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1. Einleitung

- Polyketide Naturstoffe
- Aufbau polyketidischer Naturstoffe
- Stereochemische Herausforderungen

2. Aldol-Reaktion – Stereokontrolle in C-C-Verknüpfungsschritt
• “Einfache” Diastereoselektivität
• “Substrat-kontrollierte” Stereoselektivität (Cram/anti-Cram; Felkin-Anh)
• “Reagenz-kontrollierte” Stereoselektivität

3. Syn-Aldol-Reaktionen
4. Anti-Aldol-Reaktionen
5. Dipropionyl-Synthon zum Aufbau von Stereotriaden:

Acylierung-Aldol-Reduktion-Sequenz

6.      Organokatalytische Aldol Reaktionen
7.      Anwendung der stereoselektiven Aldol-Reaktion:

Synthese komplexer Polyketide & anderer Polyhydroxyeinheiten-enthaltender Naturstoffe
- Lonomycin
- 6-Deoxyerythronolid B
- Sanglifehrin A



I.I. EinleitungEinleitung
I.1.   I.1.   PolyketidePolyketide NaturstoffeNaturstoffe
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““SecosSecosääurenuren”” polyketiderpolyketider NaturstoffeNaturstoffe
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I.2     I.2     PolypropionatPolypropionat BiosyntheseBiosynthese –– ElementareElementare SchritteSchritte::
AcylierungAcylierung, , ReduktionReduktion

R SR

O
Acylierung

-CO2 R SR

O O
Reduktion

R ∗ SR

OOH

HO SR

R ∗ SR

OOH

O O

Acylierung
-CO2 R ∗ SR

O OOH
Reduktion

R ∗ ∗ SR

OOH OH
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Erythromycin Seco-Säure

OH

OH OOOH OH OH

7 Proprionat-Untereinheiten



I.3     I.3     AufbauAufbau polyketiderpolyketider NaturstoffeNaturstoffe
I.3.1  I.3.1  PrinzipPrinzip derder iterativeniterativen KettenverlKettenverläängerungngerung zurzur SyntheseSynthese von von StereotriadenStereotriaden
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AldoladditionAldoladdition & & analogeanaloge CC--CC--VerknVerknüüpfungsreaktionenpfungsreaktionen zumzum AufbauAufbau
von von StereotriadenStereotriaden
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StereochemischeStereochemische HerausforderungenHerausforderungen
EinfacheEinfache DiastereoselektivitDiastereoselektivitäätt
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StereochemischeStereochemische HerausforderungenHerausforderungen
SubstratSubstrat –– kontrolliertekontrollierte StereoselektivitStereoselektivitäätt
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I.3.2  Alternative I.3.2  Alternative zumzum iterativeniterativen AnsatzAnsatz: : AcylierungsAcylierungs--AldolAldol--ReduktionsReduktions--SequenzSequenz
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II.    II.    AldolAldol--ReaktionReaktion –– StereokontrolleStereokontrolle imim CC--CC--VerknVerknüüpfungsschrittpfungsschritt
II.1. II.1. EinfacheEinfache DiastereoselektivitDiastereoselektivitäätt: : SesselkonformationSesselkonformation imim ÜÜbergangszustandbergangszustand
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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



EinfacheEinfache DiastereoselektivitDiastereoselektivitäätt –– BootkonformationBootkonformation imim ÜÜbergangszustandbergangszustand
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II.2  II.2  SubstratSubstrat--kontrolliertekontrollierte StereoselektivitStereoselektivitäätt –– Cram / antiCram / anti--CramCram

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

O

R

M S

L

R´-M MO R´

R

R´ OM

R

S

M
L

S

M
L

Hauptprodukt

                                                  Cram                                    anti-Cram



FelkinFelkin--AnhAnh –– BerBerüücksichtigungcksichtigung elektronischerelektronischer WechselwirkungenWechselwirkungen
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II.3  II.3  ReagensReagens--kontrolliertekontrollierte StereoselektivitStereoselektivitäätt –– chiralechirale EnolateEnolate

S. Masamune et al., Angew. Chem. 1985, 98, 1.
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ReagensReagens--kontrolliertekontrollierte StereoselektivitStereoselektivitäätt –– SynSyn--AldoleAldole üüberber EvansEvans--EnolateEnolate

D.A. Evans et al., Tetrahedron Lett. 1982, 23, 807.
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ReagensReagens--kontrolliertekontrollierte StereoselektivitStereoselektivitäätt –– AntiAnti--selektiveselektive EnolEnol--DerivateDerivate

S. Masamune et al., J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 8279.
W. Oppolzer et al., Helv. Chim. Acta 1986, 69, 1699.
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II.4   II.4   ChiraleChirale AntiAnti--AldoleAldole üüberber SubstratkontrolleSubstratkontrolle –– AntiAnti--selektiveselektive EnolateEnolate

T. Tschamber et al., Helv. Chim. Acta 1986, 69, 621.
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CycloadditionCycloaddition von von DanishefskyDanishefsky--DienenDienen ( ( formaleformale AldolAldol--Addition )Addition )

S.J. Danishefsky et al., J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 1246.
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Mit ZnCl2: führt zu anti-Cram (1:10 via pericylischen Übergangszustand)



III. III. SynSyn--AldolAldol ReaktionReaktion::
III.1. III.1. ChrialeChriale NN--AcyloxazolidinoneAcyloxazolidinone

D.A. Evans et al., J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127.
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ChriraleChrirale NN--AcyloxazolidinoneAcyloxazolidinone::
BorBor-- und Titanund Titan--EnolateEnolate zumzum AufbauAufbau von von SynSyn--AldolenAldolen

D.A. Evans et al., J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 1047.
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TiCl4, iPr2NEt, CH2Cl2:                                                        94 : 6  (87%)
TiCl4, TMEDA, CH2Cl2:                                                       98 : 2  (84%)
nBu2BOTf, Et3N, CH2Cl2:                                                 > 99 : 1  (83%)



ChiraleChirale Evans Evans BorBor-- und Titanund Titan--EnolateEnolate –– SesselSessel--ÜÜbergangszustandbergangszustand
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absolute Stereochemie:                           Stereozentrum am Oxazolidinon

dB-O: 1,36 - 1,47 Å

dTi-O: 1,62 Å



III.2   III.2   ChiraleChirale NN--AcylthiazolidinthioneAcylthiazolidinthione und Nund N--AcyloxazolidinthioneAcyloxazolidinthione

M.T. Crimmins et al., J. Org. Chem. 2001, 66, 894.
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ChiraleChirale NN--AcyloxazolidinthioneAcyloxazolidinthione ((2 2 eqeq. . AminAmin): ): ““EvansEvans”” SynSyn--AldoleAldole

M.T. Crimmins et al., J. Org. Chem. 2001, 66, 894.
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R = Me2CH           97 (90%)               :         2,5             0,5 (anti)

       Et                   97,8 (80%)            :          1,7             0,5 (anti)
       
       Ph                  97,3 (89%)            :          2,2             0,5 (anti)



DirekteDirekte UmwandlungUmwandlung derder NN--AcylthiazolidinthioneAcylthiazolidinthione in in AldehydeAldehyde
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ChiraleChirale NN--AcylthiazolidinthioneAcylthiazolidinthione ((1 1 eqeq. . AminAmin): ): ““NichtNicht--EvansEvans”” SynSyn--AldoleAldole

M.T. Crimmins et al., J. Org. Chem. 2001, 66, 894.
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ChelatisierungseffekteChelatisierungseffekte alsals ErklErkläärungrung ffüürr die die UmkehrUmkehr derder enantiofacialenenantiofacialen
SelektivitSelektivitäätt ((2 2 vsvs 1 1 eqeq. . AminAmin))

M.T. Crimmins et al., J. Org. Chem. 2001, 66, 894
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IV.     AntiIV.     Anti--AldoleAldole
IV.1.  via IV.1.  via halogeniertehalogenierte CarboxamidCarboxamid--EnolateEnolate

L.N. Pridgen et al., J. Org. Chem. 1993, 58, 5107.
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IV.2.  AntiIV.2.  Anti--AldoleAldole via Zvia Z--BorBor--EnolateEnolate –– ZusatzZusatz von Covon Co--KatalysatorenKatalysatoren

Y.-C. Wang et al., J. Org. Chem. 1996, 61, 2038.
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R =   iPr                               99                 :                1      (90%)
         Et                                99                :                 1      (85%)
         nPr                              99                 :                1      (90%)
         MeCH=CH                  99                 :                1      (91%)
         Ph                               78                :                22     (89%)



““OffenerOffener”” ÜÜbergangszustandbergangszustand auf auf GrundGrund von Covon Co--KatalysatorKatalysator
AntiAnti--AldolAldol ProduktProdukt
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IV.3  AntiIV.3  Anti--AldoleAldole via via EE--BorBor--EnolateEnolate

S. Masamune et al., J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2586.
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R =      Et                 > 98           :              2     (90%) 
            Pr                 > 98          :              2      (96%)
            iPr                > 98           :              2      (98%)
            Ph                > 98           :              2      (93%)
 Diastereofaciale Selektivität für anti- Isomere: > 95:5



IV.4.  AntiIV.4.  Anti--AldoleAldole via via chiralechirale NN--AcyloxazolidinoneAcyloxazolidinone: : EinflussEinfluss von MgXvon MgX22 ((katalytkatalyt.).)

D.A. Evans et al., J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 392.
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R dr Ausbeute (%)

CH3 32:1 91

CH2CH3 32:1 88

CH2Ph 26:1 94

CH2CHMe2 32:1 91

CH2CH=CH2 28:1 91

CHMe2 3,5:1 36 % conv.



UniversalitUniversalitäätt des Antides Anti--AldolAldol ProzessesProzesses nachnach EvansEvans

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

21:1
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A 14:1 91

B 6:1 80
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O
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A = 1 eq N-Propionyloxazolidinon, 0.2 eq MgCl2, 2 eq Et3N, 1.5 eq TMSCl, 1.2 eq Aldehyd, 0.5 M in EtOAc, 24 h

B = wie A, aber 0.1 eq MgCl2 & Zugabe von equiv. NaSbF6 (0.2 M in EtOAc)



IV.5. Evans AntiIV.5. Evans Anti--AldolAldol ProzessProzess: : ÜÜbertragungbertragung auf auf chiralechirale NN--AcylthiazolidinthioneAcylthiazolidinthione

D.A. Evans et al., Org. Lett. 2002, 4, 1127.
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1. cat. MgBr2*Et2O (10 mol%),
    Et3N, RCHO, TMSCl,
    EtOAc ( 0.4 M), 24 h
2. THF/ 1N HCl  (5:1)
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R dr Ausbeute (%)

Ph 19:1 85

4-MeC6H4 19:1 92

4-MeOC6H4 19:1 91

CH=CHPh 10:1 87

C(CH3)=CHPh 19:1 90

2-Naphtyl 7:1 84

C(CH3)=CH2 7:1 56



IV.6  IV.6  MechanistischeMechanistische BetrachtungBetrachtung zumzum Evans AntiEvans Anti--AldolAldol ProzessProzess
KatalytischerKatalytischer ZyklusZyklus
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PM3 PM3 BerechnungenBerechnungen: Twist: Twist--BootkonformationBootkonformation istist bevorzugtbevorzugt

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

OH

ΔE = -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.)



PM3 PM3 BerechnungenBerechnungen: Twist: Twist--BootkonformationBootkonformation istist bevorzugtbevorzugt

D.A. Evans et al., Org. Lett. 2002, 4, 1127.
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OH2

OH2

NS

S O
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ΔE = -2.8 kcal/mol ( im Vgl. zum Sessel)

Minimierung der C=O                 C=S Dipol Interaktion



V.    V.    DipropionylDipropionyl--SynthonSynthon zumzum AufbauAufbau von von StereotriadenStereotriaden
V.1. V.1. PolyproprionatPolyproprionat BiosyntheseBiosynthese –– ElementareElementare SchritteSchritte: : AcylierungAcylierung, , ReduktionReduktion

R SR

O
Acylierung

-CO2 R SR

O O
Reduktion

R ∗ SR

OOH

HO SR

R ∗ SR

OOH

O O

Acylierung
-CO2 R ∗ SR

O OOH
Reduktion

R ∗ ∗ SR

OOH OH

OH

OH OOOH OH OH

Erythromycin Seco-Säure

OH

OH OOOH OH OH

7 Proprionat-Untereinheiten



V.2 V.2 ““Laboratory MimicLaboratory Mimic”” derder PolyproprionatPolyproprionat BiosyntheseBiosynthese
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EnolatEnolat AcylierungAcylierung ffüührthrt zuzu chiralenchiralen ββ--KetoimidenKetoimiden

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

N
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AldolAldol--ReaktionReaktion üüberber ββ--KetoimidenolateKetoimidenolate

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

NO

O

Bn

O O

TiCl4, iPr2NEt,
RCHO

Sn(OTf)2, Et3N,
RCHO

(c-Hex)2BCl,
Me2NEt,
RCHO

Xc R

OHO O
syn-syn

Xc R

OHO O

Xc R

OHO O

anti-syn

anti-anti



StereoselektiveStereoselektive ReduktionReduktion: : ChelatkontrolleChelatkontrolle oderoder OHOH--gesteuertegesteuerte 1,31,3--InduktionInduktion

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

Chelat Kontrolle:

R N O

OOOOH

Ph

Zn(BH4)2 R N O

OOOHOH

Ph

syn-1,3

ds > 90%

Steuerung erfolgt durch β-Chelatisierung (δ-OH-M-β-CO):

R N O

OOOOH

Ph

DIBAH R N O

OOOHOH

Ph

OH-gesteuerte 1,3-Induktion:

R N O

OOOOH

Ph

(Me4N)[BH(OAc)3]
R N O

OOOHOH

Ph
ds > 95%

anti-1,3



VI.    VI.    OrganokatalytischeOrganokatalytische AldolAldol ReaktionenReaktionen
VI.1. VI.1. AminophosphonateAminophosphonate alsals OrganokatalysatorenOrganokatalysatoren::

VersucheVersuche zurzur synsyn SelektivitSelektivitäätt in in derder GegenwartGegenwart von Lewis von Lewis SSääurenuren

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

Kat ( mol%) Ausbeute [%] ( syn/anti)

X = -- Y = 4-NO2 1 (20) 51 (1:1)

X = -- Y = 4-NO2 2 (20) 51 (3:2)

X = CH2 Y = 4-NO2 1 (20) 47 (1:1)

X = CH2 Y = 4-NO2 2 (20) 91 (1:2)

X = O      Y = 4-NO2 2 (5) 79 (1:4)

X = S       Y = 4-NO2 2 (5) 36 (1:9)

X = CH2 Y = 2-Cl 2 (5) 68 (1:1)

X

O

R-PhCHO

X
R

OHO
5 - 20 mol% Kat,

DMSO, rt, T N
H

P
O

OH
OH

(S)-1

N
H

P
O

OEt
OEt

(S)-2

X = Heteroatom
      CH2

R = 4-NO2
       2-Cl

T = 21 - 144 h



VI.2.  VI.2.  UnsubstituiertesUnsubstituiertes ProlinProlin alsals OrganokatalysatorOrganokatalysator

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

Lösungsmittel Ausbeute [%] (syn/anti)

R1 = Me R2 = PMP CP 80 (8:2)

R1 = Ph R2 = PMP CP 77 (85:15)

R1 = Ph R2 = Allyl CP 73 (8:2)

N
O

R2O

R1

OH H O

N
O

R2O

R1

OHH H
O

10 mol% D-Prolin,
RT, 48 h,

Cyclopentanon N
O

R2O

R1

OHH H
O

N
O

R2O

R1

O
H H

O 10 mol% L-Prolin,
RT, 48 h, LM N

O

R2O

R1

OH
H H O

N
O

R2O

R1

OH
H H O

Lösungsmittel Ausbeute [%] (syn/anti)

R1 = Me R2 = PMP DMSO 85 (7:3)

R1 = Me R2 = PMP DMF 80 (8:2)

R1 = Me R2 = PMP Aceton 94 (100:0)

R1 = Ph R2 = PMP Aceton 90 (100:0)

R1 = Ph R2 = Allyl Aceton 100 (100:0)



VI.2.  VI.2.  UnsubstituiertesUnsubstituiertes ProlinProlin alsals OrganokatalysatorOrganokatalysator ffüürr die die AldolAldol ReaktionReaktion
von von TrifluoracetaldehydTrifluoracetaldehyd--ethylethyl--hemiacetalhemiacetal mitmit KetonenKetonen

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

Rf OX

OH
30 mol% L-Prolin,

LM, RT, 48 h

Rf H

Oin situ asym direkte
Aldol Rkt

O

n n

O

Rf

OH

Rf X n Ausbeute (%) syn / anti

CF3 Et 0 96 98:2

CF3CF2 H 0 77 94:6

CF3 Et 1 68 4:96

CF3CF2 H 1 64 1:99

?



VI.3.  VI.3.  EnantioselektiveEnantioselektive, , organokatalytischeorganokatalytische AldolAldol ReaktionenReaktionen von von YnonenYnonen

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

R1

CHO

OMOM

O

R2

5 eq !!

20 mol% Kat,
DMSO/H2O (9/1),

RT
R1

OH

OMOM

O

R2

N
H

O

NHSO2Ph
N
H

O

OH

N
H

N H
OTf

1a 1b 1c

R1 R2 Kat t (h) Ausbeute (%) syn/anti

NO2 Me 1a 48 52 1:9

NO2 Me 1b 48 15 ?

NO2 Me 1c 48 38 1:3

NO2 Ph 1a 120 90 1:9

CF3 SiEt3 1a 120 75 1:3

H Me 1a 120 26 1:13

Br Ph 1a 120 65 1:9



VI.4.  VI.4.  LL-- AminosAminosääurenuren alsals KatalysatorenKatalysatoren::
AsymmetrischeAsymmetrische AldolAldol ReaktionReaktion íínn WasserWasser

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

O

O2N

CHO 10 mol% AS,
H2O,
RT, t

OH

NO2

O

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



VI.4.  LVI.4.  L--TryptophanTryptophan -- AsymmetrischeAsymmetrische AldolAldol ReaktionReaktion íínn WasserWasser

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

R1

O

R2

OHC
R

10 mol% L-Tryptophan,
H2O, RT, t R1

O OH

R2
R

Produkt T (h) Ausbeute (%) syn/anti

24 77 1:52

24 79 1:20

24 78 1:6

96 66 1:17

72 49 1:5

48 99 4:1

20 94 1:1
OHO

CN

OHO NO2

OH

S

O

OHO

Br

OHO

CN

OHO
NO2

OHO NO2



VI.5.  VI.5.  OrganokatalytischeOrganokatalytische AldolAldol ReaktionenReaktionen in in WasserWasser

C.F. Barbas III et al., J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 734.

O O
10 mol% Kat,

10 mol% Additiv,
H2O, RT

OHO

N
H

N
C9H19

C8H17

R R

R Additiv t (h) Ausbeute (%) syn / anti

4-NO2 AcOH 24 81 40:60

4-NO2 (+)-CSA 24 99 32:68

4-NO2 Sc(OTf)3 24 94 16:84

4-CN TFA 48 99 14:86

4-CO2Me TFA 48 89 10:90

4-Cl TFA 72 74 12:88

4-OMe TFA 72 5 14:86

2-NO2 TFA 24 98 11:89



VI.6.  VI.6.  IonischeIonische FlFlüüssigkeitssigkeit alsals EinheitEinheit an an ProlinProlin

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

R1CHO
O

R2

30 mol% Kat, DMSO
RT, 25 h R1

OH O
R2 N N

O

O
NH

CO2H

BF4

R1 R2 Ausbeute (%) ee (%)

4-CNC6H4 H 46 72

C6H5 H 52 60

4-AcNHC6H4 H 50 63

4-BrC6H4 H 60 75

2-ClC6H4 H 83 70

c-C6H11 H 49 86

4-NO2C6H4 CH3 56 75

4-NO2C6H4 H 60 87



VI.7. VI.7. ReaktionskaskadenReaktionskaskaden: Michael/Michael/: Michael/Michael/AldolAldol
KontrollierterKontrollierter AufbauAufbau von 4 von 4 StereozentrenStereozentren

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

R1

O

R3

O

R2
NO2

A

B

C

N
H

Ph

Ph
OTMS

(R)-1 20 mol%, Toluol,
0 °C ---> RT

N
H

Ph

Ph
OTMS

(S)-1 20 mol%, Toluol,
0 °C ---> RT

R1

R3 R2
NO2

O

R3

R1

R2
NO2

O

ent-2 2



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

VI.7. VI.7. KatalysezyklusKatalysezyklus

N
H

Ph

Ph
OTMS

R1

O

R2
NO2

Enamin-Katalyse

(S)-1

O
R1

R2
NO2

3

A B

R3

O

(S)-1
C

Iminium-KatalyseH2O

O
R1

R3

N
Ph

Ph
OTMS

R2
NO2

4

O
R1

R3

N
Ph

Ph
OTMS

R2
NO2

Enamin-Katalyse

5

H2O

Produkt 2 + H2O



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

R1 R2 R3 Ausbeute (%) d.r. d.e, e.e. (%)

Me Ph Ph 40 78:22 > 99

Me o-ClPh Ph 51 84:16 > 99

Et Ph Ph 58 80:20 > 99

Bn Ph Ph 38 89:11 > 99

CH2OTBS Ph Ph 54 99:1 99

Me Ph Me 25 68:32 > 99



VII.    VII.    AnwendungAnwendung derder StereoselektivenStereoselektiven AldolAldol--ReaktionReaktion
VII.1. VII.1. LonomycinLonomycin--SyntheseSynthese

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

HO

O

O O
O

O OOH H H
O

OMe

OMe OMe

OMe

OH

Lonomycin

HO OH

O O OOHOMe OH

1 11 HO

O O OHOMe OH

1
11

BH3 Transfer



LonomycinLonomycin--SyntheseSynthese: C: C11--CC1111--AufbauAufbau

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

NO

O O

Bn

O

A

5 7

Sn(OTf)2, Et3N,

H

O

9

Xc

O O OH

5 7 9

85%
ds 95:5

1. NaBH(OAc)3
2. (MeO)2CMe2, H+

             93% Xc

O O O

5 7 9

1. LiBH4, EtOH
2. Swern-Ox. (86%)

H

O O O

5 7 9

"Matched"
Aldol-Reaktion

A, Sn(OTf)2, Et3N
HO

O O OOH O

1
11



VII.2.  6VII.2.  6--Deoxyerythronolid B und Deoxyerythronolid B und ÖÖffnungffnung zurzur SecoSeco--SSääureure

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

O

O

O

OH

OH1

5

9

13

6-Deoxyerythronolid B

HO

O OH OH O OH OH

1 95 13

6-Deoxyerythronolid B
Seco-Säure



RetrosyntheseRetrosynthese derder 66--Deoxyerythronolid B Deoxyerythronolid B SecoSeco--SSääureure

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

HO2C
OH OH O OH OH

1 95 13
HO2C

OH OH OH OH OH

1 95 13

T 7-8
HO2C

OH OH OH OH OH

1 95 13

OH

OH

H
HO2C

OH OH O

1 5 7

NO

O O

Bn

O

C1-C4 & C9-C12 - Fragmente

O OH OH

8 9 13

C8-C13 - Fragment



66--Deoxyerythronolid B: Deoxyerythronolid B: SyntheseSynthese des Cdes C11--CC77 Fragments /  TiFragments /  Ti--EnolatEnolat SynSyn--SynSyn

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

NO

O O

Bn

O

1 3
TiCl4, iPr2NEt

H

O

5

Xc

O O OH

1 3 5

90%
ds > 99:1

Xc

O OH OH

1 3 5
Zn(BH4)2

> 99%
ds > 99:1

Me2C(OMe)2,
H+

Xc

O O O

1 3 5

> 99%

9-BBN
Xc

O O O

1 3 5

OH

73%
ds 85:15

Swern-Ox.
Xc

O O O

1 3 5

O

7H

99%

7



66--Deoxyerythronolid B: Deoxyerythronolid B: SyntheseSynthese des Cdes C88--CC1313 Fragments/SnFragments/Sn--EnolatEnolat antianti--synsyn

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

O N

O O

Bn

O

9 11

Sn(OTf)2,
Et3N

H

O

13

Xc

O O

9

OH

13

84%
ds 94:6

NaBH(OAc)3 Xc

O OH

9

OH

13

99%
ds > 99:1

1. TBSOTf,
    2,6-Lutidin
2. AlMe3,
    (MeO)MeNH x HCl (85%)

N

O OH

9

OTBS

13
MeOEtMgBr

O OR

9

OTBS

13

1. nBuLi,
    (PhMe2Si)2NH
2. TMSOTf,
    2,6-Lutidin

OTMSOPMBOTBS

138

R = H

R = PMB

Cl3CC(NH)O-(p-OMe)Bn,
        TfOH
        56%



66--Deoxyerythronolid B: Deoxyerythronolid B: AldolAldol Fragment Fragment KupplungKupplung, , ReduktionReduktion & & DeoxygenierungDeoxygenierung

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

N HO

O O O

Ac

O O

Bn

1 5 7

OTMSOPMBOTBS

138
BF3*Et2O

Xc

O O O OH O OPMBOTBS

1 5 7
8

9 13

Enolsilan-
Kontrolle

Aldehyd-
Kontrolle

83%
ds > 95%

Xc

O O O O O O OTBS

1 5 7
8

9 13

SMeS p-MeOPh

AIBN,
nBu3SnH

Xc

O O O O O OTBS

1 5 7
8

9 13

p-MeOPh

84%



VII.3.  VII.3.  SanglifehrinSanglifehrin A: A: SpiroketalSpiroketal und und MakrozyklusMakrozyklus

O
NH

HO

O

OH

OH

OH

OO

H
NO

NH

O

HO

N
NH

O
O

1
2

7

11 13

19

2326

27
31

37

40

Sanglifehrin A

Olefinierung

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

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



SanglifehrinSanglifehrin A: A: SpiroketalSpiroketal und und MakrozyklusMakrozyklus

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

O
NH

HO

O

OH

X
27

O
O

O

OO

N
NH O

NH

HO

O HN
O

1

2

7
11

13

17

19

202326



SanglifehrinSanglifehrin A: A: RetrosynthetischeRetrosynthetische AnalyseAnalyse des Cdes C11--CC2626--MakrocyclusMakrocyclus

P. Hall et al., Synlett 2000, 315.

O
O

O

OO

N
NH O

NH

HO

O HN
O

1

2

7
11

13

17

19

202326

Stille-Kupplung

Amidierung

Veresterung



RetrosynthetischeRetrosynthetische AnalyseAnalyse des Cdes C1313--CC1919 FragmentsFragments

Bu3Sn OH

OO O

H

19

13

Wacker Oxidation/
Ketalisierung

Bu3Sn OH

OOHOH

Hydro-Stannylierung

Xc

OOHOH

R
ReduktionXc

OOOH

R

anti-anti Aldol

Aldol

R

O

H N

O O

O

O

Bn

Acylierung

Acylierung
Cl

O
N

O

O

O

Bn



CC1313--CC1919 Fragment: Fragment: SyntheseSynthese des des chiralenchiralen ββ--KetoimidsKetoimids (C(C1313--CC1616))

OH

1. CrO3, H2SO4 (25%)
2. Me2CO (75%)

OH

O 1. 1.2 eq PivCl
    1.5 eq Et3N, THF

ON

Bn

OLi
2. 1.2 eq

N O

O

Bn

O

1. 1.2 eq LDA, THF

2. 1.5 eq

(inverse Zugabe)
Cl

O
N O

O

Bn

OO

1316

88%
ds > 95: < 5



CC1313--CC1919 Fragment: antiFragment: anti--anti anti AldolAldol und und diastereoselektivediastereoselektive ReduktionReduktion

N O

O

Bn

OO

1316

2 eq (c-Hex)2BCl,
Me2NEt, Et2O, 0 °C N O

O

Bn

OO

B(c-Hex)2

TIPS
H

O
3 eq

-78 °C ---> 0 °C

N O

O

Bn

OOOH

TIPS

7 eq NaBH(OAc)3,
AcOH/CH3CN (1:1)

88%
ds > 95:5

N O

O

Bn

OOHOH

TIPS

ds > 95:5

19



CC1313--CC1919 Fragment: Fragment: WackerWacker Oxidation und Oxidation und HydrostannylierungHydrostannylierung

N O

O

Bn

OOHOH

TIPS

ds > 95:5

19
13

5 eq MeMgBr,
MeOH, CH2Cl2 O

OOHOH

TIPS 19
13

90%

1. 0.05 eq PdCl2
    0.01 eq Benzochinon
    DMF-H2O   (78%)
2. HF-Pyridin, CH3CN,
    0 °C  (78%)

O

OOO

TIPS H

1. LiAlH4, Et2O (88%)
2. 1.4 eq TBAF, THF
              (85%)

OO

H

OH

X-ray

2.2 eq (Bu3Sn)BuCuCNLi,
THF, -78 °C

OO

H

OH

Bu3Sn

1. TPAP, NMO
2. NaClO2

OO

H

O

Bu3Sn OH13

19

78% 50%
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Entschuldigung für die Überlänge !!!
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