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Totalsynthese von natiirlich konfiguriertem Pyrrhoxanthin,
einem Carotinoid-Butenolid aus Plankton**

Jochen Burghart und Reinhard Briickner*

Die Struktur des marinen Naturstoffs Pyrrhoxanthin (5) ist
fiir ein Carotinoid® hochst ungewohnlich: Erstens handelt es
sich um einen Cs- statt C,-Korper, und zweitens enthélt
dieser abseits der sechsgliedrigen Ringe Sauerstoff-Substitu-
enten — als Teile eines Butenolids. Pyrrhoxanthin wurde aus
den Chloroplasten diverser Dinoflagellaten isoliert,” wo es in
der Regel als Begleiter des mengenméBig bedeutenderen C;;-
Butenolidcarotinoids Peridinin® auftritt. Wegen seiner ge-
ringen Konzentrationen in biologischen Quellen und seiner
Instabilitidt als Reinsubstanz wei3 man wenig iiber die FEi-
genschaften von Pyrrhoxanthin; beispielsweise ist unbekannt,
ob Pyrrhoxanthin analog zu Peridinin® an der planktonischen
Photosynthese beteiligt ist.

Versuche zur Laborsynthese von 5 hatten bis heute im
strengen Sinne keinen Erfolg (Schema 1). Dies iiberrascht,
zumal es bereits vier Totalsynthesen von Peridinin gibt!® und
der einzige Strukturunterschied darin besteht, dass im Peri-
dinin ein stereochemisch komplexerer Allenolteil C5(—OH)—
C6=C7=C8 den Platz des Eninteils C5=C6—C7=C8 von Pyr-
rhoxanthin einnimmt. Dennoch halten wir Pyrrhoxanthin fiir
ein anspruchsvolleres Zielmolekiil fiir eine Totalsynthese als
Peridinin. Literatur-'>"1 und eigene Beobachtungen lassen
ndmlich darauf schlieBen, dass der Aufbau und die Erhaltung
einer E-Konfiguration an der C9-C10-Doppelbindung in
C7=C8-haltigen Vorstufen von Pyrrhoxanthin (5) und in
Pyrrhoxanthin selbst ein erhebliches Problem darstellen.

Totalsynthetisches Pyrrhoxanthin (5; Schema 1) wurde
bislang nur von Ito et al. als 25-proz. Bestandteil eines 1:1-
Gemischs der racemischen Diastereomere 3 und 4 erhalten
(Schema 1).®1 Der Schliissel- und zugleich abschlieBende
Schritt dieser Syntheseroute wurde durch eine Addition von
Lithio-rac-1 an den Aldehydester rac-2 eingeleitet. Sie fiihrte
nach préparativer HPLC und préparativer DC jedoch in nur
3.7% Ausbeute (nicht Gesamtausbeute!) zu 3 und 4. Viel
effizienter ist die Synthesestrategie von de Lera et al.”) Sie
gingen vom Bromiodbutenolid 8 aus, das unsere Gruppe
zuvor synthetisiert hatte,””) und nutzten dessen stufenweise
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1:1 Gemisch aus
rel-(3R,3'S,5'R,6°S)-Pyrrhoxanthin (3)
und
rel~(3R,3'R,5°S,6"R)-Pyrrhoxanthin (4)

naturliches = (3R,3°S,5"R,6°S)-Pyrrhoxanthin (5)

OAc Lit. [7]

(92)-Pyrrhoxanthin (6)
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Schema 1. Natiirliches Pyrrhoxanthin (5), nichtnatirliche Pyrrhoxanthi-
ne (3, 4, 6) und erfolgreiche Strategien zur Totalsynthese der letztge-
nannten.”#

Verkniipfbarkeit!” — im Sinne der mit @) und @ gekenn-

zeichneten Positionen — durch Stille-Kupplungen. Mit diesem

Ansatz wurde allerdings (9Z)-Pyrrhoxanthin (6) erhalten, das

sich nicht zu natiirlich konfiguriertem Pyrrhoxanthin (5) iso-

merisieren lieB.M!

Wir beschreiben hier die erste Totalsynthese von natiirlich
konfiguriertem Pyrrhoxanthin (5). Sie ergab sich aus folgen-
der Retrosynthese (Schema 2 a, oberer Teil):

1) Vier Synthesebausteine (10, 12, 13, 14) werden ganz am
Schluss der Synthese zusammengefiigt, was unsere Stra-
tegie hochkonvergent macht.

2) Die Natur der vier Schliisselbausteine ergab sich unter
anderem aus unserer Absicht, Pyrroxanthin (5) geméB der
gezeigten Struktur ,,von rechts nach links* aufzubauen.
Diese Vorgehensweise setzt die E-konfigurierte C9-C10-
Doppelbindung erst im fertigen Produkt 5§ der stark iso-
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Zuschriften
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Schema 2. a) Retrosynthese von Pyrrhoxanthin (5). b) Literaturanalogi-
en zur beabsichtigten Synthese der difunktionellen Bausteine 13 und
rac-14: Herstellung des Hexatrienyldistannans 18 uiber das Sulfon 20
sowie des ,,Bromioddiolefins* rac-19 aus dem Siloxyfuran 17 und lod-
methacrolein (21). TBS = tert-Butyldimethylsilyl; TMS = Trimethylsilyl.

merisierend wirkenden (siche oben) C7-C8-Dreifachbin-
dung aus.

3) Zwei unserer Schliisselbausteine enthalten eine reaktive
Gruppe in doppelter Ausfertigung: Im erstmals beschrie-
benen Heptatrienyldistannan 13 gilt dies fiir das Struk-
turelement C=C—SnBu,, im ebenfalls neuen’? Dibrom-
butenolid rac-14 fiir das Strukturelement C=C—Br. In
beiden Bausteinen sollte erst die eine funktionelle Gruppe
einer Stille-Kupplung!"™® zugefiihrt werden und anschlie-
Bend die verbliebene funktionelle Gruppe einer anderen
Stille-Kupplung. Mit der Syntheserichtung ,,von rechts
nach links“ (siche oben) sollte die Reaktivitdtsabstufung
im Heptatrienyldistannan 13 aus sterischen Griinden und
im Dibrombutenolid rac-14 aus elektronischen in Ein-
klang sein.!"¥

4) Wihrend der ,,rechte* Sechsringbaustein 12 literaturbe-
kannt ist,°*¢7 17 wurde das Bromalkin 10 als der ,,linke*
Sechsringbaustein im Rahmen unserer Pyrrhoxanthin-
Synthese zum ersten Mal hergestellt. Der Grund dafiir ist,
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dass die Stille-Kupplung des analogen Iodalkins!"™® mit
Modell-Alkenyl(tributylstannanen) nur eine von norma-
lerweise zwei Reaktionsweisen darstellte, weil hier ein I/
SnBus-Austausch konkurrierte oder sogar dominierte.!"”

Die Retrosynthesen von Schema 2a wurden abgeschlos-
sen, indem wir den neuen Sechsringbaustein 10 und den be-
kannten Sechsringbaustein 12 auf (—)-Actinol (11) zuriick-
fithrten. Dieses ist seit Jahren ein gingiges Ausgangsmaterial
zur Gewinnung von Carotinoiden mit oxygenierten Sechs-
ringen.”! Das Heptatrienyldistannan 13 wollten wir iiber das
Sulfon 15 auf dieselbe Weise per Ramberg-Bécklund-Reak-
tion®! herstellen, die sich zur Synthese des Hexatrienyldi-
stannans 18 iiber das Sulfon 20 bewhrt hatte (Schema 2b).?!
Das ,,Dibromdiolefin® rac-14 gedachten wir mithilfe dersel-
ben syn-selektiven vinylogen Mukaiyama-Aldoladdition
des Siloxyfurans 17! an Brommethacrolein (16) zu gewin-
nen, mit der wir Todmethacrolein (21) auf dem Weg zum
Bromiodbutenolid 8 in das ,,Bromioddiolefin“ rac-19 umge-
wandelt hatten (Schema 2b).”)

Die Synthese des Bromalkins 10 (Schema 3) begann mit
literaturbekannten Stufen: tert-Butyldimethylsilylierung®!!
von (—)-Actinol (11), Addition von Lithio(trimethyl-
silyl)acetylid® und Desilylierung der C-C-Dreifachbindung
mit Kaliummethanolat.?**?! Danach folgten wir Schmidt-
Leithoffs®! Permutation von Reaktionsbedingungen, denen
zuvor nur verwandte, aber nicht dieselben Molekiile unter-
zogen worden waren: Dehydratisierung des Alkinols zum

TBSO \

(-)-Actinol (11) 23:X=0
m, n
12: X = CHSnBu;4

22: X=H
B

— 10: X=Br

Schema 3. Synthese der Sechsringbausteine 10 und 12. a) TBSCI

(1.07 Aquiv.), NEt, (1.1 Aquiv.) DMAP (1.05 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C, 17 h;
90% (Lit. [6f]: 97%); b) LICECTMS (1.05 Aquiv.), THF, 0°C, 3 h

c) K,CO; (1.5 Aquiv.), MeOH, 25°C (Lit. [25]: 100% Uber 2 Stufen);

d) CuSO,-4 H,0, Xylol, Wasserabscheider, 50 h; 67% iiber 3 Stufen
(Lit. [25]: 93%); e) Bu,N"F~ (3.0 Aquiv.), THF, 25°C, 12 h; 84%

(Lit. [25]: 86%); f) Ac,O (3 Aquiv.), DMAP (0.1 Aquiv.), Pyridin, 25°C;
88% (Lit. [25]: 89%); g) LDA (1.60 Aquiv.), Zugabe des in Stufe (a) er-
haltenen TBS-Ethers, —78°C, 1 h; Zugabe von PhN(SO,CF;),

(1.5 Aquiv.), THF, 25°C, 2 d; 84 % (Lit. [8b]: 89%); h) CO-Strom,
MeOH (30 Aquiv.), NEt; (3 Aquiv.), [Pd(PPh;),] (3 Mol-%), DMF, 80°C,
24 h; 92% (Lit. [6f]: 99%); ) DIBAH (2.5 Aquiv.), CH,Cl,, —78°C,

25 min; 84% (mit LiAIH,:* 87%); j) tBUOOH (2 Aquiv.), o-(—)-DIPT
(2.3 Aquiv.), Ti(QiPr), (1.5 Aquiv.), MS (4 A), CH,Cl,, —30°C, 1.5 h;
95%, >98% de (Lit. [6f]: 95%, 98 % de); k) Dess-Martin-Periodinan,
CH,Cl,, 25°C, 2.5 h; 85% (Lit. [6f]: 92%); I) NBS (1.3 Aquiv.), AgNO,
(10 Mol-%), Aceton, 25°C; 92%; m) Me;SiCH=N=N (1.2 Aquiv.), LDA
(1.1 Aquiv.), THF, —30°C, 15 min; Zugabe des in Stufe (k) erhaltenen
Aldehyds 23 (1.0 Aquiv.), 1 h (Lit. [15]: 92%); n) Bu;SnH (3 Aquiv.),
[Pd(PPh,).] (5 Mol-%), BHT (5 Mol-9), THF, 0°C, 90 min; 72% trans-
Alkenylstannan tber 2 Stufen (Lit. [6f]: 53 % tiber 2 Stufen). BHT =2,6-
Di-tert-butylkresol; DIBAH = Diisobutylaluminiumhydrid; p-(—)-DIPT=
D-(—)-Diisopropyltartrat; DMAP = 4-(Dimethylamino) pyridin; LDA=
Lithiumdiisopropylamid; MS = Molekiilsieb; NBS = N-Bromsuccin-
imid; TBS =tert-Butyldimethylsilyl.
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Enin mit CuSQ, in siedendem Xylol®! und Austausch der
TBSO- gegen eine AcO-Schutzgruppe. Das derart erhaltene,
terminal nichtfunktionalisierte Alkin 22 ergab mit NBS
unter AgNO;-Katalyse” das gesuchte Bromalkin 10 in 41 %
Gesamtausbeute fiir die sieben Stufen ab 11. Die Herstellung
des trans-Alkenylstannans 12 (Schema 3) aus (—)-Actinol
(11) folgte der publizierten Vorschrift.®**% 1] Unsere Aus-
beuten lagen meist knapp unter den Literaturwerten. Die C,-
Verldngerung zum Alkin nach dem Shioiri-Verfahren
(Stufe m) und dessen Palladium-katalysierte Hydrostanny-
lierung (Stufe n) gelangen uns allerdings in 72 statt frither
53%!°1 Ausbeute. In summa lag das Stannan 12 nach dieser
achtstufigen Synthese in 34 % Gesamtausbeute vor.

Die Synthese des Heptatrienyldistannans 13 durch Ram-
berg-Bicklund-Reaktion® des Sulfons 15 gelang (Schema 4),
wie es die Retrosynthese von Schema 2a vorskizziert hatte.
Zum Auftakt wurde der Tetrolsdureester 24 mit
(Bu;Sn)BuCu(CN)Li,” auf dieselbe Weise cis-hydrostanny-
liert,®! wie von Parrain et al. fiir Tetrolsidure beschrieben.[*”
Eine DIBAH-Reduktion des erhaltenen ungeséttigten Esters
ergab 99% eines Allylalkohols, den wir unter Mitsunobu-
Bedingungen in das Thioacetat 28 tiberfiihrten (85%). Als
nichstes wurde Propargylalkohol (25) mit dem Cuprat
(Bu;Sn)BuCu(CN)Li,? cis-hydrostannyliert® und der in
84% Ausbeute erhaltene (Tributylstannyl)allylalkohol mit
CBr, und PPh; in das literaturbekannte®®™ Allylbromid 29
tiberfiihrt (88 %). In einer Losung des Thioacetats 28 in Me-
thanol wurde durch Losen von KOH-Plitzchen und Zugabe
des Allylbromids 29 eine Tandemreaktion (,,sequenzielle
Transformation“)®¥ aus Umesterung und Sy2-Alkylierung
zum Sulfid vorgenommen (87 % ). Eine (NH,);Mo0,0,,-kata-
lysierte Oxidation® mit H,0, wandelte das Sulfid in 71 %
Ausbeute in das Sulfon 15 um. Zum Heptatrienyldistannan 13
gelangten wir ausgehend von 15 iiber die Umsetzung mit
CBr,F, und KOH auf Al,O; in CH,Cl,, also unter Bedin-
gungen, die sich bei der Ramberg-Bicklund-Synthese diver-
ser konjugierter TrieneP! bewihrt hatten. Das Distannan 13
entstand als 95:5-trans/cis-Gemisch (78 % Ausbeute). Au-
Berdem entstanden 4 % eines Heptatrienylmonostannans als
Isomerengemisch, das sich nicht mit Flash-Chromatographie
an Kieselgel®™' abtrennen lieB. Dieses Monostannan diirfte
aus dem Distannan 13 durch eine Protonolyse von dessen
sterisch weniger gehinderter C-SnBus-Bindung hervorge-
gangen sein. Die Gesamtausbeute des Heptatrienyldistan-
nans 13 ab dem Tetrolester 24 betrug 33 %.

Das ,Dibromdiolefin® rac-14 wurde ausgehend vom
Brommethacrylsdureester 30°% und Crotonsiure (27) herge-
stellt (Schema 4). Der Ester 30 wurde mit LiAlH, reduziert®”
und der gebildete Alkohol mit MnO, zum Enal 16 reoxi-
diert.” Eine Wohl-Ziegler-Bromierung von Crotonsiure
(27) und die Addition von Brom an die C-C-Doppelbindung
ergaben 1,2,3-Tribrombuttersédure. In siedendem Wasser ent-
stand daraus durch Lactonisierung und $-Eliminierung das
Brombutenolid 31. Das davon abgeleitete Trimethylsiloxy-
furan 17% und das Enal 16 unterzogen wir durch den Zusatz
von etwas mehr als 1.0 Aquiv. BF;-OEt, der wie erwartet®
hochdiastereoselektiven vinylogen Mukaiyama-Aldoladditi-
on. Aus dem anfinglichen 95:5-syn/anti-Gemisch trennten wir
das Hauptadditionsprodukt rac-14 durch Flash-Chromato-
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Schema 4. Synthese der difunktionellen Bausteine 13 und 14. a) CuCN
(1.3 Aquiv.), nBuLi (2.6 Aquiv.), THF, —78°C, —25°C, ——78°C,
HSnBu; (2.6 Aquiv.), MeOH (1.5 Aquiv.), 24, 1 h; 82% (Lit. [29]:
100%); b) DIBAH (2.3 Aquiv.), CH,Cl,, —78°C, 2 h; 99% (Lit. [25]:
92%); ) DIAD (1.5 Aquiv.), PPh; (1.5 Aquiv.), AcSH (1.5 Aquiv.), THF,
0°C, 12 h; 85%,; d) CuCN (1.2 Aquiv.), nBulLi (2.4 Aquiv.), THF,
—78°C, kurz —25°C, —78°C, HSnBu;, (2.4 Aquiv.), —30°C, 12 h; 84%
(Lit. [31]: 669%); e) CBr, (1.2 Aquiv.), PPh, (1.2 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C,
3.5 h; 88% (Lit. [21]: 82%); f) NBS (1.0 Aquiv.), AIBN (kat.), CCl,,
60°C; 4.5 h; g) Br, (1.2 Aquiv.), CCl,, 40°C, 6 h (Lit. [9]: 87% iiber 2
Stufen); h) H,0, 100°C, 2 h; 11% uber 3 Stufen; i) 28 (1.05 Aquiv.),
KOH (5 Aquiv.), MeOH, 0°C, 5 min; 29, 1 h; 87%; j) H,0, (5 Aquiv.),
(NH,)sM0,0,, (0.2 Aquiv.), EtOH, 0°C, 1 h; 71%; k) LiAlH,

(1.0 Aquiv.), Et,0, 0°C, Zugabe von 30, —25°C, 3 h; 94% (Lit. [37]:
95-100%); I) MnO, (20.0 Aquiv.), CH,Cl,, 25°C, 24 h; 83% (Lit. [38]:
92-94%); m) Me;SiCl (1.1 Aquiv.), NEt; (1.2 Aquiv.), Et,0, 0°C, 12 h;
75% (Lit. [23b]: 44%; Lit. [23c]: 78%); n) CBr,F, (4 Aquiv.), KOH

(10 Aquiv.) auf ALLO; (1:2), CH,Cl,, 0°C, 15 min, 25°C, 30 min; 82%
eines 95:5-Gemischs aus 13 (78 %,; trans,trans,E [trans,cis,E =95:5) und
6-(Tributylstannyl)hepta-1,3,5-trien (4 %,; trans,E/trans,Z=67:33); o) 16
(1.1 Aquiv.), BF3-OEt, (1.1 Aquiv.), CH,Cl,, —78°C, 5 h; tiber die 2
Stufen ab 31: 52% diastereomerenreines rac-14 [abgetrennt aus an-
fanglichem 95:5-syn/anti-Gemisch; Lit. [12]: 72% diastereomerenreines
rac-14 (aus anfinglichem 90:10-syn/anti-Gemisch abgetrennt)].

AIBN =2,2"-Azobis(isobutyronitril) ; DIAD = Diisopropylazodicarboxy-
lat; DIBAH = Diisobutylaluminiumhydrid; NBS = N-Bromsuccinimid.

graphie an Kieselgel™ in 52% Ausbeute (iiber zwei Stufen
gerechnet) ab.

Schema 5 zeigt die abschlieBenden Stufen unserer Total-
synthese von natiirlich konfiguriertem Pyrrhoxanthin (5).
Einer der Erfolgsvoraussetzungen versicherten wir uns be-
reits im Auftaktschritt: einer Stille-Kupplung des ,,Dibrom-
diolefins“ rac-14 mit dem Sechsringbaustein 12. Unter dem
kombinierten Einfluss von [Pd(PPh,),] und Cul®! war die
Reaktivititsabstufung der Termini von rac-14 genau die ge-
wiinschte: Es kam ausschliellich zu einer Monokupplung im
rechten Molekiilteil, die in 75% Ausbeute das Kupplungs-
produkt 32 als 1:1-Gemisch der beiden syn-Diastereomere
erbrachte. Die anschlieBende Dehydratisierung zum Alkyli-
www.angewandte.de
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nach HPLC
Retentionszeit® [min] | 27.8  29.8 32.4 339 349
rel. Ausbeute [%] | 3 : 80 13 1 3 38

Schema 5. Totalsynthese von Pyrrhoxanthin (5). a) 12, rac-14

(1.16 Aquiv.), [Pd(PPhs),] (10 Mol-%), Cul (1.77 Aquiv.), NMP, 50°C,
12 h; 75%; b) Thiocarbonyldiimidazol (2 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C, 1 h;
NEt; (5 Aquiv.), 5 min; 73% isomerenreines 33 (abgetrennt aus einem
91:9-Z/E-Gemisch); c) wissr. HCl (1 M) /MeOH/THF (1:1:4), 0°C,

1.5 h; 94%; d) 34, 13 (2.0 Aquiv.), Bu,N*Ph,PO," (4 Aquiv.),
[Pd,dba,-CHCL;] (5 Mol-%), P(2-Furyl); (0.25 Aquiv.), BHT (250 ppm),
Ausschluss von Licht, NMP, 25°C, 2 h; 10 (3 Aquiv.), 55°C, 3 h; Flash-
Chromatographie: 5 im Gemisch mit Nebenprodukten; préaparative
HPLC: 38% reines 5. dba=trans,trans-Dibenzylidenaceton; NMP = N-
Methylpyrrolidon. BHT = 2,6-Di-tert-butylkresol.

FuRnoten zur Tabelle: [a] A ist entweder 15-cis-Pyrrhoxanthin oder
11-cis,15-cis-Pyrrhoxanthin; die Nebenprodukte B und C entzogen sich
wegen ihrer geringen Ausbeute bzw. wegen ihrer Zersetzlichkeit einer
Charakterisierung. [b] HPLC-Trennung: LiChrospher-Séule (4x250 mm,
E. Merck), 100 RP-18-endcapped, 5 um, CH,CN/H,O (80:20), Eluens-
fluss 1.0 mLmin~', 25°C. [c] Den relativen Flachen der Absorptions-
peaks gleichgesetzt, die der UV-Detektor des HPLC-Gerits bei

A=400 nm vom Eluat aufzeichnete.

denbutenolid 33 musste anti-selektiv erfolgen, damit die neu
gebildete C-C-Doppelbindung Z-selektiv entstand. FEin
Zusatz von Thiocarbonyldiimidazol machte dies moglich,
dhnlich wie vor kurzem fiir eine analoge Dehydratisierung
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beschrieben.'”! Allerdings fand nach der anfinglichen O-
Funktionalisierung zundchst keine Weiterreaktion statt;
anders als im verwandten Fall'” folgte eine anti-Eliminierung
niamlich erst — aber dann in Sekundenschnelle —, nachdem
Triethylamin hinzugefiigt worden war. Aus dem daraufhin
entstandenen 91:9-Z/E-Gemisch isolierten wir das Z-Isomer
33 mit Flash-Chromatographie an Kieselgel® in 73 % Aus-
beute. Es lieB3 sich im Salzsauren, ohne zu isomerisieren, in
94 % Ausbeute zum Brombutenolid 34 desilylieren.

Versuche zur Stille-Kupplung des Iodalkin-Analogons!'®!
von Bromalkin 10 mit Alkenyl(tributylstannanen), die wir als
Modelle der Pyrrhoxanthin-Vorstufe 35 untersucht hatten,
blieben erfolglos.' Erst als wir feststellten, dass dies unter
anderem daran lag, dass zwischen dem lodalkin und den
Modell-Stannanen zum Teil bevorzugt ein I/SnBus-Austausch
stattfand, stellten wir das zuvor unbekannte Bromalkin 10
her. Dieses war zu Stille-Kupplungen beféhigt, insbesondere
in Gegenwart von [Pd,dba;-CHCl;], dem sterisch anspruch-
losen Liganden P(2-Furyl); und dem Bu,;Sn-Fianger
Bu,N"Ph,PO,”." Auf diese Weise kuppelten wir im ab-
schlieBenden Schritt das Heptatrienyldistannan 13 aus-
schlieBlich am sterisch weniger gehinderten Cg-SnBu;-Ende
mit dem Brombutenolid 34 und erhielten die Pyrrhoxanthin-
Vorstufe 35 (Schema 5). Der iiberaus groBen Empfindlichkeit
dieser Verbindung begegneten wir, indem wir sie in Braun-
glasgefiflen herstellten, in stickstoffgesittigtem, sauerstoff-
freiem NMP umsetzten, 2,6-Di-tert-butylkresol als Radikal-
fanger hinzufiigten und sie ohne aufzuarbeiten gleich mit drei
Aquivalenten des Bromalkins 10 weiterkuppelten. Dies er-
folgte ebenso wie die Aufarbeitung unter denselben Vor-
sichtsmafnahmen, wie gerade geschildert. Eine Vorreinigung
mit Flash-Chromatographie auf Kieselgel™! ergab ein Ge-
misch, das gemé&fl analytischer Umkehrphasen-HPLC zu
80% aus dem Zielmolekiil Pyrrhoxanthin (5) und zu mut-
maBlich 13, 3, 3 und 1% aus mindestens vier Isomeren be-
stand. Aus diesem Gemisch wurde durch priparative Um-
kehrphasen-HPLC in 38 % Ausbeute reines 5 abgetrennt.

Das 499.7-MHz-"H-NMR-Spektrum unseres totalsynthe-
tischen Pyrrhoxanthins (5) in CgDs, sein 125.7-MHz-"C-
NMR-Spektrum, die H,H- und C;H-COSY-Spektren sowie
die Kern-Overhauser-Effekt(NOE)-Kreuzsignale im
ROESY-Spektrum erméglichten die Zuordnungen jedes 'H-
Signals und die Bestimmung aller C-C-Doppelbindungskon-
figurationen.*!! In #hnlicher Weise ermittelten wir NMR-
spektroskopisch auch im hauptsédchlichen Nebenprodukt der
Bildung von § — dem hier erstmals beschriebenen Pyrrho-
xanthin-Isomer 11-cis-§ — alle C-C-Doppelbindungskonfigu-
rationen.

Der Erfolg dieser ersten stereoselektiven Totalsynthese
von enantiomerenreinem Pyrrhoxanthin (5) beruht wesent-
lich darauf, dass sie hochkonvergent ist und dass die ausge-
sprochen isomerisierungsgefidhrdete FE-konfigurierte Dop-
pelbindung im Enin-Teil C7=C8—C9=C10 erst im letzten
Schritt aufgebaut wird. Diesen doppelten Vorteil gewihrte
eine Synthesestrategie, deren Clou es war, das Zielmolekiil
auf vier zu Stille-Kupplungen befihigte Bausteine (10, 12, 13
und rac-14) zuriickzufiihren. Die Sechsringbausteine 10 und
12 fiihrten als monofunktionelle Reaktionspartner die Mo-
lekiilenden ein. Demgegeniiber verbriickten das Heptatrie-
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nyldistannan 13 und das Dibrombutenolid rac-14 als difunk-
tionelle Reagentien jeweils zwei andere Reaktionspartner
und bauten so die Molekiilmitte auf. Die verbriickend ein-
gesetzten Stille-Kupplungen erfolgten Zug um Zug und un-
terlagen einer strikten Regiokontrolle.
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