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Die ersten Totalsynthesen von Taxol

Ludger Wessjohann*

In der modernen Chemie ist es sicherlich eine Besonderheit,
dab die Totalsynthese eines medizinisch und auch kommerziell
bedeutenden Naturstoffes erst 22 Jahre nach der vollstindigen
Strukturaufklirung erfolgt. Bei Taxol 311, dem derzeit vielver-
sprechendsten Mittel gegen Brustkrebs und andere Krebsarten,
fuhrten gleich mehrere Faktoren zu einem verspiteten Interesse
der Synthesechemiker. So dauerte es fast ein Jahrzehnt, bis die
biologische Wirkungsweise von Taxo! — eine ungewohnliche
Stabilisierung der Mikrotubuli —erkannt wurde und damit auch
seine Bedeutung fiir eine neue Krebstherapie (vgl. Lit.[').

Ab Mitte der achtziger Jahre nahm die Zahl der Synthesever-
suche dann jedoch nahezu explosionsartig zu, und es entwickelte
sich ein regelrechter Wettlauf um die erste Totalsynthese dieses
strukturell ungewdhnlichen und anspruchsvollen Molekiils, an
dem sich iiber vierzig der wohl weltbesten Arbeitskreise auf dem
Gebiet der Naturstoffsynthese beteilig(t)en. Taxol und die Be-
mithungen um seine Synthese sorgten dabei — zumal in den USA
und unter Naturstoffsynthetikern — fiir mindestens ebensoviel
Aufregung wie die Fullerene im physikalisch-chemischen Be-
reich, allerdings mit dem entscheidenden Unterschied, daB es
fiir Taxol nicht nur ,,potentielle” Anwendungen gibt. Seine volle
medizinische Einsatzbreite konnte wegen der Versorgungspro-
bleme und der begrenzten Moglichkeiten zur Synthese von Deri-
vaten bisher sogar nur eingeschrinkt erforscht werden. Vor al-
lem fiir die Untersuchung von Struktur-Wirkungs-Beziehungen
ist die Totalsynthese als Wegbereiter fiir die Erzeugung von De-
rivaten von groBer Bedeutung. Ein vorliufiger Héhepunkt wur-
de nun mit den beiden ersten Totalsynthesen durch R. A. Hol-
ton etal!?! (Florida State University) und K. C. Nicolaou
et al.B®! (University of California San Diego und Scripps Re-
search Institute) erreicht,

Was macht die Synthese von Taxol derart schwierig, daf} die
Behauptung, jedes existenzfihige Molekiil sei heutzutage mit
geniigend ,,Manpower* ¥ machbar, lange Zeit leiser ausgespro-
chen wurde? Zur Analyse des Problems konzentriert man sich
zweckmiBig auf das tricyclische A/B/C-Ringsystem von Bacca-
tin I1T 1, das z.B. nach Holton und Ojima mit 2 (Schema 1) zu
Taxol umgesetzt werden kann™ =3, Der Oxetanring (D) wird
gewoOhnlich wie eine funktionelle Gruppe behandelt. Neben ihm
féllt zunéchst vor allem die ungewdhnliche Anti-Bredt-Doppel-
bindung des A-Ringes auf. Diese fiihrt hier jedoch entgegen
allgemeiner Lehrmeinung zu einer Abnahme der Gesamtspan-
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nung (ca. —1.5 kcalmol ™!), wihrend die sehr starre, gewdlbte
Gesamtstruktur durch den sterischen Einflufl der Briickenkopf-
dimethylgruppen an C15 in Kooperation mit der ebenfalls au-
Ben liegenden C8-Methylgruppe stark gespannt ist (Spannungs-
energie =10 kcal mol™!).

Baccatin il 1, PG=H

Taxol 3

Schema 1. Semisynthese von Taxol aus geschitztem Baccatin 111 nach Holton und
Ojima (vgl. Lit. {1]); mit strategischen Schnitten fiir die Synthesen von Holton et al.
[2] (-—=-) und Nicolaou et al. [3] {(~~). PG = Schutzgruppe.

Entsprechend ist das Hauptproblem der Taxolsynthese die
Konstruktion des hochfunktionalisierten zentralen Achtringes
(B). Obwohl sich die in ihn ragenden Methylgruppen (C16/C19)
in Taxol nicht zu nahe sind (konvexe Seite), fiihren die meisten
Reaktionen mit vorgefertigten A/C-Ringen beim B-Ringschluf3
zu einer unzuléissigen Anndherung wéihrend der Reaktion. Fer-
ner sind die Mdglichkeiten zur nachtréglichen stereoselektiven
Funktionalisierung am zentralen Achtring wegen dessen Starr-
heit und sterischen Abschirmung sowie der Labilitdt des Oxe-
tanringes und des C7-Stereozentrums (Retroaldol/Aldol-Rcak-
tion zum stabileren Epimer) stark eingeschrinkt. So fehlte bis
vor kurzem bei den meisten Synthesen des Taxangeriistes (A/B/
C-Ringe) eine der beiden (oder drei) zentralen Methylgruppen.
Waren alle vorhanden, gelang es bislang nicht, die ndtigen
Funktionalititen nachtriglich einzufiihren. Die beiden erfolg-
reichen Arbeitsgruppen haben diese Probleme auf sehr unter-
schiedliche Art, zum Teil aber auch mit nahezu identischen Re-
aktionen gelost[®l:

Holton et al.!?! bauten in einer linearen Strategie zuniichst A-
und B-Ring iiber die elegante Fragmentierung des von f-Pat-
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choulenoxid abgeleiteten [3.3.0]-Systems 5 auf (Schema 2), das
sie schon fiir die Synthese von ens-Taxusin genutzt hatten. Fur
die richtige Enantiomerenreihe muBte allerdings aufwendig von
(—)-Campher ausgegangen werden. Das entstandene A/B-Frag-
ment 6 enthilt dafiir schon den homochiralen, vollstindigen A-
Ring und alle Methylgruppen sowie je eine Saucrstoffunktionalitit
im oberen und unteren Bereich fiir weitere Modifizierungen.
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Schema 2. Totalsynthese von Taxol nach Holton et al. [2]. Taxol-Numerierung
(Schema 1) verwendet.
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Schema 3. Totalsynthese von Taxol nach Nicolaou et al. [3]. Taxol-Numerierung (Schema 1) verwendet;
* = ohne Racematspaltung erreichte Ausbeute. Die Prozentzahlen an den Retrosynthesepfeilen (bei 10, 11

und 14) geben die Ausbeuten aus allgemein zuginglichen Vorstufen an.
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Fine diastereoselektive Aldolreaktion mit Magnesiumdiiso-
propylamid und 4-Pentenal legte das schwierige Stereozentrum
an C7 friihzeitig fest. Da so drei der vier fehlenden C-Ringatome
unkompliziert eingebracht wurden, sind hier spéter vermutlich
leicht Derivatisierungen moglich. C4 lieferte der Kohlenséaure-
ester — im Intermediat 7 zugleich als Schutzgruppe genutzt —
durch eine ungewdhnliche Chan-Umlagerung. Es folgten einige
weniger elegante Schritte zur Desoxygenierung an C3 (Smli,)
und Oxidation an C1. Letztere gelang nur mit der B/C-cis-Ver-
bindung iiber die ungewohnliche selektive Enolatbildung zum
Briickenkopf-C1 statt zum doppelt aktivierten C3 —ein weiterer
Beweis fiir die ungewohnlichen sterischen und konformativen
Gegebenheiten bei Taxoiden. Nach Reduktion und Isomerisie-
rung zur trans-Verbindung konnte das resuitierende C1/C2-Diol
quantitativ mit Phosgen geschiitzt werden (vgl. 8), um so die
spatere Bildung des Benzoates an C2 durch Phenyllithium-Ad-
dition und selektive Fragmentierung vorzubereiten!®! (vgl. 9).
Zunichst muBte jedoch die Vinylgruppe oxidativ zum Ester 8
abgebaut werden. Der C-Ring wurde dann durch eine effektive
Dieckmann-Kondensation geschlossen und decarbalkoxy-
liert.

Die verbleibende Ketogruppe an C4 ermdglichte die Oxida-
tion von C5 und die Umwandlung zur Methylenverbindung 9.
Dieser letzte Schritt ist sterisch problematisch und wurde durch
Methyl-Grignard-Addition in Dichlormethan (statt Ether) und
Eliminierung mit Burgess’ Reagens in mittlerer Ausbeute er-
reicht. Dihydroxylierung ergab die Vorstufe zum Oxetan, das
durch nucleophile Substitution der sekundiren Mesyl- oder To-
sylgruppe an C5 erhalten wurde, gefolgt von der Acetylierung
der tertidren OH-Gruppe. Diese Schritte mit Substitution am
sekundiren C-Atom statt am priméren (wie Lehrbiicher vorschla-
gen) wurden nahezu identisch auch von Nicolaou et al.[®! (38 %;
Holton: 48%) genutzt. Sie entsprechen im Prinzip auch den
Biosynthesevorschligen von Halsall
und Potier (siehe Lit.['l). SchlieBlich
mufte noch die obere Briicke im B-Ring
oxidiert werden, wozu geschickt Benzol-
seleninsdureanhydrid eingesetzt wurde.
Auf dem Weg zu 7-BOM-Baccatin III sei
noch die ungewdhnliche Freisetzung der
TBS-geschiitzten C13-OH-Gruppe mit
Tris(dimethylamino)schwefel(difluorotri-
methylsilicat) (TASF) erwéhnt.

Nicolaou et al.), die sich erst seit et-
wa zwei Jahren mit der Synthese von Ta-
xol beschiftigen, beschritten einen we-

%
sentlich konvergenteren Weg (Schema 3),
der allerdings mit achiralen Vorstufen be-

Oxidation + ginnt. Die A-Ring-Vorstufe wurde durch

McMurry-Kupplung

(23%) eine Diels-Alder-Reaktion (14 +15) auf-
gebaut und zum Sulfonylhydrazon 16
umfunktionalisiert. Dieses reagierte nach
Shapiro zum entsprechenden Alkenylli-
thiumnucleophil, eine Vorgehensweise,
die an Funks Syntheseroute erinnert
(siehe Lit."")). Als Elektrophil diente die
C2-Aldehydgruppe in 13, die diastereo-
selektiv in hervorragenden 82% zum
A-C-verkniipften Alkohol reagierte, des-
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sen chelatgesteuerte Epoxidierung zu 18 fiithrte, Verbindung 13
wurde Uber 12 als Racemat durch eine Diels-Alder-Reaktion
zwischen 3-Hydroxypyron 11 (aus Schleimséiure) und dem Die-
nophil 10 erhalten. Das Epoxid 18 wurde an C14 selektiv hy-
driert und das resultierende C1/C2-Diol als Carbonat geschiitzt
(siehe oben)®,

Nach der Oxidation von C9 und C10 zur Aldehydstufe folgte
als Schliisselschritt die zum Spannungsaufbau bewihrte McMur-
ry-Pinakol-Kupplung zur oberen B-Ring-Briicke, die mit 23 %
Ausbeute zum Diol 17 fithrte. Auch der einzige weitere erfolgrei-
che Achtringschlull ausgehend von einem beziiglich des B-Rin-
ges offenkettigen ,,fortgeschrittenen* A/C-System mit allen Me-
thylgruppen beruht auf einer McMurry-Reaktion an dieser
Stelle und hat ebenfalls Ausbeuten im unteren 20 %-Bereich
(Kende, vgl. auch Pattenden). Nicolaou et al. fithrten die Reak-
tion aber nur bis zum Diol 17, das die weitere Funktionalisie-
rung und ein Racemattrennung ermoglichte, was mit Kendes
Alken offenbar nicht ohne weiteres méglich ist.

Um den Oxetanring aufzubauen, wird die C5-C6-Doppelbin-
dung in maBiger Ausbeute und Regioselektivitit hydroboriert
und oxidiert. Oxetanringschlu3 und Benzoatbildung an C2!9!
erfolgen wie bereits besprochen. Ungewdhnlich ist noch die spa-
te Oxidation an C13, dem Ankniipfungspunkt der Taxolseiten-
kette.

Im direkten Vergleich der Gesamtausbeuten unterliegt die
konvergentere Methode von Nicolaou et al. deutlich, zumal der
Aufwand einer Racematspaltung oder — vermutlich ungiinstige-
ren — asymmetrischen Synthese noch unberiicksichtigt ist (ca.
0.07% gegeniiber 2.7% oder, ausgehend von kéduflichen Aus-
gangssubstanzen gerechnet, etwa 0.01% gegeniiber 0.1%)0!,
Allerdings hat Holtons Synthese bereits durchgehend recht gute
Ausbeuten, wihrend bei der von Nicolaou noch Raum fiir Ver-
besserungen ist. Diese sollten jedoch zumindest fiir die McMur-
ry-Reaktion sehr schwierig zu erreichen sein. Letztlich ist aber
ein Vergleich von Stufenzahl und Ausbeuten hier unsinnig, denn
zum einen sagt er bei solch komplexen Synthesen wenig iiber
den Gesamtaufwand und die Durchfiihrbarkeit aus.

Wichtiger ist es, danach zu fragen, mit welchem Verfahren
leichter Derivate von Taxol gezielt zugédnglich sind. Die Deriva-
tisierung sollte dabei moglichst spit in der Reaktionssequenz
liegen, um den Arbeitsaufwand zu minimieren. Diesem An-
spruch wird eine konvergentere Synthese wie die von Nicolaou
et al. eher gerecht. Sie ermoglicht auch leichter Permutationen
der Bausteine und die Synthese von A-Ring-Derivaten. C-Ring-
Derivate konnen prinzipiell beide Verfahren liefern. Bei Nico-
laous Synthese besteht jedoch fiir komplexere Derivate das Pro-
blem, durch verstirkte sterische Hinderung eventuell noch
schlechtere Ausbeuten beim RingschluB3 oder bei der Carbonat-
bildung zu erhalten!”. Die Erfahrung lehrt, daB3 bei Taxanen
schon winzige Verdnderungen bei Substituenten oder am Geriist
grofle Probleme bei der Synthese auslosen konnen. Es bleibt
also abzuwarten, ob durch die vorgestellten Synthesen neue Ta-
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xolderivate schnell und in deutlich besserer Ausbeute gewonnen
werden konnen.

Nicht fehlen darf der Vergleich zu anderen, noch nicht abge-
schlossenen Synthesen. Auffillig ist, da} die wahrscheinlich am
haufigsten gewdhlte Route der Fragmentierung von Bicyclo-
[4.2.0}-Systemen zum B-Ring nicht an einem der ersten Erfolge
beteiligt war, obwohl sie die schnellsten und beziiglich der Rea-
gentien wohl auch einfachsten (preisgiinstigsten) Zugéinge zum
Tricyclus eréffnet. Exemplarisch mochte ich die eleganten Rou-
ten von Blechert et al.t®? und von Wender und Mucciaro™ her-
vorheben —erstere, da sie mit einfachen Bausteinen, im wesentli-
chen durch Aldoi- und Photochemie, zu bereits aktiven Modeli-
verbindungen fiihrt, letztere, da sie im Aufbau des A/B-Ringsy-
stems der Holton-Synthese dhnelt, jedoch statt der 5/5- eine
4/6-Vorstufe des B-Ringes nutzt, wobei aus preisgiinstigem o-Pi-
nen in nur sechs Schritten der enantiomerenreine Tricyclus ent-
steht. Eine Kombination mit Holtons C-Ring-Anellierung wire
denkbar.

Trotz der phantastischen Erfolge der Gruppen von Holton
und Nicolaou bleibt es also weiterhin spannend im Wettbewerb
um eine Totalsynthese, die den semisynthetischen und biologi-
schen Verfahren nicht nur an Variabilitit, sondern auch an Aus-
beute und technischer Durchfiihrbarkeit tiberlegen ist.

[1] Vor kurzem sind einige hervorragende Ubersichten zu Chemie, Biologie und
Geschichte von sowie Politik mit Taxol erschienen. Deshalb wurde hier darauf
verzichtet, alle im Text erwiihnten Vorarbeiten der Autoren und Routen anderer
Gruppen einzeln zu zitieren; sie finden sich in K. C. Nicolaou, W.-M. Dai, R. K.
Guy, Angew. Chem. 1994, 106, 38 - 69; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 32,45,
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Mucciaro, Dissertation, Stanford University, USA, 1992,
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Tang, P. Zhang, K. K. Murthi, L. N. Gentile, J. H. Liu, J. Am. Chem. Soc. 1994,

116, 1597; R. A. Holton, H.-B. Kim, C. Somoza, F. Liang, R. J. Biediger, P. D.

Boatman, M. Shindo, C. C. Smith, S. Kim, H. Nadizadeh, Y. Suzuki, C. Tao, P.

Vu, S. Tang, P. Zhang, K. K. Murthi, L. N. Gentile, J. H. Liu, iid. 1994, 116,

1599.

K. C. Nicolaou, Z. Yang, J. J. Liu, H. Ueno. P. G. Nantermet, R. K. Guy, C. F.

Clalborne, J. Renaud, E. A. Couladouros, K. Paulvannan, E.J Sorensen,

Nuture 1994, 367, 630634,

[4] Die zur Synthese von Taxol aufgebrachten Mannjahre aller Arbeitsgruppen

diirften z.B. die fiir die Synthese von Vitamin B,; und vermutlich auch allen

anderen Einzelsubstanzen bendtigten bei weitem bertreffen.

Das Anbringen, Andern und Entfernen der Schutzgruppen wird nur bei wichti-

gen Schritten wicdergegeben. Ar = 2,4.6-Triisopropylphenyl; Bn = Benzyl;

BOM = Benzyloxymethyl; TBS = rert-Butyldimethylsilyl; TES = Triethyl-

silyl; TPS = zert-Butyldiphenylsilyl. Es werden Realausbeuten angegeben, d. h.

Umsitze wurden gegebenentalls eingerechnet und fiir Vorstufen Ausbeuten aus

den Literaturangaben der Autoren iibernommen, um zu kommerziellen Aus-

gangsstoffen zuriickzugelangen. Daher resultieren niedrigere Werte als die in

Lit. [2] bzw. [3] angegebenen.

Diese wichtige Teilreaktion wurde von Nicolaou et al, zum Patent angemeldet

und jiingst publiziert: K. C. Nicolaou, P. G. Nantermet, H. Uno, R. K. Guy, J

Chem. Soc. Chem. Commun. 1994, 295,

Einfachere Taxoide wurden bereits nach Nicolaous Verfahren synthetisiert:

K. C. Nicolaou, C. F. Claiborne, P. G. Nantermet, E. A. Coulardouros, E. J.

Sorensen, J. Am. Chem. Soc. 1994, 115, 1591. Ahnliche Verbindungen sind aber

auch auf andere Art (vgl. z.B. Lit. [8, 9]) zugénglich.
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