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	� 2��- 3�3�� 4� *�-'���� .��*���- 4�2� ��-3�'2 25 ��
��35�2��2 6(�-2�5� �� -2���5-3�'�.�' -0�2��-�-� 2��2 �-� �54
����2 ���52� -2���5����' �5'� ��.�(��'� 2�� *��-2���5.�'���
-��-� �� 4��'� '57����2 �5�* .5���2�5� 5''(�-� 85 �**��--
2��- 203� 5. �--(� �� '5�'��2� ��2��� 2��� ��-2��'2 2���-� 4�
.5'(-�* 5� 2�� 7��0 3�5��-��� ��2�2(�5� ����2-� 2�� �352��

�5��- 9-('� �- �352���5�� : 9�;� -�54� �� +'���� �;� 8��-�
'5�35(�*- ��7� -2��(��2�* � ����2 *��� 5. ��-���'� .�5� 2��
35��2 5. 7��4 5. 252�� -0�2��-�-�<�=�> 	� 2��- 3�3�� 4� *5 �52
*���'2�0 �**��-- 2�� 252�� -0�2��-�- 3�5���� 3�� -�� ?�2���� 4�
.5'(- 5� 2�� '5�-2�('2�5� 5. 2�� ����# �5�* �� 2�� �'0� -�'25�
�� �5(2� 25 2�� ��2(��� 3�5*('2-� �- � 3���*��� .5� �''5�

3��-���� ���� 5�*��- 5. -���'2�5� �0 �5��
����� ��*('2�5��

:0 4�0 5. ��'/��5(�* 4� �52� 2��2� 5��������0�<��� �'> 2��
-2���5'����'�� ��.5���2�5� .5� �(��*��� 2�� @�'0�A -�'25� 5.
2�� �352���5��- 9-�� � �� +'���� �; 4�- -25��* �� *��0*�530�

5��  4��'� �2-��. ��5-� .�5� � '0'�5'5�*��-�2�5� ���'2�5� 5.
����2�5����'���0 3(�� ! ��* *���� "� 	� 5(� -�'5�*
������2�5�
-0�2��-�-�<#> 2�� ����2�5����'���0 �5�5���5(- # ���'2�* 4�2�
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+'���� �� +2�('2(�� 5. �352���5�� : 9�; ��* -�7���� ��2�5*- .5� 2��
'5�-2�('2�5� 5. 2�� ����# �5�* �� 2�� �'0� -�'25� 9�; 5. 2�� �352���5��-�
:�����B0�� 8C+� 2����2�0�-��0�� 8�5'� 2��'��5�5�2�5D0'���5�0�� E��
3�52�'2��� ��5(3�

�'����� ��5��2� $� ��7��� ��-� -���'2�7��0 9�33�5D���2� ��2�5�
���F�; 25 %� 4�2� 2�� ��6(���* �� 
� ��* 
 '5�.��(��2�5�- �2 ���
�#� ��* �!� ��-3�'2�7��0� 8�� '5�.��(��2�5� �2 �G 4�-
-(�-�6(��2�0 ��*('�* �0 '�2��02�'� ������2
��-�*� �-0���2��'
��*('2�5�� +0-2�� � '�� �54 �� 3��3���* �� � �����0
'5�7�����2 .�-��5� 5� � �(�2����� -'��� �0 2��- -0�2��-�-�<�>

8�� ��'/��5(�* ��-(�2 4��'� 4�- '��2��� 25 2�� 3�5����
*�-'����* ���54 4�- ��35�2�* �0 +'���B�� ��* '5
45�/��-�<G�>

��* 4�- -(�-�6(��2�0 (-�* �0 52���-�<��� !> 8�� �--��'� 5.
+'���B��H- '����<�> 4�- 2��2 ��*5� '5�*��-�2�5� 5. 2�� ����

2�5����'���0 *�.���* ��2��5 ��5��2� -0-2�� 9-�� �� ��
+'���� �; 4�2� 2�� ����2�5����'���0 *�.���* ��*��0*� &
5''(�- 4�2� ���� -2���5-���'2�5� �� 2�� ��6(���* -��-� �2 2��
�������� ����# �5�*� ���*���� �7��2(���0� 25 � 3�5*('2 5.
203� �� 	� �--��'�� �� 2�� �33�5�'� 5. +'���B�� �2 ��� � 2��
'������20 �2 �G ��* ��*('�* 2�� ��6(���* ��9�; ��* �#9+;
'5�.��(��2�5�-� 8��- �- �� '5�2��-2 25 5(� -�'5�* ������2�5�
�33�5�'� 4���� 2�� -2���5����'�20 4�- ��*('�* -5���0 �0 2�� 

��*��0*� #�

�� (�*��255/ 25 ��7�-�2 2��- 203� 5. ��*5� '5�*��-�2�5� .5�
-�7���� ���-5�-� 8�� �5�� 5. 2�� 3��
�! 
 ��2�0� ��5(3 �� & ��
*���7����� 2�� ���� *��-2���5.�'��� -���'2�7�20 �2 �� ��* �#

<��> 8�� -2���5'����'�� 5(2'5�� 5. 2��- �**�2�5� ���'2�5� �- '5�-�-2��2
4�2� '����2�5� '5�2�5� 2��5(�� 2�� �0*�5D0� ��5(3 �2 ���

<�G> 
� ,� C�2���-� 
�������� �&$&� 

� ��� = �#��
<��> 8�� ���B0� �2��� �2 ��� 4�- 5D�*�B�* �2 2�� 5B5�5�0-�- -2�3 (-�* .5�

��-2������ 2�� '���5D0 �5��20 �2 ���
<��> �� �� ?������� ����������� ����� �&#&� �!� = �!!�
<��> 8�� *��-2���5����' ��2�5 ��* -2���5'����-2�0 �2 ��� 4��� *�2������*

�0 �� �C? ����0-�-� +�� 2�� +(335�2��� 	�.5���2�5��
<�#> I� ,� ?5��'��(*� �� �� :������ �� I� �7��-� ����������� ����� �&&!�

��� !� G = !� ��
<�!> ?��'2�5� 2��3���2(�� ��* 2�� -5�7��2 ��� '��2�'�� �� 2��- -2�3� 	� .�'2�

2�� ��/0���2��(� ������2 �- �52 ���'2�7� 25 2�� ��'25�� �2 �#! �� ��*
(�-2���� ��57� �� ��� �� ��7� (-�* -����2�0 �5*�.��* �7��-
'5�*�2�5�-� +�� ��.� <G*>�

<��> 8�� -3�'2��� *�2� .5� �& 4�- �*��2�'�� �� ��� ��-3�'2- 25 2�� �(2���2�'
-��3�� 4��'� 4�- 3��3���* .�5� ��2(��� B����5B�' �'�* I�

<� > 8��- -���'2�7� 3�52�'2�5� 4�- ��35�2�* �0 �������� �2 ��� J -�� ��.� <G'>�
<��> +0�2��-�- 5. 2�� -�*� '���� �2 ��F K� 85�55/�� I� ����-�4�� +�
��

���� 8� ��/��� ����������� ����� �&&#� ��� !!�� = !!�!�

<1> E�5.� +� ,� ����-��.-/0� ��� &� �(� )� &����
��3��2���2 5. �����-2�0
�5�(���� L��7��-�20
��7���0�� ����� G   :�5�*4�0� ��4 �5�/� �� �  �# 9L+I;
�
���� F -
*���-��.-/0M-/���-/''�5��

E�5.� +� ,� ����-��.-/0

��5��25�0 .5� :�55�����' �����-2�0
+�5�� =K�22����� 	�-2�2(2� .5� ���'�� ?�-���'�
��#� �5�/ I7��(�� ��4 �5�/� �� �  �� 9L+I;
)�DF 9��;���
##�
!���

<11> 8��- 45�/ 4�- -(335�2�* �0 2�� ��2�5��� 	�-2�2(2�- 5. ����2� 9����2
�5-� �I
�!!�� ��* �

��!�!;�
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�� ��� ��

4�- �52 �-2����-��*� 8�� �
�0*�5D0 ����
�(20� �-2�� �� 4�-
3��3���* 4�2� ���� ����2�5-���'2�7�20 �0 2�� ���'2�5� 5.
��*��0*� �� 4�2� ��2��5 ����
�(20� �'�2�2� .5��54��� 3��'�*��2-
��* 3�525'5�- *�-'����* �0 �(2����� ��* '5
45�/��- �� 52���
'5�2�D2- 9+'���� �;�<� > ��2� 2�� �D3�'2�2�5� 5. 3�5���� 2��
��-�- 5. +'���B�� �2 ���H- .��*���- �� ����2�� *�2���� 4� ��-5

3��3���* 2�� ��� �
�0*�5D0�-2�� �! ��* '5�7��2�* 2��
����2�5����' �G ��'5�5�- ��25 2���� 8:+ *���7�2�7�- �" ��*
� � �54�7��� 4� 4��� (����� 25 �..�'2 ��*5� '5�*��-�2�5�
��24��� # ��* 2�� ��2��5 ��5��2�- *���7�* .�5� �� 5� �! 54���
25 7(���������2��- �� 2�� �
-��5D0�-2�� ��245�/�

��7�� 5(� �������20 25 '5(3�� �" ��* � �- 2���� ��2��(�
��5��2�-� 4� �D�����* 2�� .��-�����20 5. (-��� 2�� ����2�5

����' �
�0*�5D0 �-2��- �� ��* �! �� 2�� .5�� 5. 2���� ��2��5
��5��2� ��/5D�*�-� �� 2�� '5(3���� ���'2�5�- 4�2� #
9+'���� G;�<��> 	� 2��-� '�-�-� �
�������2�5� 5. 2�� �G 5D0���
4�- �52 � 3�5���� ��* ��*5� '5�*��-�2�5� 3�5'��*�*
-�552��0� 8�� ��-(�2- 4��� �5-2 ��2���-2���� ���� 2��
�G9
; ��5��2� '5���-35�*��� 25 �� 4�- 2���2�* 4�2� ����2�5
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16 32%

17 21%

bislithio-12

18 88%

bislithio-13

6

THF, - 78 ˚C

6

THF, -78 ˚C

19 not observed

+'���� G� I�*5� ���'2�5�- 5. 2�� ����2�5����' �
�0*�5D0 �-2��- �� ��* �!
4�2� #�

����'���0 3(�� ��*��0*� #� 2���� 4�- ������2�* � GF� ��2�5 5.
245 3�5*('2-� +(�-�6(��2�0� �2 4�- -�54� �0 '5�����2�5� 9-��
���54; 2��2 2�� ��N5� 3�5*('2� �#� '5���-35�*- 25 � ��"�# ��-

��� 7��-�5� 5. � 92��2 �-� ��9
; ��* �#9�;;� 4���� 2�� ��22�� �$�
��- 2�� ��6(���* �352���5�� '5�.��(��2�5�-� ��9�; ��* �#9
;
9�� �**�2�5� 25 ����� 
 �2 �G;�

�� 2��� �D�����* 2�� '5���-35�*

��� ���'2�5� ��3�50��� 2�� ��5��2�
��/5D�*�- *���7�* .�5� 2�� ��� 3��

'(�-5� �!� ?����/���0� 2��- ���'2�5�
��7� ��-� 25 � -����� ��*5� 3�5*('2
9+'���� G;� �5�����2�5� 4�2� 52���
��2����*��2�- �� 2�� 3�5���� 9-��
���54; �-2����-��* 2��2 2�� �� ��*
�# '5�.��(��2�5�- �� �% '5���-35�* 25
2�5-� ��6(���* 25 ���'� �� ��2����*�

�2� -('� �- �� O. '5(�-�� 2�� '5�.��

(��2�5� �2 �G �� �% �- � ��2��� 2��� 2��
��6(���* 
� ���'�� 2�� (-� 5. '5�

35(�* �% �� � 252�� -0�2��-�- 5. �
��2(����0 '5�.��(��* �352���5��
45(�* ��6(��� ��7��-�5� �2 �G�

�5��2����--� 2��-� ��-(�2- ��� 6(�2� ��.5���2�7�� 8��0 2��'�
2��2 2�� 2���-�2�5� -2�2� 5. 2�� ��*5� ���'2�5� 5. 2�� �G

(�3�52�'2�* ��5��2� -0-2�� 4�2� # �- 7��0 *�..����2 .�5� 2��2
5. 2�� 3�52�'2�* ��5��2� �� 4�2� &�<G� !> 8�(-� �� 2�� �G

3�52�'2�* -����- 9�� 2�� '�-� 5. +'���B�� �2 ���; 
 '������20 �2 �G
�- ���*�* 25 *���7�� 2�� ��6(���* ��9�;��#9
; '5�.��(��2�5�-
�� 2�� ��*5� 3�5*('2� .5��54��� '5�*��-�2�5� 4�2� ����2�5

����'���0 3(�� 9
;
&� :0 '5�2��-2� �� 2�� �G
(�3�52�'2�*
*���2��5 -����- 9-�� �!;� �2 �- 2�� �G9�; ����2�5��� 4��'�
*���7��- 2�� ��9�;��#9
; '5�.��(��2�5�- 4�2� 2�� '5���-35�*

��� 7��0 -������ ��*��0*� #�

	� �**�2�5� 25 �''5(�2��� .5� 2�� -���3 *�..����'� ��
5(2'5��- �- � .(�'2�5� 5. 2�� -2�2� 5. 3�52�'2�5� �2 �G� 4�
-5(��2 25 �D3���� 4�0 2�� ���# '�-� ��7� ��-� 25 � 7��2(���0 �F�
��D2(�� 5. �# ��* �$� 4���� 2�� �!�# '5�����2�5� �- ��2'��*�
���*��� '�����0 25 � -����� 3�5*('2 �%� �� 3�535-� 2��2 2����
��� .�7� *�-�*���2� .5� -('� �� ��*5� '5�*��-�2�5� 9+'���� �;F
�; 8�� (-(�� '���� 2���-�2�5� -2�2� �� 2�� ��� �5�* .5���

2�5��<��> �; '����2�5� 5. 2�� ��2��(� '5(�2���5� 95� '5(�2���5�-;
�0 2�� ��/5D�*5 ��* ��5��2� 5D0���-�<�G> G; � ��� ����2�5�-��3
��24��� 2�� �� 3�525� 5. # ��* 2�� �� ��2�0� ��5(3 5. 2��

O

LiOR

Me O
Li
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R H
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Me

Me O

LiO

Me
H

Me
L R

O

LiO

Me
H

Me

O

LiO

O

Me

Me
Me

'R

RH

(1) (2) (3)

(5)(4)

+'���� �� )�7� *�-�*���2� .5� 2�� ��*5� '5�*��-�2�5��

tBuO H

O
Me

O

OO

tBuO

OR
Me

OLi
Ti

RO OR
Cl

OO

tBuO

OR
Me

+

R = 1,2:5,6-di-O-isopropylidene
        -α-L-glucofuranos-3-O-yl

R = 1,2:5,6-di-O-isopropylidene
        -α-D-glucofuranos-3-O-yl

12 R = H; 14 R = TBS
C3 epothilone series

13 R = H; 15 R = TBS
C3-ent epothilone series

11

80%, e.r. > 20:1

85%, e.r. > 20:1

+'���� �� I-0���2��' -0�2��-�- 5. -2���5����' '��2�� �G� ����� ����2�5����' ��2�5� 8:+� ����
�(20�*�

��2�0�-��0��
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��5��2��<��> �; �22�'/ �0 2�� ��*��0*� ���� 25 2�� ����� ��-�*��2
? ��5(3 5. 2�� ��5��2�� ��* �; �22�'/ �0 2�� ��5��2� 5� 2��
.�'� 5. 2�� ��*��0*� 4��'� �- ���� 25 2�� ��-�*��2 ���0� 5�
3��2��0� ��5(3� 	� -2��2��� 4�2� ���'2�53���� #� 2�� -3�'��� ���

(�-�2(��2�* ��*��0*� �..�'2<#�> 4��� 2��* 25 5����2 2�� *5(���
�5�* 5. 2�� ���0� .(�'2�5� .5� � .�75����� ��2���'2�5� 93����3-
�0 �
-2�'/���; 4�2� 2�� ��*��0*� ��5(3�<#>

����� 2�� ����2�7� 4����2���- 5. 2��-� .�'25�- ��� �52
/�54�� 4� �52� 2��2 �� 2�� ���'2�5� 5. � ��5��2� �! 4�2� # 25
��7� �%� 2�� 2���-�2�5� -2�2� 5. 2�� ��*5� -2�3 -�54� ��'5�35

��2�- ��'� 5. 2�� �����0
�54����� .��2(��- 9�; = 9�;
9+'���� �;� 8�(-� 2�� 245 ����2�5253�'�2��- 5. �! ��* # ���

O

LiO

O

HO
O

Me
Me

Me

O

LiO

O

H

O

O

Me

Me
Me

Me

Me

H

Me
H

Me
O

LiO

O

H
Me

Me

H

O

Me
Me

Me

O

Me

Me

Me
Me

Me
Me

O

LiO

O

H
Me

Me

H
Me

Me

OO

Me
Me

Me

(1, 2, 3, 5) (1, 2, 3, 4)

(1, 2, 3)(1, 2, 3, 4, 5)

17 16

18 19

12

12

13

13

+'���� �� E�535-�* 2���-�2�5� -2�2�- �� 2�� ��*5� ���'2�5�- 5. �� ��* �!
4�2� #�

��2'��* 25 3�5*('� �%�<��> 8�� 2���-�2�5� -2�2� ��������2 2��2
45(�* �� ��'�--��0 25 3�5*('� 2�� ��2����2�7�� �52 5�-��7�*�
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