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|. Einleitung
|.1. Polyketide Naturstoffe

OMe OMe

Lonomycin 6-Deoxyerythronolid B

HO

Sanglifehrin A




“Secosauren” polyketider Naturstoffe

O O OMeOH OH O O OH OH O OH OH

HO™ ¢ 11 OH
C;1-Ci1-Fragment von Lonomycin C1-Cq3-Fragment von 6-Deoxyerythronolid B
OH OH O
19 &~

A

C13-C19-Fragment von Sanglifehrin A




1.2

Polypropionat Biosynthese — Elementare Schritte:
Acylierung, Reduktion

o) U OH O
Acylierung Reduktion
R)J\SR -CO;, RO Y SR RMSR
@) O
HO)K‘)J\SR

OH O OH O O OH OH O
M Acylierung W Reduktion )\)\)J\
R * SR -CO, R * : : SR R™ * Y SR

MSasaa e
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1.3 Aufbau polyketider Naturstoffe
1.3.1 Prinzip der iterativen Kettenverlangerung zur Synthese von Stereotriaden

OPG(l) OPG OPGO OPG OPG OPGO

A A A AT




Aldoladdition & analoge C-C-Verknupfungsreaktionen zum Aufbau
von Stereotriaden

OM

o OPG(l)




Stereochemische Herausforderungen
Einfache Diastereoselektivitat

oM OH O
Ny
> R X
syn

anti



Stereochemische Herausforderungen
Substrat — kontrollierte Stereoselektivitat

OH O OH O

O — =
]J %’“"%X RN " RN
R - X X

Cram anti-Cram




1.3.2 Alternative zum iterativen Ansatz: Acylierungs-Aldol-Reduktions-Sequenz

O
o o O OH O ©O
- Xc Acylierun Aldol
A O e o A A

OH OH O
Reduktion

R Xc =




Il. Aldol-Reaktion — Stereokontrolle im C-C-Verknupfungsschritt
Il.1. Einfache Diastereoselektivitat: Sesselkonformation im Ubergangszustand

Z-Enolat

XH
-A-M
E-Enolat Rl\/[)‘\QO’
R2

anti

T, y OH O
le#{)f —f— R)\HKX
H 4

1

C.H. Heathcock in J. Morrison ( Hrsg): Asymmetric Synthesis, Vol.3, Academic Press, New York 1984, S. 111

D.A. Evans et al., Top. Stereochem. 1982, 13, 1



Einfache Diastereoselektivitat — Bootkonformation im Ubergangszustand

Z-Enolat

— OH O
R I
RZ"I C)_ g Rl H X

/= :

H |, R>
M
anti
H,' X
Rl’ E_O; /, . OH O
o 7T RO
R2 / R2




1.2 Substrat-kontrollierte Stereoselektivitat — Cram / anti-Cram

OBBN
@)
= SPh R
OH O OH o
VS > R R -
NX S
Li =
o~ \\OS'M
\/\K ies Cram anti-Cram
variiert: 15 : 1
1 : 27

S. Masamune in B.M. Trost, C.R. Hutchinson (Hrsg.): Organic Synthesis, Today and Tomorrow, Pergamon, Oxford, 1981, S. 197.



Cram — Brucksichtigung von sterischen Wechselwirkungen

M S R -M MO R' R, OM
”
R L L
L R R
Hauptprodukt

Cram anti-Cram




Felkin-Anh — Berucksichtigung elektronischer Wechselwirkungen

Sterische Kompression "R’"M-S-R" geringer als "R"M-M-R"




1.3 Reagens-kontrollierte Stereoselektivitat — chirale Enolate

\7Q[:j > 100 : <1

TBDMSO H

R* =

TBDMSO H

S. Masamune et al., Angew. Chem. 1985, 98, 1.



Reagens-kontrollierte Stereoselektivitat — Syn-Aldole Uber Evans-Enolate

OBBu,
| Z R OH O OH O

SN 660 : 1
)\ 1Ph
o7 O

R* =
“y 1 : 400
o)\O

D.A. Evans et al., Tetrahedron Lett. 1982, 23, 807.



Reagens-kontrollierte Stereoselektivitat — Anti-selektive Enol-Derivate

S. Masamune et al., J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 8279.

W. Oppolzer et al., Helv. Chim. Acta 1986, 69, 1699.

(T

N
SO5

>

OTBDMS



1.4 Chirale Anti-Aldole Uber Substratkontrolle — Anti-selektive Enolate

+
Y

T. Tschamber et al., Helv. Chim. Acta 1986, 69, 621.



Cycloaddition von Danishefsky-Dienen ( formale Aldol-Addition )

OMe
O X
*
_ -78 °C
= OSIMeg

\J

Mit ZnCl,: fuhrt zu anti-Cram (1:10 via pericylischen Ubergangszustand)

S.J. Danishefsky et al., J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 1246.



lll. Syn-Aldol Reaktion:
Ill.1. Chriale N-Acyloxazolidinone

OH O Bn
R 0
0

D.A. Evans et al., J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127.




Chrirale N-Acyloxazolidinone:
Bor- und Titan-Enolate zum Aufbau von Syn-Aldolen

1. Enolisierung, - 78 °C O o OH

O\)—(izl)i/ 2 > o)kN :
O —
Bn w} Bn

TiCly, 'ProNEt, CH,Cly: 94 :6 (87%)
TiCl,, TMEDA, CH,Cly: 98 : 2 (84%)
nBUzBOTf, Eth, CH2C|2: >99:1 (83%)

D.A. Evans et al., J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 1047.



Chirale Evans Bor- und Titan-Enolate — Sessel-Ubergangszustand

|

relative Stereochemie (Syn-Anordnung): Z-Enolat Geometrie
absolute Stereochemie: Stereozentrum am Oxazolidinon

dB-O: 1,36 - 1,47A
dTi-O: 1,62 A




I11.2 Chirale N-Acylthiazolidinthione und N-Acyloxazolidinthione

S S
Cl)kCI ' Et3N, CH2C|2 HN)kO nBuLi’ THF, E'[COCEl,
g \__/ 90 % g
95 % S
Bn
NH,
~_oH
Bn
S
‘ CS,, KOH, H,0 HNXS NBuLi, THF, EtCOCI,
> J/ 90 %
Bn

M.T. Crimmins et al., J. Org. Chem. 2001, 66, 894.



Chirale N-Acyloxazolidinthione (2 eq. Amin): “Evans” Syn-Aldole

Ln
o 3 TiCla, 0°C o s RCHO S oH 0 3
(-)-Spartein (2 eq.) | o | OH O H
Bn N @) Bn\\ Bn\\ Bn
|

R = Me,CH 97 (90%) X 2,5 0,5 (anti)

Et 97,8 (80%) X 1,7 0,5 (anti)

Ph 97,3 (89%) : 2,2 0,5 (anti)

M.T. Crimmins et al., J. Org. Chem. 2001, 66, 894.



Direkte Umwandlung der N-Acylthiazolidinthione in Aldehyde




Chirale N-Acylthiazolidinthione (1 eq. Amin): “Nicht-Evans” Syn-Aldole

Ln
1 o T
I i ()Sggrlt‘;ig (feq) o I\|S RCHO, OH O 3 OH O i
/ N S R - N S + R
\\‘ \_/ é \ )
- B Bn Bn
R = Me,CH 98 (60%) : 2
Ph > 99 (52%) : 1

M.T. Crimmins et al., J. Org. Chem. 2001, 66, 894.



Chelatisierungseffekte als Erklarung fur die Umkehr der enantiofacialen
Selektivitat (2 vs 1 eq. Amin)

R
,L Bn OH © )XL
\ N\_/Y
L1 M~ > A
/0 Bn
N
‘ "Evans" syn
R
A
-CI + CI
\
X
OH O
/'\_)kN)LY
g : /
Bn

"nicht-Evans" syn

M.T. Crimmins et al., J. Org. Chem. 2001, 66, 894



V. Anti-Aldole

IVV.1. via halogenierte Carboxamid-Enolate

Chelat

o O
Br\)J\N)kO

8

-

Nicht-Chelat

o O

BI’\)J\ N)ko
\‘\_J
M\

1. LDA, THF, -78 °C
2. BugSnCl, -78 °C
3. PhCHO

1. Et,B-OTf, 'PryNE,
CH,Cl,, -10 °C
2. PhCHO, -78 °C

L.N. Pridgen et al., J. Org. Chem. 1993, 58, 5107.

anti:syn = 79:21

OH O

Ph)\HJ\ Xc

Br

syn:anti = 98:2

Sessel




IVV.2. Anti-Aldole via Z-Bor-Enolate — Zusatz von Co-Katalysatoren

1. NaNg, THF
2. -
\)Ok "Bu,B-OTF, IPr,NEL,
- o _ CHClOC

0

HNT< /\(NT( /<
o)

0 0

1. TiCly, -90 °C OH O OH O

2. REHO - RMXC ’ R/T\.)L Xc

R= pr 99

1 (90%)
Et 99 1 (85%)
npr 99 1 (90%)
MeCH=CH 99 : 1 (91%)
Ph 78 : 22 (89%)

Y.-C. Wang et al., J. Org. Chem. 1996, 61, 2038.



“Offener” Ubergangszustand auf Grund von Co-Katalysator
Anti-Aldol Produkt

> anti-Aldol

O
ClyTi~
(oder SnCly)

% //// - syn-Aldol

T|C|4
(oder SnCl,)




IVV.3 Anti-Aldole via E-Bor-Enolate

Ph.__LOH Ph.__LOH Ph. LOH
MesSO,Cl, EtsN, I BnBr, K,CO3, I
CH,Cl, CH3CN, reflux .SO,Mes

Me NH 100% Me NHSO,Mes 95% |

1. (c-Hex),BOTf (2eq.),

0 O Ph
5 EtsN (2.4 eq.), OH Q oH O
\)kCI _ \)ko/\‘\Me CI?IZCIZ,-78 °C . RMXC + R/_\)ka
N

, Pyridin, N._ 2.RCHO, :
CH,Cl,, 0 °C MesO,S Bn -78°C ---->0°C
R= Et > 98 : 2 (90%)
Pr > 08 : 2 (96%)
Py > 98 : 2 (98%)
Ph > 98 : 2 (93%)

Diastereofaciale Selektivitat fur anti- Isomere: > 95:5

S. Masamune et al., J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2586.



IV.4. Anti-Aldole via chirale N-Acyloxazolidinone: Einfluss von MgX, (katalyt.)

1. MgCl5 (10 mol%)
EtsN, TMSCI,
O O OH
Ph

0 o
J )H Do Rl J
2. MeOH, TFA
0" "N + PhCHO - 0 N)HA

—{ R “{ R
Bn Bn

R dr Ausbeute (%)
CH, 32:1 91
CH,CH, 32:1 88
CH,Ph 26:1 94
CHZCHMGZ 32:1 91
CH,CH=CH, 28:1 91

CHMe, 3,511 36 % conv.

D.A. Evans et al., J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 392.



Universalitat des Anti-Aldol Prozesses nach Evans

0 1. MgC|2, Et3N, o
)iy O TMSCI, EtOAc ) O OH
0 NJH + Aldehyd 2. TFA, MeOH 0O NJH/\R
Bn Bn
Aldehyd Variante dr Ausbeute (%)
X X =Me A 24:1 --
O X = OMe A 23:1 91
CHO
X =NO, B 7:1 71
Y X=Ph,Y=H B 21:1 92
X%CHO Y =Ph, Y =Me A 28:1 92
Y=H,Y=Me B 16:1 77
i
OO A 14:1 91
(AP B 6:1 80

A =1 eq N-Propionyloxazolidinon, 0.2 eq MgCl,, 2 eq Et;N, 1.5 eq TMSCI, 1.2 eq Aldehyd, 0.5 M in EtOAc, 24 h
B = wie A, aber 0.1 eq MgCl, & Zugabe von equiv. NaSbFg (0.2 M in EtOAc)

D.A. Evans et al., J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 392.



IV.5. Evans Anti-Aldol Prozess: Ubertragung auf chirale N-Acylthiazolidinthione

1. cat. MgBr,*Et,0O (10 mol%), o
EtsN, RCHO, TMSC], O
S

i 0
S NJH EtOAc (0.4 M), 24 h g N A
\_<Bn \_<

2. THF/ 1IN HCI (5:1)
Bn

R dr Ausbeute (%)
Ph 19:1 85
4-MeCH, 19:1 92
4-MeOC¢H, 19:1 91
CH=CHPh 10:1 87
C(CH,)=CHPh 19:1 90
2-Naphtyl 7:1 84
C(CH,)=CH, 7:1 56

D.A. Evans et al., Org. Lett. 2002, 4, 1127.



V.6 Mechanistische Betrachtung zum Evans Anti-Aldol Prozess

Katalytischer Zyklus
— —1©
BI‘\ /Br BI’\ Br
SMQO M, ®
Et3N s 0
| I EtsNH
R 3
S)\N)\/ S)\N)\/R
Bn Bn
Silyliertes B B
Produkt
o -R'CHO R'CHO
)K/R
Xc
— 10
Br\ /Br Br_ /Br
Mg, Mg

7

S
| o o

N/L}(J\R\ TMSCI S)LN/M\/)\R\
\_4 R J/ g




PM3 Berechnungen: Twist-Bootkonformation ist bevorzugt

I
o @
|/
g_
oO— /\
@) O\
N
Y
-
{2‘
y
0

AE = -2.5 kcal/mol (im Vgl. zum Sessel)

Chelat-Kontrolle
Vgl.: Alkylierung (D.A. Evans, JACS, 1982, 104, 1737.)
Michael-Addition ( D.A. Evans, JACS, 1997, 119, 6452.)

D.A. Evans et al., Org. Lett. 2002, 4, 1127.



PM3 Berechnungen: Twist-Bootkonformation ist bevorzugt

AE = -2.8 kcal/mol (im Vgl. zum Sessel)

[ Minimierung der C=0 C=S Dipol Interaktion ]

D.A. Evans et al., Org. Lett. 2002, 4, 1127.



V. Dipropionyl-Synthon zum Aufbau von Stereotriaden
V.1. Polyproprionat Biosynthese — Elementare Schritte: Acylierung, Reduktion

O
Acylierung Reduktion
R)J\SR -CO;, RMSR RMSR
o0 O
HO)K‘)J\SR

OH O OH O O OH OH O
M Acylierung W Reduktion )\)\)J\
R™ * SR -CO, R™ * : : SR R™* Y SR

MAasaa e
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V.2 “Laboratory Mimic” der Polyproprionat Biosynthese

o O O Aldol OH O O OH OH O

L . ? W Reduktion w
R H (_) : XC ~—~------- > R > > Xc > R > Xc

@) @) ®)




Enolat Acylierung fuhrt zu chiralen B-Ketoimiden

\)OLN/Z(ZO \)\ /8
h N

D.A. Evans et al., J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 1154.

@) @) @)
P



Aldol-Reaktion uber B-Ketoimidenolate

TiCly, 'ProNEt,
RCHO

14
O N _Sn(OTf),, Et3N,
_/ RCHO

(c-Hex),BCl,
MeoNEL,
RCHO

D.A. Evans et al., J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 866.
D.A. Evans et al., Tetrahedron 1992, 48, 2127.

O O OH
O O OH
Xc : R
O O OH

syn-syn

anti-syn

anti-anti



Stereoselektive Reduktion: Chelatkontrolle oder OH-gesteuerte 1,3-Induktion

Chelat Kontrolle:

syn-1,3
l_—l_—l

OH O O o OH OH O o

RWNJ% Zn(BHy)2 R/\:/\:)J\ NJ(O
= = )\< - )\<

Ph Ph
ds > 90%

Steuerung erfolgt durch B-Chelatisierung (6-OH-M-B-CO):

OH O O J(Z OH OH O )
DIBAH
Ph Ph

OH-gesteuerte 1,3-Induktion:

SO (MesN)[BH(OAC)3]
e C
Ph

ds > 95%

D.A. Evans et al., J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 866.
D.A. Evans et al., Tetrahedron 1992, 48, 2127.



VI. Organokatalytische Aldol Reaktionen
VI.1. Aminophosphonate als Organokatalysatoren:

Versuche zur syn Selektivitat in der Gegenwart von Lewis Sauren

O

5-20 mol% Kat,
+ R-PhCHO DMSO, rt, T

X

X =Heteroatom R =4-NO, T=21-144h

Q
N~ 'P—OH
H OH
(S)-1

Q
N "’FI’—OEt
H  OEt
(S)-2

CH, 2-Cl
Kat ( mol%) Ausbeute [%] ( syn/anti)
X=- Y=4NO, 1 (20) 51 (1:1)
X=- Y=4NO, 2 (20) 51 (3:2)
X =CH, Y =4-NO, 1 (20) 47 (1:1)
X =CH, Y =4-NO, 2 (20) 91 (1:2)
X=0 Y=4NO, 2 (5) 79 (1:4)
X=S Y =4-NO, 2 (5) 36 (1:9)
X=CH, Y=2-Cl 2 (5) 68 (1:1)

M. Amedjkouh et al., Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 2091.




VI.2. Unsubstituiertes Prolin als Organokatalysator

OH

@) . @)
R,0H H I O 10 mFg]I?AJ4[;-EroI|n, R,0H H
] 1 L +
+
N é Cyclopentanon N
o Ry

0 R,

Losungsmittel  Ausbeute [%] (syn/anti)

R,=Me R,=PMP CP 80 (8:2)
R,=Ph  R,=PMP CP 77 (85:15)
R, =Ph R, = Allyl CP 73 (8:2)
OH O OH O
R,0H H | o _ R,0H H = r,0 N H
+ 10 mol% L-Prolin, +
N )K RT, 48 h, LM N
o Ry o Ry o R,
Losungsmittel Ausbeute [%] (syn/anti)
R,=Me R,=PMP DMSO 85 (7:3)
R,=Me R,=PMP DMF 80 (8:2)
R, =Me R, =PMP Aceton 94 (100:0)
R, =Ph R, =PMP Aceton 90 (100:0)
R, =Ph R, = Allyl Aceton 100 (100:0)

B. Alcaide et al., J. Org. Chem. 2006, 71, 4818.



V1.2. Unsubstituiertes Prolin als Organokatalysator fur die Aldol Reaktion
von Trifluoracetaldehyd-ethyl-hemiacetal mit Ketonen

O

OH oH @
)\ N 30 mol% L-Prolin, '
Ry OX LM, RT, 48 h f
n n
o 0 asym direkte ‘
st P Aldol Rkt
Ry~ "H
R X n Ausbeute (%) syn/anti
CF, Et O 96 98:2
CF,CF, H 0 77 94:6 P
CF, Et 1 68 4:96 u
CF,CF, H 1 64 1:99

K. Funabiki et al., Tetrahedron Letters 2006, 47, 5507.



V1.3. Enantioselektive, organokatalytische Aldol Reaktionen von Ynonen

CHO 20 mol% Kat, R
/©/ - § DMSO/S_ZI_O (9/1), /@/\H\
Ry oMOM R R{ OMOM  R;
5eq!!
O O %
N N —H
H NHSO,Ph H
2 OH Q oTf®
la 1b 1c
R, R, Kat t(h) Ausbeute (%) syn/anti
NO, Me la 48 52 1:9
NO, Me 1b 48 15 ?
NO, Me 1c 48 38 1:3
NO, Ph la 120 90 1:9
CF, SiEt, 1la 120 75 1:3
H Me la 120 26 1:13
Br Ph la 120 65 1:9

V. Gouverneur et al., Org. Lett. 2006, 8, 5417.



V1.4. L- Aminoséauren als Katalysatoren:
Asymmetrische Aldol Reaktion in Wasser

10 mol% AS,

0
CHO
ON RT, t

AS t (h) Ausbeute (%) syn/anti
L-Alanin 109 32 1:12
L-Valin 144 84 1:4
L-Leucin 96 81 1:3
L-Tyrosin 28 <5 --
L-Phenylalanin 48 75 1:4
L-Tryptophan 36 82 1:4

Y. Lu et al., Chem. Comm. 2006, 2801.



VI.4. L-Tryptophan - Asymmetrische Aldol Reaktion in Wasser

Q  oHc N 10 mol% L-Tryptophan, O OH
Rl)g . \E;_R H,O, RT, t - RO N
R, R

R, —
Produkt T (h) Ausbeute (%) syn/anti
O OH NO,
: 24 77 1:52
(@] OH
é/‘\@mz 24 79 1:20
O OH
&'\@L 24 78 1:6
CN
O OH
é/k@ 96 66 1:17
g Br
(@] OH
_ 72 49 1:5
z S //
LgH e 48 99 4:1

&A@L 20 94 1:1
) CN

Y. Lu et al., Chem. Comm. 2006, 2801.



V1.5. Organokatalytische Aldol Reaktionen in Wasser

0O O
| 10 mol% Kat,
+ | X 10 mol% Additiv,
—_R H,0, RT

R Additiv  t(h) Ausbeute (%) syn/anti
4-NO, AcOH 24 81 40:60
4-NO, (+)-CSA 24 99 32:68
4-NO, Sc(0Tf), 24 94 16:84
4-CN TFA 48 99 14:86
4-CO,Me TFA 48 89 10:90
4-Cl TFA 72 74 12:88
4-OMe TFA 72 5 14:86
2-NO, TFA 24 98 11:89

C.F. Barbas Ill et al., 3. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 734.



VI1.6. lonische Flussigkeit als Einheit an Prolin

CO,H
O 30 mol% Kat, DMSO OH O F\ 1
1 moli% Kat, - - - NH
RICHO + )J\/Rz RT 25T Rl/\)l\/Rz /N\@/N\)]\O\
BF,

R, R, Ausbeute (%) ee (%)
4-CNC_H, H 46 72
C.H, H 52 60
4-AcNHCH, H 50 63
4-BrC,H, H 60 75
2-CICH, H 83 70
c-CH,, H 49 86
4-NO,CH,  CH, 56 75
4-NO,CH, H 60 87

T. H. Chan et al., Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 1711.



VI1.7. Reaktionskaskaden: Michael/Michael/Aldol
Kontrollierter Aufbau von 4 Stereozentren

f E NO
o i Oxph
OTMS B
H Ph H OTMS

Ph
(R)-1 20 mol¥, Toluol (S)-1 20 mol%, Tolul,

0°C--->RT
/| 0

D. Enders et al., Nature 2006, 441, 861.



VI.7. Katalysezyklus

O
Produkt 2 + H,O R1J + s N0,
N OTMS
H.0O H Ph [ Enamin-Katalyse ]
2
(S)-1
@) N OTMS |
R I Ph R1
! 3
5 .
Ry R Re
NO,

[ Enamin-Katalyse ]

i
Rs/\) + (9)-1
C

[Iminium-KataIyse ]

H,O

D. Enders et al., Nature 2006, 441, 861.



R, R, R,  Ausbeute (%) d.r. d.e, e.e. (%)

Me Ph Ph 40 78:22 > 99

Me 0-CIPh Ph 51 84:16 > 99

Et Ph Ph 58 80:20 > 99

Bn Ph Ph 38 89:11 > 99
CH,OTBS Ph Ph 54 99:1 99

Me Ph Me 25 68:32 > 99

D. Enders et al., Nature 2006, 441, 861.



VIl.  Anwendung der Stereoselektiven Aldol-Reaktion
VIl.1. Lonomycin-Synthese

OMe OMe

Lonomycin

o O OMe ?H OH O BH; Transfer

' v

HO 4 : 11 OH

D.A. Evans et al., J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 3448.



Lonomycin-Synthese: C,-C,,-Aufbau

Sn(OTf),, EtsN, o O

1. NaBH(OAc)3
OH 2. (Me0),CMey, H*

0,
5 - 7 9 93%
Bn ngk]/
A

85%
ds 95:5

"Matched"
3 Aldol-Reaktion

A, Sn(OTf),, EtsN

D.A. Evans et al., J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 3448.

0 :><o
X5 Y77 9

1. LiBH,4, EtOH
2. Swern-Ox. (86%)

o) :><o
HsY 77 9



VII.2. 6-Deoxyerythronolid B und Offnung zur Seco-Saure

O OH OH O OH OH

6-Deoxyerythronolid B
6-Deoxyerythronolid B Seco-Saure

D.A. Evans et al., J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 5921.



Retrosynthese der 6-Deoxyerythronolid B Seco-Saure

 — HOZC:L:

OH OH OH OH OH OH

T8 OH OH OH OH OH OH
1 5 : -9 1
O
I Q 9 O OH OH
O N :
-/ 8 9 13
/Bn -_—
C1-C4 & Cy-Cq5 - Fragmente Cg-Cq3 - Fragment

\

D.A. Evans et al., J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 5921.



6-Deoxyerythronolid B: Synthese des C,-C, Fragments / Ti-Enolat —Syn-Syn
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6-Deoxyerythronolid B: Synthese des C;-C,,; Fragments/Sn-Enolat— anti-syn
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6-Deoxyerythronolid B: Aldol Fragment Kupplung, Reduktion & Deoxygenierung
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VII.3. Sanglifehrin A: Spiroketal und Makrozyklus

Olefinierung

HO

Sanglifehrin A

Totalsynthese: K.C. Nicolaou et al., Angew. Chem., Int. Ed. 1999, 38, 2447.

Relaysynthese: R. Metternich et al., J. Org. Chem. 1999, 64, 9632.




Sanglifehrin A: Spiroketal und Makrozyklus
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Sanglifehrin A: Retrosynthetische Analyse des C,-C,,-Makrocyclus
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P. Hall et al., Synlett 2000, 315.



Retrosynthetische Analyse des C,,-C,, Fragments
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C,,-C,4 Fragment: Synthese des chiralen -Ketoimids (C,5-C,¢)
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C,5-C,4 Fragment: anti-anti Aldol und diastereoselektive Reduktion
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C,5-C,4 Fragment: Wacker Oxidation und Hydrostannylierung
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