ZUSCHRIFTEN

Diastereoisomers). Dadurch erhielt man die entsprechenden
Intermediate 59 und 60. Das 2-Hydroxyphenylthioglycosid 60
wurde dann durch eine DAST-induzierte 1,2-Wanderung®> 20l
quantitativ in das 2-Phenylsulfanylglycosylfluorid 61 iiber-
fuihrt, das anschliefend mit Benzylalkohol in Gegenwart von
SnCl, in Diethylether stereoselektiv zum -Benzylglycosid 62
(97 % Ausbeute) reagierte.””! Dessen Umsetzung mit TBAF
lieferte die 3,4-Dihydroxyverbindung 63 (98 % Ausbeute).

Aus dem 2,3-Dihydroxythioglycosid 64?1 wurde durch
regioselektive Methylierung und nachfolgende DAST-indu-
zierte 1,2-Wanderung® 2%l in 83 % Ausbeute der Acceptor 66
hergestellt (Schema 6). Die Kupplung von 66 mit dem
Glycosyldonor 63 in Gegenwart von SnCl, in Diethylether
fithrte in 45% Ausbeute zum Disaccharid 6777 Die tertidre
Hydroxygruppe des Derivats 67 wurde dann als TES-Ether
geschiitzt (84 % Ausbeute), und im erhaltenen Disaccharid 68
wurde anschlieBend 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 gewiinschten
Glycosylfluorid-Baustein 6 tiberfiihrt.

Durch die vorgestellten Synthesesequenzen konnten die
fiinf fiir die Totalsynthese von Apoptolidin 1 erforderlichen
Bausteine 2-6 in groen Mengen erhalten und somit die
Grundlage fiir die néchste Stufe des Projekts geschaffen
werden, die Verkniipfung der Bausteine und die weitere
Umsetzung zum Zielmolekiil. Die folgende Zuschrift™ be-
schreibt ausfiihrlich die erfolgreiche Vollendung dieses Vor-
habens.
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1: Apoptolidin HO %

mediate erfolgreich verkniipft und die Totalsynthese von 1
abgeschlossen werden konnte.

Unsere Strategiel!l sah als erste Aufgabe die Kupplung des
Dithians 2 (C21-C28-Einheit) mit dem Aldehyd 3 (C12-

Bissilylethern 7a und 7b (78 % Gesamtausbeute iiber zwei
Stufen).

Auf dieser Stufe wurde versucht, die Konfiguration an C20
in beiden Stereoisomeren zu ermitteln, indem die entspre-
chenden Carbonate 8a und 8b hergestellt wurden (Triphos-
gen, py, 80 % Ausbeute). NOE-Untersuchungen an 8a und 8b
zufolge (siche Schema 2) handelte es sich bei 8a (iiberwie-
gendes Isomer) um das gewiinschte Stereoisomer. Im Be-
wusstsein, dass wir bald einen Weg finden mussten, um die
Konfiguration des falschen Isomers (7b) zu korrigieren,
setzten wir 7a und 7b weiter um. Urspriinglich hatten wir
vermutet, dass eine Methoxygruppe am anomeren Zentrum
(C21) es ermoglichen wiirde, eine Oxidations-Reduktions-
Sequenz zur Inversion der Hydroxygruppe an C20 durch-
zufiihren, doch stellte sich heraus, dass diese recht labile

C20-Einheit) vor (Schema 1). Nach Erzeugung des Anions
von 2 und nachfolgender Umsetzung mit dem Aldehyd 3
bildeten sich die Kupplungsprodukte 4a und 4b als Mischung
der C20-Diastereoisomere im Verhéltnis ca. 1.5:1. Da wir die
Konfiguration des neu entstandenen Stereozentrums nicht
unmittelbar bestimmen konnten, entschieden wir uns, die
Synthese nach chromatographischer Trennung mit beiden
Isomeren fortzusetzen, in der Erwartung, die erforderlichen
stereochemischen Zuordnungen sowie moglicherweise die
Inversion der Konfiguration des falschen Isomers auf einer
spateren Stufe durchfithren zu konnen. Dazu wurden zu-
néchst die sperrigen Silylgruppen von 4a und 4b entfernt
(90% Ausbeute). Von den erhaltenen Tetraolen 5a und 5b
lieB sich dann mit PhI(CF;CO,),"! die Dithian-Schutzgruppe
leicht abspalten, wodurch die Lactole 6a und 6b erhalten
werden konnten. Deren Resilylierung mit TBSOTTf in Gegen-
wart von 2,6-Lutidin verlief glatt und regioselektiv zu den

¢}
H / Me
TBS

beobachtete NOEs

Schema 2. Durch NOE-Experimente an 8a und 8b konnte die Konfigura-
tion an C20 ermittelt werden.
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Schema 1. Synthese des Vinyliodids 14. a) Dithian 2 (3.0 Aquiv.), fBuLi (2.95 Aquiv.), THF, — 78 — — 50°C, 2 h; 3 (1.0 Aquiv.), THF, —100°C, 2 h, 91 %, ca.
1.5:1-Mischung der Diastereoisomere 4a und 4b; b) nBu,NF (6.0 Aquiv.), THF, 25°C, 12 h, 90 %; c) PhI(CF;CO,), (1.1 Aquiv.), MeCN/pH-7.0-Puffer (3:1),
0°C, 5 min; d) TBSOTY (2.5 Aquiv.), 2,6-Lutidin (5.0 Aquiv.), CH,Cl,, —78°C, 3 h, 78% iiber zwei Stufen; ) (CCL0),CO (5.0 Aquiv.), py (20 Aquiv.),
CH,Cl,, —78°C, 1 h, 88%; f) (MeO);CMe (50 Aquiv.), PPTS (0.5 Aquiv.), CH,Cl,, 25°C, 12 h, 95%; g) [(Cp),ZrCIH] (3.0 Aquiv.), THF, 65°C, 1.5h; L,
(3.0 Aquiv.), THF, —25°C, 2 min, 90 %; h) DMP (2.0 Aquiv.), NaHCOj; (20 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C, 1 h, 88 %; i) NaBH, (5.0 Aquiv.), MeOH, 0 —25°C, 4 h,
86%; j) DDQ (4.0 Aquiv.), CH,Cl/pH-7.0-Puffer (1:1), 0 —25°C, 4 h; LiOH (2.0 Aquiv.), MeOH, 25°C, 12 h, 85% iiber zwei Stufen; k) (CCL,0),CO
(5.0 Aquiv.), py (20 Aquiv.), CH,Cl,, —78°C, 1h, 88%; 1) TESOTf (1.5 Aquiv.), 2,6-Lutidin (3.0 Aquiv.), CH,Cl,, —78°C, 95%. DMP = Dess-Martin-
Periodinan, DMB = 3,4-Dimethoxybenzyl, PPTS = Pyridinium-p-toluolsulfonat; PMB = p-Methoxybenzyl, Tf= Trifluormethansulfonyl, DDQ =2,3-Di-
chlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon, TBS = tert-Butyldimethylsilyl, TES = Triethylsilyl, py = Pyridin.
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Gruppe beim Hydrozirconierungsschritt abgespalten wurde,
der zur Uberfithrung der Acetylengruppe in das Vinyliodid
erforderlich war (siehe unten). Dieses Problem konnte gelost
werden, indem ein Orthoester als Schutzgruppe fiir das C20—
C21-Diolsystem verwendet wurde. So fiihrte die Umsetzung
von 7a und 7b mit Trimethylorthoacetat in Gegenwart von
PPTS zu den Orthoestern 9a und 9b (95% Ausbeute). Die
Verbindungen 9a (ca. 5:1-Mischung der Orthoester-Diaste-
reoisomere) und 9b (ein einziges Orthoester-Stereoisomer)
reagierten durch Hydrozirconierung und anschlieBenden Zr-
I-Austausch ([(Cp),ZrCIH], 1,) zu den entsprechenden
Vinyliodiden (10a und 10b), und zwar als ca. 6:1-Mischung
mit ihren Regioisomeren (90 % Gesamtausbeute).
Bemerkenswert bei dieser Reaktion war die Uberfiihrung
des Methylorthoesters in die Methylglycosid-Einheit an C21,
wobei die Methoxygruppe von der Orthoester-Einheit an die

a) [PA(CH3CN),Cly],

anomere Position wandern musste. Dieser Vorgang wurde
vermutlich durch das Pyranosidsauerstoffatom und eine an-
fangliche Komplexierung des austretenden Orthoestersauer-
stoffatoms (wahrscheinlich durch Zirconium) eingeleitet. Das
unerwiinschte Methylglycosid 10b wurde danach problemlos
durch Oxidation (DMP, 88 % Ausbeute) und anschlieBende
Reduktion (NaBH,, 90% Ausbeute) in das korrekte C20-
Stereoisomer (10a) iiberfiihrt. Die Entfernung sowohl der
PMB- als auch der DMB-Gruppe von 10a wurde mithilfe
eines zweistufigen Verfahrens erreicht. Hierbei wurde die
PMB-Gruppe von 10a in Gegenwart eines Uberschusses an
DDQ abgespalten, wihrend die DMB-Einheit an C20 zu-
sammen mit der freien Hydroxy-Einheit an C21 zunéchst als
Benzylidengruppe gebunden vorlag und schlieBlich zu einer
Mischung der C20- und C21-DMB-Ester aufgespalten wurde.
Die Umsetzung dieser Mischung mit LiOH vervollstdndigte

DMF

(o]
O._,SPh

58S
17

Me,,,
1aX
MeO 0T8S

Ci Cl

4-DMAP, Toluol

d) Et3N, THF, 25 °C;

,25°C

OMe
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N
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e) (fC'A;)fEm:R‘:ClAc, RE=TES £ o S oTBS Cmtermr omeh
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h) HFepy; Et;N,MeOH,
TsOH, THF/H,0
T OMe H T OMe H
O o ~rOTBS , On O o ~oH
24 TESQ ™ 1: Apoptolidin Ho' ™

Schema 3. Abschluss der Totalsynthese von Apoptolidin 1. a) 15 (4.0 Aquiv.),
Tf,0 (2.5 Aquiv.), DTBMP (5.0 Aquiv.), Et,0, —78°C, 1.5h, 65%; c¢) KOH
zoylchlorid (20 Aquiv.), Et;N (40 Aquiv.), THF, 0 —25°C, 7 h; 4-DMAP (80 Aq

[Pd(MeCN),Cl,] (0.05 Aquiv.), DMF, 25°C, 15 h, 86%; b) 17 (3.0 Aquiv.),
(20 Aquiv.), Dioxan/H,O (20:1), 60°C, 12 h, 80%; d) 2,4,6-Trichlorben-
uiv.), Toluol (0.01 mm), 25°C, 12 h, 63 %; e) (ClAc),0 (10 Aquiv.), Pyridin,

0°C,3 h,90%; f) PPTS (0.5 Aquiv.), MeOH, 0 —25°C, 15 min, 80 %:; g) 23 (2.0 Aquiv.), SnCl, (2.0 Aquiv.), Et,0,0°C, 4 h, 70 % h) HF - py (50 Aquiv.), THF,
—25°C, 48 h; Et,N (100 Aquiv.), MeOH, 25°C, 36 h; TsOH (1 Aquiv.), THF/H,O (5:1), 25°C, 2.5 h, ca. 30 %. 4-DMAP = 4-Dimethylaminopyridin, ClAc =

Chloracetyl, DTBMP = 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin.
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dann die Entschiitzung und lieferte das Diol 12 (85%
Gesamtausbeute bezogen auf 10a), das durch aufeinander
folgende Behandlung mit Triphosgen/Pyridin (89 % Ausbeu-
te) und TESOT{/2,6-Lutidin iiber 13 (analytische und spek-
troskopische Daten siehe Tabelle 1) in das Carbonat-TES-
Derivat 14 iiberfithrt wurde (95 % Ausbeute).

Das komplexe C12-C28-Intermediat (14) lag nun in der
Weise funktionalisiert und geschiitzt vor, dass wir seine
Verkniipfung mit dem Vinylstannan 15 (sieche Schema 3) in
Angriff nehmen konnten. Dies wurde durch eine Stille-
Kupplungl® in Gegenwart von [Pd(CH;CN),Cl,] in DMF bei
Raumtemperatur erreicht, wobei das gewiinschte C1-C28-
Segment 16 erhalten wurde (86 % Ausbeute). Der Allylalko-
hol 16 wurde anschlieBend mit dem Kohlenhydratdonor 171
zum o-Glycosid 18 verkniipft (65% Ausbeute). Die a-Kon-
figuration dieses Glycosids wurde durch NMR-Spektroskopie
bestitigt (J,, =3.5 Hz). Danach wurden sowohl die Carbonat-
Einheit als auch die Methylestergruppe von 18 durch Umset-
zung mit KOH in Dioxan/H,O bei 60°C abgespalten. Die so
erhaltene Dihydroxycarbonsiure 19 (80 % Ausbeute) machte
den Weg fiir die beabsichtigte Yamaguchi-Makrolactonisie-
rung frei.”l Wir vermuteten, dass die Hydroxygruppe an C19
bei dieser Ringschlussreaktion besser zugénglich sein wiirde
als die sterisch gehinderte Hydroxygruppe an C20, und gingen
daher ohne vorherige Schutzgruppeneinfithrung zum néchs-

ten Schritt iiber. In der Tat fithrte die Umsetzung von 19 mit
einem Uberschuss an 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid und Tri-
ethylamin in THF (0 — 25°C) und die anschlieBende Zugabe
des gebildeten gemischten Anhydrids zu einem Uberschuss
4-DMAP in verdiinnter Toluollosung bei Raumtemperatur
zur Bildung des Makrolactons 20 in 63 % Ausbeute (analy-
tische und spektroskopische Daten sieche Tabelle 1). Die
verbleibende Hydroxygruppe in 20 (C20) wurde dann mit
einer Chloracetylgruppe geschiitzt (90 % Ausbeute) und die
TES-Gruppe aus der erhaltenen Verbindung 21 selektiv in
Gegenwart von PPTS in MeOH bei Raumtemperatur ab-
gespalten, sodass man zur Hydroxyverbindung 22 (80%
Ausbeute) gelangte.

Der letzte Synthesebaustein, das Glycosylfluorid 23 mit der
DE-Disaccharid-Einheit, wurde mittels SnCl,-induzierter
Kupplung an das Hauptgeriist 22 gekniipft, sodass man das
geschiitzte Apoptolidin 24 in 70 % Ausbeute erhielt (analy-
tische und spektroskopische Daten siche Tabelle 1). Die a-
glycosidische Bindung in 24, die den DE-Kohlenhydratteil mit
dem Rest des Molekiils verbindet, wurde ausschlieBlich in der
gewiinschten Weise gebildet, wie durch NMR-Spektroskopie
bestitigt wurde (J,,=3.0 Hz). Wéhrend das Intermediat 24
stabil war, stellte sich seine vollstindige Entschiitzung zu
Apoptolidin 1 wegen dessen chemischer Labilitdt als recht
schwierig heraus. Dieses Ziel wurde schlie8lich unter sorgfil-

Tabelle 1. Ausgewihlte analytische und spektroskopische Daten von 13, 20 und 24.

Carbonat 13: farbloses Ol; R; = 0.20 (Kieselgel, 20 % EtOAc in Hexan); IR
(Film): 7, = 3530, 2931, 2860, 1807, 1461, 1378, 1255, 1073, 832, 707 cm™};
'H-NMR (600 MHz, CDCL): 6=6.15 (dd, J=3.9, 3.9 Hz, 1H, H-13),
4.98-4.92 (m, 1H, H-19), 433 (d, J=4.9 Hz, 1H, H-20), 4.06 (bd, J=
10.9 Hz, 1H, H-25), 4.01-3.92 (m, 1H, H-27), 3.90-3.79 (m, 1H, H-16),
3.77 (dd, J=10.3, 4.6 Hz, 1H, H-23), 3.47-3.34 (m, 2H, H-28, H-17), 3.41
(s, 3H, OMe), 3.40 (s, 3H, OMe), 3.28 (s, 3H, OMe), 3.22 (dd, J=8.6,
8.6 Hz, 1H, H-28), 2.37 (s, 3H, Me-12), 2.26-2.17 (m, 1H, H-14), 2.10—
1.91 (m, 4H, H-22, H-18, H-15, H-14), 1.75-1.67 (m, 1 H, H-24), 1.66-1.56
(m, 2H, H-26, H-18), 1.39-1.20 (m, 2H, H-26, H-15), 0.99 (d, J=6.5 Hz,
3H, Me-22), 0.89 (bs, 18H, rBuSi), 0.85 (d, /=7.0 Hz, 3H, Me-24), 0.10,
0.08, 0.06, 0.03 (4 x's, 4 x 3H, MeSi); BC-NMR (150 MHz, CDCL): 6 =
153.9,140.7,100.0, 93.9, 81.0,79.3,77.3,75.2,73.2,70.0, 67.6, 66.8, 59.2, 58.5,
48.7, 39.3, 36.1, 35.4, 34.5, 30.3, 29.9, 27.5, 25.9 (6C), 18.1, 18.0, 11.6, 5.0,
—4.2, —43, —4.7, —4.8; HR-MS (MALDI-FT-MS): ber. fiir C;sHglO.
Si,Na [M+Na*]: 867.3366, gef.: 867.3344

Makrolacton 20: farbloses Ol; R;=0.54 (Kieselgel, 30% Et,O in Hexan);
[a] =-1.4 (¢=0.05, CHCL); IR (Film): 7,,,,=2934, 2856, 1722, 1700,
1459, 1380, 1246, 1095, 1072, 1027, 831, 775 cm™!'; 'H-NMR (600 MHz,
CDCLy): 6=17.12 (s, 1H, H-3), 6.09 (d, /=15.8 Hz, 1H, H-11), 6.04 (s, 1H,
H-5),5.47-5.46 (m, 2H, H-13, H-19), 5.10 (dd, J =15.8,9.2 Hz, 1 H, H-10),
5.07 (d,/=8.8Hz, 1H, H-7), 479 (d, J=3.5Hz, 1H, H-1"), 3.96-3.92 (m,
1H, H-27), 3.86-3.82 (m, 1H, H-25), 3.83 (dd, /=8.8, 8.8 Hz, 1H, H-3'),
3.77-3.71 (m, 3H, H-9, H-16, H-23), 3.60 (bd, J=4.4 Hz, 1H, H-20), 3.51
(dd,J=9.2,3.5Hz, 1H, H-2'), 3.50 (s, 3H, OMe-4'), 3.41 (s, 3H, OMe-17),
3.37(dd,J=9.7,4.0 Hz, 1H, H-5'), 3.35 (s, 3H, OMe-28), 3.31 (dd, J=4.9,
1.3 Hz, 1H, H-28), 3.29 (d, J=5.7 Hz, 1H, H-28), 3.25 (s, 3H, OMe-21),
2.68-2.62 (m, 3H, H-4', H-8, H-17), 2.47-2.41 (m, 1H, H-14), 2.10 (s, 3H,
Me-4), 2.09 (s, 3H, Me-2), 1.84 (s, 3H, Me-6), 1.82-1.78 (m, 4H, H-15,
H-18, H-22, H-26), 1.75-1.64 (m, 2H, H-18, H-24), 1.58 (s, 3H, Me-12),
1.55-1.45 (m, 3H, H-26, H-14, H-15), 1.30 (s, 3H, Me-8), 1.13 (d, /=
6.5 Hz, 3H, Me-6'), 1.04 (d, /=6.5Hz, 3H, Me-22), 0.96 (dd, J=8.0,
8.0 Hz, 9H, CH;CH,Si), 0.93, 0.93, 0.92 (3 x 5, 3 x 9H, BuSi), 0.90 (d, /=
6.5 Hz, 3H, Me-24), 0.88 (s, 9H, rBuSi), 0.64-0.57 (m, 6 H, CH,Si), 0.14,
0.13, 0.09, 0.08, 0.05, 0.04, 0.02, 0.02 (8 xs, 8 x3H, MeSi); BC-NMR
(150 MHz, CDCl,): 6 =169.2, 145.1, 144.2, 140.5, 140.1, 132.8, 132.4, 130.9,

129.1, 125.0, 124.7, 101.6, 95.1, 87.6, 82.3, 81.6, 77.7, 76.2, 75.2, 74.2, 73.7,
72.8,70.9, 69.5, 69.4, 69.1, 68.2, 67.1, 63.9, 61.2, 61.1, 58.9, 47.8, 39.5, 38.7,
38.3,37.9, 37.7, 36.2, 35.6, 30.4, 28.9, 26.4 (3C), 26.4 (3C), 26.2 (3C), 25.8
(3C),25.1,23.7,23.0,18.4,18.3,18.2,18.1,17.7, 16.4,14.0,11.7, 7.0, 5.3, 5.2,
—3.0,-3.7, —4.1, —4.1, —4.2, —4.5, —4.9; MS (ESI): ber. fiir C;sH,,,0,s.
SisNa [M+Na*]: 1448, gef.: 1448

Vollstindig geschiitztes Apoptolidin 24: farbloses Ol; R;=0.19 (Kieselgel,
10% EtOAc in Hexan); [a]¥ = —0.35 (¢ =0.02, CHCl,); IR (Film): 7, =
2931, 1737, 1707, 1455, 1378, 1249, 1096, 1020, 861, 832, 773, 732, 673 cm™';
"H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6 =7.05 (s, 1H, H-3),6.08 (d,/=15.8 Hz, 1 H,
H-11),6.01 (s, 1H, H-5),5.47-5.40 (m,2H, H-13, H-19),5.10-5.03 (m, 2 H,
H-10, H-7), 4.98 (d, J=7.4 Hz, 1H, H-20), 4.86 (d, /J=3.0 Hz, 1 H, H-1"),
4.76 (d, J=3.5Hz, 1H, H-1'), 475 (dd, J=8.8, 1.8 Hz, 1H, H-1""), 431 -
4.27 (m, 1H, H-27), 4.11-4.08 (m, 1H, H-25), 3.97, 3.80 (AB, J=14.9 Hz,
2H, CICH,CO), 3.85-3.78 (m, 2H, H-3', H-28), 3.77-3.71 (m, 4H, H-9,
H-16, H-23, H-5"), 3.51-3.42 (m, 3H, H-28, H-2', H-5"), 3.47 (s, 3H, OMe-
4),3.35 (s,3H, OMe-17), 3.32 (s, 3H, OMe-28), 3.28 (s, 3H, OMe-21), 3.27
(s, 3H, OMe-3"), 3.35-3.28 (m, 1H, H-4"), 3.15-3.05 (m, 2H, H-4",
H-5""), 3.00-2.85 (m, 1H, H-3"), 2.71-2.60 (m, 3H, H-4', H-8, H-17),
2.40-2.32 (m, 2H, H-2"", H-18), 2.08 (s, 3H, Me-4), 2.04 (s, 3H, Me-2),
2.07-2.01 (m, 1H, H-22), 1.97-1.87 (m, 1H, H-2"), 1.82 (s, 3H, Me-6),
1.82-1.61 (m, 6H, H-15, H-14, H-18, H-24, H-26, H-2"), 1.54 (s, 3H, Me-
12), 1.47-1.34 (m, 3H, H-26, H-14, H-15), 1.39 (s, 3H, Me-3"), 1.35-1.20
(m, 10H, H-2"", Me-6"", Me-6", Me-6'), 1.10 (d, / = 6.6 Hz, 3H, Me-8), 1.03
(d,J=6.5Hz, 3H, Me-22), 0.98-0.85 (m, 57H, CH;CH,Si, rBuSi, Me-24),
0.64-0.54 (m, 6H, CH,Si), 0.12, 0.10, 0.06, 0.06, 0.05, 0.05, 0.05, 0.03, 0.00,
—0.01 (10 xs, 10 x 3H, MeSi); *C-NMR (150 MHz, CDCl;): 6 =168.2,
166.5,145.9,144.8,141.1,140.1, 132.8,132.4,131.8,131.5, 124.9, 122.5, 101.0,
101.0,96.7,95.1, 87.6, 85.7,82.9, 82.3, 81.4, 81.0, 78.3, 76.0, 75.33, 75.26, 74.8,
74.4,74.1,73.7,73.0,72.8, 72.5, 69.5, 68.8, 67.1, 66.3, 61.23, 61.16, 59.1, 56.0,
47.8,45.1,43.2,40.8,39.2,37.9, 36.3, 35.7, 35.6, 35.4, 35.0, 30.6, 26.41 (3C),
26.39 (3C), 26.1 (3C), 26.0 (3C), 25.8 (3C), 23.4, 23.1, 19.2, 18.5, 18.39,
18.37,18.2, 18.09, 18.05, 17.7, 16.3, 15.3, 14.2, 13.9, 13.7, 7.1, 6.95, 6.85, 6.6,
-3.0, —3.7, -39, —4.0, —4.1, —42, —42, —45, —4.8, —4.8; HR-MS
(MALDI-FT-MS): ber. fiir Cy;H;43Cl05SiNa [M+Na*]: 1926.1397, gef.:
1926.1465
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ZUSCHRIFTEN

tig kontrollierten Bedingungen erreicht, wobei 24 zunéchst
mit HF -py in THF bei —25°C umgesetzt wurde (um die
Silylgruppen zu entfernen), danach mit Et;N in Methanol (um
die Chloracetylgruppe zu entfernen) und schlieBlich mit
TsOH in THF/H,O bei Raumtemperatur (um das Methyl-
glycosid zu spalten); die Gesamtausbeute betrug ca. 30%
ausgehend von 24. Die chromatographischen (DC, HPLC)
und spektroskopischen Eigenschaften ("H-NMR, IR und UV)
sowie die Analyse durch hochauflosende Massenspektrome-
trie des synthetischen Apoptolidins 1 stimmten mit denen
einer authentischen Probe iiberein.® ]

Die hier beschriebene Totalsynthese von Apoptolidin 1 ist
durch eine hochkonvergente Strategie und eine hohe Flexi-
bilitdt gekennzeichnet und daher fiir den Aufbau einfacherer
Analoga niitzlich. Von besonderer Bedeutung sind in dieser
Synthese die chemische Labilitdt des Zielmolekiils gegentiber
einer Vielzahl von Reagentien und Reaktionsbedingungen,
die speziellen Schutzgruppenkombinationen sowie die Um-
wandlung des anomeren Orthoesters in das entsprechende
Methylglycosid wihrend des Hydrozirconierungsschrittes.
Einzelheiten werden in einem ausfiihrlicheren Beitrag mit-
geteilt werden.
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[1] K. C. Nicolaou, Y. Li, K. C. Fylaktakidou, H. J. Mitchell, H.-X. Wei, B.
Weyershausen, Angew. Chem. 2001, 113, 3968-3972; Angew. Chem.
Int. Ed. 2001, 40, 3849 —3854, voranstehende Zuschrift.

[2] a)J. W. Kim, H. Adachi, K. Shin-ya, Y. Hayakawa, H. Seto, J. Antibiot.
1997, 50, 628 -630; b) Y. Hayakawa, J. W. Kim, H. Adachi, K. Shin-ya,
K. Fujita, H. Seto, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 3524 —3525.

[3] G. Stork, K. Zhao, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 287 —290.

[4] a) D. W. Hart, T. F. Blackburn, J. Schwartz, J. Am. Chem. Soc. 1975, 97,

679-680; b)K.C. Nicolaou, P. Bertinato, A.D. Piscopio, T.K.

Chakraborthy, N. Minowa, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1993,

619-622.

a) J. K. Stille, Angew. Chem. 1986, 98, 504 —519; Angew. Chem. Int. Ed.

Engl. 1986, 25, 508 —524; b) J.-F. Betzer, J.-Y. Lallemand, A. Pancrazi,

Synthesis 1998, 522 —536.

D. Kahne, S. Walker, Y. Cheng, D. V. Engen, J. Am. Chem. Soc. 1989,

111, 6881 —6882.

a) J. Inanaga, K. Hirata, H. Saeki, T. Katsuki, M. Yamaguchi, Bull.

Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 1989-1993; b) K. C. Nicolaou, M. R. V.

Finlay, S. Ninkovic, F. Sarabia, Tetrahedron 1998, 54, 7127 -7166.

[8] Wir danken Dr.C. Khosla und Dr. Y. Hayakawa fiir groBziigige
Spenden an natiirlichem Apoptolidin.

[9] Die Labilitdt von Apoptolidin 1 erwies sich als problematisch bei der
Entschiitzung, Reinigung und Charakterisierung. Beim Stehenlassen in
Losung bei Raumtemperatur oder wihrend chromatographischer
Reinigungsschritte lagert sich 1 zunichst in ein Isomer (vermutlich
sein C21-Anomer) und anschlieBend in eine Vielzahl von nicht
identifizierten Produkten um. In den 'H-NMR-Spektren von 1 (syn-
thetisch oder natiirlich) traten daher aufgrund dieser Verunreinigungen
mehrere zusitzliche Signale auf. Zurzeit werden diese Produkte
charakterisiert.

[5

—

6

—

[7

—

3976 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 2001

0044-8249/01/11320-3976 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 2001, 113, Nr. 20



