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Ahh. 4. IR-Spektren von cis-Na,N,O,. Oben (diese Arbeit): t = 860/885, 1065/ 
1097, 1320/1329cm-'; unten (nach Lit. [14]): t = 839, 1053, 1316cm''. 

verschiedenen Zersetzungsreaktionen und die deutlich vonein- 
ander abweichenden Schwingungsspektren haben uns anfangs 
irritiert, und wir gingen davon aus, daB unterschiedliche Spezies 
vorliegen. Die Unterschiede sind aber offensichtlich auf das 
Fehlen von struktureller Ordnung in lokalen Dimensionen und 
gut ausgebildeter langreichweitiger kristalliner Ordnung in dem 
durch Festkorperreaktion hergestellten cis-Na,N,O, zuriickzu- 
fiihren. Nur so ist zu verstehen, daD eine lokal ansprechende 
Sonde wie die Schwingungsspektroskopie im Falle des amor- 
phen cis-Na,N,O, keine Lagegruppenaufspaltung zeigt. Dies 
ist ein eindrucksvolles Beispiel fur unterschiedliches chemisches 
und physikalisches Verhalten bei gleich zusammengesetzten, 
aber verschieden konditionierten Feststoffen. 

Experimentelles 
cis-Na,N,O, wurde durch Gas-Festkorper-Reaktion von Na,O (0.3 g, 4.8 mmol) 
und N,O im Uberschu5 (0.77 x 10' Pa vor Beginn der Reaktion) in  einem geschlos- 
senen Durdnglaskolben ( I  = 425 mm, = 45 mm) hergestellt. Der Kolben wurde 
in einem Rohrenofen 2 h auf 360°C erhitzt. Der Reaktionsverlauf (vollstindige 
Umsetzung, beginnende Zersetrung) ist LuRerst sensitiv bezuglich der Parameter 
Redktionstemperdtur und -zeit sowie N,O-Druck. Die angegebenen Bedingungen 
sind das Ergehnis einer sorg&ltigen Optimierung. Die Herstellung von Na21SN,0, 
gelang analog ausgehend von Na,O und I5N,O (99% "N. Chemotrade, Dussel- 
dorf) . 
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Semisynthese von Taxol : eine hochenantio- und 
-diastereoselektive Synthese der Seitenkette und 
eine neue Methode zur Esterbildung an C13 
unter Verwendung von Thioestern ** 
Cesare Gennari *, Anna Vulpetti, Monica Donghi, 
Nicola Mongelli und Ermes Vanotti 

Das aus der Rinde der pazifischen Eibe Taxus brevijdiu iso- 
lierte Paclitaxel (Taxol) 1 wird als das vielversprechendste 
Krebs-Chemotherapeuticum angesehen und wurde vor kurzem 
zur Behandlung von metastatischem Eierstock- und Brustkrebs 
zugelassen"]. Es werden zur Zeit auch klinische Studien bei 
nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom, bei Karzinomen der 
Kopf- und Halsregion, beim Glioblastom und beim Osophagus- 
karzinom durchgefuhrt. Der Mange1 an 1 und seine BuDerst 
anspruchsvolle Struktur haben zu einem verstarkten Interesse 
an seiner Synthese gefuhrt. Im Mittelpunkt aller Synthesestrate- 
gien steht die Verknupfung der C13-Seitenkette mit dem Bacca- 
tin-111-Gerust, da sich herausgestellt hat, daD diese Seitenkette 
fur die biologische Aktivitat von 1 wesentlich ist"]. Wegen der 
chemischen Komplexitat von 1 ist die Totalsynthese im techni- 
schen MaBstab voraussichtlich nicht wirtschaftlich, wohingegen 
das in der Natur vorkommende 10-Desacetylbaccatin 111 2a 
(Schema 1) aus den Nadeln der europaischen Eibe 7: buccufa in 
relativ hoher Ausbeute leicht erhaltlich ist. Die wirtschaftliche, 
semisynthetische Herstellung von 1 durch Kondensation eines 
geeignet geschutzten 10-Desacetylbaccatins I11 wie 2 b, c mit 
einem geeignet geschutzten N-Benzoyl-(2R,3S)-3-phenylisose- 
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Schema 2. a) 5 [6], Et,N, CH,CI,, Et,O, -25 'C, 7 h; b) PhCH=NSiMe, 6, 
- 78 "C + -5 ' T ;  c) Quenchen mit Phosphatpnffer (pH = 6): Extraktion mit 
CH,CI,,ElnengenzurTrockne;d) MeOH/l N wa8rigeHCI(l/l,v/v), Raumtempe- 
ratur, Einengen zur Trockne; e) Waschen mit Et,O; f) wil3riger Phosphatpuffer 
(pH = X), MeOH, Raumtemperatur, Extraktion mit CH,CI, (60% Ausbeute uber 
die Stufen a-f);  g) CH,=C(OMe)Me, PPTS, Toluol, 80°C. 2 9 0 %  

Za, R = R' = H 
2b, R = SiEt,; R' = COCH, 
ZC, R = R' = COOCH2CCl3 

Schema 1. Paclitaxel 1, rreies und geschiitztes 10-Desdcetylbaccatin 111 2a  bzw. 2b, 
c sowie N-Benzoyl-(2R,3S)-3-phenylisoserin 3. 

rin 3 ist daher eine weitere Quelle fur diesen wichtigen Natur- 
stoff und ermoglicht daruber hinaus den Zugang zu halbsynthe- 
tischen Analoga. Aus diesem Grund wurde die Entwicklung 
sowohl von kurzen, praktikablen Synthesewegen zu Phenyliso- 
serin-Derivaten als auch von Verfahren zur Verkniipfung der 
Seitenkette an C13 rnit dem Baccatin-111-Geriist, die auch je- 
weils fur den Tndustriemarjstab geeignet sind, sehr wichtig. 

Die zahlreichen Veroffentlichungen zur Synthese von enan- 
tiomerenangereichertem 3 umfassen Entwicklungen auf dem 
Gebiet der Semisynthese ausgehend von Verbindungen aus dem 
chiralen Pool, der enzymatischen und/oder mikrobiellen Prozes- 
se, der diastereoselektiven Reaktionen mit kovalent gebunde- 
nen chiralen Auxiliaren sowie mit chiralen Substraten, der 
asymmetrischen Katalyse und der Racematspaltung von chira- 
len Sauren[']. 

Hingegen wurden bisher nur wenige Reaktionen entwickelt, 
um den Seitenkettenbaustein mit der freien OH-Gruppe an C13 
von Baccatin-Derivaten zu verkniipfen. Diese Veresterung 
scheint durch die erhebliche sterische Hinderung im Bereich der 
OH-Gruppe an C13 erschwert zu werden. Im wesentlichen wur- 
den bisher nur zwei allgemeine Methoden entwickelt, um dieses 
Problem zu losen: Die erste Methode beruht auf dem Dicyclo- 
hexylcarbodiimid-Verfahren von Rh6ne-Poulenc/Gif/Greno- 
ble[2. 31 und die zweite auf dem P-Lactam-Verfahren von Holton 
et aI. sowie Ojima et aI.[41. 

Wir haben einen sehr einfachen, neuen und direkten Zugang 
zur Paclitaxel-Seitenkette entwickelt, wobei die Addition von 
Thioester-Borenolaten mit chiralen Ligandenl' - 'I an Imine ge- 
nutzt wird. In nur einem Schritt wird dabei die Seitenkette mit 
der richtigen relativen ( .~yn)  und absoluten Konfiguration 
(2R,3S) aufgebaut: Das leicht erhlltliche tert-Butyl(benzoy1- 
0xy)thioacetat 4''' wurde rnit Triethylamin und dem chiralen, 
von (+ )-Menthon abgeleiteten Bor-Reagens 516] enolisiert und 
anschlieDend rnit N-(Trimethylsily1)benzaldimin 61g1 umgesetzt 
(Schema 2). Nach dem Quenchen und Extrahieren wurde das 
Rohprodukt in das Aminhydrochlorid iiberfuhrt und so der 
Borsubstituent abgespalten. Die Nebenprodukte liel3en sich 
durch Waschen des erhaltenen weiljen Feststoffs rnit Ether leicht 
entfernen. Mit gepuffertem MeOH/H,O bei pH 8.0 wurde unter 
glatter intramolekularer COPh-Wanderung vom Sauerstoff- 

zum Stickstoffatom" die gewunschte Verbindung 7 erhalten, 
die durch einfache Extraktion und ohne Anwendung chromato- 
graphischer Methoden rein isoliert wurde. Die Gesamtausbeute 
betragt ausgehend von 4 ca. 60 YO, und die stereochemische Kon- 
trolle ist hoch (syn:anti 2 96:4; ee 2 96'Y0)[111. Die Umsetzung 
von 7 mit 2-Methoxypropen und Pyridiniumtoluol-4-sulfonat 
(PPTS) in Toluol liefert ohne Schwierigkeiten das Oxazolidin 8 
( 2 90 'YO). Die geringe Menge an unerwunschtem anti-Diaste- 
reomer konnte nach diesem Schritt leicht chromatographisch 
entfernt werden, da dieses unter diesen Bedingungen nicht cycli- 
siert. Die absolute Konfiguration von 7 wurde durch chemische 
Korrelation mit bekannten Zwischenverbindungen" und der 
Enantiomereniiberschurj nach Derivatisierung zum Mosher- 
Ester 'H-NMR-spektroskopisch be~tirnmt1'~~. 

Auf einem anderen Weg wird das leicht erhaltliche Phenyl- 
(tert-butyldimethylsily1oxy)thioacetat 9[141 rnit Triethylamin 
und dem von (-)-Menthon abgeleiteten, chiralen Bor-Reagens 
ent-516] enolisiert und anschlieDend mit 6 umgesetzt (Schema 3). 

OTBDMS 
f 

Phr.KSPh - a-e 
TBDMS-OCH2COSPh 

9 PhCO-NH 0 
10 

i ent-5 
Schema 3. a) enl-5 [6]; Et,N, CH,CI,, Et,O, 0°C + Raumtemperatur, 5 h ;  b) 6, 
-78°C + -5°C; c) Quenchen mit Phosphatpuffer (pH = 7 ) ,  Extraktion rnit 
CH,Cl,,EinengenzurTrockne;d) 0.25 ~HClinMeOH/H,O(l/l,v/v), Raumtem- 
perdtur; Einengen zur Trockne; e) PhCOCI, Et,N, CH,CI,, 4-(Dimethylami- 
no)pyridin. 0°C; Aufarbeitung und Chromatographie (71 % Ausbeute iiber die 
Stufen a-e); f) H E  CH,CN. H,O, 300%; g) SOCI,, CHCI,, 45°C; 1.2-Dichlor- 
ethan, lOO"C, 65%. 

Nach dem Quenchen und Extrahieren wird das Rohprodukt in 
das Aminhydrochlorid iiberfiihrt, um das Reaktionsprodukt 
von Bor zu befreien. Das weil3e, feste Salz wurde anschliel3end 
rnit PhCOC1, Et,N und katalytischen Mengen an 4-(Dimethyl- 
amino)pyridin umgesetzt und das erhaltene Rohprodukt durch 
Kieselgelfiltration gereinigt, wobei die anti-Verbindung 10 und 

1810 $<:' VC"  V~rlu,~grsell .s~huft  mhlrl. 0.69451 Wrinheini, 1996 0044-S249/96/i0SlS-1810 $ lS.OO+ .25/0 Angrbr. Chein. 1996. 108. N r .  15 



ZUSCHRIFTEN 
Spuren der syn-Verbindung erhalten wurde" 'I. Die Gesamtaus- 
beute betragt 71 YO (ausgehend von 9), das  anti:syn-Verhaltnis 
97: 3 und die Enantiomerenreinheit der anti-Verbindung 10 
2 95 YO. Das Gemisch aus anti- und syn-Verbindung wurde mit 
wal3rigem HF in Acetonitril behandelt. Das erhaltene Rohpro- 
dukt 11 (100Y0, anti:syn 97:3)["] wurde rnit Thionylchlorid in 
siedendem 1,2-Dichlorethan cyclisiert. Das Dihydrooxazol 12 
entstand dabei unter vollstandiger Inversion der Konfiguration 
an C2f10". 51 in 65 % Ausbeute. Die Spuren des unerwunschten 
syn-Diastereomers konnten nach diesem Schritt chromatogra- 
phisch entfernt werden, da die syn-Verbindung unter diesen Be- 
dingungen nicht cyclisiert. Die absolute Konfiguration wurde 
durch chemische Korrelation rnit bekannten Zwischenproduk- 
ten[' und der Enantiomereniiberschufi nach Umsetzung der 
anti-Verbindung 11 zum entsprechenden Mosher-Ester 'H- 
NMR-spektroskopisch bestimmt. 12 wird ausgehend von 9 in 
46 % Gesamtausbeute erhalten, wobei nur zwei chromatogra- 
phische Reinigungsschritte benotigt werden. 

Die Thioester 8 und 12 werden direkt mit dem Baccatin-Ge- 
rust verknupft: Durch Reaktion einer Mischung aus 2 bCza1 oder 
Zc["I und 8 oder 12 mit LiN(SiMe,), werden die 13-0-acylier- 
ten Verbindungen 13 bzw. 14 bei hohem Umsatz in guter Aus- 
beute erhalten (74-75 bzw. 89-90% Schema 4)[51. Der Einsatz 

2b, 2c 

2b, 2c 
b - 

13b, R = SiEt3; R' = COCH3 
13c, R = R' = COOCH2CC13 

Ph 

c,d 14b, R = SiEt3; R' = COCH3 - 1 
1 4 ~ ,  R = R' = COOCHzCCI, 

Schema 4. a) 8 (3.5 MoLAquiv.), LiN(SiMe,), (2.0 Moi.-Aquiv.), THF, 24 h, 
0°C. 74-75%; b) 12 (3.5 Mo1.-Aquiv.), LiN(SiMe,), (4.5 Mo1.-Aquiv.), THF, 
ISmin, O"C, 89-90%; c ) 0 . 0 4 ~  HCI in MeOH/H,O (1.5/1, v/v), 60-8O'C; 
d) NaHCO,. H,O, pH =7.5, 16 h, Raumtemperatur (80% Ausbeute uber die Stu- 
fen c, d). 

von Lithiumamiden fur die Metallierung der OH-Gruppe an 
C13 von geschutztem Baccatin I11 ist gut bekanntL4*-"1. Der 
iiberraschendste und zudem erfreulichste Aspekt dieser neuen 
Kupplungsreaktion ist die hohe Reaktivitat der Thioester, ins- 
besondere, da es nicht viele Methoden fur diese wichtige, be- 
kanntermaoen schwierige Umsetzung gibt. Seit der Entdeckung, 
dafi Thioester in der Natur in enzymatischen Acylierungen ver- 
wendet werden, haben sie das Interesse von Chemikern ge- 
weckt["]. Die Konjugation der freien Elektronenpaare mit der 
Carbonylgruppe ist beim Schwefelatom viel schwacher als beim 
Sauerstoffatom, so dafi eine Thioestercarbonylgruppe durch 
Resonanz viel weniger stabilisiert wird als die Carbonylgruppe 
eines Esters und deshalb sehr vie1 reaktiver ist[lsl. Dariiber hin- 
aus sind die Thioester 8 und 12 wegen der elektronenziehenden 
Substituenten sowohl in der a- als auch in der P-Position beson- 
ders elektrophil. 

Die Verbindungen 13[" -dl  und 14[31 wurden unter Freiset- 
zung von 1 in hoher Ausbeute entschutzt. Wir bevorzugen hier- 
bei die Hydrolyse von 14 b, die 1 in 80 % Ausbeute liefert. Dieser 
neuartige Weg ist somit neben den beiden in der Einleitung 
beschriebenen[' -41 das dritte Verfahren zur Anknupfung der 
Paclitaxel-Seitenkette. 

Mechanistisch betrachtet ist der unterschiedliche stereoche- 
mische Verlauf der Reaktionen rnit Aldehyden[6'1 und Iminen 
plausibel : Aldehyde und trans-Imine weisen im sesselfijrmigen 
Ubergangszustand unterschiedliche Koordinationen zum Bor- 
atom auf (Schema 5 ) .  Hingegen ist die Stereodivergenz, die 

OR' - GBBr (ent-5) $SR' 
R'OCHZCOSR' * L' 

Et3N LB/O 
I 
L' 

H I *  

OR' - -"o L'- 
R2=Ph, fBu I anti 

OR' - 
SiMe3 NH* 0 

SYn 
I I *  

OR' 
PhCH=NSiMe, 

R2=Ph SiMe3 anti 
Schema 5. Modelle der Ubergangszustande der Bor-Aldoladdition an Aldehyde 
und Imine. Die anti-konfigurierten Produkte entstehen durch den Angriff auf der 
Re-Seite des Aldehyds bzw. Imins, die syn-konfigurierten durch einen Angriff auf 
der Si-Seite. 

durch den Thioester-Typ (COSPh, COStBu) bei der Addition an 
Imine hervorgerufen wird, recht iiberraschend. Sie 123t sich an- 
hand der entsprechenden Sessel- und Boot-Ubergangszustands- 
strukturen veranschaulichen (Schema 5)[lg1, doch ist nicht klar, 
weshalb diese starke Stereokontrolle von R2 abhangt. In weite- 
ren Versuchen haben wir gezeigt, dal3 die Schutzgruppe R t  hier- 
bei eine relativ geringe Rolle spielt. 

Eingegangen dm 28 Februar 1996 [Z 88801 

Stichworte: Asymmetrische Synthesen - Enolate * Imine - Taxol 
* Thioester 
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tat dieser Organometallreagentien kann durch Alkylgruppen er- 
hoht werden, die keine Wasserstoffatome in P-Position zum Me- 
tall aufweisen oder sterisch anspruchsvoll sindL3]. Kiirzlich ha- 
ben wir festgestellt, daB auch die Organometallverbindung, die 
zur Herstellung der Ubergangsrnetallalkylspezies benotigt wird, 
fur deren Stabilitit entscheidend ist: Die Umsetzung von 
Co"Br, mit hochreaktiven Organolithium- oder Grignard- 
Reagentien fuhrt schon bei sehr tiefer Temperatur zu Zerset- 
zungsprodukten[2% 4, 'I3 wohingegen die gleiche Reaktion rnit 
Organozinkhalogeniden (RZnX) oder Diorganozinkverbindun- 
gen (R,Zn) in Tetrahydrofuran(THF)/l-Methy1-2-pyrrolidi- 
non(NMP)-Gemischen tiefblaue Losungen von RCoBr . RZnX 
liefert, die noch bei 0 "C stabil sindL6I. Durch Einleiten von CO 
in diese Losungen (0-25 "C, 3 h) werden symmetrische Ketone 
wie 1 in sehr guten Ausbeuten erhalten [Gl. (a)][']. Hier berich- 

II 
25 'C, 3 h 0 

1 1 7 8 %  

ten wir uber einige neue Co"- und Fe"'-katalysierte Reaktionen 
von Organozinkreagentien. Da die direkte Acylierung von 
Diorganozinkverbindungen nur maBige Ausbeuten liefert, wur- 
den Palladium- und Kupfer-katalysierte Varianten dieser Reak- 
tion entwickelt[']. Die Nachteile dieser Methoden bestehen in 
der geringen allgemeinen Anwendbarkeit der Palladiumkatalyse 
bzw. im stochiometrischen Gebrauch von Kupfersalzen 
( C U C N . ~ L ~ C I ) [ ~ -  ' 'I. 

Nach unseren Ergebnissen ist Co"Br, ein sehr effizienter Ka- 
talysator in der Acylierung von Diorganozinkverbindungen in 
einem Losungsmittelgemisch aus THF und NMP. Die Reaktion 
unterschiedlichster funktionalisierter Diorganozinkverbindun- 
gen rnit Saurechloriden in Gegenwart von CoBr, (10 Mol- YO) in 
THF/NMP (l/ l)  bei - 10 "C liefert hochfunktionalisierte Keto- 
ne 2-7 in 78-84 % Ausbeute [Gl. (b), Schema I ] .  Die Reaktio- 

CoBrp, kat. R 
R'2Zn + RCOCl - 

THF / NMP 
-10 'C ,0.5 h 

2-7 78-84 % 

Neue Cobalt- und Eisen-katalysierte Reaktionen 
rnit Organozinkverbindungen** 
C. Kishan Reddy und Paul Knochel* Hept 

OPiv 
a-Alkylubergangsmetallkomplexe sind wichtige Zwischen- opiv 

stufen in vielen iibergangsmetallvermittelten organischen Reak- 
tionen[']. Die meisten dieser Intermediate sind auRerst instabil 
und zersetzen sich schon bei tiefer Temperatur". 'I. Die Stabili- 

2 : 84% (80 %) 3 : 84% (82 %) 4 : 78% (74 %) 
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[**I Diese Arbeit wurde yon der Deutschen Forschungsgemeinschaft gefordert 
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tall GmbH fur groazugige Chemikalienspenden. Schema 1 .  Produkte aus Cobalt(t1)- (sowie Eisen(m)-) katalysierten Acylierungen. 
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