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Die Totalsynthese von Epothilon A:
der Zugang durch Olefinmetathese**

Zhen Yang, Yun He, Dionisios Vourloumis,
Hans Vallberg und K. C. Nicolaou*

Professor Thomas J. Katz zum 60. Geburtstag gewidmet

Epothilon A 1!!:2ist ein vielversprechender neuer Naturstoff
mit neuartiger Struktur, der aus den Myxobakterien Sorangium
cellulosum (Stamm 90) isoliert wurde und wichtige biologische
Eigenschaften, wie starke fungizide und selektive cytotoxische
Aktivitat,”! 74! sowie einen interessanten Wirkungsmechanis-
mus aufweist. Seine Wirkung auf Tumorzellen wurde (hnlich
wie bei Taxol)!*! auf die Bindung an und die Stabilisierung von
Mikrotubuli zuriickgefiihrt.!*) Im AnschluB an unseren kiirzlich
publizierten,®! auf der Olefinmetathese!” basierenden Synthe-
seweg zu dieser Klasse von Verbindungen wird hier die Total-
synthese von Epothilon A 1 beschrieben.

Die Retrosynthese von 1, die zu der verwendeten konvergen-
ten Strategie fihrte, ist in Abbildung 1 veranschaulicht. Als

Olefinmetathese;
Epoxidierung

Aldolreaktion Veresterung

1: Epothilon A
Abb. 1. Struktur und Retrosynthese von Epothilon A 1.

Vorstufen waren die drei Bausteine 5, 6 und 10 erforderlich
(Schema 1), die verkniipft und in den 16-gliedrigen Makrocy-
clus umzuwandeln waren; eine abschlieBende Epoxidierung
sollte 1 liefern. Fur dieses Vorgehen wurden zwei riskante
Schlisselschritte, die Olefinmetathese und die selektive Epoxi-
dierung der A'? !3.Doppelbindung, in Betracht gezogen.

In Schema 1 ist der Aufbau der Vorstufen 5, 6 und 10 zusam-
mengefal3t. Die Synthese der Carbonsdure 5 beginnt mit dem
Ketoaldehyd 2,8 der selektiv mit Browns Allylisopinocam-
pheylboran-Reagens (+)-Ipc,B(allyl)!®! in Ether zum Alkohol
30191 (74% Ausbeute) umgesetzt wurde. Der Alkohol reagierte
mit TBSOT(/2,6-Lutidin zum Silylether 4 in 98 % Ausbeute. Die
Ozonolyse der Doppelbindung von 4, gefolgt von der NaClO,-
Oxidation des resultierenden Aldehyds ergab die gewiinschte
Carbonséure 5 in 75% Gesamtausbeute. Der Heterocyclus 10
wurde aus dem Thiazolester 711 hergestelit durch: a) Reduk-
tion zum Aldehyd 8 mit Dibal-H (90 % Ausbeute), b) Wittig-
Reaktion mit Ph,P = C(Me)CHO zum ungesittigten Aldehyd 9
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Schema 1. Synthese von 5, 6 und 10. a) 1.1 Aquiv. (+)-Ipc,B(allyl), Et,0,
—100°C, 0.5h, 74%; b) 1.1 Aquiv. TBSOTT, 1.2 Aquiv. 2,6-Lutidin, CH,Cl,,
25°C, 1h, 98%; ¢) O,, CH,Cl,, —78°C, 0.5h, dann Ph,P im Uberschu8,
—78-25°C, 1h, 82%; d) 3 Aquiv. NaClO,, 4 Aquiv. 2-Methyl-2-buten,
1.5 Aquiv. NaH,PO,, rBuOH:H,0 5:1, 25°C, 2 h, 93%; ¢) 1.1 Aquiv. DIBAI-H,
CH,Cl,, —78°C,0.5 h,90%;f) 1.1 Aquiv. PhyP = C(Me)CHO, Benzol, 80°C, 1 h,
90%; g) 1.1 Aquiv. (+)-Ipc,B(allyl), Et,0, —100°C, 0.5h, 96%. TBS = tert-
Butyldimethylsilyl; Ipc,B(allyl) = Diisopinocampheylallylboran.

Tabelle 1. Ausgewdhlte physikalische Daten und Eigenschaften der Verbindungen
1, 12 und 13,

12: R, = 0.29 (Kieselgel, Essigester: Hexan 1:5);[a], = — 53.4 (¢ =1.0, MeOH);IR
(Film): 3508 (br., OH), 1736 (C(0)0), 1690 (COC), 1650 cm™ '(CH = CHCO);
'H-NMR (500 MHz, CDCl,): § = 6.93 (s, 1H,-C = CHS-),6.47 (s, 1H, -C = CH-
C =), 5.81-5.72 (m, 1H, -CH = CH,), 5.73-5.65 (m, 1H, -CH-CH,), 5.27 (dd,
1H, J, =70, J, =6.5Hz, -OCH-), 506 (dd, 2H, J, =17.5, J,=10.0Hz,
-CH = CH,), 492 (dd, 2H, J, =17.0, J, =10.5 Hz, CH = CH,), 4.39 (dd, 1H,
J, =40, J, = 6.0 Hz, -(CH,),CCH-), 3.42 (bs, 1 H, -OH), 3.28 (q, 1 H, / =7.0 Hz,
-CH(CH,)C(0)), 3.24 (d, 1H, J = 9.5 Hz, -CH(OH)), 2.67 (s, 3 H, -SC(CH,) = N-
), 2.54-2.43 (m, 2H), 2.43 (dd, 1H, J, = 4.0, J, =10.0 Hz, -CH,C00-), 2.31 (dd,
1H, J, = 6.0, J, =10.0 Hz, -CH,COO0-), 2.04 (s, 3H, -C(CH,) = C-}, 1.95 (m, 2H,
-CH,CH = CH,), 1.75-1.65 (m, 1H), 1.48-1.43 (m, 1H), 1.43-1.36 (m, 1H),
1.22-1.10 (m, 2H), 1.17 (s, 3H, -C(CH,),-), 1.09 (s, 3H, -C(CH,),-), 1.01 (d, 3H,
J = 6.5Hz, C(O)CH(CH,)-), 0.86 (s, 9H, -SiC(CH,),(CH,),), 0.81 (d, 3H,
J =70 Hz, -C(OH)CH(CH,)-), 0.09 (s, 3H, -SiC(CH,),(CH,),), 0.04 (s, 3H,
SiC(CH,),(CH,),); '*C-NMR (125 MHz, CDCL,): 6 = 221.8, 170.9, 164.6, 152.4,
139.0, 136.6, 133.2,121.0, 117.8, 116.4, 114.1, 78.8, 74.5, 73.4, 53.9, 41.2, 40.1, 37.4,
354, 34.1, 32.3, 26.0, 25.9, 21.9, 19.9, 19.2, 18.1, 15.2, 14.6, 9.7, — 4.3, — 4.9;
HRMS ber. fiir C;,Hs,NOSSi (M + Cs*): 752.2781, gef.: 752.2760.

13: R, = 0.21 (Kieselgel, Essigester: Benzol:Hexan 1:2:2); [«¢], = — 97 (¢ = 0.2,
MeOH); IR (Film): 3456 (br., OH), 1739 (C(O)O), 1692 (COC); ‘H-NMR
(500 MHz, CDCL,): & = 6.94 (s, 1H, -C = CH-S-), 6.56 (s, 1 H, -C = CH-C =),
5.45(dd, 1H, J, =10.5, J, = 3.0 Hz, -CH = CH-CH,-), 5.35 (m, 1H, CH = CH-
CH,-), 5.02 (d, 1H, J=10.0 Hz, -O-CH-), 4.06 (dd, 1H, J, =70, J, = 5.5Hz,
-C(CH,),-CH-), 3.94 (bt, 1H, -CH(OH)-), 3.05 (dq, 1H, J, = 3.0, J, = 6.5 Hz,
-C(O)CH(CH,)-), 3.00 (bs, | H,-OH), 2.82-2.78 (m, 2H), 2.78 -2.69 (m, 1 H), 2.71
(s, 3H, -SC(CH;) = N-), 2.40-2.30 (m, 1H), 2.10 (s, 3H, C(CH,) = CH-C =),
2.10-2.00 (m, 1H), 1.99-1.90 (m, 1H), 1.75-1.65 (m, 1H), 1.70-1.50 (m, 2H),
1.45-1.35 (m, 1H), 1.21 (m, 1H, -CH(CH,)CH,CH,-), 1.17 (s, 6H, -C(CH,),-),
1.14 (d, 3H, J = 5.0 Hz, -C(O)CH(CH)-), 1.02 (d, 3H, J = 5.0 Hz, -CH(CH,)-),
0.82 (s, 9H, -SiC(CH,),(CH,),), 0.12 (s, 3H, SiC(CH,)s(CH,),), 0.05 (s, 3H,
SiC(CH,),(CH,),); *C-NMR (125 MHz, CDCL,): & = 218.1, 170.9, 164.7, 138.2,
134.7, 124.0, 119.6, 119.4, 116.0, 79.0, 76.3, 73.2, 53.5, 43.0, 39.1, 38.8, 33.6, 31.9,
28.4,27.8,26.1,24.8,22.9,19.2, 18.6, 16.5, 15.3, 14.1, — 3.6, — 5.5; HRMS ber. fiir
C,,H ;NO,SSI (M + Cs*): 724.2468, gef.: 724.2479.

1: R, = 0.23 (Kieselgel, MeOH:CH,Cl, 1:20); HPLC (Watman EOC, C-18, 4m,
108 x 4.6 mm Sdule, Losungsmittel: Gradient: 0 — 20 min, 30 — 80% MeOH in
H,0, R,=148min; [a], = —45.0 (¢ =0.02, MeOH); 'H-NMR (500 MHz,
C.D¢): 8 =6.78 (s, 1H, -C = CHS), 6.52 (s, 1H, -C = CH-C =), 5.52 (dd, 1H,
J, =6.0,J,=20Hz, OCH), 4.24 (d, 1H, J =10.0 Hz, -CH(OH)), 3.86 (m, 1H,
CH(OH)), 3.81 (bs, 1H, -OH), 3.10 (m, 1 H, -CH,CHO), 2.84 (m, 1H, C(O)CH),
2.67 (m, 1H, -CH,-CHO), 2.49 (dd, 1H, J, =11.0, J, 14.5 Hz, -OOCCH,), 2.27 (s,
3H,-SC(CH,) = N),2.24(dd, 1 H, J, =14.5, J, = 3.5 Hz, -OOCCH,), 2.11 (s, 3H,
-C(CH,) =), 1.92 (m, 1H, -CH,CHO}), 1.84 (m, 1H, -CH,CHO), 1.74 (m, 1H),
1.57 (m,1H),1.27-1.42 (m,5SH), 1.11 (d, 3H,J =7.0 Hz, -C(O)CH(CH)), 1.09 (s,
3H, -C(CH;),), 1.03 (s, 3H, -C(CH,),), 1.01 (s, 3H, -CH(CHy,)); '*C-NMR
(125 MHz, C,Dy): 6 = 218.7, 169.9, 164.1, 152.6, 137.2, 119.5, 119.3, 76.3, 74.8,
73.1, 56.9, 53.9, 52.6, 43.4, 38.8, 36.0, 31.4, 30.0, 27.0, 23.6, 20.8, 20.2, 18.4, 17.0,
15.4, 14.3; HRMS ber. fiir C,sH;,,NOS (M + Cs™): 626.1552, gef.: 626.1551.
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(90% Ausbeute) und ¢) Umsetzung von 9 mit (+ )-Ipc,B(allyl)
in Ether bei —100°C (96% Ausbeute).!!?!

Die letzten Stufen der hier prisentierten Totalsynthese von
Epothilon A 1 bestanden in der Kupplung der Vorstufen und
der anschlieBenden Umsetzung des erhaltenen Produkts (Sche-
ma 2). Die Kondensation des Dianions von 5, das mit LDA

O OR O O O6rR O

13:R=TBS 12:R=TBS
dl, 1ERcH

1 15

Schema 2. Synthese von Epothilon A 1:2)2.2 Aquiv. LDA, THF, —78 —» — 40°C,
0.5h,dann 1.2 Aquiv‘ 6'in THF, —78 — — 40°C, 0.5 h, hohe Ausbeute an 11 und
seinem (6S,7R)-Diastereomer; b) 2.0 Aquiv. 10, 1.5 Aquiv. DCC, 1.5 Aquiv. 4-
DMAP, Toluol, 25°C, 12 h, 12 (45% Gesamtausbeute aus 5) und (6S,7R)-
Diastereomer von 12 (25% Gesamtausbeute aus 5); ¢) 12 (0.006 M in CH,Cl,),
15 Mol-% [RuCl,(=CHPh)(PCy,),] Kat., 25°C, 8 h, 50% sowie A% !3-trans-
Isomer von 13 (35%); d) CF;COOH (20 Vol.-%), CH,Cl,, 0°C, 4h, 98%;
e) 1.1 Aquiv. mCPBA, Benzol, 0°C, 20 h, 1 (55%) und 12a,13a-Epoxid (20 %) so-
wie regioisomeres Epoxid 15 (20%); LDA = Lithiumdiisopropylamid, DCC =
Dicyclohexylcarbodiimid, 4-DMAP = 4-Dimethylaminopyridin.

erhalten wurde, mit dem Aldehyd 6% 121 (1.2 Aquiv.) bei —78
bis — 40°C ergab das gewiinschte Aldolprodukt 6R,7S-11 als
Hauptisomer sowie das (6S,7R)-Diastereomer in hoher Aus-
beute (Verhiltnis ca. 2:1). Dieses Gemisch wurde mit der Hy-
droxyverbindung 10 (2.0 Aquiv.) in Gegenwart von DCC und
4-DMAP in Toluol bei 25 °C zu 12 und seinem (65,7 R)-Diaste-
reomer verestert.l!3! Die beiden Isomere wurden chromatogra-
phisch getrennt (Kieselgel, Essigester: Hexan 1:5;12: R, = 0.29,
45% Gesamtausbeute aus 5; (6S5,7R)-Diastereomer von 12:
R, =0.24, 25% Gesamtausbeute aus 5). Das Hauptprodukt 12
wurde als reines Isomer weiterverwendet und seine Identitét
letzlich durch die Reaktion zu Epothilon A 1 bestétigt. Die Ole-
finmetathese von 12 erfolgte reibungslos mit [RuCl,(=CHPh)-
(PCy,),] als Katalysator'** in verdinnter CH,Cl,-Lésung bei
25°C und lieferte das (Z)-Olefin 135! in 50 % sowie das (E)-
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I[somer in 35% Ausbeute.!*> Nach chromatographischer Reini-
gung (Kieselgel, Benzol:Essigester:Hexan 2:1:2, R, = 0.21 und
0.45 fiir das (Z)-bzw. (E)-Isomer) wurde die Silylgruppe mit
CF,COOH in CH,Cl, bei 0 °C vom Makrocyclus 13 abgespal-
ten und das Dihydroxylacton 14 in 98 % Ausbeute erhalten. Die
Epoxidierung der A'? '*-Doppelbindung von 14 mit mCPBA in
CH,Cl, bei 0°C lieferte Epothilon A 1 in 55% (Kieselgel,
Methanol:CH,Cl, 1:20, R; = 0.23) und das 12a,13a-Epoxid-
isomer in 20 % (Kieselgel, Methanol:CH,Cl, 1:20, R, = 0.16)
sowie dessen Regioisomer 15 ebenfalls in 20% Ausbeute (Kie-
selgel, Methanol:CH,Cl, 1:20, R; = 0.22, Stereochemie nicht
zugeordnet). Das chromatographisch gereinigte Epothilon A 1
hat dieselben Eigenschaften (‘H- und '*C-NMR-spektrosko-
pisch, massenpektrometrisch, [«¢],, DC und HPLC) wie eine
authentische Probe (Tabelle 1).1*6!

Die vorgestellte Totalsynthese!* 7! veranschaulicht das Poten-
tial der Olefinmetathese zum Aufbau komplexer Molekiile und
macht Epothilon A 1 leicht zugénglich. Da sie zudem kurz, kon-
vergent und flexibel ist, sollte sie den Aufbau einer vielfiltigen
Epothilon-Bibliothek fir weitere biologische Untersuchungen
ermdglichen. Abgesehen vom beschriebenen Olefinmetathese-
Zugang sind aus Abbildung 1 zumindest zwei weitere, grund-
sdtzlich verschiedene Strategien zu den Epothilonen ersichtlich:
a) eine Makrolactonisierung!®! und b) eine intramolekulare
Aldolreaktion, die jeweils eine Schliisselrolle zum Aufbau des
Makrocyclus spielen konnten. Diese und andere Strategien wer-
den gegenwdrtig in unserer Gruppe untersucht.
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