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Die Epothilone A und B 1 bzw. 2 (Schema 1 )  reprbentieren 
eine neue Klasse von Naturstoffen, die neben einer interessanten 
Molekiilarchitektur auch ein erhebliches medizinisch-therapeu- 
tisches Potential aufweisen. Ursprunglich wurden 1 und 2 von 
Hofle et al.L'l aus dem Myxobakterien-Stamm Soranyiunz cellu- 
losum 90 isoliert. Die Verbindungen zeigen einige eindrucksvolle 
biologische Eigenschaften, z.B. eine starke fungizide Aktivi- 
tat['] gegen Oomyceten (~Iu.snioparu viticolu, Phylopthora in- 
,festuns) sowohl in vitro als auch im Gewiichshaus und Cyto- 
toxizitat gegenuber Miiuse-Fibroblasten (Zellinie L929, 
IC,, = 2 n1gmL-l fur Epothilon B 2). Besonders wichtig er- 
scheint, daB die Epothilone eine signifikante In-vitro-Selektivi- 
tHt gegeniiber Brust- und Darmzellinien aufweisen['* 31 und da8 
ihre Cytotoxizitiit letztlich auf demselben Wirkprinzip ~ Stabili- 
sierung von Mikrotubuli ~ beruht wie die von Taxol. Diese 
Beobachtung, die auch von Merck-Wissenschaftlern gemacht 
wurde, die die Epothilone unabhangig en tde~kten '~] ,  fasziniert 
vor allem im Hinblick auf den Erfolg von Tax01 als Antikrebs- 
mittel und die Abwesenheit jeglicher struktureller Gemeinsam- 
keiten. Die Strukturen der Epothilone konnteu kiirzlich von 
Hofle und seiner Arbeitsgruppe['] mit spektroskopischen Tech- 
niken und durch eine Riintgenstrukturanalyse von Epothilon B 
2 bestimmt werden. Hier berichten wir iiber einen Zugang zum 
makrocyclischen Grundgeriist der Epothilone uber eine Olefin- 
metathese, die sich nicht nur zur Synthese der Naturstoffe. son- 
dern auch zu der von Analoga eignen sollte. 

Eine plausible Strategie zur Synthese der Epothilone ergibt 
die in Schema 1 prasentierte Retrosynthese. Im Hinblick auf die 
Verwendung der Olefinmetathese werden die Epothilone zuerst 
auf die 16gliedrigen Ringgeriiste 3 und 4 zuruckgefiihrt, denen 
neben der Seitenkette einige sauerstoffhaltige funktionelle 
Gruppen fehlen. Eine Retrometathese an 3 und 4 fiihrt zu der 
offenkettigen Verbindung 5 als potentiellem Synthesevorliiufer. 
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Schema 1, Strukturen und retrosynthetische Analyse von Epothilon A 1 und B 2.  

Dieser kann weiter retrosynthetisch zerlegt werden (Schema I ) ,  
was schlieI3lich zu drei einfachen Bausteinen fuhrt. Obwohl die 
genaue Synthesesequenz noch experimentell ermittelt werden 
mu8, konnte die aus der Retrosynthese abgeleitete Strategie 
einen schnellen Aufbau des Fragmentes 5, einen Ringschlu8 
durch Olef inmetathe~e[~~ 'I, das Einbringen der benotigten 
Sauerstoff-Funktionalitaten und das Anknupfen der Seitenket- 
te ermoglichen. Konformationseffekte im 16gliedrigen Ring so- 
wie Nachbargruppeneffekte werden eine wichtige Rolle bei der 
Etablierung der korrekten Konfiguration im Zielmolekul spie- 
len. Die Strategie ist flexibel genug, den Zugang zu allen mogli- 
chen Stereoisomeren der Epothilone zu ermoglichen. 

Da anfangs keine stereochemischen Details der Strukturen 
der Epothilone A 1 und B 2 bekannt waren, konzentrierten wir 
unsere Arbeit zuniichst auf eine flexible Synthesesequenz mit 
dem Ziel, eine generelle Strategie zu entwickeln, die einen Zu- 
gang zu allen moglichen Stereoisomeren erlauben und schliel3- 
lich eine Epothilon-Bibliothek maximaler Diversitat zuganglich 
machen sollte. Zu diesem Zweck wurden die drei Frdgmente 
6-8 synthetisiert (Schema 2). Der Baustein 6 wurde wie folgt 
erhalten : Oxidation des Alkohols 9['] zum entsprechenden Al- 
dehyd, dessen Wittig-Olefinierung, eine Diisobutylaluminium- 
hydrid(D1BAL)-induzierte Entfernung der Pivaloat-Schutz- 
gruppen und eine Natriumperiodat-induzierte Spaltung des 
resultierenden 1,2-Diols (56% Ausbeute uber alle Stufen). Die 
Darstellung des Fragmentes 7 erfolgte unter milden Reaktions- 
bedingungen: Das (R)-( +)-Glycidol 10 wurde zuerst in einen 
Silylether umgewandelt, dann folgten Epoxid-Offnung mit li- 
thiiertem 1,3-Dithian, Freisetzung des Aldehyds und eine Olefi- 
nierungsreaktion (59% Ausbeute iiber alle Stufen). Die Synthe- 
se des Bausteins 8 erforderte eine selektive Phosphonatkonden- 
sation mit dem einfach zuganglichen Ketoaldehyd 1 1  [*I und eine 
nachfolgende slurekatalysierte Abspaltung der tert-Butylester- 
gruppe (87% Ausbeute iiber alle Stufen). 

Der Aufbau des Epothilon-Grundgeriistes aus den Vorliiu- 
fern 6-8 ist in Schema 3 dargestellt. Die Kupplung der Frag- 
mente 7 und 8 mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) fuhrte in 
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Schema 2 .  Syuthese der Vorlaufer 6-8: :I) 3.0 Aquiv. SO, . Pyr.. 5 Aquiv. Et,N. 
CH,CI; DMSO (4:l) .  0 C. 211. 88%:  b) 1.5 Aquiv. Ph,P=CH,. THF, 0 - C ,  2 h ,  
94%;  c) 2.4 Aquiv. DIBAL. CH,CI,. - 78 --t 25 C .  2h. 83%; d )  5 Aquiv. NalO,. 
CH,CI,:H,O ( 4 : l ) .  25 C .  2011, 81 "Yo: e) 1.1 Aquiv. TPSCI. 1.2Aquiv. Imidazol, 
CH,C12. 25 C. 100%): l') 1.1 Aquiv.  1.3-Dithian. 1.1 Aquiv. riBuLi, THF. 

~ 30-25 'C. 84'!4: 3)  1.1 Aquiv. Hg(CIO,),. 1.2Aquiv. CaCO,, THF:H,O 
(10:l). 12h. 8 5 % :  h) 1.5Aquiv. Ph,P=CH,. THF. 0 C. I h ,  83%. i) 1 .6Aquiv.  
NaH.THF.0-25-C. 1h,87%:j)CF,COOH:CH,CI,. (1:1)25 C.0.5 h. 100%. 
TPS = SiPh,rBu; Piv = COlBu. 
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Scheina 3. Synthese des Epothilon-Ringgerustes iiber Olefinmetathese: a) 1.5 
Aquiv. DCC. 1.5 Aquiv. 4-Dimethylaminopyridin. Toluol. 25°C. 8 h ,  99%;  
h j  1.2Aquiv. LDA. -78~C,THF,0.5h:dann61iiTHF, -78'C.0.5h, 13(29%,j, 
14 (60%); c) Substratkonzentration: 0.006 M in CH,CI,, 5-10 n m - %  
[RuCI,(=CHPh)(PCy,),], 25 "C, 4 .- 12 h,  80- 82%.  

99 Yo Ausbeute zu 12. Die Uberfuhrung von 12 in &as entspre- 
chende Lithiumenolat durch Deprotonierung mit Lithiumdiiso- 
propylamid (LDA) und Reaktion des Enobdts mit dem Aldehyd 
6 ergdben ein Gemisch der beiden Diastereomere 13 (29 O h  Aus- 

beute) und 14 (60%). Nach chromatographischer Trennung (Si- 
licagel, 20% Essigester in Hexan) wurde das reine Isomer 13 
durch Olefinmetathese unter Verwendung des Grubbs-Kataly- 
sators [RuCI,(=CHP~)(PC~,),][~] zum 16gliedrigen Makrolid 
15"l in 80 Yo Ausbeute umgesetzt. Unter ahnlichen Bedingun- 
gen ergab das Diastereomer 14 den Makrocyclus 1619] in 82% 
Ausbeute. Die diastereomeren Makrolide 17['1 und 1tIL9' wur- 
den unter Anwendung der gleichen Reaktionssequenz und in 
lhnlichen Ausbeuten synthetisiert, wobei das Enanttomer von 
10 als Startverbindung eingesetzt wurde. Die Verwendung des 
Enantiomers von 6 sollte den Zugang zu weiteren Stereoisome- 
ren des Epothilongerusts erlauben["l. 

Wir haben das Synthesepotentbdl eines konvergenten und 
hocheffinienten Zugangs zuin Epothilongerust uber eine Olefin- 
inetathese demonstriert. Diese Strategie (sowie die vielen denk- 
baren Varianten) ebnet den Weg fur die Totalsynthese der Epo- 
thilone und ihrer nichtnatiirlichen Aualoga, die dringeiid fur 
weiterfiihrende biologische Untersuchungen benotigt werden. 
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191 Ausgewihltc physikalische Daten und Eigenschaften der Verbindungen: 15: 
R, = 0.29 (Silicagel, 20% Essigester in Hexan (Isomerengemisch)): IR (Film): 
vmrx = 3522 (br., OH), 1718 (C(OjO), 1698 (COC), 1646 (CH=CHCO); 'H- 
NMR (400 MHz. CDCI,): 8 =7.67-7.35 (m. 10 H. SiPh,), 7 07 (d. I H. 
J =16.0 Hz, =CHCOO), 5.85 (d, 1 H, J =16.0 Hz, (CH,),CH=). 5.29 (m,  
2H, CH=CHCH,). 5.23 (in, 1 H. COOCH), 3.76 (dd, 1 H. J = 6.3 Hz, 
J2 =10.h Hz. CH20Sij. 3.69 (dd, I H, J ,  = 5.2 Hz. J2 =10.6 HL CH,OSi). 

2.87 (a. 1H. C H O H ) ,  2.47 (m. l H ,  CH,CH=CHCH,). 2.30 (m, 1H. 
CH,CH=CHCH,j, 2.09 (m, I H ,  CN,CH=CHCH,j, 1.96 (ms l H ,  
CH,CH=CHCH,), 1.50 (m. 2H,  CH(CH,)CH,CH,j. 1.37 (m, IH, 
CH(CH,)-CH,CH,), 1.35 (m. 2H, CH(CH,)CH,CH,). 1.33 (s. 3H. 
C(CH,jZ), 1.24 (s, 3H. C(CH,j,), 1.04 (s, 9H. C(CH,),), 1.02 (d. 3H. 
J = 6.9 Hz, CH(CNJC0). 0.96 (d, 3H. J = 6.6 Hz, CH(OH)CH(CH,)); 
HRMS ber. fur C,,H,,O,SiCs ( M  + Cs'): 723.2482, gef.: 723.2506. 16: 
R, = 0.20 (Silicagel, 20% Essigester in Hexan (Isomerengemisch)); 1R (Film): 
T,,, = 3520 (hr.. OH). 171 1 (C(0)O). 1705 (COC). 1646 (CH=CHCO); 'H- 
NMR (400 MHz, CDCI,): 6 =7.68 -7.35 (m, 10H. SiPh,). 6.78 (d, I H. 
J = 1 5 . 8 H ~ .  =CHCOO), 5.98 (d. 1H.  J=15.8Hz, (CH,),CH=), 5.40 (m, 
2H. CH=CHCH,). 5.20 (m. 1H. COOCH), 3.75 (dd, 1 H, J ,  = 6.0 Hz. 
J2 =10.7 Hz. CH,OSi). 3.68 (dd. 1 H, J ,  = 5.8 Hz, J2 ~ 1 0 . 7  Hz, CH,OSi). 

3.26 (d, 1 H, J = 9.1 Hz, C H ( 0 H ) ) .  -3.13 (q. 1 H, J = 7.0 Hz, (CH,)CHCO), 
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3.57 (in, 1 H. CN(OH)),  3.05 (m, 2H, (CHJCHCO. CH(OH)), 2.42 (m. I H, 
CH,CH=CHCH,), 2.21 (m, 1H.  CH,CH=CHCN,). 2.08 (m, I H ,  
CH,CH=CHCH,), 1.98 (m. 1H,  CH,CH=CHCH,), 1.44 (m, 2H, 
CI-I(CH,)CII2CH,),1.36(s, 3H.C(CH,),).1.25(m,1H.CH(CH,)CH2CH,), 
1.20 (s, 3H. C(CN,),), 3.15 (m. 2H, CH(CH,)CH,CH,). 1.04 (s ,  9H,  
CtCH,),). 1 0 2  (d, 3H, J = 6.9 Hz, CH(CH,)CO), 0.90 (d. 3H, J = 6.5 Hz, 
CH(OH)CH(CN,)); HRMS her. fur C,,H,,,O,SiCs (A4 + Cs'): 723.2482, 
gef.: 723.2508. 17: R, = 0 34 (Silicagel, 20% Essigestcr in Hexan (lsomerenge- 
misch)); IR (Fdm): i.,,, = 3524 (hr.? OH). 1722 (C(0)O). 1699 (COC), 1648 
(CH=CHCO): 'H-NMR(400 MHz.CDC1,):d =7.67-7.35(m, 10H,SiPh2). 

5.35 (m. 2H, CH=CHCH,). 5.20 (in, 1 H, COOCH). 3.73 (dd, lH, 
J ,  = 5.7 HL. J ,  =10.7 Hz. CH,OSi), 3.69 (dd, l H ,  J ,  = 5.8 Hz, Jz  =30.7 Hz, 
CH20Si).3.14(q.  l H ,  J = 6 . 9 H z .  (CH3)(CNCO).3.10(d, 1 H 3 J = 9 . 6 H z .  
CHOH). 2.96 (s, 1 H ,  OH), 2.42 (m, 1 H, CH,CH=CHCH,), 2.27 (m. 1 H. 
CH,CH=CHCH,). 2.14 (m, 1H.  CH,CH=CHCH,), 1.97 (in. 1H. I 
CH,CH=CHCH,), 1.44 (m, 2H, CH(CH,)C/I,CH,), 1.19 (m, 1H. 
CHiCH,)CH,CH,). 1.15 (m. 2H. CH(CH,)CH,CH,). 1 33 (s, 3 H, C(CH,),). 
1.22 (s, 3H. C(CH,),), 1.04 (s, 9H.  CcCH,),, 1.02 (d. 3H. J =  6.9 Hz., 

6.90(d, I H. J ~ 1 5 . 8  Hz, =CHCOO),5.98(d, I H , J = I 5 . 8  Hz.(CH,),CH=), 

CH(CH,)CO), 0.96 (d, 3 H ,  J = 6.5 Hz, CH(OHjCH(CH,)). HRMS ber. fur 
C,,H,,O,SiCs ( M + C s c ) :  723.2482, ge t :  723.2508 18: R, = 0.18 (Silicagel, 
20% Essigester in Hexan (Isoinerengemisch)); IR (Film): i.,,, = 3523 (hr., 

CDCI,). 6 ~ 7 . 6 8 - 7 . 3 2  (m, IOH, SiPh,), 7.01 ( I  H. J =  16.0 Hz, =CHCOO). 
5.83 (d. 1 H, 6=16.0 Hz, (CH,),CH=), 5.33 (m, 2H, CN=CHCH2) .  5.22 (m. 
1 H, COOCHj. 3.73 (dd. 1 H, J ,  = 5.5 Hz. J2 =11.4 Hz, CH,OSi). 3.69 (dd. 
1 H. J,  = 4.3 Hz. J2 =11.4 Hz, CH,OSi), 3.57 (in. 1 H, C'HOH). 3.04 (m. 2H. 
(CHJCHCO, CH(OH)), 2.42 (m. lH, CH,CH=CHCH,), 2.27 (in. 1H. 
CH,CH=CHCH,), 2.14 (m, l H ,  CH,CH=CHCH2). 1.97 (m, 1H. 
CH,CH=CHCH,), 1.44 (ni. 2H, CH(CH,)CH,CH,), 1.19 (m. IH. 
CH(CH,)CHJH,), l . l5 (m,  2H,CH(CH,)CH,CH,). 1.33 (s, 3H.C(CH3),). 
1.22 ( s ,  3H, C(CH,),), 1.04 (s, 9H,  C(CH,),), l.@2 (d. 3H. J = 6.Y Hr. 
-CH(CH,)CO). 0.96 (d, 3 H, J = 6.5 Hr. CH(OH)CH(CH,)J; HRMS ber. fur 
C,,H,,O,SiCs ( M + C s + ) :  723.2482, gef.: 723.2506. 

:lo] Alle neuen Verbindungen ergahen zufriedenstellende spekrroskopische und 
analytische Datcn tindioder exakte hochanfgeloste Masaenspeklren. Die ange- 
gebenen Ausbeuten beziehen sich auf chromatographisch und spektroskopisch 
homogenes Material. 

OH) ,  1719 (C(O)O). 1699 (COC), 1646 (CH=CHCO), 'H-NMR (400MHz. 
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