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2 Einleitung

Die Aldolreaktion ist eine wichtige Reaktion zum stereokontrollierten Aufbau von Kohlenstoft-
gerlisten. Eine Variante ist die Masamune-Aldol-Reaktion. Diese wird unter anderem in der
Totalsynthese von 6-Deoxyerythronolide B angewendet. Diese Synthese wird in Kapitel 5 vor-
gestellt.

2.1 Die Aldolreaktion

Abbildung 1 zeigt den Mechanismus einer gekreuzten Aldolreaktion.
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Abbildung 1: basenkatalysierte Aldolreaktion

Diese Aldolreaktion liefert nur ein neues Chiralitdtszentrum. Werden fiir die Bildung des Eno-
lats léngerkettige Aldehyde eingesetz entstehen zwei neue Chiralitdtszentren. Damit sind vier
Diastereomere moglich. Man spricht von einfacher Diastereomerenkontrolle, wenn selektiv das
anti-Aldol-Produkt oder das syn-Aldol-Produkt synthetisiert wird. Dies ist durch den gezielten
Einsatz von (F)- und (Z)-Enolaten zu erreichen. In Abbildung 2 ist die einfache Diastereome-
renkontrolle aufgezeigt.
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Abbildung 2: syn-anti Aldolprodukte

Es bleibt festzuhalten, dass der Einsatz eines (E£)-Enolats das anti-Aldol-Produkt liefert und der
eines (Z)-Enolats das syn-Aldol-Produkt ergibt, solange der Rest des Aldehyds im Ubergangs-
zustand (Zimmermann-Traxler) dquatorial steht. Ist dies nicht der Fall und der Aldehydrest
steht axial (moglich bei kleinem Rest) so ergibt das (Z)-Enolat ein anti-Aldol Produkt.
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3 Masamue-Aldol-Reaktion

3.1 Einfiihrung

Bei der Masamune-Aldol-Reaktion werden chirale Metall-Enolate (M = B, Li, Ti) in der Re-
gel zur Synthese von a-Methyl-G-Hydroxycarbonsduren eingesetzt. Bei der syn-selektiven Va-
riante verwendet man meistens (Z)-Enolate, bei der anti-Variante (E)-Enolate. Masamune-
Aldolreaktionen erreichen sehr hohe Stereoselektivitdten. In Abbildung 3 ist eine Masamune-
Aldol-Reaktion fiir ein anti-Aldol-Produkt und ein syn-Aldol-Produkt schematisch dargestellt.
Zur Synthese des anti-Produkts werden von Masamune et al. iiberwiegend chirale Borliganden
eingesetzt, wohingegen bei der Synthese der syn-Bor-Enolate vorwiegend Enolate mit chiralen
Substituenten zum Einsatz kommen.

dr =100:1

Abbildung 3: Beispiele fiir Masamune Aldolreaktionen

Um schlieflich bei der in Abbildung 3 gezeigten Reaktion zum eigentlichen Produkt, der a-
Methyl-3-Hydroxycarbonsédure, zu gelangen, wird der Thioester von 3a in Gegenwart von NaOH
und MeOH verseift. Die Aufarbeitung von 3b wird mit HF und NalO,4 durchgefiithrt. Der
Mechanismus wird in Abschnitt 3.2.3 erklért.

3.2 syn-selektive Aldolreaktion

Zur mechanistischen Beschreibung einer Aldolreaktion nach Masamune wird im folgenden eine
syn-selektive Reaktion aufgefiihrt. Es sei an dieser Stelle angemerkt, dass Masamune grofstenteils
Bor-Enolate verwendet hat. Dies ist damit zu erklaren, dass Borenolate eine héhere Stereoselek-
tivitit gewihrleisten als andere Metallenolate. Ursache dafiir ist ein kompakterer Ubergangszu-
stand der durch die kurze Sauerstoff-Bor Bindung (140 pm) zu erkléren ist (Sauerstoff-Lithium:
192 pm).

3.2.1 Synthese des (Z)-Bor-Enolats

(Z)-Enolate bilden sich bevorzugt beim Einsatz von kleinen Bor-Liganden, einer guten Ab-
gangsgruppe am Bor und einer sterisch anspruchsvollen Base. Fiir (E)-Enolate gilt jeweils das
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Gegenteil. In Abbildung 4 is die Bildung eines (Z)-Enolats dargestellt. Die dominierende Kom-
ponente fiir die Bildung des (Z)-Enolats ist hier die sehr gute Abgangsgruppe am Bor, das
Triflat.

Ausgehend von (S)-Mandelsédure (4) als Beispiel wird im ersten Schritt der Phenylrest zum
Cyclohexyl-Rest hydriert. AnschlieRend wird mit Ethyllithium die Carbonsiure zum Keton re-
duziert. Der Alkohol wird TBS geschiitz. Mit Bortriflat 8 wird das Borenolat in Gegenwart von
DIPEA gebildet. Man erhéilt selektiv 9a (Abb. 4).
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Abbildung 4: Synthese eines Borenolats aus Mandelsdure

Analog der Reaktionsfolge aus Abbildung 4 gelangt man unter Verwendung von (R)-Mandelsdure
zum (Z)-Enolat mit einer (R)-Konfiguration (9b).

3.2.2 Zimmermann-Traxler-Modell
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Abbildung 5: Zimmermann-Traxler-Modell

Die Substituenten des chiralen Auxiliars sind im Ubergangszustand so orientiert, dass die ste-
rische Hinderung minimiert ist. Im favorisierten Ubergangszustand (10a, Abb. 5) ist die Wech-
selwirkungen des Cyclohexylrings mit dem Vinyl-Proton und den Liganden am Bor vermieden.
In dem gewihlten Beispiel ist der Angriff des Enolats auf den Aldehyd von der Re-Seite (10a)
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somit gegeniiber demjenigen von der Si-Seite (10b), bei dem Wechselwirkungen zwischen Cy-
clohexylring und den Liganden am Bor auftreten, begiinstigt.

Dies kommt auch in der Stereoselektivitdt der Reaktion, die bei 100:1 zu Gunsten von 11a liegt,
zum Ausdruck.

3.2.3 Aufarbeitung

Nach der Aldolreaktion gilt es das chirale Auxiliar abzuspalten. Man bedient sich dabei ei-
ner Abspaltungsreaktion, die von Flusssiure eingeleitet wird, um die OTBS-Gruppe in eine
Hydroxygruppe zu iiberfithren. Anschliefsend wird das a-Hydroxyketon in Gegenwart von Na-
triumperiodat gespalten. Dabei kommt es zu einer Reduktion des Tods und unter Abspaltung
entstehen 16 und 12, wie in Abbildung 6 zu sehen ist.
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Abbildung 6: Aufarbeitung des Aldolprodukts
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3.2.4 Ligandeneinfluss
In Tabelle 1 gezeigt den Einfluss verschiedener Borliganden auf die Selektivitit der Reaktion.
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Tabelle 2: Ligandeneinfluss auf die Stereoselektivitit

Es ist zu erkennen, dass je grofer der Borligand ist, desto hoher ist auch die Selektivitit der
Aldolreaktion. Masamune empfiehlt fiir Aldehyde mit alpha-Substituenten Bor-Enolalt A und
fiir Aldehyde ohne alpha-Substituenten Bor-Enolat C. Dafiir sind sterische Griinde wéhrend
des Ubergangszustandes verantwortlich.

4 Vergleich

Es bietet sich an dieser Stelle an, verschiedene Methoden der Stereokontrolle bei der Aldolre-
aktion miteinander zu vergleichen. Dabei werden eine Aldolreaktion nach Evans (Abb. 7) und
eine Aldolreaktion nach Paterson (Abb. 8) zu Vergleichzwecken herangezogen.
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Abbildung 7: Evans-Aldolreaktion
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Abbildung 8: Paterson-Aldolreaktion

Die Unterschiede der drei Aldolreaktionen liegen in der Art der Stereokontrolle. Diese sind
anhand der Ubergangszustiinde zu erkliren. Bei der Masamune-Aldol-Reaktion findet die Ste-
reokontrolle iiber die chirale Gruppe am Enolat statt, deren Orientierung wie in Abschnitt 5
beschrieben erklart werden kann. Bei der Evans-Aldolreaktion wird die Stereokontrolle iiber den
Benzylrest am Oxazolidinon erreicht. Mit Bor als Gegenion ist der Oxazolidinon Sauerstoff auf-
grund von Dipolabstofung nicht an das Borenolat koordiniert. Bei der Paterson-Aldolreaktion
wird die Stereokontrolle iiber die (+)-Diisopinocampheyl-Liganden erreicht.

Prinzipiell erreicht man mit der Evans-Aldolreaktion hohere Stereoselektivitéiten als bei den
anderen vorgestellten Aldolreaktionen nach Paterson und Masamune. Welche der Varianten im
Experiment die besten Selektivitdten erzielt ldsst sich gerade bei Komplexen Molekiilen jedoch
meist schwer vorhersagen. Trotzdem scheint die Evans-Aldol Variante vielseitiger anwendbar,
da mehrere Spaltungsreaktionen zur Verfiigung stehen. Dennoch stellt die Masamune-Aldol-
Reaktion bei der Synthese von a-Methyl-G-Hydroxycarbonséuren eine gute Alternative dar.
Man hat aber wiederrum das Problem, dass man nach der Einbringung des sterisch anspruchs-
vollen Auxiliars dieses auch wieder abspalten muss. Als ein Nachteil bei der Masamune-Reaktion
erweist sich hier der Einsatz der Silylschutzgruppe fiir den Alkohol, da diese auch oft als Schutz-
gruppe in der Organischen Chemie verwendet wird und man diese nicht zwingend entfernen
mochte. Die Paterson-Aldolreaktion erzielt oft schlechtere Stereoselektivititen und ldsst sich
auerdem aufschlieflich mit Diisopinocampheyl-Resten steuern. Die Paterson-Aldol-Reaktion
beonitigt im Gegensatz zu Evans und Masamune allerdings kein chiralen Auxiliars, wodurch
mehrere Synthesschritte wegfallen.

5 6-Deoxyerythronolide B

5.1 Einleitung

6-Deoxyerythronolide B (17) ist ein Vorlaufer in der Biosynthese von Erythronolid A (18)
(Abb. 9). Aus 18 ist wiederum Erythromycin A zuganglich, welches als Antibiotikum Anwen-
dung findet.
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6-Deoxyerythronolide B Erythronolid A
17 18

OH
Erythromycin A

Abbildung 9: 6-Deoxyerythronolid-B, Erythronolid A und Erythromycin A

5.2 Retrosynthese

Die Totalsynthese von 6-Deoxyerythronolide B (17) mit seinen zehn Stereozentren wurde 1981
von der Arbeitsgruppe um Satoru Masamune entdeckt. In Abbildung 11 ist die Retrosynthese
von 17 dargestellt und zur weiteren Veranschaulichung sind in Abbildung 10 die durch Aldol-
reaktionen neu gekiipften C-C Bindungen zu sehen.
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6-Deoxyerythronolide B
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Abbildung 10: 6-Deoxyerythronolide B
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Abbildung 11: Retrosynthese

5.3 West-Fragment
Die Synthese des West-Fragments ist in Abbildung 12 beschrieben.
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Abbildung 12: West-Fragment

Die a-Methyl-3-Hydroxy-Carbonsiure 22 erhdlt man durch eine Aldolreaktion nach Masamune.
Die Reaktionsbedingungen sind aus Tabelle 1 (Abschnitt 3.2.4) zu entnehmen. Danach wird im
ersten Schritt die Carbonsdure mit Diazomethan in einen Ester iiberfiihrt. Man gelangt so zu
Verbindung 24. Im Anschluss daran wird die Hydroxygruppe mit TESCI in einer nucleophilen
Substitution geschiitzt. Die Ester-Gruppe von 25 wird mit DIBAL zum Hydroxyd reduziert,
um danach mittels Collinsreagenz zum Aldehyd oxidiert zu werden.

5.4 Ost-Fragment

Das Ost-Fragment erhilt man, indem eine syn-selektive Aldolreaktion zwischen 23 und 27
durchgefithrt wird (Abb. 13). Es handelt sich dabei um eine doppelt asymmetrische Synthese.
Darunter versteht man, dass sowohl Aldehyd als auch Enolat chiral sind und eine dirigierende
Wirkung beziiglich der relativen Konfiguration an der 3,4-Position (3,4-syn oder 3,4-anti) ha-
ben. Wie bereits erwdhnt wird die 2,3-Konfiguration durch die Enolatkonfiguration gesteuert
((Z)-Enolat — 2,3-syn, (E)-Enolat — 2,3-anti). Die dirigierende Wirkung des a-chiralen Alde-
hyds folgt der Felkin-Kontrolle. In der Regel dominiert jedoch die Stereokontrolle des chiralen
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Enolats (vgl. Abb. 5). Dirigieren Aldehyd und Enolat zum gleichen Produkt spricht man von
einem "matched-pair”. Ist dies nicht der Fall so spricht man von einem "mismatched-pair".
Die Selektivitéiten eines matched-pair sind grofker als die des mismatched-pair. 23 gewinnt man
aus 2,4-Dimethylglutarinanhydrid, welches in einer Methanolyse mit anschliefender Herstel-
lung eines Acylchlorids und abschliefiend in einer Rosenmund-Reaktion in 23 {ibergeht. Auf
die Darstellung von 27 wurde in Abschnitt 3.2.1 eingegangen. Die Bildung des 2.3-syn-3,4-
syn-Produkts ldsst sich darauf zuriickfithren, dass sowohl der Aldehyd als auch das Enolat im
Ubergangszustand 3,4-syn dirigierend sind und es sich damit um ein matched-pair handelt.

H3CO0,C
o Hexan, 0°C, 1.5h o
+ a5
sennnl
QOHC
BR,=9-BBN
23 27 18

dr 40:1

Abbildung 13: Ost-Fragment

Die Stereoselektivitit in dieser Aldolreaktion betrigt 40:1 zu Gunsten des syn-Aldol-Produkts.
Im weiteren Verlauf der Synthese des Ost-Fragments wird das chirale Auxiliar, wie in Abschnitt
3.2.3 beschreiben, mit HF und NalOy4 entfernt. Im Zuge dessen findet eine Lactonisierung statt.
Um aus 29 Verbindung 30 zu erhalten wird als erstes ein Alkanoylchlorid generiert, welches
anschliefend in einer Rosenmund-Reduktion in ein Aldehyd iiberfiihrt wird. Verbindung 30 wird
mit 27 in einer syn-selektiven Aldolreaktion in 31 iiberfiihrt. Es handelt sich hierbei erneut um
eine doppelt asymmetrische Synthese unter mismatched-pair Bedingungen, wobei das chirale
Bor-Enolat dominiert. Daraus resultiert auch die geringere Selektivitit von 14:1.

1. HF, CH3CI
2. MalQy, MeOH/AL O, RT, 1.5

1. Cxalylchlonid, Benzol
2. Hy, 5% PABaSQy, (MeglN)oCS, ToluoL
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BRg=9-BEN
.

Abbildung 14: Ost-Fragment
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Das chirale Auxiliar, das in Verbindung 31 zu erkennen ist, wird nun mit TBAF und NalO4 ab-
gespalten (Abb. 14). Anschliefend wird die so erzeugte Carbonsiure mit T1S-t-Butyl geschiitz.
Mit KOH wird das Lacton gedffnet und mit TBDPS-CI wird die Carbonséure geschiitzt. An-
schliefend wird mit 2-Methoxypropen (TFA katalytisch eingesetzt) ein cyclisches Acetal zum
Schutz der 1,3-Diol-Funktion gebilted und danach die Sdure mit TBAF wieder entschiitzt. Mit
Oxalylchlorid wird die Sdure in das entsprechende S&urechlorid umgewandelt und dann mit
Lithiumdiethylcuprate das Keton erzeugt. In Abbildung 15 sind diese Vorginge zu sehen.

o
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3. 2-Methoxypropen, TFA/CH,Cl,
4. TBAF, THF, 0°C, 30 min

1. Oxalylchlorid, RT
2. LiCuEty, Ey0, -78 °C

84%

33 34 21
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Abbildung 15: Ost-Fragment-Aufarbeitung

5.5 Kupplung der Fragmente

West-Fragment und Ost-Fragment werden an dieser Stelle zusammengefiihrt und reagieren in
einer Aldolreaktion, die in diesem Fall nicht tiber ein Borenolat sondern iiber ein Lithiume-
nolat verliuft (Abb. 16). Der Mechanismus kann mit einem Cram-Chelat Ubergangszustand
beschrieben werden.

1

., CHO LiN(SiMes)y
—_
\/'r ’ e
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West-Fragment Ost-Fragment
0 21 19

dr 17:1

Abbildung 16: Kupplung der Fragmente

Die Stereoselektivitit dieser Aldolreaktion betrigt 17:1. Anschliefsend wird die Carbonylgruppe
an C? zu einer Hydroxygruppe reduziert (Abb. 17). Als Reduktionsmittel wird NaBHy verwen-
det. Anschliefend schiitz man die Hydroxygruppen an C? und C'° mit Dichloracetatanhydrid
und entschiitz die Alkohol-Funktion an C'3 mit Essigsiure.

11



6-Deoxyerythronolide B 9.6.2008

OH

NaBH,, Methanol, -20°C, 3h _

19

OR

OH

1. Dichloracetatanhydrid, 0°C, 3 min
2. AcOH (70%)YH,0, RT, 16.5h
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Abbildung 17: Kupplung der Fragmente

Im folgenden wird mit DIPEA deprotoniert und in Gegenwart von Kupfer(I)triflat die Lacto-
nisierung erzielt.

R'= COCHCI, R'= COCHCI,

Abbildung 18: Ringschluss

12
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5.6 Endgame

Mit Kaliumhydroxyd wird an C? und C!! entschiitz. Man erhilt Verbindung 38 (Abb. 19).
Mit Pyridinchlorochromat (PCC) wird selektiv die Hydroxygruppe an C? zur Carbonylgrup-
pe oxidiert. Nach Umsatz mit TFA wird das Diol entschiitzt und somit 6-Deoxyerythronolide
generiert.

KOH, 25°C, 1h POC, Make, CHpCly, BT
—_—

R'= COCHC,

TFA RT
—_—

PO

6-Desoxyer ythronolide B

39 17

Abbildung 19: Endgame
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