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1. Pyripyropene (1) 


1. Pyripyropene (1) 
 


1.1 Isolierung und Struktur von Pyripyropenen (1) 


 


Omura et al.[1] isolierten aus dem Kulturüberstand von Aspergillus fumigatus FO-1289 eine 


Reihe von Meroterpenoiden, die vermutlich durch eine gemischte Terpen-Polyketid-


Biosynthese entstehen. Diese tricyclischen Verbindungen weisen ein substituiertes 2H,11H-


naphtho[2,1-b]pyrano[3,4-e]pyran-11-on-Gerüst auf. Da sie sich formal aus einem 


polyoxygenierten Sesquiterpen und einem 6-(3-pyridyl)-substituierten α-Pyron ableiten 


lassen, wurden sie Pyripyropene (1) genannt. Mittlerweise sind 18 Pyripyropene isoliert 


worden, die sich durch verschiedene Substituenten an C-1, C-7, C-11 und C-13 unterscheiden 


und bis zu acht stereogene Zentren aufweisen können (Abbildung 1). 
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Abbildung 1: Struktur und Numerierung der Pyripyropene A−R (1a−r). 


 


Diese Verbindungen weisen sehr interessante biologische Wirkungen auf, weil sie mit IC50-


Werten im nanomolaren Bereich die bis dato wirkungsvollsten, aus Naturprodukten isolierten 


Inhibitoren des Enzyms Cholesterol-Acyl-Transferase (ACAT) repräsentieren.[2] 


ACAT ist das Schlüsselenzym für a) die Akkumulation von Cholesterolester in der 


Atherogenese, b) die Lipoprotein-Bildung in der Leber, c) die Cholesterolabsorption aus dem 


Darm, sowie d) die Anreicherung von Cholesterolacetat in Muskelzellen bei Vorliegen 


arterieller Störungen. Als effektive ACAT-Inhibitoren stellen Pyripyropene (1) einen neuen 


Typ von Verbindungen mit potentiell antiatherosklerotischer Wirkung dar.[3] 


 6







1. Pyripyropene (1) 


Tabelle 1 stellt die wichtigsten fünf Vertreter von 1 gegenüber. 


 
Tabelle 1: Pyripyropene A bis F (1a-f) mit den IC50-Werten bezüglich der ACAT-Inhibierung 


Pyripyropen Nr. R1 R2 R3 R4 IC50 [nm] 


A 1a OCOCH3 OCOCH3 OCOCH3 OH 0.058 


B 1b OCOCH2CH3 OCOCH3 OCOCH3 OH 0.117 


C 1c OCOCH3 OCOCH2CH3 OCOCH3 OH 0.053 


D 1d OCOCH3 OCOCH3 OCOCH2CH3 OH 0.268 


E 1e H H OCOCH3 H 399.0 


F 1f H H OCOCH2CH3 H 559.0 


 


Die Pyripyropene mit der höchsten Wirkung sind die Pyripyropene A (1a) und C (1c); sie 


unterscheiden sich nur durch den Substituenten an C-7. Den Pyripyropenen E (1e) und F (1f) 


fehlt der Acyloxy-Rest an C-7 und C-11; sie zeigen eine stark geschwächte ACAT-


Inhibierungsaktivität. Dies deutet darauf hin, daß mindestens zwei Acyloxy-Gruppen für eine 


wirkungsvolle ACAT-Inhibition benötigt werden. Wegen ihrer interessanten 


pharmokologischen Eigenschaften wurden an den Pyripyropenen zahlreiche Untersuchungen 


über Struktur-Wirkungsbeziehungen[4] durchgeführt, um durch Derivatisierung des Moleküls 


noch potentere ACAT-Inhibitoren zu synthetisieren. Durch chemische Modifizierungen der 


OH-Gruppen an C-1, C-7, C-11 und C-13 von 1 konnte man wichtige strukturelle 


Voraussetzungen ableiten, die zu hoher inhibitorischer Aktivität führen (Tabelle 2):[5] 


1. Die OH-Gruppe an der C-7-Position mußte mit einer organischen Säure verestert sein, die 


a) eine hydrophobe Kette von höchstens fünf Kohlenstoffatomen aufweisen durfte und die b) 


an der β− und δ−Position nicht mit Alkylgruppen verzweigt sein sollte. Beispielsweise ist die 


Aktivität von 1g im Vergleich zu der von 1a um das Fünffache erhöht. 


2. Verbindungen mit einer Acetyloxygruppe an C-1 zeigten höhere inhibitorische Aktivität als 


Verbindungen mit anderen Acyloxygrupppen. Das Derivat 1h mit einem Propionyloxyrest an 


C-1 zeigt einen Aktivitätsabfall von ca. 50 % im Vergleich zu 1a. 


3. Verbindungen mit sterisch anspruchslosen Substituenten an der C-11-Position wie eine 


Acetyloxy- oder eine Mesyloxygruppe zeigten sehr hohe inhibitorische Aktivität (vgl. die 


IC50-Werte von 1a und 1i). 


4. Eine freie OH-Gruppe an C-13 ist essentiell für hohe inhibitorische Aktivität. Bei 


Verbindung 1j ist die OH-Gruppe an C-13 acetyliert, und 1j zeigt einen dramatischen Abfall 


der ACAT-Inhibierung im Vergleich zu 1a. 
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1. Pyripyropene (1) 


Tabelle 2: Modifizierte Pyripyropene (1g-i). 
Verbindung R1 R2 R3 R4 IC50 [nm] 


1g OCOCH3 OCO(CH2)3CH3 OCOCH3 OH 0.013 


1h OCOCH3 OCOCH3 OCOC2H5 OH 0.14 


1i OSO2CH3 OCOCH3 OCOCH3 OH 0.019 


1j OCOCH3 OCOCH3 OCOCH3 OCOCH3 5.1 


 


Wurden die OH-Gruppen an C-1 und C-11 durch Umsetzung mit aromatischen Aldehyden in 


cyclische Acetale übergeführt, so blieb bei diesen Derivaten die inhibitorische Aktivität 


erhalten. Beispielsweise zeigte die Verbindung 2 mit einem IC50-Wert von 5.6 nM die höchste 


ACAT-Inhibierung und ist damit sechzehnmal aktiver als 1a (Abbildung 2).[6] 


 


O
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OCO(CH2)3CH3
H
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HO


O


O
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Abbildung 2: Das cyclische Acetal 2 zeigte die höchste inhibitorische Aktivität. 
 


Durch Modifizierung des Phenylrestes konnte keine weitere Steigerung der inhibitorischen 


Aktivität erreicht werden.[6] 


Wird die Pyridin-Teilstruktur variiert, so fällt die inhibitorische Aktivität bezüglich ACAT 


dramatisch ab; vermutlich muß das 3-Pyridyl-System genau in den entsprechenden Bereich 


des Enzyms passen.[7] Wird die Hydroxyl-Funktion an C-13 zum entsprechenden Keton 


oxidiert und der 3-Pyridyl-Rest durch einen 4-Pyridyl-Rest ersetzt, so erhält man 


Verbindungen, die das Enzym Acetylcholinesterase (AChE) inhibieren, aber keinerlei ACAT-


Hemmung mehr aufweisen.[8] Diese AChE-Hemmer sind potentiell interessante 


Verbindungen zur Behandlung der Alzheimer-Krankheit.[9] 
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2.Biosynthese von Pyripyropen A (1a) 


2. Biosynthese von Pyripyropen A (1a) 
 


Um die Biosynthese[10] von Pyripyropen A (1a) zu untersuchen, wurden Natrium-[1-13C]-


acetat, Natrium-[2-13C]-acetat und Natrium-[1,2-13C2]-acetat, D,L-[2-13C]-mevalonolacton 


und [Carboxy-14C]-Nicotinsäure an Kulturen von Aspergillus fumigatus FO-1289-2501 


verfüttert. Die 13C-angereicherten Proben von 1a wurden isoliert und die Positionen der 13C-


angereicherten Kohlenstoffatome durch 13C-NMR-Spektroskopie bestimmt. Aus den 


Ergebnissen der Fütterungsexperimente wurde dann das Inkorporationsmuster abgeleitet 


(Abbildung 3). 
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Abbildung 3: Inkorporationsmuster von Pyripyropen A (1a). 
 


Die Kohlenstoffatome des Pyridinrings (C-1’’, C-2’’, C-4’’, C-5’’ und C-6’’) und C-6’ des 


Pyronrings wurden dagegen in keinem dieser Fütterungsexperimente mit [13C]-Vorläufern 


angereichert. Vermutlich wird intakte Nicotinsäure (3) in das Molekül eingebaut. Diese 


Hypothese wurde durch Fütterungsexperimente mit [Carboxy-14C]-Nicotinsäure bestätigt. 


Aus den Ergebnissen der Fütterungsexperimente läßt sich die Biosynthese von 1a 


folgendermaßen ableiten: Vermutlich werden drei Mevalonsäure-Einheiten 4 zu all-trans-


Farnesyldiphosphat (6) verknüpft, um bei der folgenden Cyclisierung die erforderliche trans, 


anti, trans-Verknüpfung der A-, B- und C-Ringe zu erreichen. Der Pyridyl-Pyron-Teil wird in 


zwei aufeinanderfolgenden Schritten aufgebaut: Zuerst wird der Acyl-Primer Nicotinsäure (3) 


mit zwei Acetaten in „Kopf-Schwanz“-Manier zu 5-(3-Pyridyl)-3,5-dioxopentansäure (5) 


kondensiert. Dann wird die β, δ-Diketosäure 5 vermutlich zum 6-(3-Pyridyl)-4-hydroxy-2H-
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2.Biosynthese von Pyripyropen A (1a) 


pyran-2-on (7) lactonisiert. Anschließend wird das all-trans-Farnesyldiphosphat (6) mit 7 


verknüpft, dann erfolgt Oxidation zu 8. Die nachfolgende Cyclisierung ergibt das Grundgerüst 


von 1a. Abschließend werden noch drei Acetylreste unter Bildung von Pyripyropen A (1a) 


eingebaut (Schema 1). 
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Schema 1: Vermutliche Biosynthese von Pyripyropen A (1a), *an C-2 markiertes Mevalonat,  = an 
14C markierte Nicotinsäure (3). 
 


Pyripyropene (1) sind demzufolge Meroterpenoide, die in einer gemischten Polyketid-Terpen-


Biosynthese aufgebaut werden. 
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3. Totalsynthesen von Pyripyropenen (1) 


3. Totalsynthesen von Pyripyropenen (1) 
 


Wegen ihrer sehr interessanten pharmakologischen Eigenschaften erweckten die 


Pyripyropene (1) schon sehr früh das Interesse der Synthesechemiker. So wurde die erste 


Totalsynthese von Pyripyropen A (1a) schon kurze Zeit nach der Isolierung vorgestellt.[11] Es 


folgten zwei weitere Totalsynthesen von Pyripyropen E (1e).[12, 13] 


 


3.1 Enantioselektive Synthese von Pyripyropen A (+)-(1a) nach Omura und 
Smith[11] 


Zunächst wurde in drei Schritten (+)-9 in das geschützte Hydroxy-Keton (-)-10 


umgewandelt:[14] Dazu wurde (+)-9 mit HCHO und Phenylmercaptan zum Phenylthioether 


umgesetzt.[15] Mit Li in NH3 (l) wurde daraus das korrespondierende Enolat erzeugt, das durch 


Quenchen mit TMSCl als Silylether abgefangen wurde. Dieser wiederum wurde mit MeLi 


deprotoniert und mit HCHO zu (-)-10 hydroxymethyliert. Dann erfolgte die stereoselektive 


Reduktion von (-)-10 mit Tetramethylammonium-Triacetoxyborohydrid zum Diol,[16] welches 


nach Bisbenzylierung zu (+)-11 entschützt wurde. Die α-Monomethylierung der Ketogruppe 


von (+)-11 begann mit der Synthese des Silylenolethers, welcher dann nach Kuwajima in das 


reaktivere Benzyltrimethylammonium-Enol-Derivat übergeführt wurde.[17] Nach Umsetzung 


mit Methyliodid gewann man 12 als 5 : 1-Gemisch der α-Methyl- und β-Methyl-


Diastereomeren (Schema 2). 


O
H


HO
(+)-9                                                                            (-)-10


O O


BnO
H


BnO


O


BnO
H


BnO


O
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78 %


66 %


55 %


O


O O 1. aq. HCHO, PhSH,
 Et3N, EtOH 
2. Li/NH3, H2O, TMSCl 
3. MeLi, THF, HCHO


1. Me4NBH(OAc)3, 
AcOH, MeCN 
2. NaH, BnCl, THF 
3. 2 N HCl, THF


1. LDA, TMSCl, 
Et3N, THF
2. BTAF, MeI, 
4 Å Molsieb, THF


(+)-11  
Schema 2: Synthese von 12 aus (+)-9. 
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3. Totalsynthesen von Pyripyropenen (1) 


Das Keton 12 wurde mit Tf2O in Gegenwart von 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin (CH2Cl2, 


Rückfluß)[18] in das Enoltriflat (+)-13 umgewandelt, das nach Stille[19] in den Ester (+)-14 


übergeführt wurde. Dann wurde die C-7-β-Hydroxygruppe eingeführt: Zuerst wurde (+)-14 


mit SeO2
[20] oxidiert, dann der resultierende C-7-α-Alkohol mit PCC zu (+)-15 oxidiert. 


Schließlich wurde durch stereoselektive Luche-Reduktion[21] der Alkohol (+)-16 mit 


quantitativer Ausbeute erhalten (Schema 3). 


 


BnO
H


BnO
(+)-13                                                                           (+)-14


66 %


BnO


NaBH4,
CeCl3·7 H2O,
MeOH


1. SeO2, 
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Pd(OAc)2, 
CO, PPh3, Et3N, 
MeOH, DMF


BnO


H


OTf CO2Me


86 % 72 %


BnO
H


BnO


CO2Me


O BnO
H


BnO


CO2Me


OH


7


(+)-16  
Schema 3: Aufbau des ungesättigten Methylesters (+)-16. 


urch Debenzylierung von (+)-16, Spaltung des Methylesters[22] und Acetylierung aller freien 


 


D


OH-Gruppen wurde (+)-17 in drei Schritten aus (+)-16 mit 96 % Ausbeute synthetisiert. (+)-


17 wurde abschließend quantitativ in das Säurechlorid 18 übergeführt (Schema 4). 
 


 12







3. Totalsynthesen von Pyripyropenen (1) 


AcO
H


AcO


CO2H


OAc


AcO
H


AcO


COCl


OAc


96 % 100 %


(+)-17


(+)-16


1. H2, Pd(OH)2, MeOH
2. NaH, PrSH, DMF
3. Ac2O, Pyridin, DMAP


1. NaH (1.05 Äquiv.),
Toluol, RT, 2 h
2. (COCl)2 (14 Äquiv.),
RT, 2 h


18  
Schema 4: Synthese der Schlüsselverbindung 18. 
 


Im Schlüsselschritt der gesamten Synthese wurde das Hydroxypyron 7 mit dem Bicyclus 18 


unter sauren Bedingungen verknüpft. Auf die einleitende O-Acylierung folgt dabei in situ eine 


1,3-Acyl-Wanderung und darauf ein 1,4-Ringschluß zum Pentacyclus (+)-19.[23] Dabei leitet 


sich die erforderliche anti-BC-Ringverknüpfung in (+)-19 von einer Protonierung trans zur 


angularen C-12-Methylgruppe her. Stereoselektive Reduktion von (+)-19 ergab dann das 


gewünschte Pyripyropen A (1a) mit 96 % Ausbeute (Schema 5). 
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3. Totalsynthesen von Pyripyropenen (1) 
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AcO OAc
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Schema 5: Abschließende Schritte der Pyripyropen A-Synthese. 
 


Das Syntheseprodukt war mit dem natürlichen Pyripyropen A (1a) identisch. Damit war die 


erste stereoselektive Synthese von Pyripyropen A nach 19 Schritten und einer 


Gesamtausbeute von 9.3 % abgeschlossen. 


 


3.2 Enantioselektive Synthese von Pyripyropen E (+)-(1e) nach Omura und 
Smith[12] 


 


Die Totalsynthese begann mit der stereoselektiven Bishydroxylierung von (E,E)-


Farnesylacetat (20) mit Hilfe eines modifizierten Cinchonaliganden (Noe-Lin-Ligand) nach 


Corey, bei der das Diol (-)-21 mit 54 % Ausbeute isoliert wurde.[24] Das Glykol (-)-21 wurde 


mittels Standardmethoden[25] in den Epoxyalkohol (-)-22 umgewandelt. Schließlich wurde (-)-


22 in das sehr instabile Bromid (-)-23 übergeführt (Schema 6).  
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3. Totalsynthesen von Pyripyropenen (1) 


OAc
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O


(-)-22                                                                           (-)-23


OAc


HO
HO


Noe-Lin-Ligand,
K2OsO2(OH)4,
K3[Fe(CN)6],
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54 %


1. Ms2O, iso-Pr2NEt
2. K2CO3, MeOH


85 %


1. MsCl, Et3N
2. LiBr, DMF


72 %


Br


O


20                                                                             (-)-21


 
Schema 6: Stereoselektive Synthese des Bromids (-)-23: Schlüsselschritt ist die asymmetrische 


Bishydroxylierung von 20 nach Corey mit dem Noe-Lin-Auxiliar. 
 


Das Bisenolat-Ion 25 von Nicotinoylaceton (24)[26] wurde mit Cyanameisensäuremethylester 


regioselektiv carboxyliert[27] und anschließend mit dem rohen Bromid (-)-23 zwischen −10 °C 


und 0 °C zu (-)-26 alkyliert (Schema 7). 
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3. Totalsynthesen von Pyripyropenen (1) 
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24                                                                                            25


(-)-26


50 %, 3 Schritte


3.3 Äquiv. LDA,
THF/HMPTA (10 : 1),
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(-)-23, −10 °C  0 °C,
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Li


 
Schema 7: Darstellung von (-)-26. 
 


Um das Pyripyropen-Gerüst aufzubauen, mußten jetzt noch eine saure und eine basische 


Cyclisierung erfolgen, wobei es möglich war, sowohl mit der sauren als auch mit der 


basischen Cyclisierung zu beginnen. Die Zugabe von BF3·OEt2 zu (-)-26 bewirkte die 


kationische Cylisierung zu 27, welches ohne weitere Reinigung mit DBU cyclisiert wurde. 


Dabei erhielt man ein 5 : 1-Gemisch aus dem gewünschten Produkts (+)-28 und dem trans, 


syn, trans-Isomeren (-)-29 mit 31 % Ausbeute [bezogen auf (-)-26 in Schema 8]. 
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3. Totalsynthesen von Pyripyropenen (1) 
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(-)-26                                                                              27a,b


1. BF3·OEt2, 
CH2Cl2, 0 °C


+


28 / 29, 5 : 1


 
Schema 8: Synthese von (+)-28 aus (-)-26. 


 


Die andere Möglichkeit bestand darin, (-)-26 zunächst unter basischen Bedingungen zu (+)-8 


zu cyclisieren. Nach der folgenden Polyen-Cyclisierung mit BF3·OEt2 als Lewis-Säure erhielt 


man ein 10 : 1-Gemisch aus (+)-28 und dem trans, syn, trans-Isomeren (-)-29; die Ausbeute 


an (+)-28 und (-)-29 betrug aber nur noch 24 %. Die Acetylierung des Gemisches verlief 


quantitativ und ergab Pyripyropen E (+)-(1e) und (-)-30 (Schema 9). 
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3. Totalsynthesen von Pyripyropenen (1) 


NO


O


HO


H


H


O


(+)-28                                                                                 (-)-29, R = H


1. DBU, 
Toluol, Δ


24 %, 2 Stufen


NO


O


RO


H


H


O


MeO2C
N


O


O


HO


(-)-26                                                                              (+)-8


1. BF3·OEt2, 
CH2Cl2, 0 °C


+


28 / 29, 10 : 1


N


OH


O


OO


(+)-1e                                                                                 (-)-30, R = Ac
Ac2O, Et3N, DMAP, CH2Cl2 


(100 %)  
Schema 9: Synthese von (+)-1e aus (-)-26. 
 


Pyripyropen E (+)-(1e) konnte so in neun Schritten, ausgehend von (E,E)-Farnesylacetat (20), 


mit 9 % Gesamtausbeute hergestellt werden. 


 


3.3 Synthese von (±)-GERI BP001 [(±)-1e] nach Parker und Reznick[13] 


 


Zunächst wurde Acetessigsäuremethylester mit (E,E)-Farnesylbromid (31) alkyliert. Das 


Polyen 32 wurde dann nach Nishizawa[28] mit einem Komplex aus Hg-II-triflat und N,N-


Dimethylanilin isomerenrein zum Organomercurat 33 mit 47 % Ausbeute kationisch 


cyclisiert. Der Tricyclus 33 wurde nach Hill und Whiteside (O2, NaBH4, DMF) mit 71 % 


Ausbeute in ein 1 : 1-Gemisch der stereoisomeren Alkohole 34 und 35 umgewandelt.[29] Die 


Alkohole konnten durch Säulenchromatographie getrennt werden (Schema 10). 
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3. Totalsynthesen von Pyripyropenen (1) 


31


MeO2C


O


Br


77 %


NaH, DMF,
Acetessigsäuremethylester, 
RT, 4 h


MeO2C


ClHg
H


O


H


33


MeO2C


HO
H


O


H


1. O2, 
2. NaBH4, 
DMF, 
RT, 30 min


1. Hg(OTf)2·C6H5N(CH3)2, 
CH3NO2, −20 °C, 2 h 
2. NaCl, RT, 2 h


34  β-OH
35  α-OH


47 %


71 %


32


 
Schema 10: Darstellung der Alkohole 34 und 35 über das Organomercurat 33. 


 


Zur Epimerisierung wurde das α-Isomer 35 zum Keton 36 oxidiert, welches stereoselektiv mit 


NaBH4/MeOH in das gewünschte β-Isomer 34 übergeführt wurde (Schema 11). 
 


MeO2C


O
H


O


H


35                                                                                                             36
MeO2C


HO
H


O


H


Jones-Reagenz,
Aceton,
0 °C  RT, 2 h


34


quant.


71 %


MeO2C


HO
H


O


H


NaBH4,
MeOH,
RT, 3 h


 
Schema 11: Epimerisierung von 35 zu 34. 
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3. Totalsynthesen von Pyripyropenen (1) 


Die Synthese von (+)-1e wurde in zwei weiteren Schritten abgeschlossen. Im ersten Schritt 


erfolgte die Kondensation von 34 mit Nicotinsäureethylester gleichzeitig mit dem Ringschluß 


zum α-Pyron,[30] während im zweiten Schritt die quantitative Acetylierung zu (+)-1e 


vorgenommen wurde (Schema 12). 


 


34                        (+)-1e


MeO2C


HO
H


O


H


OO


AcO
H


O


H


N


40 %


1. 3 Äquiv. LDA,
THF,
Nicotinsäureethylester,
−78°C  RT, 2 h
2. Ac2O, NEt3,
CH2Cl2,
RT, 12 h


 
Schema 12: Abschluß der Totalsynthese von (+)-(1e). 


 


(±)-GERI BP 001 bzw. (+)-Pyripropen E (1e) konnte so mit 10 % Ausbeute über sieben 


Schritte, ausgehend von (E,E)-Farnesylbromid (31), hergestellt werden. 
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4. Zielsetzung der Doktorarbeit 


4. Zielsetzung 
 


4.1 Stand der Forschung 


 


Omura et al. isolierten aus dem Kulturüberstand von Aspergillus fumigatus FO 1289 eine 


neue Substanzklasse, die Pyripyropene (1). Diese Verbindungen weisen mit ihrem mehrfach 


oxygenierten 2H,11H-Naphtho[2,1-b]pyrano[3,4-e]pyran-11-on-Gerüst mit bis zu acht 


stereogenen Zentren nicht nur eine faszinierende Struktur auf, sondern haben auch sehr 


interessante pharmokologische Eigenschaften. Untersuchungen zur biologischen Aktivität 


ergaben, daß es sich bei den Pyripyropenen (1) um die bis dato potentesten Inhibitoren des 


Enzyms Cholesterol-O-Acyltransferase (ACAT) handelt.[1] ACAT katalysiert die 


intrazellulare Veresterung von Cholesterol und spielt damit eine wichtige Rolle bei drei 


Stoffwechselprozessen, nämlich der Absorption des Cholesterols aus der Nahrung im Darm, 


der Lipoproteine in der Leber sowie der Cholesterolanreicherung in den Muskelzellen bei 


Störungen des Fettstoffwechsels. ACAT-Inhibitoren wie Pyripyropene stellen potentiell 


Verbindungen mit antiatherosklerotischer Wirkung dar.[3] Bei Untersuchungen zu Struktur-


Wirkungsbeziehungen konnten Derivate hergestellt werden, die eine bis zu sechzehnmal 


stärkere inhibitorische Aktivität gegenüber ACAT aufwiesen als Pyripyropen A (1a).  


Omura et al.[10] konnten in ihren Arbeiten zur Biosynthese von Pyripyropen A (1a) zeigen, 


daß der Aufbau von 1a einer gemischten Polyketid-Terpen-Biosynthese folgt. Anfangs 


werden drei Moleküle Mevalonsäure (4) zu (E,E)-Farnesylpyrophosphat (6) kondensiert. 


Parallel wird der Vorläufer 5 der 3-Pyridyl-α-Pyron-Teilstruktur aus einem 


Nicotinsäureprimer und zwei Molekülen Essigsäure durch „Kopf-Schwanz“-Verknüpfung 


generiert. Nach Verknüpfung dieser beiden Vorstufen und Epoxidierung zu 8 wird das 


2H,11H-Naphtho[2,1-b]pyrano[3,4-e]pyran-11-on-Gerüst durch Cyclisierung aufgebaut. 


Abschließend werden die Acetyl- bzw. Hydroxygruppen eingeführt (vgl. Schema 1, S. 10).  


Sehr bald nach ihrer ersten Erwähnung wurde versucht, Pyripyropene (1) präparativ 


herzustellen. Bis heute sind in der Literatur drei Totalsynthesen von Pyripyropenen (1) 


beschrieben worden. Omura und Smith[11] konnten dabei das Pyripyropen A (1a) in einer 


neunzehnstufigen Synthesesequenz mit einer Gesamtausbeute von 9 % herstellen. 


Schlüsselschritt dabei war eine Fries-artige in situ 1,3-Acyl-Wanderung eines O-acylierten 


Pyrons, gefolgt vom 1,4-Ringschluß zum pentacyclischen Keton (+)-19 (vgl. Schema 5, S. 


14). Nachteil war die sehr aufwendige Synthese. 
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4. Zielsetzung der Doktorarbeit 


Omura und Smith[12] folgten in ihrer Totalsynthese von Pyripyropen E (+)-(1e) einem 


biosynthetisch orientierten Ansatz und stellten (+)-1e stereoselektiv in einer über neun Stufen 


verlaufenden Synthese mit einer Gesamtausbeute von 9 % her. Der Schlüsselschritt bestand 


aus einer durch BF3·OEt2 induzierten Cyclisierung eines epoxidierten Diens [(-)-28 und 29)] 


und damit dem gleichzeitigen stereoselektiven Aufbau der trans, anti, trans-verknüpften A-, 


B- und C-Ringe von (+)-1e (vgl. Schema 9, S. 18). Nachteil hier war die mit sehr geringer 


Ausbeute verlaufende Lewis-sauer induzierte kationische Cyclisiserung, die zusätzlich noch 


mit dem Auftreten eines unerwünschten Nebenprodukts verbunden war. 


Parker und Reznick[13] beschrieben eine nicht-stereoselektive Totalsynthese von (±)-GERI-


BP001 [strukturell identisch mit Pyripyropen E (+)-(1e)]. Dabei wurde das Zielmolekül (+)-1e 


in einer aus sieben Schritten bestehenden Synthese mit 10 % Ausbeute hergestellt. 


Schlüsselschritt war hier die Hg-II-induzierte Cyclisierung des Polyolefin-Substrats 32 nach 


Nishizawa, gefolgt von der oxidativen Spaltung des Organomercurats 33 (vgl. Schema 10, S. 


19). Nachteil bei diesem Ansatz war die Verwendung von außerordentlich giftigen 


Organoquecksilberverbindungen. Um diastereomerenreines (+)-1e herzustellen, war zudem 


die Durchführung zweier Epimerisierungsschritte notwendig. 


 


4.2 Alternative Retrosynthese 


 


Omura und Smith[12] bauten in ihrer Totalsynthese von Pyripyropen E (1e) den 


Cyclisierungsvorläufer (+)-26 durch Carboxylierung von Nicotinoylaceton (24) auf. Das in 


situ erzeugte Anion 25 wurde mit dem Bromid (-)-23 allyliert. Die Ausbeute an (-)-26 war mit 


50 % mäßig, zudem wurde krebserregendes HMPTA eingesetzt (Schema 7, S. 16). Daraufhin 


durchgeführte Vorversuche, die dem in den Schemata 6 und 7 aufgeführten Syntheseansatz 


folgten, führten zu weiteren Problemen. 


- Schwierigkeiten bei der Synthese des Bromids (-)-23; unter den Bedingungen von 


Omura und Smith erfolgte teilweise Öffnung des Epoxids (-)-22 zum 


korrespondierenden Bromhydrin. 


- Die aufwendige Synthese des kommerziell nicht erhältlichen Noe-Lin-Auxiliars 


mißlang. Daraufhin durchgeführte Standard-Bishydroxylierungen nach Sharpless[31] 


mit dem kommerziell erhältlichen Liganden (DHQD)2PHAL lieferten das Diol (-)-21 


in sehr geringen Ausbeuten. 


- Bei Umsetzung des Anions (25) mit dem Bromid (-)-23 erfolgte Mehrfachallylierung.  
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4. Zielsetzung der Doktorarbeit 


Deswegen wurde ein alternativer Syntheseansatz entwickelt, der bei der Alkylierung von 40 


die Verwendung gesundheitsschädlicher Chemikalien vermeidet und bei dem 37 selektiv an 


C-4 mit hoher Ausbeute durch den reaktiven Nicotinsäure-Precursor 38 acyliert wird. 


Acylierungen dieses Typs verlaufen allgemein mit höheren Ausbeuten als 


Carboxylierungen.[32−34] Acetessigsäuremethylester (40) wird gleich zu Beginn der Synthese 


mit einem (E,E)-Farnesylhalogenid (39) allyliert, somit werden mögliche Schwierigkeiten mit 


Mehrfachallylierungen von vornherein ausgeschlossen (Schema 13).  
 


O


O NO


H


RO


OH


O NO


O


O


MeO2C
N


O


HO


O


MeO2C


NO


X


Hal


+


O


26                                                                37                                    38


O


MeO2C


+


O


MeO2C


32                      39                          40


Pyripyropen E (1e) R = OAc                                                            8
                         28  R = H


4


 
Schema 13: Retrosynthese von Pyripyropen E (+)-(1e). 
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4. Zielsetzung der Doktorarbeit 


4.3 Syntheseplanung 


 


Zunächst sollte 32 durch Allylierung von 40 mit 39 aufgebaut werden. Nach selektiver 


Umwandlung der terminalen Doppelbindung in das entsprechende racemische Epoxid 37 war 


eine selektive γ-Acylierung mit einem reaktiven Nicotinsäurederivat 38 vorgesehen.[32] Der so 


hergestellte Cyclisierungsvorläufer 26 ist die Schlüsselverbindung der geplanten 


Totalsynthese von 1e. Es war vorgesehen, zunächst die Cyclisierung des 


β, δ−Ketosäurederivats 26 zum entsprechenden 4-Hydroxy-2H-pyran-2-on 8 durchzuführen. 


Anschließend sollte die Epoxyolefin-Cyclisierung zum Tetracyclus 28 vorgenommen werden, 


der durch Acetylierung in Pyripyropen E (±)-(1e) übergeführt werden kann (Schema 14).  
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4. Zielsetzung der Doktorarbeit 


39                                          40
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Schema 14: Syntheseplanung für Pyripyropen E (±)-(1e). 
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4. Zielsetzung der Doktorarbeit 


Dieses Synthesekonzept sollte zuerst an Modellverbindungen erprobt und optimiert werden. 


Als geeignete Kandidaten wurden dafür geranyl-substituierte Verbindungen wie 45 


ausgewählt. Es handelt sich hierbei um Homologe der entsprechenden farnesyl-substituierten 


Derivate wie 8, die lediglich um eine Isopren-Einheit kürzer sind. Zudem ist Geraniol um 


Größenordnungen preiswerter als (E,E)-Farnesol. Das erarbeitete Konzept sollte sich ohne 


Schwierigkeiten auf die Synthese von 8 und 26 aus der Farnesylreihe übertragen lassen. Die 


Cyclisierungen von 45 sollten einheitlicher verlaufen und somit zu weniger Schwierigkeiten 


bei der Reinigung der Produkte führen (Schema 15). 


 


41                                  40


Hal
MeO2C


O


MeO2C
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+


MeO2C
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+ O N
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43                                         38                   44
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MeO2C


O
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HO N


OH


O


O NO


45


Cyclisierungsexperimente


 
Schema 15: Syntheseplanung für Modellverbindung 45. 
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4. Zielsetzung der Doktorarbeit 
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Damit ergaben sich folgende Arbeitsschwerpunkte: 


1. Darstellung von 44 und 26 durch effektive γ-Acylierung von 43 bzw. 37 nach der Methode 


von Lygo, der von ausgezeichneten Ausbeuten bei der Acylierung der Bisenolate von 


Acetessigsäure-tert-butylestern mit N-Acyl-2-methylaziridinen berichtete.[35] Dieses 


Verfahren sollte auf die 2-substituierten 3,5-Dioxopentansäuremethylester 43 und 37 


angewendet und optimiert werden. 


2. Umwandlung der β, δ-Diketocarbonsäurederivate 44 und 26 in die entsprechenden 4-


Hydroxy-2H-pyran-2-one 45 bzw. 8 durch Cyclisierung von 44 bzw. 26 unter basischen 


Bedingungen mit DBU[36] oder durch Cyclisierung der korrespondierenden freien Säuren. 


3. Optimierung der Epoxyolefin-Cyclisierung von 8 und 45. Dabei sollten verschiedene 


Parameter wie Lewis-Säuren, Lösungsmittel und Temperatur variiert werden. 


4. Entwicklung einer effektiven Methode für die Synthese von 6-substituierten 4-Hydroxy-


2H-pyran-2-onen. Dabei sollte die Synthese auf einem fundamental neuen Ansatz beruhen: 


Zum ersten Mal sollten diese Pyrone aus den stabilen Biskalium-Salzen der sehr 


empfindlichen 3,5-Dioxopentansäuren hergestellt werden. 


5. Demonstration der Leistungsfähigkeit der neuen Pyronsynthese anhand der effizienten 


Totalsynthese von Naturstoffen mit einem 3,6-disubstituierten 4-Hydroxy-2H-pyran-2-on-


Gerüst. 


 


 


 







5. Synthese des Cyclisierungsvorläufers 45 


5. Synthese des Cyclisierungsvorläufers 45 [37] 


 
Wegen des hohen Preises von isomerenreinem (E,E)-Farnesylacetat (20) sollte das 


Synthesekonzept zum effektiven Aufbau von Cyclisierungsvorläufern[37] zuerst an der leicht 


zugänglichen Modellverbindung 44 entwickelt werden. Der Ester 44 leitet sich von Geraniol 


(46) ab, das ein um eine Isopren-Einheit verkürztes 20 darstellt. 


Zur Synthese des Cyclisierungsvorläufers 44 wurde Geraniol (46) zuerst mit PPh3 und CCl4 


zum Geranylchlorid (47) in 76 % Ausbeute umgesetzt.[38] Acetessigsäuremethylester (40) 


wurde nach einfacher Deprotonierung durch NaH mit 47 alkyliert, dabei entstand 42 in einer 


Ausbeute von 67 %.[39] Der substituierte Acetessigester 42 reagierte mit NBS in THF/H2O bei 


1 °C mit 78 % zum Bromhydrin 48. Der Ringschluß zum Epoxid 43 erfolgte durch 


Behandlung von 48 mit K2CO3 in Methanol (84 % Ausbeute, Schema 16).[40] 


 


OH Cl
PPh3,
CCl4,
Δ, 2 h


76 %


O


MeO2C


67 % O


MeO2C
+


NaH,
THF,
Δ, 12 h


O


MeO2C


HO


Br


NBS,
THF/H2O,
1 °C  RT, 1 h


78 % O


MeO2C


O


K2CO3,
MeOH,
RT, 30 min


84 %


46                                                          47                                                 42


48            43


40


 
Schema 16: Synthese des Epoxids 43. 


 


Das Epoxid 43 wurde mit LDA doppelt deprotoniert und mit N-Nicotinoyl-2-methylaziridin 


(49), (Synthese s. Schema 37, S. 48)[35],[41] in 81 % zu 44 acyliert (Schema 17).  
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5. Synthese des Cyclisierungsvorläufers 45 


O


MeO2C


O
O


HO
MeO2C


N


O


2 Äquiv. LDA,
THF,
−78 °C  RT, 4 h


81 %


44


N


O N


+


43                                     49  
Schema 17: Schlüsselschritt der Synthesesequenz: Acylierung des β-Ketoesters 43 mit N-Nicotinoyl-


2-methylaziridin (49). 
 


Nach diesem Protokoll gelang die Synthese von 44 in fünf Schritten mit 27 % 


Gesamtausbeute. Der Ester 44 wurde dann mit KOH in abs. EtOH hydrolysiert,[42] 


anschließend wurde die Säure 50 durch Behandlung mit Weinsäurelösung bei Temperaturen 


um 0 °C freigesetzt und mit CH2Cl2 extrahiert. Nach Abdestillieren der Lösungsmittel i. Vak. 


erhielt man rohes 50 mit einer Ausbeute von 89 % und einer Reinheit > 90 % (1H-NMR). 


Die Carbonsäure 50 wurde dann ohne weitere Reinigung mit vorgekühltem Ac2O bei −20 °C 


bis 0 °C zum O-4-acetylierten Derivat von 45 umgesetzt.[43] Die Abspaltung der Acetylgruppe 


erfolgte durch Behandlung mit K2CO3 in MeOH. Das Pyron 45 konnte so, ausgehend von 44, 


in vier Stufen mit 67 % Ausbeute synthetisiert werden (Schema 18). 
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5. Synthese des Cyclisierungsvorläufers 45 
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HO
MeO2C


N


O


1. KOH, EtOH,
RT, 3 h
2. Weinsäure,
0°C, 10 min


89 %
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HO N


O
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1. Ac2O,
−20 °C  0°C, 2 h
2. K2CO3, MeOH,
RT, 2 h


74 %


O N


OH


O


O


HOOC


45  
Schema 18: Darstellung von 45 aus 44 über vier Stufen. 


 


Wie noch gezeigt werden wird, ist mittels dieser Methode nicht nur 45, sondern eine Vielzahl 


weiterer 3,6-disubstituierter 4-Hydroxy-2H-pyran-2-one präparativ zugänglich. 
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6. Cyclisierungsexperimente 


6. Cyclisierungsexperimente in der Geranylreihe [37] 


 


In ersten Experimenten wurde zunächst versucht, 45 bei 0 °C mit 2.5 Äquiv. BF3·OEt2
[44] als 


Lewis-Säure in Reaktionsmedien, die sich für Polyolefincyclisierungen bewährt hatten, wie z. 


B. CH2Cl2
[12], CHCl3


[45], CH3NO2
[46] und CH3CN,[47] umzusetzen. Es zeigte sich, daß diese 


Lösungsmittel für die Cyclisierungsexperimente ungeeignet waren, weil 45 in allen vier 


Lösungsmitteln nahezu unlöslich ist. Trotzdem wurde versucht, eine Suspension von 45 in 


CH2Cl2, CH3NO2 oder CH3CN zur Reaktion zu bringen. Die Ergebnisse waren aber völlig 


unbefriedigend, weil die cyclisierten Produkte nur mit Ausbeuten zwischen 13 % und 21 % 


isoliert werden konnten und größtenteils unumgesetztes 45 zurückgewonnen wurde. 


Kucherov et al.[48] beschrieben als erste den Einsatz von flüssigem Schwefeldioxid [SO2(l)] 


als Medium für Terpen-Cyclisierungen. Daraufhin durchgeführte Vorversuche mit BF3·OEt2 


(2.2 Äquiv.) in SO2(l) bei −20 °C verliefen ermutigend, da 45 in flüssigem SO2 sehr gut 


löslich ist und sich innerhalb von zwei Stunden quantitativ umsetzte. Bei den Cyclisierungen 


mit BF3·OEt2 in SO2(l) erhielt man stets zwei Produkte, die durch Chromatographie an 


Kieselgel und anschließender semi-präparativer HPLC voneinander getrennt werden konnten. 


Die Strukturen wurden durch NMR-, IR- und UV/VIS-Studien aufgeklärt (Schema 19). 
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Schema 19: Cyclisierung von 45 mit BF3 OEt2. 
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6. Cyclisierungsexperimente 


Aus der Diskussion des Reaktionsmechanismus der Cyclisierung ergibt sich, warum 45 zu 


den zwei verschiedenen Produkten, dem α-Pyron 51 und dem γ-Pyron 52, abreagiert (Schema 


20).[11, 49] 
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Schema 20: Wahrscheinlicher Reaktionsmechanismus bei der Cyclisierung von 45 zu 51 und 52. 
 


Die Cyclisierung verläuft sehr wahrscheinlich Markovnikov-orientiert und beginnt mit der 


Erzeugung eines tertiären Kations an C-7’ durch BF3·OEt2 induzierte Öffnung des Oxiran-


Systems von 45-I. Durch Ringschluß wird ein neues tertiäres Carbokation an C-3’ generiert, 


das anschließend durch eines der beiden nicht bindenden Elektronenpaare des Enol-


Sauerstoffs nucleophil angegriffen wird. Die Reaktionsfolge wird durch Ringschluß und 


Abspaltung eines Protons beendet. So kann man die Entstehung des α-Pyrons 8-Hydroxy-


9,9,5a-trimethyl-3-pyridin-3-yl-5a,6,8,9,9a,10-hexahydro-1H,7H-pyrano[4,3-b]chromen-1-on 


(51) ableiten. Im Fall von 45-II verläuft die Reaktion nach dem gleichen Mechanismus wie 


bei 45-I ab, die Terminierung erfolgt hier jedoch durch den Carbonyl-Sauerstoff an C-2; als 


Produkt wird das γ-Pyron 7-Hydroxy-6,6,9a-trimethyl-2-pyridin-3-yl-5a,6,7,8,9,9a-


hexahydro-4H,5H-pyrano[2,3-b]chromen-4-on (52) gebildet. In beiden Fällen entsteht ein 


Hexahydrochromen-6-ol, das erklärt die große Ähnlichkeit der 1H-NMR-Spektren von 51 und 


52. 
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6. Cyclisierungsexperimente 


In den folgenden Experimenten wurde 45 mit verschiedenen Lewis- und Brønsted-Säuren (1.1 


Äquiv.) in flüssigem SO2 zwischen −40 °C und −20 °C cyclisiert. Die Produktanalyse erfolgte 


durch HPLC nach einem isosbestischen Verfahren.[50]  


Bei den Cyclisierungen mit den Lewis-Säuren BF3·OEt2, TiCl4, ZnCl2·OEt2, ZnI2 und InCl3 


wurde 45 zu einem 1 : 2-Gemisch aus 51 und 52 ohne Bildung von Nebenprodukten 


umgesetzt (Tabelle 3). 


 
Tabelle 3: Selektive Cyclisierungen von 45 mit Lewis-Säuren zu 51 und 52. 


Exp.- 


Nr. 


Lewis-Säure Äquiv. Solvens Temp. 


[°C] 


51 


[%] 


52 


[%] 


1 BF3·OEt2 1.1 SO2(l) −20 bis −40 35 65 


2 ZnCl2·OEt2 1.1 SO2(l) −20 bis −40 34 66 


3 ZnI2 1.1 SO2(l) −20 bis −40 39 61 


4 InCl3 1.1 SO2(l) −20 bis −40 34 66 


5 TiCl4 1.1 SO2(l) −20 bis −40 31 69 


 


Bei den Cyclisierungsexperimenten mit den Lewis-Säuren SnCl4, FeCl3, und Ti(tert-BuO)4 


sowie den Brønsted-Säuren TFA und FSO3H wurde neben 51 und 52 noch ein weiteres 


Produkt, und zwar 53, gebildet (Schema 21, Tabelle 4). 


 


51   +   52


O NO


OH


+


SO2(l), 
−40 °C  −20 °C,
 2 h


45


O


53  
Schema 21: Cyclisierungen von 45 mit SnCl4, FeCl3, TFA, FSO3H und Ti(tert-BuO)4. 
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6. Cyclisierungsexperimente 


Tabelle 4: Cyclisierungen von 45 mit SnCl4, FeCl3, TFA, FSO3H und Ti(tert-BuO)4. 


Exp.- 


Nr. 


Lewis-Säure Äquiv. Solvens Temp. 


[°C] 


51 


[%] 


52 


[%] 


53 


[%] 


6 SnCl4
 1.1 SO2 −20 bis −40 26 54 20 


7 FeCl3 1.1 SO2 −20 bis −40 30 47 23 


8 TFA 1.1 SO2 −20 bis −40 28 48 24 


9 FSO3H 1.1 SO2 −20 bis −40 34 47 19 


10 Ti(tert-BuO)4 1.1 SO2 −20 bis −40 17 53 30 


 


Die Struktur von 53 wurde aus den LC-NMR-Experimenten der FeCl3-Cyclisierung (Schema 


21; Tabelle 4, Nr. 7) und der Analyse der spektroskopischen Daten literaturbekannter 


Verbindungen mit gleicher Teilstruktur[51] abgeleitet. Da der Versuch zur Totalsynthese von 


53 mißlang, wurde (1,3,3-Trimethyl-7-oxa-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl)-methanol (55) aufgebaut. 


Dazu wurde Epoxygeranylacetat (54) mit SnCl4 cyclisiert,[52] nach Abspaltung der 


Acetylgruppe mit K2CO3 in MeOH erhielt man den Alkohol 55 (Schema 22). 


 
OH1. SnCl4, CH2Cl2, 


0 °C, 2 h
2. K2CO3, MeOH,
RT, 2 h


O


O


O


O


54                                                                                                  55


56 %


 
Schema 22: Synthese von 55 durch Cyclisierung von 54 mit SnCl4. 
 


Der Vergleich der NMR-Daten von 53 mit denen von 55 ergab eine sehr gute 


Übereinstimmung in den Schlüsselsignalen. Bei den Cyclisierungsexperimenten mit LaCl3, 


Sc(OTf)3, Ti(iso-PrO)3Cl und AlClEt2 trat neben 51, 52 und 53 das Diol 56 als weiteres 


Nebenprodukt auf (Schema 23, Tabelle 5). 
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6. Cyclisierungsexperimente 


51    +     52   +   53  +


O NO


OH


SO2(l), 
−40 °C  −20 °C, 
2 h


45


56


HO


HO
 


Schema 23: Cyclisierungen von 45 mit LaCl3, Sc(OTf)3, Ti(iso-PrO)3Cl und AlClEt2. 
 


Tabelle 5: Cyclisierungen von 45 mit LaCl3, Sc(OTf)3, Ti(iso-PrO)3Cl und AlClEt2. 
Exp.- 


Nr. 


Lewis-Säure Äquiv. Solvens Temp. 


[°C] 


51 


[%] 


52 


[%] 


53 


[%] 


56 


[%] 


11 Sc(OTf)3 1.1 SO2 −20 bis −40 31 37 19 12 


12 LaCl3 1.1 SO2 −20 bis −40 18 19 14 49 


13 Ti(iso-PrO)3Cl 1.1 SO2 −20 bis −40 24 37 20 18 


14 AlClEt2 1.1 SO2 −20 bis −40 25 36 15 23 
 


Die Struktur von 56 wurde durch LC-NMR-Experimente der LaCl3- und Sc(OTf)3-


Cyclisierungen aufgeklärt und anschließend durch unabhängige Totalsynthese eindeutig 


bewiesen. 


Dazu wurde der Epoxidring von 45 durch Reaktion mit TFA in THF/Wasser bei RT sauer 


zum Diol 56 geöffnet. Durch Säulenchromatographie und Umkristallisation aus CH2Cl2 


konnte 56 mit 63 % Ausbeute analysenrein hergestellt werden (Schema 24). 
 


OH


OO N


HO


HO


OH


OO N


O


4 Äquiv. TFA,
THF/H2O,
RT, 2 h


45                        56


63 %


 
Schema 24: Synthese von 56. 
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6. Cyclisierungsexperimente 
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Der Vergleich der Daten von 56 aus dem LC-NMR Experiment mit denen aus der 


unabhängigen Totalsynthese des Diols 56 ergab eine ausgezeichnete Übereinstimmung. 


 







7. Experimente der Farnesylreihe 


7. Experimente in der Farnesylreihe 


 


Das in Schema 16 und Schema 17 dargestellte Verfahren zur Synthese von 45 konnte 


problemlos auf die Experimente in der Farnesylreihe übertragen werden. Die Reaktionsfolge 


begann mit der Umsetzung von (E,E)-Farnesol (57) mit CCl4/PPh3
[38] zum (E,E)-


Farnesylchlorid (58) in einer Ausbeute von 76 %. Acetessigsäuremethylester (40) wurde mit 


NaH deprotoniert, und das resultierende Anion wurde mit 58 zu 32 alkyliert;[53] die Ausbeute 


war mit 94 % (nach SC) sehr hoch. Der Ester 32 wurde durch Umsetzung mit NBS in einem 


THF/H2O-Gemisch (ca. 2 : 1) bei 4 °C mit 76 % Ausbeute regioselektiv in das Bromhydrin 


59[40] übergeführt. Der Ringschluß zum Epoxid 60 erfolgte dann in 84 % Ausbeute durch 


Reaktion von 59 mit K2CO3/MeOH[40] (Schema 25). 


 


57                                                                                     58


32


OH Cl


PPh3,
CCl4,
Δ, 2 h


76 %


NaH,
THF,
Δ, 15 h


94 %


MeO2C


O NBS,
THF/H2O,
4 °C  RT, 1 h


76 %


MeO2C


O


Br
HO


K2CO3,
MeOH,
2 h, RT


84 %


MeO2C


O


O


59                  60


MeO2C


O


40


 
Schema 25: Umwandlung von 57 zu 60. 
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7. Experimente der Farnesylreihe 


Nach Deprotonierung mit zwei Äquiv. LDA wurde das Bisenolat von 60 mit 49 zu 26 mit 98 


% Ausbeute acyliert (Schema 26).[35] Nach Reinigung durch MPLC war die Reinheit von 26 


größer als 90 % (1H-NMR). 


 
MeO2C


O


O


MeO2C


O


O


HO N


N


O N


2 Äquiv. LDA,
THF,
−78 °C  RT, 3 h


60                                                   49


26


98 % (roh),
49 % nach MPLC


+


 
Schema 26: Synthese von 26. 


 


Der β, δ-Diketoester 26 wurde dann mit ethanolischer KOH hydrolysiert, und aus dem 


Biskalium-Salz wurde mit Weinsäurelösung die Carbonsäure 61 in einer Ausbeute von 89 % 


freigesetzt. Wegen ihrer Empfindlichkeit wurde 61 sofort mit Essigsäureanhydrid zum α-


Pyron cyclisiert. Die Abspaltung der Acetylgruppe erfolgte durch Behandlung mit 


K2CO3/MeOH. Damit konnte das Cyclisierungssubstrat 8 in vier Schritten mit einer 


Gesamtausbeute von 68 % aus 26 aufgebaut werden (Schema 27). 
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7. Experimente der Farnesylreihe 


1. KOH, EtOH,
RT, 3 h
2. Weinsäure,
0 °C, 10 min


89 %


26                                                                                      61


HO N


O


1. Ac2O,
−20 °C  0°C, 2 h
2. K2CO3, MeOH,
RT, 2 h


74 %


HOOC


8


O


HO N


O


MeO2C


O


O N


OH


O


O


 
Schema 27: Vierstufige Synthese von 8. 


 


Die Bedingungen der Cyclisierungsreaktionen von 45 aus Schema 19 [SO2(l) und 1.1 Äquiv. 


BF3·OEt2 als Lewis-Säure] wurden auf die Farnesylreihe übertragen. Nach Cyclisierung von 8 


und Acetylierung sollte so das Zielmolekül Pyripyropen E (1e) synthetisiert werden. Unter 


den gewählten Bedingungen reagierte das Substrat 8 allerdings zu einem nicht trennbaren 


Gemisch von verschiedenen Produkten. Durch LC-NMR-Experimente konnten mindestens 


acht verschiedene Isomere von 28 als Nebenprodukte nachgewiesen werden. Die 


Cyclisierungsexperimente wurden daher abgebrochen. 
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8. γ- und α-Pyrone aus Iodcyclisierungen von 62 


8. γ- und α-Pyrone durch Iodcyclisierungen von 62 [37] 


 


Bravo et al. berichteten über Iodcyclisierungen von 3-alkenyl-substituierten 6-Methyl-4-


hydroxy-2H-pyran-2-onen mit Iod in CH3CN.[49] Dabei erhielten sie ohne Zusatz von Base γ-


Pyrone, bei Zusatz von Base aber ein Gemisch von α- und γ-Pyronen. Weiterhin gelang es 


ihnen, γ-Pyrone durch einfaches Erhitzen mit Salzsäure in α-Pyrone umzuwandeln. Daher 


sollte das 2,6-dimethyl-octa-2,6-dienyl-substituierte 6-(3-Pyridyl)-4-hydroxy-2H-pyran-2-on 


62 unter folgenden Bedingungen umgesetzt werden: 


1. Reaktion von 62 mit Iod ohne Zusatz von Base. 


2. Überführung von 62 in das korrespondierende Anion durch Behandlung mit K2CO3, dann 


Umsetzung mit Iod. 


Das benötigte Substrat 62 wurde in Analogie zu 45 synthetisiert: Nach doppelter 


Deprotonierung wurde 42 mit N-Nicotinoyl-2-methylaziridin (49) acyliert und der rohe 5-


Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäureester mit alkoholischer KOH-Lösung gespalten. Die freie 


Säure wurde mit Weinsäure-Lösung bei 0 °C in Freiheit gesetzt und sofort mit 


Essigsäureanhydrid bei −20 °C zum α-Pyron cyclisiert. Nach Abspaltung der Acetylgruppe 


durch Behandlung mit K2CO3 in MeOH isolierte man das Pyron 62 nach insgesamt fünf 


Stufen mit einer Ausbeute von 41 % (Schema 28). 


 


41 %


42                                                                                            62


O


MeO2C


OH


O NO


1. 2 Äquiv. LDA, 49,
THF, −78 °C  0 °C,
3 h
2. KOH, EtOH,
RT, 1 h
3. Weinsäurelösung,
4 °C, 10 min
4. Ac2O, −20 °C  0 °C,
2 h
5. K2CO3, MeOH,
RT, 2 h


 
Schema 28: Synthese des für Iodcyclisierungen benötigten Substrats 62. 
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8. γ- und α-Pyrone aus Iodcyclisierungen von 62 


Das Pyron 62 wurde dann mit zwei Äquiv. Iod in CH3CN bei RT umgesetzt.[49] Dabei 


isolierte man neben nicht umgesetztem 62 mit 68 % Ausbeute ausschließlich das γ-Pyron 3-


Iod-2-methyl-2-(4-methyl-pent-3-enyl)-7-pyridin-3-yl-3,4-dihydro-2H,5H-pyrano[2,3-


b]pyran-4-on (63) (Schema 29). 


 


I2,
CH3CN,
RT, 16 h


68 %


O


N


62                        63


O


OH


O NO


O


H


I


 
Schema 29: Selektive Bildung des γ-Pyrons 63 aus 62. 


 


Die Nucleophilie des Enolsauerstoffs sollte sich durch Deprotonierung so stark erhöhen 


lassen, daß bei der Iodcyclisierung selektiv α-Pyrone entstehen. Dazu wurde 62 quantitativ 


mit K2CO3 in MeOH zu 64 deprotoniert. Das Salz 64 wurde dann mit zwei Äquiv. Iod in 


Acetonitril umgesetzt, dabei konnte durch Flashchromatographie in gleichen Teilen 3-Iod-2-


methyl-2-(4-methyl-pent-3-enyl)-7-pyridin-3-yl-3,4-dihydro-2H,5H-pyrano[4,3-b]pyran-5-on 


(65) und 2-(1-Iod-1,5-dimethyl-hex-4-enyl)-6-pyridin-3-yl-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-


4-on (66) isoliert werden. Zusätzlich erhielt man eine Mischfraktion von 65 und 66 (Schema 


30). 
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8. γ- und α-Pyrone aus Iodcyclisierungen von 62 


O


OO N


H


O


OO N


I2, CH3CN,
0 °C, 2 h


86 %


K


OO N


O


I


+


62                                                             64


65                                                                                   66


OH


OO N
K2CO3,
MeOH,
RT, 1 h


quant.


I


H


 
Schema 30: Reaktion des Anions 64 mit I2. 


 


8.1 Reaktionsmechanismus 


 


Der Reaktionsmechanismus der Iodcyclisierungen wurde durch Literaturvergleich[49] und 


anhand der NOESY-Spektren der Produkte abgeleitet. Danach greift das Iodmolekül zuerst 


regioselektiv die innere Doppelbindung von 62 an. Dabei schirmt das sperrige Iod-Atom das 


Iodonium-Ion 67 nach oben hin so ab, daß der Angriff des Sauerstoff-Atoms nur von der 


Unterseite her erfolgen kann. Eliminierung von HI erfolgt vermutlich als Resultat des 


Ringschlusses zum Tetrahydropyran-System in 63 (Schema 31). 
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8. γ- und α-Pyrone aus Iodcyclisierungen von 62 


O


O


O N


H


62                                                                        67


63


O


O


HO N


I


O


O


HO N


I
I2


− HI


 
Schema 31: Vermutlicher Reaktionsmechanismus der Umsetzung von 62 mit Iod. 


 


Dieser Mechanismus hat Konsequenzen für die Stereochemie der Produkte: Das Iod- und das 


Sauerstoffatom stehen anti zueinander. Dasselbe gilt auch für das Methinproton und die 


Methylgruppe in 63, was durch ein NOESY-Spektrum bestätigt wurde. Das bedeutet, daß bei 


dieser Iodcyclisierung nur das O-Atom des Lactons nucleophil genug war, um das Iodonium-


Ion 67 anzugreifen. Durch Deprotonierung von 62 mit K2CO3 wurde die Nucleophilie des 


Enolsauerstoffs in 64 so weit erhöht, daß nur dieser mit dem Iodonium-Ion 68 reagiert. Dabei 


wurden sowohl C-2’ als auch C-3’ von 68 angegriffen; bei Angriff auf C-3’ entstand das 


„endo-Produkt“ [Pfad a)] mit dem Iod-Atom als Teil des Tetrahydropyran-Systems in 65. Bei 


Angriff auf C-2’ entstand das „exo-Produkt“ [Pfad b)] mit dem Iod-Atom als Teil des 


Alkenylsubstituenten an C-2’ in 66 (Schema 32). 
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8. γ- und α-Pyrone aus Iodcyclisierungen von 62 


O


OO N


H
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OO N


I
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OO N


I
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68                                                                       66
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Schema 32: Reaktionsmechanismus bei Umsetzung von 68 mit I2. 


 


Durch die Deprotonierung reichte die Nucleophilie des Enolatsauerstoffs für die 


Iodcyclisierung aus, um in beiden Fällen exklusiv α-Pyrone zu erhalten. Der Ringschluß über 


den Lacton-Sauerstoff zum γ-Pyron konnte unter diesen Reaktionsbedingungen vollständig 


unterdrückt werden. Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu den Resultaten von Bravo et al.[49] 
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9. Darstellung der Biskalium-Salze (78) von 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäuren und deren Umwandlung in 4-
Hydroxy-2H-pyran-2-one 


9. Darstellung der Biskalium-Salze (78) von 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-


ensäuren und deren Umwandlung in 4-Hydroxy-2H-pyran-2-one [54] 


 


In diesem Kapitel werden die Darstellung der Biskalium-Salze von 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-


ensäuren und ihre Umwandlung in substituierte 4-Hydroxy-2H-pyran-2-one diskutiert. Die 


Anwendungsbreite der Methode wird beschrieben.[54] 


Bei Behandlung von 69 mit KOH in abs. EtOH fiel nach kurzer Zeit ein gelber Feststoff aus 


(Schema 33).  


 


HO
EtO2C


N
KOH,
EtOH,
RT, 2 h


86 %


69
O


gelber Niederschlag,
Struktur zunächst unbekannt


?


 
Schema 33: Fällung einer zunächst unbekannten Verbindung bei Reaktion von 69 mit KOH in EtOH. 


 


Die Identifizierung der unbekannten Verbindung war zunächst schwierig. Es zeigte sich, daß 


die unbekannte Substanz nur in Wasser löslich war, weshalb die NMR-Spektren in D2O 


aufgenommen wurden. Das 1H-NMR-Spektrum zeigte, daß diese Verbindung einen 


Pyridinring enthalten mußte. Andere Protonen waren vermutlich wegen Wasserstoff-


Deuterium-Austausch im 1H-NMR-Spektrum nicht zu beobachten. Das 13C-NMR-Spektrum 


zeigte die typischen 13C-NMR-Verschiebungen eines 3-Pyridyl-Systems, andere 


Kohlenstoffatome waren aufgrund von Signalverbreiterung durch dynamische Prozesse wie 


H/D-Austausch, Tautomeriegleichgewichte etc. nicht beobachtbar. Eine eindeutige 


Charakterisierung konnte anhand der NMR-Spektren nicht vorgenommen werden. Die 


weitere Identifizierung erfolgte durch Untersuchung der physiko-chemischen Eigenschaften 


und der Interpretation der IR- und UV/VIS-Spektren: 


1. Die unbekannte Verbindung war nur in Wasser löslich und hatte keinen festen 


Schmelzpunkt; bei Temperaturen von über 250 °C setzte Zersetzung durch Verkohlen ein, 


Eigenschaften, die typisch für organische Salze sind. 


2. Versetzte man die wäßrigen Lösungen der unbekannten Verbindung mit Weinsäure, 


NaB(C6H5)4, Na[Co(NO2)6] und HClO4, fielen schwerlösliche Niederschläge aus. Wird die 
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9. Darstellung der Biskalium-Salze (78) von 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäuren und deren Umwandlung in 4-
Hydroxy-2H-pyran-2-one 


Substanz mit dem Bunsenbrenner in nicht leuchtender Flamme verbrannt, so beobachtete man 


die für Kalium-Ionen typische violette Flammenfärbung. 


Weitere wichtige Aufschlüsse über die Struktur der Verbindung erhielt man durch das 


Studium der UV/VIS- und IR-Spektren. 


3. Das IR-Spektrum der Verbindung zeigte eine charakteristische Bande bei 1611 cm-1, die für 


eine CO-Schwingung steht, sowie eine Bande bei 1523 cm-1 für eine Carboxylat-Schwingung. 


Der Ester 69 wies in diesem Bereich ebenso zwei charakteristische Carbonyl-Schwingungen, 


eine Bande bei 1632 cm-1 für die Ketogruppe und eine Bande bei 1528 cm-1 für den Ester, auf. 


Das bedeutet, daß ein Pent-4-enoat-System vorhanden sein mußte. Die Verschiebung zu 


kleineren Wellenzahlen liegt vermutlich an der Verstärkung der Elektronendonor-


Eigenschaften durch Anion-Bildung. Das gleiche Phänomen wurde bei der Umwandlung von 


Carbonsäuren zu Carboxylaten sowie Phenolen zu Phenolaten beobachtet.[55] 


4. Der Vergleich der UV-Absorptionen der unbekannten Substanz bei λ = 321 nm mit der 


UV-Absorption des Diketoesters 69 bei λ = 321 nm legt nahe, daß die bathochrome 


Verschiebung auf der Umwandlung des γ-Hydroxyenon-Systems von 69 in das entsprechende 


Enolat beruht. Dieses Phänomen wird auch beim Übergang von Carbonsäuren zu 


Carboxylaten bzw. von Phenolen zu Phenolaten beobachtet.[56] Daraus wurde abgeleitet, daß 


es sich bei der unbekannten Verbindung um das Enolat und/oder das Carboxylat einer 5-


Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäure in Form ihres Kaliumsalzes handelt. Als nächste Frage mußte 


geklärt werden, wie viele Kalium-Ionen die Verbindung enthält. Dazu wurde zuerst folgendes 


Gedankenexperiment angestellt: Man weiß, daß 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäuren in TFAA 


zu 4-Hydroxy-2H-pyran-2-onen cyclisieren.[43a] Handelt es sich bei der unbekannten 


Verbindung um ein Kaliumsalz einer 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäuren, so sollte sich diese 


Säure in situ durch Protonierung mit TFA in Freiheit setzen lassen. Das Reaktionsmedium 


TFAA sorgte dann für spontane Lactonisierung der Säure zu einem 4-Hydroxy-2H-pyran-2-


on. Enthält dieses unbekannte Salz ein einzelnes Kalium-Ion, sollte ein Äquiv. TFA zur 


Einleitung der Cyclisierungsreaktion ausreichen, enthält die Verbindung aber zwei Kalium-


Ionen, müßten zwei Äquiv. TFA zur Überführung in die freie Säure zugegeben werden. Dem 


Gedankenexperiment folgte die praktische Umsetzung: Die unbekannte Verbindung wurde 


sowohl mit einem Äquivalent TFA in TFAA bei −20 °C umgesetzt, wobei keine Reaktion 


erfolgte, als auch mit zwei Äquiv. TFA in TFAA zur Reaktion gebracht. In diesem Fall erhielt 


man das Pyron 7 mit 96 % Ausbeute, folglich mußte die unbekannte Verbindung zwei 


Kalium-Ionen enthalten (Schema 34). 
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9. Darstellung der Biskalium-Salze (78) von 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäuren und deren Umwandlung in 4-
Hydroxy-2H-pyran-2-one 


96 %


                                                                                         7


O N


OH


O


2 Äquiv. TFA,
TFAA,
−20 °C  0 °C, 
2 h


1 Äquiv. TFA,
TFAA,
−20 °C  0 °C, 
2 h


keine
Reaktion ?


 
Schema 34: Reaktion der unbekannten Verbindung mit TFA in TFAA. 


 


Als Ergebnis dieser Experimente stand fest, daß bei der Umsetzung von 69 mit ethanolischer 


KOH das Biskalium-Salz der 5-(3-Pyridyl)-5-hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäure (70) ausfällt 


(Schema 35). 


 


HO
EtO2C


N
KOH,
EtOH,
RT, 2 h


86 %


69                     70
O
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Schema 35: Hydrolyse von 69. 


 


Verbindungen vom Typ des Biskalium-Salzes 70 sind in der chemischen Literatur bis heute 


nur einmal erwähnt worden: Mors et al.[57] isolierten bei der wäßrigen alkalischen Hydrolyse 


von Anibin (71), einem Naturstoff aus Anuba duckei, wasserhaltiges 70 (Schema 36).  


 


O NO
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71                           70
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Schema 36: Hydrolyse von Anibin (71). 
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9. Darstellung der Biskalium-Salze (78) von 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäuren und deren Umwandlung in 4-
Hydroxy-2H-pyran-2-one 


Dagegen sind chemische Synthesemethoden, die Verbindungen dieses Typs nutzen, in der 


Literatur bis dato nicht bekannt.  


Aufgrund der ermutigenden Ergebnisse (Schema 34) wurden einige auf Biskalium-Salze 


basierende Konzepte zur effektiven Synthese von 


• 4-Hydroxy-2H-pyran-2-onen[54] , 


• 2-Pyrazolyl-essigsäuren[54] und 


• 2-Isoxazolyl-essigsäuren[54]  


ausgearbeitet. Die Leistungsfähigkeit dieser Verfahren wurde u. a. anhand der erstmaligen 


Totalsynthese von drei Naturstoffen eindrucksvoll demonstriert.[54, 58] 


 


9.1 Synthese der N-Acyl-2-methyl-aziridine (74) 


 


Die für die Synthese von Biskalium-Salzen benötigten Ester 77 ließen sich effektiv durch 


Acylierung von Acetessigsäureestern mit N-Acyl-2-methylaziridinen (74) nach Lygo[35] 


herstellen. Die Aziridine 74 wurden durch Umsetzung der Säurechloride (72)[59] mit 2-


Methylaziridin (73)[41] in PE oder Diethylether mit Ausbeuten zwischen 75 und 94 % 


synthetisiert (Schema 37, Tabelle 6).[35] 


 


O R
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H
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NEt3,
PE/OEt2,
−10 °C  0 °C, 
2 h


75-94 %


72                                   73                                                         74  
Schema 37: Synthese der N-Acyl-2-methylaziridine (74). 
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9. Darstellung der Biskalium-Salze (78) von 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäuren und deren Umwandlung in 4-
Hydroxy-2H-pyran-2-one 


Tabelle 6: Darstellung der N-Acyl-2-methylaziridine (74). 


Nr. R Ausb. 


[%] 


Nr. R Ausb. 


[%] 


74a Ethyl- 67 74g 3,4,5-Trimethoxyphenyl- 79 


74b Propyl- 80 74h 2-Furanyl- 76 


74c iso-Propyl- 93 74i 3-Furanyl- 57 


74d tert-Butyl- 67 74j 2-Thiophenyl- 63 


74e Phenyl- 95 74k 4-Pyridyl- 76 


74f 3,4-Dimethoxyphenyl- 79 49 3-Pyridyl 85 


 


Die aliphatischen N-Acyl-2-methylaziridine 74a-d wurden fraktionierend im Vakuum 


destilliert. Die Reinigung der aromatischen N-Acyl-2-methylaziridine 74e-k erfolgte über 


Chromatographie an Kieselgel. N-(4-Pyridyl)-2-methyl-aziridin (74k) wurde nicht aus dem 


korrespondierenden Säurechlorid hergestellt, sondern aus Isonicotinsäure (75) und 73 


synthetisiert. Die Aktivierung erfolgte dabei mit DCC/DMAP (Schema 38).[60] 


 


O


N


O


OH


H
N


+


DCC, DMAP,
CH2Cl2,
0 °C  RT, 
16 h


76 %


75                                      73                                                               74k


N
N


 
Schema 38: Synthese von 74k durch Aktivierung mit DCC/DMAP. 
 


9.2 Synthese der Ethyl-5-hydroxy-3-oxo-pent-4-enoate (77) 


 


Die Ester 77 wurden durch Acylierung von Acetessigsäureethylester (76) mit N-Acyl-2-


methyl-aziridinen (74) nach Lygo hergestellt (Schema 39).[35] 
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9. Darstellung der Biskalium-Salze (78) von 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäuren und deren Umwandlung in 4-
Hydroxy-2H-pyran-2-one 


1. NaH, 2. n-BuLi
oder
2 Äquiv. LDA,
THF,
−78 °C  0 °C,
 3 h


88-75 %


O


HO
EtO2C


R


O


OEtO2C
R


N+


 76                         74      77  
Schema 39: Kondensation von Acetessigsäureethylester (76) mit 74 nach Lygo.[35] 


 


Nach chromatographischer Reinigung über SiO2 konnten die Ester 77 in guten bis sehr guten 


Ausbeuten isoliert werden (Tabelle 7). Die Pyridyl-Derivate 69 und 77k zersetzten sich bei 


Chromatographie an Kieselgel. Deswegen wurden sie mit kaltem Petrolether bei −20 °C als 


Feststoffe gefällt und als Rohprodukte weiterverarbeitet. 


 
Tabelle 7: Darstellung der Ester 77.  


Nr. R Ausb. 


[%] 


Nr. R Ausb. 


[%] 


77a Ethyl- 74 77g 3,4,5-Trimethoxyphenyl- 63 


77b Propyl- 61 77h 2-Furanyl- 63 


77c iso-Propyl- 64 77i 3-Furanyl- 62 


77d tert-Butyl- 72 77j 2-Thiophenyl- 69 


77e Phenyl- 77 77k 4-Pyridyl- 72 


77f 3,4-Dimethoxyphenyl- 58 69 3-Pyridyl 64 


 


Das Studium der 1H-NMR-Spektren ergab, daß die Ester 77 in den drei Tautomeren 77-I, 77-


II und 77-III auftraten (Schema 40): 


 


O


HO
EtO2C


R


O


O
EtO2C


R


OH


O
EtO2C


R


77-I                          77-II   77-III  
Schema 40: Die Tautomere 77-I, 77-II und 77-III. 
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9. Darstellung der Biskalium-Salze (78) von 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäuren und deren Umwandlung in 4-
Hydroxy-2H-pyran-2-one 


Als Haupttautomer trat in allen Fällen der 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäureester 77-I auf. 


Weitere Tautomere waren der 3,5-Dioxo-pentansäureester 77-II und der 5-Oxo-3-hydroxy-


pent-2-ensäureester 77-III.  


 


9.3 Synthese der Biskalium-Salze (78) 


 


Die Biskalium-Salze 78 als Vorstufen der 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäuren (79) fielen bei 


Behandlung von 77 mit KOH (5.5-facher Überschuss) in abs. Ethanol als farblose bis gelb 


gefärbte Feststoffe aus (Schema 41). 


 


77                                                              78
O


O
O2C


RK


O


HO
EtO2C


R KOH,
EtOH,
RT, 2 h


95-88 %


K


 
Schema 41: Synthese von 78. 


 


Zur vollständigen Kristallisation hielt man die Ansätze 12 h bei −20 °C und filtrierte dann ab. 


Die Salze 78 konnten in guten Ausbeuten zwischen 78 und 94 % isoliert werden (Tabelle 8).  


 
Tabelle 8: Darstellung der Biskalium-Salze 78. 


Nr. R Ausb. 


[%] 


Nr. R Ausb. 


[%] 


78a Ethyl- 81 78g 3,4,5-Trimethoxyphenyl- 92 


78b Propyl- 81 78h 2-Furanyl- 91 


78c iso-Propyl- 88 78i 3-Furanyl- 87 


78d tert-Butyl- 92 78j 2-Thiophenyl- 98 


78e Phenyl- 86 78k 4-Pyridyl- 92 


78f 3,4-Dimethoxyphenyl- 89 70 3-Pyridyl 86 
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9. Darstellung der Biskalium-Salze (78) von 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäuren und deren Umwandlung in 4-
Hydroxy-2H-pyran-2-one 


9.4 Synthese der 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäuren (79) 


 


Zur Synthese der 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäuren (79) wurden die wäßrigen Lösungen von 


78 unter Kühlung vorsichtig mit HCl auf pH ≈ 3 angesäuert. Alternativ konnte das Kalium-


Ion mit Weinsäure als Kaliumhydrogentartrat gefällt und 79 dann mit CHCl3 extrahiert 


werden (Schema 42). 


 


K


O


O
O2C


R


O


HO
HOOC


R
HCl
oder
Weinsäure,
0 °C, 2 min


95-88 %


78                                                                  79


K


 
Schema 42: Darstellung von 79.  


 


Nach Entfernen der Lösungsmittel wurden die 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäuren (79) in 


guten bis sehr guten Ausbeuten isoliert (Tabelle 9). Die Pyridyl-Analoga konnten nicht 


isoliert werden; sie liegen vermutlich als Zwitterionen vor. 


 
Tabelle 9: Darstellung der 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäuren (79). 
Nr. R Ausb. 


[%] 


Nr. R Ausb. 


[%] 


79a Ethyl- 72 79g 3,4,5-Trimethoxyphenyl- 95 


79b Propyl- 94 79h 2-Furanyl- 89 


79c iso-Propyl- 95 79i 3-Furanyl- 93 


79d tert-Butyl- 95 79j 2-Thiophenyl- 95 


79e Phenyl- 93    


79f 3,4-Dimethoxyphenyl- 95    


 


Die 1H-NMR-Spektren zeigten, daß die freien Säuren 79 in Analogie zu den Estern 77 in 


verschiedenen Tautomeren vorlagen. Als Haupttautomer trat die 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-


ensäure (79-I) auf, als Nebentautomere die 3,5-Dioxopentansäure (79-II) und die 3-Hydroxy-


5-oxo-pent-2-ensäure (79-III) (Schema 43). 
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9. Darstellung der Biskalium-Salze (78) von 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäuren und deren Umwandlung in 4-
Hydroxy-2H-pyran-2-one 


O


HO
HOOC


R


O


O
HOOC


R


OH


O
HOOC


R


79-I                        79-II    79-III  
Schema 43: Die Tautomere 79-I, 79-II und 79-III. 


 


Die 5-(2-Thiophenyl)-5-hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäure (79j) konnte röntgenspektroskopisch 


vermessen werden. Es zeigte sich, daß bei 79j im Kristall die Enolisierung über das 


Sauerstoffatom an C-3 erfolgt.[61] 


 


 
Abbildung 4: Röntgenstruktur von 5-(2-Thiophenyl)-5-hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäure (79j). 


 


9.5 Synthese der 6-substituierten 4-Hydroxy-2H-pyran-2-one (80) 


 


Die Biskalium-Salze 78 ließen sich unter sehr milden Bedingungen in die 6-substituierten 4-


Hydroxy-2H-pyran-2-one 80 umwandeln. Dabei wurde aus einer Suspension von 78 in −20 


°C kaltem TFAA durch Versetzen mit zwei Äquivalenten TFA in situ die korrespondierende 


Säure freigesetzt und innerhalb von 2 h zu den Pyronen 80 cyclisiert (Schema 44). 
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9. Darstellung der Biskalium-Salze (78) von 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäuren und deren Umwandlung in 4-
Hydroxy-2H-pyran-2-one 


78                80
O


O
O2C


RK


OH


O R
2 Äquiv. TFA,
TFAA,
−20 °C  0°C, 
2 h


67-97 %


OK


 
Schema 44: Umwandlung von 78 in 80. 


 


Nach Abdestillieren von überschüssigem TFA/TFAA fielen die Pyrone 80 beim Eingießen in 


Wasser in den meisten Fällen aus. Im Fall von 80a-c erfolgte die Reinigung durch 


Chromatographie an Kieselgel. Nach Filtrieren und Trocknen konnten die Pyrone 80 in guten 


bis sehr guten Ausbeuten isoliert werden (Tabelle 10). 


 
Tabelle 10: Darstellung der 6-substituierten 4-Hydroxy-2H-pyran-2-one (80). 
Nr. R Ausb. 


[%] 


Nr. R Ausb. 


[%] 


80a Ethyl- 77 80g 3,4,5-Trimethoxyphenyl- 84 


80b Propyl- 77 80h 2-Furanyl- 78 


80c iso-Propyl- 67 80i 3-Furanyl- 86 


80d tert-Butyl- 90 80j 2-Thiophenyl- 88 


80e Phenyl- 92 80k 4-Pyridyl- 95 


80f 3,4-Dimethoxyphenyl- 84 7 3-Pyridyl 96 


 


9.6 Synthese von (5-Phenyl-1H-pyrazol-3-yl)-essigsäure (81) 


 


Zur Synthese von (5-Phenyl-1H-pyrazol-3-yl)-essigsäure (81) wurde 78e mit 1.1 Äquiv. 


Hydrazinium-Monohydrochlorid in Wasser zwei Stunden zum Sieden erhitzt. Dabei sorgte 


ein HCl-Äquivalent für die Protonierung des Enolats, das damit die typischen Reaktionen 


eines 1,3-Diketons eingehen konnte. Das Produkt 81 fiel nach Ansäuern auf pH 2 aus und 


konnte nach Trocknen mit einer Ausbeute von 92 % isoliert werden (Schema 45). 
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9. Darstellung der Biskalium-Salze (78) von 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäuren und deren Umwandlung in 4-
Hydroxy-2H-pyran-2-one 


92 %


O O


O


O


K


O N


HO


NHN2H4·HCl,
H2O,
Δ, 2 h


78e                         81


K


 


Schema 45: Darstellung von 2-Pyrazol-3-ylessigsäure 81. 


 


9.7 Synthese von (5-Phenyl-isoxazol-3-yl)-essigsäure (82) 


 
Auf ähnliche Weise ließ sich das Biskalium-Salz 78e in guter Ausbeute in die Isoxazol-3-yl-


essigsäure 82 überführen. Dazu wurde 78e zwei Stunden mit Hydroxylamin-Hydrochlorid in 


Wasser bei 50°C erwärmt. Nach Ansäuern auf pH 4 fiel das Produkt aus, welches abfiltriert, 


gewaschen und getrocknet wurde. Die Ausbeute an 82 betrug 72 % (Schema 46). 


 


K


K


72 %


O O


O


O O N


HO


ONH2OH·HCl,
H2O,
50 °C, 2 h


78e                            82  
 


 Darstellung von Isoxazol-3-ylessigsäure 82 (vgl. Schema 45). Schema 46:
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10. Synthese von Sch 419560 (83) 


10. Synthese des Naturstoffs Sch 419560 (83) [54] 


 


Aus der Fermentation einer Kultur von Pseudomonas fluorescens wurde das Pyron Sch 


419560 (83) isoliert, dem eine antibiotische Wirkung zugeschrieben wird.[62] Der Naturstoff 


83 besitzt an Position 3 eine Hexylgruppe und an Position 6 eine Heptylgruppe (Abbildung 5). 
 


OO


OH
83


3
6


 
Abbildung 5: Der Naturstoff Sch 419560 (83) aus Pseudomonas fluorescens. 


 


Die Synthese von Sch 419560 (83) begann mit dem Aufbau des Acetessigsäureesters 85. 


Dabei wurde Acetessigsäureethylester (76) nach Deprotonierung durch NaH mit n-


Hexylbromid (84) in 41 % zu 85 alkyliert (Schema 47).[63] 


 


EtO2C


41 %
+


NaH,
THF,
Δ, 12 h


EtO2C


Br


O
O


84                                   76         85  
Schema 47: Synthese des substituierten Acetessigsäureesters 85. 


 


Parallel dazu wurde Caprylsäurechlorid (86)[64] mit 2-Methylaziridin (73) in Petrolether mit 


NEt3 als Hilfsbase mit 73 % Ausbeute in das Amid N-Capryloyl-2-methylaziridin (74l) 


übergeführt (Schema 48). 


 


Cl


O


N


O


73,
NEt3,
PE,
0 °C, 2 h


73 %


74l86  
Schema 48: Darstellung von N-Capryloyl-2-methylaziridin (74l) 
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10. Synthese von Sch 419560 (83) 


Im nächsten Schritt wurde 2-Hexylacetessigsäureethylester (85) nach doppelter 


Deprotonierung durch zwei Äquiv. LDA mit N-Capryloyl-2-methylaziridin (74l) in THF mit 


der guten Ausbeute von 88 % zum Ester 87 acyliert (Schema 49).[35] 


 


N


O


88 %


2 Äquiv. LDA,
THF,
−78 °C  0 °C, 3 h


EtO2C


+


EtO2C
HO


O


O


85                                                                              74l


87  
Schema 49: Darstellung von 87. 


 


Der letzte Schritt der Pyron-Synthese beinhaltete eine dreistufige Sequenz: Zuerst wurde der 


Ester 87 mit alkoholischer Kalilauge in das korrespondierende Biskalium-Salz übergeführt. 


Dieses Biskalium-Salz war im Gegensatz zu den in Kapitel 9 beschriebenen Salzen 78 in 


Ethanol löslich. Deswegen wurde die freie Säure durch Fällung der Kalium-Ionen mit 


Weinsäurelösung in Freiheit gesetzt, mit CH2Cl2 extrahiert und ohne weitere Reinigung mit 


zwei Äquiv. TFA in kaltem TFAA zum Pyron Sch 419560 (83) cyclisiert. Die 


Gesamtausbeute betrug 70 % über drei Schritte (Schema 50). 


70 %


1. KOH, EtOH,
RT, 3 h
2, Weinsäure, 
RT, 10 min
3. TFAA, TFA,
−20 °C  0 °C, 2 h


O


EtO2C
HO


O


OH


O


83


87


 
Schema 50: Umwandlung von 87 in den Naturstoff Sch 419560 (83). 
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11. Synthese von 3’, 3’-Dimethylallyconrauanalacton (88) 


11. Synthese von 3’,3’-Dimethylallylconrauanalacton (88) [54] 


 


3’,3’-Dimethylallylconrauanalacton (88) wurde aus der Rinde von Garcinia conrauana 


isoliert.[65] Es handelt sich um ein 3,5-disubstituiertes Pyron mit einem 3’,3’-Dimethylallyl-


Rest an C-3 und einem n-Pentadecylrest an C-6 (Abbildung 6). 


 


OH


OO


88


3


6


 


Abbildung 6: Der Naturstoff 3’,3’-Dimethylallylconrauanalacton (88) aus Garcinia conrauana. 


 


Die Synthesesequenz begann mit der Darstellung von N-Palmitinoyl-2-methylaziridin (74m). 


Das Amid 74m wurde durch Umsetzung von Palmitinsäurechlorid (89)[64] mit 2-


Methylaziridin (73) in einer Ausbeute von 74 % dargestellt (Schema 51). 


 


Cl


O
NEt3,
PE,
0 °C, 2 h


N


O


74 %


74m


73,


89


 
Schema 51: Synthese von N-Palmitinoyl-2-methylaziridin (74m). 


 


Der Acetessigsäureester 91 wurde durch Alkylierung von Acetessigsäureethylester (76) mit 


Natrium und Prenylbromid (90)[66] in siedendem Ethanol in einer Ausbeute von 60 % 


synthetisiert (Schema 52).[67] 
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11. Synthese von 3’, 3’-Dimethylallyconrauanalacton (88) 


Br Na,
EtOH,
Δ, 4 h


60 %


EtO2C


O


EtO2C


O


+


76                            90       91  
Schema 52: Synthese des substituierten Acetessigsäureesters 91. 


 


Nach Deprotonierung mit zwei Äquiv. LDA wurde 91 mit 74m zum Ester 92 umgesetzt 


(Schema 53). Das Rohprodukt 92 wies laut 1H-NMR-Spektrum eine Reinheit von mindestens 


90 % aus und wurde deshalb für die nachfolgenden Reaktionen ohne weitere Reinigung 


eingesetzt (Ausbeute 99 %).  


 


2 Äquiv. LDA,
THF,
−78 °C  0 °C, 
3 h


EtO2C


O


EtO2C


O


C15H31HO


C15H31


N 99 % (roh)
+


91                          74m            92


O


 
Schema 53: Synthese von 92. 


 


Die abschließende Sequenz der Naturstoffsynthese bestand aus vier Schritten. Der erste 


Schritt war die Verseifung des Esters 92 mit KOH/EtOH. Die korrespondierende Säure wurde 


dann durch Fällung der Kalium-Ionen mit Weinsäurelösung in Freiheit gesetzt. Wegen der 


säureempfindlichen Doppelbindung wurde das Rohprodukt anschließend mit Ac2O umgesetzt. 


Durch Zusatz von Pyridin als Katalysator wurde vermutlich durch einen Templat-Effekt[68] 


die Reaktionszeit der Cyclisierung zum Pyron extrem verkürzt und das empfindliche Substrat 


vor Zersetzung geschützt.[69] Der letzte Schritt beinhaltete die Spaltung des Acetats mit 


K2CO3 in Methanol. Man erhielt 3’,3’-Dimethylallylconrauanalacton (88) in einer guten 


Ausbeute von 80 % über vier Schritte (Schema 54). 
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11. Synthese von 3’, 3’-Dimethylallyconrauanalacton (88) 


1. KOH, EtOH,
RT, 3 h
2. Weinsäure,
0 °C, 10 min
3. Ac2O, Pyridin,
−20 °C, 2 h
4. K2CO3, MeOH,
RT, 2 h


OH


C15H31O


80 %


EtO2C


O


C15H31HO O


92                                                                                                88  
Schema 54: Umwandlung von 92 in den Naturstoff 3’,3’-Dimethylallylconrauanalacton (88). 
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12. Synthese von Aurantiacon (93) 


12. Synthese von Aurantiacon (93) [58] 


 


Aurantiacon ist ein 3,6-disubstituiertes 4-Hydroxy-2H-pyran-2-on, das aus den Blattharzen 


von Mimulus aurantiacus isoliert wurde.[70] Über die Struktur von Aurantiacon (93) existieren 


in der Literatur widersprüchliche Angaben. Wollenweber et al. schrieben dem Aurantiacon die 


Struktur 94 zu, d. h., daß sich der Geranyl-Rest an C-6 und der 2-Hydroxypropyl-Rest an C-3 


befindet.[71] Im Gegensatz dazu berichteten Hare et al., daß die 2-Hydroxypropyl-Gruppe an 


C-6 und der Geranyl-Rest an C-3 gebunden ist. Sie postulierten die Struktur 93 (Abbildung 


7).[72] Durch die im Folgenden beschriebene chemische Synthese von 93 wurde das 


Substitutionsmuster des Pyrons eindeutig festgelegt und somit die richtige Struktur von 93 


bewiesen.[58] 


 


OH


OO


93                    94


OH


OO


HO


OH


6
3


6
3


 
Abbildung 7: Zwei unterschiedliche Strukturvorschläge für Aurantiacon: Die Struktur 93 nach 


Wollenweber et al. und die Struktur 94 nach Hare et al. 


 


Zur eindeutigen Klärung der Frage nach der Struktur des Aurantiacons sollte die 


Totalsynthese des Naturstoffs durchgeführt werden. Da aufgrund biogenetischer 


Überlegungen davon ausgegangen wurde, daß der Naturstoff die Struktur 93 besitzt, wurde 


die Synthese der Struktur 93 durchgeführt. Die Synthese von Aurantiacon (93) startete mit 


dem Aufbau der 2-Hydroxypropyl-Teilstruktur. Dazu wurde 3-Hydroxy-buttersäureethylester 


(95) nahezu quantitativ in den TBDMS-Ether 96 übergeführt.[73] Der Silylether 96 ließ sich in 


72 % mit NaOH in H2O/MeOH in die TBDMS-geschützte 3-Hydroxy-buttersäure 97 spalten 


(Schema 55). 
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12. Synthese von Aurantiacon (93) 


O


OEt OH


                                                                  96                                                               97


72 %


NaOH,
MeOH, H2O,
RT, 20 h


72 %


O


OEt OTBDMS


TBDMSCl,
Imidazol,
DMF,
RT, 16 h


97 %


O


OH OTBDMS
95  


Schema 55: Synthese der TBDMS-geschützten 3-Hydroxy-buttersäure 97. 


 


Die Carbonsäure 97 wurde dann mit 2-Methylaziridin (73) in einer DCC/DMAP-aktivierten 


Reaktion in das Amid 74n übergeführt; die Ausbeute an Amid betrug 80 % (Schema 56).[60] 


 


H
N


+


DCC, DMAP,
CH2Cl2,
0 °C  RT, 16 h


80 %


O


OH OTBDMS


O


N OTBDMS


97                             73    74n  
Schema 56: Darstellung von 74n durch Aktivierung mit DCC/DMAP. 
 


Der Acetessigsäureester 98 wurde in Analogie zum Methylester 42 (vgl. Schema 16, S. 28) 


aufgebaut und dann nach doppelter LDA-Deprotonierung mit 74n und 99 % Ausbeute zur 


Schlüsselverbindung 99 acyliert (Schema 57).[35] Für die nachfolgenden Reaktionen wurde 


das Rohprodukt 99 eingesetzt, das laut 1H-NMR-Spektrum eine Reinheit von ≈ 95 % aufwies. 


 


99 %O


EtO2C 2 Äquiv. LDA,
THF,
−78 °C  0 °C, 
3 h


O


EtO2C
HO


OTBDMS


+


O


OTBDMSN


98                                  74n           99  
Schema 57: Aufbau von 99 durch Kondensation von 98 mit 74n. 
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12. Synthese von Aurantiacon (93) 


Im vorletzten Schritt wurde das Pyron 100 entsprechend der von der Synthese von 88 (vgl. 


Schema 54, S. 60) bekannten vierstufigen Sequenz aufgebaut. Der TBDMS-geschützte Ester 


99 wurde mit KOH in EtOH in das Biskalium-Salz übergeführt und die korrespondierende 


Säure durch Fällung der Kalium-Ionen mit Weinsäure in Freiheit gesetzt. Die rohe Säure 


wurde sofort mit Ac2O und 1 Äquiv. Pyridin als Hilfsbase zum α-Pyron cyclisiert. 


Abschließend wurde das Acetat mit K2CO3/MeOH gespalten. Dabei erhielt man, ausgehend 


von 99, das Pyron 100 in vier Stufen mit einer Ausbeute von 76 % (Schema 58). 


 


76 %


1. KOH, EtOH,
RT, 2 h
2. Weinsäure,
0 °C, 10 min
3. Ac2O, Pyridin,
−20 °C, 2 h
4. K2CO3, MeOH,
RT, 2 hO


EtO2C
HO


OTBDMS


OH


O


OTBDMS


O


99                                                                                             100  
Schema 58: Umwandlung von 99 in 100 in vier Stufen. 
 


Abschließend wurde die TBDMS-Schutzgruppe unter sehr milden Bedingungen mit 


Pyridin·HF-Komplex[74] entfernt. So gelang es, den analysenreinen Naturstoff Aurantiacon 


(93) in einer Ausbeute von 90 % aus 100 herzustellen (Schema 59). 


 


C5H6N·(HF)x,
THF,
0 °C  RT, 20 hOH


O


OTBDMS


O


OH


O


OH


O


90 %


100                                          93  
Schema 59: Darstellung von Aurantiacon (93) durch Entschützen von 100 mit Pyridin·HF-Komplex. 
 


Der Vergleich der NMR-Spektren von synthetischem 93 mit den publizierten NMR-Daten 


von natürlichem 93[72] ergab eine ausgezeichnete Übereinstimmung. Durch Interpretation der 


HMQC-Spektren konnte eindeutig nachgewiesen werden, daß der Geranyl-Rest an C-3 und 


der 2-Hydroxypropyl-Rest an C-6 angeordnet war. Damit ist zweifelsfrei bewiesen, daß der 


 63







12. Synthese von Aurantiacon (93) 
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von Hare et al. gemachte Strukturvorschlag 93 für Aurantiacon richtig ist, während die von 


Wollenweber et al. postulierte Struktur falsch ist. 


 







13. Zusammenfassung 


13. Zusammenfassung 
 


Omura et al. isolierten aus dem Kulturüberstand von Aspergillus fumigatus FO 1289 eine 


neue Substanzklasse, die Pyripyropene (1a-r) (Abbildung I).1 
 


O


O NO


R2


R1 H
R3


R4


H


R1= OCOMe, OCOEt
R2= H, OCOMe, OCOEt
R3= H, OCOMe, OCOEt
R4= H, OH


1a-r  
 


Abbildung I: Pyripyropene (1) 
 


Untersuchungen zur biologischen Aktivität ergaben, daß es sich bei den Pyripyropenen (1) um 


die bis dato potentesten Inhibitoren des Enzyms Cholesterol-O-Acyltransferase (ACAT) 


handelt,[1] die somit potentiell Verbindungen mit antiatherosklerotischer Wirkung 


darstellen.[3] Die Biosynthese von Pyripyropen A (1a) folgt vermutlich einer gemischten 


Polyketid-Terpen-Biosynthese (vgl. Schema 1, S. 9).[10] Bis heute sind in der Literatur drei 


Totalsynthesen von Pyripyropenen (1) beschrieben worden (vgl. Kapitel 3).[11-13] Vorversuche 


zur Synthese der Schlüsselverbindungen ergaben große Probleme.[12] Deswegen wurde ein 


alternativer Syntheseplan aufgestellt, aus dem sich folgende Arbeitsschwerpunkte ergaben: 


1. Effektive γ-Acylierung an C-4 der 2-alkenyl-substituierten Acetessigsäureester 43 mit 


reaktiven Nicotinsäureprecursoren.[34] 


2. Umwandlung der β, δ-Diketocarbonsäurederivate 44 in die entsprechenden 4-Hydroxy-2H-


pyran-2-one 45.[35] 


3. Optimierung der Epoxyolefin-Cyclisierung von 45. 


4. Effektive Synthese von 6-substituierten 4-Hydroxy-2H-pyran-2-onen. Diese Pyrone sollten 


aus den stabilen Biskalium-Salzen der sehr empfindlichen 3,5-Dioxopentansäuren hergestellt 


werden. 


5. Effektiver Aufbau von drei Naturstoffen mit 3,6-disubstituiertem 4-Hydroxy-2H-pyran-2-


on-Gerüst. 


 


 


 
                                                 
1 Die Numerierung der Verbindungen und der Literaturstellen folgt derjenigen des Haupttextes 
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Synthese des Cyclisierungsvorläufers 45 
 


Zur Synthese von 45 wurde anfangs Geraniol (46) mit PPh3 und CCl4 zum Geranylchlorid 


(47) mit 76 % Ausbeute umgesetzt.[37] Das Monoanion von Acetessigsäuremethylester (40) 


wurde mit 47 zu 42 in einer Ausbeute von 67 % (nach Destillation) alkyliert.[38] Der geranyl-


substituierte Acetessigsäureester 42 wurde in das korrespondierende Bromhydrin 48 


übergeführt, welches dann mit K2CO3 in Methanol zum Epoxid 43 cyclisiert wurde.[39] Nach 


Lygo[34] wurde 43 selektiv an der γ-Position mit N-Nicotinoyl-2-methylaziridin (49) acyliert. 


Der Ester 44 wurde in das 4-Hydroxy-2H-pyran-2-on 45 in einer vierstufigen 


Synthesesequenz mit 67 % Ausbeute übergeführt. Zunächst erfolgte Esterspaltung von 44 mit 


KOH in EtOH; die korrespondierende Säure wurde durch Fällung der Kalium-Ionen mit 


Weinsäure in Freiheit gesetzt und sofort mit Ac2O zum O-Acetyl-Derivat von 45 lactonisiert. 


Abschließend erfolgte Abspaltung der Acetylgruppe mit K2CO3 (Schema I). 
 


OH Cl
PPh3,
CCl4,
Δ, 2 h


76 %


O


MeO2C


67 % O


MeO2C


+


NaH,
THF,
Δ, 12 h


O


MeO2C


1. NBS,
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2. K2CO3,
MeOH,
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66 %


46                                         47                                           42                                                   43
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N


O N


OH


O


O NO


+


67 %


O


O


HO
MeO2C


N


O


2 Äquiv. LDA,
THF,
−78 °C  RT, 4 h


81 %


44                                                                               45


1. KOH, EtOH,
RT, 3 h
2. Weinsäure,
0°C, 10 min
3. Ac2O,
−20 °C  0°C, 2 h
4. K2CO3, MeOH,
RT, 2 h


49


 
 


Schema I: Synthese des Cyclisierungsvorläufers 45. 
 


 


Cyclisierungsexperimente in der Geranylreihe 
 


Der Cyclisierungsprecursor 45 wurde dann mit verschiedenen Brønsted- und Lewis-Säuren 


(1.1 Äquiv.) in SO2(l) bei Temperaturen zwischen −40 °C und −20 °C umgesetzt (Schema II, 


Tabelle I).  
 


 66







13. Zusammenfassung 


O


O NO


HO
H


O


O


NO


HO
H


OH


O NO


+


HO
HO


OH


O NO


O
45


+ +


51                                                52                                     53                                       56


60-100 %


1.1 Äq. Lewis-/
Brønsted-Säure,
SO2(l),
−40 °C −20°C, 
2 h


 
 


Schema II: Produkte der Cyclisierung von 45. 


 
Tabelle I: Ergebnisse der kationischen Cyclisierung von 45. 


Nr. Säure Dauer 
[h] 


Ausbeute 
[%] 


51 52 53 56 


1 BF3⋅Et2O 2 95 35 65 − − 
2 TiCl4 2 84 31 69 − − 
3 ZnCl2⋅Et2O 2 68 34 66 − − 
4 ZnI2 2 63 39 61 − − 
5 InCl3 2 70 34 66 − − 
6 SnCl4 2 100 26 54 20 − 
7 FeCl3 2 74 30 47 23 − 
8 TFA 2 100 28 48 24 − 
9 FSO3H 2 73 34 47 19 − 


10 Ti(tert-BuO)4 2 60 17 53 30  
11 Sc(OTf)3 2 63 31 37 19 13 
12 LaCl3 2 81 18 19 14 49 
13 Ti(iso-PrO)3Cl 2 87 25 37 20 18 
14 AlClEt2 2 62 25 36 16 23 


 


Bei Reaktionen von 45 mit BF3·Et2O, TiCl4, ZnCl2·Et2O, ZnI2 und InCl3 werden 


ausschließlich die beiden Cyclisierungsprodukte 51 und 52 gebildet (Tabelle I, Nr. 1-5). Das 


Ergebnis dieser Epoxyolefin-Cyclisierung von 45 kann folgendermaßen rationalisiert werden: 


Erfolgt die Terminierung der Cyclisierungskaskade über den Enol-Sauerstoff, erhält man das 


α-Pyron 51, während hingegen bei Terminierung über den Carboxyl-Sauerstoff das γ-Pyron 


52 gebildet wird (Schema III). 
 


R


OH


OO


O


LA


O


OO


HO


R


51


− H+ R


O


O


HO


O


LA


O
O


O


HO


R


52


− H+


LA = Lewis-Säure, R = 3-Pyridyl  
Schema III: Verschiedene Cyclisierungsverläufe. 
 


Da bei allen Experimenten (Tabelle I, Nr. 1-14) der Tricyclus 52 im Überschuß gebildet 


wurde, wurde das Ergebnis der Cyclisierung eher von der unterschiedlichen Reaktivität der 


beiden konkurrierenden Terminatoren, namentlich dem Enol bzw. dem Carboxyl-Sauerstoff, 


des Pyrons bestimmt. Da der Lacton-Sauerstoff nucleophiler als der Enol-Sauerstoff ist, 
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entsteht 52 vornehmlich aus einer kinetisch kontrollierten Reaktion, während die Bildung von 


51 als Ergebnis einer thermodynamisch kontrollierten Reaktion betrachtet werden kann. 


Durch einfaches Erhitzen mit HCl in CH3CN konnte 52 zum thermodynamisch stabileren α-


Pyron 51 isomerisiert werden. 


Bei den Versuchen mit SnCl4, FeCl3, TFA, FSO3H und Ti(tert-BuO)4 wurde zusätzlich zu 51 


und 52 das Nebenprodukt 53 isoliert. Es entsteht wahrscheinlich durch intramolekularen 


Angriff des Epoxid-Sauerstoffs auf das intermediär gebildete Carbokation. Bei den 


Experimenten mit Sc(OTf)3, LaCl3, Ti(iso-PrO)3Cl und AlEt2Cl wurde zusätzlich das Diol 56 


gefunden, das wahrscheinlich durch Epoxid-Spaltung von 45 gebildet wurde. Die Strukturen 


von 53 und 56 wurden durch LC NMR-Experimente abgeleitet, zusätzlich wurden 


Modellverbindungen von 53 und 56 synthetisiert. Um die Struktur von 53 zu bestätigen, 


wurde das 1,3,3-Trimethyl-7-oxa-bicyclo[2.2.1]heptan-2-methanol (55) durch kationische 


Cyclisierung des Epoxygeranylacetats (54) mit SnCl4 gemäß Barrero et al.[52] hergestellt 


(Schema IV). 
 


OH


39 % O
O


O


O


1. SnCl4, CH2Cl2,
0 °C, 2 h
2. K2CO3, MeOH,
RT, 2 h


54                                                           55  
 


Schema IV: Synthese von 55. 
 


Verbindung 56 konnte durch Ringöffnung des Epoxids 45 mit TFA in einem Wasser/THF-


Gemisch synthetisiert werden (Schema V). 
 


OH


O NO


63 %
45


56HO
HO


TFA, 
THF/H2O,
RT, 1 h


 
 


Schema V: Synthese von Diol 56. 
 


Der Vergleich der NMR-Daten von 53 und 56 mit den Daten von 53 und 56 aus den LC 


NMR-Experimenten zeigte eine ausgezeichnete Übereinstimmung der chemischen 


Verschiebungen der Schlüsselsignale. 
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Experimente in der Farnesylreihe 
 


Das α-Pyron 8 aus der Farnesylreihe wurde in Analogie zu 45 aufgebaut. Zu Beginn der 


Synthese wurde (E,E)-Farnesylchlorid[37] (58) mit dem Monoanion von 


Acetessigsäuremethylester (40) in 94 % Ausbeute zu 32 alkyliert.[52] Der Ester 32 wurde 


regioselektiv in das Bromhydrin 59[39] durch Umsetzung mit NBS in einem THF/H2O-


Gemisch (ca. 2:1) bei 4 °C mit 76 % Ausbeute übergeführt. Der Ringschluß zum Epoxid 60 


erfolgte dann durch Reaktion von 59 mit K2CO3/MeOH[39] mit einer Ausbeute von 84 %. Das 


Bisenolat-Ion von 60 wurde mit 49 zu 26 mit 99 % Ausbeute acyliert.[34] Der Methylester 26 


wurde dann mit KOH in EtOH hydrolysiert, und aus dem Biskalium-Salz wurde mit 


Weinsäure die korrespondierende Carbonsäure in einer Ausbeute von 89 % freigesetzt, die 


sofort mit Ac2O zum α-Pyron cyclisiert wurde. Die Abspaltung der Acetylgruppe erfolgte 


durch Behandlung mit K2CO3/MeOH. Damit konnte das Cyclisierungs-Substrat 8 mit einer 


Gesamtausbeute von 67 % über vier Schritte aus 26 synthetisiert werden (Schema VI). 
 


58                                                          32                                                          60
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1. KOH, EtOH,
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3. Ac2O,
−20 °C  0°C, 2 h
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O N


OH


O


O


67 %


49


 
 


Schema VI: Synthese von 8. 


 


Die Bedingungen der Cyclisierungsreaktionen aus Schema II [SO2(l) und 1.1 Äquiv. 


BF3·Et2O] wurden auf die Farnesylreihe übertragen. Die LC NMR-Experimente zeigten, daß 


unter diesen Bedingungen das Substrat 8 zu einer Mischung von mindestens acht 


verschiedenen Isomeren des Cyclisierungsproduktes 28 reagierte, die mit SC oder HPLC 


nicht getrennt werden konnte. Die Versuchsreihe wurde abgebrochen. 
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Iodcyclisierungen 
 


Durch Iodcyclisierungen des 3-alkenyl-substituierten α-Pyrons 62 sollte die Frage 


beantwortet werden, ob je nach Bedingungen selektiv die Bildung eines γ-Pyrons durch 


Ringschluß über den Lacton-Sauerstoff oder eines α-Pyrons durch Ringschluß über den Enol-


Sauerstoff erreicht werden konnte. Die Synthese von 62 erfolgte in Analogie zu der von 45 


aus Schema I. Wenn 62 mit I2 in CH3CN zur Reaktion gebracht wurde, so griff das Iod 


regioselektiv die innere Doppelbindung an. Die Cyclisierung ging ausschließlich über den 


Carboxylsauerstoff des α-Pyrons vonstatten und führte zur Bildung des γ-Pyrons 63 mit 65 % 


Ausbeute. Wurde 62 vorher durch Umsetzung mit K2CO3 in MeOH deprotoniert und dann mit 


Iod in CH3CN umgesetzt, so entstand eine 1 : 1-Mischung aus dem α-Pyron 65 (endo-


Produkt) und 66 (exo-Produkt) in 88 % Ausbeute (Schema VII). 
 


OH


O RO


62


O
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O
I


63                           65       66


O RO


O
I


O RO


O
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+


88 %65 % 1. K2CO3, MeOH, RT, 2 h
2. I2, CH3CN, RT, 3 hI2, CH3CN, RT, 16 h


 
 


Schema VII: Iodcyclisierungen. 
 


Darstellung der Biskalium-Salze (78) von 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäuren und 


deren Umwandlung in 4-Hydroxy-2H-pyran-2-one 
 


Vorversuche zeigten, daß substituierte 4-Hydroxy-2H-pyran-2-one 80 am effektivsten durch 


Lactonisierung der korrespondierenden 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäuren 79 hergestellt 


werden konnten. Aber die freien Säuren 79 waren sehr instabil und neigten zur Zersetzung 


unter Decarboxylierung. Deswegen wurde ein Protokoll erarbeitet, das zum ersten Mal die in 


situ-Freisetzung der korrespondierenden Säuren 79 aus den sehr stabilen Biskalium-Salzen 78 


mit TFA ermöglichte. Spontane Lactonisierung der Carbonsäuren 79 in TFAA ergab die 4-


Hydroxy-2H-pyran-2-one 80. Die 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäure 79e konnte unter milden 


Bedingungen nicht nur in das 4-Hydroxy-2H-pyran-2-on 80e, sondern auch in das Pyrazol 81 


und Isoxazol 82 in hohen Ausbeuten übergeführt werden. 
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Die für die Synthese von 6-substituierten 4-Hydroxy-2H-pyran-2-onen 80 benötigten 5-


Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäureethylester 77 konnten in analysenreiner Form und Ausbeuten 


zwischen 58 and 77 % durch Reaktion des Bisenolat-Ions von Acetessigsäureethylester (76) 


mit den N-Acyl-2-methyl-aziridinen 74 unter selektiver γ-Acylierung hergestellt werden.[34] 


Bei Behandlung der 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäureethylester 77 mit ethanolischer KOH bei 


Raumtemperatur fielen die Biskalium-Salze 78 aus und konnten so in Ausbeuten zwischen 81 


und 98 % synthetisiert werden. Bei Behandlung der wäßrigen Lösungen der Biskalium-Salze 


78 mit HCl oder Weinsäure wurden die Carbonsäuren 79 freigesetzt, die dann in die 


organische Phase extrahiert werden konnten. Wurden die Biskalium-Salze 78 mit zwei Äquiv. 


TFA in TFAA bei −20 und 0°C umgesetzt, so folgte auf die in situ Bildung der freien 


Carbonsäuren 79 die spontane Lactonisierung zu den 6-substituierten 4-Hydroxy-2H-pyran-2-


onen 80, die so in analytisch reiner Form und in Ausbeuten zwischen 67 and 96 % isoliert 


werden konnten (Schema VIII, Tabelle II).  
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Schema VIII: Synthese der 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäuren (79) und der 6-substituierten 4-


Hydroxy-2H-pyran-2-onen (80). 
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Tabelle II: Ausbeuten bei Synthesen mit Biskalium-Salzen 78. 


Nr. 74, 77, 78, 
79, 80 


R Ausbeute 
77 [%] 


Ausbeute 
79 [%] 


Ausbeute 
78 [%] 


Ausbeute 
80 [%] 


1 a Et 74 72 82 77 
2 b n-Pr 61 94 82 77 
3 c iso-Pr 64 95 88 67 
4 d tert-Bu 72 95 92 90 
5 e Ph 77 93 86 92 
6 f 3,4-Dimethoxyphenyl- 58 95 89 84 
7 g 3,4,5-Trimethoxyphenyl- 63 95 92 84 
8 h                         2-Furanyl- 63 89 91 78 
9 i 3-Furanyl- 62 93 87 86 


10 j 2-Thiophenyl- 69 95 98 88 
11 k 4-Pyridyl- 64  86 96 
12 69, 70, 7 3-Pyridyl- 72  92 95 


 


Das Biskalium-Salz der 5-Hydroxy-3-oxopent-4-ensäure 79e wurde auch als 1,3-Diketo-


Baustein für den effektiven Aufbau von 5-Phenyl-pyrazolen 81 und 5-Phenyl-isoxazolen 82 


eingesetzt. Die Reaktion von 78e mit Hydrazin-Monohydrochlorid ergab Pyrazol 81, 


wohingegen Reaktion mit Hydroxylamin-Hydrochlorid zu Isoxazol 82 führte (Schema IX). 
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O Ph
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90% 72%
N O


CO2H
Ph


N NH


CO2H
Ph


KN2H4·HCl, H2O, 
Δ, 2 h


NH2OH·HCl, H2O, 
50°C, 2 h


 
 


Schema IX: Synthese von Pyrazol 81 und Isoxazol 82. 
 


Synthese von Sch-419560 
 


Chan et al. berichteten über die Isolierung von Sch-419560 (83) aus einem 


Fermentationsmedium von Pseudomonas fluorescens, das bemerkenswerte antibiotische 


Eigenschaften aufweist.[60] Die Totalsynthese begann mit der γ-Acylierung des Bisenolat-Ions 


von 85 mit dem N-Acyl-2-methyl-aziridin 74l zum Carbonsäureester 87 mit 88 % Ausbeute. 


Die Hydrolyse mit ethanolischer KOH ergab das entsprechende Biskalium-Salz, aus dem die 


Carbonsäure durch Fällung der Kaliumionen mit Weinsäure freigesetzt wurde. Nach 


Umsetzung mit TFA/TFAA konnte das Naturprodukt 83 in einer Ausbeute von 70 % über 


drei Schritte isoliert werden (Schema X). 
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Schema X: Synthese von Sch 419560 (83). 
 


Synthese von 3’,3’-Dimethylallylconrauanalacton 
 


Die erstmalige Synthese von 3’,3’-Dimethylallylconrauanalacton 88, das aus der Rinde von 


Garcinia conrauana Engl. (Guttiferae)[63] isoliert wurde, verlief analog (Schema XI). In 


diesem Fall konnte die Lactonisierung der aus 92 erhaltenen Carbonsäure am Besten durch 


Umsetzung mit Ac2O/Pyridin erreicht werden. Das zwischenzeitlich gebildete O-Acetyl-


Derivat wurde durch Reaktion mit K2CO3 in MeOH gespalten. Der Naturstoff 88 wurde, 


ausgehend von 92, mit 80 % Ausbeute über vier Schritte synthetisiert (Schema XI). 
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Schema XI: Synthese von 3’,3’-Dimethylallylconrauanalacton (88). 
 


Synthese von Aurantiacon 
 


Aurantiacon wurde zum ersten Mal aus den Blattharzen von Mimulus aurantiacus von 


Wollenweber et al., die die Struktur 94 vorschlugen, isoliert.[69] Hare et al.[70] untersuchten die 


Struktur von Aurantiacon erneut und kamen aufgrund von 2D-NMR-Spektren zu dem Schluß, 


daß dem Aurantiacon die Struktur 93 zukommen mußte (Abbildung II). 
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93                                         94
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Abbildung II: Wollenweber et al.[69] schlugen für Aurantiacon die Struktur 94 vor; Hare et al.[70] 


Struktur 93. 


 


Aufgrund biogenetischer Überlegungen wurde davon ausgegangen, daß der Naturstoff die 


Struktur 93 besitzen sollte und eine Totalsynthese von 93 durchgeführt. Dazu wurde der 5-


Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäureester 99 gemäß Lygo[35] durch Kondensation des Bisenolat-


Ions von 98 mit dem N-Acyl-2-methyl-aziridin 74n[35] über eine selektive γ-Acylierung mit 99 


% Ausbeute hergestellt. Der 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäureethylester 99 wurde dann mit 


ethanolischer KOH in das nicht isolierte Biskalium-Salz umgewandelt. Durch Behandlung mit 


wäßriger Weinsäure-Lösung wurde die 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäure freigesetzt, die 


durch Behandlung mit Ac2O/Pyridin bei Temperaturen zwischen −20 und 0 °C zum O-


Acetyl-Derivat von 100 lactonisiert wurde. Die Umsetzung mit K2CO3 lieferte das 


substituierte 4-Hydroxy-2H-pyran-2-on 100 mit 76 % Ausbeute, bezogen auf 99. Die 


abschließende Abspaltung des Silylethers ergab 93 mit 90 % Ausbeute (Schema XII). 
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Schema XII: Synthese von Aurantiacon (93). 
 


Ausgehend von 74n und 98 wurde der Naturstoff 93 über sechs Schritte mit einer 


Gesamtausbeute von 68 % synthetisiert. 
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14. Summary 
 


In 1993 Omura et al. isolated from the culture broth of Aspergillus fumigatus FO 1289 a new 


class of compounds, the pyripyropenes (1a-r) (Figure I).2
 


O


O NO


R2


R1 H
R3


R4


H


R1= OCOMe, OCOEt
R2= H, OCOMe, OCOEt
R3= H, OCOMe, OCOEt
R4= H, OH


1a-r  
 


Figure I: Pyripyropenes (1a-r) 
 


Investigations to their biological activities showed that up to now pyripyropenes (1) represent 


the most effective inhibitors of the enzyme cholesterol-O-acyltransferase (ACAT),[1] therefore 


pyripyropenes 1 became of potential interest as compounds with antiarteriosclerotic effects.[3] 


The biosynthesis of pyripyropene A (1a) follows a mixed polyketide terpene biosynthesis (see 


scheme 1, p 9).[10] There are already three total synthesis of pyripyropenes (1) being described 


(see chapter 3).[11-13] The difficulties towards the synthesis of the key compounds[12] during 


preliminary studies of this thesis gave a great challenge. Therefore an alternative 


retrosynthesis have been developed leading to the following priorities in this work: 


1. Effective γ-acylation at position C-4 of the 2-alkenyl-substituted acetoacetates 43 with 


reactive precursors of nicotinic acid.[34] 


2. Conversion of β, δ-diketocarboxylic acid derivates 44 into the corresponding 4-hydroxy-


2H-pyran-2-ones 45.[35] 


3. Optimized conditions for the epoxyolefin cyclization of 45. 


4. Effective synthesis of 6-substituted 4-hydroxy-2H-pyran-2-ones. These pyrones should be 


synthesized from the stable bispotassium salts of the very sensitive 3,5-dioxopentanoic acids. 


5. Effective assembly of three natural occurring compounds with a 3,6-disubstituted 4-


hydroxy-2H-pyran-2-one core. 


 


 


 


 


                                                 
2 The numbers of the compopunds and cited literature are according to the main text. 
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Synthesis of the cyclization precursor 45 
 


The synthesis of the cyclization precursor 45 started with the conversion of geraniol (46) to 


geranyl chloride (47) using PPh3 in CCl4 with 76 % yield.[37] The mono anion of methyl 


acetoacetate (40) was alkylated with 47 to 42 in 67 % yield (after distillation).[38] The geranyl 


substituted acetoacetate 42 was converted into the corresponding bromohydrin 48, which was 


cyclized to the epoxide 43 with K2CO3 in methanol.[39] Epoxide 43 was acylated selectively at 


the γ-position with N-nicotinoyl-2-methylaziridine (49) using Lygo’s method.[34] The ester 44 


was converted into the 4-hydroxy-2H-pyran-2-one 45 in a four step sequence with 67 % 


overall yield. First, ester 44 was cleaved using KOH in EtOH; the corresponding carboxylic 


acid was released through precipitation of the potassium ions with tartaric acid and then 


immediately lactonized to the O-acetyl derivate of 45 using Ac2O. Finally, the acetyl group 


was cleaved with K2CO3 in MeOH (Scheme I). 
 


OH Cl
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67 %


O


O


HO
MeO2C


N
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81 %
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1. KOH, EtOH,
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2. Tartaric acid,
0°C, 10 min
3. Ac2O,
−20 °C  0°C, 2 h
4. K2CO3, MeOH,
r. t., 2 h


49


 
 


Scheme I: Synthesis of the cyclization precursor 45. 
 


 


Cyclization experiments in the geranyl series 
 


The cyclization of precursor 45 with different Brønsted and Lewis acids (1.1 equiv.) in SO2(l) 


at temperatures between −40 °C und −20 °C was investigated (Scheme II, Table I): 
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+


HO
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O
45
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51                                                52                                     53                                       56


60-100 %


1.1 equiv. Lewis-/
Brønsted acid,
SO2(l),
−40 °C −20 °C, 
2 h


 
 


Scheme II: Products of the cyclization of 45. 


 
Table I: Results of the cationic cyclization of 45. 


Entry Acid Time 
[h] 


Yield 
[%] 


51 52 53 56 


1 BF3⋅Et2O 2 95 35 65 − − 
2 TiCl4 2 84 31 69 − − 
3 ZnCl2⋅Et2O 2 68 34 66 − − 
4 ZnI2 2 63 39 61 − − 
5 InCl3 2 70 34 66 − − 
6 SnCl4 2 100 26 54 20 − 
7 FeCl3 2 74 30 47 23 − 
8 TFA 2 100 28 48 24 − 
9 FSO3H 2 73 34 47 19 − 


10 Ti(tert-BuO)4 2 60 17 53 30  
11 Sc(OTf)3 2 63 31 37 19 13 
12 LaCl3 2 81 18 19 14 49 
13 Ti(iso-PrO)3Cl 2 87 25 37 20 18 
14 AlClEt2 2 62 25 36 16 23 


 


On reaction of 45 with BF3·Et2O, TiCl4, ZnCl2·Et2O, ZnI2 and InCl3 the two cyclization 


products 51 and 52 were formed exclusively (Table I, entry 1-5). This result of this epoxy 


olefine cyclization can be rationalized as termination through the enolic or through the 


carboxylic oxygen of the pyrone 45. In the first case the α-pyrone 51 was formed, in the 


second case the γ-pyrone 52 (Scheme III). 
 


R


OH


OO


O


LA


O


OO


HO


R


51


− H+ R


O


O


HO


O


LA


O
O


O


HO


R


52


− H+


LA = Lewis acid, R = 3-pyridyl  
Scheme III: Mechanisms of the cyclization. 
 


Since the tricyclus 52 was formed in all experiments in excess (Table I, entry 1-14), the result 


of the cyclization was determined through the different reactivity of the two competing 


terminators, namely the enolic or the carboxylic oxygen of the pyrone. The lactone oxygen is 


slightly more nucleophilic than the enolic oxygen, therefore 52 is formed preferably through a 
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kinetic controlled reaction. In contrast the formation of 51 can be seen as the result of a 


thermodynamic controlled reaction. Through simple heating with HCl in CH3CN 52 could be 


isomerized to the thermodynamic more stable α-pyrone 51. 


During the experiments with SnCl4, FeCl3, TFA, FSO3H and Ti(tert-BuO)4 the side product 


53 is formed through intramolecular attack of the epoxide oxygen on the intermediate 


carbocation. The experiments with Sc(OTf)3, LaCl3, Ti(iso-PrO)3Cl and AlEt2Cl produced 


diol 56 through ring opening of the epoxide function of 45. The structures of 53 and 56 were 


deduced from LC NMR experiments; then model compounds of 53 and 56 were synthesized. 


To confirm structure 53 the 1,3,3-trimethyl-7-oxa-bicyclo[2.2.1]heptan-2-methanol (55) was 


assembled through cationic cyclization of epoxygeranyl acetate (54) with SnCl4 according to 


Barrero et al. (Scheme IV).[52] 
 


OH


39 % O
O


O


O


1. SnCl4, CH2Cl2,
0 °C, 2 h
2. K2CO3, MeOH,
r. t., 2 h


54                                                           55  
 


Scheme IV: Synthesis of 55. 
 


Compound 56 was synthesized through ring opening of the epoxide 45 with TFA in a 


water/THF mixture (Scheme V). 
 


OH


O NO


63 %
45


56HO
HO


TFA, 
THF/H2O,
r.t., 1 h


 
 


Scheme V: Synthesis of diol 56. 
 


The comparison of the NMR data of 53 and 56 with the data of 53 and 56 received from the 


LC NMR experiments showed excellent agreement referring to the chemical shifts of the key 


signals. 
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Experiments in the farnesyl series 
 


The α-pyrone 8 from the farnesyl series was assembled in analogy to 45. At the beginning of 


the synthesis (E,E)-farnesyl chloride[37] (58) was alkylated with the mono anion of methyl 


acetoacetate (40) to 32 with 94 % yield.[52] The ester 32 was converted regioselectively into 


the bromohydrin 59[39] through reaction with NBS in a THF/water mixture at 4 °C with 76 % 


yield. Ring closure to the epoxide 60 was achieved through reaction of 59 with K2CO3 in 


MeOH[39] with 84 % yield. The bisenolat ion of 60 was acylated with 49 to 26 in 99 % 


yield[34] and the methyl ester 26 was hydrolyzed with KOH in EtOH. The corresponding 


carboxylic acid was released from the bispotassium salt with tartaric acid with 89 % yield and 


immediately cyclized to the α-pyrone with Ac2O. Finally, the cleavage of the acetyl group 


was accomplished through treatment with K2CO3/MeOH. The cyclization substrate 8 was 


synthesized starting from 26 over four steps with 67 % total yield (Scheme VI). 
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Scheme VI: Synthesis of 8. 


 


The conditions of the cyclization reactions outlined in scheme II (SO2(l) and 1.1 equiv. 


BF3·Et2O) were adapted to the farnesyl series. The LC NMR experiments showed that 


substrate 8 reacted to a mixture of at least eight different isomers of 28 that could not be 


separated by SC or by HPLC. Therefore further investigations on the cyclization reaction of 8 


were not continued. 
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Iodcyclizations 
 


During investigations about iodcyclizations of the 3-alkenyl-substituted α-pyrone 62 the 


selective formation of a γ-pyrone via ring closure of the lactone oxygen should be achieved. 


Vice versa under different conditions the selective formation of a α-pyrone through ring 


closure of the enolic oxygen was another target. The synthesis of 62 was performed in 


analogy to the assembly of 45 in scheme I. When 62 was brought to reaction with iodine in 


CH3CN at room temperature, the iodine selectively attacked the inner double bond in 62. The 


cyclization occurred via the carboxyl oxygen of the α-pyrone und lead exclusively to the 


formation of the γ-pyrone 63 with 65 % yield. If 62 was deprotonated with K2CO3 in MeOH 


and then reacted with iodine in CH3CN a 1 : 1 mixture of the two α-pyrones 65 (endo-


product) and 66 (exo-product) was formed with 88 % yield (Scheme VII). 
 


OH


O RO


62


O


RO
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I
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O RO


O
I


O RO
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I


+


88 %65 % 1. K2CO3, MeOH, r. t., 2 h 
2. I2, CH3CN, r. t., 3 hI2, CH3CN, r. t., 16 h


 
 


Scheme VII: Iodcyclizations. 
 


Synthesis of the bispotassium salts of 5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acids and 


their transformation into 4-hydroxy-2H-pyran-2-ones 
 


Preliminary investigations showed that substituted 4-hydroxy-2H-pyran-2-ones 80 could be 


synthesized most efficiently through lactonization of the corresponding 5-hydroxy-3-oxo-


pent-4-enoic acids 79. But the free acids 79 were very unstable and tended to decompose 


under decarboxylation. Therefore a new protocol was elaborated that enabled for the first time 


the in situ release and cyclization of the acids 79 from the very stable bispotassium salts 78 


for the synthesis of the corresponding 4-hydroxy-2H-pyran-2-ones 80. The treatment with 


acids like TFA allowed the in situ generation of the 5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acids 79 


under mild conditions which can be transformed to different heterocycles like 4-hydroxy-2H-


pyran-2-ones 80, pyrazoles 81 and isoxazoles 82. 
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For the synthesis of 6-substituted 4-hydroxy-2H-pyran-2-ones 80 the desired 5-hydroxy-3-


oxopent-4-enoic acid esters 77 could be produced in analytical purity with yields between 58 


and 77 % through reaction of the bisenolate ion of ethyl acetoacetate (76) with the N-acyl-2-


methyl-aziridines 74 under selective γ-acylation.[34] During treatment of ethyl 5-hydroxy-3-


oxopent-4-enoate 77 with ethanolic KOH at room temperature the bispotassium salts 78 


precipitated and could be isolated in yields between 81 und 98 %. On treatment of the 


aqueous solutions of the bispotassium salts 78 with HCl or tartaric acid the carboxylic acids 


79 were released and then extracted into the organic phase. If the bispotassium salts 78 were 


protonated with two equiv. TFA in TFAA at −20 and 0 °C the in situ formation of the free 


carboxylic acids 79 was followed by spontaneous lactonization to the 6-substituted 4-


hydroxy-2H-pyran-2-ones 80 which could be isolated in analytical purity and yields between 


67 and 96 % (Scheme VIII, Table II).  
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Scheme VIII: Synthesis of 5-Hydroxy-3-oxo-pent-4-enoic acids (79) and 6-substituted 4-hydroxy-2H-


pyran-2-ones (80). 
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Table II: Yields in the synthesis of esters 77, carboxylic acids 79, bispotassium salts 78 and pyrones 


80. 
Entry 74, 77, 78, 


79, 80 
R Yield 


77 [%] 
Yield 


79 [%] 
Yield 


78 [%] 
Yield 


80 [%] 
1 a Et 74 72 82 77 
2 b n-Pr 61 94 82 77 
3 c iso-Pr 64 95 88 67 
4 d tert-Bu 72 95 92 90 
5 e Ph 77 93 86 92 
6 f 3,4-Dimethoxyphenyl- 58 95 89 84 
7 g 3,4,5-Trimethoxyphenyl- 63 95 92 84 
8 h                         2-Furanyl- 63 89 91 78 
9 i 3-Furanyl- 62 93 87 86 


10 j 2-Thiophenyl- 69 95 98 88 
11 k 4-Pyridyl- 64  86 96 
12 69, 70, 7 3-Pyridyl- 72  92 95 


 


The bispotassium salt of the 5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acid 79e could be used as 1,3-


diketo unit for the effective construction of 5-phenyl-pyrazole 81 and 5-phenyl-isoxazole 82. 


The reaction of 78e with hydrazine monohydrochloride gave pyrazole 81, the reaction with 


hydroxylamine hydrochloride lead to isoxazole 82 (Scheme IX). 
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Scheme IX: Synthesis of pyrazole 81 and isoxazole 82. 
 


Synthesis of Sch-419560 
 


Chan et al. reported on the isolation of Sch-419560 (83) from the fermentation media of 


Pseudomonas fluorescens which exhibits remarkable antibiotic properties.[60] The total 


synthesis started with the γ-acylation of the bisenolate ion of 85 with N-acyl-2-methyl-


aziridine 74l to ester 87 with 88 % yield. The hydrolysis with ethanolic KOH produced the 


corresponding bispotassium salt from which the carboxylic acid was released through 


precipitation of the potassium ions as hydrogen tartrate. After reaction with TFA/TFAA the 


natural product 83 was isolated with 70 % yield over the last three steps (Scheme X). 
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Scheme X: Synthesis of Sch 419560 (83). 
 


Synthesis of 3’,3’-Dimethylallylconrauanalactone 
 


The first synthesis of 3’,3’-dimethylallylconrauanalactone 88 that was isolated from the bark 


of Garcinia conrauana Engl. (Guttiferae) by Waterman[63] was performed in complete 


analogy to 83 (scheme XI). In this case the lactonization of the carboxylic acid that was 


received from 92 could be achieved best through treatment with Ac2O/pyridine. The 


intermediate formed O-acetyl derivative was cleaved through reaction with K2CO3 in MeOH. 


The natural product 88 was synthesized with 80 % yield starting from 92 over the last four 


steps (Scheme XI). 
 


EtO2C


O N


O C15H31
EtO2C


O


HO C15H31


OH


O C15H31


80%
+


91                74m                            92                         88


O


80%


2 equiv. LDA, 
THF, 
−78 °C 0 °C,
3 h


1. KOH, EtOH,
r. t., 3 h 
2. Tartaric acid, 
0 °C, 10 min 
3. Ac2O, pyridine, 
−20 °C 0 °C, 2 h 
4. K2CO3, MeOH, 
r. t., 2 h


 
Scheme XI: Synthesis of 3’,3’-dimethylallylconrauanalactone (88). 
 


 


Synthesis of aurantiacone 
 


Aurantiacone was isolated for the first time from the leaf resins of Displacus aurantiacus by 


Wollenweber et al. who suggest structure 94.[69] Hare et al.[70] reinvestigated the structure of 


aurantiacone and come because of 2D-NMR spectra to the conclusion that 93 represented the 


structure of aurantiacone (Figure II). 
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Figure II: Wollenweber et al.[69] suggest structure 94 for aurantiacone; Hare et al.[70] structure 93. 


 


Based on biogenetic considerations we came to the conclusion that the natural product should 


exhibit structure 93 and a total synthesis of 93 was performed. For this, the 5-hydroxy-3-oxo-


pent-4-enoic ester 99 was synthesized according to Lygo[34] through conversion of the 


bisenolate ion of 98 with N-acyl-2-methyl aziridine 74n via a selective γ-acylation with 99 % 


yield. The 5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acid ester 99 was converted to the bispotassium salt 


with ethanolic KOH. Through treatment with aqueous tartaric acid solution the 5-hydroxy-3-


oxopent-4-enoic acid was released and immediately lactonized to the O-acetyl derivative of 


100 via reaction with Ac2O/pyridine at temperatures between −20 and 0 °C. The hydrolysis 


with K2CO3 gave the substituted 4-hydroxy-2H-pyran-2-one 100 with 76 % yield starting 


from 99. Finally the cleavage of the silyl ether produced 93 with 90 % yield (Scheme XII). 
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Scheme XII: Synthesis of aurantiacone (93). 
 


Starting from 74n and 98 the natural product 93 was synthesized over six steps with a total 


yield of 68 %. 
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1. Röntgenstruktur von 5-(2-Thiophenyl)-5-hydroxy-3-oxo-pent-4-ensäure (79j) 
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1. Röntgenstrukturdaten von 5-(2-Thiophenyl)-3-oxo-pent-4-ensäure 


(79j) 


 
Chemie : Dietmar Schmidt (Uni Hohenheim)  
Dateinamen : dsch1.*  
Operateur : T. Oeser  
Gerät : Bruker Smart APEX  
 
 


Tabelle 1: Kristalldaten und Strukturverfeinerung für dsch1  


 


 
 Strukturkennzeichen dsch1  
 Summenformel C9H8O4S  
 Molmasse 212.21  
 Temperatur 200(2) K  
 Wellenlänge 0.71073 Å  
 Kristallsystem monoklin  
 Raumgruppe P21/c  
 Z 8  
 Gitterkonstanten a =7.420(1) Å α =90.0 °  
  b = 23.462(4) Å β =104.275(4) °  
  c = 10.966(2) Å γ =90.0 °  
 Zellvolumen 1850.2(5) Å3  
 Dichte (berechnet) 1.524 g/cm3  
 Absorptionskoeffizient µ 0.333 mm-1  
 Kristallform unregelmäßig  
 Kristallgröße 0.25 x 0.25 x 0.20 mm3  
 Kristallfarbe farblos  
 Gemessener Theta-Bereich 1.74 bis 28.37 °  
 Indexgrenzen -9≤h≤9, -23≤k≤31, -13≤l≤14  
 Gemessene Reflexe 7954  
 Unabhängige Reflexe 4216 (R(int) = 0.0227)  
 Beobachtete Reflexe 3339 (I >2σ(I))  
 Absorptionskorrektur Semi-empirical from equivalents  
 Max/min Transmission 0.94 and 0.92  
 Strukturverfeinerung Full-matrix least-squares an F2  
 Daten/Restraints/Parameter 4216 / 0 / 313  
 Goodness-of-fit an F2 1.10  
 R-Werte (I>2σ(I)) R1 = 0.052, wR2 = 0.129  
 Max/min Restelektronendichte 0.50 und -0.41 eÅ-3  
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Table 2: Crystal data and structure refinement for dsch1.  


 
 Identification code dsch1  
 Empirical formula C9H8O4S  
 Formula weight 212.21  
 Temperature 200(2) K  
 Wavelength 0.71073 Å  
 Crystal system monoclinic  
 Space group P21/c  
 Z 8  
 Unit cell dimensions a =7.420(1) Å α =90.0 deg.  
  b = 23.462(4) Å β =104.275(4) deg.  
  c = 10.966(2) Å γ =90.0 deg.  
 Volume 1850.2(5) Å3  
 Density (calculated) 1.52 g/cm3  
 Absorption coefficient 0.33 mm-1  
 Crystal shape irregular  
 Crystal size 0.25 x 0.25 x 0.20 mm3  
 Crystal colour colourless  
 Theta range for data collection 1.7 to 28.4 deg.  
 Index ranges -9≤h≤9, -23≤k≤31, -13≤l≤14  
 Reflections collected 7954  
 Independent reflections 4216 (R(int) = 0.0227)  
 Observed reflections 3339 (I >2σ(I))  
 Absorption correction Semi-empirical from equivalents  
 Max. and min. transmission 0.94 and 0.92  
 Refinement method Full-matrix least-squares on F2  
 Data/restraints/parameters 4216 / 0 / 313  
 Goodness-of-fit on F2 1.10  
 Final R indices (I>2σ(I)) R1 = 0.052, wR2 = 0.129  
 
 


Largest diff. peak and hole 0.50 and -0.41 eÅ-3  
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Tabelle 3: Atomkoordinaten und äquivalente isotrope 
Auslenkungsparameter (Å2) für dsch1. Ueq wird berechnet als 
ein Drittel der Spur des orthogonalen Uij Tensors.  
(Atomic coordinates and equivalent isotropic displacement 
parameters (Å2) for dsch1. Ueq is defined as one third of the 
trace of the orthogonalized Uij tensor.)  


 
 Atom x y z Ueq  
 
 S1 0.2070(1) 0.2537(1) 0.6877(1) 0.0337(2)  
 O1 0.0052(3) -0.0237(1) 0.1467(2) 0.0388(5)  
 O2 0.2276(3) 0.0404(1) 0.2184(2) 0.0371(4)  
 O3 0.1576(3) 0.0452(1) 0.4868(2) 0.0354(4)  
 O5 0.2208(2) 0.1330(1) 0.6218(2) 0.0320(4)  
 C1 0.0749(3) 0.0208(1) 0.2149(2) 0.0269(5)  
 C2 -0.0548(4) 0.0453(1) 0.2866(2) 0.0312(5)  
 C3 0.0460(3) 0.0774(1) 0.4014(2) 0.0265(5)  
 C4 0.0242(3) 0.1340(1) 0.4179(2) 0.0266(5)  
 C5 0.1189(3) 0.1612(1) 0.5332(2) 0.0244(5)  
 C6 0.0988(3) 0.2222(1) 0.5475(2) 0.0241(5)  
 C7 0.0060(3) 0.2621(1) 0.4634(2) 0.0290(5)  
 C8 0.0261(4) 0.3179(1) 0.5135(2) 0.0336(5)  
 C9 0.1316(4) 0.3195(1) 0.6333(3) 0.0361(6)  
 S1A 0.2814(1) 0.6459(1) -0.1715(1) 0.0440(2)  
 O1A 0.5038(3) 0.9816(1) 0.1552(2) 0.0402(5)  
 O2A 0.2622(2) 0.9312(1) 0.0481(2) 0.0347(4)  
 O3A 0.4244(3) 0.8698(1) -0.1444(2) 0.0350(4)  
 O5A 0.3134(2) 0.7700(1) -0.2029(2) 0.0334(4)  
 C1A 0.4292(4) 0.9378(1) 0.0872(2) 0.0274(5)  
 C2A 0.5700(4) 0.8956(1) 0.0649(2) 0.0299(5)  
 C3A 0.4831(3) 0.8506(1) -0.0271(2) 0.0256(5)  
 C4A 0.4648(3) 0.7957(1) 0.0037(2) 0.0264(5)  
 C5A 0.3823(3) 0.7546(1) -0.0908(2) 0.0255(5)  
 C6A 0.3815(3) 0.6944(1) -0.0592(2) 0.0262(5)  
 C7A 0.4637(3) 0.6672(1) 0.0581(2) 0.0217(4)  
 C8A 0.4356(4) 0.6076(1) 0.0459(3) 0.0377(6)  
 
 


C9A 0.3412(4) 0.5909(1) -0.0713(3) 0.0429(7)  
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Tabelle 4: H-Atomkoordinaten und isotrope Auslenkungsparameter (Å2) 
für dsch1. (Hydrogen coordinates and isotropic displacement 
parameters (Å2) for dsch1.)  


 
 Atom x y z Ueq  
 
 H1O 0.078(5) -0.0324(17) 0.114(4) 0.061(12)  
 H2A -0.128(5) 0.0156(15) 0.310(3) 0.058(10)  
 H2B -0.139(4) 0.0702(14) 0.228(3) 0.047(9)  
 H3O 0.199(5) 0.0699(17) 0.548(4) 0.072(12)  
 H4 -0.054(4) 0.1565(13) 0.353(3) 0.040(8)  
 H7 -0.062(4) 0.2540(14) 0.381(3) 0.050(9)  
 H8 -0.028(4) 0.3495(14) 0.478(3) 0.044(8)  
 H9 0.170(4) 0.3501(13) 0.687(3) 0.042(8)  
 H7A 0.5274 0.6862 0.1327 0.026  
 H1OA 0.422(5) 0.9994(15) 0.171(3) 0.047(10)  
 H2C 0.656(4) 0.9171(13) 0.033(3) 0.034(7)  
 H2D 0.622(4) 0.8807(12) 0.142(3) 0.029(7)  
 H3OA 0.374(5) 0.8411(16) -0.185(3) 0.055(10)  
 H4A 0.507(4) 0.7853(11) 0.085(2) 0.026(6)  
 H8A 0.475(5) 0.5810(17) 0.112(3) 0.066(11)  
 H9A 0.311(4) 0.5544(14) -0.094(3) 0.047(9)  
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Tabelle 5: Anisotrope Auslenkungsparameter (Å2) für dsch1. Der Exponent für den 
anisotropen Auslenkungsparameter hat die Form: -2 pi2 (h2 a*2 U11 + ... + 2 h k 
a* b* U12)  
(Anisotropic displacement parameters (Å2) for dsch1. The anisotropic 
displacement factor exponent takes the form: -2 pi2 (h2 a*2 U11 + ... + 2 h k a* b* 
U12))  


 
 Atom U11 U22 U33 U23 U13 U12  
 
 S1 0.0375(4) 0.0364(3) 0.0236(3) -0.0065(2) 0.0005(2) -0.0016(3)  
 O1 0.0321(10) 0.0341(10) 0.0496(11) -0.0196(9) 0.0087(9) -0.0048(8)  
 O2 0.0363(10) 0.0264(9) 0.0519(11) -0.0117(8) 0.0168(9) -0.0083(8)  
 O3 0.0390(11) 0.0262(9) 0.0367(9) 0.0030(8) 0.0010(8) 0.0004(8)  
 O5 0.0347(10) 0.0335(9) 0.0246(8) 0.0035(7) 0.0015(7) 0.0024(7)  
 C1 0.0321(13) 0.0187(10) 0.0274(11) 0.0000(9) 0.0024(10) 0.0009(9)  
 C2 0.0268(13) 0.0279(12) 0.0372(13) -0.0061(10) 0.0046(11) -0.0012(10)  
 C3 0.0232(12) 0.0276(12) 0.0293(11) -0.0005(9) 0.0076(9) -0.0017(9)  
 C4 0.0251(12) 0.0280(12) 0.0255(10) -0.0013(9) 0.0039(9) 0.0019(9)  
 C5 0.0218(11) 0.0292(12) 0.0228(10) 0.0001(9) 0.0062(9) -0.0013(9)  
 C6 0.0208(11) 0.0300(12) 0.0208(9) -0.0053(9) 0.0036(8) -0.0024(9)  
 C7 0.0250(13) 0.0317(13) 0.0271(11) -0.0039(9) 0.0006(10) 0.0033(9)  
 C8 0.0283(13) 0.0311(13) 0.0389(13) 0.0001(11) 0.0038(11) 0.0076(10)  
 C9 0.0365(15) 0.0322(13) 0.0407(13) -0.0132(11) 0.0115(11) -0.0005(11)  
 S1A 0.0506(5) 0.0384(4) 0.0363(3) -0.0115(3) -0.0021(3) -0.0012(3)  
 O1A 0.0354(11) 0.0322(10) 0.0532(12) -0.0180(9) 0.0111(9) -0.0067(8)  
 O2A 0.0289(10) 0.0313(9) 0.0415(10) -0.0120(8) 0.0041(8) 0.0000(7)  
 O3A 0.0459(12) 0.0311(9) 0.0250(8) 0.0032(7) 0.0027(8) 0.0074(8)  
 O5A 0.0353(10) 0.0371(10) 0.0221(7) -0.0024(7) -0.0037(7) 0.0034(8)  
 C1A 0.0347(14) 0.0217(11) 0.0247(10) -0.0004(8) 0.0054(10) -0.0026(9)  
 C2A 0.0288(14) 0.0268(12) 0.0310(12) -0.0018(10) 0.0016(10) 0.0013(10)  
 C3A 0.0208(11) 0.0311(12) 0.0235(10) -0.0024(9) 0.0027(9) 0.0054(9)  
 C4A 0.0280(13) 0.0284(12) 0.0195(10) -0.0019(9) -0.0004(9) 0.0029(9)  
 C5A 0.0202(12) 0.0307(12) 0.0237(10) -0.0037(9) 0.0018(9) 0.0024(9)  
 C6A 0.0205(12) 0.0312(12) 0.0253(10) -0.0089(9) 0.0022(9) -0.0004(9)  
 C7A 0.0216(11) 0.0213(10) 0.0230(9) -0.0044(8) 0.0071(8) -0.0040(8)  
 C8A 0.0347(15) 0.0363(14) 0.0418(14) 0.0047(12) 0.0090(12) -0.0001(11)  
 
 


C9A 0.0431(16) 0.0285(14) 0.0570(17) -0.0114(13) 0.0121(14) -0.0049(12)  
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Tabelle 6: Bindungslängen (Å) und -winkel (°) für dsch1. (Bond lengths (Å) and angles (deg) for dsch1.)  


 
 S1-C9 1.700(3)  
 S1-C6 1.715(2)  
 O1-C1 1.314(3)  
 O1-H1O 0.74(4)  
 O2-C1 1.215(3)  
 O3-C3 1.324(3)  
 O3-H3O 0.88(4)  
 O5-C5 1.262(3)  
 C1-C2 1.499(3)  
 C2-C3 1.499(3)  
 C2-H2A 0.96(4)  
 C2-H2B 0.97(3)  
 C3-C4 1.355(3)  
 C4-C5 1.436(3)  
 C4-H4 0.96(3)  
 C5-C6 1.452(3)  
 C6-C7 1.375(3)  
 C7-C8 1.413(4)  
 C7-H7 0.94(3)  
 C8-C9 1.354(4)  
 C8-H8 0.88(3)  
 C9-H9 0.93(3)  
 S1A-C9A 1.683(3)  
 S1A-C6A 1.705(2)  
 O1A-C1A 1.312(3)  
 O1A-H1OA 0.79(3)  
 O2A-C1A 1.217(3)  
 O3A-C3A 1.331(3)  
 O3A-H3OA 0.84(4)  
 O5A-C5A 1.262(3)  
 C1A-C2A 1.502(3)  
 C2A-C3A 1.493(3)  
 C2A-H2C 0.94(3)  
 C2A-H2D 0.90(3)  
 C3A-C4A 1.347(3)  
 C4A-C5A 1.438(3)  
 C4A-H4A 0.91(3)  
 C5A-C6A 1.456(3)  
 C6A-C7A 1.430(3)  
 C7A-C8A 1.415(4)  
 C7A-H7A 0.9500  
 C8A-C9A 1.361(4)  
 C8A-H8A 0.94(4)  
 C9A-H9A 0.90(3)  
 
 C9-S1-C6 92.02(12)  
 C1-O1-H1O 105(3)  
 C3-O3-H3O 102(3)  
 O2-C1-O1 123.5(2)  
 O2-C1-C2 123.6(2)  
 O1-C1-C2 112.9(2)  
 C1-C2-C3 112.4(2)  
 C1-C2-H2A 110(2)  
 C3-C2-H2A 110(2)  
 C1-C2-H2B 105.9(18)  
 C3-C2-H2B 111.0(19)  
 H2A-C2-H2B 107(3)  
 O3-C3-C4 122.6(2)  
 O3-C3-C2 113.8(2)  


 C4-C3-C2 123.6(2)  
 C3-C4-C5 120.3(2)  
 C3-C4-H4 120.9(18)  
 C5-C4-H4 118.8(18)  
 O5-C5-C4 121.0(2)  
 O5-C5-C6 119.5(2)  
 C4-C5-C6 119.5(2)  
 C7-C6-C5 130.3(2)  
 C7-C6-S1 110.81(18)  
 C5-C6-S1 118.86(17)  
 C6-C7-C8 112.5(2)  
 C6-C7-H7 125(2)  
 C8-C7-H7 123(2)  
 C9-C8-C7 112.5(2)  
 C9-C8-H8 119(2)  
 C7-C8-H8 128(2)  
 C8-C9-S1 112.2(2)  
 C8-C9-H9 130.5(18)  
 S1-C9-H9 117.3(18)  
 C9A-S1A-C6A 92.39(13)  
 C1A-O1A-H1OA 108(2)  
 C3A-O3A-H3OA 104(2)  
 O2A-C1A-O1A 123.4(2)  
 O2A-C1A-C2A 123.2(2)  
 O1A-C1A-C2A 113.3(2)  
 C3A-C2A-C1A 112.0(2)  
 C3A-C2A-H2C 110.4(17)  
 C1A-C2A-H2C 105.5(18)  
 C3A-C2A-H2D 111.7(18)  
 C1A-C2A-H2D 104.8(17)  
 H2C-C2A-H2D 112(2)  
 O3A-C3A-C4A 122.5(2)  
 O3A-C3A-C2A 113.4(2)  
 C4A-C3A-C2A 124.0(2)  
 C3A-C4A-C5A 120.8(2)  
 C3A-C4A-H4A 118.2(17)  
 C5A-C4A-H4A 121.0(17)  
 O5A-C5A-C4A 120.6(2)  
 O5A-C5A-C6A 119.1(2)  
 C4A-C5A-C6A 120.3(2)  
 C7A-C6A-C5A 128.43(19)  
 C7A-C6A-S1A 111.44(17)  
 C5A-C6A-S1A 120.07(17)  
 C8A-C7A-C6A 109.6(2)  
 C8A-C7A-H7A 125.2  
 C6A-C7A-H7A 125.2  
 C9A-C8A-C7A 113.7(3)  
 C9A-C8A-H8A 122(2)  
 C7A-C8A-H8A 125(2)  
 C8A-C9A-S1A 112.8(2)  
 C8A-C9A-H9A 124(2)  
 S1A-C9A-H9A 123(2)  
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Vorschlag für eine stichwortartige Experimentbeschreibung  
(suggestion for a short experimental part): 
 
 
dsch1: colourless crystal (irregular), dimensions 0.25 x 0.25 x 0.20 mm3, crystal system monoclinic, 
space group P21/c, Z=8, a=7.420(1) Å, b=23.462(4) Å, c=10.966(2) Å, alpha=90.0 deg, 
beta=104.275(4) deg, gamma=90.0 deg, V=1850.2(5) Å3, rho=1.524 g/cm3, T=200(2) K, Thetamax= 
28.37 deg, radiation Mo Kalpha, lambda=0.71073 Å, 0.3 deg omega-scans with CCD area detector, 
7954 reflections measured, 4216 unique (R(int)=0.0227), 3339 observed (I >2σ(I)), intensities were 
corrected for Lorentz and polarization effects, an empirical absorption correction was applied using 
SADABS1 based on the Laue symmetry of the reciprocal space, mu=0.33mm-1, Tmin=0.92, Tmax=0.94, 
structure solved by direct methods and refined against F2 with a Full-matrix least-squares algorithm 
using the SHELXTL (6.12) software package2, 313 parameters refined, one hydrogen atoms wase 
treated using appropriate riding models, all other were refined isotropically, goodness of fit 1.10 for 
observed reflections, final residual values R1(F)=0.052, wR(F2)=0.129 for observed reflections, 
residual electron density -0.41 to 0.50 eÅ-3. CCDC ...... contains the supplementary crystallographic 
data for this paper. These data can be obtained free of charge from The Cambridge Crystallographic 
Data Centre via www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif. 
  
 
Lit. 1: (program SADABS V2.03 for absorption correction)  
G. M. Sheldrick, Bruker Analytical X-ray-Division, Madison, Wisconsin 2001  
 
Lit. 2: (software package SHELXTL V6.12 for structure solution and refinement)  
G. M. Sheldrick, Bruker Analytical X-ray-Division, Madison, Wisconsin 2001  
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2. Verzeichnis der verwendeten Abkürzungen 
 


Å      Angström 


abs.      absoluter (Ethanol) 


Ac      Acetyl 


ACAT      Cholesterol-Acyl-Transferase 


Acetyl-CoA     Acetyl-Koenzym A 


AchE      Acetyl-Cholin-Esterase 


Äquiv.      Äquivalente 


Ar      Argon 


Ausb.      Ausbeute 


ber.      berechnet 


BTAF      Tetrabutylammoniumfluorid 


Bn      Benzyl- 


c      Konzentration 


CG      Chromatographie 


DBU      1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 


DC      Dünnschichtchromatographie 


DCC      Dycylohexylcarbodiimid 


dest.      destilliert 


DMAP      N,N-Dimethyl-4-aminopyridin 


DMF      N,N-Dimethylformamid 


ee      Enantiomerenüberschuß 


Et      Ethyl- 


Exp.      Experiment 


Fa.      Firma 


FPP      Farnesylpyrophosphat 


ges.      gesättigt 


h      Stunde 


HMPTA     Hexamethylphosphorsäuretriamid 


HMQC     Heteronuclear Multiple Quantum Correlation 


HPLC      High Performance Liquid Chromatography 


HV      Hochvakuum 


Hz      Hertz 
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IR      Infrarot 


i. Vak.      im Vakuum 


KDA      Kaliumdiisopropylamid 


(l)      flüssig 


LC-NMR Liquid Chromatography Nuclear Magnetic 


Resonance 


LDA      Lithiumdiisopropylamid 


LM      Lösungsmittel 


Lsg.      Lösung 


M      Molarität 


Me      Methyl- 


MHz      Megahertz 


min      Minuten 


MPLC      Middle Pressure Liquid Chromatography 


MS      Massenspektrometrie 


NBS      N-Bromsuccinimid 


nm      Nanometer 


Nm      Nanomolar 


NMR      Nuclear Magnetic Resonance 


NOESY     Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy 


Nu      Nucleophil 


PCC      Pyridylchlorochromat 


PE      Petrolether 


Ph      Phenyl- 


ppm      Parts Per Million 


Pr      Propyl- 


Pyr      Pyridin 


quant.      quantitativ 


Rf      Relative Wanderungsgeschwindigkeit 


RP      Reverse Phase 


RT      Raumtemperatur 


Schmp.     Schmelzpunkt 


SC      Säulenchromatographie 


t      Zeit 
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T      Temperatur 


TBAF      Tetrabutylammoniumfluorid 


TBDMS     tert-Butyldimethylsilyl- 


TBDMSCl     tert-Butyldimethylsilylchlorid 


Temp.      Temperatur 


tert      tertiär 


Tf2O      Trifluormethansulfonsäureanhydrid 


TFA      Trifluoressigsäure 


TFAA      Trifluoressigsäureanhydrid 


THF      Tetrahydrofuran 


TMS      Trimethylsilyl- 


TMSCl     Trimethylsilylchlorid 


UV/VIS     Ultraviolett, sichtbar 


Vak.      Vakuum 
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5-Hydroxy-3-oxopent-4-enoic acid esters can be efficiently


transformed into the stable bis-potassium salts of the corre-


sponding 5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acids, from which the


sensitive acids are released in situ, the latter being converted into


substituted 4-hydroxy-2H-pyran-2-ones, pyrazoles and isoxa-


zoles under mild conditions; the efficiency of this method is


demonstrated by the first synthesis of two naturally occurring


pyrones.


The reason why the 4-hydroxy-2H-pyran-2-one structural scaffold


has generated a lot of interest in medicinal chemistry is that it is


found in many biologically active natural products.1 The


pyripyropenes (Fig. 1), for example, exhibit a number of biological


activities, among them the inhibition of the acyl-CoA: cholesterol-


acyltransferase (ACAT).2


Numerous methods are known for synthesizing substituted


4-hydroxy-2H-pyran-2-ones.3 One of them is based on 5-hydroxy-


3-oxopent-4-enoic acid esters 1 (R1 = Et), which can be cyclized to


4-hydroxy-2H-pyran-2-ones 4 under strongly basic or acidic


conditions.4 An alternative to this is thermal cyclization under


reduced pressure.5 A cyclization under milder conditions with


reagents like Ac2O, TFAA, CDI or mineral acids is only feasible if


5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acids 2 are used.6


Work towards the synthesis of pyripyropenes has shown that


none of the known protocols produce satisfactory results, prompt-


ing the development of an efficient alternative route. Initial


experiments revealed that substituted 4-hydroxy-2H-pyran-2-ones


4 can be synthesized most efficiently by lactonization of 5-hydroxy-


3-oxopent-4-enoic acids 2. However, as the free acids are quite


unstable and tend to decompose, we decided to develop a


procedure allowing the in situ preparation of 5-hydroxy-3-oxopent-


4-enoic acids 2. As far as we know, no method has so far been


described for the in situ formation and cyclization of 2 to yield the


corresponding 4-hydroxy-2H-pyran-2-ones 4.


Here, we report the conversion of 5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic


acid esters 1 (R1 = Et) into the stable bis-potassium salts 3 under


mild reaction conditions. These salts are stable enough to be easily


isolated, purified and stored. Acid treatment allows the in situ-


generation of 5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acids 2 under mild


conditions, which may subsequently be transformed into various


heterocycles in high yields, including 4-hydroxy-2H-pyran-2-ones


4, pyrazoles 5 and isoaxazoles 6.


First of all, a method was developed for the synthesis of


6-substituted 4-hydroxy-2H-pyran-2-ones 4. The 5-hydroxy-3-


oxopent-4-enoic acid esters 1 (R1 = Et) required can be produced


in a pure form in yields of between 58 and 77% by reacting the


dianion of ethyl acetoacetate 7 with N-acyl-2-methyl-aziridines 8


by selective c-acylation (Scheme 1, Table 1).6a It was found that


5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acid esters 1 (R1 = Et) can be easily


reacted via hydrolysis with ethanolic KOH at rt for 30 min to give


pure bis-potassium salts 3 in yields of between 81 and 98%.{ Due


to their low solubility in organic solvents, the stable salts are easy


to isolate and purify. Treatment with acids, such as TFA, leads


to the transformation of bis-potassium salts 3 into the free


carboxylic acids 2 at only 220 or 0 uC. Thus, bis-potassium salts 3


provide a suitable storage option for the sensitive 5-hydroxy-3-


oxopent-4-enoic acids 2. If bis-potassium salts 3 are treated with


TFA/TFAA between 220 and 0 uC, the formation of carboxylic


acids 2 is followed by lactonization to give 6-substituted
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Garbenstraße 30, D-70599 Stuttgart, Germany. E-mail: ubeifuss@uni-
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{ Electronic supplementary information (ESI) available: Synthetic proce-
dures and characterisation data for all compounds prepared. See DOI:
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Fig. 1 Structures of Pyripyropenes A–R.
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4-hydroxy-2H-pyran-2-ones 4, which may be isolated in an


analytically pure form with yields of between 67 and 96%.§


This method does not only allow the construction of


6-substituted 4-hydroxy-2H-pyran-2-ones, but may easily be


extended to enable the synthesis of 3,6-disubstituted deriva-


tives—an approach that is exemplarily illustrated by the first


synthesis of two natural products.


Sch-419560 (11a) has recently been isolated from the fermenta-


tion culture of Pseudomonas fluorescens and exhibits remarkable


antibiotic properties.7 c-Acylation of the dianion of 9a with


N-acyl-2-methyl-aziridine (8m) exclusively produced the carboxylic


ester 10a in 88% yield (Scheme 2). Hydrolysis with ethanolic KOH


gave the respective bis-potassium salt, from which the free


carboxylic acid was released using tartaric acid. After treatment


with TFA/TFAA, the natural product 11a was isolated in a yield


of 70% for the last three steps.


Similarly, the synthesis of 3,3-dimethylallyl conrauanalactone


derivative 11c,8 isolated from the bark of Garcinia conrauana Engl.


(Guttiferae), was achieved for the first time (Scheme 3). In this


case, the lactonisation of the carboxylic acid obtained from 10b


could best be achieved using Ac2O/pyridine. The initially formed


O-acetyl derivative 11b was cleaved by K2CO3 in MeOH, and


provided the natural product 11c in 80% yield (starting from 10b).


Further analyses proved that the bis-potassium salts 3 of


5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acids 2 are not only suitable as keto-


carboxylic acids for use in the synthesis of 4-hydroxy-2H-pyran-2-


ones 4, but can also be applied as 1,3-diketones in the efficient


construction of 5-phenylpyrazoles 129 and 5-phenylisoxazoles 13.10


Thus, reaction of 3e with hydrazine monohydrochloride produced


pyrazole 12, while reaction with hydroxylamine hydrochloride led


to isoxazole 13 (Scheme 4).


Notes and references


{ General procedure for the preparation of the bis-potassium salts of
5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acids 3. A solution of 5-hydroxy-3-oxopent-4-
enoic acid ethyl ester 1 (R1 = Et) (4.11 mmol) in 3 ml ethanol was added
drop-wise to a solution of 1.30 g (22.62 mmol) KOH in 9 ml ethanol at rt.
The reaction mixture was stirred for 30 min at rt, and the precipitation of a
solid began after a few minutes. To complete the precipitation, the reaction
mixture was stored at 220 uC for 12 h. The precipitate was filtered off and
washed with approximately 5 ml cold (210 uC) ethanol and 100 ml diethyl
ether, and then dried.
§ General procedure for the preparation of substituted 4-hydroxy-2H-pyran-
2-ones 4 from the bis-potassium salts of 5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acids 3.


Scheme 1 Synthesis of 6-substituted 4-hydroxy-2H-pyran-2-ones 4.


Table 1 Preparation of 6-substituted 4-hydroxy-2H-pyran-2-ones 4


Entry R
Yield
1 (%)


Yield
2 (%)


Yield
3 (%)


Yield
4 (%)


1 Et 1a 74 2a 72 3a 81 4a 77
2 n-Pr 1b 61 2b 94 3b 81 4b 77
3 i-Pr 1c 64 2c 95 3c 88 4c 67
4 t-Bu 1d 72 2d 95 3d 92 4d 90
5 Ph 1e 77 2e 93 3e 86 4e 92
6 3,4-(OMe)2Ph 1f 58 2f 95 3f 89 4f 84
7 3,4,5-(OMe)3Ph 1g 63 2g 95 3g 92 4g 84
8 2-furanyl 1h 63 2h 89 3h 91 4h 78
9 3-furanyl 1i 62 2i 93 3i 87 4i 86
10 2-thiophenyl 1j 69 2j 95 3j 98 4j 88
11 3-pyridyl 1k 64 — — 3k 86 4k 96
12 4-pyridyl 1l 72 — — 3l 92 4l 95


Scheme 2 Synthesis of Sch-419560 (11a).


Scheme 3 Synthesis of 3,39-dimethylallyl conrauanalactone 11c.


Scheme 4 Synthesis of pyrazole 12 and isoxazole 13.
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305 ml (4.1 mmol) TFA was added to a vigorously stirred suspension of bis-
potassium salt 3 (1.86 mmol) in 10 ml TFAA at 220 uC. After a few
minutes, a solution was formed. The reaction mixture was allowed to warm
to 0 uC and stirred for a further 2 h. The reaction was monitored by TLC,
and the starting material had been completely consumed after 2 h. The
excess TFA/TFAA were removed by distillation under normal pressure.
The remaining traces of TFA could be removed azeotropically with
toluene. The residue was poured into 50 ml of vigorously stirred ice-water,
the pyrone precipitating immediately. To complete the precipitation, the
crude product was stored at 4 uC for 12 h. The precipitate was filtered,
washed with water and dried. For 4a–d, the aqueous solution was saturated
with sodium chloride and extracted four times with CH2Cl2. The combined
organic phases were washed with water and dried over MgSO4. The
volatiles were removed in vacuo and the residue submitted to flash
chromatography on silica gel.
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3 M. M. Moreno-Mañas and R. Pleixats, Adv. Heterocycl. Chem., 1992,
53, 1.


4 (a) Cyclizations under basic conditions: J. Cervello, J. Marquet and
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General methods 


All reactions were carried out under an argon atmosphere in oven-dried glassware with magnetic 


stirring. Temperatures are reported as inner temperatures. Tetrahydrofuran was continuously 


refluxed and freshly distilled from sodium/benzophenone under argon, ethanol was dried with 


sodium / diethyl phthalate and distilled. Solvents used for extraction and purification were 


distilled prior to use. n-BuLi was titrated prior to use with sec-BuOH in Xylene and 1,10-


phenanthroline as an indicator. TLC was performed on aluminium-backed plates coated with 


silica gel 60 with F254 indicator (Macherey & Nagel). Compounds were visualised by UV light 


(254 nm) or with FeCl3 as a solution in ethanol. Flash column chromatography was carried out on 


silica gel 60 M, 230 - 400 mesh (Macherey & Nagel). Melting points obtained on the Büchi 


melting point apparatus B-545 with open capillary tubes are uncorrected. 1H (13C) NMR spectra 


were recorded at 500 (125.7) and 300 (75.4) MHz on a Varian UnityInova spectrometer with 


CDCl3 (δ = 7.26 ppm in 1H NMR spectra and δ = 77.0 ppm in 13C NMR spectra), DMSO-d6 (δ = 


2.49 ppm in 1H NMR spectra and δ = 39.7 ppm in 13C NMR spectra), D2O (δ  = 4.65 ppm in 1H 


NMR spectra), and acetone-d6 (δ  = 2.04 ppm in 1H NMR spectra and δ  = 29.8 ppm in 13C NMR 


spectra), as internal standards. HSQC-, HMBC- and COSY spectra were recorded on a Varian 
UnityInova (500 MHz). Low-resolution electron impact mass spectra (EI-LRMS) and exact mass 


electron impact mass spectra (HRMS) were obtained at 70 eV on a Finnigan MAT 8200 


instrument. The intensities are reported as percentages relative to the base peak after the 


corresponding m/z value. 


IR spectra were measured on a Perkin-Elmer Spectrum One (FT-IR-spectrometer). UV/VIS 


spectra were recorded with a Varian Cary 50. All commercially available reagents were used 
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without further purification unless otherwise indicated and were purchased from Sigma-Aldrich 


Chemical Co., Acros Organics or Lancaster Organics. 


 


General procedure for the preparation of the N-acyl-2-methyl aziridines 8 


The N-acyl-2-methyl aziridines were prepared from their corresponding acyl chlorides following 


a known procedure.6a The aziridines were purified by vacuum distillation or by flash 


chromatography on silica gel. No elementary analyses or high resolution mass spectra were 


recorded because toxicity was suspected. 


 


N-Propionyl-2-methyl aziridine (8a): Colourless oil. Bp 52 - 53°C / 18 mbar. Rf = 0.47 (SiO2, 


PE / EtOAc = 10 : 1). IR (ATR): =ν~  2976 (w), 2939 (vw), 1690 (vs), 1462 (m), 1406 (s), 1372 


(s), 1280 (m), 1181 (s), 1162 (w), 1136 (w), 1108 (w), 1074 (w), 1040 (w), 1017 (w), 963 (m), 


901 (w), 811 (w), 743 (w) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 234 nm (2.53). 1H NMR (500 


MHz, CDCl3): δ (ppm) 2.44 - 2.47 (m, 1 H), 2.40 (q, 2 H, 3J = 7.6 Hz), 2.30 (d, 1 H, 3J = 5.6 Hz), 


1.91 (d, 1 H, 3J = 3.2 Hz), 1.30 (d, 3 H, 3J = 5.6 Hz), 1.14 (t, 3 H, 3J = 7.5 Hz). 13C NMR (125.7 


MHz, CDCl3): δ (ppm) 187.0. 32.9, 31.5, 30.3, 18.0, 9.4. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 113 (1) 


[M+], 98 (1), 84 (4), 69 (4), 57 (100), 56 (92), 41 (45). 


 


N-Butyryl-2-methyl aziridine (8b): Colourless oil. Bp 64°C / 18 mbar. Rf = 0.49 (SiO2, PE / 


EtOAc = 10 : 1). IR (ATR): =ν~  2964 (w), 2933 (vw), 2875 (vw), 1690 (vs), 1405 (s), 1372 (m), 


1289 (w), 1179 (vs), 1089 (w), 985 (w), 919 (m), 816 (vw), 693 (vw) cm-1. UV/VIS (MeOH): 


λmax (lg ε) = 236 nm (2.68). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 2.48 - 2.43 (m, 1 H), 2.35 (dt, 


2 H, 3J = 7.5 Hz, 4J = 1.3 Hz), 2.31 (d, 1 H, 3J = 5.9 Hz), 1.91 (d, 1 H, 3J = 3.4 Hz), 1.66 (sext, 2 


H, 3J = 7.3 Hz), 1.30 (d, 3 H, 3J = 5.4 Hz), 0.94 (t, 3 H, 3J = 7.3 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, 


CDCl3): δ (ppm) 186.2, 39.1, 32.8, 31.5, 18.8, 18.0, 14.1. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 127 (1) 


[M+], 112 (1), 99 (4), 84 (6), 71 (23), 57 (56), 56 (71), 43 (100), 41 (68). 


 


N-Isobutyryl-2-methyl aziridine (8c): Colourless oil. Bp 59°C / 19 mbar. Rf = 0.55 (SiO2, PE / 


EtOAc = 10 : 1). IR (ATR): =ν~  2970 (m), 2931 (w), 2874 (vw), 1688 (vs), 1469 (m), 1405 (s), 


1384 (m), 1371 (m), 1353 (w), 1276 (s), 1188 (s), 1161 (m), 1124 (w), 1096 (w), 1035 (vw), 985 


(w), 915 (w), 871 (vw), 847 (vw), 795 (vw), 766 (vw) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 238 
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nm (2.70). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 2.62 (sept, 1 H, 3J = 6.9 Hz), 2.48 - 2.43 (m, 1 


H), 2.32 (d, 1 H, 3J = 5.9 Hz), 1.90 (d, 1 H, 3J = 3.5 Hz), 1.31 (d, 3 H, 3J = 5.6 Hz), 1.18 (t, 6 H, 
3J = 7.1 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 190.2, 36.5, 33.0, 31.2, 19.9, 19.7, 18.0. 


LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 127 (1) [M+], 112 (1), 98 (1), 84 (8), 71 (11), 57 (34), 56 (57), 43 


(100), 41 (78). 


 


N-Pivaloyl-2-methyl aziridine (8d): Colourless oil. Bp 55 - 56°C / 17 mbar. Rf = 0.62 (SiO2, PE 


/ EtOAc = 10 : 1). IR (ATR): =ν~  2931 (w), 2871 (vw), 1682 (vs), 1480 (m), 1461 (m), 1404 (s), 


1365 (m), 1297 (s), 1247 (w), 1159 (s), 1121 (vs), 1084 (w), 1035 (vw), 972 (m), 938 (vw), 904 


(w), 813 (vw), 796 (vw), 776 (w), 673 (vw) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 244 nm (2.67). 


1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 2.44 - 2.40 (m, 1 H). 2.38 (d, 1 H, 3J = 6.1 Hz), 1.84 (d, 1 


H, 3J = 3.6 Hz), 1.32 (d, 3 H, 3J = 5.3 Hz), 1.23 (s, 9 H). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 


192.2, 41.3, 34.2, 31.1, 28.2, 18.0. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 141 (4) [M+], 126 (3), 112 (< 


1), 98 (12), 84 (12), 69 (3), 57 (100), 56 (34), 43 (3), 41 (91). 


 


N-Benzoyl-2-methyl aziridine (8e): Colourless oil. Rf = 0.34 (SiO2, PE / EtOAc = 10 : 1). IR 


(ATR): =ν~  3061 (vw), 2996 (vw), 2968 (vw), 2930 (vw), 1668 (vs), 1600 (w), 1490 (vw), 1466 


(w), 1449 (m), 1405 (s), 1370 (m), 1315 (vs), 1295 (vs), 1227 (s), 1156 (m), 1139 (vw), 1121 


(vw), 1110 (vw), 1070 (m), 1026 (w), 959 (s) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 239 (4.14), 


275 nm (3.25). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 8.02 (d, 2 H, 3J = 7.3 Hz), 7.54 (t, 1 H, 3J = 


7.3 Hz), 7.45 (t, 2 H, 3J = 7.7 Hz), 2.59 - 2.55 (m, 1 H), 2.54 (d, 1 H, 3J = 5.8 Hz), 2.14 (d, 1 H, 3J 


= 3.6 Hz), 1.39 (d, 3 H, 3J = 5.3 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 179.3, 133.5, 


132.6, 129.0, 128.4, 34.6, 32.1, 17.7. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 161 (2) [M+], 160 (24), 146 


(1), 120 (35), 117 (4), 105 (100), 91 (4), 77 (89), 56 (83), 51 (74). 


 


N-(3,4-Dimethoxybenzoyl)-2-methyl aziridine (8f): Mp 65°C. Rf = 0.43 (SiO2, PE / EtOAc = 7 


: 3). IR (ATR): =ν~  3005 (vw), 2962 (vw), 2940 (vw), 2614 (vw), 2026 (vw), 1739 (w), 1662 


(vs), 1598 (m), 1586 (m), 1510 (s), 1470 (m), 1450 (m), 1417 (s), 1405 (s), 1371 (w), 1348 (w), 


1298 (s), 1265 (vs), 1238 (vs), 1216 (vs), 1179 (m), 1165 (m), 1155 (m), 1114 (w), 1087 (w), 


1022 (vs), 981 (w), 909 (m), 880 (s), 839 (m), 823 (w), 774 (vs), 761 (vs), 729 (w), 678 (w) cm-1. 


UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 268 (4.06), 296 nm (3.90). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 
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7.67 (dd, 1 H, 3J = 8.2 Hz, 4J = 1.9 Hz), 7.54 (d, 1 H, 3J = 1.9 Hz), 6.90 (d, 1 H, 3J = 8.6 Hz), 


3.94 (s, 3 H), 3.93 (s, 3 H), 2.56 - 2.52 (m, 2 H), 2.10 (d, 1 H, 3J = 3.0 Hz), 1.40 (d, 3 H, 3J = 5.6 


Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 179.2, 153.0, 148.9, 126.5, 123.3, 111.8, 110.5, 


56.3, 56.2, 35.0, 32.3, 18.1. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 221 (61) [M+], 206 (2), 190 (< 1), 177 


(5), 165 (100), 144 (3), 137 (20), 122 (22), 107 (18), 94 (14), 92 (21), 79 (51), 77 (40), 51 (36). 


 


N-(3,4,5-Trimethoxybenzoyl)-2-methyl aziridine (8g): Mp 61°C. Rf = 0.51 (SiO2, PE / EtOAc 


= 7 : 3). IR (ATR): =ν~  3071 (vw), 3006 (vw), 2965 (vw), 2946 (vw), 2833 (vw), 1994 (vw), 


1663 (vs), 1584 (s), 1502 (s), 1462 (s), 1431 (w), 1415 (vs), 1404 (s), 1368 (w), 1330 (vs), 1282 


(m), 1234 (vs), 1204 (m), 1183 (m), 1164 (s), 1154 (s), 1121 (vs), 1001 (vs), 909 (w), 886 (vs), 


846 (w), 832 (w), 799 (vw), 771 (vs), 742 (m), 676 (w) cm-1. UV/VIS (MeOH) : λmax (lg ε) = 268 


(4.06), 296 nm (3.90). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.29 (s, 2 H), 3.91 (s, 9 H), 2.58 - 


2.52 (m, 2 H), 2.12 (d, 1 H, 3J = 3.3 Hz), 1.41 (d, 3 H, 3J = 5.6 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, 


CDCl3): δ (ppm) 179.1, 153.2, 142.2, 128.9, 106.6, 61.2, 56.4, 35.1, 32.4, 18.1. LRMS (EI, 70 


eV): m/z (%) = 251 (70) [M+], 195 (100). 


 


N-(2-Furoyl)-2-methyl aziridine (8h): Pale yellow oil. Rf = 0.34 (SiO2, PE / EtOAc = 8 : 2). IR 


(ATR): =ν~  3121 (vw), 2998 (vw), 2971 (vw), 2932 (vw), 1660 (vs), 1575 (m), 1566 (w), 1468 


(s), 1442 (w), 1406 (vs), 1392 (m), 1371 (m), 1312 (vs), 1247 (w), 1228 (w), 1177 (vs), 1154 


(m), 1101 (m), 1083 (m), 1012 (s), 964 (m), 920 (s), 884 (m), 867 (w), 835 (w), 760 (vs), 656 (w) 


cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 220 (3.73), 260 nm (4.10). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 


(ppm) 7.55 (s, 1 H), 7.16 (d, 1 H, 3J = 3.4 Hz), 6.50 (dd, 1 H, 3J = 3.4 Hz, 3J = 1.5 Hz), 2.68 - 


2.63 (m, 1 H), 2.54 (d, 1 H, 3J = 5.9 Hz), 2.12 (d, 1 H, 3J = 3.9 Hz), 1.40 (d, 3 H, 3J = 5.6 Hz). 13C 


NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 169.7, 148.6, 146.0, 117.1, 112.1, 34.8, 32.2, 18.0. LRMS 


(EI, 70 eV): m/z (%) = 151 (34) [M+], 123 (19), 110 (48), 95 (95), 81 (21), 67 (14), 56 (100), 41 


(28), 39 (79). 


 


N-(3-Furoyl)-2-methyl aziridine (8i): Pale yellow oil. Rf = 0.43 (SiO2, PE / EtOAc = 8 : 2). IR 


(ATR): =ν~  3131 (vw), 2997 (vw), 2969 (vw), 2932 (vw), 1665 (vs), 1569 (m), 1506 (w), 1466 


(w), 1442 (w), 1405 (s), 1371 (m), 1320 (vs), 1252 (w), 1173 (s), 1155 (vs), 1117 (w), 1073 (m), 


1036 (w), 1010 (m), 983 (w), 932 (s), 873 (vs), 832 (m), 792 (w), 766 (vs), 741 (s), 577 (w) cm-1. 
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UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 247 nm (3.63). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 8.02 (s, 1 


H), 7.43 (t, 1 H, 3J = 1.6 Hz), 6.74 (d, 1 H, 3J = 1.5 Hz), 2.60 - 2.55 (m, 1 H), 2.51 (d, 1 H, 3J = 


5.9 Hz), 2.06 (d, 1 H, 3J = 3.7 Hz), 1.37 (d, 3 H, 3J = 5.6 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ 


(ppm) 174.6, 146.8, 143.7, 122.9, 109.4, 34.1, 31.8, 17.8. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 151 (18) 


[M+], 136 (2), 123 (20), 122 (12), 110 (6), 95 (100), 81 (1), 67 (13), 56 (80), 39 (55). 


 
N-(2-Thenoyl)-2-methyl-aziridine (8j): Pale yellow oil. Rf = 0.35 (SiO2, PE / EtOAc = 9 : 1). IR 


(ATR): =ν~  3091 (vw), 2996 (vw), 2969 (vw), 2929 (vw), 1651 (vs), 1519 (w), 1456 (w), 1415 


(vs), 1403 (vs), 1369 (w), 1358 (s), 1291 (vs), 1230 (s), 1202 (w), 1154 (w), 1112 (vw), 1083 


(w), 1071 (m), 1045 (w), 951 (w), 937 (m), 902 (vw), 850 (s), 823 (vw), 807 (vw), 790 (vw), 761 


(vs), 749 (s), 717 (vs) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 256 (3.98), 276 nm (3.94). 1H NMR 


(500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.77 (d, 1 H, 3J = 3.7 Hz), 7.55 (d, 1 H, 3J = 5.1 Hz), 7.11 (t, 1 H, 3J 


= 4.4 Hz), 2.67-2.62 (m, 1 H), 2.59 (d, 1 H, 3J = 5.9 Hz), 2.12 (d, 1 H, 3J = 3.7 Hz), 1.42 (d, 3 H, 
3J = 5.4 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 173.6, 138.3, 132.00, 131.96, 127.8, 35.3, 


32.3, 17.8. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 167 (36) [M+], 152 (< 1), 140 (1), 126 (64), 111 (100), 


83 (46), 56 (92). 


 


N-Nicotinoyl-2-methyl aziridine (8k): The raw material was purified via silica gel flash 


chromatography with diethyl ether as the eluent. Note that this compound is extremely sensitive. 


After exposure to air the colourless oil rapidly oxidizes to a brown oil; after 4 h an almost black 


resin was obtained. On the other hand, this compound is relatively stable in a solution of, for 


example, THF (3 M) stored at low temperatures (-20°C).  


Rf = 0.67 (SiO2, CHCl3 / MeOH = 20 : 1). IR (ATR): =ν~  2979 (vw), 2931 (vw), 1669 (s), 1586 


(m), 1466 (w), 1417 (m), 1406 (s), 1371 (w), 1326 (vs), 1304 (vs), 1230 (m), 1193 (w), 1159 (m), 


1114 (m), 1098 (m), 1024 (m), 958 (m), 889 (vw), 859 (vw), 794 (vw), 725 (w), 703 (w) cm-1. 


UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 225 (3.99), 265 nm (3.63). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 


9.22 (d, 2 H, 3J = 2.0 Hz), 8.75 (dd, 1 H, 3J = 4.8 Hz, 4J = 1.6 Hz), 8.26 (td, 1 H, 3J = 7.9 Hz, 4J = 


1.9 Hz), 7.39 (dd, 1 H, 3J = 7.9 Hz, 3J = 5.0 Hz), 2.66 - 2.60 (m, 1 H), 2.57 (d, 1 H, 3J = 5.7 Hz), 


2.18 (d, 1 H, 3J = 3.5 Hz), 1.40 (d, 3 H, 3J = 5.5 Hz). 13C NMR (75.4 MHz, CDCl3): δ (ppm) 


177.4, 153.1, 150.4, 136.4, 129.1, 123.4, 34.8, 32.2, 17.6. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 162 (6) 


[M+], 161 (21), 147 (8), 134 (18), 118 (2), 106 (96), 78 (93), 56 (100), 51 (80). 
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N-Isonicotinoyl-2-methyl aziridine (8l): Due to the sensitivity of this compound an alternative 


procedure was developed. 305 mg (2.5 mmol) DMAP was added to a suspension of 3 g (24.4 


mmol) isonicotinic acid in 80 ml of dry CH2Cl2, which was then treated with 2.1 ml (30 mmol) 2-


methylaziridine and finally a solution of 5.16 g (25 mmol) DCC in 20 ml CH2Cl2 at 0°C. The 


resulting mixture was stirred at 0°C for 3 h, then the cooling bath was removed and the white 


slurry stirred for an additional 12 h at rt. The precipitate was filtered off and washed with one 


portion of CH2Cl2 (50 ml). The filtrates were combined and the volatiles carefully removed in 


vacuo (heating should be avoided). The residue was immediately submitted to flash 


chromatography on silica gel with diethyl ether as the eluent. 2.84 g (17.6 mmol, 72 %) N-


Isonicotinoyl-2-methylaziridine (8k) was obtained as a colourless oil that quickly turned brown. 


The material can be stored as a solution in THF at -20°C (see 8k).  


Rf = 0.37 (SiO2, Et2O). IR (ATR): =ν~  2969 (vw) 1672 (s), 1594 (m), 1556 (m), 1466 (w), 1406 


(s), 1371 (w), 1326 (vs), 1304 (vs), 1230 (m), 1159 (m), 1098 (w), 1062 (w), 993 (m), 964 (m), 


850 (s), 760 (vs), 719 (m), 700 (s), 665 (m) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 217 (3.91), 235 


(3.67), 272 nm (3.37). 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) 8.77 (dd, 2 H, 3J = 4.5 Hz, 4J = 1.5 


Hz), 7.79 (dd, 2 H, 3J = 4.5 Hz, 4J = 1.5 Hz), 2.67 - 2.59 (m, 1 H), 2.56 (d, 1 H, 3J = 5.9 Hz), 2.19 


(d, 1 H, 3J = 3.5 Hz), 1.40 (d, 3 H, 3J = 5.3 Hz). 13C NMR (75.4 MHz, CDCl3): δ (ppm) 177.7, 


150.9, 140.6, 122.5, 35.1, 32.6, 17.9. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 162 (12) [M+], 161 (22), 147 


(2), 134 (13), 118 (7), 106 (63), 78 (73), 56 (100), 51 (67). 


 


N-Capryloyl-2-methyl aziridine (8m): Colourless liquid. Bp 91 – 92°C / 0.29 mbar. Rf = 0.26 


(SiO2, PE / EtOAc = 20 : 1). IR (ATR): =ν~  2926 (vs), 2856 (vs), 1693 (vs), 1467 (m), 1405 (s), 


1373 (m), 1282 (m), 1234 (vs), 1173 (m), 1104 (w), 1037 (w), 984 (w), 915 (w), 724 (w) cm-1. 


UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 242 (2.56). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 2.47 - 2.42 (m, 


1 H), 2.35 (dt, 2 H, 3J = 7.5 Hz, 3J = 1.3 Hz), 2.30 (d, 1 H, 3J = 6.0 Hz), 1.90 (d, 1 H, 3J = 3.3 


Hz), 1.62 (quint, 2 H, 3J = 7.3 Hz), 1.30 - 1.25 (m, 8 H), 1.29 (d, 3 H, 3J = 5.4 Hz), 0.86 (t, 3 H, 
3J = 7.1 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 186.4, 37.2, 32.8, 31.9, 31.5, 29.5, 29.2, 


25.4, 22.8, 18.0, 14.3. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 183 (1.5) [M+], 182 (1), 168 (2), 154 (8), 


149 (3), 126 (6), 112 (33), 99 (100), 84 (6), 57 (89), 43 (20). HRMS (EI, M+): Calcd. for 


C11H21NO: 183.1623. Found: 183.1618. Anal. calcd. for C11H21NO: C 72.08, H 11.55, N 7.64. 


Found: C 72.16, H 11.61, N 7.60. 


 


 112







N-Palmitinoyl-2-methyl aziridine (8n): Colourless solid. Mp 41°C. Rf = 0.46 (SiO2, PE / EtOAc 


= 8 : 2). IR (ATR): =ν~  2959 (w), 2911 (vs), 2848 (s), 1684 (vs), 1471 (s), 1415 (m), 1390 (m), 


1348 (w), 1331 (w), 1316 (w), 1298 (w), 1216 (w), 1195 (w), 1183 (m), 1158 (w), 1140 (w), 


1112 (w), 1092 (w), 1029 (w), 1010 (w), 996 (w), 906 (w), 778 (w), 737 (w), 716 (s) cm-1. 


UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 243 (3.20). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 2.49 - 2.44 (m, 


1 H), 2.37 (dt, 2 H, 3J = 7.6 Hz, 4J = 1.2 Hz), 2.31 (d, 1 H, 3J = 5.9 Hz ), 1.91 (d, 1 H, 3J = 3.4 


Hz), 1.67 - 1.61 (m, 2 H), 1.32 - 1.25 (m, 24 H), 1.31 (d, 3 H, 3J = 5.4 Hz), 0.87 (t, 3 H, 3J = 6.8 


Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 186.4, 37.3, 32.9, 32.2, 31.5, 29.92 (2×C), 29.91 


(2×C), 29.89 (2×C), 29.8, 29.7, 29.6 (2×C), 25.4, 22.9, 18.0, 14.3. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 


295 (5) [M+], 294 (4), 280 (5), 266 (5), 252 (6), 239 (16), 224 (3), 210 (4), 196 (4), 182 (5), 168 


(7), 154 (10), 126 (11), 112 (52), 99 (88), 84 (54), 71 (64), 57 (100), 43 (76). HRMS (EI, M+): 


Calcd. for C19H37NO: 295.2875. Found: 295.2834. Anal. calcd. for C19H37NO: C 77.23, H 12.62, 


N 4.74. Found: C 77.22, H 12.62, N 4.74. 


 


General procedure for the peparation of the 5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acid ethyl esters 1 


The 5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acid ethyl esters 1 were prepared from the N-acyl aziridines 8 


by modifying a known procedure.6a 


Method A) With NaH/n-BuLi: 1.90 g (14.63 mmol) ethyl acetoacetate were added dropwise to a 


suspension of 386 mg (16.1 mmol) NaH and 80 ml THF at rt (beware of vigorous evolution of 


hydrogen) and the resulting mixture stirred for 1 h at rt. The clear solution was cooled down to -


10°C and 10.1 ml of a n-BuLi solution (16.1 mmol, 1.6 M in n-Hexan) were added dropwise. The 


resulting yellow solution was stirred for 15 min at -10°C, and then a solution of 12.7 mmol N-


acyl-2-methyl aziridine in 30 ml THF was added within 20 min. The resulting mixture was 


allowed to warm to 0°C and stirred for another 3 h. The mixture was poured into 300 ml of 


saturated NH4Cl solution under vigorous stirring, and the organic phase was separated. The 


aqueous phase was extracted three times with EtOAc and the organic phases were combined. 


After washing with water and brine the organic phase was dried over MgSO4 and the volatiles 


were removed in vacuo. The residue was then submitted to flash chromatography. 


Method B) With 2 equivalents of LDA: 46.8 ml of a n-BuLi solution (63.65 mmol, 1.36 M in n-


hexane) were added to a solution of 9.12 ml (65.01 mmol) diisopropylamine in 50 ml THF at -


10°C with stirring within 30 min, and the resulting solution was stirred at -10°C for another 30 


min. The reaction mixture was cooled down to -78°C, and a solution of 3.94 g (30.31 mmol) 
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ethyl acetoacetate in 10 ml of THF was added dropwise. The acetone/dry-ice cooling bath was 


replaced by an ice bath; the yellow solution was allowed to warm to 0°C and stirred at this 


temperature for 10 min. Then a solution of 27.56 mmol N-acyl-2-methyl aziridine 8 in 20 ml of 


THF was added dropwise and the resulting mixture stirred for 3 h at 0°C. The mixture was then 


poured into 300 ml of saturated NH4Cl solution, and the organic phase was separated. The 


aqueous phase was extracted three times with EtOAc and the organic phases were combined. 


After washing with water, followed by brine and drying over MgSO4 the volatiles were removed 


in vacuo and the residue subjected to flash chromatography. 


The 1D and 2D NMR spectra (1H, 13C, HSQC, HMBC, COSY, ROESY) indicated that all esters 


mainly exist as a mixture of 3 tautomers in CDCl3 solution. The tautomers were identified as 5-


hydroxy-3-oxopent-4-enoic acid ethyl ester, 3,5-dioxopentanoic acid ethyl ester and 3-hydroxy-5-


oxopent-2-enoic acid ethyl ester. Their structures were confirmed by detailed NMR studies 


(HSQC-, HMBC- or COSY correlation spectra). The ratios of the individual tautomers were 


determined by analysis of the integrals of the proton signals.  


 


5-Hydroxy-3-oxo-hept-4-enoic acid ethyl ester (1a): (Method A). Colourless liquid. Rf = 0.52 


(SiO2, PE / EtOAc = 10 : 1). IR (ATR): =ν~  2982 (vw), 2941 (vw), 1736 (vs), 1599 (vs), 1447 


(w), 1411 (w), 1368 (m), 1322 (s), 1253 (vs), 1144 (vs), 1064 (w), 1029 (vs), 938 (m), 897 (w), 


857 (w), 807 (w), 771 (m), 658 (vw) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 273 nm (3.73). 1H 


NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 15.10 (bs, 1 H), 5.60 (s, 1 H), 4.19 (q, 2 H, 3J = 7.1 Hz), 3.32 


(s, 2 H), 2.33 (q, 2 H, 3J = 7.5 Hz), 1.27 (t, 3 H, 3J = 7.1 Hz), 1.13 (t, 3 H, 3J = 7.6 Hz). 13C NMR 


(125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 194.5, 186.7, 167.6, 99.1, 61.4, 45.1, 31.0, 14.0, 9.5. 3,5-Dioxo-


heptanoic acid ethyl ester: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 4.17 (overlapping, q, 2 H, 3J = 


7.1 Hz), 3.72 (s, 2 H), 3.55 (s, 2 H), 2.53 (q, 2 H, 3J = 7.3 Hz), 1.26 (overlapping, t, 3 H, 3J = 7.1 


Hz), 1.06 (t, 3 H, 3J = 7.3 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 204.3, 197.0, 167.0, 61.5, 


56.2, 49.4, 37.0, 14.0, 7.4. 3-Hydroxy-5-oxo-hept-2-enoic acid ethyl ester: 1H NMR (500 MHz, 


CDCl3): δ (ppm) 12.10 (bs, 1 H), 5.10 (s, 1 H), 3.25 (s, 2 H), 2.56 (overlapping, q, 2 H, 3J = 7.1 


Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 205.1*, 170.9*, 92.3, 60.3, 48.8, 35.9, 14.2. LRMS 


(EI, 70 eV): m/z (%) = 186 (15) [M+], 157 (51), 141 (12), 130 (10), 115 (64), 99 (72), 84 (12), 57 


(80), 29 (100). HRMS (EI, M+): Calcd. for C9H14O4: 186.0892. Found: 186.0863. Anal. calcd. for 


C9H14O4: C 58.05, H 7.58. Found: C 58.10, H 7.58. *From HMBC spectra 
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5-Hydroxy-3-oxo-oct-4-enoic acid ethyl ester (1b): (Method A). Colourless liquid. Rf = 0.58 


(SiO2, PE / EtOAc = 10 : 1). IR (ATR): =ν~  2966 (vw), 2937 (vw), 2876 (vw), 1737 (vs), 1599 


(vs), 1447 (w), 1410 (w), 1368 (m), 1320 (s), 1254 (vs), 1147 (vs), 1096 (m), 1030 (vs), 922 (w), 


897 (w), 860 (w), 774 (m) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 276 nm (3.86). 1H NMR (500 


MHz, CDCl3): δ (ppm) 15.12 (bs, 1 H), 5.59 (s, 1 H), 4.19 (q, 2 H, 3J = 7.0 Hz), 3.33 (s, 2 H), 


2.27 (t, 2 H, 3J = 7.5 Hz), 1.63 (sext, 2 H, 3J = 7.4 Hz), 1.27 (t, 3 H, 3J = 7.0 Hz), 0.95 (t, 3 H, 3J 


= 7.4 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 192.9, 187.5, 167.6, 99.8, 61.4, 45.3, 39.6, 


19.1, 14.1, 13.6. 3,5-Dioxo-octanoic acid ethyl ester: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 4.18 


(overlapping, q, 2 H, 3J = 7.0 Hz), 3.72 (s, 2 H), 3.55 (s, 2 H), 2.49 (t, 2 H, 3J = 7.4 Hz), 1.62 


(overlapping, sext, 2 H, 3J = 7.3 Hz), 1.27 (overlapping, t, 3 H, 3J = 7.0 Hz), 0.93 (overlapping, t, 


3 H, 3J = 7.4 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 203.9, 197.0, 167.0, 61.5, 56.5, 49.4, 


45.6, 16.8, 14.0, 13.5. 3-Hydroxy-5-oxo-oct-2-enoic acid ethyl ester: 1H NMR (500 MHz, 


CDCl3): δ (ppm) 12.1 (bs, 1 H), 5.1 (s, 1 H), 3.24 (s, 2 H). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ 


(ppm) 92.7, 49.9. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 200 (10) [M+], 157 (92), 129 (10), 115 (100), 84 


(10), 69 (47), 55 (9), 43 (73), 29 (54). HRMS (EI, M+): Calcd. for C10H16O4: 200.1049. Found: 


200.1023. Anal. calcd. for C10H16O4: C 59.99, H 8.05. Found: C 60.19, H 8.13. 


 


5-Hydroxy-6-methyl-3-oxo-hept-4-enoic acid ethyl ester (1c): (Method B). Colourless liquid. 


Rf = 0.52 (SiO2, PE / EtOAc = 10 : 1). IR (ATR): =ν~  2974 (w), 2937 (w), 2876 (vw), 1737 (vs), 


1596 (vs), 1466 (m), 1410 (w), 1387 (m), 1322 (s), 1254 (vs), 1150 (vs), 1096 (m), 1030 (vs), 


912 (m), 843 (w), 778 (m) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 275 nm (3.91). 1H NMR (500 


MHz, CDCl3): δ (ppm) 15.20 (bs, 1 H), 5.61 (s, 1 H), 4.20 (q, 2 H, 3J = 7.1 Hz), 3.34 (s, 2 H), 


2.47 (sept, 1 H, 3J = 7.0 Hz), 1.28 (t, 3 H, 3J = 7.1 Hz), 1.15 (d, 6 H, 3J = 7.0 Hz). 13C NMR 


(125.69 MHz, CDCl3): δ (ppm) 197.7, 187.9, 167.8, 98.0, 61.6, 45.6, 36.5, 19.5, 14.3. 6-Methyl-


3,5-dioxo-heptanoic acid ethyl ester: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 4.18 (overlapping, q, 


2 H, 3J = 7.2 Hz), 3.79 (s, 2 H), 3.56 (s, 2 H), 2.68 (sept, 1 H, 3J = 7.0 Hz), 1.27 (overlapping, t, 3 


H, 3J = 7.1 Hz), 1.13 (d, 6 H, 3J = 7.1 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 208.0, 197.6, 


167.3, 61.7, 54.5, 49.6, 42.1, 17.9, 14.3. 3-Hydroxy-6-methyl-5-oxo-hept-2-enoic acid ethyl ester: 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 12.09 (bs, 1 H), 5.07 (s, 1 H), 3.32 (s, 2 H), 2.75 (sept, 1 H, 
3J = 6.9 Hz), 1.13 (d, 6 H, 3J = 7.0 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 208.2, 172.5, 


171.0, 92.5, 47.0, 41.2, 18.2. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 200 (15) [M+], 185 (2), 157 (74), 129 
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(17), 115 (72), 84 (11), 69 (48), 43 (100), 29 (39). HRMS (EI, M+): Calcd. for C10H16O4: 


200.1049. Found: 200.1048. Anal. calcd. for C10H16O4: C 59.99, H 8.05. Found: C 59.89, H 8.02. 


 


5-Hydroxy-6,6-dimethyl-3-oxo-hept-4-enoic acid ethyl ester (1d): (Method B). Colourless 


liquid. Rf = 0.60 (SiO2, PE / EtOAc = 10 : 1). IR (ATR): =ν~  2971 (w), 2874 (vw), 1738 (vs), 


1595 (vs), 1480 (w), 1464 (w), 1411 (vw), 1395 (vw), 1366 (m), 1321 (m), 1279 (m), 1251 (s), 


1219 (s), 1136 (vs), 1097 (w), 1060 (vw), 1030 (vs), 941 (w), 900 (w), 862 (vw), 788 (w) cm-1. 


UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 276 nm (3.32). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): 15.46 (bs, 1 H), 5.70 


(s, 1 H), 4.20 (q, 2 H, 3J = 7.3 Hz), 3.35 (s, 2 H), 1.27 (t, 3 H, 3J = 7.1 Hz), 1.17 (s, 9 H). 13C 


NMR (125.69 MHz, CDCl3): 199.7, 188.4, 167.9, 96.1, 61.6, 45.8, 39.1, 27.4, 14.3. 6,6-


Dimethyl-3,5-dioxo-heptanoic acid ethyl ester: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 4.17 


(overlapping, q, 2 H, 3J = 7.2 Hz), 3.83 (s, 2 H), 3.56 (s, 2 H), 1.27 (t, 3 H, 3J = 7.2 Hz), 1.15 (s, 9 


H). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 208.0*, 198.1, 167.5, 61.7, 51.3, 49.5, 45.3, 26.2, 


14.3. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 214 (11) [M+], 199 (5), 169 (24), 157 (94), 127 (79), 115 


(89), 111 (91), 84 (47), 69 (90), 57 (75), 43 (100), 29 (73). HRMS (EI, M+): Calcd. for C11H18O4: 


214.1205. Found: 214.1215. Anal. calcd. for C11H18O4: C 61.66, H 8.47. Found: C 61.50, H 8.47. 


*from HMBC spectra 


 


5-Hydroxy-3-oxo-5-phenyl-pent-4-enoic acid ethyl ester (1e): (Method B): Colourless liquid. 


Rf = 0.66 (SiO2, PE / EtOAc = 8 : 2). IR (ATR): =ν~  2983 (vw), 2939 (vw), 1734 (vs), 1679 (w), 


1599 (vs), 1571 (vs), 1457 (m), 1413 (w), 1367 (w), 1267 (vs), 1248 (vs), 1179 (s), 1150 (s), 


1027 (vs), 1001 (w), 956 (w), 843 (w), 811 (vw), 759 (vs), 686 (vs) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax 


(lg ε) = 247 nm (3.32), 312 (4.16). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 15.78 (bs, 1 H), 7.89 - 


7.87 (m, 2 H), 7.55-7.52 (m, 1 H), 7.47 - 7.44 (m, 2 H), 6.30 (s, 1 H), 4.23 (q, 2 H, 3J = 7.2 Hz), 


3.48 (s, 2 H), 1.30 (t, 3 H, 3J = 7.1 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 189.3, 182.6, 


167.6, 134.1, 132.6, 128.7, 127.1, 96.7, 61.5, 45.9, 14.1. 3,5-Dioxo-5-phenyl-pentanoic acid ethyl 


ester: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.95 - 7.93 (m, 2 H), 7.62 - 7.59 (m,1 H), 7.50 - 7.47 


(overlapping, m, 2 H), 4.29 (s, 2 H), 4.18 (q, 2 H, 3J = 7.2 Hz), 3.65 (s, 2 H), 1.25 (t, 3 H, 3J = 7.2 


Hz).13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 197.3, 193.8, 167.1, 133.9, 128.8, 128.6, 53.1, 49.2, 


14.0. 3-Hydroxy-5-oxo-5-phenyl-pent-2-enoic acid ethyl ester: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 


(ppm) 12.20 (s, 1 H), 5.14 (s, 1H). LRMS (EI): m/z (%) = 234 (21) [M+], 216 (3), 205 (4), 188 
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(12), 160 (55), 147 (83), 105 (100), 77 (52), 69 (55), 51 (19), 29 (22). HRMS (EI, M+): Calcd. for 


C10H16O4: 234.0892. Found: 234.0890.  


 


5-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acid ethyl ester (1f): (Method A). 


White solid. Mp 48°C. Rf = 0.41 (SiO2, PE / EtOAc = 7 : 3). IR (ATR): =ν~ 3463 (vw), 3084 


(vw), 2994 (vw), 2970 (vw), 2944 (vw), 2835 (vw), 2688 (vw), 2605 (vw), 2161 (vw), 2030 


(vw), 1839 (vw), 1802 (vw), 1739 (vs), 1593 (vs), 1572 (vs), 1511 (vs), 1466 (vs), 1434 (vs), 


1400 (m), 1361 (m), 1341 (m), 1291 (m), 1257 (vs), 1213 (vs), 1151 (vs), 1136 (vs), 1029 (vs), 


1015 (vs), 941 (vs), 896 (vs), 854 (s), 814 (s), 780 (vs), 765 (vs), 747 (vs), 735 (vs) cm-1. UV/VIS 


(MeOH): λmax (lg ε) = 234 nm (4.04), 280 (3.82), 341 (4.23). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 


(ppm) 16.01 (bs, 1 H, enolic H), 7.51 (dd, 1 H, 3J = 8.5 Hz, 4J = 2.2 Hz), 7.44 (d, 1 H, 4J = 2.0 


Hz), 6.90 (d, 1 H, 3J = 8.3 Hz), 6.23 (s, 1 H), 4.22 (q, 2 H, 3J = 7.0 Hz), 3.94 (s, 6 H), 3.44 (s, 2 


H), 1.29 (t, 3 H, 3J = 7.1 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 186.5, 184.3, 168.0, 


153.3, 149.3, 127.4, 121.7, 110.7, 109.9, 96.3, 61.7, 56.3, 45.4, 14.4. 5-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-


3,5-dioxopentanoic acid ethyl ester: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.55 (dd, 1 H, 3J = 8.3 


Hz, 4J = 2.0 Hz), 4.23 (s, 2 H), 4.17 (overlapping, q, 2 H, 3J = 7.3 Hz), 3.93 (s, 6 H), 3.63 (s, 2 


H), 1.25 (t, 3 H, 3J = 7.1 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 197.8, 192.3, 154.3, 


149.4, 129.6, 124.1, 110.5, 110.4, 56.4, 53.4, 49.4, 14.3. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 294 (87) 


[M+], 248 (51), 220 (33), 207 (46), 165 (100), 139 (24), 124 (29), 107 (8), 77 (12), 69 (24), 29 


(15). HRMS (EI, M+): Calcd. for C15H18O6: 294.1104. Found: 294.1103.  


 


5-Hydroxy-3-oxo-5-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-pent-4-enoic acid ethyl ester (1g): (Method A). 


White solid. Mp 51°C. Rf = 0.37 (SiO2, PE / EtOAc = 7 : 3). IR (ATR): =ν~ 3457 (vw), 3101 


(vw), 3007 (w), 2981 (w), 2944 (w), 2927 (w), 2833 (w), 2638 (vw), 1738 (vs), 1572 (vs), 1500 


(s), 1461 (s), 1429 (m), 1410 (m), 1361 (w), 1320 (s), 1261 (s), 1236 (s), 1211 (m), 1186 (m), 


1165 (m), 1125 (vs), 1089 (s), 1031 (s), 993 (vs), 964 (s), 947 (s), 918 (w), 867 (w), 856 (m), 821 


(m), 787 (w), 769 (s), 757 (s), 725 (s), 671 (m) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 228 nm 


(4.11), 328 (4.20). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 16.05 (bs, 1 H), 7.17 (s, 2 H), 6.27 (2, 1 


H), 4.22 (q, 2 H, 3J = 7.1 Hz), 3.958 (s, 6 H), 3.955 (s, 3 H), 3.51 (s, 2 H), 1.34 (t, 3 H, 3J = 7.0 


Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 187.7, 183.7, 167.9, 153.5, 142.5, 129.8, 104.8, 


96.8, 61.7, 61.2, 56.5, 45.7, 14.4. 3,5-Dioxo-5-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-pentanoic acid ethyl 
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ester: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.21 (s, 2 H), 4.25 (s, 2 H), 4.18 (overlapping, q, 2 


H, 3J = 7.0 Hz), 3.67 (s, 2 H), 1.25 (t, 3 H, 3J = 7.0 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 


197.6, 192.6, 167.4, 153.4*, 143.6*, 131.4*, 106.4*, 61.2, 53.7, 49.3, 14.3. LRMS (EI, 70 eV): 


m/z (%) = 324 (96) [M+], 278 (58), 25ß (41), 237 (47), 195 (100), 154 (45), 69 (13). HRMS (EI, 


M+): Calcd. for C16H20O7: 324.1209. Found: 324.1203. * Due to overlapping proton signals, 


signals could not be unambiguously assigned by HSQC/HMBC. 


 


5-Furan-2-yl-5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acid ethyl ester (1h): (Method A). Yellow solid. 


Mp 39°C. Rf = 0.55 (SiO2, PE / EtOAc = 8 : 2). IR (ATR): =ν~  3472 (m), 2994 (w), 2115 (vw), 


1720 (vs), 1662 (w), 1610 (w), 1569 (s), 1506 (vs), 1479 (s), 1458 (vs), 1366 (w), 1322 (m), 1277 


(m), 1245 (m), 1226 (w), 1184 (w), 1161 (w), 1136 (vs), 1112 (m), 1032 (w), 1020 (m), 970 (m), 


949 (w), 925 (vw), 884 (m), 860 (w), 788 (w), 769 (s), 749 (vs), 681 (m) cm-1. UV/VIS (MeOH): 


λmax (lg ε) = 218 nm (3.68), 273 (3.86), 327 (4.01). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 15.22 


(bs, 1 H), 7.58 (s, 1 H), 7.17 (d, 1 H, 3J = 3.6 Hz), 6.55 (d, 1 H, 3J = 3.3 Hz), 6.18 (s, 1 H), 4.22 


(q, 2 H, 3J = 7.1 Hz), 3.41 (s, 2 H), 1.29 (t, 3 H, 3J = 7.1 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ 


(ppm) 185.4, 175.3, 167.8, 150.1, 146.6, 116.5, 112.9, 96.6, 61.8, 44.9, 14.3. 5-Furan-2-yl-3,5-


dioxopentanoic acid ethyl ester: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.61 (s, 1 H), 7.28 (d, 1 H, 
3J = 3.6 Hz), 6.56 (d, 1 H, 3J = 3.4 Hz), 4.19 (overlapping, q, 2 H, 3J = 7.4 Hz), 4.12 (s, 2 H), 3.63 


(s, 2 H), 1.26 (overlapping, t, 3 H, 3J = 7.2 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 196*, 


180*, 168*, 147.5, 119.0, 113.1, 53.2, 49.6, 14.3. 3-Hydroxy-5-oxo-5-furan-2-yl-pent-2-enoic 


acid ethyl ester: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 11.62 (s, 1 H), 5.17 (bs, 1 H). LRMS (EI, 


70 eV): m/z (%) = 224 (30) [M+], 178 (43), 150 (23), 137 (100), 110 (23), 95 (90), 69 (38), 39 


(24), 29 (36). HRMS (EI, M+): Calcd. for C11H12O5: 224.0685. Found: 224.0666. Anal. calcd. for 


C11H12O5: C 58.93, H 5.39. Found: C 58.76, H 5.46. *From HMBC spectra. 


 


5-Furan-3-yl-5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acid ethyl ester (1i): (Method A). Yellow liquid. 


Rf = 0.44 (SiO2, PE / Et2O = 1 : 1). IR (ATR): =ν~  3456 (vw), 3134 (w), 2983 (w), 1734 (vs), 


1671 (m), 1602 (vs), 1509 (m), 1446 (w), 1407 (w), 1368 (m), 1303 (s), 1253 (s), 1155 (vs), 1075 


(m), 1028 (s), 1012 (m), 968 (w), 935 (w), 873 (w), 827 (w), 785 (s), 743 (s) cm-1. UV/VIS 


(MeOH): λmax (lg ε) = 213 nm (3.87), 304 (4.03). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 15.32 


(bs, 1 H), 8.01 (dd, 1 H, 4J = 1.5 Hz, 4J = 0.7 Hz), 7.45 (overlapping), 6.68 (dd, 1 H, 3J = 1.8 Hz, 
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4J = 0.7 Hz), 5.94 (s, 1 H), 4.21 (q, 2 H, 3J = 7.0 Hz), 3.40 (s, 2 H), 1.29 (t, 3 H, 3J = 7.1 Hz). 13C 


NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 187.2, 178.7, 167.6, 145.8, 144.3, 123.8, 107.9, 97.6, 61.5, 


45.2, 14.1. 5-Furan-3-yl-3,5-dioxopentanoic acid ethyl ester: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 


(ppm) 8.09 (t, 1 H, 4J = 1.1 Hz), 7.45 (t, 1 H, 3J = 1.8 Hz), 6.77 (dd, 1 H, 3J = 1.8 Hz, 4J = 0.7 


Hz), 4.18 (overlapping, q, 2 H, 3J = 7.3 Hz), 4.04 (s, 2 H), 3.62 (s, 2 H), 1.26 (overlapping, t, 3 H, 
3J = 7.1 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 196.3, 187.4, 167.0, 148.6, 144.6, 127.4, 


108.5, 61.6, 55.1, 49.1, 14.0. 3-Hydroxy-5-oxo-5-furan-3-yl-pent-2-enoic acid ethyl ester: 1H 


NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 12.17 (s, 1 H), 8.13 (dd, 1 H, 3J = 1.3 Hz, 4J = 0.8 Hz), 7.46 


(overlapping), 6.80 (dd, 1 H, 3J = 1.9 Hz, 4J = 0.8 Hz), 5.17 (bs, 1 H), 3.60 (s, 2 H). LRMS (EI, 


70 eV): m/z (%) = 224 (87) [M+], 207 (3), 179 (36), 151 (63), 150 (52), 137 (97), 123 (35), 110 


(21), 95 (100), 69 (87), 39 (64), 29 (78). HRMS (EI, M+): Calcd. for C11H12O5: 224.0685. Found: 


224.0668. Anal. calcd. for C11H12O5: C 58.93; H 5.39. Found: C 59.06, H 5.41. 


 


5-Hydroxy-3-oxo-5-thiophen-2-yl-pent-4-enoic acid ethyl ester (1j): (Method A). Yellow 


solid. Mp 34°C. Rf = 0.41 (SiO2, PE / EtOAc = 8 : 2). IR (ATR): =ν~  3111 (w), 3081 (w), 2978 


(w), 2928 (w), 2902 (w), 1892 (vw), 1842 (vw), 1726 (vs), 1632 (s), 1571 (w), 1514 (s), 1465 


(m), 1446 (m), 1406 (s), 1371 (m), 1334 (s), 1302 (w), 1273 (vs), 1203 (m), 1180 (vs), 1162 (vs), 


1092 (w), 1072 (s), 1026 (vs), 1015 (w), 948 (s), 875 (s), 863 (s), 823 (w), 788 (s), 753 (m), 734 


(vs), 670 (w) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 263 nm (3.89), 321 (4.08). 1H NMR (500 


MHz, CDCl3): δ (ppm) 15.48 (bs, 1 H), 7.71 (dd, 1 H, 3J = 3.7 Hz, 4J = 1.2 Hz), 7.62 (dd, 1 H, 3J 


= 4.9 Hz, 4J = 1.2 Hz), 7.13 (dd, 1 H, 3J = 4.9 Hz, 3J = 4.0 Hz), 6.15 (s, 1 H), 4.21 (q, 2 H, 3J = 


7.2 Hz), 3.40 (s, 2 H), 1.29 (t, 3 H, 3J = 7.1 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 183.0, 


181.3, 167.8, 141.0, 133.1, 131.0, 128.6, 97.2, 61.8, 44.2, 14.4. 3,5-Dioxo-5-thiophen-2-yl-


pentanoic acid ethyl ester: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.75 (dd, 1 H, 3J = 3.9 Hz, 4J = 


1.1 Hz), 7.15 (overlapping, dd, 1 H, 3J = 4.6 Hz, 3J = 3.4 Hz), 4.20 (s, 2 H), 4.18 (overlapping, q, 


2 H, 3J = 6.9 Hz), 3.65 (s, 2 H), 1.25 (t, 3 H, 3J = 7.2 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ 


(ppm) 196.7, 186.1, 167.2, 143.8, 135.5, 134.0, 128.7, 54.1, 49.3, 14.3. 3-Hydroxy-5-oxo-5-


thiophen-2-yl-pent-2-enoic acid ethyl ester: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 12.17 (s, 1 H), 


7.79 (dd, 1 H, 3J = 3.8 Hz, 4J = 1.2 Hz), 5.17 (bs, 1 H), 3.76 (s, 2 H). 13C NMR (125.7 MHz, 


CDCl3): δ (ppm) 134.0, 92.8, 45.9. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 240 (53) [M+], 194 (37), 166 


(69), 153 (89), 126 (18), 111 (100), 69 (73), 39 (46), 29 (44). HRMS (EI, M+): Calcd. for 
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C11H12O4S: 240.0456. Found: 240.0449. Anal. calcd. for C11H12O4S: C 54.99, H 5.03, S 13.35. 


Found: C 55.17, H 5.03, S 13.10. 


 


5-Hydroxy-3-oxo-5-pyridin-3-yl-pent-4-enoic acid ethyl ester (1k): (Method B). As 


purification of this compound via flash chromatography was somehow difficult, an alternative 


work-up procedure was developed. After evaporation of the volatiles the residue was dissolved in 


ether. 200 ml of petroleum ether (-20°C) was added and the resulting mixture vigorously shaken. 


The ester precipitated immediately and the lumps were triturated with a glass rod. The petroleum 


ether was decanted. Again, the solid was digerated twice with petroleum ether, and then 


decanted. After drying the pure product was obtained as an orange solid.  


Mp 38°C. Rf = 0.54 (SiO2, EtOAc). IR (ATR): =ν~  3127 (w), 2987 (w), 1714 (vs), 1585 (vs), 


1474 (m), 1419 (m), 1366 (m), 1281 (s), 1251 (s), 1173 (s), 1141 (m), 1121 (m), 1084 (m), 1022 


(s), 948 (s), 875 (w), 846 (m), 793 (vs), 727 (w), 702 (w) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 


236 nm (3.77), 309 (4.08). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 15.56 (bs, 1 H), 9.06 (d, 1 H, 4J 


= 1.6 Hz), 8.73 (d, 1 H, 3J = 4.5 Hz), 8.15 (d, 1 H, 3J = 8.1 Hz), 7.40 (dd, 1 H, 3J = 8.1 Hz, 3J = 


4.9 Hz), 6.31 (s, 1 H), 4.22 (q, 2 H, 3J = 7.1 Hz), 3.49 (s, 2 H), 1.29 (t, 3 H, 3J = 7.1 Hz). 13C 


NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 190.0, 180.0, 167.3, 152.8, 148.2, 134.5, 129.9, 123.6, 97.2, 


61.6, 45.9, 14.1. 3,5-Dioxo-5-pyridin-3-yl-pentanoic acid ethyl ester: 1H NMR (500 MHz, 


CDCl3): δ (ppm) 9.14 (s, 1 H), 8.81 (d, 1 H, 3J = 4.9 Hz), 8.23 (d, 1 H, 3J = 8.1 Hz), 7.44 (dd, 1 


H, 3J = 6.2 Hz, 3J = 4.9 Hz), 4.31 (s, 2 H), 4.19 (overlapping, q, 2 H, 3J = 7.3 Hz), 3.65 (s, 2 H), 


1.26 (overlapping, t, 3 H, 3J = 7.1 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 54.8, 50.1. 


LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 235 (29) [M+], 218 (< 1), 206 (2), 189 (22), 162 (88), 148 (100), 


106 (94), 78 (78), 69 (42), 51 (52), 29 (57). HRMS (EI, M+): Calcd. for C12H13NO4: 235.0845. 


Found: 235.0836.  


 


5-Hydroxy-3-oxo-5-pyridin-4-yl-pent-4-enoic acid ethyl ester (1l): (Method B). Same workup 


procedure as described for 1k. Yellow solid. Mp 43°C. Rf = 0.45 (SiO2, EtOAc). IR (ATR): =ν~  


3120 (vw), 3067 (vw), 3036 (vw), 2998 (w), 2963 (w), 2488 (w), 1724 (vs), 1610 (m), 1587 (m), 


1547 (m), 1496 (w), 1445 (w), 1418 (w), 1383 (w), 1363 (w), 1290 (m), 1244 (s), 1215 (m), 1172 


(w), 1143 (s), 1083 (vs), 1069 (m), 1018 (m), 992 (m), 930 (m), 887 (w), 847 (m), 820 (w), 801 


(vs), 769 (s), 693 (w), 678 (w) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 221 nm (3.86), 307 (4.10). 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 15.30 (bs, 1 H), 8.75 (d, 2 H, 3J = 6.1 Hz), 7.66 (dd, 2 H, 
3J = 4.7 Hz, 4J = 1.5 Hz), 6.34 (s, 1 H), 4.22 (q, 2 H, 3J = 7.1 Hz), 3.51 (s, 2 H), 1.28 (t, 3 H, 3J = 


7.1 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 192.0, 178.1, 167.1, 150.1, 141.0, 120.2, 97.8, 


61.3, 46.5, 14.1. 3,5-Dioxo-5-pyridin-4-yl-pentanoic acid ethyl ester: 1H NMR (500 MHz, 


CDCl3): δ (ppm) 8.83 (d, 2 H, 3J = 5.8 Hz), 7.71 (d, 2 H, 3J = 6.2 Hz), 4.29 (s, 2 H), 4.18 


(overlapping, q, 2 H, 3J = 7.1 Hz,), 3.63 (s, 2 H), 1.26 (overlapping, t, 3 H, 3J = 7.1 Hz). 13C 


NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 196*, 194*, 168*, 151.1, 121.2, 53.0, 49.1. LRMS (EI, 70 


eV): m/z (%) = 235 (20) [M+], 217 (4), 206 (8), 189 (23), 161 (76), 148 (100), 106 (61), 78 (36), 


69 (32), 51 (30), 29 (35). HRMS (EI, M+): Calcd. for C12H13NO4: 235.0845. Found: 235.0831. 


Anal. calcd. for C12H13NO4: C 61.27; H 5.57, N 5.95. Found: C 61.20, H 5.57, N 5.86. *from 


HMBC spectra. 


 


2-Hexyl-5-hydroxy-3-oxo-dodec-4-enoic acid ethyl ester (10a): (Method B). Colourless oil. Rf 


= 0.61 (SiO2, PE / EtOAc = 20 : 1). IR (ATR): =ν~  2927 (vs), 2857 (s), 1738 (vs), 1599 (s), 1456 


(m), 1367 (s), 1229 (s), 1216 (w), 1113 (m), 1036 (w), 938 (w), 777 (w), 725 (vw) cm-1. UV/VIS 


(MeOH): λmax (lg ε) = 278 nm (4.05). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 15.22 (s, 1 H, enolic 


H), 5.57 (s, 1 H), 4.17 (q, 2 H, 3J = 7.0 Hz), 3.22 (t, 1 H, 3J = 7.3 Hz), 2.27 (t, 2 H, 3J = 7.7 Hz), 


1.93 - 1.86 (m, 1 H), 1.84 - 1.76 (m, 1 H), 1.59 (quint, 2 H, 3J = 7.4 Hz), 1.39 - 1.24 (m, 16 H), 


1.25 (t, 3 H, 3J = 7.1 Hz), 0.87 (t, 3 H, 3J = 7.0 Hz), 0.86 (t, 3 H, 3J = 7.0 Hz). 13C NMR (125.7 


MHz, CDCl3): δ (ppm) 192.9, 192,1, 170,7, 98.8, 61.4, 55.9, 37.9, 31.9, 31.7, 29.6, 29.4, 29.2 


(2×C), 27.6, 26.0, 22.82, 22.76, 14.33, 14.27, 14.24. 2-Hexyl-3,5-dioxo-dodecanoic acid ethyl 


ester: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 3.71 (d, 1 H, 2J = 15.1 Hz), 3.61 (d, 1 H, 2J = 15.1 


Hz), 3.53 (t, 1 H, 3J = 7.3 Hz), 2.49 (t, 3 H, 3J = 7.4 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 


204.1, 199.5, 169.8, 61.7, 59.8, 43.8, 31.9, 31.7, 29.2, 28.2, 27.4, 23.6. 2-Hexyl-3-hydroxy-5-oxo-


dodec-2-enoic acid ethyl ester: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 4.99 (s, 1 H, H-2). LRMS 


(EI, 70 eV): m/z (%) = 340 (21) [M+], 322 (2), 295 (11), 269 (13), 256 (51), 241 (22), 199 (31), 


169 (100), 143 (12), 127 (94), 101 (27), 97 (28), 69 (32), 57 (54), 55 (39), 43 (43), 29 (30). 


HRMS (EI, M+): Calcd. for C20H36O4: 340.2614. Found: 340.2597. Anal. calcd. for C20H36O3: C 


70.55, H 10.66. Found: C 70.90, H 10.69. 
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5-Hydroxy-2-(3-methyl-but-2-enyl)-3-oxo-icos-4-enoic acid ethyl ester (10b): (Method B). 


Colourless oil. Rf = 0.82 (SiO2, PE / EtOAc = 8 : 2). IR (ATR): =ν~  2923 (vs), 2853 (s), 1738 


(vs), 1599 (vs), 1455 (m), 1368 (w), 1330 (w), 1237 (w), 1186 (m), 1150 (s), 1039 (m), 933 (w), 


859 (w), 773 (w), 721 (w) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 279 nm (3.98). 1H NMR (500 


MHz, CDCl3): δ (ppm) 15.20 (s, 1 H, enolic H), 5.57 (s, 1 H), 5.03 (t, 1 H, 3J = 7.1 Hz), 4.17 (q, 


2 H, 3J = 7.2 Hz), 3.24 (t, 1 H, 3J = 7.7 Hz), 2.63 - 2.55 (m, 1 H), 2.53 - 2.46 (m, 1 H), 2.27 (t, 2 


H, 3J = 7.7 Hz ), 1.67 (s, 3 H), 1.62 (s, 3 H), 1.59 (quint, 2 H, 3J = 7.3 Hz), 1.28 - 1.23 (m, 27 H), 


0.87 (t, 3 H, 3J = 7.0 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 192.9, 191.7, 170.3, 134.9, 


120.1, 99.0, 61.5, 56.0, 37.9, 32.2, 29.92 (2×), 29.90 (2×), 29.88 (2×), 29.8, 29.7, 29.59, 29.56, 


29.4, 28.3, 26.1, 26.0, 22.9, 18.0, 14.3. 2-(3-Methyl-but-2-enyl)-3,5-dioxo-icosanoic acid ethyl 


ester: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 3.70 (d, 1 H, 2J = 15.3 Hz), 3.62 (d, 1 H, 3J = 15.3 


Hz), 3.57 (t, 1 H, 3J = 7.4 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 204.0, 199.3, 169.4, 


135.2, 119.7, 99.0, 61.7, 59.6, 56.4, 43.8, 29.3, 27.1, 27.0, 23.6, 18.0. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) 


= 436 (23) [M+], 418 (1), 390 (34), 368 (15), 363 (68), 347 (34), 281 (41), 239 (26), 155 (84), 


109 (79), 69 (100), 55 (68), 43 (95), 29 (47). HRMS (EI, M+): Calcd. for C27H48O4: 436.3553. 


Found: 436.3579.  
 


General procedure for the preparation of the bis potassium salts of 5-hydroxy-3-oxopent-4-


enoic acids 3 


The bis potassium salts of 3-oxo-5-hydroxy-pent-4-enoic acids 3 were prepared from the 5-


hydroxy-3-oxopent-4-enoic acid ethyl esters 1 as follows: A solution of 5-hydroxy-3-oxopent-4-


enoic acid ethyl ester 1 (R1 = Et, 4.11 mmol) in 3 ml absolute ethanol was added dropwise to a 


solution of 1.30 g (22.62 mmol) KOH in 9 ml absolute ethanol at rt. The reaction mixture was 


stirred for 30 min at rt; after a few minutes a solid started to precipitate. To complete the 


precipitation the reaction mixture was stored at -20°C for 12 h. The precipitate was filtered off, 


washed with approx. 5 ml of cold (-10°C) absolute ethanol and 100 ml of diethyl ether, and then 


dried. 


NMR spectra were recorded in D2O because all the compounds were only soluble in water. As 


the protons 2-H2, 4-H and partially 6-H were exchanged the bis potassium salts were transformed 


into their corresponding acids (see next chapter). No sufficient mass spectra (ESI) of the bis 


potassium salts could be obtained using ESI. However, a mass spectrum of the bis potassium salt 


of 5-hydroxy-6,6-dimethyl-3-oxo-hept-4-enoic acid (3d) could be obtained by using the ESI-TOF 
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method, representing all the bis potassium salts. No melting points could be recordered as all 


compounds decompose at temperatures higher than 220°C without melting. 


 


Bis potassium salt of 5-hydroxy-3-oxo-hept-4-enoic acid (3a): IR (ATR): =ν~  3328 (vw), 


2967 (vw), 2160 (vw), 1593 (vs), 1574 (vs), 1504 (w), 1436 (vs), 1419 (vs), 1371 (vs), 1324 (m), 


1259 (w), 1159 (s), 1060 (w), 999 (w), 960 (w), 935 (m), 870 (s), 802 (w), 761 (s), 668 (vw) cm-


1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 277 nm (3.88). 1H NMR (500 MHz, D2O): δ (ppm) 2.26 (bs, 2 


H), 0.92 (t, 3 H, 3J = 7.6 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, D2O): δ (ppm) 17.0, 10.8.  


 


Bis potassium salt of 5-hydroxy-3-oxo-oct-4-enoic acid (3b): IR (ATR): =ν~  2958 (vw), 2871 


(vw), 2160 (vw), 1574 (vs), 1500 (w), 1423 (vs), 1373 (vs), 1256 (w), 1160 (s), 1069 (vw), 1039 


(vw), 971 (vw), 941 (m), 907 (vw), 879 (m), 835 (w), 761 (m), 663 (w) cm-1. UV/VIS (MeOH): 


λmax (lg ε) = 325 nm (3.91). 1H NMR (500 MHz, D2O): δ (ppm) 2.20 (bs, 2 H, H-6), 1.44 - 1.36 


(sext, 2 H, 3J = 7.3 Hz), 0.77 (t, 3 H, 3J = 7.4 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, D2O): δ (ppm) 187.0, 


42.5, 22.2, 16.1.  


 


Bis potassium salt of 5-hydroxy-6-methyl-3-oxo-hept-4-enoic acid (3c): IR (ATR): =ν~  2965 


(w), 2923 (vw), 2866 (vw), 2159 (vw), 1573 (vs), 1508 (vw), 1463 (s), 1433 (vs), 1382 (s), 1325 


(vs), 1260 (s), 1166 (s), 1084 (w), 965 (vw), 938 (m), 907 (m), 854 (s), 757 (s), 678 (s), 659 (m) 


cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 277 nm (3.98). 1H NMR (500 MHz, D2O): δ (ppm) 2.47 (bs, 


1 H), 0.88 (d, 3 H, 3J = 6.8 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, D2O): δ (ppm) 190.5, 39.8, 22.3.  


 


Bis potassium salt of 5-hydroxy-6,6-dimethyl-3-oxo-hept-4-enoic acid (3d): IR (ATR): =ν~  


2955 (w), 2159 (vw), 1574 (vs), 1542 (w), 1502 (w), 1423 (vs), 1383 (s), 1373 (s), 1358 (s), 1274 


(m), 1244 (w), 1220 (w), 1172 (s), 1155 (w), 1132 (vw), 1021 (vw), 964 (vw), 939 (m), 871 (s), 


833 (w), 771 (m), 759 (m), 700 (vw), 657 (m) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 278 nm 


(3.99), 1H NMR (500 MHz, D2O): δ (ppm) 0.95 (s, 9 H). 13C NMR (125.7 MHz, D2O): δ (ppm) 


43.6, 30.3. LRMS (ESI-TOF): m/z (%) = 185 (34) [M-2K, +H]+, 141 (100). HRMS (µ-TOF, 


M++H): Calcd. for C9H13O4: 185.0819, Found: 185.0813. 
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Bis potassium salt of 5-hydroxy-3-oxo-5-phenyl-pent-4-enoic acid (3e): IR (ATR): =ν~  3231 


(vw), 2162 (vw), 1591 (s), 1566 (vs), 1501 (w), 1450 (vs), 1413 (vs), 1381 (vs), 1303 (w), 1278 


(m), 1232 (w), 1203 (w), 1181 (w), 1161 (w), 1081 (w), 1066 (vw), 1024 (w), 999 (vw), 971 (m), 


935 (vw), 882 (w), 861 (m), 809 (w), 759 (m), 746 (m), 710 (s), 686 (m) cm-1. UV/VIS (MeOH): 


λmax (lg ε) = 246 nm (3.77), 313 (4.17). The compound exists as a mixture of 3 tautomers in D2O. 


Tautomer 1: 1H NMR (500 MHz, D2O): δ (ppm) 7.62 (d, 2 H, 3J = 7.3 Hz), 7.38-7.31 (m, 3 H). 
13C NMR (125.7 MHz, D2O): δ (ppm) 130.4, 128.5, 127.0. Tautomer 2: 1H NMR (500 MHz, 


D2O): δ (ppm) 7.85 (d, 2 H, 3J = 7.8 Hz), 7.44-7.40 (m, 3 H). 13C NMR (125.7 MHz, D2O): δ 


(ppm) 134.3, 129.0. Tautomer 3: 1H NMR (500 MHz, D2O) δ (ppm): 7.74 (d, 2 H, 3J = 7.8), 7.56 


(t, 2 H, 3J = 7.6 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, D2O): δ (ppm) 131.4, 128.7.  


 


Bis potassium salt of 5-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acid (3f): IR 


(ATR): =ν~  3227 (vw), 2930 (vw), 1609 (w), 1591 (vs), 1568 (vs), 1495 (w), 1455 (vs), 1430 


(vs), 1372 (vs), 1262 (vs), 1215 (m), 1198 (m), 1156 (w), 1131 (w), 1071 (vw), 1021 (s), 974 


(m), 935 (w), 919 (vw), 858 (vw), 820 (w), 764 (s), 753 (m), 696 (vw), 666 (w) cm-1. UV/VIS 


(MeOH): λmax (lg ε) = 233 nm (3.91), 333 (4.09). The compound exists as a mixture of 2 


tautomers in D2O. Tautomer 1: 1H NMR (500 MHz, D2O): δ (ppm) 7.28 (d, 1 H, 3J = 8.3 Hz), 


7.25 (s, 1 H), 6.87 (d, 1 H, 3J = 8.3 Hz), 3.75 (s, 3 H), 3.73 (s, 3 H). 13C NMR (125.7 MHz, D2O): 


δ (ppm) 204.7, 155.8, 150.4, 131.9, 127.2, 113.2, 112.6, 58.4, 58.1. Tautomer 2: 1H NMR (500 


MHz, D2O): δ (ppm) 7.17 (s, 1 H), 6.80 (d, 1 H, 4J = 8.3 Hz), 3.68 (s, 6 H). 13C NMR (125.7 


MHz, D2O): δ (ppm) 125.7, 123.5, 113.4, 112.9, 58.4, 58.3.  


 


Bis potassium salt of 5-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acid (3g): IR 


(ATR): =ν~  3224 (w), 3009 (vw), 2958 (vw), 2930 (vw), 2831 (w), 2160 (w), 2032 (w), 1637 


(w), 1609 (m), 1591 (s), 1568 (vs), 1454 (vs), 1446 (vs), 1427 (vs), 1372 (vs), 1322 (m), 1262 (s), 


1217 (m), 1198 (s), 1166 (w), 1155 (m), 1131 (s), 1104 (w), 1072 (w), 1022 (m), 1002 (w), 975 


(m), 935(w), 920 (w), 883 (w), 859 (w), 821 (w), 764 (s), 753 (s), 732 (w), 705 (w), 667 (m). cm-


1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 222 nm (4.10), 326 (4.23). The compound exists as a mixture of 


2 tautomers in D2O. Tautomer 1: 1H NMR (500 MHz, D2O): δ (ppm) 6.95 (s, 2 H), 3.76 (s, 6 H), 


3.65 (s, 3 H). 13C NMR (125.7 MHz, D2O): δ (ppm) 185.5, 178.6, 152.2, 138.4, 132.1, 104.7, 
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97.8, 61.0, 56.2, 50.1. Tautomer 2: 1H NMR (500 MHz, D2O): δ (ppm) 7.10 (s, 2 H). 13C NMR 


(125.7 MHz, D2O): δ (ppm) 201.9, 191.6, 177.6, 139.2, 132.7, 106.2, 56.1.  


 


Bis potassium salt of 5-furan-2-yl-5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acid (3h): IR (ATR): =ν~  


3326 (vw), 2160 (vw), 1607 (vs), 1562 (vs), 1511 (vs), 1477 (vs), 1454 (m), 1430 (m), 1387 (m), 


1275 (s), 1244 (w), 1170 (s), 1153 (w), 1080 (w), 1051 (w), 1016 (m), 965 (w), 944 (w), 920 (m), 


884 (m), 851 (m), 806 (vw), 754 (vs), 737 (s), 692 (m) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 215 


nm (3.84), 306 (4.04). The compound exists as a mixture of 2 tautomers in D2O. Tautomer 1: 1H 


NMR (500 MHz, D2O): δ (ppm) 7.48 (s, 1 H); 6.89 (bs, 1 H), 6.44 (bs, 1 H). 13C NMR (125.7 


MHz, D2O): δ (ppm) 150.0, 113.0, 112.1. Tautomer 2: 1H NMR (500 MHz, D2O): δ (ppm) 7.68 


(d, 1 H, 3J = 1.5 Hz), 7.37 (d, 1 H, 3J = 3.9 Hz), 6.56 (dd, 1 H, 3J = 3.7 Hz, 3J = 1.7 Hz).  


 


Bis potassium salt of 5-furan-3-yl-5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acid (3i): IR (ATR): =ν~  


3439 (w), 3223 (w), 2078 (vw), 1648 (w), 1590 (vs), 1572 (vs), 1553 (vs), 1435 (vs), 1379 (vs), 


1411 (vs), 1291 (m), 1264 (w), 1228 (w), 1193 (m), 1157 (s), 1148 (s), 1123 (w), 1067 (m), 1010 


(w), 974 (m), 945 (w), 930 (m), 867 (m), 824 (w), 760 (vs), 730 (w), 661 (w) cm-1. UV/VIS 


(MeOH): λmax (lg ε) = 223 nm (3.31), 275 (3.64), 326 (3.98). The compound exists as a mixture 


of 2 tautomers. Tautomer 1: 1H NMR (500 MHz, D2O): δ (ppm) 7.82 (s, 1 H), 7.38 (s, 1 H), 6.60 


(s, 1 H). 13C NMR (125.7 MHz, D2O): δ (ppm) 147.0 (C-2’), 146.6, 132.4, 111.7. Tautomer 2: 1H 


NMR (500 MHz, D2O): δ (ppm) 8.23 (s, 1 H), 7.48 (s, 1 H), 6.67 (s, 1 H).  


 


Bis potassium salt of 5-hydroxy-3-oxo-5-thiophen-2-yl-pent-4-enoic acid (3j): IR (ATR): =ν~  


3661 (vw), 3407 (vw), 3219 (w), 2376 (vw), 2355 (vw), 2345 (vw), 2331 (vw), 2322 (vw), 2161 


(vw), 1648 (w), 1571 (vs), 1441 (vs), 1416 (vs), 1423 (vs), 1379 (vs), 1345 (s), 1279 (s), 1228 


(s), 1194 (m), 1143 (m), 1081 (w), 1068 (w), 1026 (w), 970 (m), 932 (vw), 873 (vw), 852 (m), 


754 (s), 714 (m), 705 (s), 667 (w), 661 (w) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 263 nm (3.73), 


329 (4.00). The compound exists as a mixture of 2 tautomers. Tautomer 1: 1H NMR (500 MHz, 


D2O): δ (ppm) 7.47 (d, 2 H, 3J = 3.4 Hz), 7.44 (d, 1 H, 3J = 4.9 Hz), 7.01 (t, 1 H, 3J = 4.3 Hz). 13C 


NMR (125.7 MHz, D2O): δ (ppm) 136.2, 129.8, 128.3, 127.7. Tautomer 2: 1H NMR (500 MHz, 


D2O):  δ (ppm) 7.82 (d, 1 H, 3J = 3.9 Hz), 7.77 (d, 1 H, 3J = 4.6 Hz), 7.12 (t, 1 H, 3J = 4.4 Hz). 
13C NMR (125.7 MHz, D2O): δ (ppm) 135.7, 129.2.  
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Bis potassium salt of 5-hydroxy-3-oxo-5-pyridin-3-yl-pent-4-enoic acid (3k): IR (ATR): =ν~  


3289 (w), 2960 (vw), 2933 (vw), 1616 (s), 1597 (vs), 1583 (s), 1572 (s), 1488 (vs), 1461 (vs), 


1403 (vs), 1379 (vs), 1322 (w), 1290 (w), 1244 (w), 1185 (w), 1166 (s), 1090 (s), 1038 (w), 1028 


(w), 967 (w), 948 (w), 857 (m), 821 (w), 797 (w), 735 (vs), 704 (s), 659 (vs) cm-1. UV/VIS 


(MeOH): λmax (lg ε) = 236 nm (3.79), 312 (4.11). The compound exists as a mixture of 2 


tautomers. Tautomer 1: 1H NMR (500 MHz, D2O): δ (ppm) 8.68 (s, 1 H), 8.40 (dd, 1 H, 3J = 5.0 


Hz, 4J = 1.3 Hz), 7.98 (d, 1 H, 3J = 7.8 Hz), 7.35 (dd, 1 H, 3J = 7.9 Hz, 3J = 5.0 Hz), 3.35 (bs, 2 


H). 13C NMR (125.7 MHz, D2O): δ (ppm) 202.3, 177.6, 153.0, 149.0, 137.2, 132.5, 124.5. 


Tautomer 2:  1H NMR (500 MHz, D2O):  δ (ppm) 8.94 (s, 1 H), 8.60 (d, 1 H, 3J = 4.9 Hz), 8.23 


(d, 1 H, 3J = 7.8 Hz), 7.46 (dd, 1 H, 3J = 8.0 Hz, 3J = 4.9 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, D2O): δ 


(ppm) 150.6, 149.2, 137.8, 124.0.  


 


Bis potassium salt of 5-hydroxy-3-oxo-4-pyridin-3-yl-pent-4-enoic acid (3l): IR (ATR): =ν~  


1594 (vs), 1571 (s), 1549 (s), 1506 (w), 1439 (vs), 1423 (vs), 1383 (vs), 1317 (w), 1236 (m), 


1217 (m), 1181 (s), 1147 (m), 1089 (w), 1057 (w), 999 (w), 968 (m), 936 (w), 876 (m), 847 (m), 


803 (w), 761 (vs), 737 (m), 706 (s), 689 (m), 665 (vw) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 221 


nm (3.89), 313 (4.08). The compound exists as a mixture of 3 tautomers. Tautomer 1: 1H NMR 


(500 MHz, D2O): δ (ppm) 8.37 (d, 2 H, 3J = 6.2 Hz), 7.46 (d, 2 H, 3J = 5.0 Hz), 3.28 (bs, 2 H). 
13C NMR (125.7 MHz, D2O): δ (ppm) 193.3, 183.0, 178.2, 149.0, 121.7. Tautomer 2: 1H NMR 


(500 MHz, D2O): δ (ppm) 8.57 (d, 2 H, 3J = 5.0 Hz), 7.69 (d, 2 H, 3J = 5.1 Hz). 13C NMR (125.7 


MHz, D2O): δ (ppm) 151.0, 122.1. Tautomer 3: 1H NMR (500 MHz, D2O): δ (ppm) 8.46 (d, 2 H, 
3J = 5.7 Hz), 7.59 (d, 2 H, 3J = 5.1 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, D2O): 150.0, 123.2.  


 


General procedure for the preparation of the 5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acids 3 


The 5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acids 2 were prepared from their bis potassium salts 3. 


Method A) With HCl: A solution of 0.35 mmol bis potassium salt 3 in 1 ml distilled water was 


acidified with 1 N HCl to pH 2 at 0°C. The aqueous phase was extracted three times with cold 


(0°C) chloroform and the organic phases were combined. After drying over MgSO4 the volatiles 


were removed in vacuo (without heating). As the NMR spectra indicate the obtained residue was 


pure. 
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Method B) With tartaric acid: 4 ml of a cold (2°C) saturated tartaric acid solution were added to a 


solution of 0.83 mmol bis potassium salt 3 in 2 ml of distilled water at 0°C, then chloroform was 


added (4 ml, 0°C cold) and the resulting mixture vigorously shaken for 2 min. The precipitate 


potassium hydrogen tartrate was removed by suction over a frit and the organic phase then 


separated from the filtrate. The aqueous phase was twice extracted with ice cold chloroform and 


the organic phases were combined. After drying over MgSO4 the volatiles were removed in 


vacuo. As the 1H NMR spectrum indicated the crude product was pure. The 1H NMR spectrum 


shows that all acids exist as mixtures of mainly 3 tautomers, i.e. the 5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic 


acid, the 3,5-dioxo pentanoic acid and traces of the 3-hydroxy-5-oxopent-2-enoic acid. The ratios 


of the single tautomers was determined by analysis of the integrals of the proton signals. 


 


5-Hydroxy-3-oxo-hept-4-enoic acid (2a): (Method B). Colourless oil. Rf = 0.22 (SiO2, PE / 


EtOAc = 10 : 1). IR (ATR): =ν~  2980 (w), 2942 (w), 1711 (vs), 1603 (vs), 1407 (m), 1379 (m), 


1288 (s), 1175 (s), 1143 (s), 892 (s), 807 (s), 767(s) cm-1. UV/VIS (CH3CN): λmax (lg ε) = 276 nm 


(3.89). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 14.85 (bs, 1 H), 9.77 (bs, 1 H), 5.61 (s, 1 H), 3.41 


(s, 2 H), 2.36 (q, 2 H, 3J = 7.5 Hz), 1.16 (t, 3 H, 3J = 7.5 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ 


(ppm) 193.8, 188.2, 172.0, 99.2, 44.2, 30.7, 9.7. 3,5-Dioxo-heptanoic acid: 1H NMR (500 MHz, 


CDCl3): δ (ppm) 3.75 (s, 2 H), 3.64 (s, 2 H), 2.55 (q, 2 H, 3J = 7.3 Hz), 1.07 (t, 3 H, 3J = 7.3 Hz). 
13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 197.0, 170.5, 56.2, 48.7, 37.1, 14.0, 7.4. 3-Hydroxy-5-


oxo-hept-2-enoic acid: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 11.75 (bs, 1 H), 5.13 (s, 1 H), 3.31 


(s, 2 H), 2.57 (overlapping, q, 2 H, 3J = 7.1 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 91.9, 


49.1, 36.6. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 158 (15) [M+], 140 (12), 129 (40), 116 (22), 111 (43), 


99 (38), 87 (23), 85 (34), 69 (55), 57 (92), 43 (100), 29 (75). HRMS (EI, M+): Calcd. for 


C7H10O4: 157.0662. Found: 157.0684. 


 


5-Hydroxy-3-oxo-oct-4-enoic acid (2b): (Method A). Colourless oil. Rf = 0.13 (SiO2, PE / 


EtOAc = 10 : 1). IR (ATR): =ν~  2973 (m), 1715 (vs), 1598 (vs), 1386 (w), 1208 (s), 1137 (s), 


1081 (m), 917 (s), 790 (m) cm-1. UV/VIS (CH3CN): λmax (lg ε) = 275 nm (3.92). 1H NMR (500 


MHz, CDCl3): δ (ppm) 14.90 (bs, 1 H), 10.65 (bs, 1 H), 5.60 (s, 1 H), 3.41 (s, 2 H), 2.28 (q, 2 H, 
3J = 7.6 Hz), 1.64 (sext, 2 H, 3J = 7.4 Hz), 0.95 (t, 3 H, 3J = 7.4 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, 


CDCl3): δ (ppm) 192.5, 188.5, 172.3, 99.2, 44.5, 39.3, 19.2, 9.9. 3,5-Dioxo-octanoic acid: 1H 
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NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 3.74 (s, 2 H), 3.63 (s, 2 H), 2.24 (t, 2 H, 3J = 7.4 Hz), 1.60 


(overlapping, sext, 2 H, 3J = 7.4 Hz), 0.91 (t, 3 H, 3J = 7.4 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ 


(ppm) 197.0, 171.9, 56.5, 48.8, 40.0, 16.8, 13.4. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 172 (1) [M+], 154 


(< 1), 129 (9), 128 (13), 111 (10), 87 (5), 85 (41), 71 (15), 44 (100), 28 (20). HRMS (EI, M+): 


Calcd. for C8H12O4: 172.0736. Found: 172.0746.  


 


5-Hydroxy-6-methyl-3-oxo-hept-4-enoic acid (2c): (Method A). Colourless oil. Rf = 0.24 (SiO2, 


PE / EtOAc = 10 : 1). IR (ATR): =ν~ 2973 (m), 1715 (vs), 1595 (vs), 1386 (w), 1208 (s), 1137 


(s), 1082 (m), 920 (s), 791 (m) cm-1. UV/VIS (CH3CN): λmax (lg ε) = 275 nm (3.92). 1H NMR 


(500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 14.95 (bs, 1 H), 8.71 (bs, 1 H), 5.61 (s, 1 H), 3.42 (s, 2 H), 2.50 


(sept, 1 H, 3J = 7.0 Hz), 1.16 (d, 6 H, 3J = 7.0 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 


197.2, 189.2, 172.2, 98.1, 44.6, 36.2, 19.5. 6-Methyl-3,5-dioxo-heptanoic acid: 1H NMR (500 


MHz, CDCl3): δ (ppm) 3.80 (s, 2 H), 3.65 (s, 2 H), 2.68 (sept, 1 H, 3J = 7.0 Hz), 1.13 (d, 6 H, 3J 


= 7.0 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 197.7, 172.0, 54.6, 48.9, 42.2, 17.9. 3-


Hydroxy-6-methyl-5-oxo-hept-2-enoic acid: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 11.78 (bs, 1 


H), 5.12 (bs, 1 H), 2.74 (overlapping, sept, 1 H, 3J = 7.0 Hz), 1.13 (overlapping). 13C NMR 


(125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 91.8, 47.1, 18.2. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 172 (1) [M+], 128 


(25), 113 (3), 111 (5), 85 (100), 71 (5), 69 (6), 58 (2), 43 (68), 28 (17). HRMS (EI, M+): Calcd. 


for C8H12O4: 172.0736. Found: 172.0753.  


 


5-Hydroxy-6,6-dimethyl-3-oxo-hept-4-enoic acid (2d): (Method A). Colourless oil. Rf = 0.41 


(SiO2, PE / EtOAc = 10 : 1). IR (ATR): =ν~ 2970 (m), 1716 (vs), 1591 (vs), 1396 (w), 1365 (w), 


1217 (s), 1138 (s), 897 (m), 788 (m), 750 (w) cm-1. UV/VIS (CH3CN): λmax (lg ε) = 276 nm 


(3.92). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 15.15 (bs, 1 H), 5.69 (s, 1 H), 3.45 (s, 2 H), 1.19 (s, 


9 H). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 198.7, 190.1, 171.0, 96.0, 44.3, 38.6, 27.2. 6,6-


Dimethyl-3,5-dioxo-heptanoic acid: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 3.84 (s, 2 H), 3.66 (s, 


2 H), 1.17 (s, 9 H). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 51.1, 48.2, 25.9. LRMS (EI, 70 eV): 


m/z (%) = 186 (8) [M+], 142 (12), 129 (63), 111 (50), 85 (69), 69 (34), 57 (100), 43 (56), 28 (31). 


HRMS (EI, M+): Calcd. for C9H14O4: 186.0892. Found: 186.0882.  
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5-Hydroxy-3-oxo-5-phenyl-pent-4-enoic acid (2e): (Method A). White solid. Mp 79°C. Rf = 


0.26 (SiO2, PE / EtOAc = 10 : 1). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 15.54 (bs, 1 H), 8.84 (bs, 


1 H), 7.90 - 7.88 (m, 2 H), 7.57 - 7.54 (m, 1 H), 7.49 - 7.45 (m, 2 H), 6.29 (s, 1 H), 3.57 (s, 2 H). 
13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 190.3, 182.4, 172.3, 134.1, 133.2, 129.0, 127.4, 97.1, 


45.3. 3,5-Dioxo-5-phenyl-pentanoic acid: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 8.10 - 8.08 (m, 2 


H), 7.63 - 7.60 (m, 1 H), 7.49 - 7.45 (overlapping, m, 2 H), 4.31 (s, 2 H), 3.75 (s, 2 H). 13C NMR 


(125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 172.2, 134.4, 133.8, 130.5, 128.7, 53.4, 48.8. 3-Hydroxy-5-oxo-5-


phenyl-pent-2-enoic acid: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 11.82 (bs, 1 H), 7.94 - 7.93 (m, 


1 H), 5.19 (s, 1 H). LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 206 (6) [M+], 162 (67), 147 (65), 105 (100), 77 


(74), 69 (64), 51 (36), 44 (42), 27 (5). 


 


5-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acid (2f): (Method A). Pale yellow 


solid. Mp 98 - 100°C. Rf = 0.41 (SiO2, PE / EtOAc = 7 : 3). IR (ATR): =ν~ 2938 (w), 1717 (s), 


1593 (s), 1511 (vs), 1462 (s), 1438 (s), 1335 (m), 1261 (vs), 1134 (vs), 1080 (m), 1017 (vs), 957 


(w), 873 (w), 766 (vs), 733 (m) cm-1. UV/VIS (CH3CN): λmax (lg ε) = 233 nm (4.09), 331 (4.20). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 15.64 (bs, 1 H), 7.53 (dd, 1 H, 3J = 8.4 Hz, 4J = 1.9 Hz), 


7.43 (d, 1 H, 3J = 1.9 Hz), 6.91 (d, 1 H, 3J = 8.4 Hz), 6.21 (s, 1 H), 3.954 (s, 3 H), 3.950 (s, 3 H), 


3.55 (s, 2 H). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 188.8, 182.6, 170.4, 153.5, 149.1, 126.0, 


121.6, 110.6, 109.6, 96.0, 56.1, 56.0, 44.0. 5-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3,5-dioxopentanoic acid: 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 6.90 (overlapping, d, 1 H, 3J = 8.4 Hz), 4.25 (s, 2 H), 3.93 


(s, 6 H), 3.73 (s, 2 H). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 199*, 192*, 169.5*, 52.8, 48.0. 5-


(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3-hydroxy-5-oxopent-2-enoic acid: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 


(ppm) 11.92 (bs, 1 H), 5.21 (s, 1 H), 3.86 (s, 6 H), 3.46 (s, 2 H). . LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 


266 (1) [M+], 248 (< 1), 222 (100), 207 (24), 191 (20), 165 (98), 139 (30), 124 (44), 77 (15), 69 


(26). HRMS (EI, M+): Calcd. for C13H14O6: 266.0790. Found: 266.0779. *From HMBC spectra. 


 


5-(3,4,5-Trimethoxy-phenyl)-5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acid (2g): (Method A). White 


solid. Mp 116°C. Rf = 0.41 (SiO2, PE / EtOAc = 7 : 3). IR (ATR): =ν~ 2944 (w), 1706 (s), 1577 


(s), 1502 (s), 1457 (m), 1428 (s), 1319 (s), 1276 (s), 1174 (m), 1121 (vs), 1092 (vs), 996 (vs), 910 


(m), 862 (m), 841 (w), 769 (vs), 709 (m), 673 (w) cm-1. UV/VIS (CH3CN): λmax (lg ε) = 223 nm 


(4.02), 331 (4.12). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 15.67 (bs, 1 H), 8.89 (s, 1 H), 7.14 (s, 2 
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H), 6.22 (s, 1 H), 3.94 (s, 9 H), 3.58 (s, 2 H). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 188.9, 


182.9, 171.9, 153.5, 142.8, 129.0, 104.9, 96.9, 61.3, 56.6, 44.8. 5-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)-3,5-


dioxopentanoic acid: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.29 (s, 2 H), 4.36 (s, 2 H), 3.93 (s, 9 


H), 3.74 (s, 2 H). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 106.4, 48.6. 5-(3,4,5-


Trimethoxyphenyl)-3-hydroxy-5-oxopent-2-enoic acid: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 


12.0 (s, 1 H), 7.35 (s, 2 H), 5.26 (s, 1 H). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 107.7. LRMS 


(EI, 70 eV): m/z (%) = 296 (1) [M+], 252 (100), 237 (23), 221 (24), 195 (75), 169 (14), 154 (40), 


137 (9), 109 (6), 85 (10), 69 (14), 44 (31). HRMS (EI, M+): Calcd. for C14H16O7: 296.0896. 


Found: 296.0888.  


 


5-Furan-2-yl-5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acid (2h): (Method A). Yellow solid. Mp 87°C. Rf 


= 0.22 (SiO2, PE / EtOAc = 10 : 1). IR (ATR): =ν~ 2930 (m), 1698 (vs), 1609 (vs), 1466 (m), 


1402 (s), 1299 (s), 1241 (s), 1228 (s), 1191 (s), 1161 (m), 1092 (m), 1030 (w), 903 (s), 881 (vs), 


798 (s), 767 (vs), 735 (vs) cm-1. UV/VIS (CH3CN): λmax (lg ε) = 224 nm (3.18), 273 (3.63), 319 


(3.92). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 15.00 (bs, 1 H), 10.33 (bs, 1 H), 7.59 (d, 1H, 3J = 


1.0 Hz), 7.20 (d, 1 H, 3J = 3.6 Hz), 6.57 (dd, 1 H, 3J = 1.6 Hz, 3J = 3.6 Hz), 6.19 (s, 1 H), 3.49 (s, 


2 H). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 186.1, 174.1, 172.4, 149.3, 146.7, 116.7, 112.8, 


96.4, 44.0. 5-Furan-2-yl-3,5-dioxopentanoic acid: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.62 (s, 


1H), 7.29 (d, 1 H, 3J = 4.0 Hz), 4.14 (s, 2 H), 3.72 (s, 2 H). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ 


(ppm) 196.4, 147.5, 119.0, 112.9, 52.8, 48.6. 5-Furan-2-yl-3-hydroxy-5-oxopent-2-enoic acid: 1H 


NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 11.80 (s, 1 H), 5.22 (s, 1H), 3.42 (s, 2 H). 13C NMR (125.7 


MHz, CDCl3): δ (ppm) 147.3, 116.3, 112.7, 91.6, 44.8. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 196 (12) 


[M+], 178 (7), 152 (49), 137 (44), 124 (12), 110 (49), 95 (100), 69 (30). HRMS (EI, M+): Calcd. 


for C9H8O5: 196.0372. Found: 196.0368.  


 


5-Furan-3-yl-5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acid (2i): (Method A). Yellow solid. Mp 57°C. Rf = 


0.29 (SiO2, PE / EtOAc = 10 : 1). IR (ATR): =ν~ 3133 (m), 1714 (vs), 1570 (vs), 1515 (m), 1415 


(s), 1310 (s), 1237 (m), 1149 (s), 1063 (m), 1001 (m), 971 (s), 937 (vs), 872 (vs), 852 (vs), 780 


(vs), 710 (vs) cm-1. UV/VIS (CH3CN): λmax (lg ε) = 212 nm (3.93), 303 (4.10). 1H NMR (500 


MHz, CDCl3): δ (ppm) 15.08 (bs, 1 H), 10.41 (bs, 1 H), 8.04 (s, 1 H), 7.47 (t, 1 H, 3J = 1.6 Hz), 


6.68 (d, 1 H, 3J = 1.8 Hz), 5.94 (s, 1 H), 3.50 (s, 2 H). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 
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188.3, 178.0, 172.1, 146.1, 144.5, 123.2, 107.9, 97.6, 44.4. 5-Furan-3-yl-3,5-dioxopentanoic 


acid: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 8.09 (s, 1 H), 7.46 (overlapping, 1 H), 6.77 (d, 1 H, 
3J = 1.5 Hz), 4.06 (s, 2 H), 3.71 (s, 2 H) 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 148.7, 144.8, 


108.5, 55.0, 48.4. 5-Furan-3-yl-3-hydroxy-5-oxopent-2-enoic acid: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): 


δ (ppm) 11.80 (bs, 1 H), 8.11 (s, 1 H), 6.79 (s, 1 H, 3J = 1.5 Hz), 5.21 (s, 1 H), 3.65 (s, 2 H). 


LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 196 (19) [M+], 178 (1), 152 (12), 137 (22), 123 (10), 110 (18), 95 


(100), 69 (40). HRMS (EI, M+): Calcd. for C9H8O5: 196.0372. Found: 196.0375.  


 


5-Hydroxy-3-oxo-5-thiophen-2-yl-pent-4-enoic acid (2j): (Method A). Yellow solid. Mp 96°C. 


Rf = 0.18 (SiO2, PE / EtOAc = 10 : 1). IR (ATR): =ν~ 3096 (m), 2927 (w), 1700 (vs), 1563 (vs), 


1517 (s), 1400 (vs), 1274 (s), 1235 (vs), 1185 (vs), 1072 (w), 947 (m), 860 (vs), 937 (vs), 787 


(vs), 727 (vs), 680 (vs) cm-1. UV/VIS (CH3CN): λmax (lg ε) = 263 nm (3.88), 321 (4.10). 1H NMR 


(500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 15.35 (bs, 1 H), 10.17 (bs, 1 H), 7.73 (d, 1 H, 3J = 4.0 Hz), 7.64 (d, 1 


H, 3J = 5.0 Hz), 7.15 (t, 1 H, 3J = 4.0 Hz), 6.15 (s, 1 H), 3.49 (s, 2 H). 13C NMR (125.7 MHz, 


CDCl3): δ (ppm) 183.9, 180.4, 172.8, 140.1, 133.5, 131.3, 128.7, 97.2, 43.7. 3,5-Dioxo-5-


thiophen-2-yl-pentanoic acid: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 4.22 (s, 2 H), 3.75 (s, 2 H). 
13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 196.7, 186.0, 176.4, 143.3, 135.9, 134.1, 128.8, 54.0, 


48.7. 3-Hydroxy-5-oxo-5-thiophen-2-yl-pent-2-enoic acid: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 


11.82 (bs, 1 H), 5.24 (s, 1 H), 3.81 (s, 2 H). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 91.9, 46.1. 


LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 212 (3) [M+], 194 (2), 168 (73), 153 (44), 135 (12), 126 (20), 111 


(100), 84 (23), 69 (48), 43 (33). HRMS (EI, M+): Calcd. for C8H9O4S: 212.0143. Found: 


212.0148.  


 


General procedure for the preparation of substituted 4-hydroxy-2H-pyran-2-ones 4 


The 6-substituted 4-hydroxy-2-pyrones 4 were prepared from the bis potassium salts 3 as follows: 


305 µl (4.1 mmol) TFA was added to a vigorously stirred suspension of 1.86 mmol bis potassium 


salt 3 in 10 ml TFAA at -20°C. The clear solution that formed after a few minutes was allowed to 


warm up to 0°C and stirred. The reaction was monitored by TLC. After 2 h the starting material 


was completely consumed. Excess TFA/TFAA was removed by distillation under normal 


pressure. Remaining traces of TFA could be removed azeotropically with toluene. The residue 


was poured into 50 ml of vigorously stirred ice water, and the pyrone 4 precipitated immediately. 
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For complete precipitation the crude product was stored at 4°C for 12 h. The precipitate was 


filtered, washed with water and dried. For 4a-d, the aqueous solution was saturated with sodium 


chloride and extracted four times with CH2Cl2. The combined organic phases were washed with 


water and dried over MgSO4. The volatiles were removed in vacuo and the residue submitted to 


flash chromatography on silica gel. 


 


6-Ethyl-4-hydroxy-2H-pyran-2-one (4a): Colourless solid. Mp 83°C. Rf = 0.46 (SiO2, CH2Cl2 / 


MeOH = 20 : 1). IR (ATR): =ν~  2982 (w), 2947 (w), 2840 (w), 2665 (w), 1650 (m), 1614 (s), 


1538 (s), 1445 (s), 1384 (s), 1366 (s), 1311 (m), 1267 (m), 1240 (vs), 1185 (m), 1140 (vs), 1072 


(w), 1022 (w), 1010 (w), 993 (w), 935 (w), 884 (vs), 810 (vs), 783 (m), 726 (s), 727 (w), 696 (w), 


661 (w) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 288 nm (3.75). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 


(ppm) 11.25 (bs, 1H), 6.01 (t, 1 H, 4J = 1.0 Hz), 5.59 (d, 1 H, 4J = 2.0 Hz), 2.53 (q, 2 H, 3J = 7.5 


Hz), 1.21 (t, 3 H, 3J = 7.3 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 173.1, 168.7, 168.6, 


100.8, 90.0, 27.1, 11.0. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 140 (52) [M+], 111 (92), 99 (22), 69 (100), 


57 (33), 55 (22). HRMS (EI, M+): Calcd. for C7H8O3: 140.0474. Found: 140.0476. Anal. calcd. 


for C7H8O3: C 60.00, H 5.75. Found: C 59.79, H 5.45. 


 


6-Propyl-4-hydroxy-2H-pyran-2-one (4b): Colourless solid. Mp 94°C. Rf = 0.50 (SiO2, CH2Cl2 


/ MeOH = 20 : 1). IR (ATR): =ν~  2966 (w), 2939 (w), 2881 (w), 2825 (w), 2750 (w), 2521 (w), 


1648 (m), 1597 (s), 1573 (vs), 1532 (vs), 1503 (vs), 1458 (m), 1421 (m), 1383 (w), 1340 (s), 


1303 (s), 1275 (vs), 1240 (vs), 1186 (s), 1137 (s), 997 (w), 923 (vs), 878 (vs), 828 (vs), 760 (w), 


728 (w), 690 (m).cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 288 nm (3.75). 1H NMR (500 MHz, 


CDCl3): δ (ppm) 11.02 (bs, 1H), 5.99 (s, 1 H), 5.58 (s, 1 H), 2.45 (t, 2 H, 3J = 7.5 Hz), 1.71 - 1.63 


(sext, 2 H, 3J = 7.5 Hz), 0.95 (t, 3 H, 3J = 7.4 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 172.9, 


168.6, 167.3, 101.7, 90.0, 35.7, 20.3, 13.6. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 154 (54) [M+], 139 (4), 


126 (55), 111 (100), 97 (24), 84 (43), 69 (91), 55 (21). HRMS (EI, M+): Calcd. for C8H10O3: 


154.0630. Found: 154.0635.  


 


6-Isopropyl-4-hydroxy-2H-pyran-2-one (4c): Colourless solid. Mp 89°C. Rf = 0.62 (SiO2, 


CH2Cl2 / MeOH = 20 : 1). IR (ATR): =ν~  2970 (w), 2932 (w), 2877 (w), 2600 (w), 2556 (w), 


2036 (w), 1653 (s), 1627 (vs), 1550 (vs), 1432 (vs), 1388 (s), 1340 (w), 1316 (m), 1288 (w), 1238 


(vs), 1205 (m), 1171 (s), 1133 (s), 1074 (s), 994 (w), 973 (m), 963 (m), 930 (w), 894 (s), 856 (s), 
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828 (vs), 802 (vs), 726 (s), 694 (w), 659 (w) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 283 nm (3.84). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 11.18 (bs, 1H), 6.00 (s, 1 H), 5.59 (s, 1 H), 2.74 (sept, 1 H, 
3J = 7.0 Hz), 1.22 (d, 6 H, 3J = 6.8 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 172.9, 171.9, 


168.4, 99.3, 89.8, 32.6, 20.1, 19.8. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 154 (64) [M+], 139 (< 1), 126 


(38), 111 (100), 97 (11), 84 (10), 69 (89), 55 (41). HRMS (EI, M+): Calcd. for C8H10O3: 


154.0630. Found: 154.0626. Anal. calcd. for C8H10O3: C 62.33, H 6.54. Found: C 62.47, H 6.53.  


 


6-tert-Butyl-4-hydroxy-2H-pyran-2-one (4d): Colourless solid. Mp 139°C. Rf = 0.43 (SiO2, 


CH2Cl2 / MeOH = 20 : 1). IR (ATR): =ν~  3098 (w), 2976 (w), 2936 (w), 2876 (w), 2729 (vw), 


2678 (vw), 2609 (vw), 1781 (vw), 1678 (s), 1652 (vs), 1579 (vs), 1483 (m), 1466 (m), 1450 (vs), 


1431 (vs), 1392 (s), 1360 (m), 1309 (m), 1255 (w), 1229 (vs), 1218 (vs), 1179 (vs), 1108 (vs), 


1036 (w), 994 (w), 956 (s), 892 (m), 839 (s), 819 (s), 805 (m), 760 (vs) cm-1. UV/VIS (MeOH): 


λmax (lg ε) = 282 nm (3.86). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 11.04 (bs, 1H), 6.03 (d, 1 H, 4J 


= 2.2 Hz), 5.57 (d, 1 H, 4J = 2.0 Hz), 1.26 (s, 9 H). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 


174.3, 173.0, 168.4, 98.6, 89.9, 36.3, 28.0. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 168 (29) [M+], 140 (3), 


125 (5), 111 (100), 83 (4), 69 (25), 57 (35). HRMS (EI, M+): Calcd. for C9H12O3: 168.0786. 


Found: 168.0772. Anal. calcd. for C9H12O3: C 64.27, H 7.19. Found: C 64.17, H 7.17. 


 


4-Hydroxy-6-phenyl-2H-pyran-2-one (4e): Colourless solid. Mp 244°C. Rf = 0.75 (SiO2, 


CH2Cl2 / MeOH = 10 : 1). IR (ATR): 3676 (w), 2988 (w), 2902 (w), 2734 (w), 2602 (w), 2549 


(w), 1640 (w), 1606 (s), 1578 (m), 1543 (vs), 1495 (s), 1455 (s), 1423 (vs), 1320 (w), 1254 (s), 


1226 (vs), 1174 (vs), 1104 (w), 1072 (s), 1029 (w), 998 (w), 926 (w), 873 (m), 828 (m), 805 (vs), 


773 (vs), 723 (m), 690 (s), 680 (m), 662 (w), 627 (m), 575 (vs), 546 (w), 536 (w), 525 (w) cm-1. 


UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 220 nm (4.20), 235 (4.23), 318 (4.07). 1H NMR (500 MHz, 


DMSO-d6): δ (ppm) 11.90 (bs, 1H), 7.84 - 7.82 (m, 2 H), 7.51 - 7.50 (m, 3 H), 6.74 (d, 1 H, 4J = 


1.7 Hz), 5.38 (d, 1 H, 4J = 2.0 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 171.3, 163.8, 


160.7, 131.8, 131.6, 129.8, 126.1, 99.1, 90.3. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 188 (83) [M+], 160 


(62), 147 (19), 131 (7), 111 (5), 105 (100), 77 (51), 69 (35), 51 (21). HRMS (EI, M+): Calcd. for 


C11H8O3: 188.0474. Found: 188.0466.  
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6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-4-hydroxy-2H-pyran-2-one (4f): Yellow solid. Mp 228°C. Rf = 0.34 


(SiO2, CH2Cl2 / MeOH = 10 : 1). IR (ATR): =ν~  2957 (w), 2837 (w), 2616 (w), 2035 (w), 1807 


(w), 1637(m), 1622 (s), 1585 (m), 1560 (w), 1512 (vs), 1476 (w), 1465 (m), 1454 (s), 1436 (vs), 


1404 (vs), 1346 (w), 1324 (w), 1254 (s), 1265 (vs), 1231 (vs), 1190 (w), 1174 (s), 1143 (vs), 


1081 (w), 1023 (s), 1001 (w), 961 (w), 900 (w), 875 (vs), 855 (w), 810 (w), 793 (vs), 768 (m), 


684 (w), 657 (s) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 214 nm (4.48), 278 (3.89), 331 (4.26). 1H 


NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 11.72 (bs, 1H), 7.42 (dd, 1 H, 3J = 6.6 Hz, 4J = 0.9 Hz), 


7.33 (d, 1 H, 4J = 1.7 Hz), 7.06 (d, 1 H, 3J = 8.6 Hz), 6.70 (d, 1 H, 4J = 1.7 Hz), 5.33 (d, 1 H, 4J = 


1.5 Hz), 3.83 (s, 3 H), 3.81 (s, 3 H). 13C NMR (125.7 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 171.5, 163.8, 


161.0, 151.9, 149.6, 124.2, 119.5, 112.4, 109.2, 97.7, 89.4, 56.4, 56.3. LRMS (EI, 70 eV): m/z 


(%) = 248 (100) [M+], 220 (14), 206 (35), 191 (2), 165 (73), 149 (2), 124 (4), 119 (3), 92 (4), 69 


(11), 51 (5). HRMS (EI, M+): Calcd. for C13H12O5: 248.0685. Found: 248.0665.  


 


4-Hydroxy-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-2H-pyran-2-one (4g): Yellow solid. Mp 185 - 188°C. 


Rf = 0.30 (SiO2, CH2Cl2 / MeOH = 20 : 1). IR (ATR): =ν~  3507 (w), 2948 (w), 2841 (w), 2616 


(w), 1671 (s), 1631 (m), 1590 (s), 1573 (s), 1503 (vs), 1442 (vs), 1419 (vs), 1346 (vs), 1316 (w), 


1287 (w), 1244 (s), 1211 (w), 1196 (w), 1182 (w), 1158 (w), 1127 (vs), 1035 (w), 1000 (m), 982 


(m), 903 (w), 847 (w), 821 (vs), 800 (s), 759 (w), 727 (w), 688 (w), 664 (w) cm-1. UV/VIS 


(MeOH): λmax (lg ε) = 220 nm (4.58), 281 (3.95), 325 (4.21). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 


(ppm) 11.80 (bs, 1H), 7.10 (s, 2 H), 6.82 (d, 1 H, 4J = 1.5), 5.36 (d, 1 H, 4J = 1.5 Hz), 3.85 (s, 6 


H), 3.71 (s, 3 H). 13C NMR (125.7 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 171.4, 163.7, 160.6, 153.9, 140.5, 


127.2, 103.7, 99.0, 89.9, 60.5, 56.8. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 278 (100) [M+], 263 (5), 250 


(5), 236 (51), 221 (8), 195 (43), 69 (14). HRMS (EI, M+): Calcd. for C14H14O6: 278.0790. Found: 


278.0788.  


 


6-Furan-2-yl-4-hydroxy-2H-pyran-2-one (4h): Yellow solid. Mp 230°C. Rf = 0.71 (SiO2, 


CH2Cl2 / MeOH = 10 : 1). IR (ATR): =ν~  3146 (w), 2972 (w), 2798 (w), 2753 (w), 2655 (w), 


2611 (w), 2572 (w), 2160 (w), 1979 (vw), 1763 (w), 1716 (s), 1650 (s), 1622 (s), 1584 (s), 1569 


(m), 1546 (vs), 1501 (m), 1463 (m), 1421 (w), 1402 (w), 1379 (w), 1350 (w), 1314 (w), 1273 


(w), 1252 (w), 1228 (vs), 1163 (m), 1108 (w), 1069 (w), 1041 (w), 1017 (vs), 895 (m), 883 (s), 


866 (w), 827 (vs), 817 (vs), 748 (vs), 721 (vs), 688 (w), 670 (w) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg 
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ε) = 330 nm (4.09). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 11.91 (bs, 1H), 7.91 (d, 1 H, 3J = 


1.2 Hz), 7.07 (d, 1 H, 3J = 3.4 Hz), 6.69 (dd, 1 H, 3J = 3.5 Hz, 3J = 1.8 Hz), 6.41 (d, 1 H, 4J = 2.0 


Hz), 5.32 (d, 1 H, 4J = 2.0 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 175.4, 167.5, 157.4, 


151.3, 150.8, 117.9, 117.2, 101.2, 94.5. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 178 (52) [M+], 150 (45), 


137 (15), 121 (5), 110 (5), 95 (100), 69 (32). HRMS (EI, M+): Calcd. for C9H6O4: 178.0266. 


Found: 178.0252. Anal. calcd. for C9H6O4: C 60.68, H 3.39. Found: C 60.43, H 3.52. 


 


6-Furan-3-yl-4-hydroxy-2H-pyran-2-one (4i): Yellow solid. Mp 223°C. Rf = 0.32 (SiO2, 


CH2Cl2 / MeOH = 15 : 1). IR (ATR): =ν~  3112 (w), 2730 (w), 2514 (w), 1655 (s), 1615 (s), 


1558 (s), 1536 (vs), 1427 (vs), 1374 (s), 1337 (w), 1277 (vs), 1180 (s), 1159 (vs), 1109 (m), 1076 


(m), 1014 (s), 996 (w), 980 (m), 908 (m), 869 (s), 827 (m), 807 (vs), 731 (m), 689 (w), 668 (s) 


cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 263 nm (3.61), 313 (3.98). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): 


δ (ppm) 11.78 (bs, 1 H), 8.25 (s, 1 H), 7.80 (t, 1 H, 3J = 1.8 Hz), 6.95 (d, 1 H, 3J = 1.0 Hz), 6.48 


(d, 1 H, 4J = 2.0 Hz), 5.30 (d, 1 H, 4J = 2.0 Hz. 13C NMR (125.7 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 


170.6, 162.9, 155.7, 145.2, 143.0, 119.9, 107.7, 98.0, 89.2. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 178 


(86) [M+], 150 (35), 137 (13), 136 (14), 122 (6), 121 (5), 95 (100), 69 (40). HRMS (EI, M+): 


Calcd. for C9H6O4: 178.0266. Found: 178.0245. Anal. calcd. for C9H6O4: C 60.68, H 3.39. 


Found: C 60.47, H 3.51. 


 


6-Thiophen-2-yl-4-hydroxy-2H-pyran-2-one (4j): Yellow solid. Mp 225°C. Rf = 0.38 (SiO2, 


CH2Cl2 / MeOH = 15 : 1). IR (ATR): =ν~  2950 (w), 2812 (w), 2762 (w), 2717 (w), 2651 (w), 


2587 (w), 2161 (w), 2025 (w), 1757 (w), 1717 (s), 1628 (s), 1567 (s), 1524 (s), 1482 (m), 1365 


(m), 1306 (s), 1269 (m), 1229 (m), 1190 (m), 1076 (m), 1058 (s), 1037 (s), 999 (w), 914 (w), 862 


(w), 816 (s), 793 (w), 748 (w), 720 (m), 703 (vs), 688 (m) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 


248 nm (4.12), 336 (4.13). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 11.85 (bs, 1H), 7.81 (d, 1 H, 
3J = 4.9 Hz), 7.75 (d, 1 H, 3J = 3.4 Hz), 7.20 (t, 1 H, 3J = 4.3 Hz), 6.62 (d, 1 H, 4J = 1.7 Hz), 5.32 


(d, 1 H, 4J = 2.0 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 170.6, 162.5, 156.2, 134.6, 


130.3, 128.9, 127.8, 96.9, 89.1. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 194 (93) [M+], 166 (38), 153 (14), 


137 (4), 111 (100), 83 (8), 69 (31). HRMS (EI, M+): Calcd. for C9H6O3S: 194.0038, Found: 


194.0031.  
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4-Hydroxy-6-pyridin-3-yl-2H-pyran-2-one (4k): Yellow solid. Mp 194°C. Rf = 0.41 (SiO2, 


CH2Cl2 / MeOH = 10 : 1). IR (ATR): =ν~  3018 (w), 3016 (w), 2550 (w), 2164 (w), 2032 (w), 


1726 (s), 1632 (s), 1561 (vs), 1483 (w), 1457 (w), 1366 (w), 1344 (w), 1324 (m), 1297 (m), 1270 


(m), 1249 (w), 1224 (vs), 1196 (vs), 1183 (vs), 1146 (vs), 1124 (vs), 1078 (m), 1008 (w), 995 


(m), 928 (w), 918 (w), 842 (s), 828 (vs), 795 (s), 773 (vs), 687 (s) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax 


(lg ε) = 229 nm (4.06), 259 (3.40), 318.0 (3.87). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 12.07 


(bs, 1H), 9.09 (d, 1 H, 4J = 1.4 Hz), 8.73 (dd, 1 H, 3J = 5.0 Hz), 8.35 (td, 1 H, 3J = 9.1 Hz, 4J = 


1.8 Hz), 7.66 (dd, 1 H, 3J = 8.2 Hz, 3J = 5.0 Hz), 6.95 (d, 1 H, 4J = 1.8 Hz), 5.45 (d, 1 H, 4J = 1.8 


Hz). 13C NMR (125.7 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 171.0, 163.3, 157.8, 150.4, 145.9, 135.5, 128.5, 


125.3, 100.9, 91.1. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 189 (97) [M+], 161 (100), 148 (38), 132 (8), 


111 (21), 106 (84), 78 (52), 69 (73), 51 (57). HRMS (EI, M+): Calcd. for C10H7O3N: 189.0399. 


Found: 189.0409.  


 


4-Hydroxy-6-pyridin-4-yl-2H-pyran-2-one (4l): Yellow solid. Mp 232°C. Rf = 0.41 (SiO2, 


CH2Cl2 / MeOH = 10 : 1). IR (ATR): =ν~  3436 (w), 3070 (w), 2544 (w), 2139 (w), 1731 (m), 


1675 (m), 1625 (s), 1528 (w), 1501 (m), 1424 (w), 1383 (w), 1358 (w), 1336 (w), 1313 (m), 1299 


(m), 1248 (w), 1229 (s), 1189 (s), 1137 (s), 1104 (m), 1071 (s), 1005 (m), 992 (w), 917 (w), 861 


(w), 829 (vs), 789 (s), 725 (s), 715 (m), 666 (m) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 227 nm 


(3.99), 322 (3.81). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 12.30 (bs, 1H), 8.80 (d, 2 H, 3J = 4.6 


Hz), 7.94 (d, 2 H, 3J = 5.1 Hz), 7.12 (s, 1 H), 5.53 (d, 1 H, 4J = 1.7 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, 


DMSO-d6): δ (ppm) 175.1, 167.6, 161.6, 153.9, 145.3, 125.2, 107.6, 96.9. LRMS (EI, 70 eV): 


m/z (%) = 189 (100) [M+], 161 (62), 148 (26), 132 (5), 111 (14), 106 (53), 78 (24), 69 (45), 51 


(29). HRMS (EI, M+): Calcd. for C10H7NO3: 189.0426. Found: 189.0440. 


 


6-Heptyl-3-hexyl-4-hydroxy-2H-pyran-2-one (11a): A solution of 2.00 g (5.88 mmol) of 10a in 


5 ml of absolute ethanol was added dropwise to a solution of 1.03 g (32.34 mmol) potassium 


hydroxide in 25 ml of absolute ethanol. The resulting mixture was stirred for 2 h at rt and the 


excess ethanol removed in vacuo. The residue was dissolved in 20 ml distilled water and poured 


into a vigorously stirred mixture of 150 ml tartaric acid solution (4°C, 6 g tartaric acid in 100 ml 


water) and 150 ml cold (-20°C) dichloromethane. The resulting mixture was stirred for 10 min. 


The precipitate potassium hydrogen tartrate was filtered off and washed with 200 ml cold (-20°C) 


dichloromethane. The filtrates were combined and the organic phase was separated. The aqueous 
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phase was saturated with sodium chloride and extracted three times with dichloromethane. The 


organic phases were combined and dried over magnesium sulphate. The volatiles were removed 


in vacuo (Note: A temperature of 4°C should not be exceeded because the acid may 


decarboxylate), and the residue was dissolved in 45 ml cold (-20°C) TFAA. The resulting 


mixture was stirred for 2 h at -20°C and the excess TFA/TFAA distilled off under normal 


pressure. Traces of TFA were removed azeotropically with toluene. The raw material was 


submitted to flash chromatography (SiO2, PE / EtOAc = 6 : 4). 1.21 g (4.1 mmol, 70 %) 11a was 


obtained as a white solid.  


Mp 88°C. Rf = 0.61 (SiO2, PE / EtOAc = 1 : 1). IR (ATR): =ν~ 3674 (w), 2957 (w), 2921 (m), 


-Hydroxy-3-(3-methyl-but-2-enyl)-6-pentadecyl-2H-pyran-2-one (11c): At rt a solution of 


2657 (w), 1784 (w), 1663 (m), 1630 (s), 1549 (s), 1433 (s), 1406 (vs), 1292 (m), 1255 (m), 1232 


(w), 1172 (m), 1130 (w), 1112 (w), 1099 (w), 1066 (w), 1027 (w), 998 (m), 860 (w), 797 (w), 


759 (w), 722 (w) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 292 nm (3.94). 1H NMR (500 MHz, 


CDCl3): δ (ppm) 6.17 (s, 1 H), 2.44 (t, 2 H, 3J = 7.6 Hz), 2.44 (t, 2 H, 3J = 7.6 Hz), 1.62 (quint, 2 


H, 3J = 7.4 Hz), 1.49 (quint, 2 H, 3J = 7.4 Hz), 1.36-1.26 (m, 14 H), 0.87 (t, 3 H, 3J = 6.8 Hz), 


0.86 (t, 3 H, 3J = 6.6 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 168.7, 167.3, 164.0, 103.7, 


101.0, 33.7, 32.0, 31.9, 29.6, 29.21, 29.16, 28.3, 27.0, 23.3, 22.9, 22.8, 14.3, 14.2. LRMS (EI, 70 


eV): m/z (%) = 294 (24) [M+], 277 (4), 265 (5), 251 (15), 237 (23), 224 (100), 223 (78), 210 (12), 


195 (54), 168 (20), 153 (21), 126 (20), 55 (33). HRMS (EI, M+): Calcd. for C18H30O3: 294.2195. 


Found: 294.2206. Anal. calcd. for C18H30O3: C 73.43, H 10.27. Found: C 73.55, H 10.20.  


 


4


1.80 g (4.11 mmol) 10b in 2 ml of absolute ethanol was added dropwise to a solution of 1.39 g 


(23.71 mmol) potassium hydroxide in 20 ml of absolute ethanol and the resulting mixture stirred 


for 2 h. Ethanol was removed in vacuo and the residue dissolved in 30 ml of distilled water. This 


solution was poured into a vigorously stirred mixture of 250 ml tartaric acid solution (10 g 


tartaric acid dissolved in 100 ml water, then cooled to 2°C) and 250 ml of cold (-20°C) 


dichloromethane. After stirring for another 10 min the precipitate potassium hydrogen tartrate 


was filtered off and washed with 200 ml cold dichloromethane. The filtrates were collected and 


the organic phase was separated. The aqueous phase was saturated with sodium chloride and then 


extracted twice with cold dichloromethane. The organic phases were combined and dried over 


anhydrous magnesium sulphate. The volatiles were removed in vacuo; temperatures exceeding 


4°C should be avoided. The residue was immediately suspended in 25 ml of cold (-20°C) acetic 
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anhydride. Then 500 µl (6.2 mmol) of pyridine were added and the resulting mixture stirred at 


0°C for 2 h (after addition of pyridine a white solid started to separate). For complete 


precipitation the mixture was stored at -20°C for 12 h and the white solid was filtered off. 


Precipitated pyrone 11b was set aside; the excess Ac2O/AcOH of the filtrate was removed in 


vacuo. The residue was dissolved in 20 ml of methanol. After addition of 542 mg (3.92 mmol) 


potassium carbonate the resulting mixture was stirred for 2 h at rt. The excess methanol was 


removed in vacuo and the residue dissolved in 30 ml of water (due to partial precipitation of the 


pyrone 11c the solution turned turbid). After this suspension was acidified to pH 3 with glacial 


acetic acid, the product 11c started to deposit. The white solid was collected on a Büchner funnel, 


washed with water and dried. 140 mg (0.37 mmol) of 11c were obtained. The precipitate (set 


aside previously) was dissolved in 50 ml of methanol. After addition of 3.08 g (21.85 mmol) 


potassium carbonate the resulting mixture was stirred at rt for 2 h. Excess methanol was removed 


in vacuo and the residue suspended in 50 ml water. The complete precipitation of 11c was 


accomplished by acidifying the mixture to pH 3 with glacial acetic acid. The product was 


collected on a Büchner funnel, washed with water and dried. An additional 1.16 g (2.97 mmol) 


11c were isolated as a white solid. The total yield of 11c was 1.30 g (3.34 mmol, 80 %). 


Mp 99°C. Rf = 0.61 (SiO2, PE / EtOAc = 1 : 1). IR (ATR): =ν~ 3155 (w), 2956 (w), 2916 (vs), 


-Phenyl-1H-pyrazol-3-yl)-acetic acid (12): A solution of 400 mg (1.42 mmol) 4e in 6 ml 


2850 (s), 1664 (s), 1645 (vs), 1587 (vs), 1472 (w), 1426 (m), 1401 (vs), 1303 (w), 1283 (w), 1265 


(w), 1251 (m), 1187 (w), 1149 (vw), 1108 (m), 1030 (w), 1001 (m), 981 (w), 902 (w), 859 (m), 


843 (w), 810 (w), 781 (w), 753 (m), 717 (m), 697 (w) cm-1. UV/VIS (MeOH): λmax (lg ε) = 292 


nm (3.77). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 6.05 (s, 1 H), 5.27 (t, 1 H, 3J = 7.3 Hz), 3.19 (d, 


2 H, 3J = 7.2 Hz), 2.41 (t, 2 H, 3J = 7.6 Hz), 1.76 (s, 3 H), 1.71 (s, 3 H), 1.61 (quint, 2 H, 3J = 7.3 


Hz), 1.33 - 1.25 (m, 24 H), 0.87 (t, 3 H, 3J = 6.7 Hz). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 


167.6, 167.2, 164.0, 134.9, 121.1, 101.9, 100.9, 33.8, 32.2, 29.92 (2×), 29.90 (3×), 29.9, 29.7, 


29.6, 29.5, 29.3, 27.1, 26.0, 22.9, 22.7, 18.2, 14.3. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 390 (100) [M+], 


375 (21), 361 (3), 347 (28), 335 (42), 151 (10), 123 (5), 109 (9), 69 (22), 55 (18), 41 (31). HRMS 


(EI, M+): Calcd. for C25H42O3: 390.3134. Found: 390.3113. Anal. calcd. for C25H42O3: C 76.88, 


H 10.84. Found: C 76.77, H 10.82. 


 


(5


distilled water and 107 mg (1.56 mmol) hydrazine monohydrochloride was heated under reflux 


for 2 h. After cooling, the solution was acidified to pH 3 and the product started to deposit. For 
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H2Cl2 / MeOH = 10 : 3). 1H NMR (500 MHz, 


-Phenyl-isoxazol-3-yl)-acetic acid (13): A solution of 728 mg (2.58 mmol) 4e in 4 ml distilled 


 = 15 : 1). 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 


complete precipitation the mixture was stored at 4°C for 12 h. The solid was collected on a 


Büchner funnel and washed with water to neutral. After drying 265 mg (1.31 mmol) (5-Phenyl-


1H-pyrazol-3-yl)-acetic acid (12) were obtained. 


White solid. Mp 173 - 174°C. Rf  = 0.58 (SiO2, C


CDCl3): δ (ppm) 12.66 (bs, 1 H), 7.74 (d, 2 H, 3J = 7.3 Hz), 7.40 (t, 2 H, 3J = 7.5 Hz), 7.28 (t, 1 


H, 3J = 7.3 Hz), 6.55 (s, 1 H), 3.41 (s, 2 H). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 172.2, 


147.5, 142.2, 132.6, 129.5, 128.2, 125.7, 102.8, 33.4. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 202 (100) 


[M+], 185 (7), 158 (81), 157 (82), 128 (78), 102 (14), 77 (24), 51 (19). 


 


(5


water and 197 mg (2.84 mmol) hydroxylamine hydrochloride was warmed at 50°C for 2 h. After 


cooling 1 N hydrochloric acid was added dropwise until pH 3 was reached. The mixture was then 


stored at 4°C for 12 h for complete precipitation and the solid collected on a Büchner funnel. 


After washing with water and drying 378 mg (1.86 mmol, 72 %) (5-Phenyl-isoxazol-3-yl)-acetic 


acid were obtained as an almost white solid. 


Mp 170°C. Rf = 0.43 (SiO2, CH2Cl2 / MeOH


11.14 (bs, 1 H), 7.86 (dd, 2 H, 3J = 7.8 Hz, 4J = 1.4 Hz), 7.55 - 7.48 (m, 3 H), 6.87 (s, 1 H), 3.80 


(s, 2 H). 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δ (ppm) 169.8, 169.7, 159.0, 130.4, 129.4, 127.8, 125.8, 


100.9, 31.5. LRMS (EI, 70 eV): m/z (%) = 203 (100) [M+], 159 (37), 131 (12), 105 (87), 77 (68), 


51 (23). 
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Abstract: The structure of the leaf resin geranyl-a-pyrone auranti-
acone isolated from Mimulus ( = Diplacus) aurantiacus (Curtis)
Jeps. (Scrophulariaceae) was confirmed through synthesis. The key
step is lactonization of the sensitive 5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic
acid under mild conditions, which can be released from the corre-
sponding bispotassium salt. The latter is accessible in a few steps
from an N-acyl aziridine and an ethyl acetoacetate.


Key words: hydrolyses, cyclizations, lactones, heterocycles,
natural products


Mimulus (= Diplacus) aurantiacus (Curtis) Jeps. (Scro-
phulariaceae) is a chaparral subshrub that mainly occurs
in California. It produces striking amounts of leaf surface
resins in excess of 30% of leaf dry weight.1 This resin is
remarkable since it reduces growth and survival of its pri-
mary herbivore, the larvae of Euphydryas chalcedona.2 It
consists of at least five geranyl flavonoids of known struc-
ture.1,3 Additional compounds of the leaf surface resins
have been isolated, but their structures have not been
elucidated yet.3a


Figure 1 The two structural proposals for aurantiacone


In 1989, Wollenweber et al. were the first to report on the
isolation of a geranyl-a-pyrone from the leaf resin of
Diplacus aurantiacus with a molecular weight of 306.3a


Based on the NMR spectroscopic data they proposed
structure 1 but at the same time noted that structure 2 was
also conceivable (Figure 1). Recently, this compound was
again isolated from the leaf resin of Mimulus (= Diplacus)
aurantiacus by Hare et al.1b,c,4 Detailed NMR investiga-
tions led them to conclude that the initial structure assign-


ment was incorrect. They suggested 2 as the structure of
the natural product which was referred to as aurantiacone.


Biogenetic considerations also support structure 2. Given
that the biosynthesis of aurantiacone involves a triketo
thioester cyclizing to produce an a-pyrone which then
reacts with geranyl diphosphate, nothing else but 2 can be
the correct structure, as 1 cannot be produced by this
pathway.


Scheme 1 Reagents and conditions: (a) LDA (2 equiv), THF, –78
°C → 0 °C; NH4Cl (aq); (b) KOH, EtOH, r.t.; (c) tartaric acid, 0 °C;
(d) Ac2O, py, –20 °C → 0 °C; (e) K2CO3, MeOH, r.t.


In order to confirm the structure of aurantiacone we per-
formed a synthesis of this natural product. The procedure
we applied relies on a method for the preparation of 4-hy-
droxy-2H-pyran-2-ones 9 (Scheme 1), which has recently
been developed in our laboratory.5 Our protocol is based
on the assembly of 5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acid
esters 5 through selective g-acylation of the dianion of
ethyl acetoacetates 4 with N-acyl-2-methyl aziridines 36


and the transformation of 5 into the corresponding stable
bispotassium salts 6. The free 5-hydroxy-3-oxopent-4-
enoic acid 7 is released from 6 by treatment with tartaric
acid and cyclized under mild conditions with acetic an-
hydride–pyridine. The primarily formed O-acetyl deriva-
tives 8 are finally hydrolyzed with potassium carbonate to
give the 4-hydroxy-2H-pyran-2-ones 9. In most cases 7
can be transformed into 9 in one synthetic step using trif-
luoroacetic acid–trifluoroacetic anhydride as a reagent.
This method is suitable for the efficient synthesis of 6-
substituted and 3,6-disubstituted 4-hydroxy-2H-pyran-2-
ones. What distinguishes this method is that it employs the
bispotassium salts 6 of 5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic
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acids as a stable and easy to purify storage option for 5-
hydroxy-3-oxopent-4-enoic acids 7. If needed, 6 can be
used to generate the very sensitive free 5-hydroxy-3-oxo-
pent-4-enoic acids 7, which in turn can be lactonized to
give the substituted 4-hydroxy-2H-pyran-2-ones 9.


In order to synthesize aurantiacone 2 the 5-hydroxy-3-
oxopent-4-enoic acid ester 5a was prepared according to
Lygo’s method6 by reacting the dianion of the 2-geranyl
substituted ethyl acetoacetate 4a with the N-acyl-2-
methyl aziridine 3a7 in 99% yield (Scheme 2).


Scheme 2 Reagents and conditions: (a) LDA (2 equiv), THF, –78
°C → 0 °C, 3 h, NH4Cl (aq); (b) KOH, EtOH, r.t., 3 h; (c) tartaric acid,
0 °C, 10 min; (d) Ac2O, py, –20 °C → 0 °C, 1 h; (e) K2CO3, MeOH,
r.t., 2 h; (f) py·HF complex, THF, r.t., 12 h


The N-acyl-2-methyl aziridine 3a was obtained through
the conversion of 2-methyl aziridine and the correspond-
ing carboxylic acid via DCC–DMAP activation in 83%
yield. The substituted acetoacetate 4a is accessible via
alkylation of ethyl acetoacetate with geranyl chloride in
91% yield. 5-Hydroxy-3-oxopent-4-enoic acid ethyl ester
5a8 was transformed to produce the bispotassium salt 6a.


Though not isolated, 6a was then treated with aqueous tar-
taric acid solution to yield the free 5-hydroxy-3-oxopent-
4-enoic acid 7a. The latter was then reacted with acetic
anhydride–pyridine at temperatures between –20 °C and
0 °C to produce the O-acetyl derivative 8a. Conversion of
8a with potassium carbonate in methanol delivered the
substituted 4-hydroxy-2H-pyran-2-one 9a with 76% yield
(4 steps).9 The final cleavage of the silyl ether supplied 2
in 90% yield. Starting from 3a and 4a the natural product
2 was synthesized in over six steps with an overall yield
of 68%.


As the structure of our synthetic sample is beyond doubt10


and in agreement with that proposed by Hare et al.4 we can
validly conclude that the structure of aurantiacone is that
shown in 2.
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(7) Selected data for 3a (mixture of two diastereomers D1 and 


D2): IR (ATR): 2957, 2929, 2856, 1696, 1471, 1405, 1374, 
1255, 1179, 1134, 1076, 1002, 832, 810, 774 cm–1. UV 
(MeCN): lmax (log e) = 243 (2.55) nm. 1H NMR (500 MHz, 
CDCl3): d = 0.01 (s, 3 H, SiCH3),


* 0.02 (s, 3 H, SiCH3),
* 0.07 


(s, 6 H, 2 × SiCH3),
* 0.858 [s, 9 H, SiC(CH3)3],


* 0.861 [s, 9 
H, SiC(CH3)3],


* 1.197 (d, 3J = 6.1 Hz, 3 H, 4-CH3),
* 1.202 


(d, 3J = 6.1 Hz, 3 H, 4-CH3),
* 1.31 (d, 3J = 5.3 Hz, 3 H, 2¢-


CH3, D1), 1.32 (d, 3J = 5.2 Hz, 3 H, 2¢-CH3, D2), 1.917 (d, 
3J = 3.1 Hz, 1 H, 3¢-HA, D2), 1.925 (d, 3J = 2.9 Hz, 1 H, 3¢-
HA, D1), 2.37 (d, 3J = 5.9 Hz, 1 H, 3¢-HB, D2), 2.38 (d, 3J = 
6.2 Hz, 1 H, 3¢-HB, D1), 2.43 (dd, 2J = 9.7 Hz, 3J = 5.3 Hz, 1 
H, 2-HA),* 2.45 (dd, 2J = 9.3 Hz, 3J = 5.0 Hz, 1 H, 2-HA),* 
2.53 (overlapped, 2¢-H, D1), 2.56 (overlapped, 2-H¢, D2), 
2.59 (overlapped, 2-HB),* 2.61 (dd, 2J = 10.1 Hz, 3J = 7.7 Hz, 
1 H, 2-HB),* 4.29–4.37 (m, 1 H, 3-H). 13C NMR (125 MHz, 
CDCl3): d = –4.79 (2 × SiCH3),


* –4.73 (SiCH3),
* –4.71 


(SiCH3),
* 17.72, 17.79 (2¢-CH3),


* 17.92, 17.94 [SiC(CH3)3],
* 


23.92, 23.96 (C-4),* 25.79 [SiC(CH3)3], 31.12 (C-3¢, D1), 
31.69 (C-3¢, D2), 32.18 (C-2¢, D2), 32.72 (C-2¢, D1), 47.44, 
47.23 (C-2),* 66.09, 66.17 (C-3),* 183.68, 183.71 (C-1).* MS 
(EI, 70 eV): m/z (%) = 257.0 (<1%) [M+], 242.0(7) [M+ –
CH3], 199.9 (100) [M+ – C4H9], 142.9 (20) [M+ – C6H14Si], 
113.9 (35) [C6H17Si+], 74.9 (30) [C2H7OSi+]. * Unambiguous 
assignment was not possible.


(8) Selected data for 5a (mixture of four isomers; for details see 
Figure 2): IR (ATR): 2928, 2856, 1738, 1601, 1444, 1375, 
1255, 1132, 1096, 997, 834, 810, 775 cm–1. UV (MeOH): 
lmax (log e) = 280 (3.92) nm. Tautomer T1: 1H NMR (500 
MHz, CDCl3): d = 0.002 (s, 6 H, 2 × SiCH3),


* 0.04 (s, 6 H, 2 
× SiCH3),


* 0.855 [s, 9 H, SiC(CH3)3],
* 0.858 [s, 9 H, 


SiC(CH3)3],
* 1.19 (d, 3J = 6.1 Hz, 3 H, 3¢¢-H3), 1.25 (t, 3J = 
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7.1 Hz, 3 H, CO2CH2CH3),
* 1.27 (t, 3J = 7.1 Hz, 3 H, 


CO2CH2CH3),
* 1.59 (s, 3 H, 7¢-CH3), 1.63 (s, 3 H, 3¢-CH3), 


1.68 (s, 3 H, 8¢-CH3), 1.94–2.00 (m, 2 H, 4¢-CH2), 2.01–2.08 
(m, 2 H, 5¢-CH2), 2.34 (dd, 2J = 13.5 Hz, 3J = 5.0 Hz, 1 H, 
1¢¢-HA),* 2.35 (dd, 2J = 13.5 Hz, 3J = 5.0 Hz, 1 H, 1¢¢-HA),* 
2.40 (dd, 2J = 13.7 Hz, 3J = 7.8 Hz, 1¢¢-HB),* 2.46–2.53 
(overlapped, m, 1 H, 1¢-HA), 2.59–2.67 (overlapped, m, 1 H, 
1¢-HB), 3.26 (dd, 3J = 4.3 Hz, 3J = 6.8 Hz, 1 H, 2-H),* 3.27 
(dd, 3J = 4.3 Hz, 1 H, 3J = 6.8 Hz, 1 H, 2-H)*, 4.14–4.20 
(overlapped, 2 H, OCH2), 4.18–4.30 (m, 1 H, 2¢¢-H), 5.02–
5.09 (m, 2 H, 2¢-H, 6¢-H), 5.621 (s, 1 H, 4-H),* 5.623 (s, 1 H, 
4-H),* 15.19 (br s, 1 H, enolic H). 13C NMR (125 MHz, 
CDCl3): d = –5.11 (2 × SiCH3), –4.71 (SiCH3), –4.69 
(SiCH3), 14.09 (CO2CH2CH3), 16.10 (3¢-CH3), 17.60 (7¢-
CH3), 17.96 [SiC(CH3)3], 24.10, 24.12 (C-3¢¢)*, 25.60 (C-8¢), 
25.72 [SiC(CH3)3], 26.57 (C-5¢), 27.84, 28.00 (C-1¢)*, 39.67 
(C-4¢), 47.79, 47.83 (C-1¢¢),* 55.97, 56.03 (C-2),* 61.21, 
61.23 (OCH2),


* 66.21 (C-2¢¢), 100.47, 100.54 (C-4),* 119.78, 
119.83 (C-2¢)*, 123.97, 124.01 (C-6¢),* 131.44, 131.50 (C-
7¢),* 138.28, 138.31 (C-3¢),* 169.87, 169.88 (C-1),* 188.87, 
189.06, (C-5),* 192.3 (C-3). Tautomer T2: 1H NMR (500 
MHz, CDCl3): d = 2.52 (overlapped, 1¢¢-HA), 2.57 
(overlapped, 2 H, 1¢-H2), 2.69 (overlapped, 1¢¢-HB), 3.56 (t, 
3J = 7.5 Hz, 1 H, 2-H),* 3.57 (t, 3J = 7.5 Hz, 1 H, 2-H),* 3.61 
(d, 2J = 15.8 Hz, 1 H, 4-HA, D3), 3.70 (s, 2 H, 4-CH2, D4), 
3.77 (d, 2J = 15.8 Hz, 1 H, 4-HA, D3), 4.28 (overlapped, 2¢¢-
H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): d = 26.82 (C-1¢), 39.64 (C-
4¢), 57.32, 57.36 (C-4),* 52.8 (C-1¢¢), 59.49, 59.47 (C-2),* 
65.38 (C-2¢¢), 119.34, 119.36 (C-2¢),* 138.34 (C-3¢), 169.57 
(C-1), 199.03 (C-3), 202.73 (C-5). MS (EI, 70 eV): m/z (%) 
= 466.0(15) [M+]. HRMS: m/z calcd for C26H46O5Si: 
466.31027; found: 466.30818. * Unambiguous assignment 
was not possible.


(9) Synthesis of 9a from 5a: A solution of 5a (3.46 g, 7.43 
mmol) in EtOH (15 mL) was treated with a solution of KOH 
(2.43 g, 41.0 mmol) in anhyd EtOH (30 mL) at r.t.  and the 
resulting mixture was stirred for 3 h at r.t. The volatiles were 
removed in vacuo, the residue dissolved in distilled H2O (ca. 
30 mL) and then poured into a vigorously stirred mixture of 
CH2Cl2 (300 mL at –20 °C) and aq tartaric acid solution 
(10%, 200 mL at 4 °C). The reaction mixture was stirred for 
10 min and the precipitated potassium hydrogen tartrate was 
filtered off. The filter cake was washed with CH2Cl2 (100 
mL at –20 °C), the filtrates were combined and the organic 
phase was separated. The aqueous phase was saturated with 
solid NaCl and extracted twice with cold CH2Cl2. The 
organic phases were combined and dried over MgSO4 and 
the volatiles were removed in vacuo (heating bath 
temperature: max. 5 °C). The crude product was 
immediately dissolved in cold Ac2O (30 mL at –20 °C). 
Then pyridine (1 mL) was added and the resulting mixture 
was stirred for 2 h at 0 °C. The excess Ac2O was removed in 
vacuo without heating and the residue was dissolved in 
MeOH (50 mL). After addition of K2CO3 (5.67 g, 41.0 
mmol) the mixture was stirred for 2 h at r.t. The volatiles 
were removed in vacuo and the residue was dissolved in 
distilled H2O (200 mL). The mixture was acidified with 
glacial AcOH to pH 3, saturated with solid NaCl and 
extracted with CH2Cl2 (3 ×). The combined organic phases 
were washed twice with H2O and dried over MgSO4. The 
volatiles were removed in vacuo (traces of AcOH were 
removed azeotropically with toluene) and the residue was 
submitted to flash chromatography (SiO2; PE–EtOAc, 8:2). 
Pyrone 9a (2.38 g, 76%) was obtained as a colorless oil that 
solidified on storage at –20 °C.


(10) Selected data for 2: IR (ATR): 2965, 2913, 2726, 1667, 
1579, 1431, 1409, 1273 cm–1. UV (MeOH): lmax (log e) = 
224 (4.21), 335 (4.40) nm. 1H NMR (500 MHz, CD3OD): d 
= 1.23 (d, 3J = 6.2 Hz, 3 H, 3¢¢-CH3), 1.58 (s, 3 H, 7¢-CH3), 
1.64 (s, 3 H, 8¢-CH3), 1.73 (s, 3 H, 3¢-CH3), 1.94–1.99 (m, 2 
H, 4¢-CH2), 2.03–2.10 (m, 2 H, 5¢-CH2), 2.53 (dd, 2J = 14.4 
Hz, 3J = 7.7 Hz, 1 H, 1¢¢-HA), 2.58 (dd, 2J = 14.5 Hz, 3J = 5.3 
Hz, 1 H, 1¢¢-HB), 3.08 (d, 3J = 7.2 Hz, 2 H, 1¢-H2), 4.08–4.15 
(m, 1 H, 2¢¢-H), 5.07 (br t, 3J = 7.0 Hz, 1 H, 6¢-H), 5.17 (br t, 
3J = 7.0 Hz, 1 H, 2¢-H), 6.06 (s, 1 H, 5-H). 13C NMR (125 
MHz, CD3OD): d = 16.27 (3¢-CH3), 17.71 (7¢-CH3), 22.79 
(C-1¢), 23.39 (C-3¢¢), 25.86 (C-8¢), 27.68 (C-5¢), 40.84 (C-
4¢), 44.01 (C-1¢¢), 66.19 (C-2¢¢), 102.92 (C-5), 103.63 (C-3), 
122.44 (C-2¢), 125.38 (C-6¢), 132.08 (C-7¢), 136.54 (C-3¢), 
162.29 (C-6), 167.41 (C-4), 168.62 (C-2). MS (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 306 (41) [M+], 237 (28) [M+ – C4H5O], 183 (36) 
[M+ – C4H15], 139 (80) [M+ – C10H15O2], 123 (52) [C9H15


+], 
69 (100) [C4H3O


+], 41 (90) [C3H6
+].


Figure 2 Compound 5a exists as a mixture of 
isomers in CDCl3
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Abstract: Lewis acids like BF3·OEt2, TiCl4, ZnCl2·OEt2, ZnI2, and
InCl3 in liquid SO2 as a solvent at low temperatures have been found
to be highly efficient in epoxyolefin cyclizations with pyrones as
terminators.


Key words: epoxides, Lewis acids, cyclizations, heterocycles,
pyrones, sulfur dioxide


In 1993, Omura et al. were the first to report on the isola-
tion of members of a new group of meroterpenoids from
the culture broth of Aspergillus fumigatus FO-1289.
These tetracyclic compounds with a 2H,11H-naph-
tho[2,1-b]pyrano[3,4-e]pyran-11-one skeleton are called
pyripyropenes 1. Up to now, 18 pyripyropenes have been
isolated differing in their substitution pattern (at C-1, C-7,
C-11, and C-13) and in the number of their stereogenic
centers (up to eight, Figure 1).1,2


Figure 1


It is assumed that pyripyropenes are formed by a mixed
terpene polyketide biosynthesis.3 The biological activity
of these natural compounds is impressive as they are the
most potent natural bioavailable inhibitors of the enzyme
Acyl-CoA: cholesterol O-acyltransferase (ACAT) identi-
fied so far. ACAT catalyzes the intracellular esterification
of cholesterol and therefore plays a key role in three pro-
cesses, namely the enteric resorption of dietary cholester-
ol, the hepatic lipoprotein synthesis and the accumulation
of cholesterol esters in macrophages and muscle cells
leading to arterial damage. For this reason, ACAT inhibi-
tors represent a potentially new type of compounds with
anti-atherosclerotic effects.4


Due to their unique structure and their promising biologi-
cal effects, the pyripyropenes 1 have aroused the interest
of synthetic chemists soon after their discovery.5 For py-
ripyropene E (1; R1 = OCOMe, R2 = R3 = R4 = H) biomi-
metically inspired total syntheses have been developed.5,6


The key steps of the pyripyropene E syntheses include
both epoxyolefin cyclizations and cyclizations leading to
an a-pyrone. Even if epoxyolefin cyclizations are consid-
ered to be a particularly elegant method, it should not be
overlooked that in general the yields and selectivities of
these cyclizations leave much to be desired. This also
applies to the synthesis of pyripyropene E. As only little
is known about cationic cyclizations with b,d-diketo-
carboxylic acid derivatives or pyrones as terminators and
epoxides as initiators, the investigation of these cycliza-
tions seemed particularly worthwhile.7 Compounds 5 and
6 were chosen as suitable model compounds. Our strategy
for the synthesis of the cyclization precursors 5 and 6 is
illustrated in Scheme 1.


Scheme 1 Reagents and conditions: (a) NBS, THF–H2O, 4 °C, 1 h;
(b) K2CO3, MeOH, r.t., 2 h; (c) LDA (2 equiv), THF, –78 °C to 0 °C,
3 h; (d) KOH, EtOH, r.t., 1 h; (e) tartaric acid, 0 °C, 10 min; (f) Ac2O,
–20 °C to 0 °C, 2 h; (g) K2CO3, MeOH, r.t., 2 h.


First, the geranyl-substituted acetoacetic ester 2 was
transformed into the corresponding bromohydrin8 which
was then cyclized using K2CO3 to give the epoxide 3.
Following Lygo,9 3 was selectively acylated at its g-posi-
tion using N-nicotinoyl-2-methylaziridine (4). Initial
experiments indicated10 that the formation of 6 by
lactonization11 of 5 using DBU as the base proceeded in
very low yields only. This is why we used a novel method
recently developed in our laboratory to transform 5-
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hydroxy-3-oxopent-4-enoic acid methyl ester 5 into the 4-
hydroxy-2H-pyran-2-one 6.12 Our protocol is based on the
transformation of 5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acid
esters into the corresponding stable bispotassium salts.
The free 5-hydroxy-3-oxopent-4-enoic acid is then re-
leased from the bispotassium salts of 5-hydroxy-3-oxo-
pent-4-enoic acids by treatment with tartaric acid and
cyclized under mild conditions with Ac2O/pyridine. The
primarily formed O-acetyl derivatives are finally hydro-
lyzed with K2CO3 to give the 4-hydroxy-2H-pyran-2-
ones. Starting from 5 the application of this method al-
lowed for the synthesis of the 3,6-disubstituted 4-hy-
droxy-2H-pyran-2-one 6 in four steps with 67% yield.


The epoxyolefin cyclization of the cyclization precursor 6
was then studied with several Brønsted and Lewis acids
under different reaction conditions (Scheme 2, Table 1).


We found that reactions of 6 in solvents like CHCl3,
13


MeNO2,
14 or C2H4Cl2,


15 which are frequently used in


several cationic cyclizations, here produced totally un-
satisfactory results because the reaction of 6 remained in-
complete. Furthermore, the reactions proceeded with low
selectivity. For example, treatment of 6 with 2.5 equiva-
lents BF3·OEt2 in C2H4Cl2 at 0 °C yielded a mixture of at
least 11 products (HPLC analysis). We assumed solubility
problems of 6 at low temperatures to be the reason for
these disappointing results. When searching for alterna-
tive solvents we came across liquid SO2 exhibiting very
good solubility properties for polar substances.


So far, there are only few examples of cationic cycliza-
tions in liquid SO2. These include some cyclizations con-
ducted by Kucherov et al.16 We found that at low
temperatures (–40 °C) 6 can be dissolved in this solvent
also and reacted with Lewis or Brønsted acids.17 When
cyclizations were conducted with 1.1 equivalents acid at
temperatures of between –40 °C to –20 °C, the range
could be limited to the four main products 7–10


Scheme 2 Reagents and conditions: (a) Lewis or Brønsted acid (1.1 equiv), SO2 (l), –40 °C to –20 °C, 2 h.
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Table 1 Results of the Cationic Cyclizations of 6


Entry Acid Time Yield (%)a 7b 8b 9b 10b


1 BF3·OEt2 2 95 35 65 – –


2 TiCl4 2 84 31 69 – –


3 ZnCl2·OEt2 2 68 34 66 – –


4 ZnI2 2 63 39 61 – –


5 InCl3 2 70 34 66 – –


6 SnCl4 2 quant. 26 54 20 –


7 FeCl3 2 74 30 47 23 –


8 TFA 2 quant. 28 48 24 –


9 FSO3H 2 73 34 47 19 –


10 Ti(t-OBu)4 2 60 17 53 30 –


11 Sc(OTf)3 2 63 31 37 19 13


12 LaCl3 2 81 18 19 14 49


13 Ti(Oi-Pr)3Cl 2 87 25 37 20 18


14 AlClEt2 2 62 25 36 16 23


a Yields refer to the total yield of the products 7–10 as obtained after filtration of the crude material prior to HPLC analysis.
b Data refer to the relative ratios of compounds 7–10; they were derived from HPLC chromatograms.
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(Scheme 2). The reactions with BF3·OEt2, TiCl4,
ZnCl2·OEt2, ZnI2, and InCl3 are of particular interest be-
cause under these conditions the cyclization products can
be obtained in extraordinarily high yields (Table 1, entries
1–5). The BF3·OEt2-mediated cyclization of 6, for exam-
ple, gave a mixture of only 7 and 8 (35:65; HPLC). After
column chromatography of this mixture, 7 and 8 could be
isolated in 32% and 63%, respectively – compound 7 is a
5a,6,8,9,9a,10-hexahydro-1H,7H-pyrano[4,3-b]chromen-
1-one18 and 8 a 5a,6,7,8,9,9a-hexahydro-4H,5H-pyra-
no[2,3-b]chromen-4-one.19


Epoxyolefin cyclization of 6 can be terminated either by
the enolic or the carboxylic oxygen of the pyrone. In the
first case, 7 is formed, while the second produces 8
(Scheme 3).


Scheme 3 Two cyclization modes


Note that with all Lewis acids employed the tricycle 8 is
generated in excess and that in most cases 7 and 8 are
formed in a ratio of about 35:65. This might indicate that
the cyclizations rather depend on the reactivities of the
two competing terminators, namely the enolic and the car-
boxylic oxygen of the pyrone, than on the properties of the
Lewis acids. If one assumes that the lactone oxygen is
more nucleophilic than the enolic oxygen, the preferred
formation of 8 may be regarded as the result of a kinetical-
ly controlled reaction. This assumption is corroborated by
ab initio calculations demonstrating that 7 is more stable
than 8 by 42.7 kJ/mol.20


The use of SnCl4, FeCl3, TFA, FSO3H, and Ti(Ot-Bu)4


does not only give 7 and 8, but also produces 9, which is
formed by intramolecular attack of the epoxide oxygen on
the carbocation intermediate. Using Sc(OTf)3, LaCl3,
Ti(Oi-Pr)3Cl, and AlClEt2 further produces the diol 10 by
cleavage of the epoxide ring of 5.


The structures of the cyclization products 7 and 8 could
unambiguously be derived from the spectroscopic data of
the isolated compounds. Structure determination of 9 and
10 was based on LC-NMR spectra. In addition, 9 and 10
or model compounds thereof were independently synthe-
sized. As the synthesis of 9 failed, the 1,3,3-trimethyl-7-
oxabicyclo[2.2.1]heptane-2-methanol (12) was used to


confirm the structure of 9, with 12 being accessible
through cationic cyclization of the epoxygeranyl acetate
(11)21 with SnCl4 according to Barrero et al. (Scheme 4).22


The LC-NMR data of 9 and the NMR data of 12 were in
good agreement with regard to the chemical shifts of the
key signals.


Scheme 5 Reagents and conditions: (a) TFA, THF–H2O, r.t., 1 h.


Compound 10 could be synthesized by ring opening of the
epoxide 6 with TFA in water–THF (Scheme 5). Compar-
ison of the NMR data of 10 produced as described with the
data of 10 originating from the LC-NMR experiments
showed excellent agreement.


Surprisingly, the cyclization of 6 yielded both a
5a,6,8,9,9a,10-hexahydro-1H,7H-pyrano[4,3-b]chromen-
1-one (7) and a 5a,6,7,8,9,9a-hexahydro-4H,5H-pyra-
no[2,3-b]chromen-4-one (8). This raised the question
whether the cyclization of substituted a-pyrones may be
selectively effected by either involving the enolic or the
carboxylic oxygen of the a-pyrone.


Our interest was drawn to a publication by Bravo et al.
reporting on the synthesis of 3,4-dihydro-2-(iodomethyl)-
2H,5H-pyrano[2,3-b]pyran-5-ones and 3,4-dihydro-2-
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(iodomethyl)-2H,5H-pyrano[4,3-b]pyran-5-one, by iodo-
cyclization of 3-(alkenyl)-substituted 4-hydroxy-2H-
pyran-2-ones.23 This encouraged investigations in the
iodocyclization of 13, the synthesis of which can be per-
formed in analogy to the route outlined in Scheme 1.
When 13 is reacted with I2 in MeCN, the iodine exclusive-
ly attacks the inner double bond. The cyclization selec-
tively proceeds via the carboxylic oxygen of the pyrone
and exclusively leads to the formation of 3,4-dihydro-
2H,5H-pyrano[2,3-b]pyran-5-one 14 in 65% yield. When
13 was first deprotonated with K2CO3 in MeOH, though,
and then reacted with I2 in MeCN, a 1:1 mixture of the
3,4-dihydro-2H,5H-pyrano[4,3-b]pyran-5-one 15 (endo
product) and a 2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one 16
(exo product) was obtained with 88% yield (Scheme 6).
These findings are supported by the results obtained by
Bravo et al.23


In summary, we have shown that the cyclization of 6
with Lewis acids like BF3·OEt2, TiCl4, ZnCl2·OEt2, ZnI2,
and InCl3 in liquid SO2 proceeds in amazingly high yields
and produces only two products, namely the
5a,6,8,9,9a,10-hexahydro-1H,7H-pyrano[4,3-b]chromen-
1-one (7) and the 5a,6,7,8,9,9a-hexahydro-4H,5H-pyra-
no[2,3-b]chromen-4-one (8). The preferred formation of 8
may be interpreted as the result of a kinetically controlled
reaction.
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3J6¢-H,5¢-HB = 4.1 Hz, 6¢-H), 6.92 (s, 1 H, 5-H), 7.71 (dd, 1 H, 
3J5¢¢-H,6¢¢-H = 8.1 Hz, 3J5¢¢-H,4¢¢-H = 5.0 Hz, 5¢¢-H), 8.41 (ddd, 1 
H, 3J6¢¢-H,5¢¢-H = 8.2 Hz, 4J6¢¢-H,2¢¢-H = 2.1 Hz, 4J6¢¢-H,4¢¢-H = 1.5 
Hz, 6¢¢-H), 8.76 (d, 1 H, 3J4¢¢-H,5¢¢-H = 4.3 Hz, 4¢¢-H), 9.09 (br 
s, 1 H, 2¢¢-H). 13C NMR (125 MHz, CD3OD): d = 15.04 (C-
9¢), 17.32 (C-1¢), 20.09 (C-10¢), 27.96 (C-8¢), 28.78 (C-5¢), 
38.02 (C-4¢), 39.77 (C-7¢), 47.95 (C-2¢), 78.00 (C-6¢), 86.22 
(C-3¢), 101.19 (C-3), 110.49 (C-5), 125.53 (C-5¢¢), 128.74 
(C-1¢¢), 135.15 (C-6¢¢), 147.44 (C-2¢¢), 152.37 (C-4¢¢), 158.62 
(C-6), 165.12 (C-2), 182.04 (C-4). MS (EI, 70 eV): m/z 
(%) = 341 (32) [M+], 323 (9), 308 (16), 256 (13), 202 (100), 


148 (31), 121 (51), 106 (46), 78 (22), 43 (31). HRMS (EI, 70 
eV): m/z calcd for C20H23NO4: 341.1627; found: 341.1622.


(20) Ab initio calculations were performed at the DFT/B3LYP/6-
31G level using a GAUSSIAN 03 package.
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