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Totalsynthese von (�)-Halichlorin, einem
Inhibitor der Expression von VCAM-1**
Dirk Trauner, Jacob B. Schwarz und
Samuel J. Danishefsky*

VCAM-1 (�Vascular Cell Adhesion Molecule-1), ein
Mitglied der Immunglobulin-Superfamilie, reguliert die Mi-
gration bestimmter Leukocyten in entzündetes Gewebe.[1] Da
die Infiltration von Leukocyten bei vielen entzündlichen und
allergischen Prozessen, z.B. Asthma oder Arteriosklerose,
eine zentrale Rolle spielt, eignet sich VCAM-1 möglicher-
weise als Target für die Entwicklung neuer entzündungshem-
mender Wirkstoffe. Grundsätzlich sollte sich die Inhibierung
von VCAM-1 auf die Leukocyten-Migration auswirken. Daher
wäre eine Substanz, die die Expression von VCAM-1 spezifisch
inhibiert, von besonderem Interesse. Auf der Suche nach
bioaktiven marinen Naturstoffen isolierten Uemura et al. aus
dem Meeresschwamm Halichondria okadai Kadota eine
Substanz, die sie Halichlorin nannten und für die sie die
Struktur 1 angaben.[2] Eine verwandte Verbindung, Pinna-
säure 2, wurde aus der bei Okinawa gefundenen Muschel
Pinna muricata isoliert.[3]
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Abgesehen von mehreren für den organischen Chemiker
reizvollen strukturellen Merkmalen verdient Halichlorin
besonderes Interesse als selektiver Inhibitor der induzierten
Expression von VCAM-1 (IC50� 7 mg mLÿ1). Dagegen wurde
Pinnasäure interessanterweise im Verlaufe eines Assays
gefunden, der auf die Identifizierung spezifischer Inhibitoren
der cytosolischen Phospholipase A2 (cPLA2) abzielte.

Zu den von Halichlorin gestellten Herausforderungen
gehört vor allem die Totalsynthese.[4] Damit können nicht

nur interessante chemische Fragestellungen angegangen wer-
den, sondern auch molekulare Sonden zur Ermittlung von
Struktur-Aktivitäts-Beziehungen bereitgestellt werden. Wir
haben bereits über unsere grundlegende Strategie für eine
stereoselektive Synthese von Halichlorin berichtet (Sche-
ma 1).[5] Das leicht zugängliche Meyers-Lactam 3[6] lieferte
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Schema 1. a) PhMe, D (95%); b) Allyltrimethylsilan, TiCl4, CH2Cl2, ÿ788C
!RT (99 %); c) Na, NH3, THF, EtOH, ÿ78 8C (92 %); d) Boc2O, DMAP,
THF (96 %); e) 1. LiHMDS, THF, ÿ40 8C; 2. MeI, ÿ78! 0 8C (90 %);
f) LiOH, THF, H2O (89 %); g) 1. ClCOOEt, Et3N, THF; 2. NaBH4, MeOH
(82 %); h) TBDPSCl, Et3N, DMAP, CH2Cl2 (95 %); i) 1. 9-BBN, THF; 2. 8,
[Pd(dppf)Cl2], AsPh3, Cs2CO3, DMF, H2O; j) 1. TFA, CH2Cl2; 2. H2O,
K2CO3 (77 % Gesamtausbeute bezogen auf 7); k) tBuOAc, LiHMDS, THF,
ÿ50 8C!RT (86 %); l) H2CO, EtOH (73 %); m) 1. LiHMDS, THF, 0 8C;
2. [Cp2Zr(H)Cl], RT (91 %), n) HF/Pyridin, Pyridin, THF (94 %).
9-BBN� 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan; Boc� tert-Butoxycarbonyl; DMAP�
4-Dimethylaminopyridin; dppf� 1,1'-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen;
HMDS� 1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazan; TBDMSCl� tert-Butyldime-
thylsilylchlorid; TFA�Trifluoressigsäure.

einen wertvollen Baustein zur Herstellung von 4 und dann 5
durch Sakurai-Strategie. Die stereoselektive Methylierung
von 5 auf der konvexen Seite der dachförmigen Verbindung
lieferte 6. Mit dieser Alkylierung wurde die Konfiguration an
C14 der Zielverbindung festgelegt. Das resultierende bicy-
clische Lactam 6 wurde dann in 7 umgewandelt. Die Ver-
längerung der Seitenkette und ihre zweckmäûige Funktio-
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nalisierung gelang durch die B-Alkyl-Suzuki-Kupplung in
einem Schritt mit dem (Z)-Iodacrylat 8 als Kupplungspartner
(!9).[7] Der Abspaltung der Boc-Schutzgruppe schloû sich
eine stereoselektive Michael-Reaktion an, die das Azaspiro-
bicylo-Gerüst mit der erwünschten Konfiguration an C5
lieferte (9!10). Der Tetrahydropyridin-Ring wurde schlieû-
lich ausgehend von 10 über eine gekreuzte Claisen-Konden-
sation mit tert-Butylacetat und eine Mannich-Reaktion mit
Formaldehyd als ¹Klammerª gebildet (siehe Stern in 11).

Leider gerieten wir beim Versuch, die Synthese von 11 aus
fortzusetzen, in gröûere Schwierigkeiten (Schema 2). Unser
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Schema 2. a) TPAP, NMO, MeCN, RT; b) N2CHP(O)(OMe)2, KOtBu,
THF, ÿ78 8C (57 % bezogen auf 11); c) 1. [Cp2Zr(H)Cl], CH2Cl2;
2. Zn2Me, Heptan, ÿ65 8C; 3. 17 (10 %), ÿ65!ÿ 30 8C; 4. 16, ÿ30 8C!
RT (67 % Gesamtausbeute, 4:1-Mischung mit 18 als Hauptprodukt);
d) DIBAH, PhMe, CH2Cl2, ÿ78 8C (82 %); e) TBSOTf, 2,6-Lutidin,
CH2Cl2, ÿ78 8C!RT; f) NH4F, MeOH, H2O (66 % Gesamtausbeute von
18); g) EDCI, DMAP, DMAP ´ HCl, CHCl3, THF, Rückfluû (54 %);
h) HF/Pyridin, Pyridin, THF (95 %). Cp�Cyclopentadienyl; DIBAH�
Diisobutylaluminiumhydrid; EDCI� 3(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethyl-
carbodiimid.

ursprünglicher Plan sah vor, den primären Alkohol 11 zum
Aldehyd 12 zu oxidieren, der dann dazu dienen sollte, die
C16 ± C21-Kette mit einer der vielen verfügbaren Olefinie-
rungs-Reaktionen anzuknüpfen. Mehrere Versuche, 11 zu 12
umzusetzten, scheiterten ± vermutlich wegen der Nähe der
tertiären Aminogruppe. Nach zahlreichen fehlgeschlagenen
Experimenten gelang diese Oxidation schlieûlich mit kataly-
tischen Mengen an Tetra-n-propylammonium-Perruthenat
(TPAP) mit einem Überschuû an N-Methylmorpholin-N-
Oxid (NMO) in Acetonitril-Lösung.[8] Da bei der anschlie-
ûenden Chromatographie an Kieselgel eine teilweise Epime-
risierung des C14-Stereozentrums auftrat, wurde 12 ohne
weitere Reinigung im nächsten Schritt eingesetzt. Leider
waren alle Versuche, Horner-Wadsworth-Emmons- oder
ähnliche Reaktionen mit 12 durchzuführen, entweder völlig
erfolglos oder resultierten in vollständiger Racemisierung an
C14.[9] Es liegt wiederum nahe, diese Miûerfolge der tertiären
Aminogruppe zuzuschreiben.

Die einzige effiziente und zugleich sinnvolle Reaktion, die
sich am Rohprodukt 12 durchführen lieû, war dessen Um-
wandlung in das entsprechende Alkin 13 mit dem Gilbert-
Reagens (57% Gesamtausbeute).[10] Unter den von uns
angewandten Bedingungen kam es dabei zu weniger als 5 %
Epimerisierung an C14.

Damit waren wir in der Lage, von Wipf et al. entwickelte
Synthesemethoden anzuwenden und gleichzeitig bedeutend
zu erweitern.[11] Die Hydrozirconierung von 13 nach Schwartz
und anschlieûende Transmetallierung mit Dimethylzink lie-
ferte die hochfunktionalisierte Vinylzinkverbindung 14, die
glatt an den Aldehyd 16 addiert werden konnte. Dieser wurde
aus dem bereits bekannten Weinreb-Amid 15[4a] hergestellt.
Wenn dieser Schlüsselschritt in Gegenwart von Soais chiralem
Aminoalkohol 17[12] durchgeführt wurde, bildete sich eine 4:1-
Mischung des erwünschten (17R)-Diastereomers 18 und
seines (17S)-Epimers (nicht gezeigt). In Abwesenheit des
chiralen Additivs fiel das Verhältnis (17R):(17S) auf etwa 1:1.
Es ist sicherlich nötig (und möglich) diesen Schritt weiter zu
optimieren. Die Trennung der Diastereomere gelang aber auf
dieser Stufe nicht, weshalb die 4:1-Mischung als solche weiter
umgesetzt wurde.

Nachdem die entscheidende Kupplung der Fragmente 13
und 16 gelungen war, galt es immer noch, bedeutende
Schwierigkeiten zu überwinden. Wegen der Säureempfind-
lichkeit der Divinylalkohol-Einheit muûte der tert-Butylester
mit gröûter Vorsicht entschützt werden. Die Behandlung von
18 mit tert-Butyldimethylsilyltriflat (TBSOTf) lieferte den
entsprechenden Silylester unter gleichzeitigem Schützen der
sekundären Hydroxygruppe (!19).[13] Die Behandlung von
19 mit Ammoniumfluorid in wäûrigem Methanol[14] führte zur
Abspaltung der Silylgruppen von der Carboxygruppe und der
primären Hydroxygruppe, während die wertvolle Schutz-
gruppe an der sekundären Hydroxygruppe weiter erhalten
blieb (19!20). Eine Makrolactonisierung unter Keck-Bedin-
gungen[15] lieferte dann 21 (d. h. 17-TBS-Halichlorin) in 54 %
Ausbeute. Auf dieser Stufe gelang auch die Trennung der
(17S)- und (17R)-Verbindungen (8:1-Mischung nach der
Makrolactonisierung).

Die Totalsynthese von 1 wurde mit dem Entschützen der
C17-Hydroxygruppe mit HF/Pyridin abgeschlossen. Der Ver-



ZUSCHRIFTEN

3758 � WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1999 0044-8249/99/11123-3758 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 1999, 111, Nr. 23

Molekulare Nanokapseln auf der Basis von
amphiphilen hyperverzweigten Polyglycerinen
Alexander Sunder, Michael Krämer, Ralf Hanselmann,
Rolf Mülhaupt und Holger Frey*

Für Dendrimere wurden in den letzten Jahren sehr unge-
wöhnliche Eigenschaften gefunden,[1] etwa der topologische
Einschluû von verschiedenartigen Gastmolekülen[2] sowie für
Dendrimere mit amphiphiler Kern-Schale-Struktur micellarti-
ge Eigenschaften, die zum Bild der ¹unimolekularen Micelleª
geführt haben.[3] Allerdings werden bei den meisten in diesem
Zusammenhang beschriebenen Systemen aufgrund ihres am-
phiphilen Charakters in Lösung Aggregate gebildet.[4] Amphi-
phile Makromoleküle mit Kern-Schale-Struktur, die keine
Aggregation in Lösung zeigen, haben ein attraktives Anwen-
dungspotential als Phasentransfer-Reagentien sowohl in po-
laren[5, 6] als auch unpolaren Medien.[7, 8] Diese Solubilisierung
von Gastmolekülen wird als eine einzigartige Eigenschaft der
strukturell perfekten, aber aufwendig hergestellten Dendri-
mere angesehen. Die kompakte Dendrimertopologie erscheint
daher vielversprechend für kontrollierte Freisetzung[9] sowie
für die Herstellung chemischer Nanoreaktoren.[10]

Hyperverzweigte Polymere (herstellbar in einem Reak-
tionsschritt aus Monomeren mit ABm-Struktur und damit im
Unterschied zu Dendrimeren statistisch verzweigt) werden
aufgrund ihrer breiten Verteilung als wenig definiert ange-
sehen,[11] was auf die bisher allgemein verwendete Stufen-

gleich der 1H-NMR-, 13C-NMR-, IR- und Massenspektren
und der chromatographischen Eigenschaften des syntheti-
schen Halichlorins mit einer Probe des Naturstoffs, die uns
von Professor Uemura zur Verfügung gestellt wurde, bewies
deren Identität.[16] Der Drehwert der synthetischen Verbin-
dung ([a]25

D ��234.9, c� 1.04 in MeOH) stimmt mit dem für
den Naturstoff angegebenen ([a]D��240.7, c� 0.54 in
MeOH) ebenfalls gut überein. Angesichts der Eindeutigkeit
der Konfiguration des von uns hergestellten Halichlorins
besteht damit kein Zweifel mehr an der Richtigkeit der
Absolutkonfiguration von Halichlorin 1.

Zu den Schlüsselreaktionen unserer Totalsynthese gehörte
die Suzuki-Michael-Sequenz (7! 10), die Claisen-Mannich-
Sequenz (10! 11) und die neuartige Umsetzung von 13 zu 18,
die eine Zr!Zn-Transmetallierung einschlieût. Die Anwend-
barkeit unserer Strategie auf die Synthese von Pinnasäure
wird zur Zeit geprüft. Das Hauptgewicht des Halichlorin-
Projektes liegt jetzt jedoch auf der weiteren Untersuchung
der in der Einleitung genannten biologischen Fragestellun-
gen, wobei das aus unserer effizienten Totalsynthese stam-
mende Material eingesetzt werden soll.
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