Anion [Hg(VO,),,(C,HPO,),]®®. Die Phenylverbindung
bildet schwarze hexagonal-prismatische Kristalle der Raum-
gruppe C2/c und enthilt das strukturell dhnliche [H,(VO,),,-
(C4HPO,),]°®-Anion. Vorldufige Ergebnisse weisen darauf
hin, daB die Wasserloslichkeit mit zunehmender Grofle der
organischen Gruppe schlechter wird und daB sich die Oxida-
tionsstufe des Vanadiums durch Variation der Reaktionsbe-
dingungen steuern l40t.

Experimentelles

1.152 g (12 mmol) CH,PO,H, (Alfa), 0.300 g (2 mmol) V,0, (Alfa) und 0.364 g
(2 mmol) V.O; (Alfa) wurden mit ca. 2 ml destilliertem Wasser und 6.4 g
Me,NOH (25 proz. in Wasser, Aldrich) in einen mit Teflon ausgekleideten
Autoklaven gegeben. Mit destilliertem Wasser wurde dann der Autoklav zu
80 % gefiillt. Es wurde 2 d auf 200°C erwirmt und anschlieBend auf Raumtem-
peratur abgekihlt. Die schwarzen prismatischen Kristalle von 1 (Ausbeute
0.60 g, ca. 42% bezogen auf Vanadium) wurden abgesaugt, mehrere Male ge-
waschen und an Luft getrocknet. Zufriedenstellende Elementaranalyse. Die
stirksten Absorptionsbanden im IR-Spektrum (KBr-PreBling): ¥fcm '] =
3399(s), 3010(m), 1625(m), 1480(s), 1410(m). 1300(s), 1110(s), 1050(s), 1000(vs),
970(vs), 935(vs), 770(m), 720(s), 700(s), 615(s), 570(s), 530(s), 485(s), 435(m).
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Synthese eines biologisch aktiven
Taxol-Analogons **

Von Siegfried Blechert* und Andrea Kleine-Klausing

Die aus der Pflanzenfamilie Taxaceae stammenden Taxa-
ne bilden eine Gruppe sehr ungewéhnlicher tricyclischer Di-
terpene!]. Ein Achtring mit zwei geminalen Methylgruppen,

[*] Prof. Dr. S. Blechert, A. Kleine-Klausing
Institut far Organische Chemie der Technischen Universitit
StraBe des 17. Juni 135, W-1000 Berlin 12
{**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industrie geférdert.
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einem anellierten Sechsring sowie einer C,-Briicke verur-
sacht ein stark gespanntes, halbkugelférmiges Ringsystem,
das viele Sauerstoffunktionalitidten aufweist. Einer der inter-
essantesten Vertreter ist Taxol 1!2) das derzeit als vielver-
sprechendes Chemotherapeutikum gegen verschiedene Tu-
morarten intensiv untersucht wird 131, Es ist der bisher einzige
bekannte Naturstoff, der die Polymerisation des Tubulins
beschleunigt und dessen Depolymerisation hemmt. Auf-
grund dieses neuartigen Wirkungsmechanismus ist es dar-
ber hinaus auch zu einem wichtigen Hilfsmittel in der Zell-
forschung geworden.

Die begrenzte Zugdnglichkeit zu diesem Naturstoff (Taxa-
ceaen gehdren zu den am langsamsten wachsenden Bdumen,
und der Taxolgehalt in der Rinde ist sehr gering), seine
Schwerldslichkeit sowie der Aufbau solcher komplizierten
Naturstoffstrukturen sind eine groBe Motivation zur synthe-
tischen Bearbeitung dieser Substanzklasse. Bisher gelang je-
doch nur wenigen Gruppen der Zugang zu entsprechend
funktionalisierten Taxangeriisten [*], mit denen Analoga von
1 hergestellt werden konnten. Wir berichten hier iiber die
erste Synthese eines weniger hochfunktionalisierten Taxol-
Analogons, das ebenfalls die Depolymerisation des Tubulins
hemmt.

Biologische Tests von Taxol und daraus erhditlicher Deri-
vate haben die Bedeutung der C-13-Esterseitenkette und hier
insbesondere der C-2-Hydroxygruppe aufgezeigt!®l, Wir
konzipierten deshalb die Synthese eines tricyclischen C-13-
hydroxylierten Taxangeriists, das die rdumliche Gestalt des
Naturstoffs aufweisen sollte. Die fiir den halbkugelférmigen
Bau des Tricyclus erforderliche C-8-a-Ringverkniipfung
wurde durch eine stereoselektive de-Mayo-Reaktion von Cy-
clohexan an ein geeignet funktionalisiertes 1,3-Diketon er-
reicht. Der durch das Ketal erzwungene B-exo- Angriff liefer-
te das Photoaddukt 2. Die Pd®-katalysierte Abspaltung der
Schutzgruppe, Retroaldolreaktion, stereoselektive Reduk-
tion der C-10-Carbonylgruppe, basenkatalysierte Epimeri-
sierung an C-3 und Uberfiihrung des Ketals in den C-13-a-
Alkohol fiihrte zum gewiinschten Tricyclus 3'%). Die geplante
regioselektive Veresterung an C-13 lieB sich jedoch nicht ver-
wirklichen. Der Umweg lber einen geschiitzten C-10-Alko-
hol erwies sich als wenig effizient. Eine L.6sung des Problems
wurde mit der in Schema 1 gezeigten Reaktionsfolge gefun-
den.

Nach Freisetzen des Aldols und Deketalisierung mit wag-
riger Sdure erhilt man ein Diketon, das mit Li-Selectrid als
Rohprodukt in THF bei —70°C stereoselektiv an der
sterisch besser zugédnglichen Carbonylgruppe zum Diol 4 re-
duziert wird. Die Retroaldolreaktion fithrt zum Achtring,
wobei unter den basischen Reaktionsbedingungen die voll-
standige Isomerisierung zur thermodynamisch begiinstigten
trans-Anordnung des Ringes C erfolgt. Diese leichte C-3-Epi-
merisierung in diesem Reaktionsschritt ist besonders erwih-
nenswert. Vergleichbare Retroaldolreaktionen in CD,0OD
mit einem C-13-Ketal zeigen durch den H/D-Austausch, da
aufgrund einer stdrker fixierten, fiir eine Enolatbildung un-
giinstigen Konformation keine Deprotonierung an C-3 er-
folgt. Erst durch Reduktion der C-10-Carbonylgruppe oder
durch Bildung des C-13-a-Alkohols erhdht sich die konfor-
mative Beweglichkeit des Achtrings und ermoglicht damit
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7a:R'=OH.R*=H 6a; R' =H.R2.R*=0
b: R'=H, R?*=0H b:R'=H.R*=0OH,R>=H
¢:R'=Ac,R?=0Ac,R*=H

Schema 1. a) kat. Pd(PPh,),. THF, Morpholin (98%). b) THF, 2~ HCI (1:1).
¢) THF, Li-Selectrid, — 70 C (78%). d) tBuOH. KO:Bu, 70°C, 2 h (86 %). e}
Zimtsiure, Dicyclohexylcarbodiimid. 4-Dimethylaminopyridin, Toluol, 80 'C
(70%). f) NaBH,. Citronensiure, CH,OH. 3 min (72%): 6b: 30 min Reak-
tionszeit; 6¢: Acetanhydrid, Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin. g) OsO,., N-
Methylmorpholin-N-oxid. Pyridin, 1 h (70%). Spektroskopische und physika-
lische Daten der Verbindungen 6a, ¢ und 7 siehe Tabelle 1.

die Isomerisierung iiber eine Enolatbildung. Der C-13-a-Al-
kohol 148t sich problemlos in den Zimtsdureester 5 iiberfiih-
ren. Die regio- und stereoselektive Reduktion des sterisch
besser zugdnglichen C-10-Ketons gegeniiber dem C-2-Keton
gelingt mit Natriumborhydrid/Citronensidure, wobei nach
kurzer Zeit ausschlief8lich der gewiinschte a-Alkohol 6a ge-
bildet wird. Bei lingeren Reaktionszeiten erhidlt man neben
6a das Diol 6b, dessen stereochemische Zuweisung durch
NMR-Experimente auf der Stufe des Diacetats 6¢ eindeutig
méglich ist. Durch 'H,'H-korrelierte 2D-NMR-Spektren
konnte die chemische Verschiebung aller relevanten Proto-
nen zweifelsfrei festgelegt werden. Die NOE-Differenzspek-
tren belegen die rdumliche Nihe von H-3 und H-10. H-13
und CH,-15, H-2 und H-4 sowie von H-2 und H-14. Die
Kopplungskonstanten von H-2, H-3, H-10 und H-13 ent-
sprechen den nach der Karplus-Gleichung aus den Dieder-
winkeln ermittelten Werten. Die isolierte Verbindung 6a ist
hingegen unter den gleichen Reaktionsbedingungen nicht in
das Diol uberfithrbar. Dieser Befund ld8t sich mit einer
transannularen Reduktion des C-2-Ketons durch einen C-
10-Alkoxyborhydrid erkldren. Die cis-Hydroxylierung von
6a mit Osmiumtetroxid liefert ein 1:1-Gemisch zweier leicht
trennbarer Diastereomere 7. Die relative Anordnung der
Stereozentren zwischen der Esterseitenkette und dem Tricy-
clus lieB sich nicht festlegen; eine Kristallstrukturanalyse
was bisher nicht moglich.

Beide Diastereomere 7 wurden einem in-vitro-Tubulintest
unterzogen'’!. Das im Laufmittelsystem Dichlormethan/
Methanol auf Kieselgel unpolare Diastereomer hemmt die
Depolymerisation des Tubulins und ist damit unseres Wis-
sens das erste Syntheseprodukt mit einer taxolanalogen Wir-
kung. Dieses Resultat belegt. daB auch weniger hochfunktio-
nalisierte Taxolderivate von Interesse sein koénnten. Eine
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Tabelle 1. Ausgewihlte Daten von 6a, 6¢, 7.

6a: '"H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6§ = 1.13 (s, CH,), 1.23 (s, CH,), 1.34 (m,
1H),1.49(m, 1 H), 1.59(m,9-H, 2H), 1.71 (m. 5H), 1.86 (m, 11-H. 12-Ha, 2H),
1.98 (ddd, J = 16.5.J = 4.0, J = 2.0 Hz. 14-H, 1 H), 2.32 (d, breit. J = 9.0 Hz,
1-H, 1H), 242 (ddd, J =110, J =110, /= 55Hz, 9-H, 1H), 245 (dt,
J =165 J =85Hz, 14-H. 1H), 2.62 (ddd, J = 16.5, J = 10.0. J = 8.0 Hz,
12-Hf, 1H). 3.16 (td, J = 11.0, J = 3.5 Hz, 3-H, 1 H), 4.11 (ddd, J = 10.5,
J=4.0,J=20Hz10-H, 1H). 5.51 (m, 13-H. 1 H). 6.45 (d, J = 16.0 Hz, 1 H),
7.39 (m, 3H), 7.51 (m, 2H), 7.71 (d. J = 16.0 Hz, 1 H); '3C-NMR (100 MHz,
CDCl,): 6 = 25.4 (CH,). 26.4 (CH,), 27.1 (CH,), 28.0 (CH,), 30.1 (CH,), 32.0
(CH,). 34.8 (C), 35.4 (CH,). 38.5 (CH), 40.3 (CH,), 48.7 (CH), 49.1 (CH), 57.6
{CH). 66.9 (CH). 74.3 (CH), 118.2 {CH), 128.1 (CH), 129.0 (CH), 130.6 (CH),
134.2 (C), 145.3 (CH), 166.2 (C), 218.4 (C).

6¢: Fp = 150--152°C; "H-NMR (400 MHz, CDCl,): § = 1.06 (s, CH,), 1.07-
1.22(m.3H). 1.35(m, H-9a, 1 H), 1.40 (s, CH,), 1.45-1.60 (m, 5H), 1.61 -1.7¢
(m, H-12a, H-14a, H-8, H-11, 4H), 2.02 (m, H-1, 1 H), 2.04 (s, COCH ), 2.05
(s.COCH,), 2.22 (1, breit, J = 9.6 He, H-3- 1H), 2.33 (dt. J = 16.0, J = 6.8 Hz,
H-12f, 1 H), 2.45 (ddd, J = 16.0, J = 9.6, J =7.2 Hz, H-14B. 1 H). 2.80 (breit,
H-9B, 1H), 4.80 (d. J = 5.0 Hz, H-2, 1 H), 5.30 (m. H-13, 1 H), 5.43 (dd. breit,
J =96,/ =64Hz H-10, 1H), 6.44(d, J = 16.0 Hz, 1 H), 7.38 (m, 3H), 7.59
(m, 2H). 7.85 (d. J = 16.0 Hz, 1 H). Die stereochemische Zuweisung erfolgte
durch NOE-Expertmente.

7 (biologisch aktiv): 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 1.07 (s, CH,), 1.12 (m,
1H), 1.18 (s, CH,). 1.25-1.80 (m. 11 H), 1.91 (d, breit, J = 16.0 Hz. H-14. 1 H),
231 (d. J = 9.0 Hz, H-1. 1H), 2.36-2.47 (m, H-9, H-14, H-126, 3H), 2.63
(breit, OH, 3H), 2.97 (td. J = 11.0, J = 4.0 Hz, H-3, 1 H), 3.98 (ddd, J = 10.5,
J =40,/ =20Hz H-10, 1H), 4.38 (d. J = 3.6 Hz, 1 H), 5.04 (d. J = 3.6 Hz.
1H), 5.51 (m, H-13, 1H), 7.35 (m, SH): IR (CHCl,): vem™ '] = 3500 (breit,
OH), 1725 (C=0). 1680 (C=0).

weitere Vereinfachung der Struktur und der Einflu} auf die
Wirksamkeit werden von uns derzeit untersucht.
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Bolaamphiphile Polyole, eine neue Klasse
amphotroper Fliissigkristalle

Von Frank Hentrich, Carsten Tschierske*
und Horst Zaschke

Amphiphile Molekiile kdnnen zu supramolekularen Sy-
stemen aggregieren. Eine wichtige Form dieser molekularen
Selbstorganisation ist die Bildung flussigkristalliner Pha-
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