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.
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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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