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Abstract: Die beeindruckenden biologischen Aktivititen von
Sekunddrmetaboliten, die von Myxobakterien der Stimme von
Sorangium cellulosum isoliert wurden, haben uns veranlasst,
das ebenfalls aus Sorangium cellulosum isolierte Kulkenon zu
synthetisieren. In unserer Synthese waren die von uns entwi-
ckelte syn-selektive vinyloge Kobayashi-Aldolreaktion und
eine Ringschluss-Heck-Kupplung die entscheidenden Trans-
formationen. Allerdings mussten wir nach der Synthese beim
Vergleich der Spektren von authentischer und synthetischer
Probe feststellen, dass es sich nicht um identische Verbindun-
gen handelte. Mithilfe einer Kombination aus computerge-
stiitzten Modellierungen und NOE-Experimenten gelang es
uns schlieflich, einen iiberarbeiteten Strukturvorschlag fiir
Kulkenon zu machen und mit einer erneuten Synthese zu be-
stitigen.

H ofle und Mitarbeiter berichteten 1996 und 2001 iiber die
Isolierung der Sulfangolide und des Kulkenons, die am
Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung (HZI) aus ver-
schiedenen Stimmen des gleitenden Bakteriums Sorangium
cellulosum isoliert werden konnten.! Im Jahr 2012 verof-
fentlichten Miiller etal. einen Bericht iiber die relative
Konfiguration von Sulfangolid C (1), die mithilfe von 1D- und
2D-NMR-Korrelationen und computergestiitzten Berech-
nungen erhalten wurden.”! Unser Interesse an diesen Ver-
bindungen entstammte der Beobachtung, dass das Kulkenon
sowie die Sulfangolide als Nebenprodukt bei der Isolierung
hochaktiver Naturstoffe wie Chivosazol,®! Disorazol™ und
Soraphen® anfielen und man daher fiir diese Verbindungen
von vielversprechenden biologischen Aktivitdten ausgehen
konnte.

Obwohl lediglich fiir Sulfangolid die Konfiguration be-
stimmt worden war, wéahlten wir die in Verbindung 2 gezeigte
Konfiguration als Ausgangspunkt fiir unsere Synthese (Ab-
bildung 1). Wir entschieden uns, die retrosynthetischen
Schnitte zwischen C5 und C6 sowie zwischen C20 und C21 zu
legen. In der Synthese konnen diese Bindungen durch eine
intramolekulare Heck-Kupplung!® bzw. eine HWE-Olefinie-
rung!”’ aufgebaut werden. Zum Aufbau der syn-Konfiguration
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Sulfangolid C (1) Hypothetische, aber inkorrekte
Konfiguration von Kulkenon, basierend

auf dem Strukturvorschlag fiir Sulfangolid C

Abbildung 1. Strukturvorschlige fiir Sulfangolid C und Kulkenon.

intramolekulare Heck-Kupplung

syn-selektive
Kobayashi-
Aldolreaktion

Schema 1. Retrosynthetische Analyse von Kulkenon.

zwischen C24 und C25 entschieden wir uns fiir eine syn-se-
lektive Kobayashi-Aldolreaktion, die wir kiirzlich entwickelt
haben (Schema 1).B!

Ausgangspunkt fiir die Synthese des ,,0stlichen* Frag-
mentes 4 war unsere syn-selektive Variante von Kobayashis
vinyloger Mukaiyama-Aldolreaktion. Die Umsetzung von
Isovaleraldehyd (6) mit dem Z-N,O-Ketenacetal 5 lieferte
den Alkohol 7 in 82% Ausbeute und einem Diastereome-
renverhiltnis d.r. >20:1 (Schema 2). Als nichstes wurde das
Evans-Auxiliar mit Lithiumborhydrid entfernt und die so er-
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Schema 2. Synthese des , 6stlichen” Fragments. a) 6, TiCl,, CH,Cl,,
—78°C, 84%, >20:1 d.r.; b) LiBH,, MeOH, THF, 0°C—RT, 95%;

c) TBSCI, Imidazol, CH,Cl,, RT, 82%; d) 8, DCC, 4-DMAP, CH,Cl,,
0°C—RT, 90%; €) 10, NaH, THF, 0°C—RT, 95%; f) TBAF, THF,
0°C—RT, 88%; g) MnO,, CH,Cl,, RT, 95%; h) I,, CH,Cl,, RT, 88%.
TBSCl = tert-Butylchlordimethylsilan, DCC= N,N'-Dicyclohexylcarbodi-
imid, 4-DMAP =4-Dimethylaminopyridin, THF = Tetrahydrofuran,
TBAF =Tetrabutylammoniumfluorid.
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haltene primidre Hydroxygruppe als TBS-Ether geschiitzt.
Der sekundidre Alkohol wurde in das entsprechende Phos-
phonat 9 {iiberfiihrt, und die anschlieBende Horner-Wads-
worth-Emmons(HWE)-Olefinierung mit dem Aldehyd 10
lieferte das gewiinschte Produkt als einziges Isomer in 92 %
Ausbeute. Der erforderliche Aldehyd 10 wurde wiederum in
drei Stufen aus Propargylalkohol hergestellt.”’! Die folgende
Entschiitzung mit TBAF, eine allylische Oxidation und ein
Zinn-lod-Austausch vervollstandigten schlieBlich die Syn-
these des ,,0stlichen Segmentes 4 (Schema 2).

Das ,,westliche Fragment 3 wurde durch eine Ipc,BOTf-
vermittelte Aldolreaktion zwischen dem Keton 14 und dem
Aldehyd 15 aufgebaut (Schema 3).% Dazu wurde der Alko-
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Schema 3. Synthese des ,westlichen“ Fragments. a) PCC, CH,Cl,, RT;
b) 12, TiCl,, iPr,NEt, CH,Cl,, —50°C, 80% zwei Stufen, 10:1 d.r.;

c) MeO(Me)NH-HCI, Me,Al, CH,Cl,, —20°C—RT, 90%; d) TBSOT¥,
2,6-Lutidin, CH,Cl,, 0°C—RT, 92%,; e) EtMgBr, Et,0, —78°C—RT,
86%; f) (+)-1pc,BOTH, iPr,NEt, CH,Cl,, —78°C—— 20 C, 54%,12:1
d.r.; g) TBSOTH, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, 0°C—RT, 92%,; h) CSA, MeOH,
CH,Cl,, —20°C, 69%; i) DMP, NaHCO,, CH,Cl,, RT, 92%; j) 18, nBuLi,
THF, —78°C, 79%; k) DMP, NaHCO,, CH,Cl,, RT, 95%. PCC = Pyridi-
niumchlorochromat, TBSOTf = tert-Butyldimethylsilyl-trifluormethansul-
fonat, THF =Tetrahydrofuran, (+)-1pc,BOTf= (+)-Diisopinocampheyl-
borantrifluormethansulfonat, CSA= Camphersulfonsdure, DMP = Dess-
Martin-Periodinan.

hol 11 mit PCC oxidiert und direkt in einer Nagao-Aldolre-
aktion eingesetzt. Diese Transformation ergab 13 in 80%
Ausbeute iiber zwei Stufen. Die anschlieBende Umsetzung
zum Weinreb-Amid, eine TBS-Schiitzung des sekundéren
Alkohols sowie eine Grignard-Reaktion mit EtMgBr liefer-
ten das Keton 14. Der Aldehyd 15 wurde nach einer Syn-
thesevorschrift von Paterson hergestellt.!"!

Nach der Herstellung von 14 und 15 konnte nun die be-
reits erwihnte Aldolreaktion mit (4)-Ipc,BOTf durchgefiihrt
werden, die 16 in 54 % Ausbeute mit einem Diastereome-
renverhédltnis von 12:1 lieferte. AnschlieBend konnte das
ungewiinschte Isomer durch S&dulenchromatographie abge-
trennt werden. Der in der Aldolreaktion erzeugte sekundére
Alkohol wurde anschlie3end als TBS-Ether geschiitzt und die
primdre TBS-Gruppe mit CSA entfernt. Nach Oxidation mit
DMP wurde der Aldehyd 17 erhalten, der anschlieend durch
Umsetzung mit lithiiertem 18 und nachfolgende Oxidation
das benotigte Fragment 3 lieferte.
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Schema 4. Abschluss der Kulkenon-Synthese. a) Ba(OH),, THF, RT,
73%, E/Z>20:1; b) Pd(OAC),, K,CO;, Bu,NCl, DMF, 60°C; c) TAS-F,
DMF, RT, 22% uber zwei Stufen. THF =Tetrahydrofuran, DMF = Dime-
thylformamid, TAS-F =Tris (dimethylamino)sulfonium-difluortrimethyl-
silicat.

Das abschlieBende Stadium der Synthese begann mit
einer HWE-Olefinierung!”! unter Verwendung von Ba(OH),
als Base zur Verkniipfung des ,,westlichen“ und ,,0stlichen*
Segments. Die intramolekulare Heck-Reaktion® (Schema 4)
ergab schliellich das makrocyclische Grundgeriist von Kul-
kenon. Nach der Abspaltung der TBS-Schutzgruppe mit
TAS-F wurde 2 in 25% Ausbeute iiber die beiden letzten
Stufen erhalten.

Allerdings stellte sich beim Vergleich der NMR-Spektren
zwischen der authentischen und der synthetischen Probe
heraus, dass beide Spektren eindeutige Unterschiede auf-
wiesen und somit die Verbindungen nicht identisch sind. Wir
mussten daher folgern, dass die Konfiguration wenigstens
eines Chiralitdtszentrums nicht mit derjenigen der authenti-
schen Verbindung iibereinstimmte (siche die Hintergrundin-
formationen). Nach sorgfiltiger Uberpriifung aller stereose-
lektiven Transformationen und unabhingiger Bestimmung
der aufgebauten Chiralitdtszentren, auch fiir etablierte
Transformationen, war es klar, dass wir die Konfiguration von
Kulkenon unabhéngig bestimmen mussten. Da weder fiir
Kulkenon noch fiir Sulfangolid die Biosynthese-Gencluster
aufgeklédrt waren, konnte wir bei unserer Konfigurationszu-
weisung allein auf NMR-Spektroskopie und computerge-
stiitzte Verfahren zuriickgreifen.

Fiir die Zuweisung der relativen Konfigurationen zwi-
schen C14 und C15 sowie zwischen C24 und C25 nutzten wir
die Murata-Methode.” Die Bestimmung der dafiir benotig-
ten Heterokern-Kopplungskonstanten (**Jy) ergab sich aus
der Interpretation der HSQC-HECADE-Spektren. Die
Homo- und Heterokern-Kopplungskonstanten dieser Regio-
nen sind in Abbildung 2 wiedergegeben. Eine relativ kleine
*Juu-Kopplungskonstante zwischen H14 und H15 spricht fiir
eine Gauche-Konformation dieser Protonen. Zusitzlich
sprechen die groBe %/ -Kopplungskonstante zwischen H14
und C15 sowie eine kleine *J-Kopplungskonstante fiir H15
und C31 fiir eine Gauche-Konformation. Diese Ergebnisse
fiihrten zu Konfiguration 20 und bestitigten die syn-Konfi-
guration zwischen der Methylgruppe an C14 und der Hy-
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Abbildung 2. Konformationen und Konfigurationen der C14/C15-Unter-
einheit (20) und der C24/C25-Untereinheit (21) von Kulkenon; Kopp-
lungskonstanten *J, ; und *J; ¢ [Hz] in Klammern.

droxygruppe an C15. Die kleine Kopplungskonstante *Jy;
zwischen H24 und H25 stiitzt die Annahme einer Gauche-
Konformation fiir diese beiden Protonen. Eine groBe 2Jcy-
Kopplungskonstante zwischen H24 und C25 sowie eine kleine
*Joy-Kopplungskonstante zwischen H25 und C34 stiitzt
ebenfalls die Annahme einer Gauche-Konformation. Zu-
sammenfassend kann man feststellen, dass fiir die relative
Anordnung der Methylgruppe an C24 und des Ester-Sauer-
stoffatoms an C25 ebenfalls die syn-Konfiguration, wie in
Struktur 21 gezeigt, bestitigt wird (Abbildung 2).

Aus diesen Ergebnissen mussten wir folgern, dass die re-
lativen Konfigurationen sowohl zwischen C14 und C15 als
auch zwischen C25 und C26 den bereits fiir Sulfangolid C (1)
bestimmten relativen Konfigurationen entsprechen. Da die
unterschiedlichen Bereiche der Chiralitédtszentren nicht iiber
die Murata-Methode miteinander korreliert werden konnen,
mussten wir auf andere NMR-Techniken zuriickgreifen.
Dabei stellten wir fest, dass sich das authentische und das
synthetische Kulkenon deutlich in ihren NOESY-Korrelatio-
nen unterscheiden (Abbildung3). Beide Verbindungen

AN
| : NOESY-Kontakte
¥

authentisches Kulkenon 2

Abbildung 3. Signifikante NOESY-Korrelationen fiir authentisches Kul-
kenon und Verbindung 2.

zeigen einen ausgeprigten transannularen NOESY-Kontakt
zwischen H3 und H33. Dagegen zeigen sie aber deutlich un-
terschiedliche NOEs in der Region zwischen C18 und C25.
Beim authentischen Kulkenon konnten wir zwischen H18 und
H21, H20 und H32 sowie zwischen H23 und H24 NOE-
Kontakte beobachten. Diese Kontakte konnten wir bei Ver-
bindung 2 nicht beobachten. Auf der anderen Seite zeigte 2
NOESY-Korrelationen zwischen H18 und H20 sowie zwi-
schen H23 und H34.

Die syn-Konfiguration fiir C14/C15 und C24/C25 redu-
zierte das Problem der Konfigurationszuweisung auf lediglich
vier voneinander unabhéngige Bereiche des Molekiils und
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damit auf insgesamt 8 mogliche Diastereomere. Fiir alle diese
8 Diastereomere (siche die Hintergrundinformationen)
wurde eine Monte-Carlo-Suche mit MacroModel (Versi-
on9.9) durchgefiihrt. Die so erhaltenen Konformationen
wurden anschlieBend auf ihre Ubereinstimmung mit den ex-
perimentell ermittelten NOESY-Korrelationen hin iiberpriift.
Es war schlieBlich lediglich das Isomer 22, bei dem die be-
rechnete Konformation mit den experimentell gefundenen
NMR-Daten von Kulkenon in FEinklang gebracht werden
konnten. Die im Vergleich zur urspriinglichen Konfigurati-
onszuweisung entgegengesetzte Konfiguration an C24 und
C25 in 22 fiihrt zu einer gednderten Konformation in der C18-
C24-Region (Abbildung 4) und damit zur Rationalisierung
der beobachteten NOE-Kontakte.

C18-C24-Bereich vom authentischen Kulkenon C18-C24-Bereich von Verbindung 2

Abbildung 4. Die C18-C24-Bereich von authentischem Kulkenon und
Verbindung 2.

Mit diesen Informationen ausgestattet, fithrten wir eine
aktualisierte Synthese von Kulkenon durch, bei der lediglich
die beiden Chiralitdtszentren, die in der vinylogen Mukai-
yama-Aldolreaktion aufgebaut werden, verdndert wurden
(Schema 5). Im Unterschied zur Synthese von 2 wurde dies-
mal die abschlieende Entschiitzung mit 3HF-NEt; durch-
gefithrt, da TAS-F nun zu einer signifikanten Zersetzung
fithrte. Nach vollendeter Synthese konnten wir feststellen,
dass die Spektren von synthetischem Material und authenti-
scher Probe identisch waren und damit die Konfiguration
bestatigen.

)?\ oTBS ﬁ\)\ /L(J)\ o OH entsprechend der oben
o N X H o0 N = skizzierten Synthese von 2
/ \ a 6 -/ —
“, _— K2 4»%
Bn Bn
ent-5 ent-7

TBSO,

23 Kulkenon (22)

Schema 5. Revidierte Synthese von Kulkenon. a) 6, TiCl,, CH,Cl,,
—78°C, 82%, >20:1 d.r.; b) 3 HF-NEt;, MeCN, 40°C, 25 % zwei
Stufen. DMF = Dimethylformamid.
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Zusammenfassend konnen wir feststellen, dass eine
Kombination aus computergestiitzter Modellierung und
NMR-Experimenten die korrekte Konfiguration von Kulke-
non lieferte. Die nachfolgende Synthese bestitigte diesen
Strukturvorschlag und damit sowohl die relative als auch die
absolute Konfiguration. Die entscheidenden Transformatio-
nen waren dabei eine syn-selektive vinyloge Kobayashi-Al-
dolreaktion und die intramolekulare Heck-Reaktion als Al-
ternative zu etablierten Ringschlussreaktionen. Basierend auf
diesen Ergebnissen haben wir bereits mit der Synthese von
Sulfangolid C begonnen, iiber die wir zu gegebener Zeit be-
richten werden.
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