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Eine Totalsynthese von Taxol**

John I. Masters*, J. T. Link, Lawrence B. Snyder,
Wendy B. Young und Samuel J. Danishefsky

Taxol 1 ist ein klinisch genutztes Antitumormittel. Nachdem
es zur Behandlung von Eierstockkrebs zugelassen ist, wird es
gegenwirtig auf seine Wirksamkeit gegen ein breiteres Spek-
trum von Tumoren untersucht!!!, Die Kombination der vorteil-
haften chemotherapeutischen Effekte von Taxol, seine begrenz-
te Verfligbarkeit aus phytochemischen Quellen und seine
neuartige. multifunktionelle Struktur haben bei Organikern
groBes Interesse hervorgerufen'®!. Die Zuginglichkeit von Ta-
xol 1 wurde durch die Entwicklung mehrerer effizienter Acylie-
rungssequenzen ausgehend von Baccatin 111 28! (Schema 1) ver-
bessert. Da dieses aus nachwachsenden pflanzlichen Quellen
ausreichend erhdltlich ist, erscheint es unwahrscheinlich, dal
eine Totalsynthese je einen Einflufl auf die Verfiigbarkeit von
Taxol haben wird. Folglich sind es eher Fragen der Strategie, der
Reaktionsentwicklung und des Zugangs zu Analoga, die das
Interesse an diesen Zielverbindungen erregen, als die Losung des
Taxol-,,Nachschubproblems*.
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Tatséchlich hat die mit dem Aufbau von Baccatin IIT 2 ver-
bundene Herausforderung eine Fiille faszinierender Ideen her-
vorgebracht. Die meisten Anstrengungen wurden der Ausarbei-
tung des ABC-Ringsystems gewidmet; weit weniger wurden
solide Perspektiven zur Entwicklung der funktionellen Gruppen
er6ffnet. Anfang 1994 haben nahezu gleichzeitig Holten et al.
und Nicolaou et al. iiber die ersten und bisher einzigen Totalsyn-
thesen von Baccatin IIT und Taxol berichtet 31, Die hohe Hiir-
de, die eine umfassende Losung (Totalsynthese) von Fortschrit-
ten mehr lokaler Natur getrennt hatte, war iliberwunden
worden. Im folgenden berichten wir iiber unsere Totalsynthese
von Baccatin III 2 und folglich von Taxol 1 selbst, das in wohl-
bekannten Schritten daraus erhiltlich istL
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Auch unsere Synthese bedarf einer mehrstufigen Sequenz,
d.h. auch sie ist keine Alternative zu phytochemischen Wegen zu
2. Die hier beschriebene Synthese hat jedoch den Vorteil, dal} sie
ohne Racematspaltungen, Synthese-Relais und schwer zugéng-
liche Ausgangsmaterialien des chiralen Pools auskommt. Tat-
sichlich stammt in unserem Programm die gesamte asymmetri-
sche Induktion letztlich vom (S)-Wieland-Miescher-Keton 4,
das in einer katalytisch induzierten, enantioselektiven Aldol-
kondensation aus dem prochiralen Trion 3 entsteht (Sche-
ma 1){%, Ein anderes besonderes Element unserer Synthese ist
eine frithe Einfilhrung der Oxetan-Gruppierung durch Ersatz
einer Abgangsgruppe an C-5 durch ein an C-4 befindliches Hy-
droxymethyl-Nucleophil (Schema 2)!"!, Dieses Verfahren. das
wir zuerst an einem vollstindig funktionalisierten C-Ring er-
probt haben™®, hat in jeder der beiden ersten Totalsynthesen zu
einem spiten Zeitpunkt Anwendung gefunden. Friihe Installie-
rung des Oxetans schien den Vorteil einer hheren Konvergenz
der Totalsynthese zu bieten.

4 wurde, wie frither fiir racemisches Material beschrieben!®!,
durch klassische Schritte mit hohen Ausbeuten in das Keton 5
iberfithrt. Eine wesentliche Verbesserung der Umwandiung von
5 in das bereits zuvor beschriebene 6 wurde wie in Schema 2
gezeigt erreicht!*®, Die Hydroxymethyl-Verbindung 6 wurde
durch bekannte Methoden in das Oxetan 7 iiberfiihrt, dieses
dann in das Keton 8. Dessen B-Ring wurde in einer einfach
durchzufithrenden Sequenz mit hoher Ausbeute gespalten, um
zum Acetal 9 zu gelangen! !,

OTBS OTBS oTBS
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Schema 2. a) Siehe Lit. [7]; b) Me,S*1~, Kaliumhexamethyldisilazid (KHMDS),
THEF, 0°C, 99%; c) Al(OiPr),, PhMe, RiickfluB, 99 %; d) siche Lit. [7]; e) BnBr,
NaH, Tetrabutylammoniumiodid (TBAI), THF, 0°C — RT, 98 %; ) TsOH, Ace-
ton, H,0, 70°C, 84%; g) TMSOTT, Et;N, CH,Cl,, —78 °C; h) 3,3-Dimethyldioxi-
ran, CH,Cl,, 0°C; i) Camphersulfonsdure (CSA), Aceton, RT, 89%; j) Ph(OAc,,
MeOH, PhH, 0°C, 97%: k) MeOH, 2.4,6-Collidin-p-toluolsulfonat, 70°C, 97 %
1) LiAlH,, THF, 0°C, 100%; j) 0-NO,C4H,SeCN, PBu,, THF, RT, 88 % k) 30%
H,0,. THF, RT, 90%; 1) O,, CH,Cl,, —78°C; PPh,, 79%.

Bei Bemiihungen, ein Baccatin-Cholesterin-Hybrid aufzu-
bauen, war die Herstellung des Dienyliodids 10 und seine Li-
thiierung zu 11 notwendig gewesen (Schema 3)!*14l In diesem
einfacheren Rahmen war die Aquivalenz von 11 und dem hypo-
thetischen 12 gezeigt worden. Es war jedoch unklar, ob die Ver-
kniipfung von 10 (iiber 11) und 9 in Gegenwart des labilen
Osxetans durchfiihrbar wire. Nach groflen Anstrengungen wur-
de unter den angegebenen Bedingungen eine effiziente Kupp-
lung erreicht, die zu 13 fiihrte.

Die Strategie, auf dem Weg zur SchlieBung des B-Rings pas-
send funktionalisierte A- und C-Fragmente (in diesem Fall A
und CD) zu 1,2-gespannten seco-B-Strukturen zu verkniipfen,
war implizit schon in unseren frithesten Verdffentlichungen im
Taxol-Bereich formuliert!*2!. In der Totalsynthese von Nicolaou
et al. war diese Strategie von zentraler Bedeutung (siehe Sche-
ma4, 14 —15): die C-9/C-10-Bindung wurde unter Bildung ei-
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Schema 4.

nes Pinakols gekniipft!>). In unserer Arbeit untersuchten wir
mogliche C-10/C-11-Verkniipfungen hochfunktionalisierter
Substrate. Diese Route wurde zeitgleich von Kishi und Mitar-
beitern bearbeitet, die, ganz allgemein gesprochen, eine Bin-
dungsbildung nach Art einer Barbier-Reaktion verfolgten (mit
besonderer Konzentration auf Ni'/Cr'-induzierte Verkniipfun-
gen von Kombinationen eines C-10-Aldehyds mit einem C-11-
Vinyl-Nucleophil — siehe 16 —-17)!'31, Wihrend wir Zwischen-
stufen erreichen konnten, die Substrate fiir diese und analoge
Barbier-Reaktionen sind, waren wir weder im Baccatin-Chole-
sterin-Hybrid- noch im Baccatin-Programm je in der Lage,
solch eine Verkniipfung zu erreichen.

Wir haben auch die Méglichkeit untersucht, die C-10/C-11-
Bindung durch eine intramolekulare Heck-Reaktion zu kniip-
fen'*, Erste Hinweise auf die Durchfiihrbarkeit dieser Strate-
gie wurden beim Aufbau eines Aryltaxans registriert (siehe
Schema 5, 18 —»19)!''<l, Eine iiberzeugendere Demonstration
wurde in der Umwandlung von 20 — 21 erreicht. Hier gelang die
Ringbildung trotz der entstehenden C-16-C-19 Methyl-Methyl-
AbstoBung!!!#!. Die jetzt verbleibende Frage war, ob diese Che-

Schema 5.

mie mit hochfunktionalisierten Baccatin-IIT-Vorldufern, die den
Oxetanring enthielten, durchgefiihrt werden konnte.

Nach vielen Versuchen konnten Fortschritte erreicht werden
(Schema 6). Die gesteuerte Epoxidierung von 1317 gelang
ebenso wie die nachfolgende Reduktion zu 22. Eine besondere
Herausforderung war es — in der sterisch hochgradig gehinder-
ten und nur wenig stabilen Anordnung von 22 —, die beiden
Hydroxygruppen an C-1 und C-2 gemeinsam zu schiitzen. Diese
Transformation (— 23) und die folgende Umwandlung in das
gesdttigte Keton 24 gelangen. In Anbetracht der dicht beieinan-
der liegenden funktionellen Gruppen von 24 war dessen Um-
wandlung in das Vinyltriflat 25 unter den angefithrten Bedin-
gungen sehr erfreulich. Spaltung der Dimethylacetalgrup-
pierung und Seitenkettenverldngerung fithrten zu 26. Die kriti-
sche Reaktion stand nun bevor. Der Ringschlufl wurde durch
eine Heck-Reaktion am hochfunktionalisierten Substrat erfolg-
reich durchgefiihrt (26 — 27).

Auf unserem Weg zu 27 haben wir uns absichtlich auf eine
robuste tert-Butyldimethylsilyl (TBS)-Schutzgruppe an C-7 ver-
lassen. Sondierungsstudien hatten allerdings gezeigt, daB mit
zunehmender Komplexitdt der Funktionalitdt in der tetracycli-
schen Kernstruktur der Silylether nicht mehr einfach entfernt
werden kann!®!. Dementsprechend wurde 27 in den Triethyl-
silyl(TES)-ether 28 tiberfiihrt (Schema 7). Beim Aufbau eines
Baccatin-III-Steroid-Hybrids haben wir gezeigt, wie man die
unerwartet schwierige Umwandlung der Dieneinheit in die be-
ndtigte Funktionalitit erreichen kann!'”l. Die Reaktionsse-
quenz wird durch eine Epoxidierung eingeleitet, die zu 29 fiihrt.
Der Status des C-4-Sauerstoffsubstituenten wurde von Benzyl-
ether zu Acetat verdndert (29 — 30). Phenylierung von 30 — nach
wertvollem Vorbild*- 3 18] —erbrachte das Benzoat 31. Die exo-
Methylengruppe wurde wie gezeigt gespalten, um zu 32 zu ge-

Schema 6. a) meta-Chlorperbenzoe-

Pd(PPhs),,
K;CO3,

TR CH4CN,
VO OBn 4A ms, 90°C,
26 49%

sdure (mCPBA), CH,Cl,, RT, 80%:
b)H,, Pd/C, —5°C, EtOH, 65%;
¢) Carbonyldiimidazol (CDI), NaH,
DMF, 81%; d)L-Selectrid, THF,
—178°C,93%;¢) PANTF,, KHMDS,
THF, —78°C, 98%; f) Pyridinium-
para-toluolsulfonat (PPTS). Aceton,
27 H,0, 96%; g)Ph,P=CH,, THF,
—78°C->0°C, 77%.

Angew. Chem, 1995, 107, Nr. 16

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1995

0044-8249/95/1616-1887 $ 10.00 +.25/0 1887



ZUSCHRIFTEN

langen. Die Desoxygenierung des Oxirans wurde mit Sama-
riumdiiodid in Gegenwart von Acetanhydrid durchgefiihrt(°1,
Oxidation an C-9, gefolgt von einer a-Ketol-Umlagerung und
Acylierung erbrachte 33[*, Von hier aus ergaben allylische Oxi-
dation und anschlieBende Reduktion 7-Triethylsilylbaccatin TIT
3451 und nach Entfernen der Schutzgruppe Baccatin III 2
selbst!2%), Der Volistédndigkeit halber haben wir die Vorschrift
von Ojima et al. zur Einfiihrung der Seitenkette wiederholt und
so die Totalsynthese von Taxo! 1 abgeschlossen3°).
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Schema 7. a) TBAF, THF, RT, 92% b) TESOTf (TES = Triethylsilyl), Et;N,
CH,Cl,, —78°C, 92%: c) mCPBA, NaHCO,, CH,Cl,. RT, 45%: d) H,, Pd/C,
EtOH, RT, 82%:; e)Ac,0. p-Dimethylaminopyridin (DMAP) Pyr, RT, 66%;
£) PhLi, THF, —78°C, 93%: g) OsO,, Pyr, 105 °C; Pb(OAc),, PhH, MeOH, 0°C,
61%; h) Sml,, Ac,0, THF, —78°C, 92%; i) KOrBu, (PhSe0),0, THF, —78°C;
KOrBu. THF, —78°C. 81%: j) Ac,0, DMAP, Pyr, 76 % k) Pyridiniumchloro-
chromat (PCC), NaOAc, PhH, RickfluB, 64%; 1) NaBH,, MeOH, 79%;
m) HF - Pyr, THF, 85% von 2; zur Umwandlung von 34 — 1 siehe Lit. {3c].

Unsere Totalsynthese, die eine bemerkenswerte intramoleku-
lare Heck-Reaktion (26 — 27) zum Aufbau des tetracyclischen
Gerilists nutzt, demonstriert — und dies ist neu und vielleicht
unerwartet —, wie die Oxetan-Gruppierung durch komplexe
Manover gesteuert werden kann. Von daher ist es wahrschein-
lich, dafB3 diese Chemie Totalsynthesen von einfacheren Taxol-
analoga beeinflussen wird.

Eingegangen am 17. Mai 1995  [Z 8001}

Stichworte: Baccatin 11T - Heck-Reaktionen - Taxol - Totalsyn-
thesen
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