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Vor kurzem entdeckten und isolierten wir Carolacton (1) aus
einem Extrakt des Myxobakteriums Sorangium cellulosum,
Stamm So ce96.[1] Im Anschluss enth�llte ein Screening
dessen einzigartigen biologischen Eigenschaften. Carolacton
(1) verringert sehr effektiv bei nanomolarer Konzentration

die Anzahl von wachstumsf�higen Zellen in Biofilmen.[2]

Insbesondere Biofilme, die das Karies- und Endokarditis-
assoziierte Bakterium Streptococcus mutans enthielten, rea-
gierten empfindlich bei einer Konzentration von
0.005 mgmL�1, bei der etwa 35 % der Zellen innerhalb des
Biofilms abstarben. Planktonische Kulturen dieser Bakterien
reagierten kaum auf Carolacton (1). Bakterielle Biofilme
haben sich zu einem großen Problem bei klinischen Be-
handlungen entwickelt,[3] da sie der Kçrperabwehr entgehen
und an sich resistent gegen�ber antimikrobiellen Substanzen
sind, unabh�ngig davon, ob sie auf nat�rlichen Geweben oder
auf medizinischen Apparaten und Implantaten wachsen. Es
ist wichtig zu erw�hnen, dass die Resistenz von Bakterien in
Biofilmen gegen�ber Antibiotika etwa 1000fach hçher ist als
die von Bakterien in planktonischer Form.[4]

Unser erster Bericht �ber Carolacton (1) behandelte auch
dessen Strukturaufkl�rung, einschließlich der Bestimmung
aller Stereozentren. Carolacton zeichnet sich durch ein po-
lyketidisches Kohlenstoffger�st aus, welches einen 12-glie-
drigen Makrocyclus bildet, sowie durch eine 1,2-Diol-Einheit,
die eine trans-Orientierung in der offenkettigen Form besitzt.

Außergewçhnlich ist, dass auch das andere Ende als Car-
bons�ure vorliegt, was nur selten in Polyketiden auftritt.

Die außergewçhnliche Hemmwirkung von Carolacton (1)
veranlasste uns, eine Synthesestrategie zu entwickeln, die
Untersuchungen �ber Struktur-Aktivit�ts-Beziehungen er-
lauben sollte. Der hoch konvergente Zugang ist in Schema 1

gezeigt und beruht auf einer Serie von metallvermittelten
oder -katalysierten C-C-Kupplungsreaktionen. Zuerst wird
das komplette polyketidische R�ckgrat in Form der Seco-
s�ure 2 hergestellt, welche dann makrocyclisiert wird. Inter-
mediat 2 kann weiter in das West- 3 und das Ostfragment 4
zerlegt werden. Fragment 3 sollte aus den Bausteinen 5–7
durch eine Aldol-Reaktion nach Ley[5] und eine asymmetri-
sche Negishi-Reaktion gem�ß Fu[6] zwischen dem racemi-
schen allylischen Chlorid 6 und dem Bromid 5 hergestellt
werden. Das Ostfragment 4 sollte aus dem propargylischen

Schema 1. Retrosynthetische Analyse (in Klammern stehen die an
Schl�sseltransformationen beteiligten Metalle). Ms = Mesyl, PMB=
p-Methoxybenzyl , TIPS= Triisopropylsilyl, TBDPS = tert-Butyl-
diphenylbenzylsilyl.
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Mesylat 8[7, 8] und dem Aldehyd 9[8] hervorgehen, die durch
eine Marshall-Reaktion[9] zusammengef�hrt werden, an die
sich eine Duthaler-Hafner-Aldolreaktion[10] anschließt.

Die Synthese des Westfragments 3 startete mit l-Milch-
s�ure 11, die unter Anwendung von Breits SN2-artiger Zink-
katalysierter Alkylierung in Bromid 5[11] �berf�hrt wurde.[13]

Die n�chste C-C-Kupplung ist ein Schl�sselschritt in unserer
Synthese und beruht auf der asymmetrischen Kreuzkupplung
zwischen dem racemischen allylischen Chlorid 6[6b,8] und dem
aliphatischen Bromid 5 (Schema 2). Dem Protokoll von Fu
et al.[6] folgend wurde Ester 12 in Gegenwart des Liganden
(S,S)-Pybox 14 unter Nickel-Katalyse gebildet.[14] Jedoch
gelang dieser wichtige Schl�sselschritt erst nach einer Opti-
mierung,[15] weil anfangs die Bildung von Regioisomer 13 als
diastereomere Mischung beobachtet werden konnte. Wir
fanden heraus, dass das zugesetzte Natriumchlorid gemçrsert
werden muss, um das Kreuzkupplungsprodukt 12 in guter
Ausbeute und hohem Diastereomerenverh�ltnis (d.r.< 10:1)
zu erhalten.

Als n�chstes wurde die trans-1,2-Dioleinheit an C17–C18
mittels Leys Butan-2,3-diacetal-gesch�tztem desymmetri-
siertem Glycols�urebaustein 7 (BDA) eingef�hrt
(Schema 2).[5,16] Die Bildung des Lithiumenolats 16 und Re-
aktion mit Aldehyd 15, der aus Ester 12 nach einer Reduk-

tions-Oxidations-Sequenz erhalten wurde, lieferte Aldol-
addukt 17 in guter Ausbeute und mit exzellenter Diastereo-
kontrolle. Die Synthese des (C9–C19)-Fragments 3 von Ca-
rolacton (1) wurde nach Umesterung der Butan-2,3-diacetal-
Einheit, die von einer Spaltung des TIPS-Ethers begleitet
wurde, und Acetonid-Sch�tzung des intermedi�ren Diols
abgeschlossen.

Die Synthese des Ostfragments 4 startete mit dem vom
(R)-Roche-Ester abgeleiteten Aldehyd 9 (Schema 3). Die
darauf folgende Marshall-Reaktion[9] mit Mesylat (S)-8 lie-
ferte Addukt 18 mit ausgezeichneter Diastereokontrolle.
Alkin 18 wurde �ber einer Reihe von Standardreaktionen
weiter zu Alkohol 19 umgewandelt. Nach Oxidation wurde
der resultierende Aldehyd 20 verschiedenen Aldolprotokol-
len unterworfen.[17]

Alle Versuche, das gew�nschte Anti-Felkin-Aldolprodukt
(3R)-21 �ber 1,2-,1,3-Substratkontrolle[18] unter Verwendung
verschiedener Lewis-S�uren herzustellen, lieferten vorzugs-
weise das unerw�nschte Diastereomer (3S)-21 (Tabelle 1;
Eintr�ge 1–3). Die asymmetrische Induktion zu (3S)-21 war
im Falle der Mukaiyama-Aldolreaktion (Eintrag 2) sogar
ausgezeichnet (d.r. 3R/3S = 1:20).

Aufgrund dieser Ergebnisse wendeten wir uns der Du-
thaler-Hafner-Aldol-Reaktion zu, die auf dem Titanenolat 22
beruht, welches aus tert-Butylester 10 erzeugt wird. Zwei
�quivalente von Diaceton-d-glucose dienen hierbei als chi-
rale Liganden. In unserem Fall ergab die „mismatched“-Al-
dolreaktion zwei trennbare Diastereomere (3R)-21 und (3S)-

Schema 2. Herstellung des Westfragments 3. Reagentien und Bedin-
gungen: a) Zn, I2 (3 Mol-%), DMA, 70 8C, 12 h; b) 6, 14, NiCl2·glyme,
NaCl, DMF/DMA, �10 8C, 24 h, 82% (d.r.>10:1) und 13 (�3%);
c) DIBAL-H, CH2Cl2, �60 8C, 45 min, 94%; d) MnO2, CH2Cl2, 0 8C–RT,
2 h; e) 1. 7, LiHMDS, THF, �78 8C, 10 min, 2. 15, �78 8C, 6 min, 57 %
�ber zwei Stufen (d.r.>20:1); f) CSA, MeOH, RT, 18 h, 74%; g) 2,2-
Dimethoxypropan, PPTS, CH2Cl2, RT, 1 h, 87%. CSA= Camphersulfon-
s�ure, DMA= Dimethylacetamid, glyme= 1,2-Dimethoxyethan, DIBAL-
H= Diisobutylaluminiumhydrid, LiHMDS = Lithiumhexamethyl-
disilazid, PPTS= Pyridimium-p-toluolsulfons�ure.

Schema 3. Herstellung des Ostfragments 4. Reagentien und Bedingun-
gen: a) InI, [Pd(dppf)Cl2], THF/HMPA, 0 8C bis RT, 17 h, 87% einzel-
nes Diastereomer (+ 5% Diastereomerenmischung von Nebenproduk-
ten); b) TBAF, THF, 0 8C–RT, 13 h, 98%; c) (MeO)2CHPhOMe, PPTS,
MS 3 �, CH2Cl2, 0 8C, 1 h; d) DIBAL-H, CH2Cl2, �78 8C bis RT, 3 h,
85% �ber zwei Stufen; e) (COCl)2, DMSO, Et3N, CH2Cl2, �78 8C bis
�40 8C, 1 h; f) 20, Et2O, �105 8C, hinzugegeben zu 22 (gebildet aus 10
nach Lit. [10] bei �105 8C), erw�rmt auf �78 8C �ber 1.5 h, dann
�78 8C f�r 12 h, 88 % �ber zwei Stufen (d.r. = 5.5:1); g) OMe3BF4, 1,8-
Bis(dimethylamino)naphthalin, CH2Cl2, RT, 12 h, 90 %. dppf = 1,1’-
Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen, HMPA = Hexamethylphosphoramid,
TBAF = Tetra-n-butylammoniumfluorid, MS = Molekularsieb,
DMSO= Dimethylsulfoxid, Cp = Cyclopentadienyl.
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21 in ausgezeichneter Ausbeute (92%) und moderater Dia-
stereoselektivit�t zugunsten des erw�nschten (3R)-Diaste-
reomers (d.r. = 2:1).[10] Die Stereoselektivit�t konnte durch
Absenkung der Reaktionstemperatur von�78 8C auf�105 8C
(88 %; d.r. = 5.5:1) (Tabelle 1, Eintr�ge 6–8) verbessert
werden. Versuche, das Aldoladdukt (3S)-21 in das erw�nschte
(3R)-Diastereomer mittels einer Mitsunobu-Reaktion um-
zuwandeln, resultierten haupts�chlich in der Bildung des
Eliminierungsprodukts. Schließlich lieferte die O-Methylie-
rung von (3R)-21 das Ostfragment 4.

Als n�chstes mussten die Bausteine 3 und 4 f�r die
Fragmentkupplung passend refunktionalisiert werden. Im
Fall von Alkohol 3 wurde dieser unter Swern-Bedingungen
zum Aldehyd 24 oxidiert (Schema 4). Alkin 4 wurde durch
Hydrozirkonierung und elektrophiles Abfangen des Vinyl-
zirkonium-Intermediats mit Iod in Vinyliodid 23 �berf�hrt.[19]

Die Nozaki-Hiyama-Kishi-Reaktion zwischen dem Al-
dehyd 24 und Vinyliodid 23 lieferte die Carbinole 25 a und
25b (94 %, d.r. = 1.5:1), die das komplette Kohlenstoffger�st
von Carolacton (1) aufweisen.[20–22] Das Diastereomerenge-
misch 25a,b wurde durch Dess-Martin-Oxidation und an-
schließende Luche-Reduktion von 26 bevorzugt in 25 b um-
gewandelt. Die absolute Konfiguration des neu gebildeten
Stereozentrums an C9 konnte durch �berf�hrung von 25 b in
die entsprechenden (R)- und (S)-Mosher-Ester bestimmt
werden.[12] Makrolactonisierung von 25b unter Mitsunobu-
Bedingungen [P(Ph3)3, DIAD, THF, 0 8C bis RT, 6 h] lieferte
nicht das erw�nschte Makrolacton mit invertierter Konfigu-
ration an C9, sondern verlief �ber einen SN2’-Prozess und
f�hrte zum umgelagerten Makrocyclus 28 in 57 % Ausbeute
(bestimmt durch HSQC- und HMBC-NMR-Experimente).[15]

Daher versuchten wir, die Ausbeute von 25a zu verbessern,

indem die asymmetrische Nozaki-Hiyama-Kishi-Reaktion
mithilfe von Ligand 27[21] durchgef�hrt wurde. Carbinol 25 a
wurde mit guter Stereoselektivit�t (d.r. = 4.7:1) und in ann�-
hernd quantitativer Ausbeute erhalten.

An diesem Punkt soll erw�hnt werden, dass sich die Un-
terscheidung der beiden Carboxylatgruppen zu einer Schl�s-
selaufgabe im Endspiel zu Carolacton 1 herausstellte. Der
gew�hlte tert-Butylester ist essentiell, da er orthogonal in
Gegenwart des Methylesters bzw. des Lactons manipuliert
werden kann. Des Weiteren fanden wir, dass das Methylester-
Analogon zu 4 in Gegenwart von [Cp2ClHZr] reduziert wird
(siehe Schema 4).

Folglich lieferten die chemoselektive Hydrolyse von Ester
25a und der anschließende Ringschluss unter Nutzung des
Shiina-Protokolls das Makrolacton 29 (Schema 5).[23] �bera-
schenderweise cyclisierte 9-Epimer 25b nicht unter diesen
Bedingungen. Von Bedeutung war, dass die Hydrolyse des
tert-Butylesters vor der oxidativen Spaltung der PMB-
Gruppe an C5 durchgef�hrt wurde; weiterhin sollte die Oxi-
dation so sp�t wie mçglich ausgef�hrt werden, um a-Epime-
risierungen der Ketogruppe z. B. unter sauren Bedingungen,
die f�r die Entsch�tzung der tert-Butylgruppe nçtig w�ren, zu
vermeiden.

Die finale Sequenz der Synthese begann daher mit der
Entfernung der tert-Butylgruppe durch milde Umesterung
mit TESOTf.[24] PMB-Entsch�tzung lieferte S�ure 30, die
anschließend direkt an C5 oxidiert wurde. Diese fast aufar-
beitungsfreie Prozedur war erforderlich, da ansonsten die
Reinigung von 30 �ber Kieselgel zur Bildung des Lactons 31
f�hrte. Abschließend lieferte die milde saure Abspaltung des

Tabelle 1: Optimierung der Acetaldolreaktion (ausgew�hlte Beispiele).

R Bedingungen Verh�ltnis
3R/3S

Aus-
beute[a]

1[a] TMS TiCl4/Ti(OiPr)4 (1:1), CH2Cl2, �78 8C,
30 min

1:20 66%

2[a] TMS TiCl4/Ti(OiPr)4 (3:1), CH2Cl2, �78 8C,
30 min

1:20 73%

3[a] TMS BF3·OEt2, Toluol, �78 8C, 30 min 1:4.5 79%
4 Li LDA, THF, �78 8C, 20 min 1:1 61%
5 „Ti“ TiCl4, NEt3, CH2Cl2, �78 8C, 30 min – –
6 Ti[b,c] Ti,[c] Et2O, RT, Et2O, �78 8C, 12 h 2.1:1 92%
7 Ti[b,c] Ti,[c] Et2O, �78 8C, Et2O, �90 8C, 12 h 3.4:1 93%
8 Ti[b,c] Ti,[c] Et2O, �105 8C, Et2O, �105 8C, 12 h 5.5:1 88%

[a] Reaktionen wurden mit 2 �quiv. Silylketenacetal durchgef�hrt; Lewis-
S�uren wurden zur Chelatisierung 30 s vor Zugabe des Silylketenacetals
zugegeben. [b] Chiraler Titan-Komplex siehe Lit. [10]. [c] Die gek�hlte
Titanenolat-Lçsung wurde zu der gek�hlten Reaktionsmischung gege-
ben.

Schema 4. Herstellung des Kohlenstoffger�sts von Carolacton (1).
Reagentien und Bedingungen: a) 1. 4, [Cp2ClHZr], Benzol, 1 h, 50 8C,
dann CH2Cl2, 2. I2, Benzol/CH2Cl2 2:1, �15 8C, 73%; b) (COCl)2,
DMSO, Et3N, CH2Cl2, �78 8C bis �40 8C, 1 h; c) 1. (R)-27, CrCl2, 1,8-
Bis(dimethylamino)naphthalin, MeCN, 2 h, RT; 2. 23, 24 (1.8 �quiv.),
[NiCl2(dppp)], MeCN, 16 h, RT, 96% �ber zwei Stufen (25a :25 b =
4.7:1); d) Dess-Martin-Periodinan, CH2Cl2, NaHCO3, 0 8C bis RT, 2.5 h,
70%; e) NaBH4, CeCl3·7H2O, CH2Cl2, �50 bis �30 8C, 2 h, 95%
(25 a :25b = 1:10). dppp = 1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan.
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Acetonids Carolacton (1) in guter Ausbeute, sofern der ste-
risch anspruchsvolle Isopropylalkohol in Wasser als Lç-
sungsmittelsystem verwendet wurde. Im Falle von Methanol
wurde die Abspaltung des Acetonids durch Methylester-Bil-
dung begleitet. Die H1- und C13-NMR-Spektren von synthe-
tisch hergestelltem und nat�rlichem Carolacton (1) waren
identisch; die Mischung aus beiden zeigte nur einen Satz an
Signalen.[15]

Zusammenfassend wurde die Totalsynthese des hoch-
wirksamen Biofilm-Inhibitors Carolacton (1) mit einer Ge-
samtausbeute von 4.3% realisiert [22 Stufen in der l�ngsten
linearen Sequenz ausgehend von handels�blicher (S)-(�)-2-
Acetoxypropions�ure (S1)]. Die Synthese beruht auf ver-
schiedenen metallvermittelten Schl�sselschritten, wie den
Ley- und Duthaler-Hafner-Aldolreaktionen, der Marshall-
Reaktion, Breits Substitution, sowie den asymmetrischen
Nozaki-Hiyama-Kishi- und Negishi-Fu-C-C-Kupplungsreak-
tionen.

Eingegangen am 23. September 2011,
ver�nderte Fassung am 22. Oktober 2011
Online verçffentlicht am 9. Dezember 2011
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