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Gruppen, die einen cine Detoxifizierung der cytociden 

saurelabil sind, so daB bei pH 6.2 die aktive Spezies gen& 
gend schnell freigesetzt wird. wi r  haben hierzu die G~~~~~ 
der Aceta1g1ycoside'41 der akemeinen Formel entwickelt, 

hyds oder $&tons 3 sowie cines Alkohols 4 gespalten werden. 
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[lo] Dies ist ein Konzentrationsquotient fur I = 0.10 M. 
[ l l ]  L. P. Hammett: Physical Organic Chemistry, McGraw Hill, New York 
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Entwicklung mallgeschneiderter, 
saurekatalytisch aktivierbarer Cytostatika 
f ir  eine selektive Tumortherapie ** 
Von Lutz E: Tietze *, Matthias Beller, Roland Fischer, 
Michael Logers, Eckhard Jahde, Karl-Heinz Gliisenkamp 
und Manfred E Rajewsky 

Die Chemotherapie maligner Tumoren ist aufgrund der 
geringen therapeutischen Breite der heute zur Verfiigung ste- 
henden Cytostatika und der dadurch bedingten Nebenwir- 
kungen aukrordentlich problematisch"]. Es ist das Ziel un- 
serer Arbeiten ['I, phanotypische Unterschiede zwischen 
malignen und normalen Zellen fur die Entwicklung tumorse- 
lektiver Cytostatika auszunutzen. So konnte unabhangig 
von mehreren Arbeitsgruppen gezeigt werden, daB durch 
Erhohung des Blutzuckerspiegels eines tumortragenden 
Wirts die Glycolysegeschwindigkeit in den malignen Zellen 
im Gegensatz zu der der Normalzellpopulation gesteigert 
wird13]. Die hierdurch vermehrt gebildete Milchsaure fiihrt 
im Tumorgewebe zu einer durchschnittlichen Erniedrigung 
des pH-Wertes auf 6.2, wahrend der pH-Wert des Normalge- 
webes nahezu konstant bleibt (pH 7.2). Dieser pH-Wert-Un- 
terschied wird von uns zur selektiven Freisetzung eines Cyto- 
statikums im Tumor aus einem untoxischen Vorlaufer durch 
saurekatalysierte Hydrolyse genutzt. Ein wesentliches Pro- 

[*] Prof. Dr. L. F. Tietze, Dr. M. Beller, Dr. R. Fischer, 
DipLChem. M. Logers 
Institut fur Organische Chemie der Universitat 
Tammannstrak 2, D-3400 Gottingen 
Prof. Dr. M. F. Rajewsky, Dr. E. Jahde, Dr. K.-H. Glusenkamp 
Institut fur Zellbiologie (Tumorforschung) der Universitat 
Hufelandstrak 55, D-4300 Essen 

[**I Glycosidation, 16. Mitteilung, Anticancer Agents, 12. Mitteilung. Diese 
Arbeit wurde vom Bundesminister fur Forschung und Technologie (For- 
derkennzeichen 03189-52A9) und vom Fonds der Chemischen Industrie 
gefordert. - Glycosidation, 15. Mitteilung, und Anticancer Agents, 11. 
Mitteilung: L. F. Tietze, M. Beller, Liebigs Ann. Chem. 1990, 587. 
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Die bisher von uns hergestellten Verbindungen zeigen in vi- 
tro eine erhohte Selektivitat, jedoch ist die Hydrolysege- 
schwindigkeit zu gering15'. In dieser Arbeit beschreiben wir 
die Synthese des Glucosids lOc, das die geforderten Bedin- 
gungen sehr gut erfullt. 

Umsetzung von Trimethylsilyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-~-~- 
glucopyranosid 5 mit drei Aquivalenten 4-(tert-Butyldiphe- 
nylsiloxy)butan-2-on 6 und einem Aquivalent des entspre- 
chenden Acetals 7 in Gegenwart katalytischer Mengen 
Trifluormethansulfonsaure-trimethylsilylester (TMSOTQ in 
Dichlormethan bei -70 "C ergibt mit 39 YO Ausbeute aus- 
schlieljlich das Acetal-p-glucosid 8a @:a > 99: 1). Aufgrund 
des nur minimalen Unterschieds zwischen den Substituenten 
an der Carbonylgruppe erhalt man jedoch nahezu ein 1 : 1- 

+ 
0 S i ( P h ) t B u AcO OSiMe, 

OAc 0 '  

CH OAc 

[e3 
+ 

0 S i ( P h ) t B u 
AcO&O\ 

0 I 

5 

1. TMSOTf, -70°C 
2. TBAF I 

CH20Ac 

AcO- 

OAc 8a, R=Si(Ph)2tBu 
8b, R=H 

AcO 

1. C1zP(0)N(CHzCH2C1)2 9 / Et3N 
2. NH3 
3. K2C03  /MeOH I 

RO 
RO 

10a, R=Ac, X=C1 
lob, R=Ac, X " H 2  
IOc, R-H, X=NHz 
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Gemisch der C-2’-Epimere. Die im Vergleich zur Bildung der 
Acetalglucoside aus Aldehyden niedrigere Ausbeute ist auf 
die geringere Reaktivitat der Ketone zuriickzufuhren L41; als 
Nebenprodukte entstehen bei der Reaktion Trehalosen. Ab- 
spaltung der Silylgruppe rnit Tetrabutylammoniumfluorid 
(TBAF) fuhrt rnit 94 YO Ausbeute zum Epimerengemisch der 
Alkohole 8 b, die durch Umsetzung mit [Bis(2-chlorethyl)- 
amido]phosphorsauredichlorid 9161 in Gegenwart von Tri- 
ethylamin (CH,CI,, 36 h, 20 “C) und nachfolgende Reaktion 
rnit NH,(CH,Cl,, 1.5 h, 20 “C) rnit 74 YO Ausbeute via 10 a 
das Diamidophosphat 10 b ergeben. Die Abspaltung der 
Acetylgruppen zu 1Oc gelingt durch Solvolyse mit Kalium- 
carbonat in Methanol. lOc[’] wird als Gemisch von vier 
Stereoisomeren erhalten, da das Phosphoratom ein stereoge- 
nes Zentrum ist und die Phosphorylierung mit 9 envartungs- 
gemaB nicht stereoselektiv erfolgt. Es sei darauf hingewiesen, 
daB alle beschriebenen Verbindungen sehr saurelabil sind, so 
daB z. B. Chromatographie nur in Gegenwart von Triethyl- 
amin moglich ist. 

Die Stereochemie von 1Oc am anomeren Zentrum ergibt 
sich aus dem Dublett fur I-H bei 6 = 4.53 rnit J = 8 Hz im 
1H-NMR-Spektrum[81. Die Konfiguration an C-2’ la& sich 
aus den 13C-NMR-Signalen fur C-I’ und C-3’ bestimmen. 
Wir nehmen an, daB in Analogie zu der von uns in den 
NMR-Datenr4] der Acetalglycoside von Aldehyden gefun- 
denen GesetzmaBigkeit im Spektrum des (2’R)-Epimers die 
Signale fur C-1’ bei tieferem und fur C-3’ bei hoherem Feld 
als beim (2’S)-Isomer erscheinen. 

Die Kinetik der saurekatalysierten Hydr~lyse[~]  von 10 c 
wurde NMR-spektroskopisch gemessen. Als Geschwindig- 
keitskonstante 1. Ordnung der Deuterolyse bei pD = 6.10 in 
Phosphatpuffer (0.10 M, Z = 0.5 M) bei 35 “C erhielt man 
k = 2.45 x 10-5s-’. Daraus ergibt sich fur 1Oc unter An- 
nahme eines k,,/k,,-Wertes von 1.5 [’’] eine Halbwertszeit 
der Hydrolyse bei pH = 6.2 und 35°C von 15 h; dies ent- 
spricht in etwa dem angestrebten Wert. Bei der Spaltung von 
1Oc entsteht neben Glucose und Methanol das Diamido- 
phosphat (Ketophosphamid) 11 [I1], das in der Zelle entwe- 
der durch Eliminierung oder Hydrolyse in den cytotoxischen 
Phosphamid-Lost 12 ubergeht. Diese Verbindung ist auch 
der aktive Metabolit des klinisch venvendeten Cytostati- 
kums Cyclophosphamid [’ ’I. 

11 12 

Die cytocide Wirkung von 1Oc in Abhangigkeit vom pH- 
Wert wurde in vitro durch Einwirkung (24 h) auf Mamma- 
carcinomzellen (M1 R) der Marshall-Ratte gemessen. Bei 
physiologischem extrazellularem pH-Wert (pH, = 7.4) und 
einer Konzentration von 10 pg mL-’ wurde nahezu keine 
Toxizitat festgestellt, wahrend sich bei pH, = 6.2 unter sonst 
gleichen Bedingungen die Uberlebensrate der Krebszellen 
um den Faktor 5 x lo4 verringerte. Zur Zeit wird unter Ver- 
wendung transplantierter Tumoren untersucht, ob diese er- 
staunlich hohe Selektivitat auch in vivo gefunden wird. 
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Heptasila[7]paracyclophan 
Von Wataru Ando,* Takeshi Tsumuraya und Yoshio Kabe 

In den letzten Jahren galt den [nIParacyclophanen rnit 
einer kurzen Brucke aufgrund der ungewohnlichen Eigen- 
schaften, die aus der Kriimmung des Benzolrings resultieren, 
beachtliches Interesse [l -41. Als bisher kleinstes isolierbares 
[nIParacyclophan wurde 1974 das [6]-Isomer von Jones et al. 
hergestellt [’I. Spater gelang Bickelhaupt et al. die spektro- 
skopische Charakterisierung von [5]Paracyclophan, das bei 
niedriger Temperatur in Losung stabil, jedoch nicht isolier- 
bar und vor kurzem wurde ein [4]Paracyclophan- 
system als reaktives Zwischenprodukt vorgeschlagen[4]. An- 
ders als [n]Paracyclophane mit Alkandiylbrucken, die recht 
gut untersucht wurden, sind [nIParacyclophane rnit Hetero- 
brucken bisher unbekannt. Wir berichten hier uber die Syn- 
these der ersten Verbindung dieses Typs, Heptasila[7]para- 
cyclophan 1, und uber deren Struktur im Kristall. 

Die reduktive Kupplung von 1 -Chlor-6-[4-(chlordime- 
thylsilyl)phenyl]-1 ,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6-dodecamethylhexasi- 
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