dem Dimenthylboryl-
bromid 11 von Gennari et al.l'?l hergestellten Borenolate von
10 wurden unter mehreren Bedingungen mit dquimolaren
Mengen 8 umgesetzt (Schema 3). Als beste Ergebnisse

: Ns  OH O BuPh,SIO
10 + BrB& )2 13>~ S <
Et,0 4°C ~ z e

0
11 orc 12
MOMCI DMSO, (Cocl), NsMOMO o o
PrEtN  HFIDY  CH,Cly, EtsN ‘\/\/:\/K/\/\/”\OH
CH,Cl, THF/py  dann NaClO, g E E\

A 6h  RT,23h NaH,PO, RT,3h

13

100% 90% 84%
SnCl,
PySSPy MOMO PySH
BusP N\i/\/z\)ol\/\/\/l?\ Eul

CeHs : ! T SPY chaen |
~ ~

5°C,20 h 73%
14 ’

85%

NaBH; ImC=S

MeOH  THF  CiHg
RT.1h A8h a3h |

89% 85% 95%

BuzSnH

1-MOM

Schema 3. Synthese von 1. Im =Imidazol, MOM = Methoxymethyl, py =
Pyridin, Py = 2-Pyridyl.
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erhielten wir 61 % Umsatz bei einem syn:anti-Verhéltnis von
6.6:1 mit (—)-Ipc,BCl und iPr,NEt in Et,O nach 4 d bei 4°C
sowie 79% Umsatz (syn:anti=20.6:1) mit 11 und Et;N in
Et,0 nach 4 d bei 4°C. Reines syn-Aldol 12[" wurde nach
Flash-Sdulenchromatographie in 40-45% Ausbeute isoliert,
wobei nicht umgesetztes Edukt (8 und 10) leicht aus den
ersten eluierten Fraktionen zuriickgewonnen werden konnte.

Das Schiitzen der Hydroxygruppe von 12 gelang quantitativ
mit Methoxymethylchlorid und iPr,NEt in siedendem
CH,Cl,. Entschiitzen der Hydroxygruppe an C1 mit HF/
Pyridin und Oxidation des primdren Alkohols lieferte die
Carbonsdure 13. Wir erhielten so aus 12 in 75 % Gesamtaus-
beute eine w-Azidosdure, deren Cyclisierung der letzte
Schliisselschritt unserer Synthesestrategie ist. Dazu wurde
die Carbonsiureeinheit als 2-Pyridylsulfanylcarbonyl-Derivat
14 (85% Ausbeute) aktiviert.'¥! Die Cyclisierung bei hoher
Verdiinnung (Zugabe von 14 iiber 6 h) in siedendem Aceto-
nitril mit SnCl, (20 Aquiv.), Et;N (80 Aquiv.) und 2-Thiopy-
ridon!™"! (80 Aquiv.) lieferte in 73 % Ausbeute das gewiinschte
Makrolactam 15. Durch Reduktion der Ketogruppe in 15
entstand der entsprechende Alkohol, aus dem durch Um-
setzung mit 1,1'-Thiocarbonyldiimidazol und radikalische
Reduktion mit Bu,;SnH! das geschiitzte Derivat 1-MOM
erhalten wurde. Eine sehr kleine Menge 1-MOM wurde mit
wiBriger Salzsdure hydrolysiert (MOM-Abspaltung), und der
nach Verdampfen des Losungsmittels verbliebene Riickstand
1 wurde - nach Bestitigung der Struktur durch NMR-
Spektroskopie und FAB-MS — mit Acetanhydrid und Pyridin
im UberschuB erhitzt; die spektroskopischen Daten des so
erhaltenen Produkts stimmten mit denen des bereits beschrie-
benen O-Acetylderivats 1-Ac iiberein.[®!

Wir haben einen einfachen und effizienten Zugang zum
Aglycon von Sch 38516/Fluvirucin B, (d.h. Fluvirucinin B; 1)
beschrieben, der auch fiir die Synthese von verwandten
Verbindungen geeignet ist. Die schwierige Acetat-Aldol-
Reaktion zur Bildung der C8-C9-Bindung gelang mit 79 %
Umsatz bei einem Diastereomerenverhéltnis von 20:1 durch
Verwendung des chiralen Borderivats von Gennari et al.
Auch ein zweiter Schliisselschritt, die Makrolactamisierung
eines w-Azido-(2-pyridylsulfanylcarbonyl)-Derivats durch
Reduktion mit Sn'-PySH-Komplexen und In-situ-Cyclisie-
rung, verlief mit 73 % Ausbeute zufriedenstellend.

Experimentelles

12: Zu einer Losung von 11 in CH,Cl, (432 pL, 0.4M Losung, 0.177 mmol)
wurden bei 0°C unter Stickstoff mit einer Spritze Et;N (24 pL, 0.173 mmol)
und eine Losung des Ketons 10 (44 mg, 0.104 mmol) in 1 mL Et,O gegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde 5h geriihrt und danach der Aldehyd 8
(16 mg, 0.103 mmol) in 1 mL Et,0 tropfenweise zugegeben. Nach 4d
Riihren bei 4°C wurde die Reaktion mit Phosphatpuffer (pH 7, 10 mL)
abgebrochen und das Gemisch mit Et,0 (3 x10mL) extrahiert. Die
fliichtigen Anteile wurden im Vakuum verdampft und das Rohprodukt mit
2 mL MeOH, 0.5 mL Phosphatpuffer und 0.5 mL wiBrigem H,O, (30 %)
verdiinnt. Das entstandene Gemisch wurde 1.5h bei 0°C geriihrt, mit
15 mL H,O verdiinnt und mit 3 x 15 mL CH,CI, extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden mit je 15 mL geséttigter wéBriger NaHCO;-
und Kochsalzlosung gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Die HPLC-
Analyse des Produkts (Sdule: Tracer Spherisorb S3W, 4.6 mm x 25 cm,
Hexan/EtOAc 95/5, 9 mLmin~") ergab fiir die (5R)- und (55)-Stereoiso-
mere (t,=17.1 bzw. 12.2 min) ein Verhiltnis von 20.6:1. Die Trennung
durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (CH,Cl,) lieferte zunéchst 10
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(20 mg) und schlieBlich das Keton 12 (26 mg, 44 %, 79% bezogen auf
zuriickgewonnenes Ausgangsmaterial) als farbloses Ol: R;=0.33 (Hexan/
EtOAc 85/15); [a]® =+25.43 (¢=0.98 in CHCL;); IR (Film): #=3600-
3200, 3100-2800, 2100, 1700, 1450 cm~!; 'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): § =
77-76 (m, 4H; ArH), 74-73 (m, 6H; ArH), 4.1-4.0 (m, 1H; CHOH),
3.51 (d, J=2.5Hz, 2H; CH,0Si), 3.3-3.2 (m, 2H; CH,N;), 3.0 (d, /=
4.0 Hz, 1H; CHOH), 2.52 (d, J=9.5 Hz, 2H; COCH,), 2.47 (h, J=7.0 Hz,
1H; CH;CH), 1.7-1.1 (m, 16 H), 1.04 (d, J=7.0 Hz, 3H; CH,CH), 1.03 (s,
9H; tBuy), 0.89 (t,/ =72 Hz,3H; CH,), 0.79 (t,/ =72, 3H; CH;); *C-NMR
(CDCl;, 50.3 MHz): 6 =216.6,135.6,133.9, 129.5, 127.5, 68.5, 65.6, 51.7, 47.0,
44.0, 43.7, 41.8, 33.1, 30.6, 26.8, 26.4, 26.0, 24.5, 23.5, 22.0, 19.3, 16.0, 11.7,
11.2; MS (FAB): 602 [M+Na]; HPLC-Analyse des Mosher-Esters von 12:
t,=5.9 min (Hexan/EtOAc 95/5).

15: Zu einer bei 80 °C unter Argon geriihrten Mischung aus SnCl, (120 mg,
0.62 mmol), PySH (277 mg, 2.44 mmol) und Et;N (340 pL, 2.45 mmol) in
20 mL Acetonitril wurde mit einer Dosierpumpe iiber 3 h eine Losung von
14 (15.0 mg, 0.030 mmol) in 20 mL Toluol gegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde 1h bei dieser Temperatur belassen und danach von auflen
abgekiihlt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Riickstand
in 40 mL CH,Cl,/MeOH (95/5) aufgenommen und mit 2 x 40 mL wéiBriger
2m KOH-Losung gewaschen. Die wiBrigen Phasen wurden mit 2 x 40 mL
CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte mit 100 mL
gesittigter wélriger NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Das entstandene farblose Ol wurde in 20 mL
Et,0 gelost und zweimal mit je 20 mL 1M HCI ausgeschiittelt. Die wéBrige
Phase wurde mit 3 x 20 mL Et,0O extrahiert, die Extrakte getrocknet
(MgSO,) und chromatographisch an Kieselgel gereinigt (CH,Cl,, CH,Cl,/
EtOAc 3/1 —1/1). Das Lactam 15 (8.0 mg, 73 % ) fiel als weiBer Schaum an:
R;=0.29 (CH,CL,/EtOAc 3/1); [a]d =+6.8 (¢=0.6 in CHCL,); IR (Film):
7=2850, 1710, 1640, 1560, 1460, 1420 cm~!; '"H-NMR (CDCl;, 500 MHz):
0=>5.4-53 (br.s, 1H; NH), 4.64 (d, J=6.5 Hz, 1H; OCH,H,0), 4.59 (d,
J=6.5Hz, 1H; OCH,H,0), 3.89 (dt, J=9.0 Hz, J=4.5 Hz, 1H; CHO),
3.8-3.6 (m, 1H; CH,H/NH), 3.30 (s, 3H; CH;0), 3.0-29 (m, 1H;
CH,H,NH), 2.77 (d, J=4.5 Hz, 2H; CH,CO), 2.6-2.4 (m, 1H; CH;CH),
1.9-1.8 (m, 1H; CHCONH), 1.7-1.1 (m, 15H), 1.02 (d, J=7.0 Hz, 3H;
CH;CH), 0.85 (t, J=72Hz, 3H; CH;CH,), 0.84 (t, J=75Hz, 3H;
CH,CH,); BC-NMR (CDCl;, 75.4 MHz): 6 =212.7, 175.2, 97.0, 74.6, 55.9,
50.6,48.7,46.6, 43.7,38.9, 34.4,33.0, 29.7,26.7,26.1, 25.4,21.2,17.3,12.2, 9.6,
MS (CI, NH;): 356 [M+1], 373 [M+18]; HR-MS (CI, CH,): ber. fiir
CyH3NO, [M+H]: 355.2723, gef.: 355.2715.
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Familie mariner Metaboliten, zu denen Avarol 1,2 Avaron
2, Tlimachinon 3, Smenospongin 4“ und Mamanuthachi-
non 56! gehéren. Unter den interessanten und vielfiltigen
biologischen Eigenschaften, die alle Mitglieder dieser Familie
aufweisen, sind besonders die antimitotische, antileukdmische
und antivirale Wirkung hervorzuheben, die fiir 1 und 2
nachgewiesen wurden.’! Obwohl die chemischen Ursachen

o NH; e) OMe

fiir diese biologischen Eigenschaften noch nicht geklart sind,
kann man annehmen, daf3 die Redoxeigenschaften des in 1
und 2 vorhandenen Hydrochinon-Chinon-Systems die beob-
achteten biologischen Aktivititen bewirken.!”)

Die Kombination aus attraktiver Struktur und biologischer
Aktivitdt, die diese Naturstoffamilie auszeichnet, hat die
Entwicklung von verschiedenen Synthesestrategien fiir einige
ihrer Mitglieder vorangetrieben.®°1 Allen bisher veroffent-
lichten Synthesestrategien ist gemeinsam, da3 durch Kniip-
fung der C9-C11-Bindung das komplette Geriist des Natur-
produktes in einem sehr frithen Stadium aufgebaut wird. Im
allgemeinen erfolgt diese Verkniipfung durch die Reaktion
des C9-Enolats (gebildet durch In-situ-Reduktion des Enons
8, siche Schema 1) mit einem geeignet substituierten Benzyl-
bromid.l'”] Dieses Vorgehen ermdglicht zwar die Synthese der
einzelnen Naturstoffe, hat aber den Nachteil, daf3 die Entfer-
nung der Schutzgruppen des maskierten Chinons gegen Ende
der Synthese nur in schlechten Ausbeuten durchgefiihrt
werden kann.

Vor diesem Hintergrund versuchten wir eine Methode zu
entwickeln, bei der das komplette Geriist durch Bildung der
C11-C1-Bindung aufgebaut wird (Schema 1). Sollte die Me-
thode erfolgreich sein, lieBe sich auf diesem Wege leicht eine
Reihe von Verbindungen herstellen, die sich von 1 und 2
lediglich in der Struktur der Chinoneinheit unterscheiden.
Anhand solcher Verbindungen kénnte man dann mehr iiber
die Bedeutung der Redoxchemie dieser Stoffgruppe wéhrend
biologischer Vorginge herausfinden. Aulerdem wiirde diese
Strategie die mit geringen Ausbeuten verbundene Entfernung
der Schutzgruppen umgehen. Zu diesem Zweck schien der
Weg iiber eine radikalische Decarboxylierung und Chinonad-
dition nach Barton am vielversprechendsten (Schema 2).[1!]
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