ZUSCHRIFTEN

Die hier beschriebenen Erhéhungen der Reaktionsgeschwin-
digkeit sind dhnlich grof} wie die von Kelly!'* <l mit Templaten
fiir bimolekulare Sy2-Reaktionen bestimmten und bedeutend
grofer (um eine Zehnerpotenz) als die Erhohungen bei Templat-
effekten mit selbstkomplementiren Strukturen® ™. Die rezi-
proken Templateffekte von 5 und 6 bilden formal einen Replika-
tionscyclus. Ob diese Cyclen generell effizienter als die minimali-
stischen selbstkomplementiren Replikatorsysteme sind, ist
Gegenstand weiterer Untersuchungen.

GroBe Erhéhungen der Reaktionsgeschwindigkeit kénnen
iibrigens auch bei Zwei-Komponenten-Komplexen erzielt wer-
den!®!: Die Reaktion des Amins 3 mit dem aktivierten Ester 2 in
Konzentrationen von 0.05mm war 3500mal schneller als die Re-
aktion von 1 mit 2. 1 reagierte mit 4 500mal schneller als 3 mit
4. In beiden Fillen sind die Produkte selbstkomplementér, aber
wegen der Flexibilitdt der Spacer zwischen den reaktiven Funk-
tionen als intramolekulare Komplexe in sich gefaltet .
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metrisch bei 330 nm bestimmt. Die Reaktionen wurden iiblicherweise bis minde-

stens 30 % Umsatz verfolgt, und dic Anfangsgeschwindigkeiten wurden aus den

MefBwerten bis 10% Umsatz ermittelt.

Die Produkte wurden wie folgt analystert: Von zwei CHCl,-Lésungen (20 mL),

dic jeweils 0.1mM an 1, 0.1mm an 2 und 8mm an Et;N waren, enthiclt cine

zusétzlich 6 (0.1 mM). Die Anfangsgeschwindigkeit der Amidbildung war mit 6

achtmal gréBer als ohne 6, wie photometrisch bestimmt wurde. Nach 72 h wur-

den das I3sungsmittel und Et;N entfernt, die Riickstdnde in [DD¢]Dimethyl-
sulfoxid geldst und *H-NMR-spektroskopisch analysiert. In beiden Fillen war
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Synthese von C-2-analogen Taxolen**

Kyriacos Costa Nicolaou*, E. A, Couladouros,
P. G. Nantermet, J. Renaud, Rodney Kiplin Guy und
Wolfgang Wrasidlo

Taxol 112! stéB8t derzeit wegen seiner aufergewdhnlichen
Chemie™), Biologie®***# und medizinischen Anwendungen!® 4
auf sehr groBes Interesse. Sowohl! in akademischen als auch in
industriellen Laboratorien wurde viel Zeit und Miihe aufge-
bracht, Taxol-Analogat® 5 zu entwerfen, herzustellen und bio-

1 Taxol

logisch zu pritfen, die bessere pharmakologische Eigenschaften
aufweisen als die Stammverbindung. Hier berichten wir iiber
eine allgemeine Methode zur regioselektiven Funktionalisie-
rung durch die nucleophile Ringbffnung cyclischer Carbonate
und iiber die Anwendung dieser Reaktion bei der Synthese neu-
er, an C-2 funktionalisierter Taxoide, die bisher schwierig herzu-
stellen waren ',

Ein entscheidender Schritt bet der Totalsynthese von Ta-
xol 112! war die Ringdffnung eines fiinfgliedrigen cyclischen
Carbonats mit PhLi. Diese Reaktion gab ausgezeichnete Regio-
und Chemoselektivititen und eine hohe Ausbeute. Die Addition
von Nucleophilen an Carbonate zur Synthese von Estern wurde
bisher nur selten genutzt!”), und es gibt nur wenige Berichte Gber
eine derartige regioselektive Reaktion an cyclischen Carbona-
ten®. Unsere Ziele bestanden darin, den Anwendungsbereich
dieser Reaktion zu erweitern und ihre vielfiltige Anwendbarkeit
bei Taxolsynthesen zu zeigen.

In Schema 1 ist die allgemeine Strategie zur regioselektiven
Funktionalisierung cyclischer Carbonate durch Ringéffnung
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HITQE LR A;IXLB —
o N 409
R n R._.Cn Re_-Cn
OH O\g,Nu + Nujor\g ]OH + HO g)H
A B

Schema 1.
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mit nucleophilen Reagentien dargestellt. Wir lieBen einige cycli-
sche Carbonate mit Nucleophilen reagieren (Tabelle 1). Diese
Reaktionen waren sehr selektiv: Das Hauptprodukt war jeweils
der Ester; als Nebenprodukt wurde in einigen Fiéllen das ent-
sprechende Diol nachgewiesen. Es wurde in der Regel ausschliel3-
lich der weniger substituierte Ester A gebildet. Mit dem cy-
clischen Carbonat eines primir/sekundaren Diols (Tabelle 1,
Nr. 3) betrug die Regioselektivitit 4:1 zugunsten von A.

Tabelle 1. Regioselektive Synthese von Estern durch Addition von Nucleophilen an
cyclische Carbonate.

Nr,  Carbonat Nucleophil Zabhlder T t Ausbeute [%]

Aquiva- [°C] [min] (A:B:Diol)
lente
1a 0 . 1.5 —100 25 70:0:26
A ©/U 1.25 —78 30  78[a]:0:15
Q O
1
b S, L 13 —78 30 98:0:0
ﬂ\ /7
1lc o u 1.1 0 15 87:0:0
ﬂ\ /7
oz Li 1.5 ~-78, 60
1d dann
—45 30 100:0:0
2a Ay, Yoo —7% 30 85:0:12
°)=o
o
S L
2b L7 13 —7% 30 94:0:3
0
o
A S L
3 15 —78 30 67:17:0
. U
35 —-78 30 93 [a]:0:0

Q

4 0._OMe
B
~,
g OH
)

[a] Bezogen auf 70-90% Umsatz.

Die Ringdffnung des Taxoids 2, das durch Totalsynthesel?%
oder Semisynthese!®] erhiltlich ist, gab die neuen Taxoide 3 (Ta-
belle 2). Das Nucleophil greift dabei bemerkenswert chemose-
lektiv die Carbonatgruppe und nicht eine der drei weiteren Car-
bonylgruppen in 2 an. Diese Gruppen werden wohl haupt-
séchlich sterisch gegen die reaktiven Nucleophile abgeschirmt.
Mit den auf diesem Weg leicht erhiltlichen Taxoiden 3 konnten
wir den Zugang zu Taxolen mit unterschiedlichen funktionellen
Gruppen an C-2, einer fiir dic biologische Aktivitat!® wichtigen
Position, erdffnen. Fiir die Untersuchung von Struktur-Wir-
kungs-Beziehungen haben wir die Taxoide 7a—d aus den Ver-
bindungen 3a—d synthetisiert.

Einige Verbindungen vom Typ 3 wurden bereits zu Taxo-
iden'?®! umgesetzt. Die Acetylierungen von 3a-—d (Schema 2)
fithrten analog in hohen Ausbeuten zu den entsprechenden
10-Acetylverbindungen 4. Die Enon-Carbonylgruppe in 4 wur-
de stereochemisch kontrolliert mit Natriumborhydrid in her-
vorragender Ausbeute unter Bildung der gewlinschten 13-o-

1670
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TES=Triethylsilyl

Tabelle 2. Nucleophile Ringdffnung cyclischer Carbonate zu C-2-analogen
Taxolvorstufen 3.

Nr. Nucleophil Zahl der ! T Ausbeute
RX Aquivalente  [min] [°i [%]

1 AN 11 30 —78 72 [a]
2 2 15 90 78 74 [b]
3 Z~MgBr 20 90 —20 60 [b]
4 MeSi—=—Li 20 10 0 60 [a. c}
5 @—Li 10 30 -7 85

O _1i
6 (\_/7’ 15 10 ~78 78

S,
7 ULI 15 30 —78 96 [b]

\
i

8 Oe 15 10 —78 89
9 MezN—Q—Li s En) —78 21
10 @%—Li 15 30 —78 95 (d]

11 /\/\NHz 20 15 25 92

12 @—NLiMe 10 60 25

{2] Bei der Reaktion entstanden auch unterschiedliche Mengen an C-4-Hydroxy-
und C1-C2-Dihydroxyverbindungen. {b] Bezogen auf 50- 80 % Umsatz. [c] Bezo-
gen auf das desilylierte Acetylen nach der Aufarbeitung. {d] Nur 10-20% Umsatz.
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Schema 2. Synthese der neuen Taxoide 7 [11]. a) Ac,O/CH,Cl, (1/4), Et,N
(5 Aquiv.), 4-Dimethylaminopyridin (kat), 75 85%; b)NaBH, (10 Aquiv.),
MecOH, 0 25°C, 80 -90%: ¢) 1. NaN(SiMe,), (2.5&quiv.), 6 (2 Aquiv.), THF,
0°C; 2. HF - Py, THF. 25°C, 65-85%. — TES = Triethylsilyl.
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Tabelle 3. Cytotoxizitit der C-2-analogen Taxole 7 [a].

Zelltyp Zellinie 1 Ta 7b Tc 7d

Menschliche T-Zellen-Leukimie MOLT-4 5.3x1071° 45x10~8 3.7x107¢ 22x107¢ >1x107%
Miuseleukdmie L1210 1.1x107? 4.7x1077 1.8x10°% 1.6x10°° 29%x1073
Melanom SK-MEL 28 2.8x107* 84x1078 1.2x1078 1.2x10°% >1x107*
Lungenadenocarcinom UCLA-P3 27x107° 6.9x107% 9.3%x107° 9.8x10"°¢ >1x107%
Menschliche promyelocytische Leukéimie HL-60 1.8x107° 2.5%10°8 1.2x10°8 1.3x10°° >1x10"%
Menschliches Prostataadenocarcinom PC-3 5.6x10°° 1.0x10°7 1.8x10°® 34x10°73 >1x10"*%
Mcnschliches Ovarcarcinom OVCAR-3 6.9%10°° 9.9%10"° 5.8x107° 1.1x10°° >1x107%
Menschliches Carcinom perirenaler Zcllen 786-0 98x10° 5.2x107° 43x10°7 5.0x10°° >1x107%

[a] Die Daten wurden im Konzentrationsbereich von 15 107"* bis 13 10™* M erhalten. Hicrzv wurden die Dimethylsulfoxidldsungen der Verbindungen jeweils direkt mit

Wasser 1:10 verdinnt.

Hydroxyverbindungen 5 reduziert. Durch Kupplung dieser
Baccatin-III-Analoga 5 mit dem f-Lactam 6 nach der Vorschrift
von Ojima et al.!'®! wurde die Seitenkette angekniipft. Entfer-
nen der Schutzgruppe gab in hoher Ausbeute die neuen Taxo-
ide 7 (Schema 2). Erste biologische Untersuchungen mit diesen
Verbindungen ergaben, daB3 das Furan 7a und das Thiophen 7b
dhnlich cytotoxisch sind wie Taxol; das p-Dimethylaminophe-
nyl-Taxoid 7¢ ist wesentlich weniger und das Naphthalin 7d
nicht cytotoxisch (Tabelle 3). Diese Befunde lassen darauf
schlieBBen, daf} die C-2-Estergruppe fiir die Erkennung durch
den Taxolrezeptor einigen Anforderungen geniigen muB!®.
Durch die nucleophile Ringéffnung cyclischer Carbonate
werden erstmals C-2-analoge Taxole zuganglich und neue Mog-
lichkeiten des Drug-Designs sowie der Entwicklung der Taxol-
chemie croffnet. Weitere Untersuchungen iiber die Eigenschaf-
ten der Bindungsstelle des Taxolrezeptors werden derzeit
durchgefiihrt.
Eingegangen am 21. Marz 1994 [Z 6783]
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[11] Ausgewdhlte physikalische Daten der Verbindungen 3b, 4b, Sh und 7b. - 3b:
amorpher Festkdrper; R, =0.56 (Kiesclgel, Ethylacetat/Hexan 1/1); IR
(Film): ¥ = 3403, 2945, 2881, 1717. 1669, 1520, 1413, 1360, 1248, 1078 cm ™ ';
'H-NMR (500 MHz, CDCL,): § =7.84 (dd, J =1.0, 3.5 Hz, 1H, Thiophen),
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7.64 (dd, J =1.0, 5.0 Hz, 1 H, Thiophen), 7.14 (dd, J = 3.5, 5.0 Hz, 1 H, Thio-
phen), 5.53(d,J = 6.5 Hz, 1H, 2-H), 5.29 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 10-H), 4.90 (br
d,J=75Hz, 1H, 5-H), 444 (A von AB. d, / = 8.5 Hz, 1 H, 20-H), 4.35 (dd,
J=46.510.5Hz 1H, 7-H), 429 (d, J = 2.5 Hz, 10-OH), 4.19 (B von AB, d,
J=8.5Hz, 1H, 20-H), 3.90 (d, J = 6.5 Hz, 1H, 3-H), 2.89 (A’ von A'B, d,
J=19.5Hz, 1H, 14-H), 2.62 (B’ von A'B’, d. J =19.5Hz, 1H, 14-H), 2.43—
2.49 (m, 1 H, 6-H), 2.15 (s, 3H, OAc), 2.07 (s, 3H, 18-CH,), 1.85-1.91 (m, 1 H,
6-H), 1.73 (s, 1H, 1-OH), 1.54 (s, 3H, 19-CH,), 1.21 (s, 3H, 16-CH,), 1.13 (s,
3H, 17-CH;), 0.91 (t, /= 8.0 Hz, 9H, Si(CH,CIL,);), 0.49-0.56 (m, 6H,
Si(CH,CH,),); FAB-HRMS (C;;H,,0,,88i [M + H*]): ber.: 663.2659; gef.:
663.2655. — 4b: amorpher Festkdrper; R, = 0.56 (Kieselgel, Ethylacetat/He-
xan 1/1); IR (Film): ¥ = 3456, 2956, 1711, 1669, 1525, 1413, 1376, 1264, 1227,
1073 cm™?!; 'H-NMR (500 MHz, CDCl,): 6 =7.84 (dd, J =1.5, 4.0 Hz, 1H,
Thiophen), 7.63 (dd, J =1.5, 5.0 Hz, 1 H, Thiophen), 7.13 (dd, / = 4.0, 5.0 Hz,
1H, Thiophen), 6.56 (s, 1 H, 10-H), 5.58 (d. J = 6.5 Hz, 1 H, 2-H), 4.90 (br d,
J=80Hz 1H, 5-H), 4.44 (dd, / =7.0, 10.5 Hz, 1 H, 7-H), 4.42 (A von AB,
d, J=8.5Hz 1H, 20-H}, 4.18 (B von AB, d, / = 8.5 Hz, 1H, 20-H). 3.85 (d,
J = 6.5 Hz, 1H, 3-H), 2.91 (A’ von A'B’, d, J =19.5 Hz, 1 H, 14-H}, 2.64 (B’
von A'B', dd, J =1.0, 19.5 Hz, 1H, 14-H), 2.48-2.55 (m, 1H, 6-H), 2.20 (s,
3H, OAc), 2.15 (s, 3H, OAc), 2.14 (s, 3H, 18-CH,), 1.83-1.88 (m, 1 H, 6-H),
1.65 (s, 3H, 19-CH,), 1.23 (s, 3H, 16-CH,), 1.16 (s, 3H, 17-CH,), 0.88 (t,
J =8.0Hz, 9H, Si(CH,CH;);), 0.53-0.59 (m, 6H, Si{CH,CH,),;); FAB-
HRMS (C,;H,40,,SSi [M + Cs']): ber.: 837.1741; gel.: 837.1736. — 5b:
amorpher Festkorper; R, = 0.34 (Kieselgel, Ethylacetat/Hexan 1/1); IR
(Film): ¥ = 3478, 2945, 2892, 1717, 1519, 1365, 1238, 1083 cm™*; 'H-NMR
(500 MHz, CDCl,): § =7.85 (dd, J =1.5, 3.5 Hz, 1H, Thiophen), 7.61 (dd,
J =1.5,5.0 Hz, 1H, Thiophen), 7.12 (dd, J = 3.5, 5.0 Hz, 1 H, Thiophen), 6.43
(s, 1H,10-H), 5.51 (d,/=7.0 Hz, 1 H, 2-H), 4.94 (br d, J =7.5 Hz, 1 H, 5-H),
4.78-4.83 (m, 1H, 13-H), 4.45 (dd, J =7.5, 10.5 Hz, 1H, 7-H), 4.41 (A von
AB,d,J =8.0Hz,1H,20-H), 419 (Bvon AB, d,J = 8.0 Hz, 1 H, 20-H), 3.82
(d, /=70 Hz, 1H, 3-H), 2.48-2.54 (m, 1 H, 6-H), 2.24 (s, 3H, OAc), 2.21-
2.26 (m, 2H, 14-CH,), 2.16 (d, / =1.0 Hz, 3H, 18-CHy;), 2.15 (s, 3H, CH,),
2.00(d, J = 5.0 Hz, 1H, OH), 1.85-1.8% (m, 1 H, 6-H), 1.66 (s, 1 H, 19-CH,),
1.38 (s, 1H, 1-OH), 1.15 (s, 3H, 16-CH,), 1.02 (s, 3H, 17-CH,), 0.50
(t, J=80Hz, 9H, Si(CH,CHy);), 0.55-0.59 (m, 6H, Si(CH.CH,),);
FAB-HRMS (C4;H;,0,,8Si [M + Cs*]): ber.: 839.1897; gef.: 839.1893. — 7h:
amorpher Festkdrper; R, = 0.44 (Kieselgel, Ethylacetat/Hexan 3/1); IR
(Film): ¥ = 3417, 2929, 1715, 1649, 1521, 1460, 1417, 1368, 1247, 1076 cm ™!,
"H-NMR (500 MHz, CDCl,): § =7.90 (dd, J =1.0, 4.0 Hz, 1H, Thiophen),
773(d, J =7.0 Hz, 2H, NBz), 7.63 (dd, J = 1.0, 5.0 Hz, 1 H, Thiophen), 7.32-
7.51 (m, 8H, Ar), 7.14 (dd, J=4.0, 50 Hz, 1H, Thiophen), 6.96 (d,
J=9.0Hz, 1H, NH), 6.24 (s, 1 H, 10-H), 6.19 (br t, 1 H, /= 9.0 Hz. 13-H),
5.75(dd, J = 2.5 Hz, 9.0 Hz, 1 H, 3"-H), 5.55(d, / =7.0 Hz, 1H, 2-H), 4.94 (br
d,J=8.0Hz, 1H, 5-H),4.76 (dd, J = 2.5, 5.0 Hz. 1H, 2’-H), 4.41 (A von AB,
d, J=28.5Hz, 1H, 20-H), 4.32-4.40 (m, 1H, 7-H), 4.24 (B von AB, d,
J=85Hz, 1H, 20-H),3.73(d,J =7.0Hz, 1H, 3-H),3.52(d, J = 5.0 Hz, 1H,
2'-OH), 2.50-2.56 (m, 1 H, 6-H), 2.44(d, J = 4.0 Hz, 1H, 7-0H), 2.35 (s, 3H,
0Ac),2.29(d, J = 9.0 Hz, 2H, 14-CH,, 2.22 (s, 3H, OAc), 1.84-1.90 (m, 1 H,
6-H), 1.76 (s, 3H, 18-CH,), 1.66 (s, 3H, 19-CH,), 1.23 (s, 3H, 16-CH,), 1.10
(s, 3H, 17-CH;); FAB-HRMS (C,;H,,NO,,S [M + Cs*]): ber.: 992.1928;
gef.: 992.1952. (Der experimentellc Fehler (0.0024) liegt innerhalb der akzep-
tierten Grenzen.)
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