ZUSCHRIFTEN

Durch einfache Filtration kann der Ligand zurlickgewonnen
werden (>98%). Sein wiederholter Einsatz in der Katalyse
fihrt zum Produkt mit nahezu unverdndert hohem ee-Wert bei
gleichbleibender chemischer Ausbeute (85-92%).!16) 5. Wie
bei den Katalysatorsystemen von Sharpless!' =3 geben die
DHQ- und DHQD-Liganden 2a bzw. 2b Produkte mit gegen-
sdatzlicher Konfiguration.

Das Konzept, polymergebundene 16sliche Liganden, die nach
beendeter Reaktion durch Ausfillen leicht wiedergewonnen
werden konnen, in der asymmetrischen Metallkatalyse einzu-
setzen, hat sich bewihrt. Mit der hier vorgestellten Polymeran-
bindung werden in der AD erstmals sehr hohe Enantioselektivi-
taten erzielt, die den mit den Originalkatalysatorsystemen von
Sharpless'! ~3! erreichten dhneln.
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drolyse unter den basischen Reaktionsbedingungen (K ;[Fe(CN),]/K,CO,) er-
klidrt werden. Andere MeO-PEG-Anbindungen werden derzeit untersucht.
[17] Fiir experimentelle Detail siehe Lit. [12].
[18] Sdulenmaterial: Daicel, Chiralcel; Eintrag Nr. 1: Bis-a-methoxy-o-trifluorme-
thyl phenylacetat (OD); 2: Diol (OB); 3: Bisbenzoat (OD); 4: Bis-p-metho-
xybenzoat (ODY); 5: tert-Butyldiphenylsilylmonoether (OD).

Totalsynthese von (—)-EpothilonB:

eine Erweiterung der Suzuki-Kupplung und
Erkenntnisse iiber Struktur-Wirkungs-
Beziehungen der Epothilone

Dai-Shi Su, Dongfang Meng, Peter Bertinato,

Aaron Balog, Erik J. Sorensen, Samuel J. Danishefsky,*
Yu-Huang Zheng, Ting-Chao Chou, Lifeng He und
Susan B. Horwitz

Vor kurzem konnten wirt® ! die erste Totalsynthese von Epo-
thilon A 3! =31 erfolgreich beenden. Unsere Synthese verlief
iber die (Z)-Desoxyverbindung 4, die nach einer unter definier-
ten Bedingungen durchgefithrten, hochstereoselektiven Epoxi-
dierung mit Dimethyldioxiran das S-Epoxid ergab. Die gleichen
Myxobakterien des Stammes Sorangium, die 3 liefern, produzie-
ren auch EpothilonB 1, das sowohl in antifungalen als auch in
Cytotoxizititstests in einigen Zellinien'>:” ein hoheres Wir-
kungspotential als 3 aufweist, so dall unser Interesse an der
Synthese von Epothilon B 1 geweckt wurde. Zwischenziel unse-
rer Totalsynthese war Desoxyepothilon B 2 oder ein geeignetes
Derivat. Mit einer dieser Verbindungen sollte die Regio- und
Stereoselektivitidt der Epoxidierung an der C12-C13-Doppel-
bindung untersucht werden. Ein weiterer interessanter Aspekt
war die Synthese der (Z)-trisubstituierten, ungesittigten Vor-
lauferverbindung von 2 mit hoher Stereoselektivitdt. In der Syn-
these von Epothilon A 3! nutzten wir eine Palladium-ver-
mittelte B-Alkyl-Suzuki-Kupplung!®-®! von (Z)-Vinyliodid 5
mit dem Boran 7, das durch Hydroborierung von 6 mit 9-BBN
erhalten wurde (Schema 1).

Unsere erste Strategie war daher, auf gleichem Weg das (Z)-
trisubstituierte Olefin 13 als Zwischenverbindung in der Syn-
these von 2 herzustellen. Hierbei wiirde es notwendig sein, eine
Methode zur Synthese des Vinyliodids 8 zu entwickeln, eines
Analogons von 5 mit trisubstituierter Doppelbindung. Selbst
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= Me, Epothilon B
= H, Epothilon A
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Suzuki-Kupplung

34 mehrere Stufen

Schema 1.

nach Erreichen dieses Ziels wire der Erfolg der B-Alkyl-Suzuki-
Kupplung zum trisubstituierten (Z)-Olefin nicht garantiert. Ei-
ne solche intermolekulare Kupplung von einer ,,B-Alkyl*“-Ver-
bindung (im Unterschied zu einer ,,B-Alkenyl“-Verbindung)
mit einem Vinyliodid, das nicht vom f-Iodenoat-Typ (oder f-
Iodenon-Typ) ist, wurde noch nicht beschrieben.

Zunichst wendeten wir uns der Synthese von 8 zu (Sche-
ma 2). Ausgangspunkt war das Olefin 10, das nach bekannter

S
Me—{ |
M \ | a) N

13

mBuli o THF, -78°C
——

[(PhyPYCH ,CH 3t

2: R = Me, X = Desoxyepothilon B
4: R = H, X = Desoxyepothilon A

B s
b) Me—<\ |
N

NaHMDS, THF, -20°C

Vorschrift!*! durch katalytische
asymmetrische Allylierung von
91l ynd anschlieBende Acety-
lierung der freien Hydroxygrup-
pe hergestellt wurde. Regioselek-
tive Dihydroxylierung von 10
und nachfolgende oxidative
Spaltung des erhaltenen Glycols
ergab den labilen Aldehyd 11.
Interessanterweise reagierte 11
mit dem Phosphoran 12,1'?! das
gemdl Schema 2 hergestellt wur-
de, in méBiger Gesamtausbeute
zum (Z)-lodid 8. Das Boran 7
wurde (wie beschrieben) aus 6
synthetisiert.’®  Wie erhofft,
konnte 7 mit dem lodid 8 zum
(Z)-Olefin 13 gekuppelt werden.
Wir nutzten nun Arbeitsvor-
schriften, die wir bereits zur Syn-
these von 4!3] entwickelt hatten.
So fiihrte die Hydrolyse des Ace-
tals zum Aldehyd 14, der eine
Makroaldolcyclisierung einging
(Schema 3). Unter Bedingungen, unter denen die besten Aus-
beuten an Aldolprodukt erzielt wurden, erhielten wir ein «/f-
Verhéltnis von 1.5/1 bezogen auf die Konfiguration an C3.
Durch Reduktion des aus dem (3R)-Isomer erhaltenen C3-
Ketons 15 konnten wir das (3R)- in das bendtigte (3S)-Epimer
iiberfithren.!’3 Spaltung des Triphenylsilylethers an C5 mit an-
schlieBender Einfithrung der rert-Butyldimethylsilylschutzgrup-
pe an C3, Oxidation an C5 (vgl. 16) und Abspaltung der Silyl-
schutzgruppen an C3 und C7 lieferte 2.
- Die Epoxidierung von (Z)-Desoxyepothi-
lon B 2 ergab rasch und mit hoher Regio- and
Stereoselektivitit!!* Epothilon B 1. Die cha-
| rakteristischen Daten (!H-NMR, MS, IR,
Me OAc [«]p) von 1 stimmten mit denen einer natiirli-
chen Probe iiberein. Damit war die erste To-
OHC talsynthese von (—)-EpothilonB vollendet.
. Es war sicherlich nicht vorherzusehen, daly
das Vinyliodid 8 aus dem selten verwendeten
Phosphoran 12 und dem duBerst labilen f-
Acetoxyaldehyd 11 stereospezifisch herge-
stellt werden kann.['?! Die erfolgreiche Bil-
dung der trisubstituierten (Z)-Doppel-
bindung durch die Suzuki-Kupplung ist eine
wichtige Erweiterung dieser C-C-Kniipfungs-
reaktion.l'® 3] Die hochregioselektive und -
stereoselektive  Epoxidierung von (Z)-
Desoxyepothilon B 2 mit Dimethyldioxiran
verlief duBerst zufriedenstellend.

Dariiber hinaus untersuchten wir die biolo-
gischen Eigenschaften von synthetischem
Epothilon B 1 und dessen (Z)-12,13-Desoxy-
vorlauferverbindung 2. Von fritheren Synthe-
sen!®* standen uns Epothilon A 3, dessen
(2)-12,13-Desoxyvorliuferverbindung 4 so-

1

THF, RT

Schema 2. a) 1. Allyl(tributyl)zinn, (S)-(—)-2,2"-Dihydroxy-1,1"-biphenyl ((S)-(—)-BINOL), Ti(OiPr),,
CH,Cl,, — 20°C, 60%, >95% ¢e; 2. Ac,0, Et;N, 4-Dimethylaminopyridin (DMAP), CH,Cl;, RT, 95%;
b) 1. 0sQ,, N-Methylmorpholin-N-oxid-monohydrat, Aceton/H,0, 0°C; 2. Pb(OAc),, CsH,, 0°C; ¢) 12,
THF, ~ 20°C, nur (Z)-Isomer, 43% aus 10; d) {Pd(dppf),] (dppf =1,1'Bis(diphenylphosphano)ferrocen),
Cs,CO,, PhyAs, H,0, DMF, RT, 77%. THP =Tetrahydropyran; TPS = Triphenylsilyl; RT =

Raumtemperatur.

776 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1997

PRP=Cl)CHs  wie deren Doppelbindungsisomer 17 zur Ver-

12 figung. Auf einem abgewandelten Reak-
tionsweg erhielten wir die (E)-Verbindungen
der B-Reihe, z. B. 18.11¢]

Alle diese Verbindungen konnten (&hnlich
wie Taxol) in Abwesenheit von GTP an Mi-
krotubuli binden''” und waren in hohem
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al 13: R = CH(OMe), 3S-Epimer, X =B-H, a~OH
14: R = CHO d) 3R-Epimer, X = f-OH, a-HJ o
15: X=0

Me—{
H
- 0__0

[2) : f

———) "OTBS ——) 2 ——g) 1

16

Schema 3. a) p-TsOH, Dioxan/H,0, 55°C, 71%; b) Kaliumhexamethyldisilazid
(KHMDS), THF, —78°C, 67%, a/# 1.5/1; c) Dess-Martin-Periodinan, CH,Cl,,
RT; d) NaBH,, MeOH, RT, 80% liber zwei Stufen; e) 1. HF-Py, Py, THF, RT,
93%; 2. TBSOTH, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, —30°C, 89% 3. Dess-Martin-Periodinan,
CH,Cl;, RT, 67%; f) HF-Py, THF, RT, 80% g) Dimethyldioxiran,
CH,Cl,, — 50°C, 70%, cis/trans 14/1. TBS = tert-Butyldimethylsilyl; OTf = Tri-
fluormethansulfonat; Py = Pyridin.

MaBe zelltoxisch (Tabelle 1). Die trisubstituierten Verbindun-
gen 1 and 2 weisen hohere Cytotoxizititen auf als die disubsti-
tuierten Analoga 3 und
4. Die Desoxyverbin-
dungen 2 und 4 haben ei-
ne dhnliche Wirkung wie
die natiirlichen Verbin-
dungen 1 und 3 und sind
diesen in mancher Bezie-
hung sogar iiberlegen.
Interessanterweise ist 18
zwar noch merklich ak-
R =H, trans- Desoxyepothilon A 17 tiv, doch wesentlich we-
R = Me, trans- Desoxyepothilon B 18 niger wirksam als die ent-

Tabelle 1. Hemmung des Wachstums von humanen Leukdmie-CCRF-CEM-Zellen und
CCRF-CEM-MDR-Unterstimmen, die gegen Taxol oder Etoposid resistent sind, durch
Epothilone und einige Derivate sowie Taxol [a].

Verbindung CCRF-CEM CCRF-CEM/VBL CCRF-CEM/VM1
ICso (M) [b]  1Cs0 (M) [b] ICsq (um) [b]
Epothilon A 3 0.003 0.020 0.003
Desoxyepothilon A 4 0.022 0.012 0.013
trans-Desoxyepothilon A 17 0.052 0.035 0.111
Epothilon B 1 0.0004 0.003 0.002
Desoxyepothilon B 2 0.009 0.017 0.014
trans-Desoxyepothilon B 18  0.090 0.262 0.094
Taxol 0.002 3.390 0.002

[a] Die Cytotoxizititen der Testverbindungen wurden durch Ermittlung der Wachs-
tumsraten von humanen lymphoblastischen Leukdmiezellen CCRF-CEM oder ihrer
entweder gegen Vinblastin und Taxol (CCRF-CEM/VBL) oder Etoposid (CCRF-CEM/
VM-1) resistenten Unterstimme. XTT-Mikrokultur-Tetrazolium/Formazan-Tests [18]
wurden verwendet. [b] Die 1C,,-Werte wurden aus 5-6 Konzentrationen durch ein
Computerprogramm [20] berechnet, das auf einem “‘median-effect plot™ [19] basiert.

sprechenden (Z)-Verbindungen 2 oder 4 oder die disubstituierte
(E)-Verbindung 17. Diese Struktureigenschaften miissen bei der
Entwicklung von pharmakologisch relevanten Epothilonen be-
riicksichtigt werden.
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