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Totalsynthese von (—)-Epothilon A**

Dieter Schinzer,* Anja Limberg, Armin Bauer,
Oliver M. Bohm und Martin Cordes

Epothilone bilden eine neue Klasse Microtubuli-stabilisieren-
der Naturstoffe mit dhnlicher Wirkung wie Taxol. Besonders
ihre cytotoxische Wirkung auf Arzneimittel-resistente Tumor-
zellinien ist von zentraler Bedeutung fiir eine potentielle Anwen-
dung in der Krebstherapie.!' “3! Epothilone (EpothilonA 1:
R = H, Epothilon B: R = Me) wurden kiirzlich von Hofle et al.
aus Myxobakterien isoliert und sind tiber Fermen-
tation zuginglich.''? Wegen ihrer sehr interessan-
ten biologischen Eigenschaften ist die Synthese der
Epothilone von grofiter Bedeutung. Nachdem di-
verse Strategien zur Synthese der Epothilone!* ~#!
beschrieben wurden, gelang Danishefsky et al. und
Nicolaou et al. kiirzlich die Totalsynthese von
1.19: 1010k%%] Wir berichten hier iiber die Totalsyn-
these von (- )-Epothilon A 1, die auf der von uns
bereits publizierten Strategie!>! beruht (Schema 1).

Epothilon A 1 ist bei konvergenter Reaktions-
fithrung aus den drei Bausteinen 2, 3 und 4 zu-
ginglich.t®? GemiB der Retrosynthese in Schema 1
werden 2 und 3 in einer stereoselektiven Aldol-
reaktion verkniipft. Eine Veresterung mit 4 liefert
den fast vollstindig funktionalisierten Baustein
17, der in einer RingschluBmetathese zu Desoxy-
epothilon A 19 cyclisiert. Eine abschlieBende Epo-
xidierung ergibt 1.

Der Schliisselschritt unserer Synthese ist die ste-
reoselektive Aldolreaktion von 2 mit 3, das aus der
kommerziell erhéltlichen Heptensdure iiber die in
Lit.I®] beschriebene asymmetrische Synthese zu-
génglich ist. Bei kinetischer Kontrolle erhilt man
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Schema 1. Retrosynthetische Analyse.

in Gegenwart von LDA ausschlieBlich die gewlinschte Verbin-
dung 5 mit den vier korrekt plazierten Asymmetriezentren in
70% Ausbeute. Da beide Reaktionspartner in optisch aktiver
Form eingesetzt werden, liegt doppelte Stereodifferenzierung
vor, und es kommt nicht zum Cram-selektiven Angriff am Al-
dehyd 3.1t1

Die Spaltung des Acetonids 5§ zum Triol 6 gelingt glatt mit
PPTS. Eine anschlieBende Trisilylierung mit TBSOTf und Luti-

0TBSO  OTBS
3

Schema 2. a) Lithiumdiisopropylamid (LDA), THF, —78°C, 70%; b) Pyridinium-p-toluolsulfonat
(PPTS), MeOH, RT, 36h, 88%; c) 12 Aquiv. rBuMe,SiOTf (Tf = Trifluormethansulfonat),
6 Aquiv. 2,6-Lutidin, CH,Cl,, —78 °C, 96% d) 0.2 Aquiv. Camphersulfonsiure (CSA), MeOH,
CH,Cl,, 0°C, 5h, 82%; ¢) 11 Aquiv. Pyridiniumdichromat (PDC), DMF, RT, 36 h, 79%.

din als Hilfsbase liefert die gewiinschte Verbindung 7. Um die
Oxidation zur Sdure 9 durchzufiihren, wird die primédre Silyl-
gruppe selektiv mit CSA abgespalten. Durch abschlieBende
PDC-Oxidation des Alkohols 8 wird 9 erhalten, das die C1-C12-
Untereinheit von 1 bildet. Die von uns beschriebene Synthese ™!
des Thiazolbausteins 4 wurde deutlich verbessert.

Der liber eine kinetische Racematspaltung (Sharpless Resolu-
tion) zugingliche (S)-Alkohol 103! wurde mit TBSCI silyliert,
anschlieBend zum Methylketon 12 ozonisiert und in einer ste-
reoselektiven Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion zum Ole-
fin 13 umgesetzt (Schema 3). Eine selektive Desilylierung mit
HF in Acetonitril liefert 14. Diese Reaktion lduft nur in Gegen-
wart einiger Glassplitter ab; offensichtlich wird die Reaktion
durch H,SiF; katalysiert. Dess-Martin-Oxidation und anschlie-
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Schema 3. a) tert-Butylchlordimethylsilan (TBSCI), Imidazol, DMF, RT, 10 h,
98%:b) O,, PPh,, CH,Cl,, —78°C, 70%; c) 1.5 Aquiv. Diethyl-(2-methylthiazol-
4-yl)methanphosphonat, nBuLi, THF, —78°C — RT, 75%; d) HF, MeCN, einige
Glassplitter, 0°C, 87%; e) Dess-Martin-Periodinan, CH,Cl,, RT, 1 h, 78%;
f) 1.85 Aquiv. PPh,MeBr/NaNH,, THF, RT, 20 min., 83%; g) 2.5 Aquiv. Tetrabu-
tylammoniumfluorid (TBAF), Molsieb 4 A, THE, —78°C - RT, 99 %.
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Schema 4. a) 1.3 Aquiv. Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), 0.2 Aquiv. 4-Dimethyl-
aminopyridin (4-DMAP), CH,Cl,, RT, 12h, 80%; b) [RuCHPh]CI, (PCy,),,
CH,Cl,. RT, 12h, 94% (Z:E =1:1); ¢) HF, MeCN, Et,0, RT, 12h, 65%,
d) Dimethyldioxiran, CH,Cl,, — 35°C, 2 h, 4§ %.

Bende Wittig-Reaktion liefern 16, das in einer abschlieenden
Desilylierung mit TBAF in THF den Baustein 4 bildet.

Die Veresterung von 9 mit 4 in Gegenwart von DCC und
DMAP fiihrt zur diastereomerenreinen Verbindung 17 (Sche-
ma 4). RingschluBmetathese!'?! mit [RuCHPh|CL,:(PCy,),
in CH,CI, liefert 18 als Diastereomerengemisch (Z:E 1:1)
in 94% Ausbeute. Den AbschluBl der Totalsynthese bilden die
Desilylierung mit HF in Acetonitril/Ether zu 1913} und eine
regio- und stereoselektive Epoxidierung mit Dimethyldioxiran
zu 1.114

Durch unsere streng konvergente Synthese erdffnen sich viele
Optionen zu Analoga, was hinsichtlich der biologischen Aktivi-
tdt von Bedeutung ist. Die Synthese kommt mit nur einem
Schutzgruppentyp (TBS) aus, wobei die Schutzgruppen in selek-
tiven Reaktionen eingefithrt oder abgespalten werden. Die ste-
reoselektive Anti-Cram-Aldolreaktion ist bemerkenswert und
ein weiteres beeindruckendes Beispiel fiir die doppelte Stereo-
differenzierung mit einem Aldehyd und einem chiralen Enolat
als Substraten. Die RingschluBmetathese zu 18 gelingt in 94 %
Ausbeute (Ausbeute an isoliertem Produkt), liefert allerdings
ein 1:1-Gemisch der Z- und E-Isomere. Durch Variation der
Reaktionsbedingungen/Schutzgruppen kénnte das Isomeren-
verhéltnis verbessert werden. Gegenstand unserer aktuellen Ar-
beiten ist die Synthese des biologisch deutlich wirksameren Epo-
thilons B (R = Me) nach der gleichen Strategie.

Eingegangen am 28. Dezember 1996 [Z9940]
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