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Beschreibung
Zusammenfassung der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Epothilonanaloga, die Seitenkettenmodifikationen aufweisen, und
Verfahren zur Herstellung solcher Verbindungen, ihre Verwendung in der Therapie von Erkrankungen oder zur
Herstellung von pharmazeutischen Praparationen zur Behandlung von Erkrankungen, wie auch neue Zwi-
schenprodukte, die zur Synthese von solchen Analoga verwendet werden, und neue Syntheseverfahren.

Regierungsrechte

[0002] Die Erfindung wurde mit Regierungsunterstitzung unter der Férderung CA 46446 getatigt, die vom
National Institute of Health gewahrt wurde. Die US Regierung besitzt bestimmte Rechte an der Erfindung.

Hintergrund der Erfindung

[0003] Die Epothilone (1-5) sind natirliche Substanzen, die eine Cytotoxizitat sogar gegen Paclitaxelresis-
tente Tumorzellen durch Foérderung der Polymerisation von a- und B-Tubulinuntereinheiten und der Stabilisie-
rung der entstehenden Mikrotubuluszusammenschlise zeigen. Epothilone verdrangen Paclitaxel (den Wirk-
stoff von Taxol®) von dessen Mikrotubulusbindungsstelle und werden in Bezug auf die Stabilisierung der Mikro-
tubuli als wirkungsvoller beschrieben als Paclitaxel.

R =H, R' = Me: Epothilon A

R = Me, R" = Me: Epothilon B

R =H, R" = CH,OH: Epothilon E
R = H: Epothilon C

R = Me: Epothilon D

[0004] Was bendtigt wird sind Analoga von Epothilon A und B, die bessere pharmakologische Eigenschaften
aufweisen, speziell eine oder mehrere der folgenden Eigenschaften: Einen erhéhten therapeutischen Index
(beispielsweise einen grofieren Bereich von cytotoxischen Dosen gegen beispielsweise proliferative Erkran-
kungen ohne eine Toxizitat gegen normale Zellen), bessere pharmakokinetische Eigenschaften, bessere pha-
makodynamische Eigenschaften, bessere Loslichkeit in Wasser, bessere Wirksamkeit gegen Tumortypen, die
gegeniber einer Behandlung mit einem oder mehreren Chemotherapeutika resistent sind, bessere Eigen-
schaften zur Erleichterung der Herstellung von Formulierungen, beispielsweise bessere Loslichkeit in polaren
Losemitteln, speziell jenen, die Wasser enthalten, erhéhte Stabilitat, bequemere Herstellung der Verbindungen
als solche, verbesserte Hemmung der Proliferation auf zellularer Ebene, starke Mikrotubulus stabilisierende
Effekte und/oder spezifische pharmakologische Profile.

[0005] Die WO 98 25 929 A beschreibt Analoga von Epothilon und Banken von Epothilonanaloga und die
Synthese hiervon. Es wird von mehreren Analoga gezeigt, dass sie eine bessere cytotoxische Aktivitat zur In-
duktion der Polymerisation und Stabilisierung von Mikrotubuli aufweisen.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0006] Die vorliegende Erfindung betrifft neue Verbindungen, die Gberraschenderweise einen oder mehrere
der oben erwahnten Vorteile aufweisen.

[0007] Ein Hauptaspekt der Erfindung betrifft eine Epothilonanalogonverbindung, die durch die Formel | dar-
gestellt wird

2/34



DE 699 33 767 T2 2007.09.13

(1)

worin

die gewellte Bindung anzeigt, dass die Bindung ,a" entweder in der cis oder in der trans Form vorkommt

(i) R, fehlt oder fiir Sauerstoff steht, ,a" entweder fir eine Einfach- oder eine Doppelbindung stehen kann, ,b"
entweder fehlen oder fir eine Einfachbindung stehen kann und ,c" entweder fehlen oder fir eine Einfachbin-
dung stehen kann, mit der Mal3gabe, dass falls R, fuir Sauerstoff steht, ,.b" und ,¢" dann beide fir eine Einfach-
bindung stehen und ,a" fir eine Einfachbindung steht, und falls R, fehlt, dann fehlen ,b" und ,c" und ,a" steht
fur eine Doppelbindung und falls ,a" fir eine Doppelbindung steht, dann fehlen R,, ,b" und ,c",

R, steht fir einen Rest, der aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus Wasserstoff, Niederalkyl, speziell
Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, -CH=CH,, -C=CH, -CH,F,
-CH,CI, -CH,-OH, -CH,-O-(C,-C, Alkyl), speziell -CH,-O-CH, und -CH,-S-(C,-C, Alkyl), speziell -CH,-S-CH,,
R, und R, unabhangig ausgewahlt sind aus Wasserstoff, Methyl oder einer Schutzgruppe, vorzugsweise Was-
serstoff und

R, fir einen Rest steht, der ausgewahlt ist aus den folgenden Strukturen

s
| />—S-CH,
N

oder ein Salz einer Verbindung der Formel |, worin eine salzbildende Gruppe vorkommt.

[0008] Die allgemeinen Ausdriicke, die hierin vorher und spater beschrieben sind, haben innerhalb des Zu-
sammenhangs der Beschreibung die folgenden Bedeutungen, falls nichts anderes angegeben ist:

Der Ausdruck ,Nieder" meint, dass der jeweilige Rest vorzugsweise bis zu und einschlie3lich 7, bevorzugter
bis zu und einschlieBlich 4 Kohlenstoffatome aufweist.

[0009] Niederalkyl kann linear oder ein- oder mehrmals verzweigt sein und hat bis zu und einschlieRlich 7,
bevorzugter bis zu und einschlieBlich 4 Kohlenstoffatome. Vorzugsweise steht Niederalkyl fur Methyl, Ethyl,
n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl oder ferner n-Pentyl oder n-Hexyl.

[0010] Eine Schutzgruppe ist vorzugsweise eine Standardschutzgruppe. Falls eine oder mehrere andere
funktionelle Gruppen, beispielsweise Carboxy, Hydroxy, Amino oder Mercapto, in einer Verbindung der Formel
| geschutzt werden missen, da sie nicht an der Reaktion teilnehmen sollen, sind dies jene, die gewdhnlich bei
der Synthese von Peptidverbindungen und auch von Cephalosporinen und Penicillinen wie auch Nukleinsau-
rederivaten und Zuckern verwendet werden.

[0011] Diese Schutzgruppen kdénnen schon in den Vorlaufern vorhanden sein und sollen die in Frage kom-
menden funktionellen Gruppen vor unerwiinschten Sekundarreaktionen schiitzen, wie Acylierungen, Verethe-
rungen, Veresterungen, Oxidationen, Solvolysen und ahnlichen Reaktionen. Ein Merkmal von Schutzgruppen
ist, dass sie leicht entfernbar sind, das heif3t ohne dass unerwilinschte Sekundarreaktionen stattfinden, bei-
spielsweise durch Solvolyse, durch Reduktion, durch Photolyse oder auch durch enzymatische Aktivitat, wie
beispielsweise unter zu physiologischen Bedingungen analogen Bedingungen und dass sie nicht in den End-
produkten vorkommen. Der Fachmann weil3, oder kann leicht herausfinden, welche Schutzgruppen fiir die
oben und spéater erwdhnten Reaktionen geeignet sind.

[0012] Der Schutz von funktionellen Gruppen durch solche Schutzgruppen, die Schutzgruppen selbst und die
Reaktionen fiir ihre Entfernung sind beispielsweise in Standardwerken beschrieben, wie J.F.W. McOmie, "Pro-
tective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, London und New York 1973, in TW. Greene, "Protective
Groups in Organic Synthesis", Wiley, New York, 1981, in "The Peptides", Band 3 (Herausgeber: E. Gross und
J. Meienhofer), Academic Press, London und New York 1981, in "Methoden der organischen Chemie", Hou-
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ben-Weyl, 4. Ausgabe, Band 15/I, Georg Thieme Verlag Stuttgart 1974 und in H.-D. Jakubke und H. Jescheit,
"Aminosauren, Peptide, Proteine", Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach und Basel 1982 und in Jochen
Lehmann, "Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate", Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974.
Speziell bevorzugte Schutzgruppen sind Hydroxyschutzgruppen, wie tert-Butyldimethylsilyl oder Trityl.

[0013] R, und R, stehen vorzugsweise fur Wasserstoff.

[0014] Die gewellte Bindung, die vom Kohlenstoffatom startet, das R, tragt, meint, dass die Bindung ,a" in der
trans- oder vorzugsweise der cis-Form vorkommt.

[0015] Salze sind speziell die pharmazeutisch annehmbaren Salze der Verbindungen der Formel .

[0016] Solche Salze werden beispielsweise als Saureadditionssalze vorzugsweise mit organischen oder an-
organischen Sauren aus Verbindungen der Formel | mit einem basischen Stickstoffatom gebildet, speziell die
pharmazeutisch annehmbaren Salze. Geeignete anorganische Sauren sind beispielsweise Halogensauren,
wie Chlorwasserstoffsaure, Schwefelsaure oder Phosphorsaure. Geeignete organische Sauren sind beispiels-
weise Carbon-, Phosphon-, Sulfon- oder Sulfaminsauren, beispielsweise Essigsaure, Propionsaure, Octan-
saure, Decansaure, Dodecansaure, Glycolsaure, Milchsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Adipinsaure, Pi-
melinsédure, Suberinsdure, Azelainsaure, Apfelsédure, Weinséure, Citronensaure, Aminosauren, wie Glutamin-
saure, Asparaginsaure, Maleinsaure, Hydroxymaleinsaure, Methylmaleinsaure, Cyclohexancarbonséaure,
Adamantancarbonsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, 4-Aminosalicylsaure, Phthalsaure, Phenylessigsaure,
Mandelsaure, Zimtsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Ethan-1,2-disulfon-
saure, Benzolsulfonsaure, 2-Naphthalinsulfonsaure, 1,5-Naphthalindisulfonsaure, 2-, 3- oder 4-Methylbenzol-
sulfonsaure, Methylschwefelsaure, Ethylschwefelsaure, Dodecylschwefelsdaure, N-Cyclohexylsulfaminsaure,
N-Methyl-, N-Ethyl- oder N-Propylsulfaminsaure oder andere organische Protonensauren, wie Ascorbinsaure.

[0017] Zu Isolierungs- oder Reinigungszwecken ist es auch moglich, pharmazeutisch nicht annehmbare Sal-
ze zu verwenden, beispielsweise Picrate oder Perchlorate. Fur eine therapeutische Verwendung werden nur
pharmazeutisch annehmbare Salze oder die freien Verbindungen verwendet (falls die Mdglichkeit vorhanden
ist, in Form von pharmazeutischen Zusammensetzungen) und diese sind daher bevorzugt.

[0018] In Anbetracht der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und den Verbin-
dungen in Form ihrer Salze, einschlieBlich der Salze, die als Zwischenprodukte verwendet werden kdnnen, bei-
spielsweise zur Reinigung oder Identifizierung der neuen Verbindungen, sind, wenn eine freie Verbindung vor-
her oder spater in diesem Zusammenhang genannt wird, auch die entsprechenden Salze gemeint, wie es mog-
lich oder geeignet ist.

[0019] Der Ausdruck ,etwa" soll in Zusammenhang mit numerischen Werten, beispielsweise ,etwa zweifacher
molarer Uberschuss" oder dergleichen vorzugsweise meinen, dass der angegebene numerische Wert von der
angegebenen Zahl um bis zu etwa £10%, vorzugsweise bis zu £3% abweichen kann, wobei am bevorzugtes-
ten der numerische Wert so ist, wie er angegeben ist.

[0020] Speziell bevorzugt ist entweder eine freie Verbindung der Formel | oder ein Salz hiervon.

[0021] Bioaktivitat: Die erfindungsgemafen Verbindungen kénnen verwendet werden zur Behandlung einer
proliferativen Erkrankung, speziell von Krebs, wie Krebs der Lunge, speziell kleinzelliges Lungencarzinom, der
Prostata, des Darms, beispielsweise kolorektale Krebsarten, epidermoide Tumoren, wie Kopf- und/oder
Halstumoren oder Brustkrebs oder andere Krebsarten, wie Krebsarten der Blase, des Pankreas oder des Ge-
hirns oder Melanom, einschlie3lich speziell der Behandlung von Krebsarten, die Multiarzneimittelresistent sind
(beispielsweise aufgrund der Expression des P-Glycoproteins = P-gp) und/oder gegeniber einer Behandlung
mit Paclitaxel (beispielsweise in Form von Taxol) refraktar sind.

Biologische Evaluierung:
[0022] Die Fahigkeit der erfindungsgemalen Verbindungen, die Depolymerisierung der Mikrotubuli zu blo-
ckieren, kann durch den folgenden Test gezeigt werden:
Es werden Mikrotubulustests gemaR Literaturverfahren ausgefiihrt und synthetisierte Verbindungen auf ihre
Fahigkeit evaluiert, Mikrotubuli zu bilden und zu stabilisieren. Es werden auch Cytotoxizitatstests ausgefuhrt.

[0023] Die Verbindungen der Formel | werden auf ihre Wirkung auf die Tubulinassemblierung mittels gerei-
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nigtem Tubulin mit einem Test getestet, der entwickelt wurde, um Unterschiede zwischen den Verbindungen
zu verstarken, die aktiver sind als Taxol. Die Verbindungen der Formel | haben eine hohe cytotoxische und Tu-
bulin-polymerisierende Aktivitat im Vergleich zu Epothilonen A und B. (lin et al., Cancer Chemother. Pharmacol.
38, 136-140 (1996), Rogan et al., Science 244, 994-996 (1984)).

Colorimetrischer Filtrationstest

[0024] Mikrotubulusprotein (0,25 ml mit 1 mg/ml) wird in ein Testréhrchen gegeben und 2,5 ul der Testverbin-
dung werden zugegeben. Die Probe wird gemischt und bei 37°C fir 30 Minuten inkubiert. Die Probe (150 pl)
wird in eine Vertiefung einer hydrophilen Millipore Multiscreen Durapore Filtrationsplatte mit 0,22 um Porengro-
Re und 96 Vertiefungen uberfihrt, die vorher mit 200 pyl an MEM Puffer unter Vakuum gewaschen wurde. Die
Vertiefung wird dann mit 200 pl an MEM Puffer gewaschen. Um das zurlickgehaltene Protein auf der Platte zu
farben, werden 50 pl Amidoschwarzlésung [0,1% Naphtholblauschwarz (Sigma)/45% Methanol/10% Essig-
saure] fur 2 Minuten zum Filter gegeben und das Vakuum wird wieder angelegt. Es werden zwei Zugaben aus
200 pl Amidoschwarzentfarbelésung (90% Methanol/2 Essigsaure) zugegeben, um ungebundenen Farbstoff
zu entfernen. Das Signal wird durch das Verfahren von Schaffner und Weissmann et al., Anal. Biochem. 56:
502-514, 1973 wie folgt quantifiziert: 200 pl Elutionslésung (25 mM NaOH - 0,05 mM EDTA - 50% Ethanol)
werden zur Vertiefung gegeben und die Losung wird mit einer Pipette nach 5 Minuten gemischt. Nach einer
Inkubation flr 10 Minuten bei Raumtemperatur werden 150 pl der Elutionslésung in die Vertiefung einer Platte
mit 96 Vertiefungen gegeben und die Absorption wird auf einem Mikrotiterplattenleser von Molecular Devices
gemessen.

[0025] Cytotoxizitdtsexperimente mit den Zelllinien 1A9, 1A9PTX10 (a-Tubulinmutante) und 1A9PTX22
(a-Tubulinmutante) zeigen die cytotoxische Aktivitat der Verbindungen der Formel I. Wie die natirlich vorkom-
menden Epothilone 1 und 2 zeigen die Verbindungen der Formel | eine signifikante Aktivitdt gegen die veran-
dertes a-Tubulin exprimierenden Zelllinien 1A9PTX10 und 1A9PTX22. Fur die Verbindungen der Formel | kon-
nen die bevorzugten HK,, Werte (Konzentration, bei der eine halbmaximale Wachstumshemmung von Tumor-
zellen gefunden wird im Vergleich zu einer Kontrolle ohne zugegebenen Inhibitor der Formel |) im Bereich von
1 bis 1000 nM liegen, vorzugsweise 1 bis 200 nM.

[0026] Die Fahigkeit der erfindungsgemalfien Verbindungen, das Tumorwachstum zu hemmen, kann durch
die folgenden Tests mit den folgenden Zelllinien gezeigt werden:

Colorimetrischer Cytotoxizitatstest fir ein Antikrebsarzneimittelscreening

[0027] Der verwendete colorimetrische Cytotoxizitatstest wird von Skehan et al Gbernommen (Journal of Na-
tional Cancer Inst. 82: 1107-1112, 1990). Das Verfahren liefert ein schnelles, empfindliches und giinstiges Ver-
fahren zur Messung des zellularen Proteingehalts von Adhasions- und Suspensionskulturen in Mikrotiterplat-
ten mit 96 Vertiefungen. Das Verfahren ist fir das Krankheits-orientierte in vitro Antikrebsarzneimittelauffin-
dungsscreening geeignet.

[0028] Insbesondere werden Kulturen, die mit Trichloressigsaure fixiert sind, fir 30 Minuten mit 0,4% (G/V)
Sulforhodamin B (SRB) gefarbt, das in 1% Essigsaure geldst ist. Ungebundener Farbstoff wird durch vier
Waschschritte mit 1% Essigsaure entfernt und der Protein-gebundene Farbstoff wird mit 10 mM ungepufferter
Tris-Base [Tris(hydroxymethyl)aminomethan] zur Bestimmung der optischen Dichte in einem mit einem Com-
puter verbundenem Mikrotiterplattenlesegerat flr 96 Vertiefungen extrahiert. Die SRB Testergebnisse sind li-
near mit der Anzahl an Zellen und mit Werten fiir zellulares Protein, das sowohl durch den Lowry als auch Brad-
fordtest bei Dichten gemessen wird, die von sparlicher Subkonfluenz bis zur Suprakonfluenz mit mehreren
Schichten reichen. Das Signal-zu-Rausch Verhaltnis bei 564 nm betragt etwa 1,5 mit 1 000 Zellen pro Vertie-
fung.

[0029] Der SRB Test liefert einen kalorimetrischen Endpunkt, der unzerstérbar, unendlich stabil und mit dem
bloRen Auge sichtbar ist. Er liefert ein empfindliches MalR fiir eine Arzneimittel-induzierte Cytotoxizitat. SRB
fluoresziert stark mit einer Laseranregung bei 488 nm und kann quantitativ auf Einzelzellebene durch eine sta-
tische Fluoreszenzcytometrie gemessen werden (Skehan et al (Journal of National Cancer Inst 82: 1107-1112,
1990)).

[0030] Alternativ dazu kann die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel | als Inhibitoren der Mikrotubulus-

depolymerisation folgendermaf3en gezeigt werden:
Die Stammlésungen der Testverbindungen werden in DMSO hergestellt und bei —20°C gelagert. Mikrotubu-
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lusprotein wird aus Schweinehirnen durch zwei Zyklen der Temperatur-abhangigen Depolymerisation/Polyme-
risation extrahiert, wie dies bekannt ist (sieche Weingarten et al., Biochemistry 1974, 13: 5529-5537). Die Ar-
beitsstammlésungen des Mikrotubulusproteins (das heift Tubulin plus Mikrotubulusassoziierten Proteinen)
werden bei —-70°C gelagert. Das Mal der durch die Testverbindung induzierten Polymerisation des Mikrotubu-
lusproteins wird im wesentlichen so bestimmt, wie dies aus der Literatur bekannt ist (siehe Lin et al., Cancer
Chem. Pharm. 1996, 38: 136—-140). Zusammengefasst werden 5 pl Stammlésung der Testverbindung mit dem
Zwanzigfachen der gewlinschten Endkonzentration mit 45 pl Wasser bei Raumtemperatur gemischt und dann
auf Eis gestellt. Ein Aliquot der Arbeitsstammlésung des Mikrotubulusproteins aus dem Schweinehirn wird
dann schnell aufgetaut und dann auf 2 mg/ml in eiskaltem 2 x MEM Puffer (200 ml MES, 2 mM EGTA, 2 mM
MgCl,, pH 6,7) verdinnt [MES = 2-Morpholinoethansulfonsaure, EGTA = Ethylenglycolbis-2-(2-aminoethyl)te-
traessigsaure). Die Polymerisationsreaktion wird durch die Zugabe von 50 pl zu jedem verdinnten Mikrotubu-
lusprotein zur Testverbindung gestartet, wonach eine Inkubation der Probe fir 5 Minuten in einem Wasserbad
bei Raumtemperatur erfolgt. Dann werden die Reaktionsgemische in eine Eppendorf Mikrozentrifuge gestellt
und fur weitere 15 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Die Proben werden dann fir 20 Minuten bei 14 000
Upm bei Raumtemperatur zentrifugiert, um das polymerisierte vom unpolymerisierten Mikrotubulusprotein ab-
zutrennen. Als indirektes MaR der Tubulinpolymerisation wird die Proteinkonzentration des Uberstands (die
das verbleibende, nicht-polymerisierte, 16sliche Mikrotubulusprotein enthalt) durch die Lowry Methode be-
stimmt (CD Assay Kit, Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA) und die optische Dichte (OD) der Farbreaktion wird
bei 750 nm mittels eines Spektrometers gemessen (SpectraMax 340, Molecular Devices, Sunnydale, CA). Der
Unterschied in den ODs zwischen den mit einer Testverbindung behandelten Proben und den mit Trager be-
handelten Kontrollen wird mit denen von Testinkubationen verglichen, die 25 uM Epothilon B enthalten (Posi-
tivkontrolle). Das Mal} der durch eine Testverbindung induzierten Polymerisation wird relativ zur Positivkontrol-
le (100%) ausgedruckt. Durch den Vergleich von mehreren Konzentrationen kann die EK,, (Konzentration, bei
der 50% der maximalen Polymerisation auftritt) bestimmt werden. Fir die Verbindungen der Formel | liegt die
EK,, im Bereich von 1 bis 200, vorzugsweise im Bereich von 1 bis 50 pM. Die Induktion der Tubulinpolymeri-
sation der Testverbindung der Formel | in einer Konzentration von 5 pM als Prozentsatz im Vergleich zu 25 yM
Epothilon B liegt vorzugsweise im Bereich von 50 bis 100%, speziell 80 bis 100%.

[0031] Die Wirksamkeit gegen Tumorzellen kann auf folgende Weise gezeigt werden:

Stammldsungen der Testverbindungen (10 mM) werden in DMSO hergestellt und bei —20°C gelagert. Humane
KB-31 und (Mehrfacharzneimittelresistente, P-gp 170 Uberexprimierende) KB-8511 epidermoide Carzinomzel-
len erhalt man von Dr. M. Baker, Roswell Park Memorial Institute (Buffalo, NY, USA) (Beschreibung: Siehe auch
Akiyama et al., Somat. Cell. Mol. Genetics 11, 117-126 (1985) und A. Fojo et al., Cancer Res. 45, 3002-3007
(1985), wobei KB-31 und KB-8511 beides Derivate der KB Zelllinie (American Type Culture Collection) sind
und humane Epidermiscarzinomzellen sind. KB 31 Zellen kdnnen in Monolagen mittels Kalberserum (M.A. Bi-
oproducts), L-Glutamin (Flow), Penicillin (50 Einheiten/ml) und Streptomycin (50 pg/ml, (Flow)) kultiviert wer-
den und dann werden sie mit einer Verdopplungszeit von etwa 22 Stunden angezogen und die relative Plattie-
rungseffizienz betragt etwa 60%. KB-8511 ist eine Variante, die von der KB-31 Zelllinie stammt, die mittels Col-
chizinbehandlungszyklen erhalten wurde und eine etwa vierzigfach erhohte Resistenz gegeniiber Colchicin im
Vergleich zu KB-31 Zellen aufweist. Die Zellen werden bei 37°C in einem Inkubator mit 5% V/V CO, und einer
relativen Luftfeuchtigkeit von 80% mit MEM-Alpha-Medium inkubiert, das Ribonukleoside und Desoxyribonuk-
leoside (Gibco BRL) enthalt, das mit 10 IE Penicillin, 10 pg/ml Streptomycin und 5% fetalem Kalberserum ver-
setzt ist. Die Zellen werden in einer Menge von 1,5 x 10° Zellen/Vertiefung in Mikrotiterplatten mit 96 Vertiefun-
gen angeimpft und Uber Nacht inkubiert. Es werden serielle Verdinnungen der Testverbindungen in Kulturme-
dium am Tag 1 zugegeben. Die Platten werden dann fir weitere 4 Tage inkubiert, wonach die Zellen mit 3,3%
V/V Glutaraldehyd fixiert, mit Wasser gewaschen und mit 0,05% G/V Methylenblau eingefarbt werden. Nach
dem Waschen wird der Farbstoff mit 3% HCI eluiert und die optische Dichte wird bei 665 nm mit einem Spec-
traMax 340 (Molecular Devices, Sunnyvale, CA) gemessen. Die HK,, Werte werden durch eine Anpassung von
mathematischen Kurven mittels des SoftPro 2.0 Programms (Molecular Devices Sunnydale, CA) und mittels
der Formel bestimmt

[(OD behandelt) — (OD Start)]/[(OD Kontrolle) — (OD Start)] x 100

[0032] Die HK,, wird als die Konzentration einer Testverbindung am Ende der Inkubationsperiode definiert,
die zu 50% der Zellzahl pro Vertiefung im Vergleich zur Kontrolle ohne Testverbindung flihrt (Konzentration bei
halbmaximaler Hemmung des Zellwachstums). Die Verbindungen der Formel | zeigen daher vorzugsweise
eine HK,, im Bereich von 0,1 x 10~ bis 500 x 10~° M, vorzugsweise zwischen 0,1 und 60 nM.

[0033] Vergleichbare Test kdnnen auch mit anderen Tumorzelllinien ausgefihrt werden, wie A459 (Lungen,
ATCC CCL 185), NCIH460 (Lunge), Colo 205 (Colon, ATCC CCL 222), HCT-15 (Colon, ATCC CCL 225 -
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ATCC = American Type Culture Collection (Rockville, MD, USA)), HCT-116 (Colon), Du145 (Prostata, ATCC
Nr. HTB 81, siehe auch Cancer Res. 37, 4049-4058 [1978]), PC-3M (Prostata — Hormonunempfindliches De-
rivat, erhalten von Dr. I.J. Fidler (MD Anderson Cancer Center, Houston, TX, USA) und abgeleitet von PC-3,
einer Zelllinie, die von der ATCC erhalten werden kann (ATCC CRL 1435)), MCF-7 (Brust, ATCC HTB 22) oder
MCF-7/ADR (Brust, multiarzneimittelresistent, siche auch G.C. Blobe et al., J. Biol. Chem. (1983), 658-664,
die Zelllinie ist in einem groRen Ausmal resistent (360 bis 2400-fach) gegentiber Doxorubicin und Vincaalka-
loiden im Vergleich mit MDR-7 "Wildtypzellen")), wobei ahnliche Ergebnisse erhalten werden, wie mit KB-31
und KB-8511 Zellen. Die Verbindungen der Formel | zeigen hier vorzugsweise eine HK,, im Bereich von 0,1 x
107 bis 500 x 10~° M, vorzugsweise zwischen 0,1 und 60 nM.

[0034] Aufder Grundlage dieser Eigenschaften sind die Verbindungen der Formel | (gemeint sind auch Salze
hiervon) zur Behandlung von proliferativen Erkrankungen, wie speziell Tumorerkrankungen, einschlief3lich
auch Metastasierung, wo sie vorkommt, beispielsweise von soliden Tumoren, wie Lungentumor, Brusttumor,
Kolorektalkrebs, Prostatakrebs, Melanom, Hirntumor, Pankreastumor, Kopf-und-Hals Tumor, Blasenkrebs,
Neuroblastom, Pharyngealtumor und auch proliferativen Erkrankungen der Blutzellen, wie Leukamie oder fer-
ner zur Behandlung von anderen Erkrankungen, die auf eine Behandlung mit Mikrotubulusdepolymerisations-
inhibitoren ansprechen, wie Psoriasis. Die Verbindungen der Formel | oder die Salze hiervon sind auch zur Um-
mantelung von medizinischen Implantaten geeignet (brauchbar in der Prophylaxe der Restenose) (siehe WO
99 16 416 A, Prioritat 29. September 1997).

[0035] Die in vivo Aktivitat einer Verbindung der Erfindung kann mit dem folgenden Tiermodell gezeigt wer-
den:

Weibliche oder mannliche BALB/c nu/nu (nackt) Mause werden unter sterilen Bedingungen (10 bis 12 Mause
pro Typ lll K&fig) mit freiem Zugang zu Futter und Wasser gehalten. Die Mause wiegen zwischen 20 und 25
Gramm zum Zeitpunkt der Tumorimplantierung. Die Tumoren werden durch subkutane Injektion von Zellen
(minimal 2 x 10° Zellen in 100 pl PBS oder Medium) in Tragermé&use (4 bis 8 Mause pro Zelllinie) etabliert. Die
entstehenden Tumoren werden seriell fur minimal 3 aufeinanderfolgende Transplantationen vor dem Beginn
der Behandlung passagiert. Tumorfragmente (etwa 25 mg) werden s.c. in die linke Flanke von Tieren mit einer
13 Gauge Trokarnadel implantiert, wahrend die Mause einer Forenbetaubung (Abbott, Schweiz) ausgesetzt
sind.

[0036] Das Tumorwachstum und die Kérpergewichte werden einmal oder zweimal wochentlich verfolgt. Alle
Behandlungen werden intravends (i.v.) verabreicht und gestartet, wenn ein mittleres Tumorvolumen von etwa
100 bis 250 mm? in Abhangigkeit des Tumortyps erreicht wird. Die Tumorvolumina werden mittels der Formel
(L x D x 1)/6 (siehe Cancer Chemother. Pharmacol. 24: 148-154, [1989]) bestimmt. Behandlungen mit Epot-
hilonen der Formel | variieren in der Dosis und der Frequenz der Verabreichung. Es werden Vergleichsmittel
gemal vorher bestimmter optimaler Behandlungsplane verabreicht. Zusatzlich zu den Darstellungen der Tu-
morvolumina Uber den Verlauf der Behandlung wird die Antitumoraktivitat als T/C% ausgedrtickt (mittlere Zu-
nahme der Tumorvolumina von behandelten Tieren geteilt durch die mittlere Zunahme der Tumorvolumina der
Kontrolltiere multipliziert mit 100). Die Tumorregression (%) stellt das kleinste mittlere Tumorvolumen im Ver-
gleich zum mittleren Tumorvolumen zu Beginn der Behandlung gemaR der folgenden Formel dar: Regressi-
on(%) = (1 — Vend/Vstart) x 100 (Vend = Tumorendvolumen, Vstart = mittleres Tumorvolumen zu Beginn der
Behandlung).

[0037] Mit diesem Modell kann der hemmende Effekt der erfindungsgemafien Verbindung auf das Wachstum
von beispielsweise Tumoren, die von den folgenden Zelllinien abgeleitet sind, getestet werden.

[0038] Die humane kolorektale Adenocarzinomzelllinie HCT-15 (ATCC CCL 225) stammt von der American
Type Culture Collection (Rockville, MD, USA) und die Zellen werden in vitro kultiviert, wie dies vom Lieferanten
empfohlen wird. HCT-15 ist eine Epithel-dhnliche Zelllinie (Cancer Res. 39: 1020-1025 [1979]), die durch die
Uberexpression von P-Glycoprotein multiarzneimittelresistent ist (P-gp, gp170, MDR-1, Anticancer Res. 11:
1309-1312 [1991], J. Biol. Chem. 264: 18031-18040 [1989], Int. J. Cancer 1991, 49: 696-703 [1991]) und
Glutathion-abhangige Resistenzmechansimen (Int. J. Cancer 1991, 49: 688-695 [1991]). Die Colo 205 Zelllinie
ist auch eine humane Koloncarzinomzelllinie (ATCC Nr. CCL 222, siehe auch Cancer Res. 38, 1345-1355
[1978], die aus der Ascitesflissigkeit eines Patienten isoliert wurde, eine epithelartige Morphologie zeigt und
im allgemeinen als Arzneimittel-sensitiv betrachtet wird. Eine humane Androgen-unabhangige Prostatazelllinie
wird verwendet, um subkutane und orthotopische Modelle in der Maus zu etablieren. Das humane metastasie-
rende Prostatacarzinom PC-3M wird von Dr. |.J. Fiedler (MD Anderson Cancer Center, Houston, TX, USA) er-
halten und in Ham's F12K Medium kultiviert, das mit 7% V/V FBS supplementiert ist. Die PC-3M Zelllinie ist
das Ergebnis der Isolierung einer Lebermetastase, die in Nacktmausen nach einer Injektion von PC-3 Zellen
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[ATCC CRL 1435, American Type Culture Collection (Rockville, MD, USA)] in die Milz erzeugt wird und sie
kann in Eagle's MEM angezogen werden, das mit 10% fetalem Rinderserum, Natriumpyruvat, nicht-essentiel-
len Aminosauren, L-Glutamin, einer zweifachen Vitaminlésung (Gibco Laboratories, Long Island, N.Y.) und Pe-
nicillin-Streptomycin (Flow Laboratories, Rockville, MD) supplementiert ist. Die PC-3M Zelllinie ist hormonun-
empfindlich (das heillt sie wachst in Abwesenheit von Androgenen). Die PC-3 Zelllinie ist Androgenrezep-
tor-negativ, wie dies vermutlich auch die abgeleitete PC-3M Zelllinie ist. Die PC-3 ist eine Zelllinie, die von der
ATCC (ATCC CRL 1435) erhaltlich ist und entspricht einem prostatischen Grad |V Adenocarzinom, das von
einem 62 Jahre alten, kaukasischen Mann isoliert wurde, wobei die Zellen eine geringe Aktivitat der sauren
Phosphatase und der Testosteron-5a Reduktaseaktivitat aufweisen. Die Zellen sind fast triploid mit einer mo-
dalen Anzahl an 62 Chromosomen. Es kdnnen keine normalen Y Chromosomen durch Q-Bandanalyse detek-
tiert werden. Humanes Lungenadenocarzinom A549 (ATCC CCL 185, isoliert als Explantatkultur eines Lun-
gencarzinomgewebes aus einem kaukasischen Mann mit 58 Jahren) zeigt eine epitheliale Morphologie und
kann Lecithin mit einem groRen Prozentsatz an ungesattigten Fettsauren synthetisieren, wobei der Cytidindi-
phosphocholinweg verwendet wird und ein subteleozentrisches Markerchromosom, das Chromosom 6 und
den langen Arm des Chromosoms 1 umfasst, in allen Metaphasen gefunden wird. Das humane Brustcarzinom
ZR-75-1 (ATCC CRL 1500, isoliert aus einem malignen Asciteserguss einer 63 Jahre alten kaukasischen Frau
mit einem infiltrierendem Duktalcazinom) weist einen Brustepithelursprung auf, wobei die Zellen Rezeptoren
fir Ostrogen und andere Steroidhormone besitzen und eine hypertripoide Chromosomenzahl aufweisen. Die
humane epidermale (Mund) Carzinomzelllinie KB-8511 (eine P-gp Uberexprimierende Zelllinie, die von der epi-
dermoiden (Mund) KB-31 Carcinomzelllinie abgeleitet ist) erhalt man von Dr. R.M. Baker, Rosewell Park Me-
morial Institute (Buffulo, N.Y., USA) (fur eine Beschreibung siehe Akiyama et al., Somat. Cell. Mol. Genetics
11, 117-126 (1985) und A. Fojo et al., Cancer Res. 45, 3002-3007 (1985)) und wird wie vorher beschrieben
kultiviert (T. Meyer et al., Int. Cancer Res. 43, 851-856 (1989)). Die KB-8511 Zellen leiten sich wie KB-31 von
der KB Zelllinie (ATCC) ab und sie sind humane epidermoide Carzinomzellen, wobei KB-31 Zellen in einer Mo-
nolage mittels Dulbeccos modifiziertem Eagle Medium (D-MEM) mit 10% fetalem Kalberserum (M.A. Biopro-
ducts), L-Glutamin (Flow), Penicillin (50 Einheiten/ml) und Streptomycin (50 mg/ml) (Flow) angezogen werden
kénnen und sie wachsen dann mit einer Verdopplungszeit von 22 Stunden und ihre relative Plattierungseffizi-
enz betragt etwa 60%. KB-8511 ist eine Zelllinie, die von der KB-31 Zelllinie durch die Verwendung von Col-
chizinbehandlungszyklen abgeleitet ist, sie zeigt eine etwa vierzigfache relative Resistenz gegentber Colchi-
zin, wenn sie mit KB-31 Zellen verglichen wird und sie kann unter denselben Bedingungen wie KB-31 angezo-
gen werden.

[0039] Ldslichkeit: Die Wasserloslichkeit wird beispielsweise folgendermalfien bestimmt: Die Verbindungen
der Formel | oder die Salze hiervon werden mit Wasser bei Raumtemperatur gerihrt bis sich keine weitere Ver-
bindung mehr 16st (etwa 1 Stunde). Die gefundenen Léslichkeiten liegen vorzugsweise zwischen 0,001 und 1
Gewichtsprozent.

[0040] Innerhalb der Gruppen der bevorzugten Verbindungen der Formel |, die hierin spater erwahnt sind,
kénnen Definitionen von Substituenten aus den hierin erwahnten allgemeinen Definitionen verwendet werden,
um beispielsweise allgemeinere Definitionen durch spezifischere Definitionen oder durch Definitionen zu er-
setzen, die als bevorzugt beschrieben sind.

[0041] Die Erfindung betrifft vorzugsweise eine Verbindung der Verbindung der Formel |, worin R, fehlt oder
fur Sauerstoff steht, ,a" entweder eine Einfach- oder Doppelbindung sein kann, ,b" entweder fehlen kann oder
fur eine Einfachbindung stehen kann und ,c" entweder fehlen kann oder fiir eine Einfachbindung stehen kann,
mit der Maf3gabe, dass falls R, fiir Sauerstoff steht, ,b" und ,c" dann beide flir eine Einfachbindung stehen kén-
nen und ,a" fur eine Einfachbindung steht, und falls R, fehlt, ,b" und ,c" fehlen und ,a" fir eine Doppelbindung
steht und falls ,a" fiir eine Doppelbindung steht, R,, ,b" und ,c" fehlen, R, fiir einen Rest steht, der aus der Grup-
pe ausgewahlt ist, die aus Niederalkyl besteht, speziell Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, iso-Butyl,
tert-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, -CH=CH,, -C=CH, -CH,F, -CH,CI, -CH,-OH, -CH,-O-(C,-C, Alkyl), speziell
-CH,-O-CH, und -CH,-S-(C,-C, Alkyl), speziell -CH,-S-CH,,

R, und R, unabhangig aus Wasserstoff, Methyl oder einer Schutzgruppe ausgewahlt sind, vorzugsweise Was-
serstoff und

R, fur einen Rest der folgenden Struktur steht

s
| />—s-<:H3
N

oder ein Salz hiervon, worin ein oder mehrere salzbildende Gruppen vorkommen.
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[0042] Die Erfindung betrifft vor allem auch eine Verbindung der Formel Id

D

/

(1d)

O oh o

worin A fur Ethyl, Fluormethyl, Methoxy, Methylthio oder Ethenyl (-CH=CH,) steht und D fiir Wasserstoff, Fluor,
Hydroxy oder Methyl, speziell Wasserstoff steht.

[0043] Die Erfindung betrifft vor allem auch eine Verbindung der Formel le

(le)

O on o0
worin A fur Ethyl, Fluormethyl, Methoxy, Methylthio oder Ethenyl (-CH=CH,) steht und D fiir Wasserstoff, Fluor,
Hydroxy oder Methyl steht.

[0044] Die Erfindung betrifft die in den Beispielen angegebenen Verbindungen der Formel | oder die pharma-
zeutisch annehmbaren Salze hiervon, worin eine oder mehrere salzbildende Gruppen vorhanden sind.

[0045] Vor allem betrifft die Erfindung eine Verbindung, die aus der Gruppe ausgewahlt ist, welche aus der
Verbindung 18b (siehe Beispiel 2), der Verbindung 19b (siehe Beispiel 2) oder einem pharmazeutisch annehm-
baren Salz hiervon besteht, falls eine oder mehrere salzbildende Gruppen vorkommen.

[0046] Die erfindungsgemalfien Verbindungen kdnnen mittels Verfahren synthetisiert werden, die in der Tech-

nik bekannt sind, vorzugsweise durch ein Verfahren, das gekennzeichnet ist durch
a) Umsetzung eines lodids der Formel |l

()

worin R,, R;, R,, R;, @, b und ¢ und die gewellte Bindung die unter Formel | angegebenen Bedeutungen
haben, mit einer Zinnverbindung der Formel llI

R,-Sn(R), ()

worin R, die unter der Formel | angegebene Bedeutung hat und R fir Niederalkyl, speziell Methyl oder n-Bu-
tyl steht, oder
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b) Umsetzung einer Zinnverbindung der Formel IV

(V)

worin R,, R;, R,, Rs, @, b und ¢ und die gewellte Bindung die unter Formel | angegebenen Bedeutungen
aufweisen, mit einem lodid der Formel V

Rl V)

worin R, die unter der Formel | angegebenen Bedeutungen aufweist,

und, falls erwiinscht, eine entstehende Verbindung der Formel | in eine unterschiedliche Verbindung der
Formel | umgewandelt wird, eine entstehende freie Verbindung der Formel | in ein Salz einer Verbindung
der Formel | umgewandelt wird und/oder ein entstehendes Salz einer Verbindung der Formel | in eine freie
Verbindung der Formel | oder in ein unterschiedliches Salz einer Verbindung der Formel | umgewandelt wird
und/oder ein stereoisomeres Gemisch der Verbindungen der Formel | in die entsprechenden Isomere ge-
trennt wird.

Detaillierte Beschreibung der bevorzugten Verfahrensbedingungen

[0047] In allen Ausgangsmaterialien werden erforderlichenfalls alle funktionellen Gruppen, die nicht an der
Reaktion teilnehmen, durch Schutzgruppen geschiitzt, speziell durch Standardschutzgruppen. Die Schutz-
gruppen, ihre Einfihrung und Abspaltung sind in der Technik bekannt und sind beispielsweise in den oben er-
wahnten Standardwerken beschrieben.
Reaktion a): Die Reaktion (eine (vorzugsweise verbesserte) Stillekupplung) findet vorzugsweise unter Stan-
dardbedingungen statt, wobei bevorzugter die Umsetzung stattfindet
(i) in einem geeigneten Losemittel, beispielsweise Toluol bei erhéhter Temperatur, speziell bei etwa 90 bis
etwa 100°C, vorzugsweise mit einem Uberschuss der Zinnverbindung der Formel llI, vorzugsweise in ei-
nem 1,1 bis 3, beispielsweise 1,5 bis 2fachen molaren Uberschuss und einer katalytischen Menge, vorzugs-
weise etwa 1 bis 30%, vorzugsweise 5 bis 10% an Pd(PPh,), oder
(ii) in einem geeigneten Losemittel, beispielsweise Dimethylformamid (DMF) bei Temperaturen von 10 bis
40°C, speziell bei 25°C, vorzugsweise mit einem Uberschuss der Zinnverbindung der Formel Ill, vorzugs-
weise in einem 1,1 bis 3, beispielsweise 1,5 bis 2,3 fachen molaren Uberschuss in Gegenwart einer kata-
lytischen Menge, vorzugsweise 10 bis 50%, speziell 20 bis 30% an Pd(MeCN),Cl,. Alternative Bedingungen
fur diese Kupplung umfassen die Verwendung der folgenden Reagenzien und/oder Bedingungen:
(i) Kupfer-2-thiophencarboxylat, N-Methyl-2-pyrrolidin
(iv) PdCI,(MeCN), (kat), DMF, 50-150°C (mit oder ohne der Zugabe einer tertidren Base)
(v) Pd(PPh,),/Cul (kat), DMF 50-150°C (mit oder ohne der Zugabe einer tertiaren Base).
Reaktion b): Die Reaktion (eine verbesserte Stillekupplung) findet vorzugsweise unter Standardbedingun-
gen statt, wobei die Umsetzung vorzugsweise in einem geeigneten Losemittel, speziell DMF bei Tempera-
turen von 50 bis 100°C, vorzugsweise 80 bis 85°C, vorzugsweise mit einem Uberschuss der lodids der For-
mel V in Gegenwart einer katalytischen Menge an AsPh,, vorzugsweise etwa 0,4 Aquivalenten, Cul, vor-
zugsweise etwa 0,1 Aquivalenten und PdCl,(MeCN),, vorzugsweise etwa 0,2 Aquivalenten stattfindet.

[0048] Speziell bevorzugt sind die in den Beispielen erwahnten Reaktionsbedingungen.
Umwandlungen der Verbindungen/Salze:

[0049] Die Verbindungen der Formel | kénnen in unterschiedliche Verbindungen der Formel | durch Standard-
verfahren oder neue Verfahren umgewandelt werden.

[0050] Beispielsweise kann eine Verbindung der Formel I, worin R, fehlt, b und ¢ fehlen und a fir eine Dop-
pelbindung steht und die anderen Reste wie fir die Verbindungen der Formel | beschrieben sind, in das ent-
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sprechende Epoxid umgewandelt werden, worin R, fur O steht und b und ¢ vorkommen, wahrend a fir eine
Einfachbindung steht. Vorzugsweise findet die Epoxidierung in Gegenwart von (+)-Diethyl-D-Tartrat ((+)-DET)
(vorzugsweise etwa 0,5 Aquivalenten), Ti(i-PrO), (vorzugsweise etwa 0,5 Aquivalenten), tert-Butylhydropero-
xid (vorzugsweise etwa 2,2 Aquivalenten) und Molekularsieb, speziell 4 A Molekularsieben in einem geeigne-
ten Losemittel, beispielsweise Methylenchlorid und optional einem Alkan, wie Decan, bei niedrigen Tempera-
turen, vorzugsweise —78°C bis 0°C, speziell etwa —40°C oder in Gegenwart von Wasserstoffperoxid (vorzugs-
weise etwa 30 Aquivalenten), Acetonitril (vorzugsweise etwa 60 Aquivalenten), einer Base, speziell KHCO,
(vorzugsweise etwa 10 Aquivalenten) in einem geeigneten Losemittel, beispielsweise einem Alkohol, vorzugs-
weise Methanol bei bevorzugten Temperaturen zwischen 10 und 40°C, beispielsweise bei etwa 25°C statt.

[0051] Eine Verbindung der Formel I, worin R, flir Hydroxymethyl steht, kann in eine Verbindung der Formel
[, worin R, fiir Fluormethyl steht, beispielsweise durch die Behandlung mit DAST (vorzugsweise 1,05 bis 1,4
Aquivalenten) in einem geeigneten Losemittel, beispielsweise Methylenchlorid bei niedrigen Temperaturen von
vorzugsweise —-95 bis 0°C, speziell etwa —78°C umgewandelt werden. DAST ist Diethylaminoschwefeltrifluorid.

[0052] Eine Verbindung der Formel |, worin R, fiir lodmethyl steht, kann in eine Verbindung der Formel | um-
gewandelt werden, worin R, fur Methyl steht, beispielsweise durch die Behandlung mit Cyanoborhydrid (vor-
zugsweise etwa 10 Aquivalente) in HMPA (Hexamethylphosphortriamid) bei erhdhten Temperaturen, beispiels-
weise bei 40 bis 45°C.

[0053] Andere Umwandlungen kdnnen gemal bekannter Verfahren ausgefiihrt werden, beispielsweise je-
nen, die in WO 98 25 929 A beschrieben sind, die hiermit eingefihrt sind.

[0054] Salze einer Verbindung der Formel | mit einer salzbildenden Gruppe kénnen auf eine an sich bekannte
Weise hergestellt werden. Saureadditionssalze der Verbindungen der Formel | kénnen so durch die Behand-
lung mit einer Saure oder mit einem geeigneten Anionenaustauscherreagenz erhalten werden.

[0055] Die Salze kdnnen in die freien Verbindungen beispielsweise durch Behandlung mit geeigneten basi-
schen Mitteln, beispielsweise Alkalimetallcarbonaten, Alkalimetallhydrogencarbonaten oder Alkalimetallhydro-
xiden, typischerweise Kaliumcarbonat oder Natriumhydroxid umgewandelt werden.

[0056] Die entstehenden freien Verbindungen kénnen dann, falls gewlinscht, in unterschiedliche Salze um-
gewandelt werden, wie dies zur Bildung der Salze aus den freien Verbindungen beschrieben ist.

[0057] Stereoisomerengemische, beispielsweise Gemische aus Diastereomeren, kénnen in ihre entspre-
chenden Isomere auf eine an sich bekannte Weise geeigneter Trennverfahren getrennt werden. Diastereomer-
engemische kdnnen beispielsweise in ihre einzelnen Diastereomere durch fraktionierte Kristallisation, Chro-
matographie, Lésemittelverteilung und &hnliche Verfahren getrennt werden. Die Trennung kann entweder auf
der Ebene der Ausgangsverbindung oder einer Verbindung der Formel | selbst stattfinden. Die Enantiomere
kénnen durch die Bildung von diastereomeren Salzen, beispielsweise durch Salzbildung mit einer enantiome-
renreinen chiralen Saure oder durch Chromatographie, beispielsweise durch HPLC mittels chromatographi-
scher Substrate mit chiralen Liganden getrennt werden.

Ausgangsmaterialien:

[0058] Die Ausgangsmaterialien und Zwischenprodukte sind in der Technik bekannt, im Handel erhaltlich
und/oder werden gemaf in der Technik bekannter Verfahren oder analog hierzu hergestellt.

[0059] Die Verbindungen der Formel Il und der Formel Il kdnnen beispielsweise synthetisiert werden, wie
dies in der WO 98 25 929 A beschrieben ist, die hiermit eingeflihrt ist, oder wie dies in Analogie zu den Ver-
fahren in den Beispielen beschrieben ist.

[0060] Die Verbindungen der Formel IV sind durch Umsetzung der jeweiligen Verbindungen der Formel Il, bei-
spielsweise durch Umsetzung einer Verbindung der Formel Il mit (R),Sn, zuganglich, worin R fur Niederalkyl,
speziell Methyl oder n-Butyl steht, in Gegenwart einer geeigneten Stickstoffbase, beispielsweise Hiinigs Base
und in Gegenwart von einer katalytischen Menge (vorzugsweise etwa 0,1 Aquivalente) an Pd(PPh,), in einem
geeigneten Losemittel, beispielsweise Toluol, bei erhdhten Temperaturen, beispielsweise 30 bis 90°C, speziell
80 bis 85°C.

[0061] Die lodide der Formel V sind bekannt und kénnen gemaf Literaturverfahren hergestellt werden oder
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sie sind im Handel erhéltlich. Beispielsweise kann 2-lod-6-methylpyridin geman E. Klei, J.H. Teuben, J. Orga-
nomet. Chem. 1981, 214, 53-64 erhalten werden, 2-lod-5-methylpyridin gemaf T. Talik, Z. Talik, Rocz. Chem.
1968, 42, 2061-2076 und 2-lod-4-methylpyridin gemaf T. Talik, Z. Talik, Rocz. Chem 1968, 42, 2061-2076, Y.
Yamamoto, A. Yanagi, Heterocycles 1981, 16, 1161-1164 oder A.R. Katritzky, N.F. Eweiss, P.L. Nie, JCS, Per-
kin Trans | 1979, 433-435. Die entsprechenden Hydroxymethylsubstituierten Verbindungen der Formel V sind
beispielsweise durch Oxidation der Methylgruppen der oben erwdhnten lodide mit SeO, und einer anschlie-
Renden Reduktion, beispielsweise mit NaBH, oder DIBALH, des Aldehyds oder durch Oxidation der Methyl-
gruppe unter Bildung der S4ure (beispielsweise mit KMnQO,) und einer anschlieRenden Reduktion des Esters,
beispielsweise mit DIBAL erhaltlich.

[0062] Vorzugsweise kdnnen neue oder auch bekannte Ausgangsmaterialien und Zwischenprodukte gemaf
oder analog zu in den Beispielen beschriebenen Verfahren hergestellt werden, worin die Mengen, Temperatu-
ren und dergleichen der jeweiligen Reaktionen modifiziert werden kénnen, beispielsweise durch die Variation
im Bereich von +99%, vorzugsweise +25% und es kénnen andere geeignete Lésemittel und Reagenzien ver-
wendet werden.

[0063] Die Erfindung betrifft auch alle neuen Zwischenprodukte, speziell jene, die in den Beispielen beschrie-
ben sind.

Pharmazeutische Praparationen:

[0064] Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung einer Verbindung der Formel | zur Herstellung
einer pharmazeutischen Formulierung zur Verwendung gegen eine proliferative Erkrankung, wie dies oben de-
finiert ist, oder eine pharmazeutische Formulierung zur Behandlung einer solchen proliferativen Erkrankung,
die eine erfindungsgemafe Verbindung und einen pharmazeutisch annehmbaren Trager enthalt.

[0065] Die Verbindungen der Formel | werden hierin spater Wirkstoff genannt.

[0066] Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die einen Wirkstoff nach obiger
Definition zur Behandlung einer proliferativen Erkrankung, speziell wie oben definiert, umfassen und die Her-
stellung von pharmazeutischen Praparationen fir diese Behandlung.

[0067] Die Erfindung betrifft auch eine pharmazeutische Zusammensetzung, die zur Verabreichung an einen
Warmbluter, speziell einen Menschen, zur Behandlung einer proliferativen Erkrankung wie hierin vorher defi-
niert, geeignet ist, welche eine Menge an Wirkstoff, die zur Behandlung der proliferativen Erkrankung wirksam
ist, zusammen mit mindestens einem pharmazeutisch annehmbaren Trager umfasst. Die pharmazeutischen
Zusammensetzungen gemaf der Erfindung sind jene zur enteralen, wie nasalen, rektalen oder oralen, vor-
zugsweise parenteralen, wie intramuskularen oder intravendsen Verabreichung an einen Warmbliter (Mensch
oder Tier), die eine wirksame Dosis des pharmakologischen Wirkstoffs alleine oder zusammen mit einer signi-
fikanten Menge eines pharmazeutisch annehmbaren Tragers umfassen. Die Dosis des Wirkstoffs hangt von
der Art des Warmbliters, dem Koérpergewicht, dem Alter und dem einzelnen Zustand, den individuellen phar-
makokinetischen Daten, der zu behandelnden Erkrankung und der Art der Verabreichung ab, wobei die Dosis
eine der wie spater definierten bevorzugten Dosen ist, die geeignet angepasst werden, wenn eine padiatrische
Behandlung beabsichtigt ist.

[0068] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen enthalten etwa 0,00002% bis etwa 95%, speziell (bei-
spielsweise im Fall von Infusionsverdiinnungen, die zur Verwendung bereit sind) 0,0001 bis 0,02% oder (bei-
spielsweise im Fall von Infusionskonzentraten) etwa 0,1% bis etwa 95%, vorzugsweise etwa 20 bis etwa 90%
des Wirkstoffs (jeweils auf Basis Gewicht pro Gewicht). Pharmazeutische Zusammensetzungen gemaf der Er-
findung kdénnen beispielsweise in Einheitsdosierungsform vorliegen, wie in Form von Ampullen, Glaschen,
Zapfchen, Dragees, Tabletten oder Kapseln.

[0069] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung werden auf eine an sich be-
kannte Weise hergestellt, beispielsweise durch herkdmmliche Ldse-, Lyophilisier-, Misch-, Granulier- oder
Konfektionierverfahren.

[0070] Losungen des Wirkstoffs und auch Suspensionen und speziell isotonische, wassrige Losungen oder
Suspensionen werden vorzugsweise verwendet, wobei es beispielsweise im Fall von lyophilisierten Zusam-
mensetzungen, die den Wirkstoff alleine oder zusammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren Trager, bei-
spielsweise Mannit enthalten, fir solche Lésungen oder Suspensionen mdglich ist, sie vor der Verwendung
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herzustellen. Die pharmazeutischen Praparationen kénnen sterilisiert werden und/oder kénnen Hilfsstoffe ent-
halten, beispielsweise Konservierungsmittel, Stabilisierungsmittel, Netzmittel und/oder Emulgiermittel, Léslich-
keitsvermittler, Salze zur Regulierung des osmotischen Drucks und/oder Puffer und sie werden auf eine an sich
bekannte Weise hergestellt, beispielsweise durch herkdmmliche Lése- oder Lyophilisierungsverfahren. Die er-
wahnten Losungen oder Suspensionen kénnen Viskositatserhéhende Substanzen enthalten, typischerweise
Natriumcarboxymethylcellulose, Carboxymethylcellulose, Dextran, Polyvinylpyrrolidon oder Gelatine.

[0071] Suspensionen in Ol enthalten als Olkomponente die pflanzlichen, synthetischen oder halbsyntheti-
schen Ole, die herkémmilich fiir Injektionszwecke verwendet werden. Als solche kénnen speziell fliissige Fett-
saureester erwahnt werden, die als Saurekomponente eine langkettige Fettsaure mit 8 bis 22, insbesondere
12 bis 22 Kohlenstoffatomen enthalten, beispielsweise Laurinsaure, Tridecylsaure, Myristinsaure, Pentadecyl-
saure, Palmitinsdure, Margarinsaure, Stearinsaure, Arachidinsaure, Behensaure oder entsprechende unge-
sattigte Sauren, beispielsweise Olsaure, Elaidinsaure, Erucinsiure, Brasidinsiure oder Linolséure, erforderli-
chenfalls unter Zugabe von Antioxidantien, beispielsweise Vitamin E, B-Carotin oder 3,5-Di-tert-butyl-4-hydro-
xytoluol. Die Alkoholkomponente dieser Fettsaureester hat maximal 6 Kohlenstoffatome und ist ein Mono- oder
Polyhydroxy-, beispielsweise Mono-, Di- oder Trihydroxyalkohol, beispielsweise Methanol, Ethanol, Propanol,
Butanol oder Pentanol oder die Isomere hiervon, aber insbesondere Glycol und Glycerin.

[0072] Die Injektions- oder Infusionszusammensetzungen werden auf herkémmliche Weise unter sterilen Be-
dingungen hergestellt, wobei dasselbe auch fir die Einflihrung der Zusammensetzungen in Ampullen oder
Glaschen und das VerschlielRen der GefalRe zutrifft.

[0073] Das pharmazeutisch annehmbare organische Lésemittel, das in einer erfindungsgemafien Formulie-
rung verwendet wird, kann aus jedem organischen Lésemittel ausgewahlt werden, das in der Technik bekannt
ist. Vorzugsweise wird das Ldsemittel aus einem Alkohol, beispielsweise absolutem Ethanol oder Etha-
nol/Wassergemischen, bevorzugter 70% Ethanol, Polyethylenglycol 300, Polyethylenglycol 400, Propylengly-
col oder N-Methylpyrrolidon, am bevorzugtesten Polypropylenglycol oder 70% Ethanol oder Polyethylenglycol
300 ausgewahlt.

[0074] Der Wirkstoff kann vorzugsweise in der Formulierung in einer Konzentration von etwa 0,01 bis etwa
100 mg/ml, bevorzugter etwa 0,1 bis etwa 100 mg/ml, noch bevorzugter etwa 1 bis etwa 10 mg/ml (speziell in
Infusionskonzentraten) vorkommen.

[0075] Der Wirkstoff kann als Reinsubstanz oder als Gemisch mit einem anderen Wirkstoff verwendet wer-
den. Wenn er in reiner Form verwendet wird, ist es bevorzugt, eine Konzentration des Wirkstoffs von 0,001 bis
100, bevorzugter 0,05 bis 50, noch bevorzugter 1 bis 10 mg/ml zu verwenden (diese Zahl bezieht sich speziell
auf ein Infusionskonzentrat, das vor der Behandlung dementsprechend verdinnt wird, siehe spater).

[0076] Solche Formulierungen werden bequemerweise in Glaschen oder Ampullen gelagert. Typischerweise
werden die Glaschen oder Ampullen aus Glas hergestellt, beispielsweise Borsilikat- oder Sodakalkglas. Die
Glaschen oder Ampullen kénnen jedes Volumen aufweisen, das in der Technik herkémmlich verwendet wird,
wobei sie vorzugsweise eine GroRRe aufweisen, die 0,5 bis 5 ml Formulierung aufnehmen kann. Die Formulie-
rung ist fir Lagerperioden von bis zu 12 bis 24 Monate bei Temperaturen von mindestens 2 bis 8°C stabil. Die
Formulierungen missen in einem wassrigen Medium verdinnt werden, das zur intravendsen Verabreichung
geeignet ist, bevor die Formulierung des Wirkstoffs an einen Patienten verabreicht werden kann.

[0077] Die Infusionslésung muss vorzugsweise denselben oder im wesentlichen denselben osmotischen
Druck aufweisen, wie die Korperflissigkeit. Demnach enthalt das wassrige Medium vorzugsweise ein isotoni-
sches Mittel, das den Effekt hat, dass es den osmotischen Druck der Infusionslésung auf denselben oder im
wesentlichen denselben der Kérperflissigkeit bringt.

[0078] Das isotonische Mittel kann aus allen in der Technik bekannten ausgewahlt werden beispielsweise
Mannit, Dextrose, Glucose und Natriumchlorid. Vorzugsweise ist das isotonische Mittel Glucose oder Natrium-
chlorid. Die isotonischen Mittel kdnnen in Mengen verwendet werden, die der Infusionsldésung denselben oder
im wesentlichen denselben osmotischen Druck wie den der Korperflissigkeit verleihen. Die genauen erforder-
lichen Mengen kénnen durch Routineversuche bestimmt werden und hangen von der Zusammensetzung der
Infusionslésung und der Art des isotonischen Mittels ab. Die Auswahl eines bestimmten isotonischen Mittels
wird in Hinblick auf die Eigenschaften des Wirkstoffs ausgefihrt.

[0079] Die Konzentration des isotonischen Mittels im wassrigen Medium hangt von der Art des im einzelnen
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verwendeten isotonischen Mittels ab. Wenn Glucose verwendet wird, wird sie vorzugsweise in einer Konzent-
ration von 1 bis 5% G/V, insbesondere 5% G/V verwendet werden. Wenn das isotonische Mittel Natriumchlorid
ist, wird es vorzugsweise in Mengen bis zu 1% G/V, insbesondere 0,9% G/V verwendet.

[0080] Die Infusionsformulierung kann mit dem wassrigen Medium verdiinnt werden. Die Menge an als Ver-
dinnungsmittel verwendetem wassrigem Medium wird gemaf der gewlinschten Konzentration des Wirkstoffs
in der Infusionslésung ausgewahlt. Vorzugsweise wird die Infusionslésung durch Mischen eines Glaschens
oder einer Ampulle an Infusionskonzentrat, wie dies vorher erwahnt ist, mit einem wassrigen Medium herge-
stellt, wobei das Volumen mit dem wassrigen Medium auf 20 ml bis 200 ml, vorzugsweise etwa 50 und etwa
100 ml gebracht wird.

[0081] Infusionslésungen kénnen andere Hilfsstoffe enthalten, die herkémmlich in intravends zu verabrei-
chenden Formulierungen verwendet werden. Hilfsstoffe umfassen Antioxidantien. Es kénnen Infusionsldsun-
gen durch Mischen einer Ampulle oder eines Glaschens der Formulierung mit dem wassrigen Medium, bei-
spielsweise einer 5% G/V Glucoseldsung in WFI oder speziell 0,9% Natriumchloridlésung in einem geeigneten
Behalter, beispielsweise einem Infusionsbeutel oder einer Infusionsflasche hergestellt werden. Die Infusions-
I6sung wird, wenn sie einmal hergestellt wurde, vorzugsweise unmittelbar oder innerhalb einer kurzen Herstell-
zeit verwendet, beispielsweise innerhalb von 6 Stunden. Behalter, die die Infusionsldsungen aufbewahren,
kénnen aus einem herkdmmlichen Behalter ausgewahlt werden, der nicht mit der Infusionslésung reagiert.
Glasbehalter, die aus diesen den vorher erwahnten Glastypen hergestellt werden, sind geeignet, obwohl es
bevorzugt ist, Plastikbehalter zu verwenden, beispielsweise Plastikinfusionsbeutel.

[0082] Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Behandlung eines Warmbliters, speziell eines Menschen,
der einer solchen Behandlung bedarf, speziell der Behandlung einer proliferativen Erkrankung, das die Verab-
reichung einer Verbindung der Formel | oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes hiervon an den
Warmbliiter, speziell einen Menschen in einer Menge umfasst, die fiir diese Behandlung ausreicht und insbe-
sondere gegen diese proliferative Erkrankung wirksam ist.

[0083] Dosierungsformen kénnen bequem intravends mit einer Dosierung von 0,01 mg bis zu 100 mg/m?
Wirkstoff, vorzugsweise 0,1 bis 20 mg/m? Wirkstoff verabreicht werden. Die exakte Dosis und die Dauer der
Verabreichung hangt von der Schwere des Zustands, dem Zustand des Patienten und der Verabreichungsge-
schwindigkeit ab. Die Dosis kann taglich oder vorzugsweise mit Intervallen von mehreren Tagen oder Wochen
verabreicht werden, beispielsweise wochentlich oder alle 3 Wochen. Da die Dosis intravends verabreicht wer-
den kann, kann die erhaltene Dosis und die Blutkonzentration genau auf der Grundlage bekannter in vivo und
in vitro Techniken bestimmt werden.

[0084] Pharmazeutische Zusammensetzungen zur oralen Verabreichung kdnnen durch die Kombination des
Wirkstoffs mit festen Tragern, falls erwlinscht Granulierung eines entstehenden Gemisches und Verarbeiten
des Gemisches, falls dies gewulinscht oder erforderlich ist, nach der Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen zu Ta-
bletten, Drageekernen oder Kapseln erhalten werden. Es ist auch fiir sie moglich, in Plastiktrager eingearbeitet
zu werden, die es den Wirkstoffen erlauben, zu diffundieren oder in abgemessenen Mengen freigesetzt zu wer-
den.

[0085] Die Verbindungen der Erfindung kénnen alleine oder in Kombination mit anderen pharmazeutisch ak-
tiven Substanzen, beispielsweise mit anderen Chemotherapeutika, wie klassischen Cytostatika verwendet
werden. Im Fall von Kombinationen mit anderen Chemotherapeutika wird eine fixierte Kombination von zwei
oder mehreren Komponenten oder zwei oder mehreren unabhangigen Formulierungen (beispielsweise in ei-
nem Teilekit) wie oben beschrieben hergestellt oder die anderen Chemotherapeutika werden in Standardfor-
mulierungen verwendet, die vermarktet werden und dem Fachmann bekannt sind und die Verbindung der vor-
liegenden Erfindung und jedes andere Chemotherapeutikum werden in einem Intervall verabreicht, das eine
gemeinsame, zusatzliche oder vorzugsweise synergistische Wirkung zur Tumorbehandlung erlaubt.

[0086] Die folgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung erlautern ohne den Schutzumfang der Erfin-
dung zu beschranken.
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Ausgangsmaterialien:

Beispiel 1: Totalsynthese von Epothilon E und verwandten an den Seitenketten modifizierten Analoga durch
eine Strategie, die auf der Stillekupplung basiert

[0087] Die erste Totalsynthese von Epothilon E (3) wird durch eine Strategie erreicht, in der der Schlissel-
schritt eine Stillekupplung (Stille et al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25, 508-524, Farina et al., J. Org.
React. 1997, 50, 1-65) zwischen Vinyliodid 7 und dem Thiazolrest (8h, Schema 2a) ist. Das Makrolactonkern-
fragment 7, das durch eine Ringschlussolefinmetathese (RCM) hergestellt wird, wird zur Bereitstellung eines
bequemen und flexiblen Zugangs zu einer Vielzahl an Seitenketten-modifizierten Epothilonanaloga (9) zur bi-
ologischen Evaluierung (Schema 2b) verwendet. Die RCM Reaktion, die fir den Zugang zur Verbindung 7 ver-
wendet wird, liefert auch ein trans-Makrolacton (11, Schema 2b), das als alternative Matrize fiir das Stillekupp-
lungsverfahren dient und liefert einen zusatzlichen Satz an Analoga 10.

Schema 2
a) Retrosynthetische Analyse und Strategie fir die Gesamtsynthese von Epothilon E

Olefinmetathese und Epoxidierung

Aldolreaktion OH

Stillekupplung S: ,
+ l /

n-Bu,Sn N

Veresterung

b) Seitenkettenanaloga von Epothilon C (9) und deren A'>" trans-Isomer (10)

Olefinmetathese

-}

6H o Stillekupplung OH fe)
Veresterung

10 i1
[0088] Die chemische Synthese der erforderlichen Vinyliodide 7 und 11 wird in WO 98 25 929 A beschrieben.

[0089] Die Stannankupplungspartner, die in der Stillereaktion verwendet werden, sind in Schema 3 gezeigt.
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Schema 3

1

Stillekupplung l Stillekupplung

I

OH O

18b 19b

S
)E /: ’
N
R,Sn
8h: X = SMe, R=Me
Stillekupplung: Verfahren A: 2,0 Aquivalente der Verbindung 8, 5 bis 10 Molprozent Pd(PPh,),, Toluol, 90 bis
100°C, 15 bis 40 Minuten, 39 bis 88%, Verfahren B: 2,0 bis 2,2 Aquivalente der Verbindung 8, 20 bis 30 Mol-
prozent Pd(MeCN),Cl,, DMF, 25°C, 12 bis 33 Stunden, 49 bis 94%.

[0090] Die Kupplungspartner 8b machen 2,4-Dibromthiazol (20) Gber Monobromide 21 zuganglich, wie dies
in dem Schema 4 beschrieben ist.

Schema 4

b:21b . Me,SnSnMe,

s S Pd(PPh,), S
T — O
N g’ N Rsn” N

21b: X = SMe 8b: X = SMe

Br
20

—_—
g: n-Buli,
n-Bu,SnCl

[0091] Herstellung von (A) Stannanen 8b. Reagenzien und Bedingungen: (b) 3,0 Aquivalente an NaSMe,
EtOH, 25°C, 2 h, 92%, (d) 13 Aquivalente NaOH, EtOH, 25°C, 30 h, 91% (e) 13 Aquivalente NaOH, MeOH,
25°C, 16 h, 82%, (f) 5 bis 10 Aquivalente an Me,SnSnMe,, 5 bis 10 Molprozent an Pd(PPh,),, Toluol, 80 bis
100°C, 0,5 bis 3 h, 81 bis 100%, (g) 1,1 Aquivalente an n-BuLi, 1,2 Aquivalente an n-Bu,SnCl, -78°C bis 25°C,
30 Minuten, 98%

[0092] Das Sulfid 21b wird mit einer Ausbeute von 92% durch Austausch des 2-Bromsubstituenten der Ver-
bindung 20 durch den Thiomethylrest mittels Natriumthiomethoxid (EtOH, 25°C) erhalten. Das Bromid (21b)
wird dann in das gewtlinschte Trimethylstannan (8b) mit Hexamethylzinn unter Palladium-katalysierten Bedin-
gungen umgewandelt [Pd(PPh,),, Toluol, 80 bis 100°C].

[0093] Mit den erforderlichen Komponenten werden die entscheidenden Stillekupplungen untersucht. Es er-
weisen sich zwei alternative Satze an Reaktionbedingungen als geeignet (Schema 3). Das Verfahren A um-
fasst das Erhitzen einer Toluollésung des gewtinschten Vinyliodids (7 oder 11) mit dem geeigneten Stannan 8
in Gegenwart von katalytischen Mengen an Pd(PPh,), bei 80 bis 100°C fur 15 bis 40 Minuten. Dieses Protokoll
wird zur Kupplung von Stannan 8b verwendet.

[0094] Die Totalsynthese wird durch die Epoxidierung mit in situ erzeugter Methylperoxycarboximidinsaure
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(H,0,, KHCO,, MeCN, MeOH, 25°C, Chaudhuri et al, J. Org. Chem. 1982, 47, 5196-5198) unter Bildung von
Epothilon E (3) (66% basierend auf 50% Konversion) vervollstandigt, das identische physikalische Eigenschaf-
ten ("H NMR, [a],,) zu denen in der Technik veroffentlichten aufweist.

[0095] Der Stillekupplungsansatz wird dann ausgedehnt, um einen einfachen Zugang zu einer Vielzahl an
Seitenketten-modifizierten Analoga von Epothilon B (2) sowohl am C-26 als auch der Seitenkette bereitzustel-
len. Die retrosynthetische Analyse der Epothilonanaloga, die diese dualen Modifikationen besitzen, ist in Sche-
ma 6b gezeigt und erfordert die Herstellung des entscheidenden Vinyliodidkernfragments 24. Eine Makrolac-
tonisierungsstrategie, die zu der ahnlich ist, die in der Synthese von Epothilon B und einer Vielzahl an Epothi-
lonanaloga verwendet wird, durfte fir diese Aufgabe am geeignetsten sein.

Schema 6b

Funktionelle
Gruppenmani-

pulationen ‘z..>( .
Endersalkvlierung

Milde Epoxidierung

Stabilisierte Wittigreaktion

S
l /> X | l X
HO, N /2Rl

Aldolreaktion N

—_— *+ nBuSn
8
o oH O Stillekuppiung o THLS)

Yamaguchi

z 24 Makrolactonisierung

Erlauterung einer retrosynthetischen Analyse von Epothilonanaloga, die modifizierte C-26 und Seitenketten-
reste besitzen.

[0096] Die Synthese beginnt mit dem Vinyliodid 13 (Schema 7), das zur Herstellung von Epothilon E und ver-
wandten Analoga verwendet wird (Schema 3).
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Schema 7
CO,Me
X J ~PPh, (OMe
N 27
—_— 7 NN
NV
c. Benzol, Rickfluss ™ |
OR 28
oT8Ss
13: X= CH, R=H
a.TBSCI [ o _ d. DIBAL
25: X = CH,, R= TBS
b.0s0,, [ 26:x=0,R=TBS OR
NalO, OTr
N
N /4
|
R V% X
f. 9-BBN
oTES oT8S
e. TrCl 29:R=H

31:R = OH 30:R=Tr
g- 1 |:> 32:R=|

h. Ender's Alkylierung

33 oTBS 34:R=CN
j. DIBAL l
35:R=CHO

[0097] Stereoselektive Synthese von Aldehyd 35. Reagenzien und Bedingungen: (a) 1,7 Aquivalente TBSCL,
2,8 Aquivalente Imidazol, DMF, 0 bis 25°C, 7 h, 84%, (b) i. 1,0 Molprozent OsO,, 1,1 Aquivalente NMO,
THF:t-BuOH:H,0 (5:5:1), 0 bis 25°C, 13 h, 89%, ii. 6,0 Aquivalente NalO,, MeOH:H,O (2:1), 0°C, 30 Minuten,
92%, (c) 2,4 Aquivalente 27, benzol, Riickfluss, 1,2 h, 98%, (d) 3,0 Aquivalente DIBAL, THF, -78°C, 2,5 h,
100%, (e) 1,4 Aquivalente an TrCl, 1,7 Aquivalente an 4-DMAP, DMF, 80°C, 21 h, 95% (f) 1,4 Aquivalente an
9-BBN, THF, 0°C, 9 h, dann 3 N wassrige NaOH und 30% H,0,, 0°C, 1 h, 95%, (g) 2,6 Aquivalente an |,, 5,0
Aquivalente an Imidazol, 2,5 Aquivalente an Ph,P, Et,0:MeCN (3:1), 0°C, 45 Minuten, 97% (h) 1,3 Aquivalente
des SAMP Hydrazons von Propionaldehyd, 1,4 Aquivalente an LDA, THF, 0°C, 16 h, dann —100°C und Zugabe
von 1,0 Aquivalente der Verbindung 32 in THF, —=100°C bis —20°C, 20 h, 71%, (i) 2,5 Aquivalente an MMPP,
MeOH:Phosphatpuffer pH 7 (1:1), 0°C, 3,5 h, 89% (j) 3,0 Aquivalente an DIBAL, Toluol, -78°C, 1 h, 89%.
9-BBN = 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan, DVBAL = Diisobutylaluminiumhydrid, 4-DMAP = 4-Dimethylaminopyridin,
LDA = Lithiumdiisopropylamid, NMO = 4-Methylmorpholin-N-oxid, SAMP = (S)-(-)-1-Amino-2-(methoxyme-
thyl)pyrrolidin, MMPP = Monoperoxyphthalsaure, Magnesiumsalz.

[0098] Der Schutz der allylischen Hydroxylgruppe (TBSCI, Imidazol, DMF, 0 bis 25°C) ergibt den Silylether 25
(84%), der in das Aldehyd 26 durch eine Zweistufendihydroxylierungs-Glykolspaltungssequenz umgewandelt
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wird (OsO,, NMO, THF/t-BuOH/H,0, 0 bis 25°C, dann NalO,, MeOH/H,O, 0°C, 82 fir 2 Schritte). Eine stere-
okontrollierte Wittigreaktion mit dem stabilisierten Ylid 27 (Benzol, Rickfluss, Marshall et al., J. Org. Chem.
1986, 51, 1735-1741, Bestmann et al., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1965, 4, 645-660) ergibt den Ester 28 als
einzelnes geometrisches Isomer mit einer Ausbeute von 98%. Die Reduktion der letzteren Verbindung (DIBAL,
THF, —78°C) ergibt den Alkohol 29, der als Triphenylmethylderivat (Tritylderivat) 30 geschitzt wird (TrCl,
4-DMAP, DMF, 70°C, 95%).

[0099] Die Herstellung des terminalen Olefins wird dann durch selektive Hydroborierung — Oxidation unter Bil-
dung des Alkohols 31 (9-BBN, THF, 0°C, dann NaOH, H,0,, 0°C) erreicht, der weiter in das Diiodid 32 (1, Imi-
dazol, Ph,P, 0°C) mit einer Gesamtausbeute von 92% umgewandelt wird. Die Einfiihrung des C8 Stereozent-
rums wird dann mittels eines Ender Alkylierungsprotokolls (SMAP Hydrazon von Propionaldeyhd, LDA, THF,
0°C, dann -100°C und Zugabe der Verbindung 32 in THF, Enders et al. Asymmetric Synthesis 1984, Heraus-
geber J.D. Morrison, Academic Press, Orlando, Band 3, Seiten 275-339, mit Dank an Prof. Enders fir eine
groRRziigige Spende an SAMP) erreicht, was zur Bildung des SMAP Hydrazons 33 mit einer Ausbeute von 71%
fuhrt. Die Umwandlung zum Nitril 34 (MMPP, MeOH/Phosphatpuffer pH 7, 0°C, 89%) und die folgende Reduk-
tion (DIBAL, Toluol, —78°C) ergibt das gewlinschte Aldehyd 35 mit einer Ausbeute von 88%.

[0100] Die Transformation des Aldehyds 35 zum gewtlinschten Epothilonmakrocycluskern 24 wird in Schema
8 zusammengefasst.
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Schema 8

b. LDA

38

— 37:R = H,R'=R?=TBS
b. TBSOTH | N 39. R = R' = R? = TBS

C'HF.pyr. I . 40: R = R! = TBS, RzZ=H

l d. Swernoxidation
OTr

Yamaguchi
9 Makrolactonisierung

4a:R=Tr, R'= TBS
nHEpy [ 24r-RizH

[0101] Stereoselektive Synthese von Vinyliodid 24. Reagenzien und Bedingungen: (a) 1,45 Aquivalente an
LDA, THF, -78°C, dann 1,4 Aquivalente an Verbindung 36 in THF, -78°C, 1,5 h, dann —40°C, 0,5 h, dann 1,0
Aquivalente der Verbindung 35 in THF bei —78°C (66% kombinierte Ausbeute, Verhaltnis von etwa 1,5:1 an
Verbindung 37:Verbindung 38), (b) 3,2 Aquivalente an TBSOTf, 4,3 Aquivalente an 2,6-Lutidin, CH,Cl,, —20°C
bis 0°C, 2,5 h, 90%, (c) HF x Pyrin Pyridin, THF, 0°C, 3 h, 84%, (d) 2,0 Aquivalente an (COCI),, 4,0 Aquivalente
an DMSO, 6,0 Aquivalente an Et,N, CH,Cl,, ~78°C bis 0°C, 1,5 h, 98% (e) 5,0 Aquivalente an NaClO,, 75 Aqui-
valente an 2-Methyl-2-buten, 2,5 Aquivalente an NaH,PO,, t-BuOH:H,0 (4,5:1), 25°C, 40 Minuten, 100%, (f)
6,0 Aquivalente an TBAF, THF, 0 bis 25°C, 19 h, 95%, (g) 6,0 Aquivalente an Et,N, 2,4 Aquivalente an 2,4,6-Tri-
chlorbenzoylchlorid, THF, 0°C, 1,5 h, dann Zugabe einer Lésung aus 2,2 Aquivalenten an 4-DMAP in Toluol
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(0,005 M basierend auf Verbindung 43), 75°C, 2,5 h, 84%, (h) 25% V/V HF x Pyrin THF 0 bis 25°C, 15 h, 86%.
TBAF = tetra-n-Butylammoniumfluorid.

[0102] Die Aldolreaktion des Ketons 36, das vorher in der Synthese von Epothilon B und verwandten Analoga
verwendet wurde (LDA, THF, —-78°C bis —40°C) und des Aldehyds 35 ergibt die Alkohole 37 und 38 mit einer
Gesamtausbeute von 66% mit einer leichten Selektivitat fur das gewlinschte 6R,7S-Diastereoisomer (37). Die
Abtrennung und Silylierung (TBSOTT, 2,6-Lutidin, CH,CI,, —20°C bis 0°C) des korrekten Aldolprodukts 37 liefert
den Trissilylether 39 in einer Ausbeute von 90%. Eine selektive Entfernung der primaren Silyletherschutzgrup-
pe (HF x Pyr in Pyridin/THF, 0°C) ergibt den Alkohol 40 (84%), der zur Saure 42 Uber den Aldehyd 41 durch
ein Zweistufenverfahren oxidiert wird [Swern, dann NaClO,, 2-Methyl-2-buten, NaH,PO,, t-BuOH/H,0, 25°C,
98% flr zwei Schritte). Die Entfernung der C15 Siliconschutzgruppe (TBAF, THF, 0 bis 25°C) liefert die Hydro-
xysaure 43 (95%) und legt den Grundstein fir den Makrolactonisierungsprozess. Dieser Schllsselschritt wird
unter Yamagushi-Bedingungen (2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, Et;N, THF, dann Zugabe von 4-DMAP in Toluol,
0,005 M, 75°C, Inanaga et al. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 1989, Mulzer et al., Synthesis 1992, 215-228,
Nicolaou et al. Chem. Eur. J. 1996, 2, 847-868) unter Bildung des geschitzten Epothilonkerns 44 mit einer
Ausbeute von 84% erreicht. Die vollkommene Schutzgruppenabspaltung (HF x Pyr, THF, 0 bis 25°C, 86%) ver-
vollstandigt die Synthese des Schlisselvinyliodidzwischenprodukts 24.

[0103] Mit dem Zwischenprodukt 24 in Handen wird dann das Stillekupplungsprotokoll verwendet, um den ge-
winschten heterocyclischen Rest anzuflgen.

[0104] Die in diesem Beispiel beschriebene Chemie beruht auf einem Stillekupplungsansatz zur Konstruktion
einer Reihe an Epothilonanaloga mit einer Diversitat an der Seitenkette oder sowohl an der Seitenkette als
auch C26 Stelle ausgehend von einem gemeinsamen makrocyclischen Zwischenprodukt.

Beispiel 2: Formeln der erfindungsgemafRen Verbindungen

Tabelle: Formeln der erfindungsgemafen Verbindung:

Eintrag Verbindung
s
4 )
HO N
o} oH O
18b: X = SMe
8

19b: X = SMe

Beispiel 3: Biologische Ergebnisse
[0105] Gemal den oben beschriebenen Verfahren (Hemmung der Tubulindepolymerisation durch eine Ver-

bindung der Formel | wird mittels Mikrotubuli aus dem Schweinehirn im Vergleich zu 25 yM Epothilon B) sind
die Zelltests analog zu denen, die oben fiir KB-31 Zellen beschrieben sind.
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Beispiel 4: Weitere Verbindungen der Formel |

[0106] Analog zu den oben und spater beschriebenen Verfahren werden die unter die Formel | fallenden Ver-
bindungen hergestellt, die die folgenden Formeln aufweisen:

Beispiel 4 (i)

S/>-——-SMe
N

HO

Beispiel 4 (ii)

s/>——SMe
N

Beispiel 4 (ix)

S/>—- SMe
N

HO

R
(1
I\

Syntheseprotokolle

[0107] Allgemein: Alle Reaktionen werden unter Argonatmosphare mit trockenen, frisch destillierten Lésemit-
teln unter wasserfreien Bedingungen ausgefiihrt, falls nichts anderes angegeben ist. Tetrahydrofuran (THF)
und Diethylether (Ether) werden aus Natriumbenzophenon und Dichlormethan (CH,Cl,), Benzol (PhH) und To-
luol aus Calciumhydrid destilliert. Wasserfreie Losemittel werden auch erhalten, indem man sie durch im Han-
del erhaltliche aktivierte Aluminiumoxidsaulen gibt. Ausbeuten beziehen sich auf chromatographisch und spek-
troskopisch ("H NMR) homogene Materialien, falls nichts anderes angegeben ist. Alle Losungen, die in den
Aufarbeitungsverfahren verwendet werden, sind gesattigt, falls nichts anderes angegeben ist. Alle Reagenzien
werden in der hdchsten im Handel erhéltlichen Qualitat bezogen und ohne weitere Reinigung verwendet, falls
nichts anderes angegeben ist. Alle Reaktionen werden durch Dunnschichtchromatographie auf 0,25 mm E.
Merck Silicagelplatten (60F-254) mittels UV Licht als visualisierendes Mittel und 7% ethanolischer Phospho-
molybdansaure oder p-Anisaldehydlésung und Hitze als Entwicklungsmittel verfolgt. E. Merck Silicagel (60,
PartikelgréRe 0,040-0,063 mm) wird fiir eine Blitzsdulenchromatograpie verwendet. Praparative Dinnschicht-

22/34



DE 699 33 767 T2 2007.09.13

chromatographietrennungen werden auf 0,25, 0,50 oder 1 mm E. Merck Silicagelplatten (60F-254) ausgefihrt.
Die NMR Spektren werden auf Bruker DRX-600, AMX-500, AMX-400 oder AC-250 Geraten und mittels restli-
chem nicht-deuteriertem Losemittel als interne Referenz aufgezeichnet. Die folgenden Abkurzungen werden
verwendet, um die Multiplizitaten zu erklaren: s fur Singulett, d fir Duplett, t fur Triplett, q fir Quartett, m fur
Multiplett, Bande fir mehrere berlappende Signale und b fiir breit. Die IR Spektren werden auf einem Per-
kin-Elmer FT-IR Spektrometer der 1600 Reihe aufgezeichnet. Optische Drehungen werden auf einem Per-
kin-Elmer 241 Polarimeter aufgezeichnet. Hochauflosende Massenspektren (HRMS) werden auf einem VG
ZAB-ZSE Massenspektrometer unter Bedingungen schnellen Atombeschusses (FAB) aufgezeichnet.

cis-Macrolactondiol 7 wie in Schema 3 gezeigt

[0108] Zu einer Losung des lodids 16 (305 mg, 0,491 mmol) in THF (8,2 ml, 0,06 M) bei 25°C wird HF x Pyr
(2,7 ml) gegeben und die entstehende Losung wird bei derselben Temperatur fir 27 h geruhrt. Die Reaktion
wird dann durch die vorsichtige Zugabe zu einem Gemisch aus gesattigtem wassrigem NaHCO, (100 ml) und
EtOAc (100 ml) gestoppt und das entstehende Zweiphasengemisch wird bei 25°C fur 2 h gerihrt. Die Extrakte
werden dann getrennt und die organische Phase wird mit gesattigtem wassrigem NaHCO, (100 ml) und Koch-
salzlésung (100 ml) gewaschen und dann getrocknet (MgSO,). Eine Reinigung durch Blitzsdulenchromatogra-
phie (Silicagel, 20 bis 50% EtOAc in Hexan) ergibt das Diol 7 (208 mg, 84%). R; = 0,21 (Silicagel, 25% EtOAc
in Hexan) [a]*’, = =53,1 (c 1,37, CHCL,), IR (Dinnfilm) v,.,, 3499 (br), 2930, 1732, 1688, 1469, 1379, 1259,
1149, 1093, 1048, 1006, 732 cm"".

'H NMR (500 MHz, CDCl,) 8 6,43 (s, 1H, ICH-C(CH,)), 5,44 (ddd, J = 10,5, 10,5, 4,5 Hz, 1H, CH-CHCH,), 5,34
(dd, J =9,5, 2,0 Hz, 1H, CHOCO), 5,32 (ddd, J = 10,5, 10,5, 5,5 Hz, 1H, CH-CHCH,), 4,07 (ddd, J = 11,0, 6,0,
3,0 Hz, 1H, (CH,),CCH(OH)), 3,73 (ddd, J = 2,5, 2,5, 2,5 Hz, 1H, CHOH(CHCH,)), 3,10 (qd, J = 7,0, 2,5 Hz,
1H, CH,CH(C-0)), 2,84 (d, J = 2,5 Hz, 1H, CH(CH,)CHOHCH(CHy,)), 2,66 (ddd, J = 15,0, 9,5, 9,5 Hz, 1H,
-CHCH,CHO), 2,51 (dd, J = 15,5, 11,0 Hz, 1H, CH,COO0), 2,42 (dd, J = 15,5, 3,0 Hz, 1H, CH,COO0), 2,35 (d, J
=6,0 Hz, 1H, (CH,),CHOH), 2,21-2,12 (m, 2H), 2,05-1,97 (m, 1H), 1,88 (s, 3H, ICH-CCH,), 1,76-1,70 (m, 1H),
1,70-1,62 (m, 1H), 1,32 (s, 3H, C(CH,),), 1,18 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CH,CH(C-0)), 1,10 (s, 3H, C(CH,),),
1,35-1,05 (m, 3H), 0,99 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CH,CHCH,), HRMS (FAB), berechnet fir C,,H.;|05 (M + Cs")
639,0584, gefunden 639,0557.

trans-Macrolactondiol 11 wie in Schema 3 gezeigt

[0109] Eine Loésung des lodids 17 (194 mg, 0,313 mmol) in THF (5,2 ml, 0,06 M) wird mit HF x Pyr. (1,7 ml)
gemal dem fur die Herstellung des Diols 7 beschriebenen Verfahren behandelt, um nach einer Blitzchromato-
graphie (Silicagel, 20 bis 50% EtOAc in Hexan) das Diol 11 (134 mg, 85%) zu erhalten. R; = 0,16 (Silicagel,
25% EtOAc in Hexan), [a]?, = -20,0 (c 1,15, CHCI,), IR (Film) v,,,, 3478, 2930, 1732, 1693 cm™,

'H NMR (500 MHz, CDCl,) & 6,37 (d, J = 1,5 Hz, 1H, ICH-CCH,), 5,35 (ddd, J = 14,5, 7,0, 7,0 Hz, 1H,
CH-CHCH,), 5,24 (ddd, J = 14,5, 7,0, 7,0 Hz, 1H, CH-CHCH,), 5,17 (dd, J = 6,5, 3,5 Hz, 1H, CHOCO), 4,41
(dd, J = 8,0, 3,5 Hz, 1H, (CH,),CCH(OTBS)), 3,85 (bs, 1H, CHOH(CHCH,)), 3,38 (bs, 1H, CHOH(CHCH,)),
3,18 (qd, J = 7,0, 6,5 Hz, 1H, CH,CH(C-0)), 2,68-2,34 (m, 4H), 2,44 (s, 3H, CH,Ar), 2,19-2,11 (m, 1H), 1,96
(s, 3H, CH,C-CH), 1,99-1,93 (m, 1H), 1,67-1,52 (m, 2H), 1,48-1,42 (m, 1H), 1,31-0,99 (m, 2H), 1,22 (d, J =
7,0 Hz, 3H, CH,CH(C-0)), 1,14 (s, 3H, C(CHj,),), 1,09 (s, 3H, C(CH,),), 1,02 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CH,CHCH,),
0,84 (s, 9H, SiC(CH,),(CH,),), 0,08 (s, 3H, SiC(CH,),(CH,),), —0,01 (s, 3H, SiC(CH,),(CH,),), HRMS (FAB), be-
rechnet fir C,,H,-|O, (M + Cs*) 639,0584, gefunden 639,0606.

2-Thiomethyl-4-bromthiazol 21 b wie in Schema 4 gezeigt

[0110] 2,4-Dibromthiazol 20 (82 mg, 0,34 mmol, 1,0 Aquivalente) wird in Ethanol (2,3 ml, 0,15 M) gelést und
mit Natriumthiomethoxid (75 mg, 1,02 mmol, 3,0 Aquivalente) behandelt. Das Reaktionsgemisch wird bei 25°C
fir 2 h gerihrt, wobei wahrend dieser Zeit die Vollstandigkeit der Reaktion geman 'H NMR nachgewiesen wird.
Das Gemisch wird in Wasser (5 ml) gegossen und mit Ether (2 x 5 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Fraktionen werden getrocknet (MgSQ,), die Losemittel werden verdampft und der Riickstand wird durch Blitz-
saulenchromatographie (Silicagel, 5% EtOAc in Hexan) gereinigt, um 2-Thiomethyl-4-bromthiazol 21 b (77 mg,
92%) zu erhalten. R, = 0,58 (Silicagel, 10% EtOAc in Hexan), IR (Film) v, 3118, 2926, 1459, 1430, 1388,
1242, 1040, 966, 876, 818 cm™,

'H NMR (500 MHz, CDCl,) & 7,07 (s, 1H, ArH), 2,69 (s, 3H, SCH,), GC/MS (El), berechnet fur C,H,BrNS, (M*)
209/211, gefunden 209/211,

max
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2-Thiomethyl-4-trimethylstannylthiazol 8b wie in Schema 3 gezeigt

[0111] Zu einer Lésung des Bromthiazols 21b (51 mg, 0,24 mmol, 1,0 Aquivalente), in entgastem Toluol (4,9
ml, 0,1 M) entgast ist, wird Hexamethyldizinn (498 pl, 2,4 mmol, 10 Aquivalente) und Pd(PPh,), (14 mg, 0,012
mmol, 0,05 Aquivalente) gegeben und das Reaktionsgemisch wird bei 80°C fiir 3 h erhitzt. Dann wird das Re-
aktionsgemisch auf 25°C gekihlt und ergibt nach einer Blitzsdulenchromatographie (Silicagel, 5% Et;N in He-
xan) das Stannan 8b (71 mg, 100%). R; = 0,67 (Silicagel, vorbehandelt mit Et;N, 10% EtOAc) IR (Film) v,.,
2981, 2924, 1382, 1030, 772 cm™, "H NMR (500 MHz, CDCl.) 8 7,25 (s, 1H, ArH), 2,70 (s, 3H, SCH,), 0,32 (s,
9H, Sn(CH,);), HRMS (FAB), berechnet fir C,H,;NS,Sn (M + H*) 295,9588, gefunden 295,9576,

Epothilon E (3) wie in Schema 2 und 3 gezeigt

[0112] Zu einer Lésung des Lactons 18h (10,0 mg, 0,020 mmol, 1,0 Aquivalente) in Methanol (600 pl, 0,03
M) wird Acetonitril (32 pl, 0,606 mmol, 30 Aquivalente), KHCO, (10 mg, 0,102 mmol, 5 Aquivalente) und Was-
serstoffperoxid (27 pl, 35% G/G in Wasser, 0,303 mmol, 15 Aquivalente) gegeben und das Reaktionsgemisch
wird bei 25°C fir 3 h gerihrt. Zusétzliches Acetonitril (32 pl, 0,606 mmol, 30 Aquivalente), KHCO, (10 mg,
0,102 mmol, 5 Aquivalente) und Wasserstoffperoxid (27 pl, 35% G/G in Wasser, 0,303 mmol, 15 Aquivalente)
werden dann zugegeben und das Rihren wird fir weitere 3 h fortgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird dann
direkt durch ein kurzes Kissen aus Silicagel gegeben, mit Ether eluiert und das Filtrat wird unter verringertem
Druck konzentriert. Eine praparative Dunnschichtchromatographie (250 mm Silicagelplatte, 50% EtOAc in He-
xan) ergibt nicht umgesetztes Ausgangsmaterial 18h (5,0 mg, 50%) und Epothilon E (3) (3,4 mg, 33%). R, =
0,56 (Silicagel, 66% EtOAc in Hexan), [a]*%, = =27,5 (c 0,20, CHCl,), IR (Film) v, 3413, 2928, 2867, 1731,
1689, 1462, 1375, 1257, 1152, 1061, 978, 756 cm™,

'H NMR (600 MHz, CDCl,) 8 7,13 (s, 1H, ArH), 6,61 (s, 1H, CH-CCH.,), 5,46 (dd, J = 8,1, 2,4 Hz, 1H, CHOCO),
4,94 (d, J = 5,2 Hz, 2H, CH,OH), 4,16-4,12 (m, 1H, (CH,),CCH(OH)), 3,82-3,78 (m, 1H, CHOH(CHCHy,)), 3,66
(bs, 1H, OH), 3,23 (qd, J = 6,8, 5,2 Hz, 1H, CH,CH(C-0)), 3,04 (ddd, J = 8,1, 4,5, 4,5 Hz, 1H,
CH,CH(O)CHCH,), 2,91 (ddd, J = 7,3, 4,5, 4,1 Hz, 1H, CH,CH(O)CHCH,), 2,61 (t, J = 5,2 Hz, 1H, CH,OH),
2,55 (dd, J = 14,7, 10,4 Hz, 1H, CH,COO), 2,48 (bs, 1H, OH), 2,45 (dd, J = 14,7, 3,2 Hz, 1H, CH,COO0),
2,14-2,07 (m, 1H, CH,CH(O)CHCH,), 2,11 (s, 3H, CH-CCH,), 1,91 (ddd, J = 15,1, 8,1, 8,1 Hz, 1H,
CH,CH(O)CHCH,), 1,78-1,66 (m, 2H, CH,CH(O)CHCH,), 1,52-1,38 (m, 5H), 1,36 (s, 3H, C(CH,),), 1,18 (d,
3H, J = 6,8 Hz, CH,CH(C-0)), 1,10 (s, 3H, C(CH,),), 1,01 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CH,CHCH,), HRMS (FAB), be-
rechnet fir C,4H,,NO,S (M + H") 510,2525, gefunden 510,2539,

max

cis-Macrolacton 18b wie in Schema 3 gezeigt

[0113] Eine Lésung aus Vinyliodid 7 (9,2 mg, 0,018 mmol, 1,0 Aquivalente), Stannan 8b (10,7 mg, 0,036
mmol, 2,0 Aquivalente) und Pd(PPh,), (2,1 mg, 0,0018 mmol, 0,1 Aquivalente) in entgastem Toluol (180 pl, 0,1
M) wird bei 100°C flur 40 min erhitzt, gemal dem fur die Synthese von Lacton 18h beschriebenen Verfahren,
wobei nach einer praparativen Dinnschichtchromatographie (250 mm Silicagelplatte, 75% Ether in Hexan) das
Macrolacton 18b (4,1 mg, 44%) erhalten wird. R; = 0,50 (Silicagel, 50% EtOAc in Hexan), [a]?, =-38,6 (c 0,21,
CHCL,), IR (Dunnfilm) v,.,, 3444, 2925, 1732, 1682, 1259, 1037, 756 cm™,

'H-NMR (500 MHz, CDCl,) & 6,99 (s, 1H, CH-C(CH,)), 6,52 (bs, 1H, ArH), 5,45 (ddd, J = 10,5, 10,5, 4,0 Hz,
2H, CH-CHCH,), 5,39 (ddd, J = 10,5, 10,5, 4,0 Hz, 1H, CH-CHCH,), 5,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CHOCO), 4,20
(ddd, J =11,0, 5,5, 2,5 Hz, 1H, (CH,),CCH(OH)), 3,75-3,73 (m, 1H, CHOH(CHCH,)), 3,13 (qd, J = 6,5, 2,0 Hz,
1H, CH,CH(C-0)), 2,98 (d, J = 2,0 Hz, 1H, CHOH(CHCH,)), 2,93 (d, J = 5,5 Hz, 1H, (CH,),CCH(OH)), 2,71
(ddd, J = 15,0, 10,0, 10,0 Hz, 1H, CH-CHCH,), 2,70 (s, 3H, SCH,), 2,51 (dd, J = 15,5, 11,5 Hz, 1H, CH,COO),
2,30 (dd, J = 15,0, 2,5 Hz, 1H, CH-,C0O0), 2,28-2,16 (m, 2H), 2,13 (d, J = 1,0 Hz, 3H, CH-CCH,), 2,06-1,98
(m, 1H), 1,79-1,60 (m, 2H), 1,40-1,06 (m, 3H), 1,33 (s, 3H, C(CH,),), 1,19 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CH,CH(C-0)),
1,09 (s, 3H, C(CH,),), 1,00 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CH,CHCH,), HRMS (FAB), berechnet fiir C,4H,,NO.S, (M + Cs")
642,1324, gefunden 642,1345,

trans-Macrolacton 19b wie in Schema 3 gezeigt

[0114] Eine Loésung des Vinyliodids 11 (6,9 mg, 0,014 mmol, 1,0 Aquivalente), Stannan 8b (8,2 mg, 0,028
mmol, 2,0 Aquivalente) und Pd(PPh,), (1,6 mg, 0,0014 mmol, 0,1 Aquivalente) in entgastem Toluol (140 pl, 0,1
M) wird bei 100°C flur 40 min erhitzt, gemal dem fur die Synthese von Lacton 18h beschriebenen Verfahren,
wobei nach einer praparativen Dinnschichtchromatographie (250 mm Silicagelplatte, 75% Ether in Hexan) das
Macrolacton 19b (5,0 mg, 72%) erhalten wird. R, = 0,47 (Silicagel, 50% EtOAc in Hexan), [a]?, =-32,9 (c 0,35,
CHCL,), IR (Film) v,._, 3488, 2928, 1728, 1692, 1259, 1036, 800, 757 cm™,

'H NMR (500 MHz, CDCIl,) & 7,00 (s, 1H, ArH), 6,48 (s, 1H, CH-CCH,), 5,53 (ddd, J = 15,0, 7,5, 7,5 Hz, 1H,
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CH-CHCH,), 5,40 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CHOCO), 5,39 (ddd, J = 15,0, 7,5, 7,5 Hz, 1H, CH-CHCH,), 4,12 (ddd, J
=11,0, 2,5, 2,5 Hz, 1H, (CH,),CCHOH), 3,77-3,74 (m, 1H, CHOH(CHCHy,)), 3,24 (m, 1H, CH-CHCH,), 3,07
(m, 1H, CH,CH(C-0)), 2,70 (s, 3H, SCH,), 2,61 (d, J = 3,5 Hz, 1H, CHOH(CHCHy,)), 2,59-2,44 (m, 5H),
2,19-2,12 (m, 1H), 2,13 (s, 3H, CH-CCHy,), 2,02-1,94 (m, 1H), 1,70-1,55 (m, 2H), 1,48-1,41 (m, 1H), 1,29 (s,
3H, C(CH,),), 1,18 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CH,CH(C-0)), 1,08 (s, 3H, C(CH,),), 0,99 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CH,CHCH,),
HRMS (FAB), berechnet fir C,;H,iNO.S, (M + Cs*) 642,1324, gefunden 642,1298,

Silylether 25 wie in Schema 7 gezeigt

[0115] Zu einer Ldsung des Alkohols 13 (12,96 g, 54,4 mmol, 1,0 Aquivalente) in DMF (180 ml, 0,3 M) bei 0°C
wird Imidazol (10,2 g, 150,0 mmol, 2,8 Aquivalente) gefolgt von tert-Butyldimethylchlorsilan (13,5 g, 89,8 mmol,
1,7 Aquivalente) gegeben. Nach dem Erwéarmen auf 25°C fiir 7 h wird das Lésemittel unter verringertem Druck
entfernt und das entstehende Ol wird zwischen Ether (200 ml) und geséttigtem wassrigem NH,CI (200 ml) auf-
geteilt. Die wassrige Phase wird mit Ether (200 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte werden
mit Kochsalzlésung (650 ml) gewaschen, getrocknet (MgSO,) und unter verringertem Druck konzentriert. Eine
Blitzsdulenchromatographie (Silicagel, 0 bis 5% EtOAc in Hexan) ergibt den Silylether 25 als O1 (16,03 g, 84%).
R, = 0,48 (Hexan), [a]**, =-17,5 (c 1,65, CHCL,), IR (Dunnfilm) v, 2954, 2928, 2857, 1472, 1361, 1278, 1252,
1082, 914, 836, 776, 677 cm™, 'H NMR (500 MHz, CDCl,) & 6,15 (s, 1H, CH-CCH,), 5,74-5,66 (m, 1H,
CH-CH,), 5,03 (bm, 1H, CH-CH,), 5,01 (s, 1H, CH-CH,), 4,16 (dd, J = 6,5, 6,5 Hz, 1H, CHOH), 2,25 (m, 1H,
CH,-CHCH,), 1,77 (s, 3H, CH-CCH,), 0,88 (s, 9H, SiC(CH,),), 0,04 (s, 3H, Si(CH,),), —0,01 (s, 3H, Si(CH,),),

Aldehyd 26 wie in Schema 7 gezeigt

[0116] Zu einer Lésung des Olefins 25 (16,0 g, 45,3 mmol, 1,0 Aquivalente) in einem Gemisch aus THF (206
ml), t-BuOH (206 ml) und H,O (41 ml) bei 0°C wird 4-Methylmorpholin-n-oxid (NMO) (5,84 g, 49,8 mmol, 1,1
Aquivalente) gefolgt von OsO, (5,2 ml, 2,5% G/Vin t-BuOH, 0,453 mmol, 0,01 Aquivalente) gegeben. Das Ge-
misch wird fuir 13 h bei 25°C kréftig gerlhrt und dann mit gesattigtem wassrigem Na,SO; (125 ml) gestoppt.
Die entstehende Lésung wird fiir 2 h gertihrt und dann zwischen EtOAc (150 ml) und Wasser (150 ml) aufge-
teilt. Die organische Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase wird mit EtOAc (2 x 200 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet (MgSO,), filtriert und die Lésemittel werden unter verrin-
gertem Druck entfernt. Eine Blitzsdulenchromatographie (Silicagel, 50 bis 90% Ether in Hexan) ergibt das nicht
umgesetzte Ausgangsmaterial (1,0 g, 6%) und die gewlinschten Diole als ca 1:1 Gemisch der Diastereoiso-
mere (15,5 g, 89%). R; = 0,44 (Silicagel, 50% EtOAc in Hexan), IR (Dinnfilm) v, ,, 3387, 2952, 2928, 1252,
1080, 837, 777 cm™', '"H NMR (500 MHz, CDCl,) & 6,28 und 6,26 (Singuletts, 1H total, CH-CCH,), 4,47-4,42
(m, 1H, CHOSI), 3,86-3,76 (m, 1H, CHOH), 3,61-3,55 und 3,49-3,39 (m, 2H gesamt, CH,OH), 3,33 und 3,15
(2 Dupletts, d = 2,0 und 3,5 Hz, 1H gesamt, CHOH), 2,46 und 2,45 (Tripletts, J = 5,5 und 5,5 Hz, CH,OH), 1,78
und 1,76 (Singuletts, 3H total), 1,63-1,60 und 1,58-1,53 (m, 2H gesamt, CH,), 0,88 und 0,87 (Singuletts, 9H
gesamt, SiC(CH;);), 0,08 und 0,07 (Singuletts, 3H total, Si(CH;),), 0,01 und 0,00 (Singuletts, 3H total,
Si(CH,),), HRMS (FAB), berechnet fiir C,,H,,10,Si (M + Na*) 409,0672 gefunden 409,0662,

[0117] Die Diole (die wie oben beschrieben erhalten werden) (23,3 g, 60,2 mmol, 1,0 Aquivalente) werden in
einem Gemisch aus MeOH (400 ml) und Wasser (200 ml) gelést und die Lésung wird auf 0°C gekuhlt. NalO,
(77,2 g, 361,1 mmol, 6,0 Aquivalente) wird dann portionsweise (iber 5 min zugegeben und die entstehende
Aufschlammung wird fur 30 min bei 25°C kraftig gertihrt. Nachdem die Reaktion vollstéandig ist, wird das Ge-
misch zwischen CH,CI, (500 ml) und Wasser (500 ml) aufgeteilt und die organische Phase wird abgetrennt.
Die wassrige Phase wird mit CH,CI, (500 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte werden mit
Kochsalzldsung (1 I) gewaschen, getrocknet (MgSO,) und unter verringertem Druck konzentriert. Eine Blitz-
saulenchromatographie (Silicagel, 17 bis 50% Ether in Hexan) ergibt das Aldehyd 26 als Ol (19,6 g, 92%). R
= 0,35 (Silicagel, 20% Ether in Hexan, [a]??, = -34,1 (c 2,8, CHCL,), IR (Dunnfilm) v, ., 2954, 2928, 2885, 2856,
1728, 1471, 1279, 1254, 1091, 838, 777, 677 cm™", '"H NMR (500 MHz, CDCl,) § 9,73 (dd, J = 2,5, 2,5 Hz, 1H,
CHO), 6,34 (s, 1H, CH-CCH,), 4,70 (dd, J = 8,0, 4,0 Hz, 1H, CHOSI), 2,68 (ddd, J = 16,0, 8,3, 2,5 Hz, 1H,
(CHO)CH,), 2,44 (ddd, J = 16,0, 4,0, 2,5 Hz, 1H, (CHO)CH,), 1,80 (s, 3H, CH-CCH,), 0,85 (s, 9H, SiC(CHy,),),
0,05 (s, 3H, Si(CH,),), 0,01 (s, 3H, Si(CH,),), HRMS (FAB), berechnet fir C,,H,,10,Si (M + Na*) 377,0410 ge-
funden 377,0402,

Methylester 28 wie in Schema 7 gezeigt
[0118] Ein Gemisch aus Aldehyd 26 (19,6 g, 55,2 mmol, 1,0 Aquivalente) und stabilisiertem Ylid 27 (50,2 g,

134,0 mmol, 2,4 Aquivalente) [hergestellt aus 4-Brom-1-buten durch: (i) Phosphoniumsalzbildung, (ii) Anionen-
bildung mit KHMDS und (iii) Stoppen mit MeOC(O)CI)] (siehe J. A. Marshall et al, J. Org. Chem. 51, 1735-1741
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(1986) und H. J. Bestmann, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1965, 645-660) in Benzol (550 ml, 0,1 M) wird am
Ruckfluss fur 1,5 h erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf 25°C wird das Gemisch filtriert und das Lésemittel wird un-
ter verringertem Druck entfernt. Eine Blitzsdulenchromatographie (Silicagel, 9 bis 17% Ether in Hexan) ergibt
den Methylester 28 (24,5 g, 98%). R, = 0,37 (Silicagel, 20% Ether in Hexan), [a]°,, = -7,25 (c 1,6, CHCL,), IR
(Dinnfilm) v, 3078, 2952, 2920, 2856, 1720, 1462, 1434, 1276, 1253, 1208, 1084, 836, 776, 672 cm™, 'H
NMR (600 MHz, CDCl,) 6 6,81 (dd, J =7,4, 7,4 Hz, 1H, CH-CCOOCH,), 6,22 (s, 1H, CH-CCH,), 5,83-5,75 (m,
1H, CH-CH,), 4,99-4,98 (m, 1H, CH-CH,), 4,96 (m, 1H, CH-CH,), 4,22 (dd, J = 7,5, 5,1 Hz, 1H, CHOS:I), 3,72
(s, 3H, COOCH,), 3,05 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CH,C(CO,Me)), 2,40 (ddd, J = 15,0, 7,5, 7,5 Hz, 1H, CH,CHOSi),
2,33 (ddd, J = 15,0, 7,5, 5,1 Hz, 1H, CH,CHOS;i), 1,77 (s, 3H, CH-CCH,), 0,85 (s, 9H, SiC(CH,),), 0,02 (s, 3H,
Si(CH,),), 0,02 (s, 3H, Si(CH,),), HRMS (FAB), berechnet fir C,;H,,10,Si (M + Cs*), 583,0142 gefunden
583,0159.

Allylalkohol 29 wie in Schema 7 gezeigt

[0119] Der Methylester 28 (24,5 g, 54,3 mmol, 1,0 Aquivalente) wird in THF (280 ml) gelést und dann wird die
Lésung auf —78°C gekiihlt. DIBAL (163,0 ml, 1 M in CH,Cl,, 163,0 mmol, 3,0 Aquivalente) wird tropfenweise
bei —78°C uber 50 min zugegeben und das Reaktionsgemisch wird fir weitere 80 min geruhrt. Das Reaktions-
gemisch wird mit gesattigtem wassrigem Natrium-Kaliumtartrat (150 ml) gestoppt und das entstehende Ge-
misch kann sich Uber 16 h auf 25°C erwarmen. Die organische Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase
wird mit Ether (3 x 250 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Kochsalzlésung (650
ml) gewaschen, getrocknet (MgSO,) und unter verringertem Druck konzentriert. Eine Blitzchromatographie (Si-
licagel, 17 bis 50% Ether in Hexan) ergibt den Alkohol 29 (22,9 g, 100%). R; = 0,11 (Silicagel, 20% Ether in
Hexan), [a]%, =-7,25 (c 1,6, CHCL,), IR (Diinnfilm) v, 3346, 3078, 2954, 2928, 2857, 1637, 1471, 1361, 1276,
1252, 1078, 1005, 836, 775, 674, 558 cm™, '"H NMR (500 MHz, CDCl,) & 6,16 (s, 1H, CH-CCH,), 5,81-5,73
(m, 1H, CH-CH,), 5,45 (dd, J = 6,5, 6,5 Hz, 1H, CH-CCH,OH), 5,03 (m, 2H, CH-CH,), 4,16 (dd, J = 6,5, 6,5 Hz,
1H, CHOS:i), 4,02 (d, J = 4,5 Hz, 2H, CH,0OH), 2,85 (dd, J = 15,0, 5,1 Hz, 1H, CH,CH-CH,), 2,84 (dd, J = 15,0,
5,0 Hz, 1H, CH,CH-CH,), 2,27 (ddd, J = 15,0, 6,5, 6,5 Hz, 1H, CH,CHOS;i), 2,25 (ddd, J = 15,0, 6,5, 6,5 Hz,
1H, CH,CHOSI), 1,78 (s, 3H, CH-CCHy,), 0,88 (s, 9H, SiC(CH,),), 0,02 (s, 3H, Si(CH,),), —0,02 (s, 3H, Si(CH,),),
HRMS (FAB), berechnet fir C,,H,,10,Si (M + Cs™), 555,0192 gefunden 555,0177,

Triphenylmethylether 30 wie in Schema 7 gezeigt

[0120] Der Alkohol 29 (23,5 g, 55,7 mmol, 1,0 Aquivalente) wird in DMF (300 ml, 0,15 M) gelést und 4-DMAP
(11,3 g, 92,5 mmol, 1,7 Aquivalente) und Tritylchlorid (22,1 g, 79,3 mmol, 1,4 Aquivalente) werden zugegeben.
Das Reaktionsgemisch wird bei 80°C fir 21 h geruhrt, auf Raumtemperatur gekihlt und das Losemittel wird
unter verringertem Druck entfernt. Der entstehende Rickstand wird durch Blitzsdulenchromatographie unter
Bildung des gewiinschten Ethers 30 als Ol (35,3 g, 95%) gereinigt. R, = 0,88 (Silicagel, 20% Ether in Hexan),
[a]?%, = -0,74 (c 0,3, CHCL,), IR (Dunnfilm) v, 3058, 2927, 2854, 1488, 1470, 1448, 1250, 1082, 836, 702,
632 cm™, '"H NMR (600 MHz, CHCL.) & 7,45-7,43 (m, 5H, Ph), 7,32-7,21 (m, 10H, Ph), 6,19 (s, 1H, CH-CCH.,),
5,61 (m, 2H, CH-CH,, CH-CH,), 4,87 (m, 2H, CH-CH,, CH(C)CH,OTr), 4,19 (dd, J = 6,8, 6,8 Hz, 1H, CHOS;i),
3,46 (s, 2H, CH,OTr), 2,78 (dd, J = 15,4, 6,7 Hz, 1H, CH,CH-CH,), 2,73 (dd, J = 15,4, 6,3 Hz, 1H, CH,CH-CH,),
2,33 (ddd, J = 14,5, 6,8, 6,8 Hz, 1H, CH,CHOSI), 2,31 (ddd, J = 14,5, 6,8, 6,8 Hz, 1H, CH,CHOS;i), 1,80 (s, 3H,
CH-CCH,), 0,87 (s, 9H, SiC(CH,),), 0,04 (s, 3H, Si(CH,),), 0,00 (s, 3H, Si(CH,),), HRMS (FAB), berechnet fiir
C;eH,510,Si (M + Cs™), 797,1288 gefunden 797,1309,

Alkohol 31 wie in Schema 7 gezeigt

[0121] Das Olefin 30 (35,3 g, 53,1 mmol, 1,0 Aquivalente) wird in THF (53 ml, 1,0 M) gelést und die Lésung
wird auf 0°C gekiihlt. Dann wird 9-BBn (149 ml, 0,5 M in THF, 74,5 mmol, 1,4 Aquivalente) tropfenweise liber
1,5 h zugegeben und das entstehende Gemisch wird fiir 9 h bei 0°C geruhrt. Wassriges NaOH (106 ml einer
3 N Lésung 319,0 mmol, 6,0 Aquivalente) wird zugegeben, gefolgt von wassrigem H,O, (32 ml, 30% G/G in
Wasser 319,0 mmol, 6,0 Aquivalente). Das Rihren wird fiir 1 h bei 0°C fortgesetzt, wonach das Reaktionsge-
misch mit Ether (500 ml) und Wasser (500 ml) verdiinnt wird. Die organische Phase wird abgetrennt und die
wassrige Phase wird mit Ether (2 x 500 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Koch-
salzlésung (1 1) gewaschen, getrocknet (MgSO,) und unter verringertem Druck konzentriert. Eine Blitzsgulen-
chromatographie (Silicagel, 9 bis 15% Ether in Hexan) ergibt den primaren Alkohol 31 (34,6 g, 95%). R; = 0,54
(Silicagel, 60% Ether in Hexan, [a]*’, = -3,5 (c 0,2, CHCI,), IR (Dlnnfilm) v, 3380, 3058, 3032, 2926, 2855,
1489, 1449, 1278, 1251, 1078, 835, 706, 632 cm™, '"H NMR (500 MHz, CDCl,) & 7,47-7,45 (m, 5H, Ph),
7,32-7,22 (m, 10H, Ph), 6,22 (s, 1H, CH-CCH,), 5,58 (dd, J = 7,1, 7,1 Hz, 1H, C-CHCH,), 4,22 (dd, J = 6,8, 6,0
Hz, 1H, CHOSI), 3,52 (bm, 2H, CH,OH), 3,50 (s, 2H, CH,OTr), 2,33 (dd, J = 14,5, 6,8, 6,8 Hz, 1H, CH,CHOSi),
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2,28 (ddd, J = 14,5, 6,8, 6,8 Hz, 1H, CH,CHOS;i), 2,14 (m, 2H, CH,CH,CH,OH), 1,82 (s, 3H, CH-CCH,), 1,46
(m, 2H, CH,CH,0OH), 0,90 (s, 9H, SiC(CH,),), 0,06 (s, 3H, Si(CH,),), 0,02 (s, 3H, Si(CH,),), HRMS (FAB), be-
rechnet fir C,H,,10,Si (M + Cs™), 815,1394 gefunden 815,1430,

lodid 32 wie in Schema 7 gezeigt

[0122] Eine Lésung des Alkohols 31 (34,6 g, 50,73 mmol, 1,0 Aquivalente) in einem Gemisch aus Ether (380
ml) und MeCN (127 ml) wird auf 0°C gekdihlt. Imidazol (17,3 g, 253,7 mmol, 5,0 Aquivalente) und PPh, (33,3
g, 126,8 mmol, 2,5 Aquivalente) werden dann zugegeben und das Gemisch wird gerlhrt, bis alle Feststoffe
geldst sind. lod (33,5 g, 131,9 mmol, 2,6 Aquivalente) wird zugegeben und das Gemisch wird fiir 45 min bei
0°C geruhrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe von gesattigtem wéassrigem Na,S,0, (150 ml) gestoppt und
die Phasen werden getrennt. Die wassrige Phase wird dann mit Ether (2 x 250 ml) extrahiert und die vereinig-
ten organischen Extrakte werden mit Kochsalzlésung (750 ml) gewaschen, getrocknet (MgSO,) und unter ver-
ringertem Druck konzentriert. Ein Blitzsdulenchromatographie (Silicagel, 5 bis 9% Ether in Hexan) ergibt das
lodid 32 (39,2 g, 97%). R, = 0,88 (Silicagel, 60% Ether in Hexan), [a]**, = -2,9 (c 2,6, CHCl,), IR (Diinnfilm) v,
3057, 2926, 2855, 1481, 1448, 1251, 1083, 939, 836, 774, 706, 632 cm™, 'H NMR (500 MHz, CDCl,) &
7,49-7,45 (m, 5H, Ph), 7,33-7,23 (m, 10H, Ph), 6,23 (s, 1H, CH-CCH,), 5,67 (dd, J = 7,2, 7,1 Hz, 1H,
CH,C-CH), 4,22 (dd, J = 6,8, 6,8 Hz, 1H, CHOSI), 3,51 (s, 2H, CH,OTr), 3,07 (dd, J = 7,1, 7,0 Hz, 2H, CH,l),
2,34 (ddd, J = 14,5 6,8, 6,8 Hz, 1H, CH,CHOS:i), 2,25 (ddd, J = 14,5, 6,8, 6,8 Hz, CH,CHOS:i), 2,13 (m, 2H,
CH,CH,CH,l), 1,84 (s, 3H, CH-CCH,), 1,75 (m, 2H, CH,CH,CH,l), 0,90 (s, 9H, SiC(CH,),), 0,07 (s, 3H,
Si(CH,),), 0,02 (s, 3H, Si(CH,),), HRMS (FAB), berechnet fir C,sH,1,0,Si (M + Cs™), 925,0411 gefunden
925,0450,

Hydrazon 33 wie in Schema 7 gezeigt

[0123] Diisopropylamin (5,0 ml, 35,28 mmol, 1,4 Aquivalente) wird zu einer Lésung aus n-BuLi (22,0 ml, 1,6
M in Hexan, 35,28 mmol, 1,4 Aquivalente) in 32 ml THF bei 0°C gegeben und fiir 1 h geriihrt. Das SAMP Hy-
drazon des Propionaldehyds (5,6 g, 32,76 mmol, 1,3 Aquivalente) in THF (16 ml) wird zu der frisch hergestell-
ten Lésung aus LDA bei 0°C gegeben. Nach dem Rihren bei dieser Temperatur fur 16 h wird die entstehende
gelbe Lésung auf —100°C gekiihlt und eine Lésung des lodids 32 (20,0 g, 25,23 mmol, 1,0 Aquivalente) in THF
(32 ml) wird tropfenweise uber einen Zeitraum von 2 h zugegeben. Das Gemisch kann sich Uber 20 h auf -20°C
erwarmen und wird dann in gesattigtes wéassriges NH,ClI (50 ml) gegossen und mit Ether (3 x 100 ml) extra-
hiert. Der vereinigte organische Extrakt wird getrocknet (MgSO,), filtriert und eingedampft. Eine Reinigung
durch Blitzsaulenchromatographie auf Silicagel (5 bis 50% Ether in Hexan) ergibt das Hydrazon 33 (15,0 g,
71%) als gelbes Ol. R, = 0,63 (Silicagel, 40% Ether in Hexan), [a]*%, = -22,7 (c 0,2, CHCL,), IR (Dinnfilm) v,
3057, 2927, 2854, 1489, 1448, 1251, 1078, 940, 836, 775, 706, 668, 632 cm™, 'H NMR (500 MHz, CHCI,) &
7,46-7,44 (m, 5H, Ph), 7,31-7,21 (m, 10H, Ph), 6,40 (d, J = 6,5 Hz, 1H, N-CH), 6,21 (s, 1H, CH-CCH,), 5,50
(dd, J = 7,0, 7,0 Hz, 1H, CH,C-CH), 4,20 (dd, J = 6,0, 6,0 Hz, 1H, CHOSi), 3,54 (dd, J = 9,2, 3,5 Hz, 1H,
CH,OCH,), 3,45 (s, 2H, CH,OTr), 3,41 (dd, J = 9,5, 7,0 Hz, 1H, CH,OCHy,), 3,37 (s, 3H, CH,0OCH,), 3,32-3,30
(m, 2H, CH,N), 2,60-2,55 (m, 1H), 2,34-2,20 (m, 3H), 2,04-1,95 (m, 1H), 1,98-1,73 (m, 5H), 1,82 (s, 3H,
CH-CCH,), 1,38-1,21 (m, 4H), 0,96 (d, J = 6,9 Hz, 3H, CHCH,), 0,89 (s, 9H, SiC(CHj,),), 0,06 (S, 3H, Si(CH,),),
0,01 (s, 3H, Si(CH,),, HRMS (FAB), berechnet fir C,;H4;IN,O,Si (M + Cs™), 967,2707 gefunden 967,2740.

Nitril 34 wie in Schema 7 gezeigt

[0124] Monoperoxyphthalsduremagnesiumsalz (MMPP x 6H,0, 80%, 52,4 g, 84,8 mmol, 2,5 Aquivalente)
wird portionsweise Uber 10 min zu einer schnell gertihrten Lésung des Hydrazons 33 (28,3 g, 33,9 mmol, 1,0
Aquivalente) in einem Gemisch aus MeOH (283 ml), THF (100 ml) und pH 7 Phosphatpuffer (283 ml) bei 0°C
gegeben. Das Gemisch wird bei 0°C fur 1,5 h gertihrt und dann wird weiteres THF (120 ml) in zwei Portionen
Uber 30 min zugegeben, um das Ausgangsmaterial zu I6sen. Nach dem Ruhren fir weitere 1,5 h wird das Re-
aktionsgemisch in eine gesattigte wassrige Losung aus NaHCO, (750 ml) gegossen und das Produkt wird mit
Ether (750 ml) und dann EtOAc (2 x 750 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Koch-
salzlésung (1 1) gewaschen, getrocknet (MgSO,) und unter verringertem Druck konzentriert. Ein Blitzsdulen-
chromatographie (Silicagel, 9 bis 20% Ether in Hexan) ergibt das Nitril 34 als farbloses Ol (21,8 g, 89%). R, =
0,44 (Silicagel, 20% Ether in Hexan), [a], = +2,9 (c 1,2, CHCI,), IR (Dinnfilm) v, 3057, 2928, 2855, 2238,
1490, 1448, 1252, 1081, 836, 775, 707, 632 cm™, '"H NMR (500 MHz, CDCL,) & 7,47-7,45 (m, 5H, Ph),
7,33-7,23 (m, 10H, Ph), 6,22 (s, 1H, CH-CCH,), 5,56 (dd, J = 6,8, 6,8 Hz, 1H, CH,C-CH), 4,21 (dd, J=6,8, 6,8
Hz, 1H, CHOSI), 3,49 (s, 2H, CH,OTr), 2,48 (m, 1H, CH(CH,)), 2,29 (ddd, J = 14,5, 6,8, 6,8 Hz, 1H,
CH,CHOS:I), 2,24 (ddd, J = 14,5, 6,8, 6,8 Hz, 1H, CH,CHOSI), 2,07 (m, 2H, CH,(C)CH,OTr)), 1,82 (s, 3H,
CH-CCH,), 1,58-1,23 (m, 4H), 1,24 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CHCH,), 0,90 (s, 9H, SiC(CH,),), 0,07 (s, 3H, Si(CH,),),
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0,0 (s, 3H, Si(CHj),), HRMS (FAB), berechnet fiir C;,Hy,INO,Si (M + Cs*), 852,1710 gefunden 852,1738,

Aldehyd 35 wie in Schema 7 gezeigt

[0125] Das Nitril 34 (7,01 g, 9,74 mmol, 1,0 Aquivalente) wird in Toluol (195 ml, 0,05 M) gelést und auf -78°C
gekiihit. DIBAL (29,2 ml, 1,0 M in Toluol, 29,2 mmol, 3,0 Aquivalente) wird tropfenweise bei =78°C tiber 10 min
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei —78°C geruhrt, bis die Vollstandigkeit durch TLC (1 h) gezeigt wird.
Methanol (10 ml) und HCI (10 ml, 1,0 N in Wasser) werden nacheinander zugegeben und das entstehende
Gemisch wird tber 1 h auf 0°C gebracht. Ether (250 ml) und Wasser (250 ml) werden zugegeben und die Pha-
sen werden getrennt. Die wassrige Phase wird mit Ether (2 x 250 ml) extrahiert und die vereinigten organi-
schen Extrakte werden mit Kochsalzldsung (500 ml) gewaschen, getrocknet (MgSO,) und unter verringertem
Druck konzentriert. Eine Blitzsaulenchromatographie (Silicagel, 17 bis 33% Ether in Hexan) ergibt das Aldehyd
35 als Ol (6,18 g, 88%). R, = 0,51 (Silicagel, 20% Ether in Hexan), [a]?, = +2,0 (c 0,3, CHCL,), IR (DUnnfilm)
V. 3057, 2927, 2855, 1726, 1490, 1448, 1251, 1081, 836, 775, 707, 632 cm™, '"H NMR (500 MHz, CDCl,) &
9,51 (d, J = 1,9 Hz, 1H, CHO), 7,46-7,45 (m, 5H, Ph), 7,32-7,22 (m, 10H, Ph), 6,20 (s, 1H, CH-CCH,), 5,54
(dd, J=7,0, 7,0 Hz, 1H, CH,C-CH), 4,20 (dd, J = 6,5, 6,0 Hz, 1H, CHOSI), 3,47 (s, 2H, CH,OTr), 2,34-2,20 (m,
3H, CH,CHOSI und CH(CH,)), 2,04 (m, 2H, CH,(C)CH,OTr), 1,82 (s, 3H, CH-CCH,), 1,66 (m, 1H), 1,30-1,19
(m, 3H), 1,02 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CHCH,), 0,89 (s, 9H, SiC(CH,),), 0,06 (s, 3H, Si(CH,),), 0,00 (s, 3H, Si(CH,),),
HRMS (FAB), berechnet fir C,,H,,10,Si (M + Cs™), 855,1707 gefunden 855,1672,

Trissilylether 37 und 38 wie in Schema 8 gezeigt

[0126] Eine Losung des Ketons 36 (siehe K. C. Nicolaou et al., J. Am. Chem. Soc. 119, 7974-91 (1997) (1,20
g, 2,99 mmol, 1,4 Aquivalente) in THF (4,3 ml) wird tropfenweise liber 5 min zu einer frisch hergestellten L6-
sung aus LDA [Diisopropylamin (424 pl, 3,03 mmol, 1,45 Aquivalente) wird zu n-BuLi (2,00 ml, 1,52 M in Hexan,
3,04 mmol, 1,45 Aquivalente) bei 0°C gegeben und nach 5 min wird THF (4,3 ml) zugegeben] bei —=78°C ge-
geben. Nach dem Ruhren fir 1,5 h bei —=78°C kann sich die Lésung auf —-40°C uber einen Zeitraum von 30 min
erwarmen. Das Reaktionsgemisch wird dann auf —78°C gekuihlt und eine L6sung des Aldehyds 35 (1,51 g, 2,09
mmol, 1,0 Aquivalente) in THF (12,5 ml) wird tropfenweise (iber 15 min zugegeben. Das entstehende Gemisch
wird fuir 1 h bei —78°C gerthrt und dann durch die tropfenweise Zugabe von gesattigtem wassrigem AcOH (3,1
ml, einer 1 M Lésung in THF, 3,10 mmol, 1,5 Aquivalente) gestoppt. Das Gemisch wird dann auf 25°C erwarmt
und zwischen Ether (25 ml) und geséttigtem wassrigem NH,CI (25 ml) aufgeteilt. Die wassrige Phase wird mit
Ether (3 x 25 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet (MgSO,) und unter
verringertem Druck konzentriert. Eine Blitzsaulenchromatographie (Silicagel, 4 bis 20% Ether in Hexan) ergibt
das nicht umgesetzte Keton (502 mg, 42%), nicht erwiinschtes Aldolprodukt 38 (705 mg, 27%) und ein Ge-
misch des gewulinschten Aldolprodukts 37 und nicht umgesetztes Aldehyd 35 [1,136 g (ca 9:1 Verhaltnis von
37:35 gemaR 'H NMR) (beispielsweise 39% Ausbeute der Verbindung 37). Dieses Gemisch wird direkt im
nachsten Schritt verwendet. Verbindung 37: (Hauptanteil) (wird als farbloses Ol aus einem Gemisch das die
Verbindung 35 enthalt durch Blitzsdulenchromatographie auf Silicagel, (10 bis 17%) EtOAc in Hexan erhalten).
R, = 0,22 (Silicagel, 10% Ether in Hexan), [a]*’, = -20,0 (c 0,3, CHCL,), IR (Dunnfilm) v,,,, 3486, 2954, 2928,
2856, 1682, 1472, 1448, 1253, 1090, 994, 836, 775, 706, 668, 632 cm™', '"H NMR (600 MHz, CDCL,) &
7,45-7,43 (m, 5H, Ph), 7,30-7,19 (m, 10H, Ph) 6,19 (s 1H, CH-CCH,), 5,51 (dd, J = 7,0, 6,9 Hz, 1H, C-CHCH,),
4,18 (dd, J = 6,3, 6,2 Hz, 1H, CHOSi), 3,88 (dd, J = 7,5, 2,6 Hz, 1H, CHOSI), 3,65 (m, 1H, CH,0S:i), 3,59 (m,
1H, CH,0S:i), 3,46 (d, J = 11,2 Hz, 1H, CH,OTr), 3,43 (d, J = 11,2 Hz, 1H, CH,OTr), 3,27 (m, 1H, CH,CH(C-0)),
3,22 (d, J =9,3 Hz, 1H, CHOH), 2,32-2,18 (m, 2H, C-CHCH,CHOS;i) 2,00 (m, 2H, CH,(C)CH,OTr), 1,80 (s, 3H,
CH-C(CH,)), 1,66 (m, 2H), 1,46 (m, 2H), 1,27 (m, 1H, CH(CH,), 1,19 (s, 3H, C(CH,),), 1,07 (s, 3H, C(CH,),),
0,99 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CH(CHj,)), 0,89 (s, 9H, SiC(CH,),), 0,87 (s, 9H, SiC(CH,),), 0,86 (s, 9H, SiC(CH,),),
0,71 (d, J =6,7 Hz, 3H, CH(CH,)), 0,10 (s, 3H, Si(CH,),), 0,07 (s, 3H, Si(CH,),), 0,04 (s, 3H, Si(CH,),), 0,03 (s,
6H, Si(CH,),), —0,01 (s, 3H, Si(CH,),), HRMS (FAB), berechnet fiir C4,H,,10,Si, (M + Cs™), 1257,4692 gefunden
1257,4639. Verbindung 38: (Nebenanteil) Farbloses Ol, R; = 0,38 (Silicagel, 20% Ether in Hexan), [a]**, =-11,9
(c 2,9, CHCL,), IR (Dunnfilm) v, 3501, 2954, 2930, 2856, 1682, 1469, 1254, 1088, 836, 776, 705, 670 cm™,
'H NMR (500 MHz, CDCl,) & 7,46-7,44 (m, 5H, Ph), 7,31-7,21 (m, 10H, Ph), 6,21 (s, 1H, CH-CCH,), 5,52 (dd,
J=7,0,6,9 Hz, 1H, C-CHCH,), 4,20 (dd, J = 6,5, 6,5 Hz, 1H, CHOSI), 3,88 (dd, J = 7,5, 2,5 Hz, 1H, CHOS:i),
3,67 (m, 1H, CH,0Si), 3,60 (m, 1H, CH,0Si), 3,46 (s, 2H, CH,OTr), 3,30-3,21 (m, 2H, CHOH, CH,CH(C-0)),
2,30-2,25 (m, 2H, C-CHCH,CHOSi), 2,05-1,93 (m, 2H, CH,C(CH,OTr)-CH), 1,81 (s, 3H, CH-C(CH,)), 1,63 (m,
1H, CH(CH,), 1,45 (m, 2H), 1,24 (m, 2H), (s, 3H, C(CH,),), 1,05 (s, 3H, C(CH,),), 1,01 (d, J = 6,9 Hz, 3H,
CH(CH,)), 0,92 (s, 18H, SiC(CH,),), 0,89 (s, 9H, SiC(CH,),), 0,88 (verborgenes d, 3H, CH(CH,)), 0,88 (s, 18H,
SiC(CH,),), 0,11 (s, 3H, Si(CH,),), 0,07 (s, 3H, Si(CH,),), 0,06 (s, 3H, Si(CH,),), 0,04 (s, 6H, Si(CH,),), 0,01 (s,
3H, Si(CH,),), HRMS (FAB), berechnet fir C4,H,,10,Si; (M + Cs*), 1257,4692 gefunden 1257,4749,
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Tetrasilylether 39 wie in Schema 8 gezeigt

[0127] Der Alkohol 37 (1,136 g eines 9:1 Gemisches mit dem Aldehyd 35, 0,933 mmol, 1,0 Aquivalente) wird
in CH,CI, (5,0 ml) gel6st, auf —20°C gekihlt und mit 2,6-Lutidin (470 pl, 4,04 mmol, 4,3 Aquivalente) und
tert-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat (695 l, 3,03 mmol, 3,2 Aquivalente) behandelt. Das Gemisch wird
dann fir 2,5 h unter langsamem Erwarmen auf 0°C geruhrt. Die Reaktion wird dann mit gesattigtem wassrigem
NaHCO, (25 ml) gestoppt und die wéassrige Phase wird mit Ether (3 x 25 ml) extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Extrakte werden mit Kochsalzldsung (250 ml) gewaschen, getrocknet (MgSQO,) und unter verringertem
Druck konzentriert. Ein Blitzsdulenchromatographie (Silicagel, 4 bis 9% Ether in Hexan) ergibt den Tetrasilyle-
ther 39 als farbloses Ol (1,04 g, 90%). R; = 0,91 (Silicagel, 20% Ether in Hexan), [a]?, = -16,8 (c 0,7, CHCL,),
IR (Dunnfilm) v, 3058, 2951, 2856, 1693, 1471, 1253, 1079, 1004, 836, 706 cm™', '"H NMR (600 MHz, CDCl,)
0 7,46-7,43 (m, 5H, Ph), 7,29-7,19 (m, 10H, Ph), 6,19 (s, 1H, CH-CCH,), 5,49 (dd, J = 7,0, 7,0 Hz, 1H,
C-CHCH,), 418 (dd, J = 6,3, 6,1 Hz, 1H, CHOSi), 3,85 (dd, J = 7,6, 2,5 Hz, 1H, CHOSI), 3,70 (dd, J = 6,7, 2,0
Hz, 1H, CHOS:i), 3,67 (ddd, J = 9,6, 4,8, 4,8 Hz, 1H, CH,0Si), 3,59 (ddd, J = 9,7, 7,9, 7,9 Hz, 1H, CH,OSi),
3,45 (d, J = 11,2 Hz, 1H, CH,OTr), 3,42 (d, J = 11,2 Hz, 1H, CH,OTr), 3,08 (qd, J = 6,8, 6,8 Hz, 1H,
CH,CH(C-0)), 2,27 (ddd, J = 14,4, 7,2, 7,2 Hz, 1H, C-CHCH,CHOSI), 2,23 (ddd, J = 14,5, 6,2, 6,2 Hz, 1H,
C-CHCH,CHOS:I), 1,97 (m, 2H, CH,C(CH,OTr)-CH), 1,79 (s, 3H, CH-C(CHy,)), 1,57 (m, 1H), 1,46 (m, 1H), 1,25
(m, 3H), 1,17 (s, 3H, C(CH,),), 1,01 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CH(CHy,)), 0,95 (s, 3H, C(CH,),), 0,87 (s, 18H,
SiC(CH,),), 0,86 (s, 18H, SiC(CH,);), 0,09 bis -0,03 (m, 24H, Si(CH,),), HRMS (FAB), berechnet fir
CeeH111104Si, (M + Cs™), 1371,5557 gefunden 1371,5523,

Alkohol 40 wie in Schema 8 gezeigt

[0128] Zu einer Lésung aus tetra-Silylether 39 (180 mg, 0,145 mmol) in THF (1,5 ml) bei 0°C wird HF x Pyr.
in Pyridin/THF Gemisch (hergestellt aus einer Stammldsung die 420 pl HF x Pyridin, 1,14 ml Pyridin und 2,00
ml THF enthalt) (1,5 ml) gegeben und die entstehende Losung wird fir 2 h bei 0°C gertihrt. Weiteres HF x Pyr
in Pyridin/THF Gemisch (0,5 ml) wird dann zugegeben und das Rihren wird fir weitere 1 h bei 0°C fortgesetzt.
Die Reaktion wird durch die vorsichtige Zugabe von geséttigtem wassrigem NaHCO, gestoppt und das Produkt
wird mit EtOAc (3 x 25 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden dann getrocknet (MgSQO,)
und unter verringertem Druck konzentriert. Eine Blitzchromatographie (Silicagel 30% Ether in Hexan) ergibt
den Alkohol 40 als blassgelbes Ol (137 mg, 84%). R; = 0,36 (Silicagel, 40% Ether in Hexan), [a]%, = -26,0 (c
0,3, CHCl,), IR (Dunnfilm) v,,,, 3422, 2928, 2855, 1690, 1490, 1471, 1448, 1360, 1252, 1086, 1004, 986, 836,
774, 706 cm™, 'H NMR (600 MHz, CDCL,) & 7,44-7,42 (m, 5H, Ph), 7,29-7,20 (m, 10H, Ph), 6,19 (s, 1H,
CH-CCH,), 5,49 (dd, J = 7,1, 7,1 Hz, 1H, C-CHCH,), 4,17 (dd, J = 6,2, 6,0 Hz, 1H, CHOSi), 4,03 (dd, J = 6,6,
3,7 Hz, 1H, CHOSI), 3,73 (dd, J = 7,2, 1,7 Hz, 1H, CHOSI), 3,65 (2H, CH,OH), 3,45 (d, J = 11,7 Hz, 1H,
CH,OTr), 3,42 (d, J = 11,7 Hz, 1H, CH,OTr), 3,06 (qd, J = 6,9, 6,9 Hz, 1H, CH,CH(C-0)), 2,28 (ddd, J = 14,7,
7,3, 7,3 Hz, 1H, C-CHCH,CHOS;i), 2,22 (ddd, J = 14,7, 6,3, 6,3 Hz, 1H, C-CHCH,CHOS:i), 1,98 (m, 2H,
CH,C(CH,OTr)-CH), 1,79 (s, 3H, CH-C(CH,)), 1,56 (m, 2H), 1,24 (m, 3H), 1,18 (s, 3H, C(CH,),), 1,03 (d, J =
6,9 Hz, 3H, CH(CH,)), 0,97 (s, 3H, C(CH,),), 0,87 (3 Singuletts, 27H, SiC(CH,),), 0,81 (d, J = 6,7 Hz, 3H,
CH(CH,)), 0,10 (s, 3H, Si(CH,),), 0,04 (s, 9H, Si(CH,),), 0,03 (s, 3H, Si(CH,),), 0,00 (s, 3H, Si(CH,),), HRMS
(FAB), berechnet fir C4,H,,10Si, (M + Cs*), 1257,4692 gefunden 1257,4780.

Aldehyd 41 wie in Schema 8 gezeigt

[0129] Zu einer Lésung aus Oxalylchlorid (150 pl, 1,72 mmol, 2,0 Aquivalente) in CH,CI, (10 ml) bei -78°C
wird tropfenweise DMSO (247 pl, 3,48 mmol, 4,0 Aquivalente) gegeben. Nach dem Rihren fiir 10 min bei
-78°C wird eine Lsung aus Alkohol 40 (960 mg, 0,853 mmol, 1,0 Aquivalente) in CH,Cl, (10 ml) tropfenweise
zugegeben. Die entstehende Lésung wird bei —78°C fur 1 h geriihrt und dann wird Et;N (714 pl, 5,12 mmol, 6,0
Aquivalente) zugegeben und das Reaktionsgemisch kann sich tiber 30 min auf 25°C erwarmen. Wasser (30
ml) wird zugegeben und das Produkt wird mit Ether (3 x 40 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
werden getrocknet (MgSO,) und dann unter verringertem Druck konzentriert. Eine Blitzsdulenchromatographie
(Silicagel, 17 bis 50% Ether in Hexan) ergibt den Aldehyd 41 als farbloses Ol (943 mg, 98%). R, = 0,74 (Silica-
gel, 40% Ether in Hexan), [a]**, =-10,8 (c 0,1, CHCL,), IR (Dinnfilm) v, ., 2928, 2855, 1728, 1690, 1471, 1448,
1260, 1252, 1085, 987, 836, 774, 706 cm™', '"H MR (600 MHz, CDCl,) & 9,74 (dd, J = 2,4, 1,5 Hz, 1H, CHO),
7,44-7,42 (m, 5H, Ph), 7,29-7,20 (m, 10H, Ph), 6,19 (s, 1H, CH-CCH,), 5,49 (dd, J = 7,0, 6,8 Hz, 1H,
C-CHCH,), 4,44 (dd, J = 6,3, 5,0 Hz, 1H, CHOSi), 4,18 (dd, J = 6,9, 6,4 Hz, 1H, CHOS:i), 3,70 (dd, J =7,2, 1,8
Hz, 1H, CHOSI), 3,45 (d, J = 11,4 Hz, 1H, CH,OTr), 3,42 (d, J = 11,4 Hz, 1H, CH,OTr), 3,05 (qd, J = 7,0, 7,0
Hz, 1H, CH,CH(C-0)), 2,49 (ddd, J = 17,0, 4,5, 1,4 Hz, CH,CHO), 2,38 (ddd, J = 17,0, 5,4, 2,8 Hz, 1H,
CH,CHO), 2,27 (ddd, J = 14,0, 7,1, 7,1 Hz, 1H, C-CHCH,CHOS:I), 2,23 (ddd, J = 14,5, 6,5, 6,5 Hz, 1H,
C-CHCH,CHOS:I), 1,98 (m, 2H, CH,C(CH,OTr)-CH), 1,79 (s, 3H, CH-C(CH,)), 1,27 (m, 4H), 1,19 (s, 3H,
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C(CH,),), 1,12 (m, 1H), 1,00 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CH(CH,)), 0,98 (s, 3H, C(CH,),), 0,87 (s, 27H, Si(CH,),), 0,80
(d, J = 6,7 Hz, 3H, CH(CHy,)), 0,07 (s, 3H, Si(CH,),), 0,04 (s, 3H, Si(CH,),), 0,03 (s, 3H, Si(CH,),), 0,03 (s, 3H,
Si(CH,),), 0,02 (s, 3H, Si(CH,),), 0,00 (s, 3H, Si(CH,),), HRMS (FAB), berechnet fir C,,Hy5104Si, (M + Cs"),
1255,4536 gefunden 1255,4561,

Carbonsaure 42 wie in Schema 8 gezeigt

[0130] Zu einer Lésung des Aldehyds 41 (943 mg, 0,839 mmol, 1,0 Aquivalente) in t-BuOH (38,5 ml) und H,O
(8,4 ml) wird 2-Methyl-2-buten (31,5 ml, 2 M in THF, 63,0 mmol, 75 Aquivalente) und NaH,PO, (250 mg, 2,08
mmol, 2,5 Aquivalente) gefolgt von NaClO, (380 mg, 4,20 mmol, 5,0 Aquivalente) gegeben und das entstehen-
de Gemisch wird bei 25°C fur 40 min geruhrt. Die flichtigen Bestandteile werden dann unter verringertem
Druck entfernt und der Riickstand wird zwischen EtOAc (40 ml) und Kochsalzlésung (40 ml) aufgeteilt und die
Phasen werden getrennt. Die wassrige Phase wird dann mit EtOAc (3 x 40 ml) extrahiert und die vereinigten
organischen Extrakte werden getrocknet (MgSQO,) und dann unter verringertem Druck konzentriert. Eine Blitz-
saulenchromatographie (Silicagel, 60% Ether in Hexan) ergibt die Carbons&ure 42 als Ol (956 mg, 100%), R
= 0,47 (Silicagel, 40% Ether in Hexan), [0]*, =-19,6 (c 0,2, CHCI,), IR (Dunnfilm) v, 3389, 2930, 2856, 1711,
1469, 1254, 1085, 988, 835, 775, 705 cm™', '"H NMR (600 MHz, CDCl,) & 7,44-7,43 (m, 5H, Ph), 7,29-7,20 (m,
10H, Ph), 6,19 (s, 1H, CH-CCH,), 5,49 (dd, J = 7,3, 7,1 Hz, 1H, C-CHCH,), 4,34 (dd, J = 6,4, 3,3 Hz, 1H, CHO-
Si), 4,18 (dd, J = 6,2, 6,2 Hz, 1H, CHOS:I), 3,72 (dd, J = 7,2, 1,7 Hz, 1H, CHOSi), 3,45 (d, J = 11,4 Hz, 1H,
CH,OTr), 3,41 (d, J = 11,4 Hz, 1H, CH,OTr), 3,07 (qd, J = 7,0, 7,0 Hz, 1H, CH,CH(C-0)), 2,46 (dd, J = 16,3,
3,1 Hz, 1H, CH,CO,H), 2,32-2,18 (m, 3H, CH,CO,H und C-CHCH,CHOSi), 1,97 (m, 2H, CH,C(CH,OTr)-CH),
1,80 (s, 3H, CH-C(CH,)), 1,31-1,19 (m, 5H), 1,19 (s, 3H, C(CH,),), 1,02 (d, J = 6,9 Hz, 3H, CH(CHy,)), 0,99 (s,
3H, C(CH,),), 0,87 (s, 27H, Si(CH,),), 0,80 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CH(CHy,)), 0,07, (s, 3H, Si(CH,),), 0,04 (s, 3H,
Si(CH,),), 0,04 (s, 3H, Si(CH,),), 0,03 (s, 3H, Si(CH,),), 0,02 (s, 3H, Si(CH,),), 0,00 (s, 3H, Si(CH,),), HRMS
(FAB), berechnet fiir C4,Hg510,Si; (M + Cs™), 1271,4485 gefunden 1271,4550.

Hydroxysaure 43 wie in Schema 8 gezeigt

[0131] Eine Lésung der Carbonséure 42 (956 mg, 0,839 mmol, 1,0 Aquivalente) in THF (17 ml) bei 0°C wird
mit TBAF (5,0 ml, 1,0 M in THF, 5,00 mmol, 6,0 Aquivalente) behandelt und das Gemisch kann sich iiber 19 h
auf 25°C erwarmen. Die Reaktion wird dann durch die Zugabe von gesattigtem wéassrigem NH,CI (40 ml) ge-
stoppt und das Produkt wird mit EtOAc (3 x 40 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden
getrocknet (MgSO,) und unter verringertem Druck konzentriert. Eine Blitzsdulenchromatographie (Silicagel,
5% MeOH in CH,Cl,) ergibt die Hydroxys&ure 43 als gelbes Ol (817 mg, 95%). R, = 0,27 (Silicagel, 5% MeOH
in CH,CL,), [a]*%, = -11,4 (c 0,2, CHCl,), IR (Dunnfilm) v,,,, 3364, 3057, 2938, 2856, 1712, 1694, 1469, 1254,
1086, 1053, 988, 836, 776, 734, 705 cm™, "H NMR (600 MHz, CDCl,) & 7,43-7,42 (m, 5H, Ph), 7,30-7,21 (m,
10H, Ph), 6,32 (s, 1H, CH-CCH,), 5,46 (dd, J = 7,2, 7,2 Hz, 1H, C-CHCH,), 4,35 (dd, J = 6,3, 3,2 Hz, 1H,
CHOH), 4,21 (dd, J = 6,4, 6,3 Hz, 1H, CHOSI), 3,73 (dd, J = 7,3, 1,2 Hz, 1H, CHOSi), 3,52 (d, J = 12,1 Hz, 1H,
CH,OTr), 3,48 (d, J = 12,1 Hz, 1H, CH,OTr), 3,06 (m, 2H, CH,CH(C-O) und OH), 2,45 (dd, J = 16,4, 3,0 Hz,
1H, CH,CO,H), 2,35 (m, 2H, C-CHCH,CHOH), 2,29 (dd, J = 16,4, 6,5 Hz, 1H, CH,CO,H), 2,07-1,94 (m, 2H,
CH,C(CH,OTr)-CH), 1,85 (s, 3H, CH-C(CH,)), 1,71 (m, 1H), 1,39 (m, 1H, CH(CHy,)), 1,27 (m, 3H), 1,18 (s, 3H,
C(CH,),), 1,02 (verborgenes d, 3H, CH(CH,)), 1,02 (s, 3H, C(CH,),), 0,87 (s, 18H, Si(CH,),), 0,81 (d, J = 6,8
Hz, 3H, CH(CH,)), 0,09 (s, 3H, Si(CH,),), 0,07 (s, 3H, Si(CH,),), 0,04 (s, 3H, Si(CH,),), 0,02 (s, 3H, Si(CH,),),
HRMS (FAB), berechnet fir C,H,,10,Si, (M + Cs™), 1157,3620 gefunden 1157,3669,

Macrolacton 44 wie in Schema 8 gezeigt

[0132] Zu einer Lésung des Hydroxysaure 43 (1,06 g, 1,04 mmol, 1,0 Aquivalente) in THF (15 ml, 0,07 M)
werden Et,N (870 pl, 0,24 mmol, 6,0 Aquivalente) und 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid (390 pl, 2,50 mmol, 2,4
Aquivalente) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei 0°C fiir 1,5 h geriihrt und wird dann langsam tber einen
Zeitraum von 2 h mittels einer Spritzenpumpe zu einer Lésung aus 4-DMAP (280 mg, 2,29 mmol, 2,2 Aquiva-
lente) in Toluol (208 ml, 0,005 M basierend auf der Verbindung 43) bei 75°C gegeben. Das Gemisch wird bei
dieser Temperatur fur weitere 0,5 h gerhrt und wird dann unter verringertem Druck konzentriert. Der entste-
hende Rickstand wird durch ein Kissen aus Silicagel unter Elution mit 50% Ether in Hexan eluiert. Eine Blitz-
saulenchromatographie (Silicagel, 17% Ether in Hexan) ergibt das Macrolacton 44 als farblosen Schaum (877
mg, 84%). R; = 0,19 (10% Ether in Hexan, [a]?’, = -7,4 (c 0,2, CHCL,), IR (Dinnfilm) v, 2929, 2855, 1742,
1695, 1468, 1381, 1253, 1156, 1065, 985, 834, 774, 733, 706 cm™', '"H NMR (600 MHz, CDCl,) 5 7,44-7,42 (m,
5H, Ph), 7,29-7,20 (m, 10H, Ph), 6,39 (s, 1H, CH-CCH,), 5,51 (dd, J = 9,5, 6,8 Hz, 1H, C-CHCH,), 5,07 (d, J
=9,3 Hz, 1H, CHOCO), 4,02 (d, J = 9,2 Hz, 1H, CHOSI), 3,82 (d, J = 8,9 Hz, 1H, CHOS;i), 3,46 (d, J = 11,5 Hz,
1H, CH,OTr), 3,42 (d, J = 11,5 Hz, 1H, CH,OTr), 2,95 (dq, J = 8,7, 7,0 Hz, 1H, CH,CH(C-0)), 2,72 (m, 2H,
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C-CHCH,CHO und CH,CO0), 2,54 (dd, J = 16,2, 9,7 Hz, 1H, CH,COO0), 2,29 (m, 1H, C-CHCH,CHO), 2,12
(dd, J = 14,3, 5,1 Hz, 1H, CH,C(CH,OTr)-CH), 1,98 (m, CH,C(CH,OTr)-CH), 1,88 (s, 3H, CH-C(CH,)),
1,44-1,23 (m, 5H), 1,18 (s, 3H, C(CH,),), 1,10 (s, 3H, C(CH,),), 1,07 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CH(CH,)), 0,92 ((s, 9H,
Si(CH,),), 0,82 (d, J = 6,9 Hz, 3H, CH(CHy,)), 0,72 (s, 9H, Si(CH,);), 0,08 (s, 3H, Si(CH,),), 0,05 (s, 3H,
Si(CH,),), 0,05 (s, 3H, Si(CH,),), -0,32 (s, 3H, Si(CH,),), HRMS (FAB), berechnet fir C;,H,4104Si, (M + Cs"),
1139,3514 gefunden 1139,3459,

Triol 24 wie in Schema 8 gezeigt

[0133] Zu einer Lésung des Macrolactons 44 (608 mg, 0,604 mmol, 1,0 Aquivalente) in THF (45 ml) bei 0°C
wird HF x Pyr. (15 ml) gegeben. Das entstehende Gemisch kann sich uber 15 h auf 25°C erwarmen und wird
dann auf 0°C gekuhlt und durch die vorsichtige Zugabe von gesattigtem wassrigem NaHCO, (50 ml) gestoppt.
Das Produkt wird dann mit EtOAc (3 x 50 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte werden ge-
trocknet (MgSQ,) und dann unter verringertem Druck konzentriert. Eine Blitzsdulenchromatographie (Silicagel,
60% EtOAc in Hexan) ergibt das Triol 24 als farblosen Schaum (280 mg, 86%). R, = 0,32 (Silicagel, 60% EtOAc
in Hexan, [a]*?, = -32,1 (c 0,2, CHCL,), IR (Diinnfilm) v,._, 3413, 2923, 2857, 1731, 1686, 1461, 1379, 1259,
1148, 1046, 737 cm™, '"H NMR (600 MHz, CDCL,) & 6,43 (s, 1H, CH-CCH,), 5,38 (dd, J = 9,7, 5,4 Hz, 1H,
C-CHCH,), 5,29 (dd, J = 8,8, 1,9 Hz, 1H, CHOCO), 4,08 (m, 1H, CHOH), 4,06 (d, J = 13,0 Hz, 1H, CH,OH),
4,00 (d, J = 13,0 Hz, 1H, CH,OH), 3,69 (dd, J = 3,5, 3,4 Hz, 1H, CHOH), 3,12 (qd, J = 6,9, 3,1 Hz, 1H,
CH,CH(C-0)), 2,76 (bs, 1H, OH), 2,67 (ddd, J = 15,0, 9,7, 9,7 Hz, 1H, C-CHCH,CHO), 2,45 (dd, J = 15,4, 10,6
Hz, 1H, CH,COO0), 2,38 (bs, 1H, OH), 2,33 (dd, J = 154, 3,0 Hz, 1H, CH,COO), 2,21 (m, 2H,
CH,C(CH,OH)-CH), 2,06 (m, 1H, C-CHCH,CHO), 1,87 (s, 3H, CH-C(CH,)), 1,71 (m, 1H), 1,66 (m, 1H), 1,32
(s, 3H, C(CH,),), 1,29-1,24 (m, 3H), 1,17 (d, J = 6,9 Hz, 3H, CH(CHy,)), 1,08 (s, 3H, C(CHj,),), 0,99 (d, J=7,0
Hz, 3H, CH(CH,)), HRMS (FAB), berechnet fiir C,;N,,10 (M + Cs™), 669,0689 gefunden 669,0711,

Tubulinpolymerisation und Cytotoxizitatstests

[0134] Die Tubulinpolymerisation wird durch die colorimetrische Filtrationsmethode bestimmt, die von Bolag
et al Cancer Res. 1995, 55, 2325-2333 entwickelt wurde. Gereinigtes Tubulin (1 mg/ml) wird bei 37°C fiir 30
Minuten in Gegenwart der jeweiligen Verbindung (20 mM) in MEM Puffer inkubieren [(100 mM 2-(N-Morpholi-
no)ethansulfonsaure, pH 6,75, 1 mM Ethylenglycolbis(f-aminoethylether), N,N,N',N'-Tetraessigsaure und 1
mM MgCl,], das Gemisch wird dann zur Entfernung des nicht polymerisierten Tubulins mittels einer hydrophi-
len Millipore Multiscreen Durapore Filtrationsplatte mit 0,22 ym Porengrofie und 96 Vertiefungen filtriert, das
gewonnene polymerisierte Tubulin wird mit Amidoschwarzlésung gefarbt und durch Messung der Absorption
der gefarbten Lésung auf einem Mikrotiterplattenlesegerat von Molecular Devices quantifiziert. Das Wachstum
aller Zelllinien wird durch die Quantifizierung des Proteins in Platten mit 96 Vertiefungen evaluiert, wie dies vor-
her beschrieben wurde. Kurz gesagt werden 500 Zellen in jede Vertiefung der Platten geimpft und mit den ver-
schiedenen Konzentrationen der Epothilone bei 37°C in einer befeuchteten 5% CO, Atmosphare fir 4 Tage
inkubiert. Nach der Zellfixierung mit 50 Trichloressigsaure wird die optische Dichte, die der Menge an Proteinen
entspricht, in 25 mM NaOH Ldésung (50% Methanol:50% Wasser) bei einer Wellenlange von 564 nm gemes-
sen. Die HK,, wird als Dosis des Arzneimittels definiert, die zur Hemmung des Zellwachstums um 50% erfor-
derlich ist.

Patentanspriiche

1. Verbindung, die durch die Formel | dargestellt wird

0

worin
die gewellte Bindung anzeigt, dass die Bindung ,a" entweder in der cis oder in der trans Form vorkommt
(i) R, fehlt oder fiir Sauerstoff steht, ,a" entweder fiir eine Einfach- oder eine Doppelbindung stehen kann, ,b"
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entweder fehlen oder fir eine Einfachbindung stehen kann und ,c" entweder fehlen oder fir eine Einfachbin-
dung stehen kann, mit der Mal3gabe, dass falls R, fuir Sauerstoff steht, ,.b" und ,¢" dann beide fir eine Einfach-
bindung stehen und ,a" fir eine Einfachbindung steht, und falls R, fehlt, dann fehlen ,b" und ,c" und ,a" steht
fur eine Doppelbindung und falls ,a" fur eine Doppelbindung steht, dann fehlen R,, ,b" und ,c",

R, steht fiir einen Rest, der aus der Gruppe ausgewahilt ist, die besteht aus C,-C, Alkyl, speziell Methyl, Ethyl,
n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, -CH=CH,, -C=CH, -CH,F, -CH,CI, -CH,-OH,
-CH,-O-(C,-C; Alkyl), speziell -CH,-O-CH, und -CH,-S-(C,-C, Alkyl), speziell -CH,-S-CHj,,

R, und R, unabhangig ausgewahlt sind aus Wasserstoff, Methyl oder einer Schutzgruppe, vorzugsweise Was-
serstoff und

R, fir einen Rest steht, der ausgewahilt ist aus

s
| />—s-CH3
N

oder ein Salz einer Verbindung der Formel |, worin eine salzbildende Gruppe vorkommt.

2. Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, worin
R, fehlt oder fiir Sauerstoff steht, ,a" entweder fir eine Einfach- oder eine Doppelbindung steht, ,b" entweder
fehlt oder fiir eine Einfachbindung steht und ,c" entweder fehlt oder fiir eine Einfachbindung steht, mit der Mal3-
gabe, dass falls R, fir Sauerstoff steht, sowohl ,b" als auch ,c" fiir eine Einfachbindung stehen und ,a" fiir eine
Einfachbindung steht und falls R, fehlt, ,b" und ,c" fehlen und ,a" fiir eine Doppelbindung steht und falls ,a" fur
eine Doppelbindung steht, R,, ,b" und ,c" fehlen,
R, fur einen Rest steht, der aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus C,-C, Alkyl besteht, speziell Methyl, Ethyl,
n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, -CH=CH,, -C=CH, -CH,F, -CH,CI, -CH,-OH,
-CH,-O-(C,-C, Alkyl), speziell -CH,-O-CH, und -CH,-S-(C,-C, Alkyl), speziell -CH,-S-CH,,
R, und R, unabhangig aus Wasserstoff, Methyl oder einer Schutzgruppe ausgewahlt sind, vorzugsweise Was-
serstoff und
R, fir den folgenden Rest steht

s
| />—s-CH3
N

oder ein Salz hiervon, worin ein oder mehrere salzbildende Gruppen vorkommen.

3. Verbindung nach Anspruch 1 der Formel Id

worin A fur Methylthio steht und
D fir Wasserstoff, Fluor, Hydroxy oder Methyl steht.

4. Verbindung nach Anspruch 1 der Formel le
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(le)

O o4 O

worin A far Methylthio steht und
D fur Wasserstoff, Fluor, Hydroxy oder Methyl steht.

5. Verbindung nach Anspruch 1, die aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus den Verbindungen der folgen-
den Formeln besteht

O OH O

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz hiervon, wenn eine salzbildende Gruppe vorhanden ist.

6. Pharmazeutische Formulierung, die eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 5 und einen phar-
mazeutisch annehmbaren Trager enthalt.

7. Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 5 zur Verwendung bei der Behandlung einer proliferativen
Erkrankung.
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8. Verwendung einer Verbindung der Formel | nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Herstellung eines Arz-
neimittels zur Behandlung einer proliferativen Erkrankung.

9. Pharmazeutische Zusammensetzung, die zur Verabreichung an einen Warmbliiter zur Behandlung einer
proliferativen Erkrankung geeignet ist, die eine wirksame Menge eines Wirkstoffs der Formel | nach Anspruch
1, die zur Behandlung der proliferativen Erkrankung wirksam ist, zusammen mit zumindest einem pharmazeu-
tisch annehmbaren Trager enthalt.

10. Verfahren zur Synthese einer Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, das umfasst
a) Kupplung eines lodids der Formel Il

(in

worin R,, R;, R, Ry, @, b und ¢ und die gewellte Bindung die unter Formel | in Anspruch 1 angegebenen Be-
deutungen haben, mit einer Zinnverbindung der Formel IlI

R,-Sn(R), (1
worin R, die unter der Formel | angegebene Bedeutung hat und R fur C,-C, Alkyl, speziell Methyl oder n-Butyl

steht, oder
b) Kupplung einer Zinnverbindung der Formel IV

V)

worin R,, R;, R,, R, a, b und ¢ und die gewellte Bindung die unter Formel | angegebenen Bedeutungen auf-
weisen, mit einem lodid der Formel V

Rl V)

worin R, die unter der Formel | in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweist,

und, falls erwlinscht, eine entstehende Verbindung der Formel | in eine unterschiedliche Verbindung der For-
mel | umgewandelt wird, eine entstehende freie Verbindung der Formel | in ein Salz einer Verbindung der For-
mel  umgewandelt wird und/oder ein entstehendes Salz einer Verbindung der Formel | in eine freie Verbindung
der Formel | oder in ein unterschiedliches Salz einer Verbindung der Formel | umgewandelt wird und/oder ein
stereoisomeres Gemisch der Verbindungen der Formel | in die entsprechenden Isomere getrennt wird.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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