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Chemie und Biologie von Taxol

Kyriacos Costa Nicolaou*, Wei-Min Dai und Rodney Kiplin Guy

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 spiten
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-
mit verbundenen Forschungsarbeiten
langsam an dem Punkt angelangt, an
dem es scheint, daB die Medien auf-
merksam geworden sind und jede neue
Entwicklung gespannt erwarten. Das,
was einstmals ecine 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 Durchschnittsbiir-
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 ergriinden,
nach denen Zellen funktionieren; Syn-
thesechemiker, die von der einzigartigen

und empfindlichen Struktur sowie von W
der Funktionalitdt des Taxols gefesselt
sind, arbeiten intensiv daran, einen syn-
thetischen Zugang zu ihm zu finden. Die
Nachfrage nach Taxol ist in der Tat in
den letzten fiinf Jahren so stark gestie-
gen, daf intensiv nach Quellen alterna-
tiv zur Extraktion von 7. brevifolia ge-
sucht wird. Da bei den vielféltigen
Arbeiten iber Taxol der Wissensumfang
schnell zunimmt, mag es fiir 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 sowoh! iiber die Chemie als auch
iiber die Biochemie dieser einzigartigen
Verbindung zu geben.

1. Einleitung

Krebs, eine durch unregulierte Zellproliferation gekennzeich-
nete Krankheit, stellt mit einer geschitzten Zahl jahrlicher Neu-
erkrankungen von weltweit rund sechs Millionen ein wachsen-
des Gesundheitsproblem dar!). In den Vereinigten Staaten ist
Krebs nach den Herzkrankheiten die zweithdufigste Todesursa-
che!?. 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 bemiihte, auf dem Gesetzweg angegan-
gen!3!, Dies flihrte letztlich zur Einrichtung mehrerer staatlicher
Krebsforschungszentren und zu einer bedeutenden Verstirkung
der Grundlagenforschung, die das Verstdndnis der Entstehung
und die Behandlung von Krebs zum Ziel hatte™. Durch ein
Zusammenspiel von Vorbeugung und Therapie konnten einige
Krebsarten bereits weitgehend unter Kontrolle gebracht wer-
den'®l. Einige andere Krebsarten sind dagegen nicht so intensiv
erforscht worden. Insbesondere die Bekimpfung des Brustkreb-
ses ist weiterhin eine Aufgabe, an deren Erfiillung sowohl das
wissenschaftliche!®! als auch das 6ffentliche Interesse grof3 ist{”.

Viele der Hauptursachen fiir das Auftreten von Krebs, wie die
Erndhrungs-, Umwelt- oder Arbeitsplatz-bedingte Belastung
durch bestimmte chemische Substanzen oder verschiedene For-
men elektromagnetischer Strahlung, sind durch epidemiologi-
sche Studien erkannt worden!®). Diese Erkenntnisse waren ei-
nerseits Anlall 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 iiber
das mit einer derartigen Belastung verbundene Risiko ausge-
16stP®!. Die biologischen Wege, iiber die die carcinogenen Ver-
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bindungen ihre Aktivitdt entfalten, sowie die Mechanismen der
Carcinogenese und der Metastasenbildung sind weniger be-
kannt und daher weiterhin Thema vieler Untersuchungen und
Debatten!!%). So werden gegenwiirtig beispielsweise sowohl ge-
netische Modelle!'!! als auch Signaliibertragungsmodelle!!?!
angewendet, um die Carcinogenese zu erkliren. Obwohl die
Metastasenbildung auf dem Niveau individueller Gewebe ver-
standen ist, mull noch viel Arbeit geleistet werden, bis in das
Auslésen oder die individuellen biochemischen Vorginge der
Metastasenbildung eingegriffen werden kann!'3),

In den frithen sechziger Jahren startete das National Cancer
Institute (NCI) ein noch andauerndes Programm fiir die Suche
nach neuen Wirkstoffen™#, in dem breitgestreut Substanzen
und Extrakte unterschiedlichen Ursprungs auf antineoplasti-
sche Aktivitit 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!*¢], 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 spéter isolierten Wall et al. die wirksame
Komponente des Extrakts, Taxol 1 (Abb. 1). Durch eine an der
Duke University durchgefiihrte Rontgenstrukturanalyse wurde
die Molekiilstruktur der Verbindung einschlieBlich ihrer absolu-
ten Konfiguration aufgekliart™ "1 Bei der Betrachtung von Mo-
lekiilmodellen kann man die Schonheit des Molekiilaufbaus
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!!®]. Nichts-
destotrotz zog sich seine weitere Untersuchung noch fast ein
Jahrzehnt hin. Griinde dafiir waren Schwierigkeiten bei seiner
Extraktion aus der pflanzlichen Quelle, Probleme mit dem Méu-
setestsystem und der Verdacht, es sei nur ein weiterer die Mikro-
tubuli destabilisierender Wirkstoff vergleichbar mit Colchicin
oder den Vinca-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,
daB Taxol zwar in der Tat an den Mikrotubuli angreift, dies
jedoch in einzigartiger Weise tut: Wahrend alle anderen bisher
bekannten Verbindungen die Mikrotubuli destabilisieren, bt
Taxol eine stabilisierende Wirkung auf sie aus!?%.
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Abb. 1. Die Taxanklasse der Diterpenoide. Gezeigt sind die klinisch wichtigen Ver-
bindungen Taxol 1 und Taxotere 2, ihre kommerziellen Vorldufer 10-Desacetylbac-
catin 111 3 und Baccatin 111 4 sowie einige reprisentative Taxane (5-7), um die
strukturelle Vielfalt dieser Substanzklasse zu belegen.

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 dazu beitrigt, die Zelle
zu formen'?!! und die Organellen in die richtige Position zu
bringen??!. Thre dynamische Eigenschaften werden genutzt, um
Zellsignale zu ibertragen!*¥, Organellen umzugestalten®*!
und die Zelle zu bewegen'2%), Wie wir weiter unten zeigen wer-
den, sind Mikrotubuli bei der Zellteilung unbedingt notwendig
und nehmen bei diesem ProzeB eine zentrale Funktion wahr.

40

Wegen ihrer Vielseitigkeit, ihres Verwendungsspektrums und ih-
rer Bedeutung fiir das Wachstum der Zellen sind Mikrotubuli
als ,,the most strategic stibcellular targets of anticancer chemo-
therapeutics* bezeichnet worden!®!. Abbildung 3 faBt den ge-
genwirtigen Kenntnisstand iiber die Beziechung zwischen Taxol
und den Mikrotubuli zusammen.
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Abb. 3. Die Mikrotubulusbildung und der Wirkungsmechanismus von Taxol. Fiir
Erlduterungen siehe Text.

Mikrotubuli sind hauptséchlich aus zwei Untereinheiten auf-
gebaut: dem o- und dem S-Tubulin, strukturell verwandten Pro-
tein-Isofamilien, die aus etwa 440 Aminosiuren bestehen und
jeweils ein Molekulargewicht von ca. 50 kD haben?”. Die Tu-
bulingene gehoren zu den stark konservierten®®!, und die Ho-
mologie zwischen dem «- und dem B-Typ betrigt 3540 %129,
Beide Isofamilien unterliegen in jeder einzelnen Zelle einer Viel
zahl von posttranslationellen Modifikationen, die eine grofle
Zahl dhnlicher 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 ungeklirt'*®!, Das Tubulin-
dimer bindet zwei Molekiile Guanosin-5'-triphosphat (GTP),
ein Schritt, der am Aufbau der Mikrotubuli beteiligt ist. Eines
der GTP-Molekille bindet austauchbar an eine Bindungsstelle
der f-Untereinheit, die man als E-Bindungsstelle bezeichnet!3!],
wihrend das andere fest an eine andere Bindungsstelle gebunden
ist, die vermutlich auf der a-Untereinheit liegt und als N-Bin-
dungsstelle bezeichnet wird*!. Die verbleibende Masse eines Mi-
krotubulus (bis zu 20 %) liefern heterogene, dem Mikrotubulus
assoziierte Proteine (MAPs), deren Struktur und Funktion in
Abhéngigkeit vom Organismus und vom Gewebe variieren331,

Das Tubulindimer ist Angriffspunkt fiir eine Reihe von Wirk-
stoffen, die die Tubulinpolymerisation hemmen, Obwohl man
von einigen dieser Wirkstoffe — insbesondere von Colchicin P+
— weil}, daB} die Bindungsstelle auf der 8-Untereinheit lokalisiert
ist, binden andere Wirkstoffe anscheinend an mehrere bisher
unbekannte Bindungsstellen'®®). Konkurrenzversuche haben
gezeigt, daBl Colcemid, Podophyllotoxin und Nocodazol an die
Colchicin-Bindungsstelle binden, wihrend die Vinca-Alkaloide
Vinblastin und Vincristin an eine andere Stelle binden!?®],
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Der erste Schritt bei der Polymerisation zu Mikrotubuli ist die
Bildung eines Heterodimers aus einem Molekiil «-Tubulin und
einem Molekil f-Tubulin, dessen Dissoziationskonstate K, =
107% betrigtt*’l In Gegenwart von Magnesium-Ionen und
GTP verbinden sich diese hantelférmigen Heterodimere in einer
Kopf-Schwanz-Anordnung und bilden das Nucleationszentrum
fiir den Aufbau der Protofilamente. Das Wachstum 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, daB} die Randfilamente
unter Bildung eines Mikrotubulus verschmelzen*®1. 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 Durchmesser von etwa 24 nm.
Die Protofilamente sind leicht gestaffelt angeordnet, was dem
Mikrotubulus die Form einer linkshandigen, dreigdngigen Helix
verleiht. Bei dieser Konfiguration sind die Filamente so ange-
ordnet, dal} eine vollstindige 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 auBeren Oberflache stirker aus-
geprigt sind als auf seiner inneren*%. Die Filamentstruktur des
Mikrotubulus ist mit MAPs iiberzogen, von denen einige eine
stimulierende Wirkung auf die Polymerisation auszuiiben schei-
nen'3?, Ublicherweise stellen sich an beiden Enden des Mikro-
tubulus Gleichgewichte mit stindiger 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 Wachstumspolaritét ver-
leiht. Das schneller wachsende Ende wird als ,,Pluspol“ und das
langsamer wachsende als ,,Minuspol‘* bezeichnet™!!,

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 Konzentration*?!, 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
fihig. Eine Reihe von Modellen sind vorgeschlagen worden3},
um dieses Verhalten zu erkldren. Unter ihnen ist das Modell der
dynamischen Instabilitdt das gegenwirtig am breitesten akzep-
tierte™*!. Danach kann ausschlieBlich an GTP gebundenes Tu-
bulin an das wachsende Ende des Mikrotubulus addiert werden,
und der Mikrotubulus behilt eine ,,Kappe* aus einem Tubulin-
GTP-Komplex. Man nimmt an, daf3 die GTP-Hydrolyse als ein
stindiger HintergrundprozeB3 ablduft, und es wird vermutet,
daf} in dem Moment, in dem ein Mikrotubulus seine Kappe
verliert, ein schneller Zerfall eintritt. Das Modell besagt also,
daB Mikrotubuli — trotz konstant bleibender Masse — als fort-
wihrend wachsende und schrumpfende Tubuli anzusehen sind
und keine statischen Strukturen darstellen. Es erwies sich aller-
dings als schwierig, die Existenz der Kappe nachzuweisen, und
das Modell wird zur Zeit in Frage gestellt!*3],

1979 konnten Horwitz et al. zeigen, daB Taxol das Tubulin/
Mikrotubutus-Gleichgewicht beeinfluf3t{2°l. Taxol setzt einer-
seits die kritische Konzentration von Tubulin herab (auf beinahe
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0 mgmL ™~ !) und verkiirzt andererseits die Induktionszeit fiir 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. Sie
besaBen eine geringere Durchschnittslinge und zeigten Resi-
stenz gegeniiber Kiihlung und Calcium-Ionen, Bedingungen,
unter denen Mikrotubuli normalerweise depolymerisieren. Erst
die Kombination von Kihlung und Calcium-Ionen oder die
Kombination von Kiihlung und Pufferlésung hoher Ionenstér-
ke bewirkten eine Depolymerisation Taxol-stabilisierter Mikro-
tubuli™*®!. Eine Erhéhung des pH-Werts des Mediums auf tiber
7.6 fithrte ebenfalls zur Depolymerisation™”), die hier allerdings
moglicherweise durch eine Hydrolyse der C13-Seitenketten von
Taxol ausgeldst wird*®, Versuche, Taxol von den Mikrotubuli
oder von Tubulin nach der Depolymerisation zu entfernen, ha-
ben gezeigt, dal es sehr viel stirker an den intakten Mikrotubu-
lus als an das Tubulindimer bindet und da das Molekiil wih-
rend der Bindungswechselwirkung keine permanente Verin-
derung des Tubulins ausiost.

Die hochste Wirksamkeit zeigte Taxol bei einem Taxol/Tubu-
lindimer-Verhaltnis von 1/1%9, Dieselbe Arbeitsgruppe wies
mit tritiiertem Taxol nach, dafl Taxol spezifisch und reversibel
mit ciner scheinbaren Bindungskonstante von K,,, =107° an
eine polymerisierte Form von Tubulin bindet*°. Man nahm an,
dal} die Wirkung von Taxol auf einem Anstieg der Nucleations-
ereignisse beruht.

Die Bindungsstelle fiir Taxol scheint sich von den Bindungs-
stellen fiir andere Antimikrotubuli-Wirkstoffe>!! und fiir her-
kémmliche MAPs!2) zy unterscheiden. Man vermutet jedoch,
daf eine gewisse riumliche Uberlappung zwischen der Colchi-
cin- und der Taxol-Bindungsstelle besteht{**!. Taxol hat keinen
EinfluB auf die Bindung oder die Hydrolyse von GTP**. Durch
direkte Photoaffinititsmarkierung!®® und durch Analyse der
Bindungsprofile von Algenstimmen mit Mutationen an den Tu-
bulingenen ¢! konnte in den letzten Jahren nachgewiesen wer-
den, daB die Bindungsstelle fiir Taxol auf der f-Untereinheit
liegt. Gegenwirtig bemiitht man sich um ihre genauere Lokali-
sierung!® 71,

Eine sorgféltige Analyse der Roéntgenbeugungsmuster und der
elektronenmikroskopischen Aufnahmen Taxol-induzierter Mi-
krotubuli zeigte einige auffillige strukturelle Unterschiede zwi-
schen diesen und den Tubuli aus Kontrollexperimenten (siehe
Abb. 3)°®], Dije Taxol-induzierten Tubuli haben einen mittleren
Durchmesser von 22 nm und sind aus 12 Protofilamenten aufge-
baut, wiahrend MAP-induzierte Tubuli einen Durchmesser von
24 nm haben und aus 13 Protofilamenten bestehen. Zeitaufge-
16ste Rontgenbeugungsspektroskopie stiitzt die Vorstellung,
dal3 Taxol sowohl das seitliche Wachstum am Nucleationszen-
trum als auch das Lingenwachstum entlang der Protofilament-
achse beschleunigt. Zusammen mit Beobachtungen, da Taxol
die Verknlipfung der Enden der Mikrotubuli beschleunigt!®®!,
lassen diese Ergebnisse einen sehr komplexen Mechanismus fiir
seine Wirkungsweise vermuten, der bisher noch nicht vollstin-
dig verstanden ist.

Einer franzosischen Arbeitsgruppe ist die Synthese eines viel-
versprechenden Analogons zu Taxol, Taxotere 2 (siche Abb. 1),
gelungen'®), Dieses beschleunigt den Aufbau und beeinflupt die
Stabilitit der Mikrotubuli etwa doppelt so stark wie Taxoll®11,
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Kiirzlich konnte gezeigt werden, dafl Taxol und Taxotere um
dieselbe Bindungsstelle konkurrieren!®?l. 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 induzierten!®3!.

2.2, Taxol und der Zellcyclus

Zellen haben einen charakteristischen Lebenscyclus, der in
Abbildung 4 schematisch wiedergegeben ist. Einige der etwa
10'* Zellen im menschlichen Korper, z.B. die Neuronen, sind
nicht zur Replikation fahig 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,-Phase genannt und liegt aulerhalb des Zell-
cyclust®¥l, Diese Zellen replizieren mit unterschiedlicher Ge-
schwindigkeit: Skelettmuskelzellen weniger als cinmal 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 bendtigt werden, beispielsweise wihrend der
Heilung einer Wunde. Die unterschiedlichen Geschwindigkeiten
der Zellproliferation werden hauptsdchlich iiber den Anteil an
Zellen festgelegt, der sich im Zellcyclusdurchgang befindet, und
nicht iiber die Zeit, die fir einen Cyclusdurchgang bendtigt
wird. In der Ruhephase befindliche Zellen kénnen durch den
EinfluB gewebespezifischer Wachstumsfaktoren!®®! oder iiber
eine interne Steuerung in Verbindung mit dem Differenzierungs-
zustand bei G, wieder in den Zellcyclus eintreten. Wihrend bei
normalen Zellen die Proliferation bei hoher Populationsdichte
gehemmt ist, fehlen Krebszellen derartige Kontrollmechanis-
men hiufig, so daB die Replikation auch unter Bedingungen
fortgesetzt wird, die normalerweise die Ruhephase induzieren®®!,
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Nach dem Wiedereintritt in den Zellcyclus durchlaufen die
Zellen die G,-Phase und treten iiber eine komplexe enzymati-
sche Kaskade!®” in die S-Phase €in!®®). In dieser Phase werden
DNA, Histone und Mikrotubuli-organisierende Zentren
(MTOCs) repliziert!°®!. Dann tritt die Zelle in die G,-Phase ein,
in der die letzten Vorbereitungen fiir die Mitose einschlie8lich
der Synthese von zusiitzlichem Tubulin stattfinden!”?,

Wihrend der mitotischen Teilung durchlaufen die Zellen eine
Reihe von Phasen!”!). 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-
steht!”?1, Die Spindel bildet sich aus Mikrotubuli, die sich um
die MTOCs anordnen, und zwar zundchst auBerhalb der Kern-
membran 73!, Wenn sich die Kernmembran zu Vesikeln auflost,
heften sich die Chromosomen lber 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 Spindel!”, in der Aquatorebene 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 enthilt, getrennt wer-
den!”]. Diese Trennung verlduft mit einer Geschwindigkeit von
etwa 1 pmmin~!. Gleichzeitig werden die Pole der Spindel durch
andere Mikrotubuli auseinandergedriickt.

Zum SchluB 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-
zeB3, 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 G,-Phase libergehen oder den Cyclus von neuem
durchlaufen.
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Abb. 4. Taxol und der Zellcyclus. Fir Erldute-
rungen siche 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 verfiigen iiber Kontrollmechanismen, ,,Checkpoints* ge-
nannt, die das Einhalten dieser Bedingung iiberwachen!7¢.
Wenn sich beispielsweise ein Chromosom wiéhrend der Meta-
phase nur langsam in der Spindeldquatorebene ausrichtet, so
verzogert ein Checkpoint den Ubergang zur Anaphase so lange,
bis das Chromosom in der Aquatorebene liegt!””". Sind diese
Checkpoints auBBer Kraft gesetzt, so kann die Zelle sterben oder
katastrophale Veriinderungen ihres normalen Metabolismus er-
fahren. Tumorzellen sind hiufig durch einen Mangel an Check-
points gekennzeichnet.

Als Horwitz et al. ihre Studien iiber Taxol auf in-vitro-Zell-
kultursysteme ausweiteten, entdeckten sie, dal3 die Substanz He-
La-Zellen!’®! daran hinderte, von der Interphase in die Mitose
tiberzutreten (G,/Pro, siche Abb, 4)I7%, Morphologisch unter-
schieden sich diese Zellen, indem sie anstelle der mitotischen
Spindel ein unnatiirliches ,,Blindel* von Mikrotubuli enthielten.
Die Studie ergab aullerdem, daBl Taxol die Beweglichkeit der
Fibroblasten hemmt, ohne deren Fihigkeit zur Bildung von
Tentakeln zu beeinflussen.

Diese Untersuchungen wurden von einer Reihe von Arbeits-
gruppen weitergefiihrt, die feststellten, daB Taxol in allen Pha-
sen des Zelllcyclus auf die Mikrotubuli einwirkt. In der Mitose
gestoppte Zellen bilden ,,Astern“!8%1, das sind sternférmige Mi-
krotubuli-Anordnungen, die sich nicht um MTOCs anordnen
und reversibel entstehen!®'). Wihrend der iibrigen Phasen des
Zellcyclus verursacht Taxol die im allgemeinen irreversible Bil-
dung von Mikrotubuli-,,Biindeln*, die optisch an einen Holz-
haufen erinnern!®?!. Alle diese Phinomene bewirken eine Isolie-
rung von Tubulin in Form stabiler Strukturen. Der sich daraus
ergebende Mangel an freiem Tubulin verhindert die Bildung
einer normalen mitotischen Spindel. Es ist moglich, dall Krebs-
zellen ein Checkpoint fehlt, der das Fehlen der mitotischen Spin-
del anzeigt, so dal sie versuchen, den Zellcyclus fortzusetzen,
was den Zelltod zur Folge hat. Auch andere von Mikrotubuli
abhdngige, lebenswichtige Zellprozesse konnen ausgeschaltet
werden oder weitere Checkpoints fehlen, so daB3 die Zelle in der
Interphase verbleibt. Andere Untersuchungen haben ergeben,
daB Taxol auch den Ubergang von Zellen aus dem Ruhezustand
hemmen kann'®3l, Versuche mit Leukimiezellstimmen haben
gezeigt, dall Zellen von Taxol-sensitiven Stimmen an Inter-
phasepunkten eingefroren werden kénnen'®*!. Nicht iiberra-
schend ist, daB auch einige Pilzstimme empfindlich auf Taxol
reagieren8>),

Taxol ist dariiber hinaus mit der Stdrung vieler Zellphdnome-
ne in Zusammenhang gebracht worden, die keinen direkten Be-
zug zur Zellteilung haben. So hemmt Taxol die Fortbewcgung
von Walker-256-Krebszellen®%), den langsamen Transport von
Tubulin, Aktin und Polypeptiden in Axonen!®”}, den intrazellu-
liren Transport von Steroiden in MLTC-1-Zellen®®! und die
Immunaktivitit von 1-MAPs in Neuronen!®®. An all diesen
Prozessen sind Mikrotubuli beteiligt.

Am eindruckvollsten sind die Wirkungen von Taxol auf die
Proteinsekretion, einen ProzeB3, in dem Mikrotubuli ¢ine wichtige
Rolle spielen!®®, Es ist nachgewiesen worden, daB Taxol die
Sekretion von Insulin aus Pankreaszellen!®*?, von Catecholamin
aus Nebennierenmarkszellen®2!, von Plasmaproteinen aus Rat-
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tenleberzellen'®® und von Prothrombinase aus Blutplittchen®*
hemmt. In allen Fillen ist die Wirkung anscheinend spezifisch,
und es wird nicht die gesamte Proteinsekretion gechemmt. Inter-
essanterweise erhoht Taxol die Sekretion des Tumor-Nekrose-
Faktors alpha (TNF-x) und von Interleucin-1 aus Makropha-
gen in dhnlicher Weise wie bakterielles Lipopolysaccharid
(LPS). Diese Wirkung konnte zur antineoplastischen Wirksam-
keit von Taxol beitragen!®!, Diese Beobachtungen fithrten zu
der Erkenntnis, dal LPS selektiv und spezifisch an f-Tubulin
und MAP-2 bindet!*%!, Die Taxol-induzierte Hemmung der Col-
lagenase-Sekretion ist mit einer Blockierung der Metastasenbil-
dung von Prostatatumorzellen (PC-3 ML) bei SCID-Miusen in
Zusammenhang gebracht worden!®"..

Auch bei Taxotere lieB sich zeigen, daB es gegen eine Vielzahl
von Tumorzellstimmen wirksam ist!®®). Dabei sind seine in-vi-
tro-Cytotoxizititseffekte wie bei den Mikrotubulistudien bei
dhnlicher 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 dhnlich 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-
schienen™®!. Aus diesem Grund und weil viele der klinischen
Ergebnisse den Rahmen dieses Aufsatzes sprengen wiirden, wol-
len wir hier nur Héhepunkte dieser Untersuchungen und einige
wichtige neuere Ergebnisse vorstellen.

Vorklinische Untersuchungen an Méiusen, Ratten und Hun-
den ergaben die fiir Mitosehemmstoffe iiblichen toxischen
Wirkungen auf sich normalerweise schnell reproduzierende Ge-
webe wie die des Blut-, Lymph-, Verdauungs- und Fortpflan-
zungssystems. Schon vor der klinischen Priifung wurde festge-
stellt, daB Taxol gegen Mause-B16-, -L1210-, -P388- und
-P1534-Leukimie, Krebsarten, die alle durch eine Uberproduk-
tion an weilen Blutzellen gekennzeichnet sind, wirksam ist.
Taxol zeigte auch eine nachweisbare Wirkung auf das Walker-
256-Carcinom, auf Sarcom 180 und auf Lewis-Lungentumor-
zellstimme!'°%, Dariiber hinaus erwies es sich als wirksam ge-
gen eine Reihe von Leukdmien 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 geziichteten Astrocyten, die normalerweise ein Strukturele-
ment des Nervensystems sind, verwendet werden kann'1°2!, Ver-
mutliche Ursache fiir diese Sensibilisatorwirkung ist, daf} die
Zellen im G,/Pro-Zustand gehalten werden, in dem sie — wie
man weill — sehr empfindlich auf ionisierende Strahlung reagie-
ren!1931,

Diese vielversprechenden Ergebnisse fithrten zu breitangeleg-
ten klinischen Tests der Phase I, in denen Taxol auf seine Ver-
traglichkeit gepriift wurde. Anfanglich waren die Versuche durch
akute Uberempfindlichkeitsreaktionen behindert, die mogli-
cherweise durch den fiir die Verabreichung verwendeten L&-
sungsvermittler Cremaphor, ein polyoxyethyliertes Ricinusol,
ausgelost wurden, das dafiir bekannt ist, die Freisetzung von
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Histaminen zu bewirken!!°, Inzwischen sind effiziente Vor-
gehensweisen, wie eine prophylaktische Vorbehandlung mit An-
tihistaminen%*! und langere Infusionszeiten!'®%], entwickelt
worden, mit denen dieses Problem im wesentlichen geldst ist. In
spateren Versuchen war Neutropenie, die Unfihigkeit eine be-
stimmte Klasse von Granulocyten zu produzieren, die wichtig-
ste dosislimitierende Wirkung, obwohl auch Herzrhythmussto-
rungen (Herzarrythmien)!!'®®! und Neuropathie, das Absterben
sensorischer Nerven, beobachtet wurden. Da das Blut sehr emp-
findlich auf Substanzen reagiert, die die Zeliproliferation hem-
men, und das Nervensystem sehr empfindlich gegeniiber Cyto-
toxinen ist, waren diese Nebenwirkungen nicht unerwartet. Eine
in-vivo-antineoplastische Wirkung konnte fiir eine Reihe von
Krebsarten einschlieBlich Leukdmie, Brust-, Eierstock- und
Lungentumoren sowie Melanome nachgewiesen werden. Die
Dosisempfehlungen, die sich aus diesen Untersuchungen erga-
ben, lagen im allgemeinen im Bereich von 200-250 mgm™~?
(Korperoberfliche), verabreicht in etwa 3 L einer isotonischen
Losung iiber einen Zeitraum von 6—24 h. Kiirzlich haben meh-
rere Arbeitsgruppen die Entwicklung von Immunoassays zur
Messung der Konzentration von Taxol im Plasma bekanntgege-
ben!1°7),

Zur Zeit laufen mehrere Phase-I-Versuche, in denen Taxol
zusammen mit anderen Wirkstoffen verabreicht wird. Untersu-
chungen mit Cisplatin, einem Chemotherapeutikum, das direkt
auf die DNA einwirkt, haben zu vielversprechenden Ergebnis-
sen gefihrt und gezeigt, daB die beste Applikationsfolge eine
Verabreichung von Taxol (135170 mgm™~2) und dann von Cis-
platin (75 mgm™?2) ist[1°8], 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 Unfdhigkeit Granulocyten zu produzieren,
war und da die Dosisintensitdt in der Chemotherapie hiufig
wichtig ist!'1°%] hat man versucht, das MaB an Granulocytope-
nie herabzusetzen. Dies fithrte zur Anwendung eines Granulo-
cytenkolonien-stimulierenden Faktors (G-CSF), eines Proteins,
das die Granulocytenproduktion verstirkt. Diese Phase-I-Ver-
suche zeigten eine dosislimitierende Toxizitat fiir periphere Neu-
ropathie des ,,Strumpf- und Handschuh“-Typs bei einer Dosis-
intensitdt von 300 mgm™20'% In diesen Untersuchungen
wurde bei etwa 30% der Patienten eine objektiv nachweisbare
Reaktion auf die Behandlung festgestellt.

Taxotere ist einer klinischen Priifung der Phase [ in einer Rei-
he von Studien unterzogen worden!!!'Y, In allen Fillen 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 Priifungen der Phase II unterzogen, bei denen die
Wirksamkeit des Wirkstoffs gepriift wird.

Die klinischen Phase-II-Priifungen, die sich wegen der be-
grenzten Zuganglichkeit des Wirkstoffs auf solche Neoplasmen
beschrinken, fiir die in der vorklinischen Prifung eine Wirkung
nachgewiesen wurde, bestétigten die Wirksamkeit der Behand-
lung verschiedener Krebsarten mit Taxol. Bei Eierstockkrebs
war Taxol in 30-35% der Fille mit beherrschbaren Nebenwir-
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kungen wirksam!!!?l, Dieses Ergebnis, die h6chste bisher be-
richtete Heilungsrate bei Eierstockkrebs, ist um so bedeutender,
als die Patientinnen gegen andere Therapien resistent wa-
ren!!?3 Bei ersten Versuchen an Patientinnen mit metastasie-
rendem Brustkrebs sprachen 56 % auf die Behandlung an; als
dosislimitierender Nebeneffekt trat eine kontrollierbare Granu-
locytopenie auff'!4l, Patienten mit nichtkleinzelligem Bron-
chialcarcinom reagierten in 20 bis 50 % der Fille auf die Thera-
piel**%], In einer neueren Phase-II-Untersuchung wurden die
Ergebnisse bei der Behandlung von rezidivierendem Eierstock-
krebs durch eine durch G-CSF gesteuerte Dosissteigerung
verbessert (Ansprechen bei 60 statt 30% der Fille)!*!%. Dies
1aBt den SchluB zu, daB in den Fillen, in denen Granuocyto-
penic dosislimitierend ist, eine gleichzeitige Verabreichung von
G-CSF angebracht ist. Aufgrund dieser positiven Ergebnisse ist
Taxol kiirzlich von der Food and Drug Administration (FDA)
der USA zur Behandlung von Patientinnen mit fortgeschrit-
tenem rezidivierendem Eierstockkrebs zugelassen worden! 7!,
Es ist ziemlich sicher, daB Taxol und sehr wahrscheinlich auch
Taxotere in naher Zukunft auch die Zulassung fiir die Behand-
lung weiterer Krebsformen erhalten.

2.4. Das Problem der Beschaffung

Wie bereits erwdhnt wurde, sind die relativ geringen verfiig-
baren Mengen an Taxol bisher ein Hindernis fiir klinische Un-
tersuchungen groferen Umfangs!!!®. Taxol wird derzeit Gber
eine ziemlich umsténdliche Extraktion aus der Rinde der Pazifi-
schen Eibe, Taxus brevifolia Nutt (Abb. 5a), erhalten. Diese
Extraktion, ausgefithrt unter GMP-Bedingungen (sachgerechte
Herstellungsweise), ist das einzige Verfahren, das die FDA mo-
mentan als Quelle fitr Taxol zugelassen hat!' %L

Die Entwicklung und Biologie der Pazifischen Eibe wurden
bereits zusammenfassend beschrieben!' 2%, Die Pazifische Eibe
ist ein Nadelbaum, der fiir gewohnlich unter hochgewachsenen
Nadel- oder Hartholzbestinden wichst (Abb. 5a zeigt einen
typischen Standort). Die Mehrzahl der Badume wéchst in den
Kiistenregionen entlang des nordwestlichen Pazifiks von Annet-
te Island in Alaska bis zum Mendocino County in Kalifornien

Abb. 5. a) Die Pazifische Eibe, Taxus brevifolia. b) Die Europdische Eibe, Taxus
baccata, als Zierstrauch. (Photos von S. C. Wilson, TIME-LIFE Magazine, USA)
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sowie im Cascade-Gebirgszug in Washington und Oregon, an
den westlichen Hingen der Rocky Mountains und im Lewis-Ge-
birgszug in Montana. Der Baum wéchst langsam, und eine typi-
sche ausgewachsene Eibe ist selten mehr als 12 m hoch und mi6t
selten mehr als 60 cm im Durchmesser. Wegen ihres langsamen
Wachstums und der Vorliebe, in aufgelockerten Gruppen inner-

halb eines gréBeren alten (kosystems zu gedeihen, ist die Dichte -

dieser Eibe recht gering. Vor der Entdeckung von Taxol wurden
diese Biume hauptsichlich als Gestriipp angesehen und selten
geféllt. Statt dessen wurden sie haufig an Ort und Stelle ver-
brannt.

Um ein Kilogramm Taxol zu erhalten, werden 10000 Kilo-
gramm Rinde bendtigt, fiir die wiederum etwa 3000 Biume
geopfert werden miissen. Die fiir die Behandlung eines Patienten
bendtigte Menge an Taxol liegt derzeit bei fast zwei Gramm, so
daB dieses eine Kilogramm Taxol fiir die Behandlung von nur
500 Patienten ausreichend wire. Mehrere Arbeitsgruppen, un-
ter anderem bei SRI International’?!), beim Forest Service!!??!
und bei Weyerhaeuser!!23], haben untersucht, welche Faktoren
die Taxolkonzentration in den Biumen 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, dalb ab 1994 kommerzielle Mengen an Taxol produ-
ziert werden konnen!! 241,

Die beiden zur Zeit vielversprechendsten Mdoglichkeiten zur
Herstellung von Taxol sind Zellkulturen und die Semisynthese.
Bristol-Myers Squibb haben kiirzlich bekanntgegeben, daf sie
iiber einen semisynthetischen Weg in Anlehnung an Holtons
Semisynthesemethoden und Hausers Extraktionsverfahren (sie-
he Abschnitt 3.5) in die Taxolproduktion einsteigen wer-
den!*2%1, Dieser Weg verlduft iiber die Kupplung eines geeigne-
ten Seitenkettenidquivalents an eine in Position 7 geschiitzte
Baccatin-MI-Zwischenstufe, die in groBen Mengen aus Taxus
baccata (Abb. 5b) zuginglich ist und derzeit von der Indena
Company bezogen werden kann''1%), Taxotere wird derzeit er-
halten, indem man eine synthetisch hergestellte Seitenkette mit
10-Desacetylbaccatin IIT (3 in Abb. 1) verkniipft, einer Sub-
stanz, die auf einfache Weise aus der Europdischen Eibe, Taxus
baccata, in Ausbeuten von einem Kilogramm 3 pro 3000 kg
Eibennadeln zuginglich ist {1261,

Zellkulturen sind bereits verwendet worden, um *C-markier-
tes Taxol aus **C-Natriumacetat herzustellen!?71. Das United
States Department of Agriculture besitzt ein Patent auf die Syn-
these von Taxol mit Zellkulturen von T. brevifolia!'2®). Dieses
Verfahren ist in Lizenz an Phyton Catalytic vergeben, die davon
ausgehen, daB sie in zwei bis finf Jahren in die kommerzielle
Produktion einsteigen kénnen™ 1. Das Verfahren hat den Vor-
teil, da3 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 groBerer Mengen an Taxol in Pflanzenzellkulturen ange-
kiindigt und plant, damit in naher Zukunft die Produktion
aufzunehmen!'®®.  Dariiber hinaus sind Calluskulturen
von 7. cuspidata und T. Canadensis mehr als zwei Monate in
einem Taxol-produzierenden System eingesetzt worden!!3!.
Ein Pilz, der auf T. brevifolia beheimatet ist, und kieine
Mengen Taxol produziert, ist kiirzlich isoliert und geziichtet
worden 1321,
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3. Synthesewege zu Taxol und Taxolsystemen

Als Zielmolekiil einer chemischen Synthese birgt Taxol eine
Fiille potentieller Probleme. Am offensichtlichsten ist wohl die
Herausforderung, die sich durch den zentralen B-Ring, einen
achtgliedrigen Kohlenstoffring, stellt. Derartige Ringe sind da-
fiir bekannt, daB 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
Kohlenstoffgeriists erkennt man, daB an diesen B-Ring ein Ring
mit einer angulidren Methylgruppe (C-Ring) frans-anelliert und
ein weiterer Ring (A-Ring) durch Anbringen einer 1,3-C,-Briik-
ke geschaffen werden muB. Letztere enthilt eine recht proble-
matische Briickenkopf-Alkeneinheit, die nach der Bredtschen
Regel in einem sechsgliedrigen Ring verboten ist. Wer sich vom
Aufbau des Kohlenstoffgerists allein noch nicht abschrecken
laBt, sollte die vielen Sauerstoff-Funktionen betrachten, die
iiber einen Weg eingefiihrt werden miissen, der einen unter-
scheidbaren Schutz von fiinf Alkoxygruppen in mindestens drei
orthogonalen Klassen ermoglicht. Dariiber hinaus sind einige
der funktionellen Gruppen recht empfindlich. So 6ffnet sich
beispielsweise der Oxetanring unter sauren und nucleophilen
Bedingungen, und die 7-Hydroxygruppe epimerisiert unter basi-
schen Bedingungen, wenn sie nicht geschiitzt wird.

Seitdem die Struktur von Taxol aufgeklirt worden ist, haben
dessen ungewohnliche Molekilstruktur und sensible Funktio-
nalitdt 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 gefithrt. Zu den Friichten dieser Bemithungen zidhlen die
Entwicklung neuer Synthesemethoden und -strategien, die Syn-
these von Modellsystemen und der Aufbau von Zwischenpro-
dukten fir geplante Total- oder Teilsynthesen des Naturstoffs.
Da tiber die synthetischen Arbeiten bis zur Mitte des Jahres
1991 ein ausgezeichneter Artikel von Swindell existiert!* 331, 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 fiir den Aufbau der Ringe C und CD
von Taxol (3.2}, Versuche zur Verkniipfung der Taxolringe und
konvergentere Strategien zum Taxangeriist (3.3), Methoden zur
Synthese der Taxol- und Taxotere-Seitenketten (3.4) sowie halb-
synthetische Wege zu Taxol und Taxotere (3.5).

3.1. Wege zum A-Ringsystem von Taxol

Einen der ersten Ansétze, den A-Ring von Taxol zu syntheti-
sieren, beschricben Kitagawa et al.!* 31, Dabei wurde der Cyclo-
pentanring von 8 in einer durch ein Bromonium-Ion induzierten
Wagner-Meerwein-Umlagerung in das Cyclohexangeriist von 9
iibergefithrt (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 19871331 Bei dieser in Schema 2 wiedergegebe-
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Schema 1. Kitagawas Zugang zum A-Ringsystem durch Ringerweiterung {1980
und 1984). TBCO = 2.4,4,6-Tetrabromeyclohexa-2,5-dienon, Ts = p-Toluolsuifo-
nyl. mCPBA = m-Chlorperbenzoesdure, rAm =BuCH,, EE = Ethoxyethyl,
Py = Pyridin.

15 Stufen
HO 9 0,
:; : \
OBn
13
BF3*0Etz, CHCla, | 1500,y
0°C, 15 min
COOEt
1. BF5*OEty, Me.CO, COOEt
RO g CH,Cly, 25 °C
\\ . ab1y RO=- 4
1 2.DBU, 185°C,1h -
Xo (55%) HO L
16 15

Schema 2. Frejds Zugang zum A-Ringsystem durch intramolekulare Cyclisierung
(1987). DBU = 1.8-Diazabicyclo{5.4.0Jundec-7-en, R = tBuMe,Si.

EtO Et0
EtochL + i 180 °C Etozc:d\/
————— e
(85%, 1:1)
OAc 0SIMe, AcO 0SiMes
17 18 19

1. LiMH,, THF, 0 °C,
0.5h;25°C, 18 h

2. Me,C(OMe),,
TsOH, DMF

3. Mn02, cHzclg

(40%)

CHO
H 1. Me_S*CuBr, CH,=CHMgBr,
-~ 1 1]
o :d HMPA; Me SiCI, THF 0~ :d
/o o 2. PhCH,{CH L N'F", Mel, /o (o}
21 THF, 4 AMS 20
3.0,, MeOH (27%)

Schema 3. Clarks Zugang zum A-Ringsystem durch Diels-Alder-Reaktion (1987).
DMF = Dimethylformamid, HMPA = Hexamethylphosphorsiuretriamid, MS =
Molekularsieb.

nen Synthese erfolgte eine Lewis-Sdure-katalysierte Cyclisie-
rung des aus 13 hergestellten Epoxysilans 14 zum Schliisselcy-
clohexansystem 15. Dieses Zwischenprodukt wurde weiter um-
gesetzt zu Verbindung 16.
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Die Arbeitsgruppe von Clark™*¢! 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 endgiltige Kohlenstoffgeriist
durch weitere Umsetzungen und eine sorgfiltig kontrollierte
Gilman-Reaktion erhalten. Diese Synthese ist zwar sehr kurz,
doch sie verliduft nicht stereokontrolliert, und die eingesetzten
Ausgangsstoffe sind nicht sehr stabil.

1.135°C,96 h OAc
oAc 2. KOH, fBuOH, 70 °C
+ =<°N 3. Ac,0, DMAP, CH,Cl, <
7\ %1  4.HOCH,CHOH, CSA, o 0
PhH, 70 °C (69%) o_J
2 23 24

1. Se0,, 100°C

2.PCC,4 A MS, CH,CI,

3. (R)-Oxazaborolidin,
Benzodioxaborol, PhMe,
-78 -0°C,3 h (71%)

OAc 1. TsOH, Me,CO, H,0 OAc
2. BuMe,SIOTI,
ro-{ - HO-Q )N
"- 2,6-Lutidin, CH, Cl, o
% (84%) o_J
26: R = BuMe,Si 25: >98% ee

Schema 4. Nicolaous Zugang zum A-Ringsystem durch Diels-Alder-Reaktion
(1992). DMAP = 4-Dimethylaminopyridin, CSA = Camphersualfonsiure, PCC =
Pyridiniumchlorochromat, Tf = Trifluormethansuifonyl.

1. KHMDS,
o PhNTE,, THF =  9-BBN,
2. [Pd(PPh,),], THF, A OH
—_— —
o nBu,SnCH=CH,, o (67%) o>
d LiCi, THF, A o q
\) (75%) \) \)
27 28 29
1. tBuMe,SiCl, EtaN,
CrOyDMP, DMAP (32%)
CH,Cl (70%) 2. CrOy»DMP, CH;Cly
3. TsOH, Me,CO, H,0
- OH
o Z o 8’
0
o) NP
30 31
o]
oH 1. Swern [O]
2. CH,=C(Me)MgBr, THF, 0 °C
N -
o) 3, Swern [0] (80%) e

s 8,

1.33, PhH, 125 °C
/ 2.0.1nHCI, THE | B1%)

& OSiMe,
oS o
34 35
Schema 5. Der Danishetsky-Bornmann-Weg zu A-Ringsystemen (1992). HMDS

= Hexamethyldisilazid, 9-BBN = 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan, DMP = 3,5-Dime-
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 wiedergegeben!!3"), Bei diesem recht
einfachen Zugang reagierten die leicht zuginglichen 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 zugidnglich. Wege fiir die Kupplung
dieser Verbindungen mit Bausteinen, die den Taxol-C-Ring ent-
halten, werden im Abschnitt 3.3. erértert.

Schema 5 zeigt den von Danishefsky, Queneau et al. gewihl-
ten Weg zu A-Ring-Zwischenprodukten und Modellkupplungs-
reaktionen!!3®). Bei dieser Arbeit wurde das bekannte Aus-
gangsmaterial 27121 durch Stille-Kupplung, Oxidation mit
Chrom(vi)-oxid und weitere Standardreaktionen in die Zwi-
schenprodukte 30 oder 31 umgewandelt. Die Diels-Alder-Reak-
tion von 32 mit dem Danishefsky-Dien 33 zu 35 demonstriert
einen moglichen Weg fiir die Ankniipfung des C-Rings; ein wei-
terer ist die Uberfithrung von 32 in 34 in drei Stufen.

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

Einfache Modellsysteme fiir den C-Ring wie 41 und 44 sind
von Kitagawa et al. synthetisiert worden (Schema 6)"3%. 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 mit 37 zugdnglich war, erhalten werden. Die Zicl-
zwischenprodukte enthalten eine Phenylsulfonylgruppe, um
Kupplungsreaktionen modellieren zu kénnen.

1. Diastereomeren-

1. CH=S(0)Me, trennung
\Q 2.PPTS, 2.PPTS, H,0, <
s
HO OH -
\_k (49%) o o Me,CO (29%)
° ‘a7 L
36 M
B(:1) 1. HBr, HOAc
2. HOCH,CH,OH,
TSOH (78%)
2 1. PhSH, NaOH,
Phﬁ/\"b nC1gHaa(nBu)yP*Br~ /\Q
o -
0”0 2. mCPBA (92%) >
\_/
H
MeO,C
@ 4 Stufen : 4 Stufen -
—— B
—_— '_"____»
o °, o 0”0
%* “ 43
12 Stufe / 4 Stufen L l
0 /
Ph§l/ . phg/u I;
0SiBuMe,

41

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

Angew. Chem. 1994, 106, 3869

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 mit Me-
thylbromoacetat, Hydrolyse und selektive Reduktion beschrie-
ben!*#%, Durch die Kupplung von Verbindung 45 mit 46 gelang
ein geschickter Zugang zu den AC-Ring-Modellsystemen 47
und 48.

h*

0 4. K-Selectride, THF, -70°C, 7 h

1. CH,=CHMgBr, THF, -20 °C PN
2. BrCH,CO,Me, HMPA, 25°C, 1.5 h

3. MeONa, MeOH

0

36 (75%, trans:cis = 3:1) O
0=<:>< LDA THF, HMPA, | (66%)
46, -70°C
46
V4
HO A NaBH /CeCl,
B e ]
(100%)
o "o
48

Schema 7. Fetizons Zugang zum C-Ringsystem und zum B-Seconnggerust (1984).
K-Selectride Kalium-tri-sec-butylborhydrid, LDA = Lithiumdiisopropylamind.

Berkowitz et al. haben als erste ein CD-Ring-Modellsystem
beschrieben (Schema 8)!'#!). Birch-Reduktion von 49, Schutz
des gebildeten Ketons, allylische Epoxidierung, Schutz der Hy-
droxygruppe, gezielte Epoxidringéffnung und Acylgruppen-
wanderung fithrten zum Schlisselzwischenprodukt 52. Zum

OMe M\ I\
1. Naliq. NH. o_.0 o
2 BF3-0512,° 1. mCPBA o
2. Ac,0, Et;N
HOCH.CH,O0H _——"(93%)
(67%)
OAc
49 50 51
1. BFy*OFEt,
85%,
2. NaOAc, H,0 l( )
\ 0__0
o, 0 DIAD, PPh;
- (60%,
Qo ) a0’ ™
AcO OH
53 ) 52

Schema 8. Berkowitz’ Zugang zum CD-Ringsystem (1985 und 1987). DIAD =
Diisopropylazodicarboxylat.

Schluf3 wurde durch eine intramolekulare Mitsunobu-Reaktion
die Oxetan-Funktionalitdt aufgebaut (53).

Uber einen anderen Weg ist es Clark gelungen, die CD-Mo-
dellsysteme 55 und 56 zu erhalten (Schema 931, 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
SZ-artige Verdringung der OMs-Gruppe erhalten. Die allylische
Oxidation von 55 fiihrte schlieBlich zu 56.
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8 Stufen
HO® 0SiBuMe;
o OMs
36 54
1. MOMCI, PrNEt; (60%)

2. nBuyNF, THF, A

OHCQ \Q
o
momo” 0 momo”

56 55
Schema 9. Clarks Zugang zum CD-Ringsystem {1987). MOM = Methoxymethyl.

Se0,, 1,4-Dioxan, H,0,

4,3 h (38%)

Ein vollstindig funktionalisiertes CD-Ringsystem wurde
vom Mugee-Danishefsky-Team hergestelit (Schema 10)1142),
Bei diesem Syntheseansatz wurde das Wieland-Miescher-Keton
in die Derivate 57—61 umgewandelt. Zu den Schliisselschritten
dieser Sequenz zihlen eine Palladium-katalysierte Carbonylie-
rung, eine vicinale Dihydroxylierung, eine intramolekulare Sub-
stitution der Triflatgruppe zur Erzeugung des Oxetanrings und
die Bildung ecines 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. PhNTf,, - 78 °C
3. DMF, EINPrz, MeOH,

0 -~ O
«,o H Pd(OAc),, PPhg, CO «/o H
[o] (59%) CO.Me
57 58
1. DIBAL-H, CH,,
2. 0sO, (kat.), NMO, (65%)
Me,CO, H,0

1. Me,SiCl, Py, CH,CI,
2.T1,0,-78 25 °C
3. HOCH,CH,OH, 40 °C

4.nBuNF, THF, A, 10 h
5. Collidiniumtosylat,
Me,CO, H0, A, 120 h
(54%)

1. LDA, THF, Me,SiC1

2. Pd(OAc),, MeCN, A

3. K,CO,, MeOH

4. tBuMe_SiCl, Im,
DMF, 80 °C (44%)

OR 1. LDA, THF, Me,SiCl
2. O3, CH,Clz,-78 °C

o 3. PPh,,-7825 °C
(36%)

RO
61

Schema 10. Der Magee-Danishefsky-Zugang zum CD-Ringsystem (1992). R =
{BuMe,Si, DIBAL-H = Diisobutylaluminiumhydrid, NMO = N-Methylmorpho-
lin-N-oxid, Im = Imidazol, Collidin = 2.4,6-Trimethylpyridin.

In unserer Arbeitsgruppe ist ein Weg zur Synthese des CD-
Ringsystems 73 entwickelt worden (Schema 11)H43], Diese Syn-
these bediente sich einer Bor-unterstiitzten Diels-Alder-Reak-
tion!*4! zwischen dem Dienophil 63 und 3-Hydroxy-2-pyron
64, die iiber 65 mit 2-Hydroxymethyl-2-methylpropanol zu 66

48

1

0
PhB(OH),, PhH, 10.C
EtO + o7 20°C, 48 h 106N
l onNF T > 20 Q
\ =0
OH = B~ph
OH o~ Ph]
64

>3 T
HO OH:25°C,0.5h l

OH
E10,C. o o |
B ————————— "
~OH HO™ ¢ i '-.\
o Et0,C ,§ OH |

63

LS
o
67 66
KH, PhCH;Br,
(80%) lTH;:' ABu NI 1. Red-Al PhH/THF, A >
2. Me,C{OMe),, CSA, CH.CI, L
n N ° 3. BH_sTHF, CH,CI,, 25 °C; . _
x E\ H0,, NaOH, 25 °C o . OH
PhCH,0” 54 H [TocHPh
Et0,C f OCH,Ph (54%) PhCH,0 OH ?
68 69
1. Ac,0, DMAP
J 00%
2. CSA, MeOH l( )
BuMe,SIO _ OSIBuMe, HO _ OH

1. tBuMe, SiOTY,
2,6-Lutidin, CH,CI,

——

OH =€
*OCH,Ph 2. NaOMe, MeOH "OCI.iI:F?h
PhCH,0 oH (86%) PhCH,0 ohc
71 70
(80%) | MsCl, DMAP,
CH,Cl, 0 °C
BuMezsl? 0SitBuMe, 1. NaH, Et,0, 45 C, 12 h H(|) OH

2. nBugNF,THF, 25 °C b

aH 86% <0
~OCH,Ph (86%) éc Ph
PhCH,0 0S0,Me PhCH,0 2
72 73

Schema 11. Nicolacus Diels-Alder-Zugang zum CD-Ringsystem (1992). Red-
Al = 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 anpassungsfihige Strategie ermoglichte den Zu-
gang zu einer Vielzahl von C- und CD-Ringsystemen, die mit
geeigneten Schutzgruppen und Funktionalititen fiir Kupp-
lungsreaktionen mit A-Ringsystemen ausgestattet sind.

Wender und Rawlins haben kiirzlich iiber eine Norrish-Typ-
II-Photolyse des a-Methoxyketons 74 zum Aufbau des Taxol-
Oxetanrings berichtet (Schema 12)11%5] Diese sehr elegante
Methode lieferte das Oxetan 76 leider nur in geringer Ausbeute,
und das vorherrschende Stereoisomer war das unerwiinschte
trans-Oxetan 76a.

Jenkins et al. haben ein funktionalisiertes C-Ring-Modell-
system (Schema 13) beschrieben, das sie fiir ihre konvergente
Synthese des Taxan-Grundgeriists nutzen wollten (siche Sche-
ma 17 in Abschnitt 3.3)'#¢1. Das geschiitzte Methoxypyranose-
derivat 77 wurde durch eine geschickte Anwendung der Vasella-
Fragmentierung in den Aldehyd 79 tberfithrt. Dieser wurde
reduziert und geschiitzt, wobei das C-Ring-Modell 80 entstand.
Diese Modellverbindung konnte auf cinfache Weise in eine

Angew. Chem. 1994, 106, 38—69
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in Benzol: 28% 9%
in Cyclohexan: 26% 15%

Schema 12. Wenders photolytischer Zugang zu CD-Ring-Modellsystemen (1992).

(o]
PO g NBS,BaCOCC _  p Aol o
(80%)
77 T\ |oMe 78 1Y Jome
RS RO
OR OR
(s1%)lZn, iProH
0
oBz 1) NaBH,, iPrOH phJ( \
X 2) TESCI, Im
(65%) T
0
eSO OR 7 RO
80 o oR

Schema 13. Jenkins’ funktionalisiertes C-Ring-Modelisystem (1993). R =
1BuPh,S§i, NBS = N-Bromsuccinimid, TES = Triethylsilyl.

Reihe von Vorstufen fir Diels-Alder-Reaktionen nmgewandelt
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 beschrieben!'#”). Bei der

Me,AICI, PhH, 25 °C (90%) 1 : 19
B(OMe),, PhMe, 160 °C (70%) 4 : 1

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

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

Angew. Chem. 1994, 106, 38-69

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

Auf idhnliche Weise, aber unabhingig, 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 fiihrten (Schema 15)!14%). [n diesen Ver-

o R

85 endo:exo

R=H: 155 °C, Xylol, 83 h (70%) 1:0
R = OMe: 150 °C, Xylol, 70 h (80%) 2.78:1
2nCl,, CHCI,, 25 °C, 2 h (80%) 200:1
R=Br  ELAICI, CH,Cl, -78 °C, 8 min (76%) 10
180 °C, 86 h (12%) 63
der ELAICI, CH,CI
s s o , CH,CL, S S
OHC " 25 °C (30%)
86 87
Et,AIC], 1. NaHMDS, DMPU,
CHCl, @ _ TBCTHF Z:@
25°C,1h
Z
T e Ph-/—‘ (LLAL B
90 $0,Ph o
88 91

Schema 15. Sheas Diels-Alder-Zugang zum Taxolgerist (1983, 1986, 1988 und
1992). DMPU = N, N'-Dimethyl-N, N -propylenharnstoff.

bindungsreihen traten Atropisomere auf. Dieselbe Arbeitsgrup-
pe konnte auch zeigen, daB die C15-Hydroxygruppe durch Ab-
fangen des Briickenkopfenolats mit Davis’ Reagens eingefiihrt
werden kann. Das Diels-Alder-Produkt 85, R = Br, wurde in
das Taxol-Modellsystem 94 umgewandelt (Schema 16), das ein

ABC-Ringgeriist aufweist[14%),
R H Br

85: R=Br 92

DIBALH,-78 °C
(a:p = 3.9:1)

1. NaH, Mel

(92%)
2. BuLi, CO, (g)
1. Lifliq. NH,, E1OH, THF
2. CH;N,

3. H,, PtO,, EtOH 3 ‘

e GO Me (76%) e COM
94 93

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

Schema 17 umreiBt den Aufbau des Taxol-Kohlenstoffge-
riists durch intramolekulare Diels-Alder-Reaktion nach Jenkins
et al.l* 3%, Dieser Syntheseweg wurde zur gleichen Zeit entwik-
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R = H: EL AICI, CH,CI,, 25 °C, 1.5 h (72%)
R Me: BF *OEt,, PhMe, -40 °C, 24 h (56%)

Schema 17. Jenkins® Diels-Alder-Zugang zum Taxolgerist (1984—1989).

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

Die Arbeitsgruppe von Wender hat im 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)!13!1, Diese Metho-
den fithren zwar zu einem wenig substituierten System, zeigen
aber doch, dall der B-Ring von Taxol iiber eine direkte [4 +4]-
Cycloaddition aufgebaut werden kann.

BuMe,Si0 [Ni(cod),], Ph,P,

PhMe, 110°C, 2.5 h

7\ BuMe,SI0 ﬂ

ro

— 52%
(68%)
97 98 (trans:cis = 1.3:1)

20% [Ni(cod),],
BuMe,SIO, = P(0O-0-C_H ).,
\ I PhMe, 85 °C

4 74%

BuMe,Si0

99 100 (trans:cis = 7:1)

[Ni(cod)], Ph.P, R
PhMe, 60 °C, 3 h

4
R
N\ _# (94%)

H éozue
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 =
1,5-Cyclooctadien, P(O-0-C,,H,,); = Tri-o-biphenylylphosphit, d.s. = Diastereo-
selektivitdt. Hier geben die Prozentzahlen in Klammern an, wieviel Ausgangsver-
bindung verbraucht wurde.

Zwei geschickte Zuginge zu Taxol-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 fithrte!'*2). 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 dhnliche bicyclische Geriist 113 auf-
gebaut1331,

Ein Syntheseansatz, dem eine Spaltung vom Retroaldol-Typ
zugrunde liegt, wurde 1983 von Pattenden et al. vorgestellt
(Schema 21)M°*, Dabei wurden die f-Acetoxyketone 115a, b
die durch intramolekulare [2 4 2)-Photocycloaddition aus 114

50

[o) SiMe,
s
\é KH, DME, A, 15 min; .
dann, 25 °C, Mel
SiMe, 60%, 1:1) MeS'
o
103 104
1.mCPBA, CH,C,,

NaHCO,, H,0,0°C
2. EtAICH,, PhMe,
25 °C (35-55%)

i KOtBu (kat), H OH
DMSO
e e
(95%)
H
=5-Me H 0=5-Me S“Me
0 8
106 105a 1 05b
1. CH,\,, Et,Zn, PhMe,
trockene Luft, 50-55 °C {95%)
H,, P10,, HOAc (55%)
b0
KOtBuU (kat), ot
DMSO
(100%) >
H
0%S~Me >~Me
o 0
108 107

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

ZnCly, CH,Clz, {iMes
0SiMe, 0°C,2h
SiMe; <I 2= o H
(60%, 1:1)
L OSiMe, MerB10
109 110 1m°
1. EXAICI,, PhMe,
-78°C, 2h
2.0.5m H,SO,/THF (1:3),
23 °C (85-87%)
NalO,, MeOH/H,0, H OH
23°C, 22, BC 25720
(as 90%)
OH
113 112a 112b

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

H H
+OAc “DAc
—
H
H
14 115a 115b

KOH& KOH¢
H H
H

116 17

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

Die Retroaldol-Reaktion und die oxidative Ringerweiterung
wurden auch von Blechert et al. fiir die Synthese einiger interes-
santer Taxoide mit biologischer Aktivitit genutzt (Schema-
ta 22—-24). Die Substrate 121 und 123'33 sowie 131'15°1 die
durch intermolekulare [24 2]-Photocycloadditionen zwischen
118 und 119 bzw. 129 und Allen und anschlieBende geschickte
Umsetzungen zuginglich 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 1271371 und 133 die Produkte 128
(Schema 23} bzw. 134 (Schema 24). Diese vielversprechenden
Ringerweiterungsstrategien haben das Potential, wichtige Bei-
trige zur Synthese von Taxolmodellverbindungen und sogar des
Naturstoffs selbst zu liefern.

H
EO + hv, cu,m,, E
o @ -78°C
H 119
118 R = Ac: 56% (85%)
R = CO,CH,Ph: 65% (70%)
R = CO,CH,Ph | Hz, Pd/C
100%
H D
0.5 N KOH in EtOH, o H
15h
56% o
H HO’H
121

HoD
H tBuOK in tBuOH,
HOw- 70°C,2h
86%
H HOYy ®
123 124

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

H o}
° H 1. K,COg, MeOH
E 2, H30
[+
Aoak (75%)
/\/ 126
125
LtAIH.
AcO 1. Ac,0, DMAP
2. 0y, CH.Clp,
<_MoOH; Me;S
(40%)
128 127 (38%)

Schema 23. Blecherts Zugang zum Taxolgeriist durch oxidative Ringerweiterung
(1992). Die Reduktion von 126 liefert in 33 % Ausbeute Isomerc von 127.
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H o —
0 _ W CHCl,
l:o .a “Z8ec,10n E %
H 0.0 (83%) H O o
\!r ~
o o
129 130

[(PhSP)APd]! 25 oc’ 1h

THE, d N, | (97%)
-

O
H
EO KOH, EtOH, 45 min
o - (98%)
H
[0}

AORS

n fon
131
AcO O
0s0,, Ho 3
m 3 Stufen NalO,4
— —_— AcO----
(40%)
H
133 134

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

5 |

OR

119
135 R = Me: 65% (~1:1)
R = Ac: 50% (~1:1)

H
136a 136b

5% KOH in EtOH, 60 °C, 2 h: 60%
H,SO,, MeOH, 25 °C, 14 d: 40%

Schema 25. Berkowitz’ erster Zugang zum BC-Ringsystem durch intramolekolare
Photocycloaddition und Retroaldol-Reaktion (1985).

139

RuO,, NalOy,
MeCN, CCl,, H,0

5% KOH in EtOH, 60 °C
(60%)

142

Schema 26. Berkowitz’ zweiter Zugang zum BC-Ringsystem durch intramolekula-
re Photocycloaddition und Retroaldol-Reaktion (1985).
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Berkowitz et al. haben mit dem Aufbau der Taxol-Modellsy-
steme 137 und 142 ausgehend von 135 bzw. 139 (Schema 25
bzw. 26) ebenfalls Beispiele fiir den Photocycloadditions/Re-
troaldol-Ansatz beschrieben!* 8. Diese Modellsysteme enthal-
ten einen fiinfgliedrigen A-Ring, der zwar keine geeignete Funk-
tionalitit fiir eine Umwandlung in den im Naturstoff
vorliegenden Cyclohexenring aufweist, mit dem aber doch bio-
logisch interessante Taxolanaloga zugénglich sein kénnten.

Eine weitere Synthese des Taxoidgerists durch Photocycload-
dition und Retroaldol-Reaktion wurde von Inouyes Gruppe
erarbeitet (Schema 27)[1%%1, Dieser Weg hat den Vorteil, dal er
das Problem, die tertiire Methylgruppe einzufiihren, 16st und
eine geeignete Funktionalisierung fiir dic weitere Synthese lie-
fert. Allerdings fehlen der Modellverbindung 146 die geminalen
Methylgruppen des Taxols.

H o
hv,CgHyg, 2h
(30-20%)
H O
143
(o]
10% KOH,
H,0/DMSO (1:1)
, (80%) (2Stufen)
T Héom
146 145

Schema 27. Inouyes Zugang zum Taxolgerist durch Retroaldol-Reaktion (1985).
Die Ausbeute an 144 ist relativ gering, weil nur ein Isomer von 143 reagiert. Das
andere Isomer wurde unverdndert zurlickgewonnen.

Auch die Arbeiten von Winkler et al. basieren auf der Reak-
tionsfolge Photocycloaddition/Retroaldol-Reaktion und haben
Zu interessanten und vielversprechenden Ergebnissen gefiihrt.
Wie Schema 28 zeigt, wurde das urspriingliche Modellsystem
148 unter sauren Reaktionsbedingungen in 80 % Ausbeute be-
zogen auf 147 in das AB-Ringsystem 149 {iberfiihrt!1¢%!, Spiter
wurden aus den Verbindungen 151 und 154 unter basischen
Bedingungen und nach Methylierung die Taxolgeriiste 153 bzw.

hv, Me,CO/MeCN (1:9),
0°C,4h

H
TsOH (kat.), MeOH, 148
A,18 h

H FCOQMe

H
149

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

52

155 erhalten (Schema 29)!¢Y3, Diese Systeme sollten ebenfalls
fiir eine weitere Bearbeitung erfolgversprechend sein.

e 9N
0~ 0 hv, Me,CO/ S o)
0% MeCN (1:9)
—_—
(77%)
NN 2
7 [ g 'OMe [ OMe
150 151
1. KOH, MeOH {100%)
2. CHQNZ
3 Stufen
e
-—————
152:(B:a=3:1)
1. KOH, MeOH
2. CH1N2
—=  HO
OMe (82%)

154

Schema 29. Winklers Zugang zum Taxolgeriist durch Retroaldol-Reaktion (1989
und 1992). E = CO,Me.

Auch Fetizon et al. nutzten in ihren in Schema 30 dargesteil-
ten Arbeiten eine Kombination von Photocycloaddition und
Retroaldol-Reaktion fir einen schnellen Zugang zum interes-
santen Taxoidgeriist 159! %), Dieselbe Arbeitsgruppe beschrieb

0.5 v KOH,
EtOH, 0 °C

nur endo

H vo
Ko
# Ton
158

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-, 29 % mit exocyclischer Doppel-
bindung.

159

einen Versuch zum Aufbau des BC-Ringsystems durch Aldol-
kondensation von 164, der allerdings erfolglos war (Sche-
ma 31)11%3) AuBerdem wurde durch Ketoesterkondensation
von 168 (Schema 32)!*%41 und anschlieBende Methylierung 170
synthetisiert, aus dem durch Norrish-Typ-11-Photolyse das AB-
Ringsystem von 171 entstand, so daf} schlieBlich Verbindung
172 erhalten werden konnte.

Kraus et al. haben zwel iiber eine Photocycloaddition und
eine reduktive Spaltung verlaufende Zugénge zu AB-Ring-Mo-
dellsystemen beschrieben (Schemata 33 und 34). Bei der ersten
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o o 0
+ no hv, MeOH . Z o
7 o AcO O-J J —-7 <
¢ “Ho oac © ;-:’BEF
HO CO,Me - AgBry
160 161 162 — ~CO,Me
l(75%) o
o 0
o]} 177 178
~————— (0] o O7
Vi C o 0 & oA 0_7 . o Phap%cozg s
° o_o 2.LDA, Me SiCl ) Komu 1S
164 Nag, 163 [ \@ 3. Pd(OAc), 0 _MOCTHE_ o
e x G 45%
(s0%) | PraNMaBr, > 179 e 0 e CO,Et
THF [0} 3y 2
180 181

C

HO rs)
165

Schema 31. Fetizons Zugang zum BC-Ringsystem durch eine Kombination von
Photochemie und Aldolreaktion (1992).

_COMe 0
i 0 H
HO o
\dé/ NaHMDS e -*‘
¥ H
167 " 168
(100%) l
OMe OH
H H

170 169

hv
OMe OMe
" 3 Stufen H
G4y —— XD
—
H H
171 172

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

. OMe
phs. Br HyC=C(OMe),, P L ome
EtsN, CH,Cl, 0 °C =Ha
- (o]
{100%)
H
173 174
Lifliq. NH,
(51%)
(8] MeQ OMe
PPTS, H,0
76%
(0 (76%) (0
H H
176 175

Schema 33. Krauses Zugang zum AB-Ringsystem durch reduktive Spaltung
(1987).

Angew. Chem. 1994, 106, 3869

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

Methode %% wurde in situ das Enon von 173 erzeugt und mit
Ketendimethylacetal als 174 abgefangen. Setzte man dieses mit
Lithium in flissigem Ammoniak um, so erhielt man das Ring-
o6ffnungsprodukt 175 und daraus nach Abspaltung der Schutz-
gruppen 176. Bei der zweiten Methode!! %! wurde der einfache
Tetracyclus 177 durch Erzeugung des Briickenkopfbromids und
Finwirkung von Lewis-Sdure in den Bicyclus 178 iiberfiihrt. Zu
hoéher funktionalisierten Analoga von 177 gelangte man, indem
man 179 intramolekular photocycloaddierte, zum tricyclischen
Enon 180 oxidierte und dieses zum Tetracyclus 181 weiterannu-

[0}
/@\ hv, (J/PhH,
7 N 25°C, 46 h
s N N
n/\O R = CHO (61%) A
= Vﬂ
182 R = CO,CH,CCly (71%) 183

1. L-Selectride, THF,-78 °C
2. MsCl, EtgN, CH,Cly, 0 °C

MsO
R = CHO: MeLi, THF,-78 °C, :

1 h; 26 °C, 4 h (48%) /@
__@ij " R=CO0,CH,CCly: Zn, THF, 7 :
!f' A

pH 4-5, 25 °C, 8 h (83%)

f
185
R = CHO, (82%)
1. ACOH, THF/H,0, 25 °C R = CO,CH,CCI,, (82%)
2. AcOCHO, Py, 25 °C; (75%)

NHCHO
HOCH,CH,OH, TsOH,
PhH, A (99%)

MsCl, Py, 0 °C, 1h;
25°C, 2h (96%)

1. Na/ liq. NH;, THF,-78 °C,
15 min (97%)
2. AcOH, THFH,0,
25 °C (93%)

189

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 dhnlich der von 177 auszusetzen.

Die Arbeitsgruppe von Swindell war bei der Synthese einer
Reihe recht komplizierter Taxol-Zwischenprodukte sehr erfolg-
reich. Im allgemeinen wurde zundchst durch Photocycloaddi-
tion ein polycyclisches System wie 183 aufgebaut und dann ge-
miB Schema 35 zum gewiinschten Ringsystem weiter um-
setzt!'¢7]. So entstand durch eine Amidfragmentierung aus 184
der achtgliedrige Ring in 185, das iiber die Zwischenstufen
186188 in die BC-Ring-Modellverbindung 189 umgewandelt
wurde.

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

o H
,@; — o BuPhSIOTVT
7 i —_— !
N H I3 i
H
191

¢0,CH,CCl
190

1. MsCl, Et;N
2. Nal
3.LDA

(85%)

193

Schema 36. Swindells Zugang zum ABC-Ringsystem durch Amidfragmentierung
(1987).

o NHCHO
tBuMezSKﬁ_ ssufen  BUMeSIO
——
n = —_—
{7 N R / )
) °
CO,CH,CCly 195
194
" LDA, MeCH=C{OMe)CH| ‘(84%)
NHCHO
BuMe,SIO 1.MsCl, Py  BuMe,SiO
] 2. Nafliq. NH,, ,
4 i NH,C 4 ;
MeHc, ‘7 L H 5Cl MeHc,  / WH
{ on (66%) © Y' )
MeO 197 MO 196
1. "BU4NF, 3. HCI, Hzo
2.AcOH, | 4.MnO,
H0 (58%)

o
1.H,PdIC(82%) _ o
N~k 2. KOfBu, fBuOH (90%) e

I><° L

Et” OH q9g. 199

l KOBu (90%)

1. LVlig. NH,, NH,CI
o 2. mCPBA 0
3. DBU (18%) o
H : H (18%) : H : H

OH OH

200 201

Schema 37. Swindells Zugang zu komphizierteren Modellen des TaxolgerGsts durch
Amidfragmentierung (1990).

HO

54

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-
lichtel*¢®) Alternativ wurde der A-Ring iiber eine Aldolreak-
tion aufgebaut (Schema 37, 198 —199). So diente 198 als Zwi-
schenstufe der Umwandlung des Photoaddukts 194 in die ABC-
Ringsysteme 199 und 201!'°%). Bei diesen Untersuchungen
konnten auch so komplizierte Modelle des Taxolgeriists wie 205
(Schema 38) durch eine Reaktionssequenz bestehend aus Pho-
toaddition, Amidfragmentierung und Aldolkondensation auf-
gebaut werden.

o o A
0 A
DBU, LiCl, Ac,0, 0
N THF,20-40°C I~
><o (Aldol) OR
Et” "OH 203
202 Payne-Umlagerung ‘ R=H, Ac
o, A
e o)
i t H
OAc H OR
205 204

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

Ghosh et al. wendeten eine reduktive Fragmentierung an, um
207 mit achtgliedrigem Ring ausgehend von 206 zu synthetisie-
ren (Schema 39)1!7%! Die anschlieBende Ringerweiterung an
dem aus 207 erhaltenen 208 fithrte zum AB-Ringsystem 209.

H COMe CO,Me
: Na/ liq. NHs,55 °C H
(70%)
H COMe i cogMe
206 207
1. BH,, THF; H0,, NaOH
2. Jones [0] (85%)
COM
i COMe
N,=CHCO.EY, "
E10,C Et,0°BF,"
5
a4 (51%)
COzMe O H COMe
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)!'17!1, Dabei wurde das aus 210 in 17 Stufen erhalte-
ne Substrat 211 in 8 Stufen zu 212 umgesetzt. Dessen Umset-
zung mit Kaliumhydrid und die anschlieBende Methylierung
fithrten in hohen Ausbeuten zu 213.

Das Holton-Laboratorium hat eine Reihe weit fortgeschritte-
ner Arbeiten auf dem Taxolgebiet veroffentlicht, unter anderem
auch eine Totalsynthese von Taxusin 6 (siche Abb. 1), die als
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HO
14 Stufen ~
(¢] —— HO' S
—_— ° I —— HO
—_— BuCOO
214 220
OCH,0Me
1. MeCO3H, CH,Cl2,
210 25 °C, 30 min
2. Ti(OPr),,
CH.CI;,
«OH -
1. KH, PhMe, A,(::g:;ln
100 °C, 10 min
2. CHyN,, 0 °C 222
94%
OCHZOME (94%) ll 10 Stufen
213 212

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

Ausgangsmaterial natiirlich vorkommendes p-Patschulioxid
verwendete. Zwei dieser Ansdtze verwendeten als Schiiissel-
schritt die Fragmentierung eines Hydroxyepoxids, um das AB-
Ringsystem aufzubauen. Im ersten Syntheseansatz wurde Pat-
schulioxid 214 durch eine Lewis-Sdure-vermittelte Epoxid-
ring6ffnung und Umlagerung in das Alken 215 iberfiihrt, das
zu 217 weiter umgesetzt wurde. Daraus hergestelltes 218 rea-
gierte durch intramolekulare Aldolkondensation zu 219, einem
Modell des ABC-Ringgeriists von Taxol (Schema 41)[72], Der-

BF+OEL,
(65%) - / OH
~0- -BF;

215
BUOOH, THOPr)4, C HzClz, l

0°C,1h; Me,S,4,58h

1. MOMCL, EtN/Pr,, CH,Cl,, 0°C, 12h
(91%) | 2- BMDA, Me,SICI, EtN

3. MeLi, DME

4. CHp=C(SiMe,)COMe, ~78-0 °C

RO~ BMDA oder BMICA, RO~
THF,-78 °C o
H OH

(90%)
21 8: R=MOM

Schema 41. Holtons Zugang zum Taxolgeriist durch Fragmentierung (1984).
MgBr(NRR"), R = R’ = /Pr(BMDA); R = iPr, R’ = Cyclohexyl (BMICA).

219: R = MOM

selbe Weg ermoglichte ausgehend von Verbindung 222 eine
Totalsynthese des nicht natiirlich vorkommenden Enantiomers
{—)-Taxusin (—)-6 (Schema 42)[173,

Ohtsuka et al. ist es gelungen, durch eine elegante Ringveren-
gung die Taxol-Modellsysteme 225, 227 und 229 herzustel-
len!'7, Wie Schema 43 zeigt, beinhaltete dieser Syntheseweg
eine durch Deprotonierung des zur Sulfoxygruppe «-stindigen
C-Atoms induzierte Umlagerung, die zum achtgliedrigen Ring
fiihrte. Die Sulfoxylgruppe wurde anschlieBend durch reduktive
C-S-Bindungsspaltung entfernt.

Angew. Chem. 1994, 106, 38-69

X

oo

223: R = tBuMe,Si
Schema 42. Holtons Zugang zu { — )-Taxusin (—)-6 durch Fragmentierung (1988).

H
1. LDA, THF,-65-0 °C
\':w 0 2. Na/Hg, Na,HPO,
é N-Me (56%)
o=
é 224
1. LDA, Mel H
2NalO, o
@ DA THF
4. Na/Hg, Na,HPO,
@7%) H
226 227
\H 1. LDA, Mel {88%) \H
sz_\ s 2. MCPBA (91%) H o
0 )@ 3. LDA, THF/HMPA
I = 4. Na/Hg, Na,HPO, K
Me %
228 (68%) 229

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

Ein interessanter Zugang zum Taxolgeriist 231, der auf einer
Oxy-Cope-Umlagerung von 230 basiert, wurde 1982 von Mar-
tin et al. publiziert (Schema 44)!'751. Diese Synthese ist beson-
ders erwidhnenswert, da das ABC-Ringsystem in nur vier
Schritten aus leicht zuginglicher (3-Oxocyclohexyl)essigsaure
erhiltlich war.

Auch dem von Snider etal. beschriebenen Weg zu den
Modellsystemen 235 und 237 liegen Oxy-Cope-Umlagerungen
zugrunde (Schema 45)117%1 Diese Reaktionsfolgen ermdglich-

H
Lé’O KH, THF, 25 °C
(70-85%) )
OH by
230 231

Schema 44. Martins Zugang zum Taxolgeriist durch anionische Oxy-Cope-Umla-
gerung (1982).
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R ( R 7
o CHg=CHLI, THF, ou
———
-78525°C s~
| |4
232 233
n R=H: 57% [ R i 7
R = Me: 63% oLl
-
®. N\
| |
235 234
o}
H
o CH,=CHLi, THF, .
, 7825 °C
(19%)
236 237

Schema 45. Sniders Zugang zum A B-Ringsystem durch anionische Oxy-Cope-Um-
lagerung (1991).

ten eine Funktionalisierung an den AB-Verkniipfungsstellen,
fithrten aber nicht zum tricyclischen Kohlenstoffgeriist.

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

1. BuLi
% B'\O 2. CeCly
+ OH
\ ©° br \
238 2000 1

239 2408
(30%) (29%)
1. KHMDS, THF,
(69%) 50-55 °C (74%)
2. Mel, 60 °C
o
DIBAL-H, H
PhH, 0 °C
(76%)
H on
242 241a 241b
1. AcCl, Py
2. 080, Py, NaHSO,
OAc
1. MsCi, Py "
2. Et,AICI, CH,Cl,,
7825 °C o y
(45%) o H H 6r
244

Schema 46. Paquettes Zugang zum Taxolgerist durch anionische Oxy-Cope-Umla-
gerung (1989-1991). R = rBuMe,Si.

lagerten die Isomere 240 a, b zu den Produkten 241a bzw. b um:
241a wurde iiber 242 in das Diol 243 iiberfiihrt. Eine Umlage-
rung vom Pinako!-Typ lieferte dann das ABC-Ringsystem
244!'771 Bej einem weiteren Syntheseansatz von Paquette et al.
wurde Verbindung 247, die ausgehend von 241b 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)!' 78],

56

OH
1. 0s0,, Py H {
2. LIAIH,, THF
e ——— e R
(91%)
OSH‘BuMe2 HO .f osuBuMez
241b 245
1. Ac,0, Py, DMAP ©1%)

2. nBu NF, THF, 25 °C

[@3 = [:@:P
L
OSitBuMe, -" OSitBuMe,

246
(50%) l Al(OPr);,
PhH, A

OAc
1. HF, MeCN H 7
m e m
——————ee -
H osiBume, O oH Ho

Schema 47. Paquettes Zugang zum Taxolgeriist durch a-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 iberfithren (252 — 253 — 254, Sche-
ma 48)"'7%), 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.
MOMO
[ "

: fNNHso,m l
PhMe, A, 8 h l

Me0,C ]
251

MOMO

(100%)

253

Schema 48. Funks Zugang zum Taxolgerist durch intramolekulare Claissen-Um-

lagerung (1988). Ar = Triisopropylbenzol, R = tBuMe,5i.

Ein weiterer interessanter Zugang zum Taxolgerist, der auf
einer Wittig-Umlagerung basiert, wurde von Yadav et al. verof-
fentlicht (Schema 49)!'8%). 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 Taxolgeriist beschrieben (Schema 50). Dabei
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E,AICI, CH.Clp,
0°C, 10 min

(45%)

2. tBuMe,SiCl,

1. NaBH,, E1OH
Im, DMF

nBuLli, THF,-78 °C
- (40%)

0OSitBuMe,

H
OSitBuMe,
258 257

Schema 49. Yadavs Zugang zum Taxolgeriist durch intramolekulare Wittig-Umla-
gerung {1991).

éa — éﬁ ol

/)

(50-60%)
hv,Ol(aS%)
fBuLi, TMEDA,
THF,-78 °C
B ]
= L 0
’ o Br
263 262

Ti(O®r),, BUOOH,
CH,CL,, 0 °C (60-70%)

1. DABCO (80%)

/)

2. iBuMe,SiCl, im,
DMF, 60 °C (98%)

. Ho“..
H

264 265: R = BuMe,Si

267:R= tBuMezSI

KOfBu, 0,, DMSO,
THF, 60 °C (80%)

Na/EtOH,
5 C
(60%)

266: R = tBuMe,Si

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

wurde das preiswerte Ausgangsmaterial (+ )-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)!!¥!1. 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 2731821, Beide Ansiitze ent-
halten intramolekulare Alkylierungen, bei denen das Bromsul-
fon 269 oder das Chlornitril 272 verwendet wurde, um die zwolf-
gliedrigen Secoringsysteme 271 (nach Desulfurierung) bzw. 273
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0 Br
B
PhS=0 Br

LiHMDS, TMEDA,
THF, 0°C,24 h

(15%)

Li, EtNH,, ~78 °C

(60%)
CN ¢l
LiHMDS, THF,
0°C,2h
(15%)
272 273

Schema 51. Katos Zugang zum BC-Secotaxolgeriist 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 {iber 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(!®3],

TiCl,, Zn/Cu, DME .
————————
(24%)

H

Na/liq. NH3, 30 min; 275
NH,CI /78%)

e

H

276

Schema 52. Pattendens Zugang zum BC-Secotaxolgeriist 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)!1#41 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 erwiesen. Mit der in Schema 54 veranschaulichten
Hydrazon-Vinyllithium-Chemie konnte eine duferst effiziente
Kupplung der A- und C-Ringbausteine erzielt werden!!#%],
Durch Addition der aus 283 erzeugten Vinyllithium-Spezies an
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o~

0SiMe,
277 278 279

TICL, Zn/Cu | (209
DME, 4,18 h

6 ‘ CI’O;'DMP, CH:CIg N
. ~ _25°C, 3 h (44%)
H H

Schema 53. Kendes Zugang zum Taxolgerst durch intramolekulare McMurry-
Cyclisierung (1986). DMP = 3.5-Dimethylpyraozol.

280

OMEM OMEM
ArSO;NHNH; , 1. nBuLl, HMPA
b — ™~
~ MeOH 2
(o] (70%) NNHSO2Ar

282 283

- [V(O)acac,], BuOOH,

PhH
(85%)

266 285
¢ LIAIH, (80%)
MEMO g

Me,C(OMe),, CSA
(85%)

6
2

1. Hg, PA(OH),

2. Ac,0, DMAP
o]
I

3.micl, -78°c | (91%)
4. K,CO5, MeOH

5. TPAP, NMO

TiCl,, Zn/Cu, DME
(40%)

Schema 54. Nicolaous Zugang zum Taxolgeriist durch intramolekulare Cyclisie-
rung (1993). Ar = 2,4,6-Triisopropylphenyl, Bn = Benzyl. acac = Actylacetonat.
TPAP = Tetra-n-propylammoniumperruthenat.

den Aldehyd 284 entstand das Zwischenprodukt 285, das durch
regioselektive Epoxidierung und anschlieBende regioselektive
Reduktion in das Diol 287 iberfithrt 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 fiir die Totalsynthese von Taxol zu nutzen.

Kuwajimas elegante Beitrige auf dem Taxolgebiet. die auf
sdurekatalysierten intramolekularen Alkylierungen basieren,
gipfelten in der Synthese einiger recht komplizierter Zwischen-
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produkte (Schema 55)1'86]. Diese Arbeitsgruppe hat sorgfiltig
die fir diese Cyclisierungen giinstigen Reaktionsbedingungen
ermittelt und Taxoide wie 292 und 294 hergestellt.

snCI/Ticl, s
GloMe): ey, -23°c
o = oxX_ X ]
(58%)
H OMe
291 OMe 202
X OMe
TiCl, {
——
C) 203e
OMe H OMe
293: R = BuMe,Si 204
X = H: 74%
X = SPh: 80%
X = OMe: 84%

Schema 55. Kuwajimas Zugang zum Taxolgeriist durch intramolekulare Alkylie-
rung (1989).

Es wurden auch Synthesewege zu Taxol-Modellsystemen be-
schrieben, denen radikalische Reaktionen zugrunde liegen. Ein
Syntheseversuch von Winkler et al.''®”! bediente sich des einfa-
chen cyclischen lodalkens 295, um das AB-Ringsystem 296 auf-
zubauen (Schema 56). Pattenden et al. wiederum ist es gelungen,
das ABC-Ringsystem 301 gemdf3 Schema 57 iiber eine Tandem-
Radikalsequenz zu synthetisieren* 88,

C, 52~ D+

1
Schema 56. Winklers Zugang zum AB-Ringsystem durch intramolekulare radikali-
sche Cyclisierung (1989). Produktverhiltnis 296:297 = 4.3:1.

nBugSnH, PhH,
145 °C (100%)

. nBuySnH,
AIBN, PhH
(26%)
(]

H

- ————
)
H H

(o]
301 (B:a=3:1) 300

Schema 57. Pattendens Zugang zum Taxolgeriist durch intramolekulare radikali-
sche Cyclisierung (1992). AIBN = 2.2"-Azobisisobutyronitril.

In einer neueren Veroffentlichung der Arbeitsgruppe von Cha
wird die Synthese der AB-Ring-Modellverbindungen 308a, b
tiber eine formale [4 + 3]-Dien-Oxyallyl-Cycloaddition beschrie-
ben (Schema 58)118%), Das aus 302 und 303 erhaltene Addukt

Angew. Chem. 1994, 106, 38-69



Taxol

AUFSATZE

cl /:‘) 1. AgBF,
©<] N 2. NaOH
—
+ (42%) -
%
302 303 304
1. LiAH,
2. TIPSOTY, 2,6-Lutidin | (83%)
3. C1,CCO4EL, NaOMe
Me 1. Me;CuLi
C— 2. nBu,NF
3.PDC
¥ (66-70%)
306
2% | 1 NH20H
2. TsCl, Py
NO,
Me H =
Me cie
Cl A 0
NH “gF.~ GO Me
1. Me;07BF, 2
307a g 2, mCFBA, TFA 3082
+
(18%) e 1 COMe
Me
Cle,
Cl ™ (o)
Ho}
HNXO NO,
307b 308b

Schema 58. Chas Zugang zum AB-Ringsystem durch [4+ 3]-Dien-Oxyallyl-Cy-
cloaddition {1992). TIPS = Triisopropylsiltyl, PDC = Pyridiniumdichromat, TFA
= Trifluoressigsdure. Produktverhiltnis 308a:308b = 3:2.

304 ging eine Ringerweiterung ein (304 — 305 fiir den A-Ring)
und wurde anschlieBend in das Keton 306 iiberfithrt. Durch
Beckmann-Umlagerung entstanden daraus die Verbindungen
307a, b, die gemaB Schema 58 in die angestrebte Zwischenpro-
dukte 308a, b umgewandeit wurden. Auch wenn die Ausbeute
des letzten Schritts noch verbessert werden mufl, stellt diese
Strategie einen neuartigen Zugang zum AB-Ringsystem dar.
Wang et al. haben kirzlich eine Strategie fiir den Aufbau des
B-Rings durch sequentielle anionische Kondensation entwickelt
(Schema 59)1°°!, 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

MeO MeQ
1) MEMCI, /Pr NEt
OMe OM H
31 2;* Zn/Cu, ° 2) nBu,NF, THF
F, A i
3 otepps 3 CBr,, Ph.P; Si0
95%) 4 —— -
309 0 HO
N

1BuPh,SIO =0
Br Me0,C—=—CO,Me

Br
314
310 memd \—eh/
312

BzO BzO,
CO,Me ; 1) Zn/Cu,THF, A
314, PhH, A __2)BzCl, Py
—————— e -t
CO,Me (100%) (78%)
OMEM 315 OMEM

313

Schema 59, Wangs Zugang zum ABC-Ringssytem durch sequentielle anionische
Kondensation (1993). MEM = Methoxyethoxymethyl, Bz = Benzoyl.
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Version derselben Methode zu 313 geschlossen. Zum Schiuf}
wurde der C-Ring durch Diels-Alder-Reaktion aufgebaut, so
dal} 315 entstand.

3.4, Wege zur Taxolseitenkette
Greene et al. haben als erste Taxolseitenketten-Derivate, 321,

ausgehend von cis-Zimtalkohol 316, hergestelit, die an das poly-
cyclische Taxolgeriist gekuppelt werden konnen (Schema 60)912,

1. BUOCH, TI{OPr),,
1-(+)-DET, =30 °C

0
(61-65%, 76-80% ee) Haof \oH
Ph CH,OH .
=~ 2. RuCl,, NalOg, PH"  'COMe
316 NaHCO, 317
3. CHoN, (84%
2Nz (84%) 1. Me,SiN,,
ZnCl, (97%)
2, H,0*
Ny, O
/i)l\ PhCOCI, Et,N, DMAP Ny O
Ph s oM (94%) PE Y Some
) oH
el
319 318
H,, 10% Pd/C,
(89%) l ;
o o
J 1. CICH,0CH,R, Ph)LNH o
PR NH O ProNEt /\)L
» Ph Y OH
Ph Y OMe 2. K,CO,, MeOH/H,0 H
OH 0O R
320 321
R = H (82%), Ph (62%),
CH,SiMe, (88%)

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

Bei dieser Synthesestrategie wurde die asymmetrische Sharp-
less-Epoxidierung genutzt, um die beiden Stereozentren im Mo-
lekiil aufzubauen. Der Enantiomereniiberschufl des Produkts
ist mit 7680 % jedoch nicht besonders hoch. Dieselbe Arbeits-
gruppe hat spiter einen anderen Zugang zu dem enantiomeren-
reinen Epoxid 317 gefunden, bei dem die asymmetrische Sharp-
less-Dihydroxylierung genutzt wurde! 2!,

Sharpless und Kolb!*®3! haben mit ihrer neuesten Variante
des chiralen Katalysators (DHQ),-PHAL 323 die asymme-
trische Dihydroxylierung von 322 durchgefiihrt, die zu optisch
aktivem 324 in 99 % ee fiihrte (Schema 61). Das Diol 324 wurde
anschlicBend iber das Azid 319 in vier Stufen in das bekannte
Seitenkettenderivat 320 iiberfiihrt.

Jacobsen und Deng haben einen effizienten Zugang zu 330,
der zu 320 analogen freien Sdure, beschrieben. Er basiert auf
einer durch den chiralen, von ihnen entwickelten Katalysator
326 katalysierten, asymmetrischen Epoxidierung des Zimtsdu-
reesters 325 (Schema 62)1'94. 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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o 323, K,[0s0,(OH)], “/?\/ﬁ\
A K[FeCNL KO, ™y Nome
Ph OMe MoSONH,. OH
322 (69-76%, 99% ee) 324
1. PhC(OMe),, TsOH
2. CH,COBY, -15 °C (71%)

3. NaN,, DMF, 30-40 °C

A N @
PR NH O H,, Pd/C, TsOH (kat)) :
S M- Ph/\s)kOMe
PR Y OMe (71-76%) o Ph
6H g
(o]
320 319

MeO, OMe

323: (DHQ),-PHAL

Schema 61. Sharpless’ Zugang zur Taxolseitenkette durch asymmetrische Di-
hydoxylierung (1992).

NaOCl,326, 4-PPNO o
(56%, 95-97% ee) He A\ H
Ph CO,EL > o
N P’ cogft
325 327
NH3, EtOH, | (65%)
100 °C
H (H
=N_ N= NH, O
M :
1Bu o'l Bu PR 7 TNH,
OH
B B
u Y 328
326
1. Ba(OH),
92%
2. H,80, l( )
j\ 1. PhCOC},
NaHCO,
Ph” “NH © NH, O
A 2 Kot A
PR Y TOH (74%) Ph i "OH

330 329

Schema 62. Jacobsens Zugang zur Taxolseitenkette durch Epoxidierung (1992).
4-PPNQO = 4-Phenylpyridin-N-oxid. Aus 325 erhélt man auBler 327 auch 13% von
dessen frans-l1somer.

anschlieBend iber Standardreaktionen in das geschiitzte Taxol-
seitenketten-Aquivalent 335 iiberfilhrt wurde™®?1.

Von Greene et al. stammt ein Verfahren zur Synthese der Ta-
xolseitenkette, das von einer Aminosdure ausgeht (Sche-
ma 64)11%61. (§)-(+)-Phenylglycin 336 wurde iiber eine Reak-
tionsfolge aus Reduktion, Schutz der Aminogruppe, Oxidation
und Homologisierung nach Standardreaktionen zu Verbindung
339 umgesetzt, die fiir die Synthese von Taxol und Taxotere
geeignel ist. Eine neuere Synthese der Taxotere-Seitenkette ge-
lang durch die Dilithiierung von Boc-geschiitztem Benzyl-
amin!'9°%}),

Hanaoka et al.l*®7) berichteten iiber eine interessante Aldol-
kondensation des chiralen Chrom(0)-Komplexes (4 )-340 mit
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1. nBu,BOTY, Et;N
NJLO it 2 = ph N)LO
2. PhCHO (58%)
Br . Br
mé  Ph mé  ph
331 332
EfOLi, THF l(m%)
N, O
/\)J\ NaN,, EtOH, NH,Cl P
Ph Y TOEt < N
OH (99%) PH 'CO,Et
333 327
(86%) |H,, 10% Pd/C
0
WH: O 3 Stufen Ph}_\>— OH
Ph Y TOEt —_— BocN 0
OH Pl
334 335

Schema 63. Commergons Zugang zur Taxolseitenkette durch Epoxidierung (1992).

Boc = tert-Butoxycarbonyl.

L e A
Ph )& oder (fBUOCO),0 ph/’\,OH
336 337: R = Ph (79%)
R = Bu0 (74%)
1. Swern [0] l
o 2, CH,=CHMgBr
nJlem o 0
Ph/'\:)J\OH 1. CH,=CHOE, H* RJLNH
6}/0\/ 2. RuCly, NalOy, ph/:\(\
NaHCO, OH

339: R = Ph (62%)
R = (BuO (74%)

Schema 64. Greens Zugang zur
(1992).

338: R = Ph (62%)
R = 1BuO (62%)

Taxolseitenkette ausgehend von Phenylglycin

CHO ™1
| . sy ViCls EtN, A smu
or SiMe, o8n CHCL,-78°C | 08n
co” é c;co (83%, anti:syn= 95:5) ¢, SiMey
€071 *¢co
(+)-340 341 co . 342
1. nBuyNFeHF,
MeCNTHF | (63%)
i 2. hv
Ph /":j\ 1. HN;, PPh,, DEAD oH O
Ph Y sBu 2. PPhy, H,O/THF Ph™ Y "SBu
OBn 3. PhCOC), DMAP (63%) OBn
344 343
TI(ONO,)3*3H,0,
MeOH (100%)
A i
Ph M H,, 10% Pd/C Ph)Lr:lH o
Ph 7 “oMe (78%) o Ph’\.-)j\onne
oBn OH
345 320

Schema 65. Hanaokas Zugang zur Taxolseitenkette durch Aldolkondensation
(1992). DEAD = Diethylazodicarboxylal.
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341 zu optisch aktivem 342 (Schema 65). 342 wurde anschlieBend
iber Standardreaktionen zum bekannten Ester 320 umgesetzt.

B-Lactame haben sich als sehr geeignete Vorstufen fiir die
Synthese der Taxolseitenkette erwiesen. In Schema 66 ist Ojimas
Synthese des f-Lactams 348, die das chirale Esterenolat 347
verwendet, wiedergegeben!!®8l. Aus 348 entstand iiber weitere
Umsetzungen die bekannte Hydroxysédure 330.

OTIPS H

L X
0% o LDA Lio

Ph —
346 i 347

OTIPS Ph
f TPSO,  Ph
(o Me,Sl’

‘1 ;rI\IH
(85%, 96% e€) O

1. nBugNF (97%)
2.6 NHCI

Ph”  NH O PhCOCI, NaHCO, HCWHN O
Ph/\i)‘\OH (70%) Ph/\.;)kon
6H OH
330 349

Schema 66, Ojimas Zugang zur Taxolseitenkette Gber ein -Lactam (1952).

Eine elegante Synthese des f-Lactamrings in 352 in optisch
aktiver Form durch Verwendung eines Kohlenhydrats als chirales
Hilfsreagens ist von Georg et al. beschrieben worden (Sche-
ma 67)!'%%, Auf diesem Weg konnte das unnatiirliche Enantio-
mer der Taxolseitenkette, (25,3R)-320, iiber relativ wenige Stu-

fen hergestellt werden.
OAc
AcO

OAc
AcO AMO ELN
0 Ph 3
AcO Ny 4+
OAc H o?~a 75%)

350 351
1. HCl, MeOH
2. PhCOCI, EiyN, | (84%)
DMAP
o] O
PhJLNH Lo} CAN, MeCN/H,0 Ph)LNH (o]
Ph/H)koMe (95%) PH OMe
OH OAr
(25,3A)-320 353

Schema 67. Georgs Zugang zur Taxolseitenkette tiber ein f-Lactam (1992). Ar = 4-
Methoxyphenyl, CAN = Amminiumcer(yv)-nitrat.

Farinas Synthese des f-Lactams 359 verlief iiber das chirale
Imin 355, das aus einem Aminosiurederivat erhalten wurdef?°!,
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-
schiitzte f-Lactam 359 wurde dann mit einem Baccatin-I11-De-
rivat zu Taxol umgesetzt, eine Reaktion, auf die wir in Ab-
schnitt 3.5 (Schema 72) noch niher eingehen werden. Palomo
et al.l2°] haben ebenfalls mit einer f-Lactam-Strategie eine ra-
cemische Taxolseitenkette synthetisiert.

Chen etal. haben kiirzlich die enzymatische Racematspal-
tung des chiralen Epoxyesters 360 verwendet, um — nach weite-
ren Umsetzungen — zum Seitenkettenanalogon 320 zu gelangen
(Schema 6912921, Auch die enzymatische Racematspaltung an-

Angew. Chem. 1994, 106, 38-69

AUFSATZE

Ph\ 4Ph A Phph\ 'P
AcO. Ph Sl Et;N €0, . Si
l + WI 9 OBu —_— 1 (:) OBu
oPal NY\ (74%, 11.5:1)
CO,Me CO,Me
354 355 356
nBuyNF l (83%)
1. MsClI, Et;N AcO, Ph
Ho,  Pn 2.0, ‘" OH
~ ;N A
OJ:P"H 3. NaHCO, o
80%, >98% ee) COMe
358 (80%, >58% o) ’
357

1. CH,=CHOE, TsOH
2. nBuLi, PhCOC!

Eto_o0, _Ph
T
o \fo
Ph
359

Schema 68. Farinas Zugang zur Taxolseitenkette iiber ein f-Lactam (1992; 11.5:1
gibt das Verhiltnis an, in dem die beiden moglichen cis-Isomere entstehen).

o . o EizNHzBI’, 8r
Ph Lipase Ph. /1 Et,AICI CO,Me
co,Me MAP-10 COMe (90%) én
360 361 362
NaN, l(so%)
NHBz H,, Ny BzCl, N,
i _co,Me_ PAIC i _COMe DMAP A COMe
P sy P Y w% Py
OH 0Bz OH
320 363 318

Schema 69. Chens Zugang zur Taxolseitenkette iiber eine enzymatische Racemat-
spaltung (360 - 361) (1993).

derer Substrate ist zur Synthese der Taxolseitenkette genutzt
wordent2°3,

Yamamoto et al. haben vor kurzem eine Synthese des Seiten-
kettenanalogons 320 in optisch aktiver Form (Schema 70) ver-
Offentlicht™®4, in deren Mittelpunkt die durch die chirale Le-
wis-Siure 365 vermittelte Aldolkondensation von 364 mit einem
Enolether steht.

1)(s)-3e5, M Ph
Et,Si0 OSIEt, )\NH
Ph zN._.Ph 2) HCI ,‘\/co,ue
: v PR Y
364 | (90-95%) o
366
1) Hp, P/C
., ‘“%’12’ by
B-OPh
o
99
365 Ph/\:/cozue
OH
320

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

Trotz der vielen Anstrengungen, die Wissenschaftler wihrend
der letzten zwei Jahrzehnte unternommen haben, ist Taxol bis-
her noch immer nicht durch Totalsynthese zuginglich. Um das
Problem der direkten Extraktion aus Eibenrinden zu umgehen,
hat man nach einem Verfahren gesucht, mit dem man groBere
Mengen Taxol aus nachwachsenden Eibennadeln und -zweigen
gewinnen kann!'2° 10-Desacetylbaccatin 111 3 (siehe Abb. 1),
eine Verbindung mit dem Ringsystem und der Funktionalitit
von Taxol, kann aus Eibennadeln und -zweigen isoliert werden,
und zwar in bedeutend héherer Ausbeute als Taxol selbst. Diese
Verbindung hat als mogliche Ausgangssubstanz fiir die Semi-
synthese von Taxol und seinen Analoga wie Taxotere grofe
Aufmerksamkeit auf sich gezogen'¢1?. Da die Taxolseitenkette
durch chemische Synthese in optisch aktiver Form erhdltlich 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!?%%1 ist den Arbeitsgrup-
pen von Potier und Greene die erste erfolgreiche Semisynthese
von Taxol gelungen'®®. Sie fanden heraus, daB die vier Hy-
droxygruppen in 3 unterschiedlich leicht acyliert werden kon-
nen. So lief3 sich 3 gezielt in das C7- und C10-geschiitzte Derivat
367 iiberfithren (Schema 71), das dann in Gegenwart von DPC/

HO O oy 1. E43SiCl, Py, AcO O oSIEt,
23°C,20h
Ho-- ‘ 2. AcCl, Py, HOwr
NC Yo 0°C,48h N~
oH 2 "éa (74%) on Y HE
0B ¢ OBz ¢
3 367
o]
PhJLNH o] DPC, DMAP,
A PhMe,
Ph 7 T"OH |73°C,100h
°T°\/ (60%)
339, R=Ph
AcO O
0,5proz. HCH, Ph)Lh_JH [o} OSIEL,

<eomo AN
0°C,30h o0

(89%) T o

H
OAc

0Bz
368

Schema 71. Die Semisynthese von Taxol nach Potier und Greene (1988).
DPC = Di-2-pyridylcarbonat.

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

Holton ist es gelungen, das Baccatin-IT1-Derivat 367 mit op-
tisch aktivem 359, das durch Racematspaltung erhalten worden
war, ebenfalls zu 368 umzusetzen (Schema 72)12°¢1, Die Arbeits-
gruppe von Ojima hat in neverer Zeit das $-Lactam 359 analog

62

AR 9O osiEt,

1: Taxol P ph/\é)ko-m
o <o
o

0
Ar')LI:JH 0
/\)l\

AP H
OH

H i

OBz
369: Ar' = p-CiCeH,, Ar® = CgHs
370: Ar' = C¢Hs, Ar? = p-CICgH,

Schema 72. Semisynthesen von Taxol nach Hoiton und Ojima (1990-1992).

zu der in Schema 66 wiedergegebenen asymmetrischen Reak-
tion in optisch aktiver Form erhalten!!®®), Die Kombination
von Holtons Kupplungsreaktion und Ojimas f-Lactamsynthese
lieferte eine weitere Semisynthese von Taxol mit nur wenigen
Reaktionsschritten!®8: 2002931 ‘Nach demselben Verfahren sind
in den Arbeitsgruppen von Georg und Himes die biologisch
aktiven Taxolanaloga 369 und 370, die modifizierte Seitenketten
enthalten, hergestelit worden2°71,

Commergon et al. haben Taxol 1 und Taxotere 2 durch Kupp-
lung der Derivate 371 a, b von Baccatin III 4 (siche Abb. 1) mit
dem gemdfB Schema 63 erhaltenen Seitenkettendquivalent 335

RQ 9 oco,cH,cel,

335 371a: R = CO,CH,CCly
371b: R = Ac

1. PhCOCI oder (f8u0CO),0,

NaHCO, RQ O o5eo,cH,cel

2.2Zn, AcOH, A
MeOH, 60 °C

372a: R = CO,CH,CCly (76%)
) 372b: R = Ac (79%)

ogz OAc

1: Taxol, R' = Ph, R? = OAc (77%)
2: Taxotere, R' = BuO, R? = OH (78%)

Schema 73. Commergons Semisynthesen von Taxol und Taxotere (1992). DCC =
Dicyclohexylcarbodiimid.
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synthetisiert (Schema 73)!1°3]. Die dabei entstehenden freien
Amine 372a, b wurden acyliert und fithrten — nach Abspaltung
der Trichlorethoxycarbonylgruppe — in guten Ausbeuten zu
Taxol 1 bzw. Taxotere 2.

4. Struktur-Wirkungs-Beziehungen

Obwohl Taxol als Antitumormittel groBle Hoffnungen weckte
und trotz der weltweiten Begeisterung liber seinen moglichen
therapeutischen Nutzen verhindern noch immer einige Proble-
me seine Anwendung in groflem Umfang. Ein zentrales Problem
ist dabei die Formulierung. Wie wir bereits in Abschnitt 2.3
erortert haben, erfordert die geringe Wasserloslichkeit von Ta-
xol (0.03 mgm ™ *)[2%8 gine Formulierung in Cremaphor als Lo-
sungsvermittler, was einige Schwierigkeiten bei der Anwendung
zur Folge hat. Durch die Entwicklung eines wasserloslichen
Analogons oder einer Prodrug von Taxol kénnte dieses Problem
umgangen und die Anwendung sehr erleichtert werden. In ei-
nem weiteren Sinne bedeutet dies, dal3 ein besseres Verstindnis
der Struktur-Wirkungs-Beziechungen entscheidend sein wird fiir
die Entwicklung und die Synthese neuer Generationen von ta-
xolartigen Antitumormitteln mit verbesserten physikalischen,
chemischen und biologischen Eigenschaften. Wichtige Beitrige
zum Verstdndnis 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 al.1?°) und Potier et al.*'® verwiesen. In den fol-
genden Abschnitten wollen wir die neuesten Entwicklungen und
die bedeutendsten Taxolderivate vorstellen und dabei mit der
Synthese wasserlGslicher Taxolanaloga beginnen.

4.1. Verbesserung der Wasserloslichkeit

Wie in Abbildung 6 angedeutet, ist die Seitenkette an C13 fiir
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 Cytotoxizitit bleibt jedoch erhal-
ten (dies konnte allerdings durch eine Esterhydrolyse im Innern
der Zelle erklirt werden). Die C7-Hydroxygruppe ist ein guter
Ansatzpunkt fiir eine Derivatisierung, da eine Blockierung die-
ser Position nur geringe Wirkungsverluste verursacht. Es sind

entscheidend fiir
die Bioaktivitat weniger wichtig

OBz

wichtig
1: Taxol

Abb. 6. Die Bedeutung ausgewihlter Strukturelemente fiir die Wirkung von Taxol
als Hilfe bei der Entwicklung von Taxolanaloga und -prodrugs.
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375:R= MN\/\/E'Me

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

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

1: R = H (Taxol)

o]

373 A= No‘ﬁ(\/o“ )3 n=12
n 1

o} H (o] o)

376:R= Y&:E: MeSO,
o H

Abb. 7. Strukturen wasserldslicher und biologischer wirksamer Taxolderivate;
Deutsch (1989), Stella (1992).

[¢] [o]

eine bessere Wasserlaslichkeit auszeichnen. So konnten walrige
Losungen erhalten werden, die bis zu 1% der Verbindungen
373-375 enthielten. Die biologische Wirksamkeit dieser Verbin-
dungen war ebenfalls beeindruckend. In Versuchen mit B16-
Melanomzellen zeigten sie eine Cytotoxizitdt, die mit der von
Taxol vergleichbar war oder diese sogar iibertraf. Insbesondere
Verbindung 375 zeigte bei Mausen eine Heilungsquote von fiin{
aus zehn Fillen bei einer Dosierung von 10 mgkg™!. Im MX-1-
Brustkrebs-Xenotransplantat-Test konnte ein vollstindiges Ver-
schwinden des Tumors bei Dosen von 40 und 20 mgkg ™! erzielt
werden. Ein Nachteil dieser Verbindungen ist, daB3 sie in waBri-
gem Medium schnell Taxol freisetzen, das dann ausfallen kann.

Stella et al. haben die Synthese einer Reihe von C2’- und
C7-Aminosdurederivaten des Taxols als Methansulfonatsalze be-
schrieben, deren Wasserldslichkeiten iiber 2 mgmL ™! liegen 2121,
Sie fanden beispielsweise heraus, dal das C2'-modifizierte Taxol
376 bei der Hemmung der B16-Melanom-Zellproliferation und
als Antitumormittel gegen Brustkrebs-Xenotransplantate in
Maiusen dhnlich wirksam ist wie Taxol. Man vermutet, daf} der
Wirkungsmechanismus dieser wasserloslichen Taxolderivate dar-
auf beruht, daB} in vivo Taxol freigesetzt wird. Diese Annahme
wird durch die Tatsache gestiitzt, daBl die Verbindungen dhnli-
che biologische Eigenschaften haben wie Taxol.

Kiirzlich ist es unserer Arbeitsgruppe gelungen, zwei neue
Typen biologisch aktiver Taxolanaloga zu konzipieren und zu
synthetisieren!?*, 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 S-Eli-
minierung moglich war. Das Design des zweiten Verbindungs-
typs 378, des Monoesters einer Dicarbonsdure, erfolgte mit dem
Ziel die Esterbindung durch eine intramolekulare Hydrolyse
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in vivo oder

o] o]
N7
S N ; ;
AT >4 OJQ‘()—E basische Bedingungen
H H .
Base~A 377
Ho-l R '

[

in vivo oder
basische Bedingungen
X=0,S, S0, 80,

378

Abb. 8. Mechanismusvorschlag zur Freisetzung von Taxol aus Protaxolen (Nico-
laou, 1993). R = Taxolrest.

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

o o
aro:r'= A0 Aoy
o 0
3s0:r'= A5 Aoy
0 00
381:R'= /lk/es.)\)l*o” o]

Abb. 9. Protaxole (Nicolaou, 1993). R? = H.

Die Verbindungen 379381 sind deutlich besser wasserloslich
(ca. 1 mgmL~") und bei neutralem pH-Wert und Raumtempe-
ratur bemerkenswert stabil. Im basischen setzen sic dagegen
Taxol frei, wobei die Geschwindigkeit der Freisetzung vom pH-
Wert und vom Medium abhdngig ist. In-vitro-Untersuchungen
zur Cytotoxizitit 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 EinfluB der Seitenkettenstruktur

Wie in Abbildung 6 angedeutet, spielt die Seitenkette von
Taxol eine wichtige Rolle in der biologischen Funktion dieses
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Antitumormittels. Bereits in Abschnitt 4.1 war darauf hingewie-
sen worden, daf} eine Derivatisierung an der C2-Hydroxygrup-
pe eine starke Abnahme der Wirksamkeit bewirkt, dall aber
Derivate mit labilen funktionellen Gruppen in dieser Position
die biologischen Wirkungsprofile von Prodrugs aufweisen. Struk-
turelle Verdnderungen der Taxolseitenkette sind von den Arbeits-
gruppen von Potier und Swindell beschrieben worden!?!3!. Diese
Untersuchungen offenbarten eine Reihe interessanter Zusam-
menhinge, die in Abbildung 10 zusammengefafit sind. Die wich-

veriinderbar: tBu0 wesentlich; bei Ersatz durch NH_; 29-39

oder p-CICH, durch OH: 2
O\<
Ph/u\NH 0
/:\zylk
Ph™ 3 Y O—R
S
Me: 19 L
H: 221 Entfernen von N oder O: ca. 3
Entfernen von N und O: 16
Austausch von N und O: 9-19
(2'S,3'R)-Isomere: 4-59

(2'R,3'R)- oder (2'S,3'S)-Isomere: 0 - 3

Abb. 10. Die Auswirkungen struktureller Modifikationen der Taxolseitenkette;
Potier (1991), Swindell (1991). Die Zahlen geben an, um 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 Funktionalititen an C2' und C3' kann ohne gréBere
Auswirkungen entfernt werden, aber die Abspaltung beider
Funktionalititen oder auch ein Austausch ihrer Positionen hat
einen drastischen Riickgang der Wirksamkeit zur Folge; e) das
(2'S,3'R)-Isomer ist viel weniger wirksam als das natiirlich vor-
kommende (2R, 3'S)-Isomer, wihrend die (2'S,3'S)- und
(2’R,3'R)-Isomere eine dhnliche Aktivitit wie der Naturstoff
aufweisen.

Die Bedeutung der Taxolseitenkette fiir die biologische Wirk-
samkeit ist bisher noch nicht vollstandig aufgeklirt. Die bei den
oben beschriebenen Untersuchungen ermittelten Struktur-Wir-
kungs-Beziehungen enthiillen jedoch einige wesentliche Merk-
male des Wirkungsmechanismus von Taxol. Die Tatsache, daf
die Seitenkette selbst inaktiv, aber fiir die Wirksamkeit des Ge-
samtmolekiils notwendig ist, 1403t vermuten, dal} der Haupter-
kennungspartner das Taxangeriist ist. Die Taxolseitenkette ist
moglicherweise liber Wasserstoffbriickenbindungen vororgani-
siert und paBt in eine hydrophobe Spalte an der Taxan-Bin-
dungsstelle, wodurch die Wirkstoff-Tubulin-Wechselwirkung
stabilisiert wird. Die Einzelheiten dieses Mechanismus miissen
noch weiter erforscht werden. AuyBerdem sind weitere Untersu-
chungen erforderlich, um die molekularen Grundlagen des Wir-
kungsmechanismus von Taxol zu verstehen.

Angew, Chem. 1994, 106, 38--69
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4.3. Modifikationen am Taxolgeriist

Kingston et al. haben eine Vielzahl von Taxolderivaten mit
modifiziertem Taxangerist synthetisiert!>!¢L In Abbildung 11
sind die Auswirkungen von Strukturverinderungen auf die
Wirksamkeit der Substanz an Mikrotubuli zusammengefalt.
Insbesondere hat diese Arbeitsgruppe festgestellt, da 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 fiir die Wirksamkeit entscheidend: Eine Ringéffnung be-
wirkte eine drastische Abnahme sowohl der Tubulindepolymeri-
sation (20mal weniger wirksam) als auch der Cytotoxizitit
gegen KB-Zellen (Abnahme der JC,,-Werte > 10°),

veranderbar:
veranderbanr Acylierung,
Desacetylierung, Zuckerreste,

polare Reste Epimerisierung

Ringdffnung: > 20

AcO ©

OH

ROw-

oz OAc

385 386

Abb. 11. Taxolderivate und -analoga mit modifizierten oder umgelagerten 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!?!¢ die Tubulindepolyme-
risation. Weitere Arbeiten auf diesem Gebiet kénnten neue
Wege {iir das Design und die Synthese taxoldhnlicher Verbin-
dungen aufzeigen. Die Modifizierung des Taxolgeriists ist der-
zeit ein hochaktuelles Forschungsthema, und in einigen neueren
Arbeiten sind weitere von Baccatin IT1 4 abgeleitete Taxangerii-
ste synthetisiert wordent?!”!. Chens Arbeitsgruppe hat vor kur-
zem einige Untersuchungen verdffentlicht, in deren Mittelpunkt
das Weglassen von Substituenten am Taxolgeriist stand 1?8, Es
konnte gezeigt werden, dafl das Fehlen der O-Acetylgruppe an
C10 die Wirksamkeit nur geringfiigig oder gar nicht beeinfluf3t.
Fehlt hingegen die O-Benzoylgruppe an C2, so geht die biolo-
gische Wirksamkeit drastisch zuriick.

Man sollte nicht auller acht lassen, daB die unterschiedlichen
Testsysteme der einzelnen Gruppen unterschiedliche Daten lie-
fern kénnen. Relative Werte bezogen auf Taxol bieten die besten
Vergleichsméglichkeiten. Der Zusammenhang zwischen Cyto-
toxizitdit und antimikrotubuldrer Wirkung konnte ziemlich si-
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cher nachgewiesen werden, und die Versuchsergebnisse dhneln
sich bis auf wenige Ausnahmen.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Die Zellmechanismen, in die Taxol eingreift, werden allmih-
lich sichtbar. Studien dazu sowie zu den suprazellulidren Effek-
ten von Taxol sollten auch in den kommenden Jahren aktiv
betrieben werden. Nachdem die Vertriglichkeit und Wirksam-
keit von Taxol und Taxotere in der klinischen Priifung nachge-
wiesen wurden, ist der Weg fiir eine in groBerem Mallstab
durchgefiihrte Bewertung der klinischen Anwendbarkeit und
Wirksamkeit von Taxol bei der Behandlung spezifischer Neo-
plasmen geebnet. Weiterhin kénnten Untersuchungen zu Syn-
ergieeffekten bei Kombinationen aus Taxol und anderen Wirk-
stoffen noch weit aufregendere Befunde liefern. Zur Zeit sind
diese Untersuchungen noch durch das Fehlen einer dauerhaften
und ausreichenden Versorgung mit Taxol gehemmt. Mit einer
starken Zunahme der Forschungsaktivititen auf medizinischem
Gebiet kann also dann gerechnet werden, wenn ein effizientes und
preiswertes Verfahren zur Herstellung von Taxol gefunden ist.

Es gibt nur wenige Naturstoffe, die in solchem MaBe wie
Taxol die Synthesechemiker auf den Plan gerufen haben. Auch
wenn es relativ unwahrscheinlich ist, daB ein einfacher Weg fiir
die Totalsynthese von Taxol gefunden wird, so liefern diese Un-
tersuchungen doch in jedem Fall eine Fiille von Informationen
Uber 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 Vielzahl
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-
tirlich vorkommender Verbindungen entdeckl worden, die, wie
die Endiin-Cytostatica/Antibiotical>'”l und die makrocycli-
schen Immunophilinliganden!?2%, einen neuartigen Molekiil-
aufbau, eine bedeutende biologische Wirkung und eine faszinie-
rende Wirkungsweise miteinander verbinden. Daher wird Taxol
auch weiterhin ein wichtiges Stimulans fiir Synthesechemiker,
Molekildesigner, Molekular- und Zellbiologen sowie Medizi-
ner sein. Dieses Zusammenfiihren von Chemie und Biologie 148t
auf weitere aufregende Studien und Entdeckungen hoffen.

Wir méchien uns bei unseren talentierten Mitarbeiten C. Clui-
borne, H. Ueno, C. K. Hwang, M. Kerr, J J. Liu, Y. Mizuno,
M. Nakada, C. Riemer, K. Shibayama, E. Sorensen und Z. Yang
fiir ihre Beitrdge und anregenden Diskussionen bedanken.
J. Hightower und K. Boyd danken wir fiir das Anfertigen der
Zeichnungen und M. Egan und S. Conley fiir das Korrekturlesen
des Manuskripts und die Uberpriifung der Literaturstellen. S.
Reed hat sich durch seine anspruchsvollen, informativen und lehr-
reichen Anmerkungen zu den biologischen Abschnitten dieser
Ubersicht verdieni gemacht. Auferdem danken wir R. Kelsey vom
National Forest Service fiir ¢in hilfreiches Gesprdch itber die Bio-
logie von T. brevifolia. Den National Institutes of Health, USA,
und dem Office of Naval Research, USA, danken wir fiir die
Jfinanzielle Unterstitzung unserer Arbeiten.

) Eingegangen am 4. Mdrz 1993 [A 928]
Ubersetzt von Dr. Sabine Téteberg-Kaulen, Odenthal
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Addendum

Seit dem Einreichen der endgiiltigen Fassung dieser Ubersicht
im Juni 1993 sind mehr als 100 weitere Arbeiten iiber Taxol
verdffentlicht worden. Fiir dieses Addendum wurden diejenigen
Publikationen ausgewertet, die in Chemical Abstracts Online
oder in Medline bis zum 15. November erfafit wurden. Im fol-
genden haben wir die Versffentlichungen zusammengefalt, die
nach unserer Ansicht thematisch zu dieser Ubersicht gehdren
und besonders wichtig sind.

Zu Mikrotubuli: a) K. E. Sawin, S. A. Endow, Bioessays, 1993, 15, 399
407; b) R. F. Luduena, Me/. Biol. Cell 1993, 4, 455-457; zu dem die Mikro-
tubuli organisierenden Zentrum: M. D. Rose, S. Biggion, L. L. Satterwhite,
Cur. Op. Cell Biol. 1993, 5, 105-115.

Zu den biologischen Wirkungen von Taxol auf den Zellcyclus: N. M.
Lopes, E. G. Adams, T. W. Pitts, B. K. Bhoyan, Cancer Chemother. Pharma-
col. 1993, 32, 235-242; auf die Metastasierung: M. L. Stracke, M. Sorough,
L. A. Liotta, E. Schiffmann, Kidney Int. 1993, 43, 151-157; zur Strahlen-
empfindlichkeit: P. B. Schiff, PCT JIat. Appl. WO 9314787 Al (5. Aygust
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, R. Ramus. R.
Angioli, H. Nguyen, O. Koechli, H. E. Auerette, Gynecol. Oncol. 1993, 50,
89-93; zur Lipopolysaccharid-Nachahmung: C. L. Manthey, N. Qureshi,
P. L. Stuetz, S. N. Vogel, J. Exp. Med. 1993, 178, 695—702; zur Pharmakolo-
gie von Taxol: G. N. Kumar, K. V. Walle, K. N. Bhalla, T. Walle, Res. Com-
mun. Chem. Pathol. Pharmacol. 1993, 80, 337—344; zum Stand der klinischen
Tests: D. Bissit, 8. B. Kaye, Eur. J. Cancer 4 1993, 29, 12281231 ; Paclitaxel
(taxol) Investigators Workshop, Sem. Oncol. 1993, 20(4 Suppl. 3), 1--60.

Zur Produktion von Taxol in Zellkulturen: ay A. G. Fett-Neto, S. J. Melan-
son, K. Sakata, F. Dicosmo, Bio/Technology 1993, 11, 731-734; b) R. ).
Smith, T. L. Addams, C. R. Burton, R. W. Stahthut, PCT Int. Appl. WO
9310253 A1 (27. Mai 1993).

Zur Synthese von Taxoiden als Photoaffinititsmarker: G. I. Georg, G. C.
Hattiman, Bioorg. Med. Chem. Lett. 1992, 2, 735-738: A. Chatterjee, J. S.
Williamson, J. K. Zjawiony, J. R. Peterson, ibid. 1992, 2, 91-94; von Taxol-
Prodrugs: D. G. I. Kingston, Z. Y. Zhao, EP-4 537905 (21. April 1993); vom
Taxol-CD-Ringsystem: R. C. A. Isaacs, M. J. DiGrandi, S. J. Danishefsky, J.
Org. Chem. 1993, 58, 3938-3941.

Untersuchungen zur Struktur-Wirkungs-Beziehung von Taxol: Entfernen
der C7-OH-Gruppe: A. G. Chaudhory, J. M. Rimoldi, D. G. 1. Kingston, ./
Org. Chem. 1993, 58, 3798 -3799; Einbau einer C9-OH-Gruppe: L. L. Klein,
Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2047-2050; Synthese von Seitenkettenanaloga:
G. L. Georg. Z.S. Cheruvallah, Bicorg. Med. Chem. Lett. 1992, 2, 295 -298.
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Was leistet ein Gutachtersystem?

RegelmaBige Leser der ,,Angewandten’’ wissen es langst: Dr. Hans-Dieter Daniel hat sich mit dieser
Frage am Beispiel der Angewandten Chemie 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-
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