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Form, die hochkonvergente Metathese/Stille-Kupplungs-Stra-
tegie zum Epothilon E 1 und zu den neuen Epothilonen 2 und
3. Die Nutzung einer gemeinsamen, fortgeschrittenen Zwi-
schenstufe (z. B. 4) verleiht dieser Stille-Kupplung einen klaren
Vorteil, da so eine Fiille von seitenkettenmodifizierten Epo-
thilon-Analoga fiir das biologische Screening zugénglich wird.

Epoxidierung

Olefin-
Metathese

Stille-
Kupplung

Stille-
Kupplung

Stille-
Kupplung

OH O
3

O OH O
2
Schema 1. Retrosynthese und Strategie der Totalsynthese von Epothilon E

1 und seitenkettenmodifizierten Epothilon-Analoga. &= aromatische
Einheit.

Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Epothilone wurden wie in
Schema 2 gezeigt hergestellt. So wurde der Alkohol 8, der in
91% Ausbeute durch Addition von (+)-Allyldiisopinocam-
pheylboran (Icp,B(allyl)) an den bekannten Aldehyd 6!
hergestellt wurde, mit der Carbonsdure 709 (3:2-Gemisch
mit dem C6-C7-Diastereomer) in Gegenwart von DCC und 4-
DMAP unter Bildung des Esters 9 (49 % nach chromatogra-
phischer Abtrennung des C6-C7-Diastereomers) gekuppelt.
Dieser wurde mit [RuCl,(=CHPh)(PCys),] in katalytischer
Menge in CH,Cl, bei Raumtemperatur zu einer Mischung aus
dem (Z)- und dem (E)-Cycloolefin umgesetzt, die chromato-
graphisch an Kieselgel getrennt wurden (Flash-Chromatogra-
phie, Hexan/Ethylacetat, 9/1): 10 (R; = 0.47 (Hexan/Ethylace-
tat, 82/18), 35%); 11 (R;=0.53 (Hexan/Ethylacetat, 82/18),
30%). Desilylierung von 10 und 11 mit HF-Py in CH,Cl,
fithrte zu den Diolen 4 (84 %; Tabelle 2) bzw. 12 (85%).

Die benotigten Stannane waren entweder kommerziell
erhéltlich (5h, i), nach bekannten Verfahren herstellbar
(5b-d, 5j, k) oder konnten iiber die in Schema 3 gezeigten
Sequenzen synthetisiert werden. Fiir die Synthese von Epo-
thilonE 1, wurde das Dibromid 13! selektiv mit nBuLi
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Schema 2. Synthese der Zwischenstufen 4 und 12 und der Desoxyepo-
thilone 2 und 3. a) 1.2 Aquiv. (+)-Ipc,B(allyl), Et,O, —100°C, 0.5 h, 91%;
b) 2.0 Aquiv. 8, 1.5 Aquiv. DCC, 1.5 Aquiv. 4-DMAP, Toluol, 25°C, 12°h,
49% 9 und 33% seines (6S,7R)-Diastereomers; c¢) 10 Mol-%
[RuCL,(=CHPh)(PCy;),], CH,Cl,, 25°C, 20 h, 35% 10 und 30% 11; d)
10 Aquiv. HF - Py, THF, 25°C, 30 h, 4 (84%); 12 (85%); ) Verfahren A:
1.5 Aquiv. 5, 10 Mol-% [Pd(PPhs),], Toluol, 100°C, 20 min; Verfahren B:
1.5 Aquiv. 5,10 Mol-% [Pd(MeCN),Cl,], DMF, 25°C, 10 h, siche Tabelle 1.
— TBS =tert-Butyldimethylsilyl; DCC = Dicyclohexylcarbodiimid; 4-
DMAP =4-Dimethylaminopyridin; Py = Pyridin.
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Schema 3. Synthese der Stannane 5a, 5f, 5g und 5e. a) 1.1 Aquiv. nBuLi,
1.2 Aquiv. DMF, 1.1 Aquiv. HMPA, —78 —25°C, 2 h, 72%; b) 2.0 Aquiv.
NaBH,, MeOH, 25°C, 20 min, 88%; c) 1.5 Aquiv. TBSCI, 2.0 Aquiv.
Imidazol, 25°C, 0.5h, 96%; d) 1.2 Aquiv. nBuLi, 1.2 Aquiv. nBu;SnCl,
—78—25°C, 2 h, 85%; e) 1.2 Aquiv. TBAF, THF, 25°C, 20 min, 95 %; f) 1.
2.0 Aquiv. HCC(CH,);OH, 0.05 Aquiv. [Pd(PPh;),], 0.1 Aquiv. Cul,
iPr,NH, 70°C, 2 h, 83 %; 2. H,, 0.1 Aquiv. PtO,, EtOH, 25°C, 4 h, 100 %;
3. Ac,0, Pyridin, 25°C, 83%; 4. 10 Aquiv. Me;SnSnMe;, 0.1 Aquiv.
[Pd(PPh;),], Toluol, 100°C, 3h, 93%; g) 1. 10 Aquiv. Piperidin, 60°C,
6h, 100%; 2. 10 Aquiv. Me;SnSnMes, 0.05 Aquiv. [Pd(PPh;),], Toluol,
80°C, 3h, 100%; h) 1. 3.0 Aquiv. NaSMe, EtOH, 25°C, 2h, 94%; 2.
10 Aquiv. Me;SnSnMe;, 0.05 Aquiv. [Pd(PPh;),], Toluol, 80°C, 3 h, 100 %.
— HMPA = Hexamethylphosphorsidureamid; TBAF = Tetrabutylammo-
niumfluorid.
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metalliert und dann in Gegenwart von HMPA mit Dime-
thylformamid (DMF) umgesetzt. Nach anschlieBender Re-
duktion mit NaBH, wurde der Alkohol 14 in 63 % Gesamt-
ausbeute erhalten. Nach dem Schiitzen von 14 als Silylether
(TBSCI, Imidazol, 96 % ) wurde nochmals metalliert (nBuLi)
und mit nBu;SnCl umgesetzt (85%). Das Stannan 5a wurde
nach Desilylierung (TBAF; 95 %) erhalten. Das Stannan Se
wurde wie folgt synthetisiert: 1) Sonogashira-Kupplung des
Dibromids 13 mit 4-Pentyn-1-ol ([Pd(PPh;),]/Cul, iPr,NH,
70°C, 83 %),2412) chemoselektive Hydrierung der Dreifach-
bindung (kat. PtO,/H,, 100%), 3) Acetylierung (Ac,0O,
Pyridin, 83%) und 4) Reaktion mit Me;SnSnMe;, Kkat.
[Pd(PPh;);] (Toluol, 100°C, 93 %). Die Stannane 5f und 5¢g
wurden aus dem Dibromid 13 durch Reaktion mit Piperidin
(60°C, 100%) bzw. NaSMe (EtOH, 25°C, 94%) und an-
schlieBende palladiumkatalysierte Kupplung mit Me;SnSn-
Me; ([Pd(PPh;),], Toluol, 80°C, 100 % ) hergestellt.

Die Ankniipfung der aromatischen Einheiten an das
makrocyclische Geriist der Vinyliodide 4 und 12 wurde
erreicht mit den in Tabelle 1 aufgefiihrten aromatischen
Stannanen durch palladiumkatalysierte Stille-Kupplung unter
den Bedingungen A ([Pd(PPhs),], Toluol, 100°C) oder B
([Pd(MeCN),CL,], DMF, 25°C). In Tabelle 1 sind eine Aus-
wahl der synthetisierten Epothilon-A-Analoga, die Kup-
plungsmethode und die erzielten Ausbeuten aufgefiihrt.

EpothilonE 1 (Tabelle 2) wurde aus seinem Desoxy-Ana-
logon 2a (Tabelle 2) durch Epoxidierung mit H,O,/KHCO,/
CH,CN in Methanol™ synthetisiert (Schema 4; 65%, be-
zogen auf 50% Umsatz). Synthetisches 1 weist die glei-

O OHO

1

Schema 4. Synthese von EpothilonE 1. a) 33 Aquiv. H,0,, 60 Aquiv.
CH;CN, 9.0 Aquiv. KHCO;, MeOH, 25°C, 4 h, 65% (bezogen auf 50 %
Umsatz).

chen 'H- und C-NMR-Spektren auf wie die natiirliche
Substanz.?} EpothilonE 1 weist im filtrationskolorimetri-
schen Tubulinpolymerisationsassay 52% Aktivitit auf im
Vergleich zu 76 % fiir Epothilon A, 98 % fiir Epothilon B und
50% fiir Taxol.P!

Die hier beschriebene Strategie eroffnet einen konvergen-
ten und bequemen Zugang zu einer Bibliothek von Epothi-
lonen mit unterschiedlichen Seitenketten fiir ein biologisches
Screening.

Eingegangen am 7. August 1997 [Z10788]

Stichworter: Epothilone - Naturstoffe - Stille-Kupplung -
Totalsynthesen
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Tabelle 2. Physikalische Daten von 4, 2a und 1.

4: R;=021 (Kieselgel, EtOAc/Hexan, 1/3); [a]%=—-53.1 (¢=1.37 in
CHCl,); IR (Film): 7=3499 (br), 2930, 1732, 1688, 1469, 1379, 1259, 1149,
1093, 1048, 1006, 732 cm~!; 'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 =6.43 (s, 1H,
ICH=C(CHa;)), 5.44 (ddd, /=105, 10.5, 4.5 Hz, 1H, CH=CHCH,), 5.34
(dd, 7=9.5, 2.0 Hz, 1H, CO,CH), 532 (ddd, J=10.5, 10.5, 5.5 Hz, 1H,
CH=CHCH,), 4.07 (ddd, /=11.0, 6.0, 3.0 Hz, 1 H, (CH,),CCH(OH)), 3.73
(ddd, J =25, 2.5, 2.5 Hz, 1H, CHOH(CHCH,)), 3.10 (qd, J=7.0, 2.5 Hz,
1H, CH;CH(C=0)), 2.84 (d, J=2.5Hz, 1H, CH(CH;)CHOHCH(CH)),
2.66 (ddd, J=15.0, 9.5, 9.5Hz, 1H, =CHCH,CHO), 2.51 (dd, /=15.5,
11.0 Hz, 1 H, CH,COO), 2.42 (dd, J=15.5, 3.0 Hz, 1 H, CH,COO), 2.35 (d,
J=6.0Hz, 1H, (CH;),CHOH), 2.21-2.12 (m, 2H), 2.05-1.97 (m, 1H),
1.88 (s, 3H, ArCH=CCH;), 1.76-1.70 (m, 1H), 1.70-1.62 (m, 1H), 1.32 (s,
3H, C(CH;),), 1.18 (d, J=7.0Hz, 3H, CH;CH(C=0)), 1.10 (s, 3H,
C(CH,),), 1.35-1.05 (m, 3H), 0.99 (d, J=7.0 Hz, 3H, CH;CHCH,); °C-
NMR (125.7 MHz, CDCl,): 6 =219.9, 170.0, 145.3, 133.8, 124.0, 80.2, 77.3,
74.1,72.8,52.7, 42.0, 38.8, 38.4, 32.5, 31.2, 27.5, 27.4, 22.2, 20.8, 19.7, 15.5,
13.6; HR-MS (FAB): m/z ber. fiir C,,H;5CsIOs (M+Cs™): 639.0584, gef.:
639.0604

2a: R;=029 (Kieselgel, EtOAc/Hexan, 1/1); [a]}=—44.2 (¢=0.60 in
CHCl,); IR (Film): 7=3387 (br), 2925, 2859, 1730, 1688, 1508, 1461, 1256,
1183, 1150, 1061, 980, 755 cm™!'; 'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 =7.12 (s,
1H, ArH), 6.61 (s, 1H, ArCH=C(CH,)), 5.45 (ddd, J=10.5, 10.5, 4.5 Hz,
1H, CH=CHCH,), 5.38 (ddd, J=10.5,10.5, 5.0 Hz, 1 H, CH=CHCH,), 5.31
(d, J=8.5Hz, 1H, CO,CH), 492 (d, /=4.0 Hz, 2H, CH,OH), 4.23 (ddd,
J=115, 55, 25Hz, 1H, (CH;),CCH(OH)), 3.75-3.71 (m, 1H,
CHOH(CHCH,)), 3.32 (d, J=5.5Hz, 1H, C(CH;),CHOH), 3.25 (t, /=
4.0 Hz, 1H, CH,0H), 3.13 (qd, / =7.0, 2.0 Hz, 1 H, CH,CH(C=0)), 3.03 (d,
J=2.0Hz, 1H, CH;CHCH(OH) CHCHs;), 2.68 (ddd, J=15.0, 9.5, 9.5 Hz,
1H, =CHCH,CHO), 2.50 (dd, J=15.0, 11.5 Hz, 1H, CH,COO), 2.35 (dd,
J=15.0,2.5 Hz, 1H, CH,COO), 2.31 -2.24 (m, 1H, =CHCH,CHO), 2.24 -
2.16 (m, 1H), 2.09 (s, 3H, ArCH=CCHj;), 2.06-1.98 (m, 1H), 1.82-1.73
(m, 1H), 1.72-1.62 (m, 1H), 1.39-1.17 (m, 3H), 1.33 (s, 3H, C(CHa;),),
1.19 (d, /=7.0 Hz, 3H, CH;CH(C=0)), 1.08 (s, 3H, C(CHj;),), 1.00 (d, J =
7.0 Hz, 3H, CH;CHCH,); BC-NMR (125.7 MHz, CDCl;): 6 =220.5, 170.3,
169.9,152.3,139.0, 133.5, 124.9,118.9, 116.5, 78.4,74.2,72.2, 61.8, 53.4,41.7,
39.3,38.6, 32.4, 31.7, 27.5, 27.4, 22.8, 18.4, 16.0, 15.5, 13.5; HR-MS (FAB):
m/z ber. fir C,sH3CsNOgS (M+Cs*): 626.1552, gef.: 626.1530

1: R;=0.56 (Kieselgel, EtOAc/Hexan, 2/1); [a]%=—-27.5 (¢=0.20 in
CHCl,); IR (Film): 7=3413 (br), 2928, 2867, 1731, 1689, 1462, 1375, 1257,
1152, 1061, 978, 756 cm™!; 'H-NMR (600 MHz, CDCL): 6 =7.13 (s, 1H,
ArH), 6.61 (s, 1H, ArCH=CCHj,), 5.46 (dd, 1H, J=38.1, 2.4 Hz, CO,CH),
494 (d, J=5.2Hz, 2H, CH,0H), 4.16-4.12 (m, 1H, (CH,;),CCH(OH)),
3.82-3.78 (m, 1H, CHOH(CHCH,)), 3.66 (br.s, 1H, OH), 3.23 (qd, J = 6.8,
5.2 Hz, 1H, CH;CH(C=0)), 3.04 (ddd, J=8.1, 45, 4.5 Hz, 1 H, CH,CH-
O(Epoxid)CH), 291 (ddd, J=7.3, 4.5, 41Hz, 1H, CH,CH-O(Epo-
xid)CH), 2.61 (t, J=5.2Hz, 1H, CH,0OH), 2.55 (dd, /J=14.7, 10.4 Hz,
1H, CH,COO), 248 (br. s, 1H, OH), 2.45 (dd, J=14.7, 32 Hz, 1H,
CH,COO), 2.14-2.07 (m, 1H, CH,CH-O(Epoxid)CH), 2.11 (s, 3H,
ArCH=CCH,), 191 (ddd, J=15.1, 8.1, 8.1 Hz, 1H, CH,CH-O(Epo-
xid)CH), 1.78-1.66 (m, 2H, CH,CH-O(Epoxid)CH), 1.52-1.38 (m, 5H),
1.36 (s, 3H, C(CH,),), 1.18 (d, 3H, J= 6.8 Hz, CH;CH(C=0)), 1.10 (s, 3H,
C(CHs),), 1.01 (d, J=7.0Hz, 3H, CH;CHCH,); “C-NMR (150.9 MHz,
CDCl,): 0=220.0, 170.6, 169.9, 152.3, 137.6, 119.8, 117.0, 76.7, 74.8, 73.6,
62.3, 57.5, 54.4, 527, 43.6, 38.9, 36.2, 31.4, 30.4, 27.0, 23.7, 21.3, 21.0, 17.2,
15.6, 14.3; HR-MS (FAB): m/z ber. fiir C,sH,)NO,S (M+H™): 510.2525,
gef.: 510.2539
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Neuartige, hochsymmetrische, halogen-
zentrierte Mehrkernkomplexe der Lan-
thanoide: [CpsYbCl;;]™ und [Cp,Sm,,Cl,,]**

Winfried P. Kretschmer,* Jan H. Teuben und
Sergei I. Troyanov*

Kiirzlich haben wir gefunden, daf sich zahlreiche Mono-
cyclopentadienyllanthanoiddihalogenide [CpLnX,(thf),]
(Cp = #°-CsH;) unter geringem Aufwand, hochrein und in
guten Ausbeuten durch Verwendung von Trimethylsilylcyclo-
pentadien als Alkylierungsmittel [Gl. (a)] darstellen lassen.[!
Im Unterschied zu den bisher beschriebenen Metathese- oder
Synproportionierungsreaktionen kommt es dabei weder zur
Koordinierung eines Salzes (LiCl, NaCl) noch zu den oft
beobachteten Mehrfachalkylierungen.?3!

1) Toluol
2) thf

Me;SiCp + [LnX;(thf),] [CpLnX, (thf),] (a)

e
[~Me3SiX, ~thi]

Ln=La (X=Br,n=4), Ce (Br, 4), Sm (Cl, 3), Yb (Cl, 3)

Das Auftreten deutlicher Farbédnderungen wihrend der
Synthese (z.B. farblos — violett — orange im Falle von
Ytterbium) legt die Vermutung nahe, daf Intermediate
auftreten. Ahnliche Farbinderungen wurden bereits bei der
Synthese von [CpYbCl,(thf);] beobachtet.! Umkristallisation
der nach der Alkylierung in Toluol schwerloslichen Riick-
stinde fiihrte zu den Verbindungen 1 und 2, die nur sehr

[CpYbCL)] - 1/3thf - 2/9Toluol 1

[CpSmCL,] - 1/6Toluol 2

wenig bzw. kein thf enthalten. Einkristalle der Verbindungen
1 und 2 konnten reproduzierbar durch Behandlung der thf-
Addukte [CpLnCl,(thf);] (Ln = Sm, Yb) mit heiBem Toluol
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