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Die Erkenntnis, daf} die bakteriellen Metaboliten Epothi-
lon A und B (1 bzw. 2) eine hohe Antitumoraktivitét in vitro
aufweisen und als Inhibitoren der Tubulin-Depolymersiation
einen #hnlichen Wirkmechanismus wie Paclitaxel (Taxol)
haben, fithrte zu umfangreichen multidisziplindren Unter-
suchungen.!" 2 In Anbetracht der duBerst interessanten bio-
logischen Eigenschaften der Epothilone zdhlen hierzu auch
die Bemiithungen um die Totalsynthese dieser Verbindungen.
Tatsdchlich ist die chemische Synthese fiir diejenigen Arbeits-
gruppen (z.B. fir unsere), die die Epothilone nicht durch
Fermentation erhalten konnen, der einzige Zugang zu dieser
Substanzklasse.

Totalsynthesen von Epothilon A und B wurden von unserer
ArbeitsgruppeP! und kurz darauf von Nicolaou et al.[*l
sowie von Schinzer et al.’l beschrieben. Anhand einer Serie
synthetischer Epothilone aus unserem Labor!® und einer noch
umfangreicheren von Nicolaou et al.l") gelang es, Bereiche der
Molekiile zu identifizieren, in denen sie unter Erhaltung der
biologischen Aktivitidt (zumindest in vitro) modifiziert wer-
den konnen. Die von den beiden Arbeitsgruppen bei der
Analyse der Struktur-Aktivitdts-Beziehungen erhaltenen Er-
gebnisse waren sehr dhnlich. Interessanterweise waren die
12,13-Desoxy-Derivate der Epothilone A und B (3 bzw. 4) in
den In-vitro-Assays recht aktiv, wie zuerst von uns® und kurz
danach auch von Nicolaou et al.l berichtet wurde. Dies 148t
vermuten, daf} die Epoxidfunktion, die im Hinblick auf
toxische Nebenwirkungen vermutlich von Nachteil ist, fiir die
eigentliche klinische Wirkung nicht unbedingt notwendig ist.

Unsere urspriingliche Synthese der Epothilone zeichnete
sich trotz ihrer Lénge durch die hohe Stereoselektivitét aus,
die in jedem Kupplungsschritt erzielt wurde.’l Obwohl eine
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hohe Stereoselektivitdt nicht unbedingt vorteilhaft fiir den
Aufbau molekularer Bibliotheken ist,*4 7l so ermdglichte sie
es uns doch, betrichtliche Mengen synthetischer Epothilone
herzustellen. Die Synthese dhnlich groBer Mengen durch
nichtselektive Olefinmetathese-Reaktionen, wie sie von an-
deren Arbeitsgruppent* 3l und von uns!®! beschrieben wurde,
wire keinesfalls praktikabel. Trotz ihrer Lange lieferte unsere
erste Totalsynthese, die sich durch hochstereoselektive Kup-
plungsschritte wie eine Lewis-Sdure-katalysierte Dien-Alde-
hyd-Kondensation unter Cyclisierung (LACDAC, Lewis acid
catalyzed diene-aldehyde cyclocondensation) und eine Bo-
ralkyl-Suzuki-Kupplung auszeichnet, betrichtliche Mengen
an Epothilonen. Tatsdchlich wurden alle zur Zeit publizierten
Daten zur In-vivo-Aktivitit der Epothilone mit unserem
synthetischen Material erhalten.”! Diese frithen Untersu-
chungen mit xenotransplantierten Mausen offenbarten jedoch
signifikante Probleme mit der Toxizitdt des hochaktiven
Epothilons B 2. Dagegen ergaben Studien, die mit intraperi-
tonealer Injektion der Epothilone durchgefiihrt wurden, daf3
das weniger wirksame 12,13-Desoxyepothilon B 4 gut tole-
riert wird und zur nahezu vollstindigen Riickbildung einer
Reihe von implantierten humanen Mammakarzinomen fiihrt.*!
Die Leitverbindung 4 weist bei intraperitonealer Verabrei-
chung gegen Mehrfachresistenz(multiple drug resistance,
MDR)-Tumoren einige offensichtliche Vorteile beziiglich
der Wirkung im Vergleich zu Paclitaxel auf. Wir werden
weiter unten auf die Frage der Bioaktivitdt ndher eingehen.

Diese interessanten frithen Ergebnissel® betonen die Not-
wendigkeit einer stark verbesserten Totalsynthese, die ein
breitangelegtes Screening- und Evaluierungssprogramm zur
Identifizierung von Strukturen ermoglichen wiirde, die bei
Nagetieren und auch bei hoheren Sidugetieren wirksam sind.
Wir berichten hier tiber unsere Fortschritte in dieser Rich-
tung. Unser neuer Syntheseweg, der nach wie vor hochste-
reoselektiv ist, wurde beziiglich des einst schwierig zu syn-
thetisierenden C1-C11-Fragments stark iiberarbeitet. Sche-
ma 1 liefert eine Ubersicht iiber die Problemstellung.

Die neue Syntheseroute basiert auf vier Befunden, deren
Bedeutung iiber das Epothilon-Problem hinausgeht. Der erste
ist die einfache Bildung des (Z)-Lithium-Enolats 10, welches
direkt aus 8 hergestellt werden kann, und sein Nutzen fiir die
Synthese (Schema 2). Die Ethylketon-Einheit, aus der das
Enolat gebildet wird, ist dabei Teil eines ,0-Diketoesters, der
die Kohlenstoffatome 1 -6 des Zielmolekiils umfaft (siche 6).

Die zweite und vielleicht iiberrschendste Erkenntnis war
die, daB die like-Addition['! des Enolats 10 an den leicht zugéing-
lichen (S)-Aldehyd 5P mit guter diastereofacialer Selektivitit
das Diastereomer mit C7-C8-anti- und C6-C7-syn-Konfigura-
tion liefert (siche Verbindung 11 und ihr Stereoisomer).!'! Bei
nidherer Betrachtung fillt auf, da} die diastereofaciale Selek-
tivitdt von 5.5:1 fiir diese Aldolreaktion den Vorhersagen der
Modelle von Cram und Felkin widerspricht.['?l Diese hiufig
verwendeten Regeln, die sich in ihren Annahmen tiber die
Reaktivkonformation grundlegend unterscheiden, fithren ge-
wohnlich zum gleichen vorhergesagten Ergebnis.

Die hohe Diastereoselektivitét resultiert aus einer Beson-
derheit des Aldehyds 5 und scheint mit der Beziehung
zwischen seiner Vinyl- und Formylgruppe zusammenzuhén-
gen. Zumindest in erster Ndherung kann sie nicht mit einer
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Noyori -
Reduktion

Suzuki-Kupplung R = H, Desoxyepothilon A 3

R = CHgs, Desoxyepothilon B 4

Schema 1. Uberblick iiber die neue Syntheseroute zu den Epothilonen A und B (1 bzw. 2). a) Siehe Lit. [3a—c].
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8,R=H 9 10
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Schema 2. Synthese von 10 und dessen Aldolkondensation mit 5. a) NaH,
THEF, 25°C, dann nBuLi, 0°C, dann Propionylchlorid, —50°C, 71%;
b) NaH, THF, 0°C, dann TESOTY, —50°C, 78 %; c) LDA, THF, —33°C,
Smin. — LDA = Lithiumdiisopropylamid, TES = Triethylsilyl, Tf=Tri-
fluormethansulfonyl.

Eigenschaft des neuartigen Enolats 10 erklirt werden.
Tatsdchlich liefert dasselbe Enolat bei Addition an Phenyl-
propanal 12a das zu erwartetende Ergebnis,'”! eine 11:1-
Mischung aus 13a und 14a (Tabelle 1). Mit dem Aldehyd 12b,
dem Dihydroderivat von 5, fillt das Verhéltnis von syn- zu

SiEty o
OoLi 0 O )j\
P x R H 12
OtBu
K THF, -120°C
10
SiEty
OH O o O
R”7 57, S 1" 0tBu +
13

Tabelle 1. Aldolreaktion des Enolats 10 mit verschiedenen Aldehyden 12.

12 R Ausb. [%] 13:14
a Phy 64 11:1.0
b ~Y 80 1:13
™
¢ \/\/\C(H 68 1:2.0
3

f BnO™ Y 61 1:4.0

CHs
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anti-Diastereomer beziiglich der
Gruppen an C7 und C8 auf 1:1.3
ab. Dariiber hinaus nimmt die
Selektivitdt auch ab, wenn der
Abstand zwischen der Vinyl-
und der Formylgruppe zunimmt
wie in 12¢. Dagegen werden fiir
die Phenyl- und Dimethylallyl-
Analoga von 5 (12d bzw. 12e),
deren ungesittigte Gruppen
dieselbe Beziehung zueinander
haben, gute anti-Selektivititen
erhalten (siche Produkte 13d
und 14d bzw. 13e und 14e). AuBerdem gibt der Aldehyd
12 f, der aufgrund von Chelat-Kontrolle bevorzugt zum anti-
Diastereomer reagiert,l’¥ mit dem Enolat 10 in iiblicher
Weise ein 1:4-Gemisch aus 13f und 14f Wir werden weiter
unten auf diese interessanten Daten zuriickkommen. Zu-
ndchst beschiftigen wir uns mit den Folgen der hohen
diastereofacialen Selektivitit (anti >syn) der Aldolreaktion
von 5 mit 10 fiir eine deutlich verbesserte Synthese von
Epothilon B.['

Das giinstige Resultat bei der Kniipfung der C7-C8-
Bindung bot uns die Moglichkeit, das C1-C7-Fragment als
achirale Baugruppe einzufithren. Zur erfolgreichen Verwirk-
lichung dieses Konzepts war es aber auferdem nétig, die
Konfiguration an C3 zu kontrollieren. Hierfiir wollten wir die
asymmetrische, reagenskontrollierte Noyori-Reduktion ver-
wenden (siche unten).¥

Das dritte entscheidende Element unserer Synthese war die
Erkenntnis, da3 die Boralkyl-Suzuki-Kupplung, bei der die
Geometrie an der trisubstituierten Doppelbindung festlegt
wird, auch mit einem so ausgefeilten Substrat wie 15, das aus
11 erhalten wurde, durchgefiirt werden konnte. Das entspre-
chende Substrat fiir die Suzuki-Reaktion war das bereits
beschriebenel*! Vinyliodid 16. Dieser bemerkenswerte Kup-
plungsschritt lieferte zunéchst das (Z)-Olefin 17, aus dem
nach Entfernen der Silylschutzgruppe an C15 die Verbindung
18 erhalten wurde. (Schema 3). Der f,0-Diketoester 18 liel3
sich mit einer modifizierten Noyori-Reduktion!'*®! selektiv
zum Diol 19 reduzieren (88%, d.r. >95:5). Eine strenge
Kontrolle iiber die Regioselektivitidt und die diastereofaciale
Selektivitdt konnte allerdings erst nach umfangreichen sy-
stematischen Untersuchungen erzielt werden, die an anderer
Stelle beschrieben werden.['”] Nachdem diese Reduktion
erfolgreich durchgefiihrt worden war, waren fiir die Total-
synthese keine besonderen Schwierigkeiten mehr zu iiber-
winden. Die Umwandlung von 19 zu Desoxyepothilon B 4
und dann zu Epothilon B 2 wurde mit Methoden durch-
gefiihrt, die in unseren fritheren Synthesenl®! und auch in
denen von Nicolaou et al.¥ beschrieben worden sind.

Die Frage nach der Erklirung fiir die Stereoselektivitét der
Aldolreaktion zwischen 5 und 10 kann am besten mit
Argumenten angegangen werden, die von Roush zur Erkla-
rung der diastereofacialen Selektivitidt bei Reaktionen von
(Z)-Enolaten geliefert wurden.!'®®! Roush nahm an, da8 mit
einem Enolat wie 10 die nach dem Curtin-Hammett-Prin-
zipl'") reaktive Konformation des chiralen Aldehyds diejenige
ist, bei der der Substituent R des Aldehyds von der Methyl-

R = H, Epothilon A 1
R = CHg, Epothilon B 2
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OTroc
|— 17, X =TBS
| —18,X=H

i
4 —2

Schema 3. Synthese von Desoxyepothilon B 4 und Epothilon B 2 aus dem Produkt der
Aldolreaktion (11). a) TrocCl, Pyridin, CH,Cl,, 0 —25°C, dann 0.5N HCl in MeOH, 0°C, 87 %;
b) 9-BBN, THF, 15, dann 16, [Pd(dppf)Cl,], Ph;As, Cs,CO;, H,O, DMF; ¢) 0.4~ HCI in
MeOH, 50% (iiber zwei Stufen); d) [(R)-(binap)RuCl,], H, (83 bar), MeOH, HCl, 25°C, 7 h,
88% (d.r.>95:5); e) TESOTY, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, —78 —»25°C, dann HC/MeOH, 77 %;
f) 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, TEA, 4-DMAP, PhCHj;, 78 %; g) Sml,, kat. Nil,, THF, —78°C,
95 %; h) HF - Pyridin, THF, 98 %; i) 2,2-Dimethyldioxiran, CH,Cl,, —50°C, 98 % (d.r. >20:1).
- 9-BBN =9-Borabicyclo[3.3.1]nonan, binap =2,2'-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1"-binaphthyl,
4-DMAP =4-Dimethylaminopyridin, dppf=1,1"-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen, TBS =
tert-Butyldimethylsilyl, TEA = Triethylamin, Troc = Trichlorethoxycarbonyl.

und der R-Gruppe des Enolats weggedreht ist.l'"! Die
Methylgruppe des ,,a-Methylaldehyds“ (und nicht die R-
Gruppe) befindet sich dann im Inneren des Ubergangszu-
standskomplexes 22, und die Aldolreaktion fiihrt zum anti-

22 23
Cy, Cy syn, Cy, Canti 11

Clr C2 syn, Cz, C3 anti

Produkt. Falls R einen dhnlich groBen A-Wert (Konforma-
tionsenergie) wie die Methylgruppe hat, muB3 die anti-Selek-
tivitdt entsprechend abnehmen. Um zu erkldren, warum die
maximale anti-Selektivitit mit dem Aldehyd 5 oder den
verwandten Verbindungen 12d und e erhalten wurde, kann
man anfiihren, dafl das Vorhandensein einer C4-C5-Doppel-
bindung im Aldehyd eine giinstige nichtbindende Wechsel-
wirkung zwischen ihr und der Carbonylgruppe des Enolats
ermoglicht. Diese Wechselwirkung scheint den Ubergangszu-
stand zu stabilisieren, der zum hauptséichlich gebildeten
Diastereomer fiihrt (siehe 23). Es sei hier angemerkt, daf
die Moglichkeit zur gezielten Beeinflussung der Struktur von
Curtin-Hammett-Konformeren bei Reaktionen zur C-C-Bin-
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dungskniipfung durch fein abgestimmte se-
kundére Wechselwirkungen eine bedeutende
Rolle fiir die Erhohung der Stereoselektivi-
tét spielt.

Abgesehen von der moglichen Entdek-
kung eines wichtigen Prinzips der diastereo-
facialen Selektivitdt bildet unsere hier vor-
gestellte Synthese die Basis fiir ein um-
fassendes Screeningprogramm, das zur
e Identifizierung potentieller Epothilon-Ana-
loga und ihrer Herstellung in solchen Men-
gen dienen soll, die fiir In-vivo-Studien
benotigt werden. Dieser deutlich verbesserte
Zugang bietet die Moglichkeit zur Durch-
fiihrung priklinischer Studien. So fanden wir
kiirzlich, daf} die synthetische Verbindung 4
bei intraperitonealer Verabreichung eine
weit hohere Wirksamkeit und eine weit
hohere maximal tolerierbare Dosis (MTD)
aufweist als Paclitaxel, Adriamycin, Camp-
tothecin oder Epothilon B.Fl. Natiirlich ist
die optimale Applikation fiir Paclitaxel die
intravenose Injektion. Dementsprechend
verglichen wir 4 mit Paclitaxel bei intraveno-
ser Verabreichung an xenotransplantierten
Miusen. Die zuvor festgestellte Toxizitét!®]
von 4 bei intravendser Anwendung konnte
durch langsame Infusion iiber einen Zeit-
raum von 4 h iiberwunden werden. Dies ermoglichte es uns,
die therapeutischen Profile von 4 und Paclitaxel nun auch bei
intravenoser Applikation zu vergleichen. Die Vergleichs-
studien wurden mit Nacktmdusen durchgefiihrt, die das
Xenotransplantat MX-1 erhalten hatten. Selbst unter den
fiir Paclitaxel nach umfangreichen Untersuchungen optimier-
ten Applikationsbedingungen (Cremophor—EtOH) erwies
sich 4 als ebenso wirksam (4: 99 % Tumor-Reduktion bei einer
Dosis von 30 mgkg™!; Paclitaxel: ca. 99 % Tumor-Reduktion
bei einer Dosis von 24 mgkg™!).

Eingegangen am 15. Juni 1998 [Z11982]

Stichworter: Aldol-Reaktionen - Epothilone - Naturstoffe
+ Suzuki-Kupplung - Totalsynthesen
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Strukturen von losungsmittelfreiem,
monomerem LiCCH, NaCCH und KCCH**
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Organoalkalimetallverbindungen sind wichtige Reagen-
tien, die verwendet werden, um organische Gruppen durch
Substitutions- oder Additionsreaktionen in organische oder
andere metallorganische Verbindungen einzufiihren.!l Bei-
spielsweise enthalten gingige orale Kontrazeptiva Alkinyl-
gruppen, die durch Addition von Alkalimetallacetyliden an
Steroidketone eingebaut wurden.”l Organoalkalimetallver-
bindungen neigen zur Aggregatbildung;P! dies gilt auch fiir
Alkalimetallacetylide.* 3 Der organische Teil und der/die Co-
ligand(en) (einschlieBlich des Losungsmittels) beeinflussen
sowohl in Losung als auch im festen Zustand die Reaktivitét
und Struktur der Organoalkalimetallverbindung.

Ein Beispiel fiir strukturelle Anderungen durch Variation
der Coliganden ist, da PhCCLi in Gegenwart von Tetra-
methylpropylendiamin in Form dimerer Einheiten kristalli-
siert,” in Gegenwart des homologen Tetramethylhexylen-
diamins hingegen in Form tetramerer Einheiten.” Solche
aggregierten Strukturen lieferten bis heute die einzigen
experimentell erhaltenen Informationen iiber Bindungsldn-
gen in solchen Verbindungen, aber mit einer Ausnahmed
werden Alkalimetallacetylide bei theoretischen Rechnungen
als monomer und losungsmittelfrei behandelt.’) Da es bei
stiarkerer Solvatisierung oder Oligomerisierung eine deutliche
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