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Chemie und Biologie von Taxol 
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Die Pflanzen konnten als Quelle von 
Verbindungen betrachtet werden, aus 
denen sich der Chemiker solche mit be- 
sonderen Eigenschaften heraussuchen 
kann. Taxol, ein komplexes, polyoxyge- 
niertes Diterpen aus der Pazifischen Ei- 
be, Taxus brevifolia, wurde in den splten 
sechziger Jahren bei einer umfassenden 
Untersuchung pflanzlicher Stoffe auf 
antineoplastische Wirkstoffe entdeckt. 
In den vergangenen zwei Jahrzehnten 
sind das Interesse an Taxol und die da- 
init verbundenen Fors'chungsarbeiten 
langsam an dem Punkt angelangt, an 
dem es scheint, daB die Medien auf- 
merksam geworden sind und jede neue 
Entwicklung gespannt envarten. Das, 
was einstmals eine weitgehend unbe- 

kannte Verbindung war, an der nur die 
masochistischsten unter den Synthese- 
chemikern und eine ebenso kleine Zahl 
von Zellbiologen Interesse zeigten, ist 
heute eine der wenigen organischen Sub- 
stanzen, die - wie etwa Benzol oder 
Aspirin - auch dem Durchschnittsbur- 
ger dem Namen nach bekannt sind. Die 
wissenschaftlichen Untersuchungen von 
Taxol haben sich in dieser Zeit enorm 
ausgeweitet : Arzte erforschen zur Zeit 
seine Wirkung auf nahezu jedes bekann- 
te Neoplasma; Biologen untersuchen 
die Wechselwirkungen zwischen Taxol 
und Zellskelettsystemen, um auf diese 
Weise die Mechanismen zu ergrunden, 
nach denen Zellen funktionieren; Syn- 
thesechemiker, die von der einzigartigen 

~ ~~ 

und empfindlichen Struktur sowie von 
der Funktionalitat des Taxols gefesselt 
sind, arbeiten intensiv daran, einen syn- 
tbetischen Zugang zu ihm zu finden. Die 
Nachfrage nach Tax01 ist in der Tat in 
den letzten funf Jahren so stark gestie- 
gen, dalj intensiv nach Quellen alterna- 
tiv zur Extraktion von 7: brev i fah  ge- 
sucht wird. Da bei den vielfaltigen 
Arbeiten uber Taxol der Wissensumfang 
schnell zunimmt, mag es fur den in die- 
sem Gebiet Interessierten schwierig sein, 
sich ein angemessenes Grundwissen an- 
zueignen. Wir wollen in diesem Beitrag 
daher erstmalig versuchen, einen Uber- 
blick sowohl uber die Chemie a15 auch 
uber die Biochemie dieser einzigartigen 
Verbindung zu geben. 

1. Einleitung 

Krebs, eine durch unregulierte Zellproliferation gekennzeich- 
nete Krankheit, stellt mit einer geschatzten Zahl jahrlicher Neu- 
erkrankungen von weltweit rund sechs Millionen ein wachsen- 
des Gesundheitsproblem dart". In den Vereinigten Staaten ist 
Krebs nach den Herzkrankheiten die zweithaufigste Todesursa- 
chef2]. Die Tragweite dieses Problems wurde in den Vereinigten 
Staaten Mitte der sechziger Jahre in einer Studie der Yarbou- 
rogh-Kommission erkannt und seine Losung 1971 mit der Ver- 
abschiedung des National-Cancer-Gesetzes, das sich um eine 
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Intensivierung der Krebsforschung durch eine gezielte Verbesse- 
rung der Fordermittel bemuhte, auf dem Gesetzweg angegan- 
gent3]. Dies fiihrte letztlich zur Einrichtung mehrerer staatlicher 
Krebsforschungszentren und zu einer bedeutenden Verstarkung 
der Grundlagenforschung, die das Verstandnis der Entstehung 
und die Behandlung von Krebs zum Ziel hattet4]. Durch ein 
Zusammenspiel von Vorbeugung und Therapie konnten einige 
Krebsarten bereits weitgehend unter Kontrolle gebracht wer- 
den"]. Einige andere Krebsarten sind dagegen nicht so intensiv 
erforscht worden. Insbesondere die Bekampfung des Brustkreb- 
ses ist weiterhin eine Aufgabe, an deren Erfullung sowohl das 
wissenschaftliche[61 als auch das offentliche Interesse groB istk7]. 

Viele der Hauptursachen fur das Auftreten von Krebs, wie die 
ErnBhrungs-, Umwelt- oder Arbeitsplatz-bedingte Belastung 
durch bestimmte chemische Substanzen oder verschiedene For- 
men elektromagnetischer Strahlung, sind durch epidemiologi- 
sche Studien erkannt worden[81. Diese Erkenntnisse waren ei- 
nerseits AnlaB zu einer Reihe von Vorbeugungsprogrammen, 
die eine Herabsetzung der Belastung durch carcinogene Verbin- 
dungen zum Ziel haben (z.B. das staatliche ,.Smoke-Out"-Pro- 
gramm in den USA), und haben andererseits Kontroversen uber 
das mit einer derartigen Belastung verbundene Risiko ausge- 

Die biologischen Wege, iiber die die carcinogenen Ver- 
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bindungen ihre Aktivitat entfalten, sowie die Mechanismen der 
Carcinogenese und der Metastasenbildung sind weniger be- 
kannt und daher weiterhin Thema vieler Untersuchungen und 
Debatten"']. So werden gegenwartig beispielsweise sowohl ge- 
netische Modelle[' l] als auch Signalubertragungsmodelle[121 
angewendet, urn die Carcinogenese zu erklaren. Obwohl die 
Metastasenbildung auf dem Niveau individueller Gewebe ver- 
standen ist, mu13 noch vie1 Arbeit geleistet werden, bis in das 
Auslosen oder die individuellen biochemischen Vorgange der 
Metastasenbildung eingegriffen werden kannl' 31. 

In den friihen sechziger Jahren startete das National Cancer 
Institute (NCIj ein noch andauerndes Programm fur die Suche 
nach neuen Wirk~toffen"~], in dem breitgestreut Substanzen 
und Extrakte unterschiedlichen Ursprungs auf antineoplasti- 
sche Aktivitat getestet werden"']. Im Rahmen der NCI-Initiati- 
ve sammelte A. Barclay, ein Botaniker des United States Forest 
Service, 1962 in einem Wald in Oregon Rinde der Pazifischen 
Eibe, Taxus brevifolia Nutt[16]. Diese Proben wurden vom NCI 
an Wani und Wall, Chemiker am Research Triangle Institute in 
North Carolina, gesandt. In einem ersten Screening zeigte ein 
Rohextrakt der Rinde eine cytotoxische Wirkung gegen Leuka- 
miezellen und eine hemmende Wirkung gegen eine Vielzahl von 

Tumoren. Einige Jahre spater isolierten Wall et al. die wirksame 
Komponente des Extrakts, Tax011 (Abb. 1 j. Durch eine an der 
Duke University durchgefiihrte Rantgenstrukturanalyse wurde 
die Molekiilstruktur der Verbindung einschlieDlich ihrer absolu- 
ten Konfiguration aufgeklartll 'I. Bei der Betrachtung von Mo- 
lekiilmodellen kann man die Schonheit des Molekulaufbaus 
und die sterische Belastung von Taxol deutlich erkennen 
(Abb. 2). Von den mehr als 110000 Verbindungen aus 35000 
Pflanzengattungen, die zwischen 1960 und 1981 getestet wur- 
den, erwies sich Taxol als die interessanteste" 'I. Nichts- 
destotrotz zog sich seine weitere Untersuchung noch fast ein 
Jahrzehnt hin. Griinde dafur waren Schwierigkeiten bei seiner 
Extraktion aus der pflanzlichen Quelle, Probleme mit dem Mau- 
setestsystem und der Verdacht, es sei nur ein weiterer die Mikro- 
tubuli destabilisierender Wirkstoff vergleichbar mit Colchicin 
oder den Vin~a-Alkaloiden['~~. Das Interesse an der Verbin- 
dung erwachte jedoch von neuem und nahm schnell zu, als Hor- 
witz et al. vom Albert Einstein College of Medicine berichteten, 
da13 Taxol zwar in der Tat an den Mikrotubuli angreift, dies 
jedoch in einzigartiger Weise tut : Wahrend alle anderen bisher 
bekannten Verbindungen die Mikrotubuli destabilisieren, ubt 
Taxol eine stabilisierende Wirkung auf sie aus1201. 
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Wegen ihrer Vielseitigkeit. ihres Verwendungsspektrums und ih- 
rer Bedeutung fur das Wachstum der Zellen sind Mikrotubuli 
als ,,the most strategic subcellular targets of anticancer chemo- 
therapeutics" bezeichnet worden[261. Abbildung 3 faBt den ge- 
genwartigen Kenntnisstand iiber die Beziehung zwischen Taxol 
und den Mikrotubuli zusammen. 

1: Taxol, R' I Ph, R2 3 OAc 
2: Taxotere, R1 = fBu0, R2 = OH 

3 10-Desacetylbaccatin 111, R I H 
4 Baccatin 111, R = Ac 

5: Baccatin I 

6: Taxusin 7: Taxinin 

Abb. 1. Die Taxanklasse der Diterpenoide. Gezeigt sind die klinisch wichtigen Ver- 
bindungen ?'ax01 1 und Taxotere 2, ihre kommerziellen Vorldufer 10-Desacetylbac- 
catin 111 3 nnd Baccatin I11 4 sowie einigr reprdsentative Taxane (5-7),  om die 
~rl-rthlurelle Vielfalt dieser Substanzklasse zu belegen. 

Abb. 3. Die Mikrotubulusbildung und der Wirkungsmechdnismua von Taxol. Fur 
Erlauterungen siehe Text. 

Abb. 2. Kalottenmodell von Taxol (MM2. Macromodel). 

2. Die biologische Rolle von Taxol 

2.1. Taxol und die Mikrotubuli 

Mikrotubuli spielen in vielen Bereichen der Zellbiologie eine 
Rolle. Sie dienen dazu, der Zelle eine statische Struktur zu ge- 
ben, die man Cytoskelett nennt und die dam beitragt, die Zelle 
zu formen1211 und die Organellen in die richtige Position zu 
bringen["]. Ihre dynamische Eigenschaften werden genutzt, urn 
Zellsignale zu iibertragen1231, Organellen umzuge~talten[~~] 
und die Zelle zu bewegenrz5]. Wie wir weiter unten zeigen wer- 
den, sind Mikrotubuli bei der Zellteilung unbedingt notwendig 
und nehmen bei diesem ProzeB eine zentrale Funktion wahr. 

Mikrotubuli sind hauptsachlich aus zwei Untereinheiten auf- 
gebaut: dem a- und dem /?-Tubulin, strukturell verwandten Pro- 
tein-Isofamilien, die aus etwa 440 Aminosauren bestehen und 
jeweils ein Molekulargewicht von ca. 50 kD hdbent2''. Die Tu- 
bulingene gehoren zu den stark konservierten[281, und die Ho- 
mologie zwischen dem a- und dem p-Typ betragt 35-40%1291. 
Beide Isofamilien unterliegen in jeder einzelnen Zelle einer Vie1 
zahl von posttranslationellen Modifikationen, die eine groBe 
Zahl ahnlicher Proteine innerhalb der Zelle zur Folge haben. Ob 
die unterschiedlichen Funktionen der Mikrotubuli in der Zelle 
einzelnen Tubulinen oder verwandten Gruppen von Tubulinen 
zuzuschreiben sind, ist bislang noch ~ n g e k l a r t [ ~ ~ ] .  Das Tubulin- 
dimer bindet zwei Molekiile Guanosin-5'-triphosphat (GTP), 
ein Schritt, der am Aufbau der Mikrotubuli beteiligt ist. Eines 
der GTP-Molekiile bindet austauchbar an eine Bindungsstelle 
der 8-Untereinheit, die man als E-Bindungsstelle bezeichnetf311, 
wahrend das andere fest an eine andere Bindungsstelle gebunden 
ist, die vcrmutlich auf der a-Untereinheit liegt und als N-Bin- 
dungsstelle bezeichnet ~ i r d ' ~ ~ ~ .  Die verbleibende Masse eines Mi- 
krotubulus (bis zu 20 %) liefern heterogene, dem Mikrotubulus 
assoziierte Proteine (MAPS), deren Struktur und Funktion in 
Abhangigkeit vom Organismus und vom Gewebe ~ a r i i e r e n ' ~ ~ ] .  

Das Tubulindimer ist Angriffspunkt fur eine Reihe von Wirk- 
stoffen, die die Tubulinpolymerisation hemmen. Obwohl man 
von einigen dieser Wirkstoffe - insbesondere von C o l c h i ~ i n [ ~ ~ J  
- wei8, da13 die Bindungsstelle auf der /?-Untereinheit lokalisiert 
ist, binden andere Wirkstoffe anscheinend an mehrere bisher 
unbekannte Bindungs~teIlen[~~~. Konkurrenzversuche haben 
gezeigt, dal3 Colcemid, Podophyllotoxin und Nocodazol an die 
Colchicin-Bindungsstelle binden, wahrend die Vinca-Alkaloide 
Vinblastin und Vincristin an eine andere Stelle b i n d e ~ ~ ' ~ ~ ] .  
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Der erste Schritt bei der Polymerisation zu Mikrotubuli ist die 
Bildung eines Heterodimers aus einem Molekiil a-Tubulin und 
einem Molekul p-Tubulin, dessen Dissoziationskonstate KD = 

betragtL3’]. In Gegenwart von Magnesium-Ionen und 
GTP verbinden sich diese hantelformigen Heterodimere in einer 
Kopf-Schwanz-Anordnung und bilden das Nucleationszentrum 
fur den Aufbau der Protofilamente. Das U’achstum setzt sich 
dann sowohl entlang der Achse des ersten Protofilaments als 
auch senkrecht dazu fort, bis sich das wachsende Molekiil so um 
die Achse der Protofilamente windet, dalj die Randfilamente 
unter Bildung eines Mikrotubulus vers~hmelzen[”~. Ab diesem 
Zeitpunkt erfolgt das Wachstum nur noch an den Enden des 
Tubulus. 

Ein normaler Mikrotubulus aus Gehirntubulin besteht aus 13 
Protofilamenten und hat einen Durchinesser von etwa 24 nm. 
Die Protofilamente sind leicht gestaffelt angeordnet, was dem 
Mikrotubulus die Form einer linkshandigen. dreigangigen Helix 
verleiht. Bei dieser Konfiguration sind die Filamente so ange- 
ordnet, daD eine vollstandige Helixwindung einem vertikalen 
Anstieg um drei Tubulineinheiten entspricht. Der auf diese Wei- 
se entstandene Mikrotubulus weist Furchen zwischen den Pro- 
tofilamenten auf, die auf seiner aukren  Oberflache starker aus- 
gepragt sind als auf seiner inn~ren[~’]. Die Filamentstruktur des 
Mikrotubulus ist rnit MAPs uberzogen, von denen einige eine 
stimulierende Wirkung auf die Polymerisation auszuuben schei- 
nen[331. Ublicherweise stellen sich an beiden Enden des Mikro- 
tubulus Gleichgewichte rnit standiger Aufnahme und Abgabe 
von Tubulineinheiten ein. Haufig sind dabei die relativen Auf- 
nahme/Abgabe-Geschwindigkeiten an den beiden Enden ver- 
schieden, was dem Mikrotubulus eine Wachstumspolaritat ver- 
leiht. Das schneller wachsende Ende wird als ,,Pluspol“ und das 
langsamer wachsende als ,,Minuspol“ bezeichnetL411. 

Mikrotubuli sind im allgemeinen keine statischen Gebilde. 
Nach einer gewissen Wachstumsperiode erreichen der Mikrotu- 
bulus und freies Tubulin relative Konzentrationen, die der 
Gleichgewichtskonstanten entsprechen und bei denen Zerfall 
und Wachstum ausgeglichen sind. Diesen Zustand bezeichnet 
man als kritische K ~ n z e n t r a t i o n ~ ~ ~ ] .  Wenn die Tubulinkonzen- 
tration kleiner als diese Konzentration ist, wird kein spontaner 
Aufbau eintreten. Wenn das Tubulinsystem den Zustand kriti- 
scher Konzentration erreicht, ist es zu schneller Umlagerung 
fahig. Eine Reihe von Modellen sind vorgeschlagen ~ o r d e n [ ~ ~ ] ,  
um dieses Verhalten zu erkliren. Unter ihnen ist das Modell der 
dynamischen Instabilitat das gegenwartig am breitesten akzep- 
tierte1441. Danach kann ausschliefilich an GTP gebundenes Tu- 
bulin an das wachsende Ende des Mikrotubulus addiert werden, 
und der Mikrotubulus behalt eine ,,Kappe” aus einem Tubulin- 
GTP-Komplex. Man nimmt an, daD die GTP-Hydrolyse als ein 
standiger HintergrundprozeD ablauft, und es wird vermutet, 
daD in dem Moment, in dem ein Mikrotubulus seine Kappe 
verliert, ein schneller Zerfall eintritt. Das Modell besagt also, 
daD Mikrotubuli - trotz konstant bleibender Masse ~ als fort- 
wahrend wachsende und schrumpfende Tubuli anzusehen sind 
und keine statischen Strukturen darstellen. Es envies sich aller- 
dings als schwierig, die Existenz der Kappe nachzuweisen, und 
das Modell wird zur Zeit in Frage g e ~ t e l l t [ ~ ~ ] .  

1979 konnten Horwitz et al. zeigen, daD Taxol das Tubdin/ 
Mikrotubulus-Gleichgewicht beeinfluRt[’”’. Taxol setzt einer- 
seits die kritische Konzentration von Tubulin herab (auf beinahe 

0 mgmL-l) und verkurzt andererseits die Tnduktionszeit fur die 
Polymerisation, und zwar sowohl in Gegenwart als auch in Ab- 
wesenheit von GTP, MAPs und Magnesium-Ionen. Die Taxol- 
induzierten Mikrotubuli erwiesen sich als morphologisch ver- 
schieden von den in Kontrollexperimenten gebildeten. Sic 
besaBen eine geringere Durchschnittslange und zeigten Resi- 
stenz gegeniiber Kiihlung und Calcium-Ionen, Bedingungen, 
unter denen Mikrotubuli normalerweise depolymerisieren. Erst 
die Kombination von Kiihlung und Calcium-Ionen oder die 
Kombination von Kuhlung und Pufferlosung hoher Ionenstar- 
ke bewirkten eine Depolymerisation Taxol-sta bilisierter Mikro- 
t ~ b u l i r ~ ~ ~ .  Eine Erhohung des pH-Werts des Mediums auf uber 
7.6 fiihrte ebenfalls zur Dep~lymerisation[~’], die hier allerdings 
moglicherweise durch eine Hydrolyse der C13-Seitenketten von 
Taxol ausgelost wirdr4*]. Versuche, Taxol von den Mikrotubuli 
oder von Tubulin nach der Depolymerisation zu entfernen, ha- 
ben gezeigt. da13 es sehr viel starker an den intakten Mikrotubu- 
lus als an das Tubulindimer bindet und da13 das Molekul wah- 
rend der Bindungswechselwirkung keine perrnanente Verln- 
derung des Tubulins auslost. 

Die hochste Wirksamkeit zeigte Taxol bei einem Taxol/Tubu- 
lindimer-Verhaltnis von 111 1491, Dieselbe Arbeitsgruppe wies 
mit tritiiertem Taxol nach, daD Taxol spezifisch und reversibel 
mit einer scheinbaren Bindungskonstante von KaPp = l o w 6  an 
eine polymerisierte Form von Tubulin bindet[”]. Man nahm an, 
daB die Wirkung von Taxol auf einem Anstieg der Nucleations- 
ereignisse beruht. 

Die Bindungsstelle fur Taxol scheint sich von den Bindungs- 
stellen fur andere Antimikrotubuli-Wirkstoffe[sll und fur her- 
kommliche MAPS‘”] zu unterscheiden. Man vermutet jedoch, 
dalj eine gewisse raumliche Uberlappung zwischen der Colchi- 
cin- und der Taxol-Bindungsstelle b e ~ t e h t ‘ ~ ~ ] .  Taxol hat keinen 
EinfluD auf die Bindung oder die Hydrolyse von GTP[541. Durch 
direkte Phot~affinitatsmarkierung[~~] und durch Analyse der 
Bindungsprofile von Algenstammen mit Mutationen an den Tu- 
bulingenenrS6] konnte in den letzten Jahren nachgewiesen wer- 
den, daB die Bindungsstelle fur Taxol auf der p-Untereinheit 
liegt. Gegenwartig bemuht man sich um ihre genauere Lokali- 
sierungIs ’I. 

Eine sorgfaltige Analyse der Rontgenbeugungsmuster und der 
elektronenmikroskopischen Aufnahmen Taxol-induzierter Mi- 
krotubuli zeigte einige auffallige strukturelle Unterschiede zwi- 
schen diesen und den Tubuli aus Kontrollexperimenten (siehe 
Abb. 3)15’]. Die Taxol-induzierten Tubuli haben einen mittleren 
Durchmesser von 22 nm und sind aus 12 Protofilamenten aufge- 
baut, wahrend MAP-induzierte Tubuli einen Durchmesser von 
24 nm haben und aus 13 Protofilamenten bestehen. Zeitaufge- 
loste Rontgenbeugungsspektroskopie stiitzt die Vorstellung, 
daD Taxol sowohl das seitliche Wachstum am Nucleationszen- 
trum als auch das Langenwachstum entlang der Protofilament- 
achse beschleunigt. Zusammen mit Ekobachtungen, da8 Taxol 
die Verknupfimg der Enden der Mikrotubuli beschle~nigt[~~],  
lassen diese Ergebnisse einen sehr komplexen Mechanismus fur 
seine Wirkungsweise vermuten, der bisher noch nicht vollstan- 
dig verstanden ist. 

Einer franzosischen Arbeitsgruppe ist die Synthese eines viel- 
versprechenden Analogons zu Taxol, Taxotere 2 (siehe Abb. I), 
gelungen1601. Dieses beschleunigt den Aufbau und beeinflufit die 
Stabilitit der Mikrotubuli etwa doppelt so stark wie Taxol[611. 
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Kiirzlich konnte gezeigt werden, dalj Taxol und Taxotere um 
dieselbe Bindungsstelle konkurrieren L6’]. Obwohl die meisten 
Wirkungen von Taxotere denen von Taxol entsprechen, schei- 
nen die durch Taxotere induzierten Mikrotubuli strukturell ver- 
schieden zu sein von den durch Taxol indu~ier ten[~~’ .  

2.2. Taxol und der Zellcyclus 

Zellen haben einen charakteristischen Lebenscyclus, der in 
Abbildung 4 schematisch wiedergegeben ist. Einige der etwa 
I O l 3  Zellen im menschlichen Korper, z.B. die Neuronen, sind 
nicht zur Replikation fjhig und befinden sich in einem Zustand, 
den man als terminale Differenzierung bezeichnet. Die Zellen 
anderer Gewebe verbringen die meiste Zeit ihres Daseins in 
einem Zustand, in dem keine Vermehrung stattfindet. Er wird 
Ruhephase oder G,-Phdse genannt und liegt auljerhalb des Zell- 
c y c l ~ s ~ ~ ~ ] .  Diese Zellen replizieren mit unterschiedlicher Ge- 
schwindigkeit : Skelettmuskelzellen weniger als einmal pro Jahr, 
Leberzellen etwa einmal pro Jahr und Darmstammzellen etwa 
zweimal pro Tag. Sie konnen lange Zeit in der Ruhephase ver- 
weilen und dennoch zu einer schnellen Vermehrung iibergehen, 
wenn mehr Zellen benotigt werden, beispielsweise wlhrend der 
Heilung einer Wunde. Die unterschiedlichen Geschwindigkeiten 
der Zellproliferation werden hauptsachlich iiber den Anteil an 
Zellen festgelegt, der sich im Zellcyclusdurchgang befindet, und 
nicht iiber die Zeit, die fur einen Cyclusdurchgang benotigt 
wird. In der Ruhephase befindliche Zellen konnen durch den 
EinfluR gewebespezifischer Wachstumsfaktoren[6s1 oder iiber 
eine interne Steuerung in Verbindung mit dem Differenzierungs- 
zustand bei G ,  wieder in den Zellcyclus eintreten. Wahrend bei 
normalen Zellen die Proliferation bei hoher Populationsdichte 
gehemmt ist, fehlen Krebszellen derartige Kontrollmechanis- 
men hiiufig, so dalj die Replikation auch unter Bedingungen 
fortgesetzt wird, die normalenveise die Ruhephase induzieren[661. 

Nach dem Wiedereintritt in den Zellcyclus durchlaufen die 
Zellen die GI-Phase und treten iiber eine komplexe enzymati- 
sche K a ~ k a d e ~ ~ ~ ]  in die S-Phase einL6’]. In dieser Phase werden 
DNA, Histone und Mikrotubuli-organisierende Zentren 
(MTOCs) r e p l i ~ i e r t ~ ~ ~ l .  Dann tritt die Zelle in die G,-Phase ein, 
in der die letzten Vorbereitungen fur die Mitose einschlieljlich 
der Synthese von zusatzlichem Tubulin ~tattfinden[’~1. 

Wahrend der mitotischen Teilung durchlaufen die Zellen eine 
Reihe von Pha~en[~’] .  Zu Beginn, in der Prophase, verdichtet 
sich das duplizierte Chromatin zu Chromosomen, die aus zwei 
identischen Schwesterchromatiden zusammengesetzt sind. 
Gleichzeitig mit dieser Verdichtung bricht das Cytoskelett zu 
einem Tubulinpool zusammen und die mitotische Spindel ent- 
~ teh t [~’ ] .  Die Spindel bildet sich aus Mikrotubuli, die sich um 
die MTOCs anordnen, und zwar zunachst aul3erhalb der Kern- 
membran[73]. Wenn sich die Kernmembran zu Vesikeln auflost, 
heften sich die Chromosomen iiber ihre Kinetochore an die sich 
bildende Spindel und beginnen sich heftig zu bewegen. 

Der Prophase folgt die Metaphase, in der sich die Chromoso- 
men, getrieben durch einen dynamischen Zug von beiden Polen 
der S ~ i n d e l l ~ ~ ] ,  in der Aqudtorebene ausrichten. Die sich teilen- 
de Zelle geht dann schnell in die Anaphase iiber, in der die 
Schwesterchromatide, von denen jedes eine Kopie der geneti- 
schen Information des Chromosoms enthalt, getrennt wer- 
den[551. Diese Trennung verlauft mit einer Geschwindigkeit von 
etwa 1 pmmin- ’. Gleichzeitig werden die Pole der Spindel durch 
andere Mikrotubuli auseinandergedruckt. 

Zum SchluIj tritt die Zelle in die Telophase ein, in der die 
Chromatide die Pole der Spindel erreichen, die Kernhiille wieder 
aufgebaut wird und sich Organellen und Cytosol in einem Pro- 
ze8, den man als Cytokinese bezeichnet, voneinander trennen. 
Die daraus resultierenden getrennten Tochter- und Elternzellen 
wachsen weiter und synthetisieren neue Proteine, bevor sie ent- 
weder in die Go-Phase iibergehen oder den Cyclus von neuem 
durchlaufen. 

Abb.4. Taxol und der Zellcyclus. Fur Erldute- 
rungen siehe Text. 
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Die einzelnen Schritte des Zellcyclus folgen einem linearen 
Mechanismus, d. h. daB ein neuer Schritt erst dann eingeleitet 
wird, wenn der vorhergehende abgeschlossen ist. Normale Zel- 
len verfugen uber Kontrollmechanismen, ,,Checkpoints" ge- 
nannt, die das Einhalten dieser Bedingung iiber~achen['~'. 
Wenn sich beispielsweise ein Chromosom wahrend der Meta- 
phase nur langsam in der Spindelaquatorebene ausrichtet, so 
verzogert ein Checkpoint den Ubergang zur Anaphase so lange, 
bis das Chromosom in der Aquatorebene liegt[771. Sind diese 
Checkpoints auBer Kraft gesetzt, so kann die Zelle sterben oder 
katastrophale Veranderungen ihres normalen Metabolismus er- 
fahren. Tumorzellen sind haufig durch einen Mangel an Check- 
points gekennzeichnet. 

Als Horwitz ct al. ihre Studien iiber Taxol auf in-vitro-Zell- 
kultursysteme ausweiteten, entdeckten sie, da13 die Substanz He- 
La-Zellen[7s] daran hinderte, von der Interphase in die Mitose 
iiberzutreten (GJPro, siehe Abb. 4)[791. Morphologisch unter- 
schieden sich diese Zellen, indem sie anstelle der mitotischen 
Spindel ein unnatiirliches ,,Biindel" von Mikrotubuli enthielten. 
Die Studie ergab auoerdem, daB Taxol die Beweglichkeit der 
Fibroblasten hemmt, ohne deren Fahigkeit zur Bildung von 
Tentakeln zu beeinflussen. 

Diese Untersuchungen wurden von einer Reihe von Arbeits- 
gruppen weitergefuhrt, die feststellten, daR Taxol in allen Pha- 
sen des Zelllcyclus auf die Mikrotubuli einwirkt. In der Mitose 
gestoppte Zellen bilden ,,Astern"[*o1, das sind sternformige Mi- 
krotubuli-Anordnungen, die sich nicht um MTOCs anordnen 
und reversibel entstehen[*l]. Wahrend der iibrigen Phasen des 
Zellcyclus verursacht Taxol die im allgemeinen irreversible Bil- 
dung von Mikrotubuli-,,Bundeln", die optisch an einen Holz- 
haufen erinnern[821. Alle diese Phanomene bewirken eine Isolie- 
rung von Tubulin in Form stabiler Strukturen. Der sich daraus 
ergebende Mangel an f'reiem Tubulin verhindert die Bildung 
einer normalen mitotischen Spindel. Es ist moglich, da13 Krebs- 
zellen ein Checkpoint fehlt, der das Fehlen der mitotischen Spin- 
del anzeigt, so daR sie versuchen, den Zellcyclus fortzusetzen, 
was den Zelltod zur Folge hat. Auch andere von Mikrotubuli 
abhangige, lebenswichtige Zellprozesse konnen ausgeschaltet 
werden oder weitere Checkpoints fehlen, so daD die Zelle in der 
Interphase verbleibt. Andere Untersuchungen haben ergeben, 
daD Taxol auch den Ubergang von Zellen aus dem Ruhezustand 
hemmen kannLR3I. Versuche mit Leukamiezellstammen haben 
gezeigt, daD Zellen von Taxol-sensitiven Stammen an Inter- 
phasepunkten eingefroren werden konnen[841. Nicht iiberra- 
schend ist, da13 auch einige Pilzstamme empfindlich auf Taxol 
reagieren[851. 

Taxol ist dariiber hinaus mit der Storung vieler Zellphanome- 
ne in Zusammenhang gebracht worden, die keinen direkten Be- 
zug zur Zellteilung haben. So hemmt Taxol die Fortbewcgung 
von Walker-256-Krebs~ellen[~~~, den langsamen Transport von 
Tubulin, Aktin und Polypeptiden in A ~ o n e n [ * ~ ] ,  den intrazellu- 
Iaren Transport von Steroideu in MLTC-l-Zellen[881 und die 
Immunaktivitit von z-MAPS in Neuronen[891. An all diesen 
Prozessen sind Mikrotubuli beteiligt. 

Am eindruckvollsten sind die Wirkungen von Taxol auf die 
Proteinsekretion, einen Proze13, in dem Mikrotubuli eine wichtige 
Rolle spielen1901. Es ist nachgewiesen worden, da13 Taxol die 
Sekretion von Insulin aus Pankreaszellen[911, von Catecholamin 
aus Nebennierenmarkszellen[gzl, von Plasmaproteinen aus Rat- 

tenleber~ellen[~~~ und von Prothrombinase aus BI~tplattchen[~~] 
hemmt. In allen Fallen ist die Wirkung anscheinend spezifisch, 
und es wird nicht die gesamte Proteinsekretion gehemmt. Inter- 
essantenveise erhoht Taxol die Sekretion des Tumor-Nekrose- 
Faktors alpha (TNF-3) und von Interleucin-1 aus Makropha- 
gen in ahnlicher Weise wie bakterielles Lipopolysaccharid 
(LPS). Diese Wirkung konnte zur antineoplastischen Wirksam- 
keit von Taxol beitragen[951. Diese Beobachtungen fiihrten zu 
der Erkenntnis, da13 LPS selektiv und spezifisch an P-Tubulin 
und MAP-2 bindet1961. Die Taxol-induzierte Hemmung der Col- 
lagenase-Sekretion ist mit einer Blockierung der Metastasenbil- 
dung von Prostatatumorzellen (PC-3 ML) bei SCID-Mlusen in 
Zusammenhang gebracht ~ o r d e n [ ' ~ ] .  

Auch bei Taxotere lieD sich zeigen, daB es gegen eine Vielzahl 
von Turnorzellstammen wirksam i ~ t [ ~ ~ ] .  Dabei sind seine in-vi- 
tro-Cytotoxizitatseffekte wie bei den Mikrotubulistudien bei 
ahnlicher Dosis hoher als die von Taxol. Uber die Wirkung von 
Taxotere auf andere durch Mikrotubuli gesteuerte Prozesse 
wurde bisher nichts berichtet, aber es sind Effekte ahnlich den 
mit Taxol beobachteten zu erwarten. 

2.3. Klinische Anwendungen von Taxol 

Uber die klinische Anwendung von Taxol sind in den letzten 
Jahren ausgezeichnete Ubersichtsartikel von Rowinsky et al. er- 
~ch ienen[~~] .  Aus diesem Grund und weil viele der klinischen 
Ergebnisse den Rahmen dieses Aufsatzes sprengen wurden, wol- 
len wir hier nur Hohepunkte dieser Untersuchungen und einige 
wichtige neuere Ergebnisse vorstellen. 

Vorklinische Untersuchungen an Mausen, Ratten und Hun- 
den ergaben die fur Mitosehemmstoffe ublichen toxischen 
Wirkungen auf sich normalerweise schnell reproduzierende Ge- 
webe wie die des Blut-, Lymph-, Verdauungs- und Fortpflan- 
zungssystems. Schon vor der klinischen Prufung wurde festge- 
stellt, daO Taxol gegen Mause-B16-, -L1210-, -P388- und 
-PI 534-Leukamie, Krebsarten, die alle durch eine Uberproduk- 
tion an weiRen Blutzellen gekcnnzeichnet sind, wirksam ist. 
Taxol zeigte auch eine nachweisbare Wirkung auf das Walker- 
256-Carcinom, auf Sarcom 180 und auf Lewis-Lungentumor- 
zellstamme['OO1. Daruber hinaus envies es sich als wirksam ge- 
gen eine Reihe von Leukamien und festen Tumoren in 
Xenotransplantaten (Gewebe, die von einer Spezies in eine an- 
dere transplantiert wurden), einschlieBlich Brust-, Eierstock-, 
Gehirn- und Lungentumoren""]. Kiirzlich hat sich gezeigt, 
daB Taxol auch als Sensibilisator bei der Strahlenbehandlung 
von gezuchteten Astrocyten, die normalerweise ein Strukturele- 
ment des Nervensystems sind, verwendet werden kann['021. Ver- 
mutliche Ursache fur diese Sensibilisatorwirkung ist, daR die 
Zellen im GJPro-Zustand gehalten werden, in dem sie ~ wie 
man weil3 - sehr empfindlich auf ionisierende Strahlung reagie- 
ren['031. 

Diese vielversprechenden Ergebnisse fiihrten zu breitangeleg- 
ten klinischen Tests der Phase I, in dencn Taxol auf seine Ver- 
traglichkeit gepriift wurde. AnfZnglich waren die Versuche durch 
akute Uberempfindlichkeitsreaktionen behindert, die mogli- 
cherweise durch den fur die Verabreichung venvendeten Lo- 
sungsvermittler Cremaphor, ein polyoxyethyliertes Ricinusol, 
ausgelost wurden, das dafiir bekannt ist, die Freisetzung von 
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Histaminen zu b e ~ i r k e n [ ' ~ ~ ] .  Inzwischen sind effiziente Vor- 
gehensweisen, wie eine prophylaktische Vorbehandlung mit An- 
tihistaminen['041 und langere Infusion~zeiten[ '~~~, entwickelt 
worden, mit denen dieses Problem im wesentlichen gelost ist. In 
spateren Versuchen war Neutropenie, die Unfahigkeit eine be- 
stimmte Klasse von Granulocyten zu produzieren, die wichtig- 
ste dosislimitierende Wirkung, obwohl auch Herzrhythmussto- 
rungen (Herzarrythmien)[lo6I und Neuropathie, das Absterben 
sensorischer Nerven, beobachtet wurden. Da das Blut sehr emp- 
findlich auf Substanzen reagiert, die die Zellproliferation hem- 
men, und das Nervensystem sehr empfindlich gegenuber Cyto- 
toxinen ist, waren diese Nebenwirkungen nicht unerwartet. Eine 
in-vivo-antineoplastische Wirkung konnte fur eine Reihe von 
Krebsarten eiiischlieDlich Leukamie, Brust-. Eierstock- und 
Lungentumoren sowie Melanome nachgewiesen werden. Die 
Dosisempfehlungen, die sich aus diesen Untersuchungen erga- 
ben, lagen im allgemeinen im Bereich von 200-250mgm-2 
(Korperoberflache), verabreicht in etwa 3 L einer isotonischen 
Losung uber einen Zeitraum von 6-24 h. Kiirzlich haben meh- 
rere Arbeitsgruppen die Entwicklung von lmmunoassays zur 
Messung der Konzentration von Taxol im Plasma bekanntgege- 
hen" 71. 

Zur Zeit laufen mehrere Phase-I-Versuche, in denen Taxol 
zusammen rnit anderen Wirkstoffen verabreicht wird. Untersu- 
chungen mit Cisplatin, einem Chemotherapeutikum, das direkt 
auf die DNA einwirkt, haben zu vielversprechenden Ergebnis- 
sen gefuhrt und gezeigt, daB die beste Applikationsfolge eine 
Verabreichung von Taxol(135-170 mgm-*) und dann von Cis- 
platin (75 mgrn-') ist[1081. In dieser Studie konnten eindeutige 
Wirkungen bei Lungen-, Eierstock- und Brustkrebs nachge- 
wiesen werden, wobei das Auftreten von Neutropenie wiederum 
die Dosis limitiert. Da dosislimitierend iiberwiegend die Granu- 
locytopenie, d. h. die Unfahigkeit Granulocyten zu produzieren, 
war und da die Dosisintensitat in der Chemotherapie haufig 
wichtig i ~ t [ " ~ ] ,  hat man versucht, das Ma0 an Granulocytope- 
nie herabzusetzen. Dies fuhrte zur Anwendung eines Granulo- 
cytenkolonien-stimulierenden Faktors (G-CSF), ei nes Proteins, 
das die Granulocytenproduktion verstlrkt. Diese Phase-I-Ver- 
suche zeigten eine dosislimitierende Toxizitat fur periphere Neu- 
ropathie des ,,Strumpf- und Handschuh"-Typs bei einer Dosis- 
intensitat von 300 mgm-'" ''I. In diesen Untersuchungen 
wurde bei etwa 30 % der Patienten eine objektiv nachweisbare 
Reaktion auf die Behandlung festgestellt. 

Taxotere ist einer klinischen Priifung der Phase I in einer Rei- 
he von Studien unterzogen worden['l'I. In allen Fallen war 
Granulocytopenie der wichtigste dosislimitierende Faktor; 
Herzarrhythmien oder Neuropathie sind nicht festgestellt wor- 
den. Es traten einige Uberempfindlichkeitsreaktionen auf, ob- 
wohl Taxotere wegen seiner besseren Wasserloslichkeit ohne 
Cremaphor formuliert wird. Eine Antitumorwirkung wurde bei 
Brust- und Eierstockkrebs nachgewiesen. Zur Zeit wird Taxo- 
tere klinischen Prufungen der Phase I1 unterzogen, bei denen die 
Wirksamkeit des Wirkstoffs gepriift wird. 

Die klinischen Phase-11-Prufungen, die sich wegen der be- 
grenzten Zuganglichkeit des Wirkstoffs auf solche Neoplasmen 
beschranken, fur die in der vorklinischen Priifung eine Wirkung 
nachgewiesen wurde, bestltigten die Wirksamkeit der Behand- 
lung verschiedener Krebsarten rnit Taxol. Bei Eierstockkrebs 
war Taxol in 30-35 % der FQlle mit beherrschbaren Nebenwir- 

kungen wirksam[' ''I. Dieses Ergebnis, die hochste bisher be- 
richtete Heilungsrate bei Eierstockkrebs, ist um so bedeutender, 
als die Patientinnen gegen andere Therapien resistent wa- 
renll' '1. Bei ersten Versuchen an Patientinnen mit metastasie- 
rendem Brustkrebs sprachen 56 % auf die Behandlung an; als 
dosislimitierender Nebeneffekt trat eine kontrollierbare Granu- 
locytopenie auf[' 14]. Patienten rnit nichtkleinzelligem Bron- 
chialcarcinom reagierten in 20 bis 50 % der Fllle auf die Thera- 
pie[' 51. In einer neueren Phase-11-Untersuchung wurden die 
Ergebnisse bei der Behandlung von rezidivierendem Eierstock- 
krebs durch eine durch G-CSF gesteuerte Dosissteigerung 
verbessert (Ansprechen bei 60 statt 30 YO der Falle)["61. Dies 
IaBt den SchluB zu, daB in den Fallen, in denen Granuocyto- 
penie dosislimitierend ist, eine gleichzeitige Verabreichung von 
G-CSF angebracht ist. Aufgrund dieser positiven Ergebnisse ist 
Taxol kurzlich von der Food and Drug Administration (FDA) 
der USA zur Behandlung von Patientinnen mit fortgeschrit- 
tenem rezidivierendem Eierstockkrebs zugelassen worden I' 'I. 

Es ist ziemlich sicher, daB Taxol und sehr wahrscheinlich auch 
Taxotere in naher Zukunft auch die Zulassung fur die Behand- 
lung weiterer Krebsformen erhalten. 

2.4. Das Problem der Beschaffung 

Wie bereits erwahnt wurde, sind die relativ geringen verfug- 
baren Mengen an Taxol bisher ein Hindernis fur klinische Un- 
tersuchungen groaeren Umfangs" ''I. Taxol wird derzeit iiber 
eine ziemlich umstandliche Extraktion aus der Rinde der Pazifi- 
schen Eibe, Taxus brevifolia Nutt (Abb. 5a), erhalten. Diese 
Extraktion, ausgefuhrt unter GMP-Bedingungen (sachgerechte 
Herstellungsweise), ist das einzige Verfahren, das die FDA mo- 
mentan als Quelle fur Taxol zugelassen hat" ''I. 

Die Entwicklung und Biologie der Pazifischen Eibe wurden 
bereits zusammenfassend beschrieben['20]. Die Pazifische Eibe 
ist ein Nadelbaum, der fur gewohnlich unter hochgewachsenen 
Nadel- oder Hartholzbestanden wachst (Abb. 5a  zeigt einen 
typischen Standort). Die Mehrzahl der Baume wachst in den 
Kiistenregionen entlang des nordwestlichen Pazifiks von Annet- 
te Island in Alaska bis zum Mendocino County in Kalifornien 

Abb. 5.  a) Die Padfische Eibe. Taxus brevijoliu. b) Die Europiiische Eibe. Taxus 
baamta, als Zierstrduch. (Photos yon S. C. Wilson, TIME-LIFE Magazine, USA) 
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sowie im Cascade-Gebirgszug in Washington und Oregon, an 
den westlichen Hangen der Rocky Mountains und im Lewis-Ge- 
birgszug in Montana. Der Baum wachst langsam, und eine typi- 
sche ausgewachsene Eibe ist selten mehr als 12 m hoch und mifit 
selten mehr als 60 em im Durchmesser. Wegen ihres langsamen 
Wachstums und der Vorliebe, in aufgelockerten Gruppen inner- 
hdlb eines grol3eren alten Okosystems zu gedeihen, 1st die Dichte 
dieser Eibe recht gering. Vor der Entdeckung von Taxol wurden 
diese Blume hauptsachlich als Gestrupp angesehen und selten 
geyallt. Statt dessen wurden sie haufig an Ort und Stelle ver- 
brannt. 

Um ein Kilogramm Taxol zu erhalten, werden 10000 Kilo- 
gramm Rinde benotigt, fur die wiederum etwa 3000 Baume 
geopfert werden mussen. Die fur die Behandlung eines Patienten 
benotigte Menge an Taxol liegt derzeit bei fast zwei Gramm, so 
daR dieses eine Kilogramm Taxol fur die Behandlung von nur 
500 Patienten ausreichend ware. Mehrere Arbeitsgruppen, un- 
ter anderem bei SRI 
und bei Weyerhae~ser"~~],  haben untersucht, welche Faktoren 
die Taxolkonzentration in den Baumen beeinflussen, um die 
Wachstumsbedingungen herauszufinden, unter denen ein ein- 
zelner Baum maximale Mengen an Taxol produziert. Die 
Weyerhaeuser-Gruppe legt derzeit Eibenkulturen an, und man 
erwartet, daB ab 1994 kommerzielle Mengen an Taxol produ- 
ziert werden konnen [124]. 

Die beiden zur Zeit vielversprechendsten Moglichkeiten zur 
Herstellung von Taxol sind Zellkulturen und die Semisynthese. 
Bristol-Myers Squibb haben kiirzlich bekanntgegeben, daB sie 
uber einen semisynthetischen Weg in Anlehnung an Holtons 
Semisynthesemethoden und Hausers Extraktionsverfahren (sie- 
he Abschnitt 3.5) in die Taxolproduktion einsteigen wer- 
den[1251. Dieser Weg verlauft uber die Kupplung eines geeigne- 
ten Seitenkettenaquivalents an eine in Position 7 geschutzte 
Baceatin-111-Zwischenstufe, die in g r o k n  Mengen aus Tuxus 
baccata (Abb. 5b) zuganglich ist und derzeit von der Tndena 
Company bezogen werden kann" ''I. Taxotere wird derzeit er- 
halten, indem man eine synthetisch hergestellte Seitenkette mit 
10-Desacetylbaccatin I11 (3 in Abb. 1) verkniipft, einer Sub- 
stanz, die auf einfache Weise aus der Europaischen Eibe, Taxus 
baccutu, in Ausbeuten von einem Kilogramm 3 pro 3000 kg 
Eibennadeln zuganglich ist I' "1. 

Zellkulturen sind bereits verwendet worden, um l4C-rnarkier- 
tes Taxol aus 14C-Natriumacetat herzustellen['*']. Das United 
States Department of Agriculture besitzt ein Patent auf die Syn- 
these von Taxol mit Zellkulturen von 7: brev$oZia~'28]. Dieses 
Verfahren ist in Lizenz an Phyton Catalytic vergeben, die davon 
ausgehen, daB sie in zwei bis funf Jahren in die kommerzielle 
Produktion einsteigen konnen"291. Das Verfahren hat den Vor- 
teil, dal3 das Hauptsekretionsprodukt der Zellen Taxol ist, so 
dab sich die Reinigung auf eine Etherextraktion des Mediums 
reduziert. ESCAgenetics hat ebenfalls ein Verfahren zur Herstel- 
lung groRerer Mengen an Taxoi in Pflanzenzellkulturen ange- 
kundigt und plant, damit in naher Zukunft die Produktion 
aufzunehmen[' 301. Dariiber hinaus sind Calluskulturen 
von T cuspidata und 7: Cunadensis mehr als zwei Monate in 
einem Taxol-produzierenden System eingesetzt ~ o r d e n " ~ ~ ] .  
Ein Pilz, der auf 7: brevifoliu beheimatet ist, und kleine 
Mengen Taxol produziert, ist kiirzlich isoliert und gezuchtet 
worden'' 321. 

beim Forest 

3. Synthesewege zu Taxol und Taxolsystemen 

Als Zielmolekul einer chemischen Synthese birgt Taxol eine 
Fulle potentieller Probleme. Am offensichtlichsten ist wohl die 
Herausforderung, die sich durch den zentralen B-Ring, einen 
achtgliedrigen Kohlenstoffring, stellt. Derartige Ringe sind da- 
fur bekannt, dal3 sie sich sowohl aus Entropie- als auch aus 
Enthalpiegriinden nur sehr schwer bilden. Die ohnehin schon 
hohe transanulare Spannung eines achtgliedrigen Rings wird in 
diesem Fall noch durch die geminalen Methylgruppen, die in 
sein Inneres gerichtet sind, erhoht. Bei weiterer Betrachtung des 
Kohlenstoffgerusts erkennt man, daB an diesen B-Ring ein Ring 
mit einer angularen Methylgruppe (C-Ring) trans-anelliert und 
ein weiterer Ring (A-Ring) durch Anbringen einer 1 ,3-C3-Bruk- 
ke geschaffen werden muB. Letztere enthalt eine recht proble- 
matische Bruckenkopf-Alkeneinheit, die nach der Bredtschen 
Regel in einem sechsgliedrigen Ring verboten ist. Wer sich vom 
Aufbau des Kohlenstoffgeriists allein noch nicht abschrecken 
lal3t, sollte die vielen Sauerstoff-Funktionen betrachten, die 
iiber einen Weg eingefuhrt werden mussen, der einen unter- 
scheidbaren Schutz von fiinf Alkoxygruppen in mindestens drei 
orthogonalen Klassen ermoglicht. Daruber hinaus sind einige 
der funktionellen Gruppen recht empfindlich. So offnet sich 
beispielsweise der Oxetanring unter sauren und nucleophilen 
Bedingungen. und die 7-Hydroxygruppe epimerisiert unter basi- 
schen Bedingungen, wenn sie nicht geschutzt wird. 

Seitdem die Struktur von Taxol aufgeklart worden ist, haben 
dessen ungewiihnliche Molekulstruktur und sensible Funktio- 
nalitat synthetisch arbeitende Chemiker fasziniert und heraus- 
gefordert. Die Versuche, Taxol zu synthetisieren, haben bisher 
zwar noch nicht zu einer Totalsynthese, wohl aber zur Veroffent- 
lichung vieler eleganter Reaktionssequenzen auf dem Weg dort- 
hin gefuhrt. Zu den Friichten dieser Bemuhungen zahlen die 
Entwicklung neuer Synthesemethoden und -strategien, die Syn- 
these von Modellsystemen und der Aufbau von Zwischenpro- 
dukten fur geplante Total- oder Teilsynthesen des Naturstoffs. 
Da iiber die synthetischen Arbeiten bis zur Mitte des Jahres 
1991 ein ausgezeichneter Artikel von Swindell ex i~ t ie r t [ '~~] ,  wol- 
len wir in diesem Abschnitt nur die Highlights der Synthese- 
chemie im Zusammenhang mit Taxol wiedergeben und neuere 
Entwicklungen herausstellen. Wir haben diesen Teil in folgende 
Abschnitte gegliedert : Wege zum Aufbau des A-Ringsystems 
von Taxol(3.1), Strategien fur den Aufbau der Ringe C und CD 
von Taxol(3.2), Versuche zur Verknupfung der Taxolringe und 
konvergentere Strategien zum Taxangeriist (3.3), Methoden zur 
Synthese der Taxol- und Taxotere-Seitenketten (3.4) sowie halb- 
synthetische Wege zu Taxoi und Taxotere (3.5). 

3.1. Wege zum A-Ringsystem von Taxol 

Einen der ersten Ansatze, den A-Ring von Taxol zu syntheti- 
sieren, beschrieben Kitagawa et al.'' 341. Dabei wurde der Cyclo- 
pentanring von 8 in einer durch ein Bromonium-Ion induzierten 
Wagner-Meerwein-Umlagerung in das Cyclohexangeriist von 9 
ubergefiihrt (Schema 1). 9 wurde anschlieBend in Standard- 
reaktionen zu den Zwischenprodukten 11 und 12 umgesetzt. 

Einen eleganten Weg zum A-Ring von Taxol fanden Frejd 
et al. im Jahre 1987['"]. Bei dieser in Schema 2 wiedergegebe- 
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1. LiAlH4, THF, 0 "C, 
0.5 h; 25 "C, 18 h 

2. MqC(OMeh, 
TsOH, DMF 

3. Mn02, CH2C12 

CHO 

1. TBCO, THF, A 
2. Zn, AcOH, 60 "C 

(63%) 
0 den 

(m%) 

1. KOH, MeOH 

3. TsOH mCPBA Iv4%) 
4. NaOtAm 

2. CH2=CHOEt, 

OAc 1. Nalllq. NH3 6, 
8 Stufen 

3. SeOa 
Me0"- 

L-0 H'*) 4. Mel,Ag,O "') 
+Me EEO (84%) EEO 

12 11 10 

Schema 1. Kitagawas Zugang zum A-Ringsystem durch Ringerweirerung (1980 
und 1984). TBCO = 2.4,4,6-Tetrabro1ncycloheYd-2,5-dienon. Ts = p-Toluoisulfo- 
nyl. ntCPBA = m-Chlorperbenzoes~ure, tAm = tBuCH,. EE = Ethoxyethyl, 
Py = Pyndin. 

15 Stufen 
___t 

_I_) 

13 14 

+ 
1. BF39EI2, Me2C0, 

2. DBU, 185 "C, 1 h 

CHzCI2,25 'C 

(55%) 

16 15 

Schema 2. Frcjds Zugang zum A-RingFystem durch intramolekulare Cyclisierung 
(1987). DBU = 1,8-Diazabicyclo[S.4.D]undec-7-en, R = BuMe,Si. 

EtO& 180 "C 

(85%, 1:l) 
AcO 

1. Me,S-CuBr, CH,=CHMgBr, 

2. PhCHACHAN'F-, Mel, 
< 

HMPA; Me,SiCI, THF 

21 T H F , ~ A M S  
3. O,, MeOH (27%) 

20 

Schema 3. Clarks Zugang zum A-Ringqyystem durch Diels-Alder-Reaktion (1 987). 
DMF = Dimethylformamid, HMPA = Hexamethylphosphorsiiuretriamid. MS = 
Molekularsieb. 

nen Synthese erfolgte eine Lewis-Saure-katalysierte Cyclisie- 
rung des aus 13 hergestellten Epoxysilans 14 zum Schlusselcy- 
clohexansystem 15. Dieses Zwischenprodukt wurde weiter um- 
gesetzt zu Verbindung 16. 

Die Arbeitsgruppe von Clark['361 hat einen auf einer Diels- 
Alder-Reaktion basierenden Weg zum A-Ringsystem 21 be- 
schrieben (Schema 3). Nach der Cycloaddition, die den Cyclo- 
hexenring aufbaute, wurde das endgultige Kohlenstoffgeriist 
durch weitere Umsetzungen und eine sorgfaltig kontrollierte 
Gilman-Reaktion erhalten. Diese Synthese ist zwar sehr kurz, 
doch sie verlauft nicht stereokontrolliert, und die eingesetzten 
Ausgangsstoffe sind nicht sehr stabil. 

1.135 "C, 96 h 

-.c &OAC 

2. KOH, SuOH, 70 'C WoAc + + .  3. Ac20, DMAP, CHzCl2 

4. HOCH&H2OH, CSA, 
PhH, 70 "C (69%) O\) 

22 23 24 

1 1. SeO,, 100°C 
2. PCC, 4 I% MS, CH,CI, 
3. (R)-Oxazaborolidin, 

Benzodioxaborol, PhMe, 
-78 +O"C, 3 h (71%) 

1. TSOH, YgCO, H 2 0  
RO- qoAc 4 2. LBuMe2SiOTf,  HOW.&'^' 

2,6-Lutidin, CH, CI, 

O d  (64%) 

2 6  R E fBuM+Si 25: 298% ee 

Schema 4. Nicolaous Lugang zum A-Ringsystem durch Diels-Alder-Reaktion 
(1992). DMAP = 4-Dimethyldminopyridin, CSA = Camphersulfonsaure, PCC = 
Pyridiniumchlorochromat, Tf = Triflaormelhansulfonyl. 

1. KHMDS, 

2. PhNTf,, [Pd(PPhJJ, THF * @; - :; @?H 

nBu,SnCH=CH, 

0 4  "C;;m;" O d  O 4  
28 29 

a 
27 

1. tBuMe2SiCI, EtsN, 

2. Cr03*DMP, CHgClp 
DMAP 

3. TsOH, M+CO, HzO 

O V '  
30 31 

1. Swern [O] 
2. CHFC(Me)MgBr, THF, 0 "C @? 3. Swern [0] (80%) 

32 
O J  

29 / // 1.33, PhH, 125 "C 
2.0.1 N HCI, THF I ('lX) 

J t 

m Me0 
Po 

35 
O L J  

Schema 5.  Der Danishefsky-Bornmann-Weg LU A-Ringsystemen (1992). HMDS 
= Hexamethyldisilazid, 9-BBN = 9-Rorabicyclo[3.3.1]nonan, DMP = 3,SDime- 
thylpyrazol. 
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Die von unserer Arbeitsgruppe entwickelte, ebenfalls auf ei- 
ner Diels-Alder-Reaktion basierende Strategie zum Aufbau des 
A-Rings ist in Schema 4 ~iedergegeben[ '~~I.  Bei diesem recht 
einfachen Zugang reagierten die leicht zuganglichen Diels-Al- 
der-Komponenten 22 und 23 regiospezifisch und lieferten durch 
weitere Umsetzungen das Cyclohexenderivat 24. Aus diesem 
waren unter milden Bedingungen in guten Ausbeuten die A- 
Ring-Vorstufen 25 und 26 zuganglich. Wege fur die Kupplung 
dieser Verbindungen rnit Bausteinen, die den Taxol-C-Ring ent- 
halten, werden im Abschnitt 3.3. erortert. 

Schema 5 zeigt den von Danishefsky. Queneau et al. gewahl- 
ten Weg zu A-Ring-Zwischenprodukten und Modellkupplungs- 
reakti~nen['~*I. Bei dieser Arbeit wurde das bekannte Aus- 
gangsmaterial 27['* durch Stille-Kupplung, Oxidation rnit 
Chrom(v1)-oxid und weitere Standardreaktionen in die Zwi- 
schenprodukte 30 oder 31 umgewandelt. Die Diels-Alder-Reak- 
tion von 32 mit dem Danishefsky-Dim 33 zu 35 demonstriert 
einen moglichen Weg fur die Anknupfung des C-Rings; ein wei- 
terer ist die Uberfuhrung von 32 in 34 in drei Stufen. 

3.2. Wege zum C- und CD-Ringsystem von Taxol 

Einfache Modellsysteme fur den C-Ring wie 41 und 44 sind 
von Kitagawa et al. synthetisiert worden (Schema 6)L'391. Op- 
tisch aktive Verbindungen (39-44) konnten durch die Diastereo- 
merentrennung von 38, einer Verbindung. die durch Cyclopro- 
panierung von 36 mit Dimethylsulfoxoniummethylid und Um- 
setzung rnit 37 zuganglich war, erhalten werden. Die Ziel- 
zwischenprodukte enthalten eine Phenylsulfonylgruppe, um 
Kupplungsreaktionen modellieren zu konnen. 

1. Diastereorneren- 

2. PPTS, H,O, 
1. CH+3(O)Ue, trennung 
2. PPTS , 

Me,CO (29%) 
0 

39 

9 H;!(4%)r  

37 H 0 
36 

1 38 (':') 1. HBr, HOAc 
2. HOCH&H2OH, 

TsOH (78%) 

U U 
41 40 

Me0,C 
4 Stufen 

0 U 
36 42 

~OSllBuMe* 
44 

4 Stufen 

0 

phr'b, 0 U 

41 
Schema 6. Kitagawas Zugang zum C-Rlngsystem (1984). PPTS = Pyridinium-p- 
toluolsulfonat. 

Fetizon et al. haben die in Schema 7 wiedergegebene Synthese 
des C-Ring-Modellsystems 45 durch konjugierte Addition von 
Vinylmagnesiumbromid an 36, Abfangen des Enolats rnit Me- 
thylbromoacetat, Hydrolyse und selektive Reduktion beschrie- 
be11['~'1. Durch die Kupplung von Verbindung 45 rnit 46 gelang 
ein geschickter Zugang zu den AC-Ring-Modellsystemen 47 
und 48. 

'Q 
1. CH,=CHMgBr, THF, -20 "C 
2. BrCH2C02Me, HMPA, 25 "C, 1.5 h 

3. MeONa, MeOH 
4. K-Selectride, M F ,  -70 "C, 7 h 

0 

45 
(75%, frans:cis= 3:l) 

36 
I 

4a 47 
Schema 7 .  Fedzons Zugang zum C-Ringsystem und zurn 8-Secoringgeriist (1984). 
K-Selectride Kalium-tri-sec-butylborhpdrid, LDA = Lithiumdiisopropylamind. 

Berkowitz et al. haben als erste ein CD-Ring-Modellsystem 
beschrieben (Schema 8)[1411. Birch-Reduktion von 49, Schutz 
des gebildeten Ketons. allylische Epoxidierung, Schutz der Hy- 
droxygruppe. gezieltc Epoxidringoffnung und Acylgruppen- 
wanderung fuhrten zum Schliisselzwischenprodukt 52. Zum 

49 50 51 

2. NaOAc, H20 

t 
n 

53 52 
Schema 8. Berkowitz' Zugang zum CD-Ringsystem (1985 und 1987). DTAD = 
Diisopropplazodicarboxylat, 

SchluB wurde durch eine intramolekulare Mitsunobu-Reaktion 
die Oxetan-Funktionalitat aufgebaut (53). 

Uber einen anderen Weg ist es Clark gelungen, die CD-Mo- 
dellsysteme 55 und 56 zu erhalten (Schema 9)[1361. Die Aus- 
gangssubstanz 36 wurde durch Oxidation des Trimethylsilyleno- 
lats, Schutz des gebildeten Alkohols, Petersen-Olefinierung, 
vicinale Dihydroxylierung und selektive Mesylierung zu Verbin- 
dung 54 umgesetzt. Das Oxetan 55 wurde aus 54 durch eine 
Si-artige Verdrangung der OMS-Gruppe erhalten. Die allylische 
Oxidation von 55 fiihrte schlieBlich zu 56. 
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8 Stufen 9 --* q;muMe~ 

J 
Q. 

0 

36 54 

1. MOMCI, PrNEt2 
2. nBu,NF, THF, A 

Seo,, l,ri-Dioxan, H,O, 

A, 3 h (=Yo) 
MOMO' 

OHCQ MOMO' 0 4 

56 55 

Schema 9. Clarks Zugang zum CD-Ringsystem (1987). MOM = Methoxymethyl. 

Ein vollstandig funktionalisiertes CD-Ringsystem wurde 
vom Magee-Danishefsky-Team hergestellt (Schema 10)"421. 
Bei diesem Syntheseansatz wurde das Wieland-Miescher-Keton 
in die Derivate 57-61 umgewandelt. Zu den Schliisselschritten 
dieser Sequenz zghlen eine Palladium-katalysierte Carbonylie- 
rung, eine vicinale Dihydroxylierung, eine intramolekulare Sub- 
stitution der Triflatgruppe zur Erzeugung des Oxetanrings und 
die Bildung eines Enons nach einem von Ito beschriebenem, 
Palladium-unterstiitzten Verfahren. Verbindung 61 wurde 
durch Ozonolyse eines Silylvinylether-Zwischenprodukts in 62 
iiberfiihrt. 

OR 1. KHMDS, THF, -78 'C - OR 
2. PhNTfp, -78 "C 
3. DMF, EtNPr2, MeOH , 

Pd(OAch, PPha, CO 
(59%) . .  

57 58 

2. OsO, (kat.), NMO, (65%) I 1. DIBAL-H, C,H,, 

tde,CO, H,O 

nQ 1. Me3SiCl, Py, CH,CI, 
2. Tf,O, -78 425 "C 
3. HOCH,CH,OH, 40 "c 

0 a o  + 4. nBu,NF, THF, A, 10 h 
Hd 5. Collidiniumtosylat, 

60 
I 

Me,CO, H,O, 4 120 h 
(54%) 

59 

1. LDA, THF, Me,SiCI 
2. Pd(OAc),, MeCN, A 
3. K,CO,, MeOH 
4. tBuMe,SiCI, Im, 

DMF, 80 OC (44%) 

1. LDA, THF, MeSiCI 
2. 0 3 ,  CHzCI2,-78 "C 

RO (36%) RO 
61 62 

0 q0 3. PPh3,-78+25 "C * 

Schema 10. Der Magee-Danishefsky-Zugang zum CD-Ringsystem (1992). R = 
fBuMe,Si, DIBAL-H = Diisobutylaluminiumhydrid, NMO = N-Methylmorpho- 
lin-N-oxid. Im = Imidazol, Collidin = 2,4,6-Trimethylpyriclin. 

In unserer Arbeitsgruppe ist ein Weg zur Synthese des CD- 
Ringsystems 73 entwickelt worden (Schema 1 Diese Syn- 
these bediente sich einer Bor-unterstiitzten Diels-Alder-Reak- 
tion['441 zwischen dem Dienophil 63 und 3-Hydroxy-2-pyron 
64, die iiber 65 mit 2-Hydroxymethyl-2-methylpropanol zu 66 

65 K 63 64 

OH 
HO OH, 25 "C, 0.5 h 

67 66 

KH, PhCH2Br, 
THF, ~ B u ~ N I  

0x0 
1. Red-Al, PhHiTHF, A 
2. Me,C(OMe),, CSA, CH,CI, 
3. BH,*THF, CH,CI,, 25 "C; 

H202, NaOH, (54%) 25 "C PhCH20 * p . i P h  OH 

68 69 

1. Ac20, DMAP 
2. CSA, MeOH 

tBuMe,SIO OS1t8uMe2 HO OH 
1. tBuMe,SiOTf, 

P,&Lutidin, CH,CI, 

'OCH2ph 2. NaOMe, MeOH 
(86%) 

QOH 4 

PhCH2O OH 

71 70 

1. NaH, Et20, 45 OC, 12 h 

(86%) 

2. nBudNF,THF, 25 "C 

72 73 

Schema 1 1. Nicolaous Diels-Alder-Zugdng zum CD-Ringsystem (1992). Red- 
A1 = Natrium-bis(methoxyethoxy)aluminiumdihydrid. Ms = Methansulfonyl. 

fiihrte, das spontan zum Bicyclus 67 umlagerte. Dieser wurde zu 
68 weiter umgesetzt, aus dem dann iiber 69, 70 und 72 die Ziel- 
verbindung 73 erhalten wurde, indem zum SchluB der Oxetan- 
ring durch intramolekulare nucleophile Substitution gebildet 
wurde. Diese anpassungsfahige Strategie ermaglichte den Zu- 
gang zu einer Vielzahl von C- und CD-Ringsystemen, die mit 
geeigneten Schutzgruppen und Funktionalitaten fur Kupp- 
lungsreaktionen mit A-Ringsystemen ausgestattet sind. 

Wender und Rawlins haben kurzlich iiber eine Norrish-Typ- 
11-Photolyse des cc-Methoxyketons 74 zum Aufbau des Taxol- 
Oxetanrings berichtet (Schema 12)t14s1. Diese sehr elegante 
Methode lieferte das Oxetan 76 leider nur in geringer Ausbeute, 
und das vorherrschende Stereoisomer war das unerwiinschte 
frans-Oxetan 76a. 

Jenkins et al. haben ein funktionalisiertes C-Ring-Modell- 
system (Schema 13) beschrieben, das sie fur ihre konvergente 
Synthese des Taxan-Grundgeriists nutzen wollten (siehe Sche- 
ma 17 in Abschnitt 3.3)['4hl. Das geschiitzte Methoxypyranose- 
derivat 77 wurde durch eine geschickte Anwendung der Vasella- 
Fragmentierung in den Aldehyd 79 iiberfiihrt. Dieser wurde 
reduziert und geschiitzt, wobei das C-Ring-Model1 80 entstand. 
Diese Modellverbindung konnte auf einfache Weise in eine 
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74 75 

OSIMe3 
t 

OSiMq Go OH + cQo dH 

76a 76b 
In Eenzol: 28% 9?& 
in Cyclohexan: 26% 15% 

Schema 12. Wenders photolytischer Zugang 711 CD-Rlng-Modcllsystenle~ (1992) 

a 

3: 80 

1) NaBH,, iPrOH 
2) TESCI, Im 

(65%) 
ph40% 79 RO 

'OR 
_. 

Schema 13. Jenkins' funktionalisiertes C-Ring-Modellsystem (1993). R = 
tBuPh,Si, NBS = N-Bromsuccinimid, TES = Triethylsilyl. 

Reihe von Vorstufen fur Diels-Alder-Reaktionen umgewandelt 
werden. 

3.3. Wege zum Taxolgeriist 

Einen der ersten und eindrucksvollsten Versuche, ein taxolar- 
tiges Kohlenstoffgeriist aufzubauen, haben Sakan und Craven 
unternommen, die 1983 die in Schema 14 wiedergegebene intra- 
molekulare Diels-Alder-Reaktion be~chrieben~'~']. Bei der 

81 82 83 

Me$lCl, PhH, 25 "C (90%) 1 19 
B(OMe),, PhMe, 180 "C (70%) 4 1 

Schema 14. Sakans Diels-Alder-Zugang zum Taxolgeriist (1983). 82 
wiinschte Isomer. 

ist das ge- 

nicht katalysierten Reaktion bildete sich zwar das gewiinschte 
Produkt 82, doch fie1 es zusammen mit Nebenprodukten in 
einem schwierig zu handhabenden Gemisch an. Die durch eine 
starke Lewis-Saure (Me,AlCl) katalysierte Diels-Alder-Reak- 
tion fiihrte hingegen zurn unerwiinschten Stereoisomer 83 als 

Hauptprodukt. SchlieBlich gelang es durch Zugabe von 
B(OMe), in einer sauberen Umsetzung bevorzugt das ge- 
wunschte Produkt zu erhalten. 

Auf ahnliche Weise, aber unabhangig, entwickelten Shea 
et al. eine Reihe intramolekularer Diels-Alder-Reaktionen, die 
ausgehend von 84,86 und 88 zu den Taxolgeriist-Modellverbin- 
dungen 85,87 bzw. 91 fuhrten (Schema 15)[1481. In diesen Ver- 

O R  

84 85 endo:exo 
R = tl: 155 "C, Xylol, 93 h (70%) l :o 
R = OMe: 150 "C, Xylol, 70 h (80%) 

R = Br: 

2.781 
2 m 1  

l:o 
ZnCI, CHCI,, 25 "C, 2 h (80%) 
Et$ICI, CH,CI,, -78 "C, 8 min (76%) 

180 "C, 86 h (12%) 

OHC 
+s oder 25 Et$ICI, "C (30%) CH,CI,, * 

U 
86 87 * 2;y;hb=Q ;.!;:T:y=Q 

phL'N (n9h) 

0 90 s o m  aa 89 91 

Schema 15. Sheas Diels-Alder-Zugang zurn Taxolgeriist (1983, 1986, 1988 und 
1992). DMPU = N ,  N'-Dimethyl-N.N'-propylenhdrnstoff. 

bindungsreihen traten Atropisomere auf. Dieselbe Arbeitsgrup- 
pe konnte auch zeigen, da13 die C15-Hydroxygruppe durch Ab- 
fangen des Bruckenkopfenolats init Davis' Reagens eingefiihrt 
werden kann. Das Diels-Alder-Produkt 85, R = Br, wurde in 
das Tdxol-Modellsystem 94 umgewandelt (Schema 16), das ein 
ABC-Ringgerust a u f ~ e i s t ~ ' ~ ~ ] .  

DIBALH,-78 "C 
(a$ = 3.9:l) 

bH 
85: R = Br 92 

1. NaH, Ye1 
2. LBuLi, C02 (9) 

1. Liliq. NH3, EtOH, THF 

3. H,. PtO,. EtOH -- 
(76%) AM= 60zH 

94 93 

Schema 16. Sheas Zugang zum Taxolgerust via Diels-Alder-Reaktion und Birch- 
Reduktion (1992). 

Schema 17 umreiht den Aufbau des Taxol-Kohlenstoffge- 
rusts durch intramolekulare Diels-Alder-Reaktion nach Jenkins 
et al.1' 501. Dieser Syntheseweg wurde zur gleichen Zeit entwik- 
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R 

q$kI n 

" 
95 96 

R = H: EYICI,  CH,CI,, 25 "C, 1.5 h (72%) 
R Me: BF,*OEt,, PhMe, -40 "C, 24 h ( soh)  

Schema 17. Jenkins' Diels-Alder-Zugang 7um Tarolgeriist (1984- 1969) 

kelt wie der von Shea beschriebene und fuhrte zu Verbindungen 
wie 96. Kiirzlich haben Jenkins et al. die Synthese eines hoher 
funktionalisierten C-Ring-Analogons veroffentlicht (siehe 
Schema 13 in Abschnitt 3.2), das bei diesem Verfahren einge- 
setzt werden kann. 

Die Arbeitsgruppe von Wender hat ini Rahmen ihrer Arbei- 
ten iiber Nickel-katalysierte Cycloadditionen von Bis(dienen) 
wie 97,99 und 121 Wege zu den AB- und BC-Ring-Modellsyste- 
men 98,100 bzw. 102 entwickelt (Schema 18)r'"l. Diese Metho- 
den fiihren zwar zu einem wenig substituierten System, zeigen 
aber doch, daR der B-Ring von Taxol iiber eine direkte [4+4]- 
Cycloaddition aufgebaut werden kann. 

[Ni(cod)J, Ph,P, IBuMe,SiO H 
rBuMezSio? PhMe. 110 "C. 2.5 h n 

b 
52% 
(68%) 

97 98 (tmnsccis= 1.31) 

99 100 (trans:cis = El) 

[Ni(cod)J, Ph,P, 
PhMe, 60 "C, 3 h 

(94%) 

101 102 
R H: 84%, 98% d.S. 
R = Me: 92%, 97% d.s. 

Schema 18. Wenders [4+4]-Zugang zu AB- und BC-Ringsystemen (1987). cod = 

1,j-Cyclooctadien, P(O-o-C,,H,,), = Tri-o-biphenylylphosphit, d s .  = Diastereo- 
selektivitit. Hier geben die Prozentzahlen in Klammern an. wieviel Ausgangsrer- 
bindung verbraucht wurde. 

Zwei geschickte Zugange zu Tdxol-Modellsystemen sind von 
Trost et al. beschrieben worden. Im ersten, der in Schema 19 
dargestellt ist, wurde eine Fragmentierungsreaktion der aus 103 
erhaltenen Hydroxysulfone 105a, b genutzt, die zu den acht- 
gliedrigen Ringsystemen 106 oder 108 fuhrte" '*I. Bei dieser 
Reaktion wurde die Stabilisierung der carbanionischen Zwi- 
schenstufen durch die Sulfonylgruppe genutzt. Im zweiten, der 
in Schema 20 abgebildet ist, wurde durch eine oxidative Spal- 
tung der Diole 112a, b das ahnliche bicyclische Gerust 113 auf- 
gebaut" 531. 

Ein Syntheseansatz, dem eine Spaltung vom Retroaldol-Typ 
zugrunde liegt, wurde 1983 von Pattenden et al. vorgestellt 
(Schema 21)[1541. Dabei wurden die P-Acetoxyketone 115 a, b 
die durch intramolekulare [2 + 21-Photocycloaddition aus 114 

KH, DUE, A, 15 min; 

dann, 25 "C, Me1 
SiMe, (SO%, 1:l) 

103 

n 

104 " 

1 1. mCPBA, CH,CI,, 

2. EtAICI,, PhMe, 
NaHCO,, H,O, 0 "C 

25 "C (%-55%) 

106 105a 105b 

1. CH,I,, Etsn, PhMe, 
trockene Luft, 50-55 "C (95%) 

2. n,, pto,, HOAC (55%) 

108 107 

Schema 19. Trosts Zugang zum AB-Ringsystem durch Frdgmentierung (1982). 
DME = Dimethoxyethan. DMSO = Dimethylsulfoxid. 

109 110 
1. EtAICI,, PhMe, 

2. 0.5 M H,S04/THF (1:3), 
-78 "C, 2h 

23 "C (85-87%) 

0 

@ NalO, MeOH/H,O, ~ 

+ ~ 

23 "C, 22.5-72 h 
4 

(89-90%) 

0 H OH ti 6H 
113 112a 112b 

Schema 20. Trosts Zugang zum AB-Ringsystem durch oxidative Spaltung (1982). 

114 115a 115b 

KOH 1 KOH 1 

116 117 

Schema 21. Pattendens Zugang zum AB-Ringsystem durch Retroaldol-Reaktion 
(1983). 
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zuganglich sind, in Gegenwart von KOH zu 116 bzw. 117 umge- 
setzt. Die nicht regioselektiv verlaufende Photocycloaddition 
fuhrte allerdings zu einem Produktgemisch. 

Die Retroaldol-Reaktion und die oxidative Ringerweiterung 
wurden auch von Blechert et al. fur die Synthese einiger interes- 
santer Taxoide mit biologischer Aktivitat genutzt (Schema- 
ta 22-24). Die Substrate 121 und 123r'551 sowie 131'1561. die 
durch intermolekulare [ 2  + 21-Photocycloadditionen zwischen 
118 und 119 bzw. 129 und Allen und anschlieBende geschickte 
Umsetzungen zugiinglich waren, wurden mit Base behandelt, 
wobei durch Retroaldol-Reaktion die tricyclischen Modell- 
systeme 122 und 124 (Schema 22) bzw. 132 (Schema 24) entstan- 
den. Bei einer alternativen Vorgehensweise lieferte die oxidative 
Spaltung der Verbindungen 127r1s71 und 133 die Produkte 128 
(Schema 23) bzw. 134 (Schema 24). Diese vielversprechenden 
Ringenveiterungsstrategien haben das Potential, wichtige Bei- 
trage mr Synthese von Taxolmodellverbindungen und sogar des 
Naturstoffs selbst zu liefern. 

118 R = Ac: 56% (85%) 120 
R = C02CHZPh: 65% (70%) 

[:($!$ ~ 0.5 N KOH 15h in EtOH, c:* 
56% 

H H H HO H 
0 

122 121 

123 124 

Schema 22. Blecherts Zugang zum Taxolgerust durch Retroaldol-Reaktion (1984 
und 1991 j. Hier geben die Prozentzahlen in Klammern an, wlevlel Ausgangsverbin- 
dung verbraucht wurde. 

+ *  
1. KzCO3, MeOH 

0 

H H 
(75%) 

126 
Y 

125 
LiAlH, 1 

"+b H 

128 127 (38%) 

Schema 23. Blecherts Zugang Lum Taxolgeriist durch oxidative Ringerweiterung 
(1992). Die Reduktion von 126 liefert in 3 3 %  Ausbetlte Isomerc von 127. 

129 

KOH, EtOH, 45 min c:@ H * (98%) 

0 
132 131 

133 134 

Schema 24. Blecherts Zugang zum AB-Ringsystem durch Retroaldol-Reaktion 
und oxidative Ringerweiterung (1986 und 1992). 

119 H 

135 R =Me: 65% (-1:l) 13- 
R = Ac: 50% (-1:l) 

137 138 

5% KOH in EtOH, 60 "C, 2 h: 60% 20% 
H,SO,, MeOH, 25 "C, 14 d: 40% 1 0% 

Schema 25. Berkowiti' erster Zugang ~ u m  BC-Ringsystem durch intramvlekulare 
Photocycloaddition und Retroaldol-Reaktion (1 985) 

139 

5% KOH in EtOH, 60 "C 
4 

(60%) 

142 141 

Schema 26. Herkowitz' zweiter Zugang zum BC-Ringsystem durch intramolekula- 
re Photocycloaddition und Retroaldol-Reaktion (1 985). 
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Berkowitz et al. haben mit dem Aufbau der Tdxol-Modellsy- 
steme 137 und 142 ausgehend von 135 bzw. 139 (Schema25 
bzw. 26) ebenfalls Beispiele fur den PhotocycloadditionsiRe- 
troaldol-Ansatz beschrieben" ''I. Diese Modellsysteme enthal- 
ten einen fiinfgliedrigen A-Ring, der zwar keine geeignete Funk- 
tionalitat fur eine Umwandlung in den im Naturstoff 
vorliegenden Cyclohexenring aufweist, mit dem aber doch bio- 
logisch interessante Taxokdnalogd zuganglich sein konnten. 

Eine weitere Synthese des Taxoidgeriists durch Photocycload- 
dition und Retroaldol-Reaktion wurde von Tnouyes Gruppe 
erarbeitet (Schema 27)['591. Dieser Weg hat den Vorteil, dal!, er 
das Problem, die tertiare Methylgruppe einzufuhren, lost und 
eine geeignete Funktionalisierung fur die weitere Synthese lie- 
fert. Allerdings fehlen der Modellverbindung 146 die geminalen 
Methylgruppen des Taxols. 

143 

10% KOH, 
H,O/DMSO (1:l) 

(80%) (ZStufen) 
w 

146 145 

Schema 27. Inouyes Zugang zurn Taxolgerust durch Retroaldol-Reaktion (1985). 
Die Ausbeute an 144 ist relativ gering, weil iiur ein Isomer von 143 reagiert. Das 
andere Isomer wurde unverindert zuruckgewonnen. 

Auch die Arbeiten von Winkler et al. basieren auf der Reak- 
tionsfolge Photocycloaddition/Retroaldol-Reaktion und haben 
zu interessanten und vielversprechenden Ergebnissen gefuhrt. 
Wie Schema 28 zeigt, wurde das ursprungliche Modellsystem 
148 unter sauren Reaktionsbedingungen in 80 YO Ausbeute be- 
zogen auf 147 in das AB-Ringsystem 149 iiberfiihrt[1601. SpHter 
wurden aus den Verbindungen 151 und 154 unter basischen 
Bedingungen und nach Methylierung die Taxolgeruste 153 bzw. 

0 ~ 0  hv, Me$O/MeCN (1:9), 

1 47 
A, 18 h 

H 

1 49 

Schema 28. Winklers Zugang zum AB-Ringsystcm durch Retroaldol-Reaktion 
(1986). 

155 erhalten (Schema 29)[1611. Diese Systeme sollten ebenfalls 
fur eine weitere Bearbeitung erfolgversprechend sein. 

150 151 

2. CH2N2 

153 152:(p:a=3:1) 

154 155 

Schema 29. Winklers Zugang zum Tdxolgerust durch Retrodldol-Reaktion (1989 
und 1942). E = C0,Me. 

Auch Fetizon et al. nutzten in ihren in Schema 30 dargestell- 
ten Arbeiten eine Kombination von Photocycloaddition und 
Retroaldol-Reaktion fur einen schnellen Zugang zum interes- 
santen Taxoidgeriist 159[1h21. Dieselbe Arbeitsgruppe beschrieb 

156 157 

0.5 N KOH, 
EtOH, 0 "C 

nur endo 
H b H  

RO 

0 

159 150 

Schema 30. Fetizons Zugang AB-Ringsystem durch Retroaldol-Reaktion (1987). 
156-158, R = PhCO, MOM; 159; R = H: nur endocyclische Doppelbindung (Aus- 
beute 35 %), R = MOM: 43% Produkt mit endo-, 24 % mit exocyclischer Doppel- 
bindung. 

einen Versuch zum Aufbau des BC-Ringsystems durch Aldol- 
kondensation von 164, der allerdings erfolglos war (Sche- 
ma 31)" h 3 1 .  AuBerdem wurde durch Ketoesterkondensation 
von 168 (Schema 32)[1641 und anschlieoende Methylierung 170 
synthetisiert, aus dem durch Norrish-Typ-11-Photolyse das AB- 
Ringsystem von 171 entstand, so dal3 schlieBlich Verbindung 
172 erhalten werden konnte. 

Kraus et al. haben zwei uber eine Photocycloaddition und 
eine reduktive Spaltung verlaufende Zugange zu AB-Ring-Mo- 
dellsystemen beschrieben (Schemata 33 und 34). Bei der ersten 
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L J 
160 161 1 62 

164 

bo HO 

163 

165 166 

Schemn ? I  tehaonb Zugdng zum BC-Ringsystem durch eine Kombination von 
Photochemie und Aldolreaklion (1992) 

,COZMe 

NaHMDS tb- H !  OH 

167 

- G./] f 

168 

(100%) I 

...& HC(OMe),,TsOH 

H H 
170 

I hv 

169 

03 'L p I 
3 Stufen 

H H 
171 172 

Schema 32.  Fetizons Zugang zum AB-Ringsystem durch Ketoesterkondensation 
und Photolyse (1992) 

EtSN, H2C=C(OMe),, CH2Cl2, 0 "C PhS@-$ 
* 

(100%) 

H H 
173 1 74 

LiAiq. NH, 

phs&o 

(51%) 

OMe a0 PPTS, H20 

(76%) 

176 175 
H H 

Schemd 33 Krnuscs Zugang zum AB-Ringsystem durch reduktive Spaltung 
(1987). 

177 

1. hv cvov 2. 3. LDA, Pd(0Ac): Me SiCl 

(77%) 
779 0 

w 
1 78 

Phd'&CO2Et 0 8 
KOtBu; 
11O"C,THF HO 

(45%) ' C02Et 

180 

Schema 34. Krauses Zugang zu einem AB-Ringsystem (1993). 

OH 

181 

Meth~de"~ ' ]  wurde in situ das Enon von 173 erzeugt und mit 
Ketendimethylacetal als 174 abgefangen. Setzte man dieses mit 
Lithium in flussigem Ammoniak um, so erhielt man das Ring- 
offnungsprodukt 175 und daraus nach Abspaltung der Schutz- 
gruppen 176. Bei der zweiten Methode[1661 wurde der einfache 
Tetracyclus 177 durch Erzeugung des Bruckenkopfbromids und 
Einwirkung von Lewis-Saure in den Bicyclus 178 iiberfuhrt. Zu 
hoher funktionalisierten Analoga von 177 gelangte man, indem 
man 179 intramolekular photocycloaddierte, zum tricyclischen 
Enon 180 oxidierte und dieses zum Tetracyclus 181 weiterannu- 

* &b hv, O I P h H ,  

25 "C, 4-6 h 
y n  
R 
183 

R E CHO (61%) 
R I C02CH2CCl3 (71%) 

182 I 1. L-Selectride, THF, -78 "C 
2. MsCI, EtsN, CHsC12,O "C 

R = C H O  MeLi,THF,-78"C, 
1 h; 25 "C, 4 h (48%) 

R E; CO&H2CC13: Zn, THF, 

R pH 4-5.25 'C, 8 h (83%) 

185 184 
R = CHO, (82%) 
R = CO,CH,CCI,, (82%) 1. ACOH, THFIH,O, 25 "C 

2. AcOCHO, Py, 25 " C  (75%) 

,NHCHO ,NHCHO 
! 

-;cb HOCH2CH2OH, TsOH, 

PhH,A (99%) 

0 O k  
0 LJ - 

186 187 

MsCI, Py, 0 "C, 1 h; 1 ,NC 
25 "C, 2 h (96%) 

;cb 1. Nal liq. NHI, THF, -78 "C, 
15min (97%) 

2. AcOH, THFM,O, 
0 OH 
Ll 0 25°C (93%) - 

189 188 

Schema 35. Swindells Zugang zum BC-Ringsystem durch Amidfragmentierung 
(1984 und 1987). L-Selectride = Lithium-tri-sec-butylborhydrid. 
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lierte. Die Autoren beabsichtigen, dieses Substrat einer Frag- 
mentierung lhnlich der von 177 auszusetzen. 

Die Arbeitsgruppe von Swindell war bei der Synthese einer 
Reihe recht komplizierter Taxol-Zwischenprodukte sehr erfolg- 
reich. Ini allgemeinen wurde mnachst durch Photocycloaddi- 
tion ein polycyclisches System wie 183 aufgebaut und dann ge- 
maB Schema 35 zum gewunschten Ringsystem weiter um- 
se t~ t [ ' '~ ] .  So entstand durch eine Amidfragmentierung aus 184 
der achtgliedrige Ring in 185, das uber die Zwischenstufen 
186- 188 in die BC-Ring-Modellverbindung 189 umgewandelt 
wurde. 

Schema 36 zeigt einen weiteren Syntheseansatz von Swindell 
et a]., bei dem eine intramolekulare Alkylierung ausgehend von 

1. MsCI, Et3N 
2. Nal 

@--$I 4 3.LDA (85%) Ho-qb 0 
0 
193 192 

Schema 36. Swindells Zugang 7um ABC-Ringsystem durch Amidfragment~erung 
(1987). 

194 

""""slom MeHCvj b i  

197 

H2O I (58%) 

1. ~ B u ~ N F ,  3. HCI, H20 
2. AcOH , 4. Mn02 

4 
2. Nalliq. NH,, 

NH4CI 
(66%) 

Med 196 

* 
1. H,, Pd/C (82%) 

2.KO!Bu, tBuOH(9WA) 
H Z  

6 H  

EtAOH 198 199 

KOWU (90%) .1 HO 

-.- 1. LUllq. NH,, NH,CI 
2. mCPBA 

H : k  
3. DBU (18%) 

6H 

o m  H ;  

6n 
200 201 

Schema 37. Swindells Zugang zu kompliziertcren Modellen des Taxolgeiusts durch 
Amidfragmentierung (1990). 

192, einer Verbindung, die aus dem Photoprodukt 190 (= 183, 
R = CO,CH,CCl,) in zweimal sieben Stufen erhalten wurde, 
einen Zugang zum ABC-Ring-Modellsystem 193 ermog- 
lichte['68]. Alternativ wurde der A-Ring uber eine Aldolreak- 
tion aufgebaut (Schema 37, 198 -399). So diente 198 als Zwi- 
schenstufe der Umwandlung des Photoaddukts 194 in die ABC- 
Ringsysteme 199 und 201" 691. Bei diesen Untersuchungen 
konnten auch so komplizierte Modelle des Taxolgerusts wie 205 
(Schema 38) durch eine Reaktionssequenz bestehend aus Pho- 
toaddition, Amidfragmentierung und Aldolkondensation auf- 
gebaut werden. 

202 

L J 
205 204 

Schema 38. Swindells Zugang zum sehr komplizierten Modell 205 des Taxolgerusts 
durch Amidfragmentierung (1990). 

Ghosh et al. wendeten eine reduktive Fragmentierung an, urn 
207 mit achtgliedrigem Ring ausgehend von 206 zu synthetisie- 
ren (Schema 39)" 701. Die anschlieBende Ringerweiterung an 
dem aus 207 erhaltenen 208 fuhrte zum AB-Ringsystem 209. 

206 

N d  liq. NH,-S5 "C 

207 

1. BH3, THF; Hz02, NaOH 

2. Jones [O] (85%) 

209 208 

Schema 39. Ghoshs Zugang zum AB-Ringsystem durch reduktive Spaltung (1990). 

Eine interessante Anwendung der Grob-Fragmentierung zur 
Synthese eines AB-Ringsystems beschrieben Yamada et al. 
(Schema 40)" 711. Dabei wurde das aus 210 in 17 Stufen erhalte- 
ne Substrat 211 in 8 Stufen zu 212 umgesetzt. Dessen Umset- 
zung mi t Kaliumhydrid und die anschlieBende Methylierung 
fuhrten in hohen Ausbeuten zu 213. 

Das Holton-Laboratorium hat eine Reihe weit fortgeschritte- 
ner Arbeiten auf dem Taxolgebiet veriiffentlicht, unter anderem 
auch eine Totalsynthese von Taxusin 6 (siehe Abb. I),  die als 
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211 21 0 

II 
I ' t  

OCH,OMe 1. KH, PhMe, 

2. CH2N2,O "C COOMe 
(94%) 

213 212 

Schema 40. Ydmadas Zugang zum AB-Ringsystem durch Grob-Fragmentierung 
(1984). 

Ausgangsmaterial naturlich vorkommendes P-Patschulioxid 
verwendete. Zwei dieser Ansatze verwendeten als Schlussel- 
schritt die Fragmentierung eines Hydroxyepoxids, um das AB- 
Ringsystem aufzubauen. Im ersten Syntheseansatz wurde Pat- 
schulioxid 214 durch eine Lewis-Saure-vermittelte Epoxid- 
ringoffnung und Umlagerung in das Alken 215 uberfiihrt, das 
zu 217 weiter umgesetzt wurde. Daraus hergestelltes 218 rea- 
gierte durch intramolekulare Aldolkondensation zu 219, einem 
Model1 des ABC-Ringgerusts von Taxol (Schema 41)" 721. Der- 

21 4 

4 
(100%) 

H 
21 7 21 6 

1. MOMCI, EtNIPr,, CHzCI, 0 "C, 12 h 
(glyo) 2. BMDA, Me$X3, Et3N 

3. MeLI, DUE I 4. CHFC(SiM%)COMe,-78+0 "C 

210 R = MOM 219: R = MOM 

Schema 41. Holtons Zugang zum Taxolgerust durch Fragmentierung (1984). 
MgBr(NRR), R = R = iPr(BMDA); R = iPr, R = Cyclohexyl (BMICA). 

selbe Weg ermoglichte ausgehend von Verbindung 222 eine 
Totalsynthese des nicht naturlich vorkommenden Enantiomers 
(-)-Taxusin (-)-6 (Schema 42)" 731. 

Ohtsuka et al. ist es gelungen, durch eine elegante Ringveren- 
gung die Taxol-Modellsysteme 225, 227 und 229 herzustel- 
len['741. Wie Schema 43 zeigt, beinhaltete dieser Syntheseweg 
eine durch Deprotonierung des zur Sulfoxygruppe cr-standigen 
C-Atoms induzierte Umlagerung, die zum achtgliedrigen Ring 
fuhrte. Die Sulfoxylgruppe wurde anschlieaend durch reduktive 
C-S-Bindungsspaltung entfernt. 

14 Stufen w -- v 

214 220 

1. MeCOIH, CHgClz, 
25 "C, 30 mln 

222 221 L 

AcO OAc 

RO __ 6 Stufen A c O m O A c  

H 0 

223: R = LBuMqSi (-16 
Schema 42. Holtons Zugang zu (~ )-Taxusin ( - ) -6  durch Fragmentierung (1988). 

1. LDA, THF,-65+0 "C 
2 NafHg, Na,HPO, 

(56%) H . .  
O s S d  224 225 

1. LDA, Me1 
2. NalO, 
3, LDA, THF 
4. NafHg, Na,H?O, 

H Ye (47%) 

226 227 

1. LDA, Me1 (88%) 
Z.mCPBA(91%) H m  

3. LDA, THFfHMPA 

4. NaIHg, Na,HPO, H 

229 
Me (68%) 

228 

Schema 43. Ohtsukas Zugang zum AB-Rmgsystem durch Ringverengung (1984. 
1986 und 1988). 

Ein interessanter Zugang zurn Taxolgeriist 231, der auf einer 
Oxy-Cope-Umlagerung von 230 basiert, wurde 1982 von Mar- 
tin et al. publiziert (Schema 44)[I7'l. Diese Synthese ist beson- 
ders erwahnenswert, da das ABC-Ringsystem in nur vier 
Schritten aus leicht zuganglicher (3-Oxocyc1ohexyl)essigsaure 
erhaltlich war. 

Auch dem von Snider etal. beschriebenen Weg zu den 
Modellsystemen 235 und 237 liegen Oxy-Cope-Umlagerungen 
zugrunde (Schema 45)'' 761. Diese Reaktionsfolgen ermoglich- 

KH, THF, 25 "C 

(7045%) 
OH 0 

230 231 

Schema 44. Martins Zugang zurn Taxolgeriist durch anionische Oxy-Cope-Umla- 
gerung (1982). 
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0 CH2=CHLI, THF, 

-78-+25"C * [ &] 
232 233 

I 
R I H: 57% 
R I Me: 63% 

235 " 234 

236 237 
Schema 45. Sniders 2ug;ing zum AB-Ringsystem durch anionische Oxy-Cope-Um- 
Iagerung (1991). 

ten eine Funktionalisierung an den AB-Verknupfungsstellen, 
fiihrten aber nicht zum tricyclischen Kohlenstoffgerust. 

Der Arbeitsgruppe von Paquette gelang es, das Taxolgeriist 
durch eine BuBerst interessante anionische Oxy-Cope-Umlage- 
rung aufzubauen (Schema 46). Unter basischen Bedingungen 

+yJzq!$ 6R + ;$ 
23c 239 240a &, 240b OR 

(30%) (29%) 

1. KHMDS, THF, 

2. Mel, 60 "C 

-. . 
242 

1. AcCI, Py 1 2. Os04, Py, NaHS03 

241a 241 b 

K. C. Nicolaou et al. 

0 
1. oso,, Py 

(91%) 

OH 

A' 247 246 

PhH, A 
(90%) 

1. HF, MeCN 
2. Swern [O] rn * 

0 OH OSItBuMe, 
248 249 

Schema 47. Paquettes Zugang ruin Taxolgerust durch ol-Hydroxyketon-Umlage- 
rung (1992) 

Funk et al. beschrieben einen geschickten Syntheseweg zum 
Taxolgeriist. in dem eine intramolekulare Claisen-Umlagerung 
dazu verwendet wurde, einen zehngliedrigen Ring in einen 
achtgliedrigen Ring zu uberfuhren (252 -+ 253 -+ 254, Sche- 
ma 48)f1791. Die Ausgangsverbindung 252 wurde dazu in sieben 
Stufen aus 250 und 251 synthetisiert. Diese Methode lieferte ein 
ABC-Ringsystem, das die problematische angulire Methyl- 
gruppe bereits enthielt. 

q y  OH o"c$ Me0,C - - dH 0 0  

250 251 OR 
252 

PhMe, A, 8 h 
MOM0 

243 244 

Schema 46. Paquettes Zugang m m  Taxolgerust durch anionische Oxy-Cope-Umln- 
gerung (1989-1991). R = rBuMe,Si. 

lagerten die lsomere 240a, b zu den Produkten 241 a bzw. b um: 
241 a wurde uber 242 in das Diol 243 uberfuhrt. Eine Umlage- 
rung vom Pinakol-Typ lieferte dann das ABC-Ringsystem 
244['"]. Bei einem weiteren Syntheseansatz von Paquette et al. 
wurde Verbindung 247, die ausgehend von 241 b aus dem zu 243 
isomeren Diol 246 hergestellt werden konnte, durch a-Hy- 
droxyketon-Umlagerung zu 248 letztlich in das Modellsystem 
249 umgewandelt (Schema 47)""I. 

254 253 
Schema 48. Funks Zugdng zum Tiixolgerust durch intrdmolekulare Claissen-Um- 
lagerung (1988). Ar = Triisopropylhenzol. R = rBuMe,Si. 

Ein weiterer interessanter Zugang zum Taxolgerust, der auf 
einer Wittig-Umlagerung basiert, wurde von Yadav et al. verof- 
fentlicht (Schema 49)[1s01. Diese Synthese begann mit einer in- 
tramolekularen Diels-Alder-Reaktion zum A-Ring-Modell- 
system 256, das iiber Standardreaktionen zu 257 umgesetzt wur- 
de. Dieses ging unter basischen Bedingungen eine Kontraktion 
des neungliedrigen Rings zum achtgliedrigen Ring von 258 ein. 

Die Arbeitsgruppe von Wender hat kiirzlich einen eleganten 
Syntheseweg zum Taxolgerust beschrieben (Schema 50). Dabei 
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63 0 

0 
255 

-0 Et2AIC1, CH&Ip, 
0 "C, 10 min 

(45%) 
H O  

256 

I 1. NaBH.,, EtOH 
2. tBuMe,SiCI, 

Im, DMF 

nBuLi, THF,-78 "C 

(40%) 

OSiBuMq 
258 257 

Schema 49. Yadavs Zugang zum Taxolgeriist durch intramolekulare Wittig-Umla- 
gerung (1993). 

259 

1 
LBuLi, TMEDA, 
THF, -78 "C 

(67%) 

263 
Ti(ORr),,, fBuOOH, 
CYCg, 0 "C (60-70%) 

262 

1. DABCO (80%) 

2. iBuMe,SiCI, Im, 
* ROu- 

DMF, 60 "C (98%) 
0 

264 265: R I LBuMeSi 

KOiBu, 0 2 ,  DMSO, 
THF, 60 "C (80%) 

@-& NalEtOH, 
EtzO, 0 "C 

RO- 
(60%) 

HO 
0 

ROO- 

HO : 
OH 

267: R = BuMeZSi 266 R L ff3uMe2Si 

Schema 50. Wenders Zugang zurn Taxolgerust durch Fragmentierung (1992). 
TMEDA = N,N.N'.N'-Tetramethylethylendiamin. DABCO = 1,4-Diazabicyclo- 
[2.2.2]octan. 

wurde das preiswerte Amgangsmaterial( + )-Pinen 259 verwen- 
det, um das Hydroxyepoxid 264 zu erhalten, das dann in einer 
baseninduzierten Fragmentierung das tricyclische System 265 
lieferte. Weitere Umsetzungen fiihrten zu den komplizierteren 
Zwischenprodukten 266 und 267 (Schema 50)['811. Die endgiil- 
tige Funktionalisierung dieser Zwischenprodukte zu Taxol, dem 
eigentlichen Ziel all dieser Arbeiten, ist noch nicht gelungen. 

Schema 51 zeigt zwei von Kato et al. beschriebene Wege zu 
den BC-Secotaxolgeriisten 271 und 273" ''I. Beide Ansatze ent- 
halten intramolekulare Alkylierungen, bei denen das Bromsul- 
fon 269 oder das Chlornitril272 verwendet wurde, um die zwolf- 
gliedrigen Secoringsysteme 271 (nach Desulfurierung) bzw. 273 

9 
P h S O  Br 

LiHMDS, TMEDA, 
THF. 0 'C, 24 h 

L 
268 269 

L? PhS=* 

Li, EtNH,, -78 OC 

(60%) 

LiHMDS, THF, 

o"C,2h  (15%) + Q 
272 273 

Schema 51. Katos Zugang zurn BC-Secotaxolgerust durch intramolekulare Alky- 
lierung (1978 und 1981). 

aufzubauen. Diese Verbindungen sind Analoga von Verticillen, 
einer vermutlichen Biosynthese-Vorstufe von Taxol. 

Bei dem von Pattenden et al. entwickelten Zugang zu Taxo- 
iden (Schema 52) wurde iiber eine reduktive McMurry-artige 
intramolekulare Pinakolkupplung aus dem Dialdehyd 274 der 
makrocyclische Ring von 175 aufgebaut. Dieses Zwischenpro- 
dukt wurde mit Natrium in fliissigem Ammoniak zu (E,E)-Ver- 
ticillen 276 reduziert [' 'I. 

TICI,,Zn/Cu,DME ~ 

\ (24%) 

275 Nalliq. NH3, 30 min; 
274 NH4CI J;78y 

276 

Schema 52. Pattendens Zugang zum BC-Secotaxolgerust durch intramolekulare 
reduktive Kupplung (1985 und 1990). 

In den Pionierarbeiten von Kende et al. gelang der Aufbau 
des B-Rings in 280 aus dem Dialdehyd 279, der in zwolf Stufen 
aus 277 und 278 erhalten wurde, durch McMurry-Cyclisierung 
(Schema 53)" 841. Die geringe Ausbeute der Kupplungsreaktion 
wurde in erster Linie der konkurrierenden intramolekularen 
1,4-Addition der Diketyl-Zwischenstufe zugeschrieben. 

Wir haben in unserer Arbeitsgruppe eine ganze Reihe von 
Kupplungsreaktionen zwischen A- und C-Ringsystemen unter- 
sucht, von denen sich die Dithian- und die Stille-Kupplung als 
anwendbar enviesen. Mit der in Schema 54 veranschaulichten 
Hydrazon-Vinyllithium-Chemie konnte eine aul3erst effiziente 
Kupplung der A- und C-Ringbausteine erzielt werdenr' 851. 

Durch Addition der aus 283 erzeugten Vinyllithium-Spezies an 
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277 278 279 

TICI,, ZdCu 
DME, A, 18 h 

281 280 

Schema 53. Kendes Zugiinp iuni Tuolgerusl durch intr;imolekulare McMurry- 
Cyclisierung (1986). DMP = ~.5-L)iincthylpyr;iozol. 

286 

1 LIAIH4 (80%) 

H O  H& 

287 

@J) 
k0 

290 

285 

Me2C(OMe)2, CSA 

(85%) 

288 

3. TICI,, -78 "C (410/.) 

1. H2, Pd(OH)2 
2. AQO, DMAP 

4. K2CO3, MeOH 
5. TPAP, NMO I 

TICI,, ZnICu, DME 

(40%) 

6 

289 

Schema 54. Nicolaous Zugang Zuni Tiixolgeriist durch intr;imolekulure Cyclisie- 
rung (1993). Ar = 2.4.6-Ti-iisopropylphcnyl. Bn = Benryl. ac:~c = Actylacetonat. 
TPAP = Tetra-n-propylammoniumperruthenat. 

den Aldehyd 284 entstand das Zwischenprodukt 285. das durch 
regioselektive Epoxidierung und anschlieBende regioselektive 
Reduktion in das Diol 287 iiberfiihrt werden konnte. Der 
Schutz des Diols (+ 288) und weitere Standardumsetzungen 
lieferten den Dialdehyd 289, aus dem durch intramolekulare 
Kupplung das Diol 290 gebildet wurde. Wir versuchen derzeit. 
diese Reaktionsfolge fur die Totalsynthese von Taxol zu nutzen. 

Kuwajimas elegante BeitrHge auf dem Taxolgebiet. die auf 
siiurekatalysierten intramolekularen Alkylierungen basieren. 
gipfelten in der Synthese einiger recht komplizierter Zwischen- 

produkte (Schema 55)[1861. Diese Arbeitsgruppe hat sorgfiiltig 
die fur diese Cyclisierungen giinstigen Reaktionsbedingungen 
ermittelt und Taxoide wie 292 und 294 hergestellt. 

o% CH2CI,,-23"C SnCIJTICI, ~ om 
OMe 

\ / (58%) 

291 oMe 292 

X 

RO % \I - TIC14 om \ 

OMe H OMe 
293: R = muMe2S1 294 

X = H: 14% 
X = SPh: 80% 
X = OM%: 84% 

Schema S 5  Kuwajimas Zugang zum Taxolgeriist durch intramolekulare Alkylie- 
rung (19x9). 

Es wurden auch Synthesewege zu Taxol-Modellsystemen be- 
schrieben, denen radikalische Reaktionen zugrunde liegen. Ein 
Syntheseversuch von Winkler et al.11871 bediente sich des einfa- 
chen cyclischen Iodalkens 295, um das AB-Ringsystem 296 auf- 
zubauen (Schema 56). Pattenden et al. wiederum ist es gelungen, 
das ABC-Ringsystem 301  gemCB Schema 57 uber eine Tandem- 
Radikalsequenz zu synthetisieren" "]. 

nBuSSnH, PhH , 

145 "C (100%) 
I H 

295 296 297 

Schema 56. Winklers Zugang zum AB-Ringsystem durch intramolekulare radikali- 
sche Cyclisierung (1989). Produktverhiltnis 2%:297 = 4.1 :l. 

298 299 

11 *- 0 [&I 0 

301 @:a = 3:l) 300 

Schema 57. Patlendens Zugang zum Taxolgeriist durch intrdmolekulare rddikali- 
sche Cyclisierung (1992). AlBN = 2.2-Azobisisobutyronitril. 

In einer neueren Veroffentlichung der Arbeitsgruppe von Cha 
wird die Synthese der AB-Ring-Modellverbindungen 308 a, b 
iiber eine formale [4 + 3]-Dien-Oxyallyl-Cycloaddition beschrie- 
ben (Schema 58)[18'1. Das aus 302 und 303 erhaltene Addukt 

58 
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304 0 
302 303 

2. TIPSOTf, 2,g-Lutidin (83%) 
1. LiAIH4 

3. CI,CCO,EI, NaOMe I 
CI 

0 (66-70%) npso  

305 306 

1. NH20H 
2. TsCI, Py 

Me H I  

H :  
e02Me 

308a 
1. Me30+BF4- 
2. mCPBA, TFA 

307a + + 

CI 

HN 
307b 

(18%) 

H i  k02 
308b 

Schema 58.  Chas Zugang ,am AB-Ringsystem durch [4 + 3]-Dien-Oxyallyl-Cy- 
cloaddilion (1992). TIPS = Triisopropylsilyl. PDC = F'yridiniumdichromat. TFA 
= Trifluoressig?aure. Produktverhlltnis 308a:308b = 3:2. 

304 ging eine Ringerweiterung ein (304 + 305 fur den A-Ring) 
und wurde anschlieljend in das Keton 306 uberfuhrt. Durch 
Beckmann-Umlagerung entstanden daraus die Verbindungen 
307a, b: die geman Schema 58 in die angestrebte Zwischenpro- 
dukte 308a, b umgewandelt wurden. Auch wenn die Ausbeute 
des letzten Schritts noch verbessert werden mulj, stellt diese 
Strategie einen neuartigen Zugang zum AB-Ringsystem dar. 

Wang et al. haben kiirzlich eine Strategie fur den Aufbau des 
€3-Rings durch sequentielle anionische Kondensation entwickelt 
(Schema 59)['901. Das A-Ringmodell 309 wurde dazu mit dem 
aus 310 erhaltenen Zinkcuprat kondensiert. Nach weiteren Re- 
aktionen wurde der B-Ring dann mit einer intramolekularen 

1) MEMCI, ,Pr,NEt 
2) nBu,NF, THF 

3, cBr~, Ph3P; sioz, 

311 " f 
tBuPh,SiO Me02C+C02Me @kB, 

314 
MEMO 

Br x 
31 0 

BzO 
312 \' I 

BzO 

~ M E M  
313 

Schema 59. Wdngs Zugang zum ABC-Rmgssytem durch sequcntielle anionische 
Kondensation (1993) MEM = Methoxyethoxymethyl. Bz = Benvoyl. 

Version derselben Methode zu 313 geschlossen. Zum Schluf3 
wurde der C-Ring durch Diels-Alder-Reaktion aufgebaut, so 
dalJ 315 entstand. 

3.4. Wege zur Taxolseitenkette 

Greene et al. haben als erste Taxolseitenketten-Derivate, 321, 
ausgehend von cis-Zimtalkohol316, hergestellt, die an das poly- 
cyclische Taxolgerust gekuppelt werden konnen (Schema 60)" "I. 

1. WuOOH, Ti(OPr),, 
L-f+bDET. -30 "C .. v (si -is./., 7640% ee) Ph CH20H 

w 2. RuCI.. NalO.,, 
NaH6Oa . 317 

316 3. CH2N2 (84%) 

t 
PhCOCI, Et,N, DMAP N3 0 

N3 0 

Ph40Me 6 y P h  
(94%) Ph+OMe OH 

31 9 31 8 
0 

1 0 0 
1. CICH20CH& PhKNH 0 

Ph40H 
PhKNH 0 Pr2NEt 

phdOMe 2. K,C03, MeOHIH,O * 
OH O,O,R 

320 321 
R = H (82%), Ph (62%), 

CH,SiMe, (88%) 

Schema 60. Greenes Zugang zur Taxolseitenkette durch Epoxidierung (1986). 
DET = Diethyltartrat 

Rei dieser Synthesestrategie wurde die asymmetrische Sharp- 
less-Epoxidierung genutzt, um die beiden Stereozentren im Mo- 
lekul aufzubauen. Der EnantiomereniiberschuB des Produkts 
ist mit 76-80% jedoch nicht besonders hoch. Dieselbe Arbeits- 
gruppe hat spater einen anderen Zugang zu dem enantiomeren- 
reinen Epoxid 317 gefunden, bei dem die asymmetrische Sharp- 
less-Dihydroxylierung genutzt wurde" "]. 

Sharpless und K o I ~ ~ ' ~ ~ ]  haben mit ihrer neuesten Variante 
des chiralen Katalysators (DHQj,-PHAL 323 die asymme- 
trische Dihydroxylierung von 322 durchgefuhrt, die zu optisch 
aktivem 324 in 99 % ee fuhrte (Schema 61). Das Diol324 wurde 
anschlieIJend uber das Azid 319 in vier Stufen in das bekannte 
Seitenkettenderivat 320 uberfuhrt. 

Jacobsen und Deng haben einen effizienten Zugang zu 330. 
der zu 320 analogen freien Saure, beschrieben. Er basiert auf 
einer durch den chiralen, von ihnen entwickelten Katalysator 
326 katalysierten, asymmetrischen Epoxidierung des Zimtsiu- 
reesters 325 (Schema 62jrig4]. Diese Methode hat zwei Vorteile: 
wenige Reaktionsschritte und geringe Kosten. 

CommerGon et al. setzten das chirale Imid 331 in einer durch 
ein Hilfsreagens kontrollierten Aldolkondensation vom Evans- 
Typ mit Benzaldehyd zu 332 um (Schema 63). Behandelte man 
dieses mit einer Base, so entstand das bekannte Epoxid 327, das 
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322 (69-76%. 99% ee) 324 

(71%) I 1. PhqOMe),, TsOH 
2. CH,COBr, -15 “C 
3. NaN3, DMF, 30-40 ‘C 

0 

Ph40Me (71-76%) 

PhANH 0 H2, PdlC, TsOH (kat.) 

Ph 

0 
6 H  

320 319 
Et 

323: (DHQk-PHAL 

Schema 61. Sharpless‘ Zugang LUI Taxolseitenkette durch asymmetnsche Di- 
hydoxylierung (1992). 

0 
NaOC1,326,4-PPNO 

Ph C0,Et (56%, 9597% ee) H - A H  
w * Ph C0,Et 

325 327 

H Q H  

1. PhCOCI. t 
NaHC03 

(74%) 
2. HCI 

PhKNH 0 - 
6H 

PhL0H 
6 H  

330 329 

Schema 62. Jacobsens Zuganp zur Taxolseitenkette durch Epoxidierung (1992). 
4-PPNO = 4-Phenylpyridin-N-oxid. Aus 325 erhalt man auBer 327 auch 13% von 
dessen trans-lsomer. 

anschlieoend uber Standardreaktionen in das geschutzte Taxol- 
seitenketten-Aquivalent 335 uberfiihrt w~rde[’”~. 

Von Greene et al. stammt ein Verfahren zur Synthese der Ta- 
xolseitenkette, das von einer Aminosaure ausgeht (Sche- 
ma 64j[lg6I. (5’)-( +)-Phenylglycin 336 wurde iiber eine Reak- 
tionsfolge aus Reduktion, Schutz der Aminogruppe, Oxidation 
und Homologisierung nach Standardreaktionen zu Verbindung 
339 umgesetzt. die fur die Synthese von Taxol und Taxotere 
geeignet ist. Eine neuere Synthese der Taxotere-Seitenkette ge- 
lang durch die Dilithiierung von Boc-geschutztem Benzyl- 

Hanaoka et al.11971 berichteten uber eine interessante Aldol- 
kondensation des chiralen Chrom(0)-Komplexes ( + )-340 mit 

amin I1 96bl). 

OH 0 0 

1. nBu2BOTf, Et3N * P h V N ’ O  
2. PhCHO (58%) Br us FN’O 

Br M b  U, Ph Mb Ph 
331 332 

EtOLi, THF I(81%) 
t 

NaN,, EtOH, NH4CI 0 

P h q O E t  OH 4 (99%) 

333 327 

(86%) H,, 10% PdlC I 
335 334 

Schema 63.  Cornmerqons Zugang zur Taxolseitenkette durch Epoxidierung (1 992). 
Boc = rerc-Butoxycarbonyl. 

NH9 1. LiAIH4 :: 
* RKNH 

2. PhCOCl 

OH Ph 
oder (muOCO),O &OH 

336 337: R I Ph (79%) 
R = 18~0 (74%) 

I 1. Swern [O] 
2. CH2=CHMgBr 

1 RXNH 0 

R NH 1. CH2mCHOEt, H+ 

2. RuCI,, Na104, P h y  
NaHC03 OH 

339: R I Ph (62%) 
R I mu0 (74%) 

338 R I Ph (62%) 
R I mu0 (62%) 

Schema 64. Greens Zugang zur Taxolseitenkette ausgehend van Phenylglycin 
(1 992). 

pcHo OH 0 

+ 
Tic4, EQN, 

OBn CH,CI,, -78 “C 
co+co (93%, antksyn L 955) 

CO 
(+)-NO 341 co 

P 
MeCNnHF (63%) I 1. nBu4NF*HF, 

2. hv 

OH 0 1. HN3, PPh3, DEAD 

2. PPh,, H,O/THF Ph-Smu 
3. PhCOCI, DMAP (63%) 

PhXNH 0 

irBn 
Ph+smu 

OBn 

344 343 

TI(ON02)3*3H,0, 
MeOH (100%) 

0 

PhANH 0 

0 

Ph40tde 
OBn 

PhANH 0 H,, 10% PdlC 
-+ 

(78%) Ph40Me 
OH 

345 320 
Schema 65. Hanaokas Zugang zur Taxolseitenkette durch Aldolkondenwtion 
(1992). DEAD = Diethylazodicarboxylat. 
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341 ZLI optisch aktivem 342 (Schema 65). 342 wurde anschliel3end 
iiber Standardreaktionen Lum bekannten Ester 320 umgesetzt. 

8-Lactame haben sich als sehr geeignete Vorstufen fur die 
Synthese der Taxolseitenkette erwiesen. In Schema 66 1st Ojimas 
Synthese des p-Lactams 348, die das chirdle Esterenolat 347 
verwendet, wiedergegeben[198]. Aus 348 entstand iiber weitere 
Umsetzungen die bekannte Hydroxysiiure 330. 

8 
1. nBu,NF 
2.6 N HCI 

Phx PhCOCI, NaHCO, HCI*HzN 

phxOH (70%) Ph AOH 1 

OH 6H 

330 349 

Schema 66. Ojimas Zugang zur Taxolseitenkette uber eiu /%Lactam (1992). 

Eine elegante Synthese des 8-Lactamrings in 352 in optisch 
aktiver Form durch Verwendung eines Kohlenhydrats als chirales 
Hilfsreagens ist von Georg et al. beschrieben worden (Sche- 
ma 67)[’991. Auf diesem Weg konnte das unnatiirliche Enantio- 
mer der Taxolseitenkette, (2S,3R)-320, uber relativ wenige Stu- 
fen hergestellt werden. 

OAc ArO 

0 
AcO 

A c o ~ N ~ p h  OAC n + lcl OAC Ph 

350 351 352 

1. HCI, MeOH 
2. PhCOCI, Et,N, I (84%) 

DMAP 1 
0 0 

PhKNH 0 CAN,MeCNM,O PhKNH 0 

P h w O M e  on OAr 
(95%) P h w O M e  

(25,3R)-320 353 

Schema 67. Georgs Zugangzur Taxolseitenkette uber ein p-Lactam (1992). Ar = 4- 
Methoxyphenyl. CAN = Amminiumcer(iv)-nitrat. 

Farinas Synthese des P-Lactams 359 verlief iiber das chirale 
Imin 355, das aus einem Aniinosiiurederivat erhalten wurde[2001. 
Nach der Kondensation von 354 mit 355 wurde eine Reaktions- 
sequenz entwickelt, (Schema 68), mit der die chirale Hilfsgruppe 
vom Produkt abgespalten werden konnte (357 + 358). Das ge- 
schutzte b-Lactam 359 wurde dann mit einem Baccatin-III-De- 
rivat zu Taxol umgesetzt, eine Reaktion, auf die wir in Ab- 
schnitt 3.5 (Schema 72) noch naher eingehen werden. Palomo 
et a1.[2011 haben ebenpdh mit einer b-Lactam-Strategie eine ra- 
cemische Taxolseitenkette synthetisiert. 

Chen et al. haben kurzlich die enzymatische Racematspal- 
tung des chiralen Epoxyesters 360 verwendet, um - nach weite- 
ren Umsetzungen - zum Seitenkettenanalogon 320 zu gelangen 
(Schema 69)[2021. Auch die enzymatische Racematspaltung an- 

t02Me 

354 355 

1. MsCI, Et3N 
2.03 

4 
3. NaHC03 

Y 

(80%, >98% ee) 
358 

1. CHpCHOEt, TsOH 
2. nBuLi, PhCOCl 

357 

- 1 : Taxol - 
Ph 

359 

Schema 68. Farinas Zugang zur Taxolseitenkette uber em /Y-Lactam (1992; 11.5: 1 
gibt das Verhsltnis an, in dem die beiden moglichen &Isomere entstehen). 

360 361 
362 

NaNa (80%) 1 
N3 BzCl , N3 

DMAP ph+m2Me 
NnBz H2 I 

ph+C02Me (93%) 
ph&C02Me, PdC 

(80%) 
OH OBZ OH 
320 363 31 8 

Schema 69. Chens Zugnng zur laxolseitenkette uber eine enzymatische Racemat- 
spaltung (360 + 361) (1993) 

derer Substrate ist zur Synthese der Taxolseitenkette genutzt 
w ~ r d e n [ ’ ~ ~ ] .  

Yamamoto et al. haben vor kurzem eine Synthese des Seiten- 
kettenanalogons 320 in optisch aktiver Form (Schema 70) ver- 
O f f e n t l i ~ h t ~ ~ ~ ~ ] ,  in deren Mittelpunkt die durch die chirale Le- 
wis-Saure 365 vermittelte Aldolkondensation von 364 mit einem 
Enolether steht. 

1) ( S ) - 3 6 5 ~ ’ ~ ~  

EtSiO OSiEt, A H  

2) HCl t ph+m2Me 
(90-95%) 

OH 
Ph+NYPh 

364 ! 

366 

1) Ha, PdC 

NHBZ 

365 
OH 

320 

Schema 70. Yamarnotos Zugang zur Taxolseitenkette durch Alkolkondensation 
(1993). 
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3.5. Semisynthesen von Taxol und seinen Analoga 

Trotz der vielen Anstrengungen, die Wissenschaftler wahrend 
der letzten zwei Jahrzehnte unternommen haben, ist Taxol bis- 
her noch immer nicht durch Totalsynthese zuganglich. Um das 
Problem der direkten Extraktion aus Eibenrinden zu umgehen, 
hat man nach einem Verfahren gesucht, rnit dem man groI3ere 
Mengen Taxol aus nachwachsenden Eibennadeln und -zweigen 
gewinnen kann[lz5]. 10-Desacetylbaccatin I11 3 (siehe Abb. l), 
eine Verbindung rnit dem Ringsystem und der Funktionalitat 
von Taxol, kann aus Eibennadeln und -zweigen isoliert werden, 
und zwar in bedeutend hoherer Ausbeute ah Taxol selbst. Diese 
Verbindung hat als mogliche Ausgangssubstanz fur die Semi- 
synthese von Taxol und seinen Analoga wie Taxotere groBe 
Aufmerksamkeit auf sich gezogenr6 ' bl.  Da die Taxolseitenkette 
durch chemische Synthese in optisch aktiver Form erhaltlich ist, 
reduziert sich die verbleibende Aufgabe auf die regioselektive 
Kniipfung der Esterbindung zu C13. Zu diesem Zweck sind 
mehrere Verfahren erarbeitet worden. 

Nach einer Reihe von Vorarbeiten[20s1 ist den Arbeitsgrup- 
pen von Potier und Greene die erste erfolgreiche Semisynthese 
von Taxol gelungen[60"1. Sie fanden heraus, daB die vier Hy- 
droxygruppen in 3 unterschiedlich leicht acyliert werden kon- 
nen. So lieB sich 3 gezielt in das C7- und C10-geschiitzte Derivat 
367 iiberfuhren (Schema 71), das dann in Gegenwart von DPC/ 

1. Et3SiCI, Py, 
23 "C, 20 h 

2. AcCI, Py, pw HOm.- 
0 O"C.48 h 

(74%) 

3 367 

DPC, DMAP, 
PhMe, 

(80%) 

Ph w NH 0 

Ph 

339, R=Ph 
0 

EtOH/H,O, 1: Taxol 

(09%) 

368 
Schema 71. Die Semisynthese von Taxol nach Potier und Greene (198R). 
DPC = Di-2-pyridylcarbonat. 

DMAP mit dem Seitenkettenlquivalent 339, R = Ph, verkniipft 
wurde. Dabei waren wegen der sterischen Hinderung der C13- 
Hydroxygruppe fur die Esterbildung drastische Reaktionsbe- 
dingungen unerliiDlich. Die Einwirkung von Saure auf Verbin- 
dung 368 lieferte Taxol in hohen Ausbeuten. Diese Semisynthese 
aus 10-Desacetylbaccatin 111 3 diente als Standard fiir andere 
spater entwickelte, modifizierte Verfahren. 

Holton ist es gelungen, das Baccatin-111-Derivat 367 mit op- 
tisch aktivem 359, das durch Racematspaltung erhalten worden 
war, ebenfalls zu 368 umzusetzen (Schema 72)12061. Die Arbeits- 
gruppe von Ojima hat in neuerer Zeit das /I-Lactam 359 analog 

359 

0 a -  
Ph : 

0 
OH bBzHbAc 

368 

369: Ar' = pCIC6H4, A? = CeHs 

370: Ar' I C,H,, Ar2 I pCICsH4 

Schema 72. Sermsynthesen von Taxol nach Holtoii und Ojima (1990-1992). 

zu der in Schema 66 wiedergegebenen asymmetrischen Reak- 
tion in optisch aktiver Form erhalten['981. Die Kombination 
von Holtons Kupplungsreaktion und Ojimas P-Lactamsynthese 
lieferte eine weitere Semisynthese von Taxol mit nur wenigen 
Reaktions~chritten['~~~ 2oo, '03]. Nach demselben Verfahren sind 
in den Arbeitsgruppen von Georg und Himes die biologisch 
aktiven Taxolanaloga 369 und 370, die modifizierte Seitenketten 
enthalten, hergestellt w ~ r d e n ~ ~ ~ ' ~ .  

Commerqon et al. haben Taxol 1 und Taxotere 2 durch Kupp- 
lung der Derivate 371 a, b von Baccatin 111 4 (siehe Abb. 1) rnit 
dem gemaB Schema 63 erhaltenen Seitenkettenaquivalent 335 

Ro OCO~CH~CCIS 

OH H i I.DCC,DYAP, 
0ez OAc 1 PhMe,80"C 

+ HO,*-@& 

BOcNxo 
2. HCOiH 

335 371a: R COzCH2CCls 
371 b: R I AC 

1. PhCOCl oder (tBuOCO),O, 
NaHCO, 

OH 2. Zn, AcOH, 
MeOH, 60 "C 

372a: R I co2cycc13 (76%) 

1: Taxol, R' I Ph, RZ = OAc (77%) 
2: Taxotere, R1 = tBu0, R2 = OH (78%) 

Schema 73. Commerqons Semisynthesen von Taxol und Taxotere (1992). DCC = 
Dicyclohexylcarbodiimid, 
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synthetisiert (Schema 73)['"]. Die dabei entstehenden freien 
Amine 372 a, b wurden acyliert und fuhrten - nach Abspaltung 
der Trichlorethoxycarbonylgruppe - in guten Ausbeuten zu 
Taxol 1 bzw. Taxotere 2. 

4. Struktur-Wirkungs-Beziehungen 

Obwohl Taxol als Antitumormittel groRe Hoffnungen weckte 
und trotz der weltweiten Begeisterung uber seinen moglichen 
therapeutischen Nutzen verhindern noch immer einige Proble- 
me seine Anwendung in groRem Umfang. Ein zentrales Problem 
ist dabei die Formulierung. Wie wir bereits in Abschnitt 2.3 
erortert haben, erfordert die geringe Wdsserloslichkeit von Ta- 
xol (0.03 mgm-1)[20s] eine Formulierung in Cremaphor als Lo- 
sungsvermittler, was einige Schwierigkeiten bei der Anwendung 
zur Folge hat. Durch die Entwicklung eines wasserloslichen 
Analogons oder eincr Prodrug von Taxol konnte dieses Problem 
umgangen und die Anwendung sehr erleichtert werden. In ei- 
nem weiteren Sinne bedeutet dies, daB ein besseres Verstandnis 
der Struktur-Wirkungs-Beziehungen entscheidend sein wird fur 
die Entwicklung und die Synthese neuer Generationen von ta- 
xolartigen Antitumormitteln mit verbesserten physikalischen. 
chemischen und biologischen Eigenschaften. Wiclitige Beitrlge 
zum Verstandnis der Struktur-Wirkungs-Beziehungen von Ta- 
xol haben die Arbeitsgruppen von Potier in Frankreich und von 
Kingston in den USA geliefert. Leser, die an Einzelheiten dieser 
Untersuchungen interessiert sind, seien auf die Ubersichten von 
Kingston et a1.12G91 und Potier et al.I"G1 verwiesen. In den fol- 
genden Abschnitten wollen wir die neuesten Entwicklungen und 
die bedeutendsten Taxolderivate vorstellen und dabei mit der 
Synthese wasserloslicher Taxolanaloga beginnen. 

4.1. Verbesserung der Wasserloslichkeit 

Wie in Abbildung 6 angedeutet. ist die Seitenkette an C13 fur 
die biologischen Eigenschaften von Taxol unbedingt notwendig. 
Die C2'-Hydroxygruppe ist ebenfalls wichtig, jedoch nicht ganz 
so kritisch: Durch ihre Acylierung wird zwar die Mikrotubuli- 
stabilisierung aufgehoben, die Cytotoxizitat bleibt jedoch erhal- 
ten (dies konnte allerdings durch eine Esterhydrolyse im Innern 
der Zelle erklart werden). Die C7-Hydroxygruppe ist ein guter 
Ansatzpunkt fur eine Derivatisierung, da eine Blockierung die- 
ser Position nur geringe Wirkungsverluste verursacht. Es sind 

entscheidend fur 
die Bioaktivist 

0 

dsr 6Ac 2o 

wichtig 

1 : Taxol 
Abb. 6. Die Bedcutung ausgewghlter Strukturelemente fur die Wirkurig von Taxol 
als Hilfe bei der Entwicklung von Taxolanaloga und -prodrugs. 

eine Reihe von Substraten synthetisiert worden, die an der C2'-, 
der C7- oder an beiden Hydroxygruppen derivatisiert sind, dar- 
unter befinden sich Carbonsauresalze sowie Substrate mit basi- 
schen Gruppen oder anderen ausgewahlten Funktionalitaten. 
Die wichtigsten Arbeiten auf diesein Gebiet werden im folgen- 
den erortert. 

Deutsch et al. haben eine Reihe von C2'-funktionalisierten 
Taxolen, z.B. 373-375 (Abb. 7), beschrieben[*"I, die sich durch 

1 : R = H (TExo~) 

Abb. 7. Strukturen wasserloslicher und biologischer wirksamer Taxolderivate; 
Deutsch ( IYSY),  Stella (1992). 

eine bessere Wasserloslichkeit auszeichnen. So konnten waBrige 
Losungen erhalten werden, die bis zu 1 YO der Verbindungen 
373-375 enthielten. Die biologische Wirksamkeit dieser Verbin- 
dungen war ebenfalls beeindruckend. In Versuchen mit B16- 
Melanomzellen zeigten sie eine Cytotoxizitat, die mit der von 
Taxol vergleichbar war oder diese sogar iibertraf. Insbesondere 
Verbindung 375 zeigte bei Mausen eine Heilungsquote von funf 
aus zehn Fallen bei einer Dosierung von 10 mgkg-'. Im MX-1- 
Brustkrebs-Xenotransplantat-Test konnte ein vollstandiges Ver- 
schwinden des Tumors bei Dosen von 40 und 20 mgkg-' erzielt 
werden. Ein Nachteil dieser Verbindungen ist, daO sie in waRri- 
gem Medium schnell Taxol freisetzen, das dann ausfallen kann. 

Stella et al. haben die Synthese einer Reihe von C2'- und 
C7-Aminosaurederivaten des Taxols als Methansulfonatsalze be- 
schrieben, deren Wasserloslichkeiten uber 2 mgmL- ' liegen[212]. 
Sie fanden beispielsweise heraus, daB das C2'-modifizierte Taxol 
376 bei der Hemmung der B16-Melanom-Zellproliferation und 
als Antitumormittel gegen Brustkrebs-Xenotransplantate in 
Mausen ahnlich wirksam ist wie Taxol. Man vermutet, daD der 
Wirkungsmechanismus dieser wasserloslichen Taxoldenvdte dar- 
auf beruht, dalj in vivo Taxol freigesetzt wird. Diese Annahme 
wird durch die Tatsache gestutzt, daR die Verbindungen ahnli- 
che biologische Eigenschaften haben wie Taxol. 

Kiirzlich 1st es unserer Arbeitsgruppe gelungen, zwei neue 
Typen biologisch aktiver Taxolanaloga zu konzipieren und zu 
~ynthetisieren'~'~]. Dem Design dieser Verbindungen (Abb. 8) 
lagen die bisher vorgeschlagenen Mechanismen zur Freisetzung 
von Taxol aus Prodrugs zugrunde. Beim ersten Verbindungstyp 
377 wurde die 2-(Arylsulfonyl)ethoxycarbonylgruppe so geplant, 
daB die Freisetzung von Taxol iiber eine baseninduzierte P-EIi- 
ininierung moglich war. Das Design des zweiten Verbindungs- 
typs 378, des Monoesters einer Dicarbonsaure, erfolgte mit dem 
Ziel die Esterbindung durch eine intramolekulare Hydrolyse 
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in viva oder 
basische Bedingungen 

1 
3. B a r d  377 

HO{+] 

t 
basische Bedingungen 

x = 0, s, so, soz 

378 
Abb. 8. Mechanismusvorschlag zur Frcisetrung von Taxol aus Protanolen (Wico- 
bdou, 1993). R = ~dxolrest. 

iiber einen angenommenen cyclischen Ubergangszustand zu 
spalten. Um die Wasserloslichkeit 7u verbessern. wollten wir 
eine polare Gruppe X, z.B. ein Ethersauerstoffatom oder eine 
Sulfonylgruppe, einfuhren, die die beiden Carboxygruppen ver- 
bindet. Aus gemalj Abbildung 8 konzipierten Verbindungen 
wiirde der Wirkstoff in vivo nur im basischen Mikromilieu be- 
stimmter Tumorzellent2 14] und nicht auch im relativ neutralen 
Milieu der Korperfliissigkeiten freigesetzt werden. Nach diesen 
Prinzipien sind die Derivate 379-384 (Abb. 9) konzipiert und in 
ein bis drei Reaktionsschritten aus Taxol hergestelit worden. 

Abb. 9. Protaxole (Nicolaou. 1993). R2 = H. 

Die Verbindungen 379-381 sind deutlich besser wasserloslich 
(ca. 1 mgmL-') und bei neutralem pH-Wert und Raumtempe- 
ratur bemerkenswert stabil. Im basischen setzen sie dagegen 
Taxol frei. wobei die Geschwindigkeit der Freisetzung vom pH- 
Wert und vom Medium abhangig ist. In-vilro-Untersuchungen 
zur Cytotoxizitat und zur Mikrotubuluspolymerisation ergaben 
Wirkungsprofile, die mit einer kontrollierten Freisetzung von 
Taxol in das System iibereinstimmen. Diese Wirkungsprofile 
belegen die Leistungsfahigkeit der Verbindungen als wasserlosli- 
che Taxolprodrugs in der Therapie. 

4.2. Der EinfluS der Seitenkettenstruktur 

Wie in Abbildung 6 angedeutet, spielt die Seitenkette von 
Taxol eine wichtige Rolle in der biologischen Funktion dieses 

Antitumormittels. Bereits in Abschnitt 4.1 war darauf hingewie- 
sen worden, daD eine Derivatisierung an der C2-Hydroxygrup- 
pe eine starke Abnahme der Wirksamkeit bewirkt. daR aber 
Derivate mit labilen funktionellen Gruppen in dieser Position 
die biologischen Wirkungsprofile von Prodrugs aufweisen. Struk- 
turelle Veranderungen der Taxolseitenkette sind von den Arbeits- 
gruppen von Potier und Swindell beschrieben worden[21s1. Diese 
Untersuchungen offenbarten eine Reihe interessanter Zusam- 
menhange, die in Abbildung 10 zusammengefafit sind. Die wich- 

wesentlich; bei Ersatz durch NH,: 29-39 veandebar: WuO durch OH: 2 
d e r  p-ClC,,H, 

7 
Ph NH 0 

i II 
Ph@O--R 

f y  
Me: 19 f 

Enlfernen von N oder 0: ca. 3 
Enlfernen von N und 0 16 
Austausch von N und 0 9-19 
(2'S,3'f?)-lsomere: 4-59 
(2W.377)- oder (2'S,3'S)-lsomere: 0 - 3 

H: 221 

Abb. 10. Die Auswirkungen struktureller Moditikationen der l'dxokeitenkette; 
Potier (1991). Swindell (1993). Die Zahlen geben an, urn wieviel die Wirksamkeit 
durch die jeweilige Modifikalion verringert wird. 

tigsten Ergebnisse sind folgende : a) Der C3'-Acylsubstituent ist 
wesentlich, seine Phenylgruppe kann jedoch durch andere Aryl- 
oder Alkylgruppen ersetzt werden; b) der C3'- Arylsubstituent 
ist notwendig, beim Ersatz durch eine Methylgruppe reduziert 
sich die Wirksamkeit auf ein Neunzehntel; c) das C3'-gebunde- 
ne Stickstoffatom kann ohne einen nennenswerten Verlust an 
Wirksamkeit durch ein Sauerstoffatom ersetzt werden; d) eine 
der polaren Funktionalitaten an C 2  und C3' kann ohne groI3ere 
Auswirkungen entfernt werden, aber die Abspaltung beider 
Funktionalitaten oder auch ein Austausch ihrer Positionen hat 
einen drastischen Riickgang der Wirksamkeit zur Folge; e) das 
(2'S,3'R)-Isomer ist vie1 weniger wirksam als das natiirlich vor- 
kommende (TR, 3'S)-Isomer, wiihrend die (2S.3'Sj- und 
(2'R,3'R)-Isomere eine ahnliche Aktivitat wie der Naturstoff 
aufweisen. 

Die Bedeutung der Taxolseitenkette fur die biologische Wirk- 
samkeit ist bisher noch nicht vollstandig aufgeklart. Die bei den 
oben beschriebenen Untersuchungen ermittelten Struktur-Wir- 
kungs-Beziehungen enthiillen jedoch einige wesentliche Merk- 
male des Wirkungsmechanismus von Taxol. Die Tatsache, daB 
die Seitenkette selbst inaktiv, aber fur die Wirksamkeit des Ge- 
samtmolekiils notwendig ist, laRt vermuten, daR der Haupter- 
kennungspartner das Taxangerust ist. Die Tdxolseitenkette 1st 
moglicherweise iiber Wasserstoffbriickenbindungen vororgani- 
siert und pant in eine hydrophobe Spalte an der Taxan-Bin- 
dungsstelle, wodurch die Wirkstoff-Tubulin-Wechselwirkung 
stabilisiert wird. Die Einzelheiten dieses Mechanismus mussen 
noch weiter erforscht werden. AuDerdem sind weitere Untersu- 
chungen erforderlich, um die molekularen Grundlagen des Wir- 
kungsmechanismus von Taxol zu verstehen. 
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4.3. Modifikationen am Taxolgeriist 

Kingston et al. haben eine Vielzahl von Taxolderivaten mit 
modifiziertem Taxangerust synthetisiert[2161. In Abbildung 11 
sind die Auswirkungen von Strukturveranderungen auf die 
Wirksamkeit der Substanz an Mikrotubuli zusammengefalk 
Insbesondere hat diese Arbeitsgruppe festgestellt, daR Modifi- 
kationen an den Positionen C2, C7 und C10 die Wirkamkeit 
kaum beeinflussen: Es treten Effekte zwischen Verdoppelung 
und Halbierung der Wirksamkeit auf. Der Oxetanring ist dage- 
gen fur die Wirksamkeit entscheidend : Eine Rinpoffnung be- 
wirkte eine drastische Abnahme sowohl der Tubulindepolymeri- 
sation (20mal weniger wirksam) als auch der Cytotoxizitat 
gegen KB-Zellen (Abnahme der IC,,-Werte > lo5). 

veranderbar: 
veranderbar: Acylierung, 
Desacetylierung, Zuckerreste, 
polare Reste Epimerisierung 

Ringoffnung: > 20 
f 
veranderbar: p-HOC,H,CO, 

385 386 
Abb. 11. Taxolderivate und -analoga mit moditherten oder unigelagerten Kohlen- 
stoffgeriist (Kingston. 1991). Siehe auch Text. 

Interessanterweise hemmen das strukturell vereinfachte Ta- 
xan 385, R = Taxolseitenkette[], und das ringverengte Taxan- 
analogen 386, R = Taxolseitenkette[2161, die Tubulindepolyme- 
risation. Weitere Arbeiten auf diesem Gebiet koiinteii neiie 
Wege fur das Design und die Synthese taxolihnlicher Verbin- 
dungen aufzeigen. Die Modifizierung des Taxolgeriists ist der- 
zeit ein hochaktuelles Forschungsthema, und in einigen neueren 
Arbeiten sind weitere von Baccatin I11 4 abgeleitete Taxangerii- 
ste synthetisiert wordenf2 '1. Chens Arbeitsgruppe hat vor kur- 
zem einige Untersuchungen veroffentlicht, in deren Mittelpunkt 
das Weglassen von Substituenten am Taxolgerust Es 
konnte gezeigt werden, dafi das Fehlen der 0-Acetylgruppe an 
C10 die Wirksamkeit nur geringfiigig oder gar nicht beeinflufit. 
Fehlt hingegen die 0-Benzoylgruppe an C2, so geht die biolo- 
gische Wirksamkeit drastisch zuriick. 

Man sollte nicht auDer acht lassen, dafi die unterschiedlichen 
Testsysteme der einzelnen Gruppen unterschiedliche Daten lie- 
fern kiinnen. Relative Werte bezogen auf Taxol bieten die besten 
Vergleichsmoglichkeiten. Der Zusammenhang zwischen Cyto- 
toxizitat und antimikrotubularer Wirkung konnte ziemlich si- 

cher nachgewiesen werden. und die Versuchsergebnisse ahneln 
sich his auf wenige Ausnahmen. 

5. Zusammenfassung und Ausblick 

Die Zellmechanismen, in die Taxol eingreift, werden allmah- 
lich sichtbar. Studien dazu sowie zu den suprazellularen Effek- 
ten von Taxol sollten auch in den kommenden Jahren aktiv 
betrieben werden. Nachdem die Vertrlglichkeit und Wirksain- 
keit von Taxol und Taxotere in der klinischen Prufung nachge- 
wiesen wurden. ist der Weg fur eine in groSerem MaRstab 
durchgefuhrte Bewertung der klinischen Anwendbarkeit und 
Wirksamkeit von Taxol bei der Behandlung spezifischer Neo- 
plasmen geebnet. Weiterhin konnten Untersuchungen zu Syn- 
ergieeffekten bei Kombinationen aus Taxol und anderen Wirk- 
stoffen noch weit aufregendcre Befunde liefern. Zur Zeit sind 
diese Untersuchungen noch durch das Fehlen einer dauerhaften 
und ausreichenden Versorgung mit Taxol gehemmt. Mit einer 
starken Zunahme der Forschungsaktivitaten auf medizinischem 
Gebiet kann also dann gerechnet werden. wenn ein effzientes und 
preiswertes Verfahren zur Herstellung von Taxol gcfunden ist. 

Es gibt nur wenige Naturstoffe, die in solchem MaRe wie 
Taxol die Synthesechemiker auf den Plan gcrufen haben. Auch 
wenn es relativ unwahrscheinlich ist, daR ein einfacher Weg fur 
die Totalsynthese von Taxol gefunden wird, so liefern diese Un- 
tersuchungen doch in jedem Fall eine Fulle von Informationen 
iiber dessen Struktur-Wirkungs-Beziehungen und kurbeln die 
Synthesechemic insgesamt an. Ein weiterer zukunftsweisender 
Aspekt auf diesem Gebiet ist das Design und die Synthese ver- 
einfachter, biologisch wirksamer Taxolanaloga. Bei der Vielzdhl 
der Forschungsgruppen. die dieses Gebiet intensiv bearbeiten, 
ist es wohl nur eine Frage der Zeit, wann die Totalsynthese von 
Taxol gelingt. 

Mit Taxol und seinen Verwandten ist eine weitere Klasse na- 
turlich vorkommender Verbindungen entdeckt worden, die, wie 
die Endiin-Cytostatica/Antibiotica[2' und die makrocycli- 
schen Immunophilinliganden[220], einen neuartigen Molekul- 
aufbau. eine bedeutende biologische Wirkung und eine faszinie- 
rende Wirkungsweise miteinander verbinden. Daher wird Taxol 
auch weiterhin ein wichtiges Stimulans fur Synthesecherniker, 
Molekiildesigner, Molekular- und Zellbiologen sowie Medizi- 
ner sein. Dieses Zusammenfiihren von Chemie und Biologie 1aI3t 
auf weitere aufregende Studien und Entdeckungen hoffen. 

Wir mochten uns bei unseren tulenfierfen Mitarheiten C. Chi- 
borne, H. Ueno, c. K. Hwung, iM. Kerr, 1 1 Liu, Y: Mizuno, 
M .  Nakuda, C. Riemer, K. Shibuyamu, E. Sorensen und Z .  Yung 
fur  ihre Beitriige und anregenden Diskussionen bedanken. 
J .  Hightower und K. Boyd danken wir , f i r  das Aqfertigen u'er 
Zeichnungen und M .  Egun und S.  Con1ey.Fr dus Korrekturlesen 
des Munuskripts und die Uberprufung cler Literuturstellen. S. 
Reed hat sich durck seine unspuuchsvollen, informutiveil und lehr- 
reichen Anmerkungen zu den biologischen Abschnitten dieser 
Ubersichl verdimf gemucht. AuPerdem dunken wir R. Kelsey vom 
National Forest Seuvice.Fr ein hivreiches Gesprach iiber die Bio- 
logic von 7: brevifoliu. Den Nufional Institutes of Health, USA, 
und dem Ofice of Nuvnl Reseurch, USA,  duiiken wir , f i r  die 
jinunzielle Unferstiitzung unserer Arheiten. 

Eingegangen am 4. Marz 1993 [A 9281 
Ubersetzt von Dr. Sabine T?iteherg-Kaulen, Odenlhal 
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Addendum 

Seit dem Einreichen der endgiiltigen Fassung dieser Ubersicht 
im Juni 1993 sind mehr als 100 weitere Arbeiten iiber Tax01 
veroffentlicht worden. Fur dieses Addendum wurden diejenigen 
Publikationen ausgewertet, die in Chemical Abstracts Online 
oder in Medline bis zum 15. November erfant wurden. Im fol- 
genden haben wir die Veroffentlichungen zusammengefafit, die 
nach unserer Ansicht thematisch zu dieser Ubersicht gehoren 
und besonders wichtig sind. 

Zu Mikrotubuli: a) K. E.  Sawin. S. A. Endow. Bioessays. 1993, IS, 399 
407; b) R. F. Luduena, Mol. Bid. Cell 1993. 4,455-457; zu dem die Mikro- 
tubuli organisierenden Zentrum: M. D. Rose. S. Biggion, L. L. Satterwhite. 
Cur. Op. Cell B i d .  1993, 5, 105-115. 

Zu den hiologischen Wirkungen von Taxol auf den Zellcyclus: N. M. 
Lopes, E. G. Adams, T. W. Pith,  B. K .  Bhoyan, Cuncer Chemothrr. Pharma- 
col. 1993,32, 235-242: aufdie  Metastasierung: M .  L. Stracke, M. Sorough. 
L. 4. Liotta, E. Schiffmann. Kidney Int.  1993, 43, 151-157; zur Strahlen- 
empfindlichkeit: P. B. Schiff, P C T  Int. AjipL WO 9324787 A1 ( 5 .  August 
1993): H.  Choy. F. F. Rodriguez, S. Koester. S. Hilsenbeck, D. D. Van Hoff, 
Cancer 1993, 71, 3774-3778; A. Steren, B. U. Sevin, J. Perras, K. Ramus. R. 
Angioli, H .  Nguyen. 0. Koechli, H. E. Auerette, Gynecol. Oizcol. 1993, 50, 
89-93; zur Lipopolysaccharid-Nachahmung: C.  L. Manthey, N. Qureshi, 
P. L. Sluetz, S. N. Vogel, .I Exp. Med. 1993, 1 78,695-702; zur Pharmakolo- 
gie von Taxol: G. N. Kumar, K. V. Walle, K. N. Bhalla, T. Walle, Res. Corn- 
mun. Cl7em. Pathol. Pharmacol. 1993, SO, 337-344; zum Stand der klinischen 
Tests: D .  Bissit: S. B. Kaye, Eur. J.  Canrer A 1993,29, 1228-1231; Pdclitaxel 
(taxol) Investigators Workshop, Sem. Oncol. 1993, 20(4 Suppl. 3), 1 -60. 

Zur Produktion van Taxol in Zcllkulturen: a) A. ti. Fett-h'eto, S. J. Melan- 
son, K .  Sakata, F. Dicosmo, BioiTrrhnology 1993, if, 731-734; b) R. J.  
Smith, T. L. Addams. C. R .  Burton, R. W. Stahlhut, P C T  Int.  Appl. WO 
9310253 A1 (27. Mai 1993). 

Zur Synthese von Taxoiden als Photoaffinitatsmarker: G .  I. Georg, G .  C. 
Hattiman, Bioorg. Med. Clzen7. Lett .  1992, 2. 735-738: A. Chatterjee, J. S. 
Williamson, J. K. Zjawiony, J. R. Peterson, ihid. 1992, 2, 91-94; von Taxol- 
Prodrugs: D. G. I. Kingston, Z. Y. Zhao, EP-A 537905 (21. April 1993): vom 
Taxol-CD-Ringsystem: R. C. A. Isaacs, M.  J. DiGrandi, S. J. Danishefsky, .I 
Org. Chem. 1993, 58, 3938-3941. 

Untersuchungen zur Struktur-Wirkungs-Beziehung von Taxol: Eutfernen 
dcr C7-OH-Gruppe: A. G .  Chaudhory, J, M. Rimoldi. D. G. I .  Kingston, .I 
Ovg. Cliem. 1993.58, 3798-3799: Einbau einer C9-OH-Gruppe: L. L. Klein, 
Tetrahedron Lett .  1993, 34, 2047-2050; Synthcse von Seitenkcttenanaloga: 
G. I. Georg. Z.  S. Cheruvallah. Bioorg. Med Clzem. Lett .  1992, 2, 295 298. 

[l] D. M. Parkin, E. Laird, C. S. Muir. Int .  J.  Cancer 1988, 41. 184- 197. 
[2] U.  S. Bureau of the Census, Statistical Abstract o j  the Unired Stales: 1991 

[3] C. Vanchieri. J .  Narl. Cancer Insr. 1990. 82, 1872-1875. 
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[5] R. Doll, Eur. J .  Cancer 1990. 26, 500-508. 
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Was leistet ein Gutachtersystem? 
RegelmaI3ige Leser der ,,Angewandten" wissen es Iangst: Dr. Hans-Dieter Daniel hat sich mit dieser 
Frage am Beispiel der Angewandten Chernie auseinandergesetzt. Nachdem erste Ergebnisse in der 
Rubrik ,,Techniken, Tips und Trends" vorgestellt worden waren (siehe Heft 9/90 und Heft 4/91) und 
inzwischen eine Zuschrift zum gleichen Thema erschienen ist (Heft 2/93), gibt es nun die vollstandige 
Auswertung der Daniel-Analyse in Buchform: ,,The Guardians of Science: Fairness and Reliability in 
Peer Review" von H.-D. Daniel mit einem Vorwort von H. Noth (VCH, Weinheim, 1993, ISBN 3-527- 
29041-9, DM 78.-). 
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