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Totalsynthese von (—)-Epothilon A**

Aaron Balog, Dongfang Meng, Ted Kamenecka,
Peter Bertinato, Dai-Shi Su, Erik J. Sorensen und
Samuel J. Danishefsky*

Epothilon A und B wurden aus Myxobakterien der Gattung
Sorangium isoliert. Die Strukturen dieser Verbindungen wurden
rontgenographisch aufgekldrt und kiirzlich von Hofle et al.!!
ver6ffentlicht. Aus mehreren Griinden besteht ein Interesse an
der Totalsynthese der Epothilone. Zum einen enthalten sie Sub-
strukturmotive, die zu intrinsischen Problemen bei der Total-
synthese fithren. Es ist nicht ungewdhnlich, dall Losungen, die
bei der Synthese neuartiger, anspruchsvoller Strukturen gefun-
den werden, nicht nur fiir den jeweils konkreten Fall, sondern
auch fiir die Organische Chemie im allgemeinen wichtig sind.
Zum anderen sind Epothilone wegen ihrer biologischen Eigen-
schaften von multidisziplinirem, wissenschaftlichem Interesse.
Taxol ist bekanntermaBen niitzlich in der Chemotherapie von
Eierstock- und Brustkrebst?l, doch scheinen weitere Anwen-
dungsbereiche durch klinische Untersuchungen erschlossen zu
werden. Die cytotoxische Wirkung von Taxol beruht, zumindest
auf der In-vitro-Ebene, auf einer Stabilisierung der Mikro-
tubuli-Ansammlungen 3], In-vitro-Untersuchungen mit Epothi-
lonen ergaben, daB3 diese nach dem gleichen Mechanismus wir-
ken wie die Taxoide, und offensichtlich sogar an die gleiche
Stelle im Protein-Zielmolekiil binden'™!. Dariiber hinaus iiber-
trifft Epothilon Taxol nicht nur in der Cytotoxizitit, sondern
insbesondere in der In-vitro-Wirksamkeit
gegen Arzneimittel-resistente Zellen. Da
Multidrug-Resistenz  (MDR) einer der
schwerwiegenden Nachteile von Taxol
ist?), verdient jeder Wirkstoff, der bei die-
sem Problem Abhilfe schaffen konnte,
groBe Aufmerksamkeit. Zudem kdénnen
Epothilone leichter als Arzneimitte]l zube-
reitet werden als Taxol. Daher haben wir
uns der Synthese der Epothilone zugewandt
und uns zundchst auf EpothilonA 1 kon-
zentriert, dessen erste Totalsynthese hier be-
schrieben wird.

Die Kohlenstoffatome C-9 bis C-11 ver-
kniipfen zwei chirale Doménen, welche die
Kohlenstoffatome C-3 bis C-8 auf der Acyl-
seite des Makrolactons und die Kohlen-
stoffatome C-12 bis C-15 auf der Alkylseite
umfassen. Den Erfolg einer Ubertragung
der stereochemischen Information von ei-
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1: R = H; Epothilon A
2: R = CHg; Epothilon B

nem der Segmente auf das andere schitzten wir von Anfang an
gering ein. Demnach schien es kliiger, die Konfiguration jedes
Segments einzeln zu behandeln. Im Acylsegment muBte sowoh!
der relativen als auch der absoluten Konfiguration des ,,Poly-
propionat-dhnlichen* Teilsticks Rechnung getragen werden.
Im Alkylsegment boten sich zwei Moglichkeiten an: In einem
Fall wiirde das C12-C13-Epoxid in den Baustein eingefiihrt, der
mit der Acyl-Substruktur zu verkniipfen war. Hierbei wire es
notwendig, die relativen stereochemischen Beziehungen der
Kohlenstoffatome C-15, C-13 und C-12 festzulegen. Im anderen
Fall bestand die Mdglichkeit, das Epoxid der Alkylseite vor der
Kupplung wegzulassen. Diese Strategie wére nur durchfiihrbar,
wenn das Epoxid nach dem Ringschlu3 zum Makrocyclus unter
akzeptabler Stereokontrolie eingefiihrt werden konnte. In einer
fritheren Arbeit'®! beschrieben wir die Synthese der Verbindung
4, die den groBten Teil der fiir das Acylfragment erforderlichen
stereochemischen Information enthielt. Diese Zwischenverbin-
dung wurde durch eine neuartige, oxidativ induzierte, solvolyti-
sche Spaltung des Cyclopropanopyrans 3 erhalten. Wir be-
schrieben zudem einen Baustein, der den Alkylseiten-Kupp-
lungspartner mit der absoluten und relativen Konfiguration der
Kohlenstoffatome C-15, C-13 und C-12 enthielt, allerdings nicht
in den hier prisentierten Studien verwendet wurde!”),

Fiir die Verkniipfung der Alkyl- und der Acyldomine bieten
sich mehrere potentielle ,,Nahtstellen‘“ an. Offensichtlich war an
irgendeinem Punkt der Synthese eine Acylierung durchzufiih-
ren, um eine Ester- (oder Lacton-) Bindung zu erhalten (siche
Pfeil 2, Schema 1). Die C2-C3-Bindungskniipfung kdnnte durch

mehrere Stufen

l mehrere Stufen

mehrere HQ

oTPS
Stufen 3

eine Aldolkondensation bewerkstelligt werden. Weniger offen-
sichtlich war der Zeitpunkt, zu dem diese Kondensation durch-
zufithren war: So war es z. B. denkbar, das C3-C9-Fragment
zundchst zu verldngern und im Anschluff daran die C-15-
Hydroxygruppe zu acylieren. Im Fortgang der Synthese wurde
allerdings eine sehr gewagte Moglichkeit, der RingschluB zum
Makrolid durch eine beispiellose Makroaldolkondensation, in
Erwidgung gezogen und in die Praxis umgesetzt!®]. Diese ris-
kante, aber auch verlockende Alternative ist durch den Pfeil 3
angedeutet.

Die Entscheidung, wie die erste Verkniipfung zwischen Acyl-
und Alkylfragment durchgefiihrt werden sollte, war von vielen
Diskussionen und Experimenten begleitet (siche Pfeil 7). Wie
schon frither!s: " angedeutet wurde und in weiteren Verdffentli-
chungen beschrieben werden wird, stie der Versuch einer Bin-
dungskniipfung zwischen C-9 und C-10 oder zwischen C-10 und
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C-11, wobei das Epoxid Teil des Alkyl-
Kupplungspartners war, auf erheblichen
Widerstand. Diese Komplikationen erga-

RO\/<(J)

b MOMQ, SiMes MOM SiMes
—_ HO\)\H/ —— Lz

_ en erga 12: R = H; (R)-Glycidol )

ben sich aus unerwarteten Schwierigkei-  ° E13: R=THP ¢ 14 15
ten, die Acyl- und Alkylreaktanten mit »3 o

den ﬁir die Verkniipfung geeigneten \N]\/';':phz d
funktionellen Gruppen zu versehen. Da- 16

her wandten wir uns der Moglichkeit zu,
die erste Verkniipfung zwischen C-11 und
C-12 durchzufiihren. Bei diesem Vorge-
hen war es erforderlich, auf die Epoxid-
gruppe im O-Alkyl-Kupplungspartner
zu verzichten. Nachdem wir mehrere Per-
mutationen erprobt hatten, entschieden
wir uns fir die Verbindungen mit den

allgemeinen Formeln 5 und 6, um diese
erste Kupplung durchzufiihren. Eine
De-novo-Synthese eines geeigneten Sub-
strats (entsprechend der allgemeinen Ver-
bindung §) war notwendig, wobei man

von 4 ausgehen konnte (Schema 2). CH,CL,, RT.

Bn = CHaPh
TBS = SitBuMe,
TPS = SiPh 3

TBSQ

Schema 2. a) tBuMe,OTf (Tf = Trifluormethansulfonat), 2,6-Lutidin, CH,Cl,, 98%; b) 1. 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-ben-
zochinon (DDQ), CH,CI,/H,0, 89%; 2. (COCl),, DMSO, CH,Cl,, —78°C, dann Et;N, —78°C — RT, 90%; c) Me-
OCH,PPh,Cl, :BuOK, THF, 0°C — RT, 86%; d) 1. TsOH, Dioxan/H,0, 50°C, 99 % 2. CH,PPh;Br, Natriumhexamethyl-
disilazid (NaHMDS), PhCHj;, 0°C - RT, 76%: ¢) PAI{OCOCF;),, MeOH/THF, RT, 0.25 h, 92%.

Die Reaktionsschritte, die von Verbindung 4 zu 11 fithren,
sind in Schema 2 dargestellt. Nach Schutz der kiinftigen C-7-
Hydroxygruppe (siehe Verbindung 7) wurde der Benzylether
gespalten und der erhaltene Alkohol zum Aldehyd 8 oxidiert.
Die Verlingerung des Aldehyds zum terminal Allyl-haltigen
Fragment 10 erfolgte iiber den Methylether 9 (Gemisch aus den
(E)- und (Z)-Isomeren). AnschlieBend wurde die Dithiangrup-
pe oxidativ unter solvolytischen Abfangbedingungen gespal-
ten,”®! so daB das spezifische Kupplungsprodukt 11 erhalten
wurde.

Die Synthese des Alkylfragments wurde mit kommerziell er-
hiltlichem (R)-Glycidol 12 begonnen, das iiber das Tetrahydro-
pyran(THP)-Derivat 13 den Alkohol 14 ergab. Dieser wurde
unter milden Bedingungen zum Methylketon 15 umgesetzt, das
mit dem Phosphanoxid 16 nach Emmons homologisiert wur-
de!” 1% Das Alkin 17 reagierte dann iiber die Verbindung 18
zum (Z)-lodalken 191! (Schema 3). Die Kupplung der beiden
Fragmente, der kritische erste Schritt, wurde durch eine B-
Alkyl-Suzuki-C-C-Kupplung erreicht (Schema 4)'%, Die Hy-
droborierung des Pri-Acylfragments 11 mit 9-BBN fiihrte zu
einem gemischten Boran, das mit dem Iodalken 19 zu 20 in
71 % Ausbeute kuppelte. Spaltung des Acetals ergab den Alde-
hyd 21, die wichtigste Vorstufe fiir den entscheidenden Ring-
schluB.
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Schema 3. a) Dihydropyran (DHP), Pyridinium-p-toluolsulfonat (PPTS), CH,Cl,, RT; b) 1. Me,SiCCLi,
BF,-OEt,, THF, —78°C; 2. Methoxymethylclorid (MOMC])), iPr,NEt, CKCH,),Cl, 55°C; 3. PPTS, MeOH, RT:
¢) 1. (COCl),, DMSO, CH,Cl,, —78°C, dann Et,N, —78 °C —» RT; 2. MeMgBr, Et,0, 0°C - RT; 3. Tetra-n-
propylammoniumperruthenat (TPAP), N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO), 4 A Molekularsieb, CH,Cl,,
0°C - RT;d) 16, nBuLi, THF, —78°C, dann 15, THF, — 78 °C - RT; e) 1. N-Todsuccinimid, AgNO,, (CH,),CO;
2. Cy,BH, Et,0, AcOH; f) PhSH, BF,-OEt,, CH,Cl;, RT; 2. Ac,0, Py, 4-Dimethylaminopyridin (4-DMAP),

Mit 21 konnte die ,,aggres-
sive** Strategie verfolgt werden,
die Methylgruppe der Acetoxy-
gruppe als Nucleophil in einer
Makroaldolkondensation  zu
¢ verwenden!®!. Hierbei wurde die
Deprotonierung mit Kalium-
hexamethyldisilazid (KHMDS)
in THF bei —78°C durchge-
fiihrt. Unter diesen Bedingun-
gen gelang eine hoch stereo-
selektive Makroaldolkonden-
sation zum (S)-C-3-Alkohol 22.
Die Selektivitdt war am besten,
wenn das Kaliumaldolat bei ca.
0°C hydrolysiert wurde. Wurde
das Aldolat bei niedrigeren
Temperaturen protoniert, ent-
stand mehr (R)-C-3-Verbindung. Tatsdchlich dominiert das (R)-
C-3-Epimer unter bestimmten Bedingungen, eine Tatsache, die
noch einer Erkldrung bedarf. Wir sind heute in der Lage, exzel-
lente R:S-Verhiltnisse (bezogen auf C-3) bei Versuchen im ana-
lytischen MaBstab zu erzielen. Bei Experimenten im priparati-
ven Mafstab betrdgt das Verhiltnis von 22 zu seinem
C-3-Epimer 6:1.

Mit 22 konnten wir unser Etappenziel, Desoxyepothilon 23,
in Angriff nehmen. Diese Verbindung wurde durch selektives
Entfernen der Triphenylsilyl(TPS)-Gruppe in 22, anschliefende
selektive Silylierung der C-3-Hydroxygruppe, Oxidation der C-
5-Hydroxygruppe und Fluorid-induzierte Spaltung der beiden
verbliebenen Silylether erhalten.

Betrachtungen der Struktur von Epothilon!!! ergaben, daf}
sich der Oxiranring an der konvexen Peripherie des Makrolids
befindet. Deshalb wurde die Oxidation von 23 mit Dimethyl-
dioxiran durchgefiihrt (Schema 4). Das Hauptprodukt dieser
Reaktion war (—)-EpothilonA 1, das durch NMR- und IR-
Spektroskopie, Massenspektrometrie, optische Drehung sowie
chromatographische Vergleiche mit einer authentischen Probe
identifiziert wurde!?3).

Zwar wird sich die Totalsynthese noch optimieren lassen,
doch sind schon jetzt brauchbare Mengen an Epothilon A er-
hiltlich. Noch wichtiger ist, daB die Synthese auch Wege zu
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1: Epothifon A

23: Desoxyepothilon

Analoga eroffnet, welche nicht aus dem Naturstoff selbst erhélt-
lich sind. Die biologischen Eigenschaften dieser Analoga sowie
einige der Probleme auf chemischem Gebiet, die wahrend der
Synthese auftraten, werden uns weiter beschiftigen*).
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b [: 20: R = CH(OMe)2

21: R=CHO

Schema 4. a) 11, 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan
(9-BBN), THF, RT, dann PdCl,(dppf),,
(dppf = 1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen)
CsCO,, PhyAs, H,0, DMF, 19, RT, 71%:
b) TsOH, Dioxan/H,0, 50°C; ¢) KHMDS,
THF, —78°C, 5t %; d) 1. HF-Py, Py, THF,
RT, 97%; 2. tBuMe,SiOTf, 2.6-Lutidin,
CH,Cl,, - 25°C, 93%; 3. Dess-Martin-
Periodinan, CH,Cl,, 87%; 4. HF-Py, THF.
RT, 99%; e) Dimethyldioxiran. CH,Cli,,
0.5h, ~ 50°C, 45% (=20:1).

Ein molekular definierter, oberfléichengebundener
Katalysator zur Olefin-Metathese aus
Tris(neopentyl)nitridomolybdéan(vi)**

Wolfgang A. Herrmann*, Andreas W. Stumpf,
Thomas Priermeier, Sandra Bogdanovic,
Véronique Dufaud und Jean-Marie Basset

Die Moglichkeiten zur Immobilisierung von Homogenkata-
lysatoren an reaktiven Oberflichen entsprechen noch langst
nicht den wissenschaftlichen und industriellen Erfordernis-
sen!!). Wihrend der Mechanismus der Olefin-Metathese aufge-
kldrt wurde!®, ist iiber immobilisierte Homogenkatalysatoren
mit klar definierten Oberflichenstrukturen wenig bekannt[®!,
Wir berichten nun iiber Alkylmetallnitride als mégliche Vorstu-
fen fiir oberflichengebundene Imidoalkyliden-Verbindungen.

Tris(neopentyl)nitridomolybddn(vi) 1 ist im festen Zustand
ein lineares Koordinationspolymer, reagiert aber in Losung wie
ein tetrakoordiniertes Monomer!*). Dieser Komplex zeigt in der
Ringdffoungs-Metathesepolymerisation (ROMP) von cycli-
schen Olefinen wie Norbornen bei 60 °C katalytische Aktivitat
(M/[Mo] = 200, 5 h, 20%). Die Instabilitit des vermutlich ge-
bildeten Nitrido(neopentyliden)-Komplexes [N=Mo(CH¢Bu)-
(CH,Bu)] wird deutlich durch den sofortigen Abbau, bei dem
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