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Marine Dinoflagellaten der Gattung Amphidinium, die in
Symbiose mit dem vor der K¸ste Okinawas (Japan) lebenden
Meereswurm Amphiscolops sp. leben, sind eine au˚erordent-
lich reiche Quelle biologisch aktiver Makrolide, der Amphi-
dinolide.[1] Von diesen zeigen alle bisher bekannten Vertreter,
trotz ihrer strukturellen Vielfalt, hohe Cytotoxizit‰t gegen-
¸ber diversen Krebszelllinien. Einige von ihnen reihen sich
sogar unter die am st‰rksten cytotoxischen Verbindungen ein,
die bis dato bekannt sind.[2] Anders als Makrolide terres-
trischen Ursprungs haben die meisten Amphidinolide einen
ungeradzahligen Lactonring, was Fragen zur Biosynthese
dieser strukturell einmaligen Sekund‰rmetabolite aufwirft.

Hier berichten wir ¸ber die erste Totalsynthese von
Amphidinolid T4 (1), einem wegen seines 19-gliedrigen
Lactonrings typischen Vertreter dieser Substanzklasse (Sche-
ma 1).[3,4] Da sich 1 von den Amphidinoliden T1 und T3 nur

im Oxidationsmuster der Kohlenstoffatome C-12 bis C-14
unterscheidet,[3,5] wurde die Synthese so angelegt, dass sie zu
einem sp‰teren Zeitpunkt auch auf diese nahe verwandten
Verbindungen angewendet werden kann.

Aus Konvergenzgr¸nden sollte das Zielmolek¸l aus drei
Bausteinen von vergleichbarer Grˆ˚e und Komplexit‰t (A±
C) aufgebaut werden. Daf¸r waren eine stereoselektive,
Lewis-S‰ure-induzierte Alkylierung eines Silylenolethers
mit einem in situ aus einer Lactolvorstufe zu bildenden

Oxocarbenium-Kation vorgesehen[6] sowie die Palladium-
katalysierte Acylierung eines Zinkorganyls mit einem enan-
tiomerenreinen S‰urechlorid.[7] Danach sollte der Makro-
cyclus durch Ringschlussmetathese (RCM) geschlossen wer-
den (Schema 1);[8] erfolgt dies an der C-4/C-5-Bindung, so
sind die nˆtigen Vorstufen besonders gut zug‰nglich.

Dieser Aspekt wird aus Schema 2 ersichtlich, das die
Herstellung von 7 als dem æquivalent f¸r A zeigt. Die
Synthese beginnt mit der Tosylierung des k‰uflichen Hydro-
xyesters 2 und anschlie˚ender Reduktion mit Dibal-H. Durch

Umsetzung des so erhaltenen Aldehyds mit (�)-Ipc2B-allyl[9]

bei tiefer Temperatur lassen sich Multigramm-Mengen des
Alkohols 4 in diastereomerenreiner Form erhalten. W‰hrend
sich die Tosylgruppe im Reduktions- und Allylierungsschritt
als stabil erweist und als Schutzgruppe dient, nutzt man in der
sich anschlie˚enden Umsetzung mit KCN ihre guten Aus-
trittseigenschaften. Das gebildete Nitril 5 wird wiederum mit
Dibal-H reduziert, was nach saurer Aufarbeitung des Reak-
tionsgemisches zum Halbacetal 6 f¸hrt. Umsetzung mit
PhSO2H in Gegenwart von CaCl2 als Wasser entziehendem
Mittel liefert das gew¸nschte Sulfon 7 in guter Ausbeute.[6a]

Eine effiziente Synthesesequenz (Schema 3) erlaubt die
Bereitstellung des erforderlichen Kupplungspartners aus dem
N-Propionyloxazolidinon 8.[10] Sie beginnt mit einer Bor-
Aldol-Reaktion von 8 mit Methacrolein unter Bildung des
syn-Aldols 9, das als MOM-Acetal gesch¸tzt und anschlie-
˚end mit LiBH4 zum entsprechenden prim‰ren Alkohol 11
reduziert wird. Einf¸hrung einer TBS-Gruppe und Ozonolyse
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Schema 1. Struktur und Retrosynthese von Amphidinolid T4 (1).

Schema 2. Synthese des SegmentsA : a) TsCl, Et3N, DMAP, CH2Cl2, 94%;
b) Dibal-H, Toluol, �95 8C; c) (�)-Ipc2B-allyl, Et2O, �100 8C, 70% (¸ber
beide Stufen); d) KCN, DMSO, 99%; e) Dibal-H, CH2Cl2, �78 8C, 91%;
f) PhSO2H, CaCl2, CH2Cl2, 0 8C, 87%. DMAP¼ 4-Dimethylaminopyridin,
Ts¼Tosyl, Dibal-H¼Diisobutylaluminiumhydrid, Ipc2B-allyl¼Allyldi-
isopinocampheylboran.

Schema 3. Synthese des Segments B : a) 1. Bu2BOTf, Et3N; 2. Methacro-
lein, 90%; b) MOMCl, EtiPr2N, CH2Cl2, 93%; c) LiBH4, Et2O, 92%;
d) TBSCl, Imidazol, DMF, 90%; e) O3, CH2Cl2, 86%; f) TBSOTf, Et3N,
Et2O, 0 8C!RT, 91%. MOMCl¼Methoxymethylchlorid, TBSCl¼ tert-
Butyldimethylsilylchlorid.



des so gebildeten Silylethers 12 liefert das benˆtigte Methyl-
keton 13 in sehr guter Gesamtausbeute.[11]

Schema 4 zeigt die ebenfalls im gro˚en Ma˚stab durch-
f¸hrbare Synthese des dritten Fragments. Hydrierung von b-
Oxoester 17 in Gegenwart von [{((R)-binap)RuCl2}2]¥NEt3 als

Katalysator liefert 18 in exzellenter Enantiomerenreinheit
(ee¼ 98%).[12] Dieser Alkohol wird anschlie˚end mit der aus
dem N-Acyloxazolidinon 15 durch Allylierung[13] und nach-
folgende hydrolytische Spaltung des Auxiliars gebildeten
S‰ure 16 zu Verbindung 19 umgesetzt, deren tert-Butylester-
Einheit mit F3CCOOH in Gegenwart von Et3SiH selektiv
gespalten werden kann. Die so erhaltene S‰ure 20a wird in
das entsprechende S‰urechlorid 20b ¸berf¸hrt, das dem noch
fehlenden Baustein C f¸r die Synthese von Amphidinolid T4
entspricht.

Der sich nun anschlie˚ende Aufbau der Metathesevorstufe
beginnt mit der Umsetzung des Ketons 13 zum tert-Butyldi-
methylsilylenolether 14, der ausreichend stabil ist, um durch
S‰ulenchromatographie gereinigt zu werden.[14] W‰hrend sich
Lewis-S‰ure-induzierte Reaktionen von Silylenolethern mit
Tetrahydropyranylsulfonen bereits vielfach bew‰hrt haben,
stehen die entsprechenden Tetrahydrofuranylsulfone im Ruf,
nur m‰˚ige Stereoselektivit‰ten zu liefern.[6a] Deswegen ist es
besonders bemerkenswert, dass das anomere Sulfon 7 mit
dem Donor 14 hochselektiv reagiert. Nach Optimierung der
Reaktionsbedingungen wurde das gew¸nschte Keton 21 in
86% Ausbeute erhalten. Wie der in Schema 5 angedeutete
starke NOE-Effekt zeigt, liegt dieses fast ausschlie˚lich als
2,5-trans-Isomer vor (trans :cis� 26:1), was wahrscheinlich auf
die sterische Abschirmung der a-Seite des intermedi‰r ge-
bildeten Oxocarbenium-Kations durch die Methyl- und
Allylgruppen im Substrat zur¸ckgeht.[6b,15] Es bleibt allerdings
ungekl‰rt, warum SnCl4 unter allen getesteten Lewis-S‰uren
die mit Abstand besten Ergebnisse liefert.

Reduktion von 21 mit L-Selectride ergibt den gew¸nschten
(S)-konfigurierten Alkohol 22 in 72% Ausbeute,[16] der durch
Behandeln mit KHMDS und TBDPSCl als Silylether 23
gesch¸tzt wird. Abspaltung der dazu orthogonalen TBS-
Gruppe an der terminalen Position von 23 unter sauren
Bedingungen und Umsetzung des so erhaltenen prim‰ren
Alkohols 24 zum Iodid 25a leitet die letzte Fragmentver-

kn¸pfung ein. Diese beginnt mit der Insertion eines durch
Behandeln mit TMSCl aktivierten Zn/Cu-Paares in die C-I-
Bindung von 25. Das so erhaltene Zinkorganyl reagiert in
Gegenwart von katalytischen Mengen an [Pd2(dba)3] und
Tris(2-furyl)phosphan als Ligand mit dem enantiomerenrei-
nen S‰urechlorid 20b unter Bildung des gew¸nschten Ketons
26 und kleinerer Mengen an Reduktionsprodukt 25b.[7]

Versuche, dieses Ergebnis durch den Einsatz anderer Nu-
cleophile oder durch Variation des Katalysators und des
Liganden zu verbessern, waren bislang nicht erfolgreich.
Dennoch ist diese Umsetzung eine der anspruchsvollsten
Anwendungen von Acyl-Negishi-Reaktionen, die bislang
beschrieben worden sind.[17]

Erwartungsgem‰˚[8,18] verl‰uft die sich anschlie˚ende Ma-
krocyclisierung des Diens 26 durch RCM in Gegenwart des
Rutheniumcarben-Komplexes 27 als Katalysator der πzweiten
Generation™[19] hervorragend (Schema 6). Hydrierung des
gebildeten Cycloalkens 28 (E :Z¼ 6:1) liefert 29 mit hoher
Ausbeute. Die Umsetzung der Ketogruppe in 29 zur exo-
Methylengruppe des Zielmolek¸ls ist jedoch keinesfalls
trivial : W‰hrend etwa Ph3P¼CH2 viel zu basisch ist und
lediglich zur b-Eliminierung des Aldols und damit einherge-
hender ÷ffnung des Makrocyclus f¸hrt, ergibt die Verwen-
dung von CH2Br2 und TiX4/Zn (X¼Cl, OiPr) zwar das
gew¸nschte Produkt, allerdings in variablen Ausbeuten.[20]

Die besten Ergebnisse wurden bislang mit dem Nysted-
Reagens (31)[21] erzielt, welches das gew¸nschte Olefin 30 in
bis zu 64% Ausbeute liefert.

An die Fertigstellung des Kohlenstoffger¸sts schlie˚t sich
nun die Spaltung der MOM-Gruppe in 30 durch TMSBr an,
das am besten in situ hergestellt wird. Oxidation des so
erhaltenen Alkohols mit Dess-Martin-Periodinan[22] liefert
das Keton 32. Abschlie˚ende Entsch¸tzung mittels HF¥Pyri-
din ergibt Amphidinolid T4 (1), dessen analytische und
spektroskopische Eigenschaften ausgezeichnet mit den pu-
blizierten Daten des Naturstoffs ¸bereinstimmen.[3]
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Schema 4. Synthese des Segments C : a) NaHMDS, THF, �78 8C, an-
schlie˚end Allylbromid, 60%; b) LiOH, H2O2, THF/H2O, 93%; c) kat.
[{((R)-binap)RuCl2}2]¥NEt3, H2 (10 atm), MeOH, 95 8C, 84%; d) EDCI,
DMAP, CH2Cl2, 93%; e) F3CCOOH, Et3SiH, CH2Cl2, quant.; f) (COCl)2,
CH2Cl2/DMF kat., quant. NaHMDS¼Natrium-hexamethyldisilazid,
binap¼ 2,2’-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1’-binaphthyl, EDCI¼ 1-(3-Dime-
thylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid Hydrochlorid.

Schema 5. Verkn¸pfung der Fragmente: a) SnCl4, CH2Cl2, �78 8C, 86%;
b) L-Selectride, THF, �78 8C, 72%; c) KHMDS, TBDPSCl, THF, 77%;
d) TsOH, w‰ssr. MeOH, 75%; e) I2, PPh3, Imidazol, Toluol, 80%; f) 1. Zn/
Cu-Paar, THF; 2. 20b, kat. [Pd2(dba)3], kat. P(2-furyl)3, 40±50% 26 þ
28% 25b. TBDPSCl¼ tert-Butyldiphenylsilylchlorid, dba¼Dibenzyliden-
aceton.



Wie eingangs dargelegt, unterscheiden sich die anderen
Mitglieder der Amphidinolid-T-Familie von 1 in der C-12- bis
C-14-Region des Makrocyclus.[3] Da in Verbindung 30 die
Konfiguration an C-13 bereits richtig angelegt ist, sollte die
Herstellung dieser nahe verwandten Makrolide somit ledig-
lich eine Frage der Abstimmung der finalen Schutzgruppen-
manipulationen und/oder einfacher Inversionsschritte sein.
Daher ist zu erwarten, dass geringe Modifikationen der oben
vorgestellten Synthesestrategie auch diese wertvollen Natur-
stoffe marinen Ursprungs zug‰nglich machen werden, was
zurzeit in unserem Laboratorium untersucht wird.
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Schema 6. Vervollst‰ndigung der Totalsynthese: a) Katalysator 27,
CH2Cl2, R¸ckfluss, 86%; b) H2 (1 atm), Pd/C, EtOAc, 86%; c) Nysted-
Reagens 31 (‹berschuss), THF, R¸ckfluss, 64%; d) TMSCl, nBu4NBr,
CH2Cl2, 0 8C, 85%; e) Dess-Martin-Periodinan, CH2Cl2, 83%; f) HF¥Pyri-
din, MeCN, 87%.


