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Chlorsulfolipide enthalten wie 
Phospholipide unpolare, li-
phophile und polare, hydro-

phile Molekülbereiche (Abbil-
dung 1):1) Als lipophile Fragmente 
dienen polychlorierte Alkylreste, 
unter physiologischen Bedingun-
gen gewährleisten Sulfonatgrup-
pen Hydrophilie.

Sulfolipide kommen in Membra-
nen von Mikroalgen vor, die zum 
Beispiel in der Adria leben. Danica-
lipin A (1) etwa ist ein Hauptbe-
standteil der Zellmembran von 
Ochromonas danica. Es befindet 
sich in den peitschenartigen Fort-
sätzen, den Flagellen, der goldbrau-
nen Mikroalge, die der Fortbewe-
gung dienen. 

Sulfolipide sind cytotoxisch, anti-
mikrobiell und hemmen Zellwachs-
tum. Gerade die Sulfolipide (3), (4) 
und (5) verursachen mitunter le-
bensbedrohliche Krustentiervergif-
tungen.

Dass gerade Wasserorganismen 
diese Naturstoffe produzieren, 
überrascht auf den ersten Blick – 
Alkylchloride gelten im Allgemei-
nen als reaktive Elektrophile, die 
in Wasser zu Alkoholen hydroly-
sieren. Aliphatische Chloralkane 
wie in Sulfolipiden und im Süß-
stoff Sucralose sind jedoch kaum 
reaktiv. Alkylierungsreaktionen 
sind wahrscheinlich nicht ent-
scheidend für die Bioaktivitäten 
dieser Moleküle.

Charakteristisch für Sulfolipide 
sind Cl-Atome an benachbarten, 
stereogenen C-Atomen, also 1,2- 
oder auch vicinale Dichloride. Häu-
fig sind auch OH-Funktionen. Sie 
werden wie die vicinalen Chloride 
in anti- und syn-Stereoisomere dif-
ferenziert.

Die Stereozentren an benachbar-
ten C-Atomen machen die Totalsyn-
these von Sulfolipiden schwierig. 
Gerade für die stereoselektive Syn-
these von Chloralkanen gibt es nur 
wenige Methoden. Dies erschwert 
zusätzlich, die Vertreter dieser Na-
turstofffamilie zu synthetisieren, 
und erklärt, warum erst vier Jahr-
zehnte nach der Entdeckung erster 

Repräsentanten Totalsynthesen be-
schrieben worden sind. Die Total-
synthese dient dabei vor allem dazu, 
die nach Isolierung aus der Natur er-
mittelten Strukturen zu bestätigen 
oder zu widerlegen. Außerdem soll 
sie ausreichend Substanz für biolo-
gische Studien bereitstellen. Deriva-
te erlauben, Zusammenhänge zwi-
schen biologischer Aktivität und 
Molekülstruktur zu erkennen.

Einige Mikroalgen produzieren Sulfolipide, also polychlorierte Moleküle. Nehmen Menschen diese Zell-

gifte über Muscheln und Schalentiere auf, erkranken sie an Lebensmittelvergiftungen. Die Stereoche-

mie dieser Verbindungen erschwert die Totalsynthesen von Vertretern dieser Naturstofffamilie. Aktuel-

le Arbeiten geben einen ersten Einblick in Wirkungsweise und Funktion von Sulfolipiden in der Natur.

Synthese im Blickpunkt

Nicht essen – nur schauen:  
polyhalogenierte Naturstoffe aus Algen
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Abb. 1. Strukturen einiger Sulfolipide, wie sie in Mikroalgen vorkommen. 

Grün: polychlorierte, lipophile Alkylreste; blau: negativ geladene, hydro-

phile Sulfonatgruppen.
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Synthesemethoden

Für die Synthese von Sulfolipiden 
wurde insbesondere Chlorierung 
von Alkenen (7) zu vicinalen Di-
chloralkanen (8) genutzt (Abbil-
dung 2a).1) Zunächst entsteht ein 
Chloroniumion des Typs (I) als Zwi-
schenstufe. Während E-Alkene zu 
trans-Heterocyclen (I) führen, lie-
fern Z-Alkene cis-konfigurierte 
Chloriraniumkationen (I). Aus ei-
nem SN2-artigen Rückseitenangriff 
des Chloridgegenions gehen dann 
die entsprechenden anti- bezie-
hungsweise syn-1,2-Dichloralkane 
(8) hervor. Die Konfiguration des 
Eduktalkens (7) bestimmt also, wel-
ches Diastereomer von (8) bevor-
zugt gebildet wird.

Die absolute Konfiguration der 
beiden neuen Stereozentren lässt 
sich so jedoch nur schwer kontrol-
lieren – bisher gibt es nämlich nur 

wenige asymmetrische Verfahren, 
um Alkene zu chlorieren. Alterna-
tiv lassen sich vicinale Dichloride 
(8) auch über Epoxidierung von Al-
kenen (7) und anschließende De -
oxy chlo rie rung herstellen (Abbil-
dung 2b). 

Für enantioselektive Epoxidie-
rungen hält die Literatur etliche 
Methoden bereit. Auch hier wirkt 
die Geometrie der Startmaterialien 
(7) maßgeblich auf die relative Kon-
figuration der Epoxide (8); die 
Transformation von (9) verläuft un-
ter stereochemischer Inversion bei-
der Zentren. Anti-Dichloralkane (8) 
sind aus Z-Alkenen zugänglich, syn-
Stereoisomere (8) aus E-konfigu-
rierten.

1-Chlor-2-hydroxyalkane (10) wur-
den überwiegend durch Ringöff-
nungen von Epoxiden (9) mit chlor-
haltigen Lewis-Säuren generiert 
(Abbildung 2c). Auch hier beein-

flusst die Konfiguration des Ep-
oxids die Diastereoselektivität. Die 
Allylierung von Aldehyden (11) mit 
Z-3-Chlorallylboranen macht syn-
3-Chlor-4-hydroxy-1-alkene (12) zu-
gänglich, wobei das Kohlenstoffge-
rüst drei C-Atome länger wird (Ab-
bildung 2d). Zudem wurden bei der 
Sulfolipidsynthese unter stereoche-
mischer Inversion auch Alkohole 
(13) zu Alkylchloriden (14) chloriert.

Die absolute Konfiguration neuer 
Stereozentren ergibt sich dabei 
nicht nur durch chirale Katalysato-
ren und Reagenzien, sondern ist 
auch durch stereogene Zentren an 
den Nachbarsubstituenten R1 und 
R2 beeinflussbar. 

Mytilipin A und  
Nachbargruppeneffekte

Die Gruppe von Carreira beschrieb 
im Jahr 2009 die erste Totalsynthe-
se eines Sulfolipids (Abbildung 3).2) 
Als Startmaterial diente E-konfigu-
rierte Ethylsorbinsäure (15), die zu-
nächst diastereoselektiv an C13 und 
C14 chloriert wurde. Eine dreistufi-
ge Sequenz ausgehend vom racemi-
schen anti-Dichlorid (16) lieferte 
den labilen Aldehyd (17) als trenn-
bare 1:1-Diastereomerenmischung; 
(17) enthält die stereogenen Zen-
tren C11 und C12. Eine Wittig-Reak-
tion ergibt dann das Z-konfigurier-
te Alken (18). 

Überaschenderweise verlief die 
Trimethylsilylchlorid-vermittelte 
Epoxidöffnung zum Trichloralko-
hol (19) unter Retention an C11. 
Dies erklären die Autoren mit ei-
nem Nachbargruppeneffekt3) des 
Chloratoms an C14 und der Entste-
hung über Bildung des fünfgliedri-
gen Chloroliumions (II) unter In-
version an C11. Erneute Inversion 
an C11 durch nukleophile Substitu-
tion durch das Chloridgegenion 
führt unter Gesamtretention zu 
Produkt (19).

Solche Nachbargruppeneffekte 
von Chlorsubstituenten sind häufig 
in Synthesen polyhalogenierter Na-
turstoffe. Wie die Gruppe von Van-
derwal zeigt,4) unterdrücken be-
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Abb. 2.  Strategien zur Synthese chlorhaltiger Motive  

(LS: Lewis Säure, SN2: bimolekulare nukleophile Substitution).
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stimmte Reaktionsbedingungen den 
Einfluss proximaler Chloratome. 

Carreira und Mitarbeiter setzten 
ihre Synthese fort, indem sie die 
C9-C10-Doppelbindung chlorierten. 
Dabei kontrolliert das Stereozen-
trum an C11 die Selektivität. Auf-
grund der Z-Konfiguration der 
C-C-Doppelbindung von (19) ent-
steht bevorzugt das syn-Isomer von 
(20). Vier weitere Schritte liefern ra-
cemisches Mytilipin A (3); die Syn-
these umfasst insgesamt elf Stufen. 
Die erste enantioselektive Synthese 
eines Sulfolipids stammt übrigens 
von der Gruppe von Vanderwal und 
lieferte Malhamensilipin A.4b)

Konfiguration bestimmen

Es ist schwierig, die dreidimensio-
nale Anordnung der Substitutenten 
acyclischer, polychlorierter Sulfoli-

pide zu bestimmen. Anhand von 
NMR-Daten und Kristallstrukturen 
von Modellverbindungen ist es 
dennoch möglich – Carreira und 
Mitarbeiter entwickelten eine Me-
thode, um relative Konfigurationen 
über NMR-Kopplungskonstanten 
zu bestimmen.3a)

Über eine enantioselektive Chlo-
rierung von E-Crotylalkohol (21) als 
Schlüsselschritt, katalysiert durch 
einen Titankomplex als chirale Le-
wis-Säure, präparierten Burns und 
Mitarbeiter das Enantiomer von 
Deschloromytilipin A (30) (Abbil-
dung 4).5) Transformationen des Di-
chloralkohols (23) über Oxidation 
zum Aldehyd mit Reagenz (24) (Ab-
bildung 5, S. 66) und Chlorallylie-
rung führen zum Alken (26). Dabei 
wurde die Stereoselektivität bezo-
gen auf C12 durch chirale Diiso-
camphylreste am Boratom des Ally-
lierungsreagenzes (25) verbessert. 

Veresterung der OH-Gruppe an C12 
mit Chloracrylsäure und ringschlie-
ßende Metathese mit dem Präkata-
lysator (27) liefern das thermodyna-
misch stabile Z-konfigurierte 
Lacton (28). 

Anschließende chemoselektive 
Reduktion der Esterfunktion und 
diastereoselektive Chlorierung un-
ter Einfluss des Chiralitätszen-
trums an C11 wandeln (28) in Pen-
tachlordiol (29) um. Mit vier weite-
ren Schritten, also in insgesamt elf 
Reaktionsstufen, entsteht ent-Des-
chloromytilipin A (30).

Chloratome einführen

Die Synthese von Malhamensilipin 
A der Gruppe Denton beruht auf 
der Einführung der Chloratome 
über Deoxychlorierungen von Ep -
oxi den (Abbildung 5, S. 66).6) Die 
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asymmetrische Epoxidierung des 
ungesättigten Aldehyds (31) durch 
den chiralen Prolinolkatalysator 
(32) über das Iminiumion (IV) defi-
niert dabei zunächst die Stereozen-
tren an C16 und C15. Anschließen-
de Horner-Wadsworth-Emmons-
 Alkenylierung und Triphenyl -
phosphanoxid-katalysierte Chlorie-
rung liefern das E-Alken (34). Ester-
reduktion und diastereoselektive 
Sharpless-Epoxidierung bauen die 
Chiralitätszentren an C13 und C14 

auf und führen zum primären Al-
kohol (35). Oxidation mit dem Dess-
Martin-Reagenz (24) und E-selekti-
ve Julia-Kocienski-Alkenylierung 
mit (36) vervollständigen das Koh-
lenstoffgerüst des Naturstoffs (2). 

Ti(OiPr)3Cl als achirale Lewis-Säu-
re öffnet das Epoxid in allylischer Po-
sition an C13. Die Retention an C13 
ergibt sich aus dem Nachbargrup-
peneffekt des Cl-Atoms an C16. Ep-
oxidierung mit der achiralen Persäu-
re MCPBA in moderater Selektivität 
(Stereoisomerenverhältnis 67:33) 
und katalytische Deoxydichlorierung 
liefern den Pentachloralkohol (40). 
Drei weitere Stufen schließen die To-
talsynthese von Malhamensilipin A 
(2) ab. Interessanterweise ist bei der 
Transformation von (39) zu (40) die 
sterisch gehinderte OH-Gruppe an 
C14 nicht in das entsprechende Chlo-
rid überführt worden.

Bei den Synthesen von Danicali-
pin A (1) und Mytilipin A (3) nutz-
ten Yoshimitsu, Umezawa und Mat-
suda insbesondere Transformatio-
nen von Epoxiden zu 1,2-Dichlori-
den sowie von Alkoholen zu Alkyl-
chloriden (Abbildung 2c, e), um die 
Chloratome einzuführen.7)

Kenntnisgewinn  
durch Totalsynthesen

Durch Totalsynthese wurden die re-
lativen und absoluten Konfiguratio-
nen von Mytilipin A (3)2,7a) und Da-
nicalipin A (1)4a) bestimmt. 

Wie sich zeigte, fehlte bei der ur-
sprünglichen Strukturbestimmung 
von Malhalmensilipin A (2) eine 
Sulfonylgruppe,8) und über die To-
talsynthese ließ sich die Konfigura-
tion der Stereozentren dieses Na-
turstoffs verifizieren.4b) 

Wie die Synthese der postulierten 
Struktur von Mytilipin B (5) zeigt, 
war die Konfiguration an C23 ur-
sprünglich nicht richtig bestimmt 
worden.9)

Biologische Test mit Danicalipin 
A (1) und Derivaten ergaben: 
•  Sowohl die Chloratom- als auch 

die Sulfonylgruppen sind essen-
ziell für Cytotoxizität und für die 
Erhöhung der Zellpermeabili-
tät.10) 

•  Die relative Konfiguration beein-
flusst zwar maßgeblich die Zell-
permeabilität, da sich die Vor-
zugskonformation ändert, aber 
kaum die Toxizität.11) 
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Charakteristisch für Sulfolipide sind Cl-Atome 
an benachbarten, stereogenen C-Atomen. 

Die Totalsynthese von Sulfolipiden soll vor 
allem die nach Isolierung aus der Natur er-
mittelten Strukturen bestätigen oder wi-
derlegen.

Zur Synthese dienen insbesondere Alken-
chlorierung sowie Epoxidierung von Alke-
nen mit anschließender De oxy chlo rie rung. 

Die Serie Blickpunkt Synthese will zur Beschäftigung mit 
neuen synthetischen Verfahren oder eleganten und wich-
tigen organischen Synthesen anregen. Die Bei träge ver-
fassen dieses Jahr Nina Schützenmeister und Peter Huy.

AUF EINEN BLICK



• Die absolute Konfiguration wirkt 
sich nicht auf die Toxizität aus.7a) 

• Während ein Austausch von 
Chlor- gegen Bromatome nahezu 
keinen Effekt hat, ist ein Derivat 
mit Fluoratomen weniger gif-
tig.12) Da diese halogenierten Ana-
loga in einer Vorzugskonformati-
on vorliegen, die der von Danica-
lipin A ähneln, geht dies wohl auf 
eine modulierte Lipohilie zurück. 

Basierend auf diesen Erkenntnis-
sen vermuten die Autoren, dass 
Danicalipin A als Bestandteil der 
Zellmembran die Beweglichkeit 
der peitschenähnlichen Flagellen 
der Mikroalge Ochromonas danica 
erhöht.12) Da von anderen Sulfoli-
piden keine Derivate hergestellt 
wurden, gibt es keinen Einblick in 
weitere Struktur-Wirkungsbezie-
hungen. BB
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Spinat statt Steroide | | Ecdysteron, Haupt-
inhaltsstoff von Spinatextrakt, steigert For-
schern um Maria Parr zufolge die Muskel-
kraft in einem Maß, welches das anaboler 
androgener Steroide übersteigt – etwa das 
von Metandienon, das auf der Dopingliste 
steht. Die Probanden bekamen zwei Kap-
seln des Extrakts täglich, was je nach Spi-
natsorte 250 bis 4000 Gramm entspricht. EL

https://gdch.link/1d

Heilung mit Nanofaser | | Mit einem Na-
nofasergerüst aus Peptidsträngen wach-
sen Nerven des peripheren Nervensys-
tems nach Verletzungen schneller zusam-
men als ohne. Forscher des Max-Planck-In-
stituts für Polymerforschung durchtrenn-
ten Mäusen den Gesichtsnerv und spritz-
ten ihnen das Material in die Wunden. Auf 
dem Gerüst haften und vermehren sich 
Körperzellen, die dann die Lücken zwi-
schen den Nervenenden schließen. In Zu-
kunft wollen die Wissenschaftler die Bio-
netzwerke auch bei Schäden an menschli-
chen Nerven anwenden. BB

Adv. Funct. Mater. 2019,  
doi: 10.1002/adfm.201809112

 Körper reguliert Oxylipingehalt nicht | | 
Je mehr Omega-3-Fettsäuren Menschen es-
sen, desto höher ist die Oxylipinkonzentrati-
on in ihrem Blut. Oxylipine sind Botenstoffe 
und hemmen im menschlichen Körper bei-
spielsweise Entzündungen. Der Körper wan-
delt Omega-3-Fettsäuren in Oxylipine um, 
allerdings unreguliert. Dies zeigt eine Studie 
der Universität Wuppertal, in der gesunde 
Probanden ein Jahr lang immer die gleiche 
Menge an Omega-3-Fettsäuren aßen. BB

Am. J. Clin. Nutr. 2019, doi: 10.1093/ajcn/nqz016

Bakterien kleben mit Proteinen | | Wis-
senschaftler des Institute for Molecular 
Science in Melbourne haben in der Außen-
membran von Bakterien Proteine gefun-
den, mit denen die Bakterien an ihrem 
Wirkort im menschlichen Körper haften – 
etwa durch das Protein UpaB im Harntrakt, 
was zu Infektionen führt. Die Forscher wol-
len die Krankheitserreger daran hindern, 
an ihrem Wirkort zu haften. Außerdem su-
chen sie Anwendungen, bei denen die Ad-
häsion der Bakterien nützlich ist. BB

Nat. Commun. 2019,  
doi: 10.1038/s41467-019-09814-6

Kartoffeln bei hohen Temperaturen | | 
Forscher der Universität Erlangen-Nürn-
berg haben wärmeresistente Kartoffel-
pflanzen erzeugt. Diese Pflanzen bilden 
bei über 29 °C tagsüber oder 27 °C nachts 
mehr Knollen als herkömmliche Pflanzen. 
Dabei enthalten deren Knollen weniger 
Stärke als die der neuen Sorte. 

In den Pflanzen induziert das Eiweiß 
SP6A die Knollenbildung. Bei höheren Tem-
peraturen unterdrückt normalerweise eine 
RNA mit 19 Nukleotiden die SP6A-Synthe-
se. In der neuen Sorte sind die Nukleotide 
bei allen Temperaturen inaktiv. Freilandver-
suche sind geplant. BB

Curr. Biol. 2019, doi: 10.1016/j.cub.2019.04.027

Neurotoxin gegen Malariamücken | | 
Das Neurotoxin PMP1, das von Bakterien 
gebildet wird, tötet Anophelesmücken, al-
so Malariaüberträger. Anderen Lebewesen 
scheint es nicht zu schaden; Mäusen auch 
dann nicht, wenn es injiziert wird. For-
scher um Sarjeet Gill von der University of 
California in Riverside haben ihre Entde-
ckung zum Patent angemeldet. EL

https://gdch.link/1e
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