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1.Was sind makrozyklische Lactone?
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1. Was sind makrozyklische Lactone?

Einteilung von zyklischen Verbindungen nach der
Ringgrofse:

* kleine Ringe: 3- und 4-Ringe

» gewOhnliche Ringe: 5-,6- und 7-Ringe

* mittlere Ringe: 8 bis 11-Ringe

- grof3e Ringe(makrozyklische Ringe): ab 12-Ring

Im Allgemeinen: Makrozyklische Lactone(Macrolide)
sind zyklische Ester mit mindestens 11 C-Atomen und
1- Sauerstoffatom



2. Uberblick tiber Makrozyklische
Lactone




2.1 Antibiotika
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2.2 Cytostatika
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2.3Antiparasitika und Antimykotika

* [vermectin » Amphotericin B




2.4 Riechstoffe

« Exatolid « Habanolid
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3.1 Corey-Nicolaou - Methode

Anwendungsbeispiel: o

WOH

L. Q)
u:,ff, 1) N/ S_S ‘-,N

MeO,,,
. Ph;P

HOOC

Ho 2) Xylol, 140°C

THF, 25°C

(+)-18-Deoxynargenicin A,

D.J. Plata, J. Kallmerten, J. Am. Chem. Soc., (1988), 110, 4041



3.1 Corey-Nicolaou- I\/Iethode

Mechanismus: - -
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3.2 Masamune - I\/Iethoae

Anwendungsbeispiel:

XS AgOTFA (10eq)
@ it ) O O OH OMe Nay,HPO, (40eq)
O '
Benzol, RT, 30min
HO

OBOM OBOM OBOM

Aplysiatoxin

Park, P. U.; Broka, C. A.; Johnson, B. F.; Kishi, Y., . Am. Chem. Soc. (1987), 109, 6205



3.2 Masamune - Methode

Mechanismus:
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Masamune, S. et al., J. Am. Chem. Soc., (1975), 97, 3512-3516




3.3 I\/Iuka?yama-l\/lethoae

Anwendungsbeispiel:

& NaHCO3CH,Cl,
(85%)

1. TBSOTT, 2,6-Lutidine
CH2CI2, 0°C=RT

Y

2. 4N HCI, THf, 24h
(70%, 2 Schritte)

(+)-Sorangicin A

A.B. Smith et al., J. Am. Chem. Soc., (2009), Vol. 131, No. 34



3.3 I\/Iuka?yama-l\/lethoae

Mechanismus:
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= Yamaguchi\- Methode

Anwendungsbeispiel:

Os-Cl
Cl Cl
1) Et;N

Cl
HQ “h THF, RT, 2h .
tié 2) DMAP, Toluol, A
N

Ph;CBF4 CH.CI,

81%

N Integerrimine

H. Niwa et al., Tetrahedron, (1992), Vol. 48, No. 3, 393-412



= Yamaguchi\- Methode

Mechanismus:
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Anwendungsbeispiel:
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3.5 Shnna Methode/

TFBA

FaC CF;
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1.1eq. 5
» 0 83%
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Me;SiCl (3eq.)
CH,CI, Ruckfluss, Sh @)

Ricinolsaure-Lacton
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B 0
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CH,CUTHF, RT, 12 h 0o

Aleuritinsaure-Lacton

|. Shiina, H. Fukui, A. Sasaki, Nature Protocols, (2007),Vol. 2, No. 10



3.5 Shiina - Methode
Mechanismus:
1. Zyklus: 2. Zyklus:
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3.6 Keck - Shteglich - I\/Iethgde

Anwendungsbeispiel:

HO/\A\)J\O 1) DCC, DMAP, DMAP-HCI, CHCl3 82% O/\/\/LLO

O 2 HE MeOH 76% : OH

(+)-Colletodiol

G.E. Keck et al., J. Org. Chem., (1989), Vol. 54, No. 4



3.6 Keck - Steglich - I\/Iethade

Mechanismus:
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3.7 Mitsunobu - Methode

Anwendungsbeispiel:

0 = N=N_ o)
)J\/\A: COOH /val\
o D// OH DEAD (2eq.) o = o

PhsP (2eq.) - @) 45%
. COOH 141401, 96h bei -10°C
\‘/v .19 bei 0°C A o)

(+)-Colletodiol

H. Tsutsui, O. Mitsunobu, Tetrahedron Lett., (1984), Vol. 25, No. 20, 2163-2166



3.7 Mitsunobu - Methode

Mechanismus:
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