ZUSCHRIFTEN

reversiblen EinschluB zu nutzen: 1) leichtes Blockieren und
Offnen der Eingiinge, 2) Koordination eingeschlossener Gast-
molekiile. Letzteres eroffnet weitere Moglichkeiten fiir den
selektiven Einschlufl. Dartiber hinaus kann das Metallion als
Lewis-Saure fungieren und das Gastmolekiil aktivieren oder
katalytisch wirken, was wir momentan untersuchen.
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Die Komplexierung von Alkalimetallionen an Cucurbituril wurde
auch UV-spektroskopisch untersucht. a) H.-J. Buschmann, E. Cleve,
E. Schollmeyer, Inorg. Chim. Acta 1992, 193, 93; b) R. Hoffmann, W.
Knoche, C. Fenn, H.-J. Buschmann, J. Chem. Soc. Faraday Trans. 1994,
90, 1507.
Kristallstrukturanalyse von 2: [(C36H36N,,04,)Cs,(H,0) -
(H,0)](Cl),-2H,0, M,=1495.75, monoklin, P2,/n, a=14.277(2) A,
b=11.887(1) A, ¢=15.901(3) A, B=94.085(8)°, V=2691.8(7) A3,
Z =2, Poer. = 1.845 gem =3, T=296 K, Enraf-Nonius-CAD4-Diffrakto-
meter, Mog, (A=0.71073 A), p=15.54 cm"". Strukturlssung mit
Patterson-Methode (SHELXS-86). Alle Nicht-H-Atome wurden
anisotrop verfeinert (SHELXL-93). Endgiiltige Verfeinerung gegen
F? (volle Matrix, kleinste Fehlerquadrate) mit allen 3288 Reflexen
und 388 Variablen; Konvergenz gegen R1 (I>20(l))=0.058, wR2
(alle Daten) =0.160 und GOF =1.10. Kiristallstrukturanalyse von 3:
[(C3H3N,,0,,)CsCl  (H,0),- C,HiO]-5H,0, M,=1363.46, ortho-
rhombisch, Cmc2,, a=19.457(3) A, b=16.137(3) A, c=15.917(1) A,
V=4997(1) A3, Z=4, py,=1.812 gem=3, T=193 K, Enraf-Nonius-
CAD4-Diffraktometer, Mok, (4=0.71073), p=9.02 cm~'. Struktur-
16sung mit Patterson-Methode. Alle Nicht-H-Atome wurden aniso-
trop verfeinert. Endgiiltige Verfeinerung gegen F? (volle Matrix,
kleinste Fehlerquadrate) mit allen 2340 Reflexen und 431 Variablen;
Konvergenz gegen R1 (I>20(1))=0.035, wR2 (alle Daten)=0.096
und GOF =1.16. Die kristallographischen Daten (ohne Strukturfak-
toren) der in dieser Veroffentlichung beschriebenen Strukturen
wurden als ,supplementary publication no. CCDC-100615¢ beim
Cambridge Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der
Daten konnen kostenlos bei folgender Adresse in GroBbritannien
angefordert werden: The Director, CCDC, 12 Union Road, Cam-
bridge CB21EZ (Telefax: Int. + 1223/336-033; E-mail: deposit@ccdc.
cam.ac.uk).
Die Bildungskonstante des EinschluBkomplexes wurde durch Inte-
gration der Signale von freiem und gebundenem THF im 'H-NMR-
Spektrum von 0.4 M CsCl-Losungen (in D,0) abgeschitzt, die
Cucurbituril (2.6 x 1072 M) und THF (1.7-2.8 x 102 m) enthielten.
[10] Die thermodynamischen Parameter wurden aus der Temperaturab-
hangigkeit der Bildungskonstanten im Bereich von 20-60°C ab-
geschatzt.
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Variation der Ringgroie von Epothilonen -
Totalsynthese von [14]-, [15]-, [17]- und
[18]Epothilon A **

K. C. Nicolaou,* Francisco Sarabia, Sacha Ninkovic,
M. Ray V. Finlay und Christopher N. C. Boddy

Die Entdeckung,l Strukturaufkldrung®! und biologische
Wirksamkeit!!#l der Epothilone brachte diese rasch an die
vorderste Front der chemischen® und biologischen For-
schung.>4 Besondere Aufmerksamkeit erregten der dem
von Taxol #hnelndel® Wirkungsmechanismus®! dieser Ver-
bindungen als Antitumormittel sowie ihre Féahigkeit taxolres-
istente Tumorzellen abzutéten.!! Die 16gliedrigen Makro-
lactone Epothilon A 1 (Schema 1),/""! B (1 mit einer CH,-
Gruppe an C-12 anstelle von H)['%'213 und E (1 mit einer
CH,OH-Gruppe an C-21 anstelle von CH;)!" sind durch
Totalsynthese hergestellt worden, und viele analoge Verbin-
dungenl-!81 konnten bereits synthetisiert und biologisch un-

1: Epothilon A : n=1:[14]Epothilon A
. n=2:[15]Epothilon A
: n = 3: Epothilon A

. n=4:[17]Epothilon A
: n=5: [18]Epothilon A

a b P wN

— Wittig-Reaktion

Aldolreaktion

n=1-5

Schema 1. Strukturen und Numerierung der Epothilone A mit n=
1-5.
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tersucht werden. Aus diesen Untersuchungen ging das
Epothilon-Pharmakophor als eine gut definierte und recht
prézise Molekiilstruktur hervor, die nur geringe Verdnderun-
gen zuldBt.”¥1 Um den EinfluB der RinggroBe des Makro-
cyclus auf die biologische Wirksamkeit zu untersuchen, haben
wir die 14-, 15-, 17- und 18gliedrigen Ringanaloga von
Epothilon A 1 synthetisiert und damit die Epothilon-A-Reihe
mit n=1-5 (Schema 1) vervollstandigt. Wir beschreiben hier
die erfolgreichen Totalsynthesen sowie die biologischen
Eigenschaften dieser Verbindungen (2-5).

Durch Kraftfeld- und Molekiildynamik-Rechnungen von
[14]-, [15]-, [17]- und [18]Epothilon A wurden die in Ab-
bildung 1 dargestellten, energetisch minimierten Strukturen
erhalten. Diese Modelle offenbaren fiir die Epothilone mit
14-, 15- und 17gliedrigem Ring erhebliche Strukturverzer-
rungen, wihrend das Erscheinungsbild von [18]Epothilon A
im Vergleich zum natiirlich vorkommenden [16]Epothilon A
nahezu unverdndert blieb, was die Erwartungen auf bio-
logische Aktivitit fiir die Verbindung mit 18gliedrigem Ring,
wenn auch nicht fiir die anderen, erhohte.

Der Syntheseplan sah als letzten Reaktionsschritt die
Epoxidierung der C12-C13-Doppelbindung des Makrocyclus
und einen konvergenten Aufbau des Epothilon-Geriists {iber
eine Wittig-Reaktion, eine Aldolkondensation und eine
Makrolactonisierung vor.B»10131 Diese Strategie erforderte
die Fragmente 6, 7 und 101131 zum Aufbau der fiir die 14- und
15gliedrigen Ringe benotigten Schliisselzwischenprodukte 15
und 16 (siche Schema 2). Bei der Synthese der fiir den 17- und
18gliedrigen Ring benotigten Schliisselbausteine 33 und 35
wurde eine leicht verdnderte Strategie angewendet, fiir die die
Fragmente 19, 21 und 220"l erforderlich waren (siche Sche-
ma 3).

Der Aldehyd 6 (Schema 2) wurde wie in Lit.'] beschrieben
hergestellt und diente als Vorstufe fiir den zweiten benétigten
Aldehyd 7. Durch Olefinierung von 6, Hydroborierung des

[16] Epothilon A

[17] Epothilon A
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[18] Epothilon A

_X b NN
TBSOW TBSO I OH
6(n=1):X=0 ¢ ?
a 7(n=2:X=0
8: X =CH,
I-Ph3P* s g PN s
n
N / N/>\ RO X [ —
1y N
OTBS OTBS
10 11 (n=1):R=TBS
e[ 13R=}
12 (n=2): R=TBS
e[ 1aRrR=-H
f
(7 l s>\
O X 7
15(n=1) XN
16 (n=2) OTBS

Schema 2. Synthese der Aldehyde 15 und 16. a) 2.0 Aquiv. Ph;P*CH,Br-,
1.98 Aquiv. NaHMDS, THF, 0°C, 15 min; dann 1.0 Aquiv. 6 in THF, 0°C,
0.5h, 95%; b) 1.5 Aquiv. 9-BBN 0.5m, THF, 25°C, 3 h; dann 6 Aquiv. 3N
NaOH und 6.0 Aquiv. 30proz. H,0,, 0°C, 1 h, 85%; c) 2.0 Aquiv. (COCI),,
4.0 Aquiv. DMSO, 6.0 Aquiv. Et;N, CH,Cl,, —78 —0°C, 1.5h, 98%; d)
1.2 Aquiv. 10, 1.2 Aquiv. NaHMDS, THF, 0°C, 15 min; dann 1.0 Aquiv. 6
oder 7,0°C, 15 min, 77 % (Z:E ~9:1) fiir 11 oder 83% (Z:E ~9:1) fiir 12;
e) 1.0 Aquiv. CSA portionsweise iiber 1 h zugegeben, CH,Cl,/MeOH (1/1),
0—25°C, 0.5h, 81% fiir 13 und 61% fiir 14; f) 2.0 Aquiv. SO;-Py,
10.0 Aquiv. DMSO, 5.0 Aquiv. E;N, CH,Cl,, 25°C, 0.5 h, 81 % fiir 15 und
84% fiir 16. — NaHMDS = Natriumbis(trimethylsilyl)amid; 9-BBN =9-
Borbicyclo[3.3.1]nonan; DMSO = Dimethylsulfoxid; CSA = 10-Campher-
sulfonsédure; TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

resultierenden Olefins 8 und Oxidation des gebildeten prima-
ren Alkohols 9 wurde 7 in sehr guter Gesamtausbeute
erhalten (Schema 2). Jeder dieser beiden Alkohole (6 und

Abb. 1. Computer-erzeugte minimierte
Strukturen der [14]-, [15]-, [16]-, [17]-
und [18]Epothilone A. Kohlenstoff: grau;
Wasserstoff: weif3; Sauerstoff: rot; Stick-
stoff: blau; Schwefel: gelb. Die Molekiil-
dynamik- und Minimierungsrechnungen
(CV Force Field) wurden auf einer SGI-
Indigo-2-Workstation mit dem Pro-
gramm InsightII (Biosym Technologies
Inc., San Diego, CA) durchgefiihrt. Die
Bilder wurden mit dem Programm AVS
(AVS Inc., Waltham, MA) und vor Ort
entwickelten Modulen, die auf einem
DEC-Alpha-3000/500-Rechner mit einer
Kubota-Pacific-Denali-Graphikkarte lau-
fen, erzeugt.
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7) wurde einzeln mit dem vom Phosphonium-Salz 10 ab-
geleiteten Ylid kondensiert (NaHMDS, THF), wobei in
beiden Fillen das entsprechende (Z)-Olefin 11 (77 %) bzw.
12 (83%) als bevorzugtes geometrisches Isomer entstand
(Isomerenverhiltnis ca. 9:1). AnschlieBend wurde die Silyl-
schutzgruppe der primdren Alkoholfunktion mit CSA[PY
selektiv abgespalten, was zu den Alkoholen 13 (81 %) und
14 (61 %) fithrte. Durch Oxidation von 13 und 14 mit SO;- Py
(DMSOVJEt;N) gelangte man schlieBlich zu den gewiinschten
Zwischenprodukten 15 und 16 in 81 bzw. 84 % Ausbeute.
Die umgekehrte Ylid-Aldehyd-Kondensation (Schema 3)
wurde zum Aufbau der fortgeschrittenen Zwischenprodukte
33 und 35 verwendet. Dazu wurde der Alkohol 17 mit Ph;P/I,/
Imidazol in das Iodid 18 (95 %) iiberfiihrt und dieses durch
Erhitzen mit Ph;P (in Substanz, 100°C, 97 % ) zum Phospho-
nium-Salz 19 umgesetzt. Durch eine dhnliche Reaktionsfolge
wurde das Phosphonium-Salz 21 aus dem Bromid 20 als
Zwischenprodukt hergestellt. Die von 19 und 21 abgelei-
teten Ylide (NaHMDS, THF) reagierten mit dem Aldehyd
22 unter Bildung der (Z)-Olefine 23 und 26 als Haupt-
isomere (Z:E~9:1) in 85 bzw. 79% Ausbeute. Die bei-
den Produkte 23 und 26 wurden mit CSA selektiv zu
den Alkoholen 24 (99%) bzw. 27 (95%) desilyliert und

X
TBSO” 0T X _— n - | )—
X N
oTBS
17 (n=1): X = OH 23 (n=1): X = OTBS
§|:18(n:1):X:I e|:24(n:l):X:OH
(.19 (n=1)' X = PhsP*- fL. 25 (n=1)X=1

20 (n=2): X=Br

26 (n=2): X = OTBS
c[_21(n=2): X =PhzP*Br

e[_27(n=2):X=0OH

f|:28(n=2):X=I
o : Al
N
| )— >N
N N I
N ‘.\\\\ g
OTBS \ / OMe
22 29
S
RS
n | )—
N\ X N
R OTBS

: 32(n=1):R=CN
il .33 (n=1): R=CHO
__34(n=2):R=CN
i[__35(n=2):R=CHO

30 (n=1)
31 (n=2)

Schema 3. Synthese der Aldehyde 33 und 35. a) 1.5 Aquiv. I, 3.0 Aquiv.
Imidazol, 1.5 Aquiv. Ph;P, Et,0/MeCN (3/1),0°C, 0.5 h, 95%; b) 1.1 Aquiv.
Ph,P, in Substanz, 100°C, 2 h, 97 %; c) 1.5 Aquiv. Ph;P, in Substanz, 100°C,
7h,99%;d) 1.2 Aquiv. 19 oder 21, 1.2 Aquiv. NaHMDS, THF, 0°C, 15 min;
dann 1.0 Aquiv. Aldehyd 22, 0°C, 15 min, 85% (Z:E~9:1) fiir 23, 79%
(Z:E~9:1) fiir 26; e) 1.0 Aquiv. CSA, portionsweise iiber 1h, CH,Cly/
MeOH (1/1), 0—25°C, 3h, 99% fiir 24, 95% fiir 27; f) 1.5 Aquiv. 1,
3.0 Aquiv. Imidazol, 1.5 Aquiv. Ph;P, Et,0/MeCN (3/1),0°C, 0.5 h, 84 % fiir
25, 98% fiir 28; g) 1.5 Aquiv. 29, 1.5 Aquiv. LDA, THF, 0°C, 16 h; dann
1.0 Aquiv. 25 oder 28 in THF, — 100 — —20°C, 10 h, 60 % fiir 30 oder 82%
fiir 31; h) 2.5 Aquiv. Magnesiummonoperoxyphthalat (MMPP), MeOH/
Phosphatpuffer (pH=7; 1/1), 0°C, 1h, 9% fiir 32, 96% fiir 34; i)
2.0 Aquiv. DIBAL, Toluol, —78°C, 1 h, 90 % fiir 33, 81 % fiir 35. - LDA =
Lithiumdiisopropylamid; DIBAL = Diisobutylaluminumhydrid.
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anschlieBend mit Ph,;P/I,/Imidazol in die Iodide 25 (84 %)
bzw. 28 (98 %) iiberfiihrt. Diese wurden fiir die Alkylierung
des (S)-(—)-N-Amino-2-(methoxymethyl)pyrrolidin(SAMP)-
Hydrazons 29 nach der Methode von Enders?! verwendet,
die 30 und 31 in 60 bzw. 82 % Ausbeute lieferte. Jedes dieser
Hydrazone wurde mit MMPP in das entsprechende Nitril,?!
32 (99%) und 34 (96%), uberfiihrt, das mit DIBAL zum
gewiinschten Aldehyd 33 (90%) bzw. 35 (81%) reduziert
wurde.

Schema 4 zeigt die Kupplung des C1-C6-Segments 36!
mit den Fragmenten 15, 16, 33 und 35 und die weitere
Umsetzung der Produkte zu den Epothilon-Zielverbindun-
gen. Das aus dem Keton 36 erhaltene (Z)-Enolat (LDA, THF,
—78°C) reagierte glatt mit den Aldehyden 15, 16, 33 und 35
zu 37 (711%), 38 (72 %), 41 (77 % ) bzw. 42 (60 % ) sowie deren
(6S,7R)-Diastereomeren (siche Schema 4 fiir Einzelausbeu-
ten), die durch Chromatographie an Kieselgel abgetrennt
wurden. Die Verbindungen 37, 38, 41 und 42 wurden an-
schliefend in Ausbeuten von 85-95 % zu den Tetrasilylethern
39, 40, 43 und 44 umgesetzt (TBSOTf/2,6-Lutidin). Die
selektive Abspaltung der Silylgruppe von der priméren
Alkoholfunktion mit CSA fiihrte zu den Alkoholen 45, 46,
49 und 50, die durch Swern-Oxidation ((COCI),/DMSO/
Et;N) in 85-99 % Ausbeute zu den entsprechenden Aldehy-
den 47, 48, 51 bzw. 52 oxidiert wurden. Diese wurden durch
Umsetzung mit NaClO, zu den gewiinschten Carbonsiuren
53, 54, 57 und 58 weiteroxidiert (95-98% Ausbeute). Die
Carbonséuren wurden danach mit TBAF®"! selektiv an C-15
desilyliert, wodurch die Hydroxysduren 55, 56, 59 und 60 in
77-92% Ausbeute entstanden. Deren Cyclisierung wurde —
wie bereits zuvor fiir Epothilone A und B> 101316 begchrieben
- nach der Yamaguchi-Methodel®! durchgefiihrt und lieferte
die makrocyclischen Lactone 61, 62, 65 bzw. 66 in 70—82 %
Ausbeute (Schema 4). Die Spaltung der Silylether in 61, 62, 65
und 66 mit HF - Py in THF fiihrte zu den [14]-, [15]-, [17]- und
[18]Desoxyepothilonen 63, 64, 67 bzw. 68 (71-91 % Ausbeute).

Die Epoxidierung des [l14]DesoxyepothilonsA 63 mit
Methyl(trifluormethyl)dioxiran® fijhrte im wesentlichen zu
einem einzigen Produkt, dem [14]Epothilon A 2 (52% Aus-
beute), wohingegen die Epoxidierung des [15]Desoxyepothi-
lonsA 64 unter den gleichen Reaktionsbedingungen ein
Gemisch aus [15]Epothilon A 3 und dem diastereomeren
Epoxid 69 (70% Ausbeute, Isomerenverhiltnis ca. 1:1)
lieferte. Beim 17gliedrigen 67 wurden die diastereomeren
Epoxide im Verhiltnis 6:1 gebildet (Ausbeute insgesamt
97 %), und beim 18gliedrigen Ring entstand ein Produktge-
misch im Verhiltnis von ca. 2:1 (79 % Gesamtausbeute). In
allen Fillen konnten die isomeren Epoxide chromatogra-
phisch getrennt werden, ihre Konfigurationen wurden bislang
jedoch noch nicht zugeordnet.

Erste biologische Untersuchungen ergaben fiir [18]Des-
oxyepothilon A 68 eine signifikante Tubulin-Polymerisations-
Aktivitdt (40% im Vergleich zu 72% fiir Epothilon A und
53% fiir Taxol), wiahrend die beiden epimeren [18]Epothilo-
ne A 5 und 71 sowie alle [14]-, [15]- und [17]Epothilone A (63,
64, 67,2—4, 69 und 70) im colorimetrischen Tubulintest nach
Filtration®! nur relativ geringe Aktivitidten aufwiesen. Diese
Ergebnisse sind ein weiterer Beleg fiir die begrenzte Toleranz
des Epothilon-Pharmakophors gegeniiber Strukturverdnde-
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rungen und dessen sehr spezifische Bindung an den Tubulin-
Rezeptor. Weitere biologische Untersuchungen mit 68 und
verwandten Verbindungen sind zur Zeit in Arbeit.

Eingegangen am 7. August 1997 [Z10787]
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b 37(n=1),38(n=2):R=H
L-39(n=1) 40 (n=2): R = TBS
b 41 (n=4),42(n=5):R=H
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OTBS
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L-51(n=4)52(n=5)X=0

f[:53(n=1),54(n=2):R=TBS
55(n=1).56 (n=2)R=H

(— 57(n=2)58 (n=5)R =TBS
[~ 59(n=4) 60(n=5)R=H

h[ 61(n=1).62(n=2):R=TBS

2(n=1)
69 (n=2) 3(n=2)
70 (n=4) 4 (n=4)
71 (n=5) 5(n=5)

Schema 4. Synthese der Epothilon-A-Analoga 2-5. a) 1.2 Aquiv. LDA,
THF, 0°C, 15 min; dann 1.2 Aquiv. 36 in THF, —78°C, 1 h; dann 1.0 Aquiv.
Aldehyd (15, 16, 33, 35) in THF bei —78°C, 71% fiir 37 (nur ein
Diastereomer), 72 % fiir 38 und dessen (6S,7R)-Diastereomer (Isomeren-
verhiltnis ca. 4:1), 77 % fiir 41 und dessen (6S,7R)-Diastereomer (Isome-
renverhéltnis ca. 6:1), 60% fiir 42 und dessen (6S,7R)-Diastereomer
(Isomerenverhiltnis ca. 5:1); b) 1.5 Aquiv. TBSOTY, 2.0 Aquiv. 2,6-Lutidin,
CH,Cl,, 0°C, 1 h, 94% fiir 39, 93% fiir 40, 85% fiir 43, 95% fiir 44; c)
1.0 Aquiv. CSA, portionsweise iiber 1 h, CH,Cl,/MeOH (1/1), 0°C, 3 h,
77 % fiir 45, 82 % fiir 46, 91 % fiir 49, 83 % fiir 50; d) 2.0 Aquiv. (COCI),,
4.0 Aquiv. DMSO, 6.0 Aquiv. Et;N, CH,Cl,, —78 —0°C, 1.5 h, 93 % fiir 47,
85% fiir 48, 99 % fiir 51, 95 % fiir 52;¢) 5.0 Aquiv. NacClO,, 10.0 Aquiv. 2-
Methyl-2-buten, 2.5 Aquiv. NaH,PO,, (BuOH/H,0 (5/1),0°C, 1 h, 99 % fiir
53, 95% fiir 54, 99 % fiir 57, 98 % fiir 58; f) 6.0 Aquiv. TBAF, THF, 25°C,
10 h, 92 % fiir 55, 77 % fiir 56, 85 % fiir 59, 85% fiir 60; g) 2.5 Aquiv. 2,4,6-
Trichlorbenzoylchlorid, 5.0 Aquiv. Et;N, THF, 0—25°C, 1 h; dann lang-
same Zugabe (1 mLh~) zu einer Lésung von 2.0 Aquiv. 4-DMAP in Toluol
(0.005m bezogen auf Hydroxysdure), 70°C, 0.5—-8 h, 70 % fiir 61, 82 % fiir
62,73 % fiir 65,75 % fiir 66; h) 20proz. HF - Py (Vol.-% ) in THF, 25°C, 24 h,
82 % fiir 63, 91 % fiir 64, 86 % fiir 67, 71 % fiir 68; i) Methyl(trifluorme-
thyl)dioxiran, MeCN, 0°C, 54 % fiir 2 (nur ein Diastereomer), 35% 3 und
35% 69 (Diastereomerenverhiltnis ca. 1:1), 97 % fiir 4 und 70 (Diastereo-
merenverhéltnis ca. 6:1), 53% 5 und 26% 71 (Diastercomerenver-
haltnis ca. 2:1). — Tf =Triflat; TBAF = Tetra-n-butylammoniumfluorid; 4-
DMAP = 4-Dimethylaminopyridin.
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