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Die neuartige Struktur der Epothilone (z.B. Epothilon A 1, 
Abb. 1) sowie ihre fungizide['- 21 und cytotoxische Wirksam- 
keit" -41 und die Bindung an Mikro t~bul i [~ l  verspricht ein 
neues, aufregendes Kapitel in Chemie, Biologie und Medizin. 

Besonders beeindruckend ist die Verdrangung von Taxol von 
der Bindungsstelle an den Microtubuli durch diese Verbindun- 
gen,',] d. h. sie haben eine hohere Affinitat fur Mikrotubuli als 
Tax01.[~' Ein Indiz fur das besondere Interesse an Epothilonen 
sind die Anstrengungen zur Totalsynthese, die sofort nach der 
Publikation iiber die Strukturaufklarungf2] begannen.C61 Wah- 
rend unsere erste Totalsyntheser6f1 von Epothilon A 1 als 
Schliisselschritt eine Olefinmetathese nutzte, wird hier iiber den 
Aufbau des Hauptringes dieses Zielmolekiils durch Makrolac- 
tonisierung berichtet. AuDerdem ist die neue Synthese hochkon- 
vergent und flexibel, so daD sie einen Zugang zu einer groDen 
Bibliothek von Epothilonen, so auch zu Epothilon B und zu den 
anderen 26-Stereoisomeren von Epothilon A 1 ermoglicht. 

Abbildung 1 zeigt die Retrosynthese fur die Makrolactonisie- 
rungsroute zu Epothilon A 1. Diese Analyse fiihrt zu einer kon- 
vergenten Strategie, nach der drei Fragmente (CI-C6, C7-Cl2 
und C13-C21), jedes mit einem stereogenen Zentrum, stereo- 
selektiv durch asymmetrische Synthesen aufgebaut werden miis- 
sen; ihre Verkniipfung und weitere Transformationen fiihren 
zum Endprodukt. Die Verkniipfungen sollen iiber eine Wittig- 
und eine Aldolreaktion geschehen, und eine Makrolactonisie- 
rung ist fur den RingschluD vorgesehen. Die Strategie ermog- 
licht den Aufbau aller moglichen Stereoisomere von Epothi- 
lon A 1, da die Konfigurdtion eines jeden Stereozentrums leicht 
umgekehrt werden kann. 

Die Durchfiihrung dieser eher einfachen Strategie fur Epothi- 
lon A 1 gelang glatt (Schema 1). Das SAMP-Derivat 2, aus der 
Reaktion von SAMPc7] mit Propionaldehyd, wurde nach 
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Enders et al.[71 mit 4-Iod-I-benzyloxybutan in Gegenwart von 
LDA in THF bei - 100 "C zu 3 alkyliert (92% Ausbeute und 
> 98% ee).f81 Ozonolyse von 3 ergab den Aldehyd 4, dessen 
Reduktion mit NaBH, den Alkohol5 (77% Gesamtausbeute). 
Einfiihrung der tert-Butyldimethylsilyl(TBS)-Schutzgruppe und 
Standardtransformationen am anderen Ende des Molekiils 
(Hydrogenolyse des Benzylethers, Einfiihrung des Iodids und 
Bildung des Phosphoniumsalzes) ergaben dann das angestrebte 
Fragment 9 (55 % Gesamtausbeute aus 5 ) .  

Das zweite benotigte Fragment, der Thiazolinaldehyd 13, 
wurde effizient aus dem Thiazolin-Derivat lof6'] durch a) Sily- 
lierung (TBSC1, Imidazol, 99 %), b) selektive 1,2-Dihydroxylie- 
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Schema 1. Totalsynthese von Epothilon A 1: a) I . I  Aquiv. LDA, THF, 0 "C, 8 h;  
dann 1.5 Aquiv. 4-Iod-1-benzyloxybutan in THF, bei -100 bis O"C, 6 h, 92%; 
b) 0,, CH,CI,, -78°C. 77%; c) 3.0 Aquiv. NaBH,, MeOH, 0°C. 15 min, 98%; 
d) 1.5Aquiv. TBSCI, 2.0Aquiv. Et,N, CH,CI,, 0 bis 2 S T ,  12 h, 95%; e) H,, 
Pd(OH), kat., THF, 3 h, 25°C. 70%; f )  1.5Aquiv. I,, 3.0Aquiv. Imidazol, 
1.5Aquiv. Ph,P, Et,O/CH,CN (3:1), 0"C,  0.5 h, 91%; g) Ph,P, pur, lOO'C, 2h, 
8 6 % ;  h) 1.5 Aquiv. TBSCI, 2.0 Aquiv. Imidazol, THF, 0 bis 25 " C ,  1 h, 99%; 
i) 2.4gmmol-' AD-mix-b, tBuOH/H,O ( l : l ) ,  2 5 T ,  8 h. 79%; j) 1.1 Aquiv. 
Pb(OAc),, EtOAc, 0"C, 10 min, 99%; k) 1.2 Aquiv. 9, 1.2 Aquiv. NaHMDS, THF, 
O'C, 0.25h, dann 1.OAquiv. Aldehyd 13, 0°C. 15min, 69% (Z:E%9:1);  
I )  1.0 Aquiv. CSA portionsweise uber 1 h, CH,CI,/MeOH (1: l ) ,  0 'C, dann 2S"C. 
0.5 h, 86%; m) 2.0Aquiv. SO,-Pyridin, 10.0Aquiv. DMSO, 5.0Aquiv. Et,N. 
CH,CI,,~S"C,O.~~,~~%;~)~.OA~LI~~.LDA,THF, -78bis -4OT.0.5h;dann 
1.2 Aquiv. 18 in THF, -78 bis - 4 0 T ,  0.5 h, dann 1.0 Aquiv. 17 in THF bei 
- 78 'C,  hohe Ausbeute an 19 und seinem 6S,7R-Diastereomer (Verhiiltnis z 1 : 1); 
of 3.0 Aquiv. TBSOTf, 5.0 Aquiv. 2.6-Lutidin, CH,CI,, O'C, 2 h;  p) 2.0 Aquiv. 
K,CO,, MeOH, 25 "C, 15 min, 31 % 21 und 30% seines 6S,7R-D?dstereomers aus 
17; q) 6.0Aquiv. TBAF, THF, 25'C, 8 h, 79%; r) 5 Aquiv. 2,4,6-Trichlorben- 
zoylchlorid, 6.0 Aquiv. Et,N, THF, 25 'T, 15 min, d a m  Zugabe zu einer Losung 
von 10.0Aquiv.4-DMAP inToluol(0.002 M bezogenauf22),25"C,0.5 h,90%; s) 
20% CF,COOH (v/v) in CH2C1,, O T ,  1 h, 92%. LDA = Lithiumdiisopro- 
pylamid; 4-DMAP = 4-Dimethylaminopyridin; TBS = tert-Butyldimethylsilyl; 
NaHMDS = Natriumhexamethyldisilylamid; DMSO = Dimethylsulfoxid; Tf = 
Triflat. 
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runglgl (AD-mix-p, 79 "0 )  und c) Pb(OAc),-Spaltung (99 Yo) 
erhalten. Das Ylid 14 ergab sich aus dem Phosphoniumsalz 9 
rnit Natriumbis(trimethylsilyl)amid (NaHMDS) und nachfol- 
gende Addition des Aldehydes 13 lieferte iiberwiegend das ( Z ) -  
Olefin 15 in 69 % Ausbeute ( Z :  E z 9: 1). Die primare TBS- 
Gruppe wurde selektiv von 15 durch Camphersulfonsaure 
(CSA) in MeOH entfernt und ergab den Alkohol 16 (86% Aus- 
beute), der zum Aldehyd 17 durch SO,-Pyridin (82 YO Ausbeute) 
oxidiert wurde. Die Kondensation des Dilithioderivates von 
1fiL6'] (2.6 Aquiv. LDA, THF, - 78 bis - 40 "C) mit dem Alde- 
hyd 17 ergab bei - 78 "C eine Mischung von Diastereomeren 
(19 + 6S,7R-Diastereomer; Verhaltnis ca. 1 : l  bis 1 :2) in guter 
Ausbeute. Diese Mischung wurde erst bei der Verbindung 21 
durch Chromatographie an Kieselgel in ihrer Bestandteile ge- 
trennt. Die Aldolprodukte (19 + Diastereomer) wurden mit 
TBSOTf/2,6-Lutidin komplett silyliert ; die erhaltene Mischung 
der Tetra-TBS-Derivate (Verbindung 20 + Diastereomer) wur- 
de in Gegenwart von K,CO, in MeOH entschiitzt und ergab 
nach Trennung iiber praparative Dunnschichtchromatographie 
(DC) die reine CarbonsCure 21 (31% Gesamtausbeute) und 
ihr 6S,7R-Diastereomer (30 % Gesamtausbeute aus 17) (21 : 
R, = 0.61, 6S,7R-Diastereomer: R, = 0.70, Kieselgel, 5% Me- 
OH in CH,CI,). Die angegebene Zuordnung fur das polarere 
Isomer 21 basiert auf der erfolgreichen Transformation des Ma- 
krolactons 24[6'1 zu Epothilon A 1.  

An diesem Punkt war es notwendig, die C-I 5-Hydroxygruppe 
selektiv fur die geplante Makrolactonisierung zu entschutzen. 
Dieses gelang rnit Tetra-n-butylammoniumfluorid (TBAF) in 
THF bei 25 "C und ergab die Hydroxycarbonsaure 22 in 78 Yo 
Ausbeute. Sterischer Anspruch der anderen TBS-Gruppe konn- 
te diese Selektivitlt erklaren. Der Schliisselschritt der Totalsyn- 
these, die Cyclisierung von 22 gelang glatt unter Yamaguchi-Be- 
dingungen"'] (2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, Et,N, 4-DMAP. 
THF-Toluol, 25 "C) und lieferte das 16gliedrige Lacton 23 in 
90% Ausbeute. AnschlieRend ergab 23 in Gegenwart von 
CF,COOH (20 O h  v/v) in CH,CI, bei 0 "C das angestrebte Diol 
24 (92% Ausbeute). Diese Verbindung wurde dann durch 
mCPBA wie beschriebenC6'l in Epothilon A 1 uberfiihrt. 

Diese effiziente Synthese von Epothilon A 1 sollte sich leicht 
auf Epothilon B und eine Reihe von Analoga dieser naturlich 
vorkommenden Verbindungen iibertragen lassen. Sicherlich ge- 
horen Molekiildesign, chemische Synthese und biologisches 
Screening dieser Analoga zu den nachsten Aufgaben auf diesem 
Gebiet.[". 1 2 ]  
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[I 11 Ausgewahlte physikalische Daten uud Eigenschaften der Verbindungen 21- 
23: 21: R, = 0.61 [Kieselgel, Methano1:Dichloromethan (SX)]; [aE2 = - 8.8 
(C = 0.8. CHCI,); IR (Film): 1' = 2931, 2856, 1712, 1466, 1254, 1083, 
836 c m - l ;  'H-NMR (600 MHz, CDCI,): 6 = 6.94 (s, 1 H, -C=CHS-), 
6.61 (s, 1H.  -C=CH-C=). 5.44-5.41 (m, 2H, -CH=CH-CH,-, 

C-CH-), 4.11 (dd, 1 H,  J =  5.9 Hz, J =  6.5Hz, -CH(OSi(CH,),tBu)-), 
3.75 (dd, 1H. J =  3.0Hz. J =  6.5 Hz, TBSO-CH-CH(Me)), 3.12 (dq, I H ,  
J =7.0 Hz. J = 6.5 Hz, -C(O)-CH(CH,)-), 2.69 (s, 3H. -S-C- 
(CH,)=N-). 2.48 (dd, 1 H, J = 3.2 Hz, J = 16.0, -CH2-COOH). 2.35 (dd, 
l H ,  J = 6 . 7 H z ,  J=16.0,  -CH,-COOH), 2.31-2.28 (m, 2H, 
-CH,-CH=CH), 2.10-2.00 (m, 2H, -CH,-CH=CH). 1.95 (s, 3H, 
-C(CH,)=CH-C=), 1.42-1.30(m. 5H). 1.18 (s, 3H,  -C(CH,),-), 1.10(s, 

(m, 30H, -C(O)-CH(CH,)-, 3 x -SiC(CH,),(CH,),), 0.12 (s, 3H, 
-SiC(CH,),(CH,),), 0.09 (s, 3H, -SiC(CH,),(CH,),), 0.07 (s, 3H,  
-SiC(CH,),(CH,),), 0.05 (s, 3H, -SiC(CH,),(CH,),), 0.04 (s, 3H,  
-SiC(CH,),(CH,),), 0.03 (s, 3 H, -SiC(CH,),(CH,),); 13C-NMR (600 MHz, 
CDCI,): 6 = 218.2, 176.1, 164.9, 152.7, 142.8, 131.4, 126.0, 118.5, 114.7, 78.7, 
73.3, 53.7, 44.7, 40.0, 39.0, 34.7, 30.8, 28.0, 27.8, 26.2, 26.0, 25.8, 23.6, 19.0, 
18.8, 18.5, 18.2, 17.2, 15.8, 13.8, - 3.8, - 3.9. - 4.2, - 4.6, - 4.7, - 4.9; 
HRMS ber. fur C,,H,,NO,SSi, ( M  + Cs'): 970.4303, gef: 970.4318. 
22: R, = 0.40 [Kieselgel, Methano1:Dichloromethan (5%)]; [ct]i2 = -19.2 
(c = 0.1, CHCI,); IR (Film): ? = 3358 (br, OH) ,  2932, 2857, 1701, 1466, 1254, 

-C=CH-S-), 6.61 (s, l H ,  -C=CH-C=), 5.58-5.54 (m, I H ,  
-CH=CH-CH,-), 5.43-5.39 (m, 1 H, -CH=CH-CH,-), 4.39 (dd, 1 H, 

-CH=CH-CH,-), 4.40 (dd, 1 H,  J =  3.2 Hz, J =  6.5 Hz, -(CH,),- 

3H, -C(CH3)>-), 1.06 (d, 3H,  J = 7 . 0  Hz, -C(O)-CH(CH,)-). 0.90-0.85 

1088, 988, 835; 'H-NMR (600 MHz, CDCI,): 6 = 6.95 (s, l H ,  

J = 3 . 9 H z ,  J = 6 . 7 H z ,  -(CH,),C-CH-), 4.18 (dd, l H ,  J = 5 . 0 H z ,  
J=7 .5Hz,  -CH(OH)-), 3.78 (dd, l H ,  J = 3 . 0 H z ,  J = 6 . 9 H z ,  

-C(O)-CH(CH3)-), 2.70 ( s ,  3H,  -S-C(CH,)=N-). 2.43 (dd, 1 H, 
-SO-CH-CH(Me)), 3.11 (dq, l H ,  J = 6 . 9 H z ,  J = 6 . 7 H z ,  

J =  3.9 Hz, J=16.2 ,  -CH,-COOH), 2.40-2.35 (m. 2H,  -CH,-CH=), 
2.35 (dd, l H ,  J = 6 . 7 H z ,  J = 1 6 . 2 H z ,  -CH,-COOH), 2.15-2.10 (m, 1H. 
-CH,-CH=), 2.00 (s, 3H. -C(CH,)=CH-C=), 1.99-1.95 (m, IH ,  
-CH,-CH=), 1.48-1.30 (m. 5H) ,  1.18 (s, 3H, -C(CH,),-), 1.08 (s, 3H, 
-C(CH,),-), 1.05 (d, 3H,  J =  6.7 Hz, -C(O)-CH(CH,)-), 0.89-0.84 (m, 
21 H, -C(O)-CH(CH,)-, -SiC(CH,),(CH,),), 0.09 (s, 3 H, -SiC(CH,),- 
(CH,),) ,  0.05 (s, 3H,  -SiC(CH,),(CH,),), 0.04 (s, 3H,  -SiC(CH,),(CH,),), 
0.03 (s. 3H, -SiC(CH,),(CH,),); "C-NMR (600 MHz, CDCI,): 6 = 218.9, 
175.4, 166.3, 152.8, 134.4, 125.7, 119.5, 115.9, 74.4, 74.3, 54.7. 45.5,40.9,40.0, 
34.3, 31.9, 30.6, 28.9, 28.8, 27.0. 26.9, 24.4, 22.0, 21.4, 20.0, 19.6, 19.3, 19.1, 
17.9, 17.1, 15.5, 8.6, - 2.9, - 3.1, - 3.3, - 3.8; HRMS ber. fur 
C,,H,,NO,SSi, (M +Cs+) :  856.3439, gef 856.3459. 23: R, = 0.37 [Kieselgel, 
Hexan:Ether (2:l)I; [ct];' = - 22.9 ( c  = 0.3, CHCI,); 'H-NMR (500 MHz, 
CDCI,): 6 = 6.98 (s, 1 H, -C=CH-S-), 6.58 (s, 1 H, -C=CH-C=), 5.53 
(m, 1 H, J = 10.0 Hz, J = 3.0 Hz, -CH=CH-CH,-), 5.43-5.34 (m. 1 H, 
-CH=CH-CH,-), 5.00 (d, I H ,  J =  6H2,  -0-CH), 4.03 (d, I H ,  
.I = 10.0 Hz, -CH(OH)-), 3.89 (d, 1 H, J = 9 Hz, -CH(OH)), 3.04-2.98 (m, 
1 H, -C(O)-CH-), 2.85 (d, 1 H, J ~ 1 5  Hz, OOC-CH,-), 2.72 ( s ,  3H, 
4-C(CH,)=N-) ,  2.66 (d, l H ,  J = 1 5  Hz, OOC-CH,-), 2.42-2.31 (m, 
2H) ,  2.11 (s, 3H. -C(CH,)=), 1.92-1.83 (m, l H ) ,  1.66-1.38 (m,4H) ,  1.20 
(S, 3H,  -C(CHJ2)-), 1.16 (s, 3H,  -C(CH,),, 1.09 (d, 3H, J - 7 . 0 H z ,  
-C(O)-CH(CH,)-). 0.95 (d, 3H,  J ~ 7 . 0  Hz, -CH(CH,)-), 0.94 (s, 9H. 
-SiC(CH,),(CH,),), 0.85 (s, 9H,  -SiC(CH,),(CH,),), 0.12 (s, 3 H, 
-SiC(CH,),(CH,),), 0.10 (s. 3H,  -SiC(CH,),(CH,),), 0.08 (s, 3H, 
-SiC(CH,),(CH,),), - 0.10 (s, 3 H, -SiC(CH,),(CH,),); ',C-NMR 
(125 MHz, C,D,): 6 = 215.0, 171.3, 135.1, 122.7, 79.5, 76.4, 53.3, 48.0, 38.8, 
31.7, 29.7, 29.2, 28.4, 26.4, 26.2, 26.1, 25.0, 24.2, 19.1, 18.7, 18.6, 17.7, 15.3, 
-3.1, -3.2, -3.7, -5.8; HRMS ber. fur C,,H,,NO,SSi, (M + H + ) :  
706.4357, gef: 706.4382. 

[121 Alle neuen Verbindungen ergaben zufriedenstellende spektroskopische sowie 
analytische Daten undioder hochaufgeloste Massenspektren. 
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