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Aldolreaktionen in der Totalsynthese

Die Aldolreaktion gehort zu den wichtigsten Methoden der

Angewandte

Aus dem Inhalt

organischen Synthesechemie fiir den stereoselektiven Aufbau

von polyketiden Naturstoffen. Dabei bedient sich die Natur
gleichermaflen wie der priparativ arbeitende Chemiker dieser

fundamentalen Reaktion. Die rasante Entwicklung auf dem

Gebiet der stereoselektiven Aldolreaktionen wihrend der letz-

ten 30 Jahre fiihrte zur Totalsynthese vieler komplexer Natur-

stoffe. Dieser Beitrag illustriert anhand ausgewdhlter Totalsyn-
thesen von Naturstoffen diese neuartigen Varianten der Aldol-

addition. Dabei werden Aldoladditionen, die sich unterschied-

licher Metallenolate bedienen, ebenso behandelt wie metall-
komplexkatalysierte, organokatalytische sowie biokatalytische

Methoden.

1. Einleitung

Erythromycin A, eine bedeutende Verbindung aus der
Gruppe der Polyketide, ,scheint gegenwdrtig hoffnungslos
komplex, besonders wegen seiner Unzahl von asymmetrischen
Zentren“. Dieses Zitat Woodwards aus dem Jahre 1956
verdeutlicht den zu dieser Zeit unterentwickelten Stand bei
stereoselektiven Varianten von C-C-Bindungskniipfungen.
Dies betraf auch die Aldoladdition, die eine der bedeu-
tendsten Reaktionen zum Aufbau von Polyketiden ist. Die in
den darauffolgenden Jahrzehnten einsetzende Entwicklung
neuer Varianten der Aldoladdition fiihrte zu einem immer
groBeren Spektrum an Moglichkeiten, stereogene Zentren
gezielt aufbauen zu konnen. Aufgrund dieser Fortschritte
gelangen auch immer mehr Totalsynthesen von Polyketi-
den.?! Die Gruppe um Woodward konnte 1981 die Total-
synthese des Erythromycins A erfolgreich abschlieBen.!
Dabei fand eine stereoselektive Aldolreaktion von Lithium-
enolaten Anwendung, die zur Kniipfung der C2-C3-Bindung
diente. Nahezu zeitgleich verdffentlichten Masamune et al.
eine Totalsynthese des verwandten 6-Desoxyerythronolids B,
bei der Aldolreaktionen von chiralen Borenolaten Anwen-
dung fanden.”’

Immer mehr der verschiedensten Metallenolate fanden
daraufhin Eingang in die Totalsynthese von Polyketiden.
Abbildung 1 zeigt eine Ubersicht der Aldoladditionen, die in
der Totalsynthese oder der Teilsynthese des Aglycons der
Erythromycine eingesetzt wurden. Fast jede der moglichen C-
C-Bindungen wurde inzwischen mithilfe von Aldoladditionen
gekniipft. Tabelle 1 fasst diese Fortschritte zusammen.

Die beeindruckenden Entwicklungen auf dem Gebiet der
stereoselektiven Aldolreaktionen innerhalb der letzten
25 Jahre sind die Folge wichtiger Entdeckungen, die die To-
talsynthese polyketider Naturstoffe revolutioniert haben.
Dieser Aufsatz gibt einen Uberblick iiber die modernen Va-
rianten der Aldolreaktion und beriicksichtigt dabei auch die
jungsten Entwicklungen. Er zeigt die Rolle der Struktur der
Metallenolate [Lithium, Bor, Titan und Zinn(II)] beziiglich
der erzielten Diastereoselektivitdten auf und behandelt die
Lewis-Séaure-katalysierten Additionen von Silylenolethern an
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Abbildung 1. Aldoladditionen in Totalsynthesen oder Teilsynthesen der
Erythromycine.

Aldehyde (Mukaiyama-Reaktion). Ferner werden chirale
Metallkatalysatoren fiir die direkte Aldoladdition und
jingste Entwicklungen auf dem Gebiet der Prolin- und En-
zymkatalyse diskutiert.
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Tabelle 1: Entwicklungen bei Methoden der Aldoladdition.

Ansatz

Reagens/Methode

C2-C3-Bindung

C3-C4-Bindung
C4-C5-Bindung
C5-C6-Bindung

C7-C8-Bindung
C8-C9-Bindung

C9-C10-Bindung
C10-C11-Bindung

Lithiumenolate,*® Zirconiumenolate,”
Prolinkatalyse®

Lithiumenolate,®'% Borenolate!'"?
Borenolate,*® Titanenolate'
Lithiumenolate,” BF;-katalysierte
Mukaiyama-Reaktion!'®
Lithiumenolate,"® Magnesiumenolate,"”!
BF;-katalysierte Mukaiyama-Reaktion!'
Zinnenolate!"

Borenolate,""! BF;-katalysierte Mukaiyama-Reaktion!'!
Lithium- und Titanenolate, 222

Lithiumenolate,™2! Borenolatel

Wegen des gewaltigen Fortschritts auf dem Gebiet der
Aldolreaktionen und der damit verbundenen Fiille an Infor-
mationen ist es an dieser Stelle unmoglich, eine umfassende
Auflistung aller Totalsynthesen zu priasentieren. Aus diesem
Grund beschrianken wir uns darauf, ausgesuchte und metho-
disch wertvolle Totalsynthesen von Polyketiden und polyke-
tidartigen Teilstrukturen vorzustellen.

2. Aldoladditionen mit Lithiumenolaten

Besonders eindrucksvolle Beispiele fiir die Verwendung
von Lithiumenolaten finden sich in den Totalsynthesen von
Erythronolid A und von Epothilonen. Woodward et al. ver-
wendeten Lithiumenolate des tert-Butylthiopropionsdurees-
ters, um die C1-C2-Teilstruktur der Erythronolid-A-Seco-
sdure 7 aufzubauen (Schema 1). Auf diesem Weg wurde
ausschlieBlich das Produkt 6 erhalten, das allerdings die
»falsche* Konfiguration am Kohlenstoffatom C2 trédgt. Das
gewiinschte Zielmolekiil 7 mit der ,,natiirlichen* Konfigura-
tion an C2 wurde schlieBlich durch kinetisch kontrollierte
Protonierung von 6 erhalten.!

Die Fortschritte, die in der Totalsynthese der Epothilone
erzielt wurden, verdeutlichen den Nutzen von Lithiumeno-
laten bei stereoselektiven Aldoladditionen. Epothilone ent-
halten eine typische polyketide Teilstruktur (Abbildung 2),
deren erste Totalsynthese von Nicolaou et al. mithilfe einer
stereoselektiven Aldoladdition erreicht wurde. Hierzu wurde
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tBuLi, TMEDA
AcOH, -110 °C

8: Epothilon A: R=H
9: Epothilon B: R=Me

Abbildung 2. Epothilon A und B.

der chirale Aldehyd (S§)-11 mit der Ketocarbonsidure 10 in
Gegenwart von Lithiumdiisopropylamid (LDA) zur Reaktion
gebracht (Schema 2). Es stellte sich aber heraus, dass diese
Reaktion nur mit geringer Stereoselektivitit ablduft (12/13
2:3).%1 Aus diesem Grund wurde in einem zweiten Versuch
die modifizierte Ketocarbonsdure 14 eingesetzt, jedoch blie-
ben auch in diesem Fall die erzielten Stereoselektivitdten
gering [*")

Ein anderer Syntheseweg wurde von der Gruppe um
Schinzer entwickelt, die das Lithiumenolat des chiralen
Acetonids 17 als En-Komponente verwendeten. Die Aldol-
addition von 17 mit dem chiralen Aldehyd (S)-11 ergab das
Aldoladdukt 18 mit sehr guter Selektivitit (25:1)
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Schema 2. Synthese einer Teilstruktur der Epothilone nach Nicolaou
et al.?

(Schema 3).2% Weitere Versuche mit dem chiralen Aldehyd
19 und dem Lithiumenolat des Acetonids 17 ergaben
schlieBlich vollstindige Selektivitdt, und es wurde aus-
schlieBlich das Produkt 20 mit der ,,natiirlichen* Konfigura-
tion des Epothilons isoliert. Ausgehend von dem hochfunk-
tionalisierten Aldehyd 21 konnte schlielich ein Diastereo-
merengemisch im Verhiltnis 10:1 zugunsten der Stereotriade
22 mit der ,richtigen” Konfiguration isoliert werden. Eine
Erklarung fiir dieses bemerkenswerte Ergebnis kann mithilfe
des in Abbildung 3 gezeigten Ubergangszustandes gegeben
werden, der von zwei strukturellem Besonderheiten des
Acetonids 17 geprégt ist. Zum einen fiihrt der Einfluss der
beiden Methylgruppen am Kohlenstoffatom C4 zur bevor-

xS,

Schema 3. Doppelt stereodifferenzierende Aldoladditionen nach Schinzer et al.?*=
TBS =tert-Butylsilyl.
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Abbildung 3. Bicyclischer Ubergangszustand.

zugten Bildung eines (Z)-Enolats, zum anderen ermoglicht
der Sauerstoff an C3 die Bildung einer starren bicyclischen
Chelatstruktur. Fiir damit zusammenhingende Untersu-
chungen und Ergebnisse verweisen wir auf Lit. [31-34].
Bereits die Synthese des oben beschriebenen S-konfigu-
rierten Acetonids 17 ist ein eindrucksvolles Beispiel fiir die
Verwendung von Lithiumenolaten in der stereoselektiven
Aldoladdition. In diesem Fall wurde erfolgreich die bewéhrte
HYTRA-Methode angewendet, wobei der Aldehyd 24 mit
dem Lithium-Dianion von (S)-HYTRA (HYTRA=1,1,2-
Triphenyl-1,2-ethandiolacetat), (S)-23, umgesetzt wurde. Der

:gﬁh\rom/ . OHCXC Ho’\( w

(S') 23

I3 ASea ey

($)-17

Schema 4. HYTRA-Synthese des Acetonids (S)-17

Ester 25 wurde mit hervorragender Dia-
stereoselektivitdt (50:1, 75% Ausbeute)
isoliert. Weitere Reaktionsschritte erga-
ben schlieBlich das Acetonid (S)-17
(Schema 4).P! Zur HYTRA-Aldoladditi-
on siehe Lit. [36].

Ein weiterer Syntheseweg wurde von
Kalesse et al. beschrieben. Das silylge-
schiitzte Keton 28 wurde mit dem chiralen
Aldehyd 29 umgesetzt, und es wurde
ausschlieBlich die Stereotriade 30 erhal-
ten (Schema 5).F"*! Die gleiche En-
Komponente 28 wurde von Nicolaou
et al. mit dem vollsténdig funktionalisier-
ten Aldehyd 21 zur Reaktion gebracht.
Hierbei wurde jedoch eine nur moderate
Stereoselektivitdt von 3:1 zugunsten der
nnatiirlich konfigurierten Triade 31 be-
obachtet.*

Mulzer et al. publizierten eine Studie
iiber Aldoladditionen der gleichen Eno-
latkomponente 28 mit dem vollstédndig
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; OR O OH
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TBSO o) OH

s OHCJ\SS/\
TBSO\/\‘><H/\ . OHC X ‘ /: 1BUO,C . BUO,C
OR ©

TBSO o

OR O OH

(R)-37 41

28 21 OTBS

Schema 7. Doppelt stereodifferenzierende Synthese nach Danishefsky
et al.l®*

(,,mismatched*), wihrend die Verwendung des Lithiumeno-
oTBS lats von (R)-37 nur ein Diastereomer 41 mit der ,,natiirlichen*

Schema 5. Synthese nach Kalesse et al.®”* und Nicolaou et al.®” Konfiguration ergab (,,matched*).*>*!

funktionalisierten Aldehyd 32. Dabei wurde ein Gemisch der 3. Aldoladditionen mit Titanenolaten
Stereoisomere in einem Verhiltnis 6:1 zugunsten des Ste-
reoisomers 33 mit der ,,natiirlichen® Konfiguration des Epo- 20 Jahre sind vergangen, seitdem die ersten Publikationen
thilons erhalten (Schema 6).#!! Die Aldoladdition mit dem  iiber die Verwendung von chiralen Titanenolaten erschienen
Aldehyd 35, der die natiirliche Epoxidfunktion enthélt, ergab  sind (zur Verwendung der aus Aminosduren gewonnenen
nahezu ausschlieBlich das gewiinschte Stereoisomer 36 in  Oxazolidinone verweisen wir auf die Literatur;*"! dasselbe
einem Verhiltnis von 19:1.1 gilt fiir die von der Glucofuranose abgeleiteten chiralen Li-
ganden! und fiir die Verwendung der vom Campher ab-
geleiteten Imidazolidinone”'). Dennoch halten die Fort-
schritte bei der Verwendung von Titanenolaten bei stereose-
lektiven Aldoladditionen bis zum heutigen Tage an. Fiir einen
Ubersichtsartikel zu diesem Thema von Gosh und Shevli
verweisen wir auf die Literatur.’” Anfangs wurden TiCl, oder
verwandte Titan(IV)-halogenalkoxide und -amine in der
diastereoselektiven Aldoladdition verwendet. Diese Metho-
de wurde zuerst von Evans et al. in der Polypropionatreihe
beschrieben. Unter den verwendeten Bedingungen erhielten
die Autoren ausschlieBlich syn-konfigurierte Aldole.”™ Ein
Beispiel hierfiir ist die Totalsynthese von Denticulatin B (45)
(Schema 8).* Totalsynthesen von Denticulatin mithilfe von
Borenolaten oder Allylboranen sind in Lit. [55,56] zu finden.
Ein weiteres Beispiel ist die Totalsynthese von Stigma-
tellin A (49). Im Verlauf der Synthese gelang Enders et al. die
Aldoladdition von Benzyloxyacetaldehyd (47) mit dem
Keton 46 in Gegenwart von TiCl, und Diisopropylethylamin.
Das Produkt 48 dieser Aldolreaktion wurde mit hoher syn-

TBSO

TBSO [¢]
28

33 TBSO

TBSO [¢]
34

TiCl,, iPr,NEt

36 TBSO

Schema 6. Doppelt stereodifferenzierende Synthese nach Mulzer
et a1

Denticulatin B

Danishefsky et al. beschrieben doppelt stereodifferenzie-
rende Aldoladditionen der funktionalisierten Ketone (S)-
und (R)-37 mit dem ungesittigten Aldehyd 38 (Schema 7). éH
Die Verwendung des Lithiumenolats von (S)-37 ergab die
beiden Diastereomere 39 und 40 in einem Verhéltnis von 2:3 ~ Schema 8. Totalsynthese von Denticulatin B.
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Selektivitit erhalten (83:17) (Schema 9).°” Perkins und
Samson beschrieben eine Totalsynthese von Membrenon C
(55). Im Verlauf der Totalsynthese wurden zwei Aldoladdi-
tionen in Gegenwart von TiCl, und Diisopropylethylamin
ausgefiihrt. Die Reaktionsprodukte wurden ebenfalls mit
einer hohen syn-Selektivitit erhalten (Aldol-Produkt 52 mit
39:1 und Diketon 54 mit 19:1) (Schema 10).5%

TiCl,, iPNEL

OPMP o} - e OPMP o] OH
OHC._0Bn OBn
47
46 48
OMe O

49  Stigmatellin A

Schema 9. Totalsynthese von Stigmatellin A. PMP = p-Methoxyphenyl,
Bn=Benzyl.

BnO\/'\[H N B oBn TiCly, iP6NEE BnO \/H(H/AVOBn
—_—
o o™

50 51 52

OH O

Membrenon C

Schema 10. Totalsynthese von Membrenon C.

Ein weiteres Beispiel, das die erfolgreiche Anwendung
von Titan(IV)-halogenalkoxiden in Aldoladditionen unter-
streicht, ist die Totalsynthese von Rapamycin (57). Zu einem
sehr spaten Zeitpunkt der Synthese erfolgte die Cyclisierung
des acyclischen Ketoaldehyds 56 iiber eine Aldoladdition, die
in Gegenwart von Ti(OiPr)Cl; und Triethylamin ausgefiihrt
wurde. Das cyclische Reaktionsprodukt 57 wurde mit 11 %
Ausbeute isoliert, zusammen mit 22% des unerwiinschten
syn-konfigurierten Aldolprodukts. Dieses Ergebnis unter-
streicht erneut die iiblicherweise beobachtete syn-Selektivitét
bei Aldolreaktionen in Gegenwart von TiCl, und Aminen
(Schema 11).5

Im Weiteren werden Aldoladditionen mit chiralen Titan-
enolaten beschrieben. Ein erstes Beispiel hierfiir stammt aus
der Totalsynthese des Epothilons490 von Danishefsky et al.
(Schema 12).°-%3] Fiir diese Totalsynthese verwendeten die
Autoren die zuverlédssige und weit verbreitete Titanenolat-
Aldolreaktion nach Duthaler. Ein Ubersichtsartikel zu dieser
Aldolmethode ist in Lit. [49] zu finden. Das Titanenolat

Angew. Chem. 2006, 118, 7668 — 7687
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1. Ti(OPRCI,, ELN
2. HF-pyr (85%)

Schema 11. Totalsynthese von Rapamycin.

1. LDA, Et,O
2. [CpTi(OR),CI]
e

[CpTI(OR),Cl]=

Schema 12. Totalsynthese von Epothilon 490 nach Danishefsky et al.["]
Troc=2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl; Cp = Cyclopentadienyl.

wurde durch Transmetallierung des Lithiumenolats von 58
mit [CpTi(OR),Cl] [R = (R)-1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-
glucofuranose] erhalten. Die sich anschlieBende Aldolreak-
tion mit dem Aldehyd 59 ergab nur ein Isomer des Aldol-
adduktes 60 in einer Ausbeute von 85 %. Eine nachfolgende
Ringschlussmetathese lieferte Epothilon490 (61) in 64 %
Ausbeute.

Die Aldolmethode nach Duthaler wurde in der Total-
synthese von Tautomycin (67) nach Chamberlin et al. gleich
zweimal angewendet.®! Wieder wurden die Titanenolate
durch Transmetallierung der Lithiumenolate des Propion-
sdureesters 62 mit dem Duthaler-Reagens [CpTi(OR),Cl]

www.angewandte.de
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erzeugt (Schema 13). Eine TiCl,-katalysierte Mukaiyama-
Reaktion in der Totalsynthese von Tautomycin wurde in
Lit. [65] beschrieben.

PRE,

LDA, [CpTl(OR) cll o OH

T

iPr

Tautomycin
67

o OH O

Schema 13. Synthese von Tautomycin nach Chamberlin et al.*¥

Eine der am héufigsten verwendeten und zuverldssigsten
Aldolreaktionen zur Synthese von Naturstoffen beruht auf
der Umsetzung von Titanenolaten, die aus optisch aktiven
Oxazolinonen als chiralen Auxiliaren erzeugt wurden. Die
Oxazolinone sind leicht aus chiralen Aminosduren zuging-
lich. Diese Methode fuf3t auf den oben beschriebenen Ent-
deckungen von Thornton et al.**”1 Crimmins verwendete
diese Methode in der Totalsynthese von Callystatin A (73)
zweimal hintereinander (Schema 14). Die chiralen Titan-
enolate wurden in Gegenwart von TiCl, und (—)-Spartein
erhalten (Crimmins-Methode). Die Reaktion des Titaneno-
lats 68 mit (S)-2-Methylbutanal (69) ergab das syn-Aldol 70
mit einer Selektivitit von 98%. Zur Kettenverldngerung
wurde anschlieBend die gleiche Methode eingesetzt, wobei
eine zweite Aldoladdition mit dem Aldehyd 71 ausgefiihrt
wurde. Die Stereopentade 72 wurde mit einer Selektivitit von
98% isoliert. Syntheserouten zu Callystatin A und 20-epi-

TiCly, (-)-Spartein

Bn
(Crlmmms Methode) /_\ R
—_— >
0 N
W Y :
S [e] OH
70

Et

TiCly, (-)-Spartein
(Crimmins-Methode)

Bn
o N
Y .
S 0] @)

H OTBS

OTBS [\
O_ N
7 T 72

Callystatin A~ 73

Schema 14. Totalsynthese von Callystatin A.
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Callystatin finden sich in der Literatur.””! Totalsynthesen von
Callystatin mit Borenolaten und Lithiumenolaten sind in
Lit. [68,69] beschrieben. Eine Ubersicht iiber die Totalsyn-
these von Callystatin A findet sich in Lit. [70]. In einer wei-
teren Studie gelang Crimmins und Mitarbeitern die Total-
synthese von Spongistatin (76), wobei die gleichen Reakti-
onsbedingungen fiir die Aldoladdition verwendet wurden.
Durch Reaktion des Aldehyds 74 mit dem Titanenolat von 68
wurde das Diol 75 mit hoher syn-Selektivitdt (96:4) erhalten
(Schema 15).[-7]

1. TCI,, (-)-Spartein
2. LiBH,

74

Schema 15. Totalsynthese von Spongistatin 1 (X=Cl) und 2 (X=H)
nach Crimmins et al.”"”* TES = Triethylsilyl.

Chakraborty et al. verwendeten die Crimmins-Methode
bei der Totalsynthese von Crocacin. In Reaktionen von
Zimtaldehyd mit dem Titanenolat von 68 konnten die Auto-
ren ausschlieBlich den syn-konfigurierten Allylalkokol 77
isolieren (Schema 16).7 Totalsynthesen von Crocacin mit
Borenolaten sind in Lit. [75] zu finden. Die erste Synthese
von Crocacin mithilfe von Zinnenolaten ist in Lit. [76] be-
schrieben.

Bn

>_\ TiCl., iPr,NEt \/
—_———
N ° Phi "~ Ph N_ O
T]/ CHO = \m
° s OH O s
68 77
—_—
Ph._Z =
- T " “CONH,
OMe OMe
Crocacin C 78

Schema 16. Totalsynthese von Crocacin.

Auf der Basis chiraler Auxiliare, die sich von Amino-
indanolen ableiten, entwickelte die Gruppe um Gosh einige
hochselektive Aldolreaktionen.””” Bei der ersten Totalsyn-
these von Amphidinolid T1 (79) stellten die Autoren die
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Anwendbarkeit ~ ihrer =~ Methoden unter  Beweis
(Schema 17).”) Die beiden Schliisselfragmente wurden nach
der Gosh-Methode aufgebaut. Die Aldolreaktion des Titan-
enolats des chiralen Esters 80 mit 3-Benzyloxypropionalde-

NHTs

TiCl,, iPr,NEt, NHTs
4 2! 0] OH -
o 0B
n
oHe” > o
80 81 OBn

Amphidinolid T1
7 OoTBS
84
NHTs
N o TiCl,. iPr,NEL, NHTs 4 OH
_— : E
fate} PN B
QHC OBn 0 : — -
- OBn
ent-80 47 8

Schema 17. Synthese von Amphidinolid T1 nach Gosh et al.l””
Ts =Tosylat.

hyd ergab ausschlieBlich den syn-konfigurierten Ester 81. Bei
Reaktionen des Titanenolats von ent-80 mit Benzyloxyacet-
aldehyd (47) wurde nur das syn-konfigurierte Stereoisomer
82 isoliert. Weitere Reaktionsschritte und die Verkniipfung
der beiden Fragmente 83 und 84 fiihrten schlieBlich zum
Zielmolekiil Amphidinolid T1 (79). Das stereochemische
Ergebnis der Reaktionen lésst sich anhand der in Schema 18
gezeigten Ubergangszustinde erkliren. Die Chelatisierung

[e] —_—
(:Q< \n/\ Oi?‘ov\
o o)
TsN -
S~y

TsNH
Ti*= TiCly/iPr,EN
OHC\/OBn R—CHO
01 t
Bn i B
RNV Nl
v % R
N . N LN
JES GRS §4
e} N ©
N V
v i L
S S
"% N "% N
A B

TsNH TsNH

Schema 18. Asymmetrische Aldoladditionen mit Aminoindanolauxilia-
ren.
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des Titanatoms fiihrt zu einer anti-Diastereoselektivitét tiber
einen siebengliedrigen Ubergangszustand nach Zimmerman-
Traxler (B). Demgegeniiber resultiert syn-Diastercoselekti-
vitdt bei Verwendung von Aldehyden mit Sauerstoff-Funk-
tionalititen am a-Kohlenstoffatom aus dem Ubergangszu-
stand A.

4. Aldoladditionen mit Borenolaten

Vor 30 Jahren beschrieben Mukaiyama et al. Studien, die
die Moglichkeit zur Herstellung von Borenolaten aus Car-
bonylverbindungen erdffneten.® ! Diese Untersuchungen
fithrten zur Entwicklung der im grofen Stil genutzten Al-
dolreaktion von Borenolaten. Wie schon in der Einleitung
erwihnt, verwendeten Masamune et al. bei einer der ersten
Totalsynthesen von Desoxyerythronolid B in zwei Reakti-
onsschritten chirale Borenolate (Abbildung 1).1°! Dies unter-
streicht die Bedeutung und Anwendbarkeit dieser Variante
der Aldolreaktion.

Die Konfiguration der Aldolprodukte héingt streng von
der Geometrie der eingesetzten Enolate ab: (E)-Enolate er-
geben anti-Aldole, (Z)-Enolate ergeben syn-Aldole. Eine
Erklirung hierfiir bieten die in Schema 19 gezeigten Uber-

H LoE o OH
OBL, R*-CHO R”J‘Rjo— —l‘3\L
2
(2)-Enolat R ¢ R
Syn
OBL, H L F o OH
2 R*-CHO iR‘ | J\/L
R —_— RE R?; !‘O’)B\L —» R - R?
R? [0} Fiz
{E)-Enolat D anti

Schema 19. Aldoladditionen von (Z)- oder (E)-Borenolaten mit Aldehy-
den.

gangszustande. Die Aldoladdition verléduft iiber einen sechs-
gliedrigen Ubergangszustand mit Sesselkonformation, der
deutlich starrer ist als vergleichbare Ubergangszustinde, bei
denen Alkalimetalle beteiligt sind. Durch die kiirzeren Bor-
Sauerstoff-Bindungen wird ein Maximum an 1,3-diaxialen
Wechselwirkungen im Ubergangszustand erzielt (R*-L). Da
die Konfiguration der gebildeten Aldole mit der Geometrie
der eingesetzten Enolate korreliert, konnen so wahlweise syn-
und anti-konfigurierte Aldole erzeugt werden. Nicht zuletzt
deswegen hat diese Methode eine weite Verbreitung bei der
Synthese von Polyketiden erfahren. Wir verweisen an dieser
Stelle auf mehrere Ubersichtsartikel.’>*

Als erstes Beispiel soll hier die konvergente Totalsynthese
des Rutamycins A (91) dienen. Evans et al. verwendeten al-
ternierend Bor- und Titanenolate fiir den Aufbau der poly-
ketiden Substruktur 90 (Schema 20). Bei Umsetzung des (E)-
Borenolats von Keton 85 mit dem Aldehyd 86 wird das anti-
konfigurierte Aldol 87 mit hoher Stereoselektivitédt erhalten
(97:3). Die Zusammenfithrung der Fragmente zu Keton 90
gelang durch Reaktion des Aldehyds 88 mit dem Titanenolat
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13
ANy~ -CHO
Ph -

86

le,Bcl /EtNMe,

OH 0 o ©

2

OTBS OPMB ,
U2 CHO +

88

89
l TiCl/NEtPr,

CO,iBu
OTBS OPMBOH O

9

91

Schema 20. Totalsynthese von Rutamycin A nach Evans et al .l

des Ketons 89. Das syn-konfigurierte Aldol 90 wurde mit
hoher Stereoselektivitit isoliert (97:3).! Zur Totalsynthese
von Rutamycin B mit Titanenolaten verweisen wir auf
Lit. [87].

Ein weiteres eindrucksvolles Beispiel fiir die Anwendung
von Borenolaten ist die Totalsynthese von Discodermolid
(92) (Schema 21). Zum Aufbau der polyketiden Struktur
dieses Naturstoffs verwendeten Paterson und Mitarbeiter
mehrfach ihre selbstentwickelte Methode auf der Basis von
Borenolaten.®®" Die Konfiguration des Produkts der Al-
dolreaktion des Aldehyds 98 mit dem Borenolat des Ketons
99 wird mithilfe des Ubergangszustands E erklirt. Ein
Ubersichtsartikel, der die unterschiedlichen Strategien zur
Totalsynthese von Discodermolid behandelt, ist in Lit. [91] zu
finden. Weiterhin gelang Paterson et al. die Totalsynthese von
Spongistatin (100). Hierbei wurden in groBem Umfang Al-
doladditionen von Borenolaten genutzt (Schema 22).°%%!

Evans und Mitarbeiter verwendeten unterschiedliche
Aldolmethoden bei der Totalsynthese von Spongistatin 2
(117). Diese Synthese ist ein beeindruckendes Beispiel fiir
den virtuosen Umgang mit unterschiedlichen Varianten der
Aldoladdition (BF;-katalysierte Mukaiyama-Aldolreaktion
von 118 mit 119 und von 122 mit 123, durch Zinn-Lewis-
Sduren katalysierte Mukaiyama-Aldolreaktion von 120 mit
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Discodermolid 92

(o]

N OTBS NH,
98 99
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Schema 21. Totalsynthese von Discodermolid nach Paterson et al #5*%

33 Cl
9 :
__PMBO * +OBn
Reaktions- 3 3
bedingungen: Me—CHO
CyBCl EGN, EbO Reaktions-

bedingungen
CysBCl, Fi3N, EO

=

o_ Ome otBS
B((-lpc), 108

HO'

- (o]
OH )\ -
o ~ Spongistatin
H 10

ho” -
o " e
o 2
;fgl»° NN
roo” ;j s

S OAc [}
. _OPMP
OH H
(o}
OTIPS eso_ L ” OMe
|ACHO \\\\ c
+ 12 * 0
OBMP o.
1 B((-)-Ipc)2 115 o
{} OTCE
|- )\l\ + 16
oTIPS S
CHO OHC Y F
OBn OTES 110 OTES s A >
- =Ly
+ AcO' s :
O/E(H—IPC)z
W s -
OBn OTES OTBS O, Reaktions-
B(()-lpc), bedi Cy,BCl, Et;N, EO

Schema 22. Totalsynthese von Spongistatin nach Paterson et al.”>%
Ipc=Isopinocampheyl; TIPS =Triisopropylsilyl, TCE =2,2,2-Trichlor-
ethyl.

dem Aldehyd 121, Aldolreaktion mit Borenolaten von 127
mit dem Aldehyd 126, Aldolreaktion mit Lithiumenolaten
von 124 mit dem Aldehyd 125) (Schema 23). Die AB- und
CD-Fragmente wurden durch eine Aldoladdition des (E)-
Borenolats des Ketons 129 mit dem Aldehyd 128 aufgebaut
(Schema 23). Das erwiinschte anti-konfigurierte Aldolpro-
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-
OTMS  OHC._ OEt
oTMs g QTES
/& 18 NS U &) OHC OEt
EtS 41 H

M 120 121 L
4 Reaktionsbedingungen:
Mukaiyama-Aldolreaktion, '
OTES katalysie
: Sn-PhBox-Komplex OTMS

OHC._ _~ P>
NN o
’ I O\II><\I/O EtS/&J“
(AN A

Reaktionsbedingungen: N N’Sn' Reaktionsbedingungen:
Mukaiyama-Aldolreaktion, Ph TfO OTf Ph Mukaiyama-Aldolreaktion.
katalysiert durch BF3OE(,. 94:6 d.r., 94% ee. katalysicrt durch BFyOFEt,.
Ausbeute: 87%. 94:6 d.r. Ausbeute: 97% Ausbeute: 71%, 86:14d.r.

22
OHC’
TBSO o

Reaktionsbedingungen: Bu,BOTE,

iPrsNEt. Ausbeute

[e] OTES OBn

8 127 :
Reaktionsbedingungen: Bu,BOTY.
iPryNEL. Ausbeute : 79%

Reaktionsbedingungen: AB-Fragment. Hexan, Cy;BCL EGN. dann
CD-Fragment. Ausbeute: 70%

Schema 23. Totalsynthese von Spongistatin 2 nach Evans et al.***®

dukt wurde dabei mit hoher Stereoselektivitit erhalten.’*!
Dieses bemerkenswerte stereochemische Ergebnis wurde
durch Modellreaktionen bestétigt.

OBCy, 0 OH OPMB
ProN — jPr Y iPr
OPMB :
130 : 131
OHCY\. dr.=93:7
iPr
OB(9-BBN) 134 0 OH OPMB
o -
iPr iPr iPr
132
133
d.r. = 69:31
H T
H

Felkin- Anti-Felkin-
Ubergangszustand Ubergangszustand
F G

Schema 24. Ubergangszustinde bei Aldoladditionen von Borenolaten
mit chiralen a-substituierten Aldehyden. BBN =Borabicyclo-
[3.3.1]nonan.
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In Reaktionen von (E)-Borenolaten des Isopropylethyl-
ketons 130 und Isopropylmethylketons 132 mit dem chiralen
a-substituierten Aldehyd 134 wurde das gewiinschte anti-
konfigurierte Aldolprodukt mit hoher Stereoselektivitit iso-
liert (Schema 24). Das stereochemische Ergebnis wird mit der
Destabilisierung des Anti-Felkin-Ubergangszustands G er-
klart, die durch syn-Pentan-Wechselwirkungen hervorgerufen
wird (Schema 24). Etliche andere Arbeitskreise berichteten
ebenfalls tiber die erfolgreiche Verkniipfung der AB- und
CD-Fragmente unter den gleichen Bedingungen.””! Be-
ziiglich weiterer Totalsynthesen von Spongistatin verweisen
wir auf die Literatur.[100,101]

Ein neues Beispiel fiir die Anwendung von Patersons
Borenolat-Methode ist die Totalsynthese von Maurenon
(144) (Schema 25). Uber eine Kaskade von Aldoladditionen

\\ + — H
CHO 0Bn . OBn
o) OH O
135 (R)-136 137 }
—, L
— Y CHO
oTBS
138
- + /k/ :
BzO OHC BzO Y
o) 0 OH
(R)-139 (5)-140 141
—
—
o OTEs

142

OTES

OTBSOH O

143 Maurenon
144

Schema 25. Synthesestrategie zur Totalsynthese von Maurenon.
Bz =Benzoyl.

unter Beteiligung von Borenolaten wurden die vier chiralen
Aldehyde 138, ent-138, 147 und ent-147 sowie die zwei chi-
ralen Ketone 150 und 151 mit hoher Stereoselektivitidt syn-
thetisiert (Schemata 26 und 27).1%? Auf diese Weise konnten
alle gewiinschten Isomere des Maurenons erhalten werden.

5. Aldoladditionen von Zinnenolaten

Mukaiyama und Iwasawa waren die ersten, die Aldolad-
ditionen auf der Basis von Zinn(II)-enolaten entwickelten.
Sie verwendeten bei ihren Umsetzungen Sn(OTf), und ter-
tidre Amine und erhielten die Aldoladdukte mit ausgezeich-
neter syn-Selektivitiit."*% Diese Methode wurde spiter von
mehreren anderen Autoren bei der Totalsynthese von Na-
turstoffen angewendet.

Wie schon eingangs erwidhnt, verwendeten Woerpel und
Peng Zinnenolate, um in einer Aldolreaktion die beiden
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anti-selektive Aldolreaktionen:
Bz-Schutzgruppe

~_-CHO ;
OBz

o)
135 (S)-139

syn-selektive Aldolreaktionen:
Bn-Schutzgruppe

+ ~_-CHO
OBn

o
(R)-136 135

: o8 \\:/\CHO k:)\CHO = WOBZ
TBSO O 3 3 TBSO O
8SO TBSO
______ wso 138 147 R
OBn<:, cHO YCHO :> WOBZ
TBSO TBSO
TBSO on 1_1?5 ent-138 ent-147 TBSO on [_14%
a,b E a,b
: . ~_-CHo ' ~_-CHO +
OBn ' 0Bz
o ' o)
(5)-136 135 135 (R)-139

Schema 26. Totalsynthese von Maurenon: Herstellung der chiralen Al-
dehyde. Reaktionsbedingungen: a) Cy,BCl, Me,NEt, —80°C;
b) TBSOTH, 2,6-Lutidin, —78°C.

H . H
: @BzoﬁHY'V — OHCJ\/ Bzo/jH
I%ES O OTES o
5 148 (S)-140 (R)-136

83%, 90% ds
s +
— : — OHC/k/ BZOJ\[H

OTES O  OTES o
151 149 ($)-140 (5)-136

83%, >95% ds

Schema 27. Totalsynthese von Maurenon: Herstellung der chiralen Ketone. Reak-
tionsbedingungen: a) Cy,BCl, Me,NEt, —80°C; (b) TESOTH, 2,6-Lutidin, —78°C.
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Teilstiicke des Dihydroxyerythronolids A zu verkniipfen
(siche auch Abbildung 1).) Evans et al. verwendeten eine
Aldoladdition mit Zinnenolaten in der Totalsynthese von
Calyculin A (155). Das Zinnenolat des Glycolatimids 152
wurde mithilfe von Zinn(II)-triflat in Gegenwart von Tri-
ethylamin erhalten und diente zum stereoselektiven Aufbau
des in Schema 28 markierten Bereichs des Zielmolekiils 155.
Die anti-Selektivitdt wurde durch Einsatz von Tetramethyl-
ethylendiamin (TMEDA) erzielt.'™ Eine Syntheseroute zu
Calyculin A unter Beteiligung von Aldoladditionen mit Li-
thiumenolaten ist in Lit. [107] beschrieben.

In jiingster Zeit wurde diese Methode von Evans et al. in
der Totalsynthese von Aflastatin A (160) eingesetzt. Zinn(IT)-
triflat und Triethylamin in Gegenwart von TMEDA dienten
dazu, die gewiinschte anti-Konfiguration im Aldoladdukt 158
zu erzeugen. Die sich anschlieBende Aldoladdition mit Bor-

www.angewandte.de

© 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

R. Mahrwald und B. Schetter

fe) (¢]
CHO
)J\ Meo/\:/ OH O i
NP 153 NMeCbz Meo/\_)\_)l\,\, o
OPMB )—/ D —— : :
o 1. Sn(OTH),, Et,N CbzMeN  OPMB )—/
2. TMEDA
152 184 Bn
'OMe OH ©O !
L “JY
[ " N
Lo : L \
' NMe, OH H; N
I
—_— Calyculin A

155

OH OH OMe

Schema 28. Totalsynthese von Calyculin A nach Evans et al.'*!

Cbz = Benzyloxycarbonyl.

enolaten ergab ausschlieSlich die bendtigte anti-syn-anti-
Konfiguration in der Region C33-C36 (Schema 29).11%1°] Dje
Bestimmung der absoluten Konfiguration von Aflastatin A ist
in Lit. [110] beschrieben.

‘ anti
1. Sn(OTh),, o o] OH
o NJ\ EGN )]\ -

\_{ OBn + OHC\/\Ph > o) N 33 Ph
Bn 2. TMEDA \_/ SBn
156 157 Bn 158
_ OH O OH OH
= 39 % 33
R : R"
OH OH
159
O oH

OH OH OH OH OH OH

Aflastatin A
160

Schema 29. Totalsynthese von Aflastatin A nach Evans et al."% %

6. Katalytische Aldoladditionen mit Lewis-Sduren

In den oben behandelten Synthesen unter Beteiligung von
Metallenolaten waren dquimolare Mengen chiraler Auxiliare
notwendig. Ein katalytischer und gleichzeitig enantioselekti-
ver Reaktionsverlauf ist unter diesen Bedingungen nicht
moglich. Die wichtige Entwicklung katalytischer Aldolreak-
tionen begann etwa vor 30 Jahren, als Mukaiyama et al. Al-
doladditionen von Silylenolethern an Carbonylverbindungen
in Gegenwart von Lewis-Sduren entdeckten."""!"? Zum
ersten Mal ergab sich die Moglichkeit, die Reaktion enan-
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tioselektiv und gleichzeitig katalytisch auszufithren. Durch
weitere Entdeckungen anderer Arbeitsgruppen wurde bis
Mitte der 80er Jahre das volle Potenzial dieser Reaktion er-
kannt, und viele Totalsynthesen wiren ohne die Mukaiyama-
Reaktion undenkbar. Ubersichtsartikel zu dieser wichtigen
Reaktion finden sich in Lit. [113,114]. Im Folgenden soll
anhand einiger Beispiele die Verwendung von Lewis-Sduren
vorgestellt werden. Wegen der vielen Veroffentlichungen auf
diesem Gebiet kann aber nur eine kleine Auswahl von Ar-
beiten beriicksichtigt werden.

6.1. Mukaiyama-Reaktionen mit Bor-Lewis-Sciuren

Im Unterschied zur weitverbreiteten Aldolreaktion mit
Borenolaten ist verhéltnisméfBig wenig iiber die katalytische
Verwendung von chiralen Bor-Lewis-Siduren in der Mukai-
yama-Reaktion bekannt geworden. Kiyooka und Maeda be-
schrieben eine besonders kurze enantioselektive Synthese-
route zu einem Fragment von Bryostatin7 (169), die durch
den FEinsatz substochiometrischer Mengen an chiralen Bor-
Lewis-Séduren realisiert wurde (Schema 30). Dieses Beispiel
verkniipft auf eindrucksvolle Weise die Borenolatchemie, wie
sie oben besprochen wurde, mit der katalytischen Verwen-
dung von Bor-Lewis-Sduren in Mukaiyama-Reaktionen. Die

s OoTMS
CHO >_<—
BnO/\/ + E
s OEt
161 162
Lipr o
(5)-163
TsN._.O OH O

f  CHCL.-78°C.8h

—H T . BnO/MOEt

2.Ni;B - H, 164

(:)TBDMS

_— /\/\/CHO
BnO'
165

Pr O
S OTMS
— TsN. O
7 TBDMSO OH [¢]
S 162 OBt (5-163 B :
CH,Cl,, -78°C, 8 h H
— BnO OEt
2.Ni,B-H, 166

TBDMSO OTBDMS Pr o

/\/\/'\/CHO OTMS 7 i
— TsN \B,O
167
OEt '1'

CH,Cl,, =78°C, 3 h

BnO

(R163

=

OH OH OH O

BnO OEt
168

Bryostatin 7 (169)

CO,Me

Schema 30. Totalsynthese von Bryostatin 7. TBDMS =tert-Butyldi-
methylsilyl.
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Autoren verwendeten drei aufeinander folgende Mukaiyama-
Aldoladditionen in Gegenwart der chiralen Oxazaborolidi-
none (S)- und (R)-163, um den Triolester 166 aufzubauen. Die
Oxazaborolidinone wurden aus Sulfonamiden von a-Ami-
nosiuren erhalten.""”! Eine Totalsynthese von Bryostatin mit
Borenolaten ist in Lit. [116] beschrieben.

Ein weiteres Beispiel, das die Bedeutung dieser Variante
der Mukaiyama-Reaktion aufzeigt, ist die Totalsynthese von
Filipin IIT (180). Filipin III, ein Polyacetat-Makrolid, wurde
mithilfe der chiralen Oxazaborolidinone (S5)-163 und (R)-163
synthetisiert (Schema 31).1!7)

6.2. Mukaiyama-Reaktionen mit Zinn-Lewis-Sduren

In ihren ersten Arbeiten testeten Mukaiyama et al. unter
anderem auch Zinn(IV)-chlorid als Lewis-Séure.['""'" Dabei
stellte sich Zinn(IV)-chlorid als ein milder und chelatisie-
render Katalysator fiir die Mukaiyama-Reaktion heraus.
Diese besonderen Eigenschaften der Zinn-Lewis-Sduren
wurden in einer Reihe von Totalsynthesen genutzt.

1997 publizierten White und Deerberg eine Totalsynthese
von Rapamycin (181). Die polyketide Substruktur 182 in der
Osthilfte des Molekiils wurde mithilfe eines chiralen Zinn-
katalysators aufgebaut. Dabei wurden hohe Diastereo- und
Enantioselektivitdten bei der Reaktion des chiralen Aldehyds
183 mit der Enolatkomponente 184 beobachtet (syn/anti 5:95;
92% ee anti) (Schema 32).'"®! Eine Totalsynthese von Rapa-
mycin mithilfe konventioneller Borenolatchemie wird in
Lit. [119] beschrieben.

Shiina et al. beschrieben die Totalsynthesen von Octa-
lactin A und B (186). Die chiralen Ester 187, 188 und 189
wurden als Vorstufen in Gegenwart der chiralen Zinn(II)-
Lewis-Séduren (5)-190, (R)-191 und (S)-191 mit hohen Enan-
tioselektivititen erhalten (Schema 33).1%12! Diese Arbeiten
sind in einem Ubersichtsartikel zusammengefasst.['*?!

Als letztes Beispiel soll die Totalsynthese von Spongista-
tin2 (117) nach Evans et al. dienen. Der chirale Ester 193
wurde in einer durch den (box)-Sn(OTf),-Komplex 192 ka-
talysierten Mukaiyama-Reaktion erzeugt (Schema 34). Das
anti-konfigurierte Aldolprodukt 193 wurde dabei mit einem
Enantiomereniiberschuss von iiber 94 % ee erhalten (sieche
auch Schema 23).[']

6.3. Mukaiyama-Reaktionen mit Titan-Lewis-Séiuren

1994 beschrieben Carreira et al. erstmals die Verwendung
der chiralen dreizihnigen Titan-Lewis-Sdure 194 in enantio-
selektiven Mukaiyama-Reaktionen.'”! Rychnovsky et al.
setzten diese Salen-Titan-Komplexe bei einer Totalsynthese
des mehrfach ungesittigten Makrolids Roflamycin (195) ein
(Schema 35). Die absolute Konfiguration am Kohlenstoff-
atom C29 im C35-C27-Segment 197 des Roflamycins wurde
mithilfe des chiralen Titan(IV)-Komplexes 194 in einer Mu-
kaiyama-Reaktion aufgebaut.'*”!

Fine weitere Anwendung des Carreira-Katalysators
wurde bei der Totalsynthese des Macrolactins A (198) be-
schrieben. Dabei ergab der (S)-konfigurierte Titankatalysator
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(5)-194 die C3—C7-Einheit (S5)-201 und der
(R)-konfigurierte Titankatalysator (R)-194
die C11-C15-Einheit (R)-201, jeweils mit
der gleichen Ausbeute und dem gleichen
Enantiomereniiberschuss von 92% ee
(Schema 36).01%

6.4. Mukaiyama-Reaktionen mit Kupfer-
Lewis-Sduren

Vor zehn Jahren berichteten Evans
et al. iber die erste Mukaiyama-Reaktion,
die durch einen chiralen Kupferkomplex
katalysiert wurde. Sie erhielten die Aldole
mit hohen Enantioselektivititen."”” Im
Wesentlichen sind zwei Klassen von Kup-
ferkatalysatoren bekannt: die chiralen
Pyridylbis(oxazolin)-Kupfer(IT)-Komple-
xe (pyboxCu) und die chiralen Binap-
Kupfer(IT)-fluoride. Ein Beispiel fiir die
Verwendung der ersten Klasse ist der
Einsatz von [(pybox)Cu(SbF),] (202) in
der Totalsynthese von Bryostatin2 (205).
Das fiir die Synthese als Ausgangsverbin-
dung benctigte Aldoladdukt 204 wurde

Schema 31. Totalsynthese von Filipin I11.
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N
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sn H ($)-190
)\ Meric ot SEt
st ——_—————>

nBusSnF, CHCL,,~78 °C 187
48% Ausbeute,
90% ee

3 o}
/\T/Y%Ho "
183 184
OMe
OMe

OTBDMS OH O

30

277 25 TSEt
N /N H
~Sn ©
A\

Octalactin B

FEALR

OTMS

Bu,Sn(0Ac),, CH,Cl,, 182
u,Sn(OAC),, CH,Cl,, SMe +

~78°C, 80% OMe B0~ X

O OH
EtO X
SMe

181 188
Rapamycin

OHC__-OTIPS

nBu;SnF, CHCI,, -78 °C

OTIPS

OTMS

CHO + Mes
TIPSO > S 0t

Merd ‘ore (9191

nBu,SnF, CHCI,, -78 °C
64% Ausbeute,

synlanti 93:7, /\/L,'
4 OEt

syn 87% ee TIPSO ’
Il MeS

TIPS /_\‘OH

- 189

o}

51% Ausbeute,
syalanti 81:19,
syn 83% ee

Schema 32. Zinn(Il)-Katalyse in der Totalsynthese von Rapamycin.
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0.1 Aquiv.
o] o]
oTMS Q/I | 192 oH O
EtO. 38~

T (Ksph

S /N 41 Ph
o __PhTIO OTf Ph s
CH,Cl,. -78°C, 97% o
121 120 193

OH

Spongistatin 2
117

Schema 34. Totalsynthese von Spongistatin2 nach Evans et al.'?!

iPr

OH OH OH OH OH OH OH
195

OMe .
Carreira-
Katalysator

OTMS 194

84% Ausbeute

OTBS OTMS
197

194

Carreira-Katalysator
tBu

Schema 35. Totalsynthese von Roflamycin nach Rychnovsky et al.'?!

mit einer sehr hohen Enantioselektivitit erhalten (>99 % ee)
(Schema 37).01%81

Ein weiteres Beispiel fiir die Anwendung von chiralen
Kupferkatalysatoren ist die Totalsynthese des Callipelto-
sids A (211) nach Evans et al. Der als Ausgangsverbindung
dienende o,p-ungesittigte Ester 210 wurde mit einer sehr
hohen Enantioselektivitét in einer stereoselektiven vinylogen
Aldoladdition erhalten. Die Reaktion wurde durch den luft-
stabilen chiralen [(Ph-pybox)Cu(H,O),](SbF¢)-Komplex 209
katalysiert (Schema 38).'””) Weitere Synthesewege zu Calli-
peltosid A sind in Lit. [130-135] beschrieben.

Angewandte

Chemie
OO N :
OO T
(R)-194
3 (R)-konfigurierte
Macrolactin A chirale Titan(V1)- tBu
198 Lewis-Saure
Fragment a ><
CHO
BusSn/\/ 2 Mol-% ($)-konfigurierte TMSO o o
199 Titan-Lewis-Séure (S5)-194 (8)-201
—————— XN N
+ Bu,Sn 7 o
e 80% Ausbeute, 92% ee
>< Bu;SN 5 = o
O [¢] 2 Mol-% (R)-konfigurierte (R)-201
}\)\ Titan-Lewis-Siure (R)-194 TMSO 0 o
OTMS Fragment b
200
Schema 36. Totalsynthese von Macrolactin nach Carreira et al.'*®
| X 2+
o] Z (@)
Sy
N—Cu—N
TMSO OTMS . o) fe) OH

OHC Ph 202 Ph | (SbFy),
)\)\ ' j >~
tBuO OBn 2 Mol-%, —93 bis 78 °C tBuO

203 47 204 OBn

Bryostatin 2
205

Phorboxazol B
206

Schema 37. Totalsynthese von Bryostatin 2 in Gegenwart chiraler Kupferkataly-
satoren.

Zeitgleich entwickelten Carreira et al. eine kupferkata-
lysierte Mukaiyama-Reaktion, die auf der Verwendung von
Kupfer(IT)-fluorid basiert und in der Totalsynthese von Am-
photericin B (212) eingesetzt wurde (Schema 39).°° Beide
Schliisselfragmente, (S)-216 and (R)-216, wurden durch die
prinzipiell gleiche Reaktion hergestellt, wobei im einen Fall
der (R)-, im anderen Fall der (S)-konfigurierte (Tol-Binap)-
CuF,-Komplex 213 verwendet wurde."™"!

7. Direkte Aldoladditionen

Vor etwa zehn Jahren begann man Aldoladditionen zu
entwickeln, die sich an Reaktionen in der Natur orientierten.
In den natiirlichen Aldolasen des Typs II aktivieren Zinkio-
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|\ 2+
o N ) o
gy

TMSO OHC N—Cu—N
s i EtO OH
N Ph H.O00H,  Ph|(SbF;),
EtO OPMB 209 "
207 208 2 Mol-%, —78 °C, wiissr. HCI 210
OPMB

93%, 95% ce

Schema 38. Totalsynthese von Callipeltosid A nach Evans et al.'*!

PMB = p-Methoxybenzyl.

214 215

O

P
F,Cul_ >CuF2

P P
/ \
e OO OO e

(R)-213 (5)-

_P

(¢] (¢] OH OH O (e]

(R)-216 7<

Amphotericin B 212

O-Mycosamin

Schema 39. Totalsynthese von Amphotericin B.

nen die Enolatkomponenten, wéihrend gleichzeitig ein Tyro-
sinrest einer benachbarten Gruppe des Enzyms dazu dient,
den Aldehyd zu aktivieren. Auf diese Weise resultiert eine
gleichzeitig katalytische und hoch enantioselektive Aldolad-
ditionen, ohne dass vorab in einem separaten Reaktions-
schritt ein Enolat oder ein Enolether gebildet werden
muss.[**

1997 beschrieben Shibasaki et al. die erste katalytische
und enantioselektive direkte Aldoladdition, die an diesem
Modell orientiert war. Sie verwendeten substdchiometrische
Mengen eines Heterodimetallkatalysators (Lanthan und Li-
thium), wobei diese Reaktionsfithrung eine vorherige Syn-

www.angewandte.de

© 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

R. Mahrwald und B. Schetter

these reaktiver Enolate iiberfliissig macht.'*”! Die gleichen
Autoren wendeten die Methode in der Totalsynthese von
Fostriecin (221) an. Mit 10 Mol-% des Dimetallkatalysators
(5)-217 wurde das Propargylketon 220 in einer Ausbeute von
70% erhalten (Schema 40).1*! Die Totalsynthese von 8-epi-
Fostriecin mit der gleichen Methode wird in Lit. [141] be-
schrieben. Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration von
Fostriecin siehe Lit. [142].

($)-217 (10 Mol-%)

THF, -20 °C, 16h

Fostriecin

221

($)-217

Schema 4o0. Totalsynthese von Fostriecin nach Shibasaki et al."
MOM = Methoxymethyl.

2001 beschrieben Trost et al. die direkte enantioselektive
Aldoladdition von enolisierbaren Aldehyden und a-Hydro-
xyketonen. Die Umsetzung gelang mithilfe des zweikernigen
Zinkkatalysators 224, und die Aldolprodukte wurden mit
hoher Enantioselektivitit gebildet.! Die gleichen Autoren
berichteten auch iiber die Anwendung dieser Reaktion in der
Totalsynthese von Boronolid (222). Die Polyketidstruktur
wurde durch eine Aldolreaktion von n-Pentanal mit dem -
Hydroxyketon 223 aufgebaut, und das syn-Aldol 225 wurde
mit 96% ee isoliert (Schema 41).'* Ebenfalls Trost et al.
beschrieben eine enantioselektive Synthese von Fostriecin
(221), in der der chirale zweikernige Zinkkatalysator 224
verwendet wurde. Das Propargylketon 228 wurde mit 99 % ee
erhalten (Schema 42).14)
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THF, -35 °C, 12h, Et,Zn
P

h
Py M o P
N

OH N

0}
[ o} OH
\ OH o)
223 ’
+ \ OH
OHC. _~_~ 25
93% Ausbeute, d.r. = 4.2:1, syn = 96% ce
Ar R l
=T l
\
Q Ho

vorgeschlagener
Ubergangszustand
fiir die direkte
Aldolreaktion von
Hydroxyketonen

(+)-Boronolid
222

Schema 41. Totalsynthese von Boronolid nach Trost et al.'*l

Et,Zn,
Ph
Ph OH HO.Ph
224 /Eh
CHO N OH N
EtC OEt
¥
o) Y\)\
EtO OEt BDMS
\\ 228
BDMS
227
NaO. O _ on
—_—
— >

Fostriecin

oH 21

Schema 42. Totalsynthese von Fostriecin nach Trost et al.l'*!
BDMS = Benzyldimethylsilyl.

8. Kalytische Aldolreaktionen mit Lewis-Basen

1996 beschrieben Denmark et al. erstmals eine Aldolad-
dition von Trichlorsilylenolaten mit Aldehyden."*® Im Un-
terschied zur Mukaiyama-Reaktion, bei der Lewis-Sduren
eingesetzt werden, wird diese Reaktion durch Lewis-Basen
katalysiert. Aldoladdukte wurden beim Finsatz chiraler
Lewis-Basen mit hoher Enantioselektivitédt erhalten. Mehrere
Ubersichtsartikel geben einen Uberblick iiber diese Metho-
de." %] Denmark et al. verwendeten die Methode zur Syn-
these des Polyenmakrolids RK-397 (229). Mit dem chiralen
Phosphoramid 235 in Gegenwart von SiCl, wurde das chirale
Aldoladdukt 230 durch eine vinyloge Aldoladdition erhalten
(96 % ee) (Schema 43). Eine zweite Aldolreaktion in dieser
Totalsynthese wurde in Gegenwart des chiralen Phosphor-
amids 236 ausgefiihrt, allerdings betrug die Diastereoselek-
tivitdit nur 2:1 zugunsten des gewiinschten Produkts 237.
Bessere Diastereoselektivititen wurden durch konventionel-
le Borenolatreaktionen erreicht (19:1).°" Ubersichten iiber
vinyloge Aldoladditionen sind in Lit. [151] zu finden.
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X - SiMe,Bn
OHC/\/ 2

.OH EtO N
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RK-397

lSi(‘,I{ 235

OH OH OH OH OH OH Eto\ﬂ/\/\:/\/SIMean

29 o OH
230

Me X - SiMe,Bn
iPr.,, OPMB \n/\/\/\/

0o o0 23
N F X _-SiMe,Bn  SiCl, 236 e
) H - B ﬁh

OH O O\_/O +

Ph 234
237 R~
» CHO

Schema 43. Totalsynthese von RK-397 nach Denmark et al.

9. Organokatalyse

Die Organokatalyse ist eine sehr breit anwendbare Me-
thode fiir asymmetrische Synthesen.'*>!>! Ubersichtsartikel
zur Verwendung von Aminen als Organokatalysatoren sind in
Lit. [154,155] zu finden. Ein Teilgebiet der Aminkatalyse ist
die prolinkatalysierte Aldolreaktion, die inzwischen in meh-
reren Totalsynthesen von Naturstoffen Anwendung fand. Die
folgenden Beispiele unterstreichen die Bedeutung dieser
Methode und stellen gleichzeitig eine Verbindung zu den
Totalsynthesen der Epothilone her, die in Abschnitt 2 iiber
Lithiumenolate diskutiert wurden.

Nicolaou et al. verwendeten die chirale Ketocarbonsédure
14 oder spiter das chirale Keton 28 in ihrer Totalsynthese von
Epothilon (siche Schemata 2 und 5). Die beiden Ausgangs-
verbindungen wurden durch die Allylboran-Methode nach
Brown erhalten.* Einen direkteren Zugang unter Anwen-
dung einer enantioselektiven Prolinkatalyse beschrieben
Avery und Zheng. Hierbei wurde das Hydroxyketon 239
(99% ee) isoliert, indem Aceton und der Aldehyd 238 in
Gegenwart von Prolin zur Reaktion gebracht wurden
(Schema 44).1157

Die einfachsten Polyketide — die Triketide — wurden
ebenfalls in prolinkatalysierten enantioselektiven Aldolre-
aktionen synthetisiert. So erhielten Cérdova et al. polyketide
Kohlenhydrate 241 mit hohen Enantioselektivitdten, indem

Y e
(¢] o
238

Schema 44. Prolinkatalyse bei der Synthese wichtiger Epothiloninter-
mediate. DMSO = Dimethylsulfoxid.

35 Mol-% (R)-Prolin,
DMSO-Acetone 4:1,
RT, 24 h
—_————
o OH O©
75% Ausbeute, 99% ee
239
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sie den racemischen anti-konfigurierten B-Hydroxyaldehyd
240 mit dem enolisierbaren Aldehyd 47 in Gegenwart kata-
Iytischer Mengen Prolin umsetzten. Aus Umsetzungen von
Benzyloxyacetaldehyd konnten die Kohlenhydrate 241 in
einer Eintopfreaktion synthetisiert werden. Auf diese Weise
ergibt sich ein direkter Zugang zu Kohlenhydraten
(Schema 45).1%191 Eine weitere prolinkatalysierte Reaktion
zum Aufbau von Kohlenhydraten ist in der Literatur be-
schrieben.['6216]

OH
10% (S)-Prolin i cHo
2 g0 chHo T
OBn_ OBn
47 240
?H oo™ O OF
CHO 10% (R)-Prolin "
* Bno” cHO ——— “
OBn OBn BnO : OBn
OH
240 47 241

39% Ausbeute, 99% ee

Schema 45. Prolinkatalysierte De-novo-Synthese von Kohlenhydraten.

Enders et al. entwickelten einen sehr eleganten Zugang
zu Kohlenhydraten, indem sie das Dihydroxyaceton-Aqui-
valent 242 in einer prolinkatalysierten Aldoladdition ein-
setzten. Aus Reaktionen mit zahlreichen Aldehyden wurden
selektiv die geschiitzten Aldole 243 in hohen Enantioselek-
tivitdten isoliert (Schema 46). Diese Produkte sind wertvolle
Intermediate fiir die Totalsynthese von Kohlenhydraten wie
Ribose, Lyxose, Psicose und sogar Aminopsicose und Ami-
notagatose.1419%]

OH

o o
H\ (S)-Prolin V)J\')\R
# R—CHO ———— :
K K
242 243

Schema 46. C;+ C,-Strategie zur Synthese geschiitzter Kohlenhydrate
nach Enders et al.l'*1%]

10. Enzymkatalysierte Aldolreaktionen

Zusitzlich zu den bisher beschriebenen chemischen Me-
thoden werden in steigendem Maf3e enzymatische Methoden
eingesetzt, um Aldolreaktionen enantioselektiv zu katalysie-
ren. Mehrere Ubersichtsartikel zur Verwendung von Aldo-
lasen sind erschienen.[138,166-169]

Das wichtgste Einsatzgebiet der Enzymkatalyse ist die
De-novo-Synthese von Kohlenhydraten. Dariiber hinaus
kennt man Beispiele stereoselektiver Totalsynthesen von
Polyketiden, in denen die Enzymkatalyse zum FEinsatz
kommt. Als besonders niitzlich haben sich die hoch stereo-
selektiv wirkenden Aldolasen fiir die C-C-Bindungskniipfung
herausgestellt, wie an zwei Beispielen erldutert werden soll.

Durch Kettenverldngerung des manno-konfigurierten
Substrats 244 mit Pyruvat in Gegenwart von NeuA (NeuA =
N-Acetylneuraminsiurealdolase) wurde das cyclische Ketal

www.angewandte.de
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245 bei der Synthese von Amphotericin B (246) in guten
Ausbeuten und mit hoher  Selektivitit isoliert
(Schema 47).7%1711 In der Totalsynthese des Antibiotikums
Pentamycin (248) wurde das C9-Cl6-Teilstiick durch

WOH

CH,OH

245 OH

Amphotericin B
246

Schema 47. NeuA-Katalyse in der Totalsynthese von Amphotericin.

eine FruA-katalysierte Aldoladdition von DHAP (Dihy-
droxyacetonphosphat) mit dem chiralen Aldehyd 249
erhalten (FruA =p-Fructose-1,6-bisphosphataldolase; Sche-
ma 48).[1724,173]

OH ©OH OH OH OH OH

(0] Pentamycin

248

Me OBn

ile)

OHC OMe
249

Schema 48. FruA-katalysierte Synthese von Pentamycin.

11. Zusammenfassung und Ausblick

Dieser Aufsatz beschreibt jiingste Entwicklungen im
Gebiet der Aldoladditionen, die zur Synthese von polyketi-
den Naturstoffen genutzt werden konnen. Hierzu wurden
unterschiedliche Strategien und Methoden verfolgt, ein-
schlieBlich der Entwicklung von Metallenolaten unter-
schiedlicher Architekturen, von katalytischen Aldolprozes-
sen und von organo- wie auch biokatalytischen Verfahren.
Die hier diskutierten Totalsynthesen spiegeln den gegenwar-
tigen Stand bei der Steuerung von Regio-, Chemo- und Ste-
reoselektivitdt in der Synthese von komplexen acyclischen
Systemen wider.
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Die in den Totalsynthesen erzielten Erfolge zeigten
Moglichkeiten zur chemischen Synthese von Polyketiden auf.
Dies fiihrte zur weiteren Entwicklung und Anwendung neuer
Methoden der acyclischen Stereokontrolle, die im Wesentli-
chen den korrekten Aufbau stereogener Kohlenstoffatome
durch Substrat- wie auch Reagenskontrolle beinhaltet.

Auf der anderen Seite sind komplexe Naturstoffe nach
wie vor eine Herausforderung fiir neue Synthesestrategien
und -methoden. Vorrangige Ziele sind hierbei die Vermei-
dung von Schutzgruppen, die effektive Kupplung hochfunk-
tionalisierter Zwischenprodukte und die Entwicklung neuer
direkter Synthesewege.

Die Autoren danken der Konrad-Adenauer-Stiftung, der
Deutschen Forschungsgemeinschaft und der Schering AG fiir

finanzielle Unterstiitzung.
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