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ZUSAMMENFASSUNG 

Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung flexibler, enantioselektiver Syntheserouten für natürliche, 

bioaktive Dihydro-3(2H)-furanone. Die Vertreter dieser Stoffklasse wurden aus endophytischen Pilzen 

isoliert und weisen eine große Bandbreite an biologischen Aktivitäten auf, was sie zu interessanten 

Leitstrukturen in der Wirkstoffforschung macht.  

Im ersten Teil dieser Arbeit ging es um die Entwicklung einer Totalsynthese für die Naturstoffe 

Ophiofuranon A (1) und B (2), um sie das erste Mal auf ihre biologischen Aktivitäten zu untersuchen 

(Schema 1). Die für ihre Synthese benötigten Bausteine (E)-4 und (Z)-4 wurden ausgehend von 

β-Methallylalkohol (3) in 13 Stufen hergestellt. Das Stereozentrum wurde via Sharpless-Epoxidierung 

und die konjugierten Doppelbindungen mittels zweier Wittig-Reaktionen (→(E)-4) bzw. einer Wittig- 

und einer Ando-modifizierten HWE-Reaktion (→(Z)-4) aufgebaut. Der zweite benötigte Baustein 6 

wurde ausgehend von Tiglinsäure (5) in 4 Stufen dargestellt und die Stereozentren mittels Sharpless-

Dihydroxylierung eingeführt. Ophiofuranon A (1) und B (2) konnten durch drei aufeinander folgende 

Kondensationsreaktionen (Yamaguchi-Veresterung, Knoevenagel-ähnliche Cyclisierung und 

Lactonisierung) zum ersten Mal totalsynthetisch dargestellt werden. Die Gesamtausbeute betrug über 

die längste lineare Synthese mit 16 Stufen 12% (1) bzw. 22% (2).  

 

Schema 1: Totalsynthese von Ophiofuranon A (1) und B (2) ausgehend von β-Methallylalkohol (3) und Tiglinsäure (5). 

Die synthetischen Naturstoffe 1 und 2 wurden auf ihre antimikrobielle, zytotoxische und Antibiofilm-

Aktivität gegen verschiedene Bakterien, Pilze und Zelllinien in Kooperation mit dem Helmholtz-

Zentrum für Infektionsforschung in Braunschweig getestet. Ophiofuranon A (1) und B (2) wiesen dabei 

nur eine schwache Aktivität gegen den Pilz Mucor hiemalis mit MICs von 66.6 µg/mL auf und zeigten 

keine zytotoxische Aktivität gegen menschliche Tumorzelllinien und nicht bösartige Fibroblasten. Die 

Dispersion eines Candida albicans-Biofilms wurde von 1 zu 24% bei einer Konzentration von 

250 µg/mL gehemmt. 

Im zweiten Projekt sollten die Thiocarboxyle A (7a), C1 (8a) und C2 (8b) und die Gregatine G1 (9a) 

und G2 (9b) totalsynthetisch dargestellt werden, da die Isolate gegen Escherichia coli, Staphylococcus 

aureus und Candida albicans gute antimikrobielle Wirkungen mit MICs im Bereich von 1.7-7.0 µg/mL 
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aufwiesen. Dazu wurde eine flexible Synthese für Dihydro-3(2H)-furanone entwickelt, bei der sowohl 

die Seitenkette (grün) als auch der Rest am Furanon (blau) auf einer späten Stufe variiert werden konnte 

(Schema 2). Dadurch war sowohl die erste Totalsynthese der Naturstoffe 7a, 8 und 9 wie auch die 

Darstellung der Derivate 7b und 14 möglich.  

Die Synthesestrategie wurde an Thiocarboxyl A (7a) bzw. seinem um 2 C-Atome längeren Derivat 7b 

erarbeitet (Schema 2, oben). Vinylbromid 10, das über 10 Stufen ausgehend von β-Methallylalkohol 

(3) synthetisiert wurde, stellte ein Schlüsselbaustein der flexiblen Synthese dar. Ausgehend von 10 

wurden die γ-Hydroxy-β-ketoester 12a und 12b via Suzuki-Kupplung mit den Boronsäureestern 11a 

oder 11b und TBS-Entschützung dargestellt. Diese wurden mittels Yamaguchi-Veresterung mit 

3-Methyl-2-thiophencarbonsäure (13a) und Knoevenagel-ähnlicher Cyclisierung zu den Furanonen 7a 

und 7b umgesetzt. Die chemischen Verschiebungen der vollständig substituierten C-Atome der 

Thiopheneinheit der 13C-NMR Spektren des synthetischen und isolierten Thiocarboxyls A (7a) wiesen 

geringe Abweichungen auf. Daraufhin wurden die Analoga 14a und 14b mit unterschiedlich 

substituierten Thiophenresten in jeweils 2 Stufen ausgehend von 12a synthetisiert, um die tatsächliche 

Struktur von 7a aufzuklären. Am Ende wurde jedoch festgestellt, dass die publizierte Struktur von 7a 

korrekt ist. Thiocarboxyl A (7a) wurde somit über 14 Stufen ausgehend von 3 mit einer 

Gesamtausbeute von 6% synthetisiert. 

 

Schema 2: Synthese der Dihydro-3(2H)-furanone Thiocarboxyl A (7a) und dessen Derivate 7b, 14a und 14b sowie der 

Epimerenpaare Thiocarboxyl C1,2 (8a,b) und Gregatin G1,2 (9a,b). 

Die etablierte Synthese wurde im Folgenden zur Darstellung der zwei Epimerenpaare Thiocarboxyl C1 

(8a) und C2 (8b) und Gregatin G1 (9a) und G2 (9b) weiterentwickelt, deren Seitenketten mit einer 
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zusätzlichen Hydroxygruppe substituiert sind (Schema 2, unten). Dafür wurde eine geeignete, 

orthogonale Schutzgruppenstrategie erarbeitet, wobei sich TBDPS als geeignete Schutzgruppe des 

sekundären Alkohols der Seitenkette erwies. 

Allgemein wurde Vinylbromid 10 mittels Suzuki-Kupplung mit dem geschützten Boronat 15 und TBS-

Entschützung in die γ-Hydroxy-β-ketoester 16 überführt und diese jeweils mit 3-Methyl-2-

thiophencarbonsäure (13a) bzw. Buttersäure (13d) verestert. Knoevenagel-ähnliche Kondensation und 

finale Entschützung führte zu den Thiocarboxylen C1 (8a) und C2 (8b) und Gregatinen G1 (9a) und G2 

(9b). Die Gesamtausbeuten über die 5 Stufen ausgehend von Vinylbromid 10 betrugen 17%-24%. 

Da gute antimikrobielle Aktivitäten der isolierten Naturstoffe 7a, 8 und 9 gegen E. coli and S. aureus 

publiziert wurden, wurden die synthetischen Thiocarboxyle A (7a) und C1,2 (8a,b), Gregatine G1,2 

(9a,b) und die drei hergestellten Derivate 7b, 14a und 14b gegen diese Bakterienstämme getestet. 

Überraschenderweise waren dabei alle acht Testverbindungen inaktiv. Nur gegen die empfindlichere 

E. coli ΔTolC-Mutante ohne ArcAB-TolC-Effluxsystem war 7a mit einem IC50 von 44.3 µM minimal 

wachstumshemmend. Ebenfalls zeigte keine der acht Verbindungen eine zytotoxische Aktivität gegen 

die Zelllinien A549, L929 und Huh7. 
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SUMMARY 

The aim of this work was to develop flexible, enantioselective synthetic routes for natural occurring, 

bioactive dihydro-3(2H)-furanones. The members of this substance class have been isolated from 

endophytic fungi and show a wide range of biological activities, which makes them interesting lead 

structures in drug discovery. 

The first part of this work focused on the development of a total synthesis for the natural products 

ophiofuranone A (1) and B (2) to study their biological activities (Scheme 1). The building blocks 

(E)-4 and (Z)-4 were prepared in 13 steps starting from β-methallyl alcohol (3). The stereogenic center 

was built via Sharpless epoxidation and the conjugated double bonds via two Wittig reactions (→(E)-4) 

respectively one Wittig and one Ando-modified HWE reaction (→(Z)-4). The second required building 

block 6 was prepared starting from tiglic acid (5) in 4 steps and the stereogenic centres were introduced 

by Sharpless dihydroxylation. Ophiofuranone A (1) and B (2) were synthesized for the first time by 

three consecutive condensation steps (Yamaguchi esterification, Knoevenagel-type cyclization, and 

lactonization). The overall yields over the longest linear synthesis with 16 steps were 12% (1) and 22% 

(2). 

 

Scheme 1: Total synthesis of ophiofuranone A (1) and B (2) starting from β-methallyl alcohol (3) and tiglic acid (5). 

The synthetic natural products 1 and 2 were tested for their antimicrobial, cytotoxic and antibiofilm 

activity against a number of bacteria, fungi and cell lines in cooperation with the Helmholtz Centre for 

Infection Research in Braunschweig. Thereby, ophiofuranone A (1) and B (2) had only weak activity 

against the fungus Mucor hiemalis with MICs of 66.6 µg/mL and showed no cytotoxicity against 

human tumor cell lines and nonmalignant fibroblasts. Dispersion of Candida albicans biofilm was 

inhibited from 1 to 24% at a concentration of 250 µg/mL. 

In the second project, thiocarboxylic A (7a), C1 (8a), and C2 (8a) and gregatins G1 (9a) and G2 (9b) 

should be synthesized because the isolates showed good antimicrobial activities against Escherichia 

coli, Staphylococcus aureus, and Candida albicans with MICs between 1.7-7.0 µg/mL. For this a 

flexible synthesis for dihydro-3(2H)-furanones was developed, in which both the side chain (green) 

and the residue of the furanone (blue) could be varied at a late stage (Scheme 2). This allowed the first 
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total synthesis of the natural products 7a, 8 and 9 as well as the preparation of the derivatives 7b and 

14. 

The synthetic strategy was elaborated on thiocarboxylic A (7a) and its derivative 7b, featuring a 

2 C-atoms longer side chain (Scheme 2, top). Vinyl bromide 10 synthesized via 10 steps of β-methallyl 

alcohol (3) represented a key building block of the flexible synthesis. Compounds 12a and 12b were 

synthesized via Suzuki coupling of 10 with boronates 11a or 11b and TBS deprotection. These were 

converted to furanones 7a and 7b by Yamaguchi esterification with 3-methyl-2-thiophenecarboxylic 

acid (13a) and Knoevenagel-type cyclization. The chemical shifts oft the non-hydrogenated C-atoms 

oft he thiophene residue of the 13C-NMR spectra of the synthetic and isolated thiocarboxylic A (7a) 

showed minor derivations. Subsequently, analogues 14a and 14b were synthesized with differently 

substituted thiophene residues in 2 steps starting from 12a to elucidate the actual structure of 7a. 

However, the published structure of 7a was determined to be correct. Thiocarboxylic A (7a) was 

therefore synthesized over 14 steps with a total yield of 6%. 

 

Scheme 2 Flexible synthesis of thiocarboxylic A (7a) and its derivatives 7b, 14a, and 14b and the pairs of epimers 

thiocarboxylic C1,2 (8a,b) and gregatin G1,2 (9a,b). 

The established synthesis was developed to synthesize the two pairs of epimers thiocarboxylic C1,2 

(8a,b) and gregatin G1,2 (9a,b), whose side chains are substituted with an additional hydroxy group 

(Scheme 2, bottom). For this reason, a orthogonal protecting group strategy was elaborated, and 

TBDPS was found to be a appropriate protecting group of the secondary alcohol of the side chain. 

In general, building block 10 was converted to the γ-hydroxy-β-keto esters 16 by Suzuki coupling with 

a protected boronate 15 and TBS deprotection. Compounds 16 were esterified with 3-methyl-2-
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thiophenecarboxylic acid (13a) or butyric acid (13d). Knoevenagel-type condensation and 

deprotection resulted in thiocarboxylics C1 (8a) and C2 (8b) and gregatins G1 (9a) and G2 (9b). The 

overall yields over the 5 steps starting from vinyl bromide 10 were 17%-24%. 

Because good antimicrobial activities of the isolated natural products 7a, 8 and 9 against E. coli and S. 

aureus have been published, the synthetic thiocarboxylics A (7a) and C1,2 (8a,b), gregatins G1,2 (9a,b) 

and the three prepared derivatives 7b, 14a and 14b were tested against those bacterial strains. 

Surprisingly, all eight test compounds were inactive. Only against the more sensitive E. coli ΔTolC 

mutant lacking the ArcAB-TolC efflux system 7a was minimally growth inhibitory, with an IC50 of 

44.3 µM. Also none of the eight compounds showed cytotoxicity against the cell lines A549, L929 and 

Huh7. 
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1 EINLEITUNG 

1.1 Naturstoffsynthese 

Sekundärmetabolite, sogenannte Naturstoffe, sind die wichtigste Quelle für potenzielle Arzneimittel 

und deren Leitstrukturen.[1–3] Sie bieten mit ihrer einzigartigen strukturellen Vielfalt die Möglichkeiten 

für die Entdeckung neuartiger Wirkstoffe und Pharmakophore, da erst weniger als 10% der weltweiten 

Biodiversität auf ihre potenzielle biologische Aktivität hin untersucht wurde.[2] Wenn man die 

Arzneimittelentwicklung vor dem Aufkommen des Hochdurchsatz-Screenings betrachtet, waren mehr 

als 80% der Arzneimittel Naturstoffe oder von einem Naturstoff abgeleitet.[3,4] Ein Vergleich der 

Informationen über die Quellen neuer Arzneimittel von 1981 bis 2014 zeigt, dass fast die Hälfte der 

seit 1994 zugelassenen Wirkstoffe auf Naturstoffen basieren.[5] Von 2005 bis 2007 wurden dreizehn 

Medikamente auf der Basis von Naturstoffen zugelassen[6] und 2008 befanden sich mehr als 100 

Verbindungen in der klinischen Entwicklung, insbesondere als Zytostatika und Antiinfektiva.[3]  

Da Naturstoffe aus natürlichen Ressourcen zunächst nur selten ausreichend zur Verfügung stehen, 

müssen die meist komplexen Verbindungen aus einfachen Bausteinen enantioselektiv synthetisiert 

werden, um ausreichend Material für biologische Aktivitätsstudien zu erhalten.[7,8] Der Bereich der 

Naturstoffsynthese dient zusätzlich dazu die Strukturen der isolierten Naturstoffen zu bestätigen[7] und 

zur Identifikation und Modifikation von Leitstrukturen und Pharmakophoren. Durch die 

Derivatisierung dieser Leitmotive können eine verbesserte therapeutische Wirkung oder eine 

Verringerung der Nebenwirkungen erzielt werden.[9,10] Ebenso steigt die Zahl der Resistenzen 

gegenüber zytotoxischer und antibiotischer Arzneimitteln kontinuierlich, weswegen die Suche nach 

neuen Leitstrukturen und Wirkstoffen, um diese Resistenzen zu umgehen, immer noch von großer 

Bedeutung ist.  

Sekundärmetabolite werden von den verschiedensten Organismen produziert, dazu zählen Bakterien, 

Pflanzen und niedere Tiere, wie zum Beispiel Algen, Korallen und Schwämme.[11] Darüber hinaus 

dienen (endophytische) Pilze als Quelle neuer Wirkstoffe. Die aus ihnen isolierten Verbindungen 

werden über verschiedenste Biosynthesewege dargestellt und zählen unter anderem zu den 

Isoprenoiden und Polyketiden oder sind Aminosäurederivate.[12]  

1.2 Natürlich vorkommende Dihydro-3(2H)-furanone 

Eine interessante Stoffklasse, die bisher ausschließlich aus endophytischen Pilzen isoliert wurde und 

zu den Polyketiden zählt, besitzt ein Dihydro-3(2H)-furanon als Leitmotiv. Sie besteht mittlerweile aus 

fast 40 Vertretern, die unter anderem aus Pilzen der Gattungen Aspergillus,[13–16] Cephalosporium,[17,18], 

und Penicillium[19–23] isoliert wurden. Die Vertreter der Stoffklasse sind strukturell divers, haben aber 

alle ein Dihydro-3(2H)-furanon als Kernstruktur (Abbildung 1, blau). Gemeinsam haben auch alle 
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einen Methylsubstituenten am C-2 (rot), sowie eine ungesättigte Seitenkette am quartären 

Stereozentrum des Furanonrings, die meist (E,E)- in seltenen Fällen auch (E,Z)-konfiguriert oder wie 

bei Huaspenon B (21)[16] nur einfach ungesättigt ist. An C-4 findet sich bei fast allen Naturstoffen 

dieser Klasse eine Acylgruppe, die beinahe immer als Methylester oder bei wenigen Vertretern als 

freie Säure vorliegt (orange). Eine Ausnahme hierzu ist das 1988 isolierte Cyclogregatin (18),[14] da es 

neben dem Dihydro-3(2H)-furanon noch ein α-Pyron-Motiv enthält, wodurch sich eine bicylische 

Furopyran-3,4-dion-Grundstruktur ergibt, die bis heute nur in zwei weiteren Naturstoffen gefunden 

wurde (siehe Kapitel 1.2.5).[24] Der größte Unterschied liegt bei der Strukturklasse im Substituenten an 

C-5 des Furanons (schwarz), der von kurzen gesättigten, ungesättigten oder hydroxylierten 

Kohlenstoffketten wie bei Gregatin A (17),[17] Huaspenon B (21)[16] und Aspertetronin B (22)[13] bis 

hin zu hochsubstituierten Dihydronaphtyl-Resten wie der von Penicilfuranon A (19)[21] oder ganzen 

Steroid-Resten wie in Isopenicin A (20)[22] reicht. 2015 wurden die ersten “dimeren“ Vertreter der 

Dihydro-3(2H)-furanone, z.B. das Miniolin A (23), isoliert.[20] 

 

Abbildung 1: Einige Beispiele für natürlich vorkommende Dihydro-3(2H)-furanone. 

Fast alle natürlich vorkommenden Dihydro-3(2H)-furanone weisen eine große Bandbreite an 

biologischen Aktivitäten auf. Sie wirken unter anderem phytotoxisch,[17,18,25] antibiotisch,[14,15,17,23,25–28] 

antimykotisch [14,17,25,27] und auch zytotoxisch,[14,20,22,29] was sie zu interessanten Leitstrukturen in der 

Wirkstoffforschung macht. 

1.2.1 Stukturrevision des Leitmotivs 

Bis die Leitstruktur der Stoffklasse der Dihydro-3(2H)-furanone vollständig aufgeklärt war sind nach 

der Isolierung der ersten Vertreter 1969[13] über 40 Jahre vergangen.[30–39] So wurde die Kernstruktur 

der 1969 isolierten Aspertetronine ursprünglich als 3-Acyl-4-methoxyfuran-2(5H)-on 24 veröffentlicht 

(Abbildung 2; 1. Generation).[13] Durch die Totalsynthese des racemischen Gregatins B von Clemo und 

Pattenden[31] im Jahr 1982 wurde die Leitstruktur zu 4-Acyl-5-methoxyfuran-3(2H)-on 25 revidiert 
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und durch weitere Synthesearbeiten anderer Gruppen[32–34] im selben Jahr bestätigt. Durch 

Extrapolation wurde die gleiche Art von Strukturrevision für alle bis dahin isolierten Vertreter der 

Naturstoffklasse vorgeschlagen,[31] was in der 2. Generation der Strukturklasse resultierte. Burghart-

Stoll und Brückner[38] synthetisieren 2011 Gregatin B der 2. Generation, was durch Zufall zur zweiten 

Strukturrevision der Naturstoffklasse führte. Durch Analyse eines Nebenproduktes stellten sie fest, 

dass der Furanonring des Naturstoffs identisch zur 2. Generation ist, aber die Substituenten des Rings 

anders angeordnet sind, wodurch sich 4-(Methoxycarbonyl)furan-3(2H)-on 26 als neue und bis heute 

gültige Leitstruktur für die Strukturklasse ergab (3. Generation).  

 

Abbildung 2: Ursprünglich publizierte Struktur 24 für die natürlich vorkommenden Furanone (1. Generation)[13] und die 

durch jeweils eine Strukturrevision publizierte 2. Generation[31] 25 und 3. Generation[38] 26. 

1.2.2 Vertreter und ihre biologischen Aktivitäten 

Zu den bekanntesten, natürlich vorkommenden Vertretern der Dihydro-3(2H)-furanone gehören die 

1975 erstmals aus dem Pilz Cephalosporium gregatum isolierten Gregatine A-E (17, 27-30),[17,25,40] die 

in Abbildung 3 dargestellt sind. Es wurde festgestellt, das Gregatin A (17), C (28) und D (29) das 

Welken und Absterben der Blätter sowie Gefäßbräune von Stecklingen der Adzukibohne und der 

Mungobohne verursachten. Damit lag nahe, dass diese Verbindungen an der Pathogenese der braunen 

Stängelfäule beteiligt sind, die zu dieser Zeit ein großes Problem beim Anbau der Bohnen darstellte. 

Gregatin B (27) und E (30) hatten die gleiche Auswirkung auf die Blätter der Hülsenfrüchte, führten 

jedoch nicht zur Gefäßbräune.[17]  

 

Abbildung 3: Strukturen der 1975 isolierten phytotoxischen Gregatine A (17), B (27), C (28), D (29) und E (30).[17] 
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Neben ihren phytotoxischen Eigenschaften wurden die Vertreter der Gregatin-Familie zusätzlich auf 

ihre antibiotischen und antimykotischen Aktivitäten untersucht.[25] Die Keimung von Sporen einiger 

Pilze (Mucor hiemalis, Rhizopus sp. und Aspergillus flavus) wurde durch Gregatin A (17) mit einer 

Konzentration von 50 µg/mL vollständig gehemmt. Eine wesentlich höhere Konzentration wurde von 

Gregatin C (28) und D (29) benötigt, um den gleichen Effekt zu erzielen. Das Myzelwachstum einiger 

Pilze wie Aphanomyces cochlioides und Rhizoaonia solani wurde durch Gregatin A (17), C (28) und 

D (29) bei Konzentrationen unter 25 µg/mL vollständig inhibiert. Die gleichen Verbindungen führten 

auch zu Wachstumshemmungen der Hefe Rhodotorula glutinis und grampositiver Bakterien, 

insbesondere Bacillus subtilis und Staphylococcus aureus. Sie waren dagegen jedoch unwirksam gegen 

gramnegative Bakterien. Gregatin B (27) und E (30) waren weitgehend inaktiv gegen die getesteten 

Mikroorganismen.[25] 

Gregatin A (17), B (27) und D (29) wurden zum zweiten Mal 1980 von Schwab und Achenbach mit 

drei weiteren Metaboliten aus dem Pilz Aspergillus panamensis isoliert und auf ihre biologische 

Aktivität untersucht. Hierbei lag die minimale Hemm-Konzentration von Gregatin A (17) sowohl 

gegen gramnegative Bakterien wie Acinetobacter calcoaceticus als auch gegen grampositive Bakterien 

wie Bacillus brevis oder Staphylococcus aureus bei 1 µg/mL.[15] Gregatin A (17) wurde ebenfalls gegen 

25 unterschiedliche Pilzstämme getestet und führte bei fast allen bei der niedrigeren Konzentration von 

10 µg/disc zu Wachstumshemmungen. Schwab und Achenbach vermuteten, dass die Doppelbindung 

der Crotonyl-Seitenkette von Gregatin A (17) eine wichtige Rolle bei der biologischen Aktivität spielt, 

da es bei allen anderen Gregatinen, die diese Doppelbindung nicht besitzen, zu einer enormen 

Aktivitätsabnahme kommt.[15] So wurde beispielsweise bei Gregatin D (29) eine wesentlich geringere 

Phytotoxizität[25] und auch 100-fach höhere MICs gegen Bakterien festgestellt.[15] Ein ähnlicher Effekt 

des Aktivitätsverlust durch Entfernung der Doppelbindung einer Crotonyl-Gruppe wurde 1979 für 

Pyrenocin A, einem phytotoxischen Metabolit von Pyrenochaeta terrestris berichtet.[41] Dies lässt 

vermuten, dass die Doppelbindung der Crotonyl-Seitenkette an C-5 von großer Bedeutung für die 

biologische Aktivität von Gregatin A (17) ist.[15] 

Im Jahr 1977 wurde ebenfalls aus einem Pilz der Gattung Cephalosporium ein weiteres Phytotoxin 

isoliert[18] und 1979 auf seine biologischen Eigenschaften untersucht.[27] Das sogenannte Graminin A 

(31, Abbildung 4), ebenfalls mit ungesättigter Seitenkette an C-5, führte bei niedrigen Konzentrationen 

spezifisch zu Chlorose sowie Braunfärbung der Blätter und des Gefäßgewebes von Weizenstecklingen 

und löste somit die gleichen Symptome bei Weizen aus wie Gregatin A (17) bei Adzukibohnen. 

Graminin A (31) zeigte gegen einige Pilze und drei grampositive Bakterienarten MICs von unter 

25 µg/mL und besitzt zusätzlich antimykotische und antibakterielle Eigenschaften. Das namentlich 

verwandte Graminin B (32, Abbildung 4) wurde 2014 aus dem Pilz Paraconiothyrium sp. isoliert.[26] 

Es unterscheidet sich lediglich durch die fehlende Doppelbindung des Substituenten am C-5 des 

Furanons (R2) und der Geometrie der Δ8-Doppelbindung. Graminin B (32) war der erste isolierte 
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Vertreter der Dihydro-3(2H)-furanone mit einer (Z)-konfigurierten Doppelbindung der Hexadienyl-

Seitenkette. Es wurde in einer Reihe von antimikrobiellen Assays getestet und zeigte dabei lediglich 

eine moderate Wirkung gegen E. Coli und gegen Methicillin-resistentes S. aureus. Eine antimykotische 

oder zytostatische Wirkung von 32 konnte nicht festgestellt werden.[26] 2015 folgte mit der Isolation 

von Graminin C (33, Abbildung 4), neben Graminin B (32) und cis-Gregatin B, aus dem Pilz Cupressus 

arizonica der dritte Vertreter dieser Familie.[28] Durch Untersuchung der antibakteriellen Aktivität von 

Graminin B (32) und C (33) wurde festgestellt, dass sich die zusätzliche Doppelbindung von R2 positiv 

auf ihre Wirkung ausübt. Es wurde daher vermutet, dass die antibiotische Aktivität dieser 

Verbindungen von der Anzahl der in Konjugation mit den Carbonyl-Gruppen stehenden 

Doppelbindungen abhängt.[28]  

 

Abbildung 4: Strukturen der Graminine A (31),[18] B (32)[26] und C (33),[28] des bicyclischen Cyclogregatins (18)[14] und der 

Penicilliole A (34) und B (35).[19] 

Das im Verlauf der Isolierung von Gregatin A (17) aus Aspergillus panamensis von Steglich et al. 

1988 entdeckte bicyclische Cyclogregatin (18, Abbildung 4) wurde im Vergleich mit 17 auf seine 

biologischen Eigenschaften untersucht.[14] Die meisten Bakterien-, Hefe- und Pilzstämme gegen die 

Gregatin A (17) sensitiv waren, wiesen ebenfalls eine Sensitivität gegen Cyclogregatin (18) auf, jedoch 

mit 5-10-fach höheren MICs. Die beiden Naturstoffe wurden zusätzlich auf ihre zytotoxische Aktivität 

gegen EAC-Zellen getestet. Gregatin A (17) wies auch hier eine bessere Aktivität mit einem IC50-Wert 

von 2 µg/mL gegenüber Cyclogregatin (18) mit einem Wert von 10 µg/mL auf.[14] 

Im Jahr 2009 wurden zwei weitere Vertreter der Dihydro-3(2H)-furanone aus Penicillium daleae 

isoliert, die Penicilliole A (34) und B (35) (Abbildung 4).[19] Metabolit 34 hat ebenfalls wie Gregatin 

A (17) den Crotonyl-Substituenten am C-5 des Furanons, während seine Dienyl-Seitenkette an Position 

10 zusätzlich hydroxyliert ist. Penicilliol B (35) enthält zwei einfach hydroxylierte Seitenketten. Beide 

Verbindungen hemmen selektiv die Aktivität von eukaryotischen DNA-Polymerasen der Y-Familie, 

wobei 34 ein stärkerer Inhibitor als 35 ist. Auch hier wurde vermutet, dass die Doppelbindung der 

Crotonyl-Gruppe eine wichtige Rolle bei der biologischen Aktivität spielt. Die Inhibition von 

Polymerasen der A-, B-, und X-Familie und einigen Enzymen des DNA-Metabolismus wurden von 
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den Penicilliolen A (34) und B (35) nicht inhibiert. Die Polymerasen der Y-Familie gehören zu den 

DNA-Polymerasen, welche die Fähigkeit besitzen auch über beschädigte Stellen DNA zu replizieren, 

was zu erhöhter Mutagenese führt. Eine gezielte Hemmung der Y-Polymerasen kann somit für die 

Entwicklung neuer Chemotherapeutika interessant sein.[19]  

Koseki et al. haben 2012 gleich acht Dihydro-3(2H)-furanone aus Microdiplodia sp. KS 75-1 

isoliert.[42] Darunter die in Abbildung 5 gezeigten Metabolite 36-41, welche besonders macht, dass sie 

statt des Methylesters in Position 4 des Furanonrings eine freie Säure (36-38) oder sogar gar keinen 

Acylrest (39-41) tragen. Alle sechs Verbindungen wiesen antimikrobielle Wirkungen gegen Candida 

albicans und Staphylococcus aureus auf.[42]  

 

Abbildung 5: Strukturen der Dihydro-3(2H)-furanone mit freier Säure am Furanon 36-38 und ohne Acylgruppe an Position 4 

39-41, die aus Microdiplodia sp. KS 75-1 isoliert wurden.[42] 

Die 1969 bis 2014 isolierten Dihydrofuranone sind strukturell recht einfache Vertreter dieser 

Naturstoffklasse. Sie unterscheiden sich oft nur durch die Konfiguration eines Stereozentrums oder 

einer Doppelbindung, einer Hydroxygruppe oder der Acylgruppe am Furanon. Ab 2015 wurden auch 

strukturell wesentlich komplexere Vertreter dieser Klasse isoliert, die zum Teil als “Dimere“ der 

gleichen oder auch aus unterschiedlichen Stoffklassen vorliegen. 

Die Sekundärmetabolite Minioline A (23), B (42) und C (43) wurden 2015 von Gao et al. aus dem Pilz 

Penicillium minioluteum isoliert und sind “Dimere“ des 1969 als ersten Vertreter dieser Strukturklasse 

isolierten Aspertetronins A (44)[13] (Abbildung 6).[20] Dieses bildet das Enantiomer zu Gregatin A (17) 

und wurde bis dahin nicht auf seine biologische Aktivität untersucht. Gao et al. testeten sowohl die 

Minioline A (23), B (42) und C (43) als auch Aspertetronin A (44) auf ihre zytotoxischen Eigenschaften 

gegen verschiedene Hela-Zelllinien. 

 

Abbildung 6: Strukturen der Minioline A (23), B (42) und C (43),[20] die ersten isolierten “dimeren“ Dihydrofuranone, und 

deren vermuteter, biosynthetischer Vorläufer Aspertetronin A (44).[13] 
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Die Dimere 23, 42 und 43 zeigten dabei jedoch lediglich eine moderate Wirkung mit IC50-Werten im 

mittleren bis unteren zweistelligen µM-Bereich, wohingegen Aspertetronin A (22) gar keine Wirkung 

aufwies.[20] 

Einige der strukturell verschiedensten Naturstoffe der Klasse der Dihydro-3(2H)-furanone sind in 

Abbildung 7 gezeigt. Das hoch oxygenierte Penicilfuranon A (19) wurde 2016 mit dessen 

biosynthetischem Vorläufer Gregatin A (17) aus dem Pilz Penicillium sp. sh18 isoliert.[21] Es zeigt eine 

signifikante antifibrotische Wirkung in aktiven hepatischen Sternzellen durch negative Regulierung 

des TGFβ/Smad-Signalwegs. Es wird angenommen, dass die Aktivierung der hepatischen Sternzellen 

und ihre Transdifferenzierung in Myofibroblasten ein Schlüsselprozess bei Leberschäden und 

Fibrogenese ist. Daher stellt die Hemmung der Aktivierung und Funktion von Sternzellen ein primäres 

therapeutisches Ziel bei Leberfibrose dar, was Penicilfuranon A (19) zu einer interessanten Leitstruktur 

dafür macht.[21]  

Die 2017 von Yin et al. aus dem Pilz Aspergillus sp. isoliert Citrifurane A-D (47-50, Abbildung 7) 

sind ungewöhnliche “Dimere“ aus einem Dihydrofuranon und aromatischen Polyketiden.[43] Sie sind 

die ersten Heterodimere aus Azaphilon- und Furanonderivaten. Es wird angenommen, dass die neue 

C-C-Bindung zwischen den zwei Polyketideinheiten durch eine Michael-Addition geknüpft wurde, 

wobei zwei unterschiedliche Verknüpfungsmuster, je nach Michael-Donator des Furanonderivats, 

entstehen können. Die Citrifurane A-C (47-50) zeigten eine moderate Inhibition der LPS-induzierten 

NO-Produktion in RAW 264.7 Makrophagen mit IC50-Werten von 18.3, 22.6, bzw. 25.3 µM, was sie 

zu potentiellen entzündungshemmenden Wirkstoffen macht.[44] 

 

Abbildung 7: Strukturen der strukturell komplexen Dihydro-3(2H)-furanone Penicilfuranon A (19),[21] Asperon A (45) und 

B (46)[44] und Citrifuran A-D (47-50).[43] 



Einleitung 

 8  

 

Yin et al.[44] isolierten ein Jahr später ebenfalls aus dem Pilz Aspergillus sp. erneut “dimere“ Dihydro-

3(2H)-furanone, die Asperone A (45) und B (46) (Abbildung 7). Auch hierbei handelt es sich um 

Metabolite aus einer Furanoneinheit und einem aromatischen Polyketid, welche vermutlich über eine 

[3+2]-Cycloaddition verknüpft wurden. Asperon A (45) und B (46) wurden ebenfalls auf ihre 

hemmende Wirkung auf die LPS-induzierte NO-Produktion sowie auf ihre Zytotoxizität in RAW 

264.7-Makrophagenzellen getestet. Sie zeigten beide keine Zytotoxizität bei einer Konzentration von 

50 µM. Asperon B (46) hemmte jedoch die LPS-induzierte NO-Produktion mit einem IC50 von 

16.0 µM. Zusätzlich wurden 45 und 46 auf ihre antibiotischen, antimykotischen und antitumoralen 

Aktivitäten untersucht, wobei Asperon B (46) eine schwache antibiotische Wirkung gegen 

Pseudomonas aeruginosa mit einer minimalen Hemm-Konzentration von 71.6 µM aufwies.[44] 

Aus dem gleichen Pilz wie Penicilfuranon A (19) wurden 2019 die Isopenicine A (20) und B (51) 

isoliert (Abbildung 8).[22] Diese Meroterpenoide besitzen ein neuartiges Terpenoid-Polyketid-

Hybridgerüst, da sie sowohl zur Gruppe der Dihydro-3(2H)-furanone als auch zu den Steroiden zählen. 

Sie unterscheiden sich lediglich in der Konfiguration des Stereozentrums in Position 15. Es wurde 

festgestellt, dass Isopenicin A (20) ein potenter Inhibitor des Wnt-Signalwegs von Darmkrebszellen 

ist. Eine abnorme Aktivierung dieses Signalwegs ist an der Entwicklung und dem Fortschreiten 

verschiedener Krebsarten beteiligt, weshalb sich Antagonisten des Wnt-Signalwegs als wirksame 

antitumorale Wirkstoffe erweisen können. 

 

Abbildung 8: Strukturen der 2019 isolierten Isopenicine A (20) und B (51).[22] 

Wie in diesem Kapitel beschrieben, weisen die Vertreter der Dihydo-3(2H)-furanone einige 

interessante biologische Aktivitäten auf, was sie zu einer potenziellen Leitstruktur für neue Wirkstoffe 

macht. 
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1.2.3 Biosynthese 

Die Biosynthese der Dihydro-3(2H)-furanone erfolgt über den Polyketidweg durch multimodulare 

Polyketidsynthasen (PKS) vom Typ I, wobei die Verlängerung der wachsenden Polyketidkette durch 

decarboxylierende Claisen-Thioester-Kondensation einer aktivierten Startereinheit mit einem 

Malonsäure-Halbthioester katalysiert wird (Schema 3). Jedes Modul besteht aus verschiedenen 

Domänen und enthält immer ein Acyl-Carrier-Protein (ACP), eine Ketosynthase (KS) und eine 

Acyltransferase (AT), die in linearer Sequenz ein Zwischenprodukt um zwei Kohlenstoffatome 

verlängert. Die AT belädt das ACP mit einem Coenzym A-aktivierten Baustein (meist Acetyl-CoA 

oder Malonyl-CoA) und die KS katalysiert die Bildung einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung 

zwischen dem Zwischenprodukt aus dem vorgeschalteten Modul und dem Acyl-ACP. Darüber hinaus 

können die Module auch Domänen enthalten, die die β-Oxo-Funktion nach dem Verlängerungsschritt 

nacheinander in eine Hydroxygruppe (Ketoreduktase (KR)), eine Doppelbindung (Dehydratase (DH)) 

oder eine Einfachbindung (Enoylreduktase (ER)) reduzieren.[45,46] Je nachdem welche Domänen ein 

Modul enthält wird die Reduktion auf verschiedenen Stufen beendet, was ein komplexes 

Funktionalisierungsmuster zur Folge hat.[46] Die ACP verwendet einen Phosphopantethein-Arm und 

eine Thioesterbindung, um Zwischenprodukte und Bausteine zu binden und sie zur Beladung, 

Verlängerung oder Modifizierung auf die entsprechenden katalytischen Domänen zu übertragen. 

Anschließend transferiert das ACP das Zwischenprodukt auf die KS des nachfolgenden Moduls zur 

weiteren Verlängerung oder auf die Thioesterase (TE) des letzten Moduls zur Freisetzung des 

Polyketidrückgrats. Die Ablösung von der PKS kann durch Hydrolyse, Lactonisierung, reduktiv oder 

durch andere nukleophile Angriffe erfolgen, wobei es zur Cyclisierung des Grundgerüsts kommen 

kann.[45,46] Die Primärprodukte können im Anschluss durch zusätzliche Cyclisierungen, 

Bindungsspaltungen oder Umlagerungen noch weiter modifiziert werden.[46] 

 

Schema 3: Grundmechanismus der Polyketid-Biosynthese: a) Verlängerung ohne Reduktion; b) Verlängerung mit optionalen 

Reduktionsschritten des Polyketidrückgrats durch Ketoreduktase (KR), Dehydratase (DH) und Enoylreduktase (ER).[46] 
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Über die Biosynthese der Dihydro-3(2H)-furanone war lange Zeit nichts bekannt. Die ersten 

Vermutungen wurden 2017 angestellt und gingen davon aus, dass Vorläufer 52 durch eine 

Polyketidsynthase aus Essigsäure und S-Adenosylmethionin (SAM) biosynthetisiert wird (Schema 

4).[43] Die oxidative Spaltung des Aromaten von 52 würde zum Grundgerüst der Dihydro-3(2H)-

furanone 53 führen, welches durch weitere Modifikationen in den jeweiligen Naturstoff[43,44] wie zum 

Beispiel Gregatin A (17), umgewandelt werden soll.[47] Es wurden jedoch keine experimentellen 

Untersuchungen durchgeführt, um diese Hypothese zu unterstützen.[47]  

 

Schema 4: Vorgeschlagene Biosynthese zur Bildung der Furanon-Grundstruktur von Gregatin A (17).[43,47] 

Im Jahr 2020 untersuchten Matsuda et al. das erste Mal die Biosynthese der Dihydro-3(2H)-furanone, 

insbesondere die von Gregatin A (17, Schema 5).[47]  

 

Schema 5: Von Matsuda et al. untersuchte Biosynthese von Gregatin A (17) und vorgeschlagene Biosynthese für Gregatin 

C (28) und D (29) und Cyclogregatin (18).[47,48] 
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Sie identifizierten dabei das biosynthetische Gencluster von Gregatin A (17) in Penicillium sp. sh18 

und rekonstruierten seine Biosynthese in dem heterogenen Pilz Aspergillus oryzae. 

Isotopenmarkierungsexperimente zeigten, dass 17 durch Fusion zweier Kohlenstoffketten, die von 

einem einzigen PKS GrgA dargestellt werden, mit Hilfe einer trans-wirkenden Enoylreduktase GrgB 

biosynthetisiert wird. Aufgrund ihrer experimentellen Daten schlugen sie den in Schema 5 

dargestellten Biosyntheseweg für Gregatin A (17) vor. Demnach synthetisiert die PKS GregA die C11-

Polyketidkette 54 in Gegenwart von trans-ER GrgB aus fünf Malonyl-CoA (MCoA) und 

S-Adenosylmethionin und die C4-Kette 56 in Abwesenheit von GrgB aus zwei MCoA-Einheiten.[47] 

Die Thioesterase GrgF katalysiert anschließend die Fusion der beiden Polyketidketten durch eine 

Claisen-Kondensation (→57) gefolgt durch eine hydrolytische Freisetzung des linearen Dimers 

58.[47,48] Verbindung 58 wird vermutlich durch den Angriff von C-3' des konjugierten Olefins an die 

Carboxygruppe (→keto-59), gefolgt von einer Keto-Enol-Tautomerie spontan in enol-59 umgesetzt. 

Bevor dies geschieht, nimmt GrgG 58 als Substrat auf und führt die oxidative Cyclisierung durch, um 

das Furanongerüst 37 zu bilden, das bereits 2012 von Koseki et al. aus Microdiplodia sp. KS 75-1 

isoliert wurde (Abschnitt 1.2.2).[42] Hierbei würde GrgG erst ein Wasserstoffatom des C-8 von 58 

abspalten, was zur Isomerisierung der Doppelbindungen und zur Heterocyclisierung zu 

Desmethylgregatin A (37) führen würde. Letztlich methyliert die O-Methyltransferase (MT) von GrgD 

die Carboxylgruppe von 37, um Gregatin A (17) zu erhalten. Der vorgeschlagene Mechanismus der 

oxidativen Cyclisierung von 58 zu Furanon 37 ist in Schema 6 gezeigt. Nach Aufnahme von 58 als 

Substrat von GrgG soll zuerst ein Wasserstoffatom von C-8 homolytisch abgespalten werden, wodurch 

Radikal 60a entsteht. Von 60a kann nun ein Elektron auf das Eisen-Hem-Zentrum von GrgG 

übertragen werden, um die carbokationische Spezies 60b zu erhalten, die durch Heterocyclisierung 

und Isomerisierung zu Furanon 37 reagiert (Pfad a). Alternativ kann von GrgG aus 60a das 

hydroxylierte Intermediat 61 geliefert werden, welches durch Dehydratisierung Furanon 37 bildet 

(Pfad b).[47] 

 

Schema 6: Zwei vorgeschlagene Mechanismen der oxidativen Heterocyclisierung von 58 zu Desmethylgregatin (37).[47] 

Des Weiteren stellten sie Vermutungen zur Biosynthese von Cyclogregatin (18) und Gregatin C (28) 

und D (29) an, da sie diese im Laufe ihrer Studien ebenfalls isolieren konnten (Schema 5). 
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Cyclogregatin (18) soll nach einem ähnlichen Mechanismus aus Intermediat enol-59 entstehen, wie 

Furanon 37 aus Vorläufer 58. Gregatin C (28) und D (29) wurden als nicht-enzymatische, von Gregatin 

A (17) abgeleitete Metabolite, isoliert, weshalb Matsuda et al. vermuteten, dass sie durch einen 

stereoselektiven Michael-Angriff von Wasser an das C-2'' von Gregatin A (17) entstehen.[47] 

1.2.4 Totalsynthesen 

Burghart-Stoll und Brückner[38] lieferten 2011 zufällig die erste Totalsynthese von Gregatin B (27) und 

damit die 2. Strukturrevision der Strukturklasse. Sie wollten ursprünglich Gregatin B der 2. Generation 

62 darstellen (Abbildung 9), stellten aber fest, dass die analytischen Daten von 62 nicht mit denen des 

isolierten Naturstoffs übereinstimmten. Durch Analyse eines Nebenproduktes der letzten Stufe stellten 

sie fest, dass es sich bei der Leitstruktur der Naturstoffklasse nicht wie bisher angenommen um ein 

4-Acyl-5-methoxyfuran-3(2H)-on sondern um ein 4-(Methoxycarbonyl)furan-3(2H)-on handelt. 

Ebenfalls revidierten sie die absolute Konfiguration des Stereozentrums durch Darstellung beider 

Enantiomere und den Vergleich ihrer spezifischen Drehwinkel mit denen des Naturprodukts von (S) 

zu (R).[38] 

 

Abbildung 9: Struktur von Gregatin B der 2. Generation 62 und der 3. Generation 27. 

Im Folgenden wird die erste Totalsynthese von Gregatin B (27) der 3. Generation beschrieben (Schema 

7). Sie beginnt mit der Darstellung von Imidolacton-Hydrochlorid 64 via Pinner-Cyclisierung durch 

Umsetzung von Dihydroxynitril 63 mit HCl. Methanolyse von 64 lieferte Ortholacton 65, welches 

Pd(II)-katalysiert mit Tributylzinnhydrid in Stannan 66 überführt wurde. Stannan 66 lag als 93:7-

Gemisch mit seinem Regioisomer vor und wurde mit N-Bromsuccinimid in Bromoolefin 67 überführt, 

welches mit Boronsäureester 11a in einer Suzuki-Kreuzkupplung umgesetzt wurde (→68), um die 

Hexadienyl-Seitenkette einzuführen. Ley-Griffith-Oxidation von 68 mit TPAP und NMO lieferte unter 

Eliminierung von Methanol Furanon 69. Die Acetylierung von 69 erfolgte in zwei Stufen durch 

sukzessive Behandlung mit LDA und Acetaldehyd (→70) und Oxidation mit aktiviertem 

Mangandioxid. Hauptprodukt 62, was bisher für die richtige Struktur von Gregatin B gehalten wurde, 

wurde mit 50% Ausbeute erhalten. Die spektroskopischen Daten unterschieden sich jedoch von denen 

des Naturstoffs. Überraschenderweise lieferte die Oxidation von 70 mit 3% Ausbeute ein 

Nebenprodukt, bei dem es sich laut NMR-Daten um Gregatin B (27) handelte. Durch weitere 

Experimente wurde festgestellt, dass sich 62 durch Umsetzung mit 120 Äquivalenten Mangandioxid 

bei Raumtemperatur nach zwei Tagen mit 25% Ausbeute in Gregatin B (27) isomerisieren ließ. Wurde 

para-Toluolsulfonsäure zur Isomerisierung verwendet kam es zur Racemisierung des Stereozentrums 

von Gregatin B (27).[38] 
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Schema 7: Erste Totalsynthese von Gregatin B (27) von Burghart-Stoll und Brückner.[38] 

Durch Vergleich der spektroskopischen Daten des synthetischen Gregatins B (27) und denen der 

anderen bis dahin isolierten Vertreter der Strukturklasse wie die Gregatine, Aspertetronine, Graminine 

und Penicilliole wurden deren Strukturen ebenfalls revidiert.[38] 

Da die Synthese von Gregatin B (27) von Burghart-Stoll und Brückner nur zufällig war, publizierten 

sie nur ein Jahr später einen gezielten Zugang zu der Strukturklasse durch die Synthese der Gregatine 

A (17), B (27), D (29) und Aspertetronin A (44).[39] 

Gregatin B (27) wurde nun ausgehend von L-Milchsäuremethylester (71) in 7 bzw. 8 Stufen dargestellt 

(Schema 8). Dazu wurde 71 zuerst mit Lithiumhydroxid verseift und mit Pivalaldehyd acetalisiert, 

wobei Acetal 72 als cis:trans-Gemisch mit einem Verhältnis von 98:2 erhalten wurde. Die 

Hydroxyalkylierung mittels Aldol-Reaktion über das korrespondierende Lithiumenolat von 72 mit 

(E)-Hex-2-enal (73) führte zu einer Mischung der Diastereomere (S,R)-74 und (S,S)-74 in einem 

Verhältnis von 95:5, welche nicht voneinander getrennt werden konnten. Das Gemisch wurde 

anschließend mit 2,4-Dinitrobenzolsulfonylchlorid (75) und Triethylamin sulfoniert, wobei die 

entstandenen Intermediate in situ durch eine 2,3-Umlagerung und β-Eliminierung des Sulfoxides zu 

den voneinander trennbaren Dienen (S,R)-76 und (S,S)-76 umgesetzt wurden.[39] 
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Schema 8: Zweite Totalsynthese von Gregatin B (27) von Burghart-Stoll und Brückner durch Hydroxyalkylierung, 

Dehydrierung, Acylierung und Knoevenagel-ähnlicher Kondensation.[39] 

Dien (S,R)-76 lag nach zusätzlicher Iod-katalysierter Isomerisierung als (E,E):(1'E,3'Z)-Gemisch im 

Verhältnis 93:7 vor. γ-Hydroxy-β-ketoester 12a wurde durch Claisen-Kondensationen zwischen dem 

Lithiumenolat von Methylacetat und Acetal (S,R)-76 dargestellt. Verbindung 12a wurde mit 

Essigsäurechlorid und Triethylamin zuerst acetyliert und anschließend in situ zu Gregatin B (27) 

cyclisiert. Alternativ wurde 12a mit Essigsäureanhydrid und DMAP zu Ester 77 überführt, welcher in 

einer baseninduzierten Knoevenagel-ähnlichen Reaktion zu Furanon 27 cyclisiert wurde. Das Problem 

dieser Synthese war, dass Gregatin B (27) nicht isomerenrein erhalten werden konnte. Es enthielt 

aufgrund der mangelnden Stereokontrolle bei der Dehydratisierung des Aldol-Additionsproduktes 74 

5% seines (E,E)-Enantiomers und 7 rel-% seines (1'E,3'Z)-Diastereomers. Nichtsdestotrotz wurde 

Gregatin B (27) ausgehend von L-Milchsäuremethylester (71) mit einer guten Gesamtausbeute von 

15% über 7 Stufen bzw. mit 12% über 8 Stufen erhalten. 

Diesen neuen Zugang zu der Strukturklasse der Dihydro-3(2H)-furanone wollten Burghart-Stoll und 

Brückner auf die Synthese von Gregatin A (17) und D (29) anwenden, indem sie γ-Hydroxy-β-

ketoester 12a mit aktivierter Crotonsäure oder einer aktivierten, geschützten β-Hydroxybuttersäure 

acylierten und das Zwischenprodukt cyclisierten. Um die Reaktionsbedingungen zu testen, 
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verwendeten sie den vereinfachten γ-Hydroxy-β-ketoester 78 als Modellverbindung (Schema 9), die 

zuerst mit den Säureanhydriden 81 und 83 in die entsprechenden Ester 82 und 84 überführt wurde. 

Beide Ester 82 und 84 konnten überraschenderweise jedoch nicht mittels baseninduzierter 

Cyclokondensation zu den gewünschten Furanonen 80 und 85a cyclisiert werden. Ester 82 dimerisierte 

durch eine intermolekulare Michael-Addition seines Enolats an die Doppelbindung des Crotonylrests. 

Ester 84 war dahingegen nahezu inert unter den gewählten Reaktionsbedingungen, was Burghart-Stoll 

und Brückner auf die strukturell anspruchsvolle TIPS-Gruppe zurückführten.[39] 

 

Schema 9: Modellversuche zur Darstellung des Furanons mit Crotonylrest 80 und des Furanons mit hydroxyliertem 

Rest 87.[39] 

Sie versuchten daher Modelverbindung 78 unter Verwendung eines Säurechlorids direkt ins Furanon 

zu überführen. Dazu wurde 78 mit Crotonsäurechlorid (79) in Gegenwart von Triethylamin umgesetzt, 

was jedoch lediglich zu einer Vielzahl an nicht identifizierten Nebenprodukten führte. Die Umsetzung 

von 78 mit den Silyl-geschützen Säurechloriden 86a und 86b lieferten jedoch die gewünschten 

Furanone 85a bzw. 85b. Furanon 85b wurde mit HCl in heißem, wässrigem Ethanol TBS-entschützt, 

wodurch das hydroxylierte Furanon 87 erhalten wurde. Zusätzlich entstanden bei der Reaktion 4% des 

entsprechenden β-Eliminierungsprodukts 80, welches nicht gezielt synthetisiert werden konnte. 

Aufgrund dieser Beobachtung sollte der Crotonylrest von Gregatin A (17) durch β-Eliminierung der 

OH-Gruppe eines β-Hydroxypropylsubstituenten eingeführt werden. 

Die letzten Stufen der Synthese von Gregatin A (17) und D (29) sind in Schema 10 dargestellt. 

Hydroxy-β-ketoester 12a wurde dafür mit dem TBS-geschützten Säurechlorid 86b in Furanon 88 

überführt. Dieses wurde anschließend mit HCl in wässrigem Methanol zu Gregatin D (29) entschützt, 

wobei ebenfalls 3% von Gregatin A (17) isoliert werden konnte. Dieses wurde gezielt synthetisiert 



Einleitung 

 16  

 

indem 88 erst mit HCl entschützt, das Rohprodukt tosyliert und im gleichen Schritt die Abgangsgruppe 

eliminiert wurde. Ausgehend von L-Milchsäuremethylester (71) wurde Gregatin D (29) somit in 

8 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 15% und Gregatin A (17) in 9 Stufen mit 7% dargestellt. 

 

Schema 10: Erste Totalsynthese von Gregatin A (17) und D (29) ausgehend von γ-Hydroxy-β-ketoester 12a.[39] 

Analog zur Syntheseroute für Gregatin A (17) haben Burghart-Stoll und Brückner zusätzlich 

Aspertetronin A (44) ausgehend von D-Milchsäuremethylester mit einer Gesamtausbeute von 15% in 

9 Stufen dargestellt. Ebenfalls war es ihnen möglich, die Enantiomere von Gregatin B (27) und 

Gregatin C (28) herzustellen.[39] 

Zusammenfassend konnten Burghart-Stoll und Brückner zum zweiten Mal Gregatin B (27) und zum 

ersten Mal Gregatin A (17) und D (29) sowie Aspertetronin A (44) durch einen modularen Zugang zur 

Strukturklasse der Dihydro-3(2H)-furanone mit (E,E)-Hexadienyl-Seitenkette synthetisieren. So 

konnten zwar verschiedene Reste am C-3 des Furanons eingebracht werden, die Seitenkette war jedoch 

nicht variabel. 

Im Jahr 2014 veröffentlichte Kato et al. eine weitere Synthese von Gregatin B (27) und die erste 

Totalsynthese von Gregatin E (30).[49] Im Gegensatz zu der vorherigen Synthese von Burghart-Stoll 

und Brückner[39] wurde hierbei die Furanon-Leitstruktur vor den jeweiligen Seitenketten etabliert, da 

sich Gregatin E (30) nur durch eine zusätzliche Hydroxyfunktion in Position 10 der Seitenkette von 27 

unterscheidet.[49] Die Synthese begann mit Herstellung des Propargylacetats 90 in 7 Stufen ausgehend 

von Weinrebamid 89 (Schema 11). Eine Pd(II)-katalysierte, oxidative, cyclisierende Methoxy-

carbonylierung von Propargylacetat 90 in DMSO und Methanol ergab den cyclischen Orthoester 91 

als einziges Produkt. Bei einer Durchführung der Reaktion ohne DMSO als Lösungsmittel wurde die 

Dimerisierung von Orthoester 90 beobachtet. Die Acetoxymethylgruppe von 91 wurde anschließend 

in einer dreistufigen Sequenz in das endständige Alkin 93 überführt. Dazu wurde 91 erst hydrolysiert, 
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der erhaltene Alkohol zum Aldehyd oxidiert und dieser mit dem Bestmann-Ohira-Reagenz (92) zu dem 

terminalen Alkin 93 umgesetzt. Durch Säurebehandlung von Verbindung 93 gefolgt von einer 

Knoevenagel-ähnlichen Kondensation des offenen Esters wurde Furanon 94 in zwei Stufen erhalten. 

Regioselektive Pd(II)-katalysierte Hydrostannylierung von 94 führte zu Vinylstannan 95.[49] 

 

Schema 11: Synthese des Vinylstannans 95 ausgehend von Weinrebamid 89 in 14 Stufen zur Synthese von Gregatin B (27) 

und E (30) von Kato et al.[49] 

Ausgehend von Vinylstannan 95 sollten die fehlenden Reste der Seitenketten von Gregatin B (27) und 

E (30) mittels Stille-Kreuzkupplung mit einem Vinyliodid eingeführt werden (Schema 12). Die beste 

Ausbeute mit 77% lieferte die Kupfer-katalysierte Kreuzkupplung mit dem ungeschützten Vinyliodid 

96. Versuche mit einem TBS-geschützten Vinyliodid zeigten, dass die getesteten Fluorid-vermittelten 

Desilylierungen nicht zielführend waren, da sich der Naturstoff unter den gewählten 

Entschützungsbedingungen als instabil erwies. Die Stille-Kupplung von Stannan 95 und Vinyliodid 97 

lieferte Gregatin B (27) mit einer guten Ausbeute von 84%. Es kam jedoch zur Isomerisierung der 

eingeführten Doppelbindung, wodurch 27 nur mit einem (E:Z)-Verhältnis von 7.7:1 erhalten wurde.  

 

Schema 12: Dritte Totalsynthese von Gregatin B (27) und erste Totalsynthese von Gregatin E (30) mittels Kreuzkupplung 

von Kato et al.[49] 
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Um zu testen, ob die Stille-Kupplung mit inversen Funktionalitäten ohne Isomerisierung abläuft, wurde 

Stannan 95 in Iodid 98 überführt. Die Stille-Kupplung von 98 mit dem entsprechenden Stannan als 

Kupplungsreagenz führte tatsächlich ohne Isomerisierung zu Gregatin B (27), aber lediglich mit einer 

moderaten Ausbeute von 60%. Daher wurde eine Pd(II)-katalysierte Suzuki-Kreuzkupplung von 

Vinyliodid 98 mit Boronsäureester 11a durchgeführt, wodurch Gregatin B (27) mit einer Ausbeute von 

80% ohne Isomerisierung dargestellt werden konnte. 

Kato et al. lieferten somit einen interessanten Ansatz für die Synthese von Dihydro-3(2H)-furanonen, 

bei dem erst das Furanon aufgebaut und anschließend durch Kreuzkupplung die Seitenkette eingeführt 

wurde. Diese Synthese ist jedoch in der Variabilität des Restes am Furanonring begrenzt. 

Im Jahr 2014 wurde eine weitere Synthese von Gregatin B (27) und E (30) von Weber und Brückner 

publiziert, die einen ähnlichen Ansatz verfolgten.[50] Es wurde auch hier zuerst der Furanonring 

aufgebaut und anschließend die entsprechenden Seitenketten durch Kreuzkupplung eingeführt 

(Schema 13). Die Synthese ist für beide Naturstoffe mit jeweils 9 Stufen wesentlich kürzer als die von 

Kato et al.,[49] die für Gregatin E (30) 15 Stufen und für Gregatin B (27) 16 Stufen lang ist. 

Weber und Brückner begannen ihre Synthese mit einer asymmetrischen Sharpless-Dihydroxylierung 

von Benzyltiglat (99) zu Diol (R,S)-100 mit 91% ee (Schema 13). Die sekundäre Hydroxygruppe 

wurde mesyliert und die tertiäre mit Essigsäureanhydrid und FeCl3 als Katalysator acetyliert (→101). 

Nach Hydrierung des Benzylesters 101 wurde die freie Säure 102 in β-Ketoester 104 überführt, wobei 

sich die Erhaltung des Mesylats als schwierig erwies. Die gängigen Methoden zur Aktivierung der 

Carbonsäure [(COCl)2, (COCl)2 + kat. DMF, CDI und Meldrumsäure/Pyridin] lieferten hier nicht das 

gewünschte Produkt. Durch Aktivierung von 102 mit dem Vilsmeier-Reagenz konnte das gewünschte 

Carbonsäurechlorid letztlich erhalten werden, welches ohne Aufreinigung direkt mit dem Dianion von 

Monomethylmalonat 103, aus Monomethylmalonat und 2 Äquivalenten iPrMgCl in THF, zu 

β-Ketoester 104 umgesetzt wurde. Die anschließende Knoevenagel-ähnliche Kondensation erfolgte 

unter milden basischen Bedingungen und führte zu Furanon 105. 

 

Schema 13: Synthese des Furanons 105 als Vorläufer für Gregatin B (27) und E (30) nach Weber und Brückner.[50] 

Da die Seitenketten mittels Heck-Kupplung eingeführt werden sollten, musste das sekundäre Mesylat 

in 105 durch β-Eliminierung in eine terminale Doppelbindung überführt werden (Schema 14). Der 
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direkte Weg führte auch unter Verwendung verschiedener Basen/Lösungsmittel-Kombinationen nicht 

zum gewünschten Produkt 108, weshalb das benötigte Furanon 108 über einen Umweg dargestellt 

werden musste. Dazu wurde die Mesylat-Gruppe von 105 mit gepuffertem Diphenyldiselenid 

substituiert (→106), anschließend mit H2O2 in Amin-freiem THF zu 107 oxidiert und dieses unter den 

gleichen Bedingungen zum Vinyl-substituierten Furanon 108 eliminiert. Durch Heck-Kupplung von 

Vinylfuranon 108 mit (E)-1-Iodobut-1-en (97) oder mit (S,E)-3-Hydroxy-1-iodobut-1-en (96) wurden 

Gregatin B (27) und Gregatin E (30) synthetisiert.[50] Durch diesen 9-stufigen Syntheseansatz von 

Weber und Brückner war es möglich Gregatin B (27) im Gramm-Maßstab und 15% Gesamtausbeute 

darzustellen. 

 

Schema 14: Vierte Totalsynthese von Gregatin B (27) und zweite von Gregatin E (30) nach Weber und Brückner.[50] 

Kato et al. veröffentlichten im Jahr 2019 eine verbesserte Synthese von Gregatin B (27), die auf ihrer 

bisherigen Synthese[49] beruhte, und entwickelten sie durch die erste Totalsynthese von Graminin A 

(31) weiter.[51] Der benötigte Orthoester 93 wurde bisher in insgesamt 11 Stufen ausgehend von 

Weinrebamid 89 und einer Ausbeute von 48% dargestellt (siehe Schema 11).[49] Nun verkürzten sie 

die Route auf nur 4 Stufen (Schema 15).[51] Ausgehend von Essigsäureethylester (109) wurde das 

racemische Propargylacetat 110 durch Zugabe von TMS-Acetylid, Desilylierung und Acetylierung mit 

74% über 3 Stufen hergestellt. Die Pd(II)-katalysierte cyclisierende Carbonylierung von 

Propargylacetat 110 musste in diesem Fall asymmetrisch durchgeführt werden, wofür ein- bis 

dreizahnige Sulfoxid-Oxazolin-Liganden untersucht wurden. Dabei spielte die Stereochemie des 

Oxazolins eine wichtige Rolle bei der Stereoinduktion. Ebenfalls beeinflusste das Gegenion des 

Palladiums sowohl die Ausbeute als auch die Enantioselektivität der Reaktion. So führte die 

Verwendung von Palladium(II)-nitrat statt Palladium(II)-trifluoroacetat zu einer Verbesserung von 

beidem. Letztlich konnte mit Ligand I und Pd(NO3)2 Orthoester 93 mit 65% und einem ee von 72% 

erhalten werden. Verbindung 93 wurde anschließend analog zur bereits 2013 publizierten Synthese in 
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Furanon 94 überführt.[49,51] Die optische Reinheit von 94 wurde durch Umkristallisation aus 

Dichlormethan und Hexan erhöht und der ee auf 96% verbessert.[51] Regioselektive Pd-katalysierte 

Hydrostannylierung, Iodierung und Suzuki-Kupplung führten zu Gregatin B (27). Graminin A (31) 

konnte durch Aldol-Reaktion von Gregatin B (27) mit Butanal in 51% Ausbeute dargestellt werden. 

Die Aldol-Reaktion wurde weder unter sauren noch unter basischen Bedingungen durchgeführt, da 

dies meist zu komplexen Nebenverbindungen führte, sondern unter Zugabe des Bipyridin-Komplexes 

II. Der Kupfer-Komplex II aktivierte den β-Ketoester von 27, wodurch die Methylgruppe am C-5 des 

Furanons acide wurde.[51] 

 

Schema 15: Überarbeitete Totalsynthese von Gregatin B (27) und Weiterentwicklung durch die erste Totalsynthese von 

Graminin A (31) mittels Aldolreaktion nach Kato et al.[51] 

Durch Weiterentwicklung ihrer ersten Totalsynthese für Dihydro-3(2H)-furanone[49] konnte Gregatin 

B (27) diesmal über nur 10 Stufen und mit einer Gesamtausbeute von 13% dargestellt werden. 

Ebenfalls lieferten sie die erste Totalsynthese von Graminin A (31) mit 11 Stufen und einer 

Gesamtausbeute von 7%. 

Zusammenfassend wurden somit bisher 5 verschiedene, synthetische Zugänge zu den 

Dihydro-3(2H)-furanonen von den Arbeitsgruppen Brückner[38,39,50] und Kato[49,51] veröffentlicht, 

wodurch Gregatin A (17),[39] B (27),[38,39,49,50] D (29),[39] E (30),[39,49,50] Aspertetronin A (44)[39] und 

Graminin A (31)[51] totalsynthetisch dargestellt wurden. Die gewählten synthetischen Ansätze waren 

jedoch alle entweder bei der Einführung variabler Reste der Seitenkette oder am Furanonring 

eingeschränkt oder lieferten die Naturstoffe mit mäßigen Enantioselektivitäten oder als 

Isomerengemische.  
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1.2.5 Ophiofuranone 

Lou et al.[24] isolierten 2019 aus dem Pilz Ophiosphaerella korrae, der in der Flechte Physciaceae 

physcia aus der chinesischen Provinz Xinjiang gefunden wurde, sechs neue Metabolite, darunter die 

zwei Ophiofuranone A (1) und B (2) mit einem Dihydro-3(2H)-furanon-Motiv (Abbildung 10). Der 

Pilz O. korrae gilt als einer der drei Erreger, der für die sogenannte spring dead spot-Krankheit von 

Bermudagras, die im Frühjahr gut definierte, kreisförmige, tote Flecken im Gras hervorruft.[52] Die 

Ethylacetat-Rohextrakte von O. korrae ergaben drei zytotoxische Fraktionen, aus denen die neuen 

Naturstoffe isoliert und deren Struktur mittels NMR-, ESI-HRMS- und IR-Analysen aufgeklärt 

wurden. Dabei wurde festgestellt, dass die Ophiofuranone A (1) und B (2) ein seltenes 

4H-Furo[3,2-c]pyran-3,4(2H)-dion-Gerüst besitzen, welches bisher nur bei dem 1988 aus A. 

panamensis isolierten Cyclogregatin (18)[14] beobachtet wurde. Ihre 2-Methylbutadien-Seitenkette 

unterscheidet sich ebenfalls von denen der anderen Dihydro-3(2H)-furanone, da sie eine 

Methylverzweigung in Position 2' aufweist und der typische Ethylrest fehlt. Zusätzlich besitzen sie in 

Position 7 ein quartäres Stereozentrum im Gegensatz zu Cyclogregatin (2), dessen C-7 nicht 

substituiert ist. Die absolute Konfiguration der Stereozentren der Ophiofuranone wurde durch 

Vergleiche der gemessenen ECD-Spektren der Isolate mit berechneten ECD-Spektren für verschiedene 

Konfigurationen bestimmt. Dadurch ergab sich für Ophiofuranon A (1) ebenso wie für Ophiofuranon 

B (2) eine absolute Konfiguration von (2S,6R,7S).[24] 

 

Abbildung 10: Strukturen der 2019 von Lou et al. isolierten Ophiofuranone A (1) und B (2)[24] und des strukturell verwandten 

Cyclogregatins (18).[14] 

Ebenfalls wurde von Lou et al. eine mögliche Biosynthese der Ophiofuranone postuliert (Schema 

16).[24] Sie gehen davon aus, dass mittels Polyketidsynthase das Polyketon 113 aus zwei Malonyl- (111) 

und zwei Methylmalonyl-CoA-Einheiten (112) hergestellt werden. Aus jeweils einer Einheit 111 und 

112 wird eine zweite, kürzere Kette 114 gebildet, beide über eine Claisen-Kondensation verknüpft und 

mittels Esterhydrolyse von der PKS freigesetzt. Die entstandene Polyketonsäure 115 tautomerisiert zu 

Enol 116, welches oxidativ zu Dihydro-3(2H)-furanon 117 cyclisiert. Durch Lactonisierung und 

selektive Reduktion der Ketone der Seitenkette sollen Ophiofuranon A (1) und B (2) letztlich 

biosynthetisch dargestellt werden.[24] Die vorgeschlagene Biosynthese von Lou et al.[24] für die 

Ophiofuranone unterscheidet sich in einigen Punkten von den Ergebnissen der Studie zur Biosynthese 

von Gregatin A (17) und die vorgeschlagene Biosynthese des strukturverwandten Cyclogregatins (18) 

von Matsuda et al. (siehe Kapitel 1.2.3).[47] Gemeinsam haben jedoch beide Ansätze, dass das 
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Grundgerüst durch Fusion zweier separat aufgebauter Polyketidketten gebildet und das Furanon durch 

oxidative Cyclisierung geschlossen wird. Matsuda et al. äußerten ebenfalls eine Vermutung zur 

Biosynthese von Cyclogregatin (18), in welcher der 6-Ring vor dem 5-Ring geschlossen werden soll. 

Wie die Biosynthese der Ophiofuranone A (1) und B (2) genau abläuft, muss jedoch in weiterführenden 

Studien eindeutig untersucht werden. 

 

Schema 16: Von Lou et al. vorgeschlagene Biosynthese von Ophiofuranon A (1) und B (2).[24] 

Die isomeren Dihydro-3(2H)-furanone Ophiofuranon A (1) und B (2) weisen mit ihrem 

4H-Furo[3,2-c]pyran-3,4(2H)-dion-Gerüst ein interessantes Strukturmerkmal auf,[24] das bis heute nur 

in einem einzigen weiteren Naturstoff, dem Cyclogregatin (18) gefunden wurde.[14] In der Literatur 

finden sich bisher keine Untersuchungen zu den biologischen Eigenschaften von 1 und 2. 

1.2.6 Thiocarboxyle und neue Vertreter der Gregatin-Familie 

Im Jahr 2020 wurden zehn neue und sieben bekannte Vertreter der Dihydro-3(2H)-furanone aus dem 

Pilz Penicillium sp. sb62 von Ruan et al. isoliert.[23] Sechs der neuen Verbindungen wurden von ihnen 

„Thiocarboxylic“ A (7a), B (118), C (8) und D (119) genannt. Da sich dies schwer ins Deutsche 

übertragen lässt, werden die Verbindungen im weiteren Verlauf dieser Arbeit daher „Thiocarboxyle“ 

A-D genannt.  

Die Thiocarboxyle A-D weisen als Rest am Furanon eine Thiopheneinheit auf, was für 

Dihydrofuranone neuartig ist. Thiocarboxyl B (118) ist zusätzlich am Thiophen carboxyliert. 

Außerdem wurden mit Gregatin F (120) und G (9) zwei weitere Vertreter der Gregatin-Familie isoliert, 
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die einen Propylsubstituenten am Furanon tragen. Das quartäre Stereozentrum ist bei allen Metaboliten 

(R)-konfiguriert. Da acht der neuen Naturstoffe in Position 10 der Seitenkette hydroxyliert sind, 

ergeben sich insgesamt vier Epimerenpaare, darunter Thiocarboxyl C1,2 (8a,b) und D1,2 (119a,b), 

Gregatin F1,2 (120a,b) und G1,2 (9a,b).[23] 

 

Abbildung 11: Strukturen der zehn neuen von Ruan et al. isolierten Dihydro-3(2H)-furanone: Thiocarboxyl A (7a), B (118), 

C (8) und D (119) und Gregatin F (120) und G (9).[23] 

Ihre Strukturen wurden mittels ESI-HRMS und NMR-Daten zugeordnet und ihre absoluten 

Konfigurationen durch ECD-Kalkulationen und im Falle von 8, 9, 119 und 120 zusätzlich durch 

Vergleiche der spezifischen optischen Rotationswerte und der modifizierten Mosher-Methode[53] 

bestimmt.[23] 

Ruan et al. vermuten, dass Gregatin A (17), welches ebenfalls isoliert wurde, und Cystein 121 die 

biosynthetischen Vorläufer der Thiocarboxyle sind (Schema 17). Cystein 121 soll demnach mittels 

Transaminase in α-Ketosäure 122 überführt werden. Nach Deprotonierung von 122 soll 

Mercaptopyruvat 123 an das verlängerte Michael-System von Gregatin A (17) angreifen, wodurch 

Intermediat 124 entsteht. Durch decarboxylierende Cyclisierung (→125), Enolisierung, Oxidation 

(→126), und Reduktion soll das Thiophen-Motiv aufgebaut und somit Thiocarboxyl A (7a) hergestellt 

werden. Metabolit 7a könnte daraufhin carboxyliert (→118) oder nicht stereoselektiv hydroxyliert 

werden, um das Epimerenpaar 8a,b zu erhalten. Eine Doppelbindung von Thiocarboxyl A (7a) könnte 

auch erst reduziert (→127) und anschließend oxidiert werden, wodurch die Epimere 119a und 119b 

dargestellt werden würden.[23] 
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Schema 17: Vorgeschlagene Biosynthese von Ruan et al. für die Thiocarboxyl-Familie mit Thiophen-Motiv ausgehend von 

Gregatin A (17) und Cystein 121.[23] 

Die neuen Verbindungen 7a, 8, 9 und 118-120 wurden in vitro auf ihre antimikrobiellen Eigenschaften 

gegen die gramnegativen Bakterien Escherichia coli, die grampositiven Bakterien Staphylococcus 

aureus und den Pilz Candida albicans untersucht (Tabelle 1). Sie zeigten unterschiedlich starke 

Aktivitäten mit minimalen Hemm-Konzentrationen zwischen 0.9 und 7.0 µg/mL. Die Thiocarboxyle 

A (7a) und B (118) wiesen die höchsten antimikrobiellen Aktivitäten auf, was darauf hindeutet, dass 

ein zusätzlicher Hydroxysubstituent oder eine fehlende Doppelbindung der Seitenkette zu einem 

Aktivitätsverlust führt. Die Verbindungen 7a und 118 zeigten mit MICs von 0.9 und 1.7 µg/mL gegen 

E. coli eine ausgezeichnete Aktivität, die besser war als die der Referenz Streptomycin. Die 

Konfiguration der Hydroxygruppe der Seitenkette hatte keinen Einfluss auf die Wirkung, da die vier 

Epimerenpaare 8a,b, 9a,b, 119a,b und 120a,b jeweils die gleiche Aktivität zeigten.[23] 
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Tabelle 1: Antimikrobielle Aktivität der Verbindungen 7a, 8, 9, 118-120 gegen E. coli, S. aureus und C. albicans und der 

jeweiligen Referenzen Streptomycin und Amphotericin B in µg/mL.[23] 

 

Verbindung 

MIC (µg/mL) 

Escherichia coli Staphylococcus aureus Candida albicans 

7a 1.7 1.7 3.3 

118 0.9 1.9 3.8 

8a 7.0 3.5 7.0 

8b 7.0 3.5 7.0 

119a 3.5 3.5 7.0 

119b 3.5 3.5 7.0 

120a 3.0 3.0 5.9 

120b 3.0 3.0 5.9 

9a 2.9 2.9 4.4 

9b 2.9 2.9 4.4 

Streptomycin 2.3 0.1 n.b. 

Amphotericin B n.b. n.b. 0.1 

MIC: Minimale Hemm-Konzentration; n.b.: nicht bestimmt. 
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2 ZIELSETZUNG 

Eine interessante Stoffklasse, die fast ausschließlich aus endophytischen Pilzen isoliert wurde, besitzt 

ein Dihydro-3(2H)-furanon als Leitmotiv (128, Abbildung 12). Sie weisen eine große Bandbreite an 

biologischen Aktivitäten auf. Sie wirken phytotoxisch,[17,18] antibiotisch,[14,15,18,25,26,28,42] 

antimykotisch,[14,15,18,25,28,42] zytotoxisch,[14,20,22] antifibrotisch,[21] und entzündungshemmend,[43,44] oder 

haben die Eigenschaft selektiv die Aktivität von eukaryotischen DNA-Polymerasen der Y-Familie zu 

inhibieren.[19] Viele der natürlichen Dihydro-3(2H)-furanone wurden bisher gar nicht oder nur teilweise 

auf ihre biologischen Aktivitäten untersucht.  

 

Abbildung 12: Allgemeine Struktur der Dihydro-3(2H)-furanone 128. 

Bislang wurden fünf verschiedene synthetische Zugänge zur Stoffklasse der Dihydro-3(2H)-furanone 

von den Arbeitsgruppen Brückner et al.[38,39,50] und Kato et al.[49,51] veröffentlicht. Diese Synthesen sind 

jedoch entweder in der Variabilität des Restes der Seitenkette R1 oder des Restes am Furanonring R2 

eingeschränkt oder lieferten die Naturstoffe mit mäßigen Enantioselektivitäten oder als 

Isomerengemische. 

Das Ziel dieser Arbeit war es daher flexible Syntheserouten zur Strukturklasse der Dihydro-3(2H)-

furanone zu entwickeln, durch die es möglich ist sowohl R1 als auch R2, optimalerweise auf einer 

späten Stufe, zu variieren. Durch diese synthetischen Zugänge sollten natürliche Dihydro-3(2H)-

furanone dargestellt werden, um sie anschließend auf ihre biologischen Eigenschaften zu untersuchen.  

Bei zwei der Zielverbindungen handelte es sich um die 2019 isolierten bicyclischen Ophiofuranone A 

(1) und B (2),[24] da es bisher keine Totalsynthese zu Naturstoffen mit dieser interessanten Furopyran-

3,4-dion-Grundstruktur gibt (Abbildung 13). Zusätzlich sollten die Ophiofuranone A (1) und B (2), die 

bisher nicht auf ihre biologischen Aktivitäten untersucht wurden, und zwei ihrer synthetischen 

Vorläufer ebenfalls mit Dihydro-3(2H)-furanon-Motiv auf ihre antimikrobiellen, zytotoxischen und 

Anti-Biofilm-Aktivitäten getestet werden. 

 

Abbildung 13: Zwei der Zielverbindungen dieser Arbeit: Ophiofuranon A (1) und B (2). 
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Im zweiten Projekt sollten die Thiocarboxyle A (7a), C1 (8a) und C2 (8a) und Gregatine G1 (9a) und 

G2 (9b) totalsynthetisch dargestellt und auf ihre biologischen Aktivitäten untersucht werden, da die 

Isolate gegen Escherichia coli, Staphylococcus aureus und Candida albicans gute antimikrobielle 

Wirkungen mit minimalen Hemm-Konzentrationen im Bereich von 1.7-7.0 µg/mL aufwiesen 

(Abbildung 14).[23]  

Zuerst sollte eine Synthese von Thiocarboxyl A (7a) etabliert und im Folgenden auf die Darstellung 

der Epimerenpaare Thiocarboxyl C1 (8a) und C2 (8b) und Gregatin G1 (9a) und G2 (9b) mit geeigneter 

Schutzgruppenstrategie angewendet werden. 

 

Abbildung 14: Weitere Zielverbindungen der vorliegenden Arbeit. 
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3 SYNOPSIS 

Die vorliegende kumulative Dissertation umfasst zwei Publikationen und ein eingereichtes 

Manuskript, welche in Kapitel 5 zu finden sind. Die Arbeit handelt von der Entwicklung modularer 

Totalsynthesen natürlicher Dihydro-3(2H)-furanone 128, um deren biologische Eigenschaften in 

Kooperation mit dem Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung in Braunschweig untersuchen zu 

können und ist in zwei Projekte unterteilt. 

Im ersten Projekt wurde die erste bekannte Totalsynthese für die isomeren Ophiofuranone A (1) und 

B (2) mit Furopyran-3,4-dion-Grundstruktur entwickelt (Abbildung 15, oben) und die Naturstoffe 1 

und 2 auf ihre antimikrobiellen, zytotoxischen und Anti-Biofilm-Aktivitäten untersucht. Die durch die 

Synthese der Ophiofuranone gewonnenen Erkenntnisse wurden im zweiten Projekt zur Etablierung 

eines modularen Zugangs zu weiteren Dihydro-3(2H)-furanonen genutzt, bei dem sowohl der Rest R1 

der Seitenkette als auch der Rest R2 am Furanonring auf einer späten Stufe variabel eingeführt werden 

konnte. Mit dieser flexiblen Synthese wurden sowohl natürliche Dihydro-3(2H)-furanone als auch 

synthetische Derivate der Strukturklasse dargestellt (Abbildung 15, unten). Die Synthese wurde 

anhand von Derivat 7b entwickelt, dessen Seitenkette um 2 C-Atome länger als die von Thiocarboxyl 

A (7a) ist. 

 

Abbildung 15: Übersicht aller natürlichen und synthetischen Dihydro-3(2H)-furanone, die in der vorliegenden Arbeit 

dargestellt wurden. 
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Anschließend wurden die eigentliche Zielverbindung Thiocarboxyl A (7a) und die zwei Analoga 14a 

und 14b hergestellt, da zuerst fraglich war, ob die Substituenten des Thiophens des Naturstoffs 7a von 

Ruan et al.[23] richtig zugeordnet worden sind. Thiocarboxyl A (7a) und dessen drei Derivate 7b, 14a 

und 14b wurden auf ihre antimikrobiellen und zytotoxischen Aktivitäten getestet. Im Folgenden 

wurden mit dem flexiblen Ansatz und Erarbeitung einer geeigneten, orthogonalen 

Schutzgruppenstrategie zusätzlich die beiden Epimerenpaare Thiocarboxyl C1,2 (8a,b) und Gregatin 

G1,2 (9a,b) synthetisiert und ebenfalls auf ihre antimikrobiellen und zytotoxischen Eigenschaften 

untersucht. 
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3.1 Synthese und Bioaktivität von Ophiofuranon A und B 

Im ersten Teil dieser Arbeit wurde eine Totalsynthese der 2019 isolierten Ophiofuranone A (1) und B 

(2) (vgl. Kapitel 1.2.5) etabliert. Es folgte daraufhin die erste Untersuchung auf ihre biologischen 

Aktivitäten in Kooperation mit dem Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung in Braunschweig. 

Die Ophiofuranone A (1) und B (2) konnten retrosynthetisch auf zwei Bausteine, den γ-Hydroxy-β-

ketoester 4 und die von Tiglinsäure (5) abgeleitete Carbonsäure 6, zurückgeführt werden (Schema 18). 

Baustein 4, dessen eine Doppelbindung entweder (E)- oder (Z)-konfiguriert ist, wurde ausgehend von 

β-Methallylalkohol (3) aufgebaut. 

 

Schema 18: Retrosynthetische Analyse von Ophiofuranon A (1) und B (2). 

Zur Darstellung der Acetonid-geschützten Säure 6 wurde zu Beginn Tiglinsäure (5) nach Hamada et 

al. quantitativ in den Benzylester 99 überführt und dieser mittels asymmetrischer Sharpless-

Dihydroxylierung[54] zu Diol (S,R)-100 mit 97% Ausbeute und 95% ee umgesetzt (Schema 19). Nach 

quantitativer Acetonid-Schützung[55] des Diols (S,R)-100 und Hydrierung mit H2 und Pd/C wurde die 

freie Säure 6 mit 96% Ausbeute erhalten. 

 

Schema 19: Synthese der Säure 6 ausgehend von Tiglinsäure (5) in 4 Stufen.  

Reagenzien und Bedingungen: a) BnBr, Cs2CO3, DMF, RT, 16 h; b) AD-mix β, MeSO2NH2, tBuOH, H2O, 0 °C, 5 d; c) 

Me2C(OMe)2, (+)-CSA, Aceton, RT, 3.5 h; d) H2, Pd/C, EtOAc, RT, 2 h. 

Für die Synthese der γ-Hydroxy-β-ketoester 4 wurde zuerst Aldehyd (R)-134 ausgehend von 

β-Methallylalkohol (3) dargestellt (Schema 20). Zur Einführung des dritten, (S)-konfigurierten 

Stereozentrums von Ophiofuranon A (1) und B (2) wurde Allylalkohol 3 in 81% mit 96% ee nach 

Sharpless[56,57] epoxidiert (→(S)-130). Öffnung des Epoxids (S)-130 mit para-Methoxybenzylalkohol 

und frisch hergestelltem Ti(OPMB)4 in Anlehnung an Literatur[58,59] lieferte eine untrennbare 
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Mischung der Regioisomere (S)-131 und 131' im Verhältnis 8.6:1 mit insgesamt 81% Ausbeute. 

TBS-Schützung beider Hydroxygruppen der Diole (S)-131 und 131' führte zu den Bis(Silylether)n 

(R)-132 und 132' ebenfalls im Verhältnis 8.6:1. Nach Desilylierung der primären Alkohole mit 

Essigsäure wurde eine leicht trennbare Mischung des Monools (S)-133 und des Diols 131' erhalten. 

Alkohol (S)-133 wurde mit Dess-Martin-Periodinan[60] quantitativ zu Aldehyd (R)-134 oxidiert. 

 

Schema 20: Synthese des chiralen Aldehyds (R)-134 ausgehend von Allylalkohol 3 in 5 Stufen.  

Reagenzien und Bedingungen: a) L-(+)-DIPT, Ti(OiPr)4, Cumolhydroperoxid, CH2Cl2, –35 °C auf –20 °C, 44 h; b) PMB-OH, 

Ti(OPMB)4, Benzol, RT, 22 h; c) TBSOTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, RT, 15 h; d) AcOH, H2O, THF, RT, 43 h; e) DMP, CH2Cl2, 

RT, 3.5 h. 

Die beiden Doppelbindungen der Seitenketten wurden in Anlehnung der Synthesesequenz von Sabitha 

et al.[61] eingeführt. Dazu wurde Aldehyd (R)-134 entweder mit dem stabilisierten Ylid 

[1-(Ethoxycarbonyl)-ethylen]triphenylphosphoran[62,63] in einer Wittig-Reaktion zu (E)-Alken (E)-135 

oder mit Phosphonat (PhO)2P(O)CH(Me)CO2Et[64,65] in einer Ando-modifizierten HWE-Reaktion[65] 

zu (Z)-Alken (Z)-135 umgesetzt (Schema 21). Beide Alkene 135 wurden mit ca. 90% Ausbeute 

erhalten. Nahezu quantitative Reduktion der Estergruppen mit DIBAL-H lieferte die Allylalkohole (E)-

136 und (Z)-136, welche mit DMP quantitativ in die Aldehyde (E)-137 und (Z)-137 überführt wurden. 

Durch Wittig-Reaktion mit Methylentriphenylphosphoran konnten die konjugierten Diene (E)-138 und 

(Z)-138 mit guten Ausbeuten erhalten werden. Die oxidative Entschützung der PMB-Gruppe von (E)-

Alken (E)-138 mit DDQ[66] lieferte Alkohol (E)-139 lediglich mit 63%. Solche geringen Ausbeuten bei 

der PMB-Entschützung mit DDQ in Gegenwart von konjugierten Dienen wurden in der Literatur 

bereits häufiger beschrieben.[67–70] Andere Entschützungsmethoden (Hydrogenolyse, Reduktion mit 

Lewis-Säure oder CAN, TFA)[68,71] waren aufgrund der Funktionalitäten von (E)-138 ungeeignet oder 

noch weniger erfolgreich. Dahingegen konnte das Alken (Z)-138 mit einer sehr guten Ausbeute von 

92% mit DDQ zu Alkohol (Z)-139 entschützt werden. Die Alkohole (E)-139 und (Z)-139 wurden 

anschließend mit DMP quantitativ oxidiert und die erhaltenen Aldehyde (E)-140 und (Z)-140 mittels 

Roskamp-Reaktion[72] mit Ethyldiazoacetat und SnCl2 in β-Ketoester (E)-141 und (Z)-141 mit 71% 

bzw. 80% Ausbeute überführt. Im Gegensatz zur Originalliteratur musste SnCl2 äquimolar statt nur 
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katalytisch eingesetzt und die Reaktion wesentlich länger gerührt werden, um einen vollständigen 

Umsatz der Aldehyde (E)-140 und (Z)-140 zu erreichen. Durch TBS-Entschützung mit TBAF konnten 

die Bausteine (E)-4 und (Z)-4 mit 89% bzw 99% synthetisiert werden.  

Die Synthese der Ophiofuranone A (1) und B (2) wurde durch jeweils drei aufeinanderfolgende 

Kondensationsschritte beendet. Yamaguchi-Veresterung[73,74] zwischen der Carbonsäure 6 und den 

γ-Hydroxy-β-ketoestern (E)-4 und (Z)-4 führte zu den entsprechenden Estern (E)-142 und (Z)-142 mit 

ca. 90% Ausbeute, welche mittels baseninduzierter Knoevenagel-ähnlicher Kondensation[39,75] zu den 

Dihydro-3(2H)-furanonen (E)-143 und (Z)-143 in ähnlich guten Ausbeuten cyclisiert wurden. Die 

Umsetzung von (E)-143 und (Z)-143 mit para-Toluolsulfonsäure in Methanol[76] führte zur Abspaltung 

der jeweiligen Acetonid-Gruppen und zur Lactonisierung der entstandenen Diole, wodurch die 

Zielverbindungen Ophiofuranon A (1) und B (2) mit jeweils 89% dargestellt werden konnten. 

Ausgehend von β-Methallylalkohol (3) konnten sie somit in 16 Stufen und 12% (1) bzw. 22% (2) 

Gesamtausbeute synthetisiert werden. 

 

Schema 21: Synthese der Ophiofuranone A (1) und B (2) ausgehend von Aldehyd (R)-134. 

Reagenzien und Bedingungen: a) Ph3PC(Me)CO2Et, Toluol, RF, 18 h; b) (PhO)2P(O)CH(Me)CO2Et, NaH, THF, –78 °C auf 

RT, 20 h; c) DIBAL-H, CH2Cl2, –78 °C, 2.5 h; d) DMP, CH2Cl2, RT, 3 h; e) Ph3PCH3Br, nBuLi, THF, RT, 17-19 h; f) DDQ, 

Puffer (pH = 7), CH2Cl2, 0 °C, 1 h; g) DMP, CH2Cl2, RT, 3 h; h) N2CHCO2Et, SnCl2, CH2Cl2, RT, 18 h; i) TBAF, THF, 0 °C, 

2.5-3 h; j) 6, (C6Cl3H2)COCl, NEt3, DMAP, Toluol, RT, 60-80 min; k) Piperidin, Benzol, RF, 18-23 h; l) pTsOH, MeOH, 

RT, 16-23 h. 

Die NMR-Daten der synthetischen Ophiofuranone A (1) und B (2) entsprachen den für die natürlichen 

Isolate publizierten Daten, die spezifischen Drehwerte, bis auf die Vorzeichen, jedoch nicht.[24] Da die 

gemessenen ECD-Spektren der synthetischen Produkte 1 und 2 jedoch sehr gut mit denen der Isolate 

übereinstimmten, nehme ich an, dass die von Lou et al.[24] vorgeschlagenen absoluten Konfigurationen 

für die Naturstoffe korrekt sind, jedoch die Drehwerte aufgrund der geringen Menge der isolierten 

Verbindungen und geringer Reinheit derer falsch bestimmt wurden. 
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Die synthetischen Ophiofuranone A (1) und B (2) sowie die Vorstufen (E)-143 und (Z)-143 mit 

Dihydro-3(2H)-furanon-Motiv wurden auf ihre antimikrobiellen, zytotoxischen und Antibiofilm-

Aktivitäten gegen verschiedene Bakterien, Pilze und Zelllinien in Kooperation mit dem Helmholtz-

Zentrum für Infektionsforschung in Braunschweig getestet. Die Ophiofuranone A (1) und B (2) wiesen 

mit MICs von 66.6 µg/mL nur eine schwache Aktivität gegen den Pilz Mucor hiemalis auf. Keine der 

getesteten Verbindungen 1, 2, (E)-143 und (Z)-143 zeigten eine zytotoxische Aktivität gegen 

menschliche Tumorzelllinien und nicht bösartige Mausfibroblasten. Nur Verbindung (Z)-143 hemmte 

zu 52% die Bildung eines Biofilms durch Staphylococcus aureus bei einer Konzentration von 

250 µg/mL. Eine Dispersion von Candida albicans-Biofilmen wurde für 1, (E)-143 und (Z)-143 zu 

16%-51% beobachtet. 
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3.2 Entwicklung einer modularen Synthese für Dihydro-3(2H)-furanone 

Im zweiten Projekt dieser Arbeit wurde eine flexible Syntheseroute für Dihydro-3(2H)-furanone 

aufbauend auf den Erkenntnissen der Synthese der Ophiofuranone entwickelt. Bei dieser Synthese war 

es möglich sowohl die Seitenkette als auch den Rest am Furanonring auf einer späten Stufe einzuführen 

und somit variieren zu können, was sie von den fünf bisherig veröffentlichten Synthesen zur 

Strukturklasse der Dihydro-3(2H)-furanone[38,39,49–51] abhebt. 

Die erarbeitete Synthese wurde zur Darstellung einiger 2020 von Ruan et al.[23] isolierter Dihydro-

3(2H)-furanone (siehe Kapitel 1.2.6) angewendet, da deren Isolate interessante biologische Aktivitäten 

aufwiesen. Die synthetischen Naturstoffe wurden in Kooperation mit dem Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung in Braunschweig auf ihre biologischen Aktivitäten untersucht. 

3.2.1 Synthese und Bioaktivität von Thiocarboxyl A und dessen Derivaten 

Ein großes Interesse lag in der Synthese von Thiocarboxyl A (7a) aufgrund des neuartigen Thiophen-

Motivs und der guten antimikrobiellen Aktivitäten gegen Escherichia coli, Staphylococcus aureus und 

Candida albicans mit minimalen Hemmkonzentrationen von 1.7 bis 3.0 µg/mL.[23] 

Retrosynthetisch konnte Thiocarboxyl A (7a) von dem γ-Hydroxy-β-ketoester 12a und der käuflichen 

3-Methyl-2-thiophencarbonsäure (13a) abgeleitet werden (Schema 22). Der Butenylrest der 

Seitenkette von 12a wurde über eine Kreuzkupplung von Vinylbromid 10 eingeführt. Je nach Wahl 

der Säure 13 oder des Reagenzes für die Kreuzkupplung war es möglich den Rest der Seitenkette oder 

den Rest am Furanon zu variieren.  

 

Schema 22: Retrosynthetische Analyse von Thiocarboxyl A (7a). 

Baustein 10 wurde auf Aldehyd (S)-134 zurückgeführt, der bereits für die Synthese der Ophiofuranone, 

jedoch mit (R)-konfiguriertem Stereozentrum, verwendet wurde (vgl. Kapitel 3.1). Aldehyd (S)-134 

wurde deshalb analog zu seinem Enantiomer (R)-134 ausgehend von β-Methallylalkohol (3) aufgebaut 

(Schema 23). Für die Sharpless-Epoxidierung wurde diesmal entsprechend D-(−)-Diisopropyltartrat 

eingesetzt, um (R)-130 mit 95% ee zu synthetisieren. Das Regioisomerenverhältnis von (R)-131 und 
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131' nach der Epoxidöffnung von (R)-130 betrug hier 10:1. Nach folgender Schützung, Desilylierung 

und Oxidation wurde Aldehyd (S)-134 in fünf Stufen ausgehend von 3 mit 41% Ausbeute erhalten. 

 

Schema 23: Synthese des chiralen Aldehyds (S)-134 ausgehend von Allylalkohol 3 in 5 Stufen.  

Reagenzien und Bedingungen: a) D-(–)-DIPT, Ti(OiPr)4, Cumolhydroperoxid, CH2Cl2, –35 °C auf –20 °C, 46 h; b) PMB-OH, 

Ti(OPMB)4, Benzol, RT, 18 h; c) TBSOTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, RT, 19 h; d) AcOH, H2O, THF, RT, 48 h; e) DMP, CH2Cl2, 

RT, 3 h. 

Um Schlüsselbaustein 10 zu erhalten, wurde Aldehyd (S)-134 nach dem Ramirez-Protokoll[77] in 

gem-Dibromoolefin 144 überführt, welches mit Diethylphosphit und Triethylamin zu dem 

(E)-konfigurierten Vinylbromid 145 reduziert wurde (Schema 24).[78] Die Einführung des β-Ketoesters 

wurde ebenfalls analog der Ophiofuranonsynthese (vgl. Kapitel 3.1) durchgeführt. Dazu wurde zuerst 

der primäre Alkohol von 145 mit DDQ[66] zum Alkohol 146 entschützt. Aufgrund einer fehlenden 

zweiten konjugierten Doppelbindung in 145 verlief die Entschützung hier annähernd quantitativ. Nach 

Oxidation von Alkohol 146 mit DMP[60] zu Aldehyd 147 und dessen Roskamp-Reaktion[72] mit frisch 

hergestelltem Methyldiazoacetat und SnCl2 wurde β-Ketoester 10 erhalten. Die Ausbeute über die 

5 Stufen betrug 68%. 

 

Schema 24: Synthese des für die Kreuzkupplung benötigten Vinylbromids 10 ausgehend von Aldehyd (S)-134. 

Reagenzien und Bedingungen: a) CBr4, PPh3, CH2Cl2, RT, 4 h; b) Diethylphosphit, NEt3, DMF, RT, 25 h; c) DDQ, Puffer 

(pH = 7), CH2Cl2, RT, 1 h; d) DMP, CH2Cl2, RT, 3.5 h; e) N2CHCO2Me, SnCl2, CH2Cl2, RT, 19 h. 

Zur Untersuchung der optimalen Bedingungen für die folgende Kreuzkupplung, wurde zuerst 1-Hexin 

als Vorläufer für das Kupplungsreagenz 11 verwendet, da es besser verfügbar und einfacher 
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handzuhaben war als das gasförmige 1-Butin. Aufgrund dessen wurde vor Thiocarboxyl A (7a) das 

nicht natürliche Derivat 7b hergestellt (Schema 25).  

Da es bisher kaum Literatur zu Kreuzkupplungen in Gegenwart von β-Ketoestern gibt, waren einige 

Versuche dazu nötig. Die getesteten Negishi-Kupplungen[79–81] von 10 führten dabei nicht zum 

gewünschten Kupplungsprodukt 148b. Im Anschluss wurden unterschiedliche Bedingungen für eine 

Suzuki-Kupplung[49,51,82–84] mit Boronsäureester 11b[85] (n=3) getestet, wobei die Verwendung von 

8 mol% Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) in Gegenwart von Kaliumcarbonat in einem 

Wasser/1,4-Dioxan-Gemisch und unter Sauerstoffauschluss nach Guiry et al.[86] mit einer guten 

Ausbeute von 89% (E,E)-Dien 148b lieferte. Die Kreuzkupplung von 10 mit Boronsäureester 11a[38] 

(n=1) führte mit 75% zu Dien 148a. Beide Kupplungsprodukte 148a und 148b wurden ohne das 

jeweilige (Z)-Isomer erhalten. Durch Abspaltung der TBS-Gruppen von 148a und 148b mit TBAF und 

Essigsäure konnten die γ-Hydroxy-β-ketoester 12a und 12b dargestellt werden. Baustein 12a wurde 

bereits 2012 von Burghart-Stoll und Brückner bei der Synthese von Gregatin A-D und Aspertetronin 

A hergestellt (vgl. Kapitel 1.2.4).[39] Ihre Synthese von 12a ist zwar kürzer, jedoch ist sie nicht flexibel 

in R1 und lieferte 12a mit einem ee von nur 90% und als untrennbares Gemisch von (E,Z)-Isomeren, 

welche dadurch ebenfalls in den hergestellten Naturstoffen enthalten waren.  

Eine Yamaguchi-Veresterung[73,74] von 12a und 12b mit 3-Methyl-2-thiophencarbonsäure (13a) führte 

zu den entsprechenden Estern 149a und 149b, welche mit einer baseninduzierten Knoevenagel-

ähnlichen Kondensation in Thiocarboxyl A (7a) und in dessen um 2 C-Atome längeres Derivat 7b 

überführt werden konnten. 

 

Schema 25: Synthese von Thiocarboxyl A (7a) und dessen um 2 C-Atome längerem Derivat 7b. 

Reagenzien und Bedingungen: a) Pd(PPh3)4, K2CO3, H2O, 1,4-Dioxan, 50 °C, 17-23 h; b) TBAF, AcOH, THF, 0 °C, 6-7 h; 

c) (C6Cl3H2)COCl, NEt3, DMAP, Toluol, RT, 1-1.5 h; d) Piperidin, Benzol, RF, 16-24 h. 

Das 1H-NMR-Spektrum des synthetisch dargestellten Thiocarboxyls A (7a) stimmte sehr gut mit dem 

des Isolats[23] überein. Das 13C-NMR-Spektrum entsprach ebenfalls dem der Literatur, mit Ausnahme 

der chemischen Verschiebungen der vollständig substituierten C-Atome der Thiophen-Einheit und des 

C-Atoms der Position 4. Da die spezifischen Drehwerte außer im Vorzeichen ebenfalls nicht 

übereinstimmten, wurde vermutet, dass Ruan et al.[23] die Substituenten des Thiophen-Rests falsch 
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zugeordnet haben könnten. Es wurden daher zwei weitere Derivate 14a und 14b hergestellt, um sie mit 

den analytischen Daten des Isolats zu vergleichen. Aufgrund der Multiplizität der Doppelbindung des 

Thiophen-Rests (d, J = 5.4 Hz) des Isolats war nur eine Synthese dieser beiden Konstitutionsisomere 

14a und 14b sinnvoll. Sie konnten aufgrund der flexiblen Route in jeweils zwei Stufen ausgehend von 

12a hergestellt werden (Schema 26). Baustein 12a wurde dazu mit den Thiophensäuren 13b und 13c 

verestert und die resultierenden Ester 150a und 150b mit Piperidin in Benzol zu den Thiocarboxyl A-

Analoga 14a und 14b cyclisiert. 

 

Schema 26: Synthese der Thiocarboxyl A-Analoga 14a und 14b ausgehend von γ-Hydroxy-β-ketoester 12a in jeweils 

2 Stufen. 

Reagenzien und Bedingungen: a) (C6Cl3H2)COCl, NEt3, DMAP, Toluol, RT, 1 h; b) Piperidin, Benzol, 50 °C, 23 h. 

Nach Vergleich der erhaltenen 1H-NMR-Spektren von 14a und 14b mit dem des isolierten Naturstoffs 

war klar, dass es sich bei keiner der beiden Verbindungen um die korrekte Struktur des Naturstoffs 

handelt. Eine genauere Betrachtung des 13C-NMR-Spektrums des isolierten Naturstoffs zeigte, dass 

die Signale der fraglichen C-Atome im von Ruan et al.[23] abgebildeten 13C-NMR-Spektrum nicht 

sichtbar waren. Es wurde daher angenommen, dass die angegebenen Verschiebungen durch 

automatische Signalspitzenauswahl ohne weitere Überprüfung der 2D-Korrelationen zugewiesen 

wurden. Aufgrund dessen ist davon auszugehen, dass es sich bei dem synthetischen Thiocarboxyl A 

(7a) um die korrekte Struktur des Naturstoffs handelt, da alle Verschiebungen des 1H- und die anderen 

Verschiebungen des 13C-NMR-Spektrums mit denen des Isolats übereinstimmen. 

Da von Ruan et al.[23] ebenfalls eine gute antimikrobielle Aktivität des Isolats 7a gegen E. coli and S. 

aureus berichtet wurde, wurden sowohl Thiocarboxyl A (7a) als auch die drei hergestellten Derivate 

7b, 14a und 14b gegen diese Bakterienstämme getestet. Überraschenderweise waren alle vier 

Testverbindungen inaktiv. Nur gegen die empfindlichere E. coli ΔTolC-Mutante ohne ArcAB-TolC-

Effluxsystem war 7a mit einem IC50 von 44.3 µM minimal wachstumshemmend. Ebenfalls zeigte keine 

der vier Verbindungen eine zytotoxische Aktivität gegen die Zelllinien A549, L929 und Huh7. 
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3.2.2 Synthese und antibiotische Aktivitäten der Seitenketten-Epimere Gregatin G und 

Thiocarboxyl C 

Die in Kapitel 3.2.1 entwickelte flexible Synthese zur Darstellung von Thiocarboxyl A (7a) und dessen 

Derivaten 7b, 14a und 14b wurde nun zur Synthese weiterer natürlicher Dihydro-3(2H)-furanone 

genutzt. Es wurden die 2020 von Ruan et al.[23] isolierten, strukturell anspruchsvolleren Epimerenpaare 

Thiocarboxyl C1,2 (8a,b) und Gregatin G1,2 (9a,b) synthetisiert. Es musste jedoch wegen der 

zusätzlichen Hydroxygruppe der Seitenkette zuerst eine geeignete Schutzgruppenstrategie entwickelt 

werden. 

Die Synthese ging von dem bereits in 10 Stufen hergestellten Vinylbromid mit β-Ketoesterfunktion 10 

aus (vgl. Kapitel 3.2.1), das in einer Suzuki-Kupplung mit einem Boronsäureester 15 mit geschützter 

Hydroxygruppe umgesetzt wurde (Schema 27). Das nach TBS-Entschützung erhaltene 

Kupplungsprodukt 16 wurde durch Yamaguchi-Veresterung mit Carbonsäure 13 und Knoevenagel-

ähnlicher Cyclisierung in die entsprechenden Dihydro-3(2H)-furanone überführt, welche zu den 

Zielverbindungen 8a, 8b, 9a und 9b entschützt wurden. 

 

Schema 27: Erweiterung der flexiblen Synthese für Dihydro-3(2H)-furanone zur Darstellung der Epimerenpaare 

Thiocarboxyl C (8) und Gregatin G (9) mit orthogonaler Schutzgruppenstrategie. 

Aufgrund der TBS-Gruppe in Vinylbromid 10 und der enthaltenen Funktionalitäten der Naturstoffe 

war die Auswahl einer geeigneten Schutzgruppe für den sekundären Alkohol begrenzt. Keto et al.[49] 

beschrieben 2013 bei ihren Synthesearbeiten für Gregatin B und E, dass die Fluorid-vermittelte finale 

Desilylierung vom racemischen, TBS-geschützten Gregatin E aufgrund der Instabilität des Naturstoffs 

nur mit 25% gelang. Nichtsdestotrotz entschied ich mich für die sterisch noch anspruchsvollere 

Silylschutzgruppe TBDPS und zusätzlich für MEM als orthogonale Schutzgruppen zu TBS, um die 

finale Entschützung sowohl im Sauren als auch im Basischen bzw. Fluorid-vermittelt durchführen zu 

können. 

Zuerst wurden Thiocarboxyl C1 (8a) und Gregatin G1 (9a) synthetisiert, um eine geeignete 

Schutzgruppenstrategie zu erarbeiten, welche anschließend zur Darstellung ihrer Epimere 8b und 9b 

angewendet werden sollte. Suzuki-Kupplung von Vinylbromid 10 mit den unterschiedlich geschützten 

Boronsäureestern (R)-15a und (R)-15b unter den bereits erarbeiteten Bedingungen (Kapitel 3.2.1) 

führte zu den Dienen (R,R)-151a und (R,R)-151b. Durch Entschützung ihrer jeweiligen TBS-Gruppen 

wurden die γ-Hydroxy-β-ketoester (R,R)-16a und (R,R)-16b erhalten (Schema 28).  
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Schema 28: Synthese der unterschiedlich geschützten γ-Hydroxy-β-ketoester (R,R)-16a und (R,R)-16b. 

Reagenzien und Bedingungen: a) Pd(PPh3)4, K2CO3, H2O, 1,4-Dioxan, 50 °C, 18 h; b) TBAF, AcOH, THF, 0 °C, 4-4.5 h. 

Im Gegensatz zur bisherigen Synthesestrategie wurde Alkohol (R,R)-16a in Anlehnung an Burghart-

Stoll und Brückner[39] in einer Stufe mit Buttersäurechlorid und Triethylamin in Dihydro-3(2H)-

furanon (R,R)-153a überführt (Schema 29, oben). Problem hierbei war jedoch, dass der in situ gebildete 

Diester (R,R)-152a nie vollständig zu Furanon (R,R)-153a cyclisierte und beide Verbindungen durch 

mehrfache Säulenchromatographie nicht vollständig getrennt werden konnten. Somit wurden nur 39% 

sauberes Furanon (R,R)-153a und 17% vom Diester (R,R)-152a erhalten.  

Dihydro-3(2H)-furanon (R,R)-153b wurde darum wieder in zwei Stufen mittels Yamaguchi-

Veresterung mit Buttersäure (13d) und baseninduzierter Knoevenagel-ähnlicher Kondensation 

hergestellt, wobei die Ausbeute über beide Stufen 53% betrug (Schema 29, unten). 

 

Schema 29: Synthesen der 3-Furanone (R,R)-153a und (R,R)-153b mit MEM- (oben) oder TBDPS-geschütztem (unten) 

Alkohol.  

Reagenzien und Bedingungen: a) Buttersäurechlorid, NEt3, CH2Cl2, 50 °C, 17 h; b) Buttersäure (13d), (C6Cl3H2)COCl, NEt3, 

DMAP, Toluol, RT, 1 h; c) NaHCO3, MeOH, RT, 23 h. 

Die unterschiedlich geschützten Vorstufen für Thiocarboxyl C1 (R,R)-155a und (R,R)-155b wurden 

ebenfalls in zwei Stufen ausgehend von den γ-Hydroxy-β-ketoestern (R,R)-16a und (R,R)-16b 

synthetisiert (Schema 30). Die Alkohole (R,R)-16a und (R,R)-16b wurden dazu jeweils mit 3-Methyl-

2-thiophencarbonsäure (13a) verestert (→(R,R)-154a und (R,R)-154b) und der Furanonring mittels 

Knoevenagel-ähnlicher Kondensation geschlossen. 
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Schema 30: Synthesen der 3-Furanone (R,R)-155a und (R,R)-155b mit MEM oder TBDPS-geschütztem Alkohol und 

Thiophenrest am Furanon. 

Reagenzien und Bedingungen: a) 13a, (C6Cl3H2)COCl, NEt3, DMAP, Toluol, RT, 1 h; b) Piperidin, Benzol, RF, 17-20 h. 

Die Ergebnisse aller Entschützungsversuche der MEM- bzw. TBDPS-Gruppe der Verbindungen (R,R)-

153 und (R,R)-155 sind in Tabelle 2 gezeigt. Gregatin G1 (9a) wurde durch MEM-Entschützung von 

(R,R)-153a unter (Lewis)[87]-sauren[88,89] Bedingungen aufgrund der Instabilität des Furanonrings unter 

den gewählten Bedingungen nur mit Ausbeuten von 11-32% erhalten (Einträge 1-3). So öffnete sich 

das Furanon von (R,R)-153a zum Teil durch die Verwendung von ZnBr2 wieder zum Diester (R,R)-

152a (Eintrag 1). Die Entschützung von (R,R)-155a unter den gleichen Bedingungen führte nicht zu 

Thiocarboxyl C1 (8a), da der elektronenreiche Heteroaromat das Furanon vermutlich noch mehr 

destabilisierte (Eintrag 4). Die Verwendung von TFA in Anlehnung an Literatur[90] führte zur 

vollständigen Zersetzung von (R,R)-155a (Eintrag 5), wobei die Behandlung mit konzentrierter HCl[89] 

mit 22% Ausbeute zu Produkt 8a führte (Eintrag 6).  

Tabelle 2: Bedingungen und Ausbeuten der versuchten Entschützungen der MEM- und TBDPS-Gruppen der Verbindungen 

(R,R)-153 und (R,R)-155 zur Darstellung von Gregatin G1 (9a) und Thiocarboxyl C1 (8a). 

 

Eintrag Edukt Bedingungen Produkt Ausbeute [%] 

1[87] (R,R)-153a  ZnBr2, CH2Cl2, RT, 22 h 9a 23 

2[88] (R,R)-153a PPTS, tBuOH, RF, 24 h 9a 11 

3[89] (R,R)-153a konz. HCl, MeOH, RT, 24 h 9a 32 

4[87] (R,R)-155a ZnBr2, CH2Cl2, RT, 22 h 8a – 

5[90] (R,R)-155a TFA, CH2Cl2, RT, 1 h 8a – 

6[89] (R,R)-155a konz. HCl, MeOH, RT, 24 h 8a 22 

7[91] (R,R)-153b TBAF, THF, 45 °C, 7 h 9a 64 

8[91] (R,R)-155b TBAF, THF, 45 °C, 7 h 8a – 

9[92] (R,R)-155b HF-py, THF, RT, 23 h 8a 96 
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Die Desilylierung von TBDPS-Ether (R,R)-153b mit TBAF bei 45 °C nach Literatur[91] lieferte 

Gregatin G1 (9a) mit akzeptablen 64% (Eintrag 7). Entschützung von (R,R)-155b unter den gleichen 

Bedingungen führte aufgrund der Thiophen-Einheit jedoch zur vollständigen Zersetzung (Eintrag 8). 

Thiocarboxyl C1 (8a) wurde letztlich mit einer sehr guten Ausbeute von 96% durch die Umsetzung 

von (R,R)-155b mit HF-Pyridin erhalten (Eintrag 9). 

Bezogen auf Vinylbromid 10 konnte Thiocarboxyl C1 (8a) mit einer Ausbeute von 25% mit TBDPS 

als Schutzgruppe und mit 4% unter Verwendung von MEM dargestellt werden. Gregatin G2 (9a) wurde 

mit 6% (MEM) bzw. 17% (TBDPS) synthetisiert.  

Da für beide dargestellten Naturstoffe 8a und 9a die Gesamtausbeute mit TBDPS als Schutzgruppe 

besser war als bei der Verwendung von MEM, wurden Thiocarboxyl C2 (8b) und Gregatin G2 (9b) 

ausgehend von Vinylbromid 10 und dem TBDPS-geschützten, (S)-konfigurierten Boronsäureester (S)-

15b jeweils in 5 Stufen hergestellt (Schema 31). Die Gesamtausbeute von Thiocarboxyl C2 (8b) betrug 

dabei 29% und die von Gregatin G2 (9b) 23%. 

 

Schema 31: Synthese von Gregatin G2 (9b) und Thiocarboxyl C2 (8b) in jeweils 5 Stufen ausgehend von Vinylbromid 10. 

Reagenzien und Bedingungen: a) Pd(PPh3)4, K2CO3, H2O, 1,4-Dioxan, 50 °C, 22 h; b) TBAF, AcOH, THF, 0 °C, 3.5 h; c) 

13d (→(R,S)-152b) oder 13a (→(R,S)-154b), (C6Cl3H2)COCl, NEt3, DMAP, Toluol, RT, 1 h; d) NaHCO3, MeOH, RT, 22 h; 

e) Piperidin. Benzol, RF, 17 h; f) HF-py, THF, RT, 23-25 h. 

Die NMR-Daten aller synthetisierten Naturstoffe 8a,b und 9a,b stimmten sehr gut mit denen der 

isolierten Verbindungen überein, die spezifischen Drehwerte jedoch bis auf die Vorzeichen wieder 

nicht. Trotz allem ist davon auszugehen, dass die Strukturen für Thiocarboxyl C1,2 (8a,b) und Gregatin 

G1,2 (9a,b) von Ruan et al.[23] korrekt bestimmt wurden. 

Wie Thiocarboxyl A (7a) wies keine der synthetischen Dihydro-3(2H)-furanone 8a,b und 9a,b 

antibiotische Wirkung gegen E. Coli oder S. aureus auf, trotz der guten publizierten antimikrobiellen 

Aktivitäten. Eine Zytotoxizität gegen die Krebszelllinien A549, L929 und Huh7.konnte ebenfalls bei 

keiner der vier Substanzen festgestellt werden. 
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5.1 Darstellung des Eigenanteils 

Die in dieser Dissertation vorgestellten Publikationen und dem Manuskript wurden in Kooperation mit 

anderen Wissenschaftlern der Universität Bayreuth, sowie mit Arbeitsgruppen anderer Institutionen 

erarbeitet. Hierzu zählen das Department of Microbial Drugs und das Department of Compound 

Profiling and Screening des Helmholtz-Zentrums für Infektionsforschung in Braunschweig. Der 

Eigenanteil an den jeweiligen Veröffentlichungen soll im Folgenden detailliert dargestellt werden. 
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5.1.1 Eigenanteil: Publikation I 

Die Ergebnisse zu dieser Arbeit wurden im Journal The Journal of Organic Chemistry (J. Org. Chem. 

2022, 87, 6520−6523; DOI: 10.1021/acs.joc.2c00521) unter folgendem Titel veröffentlicht:  

„Synthesis and Bioactivity of Ophiofuranones A and B“ 

von den Autoren 

Franziska Gillsch, Haoxuan Zeng, Sofia I. Bär, Hedda Schrey und Rainer Schobert. 

Die Arbeit wurde in Kooperation mit dem Department of Microbial Drugs des Helmholtz-Zentrums 

für Infektionsforschung in Braunschweig durchgeführt. 

Die Synthesestrategie wurde von mir erarbeitet. Probleme während der Synthese wurden in 

wissenschaftlichen Diskussionen zwischen Prof. Dr. Rainer Schobert und mir erörtert und gelöst. Die 

synthetischen Arbeiten, die anfallende Analytik der Präparate und deren Auswertung wurde von mir 

durchgeführt. Die HPLC- und ECD-Messungen wurden ebenfalls von mir durchgeführt. Die 

biologischen Untersuchungen der Verbindungen wurden von Haoxuan Zeng, Sofia I. Bär und Hedda 

Schrey durchgeführt.  

Prof. Dr. Rainer Schobert und ich waren an der Abfassung, der Diskussion sowie der Korrektur und 

der Revision des Manuskripts beteiligt. Haoxuan Zeng und Dr. Hedda Schrey waren zusätzlich an der 

Korrektur des Manuskripts beteiligt. 
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Die Ergebnisse zu dieser Arbeit wurden im Journal Journal of Natural Products (J. Nat. Prod. 2022, 

85, 2828−2835; DOI: 10.1021/acs.jnatprod.2c00870) unter folgendem Titel veröffentlicht:  

„Synthesis and Bioactivity of Thiocarboxylic A and Derivatives“ 

von den Autoren 

Franziska Gillsch, Fredrick Mbui, Ursula Bilitewski und Rainer Schobert. 

Die Arbeit wurde in Kooperation mit dem Department of Compound Profiling and Screening des 

Helmholtz-Zentrums für Infektionsforschung in Braunschweig durchgeführt. 

Die Synthesestrategie wurde von mir erarbeitet. Probleme während der Synthese wurden in 

wissenschaftlichen Diskussionen zwischen Prof. Dr. Rainer Schobert und mir erörtert und gelöst. Die 

synthetischen Arbeiten, die anfallende Analytik der Präparate und deren Auswertung wurde von mir 

durchgeführt. Die HPLC-Messungen wurden ebenfalls von mir durchgeführt. Die biologischen 

Untersuchungen der Verbindungen wurden von Dr. Fredrick Mbui durchgeführt.  

Prof. Dr. Rainer Schobert und ich waren an der Abfassung, der Diskussion sowie der Korrektur und 

der Revision des Manuskripts beteiligt. Prof. Dr. Ursula Bilitewski und Dr. Fredrick Mbui waren an 

der Korrektur des Manuskripts beteiligt. 

 

Geschätzter Eigenanteil: 80% 
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5.1.3 Eigenanteil: Publikation III 

Die Ergebnisse zu dieser Arbeit wurden im Journal Chemistry & Biodiversity (Chem. Biodiversity 

2023, 20, e202300181; DOI: 10.1002/cbdv.202300181) unter folgendem Titel veröffentlicht: 

„Syntheses and Antibacterial Evaluation of New Penicillium Metabolites Gregatins G and 

Thiocarboxylics C“ 

von den Autoren 

Franziska Gillsch, Fredrick Mbui, Ursula Bilitewski und Rainer Schobert. 

Die Arbeit wurde in Kooperation mit dem Department of Compound Profiling and Screening des 

Helmholtz-Zentrums für Infektionsforschung in Braunschweig durchgeführt. 

Die Synthesestrategie wurde von mir erarbeitet und Probleme während der Synthese von mir gelöst. 

Die synthetischen Arbeiten, die anfallende Analytik der Präparate und deren Auswertung wurde von 

mir durchgeführt. Die HPLC-Messungen wurden ebenfalls von mir durchgeführt. Die biologischen 

Untersuchungen der Verbindungen wurden von Dr. Fredrick Mbui durchgeführt.  

Dieses Manuskript wurde von mir verfasst. Prof. Dr. Rainer Schobert und ich waren an der Diskussion 

sowie der Korrektur des Manuskripts beteiligt. Prof. Dr. Ursula Bilitewski und Dr. Fredrick Mbui 

waren an der Korrektur beteiligt. 
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