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essanten Strukturelementen: So haben konjugierte Allylsilane 
diverse Anwendungen gefunden, z. B. in Sakurai-Reaktio- 
nen.r'81 Auch im Hinblick auf Diels-Alder-Reaktionen und Cy- 
cloadditionen sind die Metatheseprodukte von Interesse. Die 
Anwendung der In-En-Metathese in der Naturstoffsynthese 
wird derzeit von uns untersucht. 
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Eleutherobin['-'] 1 (Abb. 1) ist ein neu entdeckter Antitu- 
morwirkstoff, der ahnlich wie Tax012 ~ i r k t [ ~ ]  und eine neuarti- 
ge molekulare Architektur aufweist. Die Strukturformel basiert 
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4 R = Me: Epothilon B 

Abb. 1. Strukturen von Eleutherobin 1, Taxol 2 sowie Epothilon A 3 und B 4; 
(Ac = Acetyl, Bz = Benzoyl). 

auf spektroskopischen Untersuchungen,['. 'I wenn auch die ab- 
solute Konfiguration nicht bestimmt werden konnte. Die Sub- 
stanz wurde aus einer Eleutherobia-Art von marinen weichen 
Korallen (moglicherweise E. albzflora Alcyonacea, Alcyoniidea) 
isoliert, die im Indischen Ozean in der Niihe von Bennett's Shoal 
in Westaustralien gesammelt wurden, und der Vorrat an dieser 
Substanz ist extrem gering. Ihre Tubulinpolymerisations- und 
mikrotubulistabilisierenden Eigenschaften sowie die 100fach 
hohere Potenz (iiber die mittlere Cytotoxizitlt einer NIH-Zell- 
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Liniengruppe) gegen ausgewahlte Brust-, Nieren-, Ovarien- und 
Lungenkrebszellen[21 machen sie zu einem der vielversprechend- 
sten Antitumorwirkstoffe (neben den E p ~ t h i l o n e n [ ~ - ~ ]  A 3 und 
B 4, Abb. l),  die in den letzten Jahren aus der Natur isoliert 
wurden. Hier berichten wir uber die erste Totalsynthese von 
Eleutherobin 1, die auljerdem zwei biologisch aktive Analoga 
von 1 (33 und 34, siehe Schema 3) fur weitere Untersuchungen 
leicht zuganglich macht. Daruber hinaus ermoglicht die be- 
schriebene chemische Synthese die Festlegung der absoluten 
Konfiguration von Eleutherobin 1 und eroffnet einen Zugang 
zur Herstellung kombinatorischer Bibliotheken fur biologisches 
Screening. 

Die Struktur von Eleutherobin 1, die denen der Eleuthosi- 
de"'] A und B, der Sarcodictyine[' ' l4I A und B und der Valdi- 
vane[' 5 1  lhnlich ist, enthalt ein praparativ herausforderndes, 
tricyclisches Grundgerust (ABC, Abb. 2) und zwei Seitenketten, 
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Abb. 2. Numerierung und strategische Bindungsbruche von Eleutherobin 1. 

wovon die eine ein (E)-N(6)-Methylurocansaurerest (D) und 
die andere eine B-verknupfte 2-0-Acetyl-D-Arabinoseeinheit 
(E) enthalt. Die Strategie fur die Totalsynthese dieser natiirlich 
vorkommenden Substanz wurde auf der Grundlage einer retro- 
synthetischen Analyse rnit den in Abbildung 2 gezeigten strate- 
gischen Bindungsbruchen entworfen. Demnach sollte ein ent- 
sprechend funktionalisierter Ring A aus ( + )-Carvon syntheti- 
siert und durch eine intermolekulare Acetylid-Addition an ein 
Keton und eine Knoevenagel-Kondensation mit einer Aldehyd- 
gruppe zur Kniipfung der Bindungen C6-C7 und C2-C3 zu 
einem weiter fortgeschrittenen Intermediat umgesetzt werden. 
Eine Glykosylierung rnit einem geeignet substituierten D-Arabi- 
nose-Derivat sollte dann folgen, um den Kohlenhydratbaustein 
einzufiihren, wonach eine intramolekulare Acetylid-Aldehyd- 
Kondensation den zehngliedrigen Ring des Zielmolekiils liefern 
sollte (Bindung C4-C5). Die Oxidation zu einem Ynon und 
Schutzgruppenmanipulationen mit anschliel3ender selektiver 
Reduktion der Dreifachbindung (C5-C6) sollten die Bildung 
des BC-Geriistes durch einen intramolekularen Angriff der C7- 
Hydroxyfunktion auf die CCCarbonylgruppe ermoglichen. 
SchlieDlich sollte nach Einfiihrung der (E)-N(6)-Methylurocan- 
saure-Einheit durch Veresterung und anschlieBende Entfernung 
der Schutzgruppen Eleutherobin 1 erhalten werden. 

Schema 1 faDt die Konstruktion des zunachst anvisierten 
Ynal-Schliisselbausteins 18 zusammen. So wurde der aus (+)- 
Carvon herge~tellte,['~. ' 61 TBS-geschutzte Aldehyd 5 (fur Ab- 
kiirzungen siehe Legende) durch Reaktion rnit I-Ethoxyvinylli- 
thium und anschlieBende saure Hydrolyse in ein C8-Diastereo- 
merengemisch (ca. 1.25: 1) der Hydroxyketone 6 umgewandelt 
(82 O h  Gesamtausbeute). Danach fuhrte die Addition von 
Ethinylmagnesiumbromid an die Hydroxyketone 6 stereospezi- 
fisch[' 71 zu einer Mischung von zwei acetylenischen Diolen (C7, 
C8) 7 in 76% Gesamtausbeute. Die Desilylierung von 7 mit 
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Schema 1. Synthese des glycosylierten Ynals 18: a) CH,=CH(OEt) (2.0 Aquiv.), 
tBuLi (1.8 Aquiv., 1 . 7 ~  in THF), THF, -78 + 0 ° C  1 h; dann kiihlen auf -78 "C 
und Zugabe von 5 (1 .O Aquiv.); langsam erwarmen auf - 40 "C; b) konz. H,SO,, 
Et,O, 25 "C, 2 min, 82% uber zwei Stufen; c) HCECMgBr (5.0 Aquiv., 0 . 5 ~  in 
THF), THF, -78- - 20°C 14 h, 76% (Diastereomerengemisch, ca. 1.25:l); 
d) TBAF (2.0 Aquiv., 1 M in THF), THF, 0 --t 25 "C, 1 h:  8 (52%) und dessen 
C7,C8-Diastereomer (40%); e) TES-OTf (5.0 Aquiv.), Et,N (10.0 Aquiv.), 
CH,CI,, 25 "C, 100%; f) PPTS (0.1 Aquiv.), MeOH:CH,CI, (3: 1), 25"C, 45 min, 
98%; g) TPAP (0.05 Aquiv.), NMO (1.5 Aquiv.), CH,CI,, Molekularsieb 4 A, 
1.5 h, 98%; h) NCCH,CO,Et (30.0 Aquiv.), b-Alanin (4.0 Aquiv.), 95prOz. EtOH, 
72 h, 50°C 95%; i) DIBAL (10.0 Aquiv.), Hexangemisch, -78 --t -10°C  
75%; j) NaH (1.1 Aquiv.), DMF, 0 ° C  30min; dann PMB-CI (1.2 Aquiv.), 
2 h, 93%; k) TsOH,H,O (0.1 Aquiv., 7 . 2 m ~ ) ,  Ethyleng1ykol:MeOH (1:10), 
2 5 T ,  6 h, 84%; I) TBS-OTf (4.0 Aquiv.), Et,N (lO.OAquiv.), CH,CI,, 0 ° C  
2 h, 97%; m) NBS (3.4Aquiv.), Pyridin (ll.OAquiv.), Aceton-H,O (93:7), 
80%; n) NaH (0.1 Aquiv.), C1,CCN (5.0 Aquiv.), CH,CI,, 25°C 3.5 h, 93%; 
o) 17 (2.0 Aquiv.), TMS-OTf (0.1 Aquiv.), Et,O, 0 "C: 18 (54%) und sein sc-Anomer 
18' (28 %). TBAF = Tetra-n-butylammoniumfluorid, TESOTf = Triethylsilyl- 
trifluormethansulfonat, PPTS = Pyridinium-4-toluolsulfonat, TPAP = Tetra-n- 
propylammoniumperruthenat, NMO = 4-Methylmorpholin-N-oxid, DIBAL = 
Diisobutylaluminiumhydrid, PMB-CI = 4-Methoxybenzylchlorid, TsOH .H,O = 
4-Toluolsulfonsaure-Monohydrat, TBS-OTf = tert-Butyldimethylsilyltrifluor- 
methansulfonat, NBS = N-Bromsuccinimid, TMS-OTf = Trimethylsilyltrifluor- 
methansulfonat. 
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TBAF lieferte nach Flashchromatographie (Kieselgel, Diethyl- 
ether:Hexan 3: 1) reines Trio1 8 (52% Ausbeute) zusammen rnit 
dem C7,C8-Diastereomer (40 YO Ausbeute). Die Verbindung 8 
(anhand einer zuvor hergestellten Probe identifi~iert"~]) wurde 
dann via Persilylierung (TES-OTf) und selektive Monodesilylie- 
rung (PPTS-MeOH) in 98 YO Gesamtausbeute in den primaren 
Alkohol 10 iiberfiihrt. Dessen Oxidation rnit TPAP-NMO['*] 
lieferte dann den Aldehyd 11 (98% Ausbeute), der in einer 
Knoevenagel-Kondensation rnit Cyanessigsaureethylester in 
Gegenwart von P-Alanin["I stereoselektiv in 95 % Ausbeute 
zum (E)-cc,/I-ungesattigten Cyanester 12 reagierte. Die Reduk- 
tion von 12 rnit DIBAL bei - 78 bis - 10 "C (Hexangemisch) 
verlief mit hoher Ausbeute (75 %) und bemerkenswerter Selekti- 
vitat zum gewiinschten Glycosylierungs-Acceptor, dem Hy- 
droxyaldehyd 13. 

Das fur die Kupplung benotigte D-Arabinose-Trichloracet- 
imidat 17 wurde wie folgt aus dem zuvor synthetisierten[201 Phe- 
nylsulfanylglycosid 14 hergestellt : Die Reaktion mit PMB-C1 in 
Gegenwart von NaH lieferte 15 (93 % Ausbeute), und die saure- 
induzierte Entfernung der Acetonidgruppe fiihrte zum erwarte- 
ten Diol (84 % Ausbeute). AnschlieRende Silylierung rnit TBS- 
OTf fiihrte zu 16 (97% Ausbeute), die Reaktion rnit NBS in 
Aceton: H,O (93: 7 )  zum entsprechenden Lactol(80 YO Ausbeu- 
te). Nach der Umsetzung rnit CC1,CN in Gegenwart von NaH 
wurde 17 in 93 YO Ausbeute erhalten.[211 

Die Kupplung von 13 rnit 17 (2.0 Aquiv.) in Diethylether 
verlief glatt in Gegenwart von TMS-OTf bei 0°C und lieferte 
hauptsachlich das /I-Glycosid 18 neben dem a-Anomer 18' in 
hoher Ausbeute. Nach Flashchromatographie (Kieselgel, 
Et,O:Hexan 1:2) wurden 18 (54% Ausbeute) und 18' (28% 
Ausbeute) in reiner Form erhalten (spektroskopische Daten sie- 
he Tabelle 1 ) .  Das Ynall8 wurde auf dem in Schema 2 gezeigten 
Weg in Eleutherobin 1 umgewandelt: Der RingschluB von 18 
wurde durch die Einwirkung von LiHMDS in THF bei - 20 "C 
erleichtert und fiihrte zum zehngliedrigen, cyclischen Alkohol 
19 (Mischung der C4-Diastereomere). Die Oxidation von 19 rnit 
Dess-Martin-Periodinan[221 lieferte dann das zweifach konju- 
gierte Keton 20 (80% Gesamtausbeute ausgehend von 18). Auf 
dieser Stufe wurde die Acetylgruppe am Kohlenhydratring 
durch Entfernen der PMB-Gruppe (DDQ, 90 Yo Ausbeute) und 
Acetylierung des resultierenden sekundaren Alkohols 21 (Ac,O, 
Et,N, 4-DMAP, 90 % Ausbeute) eingefiihrt. Das Acetat 22 
wurde dann bei 25°C in THF rnit Et3N.3HF versetzt. Dies 
ermoglichte die selektive Entfernung beider TES-Gruppen, wo- 
durch das Diol 23 in 86% Ausbeute erhalten wurde. Dessen 
Hydrierung unter Lindlar-Bedingungen lieferte dann das rohe 
Lactol25 in hoher Ausbeute. Die postulierte Zwischenstufe, das 
Dienon 24, wurde zwar nicht nachgewiesen, ihr Auftreten in 
dieser Sequenz ist aber logisch und in der Tat auch erforderlich. 
Die Behandlung des Lactols 25 rnit PPTS in MeOH bei 25 "C 
fiihrte zur Isolierung des Methoxyderivats 26 als des einzigen 
Stereoisomers in 78 % Gesamtausbeute ausgehend von 23. Die 
/I-Stereochemie der Methoxygruppe in 26 wurde auf der Basis 
von Molekiilmodellen angenommen und durch die Umwand- 
lung in Eleutherobin 1 bestatigt. 

Zur Veresterung wurde der bekannteLZ31 (E)-N(6')-Methyl- 
urocansaureethylester 27 (Schema 2) nacheinander in das Na- 
triumsalz 28 (NaOH, THF, H,O) und das gemischte teut-Butyl- 
anhydrid 29 (tBuC(O)CI, THF, ca. 90 YO Gesamtausbeute) iiber- 
fuhrt. Die Ankniipfung des (E)-N(6)-Methylurocansaurerestes 
an das Eleutherobin-Grundgeriist wurde durch die Reaktion 
des Alkohols 26 rnit dem gemischten Anhydrid 29 in Gegenwart 
von Et,N und 4-DMAP in CH,CI, bei 25 "C erreicht, wobei der 
Ester 30 in 75 YO Ausbeute erhalten wurde (spektroskopische 
Daten siehe Tabelle 1). Dessen Behandlung rnit TBAF in THF 
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Schema 2. Totalsynthese von Eleutherobin 1: a) LiHMDS (2.0 Aquiv.), THF, 
- 2 0 T ,  10 min; b) Dess-Martin-Periodinan (2.0 Aquiv.), NaHCO, (10.0 Aquiv.), 
Pyridin (lO.OAquiv.), CH,C1,. 0"C, 20min, 80% iiber zwei Stufen; c) DDQ 
(2.0Aquiv.), CH,CI,:H,O (19:1), 2 5 T ,  2 h, 90%; d) Ac,O (lO.OAquiv.), Et,N 
(10.0Aquiv.),4-DMAP(3.0Aquiv.),25"C, 1.5 h,90%;e)Et3N.3HF:THF(1:5), 
0 - 2 5 T ,  3 h, 86%; f) Lindlar-Katalysator (0.5 Aquiv.), H,, Toluol, 25"C, 
30 min; g) PPTS (0.5 Aquiv.), MeOH, 25 "C, 10 min, 78% iiber zwei Stufen; 
h) NaOH (1.05Aquiv.), THF:H,O ( l : l ) ,  2 5 ° C  8 h ,  100%; i) tBuC(0)CI 
(1.1 Aquiv.), THF, 2 5 T ,  5 h; j) 29 (5.0Aquiv.), Et,N (lO.OAquiv.), 4-DMAP 
(2.0 Aquiv.), CH,CI,, 25 "C, 30 h, 75%; k) TBAF (3.0 Aquiv.), THF, 25"C, 4 h, 
88%. LiHMDS = Lithiumhexamethyldisilazanid, DDQ = 2,3-Dichlor-5,6-di- 
cyan-I ,Cbenzochinon, 4-DMAP = 4-Dimethylaminopyridin. 

lieferte schliel3lich Eleutherobin 1 in 88 % Ausbeute. Die physi- 
kalischen Eigenschaften des synthetischen Eleutherobins 1 
stimmten rnit den fur den Naturstoff beschriebenen[', 21 ('H- 
und I3C-NMR, MS, [c(]i5, IR und UV) iiberein. Durch die 
Beziehung von Eleutherobin 1 ([cc]?, = - 67; c = 0.2 in MeOH) 
zu (+)-Carvon und D-Arabinose iiber die Synthese wird die in 
Abbildung 1 gezeigte absolute Konfiguration belegt. 
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ZUSCHRIFTEN 
Tdbelle 1. Ausgewahlte physikalische Daten der Verbindungen 18, 30, 33 und 34. 

18: R, = 0.8 (Kieselgel, Hexan:Diethylether 3:  1); [a]:, = - 28.3 (c = 1.Oin Chloro- 
form). IR (Film): ;,,, = 2954,1676,1612,1512,1461,1364,1250,1114,1038,835, 
740 cm ~ I ;  'H-NMR (500 MHz, CDCI,, Eleutherobin-Numerierung entsprechend 

H-2), 6.82 (d, J = 8 . 5 H z ,  2H),  5.38 (br.s, 1 H ;  H-12), 4.74 (d, J = 2 . 0 H z ,  
1 H),  4.62 (d, J = 11.9 Hz, 1 H),  4.42 (d, J = 11.9 Hz, 1 H),  4.21 (m, 2 H), 3.92 (br. s, 
1 H),  3.78 (s, 3H), 3.72 (m, 1 H), 3.50 (m, 4H) ,  2.25 (m. 1 H),  2.01 (m, 3H), 1.89 (m, 
ZH), 1.75 (m, 1 H),  1.66 (s, 3H), 1.57 (m, 2H) ,  1.42 (m, 2H) ,  1.31 (s, 3H), 1.23 (m, 
2H), 0.89 (m. 35H), 0.66 (m, 16H), - 0.03 (m. 12H); I3C-NMR (125 MHz, 
CDCI,): d =189.6, 159.1, 155.5, 136.3, 136.2, 130.8, 129.5, 121.0, 113.6, 99.3, 
86.8, 78.8, 76.4, 75.5, 73.0, 72.7, 71.4, 67.1, 64.0, 55.2, 39.0, 37.2, 34.2, 29.7, 
28.4,26.0,25.9,24.4,23.6,21.9,21.2, 18.2, 18.1, 17.0,7.1,7.0,6.0,5.6, -4.5, -4.6, 
-4.7, -4.9; HR-MS (FAB): ber. fiir C,,H,,,NaO,Si, (M+Na+): 1065.6499; 
gef. 1065,6543 
30: R, = 0.4 (Kieselgel, Essigester:Hexan 4 : l ) ;  [CL]~, = - 61.3 (c = 0.6 in Chloro- 
form); IR (Film): F,,, = 2929,2856,2362,2338,1746,1707,1639,1468,1367,1296, 
1253, 1150, 1062, 1038, 1001, 886, 837, 775 cm- ' ;  UV (CH,CI,): i.,,, (Ige) 286 nm 
(0.924); 'H-NMR (600 MHz, CDCI,, Eleutherobin-Numerierung entsprechend 
Abb.2): 6 =7 .52(d ,J  =15.6Hz, lH;H-3 ' ) ,7 .44(s , lH;  H-7'),7.07(s,lH;H-5), 
6.55(d,J=15.6Hz,lH;H-2'),6.08-6.05(m,2H;H-5,H-6),5.55(d,J=9.5Hz, 
1 H),  5.24 (br. s, 1 H ;  H-12), 4.99-4.96 (m, 1 H), 4.88 (s, 1 H), 4.79 (d, J = 7.4 Hz, 
1HL4.25 ( d , J  =12.4 Hz, IH) ,3 .97(dd ,J  = 8.3,2.3 Hz,lH).3.95-3.92(m,lH),  
3.88-3.84 (m, 2H), 3.72-3.64 (m, 1 H), 3.69 (s, 3 H ;  H-21), 3.47 (dd, J=11.6 ,  
4.4Hz, l H ) ,  2.58(d, J=11.2Hz,  lH),2.32-2.28 (m, lH) ,2 .05-1 .94(m,2H) ,  
2.02 (s, 3 H ;  C(O)CH,), 1.61-1.51 (m, 5H),  1.51 (s, 3H;  H-l7), 1.42 (s, 3H), 
1.25-1.22(m,4H),0.95(d, J =  6.6 Hz,3H),0.90(d,J = 6.6 Hz,3H) ,0 ,87(~ ,9H) ,  
0.86 (s, 9H) ,  0.08 (s, 3H) ,  0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 3H) ,  0.04 (s, 3H); I3C-NMR 
(150 MHz, CDCI,): b =170.2, 166.7, 139.2, 138.4, 136.3, 134.2, 133.9, 133.3, 130.8, 
122.7, 121.2,115.9,95.0, 89.8,81.5,71.5, 69.5,69.3,64.0,60.4,49.6,42.5, 38.6, 34.0, 
33.6, 29.6, 29.0, 25.8, 24.4, 24.3, 22.2, 22.0, 21.1, 21.0, 20.6, 18.2, 18.1, 
14.2, - 4.2, - 4.5, - 4.7, - 4.9; HR-MS (FAB): ber. fur C,,H,6CsN,0,,Si, 
(M+Cs+) :  1017.4093; gef. 1017.4139 
33: R, = 0.3 (Kieselgel, Essigester:Hexan 2 : l ) ;  [a]:, = - 61.6 ( c  = 0.3 in Chloro- 
form);IR(Film): ;,,, = 3428,2924,2854,1732,1712,1638,1463,1371,1265,1158, 
1060,997 cm-' ;  'H-NMR (600 MHz, CDCI,, Eleutherobin-Numerierungentspre- 
chend Abb. 2): d =7.50 (d, J =15.5 Hz, 1 H;  H-3'), 7.29 (s, 1 H;  H-5'), 6.65 (d, 
J=15.5H~,lH;H-2'),6.09(dd,J=19.0,5.9Hz,IH),5.54(d,J=9.4Hz,lH), 
5.26(br.s,lH;H-12),4.96(dd,J=9.8,3.5Hz,lH),4.90(d,J= 3.6Hz,lH),4.81 
(d, J = 7 . 4 H z ,  l H ) ,  4.28 (d, J=12.2Hz,  l H ) ,  4.03-3.90 (m, 3H), 3.86 (d, 

3.20 (s, 3 H;  H-21), 2.72 (s, 3 H ;  H-2"), 2.64-2.53 (m. 1 H), 2.38-2.24 (m, 1 H),  2.10 
(~,3H;C(O)CH,),l.55(s,3H;H-17),1.50-0.70(m,8H), 1.50(~ ,3H;H-16) ,0 .97  
(d, J = 6.5 Hz, 3H),  0.92 (d, J = 6.5 Hz, 3H); I3C-NMR (150 MHz, CDCI,): 
6 =171.2, 167.0, 166.3, 151.1, 137.2, 136.6, 133.9, 133.4, 132.6, 131.0, 121.8, 121.2, 
119.9, 115.7,93.4,89.7, 81.7, 11.7,69.3,69.0,68.0,62.0,49.6,45.5,42.3,38.6,34.1, 
31.4, 29.6, 28.9, 24.4, 24.1, 22.1, 21.8, 20.9, 20.4, 19.3; HR-MS (FAB): ber. fiir 
C,,H,,NNaO,,S (M+Na+):  696.2818; gef. 696.2803 
34: R, = 0.25 (Kieselgel, Methanol:Dichlormethan ( 5 % ) ) ;  IR (Film): 3,,, = 3390, 
2924, 2852,2354, 1734, 1708, 1639, 1630, 1453, 1367, 1245, 1161, 1038, 999cm-'; 
UV (CH,CI,): i,,, (Igs) 290 nm (0.828); 'H-NMR (500 MHz, CDCI,, Eleuthero- 
bin-Numerierung entsprechend Abb. 2): 6 =7.54 (d, J = 15.6 Hz, 1 H;  H-T), 7.47 
(s, 1 H ;  H-7'), 7.11 (s, 1 H ;  H-5'), 6.57 (d, J = 1 5 . 6 H z ,  1 H ;  H-3) ,  6.21 (d, 
J = 5.9 Hz, 1 H; H-6), 6.00 (d, J = 5.9 Hz, 1 H;  H-5), 5.62 (d, J = 9.5 Hz, 1 H),  

A b b . 2 ) : 6 = 1 0 . 1 6 ( ~ ,  l H ; H - 4 ) , 7 . 2 1  ( d , J = 8 . 5 H z , 2 H ) , 6 . 9 4 ( d , J = 1 1 . 5 H z ;  

J = 12.5 Hz, 1 H), 3.81 (dd, J = 1 1.2 , 2.0 Hz, 1 H), 3.69 (dd, J = 12.6, 2.0 Hz, 1 H),  

5.30-5.26(m,lH),4.97(dd,J=3.8,2.0Hz,lH),4.82(d,J=7.5Hz,lH),4.72- 
4.69 (m, 1 H), 4.17 (d, J = 10.8 Hz, 1 H), 3.96 (d, J = 10.9 Hz, 1 H), 3.72 (s, 3 H;  
H-21), 3.65-3.62 (m, 2H), 3.55-3.43 (m, 5H), 3.23 (s, 3H;  H-9),  3.02-2.94 (m, 
l H ) ,  2.71-2.53 (m. l H ) ,  2.11 (s, 3 H ;  C(O)CH,), 2.01-1.96 (m, 9H), 1.56-1.21 
(m,3H),1.53(s,3H;H-17),1.46(s,3H;H-16),1.00(d,J=6.6Hz,3H),0.94(d, 
J = 6.6 Hz, 3H); HR-MS (FAB): ber. fur C,,H,,CsN,O,, (M+Cs+) :  789.2363, 
gef. 789.2334 

Um die Struktur-Wirkungs-Beziehungen von Eleutherobin 1 
zu untersuchen, wurden zwei neuartige Analoga entworfen und 
als Syntheseziele in Betracht gezogen (Schema 3). Das durch 
Epothilon angeregte Analogon 33, das anstelle des N(6)-Me- 
thylurocansaurerestes eine Thiazol enthaltende Seitenkette 
trCgt, wurde durch Veresterung des Alkohols 26 (DCC, 4- 
DMAP, 70 YO Ausbeute) mit der entsprechenden Carbonsaure 
32 (hergestellt aus dem Aldehyd 3lLZ4] gemlB Schema 3) und 
anschlieoende Desilylierung rnit TBAF (85 YO Ausbeute) aufge- 
baut. Das a-Glycosid-Analogon von Eleutherobin, Verbindung 
34, wurde ausgehend vom a-Glycosid 18' (siehe Schema 1) nach 
der gleichen Synthesesequenz und mit ahnlichen Ausbeuten er- 
halten wie zuvor fur Eleutherobin 1 beschrieben. 

9 
O y s  L a b  HO *s 

N4Me 
32 

N=(Me 
31 

26 1 8' 

OH 
33 OH 34 

Schema 3. Struktur und Synthese der Eleutherobin-Analoga 33 und 34. a) 
Ph,P=CHCO,Me (1.5 Aquiv.), Benzol, S O T ,  8 5 % ;  b) LiOH (3.0 Aquiv.), 
THF:H,O ( l : l ) ,  97%; c) DCC (1.8 Aquiv.), 4-DMAP (0.5 Aquiv.), 32 
(2.0 Aquiv.), CH,CI,, 2 5 T ,  6 h, 70%; d) TBAF (5.0 Aquiv., 1 M in THF) ,  THF, 
2 5 T ,  3 h, 8 5 % ;  e) siehe Legende zu Schema 2. DCC =1,3-DicyclohexyIcarbodi- 
imid. 

Im filtrations-colorimetrischen Tubulinpolymerisationsas- 
sayL5] unter Verwendung von MAP-reichem Tubulin erwiesen 
sich synthetisches Eleutherobin 1 und dessen Analoga 33 und 34 
als vergleichbar aktiv wie Taxol 2 (2: 49 YO ; 1 : 70 % ; 33: 56% ; 
34: 54%). Die Daten von synthetischem und naturlichemLz' 251 

Eleutherobin 1 stimmen uberein; mit den Daten von 33 und 34 
wurden nun die ersten wichtigen und richtungweisenden Struk- 
tur-Wirkungs-Beziehungen innerhalb der Eleutherobin-Familie 
ermittelt. 

Die beschriebene Chemie eroffnet einen praktikablen Zugang 
zu Eleutherobin 1 und dessen biologisch aktiven Analoga 33 
und 34. Daruber hinaus ermoglicht die Synthese die Bestim- 
mung der absoluten Konfiguration des Naturstoffs. Die Anwen- 
dung auf die Herstellung von Eleutherobin 1 in groRem MaR- 
stab und der Aufbau von kombinatorischen Bibliotheken dieser 
und verwandter Strukturen fur chemisch-biologische Studien 
sind nun moglich. 
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