Absolute Konfiguration des Cancerostaticums
S(—)-Cyclophosphamid

Von Dorota A. Adamiak, Ryszard Kinas, Wolfram Saenger und
Wojciech J. Stecl’)

Cyclophosphamid (Cytoxan, Endoxan, NSC 2627t; N,N-
Bis(2-chlorethyl)tetrahydro-2H-1,3,2-0xazaphosphorin-2-
amin-2-oxid) ( 1 ) ist ein klinisch erprobtes Cancerostaticum!!’,
Die Beobachtung, daB mit racemischem (+)-(1) behandelte
Patienten bevorzugt (—)-(1 ) ausscheiden!?!, fithrte zur synthe-
tischen Reindarstellung der beiden Enantiomere!®!. Versuche
an Miusen ergaben fiir (—)-(1) gegen ADJ/PC6 Plasma-Zell-
Tumor einen etwa doppelt so hohen therapeutischen Index
LDso/IDg, als fiir das (+)-Enantiomer®. Diese Befunde
veranlaBten uns, die hier beschriebene Kristallstrukturanalyse
durchzufiihren, um Struktur-Funktionsbeziehungen aufkldren
zu konnen.

(—)-(1) kristallisierte aus CCl,y in Form unregelmaBiger,
gedrungener Kristalle der Raumgruppe P1 mit a=10.500(4),
b=104904), c=10761HA, «=11002), Pp=110.012),
v=108.9(2)°; Z=3. 2635 Rontgen-Reflexe wurden mit einem
Vierkreisdiffraktometer (Cu-K,-Strahlung, 20/m-Abtastung)
gemessen und fiir geometrische Faktoren korrigiert. Die Struk-
tur konnte nach Ermittlung der normalisierten Strukturampli-
tuden Eyq mit direkten Methoden gelost und auf iibliche
Weise verfeinert werden. Dabei wurden Koordinaten und
Temperaturfaktoren sowohl fiir das Modell (x, y, z) als auch
fiir das Enantiomorph (X, ¥, Z) unter Beriicksichtigung der ano-
malen Streuung von P und Cl variiert. Endgiiltige gewichtete
Diskrepanz-Indices (Ry = [ Y W(Foeos| — [Foer)2/>W[Foeon|*]"/?)
sind 7.28% fiir (x, y, ) und 6.77% fiir (%, ¥, Z). Anhand des
R-Faktor-Tests von Hamilton'® konnte Modell (x, y, z) mit
einem VerliBlichkeitsindex <0.005 ausgeschlossen werden.
Abbildung 1 zeigt die Struktur von (—)-(1): Das asymmetri-
sche Phosphoratom hat S-Konfiguration.

Abb. 1. Molekiilstruktur des S(—)-Cyclophosphamids. Die thermischen
Ellipsoide entsprechen einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 20 % [7].

Die Konformation von S(—)-(1) ist dhnlich wie bereits
fiir die Kristallstruktur des Racemats'®! beschrieben wurde.
Der Oxazaphosphorin-Ring liegt in der Sessel-Form vor, Sub-
stituent O(7) ist axial, und die P—N-Bindungen haben partiel-
len Doppelbindungscharakter. Die Ebene C(9)-N(8)-C(11) ist
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nahezu senkrecht zur Ebene O(2)-P(1)-N(6), die Konfiguration
von N(8) ist planar (sp?). Unterschiede zwischen Racemat
und S(—)-(1) finden sich nur in Orientierungen um N—C-
Bindungen, wodurch eine gewisse Flexibilitdt der Bis(2-chlor-
ethyl)aminogruppe angezeigt wird — der Rest des Molekiils
erscheint hingegen starr.

Eingegangen am 1. Mirz 1977 [Z 688]

[1] Symposium on Cyclophosphamide in Pediatric Neoplasia, Cancer Che-
mother. Rep. 51, No. 6 (1972).

[2] P. J. Cox, P. B. Farmer, A. B. Foster, E. D. Gilby, M. Jarman, Cancer
Treatment Rep. 60, 483 (1976).

[3] R. Kinas, K. Pankiewicz, W. J. Stec, Bull. Acad. Pol. Sci., Ser. Sci. Chim.
23, 981 (1975).

[4] P. J. Cox, P. B. Farmer, M. Jarman, M. Jones, W. J. Stec, R. Kinas,
Biochem. Pharmacol. 25, 993 (1976).

[5] W.C. Hamilton, Acta Crystallogr. 18, 502 (1965).

[6] J. C. Clardy, J. A. Mosbo, J. G. Verkade, Phosphorus 4, 151 (1974).

[7] C.K.Johnson, ORTEP, Rep. ORNL-3894, Oak Ridge National Labora-
tory, Oak Ridge, Tenn. (1965).

Silatautomere Organylcarbodiimide/-cyanamide

Von Ingo Ruppert!’]

Uber die Synthese tert-butyl-!'#l sowie phenylsubstituier-
ter!®! Monosilylcarbodiimide, die sich auBer zu vielfiltigen
Additions-1?#! auch zu Kondensationsreaktionen unter Halo-
gensilanabspaltung'?® heranziehen lassen, wurde schon mehr-
fach berichtet. Einen besonders einfachen Zugang, ohne Be-
schrinkung in der Wahl des Organylsubstituenten, erdfinet
die Einwirkung von Chlorcyan auf sekundire Silylaminel.

CN
3 R-NH-Si(CHy); + 2 CICN — > 2 R-N
- [RNHz ] Nas
Si(CHjs)g
(1) - (CH3)38iC1 (2)

|

2 R-N=C=N-Si(CHj);
(3)
R = CHy (a),C,Hs (b), (CHy),CH (c), (CHg)sC (d), C¢Hs (e)

Wird in eine Etherldsung der Silylamine ( la—e) ein gerin-
ger UberschuB an CICN geleitet, so 1dBt sich die Umsetzung
an der Menge des ausgefallenen Aminhydrochlorids verfolgen.
Vorausgehende Metallierung der Silylamine!®! mit Butylli-
thium erbrachte keine hohere Ausbeute an Organylsilylcarbo-
diimiden (3a—e). Hingegen konnte das leider nur als Methyl-
derivat leicht zugiingliche!™! disilylierte Amin (4) vorteilhaft
zur Kondensation verwendet werden.

CH3—N [Si(CHs)3], + CICN —> (3a) + (CH;),SiCl
(4)

Versuche, mit N,N-Dimethyl-N’-trimethylsilylhydrazin (5)
als Aminkomponente ein aminosubstituiertes Carbodiimid zu
gewinnen, schlugen fehl.

Stattdessen konnte hier als Nebenprodukt das Cyanohydra-
zin('6 ), ein zum entsprechenden Carbodiimid isomeres Amino-
cyanamid, isoliert werden. Als Hauptprodukt der Umsetzung
entsteht (7), dem aufgrund analytischer und spektroskopi-
scher Daten die Struktur eines 1,3-Diazetidins zugeordnet
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wird. Seine Bildung 148t sich iiber die [2+2]-Cycloaddition
eines NH- und eines silylfunktionellen Carbodiimids zumin-
dest plausibel machen.

Wihrend frischdestillierte Proben von (3a—c) nur die fiir
Silylcarbodiimide spezifischen und weitgehend lagekonstanten
NMR-Signale (z.B. um —130ppm fiir das mittlere *C-
Atom!®)) aufweisen, beobachtet man bei Lagerung in Substanz,
weitaus schneller in CDCl;-Verdiinnung, sowohl im *H- und
29Gi{*H}- als auch im '*C{'H}-NMR-Spektrum eine langsa-
me Verdoppelung simtlicher Signale auf Kosten der urspriing-
lichen Intensititen. Vor allem ergibt die **C-Untersuchung
ein neues Singulett im fiir Cyanamide charakteristischen Ver-
schiebungsbereich!”). Eine Anderung der osmometrisch be-
stimmten, durchschnittlichen Molekiilmasse und damit eine
Oligomerisation konnte hingegen nicht festgestellt werden.

Diese Befunde lassen sich nur mit einer silatropen Umlage-
rung zu den korrespondierenden Organylsilylcyanamiden

(CH,),N-NH-Si(CHy); + CICN

(5)
- {(CH3),NNH;CL
- (CH3)38iC1
i
/CN /N\
(CHg)pN-N_ (CHg)yN-N=C_ C=N-5i(CHy)s
(6) SHCHsks N
N(CHj),
(7)

(2a—c) erkliren. Der Aquilibrierungsvorgang erweist sich
als substituentenabhingig. Wie aus den 'H-NMR-Spektren
hervorgeht, ist die Gleichgewichtseinstellung (25 °C) in CDCl3-
Losung fiir (3a) [(b), (¢)] nach ca. 7h (3, 4d) bei 62 (46,
31) Mol-% an (2a) [(b), (c)] abgeschlossen. Erneute, prak-
tisch riickstandslose Destillation ergibt wiederum die reinen
Carbodiimide. Aus diesem Grund blieb auch der Versuch
einer gaschromatographischen Isomerentrennung erfolglos.
DaB fiir die tert-Butyl- und Phenylderivate (3d) und (3e)

selbst nach monatelanger Aufbewahrung nur das Carbodi-
imid-Isomer zu beobachten ist, 148t sich zumindest im ersten
Falle wegen einer ungiinstigen Anhdufung sperriger Gruppen
am Cyanamid-Stickstoff in (2d) verstehen. Die Stabilitidt von
(3e) wird zusitzlich dadurch dokumentiert, daBl selbst die
schonende Silylierung des entsprechenden Phenylcyanamids
mit Trimethylchlorsilan/Triethylamin nur zum Umlagerungs-
produkt (3e) fiithrt.

Ph-NH-CN + (CH,);SiCl + NEt; —> (3¢) + [Et;NH]C1

Das gleichzeitige Auftreten und die wechselseitige Umwand-
lung beider Konstitutionsisomere im System Carbodiimid/
Cyanamid konnte an den aufgefiihrten Silatautomeren zum
ersten Male nachgewiesen werden!®,

Arbeitsvorschrift

N-Organyl-N'-trimethylsilylcarbodiimide (3a—e) und Or-
ganyl-trimethylsilylcyanamide (2a—c): In einer geschlossenen
Apparatur (Hg-Uberdruckventil) werden unter Magnetriih-
rung ca. 6.2 g (100 mmol) in einer Kiihlfalle vorkondensiertes
Chlorcyan langsam auf eine Ldsung von 100 mmol Silyl-
amin in 75 ml Ether geleitet. Die Reaktionstemperatur betragt
nur fiir (1a) —20°C, (1b-d) werden bei Raumtemp., (1e)
in einem Druckgefif 3 d bei 50°C umgesetzt. Nach beendigter
Niederschlagsbildung filtriert man, destilliert Losungsmittel
und Trimethylchlorsilan bei Normaldruck ab und fraktioniert
schlieBlich unter FeuchtigkeitsausschluB im Vakuum (vgl.
Tabelle 1).
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CAS-Registry-Nummern:

(la): 16513-17-0 / (1b): 1735-00-8 / (1¢): 5577-65-1 /

(1d): 5577-67-3 / (le): 3768-55-6 / (2a): 10568-78-2 /

(2b): 62139-66-6 / (2c): 62139-67-7 / (3a): 62139-68-8 /

(3b): 62139-69-9 / (3c): 62139-70-2 / (3d): 52399-88-9 /

(3e): 30543-46-5 | (4): 920-70-7 / (5): 13271-94-8 / (6): 62139-71-3 /
(7): 62139-72-4 / 13C: 14762-74-4 / CICN: 506-77-4.
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Tabelle 1. Priparative und spektroskopische Daten der dargestellten Verbindungen [a].

Ausb. [ %] Kp [°C/Torr] 3C{'H}-NMR [b] 29Si{*H}-NMR [b]

(2a) +1.9 (SICHs) — 344 (NCHa) —118.1 (N—C=N) 19

(3a) 56 (78) 36/14 —0.9 (SiCHsy) — (NCHs;) —130.3 (N=C=N) [c] —18.5

(2b) +1.4 (SiCH3) — 15.1 (CHa) —117.0 (N—C=N) — 21
— 42.2 (NCH3)

(3b) 65 47/14 —0.8 (SiCH3) — 173 (CH3) —131.3 (N=C=N) —174
— 40.2 (NCH.)

(2¢) +1.2 (SiCHj) — 224 (CH;) —115.0 (N—C=N) 22
— 483 (NCH)

(3c) 68 48/14 —0.8 (SiCH3) — 25.1 (CHj) — 1305 (N=C=N) 16.2
— 48.0 (NCH)

(3d) 89 53/14 —0.8 (SiCHs) — 31.8 (CHs) —130.7 (N=C=N) 21
— 543 (NQ)

(3e) 36 55/0.01 —0.8 (SiCHj) —123.1 (C2-Ph) [d] —128.3 (N=C=N) 4.0
—123.2 (C*-Ph)
1293 (C*-Ph) [d]
—141.1 (C'-Ph)

(6) 59 [e] +1.9 (SiCHs) — 462 (NCH,) —111.5 (N—C=N)

(7) 131 [e] +0.2 (SiCHj) — 473 (NCH,) —166.2 (C=N)

1725 (C=N)

— 54.6 (NCH,)

[a] Samtliche Substanzen (Isomerengemische) ergaben korrekte Elementaranalysen; ihre IR-, '"H-NMR- und Massenspektren stimmen mit der Strukturzuordnung

iiberein.

[b] Die '*C{*H}- (15.1 MHz) und 2°Si{'H}-PFT-Spektren (17.9 MHz) wurden in ca. 50proz. CDCl;-Losung rel. TMS int. aufgenommen (Tieffeld-Verschiebungen
[ppm] mit negativen Vorzeichen).
[c] Im Gegensatz zum !*C-Signal des entsprechenden Cyanamids jeweils stark verbreitert.
[d] Der C% und C3-Kohlenstolf des Phenylrestes wurden durch Vergleich mit dem bekannten '*C-NMR-Spektrum von Ph—NCO zugeordnet.
[e] Fp[°Cl
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Ein neuer Typ helikaler Kohlenwasserstoffe — eine
neuartige C—C-Kniipfung durch Sulfonpyrolysel**]

Von Fritz Vigtle, Manfred Atzmiiller, Winfried Wehner und
Joachim Griitzel”)

Aufer einigen [n]Helicenen!"! sind bisher nur wenige Mole-
kiile mit helikaler Struktur bekannt(*). Beim Entwurf eines
neuen Typs von Schraubenmolekiilen gingen wir gedanklich

O i
(3):R=H

(4) :R=CHj

SaSaRN i
(6) : R=CHpSH

Tabelle 1. Synthetisierte (4,4"")-0-Quaterphenylophane (7).

vom Heptahelicen-Geriist (1) aus: Entfernt man formal die
in (2) gestrichelt gekennzeichneten Etheno-Briicken, so ergibt
sich das Kohlenstoffskelett des o-Quaterphenyls (3 ), dessen
konformative Beweglichkeit durch eine Briicke zwischen den
endstindigen Phenylkernen unterbunden werden kann; es re-
sultiert eine durch Verklammerung an den Enden fixierte
Helix (7 )1, die die Eigenschaften der Helicene (Helikalitit'*)
und der Cyclophane (transanulare sterische und elektronische
Wechselwirkungen!) in sich vereinen sollte.

o9 0
& s

(7) (7°)

Ausgehend von der durch Bromierung des 4,4""-Dimethyl-o-
quaterphenyls (4) mit N-Bromsuccinimid erhaltenen Bis-
(brommethyl)-Verbindung (5) und dem Dithiol (6) gelang
es uns erstmals, Vertreter des neuen Strukturtyps (7) zu syn-
thetisieren.

Da (7a)durch Umsetzung von (5 ) mit Na,S unter Verdiin-
nungsbedingungen nicht isoliert werden konnte (man erhilt
geringe Mengen des dimeren Produkts'®’), wurden zur Ver-
klammerung lingere Briicken gewihlt: (7b) bis (7i), siche
Tabelle 1. Doppelte Schwefelextrusion aus (71) und (7n)
nach der Sulfonpyrolyse-Methode!” fiihrt unter Ringveren-
gung zu den gewiinschten Kohlenwasserstoffen (7p) bzw.
(74) mit engerer Klammer.

Die Pyrolyse des ethano-verbriickten Disulfons (7k) ver-
lduft zwar gleichfalls glatt, jedoch nicht nach dem bisher
bekannten Muster, nach dem ein Cyclus (7 ) mit (CH),-Briik-
ke zu erwarten war: Anders als beim analog verbriickten ortho-

Verb, [a] Briicke B in (7) Fp [°C] TH-NMR [b]

(7a) —CH,—S—CH,— _ _

(7b) —CH,—S—(CH,),—S—CH,— 268-270 371 (s)

(7¢) —CH;—S—(CH,);—S—CH,— 212214 3.62 (5)

(7d) ~—CH,—S——(CH,),—~S—CH,— 233235 360 (5)

(7e) —CH,—S—(CH,);—S—CH, — 169-170 3.36 (5)
e CH g et 3.85 (d, J=6 Hz)

(7 CHy—S—CH(CgH5)—S—CH; 230-231 {3 i )4ty
T T Ty 352; 3.80 (g, J =15 Hz)

(79) CHy —S—CHy—(m-CsH,)—CH,—S—CH, 180-182 {363 ol
e T T ! 333,373 (q, J=15Hz)

(7h) CHy—S~—CHy—[54H;CO,C)-1,3-CoHy]—CH,—S—CH; 184-185 {395 s i3 215

(7) [8] —CH;—S—CH,—[5(HO,C)-1,3-C¢H;]—CH,—S—CH,— 271-272 3.39: 3.80 (q, =15 Hz)

370; 3.95 (q, ] =14 Hz)

(7k) —CH,;—80;—(CH;);—S0,—CH,— > 350 (Zers.) [c]

(71) —CH,—S0,—(CH);—S0,—CH,— >360 f]

(7m) —CH,—S0,—CH,—(m-Cs Hy*~CH;—S0,—CH,— >360 []

(7n) —CH;—S0,—CHy—[54H;C0O,C)1,3-CeH;—CH,—S0,—CH,— >195 (Zers)) {i'gg;(:)'“ (@ J=15H2)

(70) —(CH,),— 185-186 322; 2.50 (AA'BB)

(7p) —(CHz)e— 220-222 2.18-2.93 (m)

(74) —CHy—CH,—[5-(H3CO3C)-1,3-CsHa ]—CH;—CH, — 2325 247-329 (m)

[a] Die Strukturen aller angegebenen Verbindungen sind durch Elementaranalysen, Massenspektren und NMR-Spektren gesichert.

[b] Benzyl-H; 3-Werte [ppm], in CDCls;.
[c] Schwerlsslich.
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Terphenylsystem!”! wird die Ethanobriicke von (7k) zusam-
men mit dem SO, abgespalten, so daB (70) mit einer um
vier Briickenglieder verkiirzten Klammer resultiert.

Die konformative Stabilitat der Helixstruktur (7) héngt
von der Linge der Briicke B ab. Das tH-NMR-Spektrum des
o-Quaterphenylophans (70 ) mit der kiirzesten Briicke liefert
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