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Synthese von Apoptolidinon**
Julia Schuppan, Hermut Wehlan, Sonja Keiper und
Ulrich Koert*

Der programmierte Zelltod (Apoptose) ist ein elementarer
biologischer Prozess, der unter anderem die Morphogenese
und Homöostase in lebenden Organismen reguliert.[1] Die
Beeinflussung der Apoptose zählt zu den viel versprechenden
Ansätzen in der Tumortherapie.[2] 1997 wurde von Hayakawa
et al. ein Naturstoff aus Nocardiopsis sp. isoliert, der nach
seinen Apoptose-induzierenden Eigenschaften Apoptolidin
genannt wurde. Apoptolidin löst in mit dem E1A-Oncogen
transformierten Gliazellen von Ratten Apoptose aus (IC50�
11 ngmLÿ1), während nicht transformierte Zellen intakt

bleiben.[3] Im Rahmen der Untersuchung der biologischen
Wirkung identifizierten Khosla et al. die mitochondriale F1F0-
ATPase als einen wahrscheinlichen Wirkort.[4] Apoptolidin ist
ein 20-gliedriges Makrolid mit einer Seitenkette an C(19), die
ein 6-gliedriges cyclisches Halbketal enthält. An C(27)
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befindet sich eine Disaccharideinheit aus d-Oleandrose und
l-Olivomycose. Ein weiterer Zuckerbaustein, 6-Deoxy-4-O-
methyl-l-glucose, ist an C(9) glycosidisch gebunden. Wir
berichten hier über die Synthese von Apoptolidinon, dem
Aglycon von Apoptolidin.[5]

Unsere Retrosynthese von Apoptolidinon basiert auf einer
Makrolactonisierung und einem Schnitt zwischen C(11) und
C(12) (CuI-Kupplung; Schema 1). Dies führt zur Südhälfte 1
und zur Nordhälfte 2. Modellbetrachtungen lieûen eine
ringgröûenselektive Makrolactonisierung erwarten,[6] und so
war eine Differenzierung zwischen den beiden Hydroxygrup-
pen an C(19) und C(20) über Schutzgruppen nicht vorge-
sehen.

O

O

HO

HO

MeO
H

O

OH

HO OMe
OH

OH H

OH

O

TBSO

I

OH
HO

MeO
O

OTBS

HO OMe
OTBS

OMe H

Bu3Sn

11

12

19

20

Apoptolidinon
1

2

Schema 1. Retrosynthetische Analyse von Apoptolidinon. TBS� tert-
Butyldimethylsilyl.

Die Synthese der Südhälfte begann mit einer Epoxidöff-
nung des Benzylethers 3[7] von (R)-Glycidol (Schema 2).
Anschlieûende O-Methylierung und Abspaltung der Trime-
thylsilyl(TMS)-Gruppe ergaben das Alkin 4, welches durch
eine Hydrozirconierung mit anschlieûender Iodolyse[8] in das
(E)-Alkenyliodid 5 überführt wurde (77 % Ausbeute ausge-
hend von 3). Aus 5 erhielt man durch Iod-Lithium-Austausch
die entsprechende Alkenyllithiumverbindung, die mit dem
Weinreb-Amid 6[5a] zum Keton 7 reagierte. Die Protode-
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Schema 2. Synthese der Südhälfte, Teil I: a) LiCCSiMe3, BF3 ´ OEt2, THF,
ÿ78 8C; b) 3.0 ¾quiv. LiHMDS, 7.0 ¾quiv. MeI, THF, 0!20 8C; c) Bu4NF,
THF, 0 8C, 88% (3 Stufen); d) 2.0 ¾quiv. [Cp2ZrCl2], 2.0 ¾quiv. LiEt3BH,
2.2 ¾quiv. NIS, THF, 20 8C, 88%; e) 5, tBuLi, Et2O, ÿ78 8C, dann 6;
f) PPTS, MeOH/CH2Cl2 (1/1), 0 8C, 1.5 h, 87% (2 Stufen). LiHMDS�Li-
thiumhexamethyldisilazid, NIS�N-Iodsuccinimid, PPTS�Pyridinium-p-
toluolsulfonat, TMS�Trimethylsilyl.

silylierung der beiden TMS-Ether in MeOH/CH2Cl2 und eine
nachfolgende spontane Cyclisierung führten zum Ketal 8
(87 % Ausbeute ausgehend von 6).

Die Hydroxyfunktion an C(23) wurde geschützt und der
erhaltene Silylether einer Substrat-kontrollierten Dihydroxy-
lierung unterworfen (ds� 6:1; Schema 3). Die Konfiguration
des erhaltenen Diols 9 konnte durch Vergleich der 13C-NMR-
Daten mit denen einer Modellverbindung abgesichert wer-
den.[5a] Das Diol 9 wurde als Diacetat geschützt und unter
Standardbedingungen in den Aldehyd 10 überführt. Die
Umsetzung von 10 mit dem aus 11[9] zugänglichen Grignard-
Reagens lieferte die vollständige Südhälfte 12[18] (ds� 93:7,
bestimmt durch HPLC; Chelatkontrolle[10]). Hervorzuheben
ist die Bildung der Organomagnesiumverbindung in Gegen-
wart der Alkenylzinngruppierung.

Ausgangspunkt für die Synthese der Nordhälfte war das b-
Hydroxylacton 13,[11] das zunächst als tert-Butyldimethyl-
silyl(TBS)-Ether geschützt wurde (Schema 4). Die nachfol-
gende Reduktion lieferte das Lactol 14. Zwei E-selek-
tive Wittig-Reaktionen mit kommerziell erhältlichem
Ph3P�C(CH3)COOEt führten über 15 zum Dien 16. Selektive
Entschützung des Triethylsilyl(TES)-Ethers in 16 und an-
schlieûende Dess-Martin-Oxidation[12] lieferten den entspre-
chenden Aldehyd, der nach einer Takai-Reaktion[13] das (E)-
Alkenyliodid 17 gab. Nach Überführung der Estergruppe in
eine Aldehydfunktion konnte mit einer weiteren E-selektiven
Wittig-Reaktion die komplette Nordhälfte 18[18] aufgebaut
werden. Verbindung 18 erwies sich als lichtempfindlich,[14]
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Schema 3. Synthese der Südhälfte, Teil II: a) tBuMe2SiOTf, 2,6-Lutidin,
CH2Cl2, ÿ78 8C, 2 h, 98 %; b) K2OsO2(OH)4, NMO, tBuOH/H2O, 20 8C,
9 d, 78%, ds� 6:1, chromatographische Trennung der Diastereomere nach
der folgenden Stufe; c) Ac2O, Pyridin, DMAP, 40 8C, 3 h, 69% an
Hauptdiastereomer; d) H2, Pd(OH)2/C, EtOAc, 20 8C, 1 h, 97 %; e) Dess-
Martin-Periodinan, Pyridin, CH2Cl2, 91 %; f) 11, Mg, 1,2-Dibromethan,
Et2O, 20 8C, dann ÿ78 8C, 10, 58%, ds� 93:7. Tf�Trifluormethansulfonyl,
NMO�N-Methylmorpholin-N-oxid, DMAP�N,N'-Dimethyl-4-amino-
pyridin.
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Schema 4. Synthese der Nordhälfte: a) tBuMe2SiOTf, 2,6-Lutidin,
CH2Cl2, 0 8C, 30 min, 90 %; b) DIBAH, CH2Cl2, ÿ78 8C, 15 min, 95%;
c) Ph3P�C(CH3)CO2Et, Toluol, 110 8C, 12 h; d) Et3SiCl, Imidazol, CH2Cl2,
0 8C, 82 % (2 Stufen); e) DIBAH, Toluol, ÿ78 8C, 15 min; f) MnO2,
CH2Cl2, 40 8C, 30 min; g) Ph3P�C(CH3)CO2Et, Toluol, 110 8C, 86 %
(3 Stufen); h) Camphersulfonsäure, MeOH/CH2Cl2 (1/2), 0 8C, 15 min,
95%; i) Dess-Martin-Periodinan, Pyridin, CH2Cl2, 20 8C; j) CrCl2, CHI3,
kat. Hydrochinon, THF, Dioxan, 20 8C, 12 h, 69% (2 Stufen); k) DIBAH,
n-Hexan, ÿ78 8C, 1 h, 80 %; l) MnO2, CH2Cl2, 20 8C, 2 h;
m) Ph3P�C(CH3)CO2Et, Toluol, 100 8C, 12 h, 60 % (2 Stufen). DIBAH�
Diisobutylaluminiumhydrid, TES�Triethylsilyl.
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und so wurden alle Folgestufen ab Verbindung 16 unter
Gelblicht gehandhabt.

In der abschlieûenden Synthesesequenz wurden die Nord-
und die Südhälfte miteinander verknüpft und die Makro-
lactonisierung durchgeführt (Schema 5). Versuche zu einer
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Schema 5. Kupplung von 12 und 18 und Abschluss der Synthese: a) CuI-
Thiophen-2-carboxylat, N-Methylpyrrolidinon, ÿ10 8C, 1 h, 80 %;
b) LiOH, THF/MeOH/H2O (2/1/1), 25!40 8C, 40 h, 87%; c) 2,4,6-Tri-
chlorbenzoylchlorid, Et3N, THF, 18 h, 25 8C, dann DMAP, Toluol, 80 8C,
6 h, 74 %; d) HF/Pyridin, THF, 0!25 8C, 24 h, 55%.

Pd0-katalysierten Stille-Kupplung[15] zwischen 12 und 18
lieferten kein zufrieden stellendes Ergebnis (Ausbeute
<30 %, lange Reaktionszeiten, 60 8C). Bei Verwendung von
zwei ¾quivalenten CuI-Thiophencarboxylat[16] konnte dage-
gen das Kupplungsprodukt 19 in sehr guter Ausbeute von
80 % unter milden Reaktionsbedingungen (ÿ10 8C, 1 h)
erhalten werden. Die Umsetzung von 19 mit LiOH lieferte
die Trihydroxycarbonsäure 20.[18] Die Makrolactonisierung
von 20 wurde nach dem modifizierten Yamaguchi-Verfah-
ren[17] durchgeführt, und das 20-gliedrige Makrolid 21[18]

konnte in 74 % Ausbeute isoliert werden (100-mg-Maûstab).
Die Ringgröûenselektivität dieses Schrittes ist bemerkens-
wert, es konnte kein 21-gliedriges Lacton identifiziert werden.
Nach Abspaltung der Silylschutzgruppen in 21 mit HF/Pyridin

wurde die Zielverbindung Apoptolidinon[18] in 2.8 % Aus-
beute über die längste lineare Sequenz[5a] (19 Stufen) erhalten.

Im Zusammenhang mit der bioaktiven Konformation des
kompletten Naturstoffs ist auch die Vorzugskonformation des
20-gliedrigen Makrolids von Bedeutung. Die Analyse des
ROESY-NMR-Spektrums von 21 ist in Abbildung 1 zusam-
mengefasst. Die gefundenen ROESY-Kreuzpeaks belegen
eine Konformation, die in Übereinstimmung mit der von
Hayakawa beschriebenen Konformation von Apoptolidin
steht.[3a]

Abbildung 1. Die aus ROESY-NMR-Daten abgeleitete Konformation
von 21 in C6D6. ROESY-Kreuzpeaks sind durch Doppelpfeile gekenn-
zeichnet.

Die hier beschriebene Synthese bietet zum ersten Mal
einen präparativen Zugang zu Apoptolidinon, dem Aglycon
des wegen seiner Antitumoraktivität viel versprechenden
Apoptolidins. Sie bildet einen Ausgangspunkt für das An-
fügen der Zucker an C(9) und C(27), was schlieûlich zum
Naturstoff selbst führen sollte. Unsere konvergente Strategie
eröffnet darüber hinaus den Zugang zu Derivaten des Natur-
stoffs, die für pharmakologische Untersuchungen von Bedeu-
tung sein könnten.

Eingegangen am 22. Februar 2001 [Z 16659]
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Ein allgemeiner Ansatz für die modulare
Synthese von Polyketid-Bausteinen durch die
Hydroxy-gesteuerte Nitriloxid-Cycloaddition
nach Kanemasa**
Jeffrey W. Bode, Nina Fraefel, Dieter Muri und
Erick M. Carreira*

Aufgrund ihres Vorkommens, ihrer strukturellen Diversität
und ihrer ausgesprochen hohen biologischen Aktivität sind

Polyketid-Naturstoffe und die Entwicklung kurzer und ef-
fizienter Synthesen ins Interesse von Biologie und Chemie
gerückt.[1, 2] Besonders interessant sind dabei solche Metho-
den, bei denen stereochemisch definierte Bausteine konver-
gent verknüpft werden, sowie solche, die so maûgeschneidert
werden können, dass das gesamte Spektrum an stereochemi-
schen Permutationen abgedeckt und dabei eine hohe funk-
tionelle Vielfalt erreicht wird. Obwohl hierzu am häufigsten
Carbonyladditionen zum Einsatz kommen,[3±7] wurden bereits
mehrere Alternativen untersucht.[8] Das Konzept von Curran
und Torsell, dass Isoxazoline, die Produkte aus Nitriloxid-
Cycloadditionen an Alkene, latente Aldolprodukte sind, ist
sicher einer der faszinierendsten Vorschläge.[9]

Wir stellen hier eine allgemeine, stereo- und regioselektive
Cycloaddition von chiralen Nitriloxiden an Allylalkohole vor,
die enantiomerenreine Isoxazoline liefert. Diese Methode,
die ausgehend von einem Satz an Ausgangsverbindungen in
einem Schritt alle Dipropionatdiastereomere in modularer
Weise zugänglich macht, eröffnet so die Herstellung der hoch
funktionalisierten, komplexen Polyketid-Bausteine 5 ± 8
(Schema 1).
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Schema 1. Einstufige Herstellung aller möglichen Diastereomere von
latenten Dipropionaten. TBS� tBuMe2Si.

Die Verwendung von Isoxazolinen als maskierte b-Hydro-
xycarbonylverbindungen hat gegenüber anderen Wegen zur
Herstellung von Aldoladdukten wichtige Vorteile, wie die
Möglichkeit, konvergente Synthesen durch Kupplungen kom-
plexer Nitriloxid- und Alkenfragmente durchzuführen,[10] die
einfache Herstellung und die Stabilität der Reaktionspartner,
die Einsparung von überflüssigen Schutzgruppen, die Mög-
lichkeit, stereoselektive Reaktionen am Heterocyclus durch-
zuführen,[11, 12] und die Stereospezifität von Cycloadditionen.
Trotz intensiver Bemühungen haben diese Vorteile dennoch
aufgrund der fehlenden Regio- und Stereoselektivität typi-
scher Nitriloxid-Cycloadditionen, der nicht vorhandenen An-
wendungsbreite im Bereich substituierter Alkene und des
Fehlens einer allgemeinen Synthesemethode zur Herstellung
von enantiomerenreinen Isoxazolinen bisher zu keiner gene-
rellen Anwendung dieser Methode zur Herstellung von
Polyketid-Bausteinen geführt.[12]

Die Basis unserer Strategie zur Herstellung enantiomeren-
reiner, latenter Dipropionat-Stereotetraden ist ein relativ
unbeachteter Bericht von Kanemasa, in dem eine MgII-
vermittelte Nitriloxid-Cycloaddition an Allylalkohole be-
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