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Die Chlorsulfolipide, deren erste Vertreter bereits im Jahre
1969 isoliert werden konnten,!! bilden eine interessante
Naturstoff-Familie. In der Natur werden sie von der phylo-
genetischen Klasse Chrysophyceae erzeugt, zu denen zum
Beispiel die goldbraunen Algen zédhlen. Diese Naturstoffe
sind unter verschiedensten Gesichtspunkten faszinierend und
werfen eine Reihe von Fragen auf, die sowohl fiir die Chemie
als auch fiir die Biologie, Toxikologie und Pharmakologie
relevant sind. Dies hat zu einem bemerkenswerten Interesse
an diesen Verbindungen gefiihrt, was durch zahlreiche Pu-
blikationen belegt ist.**! Interessanterweise wurden die vor
kurzem isolierten Vertreter dieser Substanzklasse als moderat
cytotoxisch beschrieben und mit Muschelvergiftungen in
Verbindung gebracht.

Aus chemischer Sicht sind Chlorsulfolipide besonders in-
teressant, da sie eine komplexe stereochemische Anordnung
von sekundidren Chloriden und Alkoholen aufweisen, von
denen einige O-sulfatiert vorliegen. Entsprechend haben die
Strukturen sowohl die Entwicklung neuer Taktiken und
Strategien auf dem Weg zu ihrer Synthese? als auch spek-
troskopische Studien erfordert, die die Analyse ihrer Konfi-
guration ermoglichen.’! Das komplexeste heute bekannte
Chlorsulfolipid wurde im Jahr 2002 aus der Miesmuschel M.
Galloprovincialis isoliert, in der sich Mikroalgen anreichern
konnen; Details iiber den Organismus, der es synthetisiert,
sind allerdings nicht bekannt.””! Hier dokumentieren wir die
erste Totalsynthese der fiir Undecachlorsulfolipid A vorge-
schlagenen Struktur 1. Unsere Arbeit fithrte nicht nur zur
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Entwicklung von Synthesestrategien, um dieses polychlo-
rierte Lipid zugédnglich zu machen, sondern offenbarte auch
eine fehlerhafte Strukturaufklarung des Naturstoffs.

Unser Interesse an diesem Molekiil ergab sich aus den
einzigartigen Herausforderungen, welche die Synthese dieser
Struktur stellt. Die Analyse von Undecachlorsulfolipid A (1)
zeigt zwar eine strukturelle Analogie zu Hexachlorsulfoli-
pid,” dessen Synthese wir bereits beschrieben haben.” Al-
lerdings sind in 1 einige stereochemisch vollkommen ver-
schiedene Motive eingebettet, die seine Synthese deutlich
anspruchsvoller machen. Dies schlie3t zum Beispiel den sul-
fatierten Dichloralkohol entlang C17-C19 sowie die sterisch
anspruchsvolle Anordnung entlang C6-C8 mit ein, in der ein
vicinales Chlorhydrin (C7-C8) benachbart zu einem gemina-
len Dichlorid (C6) prisent ist. Nicht zuletzt muss es jede
Syntheseroute mit der schieren Komplexitdt von neun be-
nachbarten chlorierten oder hydroxylierten stereogenen
Zentren aufnehmen sowie mit einem Zielmolekiil, das am-
phipathisch ist und ein geladenes Sulfat sowie eine Palmitoyl-
Seitenkette beinhaltet.

Unsere retrosynthetische Analyse fithrte zur Aufteilung
von 1in zwei Fragmente vergleichbarer Komplexitét, ndmlich
C11-C24 und C1-C10. Wir beginnen die Beschreibung un-
serer Arbeit mit der Synthese des ersteren Fragments
(Schema 1). Der ungesittigte Ester 2 wurde in wenigen
Schritten aus kommerziell erhiltlichem (§)-1,2,4-Butantriol
synthetisiert.®! Die Dichlorierung™ von 2 ergab bevorzugt das
Produkt mit einer anti-Beziehung fiir C15 und C17 (d.r.=
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Schema 1. Synthese des C11-C24-Fragments. a) Et,NCl;, CH,Cl,, 0°C,
1.25 h, 66% (d.r.=1.8:1), b) DIBAL-H, Toluol, 0°C, 30 min, 43%
(d.r.=5:1), c) DMAP (kat.), Et;N, AcCl, CH,Cl,, 0°C, 10 min, 81 %,

d) AD-Mix 3, MeSO,NH, (1.05 Aquiv.), tBuOH/H,0=1:1, 74 %,

e) DABCO, (F,CS0,),0, CH,Cl,, —78°C bis RT, 19 h, 50%, f) CSA
(kat.), MeOH, RT, 2 h, 72%, g) 2,6-Lutidin, TBDMSOTY, CH,Cl,,
—78°C bis —15°C, 1.75 h, 91%, h) HF/Pyridin/THF, 0°C bis 4°C, 5 h,
40% 4, 53 % zuriickgewonnene Ausgangsverbindung (nach vier Zyklen
79% Gesamtausbeute, 86 % basierend auf zuriickgewonnener Aus-
gangsverbindung), iy DMP, RT, 45 min, 87%, j) 7 (1.3 Aquiv.),

KN (SiMe;),, THF, 0°C, 20 min; dann —78°C, RCHO (1.0 Aquiv.),

30 min, 0°C, 30 min, 55%, k) Et,NCl,, CH,Cl,, —78°C, 71%
(d.r.=5:1), I) K,COs3, MeOH, 0°C, 10 min, 98 %. DMP = Dess-Martin-
Periodinan; TBS = tert-Butyldimethylsilyl.
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1.8:1; Schema 1). Die Relativkonfiguration konnte eindeutig
durch J-basierte Konfigurationsanalyse (JBKA) aufgeklirt
werden,'”) nachdem die Diastereomere getrennt und die
Acetonid-Schutzgruppen hydrolytisch entfernt worden
waren. Auf priparativem MaBstab war es allerdings giinsti-
ger, das Diastereomerengemisch unmittelbar zu reduzieren
(mit DIBAL-H) und die dabei resultierenden Allylalkohole
chromatographisch zu trennen. Acetylierung (81 % Ausbeu-
te), Sharpless-Dihydroxylierung!"!! (74 %) und anschlieBende
Cyclodehydratisierung™?! (50 % ) fiithrten zu dem geschiitzten
Epoxyalkohol 3.%! Die vicinale 'H,"H-Kopplungskonstante
fiir H12 und H13 in 3 (J,;, = 4.0 Hz) ist in Ubereinstimmung
mit dem fiir ein cis-Epoxid zu erwartenden Wert.['*!

Das intermedidre Acetonid 3 wurde dann in einer Se-
quenz aus Acetonidspaltung (72 %), Silyl-Schiitzung (91 %)
und selektiver Entschiitzung (HF-Pyridin, 79 % Gesamtaus-
beute nach vier Zyklen) in den primaren Alkohol 4 iiberfiihrt.
Die Dess-Martin-Oxidation™ von 4 fiihrte zu einem Alde-
hyd, der mit dem von 7 abgeleiteten Phosphoniumylid zu (Z)-
5 umgesetzt wurde (55 % Ausbeute). Die Olefinkonfiguration
konnte aus den NMR-spektroskopischen Signalen fiir H18
und H19 abgeleitet werden (J,;,=11.0Hz in C,D¢). Die
Synthese des C11-C24-Fragments wurde schlieBlich durch
Behandlung von 5 mit Et,NCl; (71%, d.r.=5:1) mit an-
schlieBender Esterverseifung (98 % Ausbeute) vervollstidn-
digt. Das stereochemische Ergebnis der C18,C19-Dichlorie-
rung wurde durch JBKA sowie chemische Modifikationen,
d.h. cis-Epoxid-Bildung zwischen C17 und C18 sowie ste-
reoselektive Olefinbildung zwischen C18 und C19, bestitigt.!

Die Synthese des C1-C10-Fragments begann mit dem
Diol 8, das in 83% Gesamtausbeute in drei Stufen in den
Aldehyd 9 tiberfiihrt wurde (Schema 2). Darauthin wurde die
Einfithrung des stereogenen Zentrums an C7 durch enantio-
selektive Zinkacetylid-Addition an den Dichloraldehyd un-
tersucht.'¥! Die Addition, die zu dem Propargylalkohol 10
fiihrte, verlief in 70 % Ausbeute und mit 92 % ee, wie durch
"H-NMR-spektroskopische Analyse der entsprechenden
Mosher-Ester-Derivate festgestellt werden konnte. Bei dieser
Umsetzung handelt es sich um die erste asymmetrische
Zinkacetylid-Addition an einen a,o-dichlorierten Aldehyd.
Die Umsetzung des resultierenden Propargylalkohols zu dem
Diol 11 begann mit der Semireduktion des Alkins (mit Red-
Al) und anschlieBender Vanadium-katalysierter Epoxidie-
rung. Uns gelang es zwar nicht, Bedingungen zur effizienten
regioselektiven Offnung des isolierten Epoxids zum entspre-
chenden Chlorhydrin zu identifizieren; allerdings ermoglichte
die Oxidation des intermediédren sekundidren Alkohols zum
Keton die darauffolgende Einfiihrung eines Chloridsubstitu-
enten an C8 mit ZrCl,. Um die Epimerisierung an Ca zu
minimieren, wurde das resultierende Chlorketon unmittelbar
ohne weitere Aufreinigung wieder reduziert, was das Diol 11
in drei Schritten und 34% Gesamtausbeute zuginglich
machte. Die Konfiguration von 11 konnte durch JBKA in
Kombination mit der Untersuchung der NMR-Spektren der
beiden diastereomeren Mosher-Ester-Derivate an der C9-
OH-Gruppe bestitigt werden.®! Acetonid-Schiitzung des
Diols (93 % Ausbeute) gefolgt von Abspaltung der TBDPS-
Schutzgruppe (95% Ausbeute), Dess-Martin-Oxidation des
resultierenden priméren Alkohols und Still-Gennari-Olefi-

www.angewandte.de

© 201 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

OH OH
HO(CH2)50H s HMOTBDPS — =77 OTBOPS = OTBDPS
crel el oBn CI clcl 3
Bn 11
ngge a Me><Me Me><Me l Jm
: : ﬂ o o C OH _mp 070
cic » > ; b
OH CI CICI O7LMe OBn CI CI Gl OH 0Bn Cl Ci Cl COMe
14 Me 13 12
Me Me
><
Ph 00 O O a
N 7/ \W/M
st e cw CI 07LMe

Schema 2. Synthese des C1-C10-Fragments. a) tBuPh,SiCl, Imidazol,
DMF, 0°C bis RT, 16 h, 96%, b) TEMPO, KBr, NaOCl, CH,Cl,, 0°C,

2 h, 93%, c) tBuNH,, NCS, CCl,, 0°C bis RT, 12 h; dann HCI, RT, 2 h,
96% d) BnOCH,CCH, (—)-N-Methylephedrin, Zn(OTf),, Et;N, Toluol,
24 h, RT, 70% (92% ee) e) NaAlH,(OCH,CH,OMe),, THF, —78°C bis
RT, 2 h, 92%, ) VO(acac),, tBuO,H, CH,Cl,, 0°C bis RT, 19 h, 62%,
g) DMP, CH,Cl,, 0°C bis RT, 1.5 h, 95%, h) ZrCl,, CH,Cl,, 0°C bis RT,
20 min, i) NaBH,, MeOH, —78°C, 20 min, 36 % tiber zwei Schritte,

j) MeCH(OMe)CH,, PPTS, CH,Cl,, 0°C bis RT, 18 h, 93%, k) Bu,NF,
AcOH, DMF, RT, 24 h, 95%, I) DMP, CH,Cl,, 0°C bis RT, 1 h,

m) (CF,CH,0),P(0)CH,CO,Me, KN (SiMey),, THF, —78°C, 0.5 h, 68%
(2 Schritte), n) iBu,AlH, THF, —78°C, 4 h, 88 %, o) Ti(OiPr),, tBuO,H,
(+)-Diethyl-L-tartrat, CH,Cl,, —20°C, 18 h, 92% (d.r.=9:1),

p) TiCl(OiPr);, C¢Hq, RT, 1 h, 40%, q) CuSO,, TsOH, Aceton, RT, 20 h,
83%, r) Pd/C, H,, EtOAc, RT, 3 h, 94%, s) 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol,
(iPrO,C)N,, PPh,, THF, 0°C bis RT, 1 h, 85%, t) m-CPBA, 0°C bis
40°C, 22 h, 61%. TBDPS = tert-Butyldiphenylsilyl.

nierung'”! (68 % Ausbeute) fiihrte zu dem cis-Ester 12. Der
intermedidre cis-Allylalkohol, erhalten durch DIBAL-H-
Reduktion von 12, wurde einer diastereoselektiven Epoxi-
dierung (d.r.=9:1)"! unterzogen, die mit 92% Ausbeute er-
folgte. AnschlieBend wurde das Chlorid an C3 mit TiCl-
(OiPr); eingefiihrt (40 % Ausbeute).™ Zur Untersuchung der
Regioselektivitit der Epoxidoffnung behandelten wir das
Hauptprodukt der Reaktion mit NalQ,, was — in Uberein-
stimmung mit der Bildung eines 1,2-Diols im vorangehenden
Schritt — zu einem Aldehyd fiihrte.®! Die Bildung eines
C2,C3-cis-Epoxids ausgehend von einem mono-TBS-ge-
schiitzten Derivat von 13 bestitigte zudem die Epoxidoffnung
unter Inversion der Konfiguration.®! Die Synthese des Cl-
C10-Fragments wurde durch Acetonid-Bildung, Benzylether-
Spaltung und Mitsunobu-Reaktion des resultierenden pri-
miren Alkohols mit Phenyltetrazolylsulfid sowie anschlie-
Bende Oxidation zum entsprechenden Sulfon abgeschlossen
(40% Ausbeute iiber vier Schritte).

Mit der erfolgreichen Synthese beider Schliisselfragmente
waren die Voraussetzungen erfiillt, die kritische Fragment-
kupplung zu untersuchen (Schema 3). Die Dess-Martin-Oxi-
dation des primédren Alkohols 6 ergab den entsprechenden
Aldehyd, der unmittelbar im n&chsten Schritt eingesetzt
wurde. Dazu wurde frisch zubereitete NaHMDS-Losung zu
einer kalten (—78°C) Losung von 15 und dem von 6 abge-
leiteten Epoxyaldehyd gegeben, woraufhin die Mischung
langsam auf Raumtemperatur erwidrmt wurde. Dies fiihrte zu
einer Z/E-Mischung (3:1) des Kupplungsprodukts 16.”" Die
chromatographische Trennung der Diastereomere auf dieser
Stufe bereitete Schwierigkeiten; allerdings fiihrte die Ep-
oxidoffnung mit PhyPCL?" zu den entsprechenden Chlor-
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Schema 3. Fragmentkupplung und Abschluss der Synthese von 1.

a) DMP, CH,Cl,, 0°C bis RT, 95%, b) 15 (1.2 Aquiv.), Toluol, —78°C;
dann NaN(SiMe;),, —78°C bis RT, 67% (Z/E=3:1), c) Ph;PCl,,
CH,Cl,, 0°C, 64%, d) Et,NCl,, CH,Cl,, 0°C bis 4°C, 70%, €) H,

(1 atm), Pd/C (20 Mol-%), EtOAc, 1.5 h, RT, 79%, f) Martin-Sulfuran,
CeHe, RT, 2'h, 509, g) HF-Pyridin, Pyridin, MeCN, 0°C bis 40°C, 92 h,
quant., h) Palmitoylchlorid, Pyridin, CH,Cl,, —78°C bis —40°C; dann
—78°C, MeOH, —78°C bis RT, 60%, i) DMF-SO; (Uberschuss),
NaSO,, DMF/Pyridin, 0°C bis 45°C, 5 h 20 min, 60%, j) F;CCO,H/
H,O (1:1), 4 h, 0°C bis RT.

hydrinen, die leicht trennbar waren, was den Zugang zu 17 in
64 % Ausbeute ermoglichte. Aufgrund unserer Beobachtung,
dass Epoxidoffnungen in verwandten Systemen mit Retenti-
on der Konfiguration verlaufen konnen, wurde das stereo-
chemische Ergebnis anschlieBend durch baseninduzierten
Ringschluss untersucht, was wieder zum C12,C13-cis-Epoxid
fithrte und so die syn-Anordnung der C12,C13-Substituenten
in 17 stiitzte. Ein weiterer Beweis fiir diese Konfiguration
konnte auf einer spdteren Stufe der Synthese (in 18) erhalten
werden.”l Die anschlieBende Dichlorierung der C11-C10-
Doppelbindung mit Et,NCl; ergab 18 als Hauptdiastereomer
in 70% Ausbeute.”” Das stereochemische Ergebnis dieser
Transformation lief3 sich wiederum durch Anwendung von
JBKA aufkldren; insbesondere offenbarte die Analyse der
'"H-NMR-, "C-NMR-, COSY-, HSQC-, PS-HMBC-, HSQC-
HECADE- und ROESY-Spektren von 18 ein Kopplungs-
konstantenmuster entlang C11-C12, das zusammen mit der
beobachteten ROESY-Korrelation zwischen H10 und H13
typisch fiir eine syn-Anordnung ist.

AnschlieBend konzentrierten wir uns auf die Einfithrung
der C21-C22-Doppelbindung. Die hydrogenolytische Spal-
tung der Benzylether-Schutzgruppe ergab 19 in 79% Aus-
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beute; anschlieBende Behandlung mit dem Martin-Sulf-
uran® fiihrte zu dem E-Olefin 20 in 50% Ausbeute. Die
letztere Umsetzung ist wegen der chemoselektiven Aktivie-
rung der Hydroxygruppe an C22 (gegeniiber C13-OH) sowie
der Regioselektivitdt in der anschlieBenden Eliminierung
bemerkenswert. Darauthin wurden die letzten Schritte der
Route untersucht. Die Abspaltung der TBS-Schutzgruppen
von 20 gelang mit HF-Pyridin; eine Behandlung des resul-
tierenden Triols mit Palmitoylchlorid und Pyridin bei tiefer
Temperatur ermoglichte die selektive Veresterung der C23-
OH-Gruppe und fithrte zu 21 in 60% Ausbeute iiber die
letzten beiden Schritte. Die Chemoselektivitit des Vereste-
rungsschritts konnte 'H-NMR-spektroskopisch aus dem
Signal fiir H23 abgeleitet werden, das aufgrund der Vereste-
rung eine Tieffeldverschiebung von ¢ =4.23 nach 5.30 ppm in
[Dg]Aceton erfiahrt. Die Zuordnung wurde hierbei durch ein
COSY-Experiment gestiitzt. Die selektive Monosulfatierung
von C17-OH in 21 gelang mit DMF-SO; in Pyridin in 60 %
Ausbeute; allerdings erwies sich die Acetonidhydrolyse als
schwierig. Das Dioxolan wird rasch innerhalb von Minuten
(TFA/H,0 1:1) hydrolysiert. Das 1,3-Dioxan hingegen zeigte
sich als iiberraschend stabil, und seine Entfernung machte
lingere Reaktionszeiten (4 h) bei Raumtemperatur erfor-
derlich. Das Produkt konnte zunichst durch hochauflosende
ESI-Massenspektrometrie identifiziert und daraufhin durch
Massenspektrometrie-geleitete  HPLC-Techniken gereinigt
werden.

Die Aufnahme von 'H-NMR-, COSY- und HSQC-Spek-
tren lieferte schlieBlich spektroskopische Daten fiir das syn-
thetische Material. Uberraschenderweise mussten wir fest-
stellen, dass in der charakteristischen Region des 'H-NMR-
Spektrums (4-6 ppm), welche die Protonen der chlorierten
und hydroxylierten stereogenen Zentren sowie die olefini-
schen Protonen mit einschliet, Diskrepanzen zu den verdof-
fentlichten Daten zu beobachten waren. Dieses Ergebnis
fiihrte uns zu einer erneuten Untersuchung und Evaluierung
der fiir den Naturstoff publizierten spektroskopischen Daten.

FEine tiefgehende Analyse der verfiigbaren Daten in der
Veroffentlichung iiber die Isolierung von 1! fiihrte zunzichst
zu Bedenken beziiglich der Konfigurationszuordnung an C23,
die auf einer temperaturabhédngigen Veridnderung der che-
mischen Verschiebung benachbarter Protonen nach Vereste-
rung der C23-OH-Gruppe mit (R)-MTPA-Chlorid basiert. In
der urspriinglichen Veroffentlichung zu dieser Methode von
Riguera und Mitarbeitern wurden Methoxyphenylessigsdure-
(MPA)-Auxiliare eingesetzt.”"! Es ist allerdings bekannt, dass
Ab- und Entschirmungseffekte von MTPA-Estern das Er-
gebnis eines komplexen Konformationsgleichgewichts sind
und typischerweise zu Verdnderungen in der chemischen
Verschiebung der benachbarten Protonen fithren, die denen
der entsprechenden MPA-Derivate derselben Konfiguration
entgegengesetzt sind.™ Folglich erscheint uns die Imple-
mentierung dieser Methode ohne vorherige Modifikation
suspekt. In diesem Zusammenhang offenbarte die genaue
Priifung der publizierten Daten, dass der urspriinglichen
Konfigurationszuordnung eine inkorrekte Annahme beziig-
lich der Vorzugskonformationen von MTPA-Estern zugrunde
liegt. Folglich schlagen wir fiir C23 im Naturstoff die R- an-
stelle der S-Konfiguration vor.
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Einige weitere Aspekte der beschriebenen Strukturauf-
klarung erschienen uns interessant. Zum Beispiel bemerkten
wir iiberrascht, dass die Veresterung von 1 mit Moshers
Saurechlorid zu einem Produkt mit einer freien priméren
Hydroxygruppe an C1 fiihrt, wihrend die sekundédre Hydro-
xygruppe an C2 die entsprechenden Ester bildete. Falls dieser
Befund nicht das Ergebnis einer selektiven Hydrolyse des
sterisch am wenigsten gehinderten Esters wiahrend der Auf-
arbeitung (K,CO;, H,0) ist, so stiinde dies in deutlichem
Gegensatz zu der typischerweise beobachteten Reaktivitét in
derartigen Umsetzungen.”! Des Weiteren beobachteten wir,
dass die Analyse der Kopplungskonstanten, die von den Au-
toren publiziert wurden, zu einer Konformation fiihrte, die
eine syn-Pentan-Wechselwirkung zwischen dem C19-Chlorid
und der C17-Sulfatgruppe impliziert. Obwohl eine solche
Vorzugskonformation nicht von vornherein ausgeschlossen
werden kann, deutet sie doch darauf hin, dass bei der Inter-
pretation der Daten Vorsicht geboten ist. Bedauerlicherweise
waren die Originalspektren in elektronischer Form nicht
mehr verfiigbar, was uns zu diesem Zeitpunkt daran hinderte,
die genannten Besonderheiten und die Konfigurationszu-
ordnung im Detail neu zu untersuchen.

Zusammenfassend haben wir eine Syntheseroute zur no-
minalen Struktur von Undecachlorsulfolipid A (1), dem
komplexesten bisher isolierten Chlorsulfolipid, entwickelt.
Ein Ergebnis unserer Studien ist die Feststellung, dass die
Konfiguration des Naturstoffs fehlerhaft zugeordnet worden
ist. Zusétzlich zu diesem wichtigen Ergebnis haben wir einige
bedeutsame Aspekte unserer Synthese dokumentiert, unter
anderem die erste Acetylid-Addition an einen a,a-Dichlor-
aldehyd mit ausgezeichneter Enantiokontrolle, die Verwen-
dung einer Z-selektiven Julia-Kocienski-Olefinierung zur
Kupplung zweier stereochemisch komplexer chlorierter
Fragmente sowie eine Strategie zur regioselektiven Einfiih-
rung des C21-C22-Olefins durch kontrollierte Eliminierung
mit dem Martin-Sulfuran.

In Anbetracht des chemischen, biologischen und toxiko-
logischen Interesses an diesen Strukturen ist unsere Arbeit
insgesamt von Bedeutung fiir die weiterhin andauernden
Bemiihungen, diese faszinierenden Naturstoffe besser zu
verstehen. Auflerdem bildet die beschriebene Strategie die
Grundlage fiir die Synthese komplexer Chlorsulfolipide. Die
Ungewissheit iiber die Konfiguration des Naturstoffs stellt
eine zusdtzliche Herausforderung fiir Forscher auf diesem
Gebiet dar, die mit groter Wahrscheinlichkeit nur durch
chemische Synthese bewiltigt werden kann.?”
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