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Totalsynthese von Apoptolidin**

Hermut Wehlan, Mario Dauber,
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Die krebszellspezifische Induktion von Apoptose ist ein
vielversprechender Ansatz fiir die Krebstherapie.['l Apopto-
lidin (1), das von Hayakawa et al. aus Nocardiopsis sp. isoliert
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wurde, induziert in mit dem E1A-Onkogen transformierten
Ratten-Gliazellen selektiv Apoptose (ICsy=11ngmL™"),
nicht aber in untransformierten Zelllinien.** Die biologische
Wirkung von 1 wurde mit der Inhibierung der mitochondria-
len F,-F,-ATPase korreliert.”) Apoptolidin ist ein 20-gliedri-
ges Makrolid mit einem sechsgliedrigen Halbketal in der C20-
C28-Seitenkette. 6-Desoxy-4-O-methyl-L-glucose (3) ist gly-
cosidisch mit O9 verkniipft und ein Disaccharid aus L-
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Olivomycose (4) und D-Oleandrose (5) mit O27. Diese
Zuckerbausteine sind essenziell fiir die In-vivo-Aktivitit
von 1.*! Behandlung von 1 mit MeOH/Amberlyst-15 liefert
21-0O-Methylapoptolidin (2),”! zudem kann sich 1 durch einen
019—020-Acylshift zum 21-gliedrigen Makrolid Isoapopto-
lidin umlagern.” Seine bemerkenswerte biologische Aktivitt
und komplexe Struktur machen es zu einem interessanten
synthetischen Zielmolekiil."®! In Fortfithrung unserer Arbei-
ten zur Synthese des Aglycons Apoptolidinon! berichten wir
hier iiber den erfolgreichen Abschluss der Synthese von
Apoptolidin.

Unsere Synthesestrategie fiir Apoptolidin (Schema 1)
basiert auf einer frithen Einfiihrung der Zuckerreste, einer
spaten Kreuzkupplung der komplett glycosylierten Siidhélfte

Apoptolidin |:>

Bu;Sn

Nordhalfte (7)

Sudhalfte (6)

Schema 1. Retrosynthese von Apoptolidin.

6 mit der glycosylierten Nordhilfte 7 und einer abschlieBen-
den Makrolactonisierung. Startpunkt fiir die Synthese des
027-Disaccharids war L-Rhamnose (8). Diese wurde in zwei
Schritten in 9 {iberfithrt (Schema2). Die anschlieBende
Umsetzung mit sechs Aquivalenten Methyllithium lieferte
iiber eine Cyclohexenon-Zwischenstufe das Glycal 10, das
in den geschiitzten Olivomycal-Baustein 11 iiberfiihrt werden
konnte.

Fir die Synthese des Oleandrose-Bausteins wurde D-
Glucal (12) zum 4,6-silylgeschiitzten 3-O-Methylether 13
umgesetzt. Nachfolgende Silyletherspaltung, Tosylierung der
primdren Alkoholfunktion und Schiitzung der 4-OH-Gruppe
als fert-Butyldimethylsilyl(TBS)-Ether lieferte 14. Als Vor-
bereitung auf eine B-selektive Glycosylierung wurde eine
steuernde SPh-Gruppe an der C2-Position der p-Oleandrose
eingefiihrt. Dazu wurde 14 zunéchst mit PhSCl und dann mit
Ag,CO;, CH;CN/H,0 in ein a-anomeres Halbacetal iiber-
fiihrt, das anschlieBend in den Trichloracetimidat-Gly-
cosyldonor 15 umgewandelt wurde. Die Verkniipfung von
11 und 15 erfolgte iiber die Aktivierung des Imidats durch
TMSOTf!"! und fiihrte mit ausgezeichneter B-Selektivitit
(>95%) zum Disaccharid 16. Nach einem Tosyl-lod-Aus-
tausch wurden die Iod- und die Thiophenyl-Gruppe mit
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Schema 2. a) 1. MeOH, DOWEX 50WX-8-200; 2. PhCH(OMe),,
pTsOH, DMF 58 %; b) 6 Aquiv. MeLi, THF, 20°C, 30 h, 43%;

) 1. Ac,0, Py, DMAP, CH,Cl,; 2. TESOTT, 2,6-Lutidin; 3. DIBAH,
CH,Cl,, —60°C, 71%; d) 1. tBu,Si(OTf),, 2,6-Lutidin, DMF/CH,Cl, 1:1,
—50°C; 2. Mel, Ag,0, 87%; €) 1. TBAF, THF; 2. pTsCl, Py, CH,Cl,,
0°C; 3. TBSOT, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, 68%; f) 1. PhSC, CH,Cl,;

2. Ag,CO;, CH,CN/H,0 9:1, 87%; 3. CL,CCN, NaH, 91%; g) 11,
TMSOTf, Et,0, —60——40°C, 1 h; h) 1. Nal, DMF, 90°C, 2 h;

2. Bu;SnH, AIBN, Toluol, 100°C, 7 h, 70%, 3 Stufen.

DMAP = 4-Dimethylaminopyridin, DIBAH = Diisobutylaluminium-
hydrid, TES =Triethylsilyl, TMS =Trimethylsilyl, TBA=Tetrabutyl-
ammonium, AIBN = 2,2"-Azobis (isobutyronitril).

Bu;SnH entfernt, und man erhielt den geschiitzten Baustein
17.

Eine Inversion an C2 iiberfiihrt L-Rhamnose in 6-Desoxy-
L-glucose. Daher ist L-Rhamnose eine geeignete Ausgangs-
substanz fiir die Synthese des O9-Zuckers von Apoptolidin
(Schema 3)." Das acetonidgeschiitzte 1-Rhamnose-Thio-
glycosid 18" wurde in den 4-O-Methylether 19 iiberfiihrt.
Die nachfolgende Spaltung des Acetonids, eine selektive 3-O-
TBS-Schiitzung und anschlieBende Oxidation an C2 ergab
das Keton 20. Eine stereoselektive Reduktion zum Alkohol
und anschlieende Silyletherspaltung lieferte das Diol 21. Die
relative Konfiguration von 21 konnte durch eine Rontgen-
strukturanalyse aufgeklirt werden (Schema 3).' Die Wahl
der richtigen Schutzgruppe fiir die 2,3-Diolfunktionalitdt war

© 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

4699


http://www.angewandte.de

Zuschriften

4700

e

(¢} O
o) «SPh a O, wSPh b  TBSO wSPh .
RN e) O O

HO' MeO' MeO™
18 19 20
E>hph FI’hph
S~ Si”
HO Ph\sf\ o) Ph~c! 0 Q

|
HO. ‘\Sph d Pﬁ b ‘\SPh e Ph b ‘\S~Ph
O R Nge] O
MeO' MeO' MeQ'

21 22 23

RO 9

RO oS
Meo™ Y ©

24 R=TES
25R=TBS

Schema 3. a) Mel, KOH, DMF, 0°C, 99%; b) 1. pTsOH, MeOH, 89 %;
2. TBSCI, Imidazol, DMAP, CH,Cl,, 91 %,; 3. Dess-Martin-Periodinan,
80%; c) 1. NaBH,, MeOH, 0°C, 15 min, 97%,; 2. TBAF, THF, 94%;
d) Ph,Si(Cl)CH,CH,Si(Cl)Ph,, Imidazol, DMF, 0°C, 1 h, 92%;

e) mCPBA, CH,Cl,, —78——20°C, 2 h, 92%, 2:1-Gemisch.

mCPBA = 3-Chlorperbenzoesiure.

entscheidend fiir das Gelingen der Glycosylierung der Nord-
hélfte. Eine a-selektive Glycosylierung erforderte eine pas-
sive O2-Schutzgruppe, die am Ende der Synthese entfernt
werden konnte, ohne das mehrfach ungesattigte, sdure- und
baseempfindliche Zielmolekiil zu schidigen. Silylether soll-
ten in dieser Hinsicht eine geeignete Schutzgruppe sein. Von
den getesteten Glycosylierungsmethoden (Thioglycosidakti-
vierung, Glycosylfluorid, Trichloracetimidat) lieferte die
Kahne-Sulfoxidglycosylierung!" die besten Ergebnisse. Zu-
nichst wurden die Bis(TES)- und Bis(TBS)-geschiitzten
Sulfoxide 24 und 25 untersucht. Da diese Glycosyldonoren
bei der Glycosylierung keine befriedigenden Ergebnisse
lieferten (siche unten), entschieden wir uns, eine neue
Schutzgruppe fiir 1,2-cis-Glycosylierungen zu entwickeln:
Das Diol 21 wurde mit 1,4-Dichlor-1,1,4,4-tetraphenyl-1,4-
disilabutan (SIBACL)!! in Gegenwart von Imidazol als
Disilylether 22 in 92% Ausbeute geschiitzt. Eine anschlie-
Bende Oxidation von 22 mit mCPBA lieferte das SIBA-
geschiitzte Glycosylsulfoxid 23.

Fiir die Synthese des Glycosylacceptors der Nordhéilfte
fungierte der ungesittigte Ester 26 aus der Aglyconsynthese!”’
als Ausgangsverbindung (Schema 4). 26 wurde in drei Stufen
unter Standardbedingungen in den Glycosylacceptor 27
tiberfiihrt. Bei der anschlieBenden Glycosylierung nach der
Kahne-Methode wurde 27 mit den Sulfoxiden 23, 24 und 25
umgesetzt, und deren Eignung als potenzielle Glycosyldono-
ren wurde getestet. Versuche, das Bis(TES)-geschiitzte Sulf-
oxid 24 als Glycosyldonor einzusetzen, waren unter den
gegebenen Reaktionsbedingungen (Tf,0, DTBMP, —80—
—35°C) wegen auftretender Silyletherspaltung nicht erfolg-
reich. Mit dem stabileren Bis(TBS)-geschiitzten Glycosyl-
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Schema 4. a) 1. DIBAH, Toluol, —78°C, 98 %; 2. Ac,0O, Et;N, DMAP,
CH,Cl,, 0°C; 3. TBAF, THF, 0—20°C, 92%; b) 1.5 Aquiv. 23, 1.5 Aquiv.
Tf,0, DTBMP, —80°C, 10 min; Zugabe von 27, —80——35°C, 2 h;
65%, a/=285:15; c) 1. chromatographische Trennung der Anomere;
2. LiEt,BH, THF, —=50°C, 1 h, 75%; 3. MnO,, CH,Cl,; 4. Toluol,
Ph;P=C(CH,;)CO,Me, 90°C, 44 h, 91%; d) 1. TBAF, THF, 20°C, 99%;
2. TESCI, Imidazol, 20°C, 99%,; 3. LiOH, THF/MeOH/H,0 2:1:1, 0°C,
1 h, 83%,; 4. MnO,, CH,Cl,, chromatographische Trennung der Anome-
re, 78 % a-Anomer, 13% B-Anomer; 5. (EtO),P(O)CH(CH;)CO,H,
NaH, THF, 12°C, 14 h, 87%; 6. CICH,CN, Et;N, MeCN, 20°C, 14 h,
92%. DTBMP = 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin.

CO,CH,CN
30

sulfoxid 25 erhielten wir das gewiinschte Glycosid in 50 %
Ausbeute, jedoch mit einer zu niedrigen Diastereoselektivitét
(a/f=66:33). Wurde dagegen die Glycosylierung mit dem
SIBA-geschiitzten Sulfoxid 23 durchgefiihrt, wurde das er-
wartete Produkt 28 in 65% Ausbeute und mit einer verbes-
serten o/f-Diastereoselektivitit von 85:15 erhalten. Der
Abschluss der Synthese der Nordhilfte war die Einfiihrung
des C1-C3-ungesittigten Esterfragments. Dafiir wurde 28
durch eine Wittig- oder Horner-Wadsworth-Emmons-Reak-
tion in den Methylester 29 oder in den Cyanmethylester 30
uberfiihrt.

Zur Synthese des Glycosylacceptors der Siidhélfte wurde
der aus der Aglyconsynthese zugéngliche Bis(TES)-Ether 31
eingesetzt (Schema 5).”! Nach einer selektiven Entschiitzung
der 27-O-TES-Gruppe erhielten wir den Alkohol 32, der sich
mit dem Glycal 17 in ausgezeichneter o-Selektivitdt von
> 95:5 zum Glycokonjugat 33 umsetzen lieB.""”” AnschlieBend
wurde der Iod-Substituent mit Bu;SnH/AIBN reduktiv ent-
fernt (33—34). Zur Vermeidung von Nebenreaktionen bei
der nachfolgenden Hydrogenolyse war es auf dieser Stufe
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Schema 5. a) TBAF, THF, 0°C, 90%; b) 17, NIS, MS4A, CH,Cl,, 0—20°C, 72 h, 53%,; o/ > 95:5; c) Bu,SnH, AIBN, Toluol, 100°C, 15 min, 96 %;
d) 1. H,, Pd/C, EtOH, 90%; 2. Dess-Martin-Periodinan, Pyridin, CH,Cl,, 20°C, 1 h, 84%; e) 1. Mg, BrCH,CH,Br, Et,0, —78°C, 74%, d.r.>95:5;

2. KCN, MeOH, 40°C, 16 h, 86%. NIS= N-lodsuccinimid

erforderlich, alle Zinnverunreinigungen durch Fluoridbe-
handlung zu beseitigen. Nach der dann erfolgreichen Benzyl-
etherspaltung von 34 wurde der resultierende primére Alko-
hol zum Aldehyd 35 oxidiert. Dessen chelatkontrollierte
Reaktion mit dem Grignard-Reagens 36! ergab mit einer

TESQ TESQ
TESO TESO
MeO™ MeO
b
30 + 37 —_—

Diastereoselektivitdt von 96:4 das vollstindige C-Gertist der
Stidhélfte. Nach Abspaltung der beiden Acetate wurde die
fertig glycosylierte Siidhilfte 37 erhalten.

Die Kreuzkupplung der Nordhilften 29 und 30 mit der
Siidhélfte 37 gelang in beiden Fillen mit Cu'-Thiophen-2-

Schema 6. a) 3 Aquiv. Cu'-Thiophen-2-carboxylat, NMP, 1 h, 0°C, 89%,; b) 3 Aquiv. LiOH, THF/MeOH 3:1, 20°C, 2 h, 88%; c) 20 Aquiv. 2,4,6-
Trichlorbenzoylchlorid, 40 Aquiv. NEt;, THF, 6 h; Toluol, 80 Aquiv. DMAP, c=3x10"*m, 75%; d) HF, Pyridin, THF, 20°C, 5 d, 50%; e) H,SiF
(25% in H,0), CH,CN, —40——20°C, 2d, —10°C, 1d, 71% 1 und 27% 41. NMP = N-Methylpyrrolidon.
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carboxylat in NMP (Schema 6).®! Das Methylester-Kupp-
lungsprodukt von 29 und 37 bereitete allerdings bei der
nachfolgenden Methylesterhydrolyse Probleme, weshalb die
Synthese mit dem Cyanmethylester-Kupplungsprodukt 38
fortgesetzt wurde. Anders als beim Methylester gelang dessen
Hydrolyse zur Sdure 39 unter sehr milden Bedingungen
(LiOH, 20°C, 2 h) ohne Nebenreaktionen am empfindlichen
Triensystem oder den labilen TES-Schutzgruppen. Eine be-
merkenswerte, ringgrof3enselektive Makrolactonisierung von
39 lieferte selektiv das 20-gliedrige Lacton 40 in einer
Ausbeute von 75%. Der Abschluss der Synthese, die finale
Entschiitzung, erforderte eine sorgfiltige Auswahl der Rea-
gentien und Optimierung der Reaktionsbedingungen. Unter
den gepufferten Bedingungen von HF und Pyridin in Pyridin/
THF wurden in 5 Tagen bei Raumtemperatur alle Silylether
in 40 gespalten, wobei das Methylketal intakt blieb. Das so
erhaltene synthetische 21-O-Methylapoptolidin (2) ist iden-
tisch mit dem aus natiirlichen Quellen® zuginglichen 2
([a]Z =76 (c=0.55 in CHCl,), Lit. [5]: [a]Z = —67 (c=1.28
in CHCl;); 'H- und “C-NMR-Spektrum siehe Hintergrund-
informationen).

Die Herstellung von Apoptolidin (1) durch eine vollstén-
dige Entschiitzung von 40 gelang mit 25-proz. wissr. H,SiFg in
Acetonitril bei Temperaturen zwischen —40 und —10°C. Auf
diese Weise gelingt unter milden Reaktionsbedingungen
nicht nur die Entfernung aller Silylether, sondern auch die
gleichzeitige Spaltung des Methylketals."”! Nach chromato-
graphischer Reinigung an desaktiviertem Kieselgel™ mit
CH,Cl,/MeOH konnte 1 in einer Ausbeute von 71 % isoliert
werden. Unter diesen Reaktionsbedingungen wurde auBer-
dem die Spaltung der 2-Desoxyzucker der 27-O-Disaccharid-
einheit beobachtet, und das Nebenprodukt 41 wurde in 27 %
Ausbeute isoliert. Die physikalischen und spektroskopischen
Daten von synthetischem Apoptolidin sind identisch mit den
Daten von Hayakawa et al. (Schmp. 129-131°C (MeOH),
Lit. [2]: 128-130°C; ([a]? = —4.4 (¢ =0.70 in MeOH), Lit. [2]:
[]Z=—-5.2 (c=1.0 in MeOH); 'H- und *C-NMR-Spektrum
sieche Hintergrundinformationen).

Die hier beschriebene Synthese ist ein effizienter, hoch-
konvergenter und stereoselektiver Zugang zu Apoptolidin.
Hervorzuheben sind die frithe Einfithrung der Zuckerreste
unter Verwendung einer neuen Schutzgruppe (SIBA), die
effiziente Cu'-vermittelte sp?-sp>-Kupplung mit nachfolgen-
der regioselektiver Makrolactonisierung und die finale Ent-
schiitzung unter sehr milden Reaktionsbedingungen. Diese
Synthesestrategie eroffnet einen Zugang zu Apoptolidin-
Analoga, die fiir potenzielle Anwendungen in Apoptosestu-
dien und in der Tumortherapie von Bedeutung sein sollten.
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