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LACTONISIERUNG VON MAKROLID-SECOSAUREN MIT "PUSH-PULL ACETYLENEN"1

H.~J. Gais

Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Technischen Hochschule,

PetersenstraBe 22, D-6100 Darmstadt (West-Germany)

Abstract:A highly efficient method for the macrolactonization of seco-acids is described. Seco-
acids are converted into stable enolesters 3 by the acetylene 1, which are cyclized under pro-

ton or Lewis acid catalysis. This new method has been successfully applied to the lactoni-
zation of the 7-epi-brefeldin A seco-acids 8a,b.

Das Problem der Lactonisierung von Makrolid-Secosduren wurde in der zweiten Hilfte der sieb-
ziger Jahre intensiv untersucht. Obgleich es hierfiir inzwischen leistungsfihige Methoden
gibtz, bleibt jedoch noch Raum fiir neue Ldsungen. Fiir den Aufbau des makrocyclischen Ringes
komplexer natlirlicher Makrolide kommt der Cyclisierung der Secosiure gegeniiber anderen Me-
thoden die griRere Bedeutung zu3.

Wir berichten hier iiber eine neue, wirkungsvolle Methode zur Makrolactonisierung von Seco-
sjuren mit dem '"Push-Pull Acetylen" lé und deren erfolgreiche Anwendung in der asymmetrischen
Totalsynthese5 der natiirlichen Makrolide Brefeldin A6a und 7-epi-Brefeldin A6b.

Die chemoselektive Aktivierung von Carboxygruppen in Carbonsiuren mit freiem OH-, SH- und
NHZ—Funktionen gelingt sehr einfach mit 17. Die dabei nach Umlagerung8 der nicht isolierbaren
Primiraddukte 2 in nahezu quantitativen Ausbeuten anfallenden stabilen Enolester 3 erwiesen
sich als ausgezeichnete Acyliibertriger mit deutlich abgestufter Reaktivitit gegeniiber Nucleo-

philen, z. B. in der Synthese von Peptiden mit ungeschiitzten Seitenkettenfunktioneng’10 und

Thiol~- sowie Selenolestern7’1!.
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Wihrend die Enolester 3 mit Aminen schnell und mit Thiolen sowie Selenolen erst in Gegenwart
von Basen reagieren, sind sie selbst bei h8heren Temperaturen in Lésung als solche nicht zur
Acylierung von Alkoholen bef#higt. Protonen- und Lewis-S#uren bewirken jedoch eine sehr deut-
liche Aktivierung von 3 gegeniiber OH-Funktionen. So reagiert der Stearinsiureenolester 3a in
Methylenchlorid bei 40°C oder in Toluol bei 80°C in Gegenwart von 1-5 Mol-Z 10-Camphersulfon-
sdure innerhdalb kurzer Zeit mit n-Octanol, Cyclohexanol und tert-Butanol zu den Stearinsiure-
estern 4a-c in Ausbeuten >90212. Selbst der sterisch anspruchsvollere Cyclohexancarbonsiure-
enolester 3b ist unter diesen Bedingungen zur Acyliibertragung auf primire, sekundire und so-
gar tertidre Alkohole bef#higt, wie die Bildung der Cyclohexancarbonsiureester 4d-f in Aus-
beuten >907% zeigt. Unter wesentlich milderen Reaktionsbedingungen gelingen die Veresterungen
mit 3 in Acetonitril. Die Umsetzung von 3b mit Cyclohexanol in Acetonitril bei 0-20°C und

5 Mol-% 10-Camphersulfonsdure oder #quimolaren Mengen Hg(CF3COO)2/Na2HPO ist schnell und

4
ergibt 4e mit 947.
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Nach diesen Befunden, die deutlich machen, daB selbst die Kniipfung der Esterbindung mit
sterisch gehinderten Substraten gelingt, wurde die Makrolactonisierung dreier geradkettiger
w-Hydroxycarbonsduren untersucht. Enantiomerenreine (R)-Ricinelaidinsiure, 13-Hydroxytride-
cansdure und I5-Hydroxypentadecansdure werden durch Umsetzung mit 1 in Tetrahydrofuran bei
0°C in Ausbeuten >95%7 in die stabilen, kristallinen Hydroxyenolester 3c-e iUberfijhrt. Deren
Cyclisierung in Methylenchlorid bei 40°C oder in Toluol bei 80°C mit 0.1 Mol-% 10—-Campher-—
sulfonsdure liefert das 13-gliedrige Makrolid 2_[[Q]SO=+46.6°(1.26,CH013)] in 827, da?314—
gliedrige Tridecanolid 6 in 83% und das l6-gliedrige Pentadecanolid 7 in 86% Ausbeute

Die Lactonisierung von 3e zu 7 in 907 Ausbeute gelingt auch durch Aktivierung mit MgBrz-
EtZO in Tetrahydrofuran bei 55°C. Bei der Cyclisierung von 3c zu 5 tritt keine Racemisierung
ein. Das als einziges Nebenprodukt gebildete Acetessigsiuredimethylamid kann leicht abge-

trennt werden.
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Die erfolgreiche Anwendung dieser Methode auf die Lactonisierung der 7-epi-Brefeldin A Seco-—
sduren §§43?’14 [[a]§O=—27.80(1.88,THF)] liefert einen ersten Beweis fiir deren Leistungsfihig-
keit. Eine 4:1-Mischung der Secosdure-Enolester 2342_[[a]éo=-28.70(2.OO,CH2C12)], die aus
8a,b und 1 bei 0°¢C in Tetrahydrofuran in 97% Ausbeute als stabile Verbindungen erhalten
werden, reagiert in Toluol bei 80°C in Gegenwart von 3 Mol-% 10-Camphersulfonsdure zu einer
4:1-Mischung der 7-epi-Brefeldine A 10a,b [[a]go=+8.60(1.19,Essigester)]15 in 74% Ausbeute.
Hierbei wurde keine Abhingigkeit der Lactonisierungsgeschwindigkeit von der Konfiguration

an C-4 von 9a,b beobachtet. Unter diesen Bedingungen tritt zu ca. 3% eine hier synthetisch

nicht relevante Abspaltung der MEM-Schutzgruppen ein.

« NMe2
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ai X=H, Y=MEMO
b: Y=H, X=MEMO

10a,b

MEM = 2-Methoxyethoxymethyl
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