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Totalsynthese von Apoptolidin ± Teil 1:
Retrosynthese und Aufbau von
Schlüsselintermediaten**
K. C. Nicolaou,* Yiwei Li,
Konstantina C. Fylaktakidou, Helen J. Mitchell,
Heng-Xu Wei und Bernd Weyershausen

Unter den zahlreichen Verbindungen vom Makrolidtyp, die
in jüngerer Zeit aus natürlichen Vorkommen isoliert wurden,
sticht das aus Nocardiopsis sp. isolierte Apoptolidin 1
(Schema 1) hervor.[1] Sein Molekülgerüst, das nicht weniger

als 30 stereogene Elemente (25 Stereozentren und fünf C-C-
Doppelbindungen), einen hoch ungesättigten 20-gliedrigen
Makrocyclus sowie vier Kohlenhydrat-Einheiten umfasst,
macht es zu einem reizvollen Syntheseziel. Ferner ist ein
präparativer Zugang zu 1 in Anbetracht seiner biologischen
Eigenschaften von Bedeutung; besonders hervorzuheben sind
die selektive Induktion von Apoptose in Ratten-Gliazellen,
die mit Adenovirus-E1A-Onkogen in Gegenwart normaler
Zellen transformiert wurden,[2] und die Inhibierung der F0F1-
ATPase in Mitochondrien.[3] In dieser und der folgenden
Zuschrift[4] stellen wir die erste Totalsynthese dieses faszinie-
renden Naturstoffs vor.[5]

Aus Gründen der Konvergenz und der Empfindlichkeit von
Apoptolidin 1 entschieden wir uns für die in Schema 1
skizzierte Retrosynthese. Gerade die Empfindlichkeit war
von besonderer Bedeutung in Anbetracht der potentiell
labilen konjugierten Doppelbindungen, der glycosidischen
Bindungen, der Lactol-Einheit und des Makrocyclus; speziell
die Säure- und Basenempfindlichkeit von 1 musste bei allen
Syntheseplanungen beachtet werden, besonders beim Aus-
tausch und bei Abspaltungen von Schutzgruppen.

Die formale Zerlegung des Moleküls an den fünf strate-
gischen Bindungen 
1 ±
5 führt zu den Synthesebausteinen
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Schema 1. Molekülstruktur und Retrosynthese von Apoptolidin 1. TBS�
tert-Butyldimethylsilyl, TES�Triethylsilyl, DMB� 3,4-Dimethoxybenzyl,
PMB� 4-Methoxybenzyl.
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2 ± 6 (Schema 1). Die Synthesestrategie, nach der diese Bau-
steine zum Apoptolidin-Gerüst zusammengesetzt werden
sollten, beinhaltete folgende Schlüsselschritte:

1 Eine Kupplungsreaktion mit einem Dithian[6] zur Ver-

knüpfung der Bausteine 3 (C12 ± C20-Einheit) und 4
(C21 ± C28-Einheit)


2 Eine nachfolgende Stille-Kupplung[7] zur Einführung des
C1 ± C11-Segments 2


3 Ein Glycosidierungsschritt zum Einbau der Kohlenhyd-
rat-Einheit 5 (Ring A)


4 Eine Yamaguchi-Makrolactonisierung[8] zum Schlieûen
des 20-gliedrigen Rings


5 Ein abschlieûender Glycosidierungsschritt zum Anknüp-
fen des verbleibenden Disaccharidsystems 6 (Ringe D
und E)

Ein zusätzlicher und entscheidender Vorteil war die
Flexibilität dieses Plans, der prinzipiell ¾nderungen in der
Reihenfolge der Schritte innerhalb der Synthesesequenz ±
aufgrund unvorhergesehener Ereignisse möglicherweise nötig
± gestattete.

Die Synthese des C1 ± C11-Bausteins 2 ging vom Acety-
lencarbaldehyd 7[9] aus (Schema 2). Zunächst wurde 7 mit
(Z)-(�)-Crotyldiisopinocampheylboran[10] selektiv und in
82 % Ausbeute zum Alkohol 8 umgesetzt. Dieser wurde als
TBS-Ether geschützt (!9, 97 % Ausbeute) und durch Ozo-
nolyse der C-C-Doppelbindung und anschlieûende Reduk-
tion mit PPh3 zum Aldehyd 10 (90 % Ausbeute) umgesetzt.
10 reagierte mit MeC(O)C(N2)P(O)(OMe)2 (Bestmann-

Schema 2. Synthese des Vinylstannans 2. a) (Z)-(�)-Crotyldiisopinocam-
pheylboran (2.5 ¾quiv.), BF3 ´ Et2O (2.5 ¾quiv.), THF, ÿ78 8C, 16 h; dann
NaBO3 ´ 4H2O (15 ¾quiv.), THF/H2O (1:1), 25 8C, 12 h, 82%; b) TBSOTf
(1.5 ¾quiv.), 2,6-Lutidin (2.0 ¾quiv.), CH2Cl2, 0!25 8C, 2 h, 97 %; c) O3,
Sudanrot 7B (0.02 ¾quiv.), CH2Cl2, ÿ78 8C; dann PPh3 (1.5 ¾quiv.),
ÿ78!25 8C, 12 h, 90 %; d) MeC(O)C(N2)P(O)(OMe)2 (4.0 ¾quiv.), NaO-
Me (4.0 ¾quiv.), THF, ÿ78!25 8C, 1 h, 85 %; e) MeI (7.0 ¾quiv.), nBuLi
(2.0 ¾quiv.), ÿ78!25 8C, 2 h, 98 %; f) Catecholboran (1.1 ¾quiv.), 9-BBN
(0.1 ¾quiv.), 80 8C, 15 h; dann H2O (pH 7), 25 8C, 2 h, 60%; g) 19
(1.0 ¾quiv.), [(Ph3P)2PdCl2] (0.05 ¾quiv.), NaOAc (5.0 ¾quiv.), MeOH,
70 8C, 5 h, 81%; h) TBAF (3.0 ¾quiv.), THF, 0!25 8C, 1 h, 98 %;
i) nBu3SnH (4.0 ¾quiv.), [(PPh3)2PdCl2] (0.05 ¾quiv.), THF, 0 8C, 30 min,
69%; j) Ph3P�C(CH3)CO2Et (1.2 ¾quiv.), MnO2 (10.0 ¾quiv.), CH2Cl2,
25 8C, 42 h, 91%; k) LiOH (2.0 ¾quiv.), THF/H2O (2:1), 25 8C, 12 h, 93%;
l) MNNG (5.0 ¾quiv.), KOH (40 Gew.-% in H2O), Diethylether, 0 8C,
30 min, 99 %. TBAF�Tetra-n-butylammoniumfluorid, 9-BBN� 9-Bora-
bicyclo[3.3.1]nonan, MNNG� 1-Methyl-3-nitro-1-nitrosoguanidin.

Schema 3. Synthese des Aldehyds 3. a) PMBCl (2.0 ¾quiv.), NaH
(2.0 ¾quiv.), nBu4NI (0.05 ¾quiv.), DMF, 0!25 8C, 1 h, 90%; b) Allen-
ylmagnesiumbromid (1.25 ¾quiv.), Et2O, ÿ78!25 8C, 1 h, 90 %;
c) TBSOTf (2.5 ¾quiv.), 2,6-Lutidin (2.5 ¾quiv.), CH2Cl2, 0 8C, 1 h, 97%;
d) nBuLi (1.0 ¾quiv.), MeI (5.0 ¾quiv.), THF, ÿ78!25 8C, 2 h, 95%;
e) DDQ (2.0 ¾quiv.), CH2Cl2/H2O (18:1), 0!25 8C, 97%; f) TPAP
(0.05 ¾quiv.), NMO (6.0 ¾quiv.), 4-�-MS, CH2Cl2, 0!25 8C, 2 h, 90%;
g) B-(�)-Allyldiisopinocampheylboran (4.0 ¾quiv.), Et2O, ÿ100 8C, 1 h;
dann NaBO3 ´ 4H2O (15 ¾quiv.), THF/H2O (1:1), 25 8C, 12 h, 85% (ca.
10:1-Verhältnis der Diastereoisomere von 27); h) MeOTf (3.0 ¾quiv.), 2,6-
Di-tert-butyl-4-methylpyridin (5.0 ¾quiv.), CH2Cl2, 40 8C, 24 h, 85 %;
i) K3[Fe(CN)6](3.0 ¾quiv.), K2CO3 (3.0 ¾quiv.), (DHQ)2-PYR
(0.02 ¾quiv.), OsO4 (0.01 ¾quiv., 2.5 Gew.-% in tBuOH), tBuOH/H2O
(1:1), 0 8C, 12 h, 85%, Diastereoisomere ca. 6:1; j) DMBA (3.0 ¾quiv.),
CSA (0.05 ¾quiv.), Toluol, 110 8C, 12 h; 99 %; k) DIBAL-H (3.0 ¾quiv.),
CH2Cl2, ÿ78 8C, 30 min, 70 %; l) SO3 ´ py (5.0 ¾quiv.), Et3N (6.0 ¾quiv.),
DMSO/CH2Cl2 (2:1), 0!25 8C, 30 min, 95 %. Tf�Trifluormethansulfonyl,
DDQ� 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon, MS�Molekularsieb,
(DHQ)2-PYR� 2,5-Diphenyl-4,6-bis(9-O-dihydrochinyl)pyrimidin,
DMBA� 3,4-Dimethoxybenzaldehyd, DIBAL-H�Diisobutylaluminium-
hydrid, DMB� 3,4-Dimethoxybenzyl, NMO� 4-Methylmorpholin-N-
oxid, CSA� 10-Camphersulfonsäure.
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Reagens[11]) zum Diacetylen 11 (85% Ausbeute),
das durch Methylierung in 12 überführt wurde
(90 % Ausbeute). Die regio- und stereoselektive
Hydroborierung dieses Intermediats mit Cate-
cholboran und katalytischen Mengen 9-BBN lie-
ferte nach der Hydrolyse die Vinylboronsäure 13
in 60 % Ausbeute. Das für die anschlieûende
Suzuki-Kupplung benötigte Vinylbromid 19 wurde
aus dem Allylalkohol 16[13] durch eine Eintopf-
reaktion[14] mit MnO2 und MeC(�PPh3)CO2Et
sowie anschlieûende Umesterung in 84 % Gesamt-
ausbeute hergestellt. Schlieûlich wurde durch Su-
zuki-Kupplung[12] von 13 mit dem Vinylbromid 19
(81 % Ausbeute), Desilylierung des Produkts 14
zum Propargylalkohol 15 (98 % Ausbeute) sowie
regio- und stereoselektive Pd-vermittelte Hydro-
stannylierung[15] (69% Ausbeute) die erwünschte
Vinylzinn-Verbindung 2 erhalten.

Die C12 ± C20-Einheit 3 wurde ausgehend von
kommerziell erhältlichem (�)-Glycidol 20 synthe-
tisiert (Schema 3). Zunächst wurde 20 als PMB-
Ether 21 geschützt (90 % Ausbeute) und mit
Allenylmagnesiumbromid[16] in 90 % Ausbeute
zum Alkohol 22 umgesetzt. 22 wurde dann als
TBS-Ether geschützt (!23, 97 % Ausbeute) und
methyliert, wodurch man in 95 % Ausbeute zum
Acetylenderivat 24 gelangte. Die Entfernung der
PMB-Gruppe von 24 (97 % Ausbeute) und die
anschlieûende Oxidation (TPAP, NMO) des re-
sultierenden Alkohols 25 ergab den Aldehyd 26
(90 % Ausbeute). Die anschlieûende Reaktion mit
(�)-Allyldiisopinocampheylboran[17] in Diethyl-
ether bei ÿ100 8C verlief sowohl effizient (85 %
Ausbeute) als auch stereoselektiv (Verhältnis ca.
10:1) und führte zum erwünschten Alkohol 27.
Dessen Umsetzung mit MeOTf in Gegenwart von
2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin lieferte den Me-
thylether 28 in 85 % Ausbeute. Durch asymmet-
rische Sharpless-Dihydroxylierung (AD-Mix-a)[18]

wurde das Diol 29 erhalten (85 % Ausbeute,
Diastereomerenverhältnis ca. 6:1), aus dem das
Benzylidenderivat 30 durch Umsetzung mit 3,4-Dimethoxy-
benzaldehyd und CSA (99 % Ausbeute) gebildet wurde. Die
regioselektive Öffnung dieses Acetals (30) mit DIBAL-H[19]

führte dann zum primären Alkohol 31 in 70 % Ausbeute.
Durch nachfolgende Oxidation von 31 mit SO3 ´ py und
DMSO erhielt man den gewünschten C12 ± C20-Aldehyd 3
in 95 % Ausbeute.

Das andere Enantiomer von Glycidol diente als Ausgangs-
verbindung für den Aufbau der C21 ± C28-Einheit, des
Dithians 4 (Schema 4). Es wurde in den Methylether 32
überführt und mit dem Anion von 1,3-Dithian zum sekundä-
ren Alkohol 33 umgesetzt (91 % Ausbeute), der mit PMBCl in
Gegenwart von NaH und katalytischen Mengen nBu4NI in
99 % Ausbeute als PMB-Ether 34 geschützt wurde. Der
Aldehyd 35, der durch Abspaltung der Dithian-Einheit aus 34
hergestellt wurde (92% Ausbeute),[20] reagierte anschlieûend
mit (Z)-(�)-Crotyldiisopinocampheylboran in Gegenwart
von BF3 ´ Et2O zum Hydroxyolefin 36 als einzigem Stereo-

isomer in 98 % Ausbeute. Nach dem Schützen der Hydroxy-
gruppe von 36 mit der TBS-Gruppe (97% Ausbeute) wurde
die terminale Doppelbindung des erhaltenen Produktes 37
durch Reaktion mit NaIO4 und katalytischen Mengen OsO4

gespalten und so der Aldehyd 38 (94 % Ausbeute) gewonnen.
38 wurde dann mit dem Borenolat, das aus dem chiralen
Evans-Auxiliar 39[21] und nBu2BOTf erzeugt wurde, umge-
setzt, sodass nach Aufarbeitung mit H2O2 das entsprechende
syn-Aldolprodukt 40 erhalten wurde, welches anschlieûend in
Gegenwart von MeNH(OMe) ´ HCl und AlMe3 in das Wein-
reb-Amid 41[22] (90 % Ausbeute) überführt wurde. Die Ein-
führung einer TMS-Gruppe (!42) und die Reduktion mit
DIBAL-H ergab den Aldehyd 43 in 89 % Gesamtausbeute.
Schlieûlich wurde die Aldehyd-Funktionalität von 43 in die
Dithian-Einheit umgewandelt (78 % Ausbeute) und die freie
Hydroxygruppe der resultierenden Verbindung 44 TBS-ge-
schützt (97 % Ausbeute), wodurch die gewünschte C21 ± C29-
Einheit 4 erhalten wurde.

Schema 4. Synthese des Dithians 4. a) 1,3-Dithian (1.5 ¾quiv.), nBuLi (1.5 ¾quiv.), THF,
ÿ78!25 8C, 2 h, 91%; b) PMBCl (1.3 ¾quiv.), NaH (1.3 ¾quiv.), nBu4NI (0.1 ¾quiv.),
DMF, 0 8C, 1 h, 99%; c) MeI (10.0 ¾quiv.), K2CO3 (2.0 ¾quiv.), CH3CN/H2O (10:1), 45 8C,
5 h, 92%; d) (Z)-(�)-Crotyldiisopinocampheylboran (4.0 ¾quiv.), BF3 ´ Et2O (4.0 ¾quiv.),
THF, ÿ78 8C, 2 h; dann NaBO3 ´ 4 H2O (15 ¾quiv.), THF/H2O (1:1), 25 8C, 12 h, 98%;
e) TBSOTf (2.5 ¾quiv.), 2,6-Lutidin (2.5 ¾quiv.), CH2Cl2, 0!25 8C, 2 h, 97%; f) OsO4

(0.03 ¾quiv.), NMO (2.0 ¾quiv.), tBuOH/H2O/THF (10:1:2); 25 8C, 12 h; dann NaIO4

(5.0 ¾quiv.), Puffer (pH 7), 25 8C, 2 h, 94%; g) 39 (1.15 ¾quiv.), nBu2BOTf (1.4 ¾quiv.),
Et3N (1.6 ¾quiv.), CH2Cl2, ÿ78!25 8C, 2 h; dann H2O2 (15 ¾quiv.), 0!25 8C, 2 h, 93%;
h) MeNH(OMe) ´ HCl (2.5 ¾quiv.), AlMe3 (2.5 ¾quiv.), CH2Cl2, ÿ10!25 8C, 12 h, 90%;
i) TMSOTf (2.5 ¾quiv.), 2,6-Lutidin (2.5 ¾quiv.), CH2Cl2, ÿ35 8C, 1 h; j) DIBAL-H
(3.0 ¾quiv.), CH2Cl2, ÿ78 8C, 2 h, 89 % über zwei Stufen; k) HS(CH2)3SH (2.0 ¾quiv.),
BF3 ´ Et2O (1.0 ¾quiv.), CH2Cl2, ÿ30 8C, 15 min, 78 %; l) TBSOTf (2.5 ¾quiv.), 2,6-
Lutidin (5.0 ¾quiv.), CH2Cl2, 0!25 8C, 5 h, 97%. TMS�Trimethylsilyl.
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Die beiden Kohlenhydrat-Einheiten 5 und 6 (A bzw. DE)
wurden durch stereoselektive Routen ausgehend von leicht
verfügbaren Zuckerderivaten hergestellt, wie in Schema 5
und 6 beschrieben. Im Falle von 5 wurde das aus l-Rhamnose
leicht zugängliche Hydroxythioglycosid 45[23] (Schema 5) zu-

Schema 5. Synthese des Kohlenhydratbausteins A (5). a) MeI
(5.0 ¾quiv.), NaH (2.5 ¾quiv.), DMF, 25 8C, 1.5 h, 92%; b) TsOH
(0.1 ¾quiv.), (CH2OH)2 (1.2 ¾quiv.), MeOH, 25 8C, 12 h, 91%; c) TBSOTf
(1.05 ¾quiv.), 2,6-Lutidin (1.5 ¾quiv.), CH2Cl2, 0!25 8C, 3 h, 95 %;
d) (COCl)2 (2.0 ¾quiv.), DMSO (2.5 ¾quiv.), Et3N (4.0 ¾quiv.), CH2Cl2,
ÿ78 8C, 4.5 h, 100 %; e) NaBH4 (1.2 ¾quiv.), MeOH, 0 8C, 5 min, 70%;
f) TBSOTf (2.0 ¾quiv.), 2,6-Lutidin (2.5 ¾quiv.), CH2Cl2, 0!25 8C, 1 h,
100 %; g) mCPBA (1.0 ¾quiv.), CH2Cl2, ÿ78 8C, 5 h, 80%. mCPBA�
m-Chlorperbenzoesäure, TsOH� p-Toluolsulfonsäure.

nächst selektiv methyliert (NaH, MeI, 92 % Ausbeute) und
der entstandene Methylether 46 in Gegenwart von TsOH in
Ethylenglycol zum Diol 47 (91 % Ausbeute) umgesetzt.
Dessen C3-Hydroxygruppe wurde selektiv mit der TBS-
Gruppe geschützt, wodurch 48 in 95 % Ausbeute erhalten
wurde. Danach wurde die Konfiguration der freien C2-
Hydroxygruppe mithilfe einer Zweistufensequenz aus
Swern-Oxidation und NaBH4-Reduktion umgekehrt und da-
durch das l-Glucosederivat 50 über das Keton 49 in 70 %
Gesamtausbeute erhalten. Schlieûlich ergab die Silylierung
von 50 (100% Ausbeute) und die nachfolgende S-Oxidation
mit mCPBA das erwünschte Sulfoxid 5 in 80 % Ausbeute.

Das Hydroxythioglycosid 45[23] wurde ebenfalls für den
Aufbau des DE-Kohlenhydratteils 6 eingesetzt (Schema 6).
Zunächst wurde in 45 durch Umsetzung mit TBSOTf und 2,6-
Lutidin eine TBS-Gruppe eingeführt (!52, 95 % Ausbeute).
Indem die Acetonidgruppe aus 52 entfernt wurde (92 %
Ausbeute), gelangte man zum entsprechenden Diol 53. Des-
sen regioselektive Monoallylierung wurde mit der Zinnacetal-
Methode[24] erreicht (nBu2SnO; Allylbromid, 90 % Ausbeute,
Verhältnis ca. 3:1 zugunsten des gewünschten 3-O-Derivats)
und ergab die Hydroxyverbindung 54. Nach dem Schützen
der C2-Hydroxygruppe als PMB-Ether (!55, 83 % Aus-
beute) folgte die Abspaltung des Allylethers (92% Aus-
beute), und man erhielt die Hydroxyverbindung 56. Diese
wurde mit DMP in 96 % Ausbeute zum entsprechenden
Keton oxidiert (!57). Die stereoselektive Überführung
dieses Ketons in den tertiären Alkohol 58 gelang durch
Behandlung mit MeMgBr in Diethylether bei ÿ78 8C (91 %
Ausbeute, Verhältnis ca. 7.5:1 zugunsten des gewünschten

Schema 6. Synthese des Kohlenhydratbausteins D (6). a) TBSOTf
(1.5 ¾quiv.), 2,6-Lutidin (2.0 ¾quiv.), CH2Cl2, ÿ78 8C, 0.5 h, 95%;
b) BCl3 ´ SMe2 (0.5 ¾quiv.) (2.0m Lösung in CH2Cl2), CH2Cl2, 0 8C,
10 min, 92%; c) nBu2SnO (1.3 ¾quiv.), Toluol, Rückfluss, 6 h; AllylBr
(1.5 ¾quiv.), CeF (1.2 ¾quiv.), DMF, 70 8C, 12 h, 90 % (Verhältnis ca. 3:1);
d) PMBCl (1.5 ¾quiv.), nBu4NI (0.5 ¾quiv.), NaH (1.6 ¾quiv.), DMF, 0 8C,
1.5 h, 83 %; e) 1. [RhCl(PPh3)3] (0.05 ¾quiv.), DABCO (1.5 ¾quiv.),
MeOH/H2O (10:1), Rückfluss, 1 h; 2. NMO (1.2 ¾quiv.), OsO4

(0.05 ¾quiv.), Me2CO/H2O (10:1), 25 8C, 12 h, 92 %; f) DMP (1.5 ¾quiv.),
NaHCO3 (2.0 ¾quiv.), CH2Cl2, 25 8C, 10 min, 96%; g) MeMgBr
(2.0 ¾quiv.) (3.0m in Et2O), Et2O, ÿ78 8C, 10 min, 91 % (Verhältnis ca.
7.5:1); h) TBSOTf (2.0 ¾quiv.), 2,6-Lutidin (3.0 ¾quiv.), CH2Cl2, 0!40 8C,
24 h, 93 %; i) DDQ (1.5 ¾quiv.), CH2Cl2/H2O (5:1), 0 8C, 1.5 h, 97%;
j) DAST (1.5 ¾quiv.), CH2Cl2, 0 8C, 20 min, 100 %, a :b ca. 1:10; k) BnOH
(5.0 ¾quiv.), SnCl2 (1.0 ¾quiv.), Et2O, 0!25 8C, 5 h, 97%; l) nBu4NF
(2.5 ¾quiv.), THF, 25 8C, 6 h, 98%; m) nBu2SnO (1.2 ¾quiv.), Toluol,
Rückfluss, 6 h; MeI (1.5 ¾quiv.), CsF (1.2 ¾quiv.), DMF, 55 8C, 1 h, 83%;
n) DAST (1.5 ¾quiv.), CH2Cl2, 0 8C, 0.5 h, 100 %, a :b ca. 1:7; o) 63
(0.73 ¾quiv.), SnCl2 (1.0 ¾quiv.), Et2O, 0!25 8C, 12 h, 45 % des 4-O-
Glycosids, 26 % des 3-O-Glycosids; p) TESOTf (1.5 ¾quiv.), 2,6-Lutidin
(2.0 ¾quiv.), CH2Cl2, 0!25 8C, 6 h, 84 %; q) Raney-Ni (ca. 4 ¾quiv.)
(w/w), EtOH, 55 8C, 5 h, 92%; r) DAST (1.5 ¾quiv.), CH2Cl2, 0 8C, 15 min,
100 %, a :b ca. 15:1. Bn�Benzyl, DAST� (Diethylamino)schwefeltrifluo-
rid, DABCO� 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan, DMP�Dess-Martin-Per-
iodinan.
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Totalsynthese von Apoptolidin ± Teil 2:
Verknüpfung der Schlüsselintermediate und
Abschluss der Synthese**
K. C. Nicolaou,* Yiwei Li,
Konstantina C. Fylaktakidou, Helen J. Mitchell und
Kazuyuki Sugita

In der vorangegangenen Zuschrift[1] beschrieben wir die
Herstellung von fünf Synthesebausteinen, mit denen das
Molekülgerüst von Apoptolidin 1[2] aufgebaut werden sollte.
Hier berichten wir darüber, auf welche Weise diese Inter-

Diastereoisomers). Dadurch erhielt man die entsprechenden
Intermediate 59 und 60. Das 2-Hydroxyphenylthioglycosid 60
wurde dann durch eine DAST-induzierte 1,2-Wanderung[25, 26]

quantitativ in das 2-Phenylsulfanylglycosylfluorid 61 über-
führt, das anschlieûend mit Benzylalkohol in Gegenwart von
SnCl2 in Diethylether stereoselektiv zum b-Benzylglycosid 62
(97 % Ausbeute) reagierte.[25] Dessen Umsetzung mit TBAF
lieferte die 3,4-Dihydroxyverbindung 63 (98 % Ausbeute).

Aus dem 2,3-Dihydroxythioglycosid 64[26] wurde durch
regioselektive Methylierung und nachfolgende DAST-indu-
zierte 1,2-Wanderung[25, 26] in 83 % Ausbeute der Acceptor 66
hergestellt (Schema 6). Die Kupplung von 66 mit dem
Glycosyldonor 63 in Gegenwart von SnCl2 in Diethylether
führte in 45 % Ausbeute zum Disaccharid 67.[27] Die tertiäre
Hydroxygruppe des Derivats 67 wurde dann als TES-Ether
geschützt (84 % Ausbeute), und im erhaltenen Disaccharid 68
wurde anschlieûend durch Hydrogenolyse an Raney-Ni die
Phenylsulfanylgruppe entfernt sowie gleichzeitig der Benzyl-
ether gespalten, wodurch man zum Disaccharid-Lactol 69
(92 % Ausbeute) gelangte. Dieses wurde dann durch Reak-
tion mit DAST in quantitativer Ausbeute in den gewünschten
Glycosylfluorid-Baustein 6 überführt.

Durch die vorgestellten Synthesesequenzen konnten die
fünf für die Totalsynthese von Apoptolidin 1 erforderlichen
Bausteine 2 ± 6 in groûen Mengen erhalten und somit die
Grundlage für die nächste Stufe des Projekts geschaffen
werden, die Verknüpfung der Bausteine und die weitere
Umsetzung zum Zielmolekül. Die folgende Zuschrift[4] be-
schreibt ausführlich die erfolgreiche Vollendung dieses Vor-
habens.
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