
Me,C,H,, tBu) zur Bildung der Aminocyclopentadienyl- 
Komplexkationen 7 und 8 (CH,CI,/THF, -78°C bis 
+ 25 "C), die als orange bzw. gelbe, maDig luftempfindliche 
Salze saulenchromatographisch (Silicagel, MeCN) isoliert 
werden konnen. 7 wurde durch Vergleich der 'H-NMR- und 
IR-Spektren mit denen der analogen BFF-Spezies, die von 
Yamazaki et al. beschrieben wurde" 'I, als Hexafluoroanti- 
monat-Salz identifiziert. Die entsprechenden spektroskopi- 
schen DatenI''] von 8 lassen vermuten, daB eine unerwartete 
bisher nicht beobachtete Reaktion unter Verlust des tert-Bu- 
tyl-Substituenten erfolgt, was nun durch eine Rontgenstruk- 
turanalyse bestatigt w ~ r d e [ ' ~ ] .  
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Einfache Synthese von 4-Acyl-5-alkyl-2,3dioxo- 
2,3-dihydrofuranen und Alkylidenbutenoliden ** 
Von Roy W Saalfrank* und Thomas Luti 

Professor Hans Jiirgen Bestmann 
zum 65. Geburtstag gewidmet 

Bei der Umsetzung von Malonsaurediethylester rnit Me- 
thylmagnesiumiodid oder dem System Methyllithium/Me- 
talldichlorid und Oxalylchlorid 2 a  bei - 78 "C in Tetrahy- 
drofuran und dem anschliel3enden Aufarbeiten mit waI3riger 
Ammoniumchloridlosung erhielten wir die vierkernigen Me- 
tallchelatkomplexe 3"l. Unsere Versuche, dieses Konzept zu 
verallgemeinern, schlugen bisher fehl. a,y-Dicarbonylver- 
bindungen mit Alkyl- oder Arylsubstituenten gehen unter 
den genannten Bedingungen keine spontane Selbstorganisa- 
tion zu adamanfanoiden Chelatkomplexen vom Typ 3 ein. 

1 .  MeMgI odor 
M.Lf/MCIz 

2. clvl 2a 

EtO F 
3. NH4CI/HzO 

I, 

5 1  a 

5 

<. 

Bekanntlich reagiert 1,3-Diphenylpropan-l,3-dion 1 a 
aber mit 2 a in Diethylether glatt zu 4-Benzoyl-2,3-dioxo-5- 
phenyl-2.3-dihydrofuran 4aC2]. Unter den gleichen Bedin- 
gungen erhielten wir aus 1 b und 2a 5-tert-Butyl-2,3-dioxo-4- 
pivaloyl-2,3-dihydrofuran 4 b (Tabelle 1). 

Vollkommen anders sind die Verhaltnisse offensichtlich 
bei a,y-Diketonen 1 rnit mindestens einem a-standigen H in 

la:  R = Ph 2a 
lb:  R - tBu 

4a: R = Ph 
4b: R - tBu 

['I Prof. Dr. R. W. Saalfrank, Dipl.-Chem. T. L u k  
Institut fur Organische Chemie der Universitat Erlangen-Niirnberg 
Henkestrak 42, D-8520 Erlangen 

["I 4-Acyl-5-alkyl-2.3-dioxo-2,3-dihydrofurane, 1. Mifteilung. Diese Arbeif 
wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der 
Chemischen Industrie gefordert. 
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R' und/oder R 2  ( lc -9 .  Ziegler et a1.l'' berichten namlich, 
daO ihre Versuche, aus Acetylaceton 1 c, Benzoylaceton 1 f 
etc. mit 2 a analog gebaute Furan-2,3-dione 4 herzustellen, 
erfolglos waren. Prinzipiell sollte es jedoch moglich sein, 
auch derartige a,y-Diketone rnit 2a entweder durch Tem- 
plat-Verknupfung in vierkernige Chelatkomplexe vom Typ 3 
umzuwaadeln oder durch intramolekularen RingschluD in 
die Furan-2,3-dione 4 zu iiberfuhren. 

Aufgrund unserer Erfahrung bei der Metall-assistierten 
Synthese vierkerniger Chelatkomplexe 3 schien es sinnvoll, 
die Umsetzung von a,y-Diketonen rnit a-standigem H und 
2a in Diethylether in Gegenwart von Magnesiumchlorid[31 
zu versuchen. Unter diesen Bedingungen erhielten wir BUS 1 c 
und 2 a erstmals 4-Acetyl-5-methyl-2,3-dioxo-2,3-dihydrofu- 
ran 4c. Dem 'H-NMR-Spektrum zufolge liegt 4c in Deute- 
rochlorofonn bei - 55 "C quantitativ in der Ketoform vor 
(Tabelle 1). Bei 27°C dagegen steht 4c mit etwa 10% des 
korrespondierenden Enols 5a im Gleichgewicht. 

2a, X = CI 
x h x  2 b , X = B r  

1 c-f 

4c-f 5 

Rs 

6 y-i+-e+ Me CHICHMez 

CH Me, 

Uberraschenderweise verlauft die Magnesiumchlorid-in- 
duzierte Umsetzung der unsymmetrisch substituierten Dike- 
tone 1 d, e mit 2 a regio- und sfereospezijisch und liefert aus- 
schliefllich die Enole 5 b, c (Tabelle 1) .  

Die fur die Alkylidenbutenolide Sb, c vorgeschlagene Z- 
Konfiguration wird durch die aus einem NUE-Differenz- 
spektrum des Silylenolethers 6 b gewonnenen Kenntnisse ge- 
stiitzt. Die Enole 5a-c reagieren in Gegenwart von 
Hexamethyldisilazan mit Bromtrimethylsilan problemlos zu 

den korrespondierenden Silylenolethern 6a-c, von denen 6 a 
sehr empfindlich ist, wahrend 6 b und 6c bequem durch Ku- 
gelrohrdestillation gereinigt werden konnen (Tabelle 1). 

Tabelle 1. Daten der Verbindungen 4b, c, f, Sb, c und 68-c [aJ. 

4b: 7.7 g (65%). F p  = 94 "C (aus CHCI,). - IR: G = 1740. 1670. 1645 (C=O). 
1590cm-' (C=C) .  - 'H-NMR: 6 = 1.24, 1.32 (ie s. je 9H. 2(CH,),). - "C- 
NMR: 6 = 27.32, 27.58 ((CH3),), 36.64, 44.81 (CJ. 119.66. 152.71 (=C),  
177.49. 189.31, 206.31 (C=O). - MS: m/z 238 (M") 
4c: 4.8 g (62%). F p  = 68°C (firs. ;  aus Ether/Hexan (2/1)). - IR: G = 1780, 
168O(C=O), 1 6 0 0 c m ~ '  (C=C). - 'H-NMR ( - 5 S T ) :  6 = 2.55.2.88fjes. jc 
3H. 2 C H d .  - "C-NMR (-55°C): 6 = 17.77, 30.66 (CH,), 116.56. 152.26 
( = C ) ,  175.68, 192.24.192.59 (C=O). - MS: m/z 154 (M") 
41: 7.4g (68%). Fp = 69°C (firs.; aus Ether/Hexan (2jl)). - IR: I = 1755, 
1685, 1645 (C=O), 1590cm-' (C=C). - 'H-NMR: 6 =  2.08 (s. 3H. CH,), 
7.60-8.05(m,5H.C,H,).-'3C-NMR:6=29.66(CH,).92.32,128.02(=C), 
129.21, 129.85, 134.37. 137.84 (Phenyl-C), 144.40, 165.14, 189.13 (C=O). - 
MS: m/z 216 (M') 
5b: 6.9 g (82%), Fp = 111 "C (Zers.; aus CHCI,). - IR: B = 1765, 1740(C =O). 
1640 cm- ' (C=C). - 'H-NMR: 6 = 1.98 (d, 3 H, CH,), 2.55 (s, 3H, CH,), 5.96 
(4. 1 H. =CH), 9.95 (s, br, OH). - I3C-NMR: 6 = 11.50, 30.70 (CH,), 110.52, 
116.94, 143.20. 149.95 (=C),  164.22, 195.64 (C=O). - MS: m/r 168 (M") 
5~:7.6g(78%).Fp=73"CfZers . ;ausCHCI,) . - lR:~ = 1780, 1740(C=O), 
1640 cm- ' (C = C).  - ' H-NMR: 6 = 1.18 (d, 6 H, CH,), 2.58 (s, 3 H, CH,), 3.06 
(m, I H ,  CH), 5.66 (d, 1H. =CH), 9.87 (s, br, 1 H. OH). - "C-NMR: 
6=22.66. 30.81 (CH,). 26.06 (CH). 117.82, 122.81, 141.01. 149.13 (=C).  
164.46. 195.34 (C=O).  - MS: m/z  196 (Me) 
6a: 1.8 g (78%); wegen der geringen Stabilitat wurde nur ein 'H-NMR-Spek- 
trum angefertigt. 'H-NMR (60 MHz): 6 = 0.37 (s, 9H,  Si(CH,),), 2.46 (s. 3H, 
CH,). 5.08, 5.57 (ie d, je 1 H, 2 =CH) 
6b: 2.1 g (86%). Kp=87"C/0.04 Torr. - IR: := 1770, 1690 (C=O). 
1615cm-'(C=C).-  'H-NMR:6 = 0.37(s,9H,Si(CHl),). 1.85(d,3H,CH3). 
2.46 (s. 3H. CH,). 6.03 (4. I H, =CH). - "C-NMR: 6 = 0.63 (Si(CH,),), 

(C=O). - MS: m/z 240 (M') 
6c:  2.4g (91%), Kp=91"C/0.04 Torr. - IR: 3 =  1760, 1690 (C=O), 
1600 cm ~ ' (C = C).  - 'H-NMR: 6 = 0.18 (s, 9 H, Si(CH,),), 1.1 8 (d. 6H,  CH,). 
2.45 (s. 3H. CH,), 2.85 (m. I H ,  CH). 5.88 (d, I H ,  =CH). - "C-NMR: 
6 = 0.82 (Si(CH,)3), 22.67, 31.72 (CH,). 25.72 (CH), 122.67, 123.36, 141.12, 
145.75 ( = C ) ,  164.95, 193.21 (C=O). - MS: mlz268 (M") 

11 .18, 31.02 (CH,), 11 I .oO, 122.46, 143.30, 145.56 ( = C), 164.77, 192.98 

[a1 IR-Spektren: Gerat IR-5 (Beckman), in KBr,auDer 6b, c (100%). - 'H/"C- 
NMR-Spektren: Gerat JNM-GX-4oO (Jeol); Losuogsmittel: CDCI,, TMS int.. 
a u k  41 ([DJAceton). - Massenspektren: Vanan-MAT-CH4B, DirekteinlaO, 
70 eV. 

Die Umsetzung von Benzoylaceton 1 f mit 2a in Gegen- 
wart von Magnesiumchlorid verlauft auk r s t  uniibersicht- 
lich zu einem sehr schwierig trennbaren Substanzengemisch. 
Dagegen erhalt man mit Oxalylbromid 2b unter sonst glei- 
chen Bedingungen glatt 4-Acetyl-2,3-dioxo-5-phenyl-2,3- 
dihydrofuran 4f (Tabelle 1). Wie wir fanden, kann bei Ein- 
satz. des reaktiveren 2 b sogar auf eine Aktivierung von 1 f 
durch Magnesiumchlorid verzichtet werden. Das neue Ver- 
fahren ist eine erhebliche Erweiterung der bisher zuc Syn- 
these von 2,3-Dioxo-2,3-dihydrofuranen bekannten Metho- 
denf2* 41 und besticht durch die Einfachheit der Ausfuhrung. 

Experimen telles 
4b: Zu einer Losung von 9.2 g (50 mmol) 1 bin 30 mL Dierhylelher tropft man 
innerhalb von 0.5 h eine Losung von 6.35 g (50 mmol) 20  in 20 mL n-Hexan. 
Nach 3 d isoliert man die ausgefallenen gelben Kristalle. 
4c, 5b, c: Zu einer Losung von 50 mmol I c-e in 50 mL Diethylether g b t  man 
1.2 g Magnesiumchlorid und tropft dann unter heftigem Riihren bei 0°C 
( -  10°C bei 4c) innerhalb von 0.5 h cine Losung von 6.35 g (50 mmol) 2. in 
25 mL n-Hexan zu. Nach 3 h Reaktionszeit bei 20 "C ( -  10 "C bei 4c) fugt man 
25 mL n-Hexan zu. filtriert, engr das Volumen der Losung am Rotationsver- 
dampfer (Wasserbadtemperatur 20°C bei 4c) auf 30% ein und isoherr die 
ausgefallenen Kristalle (unter Lichtschutz bei 4c). 

Analog (der Zusatz von Magnesiumchlorid kann hier jedoch unterbleiben) 
erhalt man 4 1  aus 8.1 I g (SO mmol) 1 f u n d  10.79 g (50 mmol) Zb. 
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6b, c :  Zu einer Losung von 10 mmol Sb, c in 30 mL Diethylether gibt man bei 
-78°C nacheinander 1.78 g ( I 1  mmol) Hexamethyidisilazan und 1.84 g 
(12 mmol) Bromtrimethylsilan in je 5 mL Diethylether, envarmt innerhalb von 
20 h auf 20 "C, filtriert. entfernt das Losungsmittel am Rotationsverdampfer 
und destilliert. 

Eingegangen am 19. April 1990 [Z 39231 

[I] R. W. Saalfrank. A. Stark, M. Bremer. H.-U. Hummel, Angew. Chem. 102 

121 E. Ziegler. G .  Kollenz, H. Igel, Monarsh. Chem. 102 (1971) 1769. 
131 Eine allgemeine Diskussion zur Aciditatssteigerung durch Metall-Komple- 

xierung Iindet man bei R. P. Houghton: M e l d  Complexes in Organic Che- 
rnirfry. Cambridge University Press. Cambridge 1979. S. 114- 116; vgl. 
hierzu auch M. W. Rathke. P. J. Cowan. 1. Org. Chem. 50 (1985) 2622; 
M. W. Rathke. M . A .  Nowak, Synrh. Commun. I5 (1985) 1039; J. 
Skarzewski. Tefrahedron 45 (1989) 4593; S. Shambayati. W. E. Crowe. S. L. 
Schreiber. Angew. Chem. 102 (1990) 273; Angew. Chem. Inr. Ed. Engl. 29 
(1990) 256. 

141 S. Muna, K .  Hasegawa, N. Sonoda. Angew. Chem. 87(1975) 668; Angew. 
Chem. Int. Ed. Engl. 14 (1975) 636; H. Alper, G. Vasapollo, Terrahedron 

(1990) 292: Angew. Chem. Inr. Ed. Engl. 29 (1990) 311. 

Lpfr. 30 (1989) 2617. 

Golfomycin A, eine neukonzipierte Verbindung 
rnit DNA-Spaltungs- und Antitumor-Aktivitat ** 
Von K .  C.  Nicolaou*, Gorfo Skokotas, S .  Furaya, 
H .  Suemune und D. Colette Nicolaou 

Naturstoffe stehen wegen ihrer faszinierenden Molekiil- 
strukturen und ihrer biologischen Wirkungen schon immer 
im Mittelpunkt des Interesses vieler Chemiker ['I. Speziell 
konzipierte Molekiile (,,Designer-Molekiile") mit bestimm- 
ten chemischen und biologischen Eigenschaften konnten das 
Arsenal an Naturstoffen komplementieren und die Moglich- 
keiten der Chemie, biologisch wirksame und therapeutisch 
niitzliche Verbindungen zur Verfiigung zu stellen, verbes- 
sern. Hier werden nun Konzipierung und Synthese sowie die 
chemischen und biologischen Eigenschaften von Golfomy- 
cin A['] 1 beschrieben, einem neuen Agens mit DNA-Spal- 
tungs-131 und Antitumor-Aktivitat. 

Schema 1 ist das Resultat mechanistischer Uberlegungen, 
die zur Konzipierung von Verbindung I als moglicherweise 
DNA-spaltendes Molekiil gefiihrt haben. Zwei alternative 
Mechanismen erschienen fur die Reaktion von 1 rnit Nu- 
cleophilen/DNA plausibel : Ein nucleophiler Angriff, z. B. 
durch einen Cofaktor oder durch DNA, an der Alkinon- 
Funktion wiirde zum Allen-en-in 2 fiihren, das, wie aufgrund 
friiherer R e ~ u l t a t e [ ~ '  zu erwarten war, leicht zum Diradikal 
3 cyclisieren sollte. Dieses sollte dann DNA radikalisch spal- 
ten (Weg a in Schema 1). Die andere Moglichkeit ware ein 

I*] Prof. K.  C. Nicolaou. Dr. G .  Skokotas, Dr. S. Furaya['], 
Dr. H. Suemune. Dr. D. C. Nicolaou 
Department of Chemistry 
Research Institute of Scripps Clinic 
1066 N. Torrey Pines Road, La Jolla, CA 92037 (USA) 
und 
Department of Chemistry 
University of California 
San Diego. La Jolla, CA 92093 (USA) 

1'1 Gastwissenschaftler (1989/1990) von Takeda Chemical Industries, Japan. 
I"] Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health gefordert. Wir 

danken Dr. Dee H. Huong, Research Institute of Scripps Clinic, fur seine 
Hilfe bei den NMR-Untersuchungen. Raj Chadha, University of Califor- 
nia, San Diego, fur seine Hilfe bei den Rontgenstrukturuntersuchungen 
und Professor B. Snider, Brandeis University, fur die hilfreichen Diskus- 
sionen zur Chemie konjugierter Allene. 
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nucleophiler Angriff der DNA an 1, wodurch die Spezies 4 
entstiinde; deren Foigereaktionen sollten zu einer nucleophi- 
len Spaltung von DNA fiihren (Weg b in Schema 1). Die 
hohe Spannung von 1 sollte die postulierten Reaktionen er- 
leichtern. 

1 2 

DNA-NU W i g  b 1 

3 J L L 

Schema I .  Konnpierung von Verbindung 1 anhand mechanistischer Uberle- 
gungen/plausible Mechanismen der DNA-Spaltung durch 1. Weg a :  radikali- 
scher, Weg b: nucleophiler Mechanismus. 

Die Synthese von Golfomycin A 1 (Schema 2) beginnt mit 
der Reaktion des Grignard-Reagens 5 (UberschuB) rnit 
Ethylformiat zum Diin 6['] (80%); dieses wurde zu Verbin- 
dung 7 silyliert (95 O h ) .  Die Pd(PPh,),-Cu-katalysierte[61 
Kupplung von 7 rnit dem Aryliodid 8 fiihrte zu Verbindung 
9 (70%), die nach Oxidation mit MnO, den Aldehyd 10 

9 : R = CH,OH 6 : R . H  
b 2 7  : R = simum, ( ~ ~ ) C I o : R = c " o  

l e  
0- - - OR (=) @-J - 11 osmuye, 

d 

12 : R = simum, ' L 1 : R . H  

Schema 2. Synthese von Golfomycin A 1. a) 1.0 Aquiv. HCOOEt, T H E  0°C. 
2 h, 80%; b) 1.2 Aquiv. rBuMe,SiCL 1.2 Aquiv. Imidazol. DMF. 2 5 ° C  8 h, 
95%; c)0.6Aquiv. 5, 0.03 Aquiv. Pd(PPh,),. 0.1 Aquiv. Cul, nBuNH, 0°C 
3 h, 70%; d) MnO, im UberschuO, CH,CI,. 25°C. 4 h. 82%; e) 1.0 Aquiv. 
KN(SiMe,),, THF, - 78 "C. 45 min, 51 %; 0 4.0 Aquiv. HF-CH,CN, 25°C. 
3 h. 89%.  

(82%) lieferte. Intramolekulare Addition des aus 10 rnit 
KN(SiMe,), erhaltenen Acetylids an die Aldehyd-Funktion 
ergab den zehngliedrigen cyclischen Alkohol 11 (51 %); die- 
ser wurde schonend oxidiert (80 %) und schlieDlich zum ge- 
wiinschten Produkt l Is] desilyliert (89%). 

Golfomycin A 1 spaltet in der Tat DNA pH-abhangig 
(Abb. 1). Methylthioglycolat als Cofaktor verminderte die 
Aktivitat von 1, statt sie zu verstarken; dagegen hatte Cata- 
lase keinen meDbaren EinfluD auf die DNA-Spaltung. 

Um Einblick in die Reaktionsweise von 1 zu erhalten, 
wurde seine Chemie untersucht. So wurde 1 durch 1,8-Di- 
azabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) rasch zu einer intensiv 
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