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Die Archaea sind Mikroorganismen, die sich unter extremen
Lebensbedingungen vermehren k�nnen, zum Beispiel unter
stark sauren Bedingungen, bei hoher Temperatur und/oder
hoher Salzkonzentration.[1] Die Archaea werden nach ihren
Lebensr$umen in drei Ph$notypen eingeteilt: methanogene,
halophile und thermoacidophileArchaea. Zu den charakteris-
tischen Merkmalen der letzten geh�ren ihre Membranen.
Diese enthalten Lipide, welche Mischungen von 72-gliedri-
gen, makrocyclischen Tetraethern sind, in denen Glycerin
oder h�here Zucker mit ges$ttigten isoprenoiden Ketten
verbunden sind.[2] Ferner wurden Verbindungen mit bis zu
acht Cyclopentanringen isoliert. Typische Tetraether sind die
Verbindungen A und B.[3] Man beachte, dass zwischen A und
B insofern eine Beziehung besteht, als die F3nfringe von B
formal durch Verkn3pfung jeweils einer CH3-Gruppe mit
einer CH2-Gruppe von A, zum Beispiel C18 mit C10, gebildet
werden k�nnen.

In den letzten zehn Jahren haben mehrere Arbeitsgruppen
3ber Synthesen von Tetraethern mit Bezug zu Archaea-
Membranen berichtet.[4] So wurde die Konfiguration des
makrocyclischen Tetraethers A durch Totalsynthese des Diols
C sowie Vergleich mit einer Probe von C bestimmt, welche
durch Abbau von nat3rlichem A erhalten worden war.[5] Vor
wenigen Jahren gelang auch eine Synthese des Tetraethers A.[6]

Im Gegensatz dazu sind die Konfigurationen von Ver-
bindungen mit Cyclopentanringen weitgehend unbekannt,
weshalb noch keine stereoselektive Synthese eines Lipids mit
Cyclopentanringen unternommen wurde. De Rosa et al.
konnten verschiedene Diole mit Cyclopentanringen, unter
ihnen 1, durch Abbau von nat3rlichen Etherlipiden erhalten

und bestimmten ihre Konstitution durch Massenspektrome-
trie und NMR-Spektroskopie.[7] Wesentliche Aspekte, aus
den 13C-NMR-Daten ermittelt, sind die C2-Symmetrie der
Struktur von 1 und die trans-Konfiguration der Ringe, welche
durch Vergleich der 13C-NMR-Daten mit denen von cis- und
trans-1,3-Dimethylcyclopentan abgeleitet wurde.[8] Wir
berichten nun 3ber die Bestimmung der vollst$ndigen

relativen und der absoluten Konfiguration des
Diols 1 durch dessen stereoselektive Synthese.

Es schien angebracht, vor Beginn der auf-
w$ndigen Synthese von 1 zun$chst m�gliche
Konfigurationen auszuschließen, indem das aus
dem nat3rlichen Tetraether B hergestellte C40-
Diol 1 mit C20-Modellverbindungen verglichen
wurde. Die C2-Symmetrie von 1 nutzend, wurden
die Diastereomere 2a–d (Schema 1) als Modell-
verbindungen gew$hlt. F3r die Konfiguration des
methylierten Zentrums C3 wurde Analogie zu C
angenommen, f3r den 1,3-trans-konfigurierten
Ring und die dazu a-st$ndige Methylgruppe
wurden jedoch alle m�glichen Konfigurationen
ber3cksichtigt.

Wir nutzten als Ausgangsverbindungen die
Lactone (S,S)-3 und (R,R)-3, die enantiomeren-

rein im 100-g-Maßstab 3ber eine asymmetrische allylische
Substitution zug$nglich sind.[9] Die Methylgruppe C(19)H3

wurde durch Bildung des Enolats (Lithiumdiisopropylamid
(LDA), THF, �78 8C) und dessen Alkylierung mit Methylio-
did eingef3hrt, wobei eine Diastereoselektivit$t von 4a :4b=
6:1 erreicht wurde. Beide Lactone konnten durch S$ulen-
chromatographie in reiner Form erhalten werden.[10]

Die Verbindungen 2a–d wurden 3ber gleichartige Syn-
theserouten synthetisiert. Als repr$sentatives Beispiel ist die
Synthese des Alkohols 2a in Schema 2 beschrieben. Das
Bromid 5 wurde aus (R)-Citronellol (98% ee) hergestellt und
in ein Organokupfer-Reagens 3berf3hrt, welches in einer
S
n
2’-Reaktion mit dem Lacton (þ)-4a gekuppelt wurde.[11]
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Die Reduktion der resultierenden Carbons$ure 6 mit LiAlH4

ergab den entsprechenden Alkohol, der in das Tosylat 7
umgewandelt wurde. Kettenverl$ngerung durch eine
Li2CuCl4-katalysierte[12] Kreuzkupplung des Tosylats 7 mit
3-Methylbutylmagnesiumbromid ergab die unges$ttigte Vor-
stufe von 8 in hoher Ausbeute. Die Doppelbindung ließ sich
mit Diimin[13] ohne die bei Ibergangsmetall-katalysierten

Hydrierungen aufgetretene Isomerisierung
reduzieren. Schließlich ergab die Hydrierung
des Benzylethers 8 die gew3nschte Modell-
verbindung 2a in einer Gesamtausbeute von
32% bezogen auf (þ)-(R)-Citronellol.

Es wurden NMR-Spektren der Isomere
2a–d aufgenommen und die Signale mithilfe
von COSY-, HMQC-, HMBC- und DEPT-
Experimenten zugeordnet. Die Daten wurden
mit denen des Diols 1 verglichen, welches aus
einer Tetraetherlipid-Mischung von Archaea
Sulfolobus acidocaldarius durch Abbau erhal-
ten worden war.[14] In Abbildung 1 sind die
Differenzen der 13C-NMR-Verschiebungen
von Abbauprodukt und jeweiliger Modellver-
bindung f3r den Cyclopentanring und die
benachbarte CH(Me)-Einheit dargestellt.
Aufgrund dieser Daten k�nnen die durch 2b
und 2d repr$sentierten Konfigurationen aus-
geschlossen werden.

Die 13C-NMR-Verschiebungen der Diaste-
reomere 2a und 2c differieren um maximal
0.18 ppm. Daher ist eine Entscheidung zwi-
schen den entsprechenden Konfigurationen
f3r 1 auf der Basis dieser NMR-Daten nicht
m�glich. Trotzdem waren diese Verbindungen
n3tzlich, weil sich zeigte, dass die diastereo-
meren Alkohole 2a–d s$mtlich signifikant
unterschiedliche optische Drehwerte haben
(siehe Abbildung 1). Aufgrund dieses Befunds
war zu erwarten, dass der Vergleich der
optischen Drehwerte von durch Abbau und
durch Totalsynthese erhaltenem 1 eine ein-
deutige Schlussfolgerung bez3glich der Kon-
figuration erlauben w3rde. Daher wurde eine
Synthese von 1 durchgef3hrt.[15]

Die Synthese von 1 aus dem Tosylat 7
umfasste eine Kettenverl$ngerung um eine
Hydroisopreneinheit und eine Dimerisierung
(Schema 3). Zur Kettenverl$ngerung wurde
das Tosylat 7 (siehe Schema 2) mit einem
Grignard-Reagens, welches aus dem Bromid 9
hergestellt wurde, Kupfer-katalysiert gekup-
pelt. Die Abspaltung der Schutzgruppe ergab
den Alkohol 10, welcher in das korrespondie-
rende Bromid 3berf3hrt wurde. Durch
Kupfer-katalysierte Dimerisierung, Reduk-
tion der Doppelbindung und Entsch3tzung
wurde 1 in 32% Gesamtausbeute ausgehend
von 7 erhalten.

Proben des synthetischen C40-Diols 1 und
des aus Archaea-Lipiden hergestellten Diols 1

lieferten identische 13C-NMR-Spektren. Alle Signale wurden
mithilfe von 2D-NMR-Techniken zugeordnet. Der optische
Drehwert [a]20

436 des synthetisierten Diols 1 betrug + 14.7 (c=
1.00, CHCl3) und der des nat3rlichen + 15.5 (c= 1.00,
CHCl3), d.h., es besteht Ibereinstimmung im Rahmen der
Messgenauigkeit. In Anbetracht der großen Unterschiede in
den optischen Drehwerten der Modellverbindungen 2a–d
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Schema 1. Die Modellverbindungen 2a–d und Ausgangsverbindungen.
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Schema 2. Synthese der Modellverbindung 2a. Reagentien und Bedingungen: a) 1. BnBr,
NaH, DME, 0 8C!R9ckfluss, 4 h; 2. O3, NaBH4, MeOH/CH2Cl2 (1:1), �78 8C!RT, ca.
12 h; 3. CBr4, Ph3P, Et2O, RT, ca. 12 h, 70% (3 Stufen); b) 1. Mg, THF, 65 8C;
2. CuBr·SMe2, THF/SMe2 (5:1), �78 8C; 3. (þ)-4a, �78 8C!RT, ca. 12 h, 80%;
c) 1. LiAlH4, THF, 65 8C; 2. TsCl, Pyridin, 0 8C, 77% (2 Stufen); d) 3-Methylbutylmagne-
siumbromid (3 Hquiv.), 10 Mol-% Li2CuCl4, THF, �78 8C!0 8C, ca. 12 h, 85%;
e) TsNHNH2, DME, NaOAc, H2O, R9ckfluss, 2 h; f) Pd(OH)2/C, H2, AcOEt/MeOH (1:1),
1.1 atm, RT, ca. 12 h, 88% (2 Stufen). Bn=Benzyl, Ts=p-Toluolsulfonyl, DME=Dimeth-
oxyethan, RT=Raumtemperatur.
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scheint die vorgeschlagene Konfiguration von 1 sehr gut
gesichert.

Zusammenfassend l$sst sich sagen, dass durch die hier
vorgestellten Arbeiten erstmals die relative und absolute
Konfiguration eines Archaea Membranlipids mit Cyclopen-
tanringen bestimmt wurde. Dies gelang durch die Synthese
der vier Modellverbindungen 2a–d und des Diols 1 sowie
durch Vergleich ihrer NMR-Daten und ihrer optischen
Drehwerte mit denen des Diols 1, das aus nat3rlichen
Archaea-Membranlipiden hergestellt worden war.

Eingegangen am 25. November 2002 [Z50629]
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Abbildung 1. Unterschiede zwischen den 13C-NMR-Verschiebungen des Diols 1,
welches durch Abbau von Archaea-Membranlipiden erhalten worden war, und
denen der synthetischen Modellverbindungen 2a–d (125 MHz, CDCl3). Auf der x-
Achse sind die Nummern der Kohlenstoffatome aufgetragen, auf der y-Achse Dd
(d(2)�d(1)). Zus%tzlich sind die optischen Drehwerte von 2a–d angegeben.
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Schema 3. Synthese von 1. Reagentien und Bedingungen: a) 1. 9, Mg, THF, 65 8C;
2. 5 Mol-% Li2CuCl4, THF, �70 8C; 3. 7, �70 8C!RT, ca. 12 h; 4. Bu4NF, THF, 85%
(2 Stufen); b) 1. CBr4, Ph3P, Et2O, RT, ca. 12 h; 2. 0.5 Hquiv. Mg, THF, 65 8C, 5 Mol-
% Li2CuCl4, THF, 65 8C; 3. PtO2, EtOAc, 2 h; 4. Pd(OH)2/C, H2, 4 bar, 38%
(4 Stufen).
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