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Peridinin (1) ist das lichtsammelnde Hauptpigment plankto-
nischer Dinoflagellaten.! Auffillig ist sein massenhaftes
Auftreten in giftigen Algenbliiten (rote Gezeiten, engl. red
tides).”! Peridinin ist eines der weltweit am haufigsten vor-
kommenden Carotinoide” und weist interessanterweise eine
gewisse Antitumoraktivitat auf.l Das Auftreten eines Bu-
tenolidrings in Peridinin (1) ist fiir die Gruppe der mehr als
700 natiirlichen Carotinoide® strukturell nahezu einzigar-
tig.[! Unklar ist bis heute, wie der C;;-Kern von Peridinin
gebildet wird.!”

Ein Jahrhundert nach der erstmaligen Isolierung von Pe-
ridinin (1)® und ein Jahrzehnt nach Abschluss der Struktur-
aufklirung” wurden die ersten Totalsynthesen dieser Ver-
bindung durchgefiihrt. Ito et al.'! und Katsumura et al.™V
synthetisierten den Naturstoff, wihrend de Lera und Mitar-
beiter in Kooperation mit uns ein Allen-Epimer herstell-
ten.'”) Hier beschreiben wir die dritte Totalsynthese von 1.
Die Vorgehensweise ist neuartig und sollte zukiinftig die
Synthese sowohl weiterer natiirlicher! als auch analoger
nichtnatiirlicher Butenolid-Carotinoide erméglichen.

Unsere Retrosynthese fiihrte Peridinin (1) auf die drei
Bausteine 2 (,,Allenylsulfon®), 3 (,,Alkenylstannan“) und 4
[,,Oxobromacrylat“] zuriick (Schema 1), wobei Wert auf
Konvergenz gelegt wurde. Baustein 4 war so ausgelegt, dass
eine Ketalspaltung eine Lactonisierung nach sich ziehen
wiirde. Dadurch entstiinde ein 3-Alkenyl-5-(a-hydroxyal-
kyl)butenolid. Dieses sollte anti-selektiv dehydratisiert
werden,™ um so den Alkylidenbutenolid-Teil™ der Ziel-
struktur 1 mit einer Z-konfigurierten C'=C>-Bindung aufzu-
bauen. Derartige 3-Alkenyl-5-(a-hydroxyalkyl)butenolide
mit der erforderlichen ul-Beziehung!"™ zwischen ihren Ste-
reozentren lassen sich aus chiralem Weinsdurediethylester —
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Schema 1. Retrosynthese von 1. Bt= Benzothiazolyl (Formel im unte-
ren Teil von Schema 4).

egal, ob enantiomerenrein (6) oder als Traubensiure einge-
setzt — durch Differenzieren der Termini und anschlieBendes
Umfunktionalisieren herstellen. Dies hatten wir bereits in
einer Modellstudie gezeigt" und hatten anschlieBend ent-
schieden, die gleiche Reaktionsfolge hier einzusetzen. 4
wurde mit einer Oxofunktion versehen, um spéter das Alle-
nylsulfon 2 in einer (Sylvestre-)Julia-Olefinierung aufnehmen
zu konnen; zusétzlich enthielt 4 ein Vinylbromid, das eine
Stille-Kupplung mit dem Alkenylstannan 3 ermoglichen
sollte. Sowohl das Allenylsulfon 2 als auch das Alkenylstan-
nan 3 wurden auf (—)-Actinol (5)!'"! zuriickgefiihrt. 5 ist ein
gebriuchliches Ausgangsmaterial fiir die Synthese 4”-hydro-
xylierter™  Carotinoide wie Zeaxanthin™ oder Peridi-
i 10121

Von (4)-Weinsdurediethylester (6) ausgehend wurde —
wie zuvor berichtet'" — in vier Stufen und 58 % Gesamtaus-
beute das Ester-enthaltende Weinreb-Amid 7 hergestellt
(Schema 2). Die gleichzeitige, selektive Reduktion von Ester-
(—CH,0H) und Amidfunktion (—CHO) gelang nur mit
einem erheblichen Uberschuss von NaAlH,. LiAlH, oder
Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL) erwiesen sich als inert
oder zersetzten das Substrat, wahrend NaBH, in MeOH le-
diglich das Weinreb-Amid reduzierte (—CH,OH), und dies
auch nicht in der beabsichtigten Weise. 8 wurde wegen seiner
Instabilitidt nicht gereinigt, vielmehr wurde das Rohprodukt
einer Horner-Wadsworth-Emmons-Olefinierung unterzogen,
bei der eine Mischung der zum Ando-Typ®! zihlenden
Phosphonate 9a und b eingesetzt wurde, die wir fiir diese
Transformation entwickelt hatten.”” Dies lieferte das Hy-
droxy(bromacrylat) 10! mit 95% E-Selektivitit.”! Die
darauf folgende Oxidation mit MnO, ergab das Oxo-
bromacrylat 4. Diese Verbindung wurde wegen ihrer Labilitét
ohne Reinigung unmittelbar mit 90-proz. Trifluoressigsdure
weiter umgesetzt. Dabei verschwand das Ketal und lactoni-
sierte das freigesetzte Diol innerhalb von fiinf Minuten unter
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Schema 2. Synthese von 12 (konfigurationsbeweisende 500-MHz-'H-
NMR-Verschiebungen in CDCl;) von 1 iiber das Oxobromacrylat 4.

a) 2,2-Dimethoxypropan (1.2 Aquiv.), p-TsOH (kat.), Toluol, Riickfluss,
2 h, 87% (R,R)-2,3-O,0-Isopropylidenweinsiurediethylester und 11 %
(R,R)-2,3-O,0-Isopropylidenweinsaureethylmethylester (als Gemisch;
% =98%; Lit. [20]: £ =96%); b) Lit.[16]: HNMe(OMe)-HCl (4 Aquiv.),
Me;Al (4 Aquiv.), CH,Cl,, —15°C, 1 h, 99%; c) Lit. [16]: MeMgBr

(1.0 Aquiv.), THF, 0°C, 1 h, 66%; d) Lit. [16]: MeO,C—CH=CH—CH=
PPh; (2.0 Aquiv.), Toluol, Riickfluss, 30 h, 90%, E/Z>99:1; e) NaAlH,
(3.0 Aquiv.), THF, —40°C, 15 min; f) 9a/9b-Gemisch® (0.83 bzw.
0.46 Aquiv., ¥ =1.29 Aquiv.), NaH (1.0 Aquiv.), THF, 0°C, 10 min,
Zugabe von 8, 3 h, 47% (uber 2 Stufen), 95:5-E/Z-Gemisch; g) MnO,
(40 Aquiv.), CH,Cl,, 25°C, 2 h, 84% Rohprodukt; h) F;CCO,H/H,0
9:1, 25°C, 5 min, 92%; i) 1,1-Thiocarbonyldiimidazol (5 Aquiv.),
CH,Cl, (entgast), Di-tert-butylkresol (250 ppm), Lichtausschluss,
—78°C, 10 min, 51%.

Bildung des 5-(a-Hydroxyalkyl)butenolids 11 (77% Aus-
beute iiber zwei Stufen).

Uberraschenderweise misslang der anschlieBende Ver-
such einer anti-Eliminierung 11—12 unter anderweitig er-
folgreichen®! Mitsunobu-Bedingungen (PPh;, Diethylazodi-
carboxylat, THF, —30°C; Schema 2). Dies galt auch fiir dhn-
liche 5-(a-Hydroxyalkyl)butenolide, z.B. fiir das Kupplungs-
produkt aus 11 und 3 oder fiir das aus 10 durch Entschiitzen
und Lactonisieren erhaltene Diol. Die Dehydratisierung des
5-(a-Hydroxyalkyl)butenolids 11 zum 5-Alkylidenbutenolid
12 gelang aber schlieBlich sogar bei —78 °C innerhalb von nur
zehn Minuten, und zwar durch einen Uberschuss von 1,1-
Thiocarbonyldiimidazol. Unter Einhaltung der frither eta-

Angew. Chem. 2006, 118, 4128 -4132

© 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

blierten VorsichtsmaBnahmen (Lichtausschluss, entgaste Lo-
sungsmittel, Radikalfinger)'® erhielten wir 51% 12. Leider
entstand 12 jedoch als Z/E-Gemisch. Das Isomerenverhiéltnis
lag zwischen 78:22 und 93:7.

Die Synthesen von 2 und 3 verliefen iiber das Epoxyalkin
14 als gemeinsame Zwischenstufe (Schema 3). Diese stammte
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Schema 3. Synthese des Alkenylstannans 3. a) Me,tBuSiCl

(1.07 Aquiv.), NEt, (1.1 Aquiv.), 4-(Dimethylamino)pyridin (DMAP;
1.05 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C, 6 h, 97% (Lit. [10b]: 93%); b) Lithiumdiiso-
propylamid (LDA; 1.12 Aquiv.), Zugabe des Produkts von (a), —78°C,
1 h, Zugabe von PhN(SO,CF;), (1.5 Aquiv.), 25°C, 2 d, 81% (Lit. [10b]:
89%); c) CO-Strom, MeOH (30 Aquiv.), [Pd(PPh,),] (3 Mol-9), NEt,
(3 Aquiv.), DMF, 80°C, 24 h, 99% (Lit. [11]: 97%); d) DIBAL

(2.5 Aquiv.), CH,Cl,, —78°C, 1 h, 81% (Lit. [11] mit LiAIH,: 87%);

e) tBUOOH (2.0 Aquiv.), Ti(OiPr), (1.5 Aquiv.), (—)-Diisopropyltartrat
(2.3 Aquiv.), 4-A-MS, CH,Cl,, —30°C, 30 min, 95%, >98% de (Lit. [11]:
99%, 92% de; Lit. [12]: 98 %, >98% de); f) Dess-Martin-Periodinan,!
CH,Cl,, 25°C, 45 min, 92% (Swern-Oxidationen: Lit. [11]: 100%,

Lit. [12]: 91%); g) Me;SiCH=N=N (1.2 Aquiv.), LDA (1.1 Aquiv.), THF,
—30°C, 10 min (Lit. [12]: 92%); h) Bu,NF (3 Aquiv.), THF, 25°C,

100 min, 75% tber 2 Stufen (Lit. [12]: 789%); i) Bu;SnH (1.1 Aquiv.),
[Pd(PPh,).] (2 Mol-%), THF, 0°C, 90 min, 53% tiber 2 Stufen; j) Bu,NF
(3 Aquiv.), THF, 25°C, 19 h, 63 %.

A

ihrerseits von (—)-Actinol (5)!'"! ab. Der Literatur folgend
begannen wir mit einer rert-Butyldimethylsilylierung,"® der
eine Enoltriflatbildung,'™ eine Methoxycarbonylierung zum
ungesittigten Ester' und eine DIBAL-Reduktion zum Al-
lylalkohol™! folgten. Bei der anschlieBenden Sharpless-Ep-
oxidierung mit substochiometrischen Mengen Ti(OiPr),
(0.2 Aquiv.) und (—)-Diisopropyltartrat (0.3 Aquiv.) erhielten
wir lediglich ein Gemisch von gewiinschtem und nicht ge-
wiinschtem Epoxyalkohol. Der Diastereomereniiberschuss
von 36% de und die Ausbeute von 76% blieben damit
merklich hinter den Ergebnissen von Katsumura et al. unter
identischen Reaktionsbedingungen zuriick (92% de, 99 %
Ausbeute)."! Setzten wir jedoch 1.5 Aquiv. Ti(OiPr), und
2.3 Aquiv. (—)-Diisopropyltartrat ein, verlief dieselbe Ep-
oxidierung sogar im 14-g-MafBistab zum Epoxyalkohol, dies-
mal mit >98% de und in 95 % Ausbeute. Den Epoxyaldehyd
13 erhielten wir daraus durch Oxidation mit dem Dess-
Martin-Periodinan.® Die C,-Verlingerung von 13 bei —30°C
mit Shioiris Lithiodiazomethan,” gefolgt von einer Desily-
lierung mit Bu,NF, fiihrte selektiv zum gewiinschten Alkin 17
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(75% Ausbeute iiber zwei Stufen).”” Aus diesem Alkin
wurde das Allenylsulfon 2 hergestellt (Schema 4), nicht aber
das Alkenylstannan 3 (Schema 3), da sich die Hydrostanny-
lierung von 17 als ineffektiv erwies: Mit [Pd(PPh;),] als Ka-
talysator erzielten wir 39% und mit [PdCL(PPh;),] 36%
Ausbeute — die Hilfte der 69 %" bzw. > 64 % 2! Ausbeute,
die unter den letzteren Bedingungen von anderer Seite er-
halten wurden. Als effizienter erwies sich eine Hydro-
stannylierung des Silyl-geschiitzten Alkins 14 mit anschlie-
Bender Desilylierung. Diese Reaktionsfolge lieferte das ge-
suchte Alkenylstannan 3 mit 33 % statt 29 % Gesamtausbeute
tiber die drei Stufen vom Aldehyd 13.

Die Umwandlung des Epoxyalkins 17 in das Allenylsulfon
2 begann mit der Palladium-katalysierten Addition®' von 17
an Tetrolsduremethylester (19; Schema 4). Dies fiihrte vollig
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Schema 4. Synthese des Allenylsulfons 2. a) 19 (1.2 Aquiv.), Pd(OAc),
(5Mol-%), Tris(2,6-dimethoxyphenyl)phosphan (5Mol-%), THF, 25°C,
44 h, 61%; b) DIBAL (8 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C, 10 min, 91%; c) PPh,
(1.0 Aquiv.), 2-Mercaptobenzothiazol (1.0 Aquiv.), Azodicarbonsauredi-
ethylester (1.0 Aquiv.), THF, 25°C, 10 min, 86%; d) Ac,O (3 Aquiv.),
DMAP (10Mol-%), Pyridin, 25°C, 10 min, 97 %, 98:2-E/Z-Gemisch;

e) H,0, (50 Aquiv.), (NH,)¢M0,0,,4 H,0 (0.3 Aquiv.), EtOH, 25°C,
2.5h, 99%, 74:26-E/Z-Gemisch.

E-selektiv zum ungesittigten Epoxyester 20. Wurde 20 mit
8 Aquiv. DIBAL versetzt, entstand aus dem ungesittigten
Ester ein Allylalkohol und aus dem Epoxyalkin ein Allenol.
Da der letztgenannte Teilschritt unter vollstindigem 1,3-
Chiralititstransfer®™ verlief, resultierte das Triol 23R! als
reines Diastereomer (91 %). Die OH-Gruppen dieses Triols
konnten wir perfekt voneinander differenzieren: Zuerst er-
setzten wir die allylische OH-Gruppe in einer Mukaiyama-
Redoxkondensation in Gegenwart von PPh; und Azodicar-
bonsiurediethylester™ durch 2-Mercaptobenzothiazol und
erhielten das Dihydroxysulfid 21 in 86 % Ausbeute. Nach-
folgend acetylierten wir die sekundidre OH-Gruppe und er-
hielten so das (Acetoxy)hydroxysulfid 22 in 97 % Ausbeute.
Es enthielt 2% des Z-Isomers, das mittels Flash-Chromato-
graphie an Kieselgel™ nicht abgetrennt werden konnte. Eine
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(NH,)sMo,0,,-katalysierte Oxidation mit H,O,* iiberfiihrte
das Sulfid 22 in das gesuchte Allenylsulfon 2. Dessen Aus-
beute und konfigurative Einheitlichkeit konnten allerdings
nicht gleichzeitig maximiert werden: Wurde das Sulfid 22
2.5 h lang oxidiert, fiel das Sulfon 2 mit 99 % Ausbeute, doch
als nicht trennbares™ 74:26-E/Z-Gemisch an; wurde die
Reaktionszeit auf 60 min begrenzt, entstand Sulfon 2 in 88 %
Ausbeute als 90:10-E/Z-Gemisch.

In den abschlieBenden Schritten unserer Synthese von
Peridinin (1) wurde das Oxobrombutenolid 12 mit dem Al-
kenylstannan 3 sowie dem Allenylsulfon 2 verkniipft
(Schema 5). Wegen der konfigurativen Labilitdt der hierbei
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(0]

(5Z,2"EISE,2"EI5Z,2"Z 75 :22 : 3)
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in einem trennbaren (HPLC-)Gemisch von

Bcis)1  + (B6Cis 821 + 1+ (821 + weitere Isomere
543 197  : 81 : 43 137

e ]

Schema 5. Totalsynthese von Peridinin (1'¥). a) 3 (1.2 Aquiv.),
[Pd(PPh;),] (10Mol-%), Cul (1.65 Aquiv.), Di-tert-butylkresol

(250 ppm), N-Methylpyrrolidon (entgast), Ausschluss von Licht, 25°C,
18 h, 83 % des Isomerengemischs; b) Zugabe von Kalium-
hexamethyldisilazid (KHMDS; 5.0 Aquiv.) zu einer Lésung von 24

(1.0 Aquiv. des angegebenen Gemischs) und 2 (1.2 Aquiv. des angege-
benen Gemischs) in THF (entgast), Di-tert-butylkresol (250 ppm), Aus-
schluss von Licht, —78°C, 5 min, 61%; c) CH;CN/H,0 70:30, 25°C,
Ausschluss von Licht, 37 d, HPLC, 57% reines 1 [oder 89% 1 unter
Berticksichtigung von 37 % zuriickgewonnenem (6'cis)-1].

eingesetzten (12) und sich bildenden Polyene (24, 1) wurde in
dieser Phase nur noch in entgasten Losungsmitteln, unter
Lichtausschluss und in Gegenwart eines Radikalféngers ge-
arbeitet. Eine Stille-Kupplung®® von 12 (5Z/5E 93:7) mit 3
(E/Z 100:0) — katalysiert durch [Pd(PPh;),] und cokatalysiert
durch Cul®® — lieferte zuniichst das Butenolid-enthaltende
Pentaen 24 in 83 % Ausbeute als 75:22:3-Isomerengemisch.
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Dieses Gemisch wurde zusammen mit 2 (E/Z 74:26), also
unter ,,Barbier-Bedingungen®, mit einem grofen Uberschuss
an KHMDS versetzt. Dies initiierte eine (Sylvestre-)Julia-
Olefinierung,”” die innerhalb von fiinf Minuten 61 % eines
Gemischs von Peridinin mit etlichen Isomeren entstehen lief3,
dessen Hauptbestandteil mit 54 % (6'cis)-1 war. Das Isome-
renverhiltnis (6'cis)-1/1 — durch die Vorstufen (5Z,2"'E)-24
und E-2 verursacht — betrug 87:13 und das Isomerenverhiltnis
(6'cis,8 Z)-1/(8 Z)-1 — von den Vorstufen (5Z,2"'E)-24und Z-2
herrithrend — 82:18. Diese bevorzugten cis-Olefin-Bildungen
sind gut in Einklang mit kiirzlich erschienenen Berichten iiber
cis-selektive Olefinierungen mittels anderer Allyl(benzo-
thiazolyl)sulfone.*® Nach Isomerentrennung durch pripara-
tive Umkehrphasen-HPLC erhielten wir unsere erste Probe
korrekt konfigurierten synthetischen Peridinins (1). Interes-
santerweise wandelte sich das reine Isomer (6'cis)-1 selektiv
in synthetisches 1 um, wenn man eine lichtgeschiitzte Losung
davon in 70-proz. wissr. Acetonitril bei Raumtemperatur
lange genug aufbewahrte: Nach 37 Tagen konnten wir 1 in
57 % Ausbeute isolieren; dazu mussten wir lediglich von 37 %
unverandert gebliebenem (6'cis)-1 abtrennen. Bezogen auf
umgesetztes (6'cis)-1 ist dies eine Ausbeute von 89% an 1.

Die chemischen Verschiebungen und H,H-Kopplungs-
konstanten im 500-MHz-"H-NMR-Spektrum einer CD;OD-
Losung synthetischen Peridinins (1) stimmten ebenso wie die
125.7-MHz-"C-NMR-Verschiebungen gut mit den Daten
iiberein, die an natiirlichem 1 unter denselben Bedingungen
gemessen wurden.” Dies trifft auch fiir die acht olefinischen
500-MHz-'H-NMR-Signale zu, die fiir natiirliches 1 in C¢Dy
publiziert wurden. !

Des Weiteren fiihrten wir NMR-spektroskopische Studi-
en mit dem Isomer 1, das die Konfiguration des Naturstoffs
aufweist, sowie mit dessen Vorstufe (6'cis)-1, in der die C®=
C’U8.Bindung die entgegengesetzte Konfiguration hat,
durch. Da in C4D; die Signaldispersion (‘H) groBer ist als im
zuvor genutzten®™ CD,0D, konnten wir alle 'H- und “C-
Signale individuell zuordnen. Im Anschluss ermoglichten die
ROESY-Spektren von 1 und (6'cis)-1 den volistindigen
Beweis der beiden Stereostrukturen anhand der jeweiligen
NOE-Kreuzsignale. Insbesondere konnten auf diese Weise
den Doppelbindungen ihre Konfigurationen zugewiesen und
an den Stereozentren die Relativkonfigurationen bestétigt
werden; wir konnten sogar die Konfiguration der Chiralitéts-
achse im Allen-Teil bestimmen.

Wir haben hier eine hochkonvergente Totalsynthese von
Peridinin (1) vorgestellt. Ausgehend von (—)-Actinol (5) und
(+)-Weinsdurediethylester (6) wurde 1 in 15 Stufen plus 2
HPLC-Trennungen in der lidngsten linearen Sequenz synthe-
tisiert. Eine einzige HPLC-Trennung hétte vermutlich aus-
gereicht, wenn die Isomerisierung (6'cis)-1—1 mit dem ur-
spriinglich  erhaltenen  (6'cis)-1/1/(6'cis,8' Z)-1/(8' Z)-1-Ge-
misch statt mit dem Reinisomer (6'cis)-1 durchgefiihrt
worden wire. Die Gesamtausbeute betrug 7.7% und die
Gesamtanzahl unserer Stufen™! 29.%?1 Die Schliisselschritte
waren die differenzierende Reduktion 7—8 eines Ester-ent-
haltenden Weinreb-Amids, die E-selektive Olefinierung 8 —
10 mittels der Ando-Typ-Bromphosphonate 9a/9b, die mit
dem bisher nicht vergleichbar genutzten Thiocarbonyldiimi-
dazol vorgenommene anti-selektive (-Eliminierung 11—12
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fiir den Z-selektiven Aufbau der C'=C’-Bindung und die
cis —trans-Isomerisierung (6'cis)-1—1 im letzten Schritt.

Eingegangen am 7. Februar 2006
Online verdffentlicht am 9. Mai 2006
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