
ZUSCHRIFTEN 

Durch einfache Filtration kann der Ligand zuriickgewonnen 
werden ( > 98 %). Sein wiederholter Einsatz in der Katalyse 
fiihrt zum Produkt rnit nahezu unverandert hohem ee-Wert bei 
gleichbleibender chemischer Ausbeute (85-92%).L'61 5. Wie 
bei den Katalysatorsystemen von Sharpless" -31  geben die 
DHQ- und DHQD-Liganden 2a bzw. 2 b  Produkte rnit gegen- 
sItzlicher Konfiguration. 

Das Konzept, polymergebundene losliche Liganden, die nach 
beendeter Reaktion durch Ausfallen leicht wiedergewonnen 
werden konnen, in der asymmetrischen Metallkatalyse einzu- 
setzen, hat sich bewahrt. Mit der hier vorgestellten Polymeran- 
bindung werden in der AD erstmals sehr hohe Enantioselektivi- 
taten erzielt, die den mit den Originalkatalysatorsystemen von 
Sharpless" ~ ' ]  erreichten Ihneln. 

Eingegangen am 4. November 1996 [Z9729] 
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E. Nandanan, V. Bhushan, ibid. 1994,35,6559; d) C. E. Song, E. J. Roth, S. -G. 
Lee, I .  0. Kim, Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6,2687; e) D. Pini, A. Petri, P. 
Salvadori, Tetrahedron 1994, 50, 11 321 ; f) A. Petri, D. Pini, S. Rapaccini, P. 
Salvadori, Chirality 1995, 7, 580; g) B. B. Lohray, E. Nandanan, V. Bhushan, 
Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 2805, zit. Lit. 

[5] Mit dem kiirzlich beschriebenen polymergebundenen Phthalazinalkaloid wur- 
den in der AD von Stilben und Zimtsauremethylester exzellente Enantioselekti- 
vitaten [>99% ee) erreicht: C. E. Song, J. W. Yang, H. J. Ha, S. Lee, Tetrahe- 
dron: Asymmetry 1996, 7, 645. 

161 a) H. Han, K. D. Janda, J .  Am. Chem. SOC. 1996, 118,7632; b) siehe auch: S. 
Borman, Chem. Eng. News 1996, August 26, S. 36. Dieses Konzept wurde auch 
schon bei anderen Metallkatalysen erfolgreich verfolgt: c) E. Bayer, V. Schurig, 
Angew. Chem. 1975, 87, 484; Angeu'. Chern. Int. Ed. Engl. 1975, 14,493; d) 
Chemtech 1976, 6, 212; e) M. P. Doyle, M. Y Eismont, D. E. Bergbreiter, 
H. N. Gray, J .  Org. Chem. 1992, 57, 6103, zit. Lit. 

[7] a) J. M. Harris, PolyjEthylene Glycol) Chemi.stry, Plenum, New York, 1992; 
b) C. Delgado, G. E. Francis, D. Fisher, Crit. Rev. Ther. Drug Carrier Syst. 
1992, 9, 249; c) M. L. Nucci, R. Shorr, A. Abuchowski, Adv. Drug Del. Rev. 
1991, 6, 133; d) N. V. Katre, ibid. 1993, 10, 91. 

[XI Janda und Mitarbeiter haben MeO-PEG zur kombinatorischen Synthese 
von niedermolekularen Verbindungen und Substanzbibliotheken genutzt: 
a) H. Han, M. M. Wolfe, S. Brenner, K. D. Janda, Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA 1995, 92, 6419; b) H. Han, K. D. Janda, J .  Am. Chem. Soc. 1996, lf8, 
2539. 

[9] D. J. Berrisford, C. Bolm, K. B. Sharpless, Angeus. Chem. 1995, 107, 1159; 
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995,34, 1059. 

[lo] In einer FuDnote in Lit. [6a] wird ein nicht naher beschriebener MeO-PEG-ge- 
bundener (DHQD),PHAL-Ligand erwahnt, mit dem hohere Enantioselektivi- 
taten erhalten werden sollen. 

Ill] DHQ = Dihydrochinin; DHQD = Dihydrochinidin. 
[I21 Die Arylbromide 4 wurde ausgehend von 4-Brombenzonitril analog zur Syn- 

these von (DHQD),PYR [PYR = 2,5-diphenyl-4,6-pyrimidindiyl) hergestellt. 
Siehe auch: G. A. Crispino, K.-S. Jeong, H. C. Kolb, Z.-M. Wang, D. Xu, 
K. B. Sharpless, 1 Org. Chem. 1993, 58, 3785. 

[13] MeO-PEG der Firma Fluka ( M ,  = 5000; Hydroxylzahl OHZ = 0.2 Ma& 
aquiv. pro Gramm Polymer). 

[14] Das Aryldibromid 8 wurde ausgehend von Pyrazin-2,3-dicarbonsCure analog 
zur Synthese der entsprechenden nichthalogenierten Verbindung [3 b] herge- 
stellt. 

[I 51 Mit N-Methylmorpholinoxid sind die ee-Werte vergleichsweise niedriger : Stil- 
ben 99% ee, Styrol 81 % ee, l-Methylstyrol 78% ee. 

[16] Der sechsmalige sequentielle Einsatz von 3 in der AD von Stryol lieferte die 
folgenden Enantioselektivititen: 98,98,98, 98,97,96% re. Das leichte Absin- 
ken der ee-Werte kann rnit einem Alkaloidverlust durch geringfugige Esterhy- 
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drolyse unter den basischen Reaktionsbedingungen [K,[Fe(CN),]/K,CO,) er- 
klart werden. Andere MeO-PEG-Anbindungen werden derzeit untersucht. 

[17] Fur experimentelle Detail siehe Lit. [12]. 
[18] Saulenmaterial: Daicel, Chiralcel; Eintrag Nr. 1 : Bis-a-methoxy-a-trifluorme- 

thy1 phenylacetat [OD); 2: Diol (OB); 3: Bisbenzoat (OD); 4: Bis-p-metho- 
xybenzoat [OD); 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 ~ i r [ ' ~ ~ ]  die erste Totalsynthese von Epo- 
thilon A 3" - erfolgreich beenden. Unsere Synthese verlief 
iiber die (Z)-Desoxyverbindung 4, die nach einer unter definier- 
ten Bedingungen durchgefiihrten, hochstereoselektiven Epoxi- 
dierung rnit Dimethyldioxiran das P-Epoxid ergab. Die gleichen 
Myxobakterien des Stammes Sorangiurn, die 3 liefern, produzie- 
ren auch Epothilon B 1, das sowohl in antifungalen als auch in 
Cytotoxizitatstests in einigen Zellinien[6. '1 ein hoheres Wir- 
kungspotential als 3 aufweist, so daB 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 
Stereoselektivitat der Epoxidierung an der C12-Cl3-Doppel- 
bindung untersucht werden. Ein weiterer interessanter Aspekt 
war die Synthese der (2)-trisubstituierten, ungesattigten Vor- 
lauferverbindung von 2 rnit hoher Stereoselektivitat. In der Syn- 
these von Epothilon A 3[31 nutzten wir eine Palladium-ver- 
mittelte B-Alkyl-Suzuki-Kupplung[*~ '1 von (2)-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 rnit trisubstituierter Doppelbindung. Selbst 
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ZUSCHRIFTEN 

1: R = Me, Epothilon B 
3: R = H, Epothilon A 

10 

2: R = Me, X = Desoxyepothilon 0 
4: R = H, X = Desoxyepothilon A 

Suzuki-Kupplung 

'OTPS 
4 
* mehrere Stufen 

OTBS 

12 
7 6 

5 

Schema 1. 

nach Erreichen dieses Ziels ware 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-Alkeny1"-Verbindung) 
mit einem Vinyliodid, das nicht vom 8-Iodenoat-Typ (oder p- 
Iodenon-Typ) ist, wurde noch nicht beschrieben. 

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

9 

Vor~chrift[~I durch katalytische 
asymmetrische Allylierung von 
9" '1 und anschlieI3ende 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,[12] das 
gemal3 Schema 2 hergestellt wur- 
de, in maniger Gesamtausbeute 
zum (Z)-Iodid 8. Das Boran 7 
wurde (wie beschrieben) aus 6 
~ynthetisiert.~~' Wie erhofft, 
konnte 7 rnit dem Iodid 8 zum 
(Z)-Olefin 13 gekuppelt werden. 

Wir nutzten nun Arbeitsvor- 
schriften, die wir bereits zur Syn- 
these von 4[31 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 .//I- 
Verhiiltnis von l.5jl bezogen auf die Konfiguration an C3. 
Durch Reduktion des aus dem (3R)-Isomer erhaltenen C3- 
Ketons 15 konnten wir das (3R)- in das benotigte (3s)-Epimer 
iiberfiihren.[131 Spaltung des Triphenylsilylethers an C5 mit an- 
schlieI3ender Einfiihrung der tert-Butyldimethylsilylschutzgrup- 
pe an C3, Oxidation an C5 (vgl. 16) und Abspaltung der Silyl- 

Mt3,r OAc 

OHC 

11 

i 7 

u 

M 
'9 

'"OTPS 

OTBS 

8 
13 

nBuLi 12. THF. -78% NaHMDS, THF, -2OOC 

THF, RT 
l(Ph3P)CH,CH3]1 - * t PbP=C(I)CH 

12 

Schema 2. a) 1. Allyl(tributy!)zinn, (5')-( -)-2,Z'-Dihydroxy-1,l'-biphenyl ((5')-( -)-BINOL), Ti(Orl'r),, 
CH,C1,, - 20"C, 60%, >95% w ;  2 .  Ac,O, Et,N, 4-Dimethylaminopyridin (DMAP), CH,CI,, RT, 95%; 
b) 1. OsO,, N-Methylmorpholin-N-oxid-monohydrat, Aceton/H,O, 0 "C; 2. Pb(OAc),, C,H,, 0 "C; c) 12, 
THF, - 20 "C, nur (Z)-Isomer, 43 % aus 10; d) [Pdfdppf),] (dppf = l.l'Bis(diphenylphosphano)ferrocen), 
Cs,CO,, Ph,As, H,O, DMF, RT, 7 7 % .  THP =Tetrahydropyran; TPS = Triphenylsily!; RT = 
Raumtemperatur. 

schutzgruppen an C3 und C7 lieferte 2. 
Die Epoxidierung von (Z)-Desoxyepothi- 

Ion B 2 ergab rasch und mit hoher Regio- and 
Stereoselektivitat['41 Epothilon B 1. Die cha- 
rakteristischen Daten ('H-NMR, MS, IR, 
[c(ID) von 1 stimmten mit denen einer natiirli- 
chen Probe uberein. Damit war die erste To- 
talsynthese von (-)-Epothilon B vollendet. 

Es war sicherlich nicht vorherzusehen, dal3 
das Vinyliodid 8 aus dem selten verwendeten 
Phosphoran 12 und dem ade r s t  labilen p- 
Acetoxyaldehyd 11 stereospezifisch herge- 
stellt werden kann.['21 Die erfolgreiche Bil- 
dung der trisubstituierten (Z)-Doppel- 
bindung durch die Suzuki-Kupplung ist eine 
wichtige Erweiterung dieser C-C-Kniipfungs- 
reaktion.[", Die hochregioselektive und - 
stereoselektive Epoxidierung von (Z)- 
Desoxyepothilon B 2 rnit Dimethyldioxiran 
verlief auI3erst zufriedenstellend. 

Daruber hinaus untersuchten wir die biolo- 
gischen Eigenschaften von synthetischem 
Epothilon B 1 und dessen (Z)-12,13-Desoxy- 
vorlauferverbindung 2. Von friiheren Synthe- 
sen[3,41 standen uns EpothilonA 3, dessen 
(Z)-12,13-Desoxyvorlauferverbindung 4 so- 
wie deren Doppelbindungsisomer 17 zur Ver- 
fiigung. Auf einem abgewandelten Reak- 
tionsweg erhielten wir die (E)-Verbindungen 
der B-Reihe, z. B. 18.r'61 

Alle diese Verbindungen konnten (ahnlich 
wie Taxol) in Abwesenheit von GTP an Mi- 
krotubuli binden[171 und waren in hohem 
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ZUSCHRIFTEN 

13: R = CH(OMe)2 "c 14: R = CHO 

3 P  

5 b T P S  

3s-Epirner, X =/3-H, a-OH 
3R-Epirner, X =@-OH, a-H zl 15: X = 0 

16 

Schema 3. a) p-TsOH, Dioxan/H,O, 55 "C, 71 % ; b) Kaliumhexamethyldisilazid 
(KHMDS), THF, -7X"C, 67%, cc/p 1.511; c) Dess-Martin-Periodinan, CH,CI,, 
RT; d) NaBH,, MeOH, RT, 80% iiber zwei Stufen; e) 1. HF.Py, Py, THF, RT, 
93 %; 2. TBSOTf, 2,6-Lutidin, CH,CI,, -30 "C, 89%; 3. Dess-Martin-Periodinan, 
CH,CI,, RT, 67%; f) HF.Py, THF, RT, 80% g) Dimethyldioxiran, 
CH,Cl,, - 50"C, 70%, cis/trans 1411. TBS = tert-Butyldimethylsilyl; OTf = Tri- 
fluormethansulfonat; Py = Pyridin. 

MaDe zelltoxisch (Tabelle 1). Die trisubstituierten Verbindun- 
gen 1 and 2 weisen hohere Cytotoxizitaten auf als die disubsti- 

tuierten Analoga 3 und 
4. Die Desoxyverbin- 
dungen 2 und 4 haben ei- 
ne ahnliche 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- 
tiv, doch wesentlich we- 
niger wirksam als die ent- 

+:$ 
OH 

R = H. trans- Desoxyepothilon A 17 
R = Me, trans- Desoxyepothilon B 18 

Tabelle 1. Hemmung des Wachstums von humanen LeukPmie-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-CEMIVBL CCRF-CEMIVMl 
ICm (PM) [bl ICm (PM) bl Icso (PM) "Jl 

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 
fruns-Desoxyepothilon B 18 0.090 0.262 0.094 
Taxol 0.002 3.390 0.002 

[a] Die Cytotoxizitaten der Testverbindungen wurden durch Ermittlung der Wachs- 
tumsraten von humanen lymphoblastischen Leukamiezellen CCRF-CEM oder ihrer 
entweder gegen Vinblastin und Taxol (CCRF-CEMIVBL) oder Etoposid (CCRF-CEM/ 
VM-1) resistenten Unterstamme. XTT-Mikrokultur-Tetrazolium/Formazan-Tests [ l  X] 
wurden verwendet. [b] Die lCs,-Werte wurden aus 5-6 Konzentrationen durch ein 
Computerprogramm [20] berechnet, das auf einem "median-effect plot" [I91 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. 

Eingegangen am 27. Dezember 1996 I299341 

Stichworte: Epothilone - Naturstoffe - Totalsynthesen 

[ l ]  D. Meng, E. J. Sorensen, P. Bertinato, S. J. Danishefsky, J. Org. Chem. 1996, 

[2] P. Bertinato, E. J. Sorensen, D. Meng, S. J. Danishefsky, J .  Org. Chem. 1996, 
61, 7998. 

61, 8000. 
A. Balog, D. Meng, T. Kamenecka, P. Bertinato, Su, E. J. Sorensen, S. J. 
Danishefsky, Angew. Chem. 1996,108,2976; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 
35, 2x01. 
D. Meng, D.-S. Su, A. Balog, P. Bertinato, E. J. Sorensen, S. J. Danishefsky, 
Y-H. Zheng, T.-C. Chou, L. He, S. B. Horwitz, J Am. Chem. Soc. 1997,119, 
Nr. 12. 
Weitere Totalsynthesen von EpothilonA siehe: Z. Yang, Y He, D. Vourloumis, 
H. Vallberg, K. C. Nicolaou, Angew. Chem. 1997,109,170; Angew. Chem. Inr. 
Ed. Engl. 1997,36,166; K. C. Nicolaou, F. Sarabia, S. Ninkovic, Z. Ymg ibid. 
1997,109, 539 bzw. 1997,36, 525; D. Schinzer, A. Limberg, A. Bauer, 0. M. 
Bohm, M. Cordes, ibid. 1997,109,543 bzw. 1997,36,523. Andere synthetische 
Studien beziiglich EpothilonAsiehe: a) K. C. Nicolaou, Y He, D. Vourloumis, 
H. Vollberg, Z. Yang, ibid. 1996,108,2554 bzw. 1996,35,2399; b) D. Schinzer, 
A. Limberg, 0. M. Bohm, Chem. Eur. J. 1996,1477; c) J. Mulzer, A. Mantouli- 
dis, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 9179. 
G. Hone, N. Bedorf, H. Steinmetz, D. Schomberg, K. Gerth, H. Reichenhach, 
Angew. Chem. 1996,108, 1671; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996,35, 1567. 
D. M. Bollag, P. A. McQueney, J. Zhu, 0. Hensens, L. Koupal, J. Liesch, M. 
Goetz, E. Lazarides, C. M. Woods, Cancer Res. 1995, 55, 2325. 
N. Miyaura, T. Ishiyama, H. Sasaki, M. Isbi-Kawa, M. Satoh, A. Suzuki, J. 
Am. Chem. SOC. 1989, 111, 314. 
Ubersichtsartikel: N. Miyaura, A. Suzuki, Chem. Rev. 1995, 95, 2457. 
Fur einige analoge Studien, die sich in wichtigen Details von den unseren 
unterscheiden siehe: a) N. Miyaura, H. Suginome, A. Suzuki, Bull. Chem. Soc. 
Jpn. 1982,55,2221; b) M. Ohba, N. Kawase, T. Fujii, K. Aoe, K. Okamura, 
R. Fathi-Afshar, T. M. Allen, Tetrahedron Letf. 1995,36, 6101; c) C. R. Jobn- 
son, M. P. Braun, J. Am. Chem. Soc. 1993, f 15, 11 014. 
G. E. Keck, K. H. Tarbet, L. S. Geraci, J. Am. Chem. SOC. 1993, 115, 8467. 
J. Chen, T. Wang, K. Zhao, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2827. 
Die stereochemisch kontrollierte Aldolkondensation lieferte die natiirlich vor- 
kommende (3s)- Konfiguration, wie sie fur die Epothilon-A-Serie [3] auftritt. 
Mit dem hier beschriebenen Verfahren wurde eine hohere Gesamtausbeute an 
(3S)-Epimer erzielt. 
Die Epoxidierung von 2 scheint schneller und regioselektiver abzulaufen als die 
von 4 [3]. 
Unseres Wissens ist dies die erste erfolgreiche Suzuki-Kupplung einer B-Alkyl- 
Verbindung mit einem trisubstituierten, nicht-konjugierten Alken. 
Verbindung 18 wurde durch eine nicht-stereospezifische Olefinmetathese her- 
gestellt, die auch 2 lieferte. Diese Isomere konnten nur schwierig voneinander 
getrennt werden. 
Diese Experimente wurden von Dr. Susan Horwitz am Albert Einstein College 
of Medicine, Bronx, NY, USA, durchgefiihrt : Microtubuli-Protein (MTP) 
wurde durch zwei Cyclen des temperaturabhangigen Auf- und Abbaus aus 
Kalbshirnen gereinigt [21]. In Kontrollaufbauexperimenten wurde (4-Methyl- 
thio)phenol (MTP; 1 mgmL-) mit einem aus 0.1 M 2-(N-Morpholino)- 
ethansulfonsaure (MES), 1 mM 3,6-Dioxaoctan-l,X-diamin-N,N,N',N'-tetra- 
essigsdure (EGTA), 0.5 mM MgCI,, 1 mM GTP und 3 M Glycerin bestehenden 
Puffer (pH = 6.6) verdiinnt. Die Konzentration von Tubulin in MTP betrug 
ungefiihr 85%. Die Assoziation wurde spektrophotometrisch bei 350 nm 
(35 "C, 40 min) untersucht, indem Triibungsanderungen zur Messung der Poly- 
mermasse verfolgt wurden [22]. Die Testverbindungen wurden bei einer Kon- 
zentration von 10 PM ohne GTP untersucht. Die Mikrotubulibildung wurde 
durch Elektronenmikroskopie uberpriift. Um die Stabilitit der Mikrotubuli- 
aggregate in Gegenwart von GTP oder der Testverbindungen zu ermitteln, 
wurde die Triibung 40 min bei 4 "C verfolgt. 
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