
Chemie und Biologie von Endiin-Cytostatica/Antibiotica 

Von K. C. Nicolaou* und W.-M. Dai 

Neue biologisch .aktive Substanzen aus natiirlichen Quellen sind fur Naturwissenschaftler und 
Mediziner oft aufregend, stimulierend sowie Herausforderung und Chance zugleich. Erfah- 
rung und Klugheit gebieten die Erforschung ihrer Chemie und das Streben nach ihrer 
chemischen Synthese, da der Nutzen sowohl fur die Chemie als auch fur die Medizin grolj sein 
kann. Die Endiin-Cytostatica/Antibiotica sind eine sich rasch entwickelnde Klasse solcher 
Verbindungen bxkterieller Herkunft. Diese DNA-spaltenden Verbindungen, die einen ein- 
maligen, auljergewohnlichen Molekiilaufbau mit unglaublichen biologischen Aktivitaten und 
faszinierenden Wirkungsweisen vereinen, betraten in der zweiten Halfte der achtziger Jahre, 
als ihre Struktur bekannt wurde, die Szene und riickten rasch in den Mittelpunkt des 
Geschehens. Heiite umfaljt die Familie der Endiine den Neocarzinostatin-Chromophor, die 
Calicheamicine, die Esperamicine und die Dynemicine, weitere Familienmitglieder werden 
sicherlich bald hinzukommen. Diese Molekiile verursachten in chemischen, biologischen und 
biomedizinischen Kreisen ausgedehnte Forschungsaktivitaten und regten die Entwicklung 
vieler neuer Verbindungen an, um ihre chemischen und biologischen Wirkungen zu untersu- 
chen und nachzuahmen. Um den Anforderungen dieser Molekiile gerecht zu werden, wurden 
eine neue Synthesetechnik und mehrere neue Synthesestrategien entwickelt. Diese haben 
bereits die Konzeption und Synthese mehrerer neuer, DNA-spaltender Verbindungen ermog- 
licht. Im folgenclen werden die Chemie und Biologie der Endiine zusammengefaljt und die 
zugehorigen mechanistischen, Synthese-, Molekiil-Design- und DNA-Spaltungs-Aspekte 
erortert. 

1. Einleitung 

1985 veroffentlichten Ed0 et al.['I die Struktur des Neocar- 
zinostatin-Chrornophors 1 (Schema l), der ein neuartiges 
Bicyclo[7.3.0]dodecadiinen-Geriist aufweist. Dieser Beitrag 
wurde wenig bexhtet, bis im Jahr 1987 die Strukturen von 
zwei weiteren Naturstoff-Familien mit einer Endiingruppie- 

HO$ 

HO Me 

1 

SSStde 

" ' " Z c O  Me0 

Hob+- Me0 

OH 

2 

OH 0 OH 

3 4 

Schema 1. Strukturen der Endiin-Antibiotica Neocarzinostatin-Chromophor 
1, Calicheamicin 7 ;  2 .  Esperamicin A, 3 und Dynemicin A 4. 
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rung, die der Calicheamicine, z. B. Calicheamicin y: 2, und der 
Esperamicine, z. B. Esperamicin A ,  3, von Wissenschaftlern 
der Lederle Laboratories['] bzw. bei Br is t~ l -Myers[~~ beschrie- 
ben wurden. Eine vierte neuartige Struktur, die von Dynemi- 
cin A 4, wurde 1989 von Bristol-Myers, Japan14] veroffent- 
licht. Damit begann die Geschichte dieser sich rasch entwik- 
kelnden Klasse von Cytostatica/Antibiotica. die heute als En- 
diine bekannt sind. Dalj der Neocarzinostatin-Chromophor 
trotz seiner strukturellen Neuheit bei Synthesechemikern of- 
fenbar nicht sofort Interesse ausloste, kann zum Teil durch 
die fehlende Rontgenstrukturanalyse erklart werden, wodurch 
eine Anzahl stereochemischer Fragen offen blieb, von Zwei- 
feln an der damals unwahrscheinlich scheinenden Struktur 
ganz zu schweigen. Heute jedoch stehen diese neuen Verbin- 
dungen und ihre Verwandten im Vordergrund chemischer, 
biologischer und medizinischer Forschung. 

Die Aufregung iiber diese Molekiile ist durch ihren neuar- 
tigen molekularen Aufbau, ihre bedeutende biologische Ak- 
tivitit und ihre faszinierende Wirkungsweise begriindet. Die 
biologische Wirkung aller vier Verbindungstypen beruht auf 
ihrer Fahigkeit, DNA zu spalten, und diese Eigenschaft ist 
bei allen darauf zuriickzufiihren, dal3 sie nach geeigneter 
Aktivierung sp'-hybridisierte Kohlenstoffradikale bilden. Es 
ist allgemein anerkannt, dal3 diese Molekiile mindestens drei 
wichtige Funktionszentren enthalten: a) einen ,,Sprengkopf", 
der nach geigneter Aktivierung zur ,,Explosion" gebracht 
wird und so die DNA-schldigenden Fragmente liefert; b) ein 
,,Transportsystem", das offenbar den ,,Sprengkopf" zu sei- 
nem Ziel DNA leitet; c) eine ,,Auslosevorrichtung", die nach 
geeigneter Aktivierung die Reaktionskaskade startet, die zur 
Bildung der schadigenden Radikale fiihrt. 

Bevor die Chernie dieser bemerkenswerten Antibiotica be- 
sprochen wird, sol1 ein Uberblick iiber einige interessante 
Beobachtungen gegeben werden, die in den sechziger und 
siebziger Jahren von mehreren Forschern in der Physika- 
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lisch-organischen Chemie iiber theoretisch interessierende 
Molekiile gemacht wurden. 1972 veroffentlichten Berg- 
man et al.['] elegant konzipierte Untersuchungen mit Modell- 
verbindungen der Endiine, die deren Cycloaromatisierung 
iiber benzoide 1,4-Diradikale (z. B. 5 in Schema 2) eindeutig 

5 
cd 4.12 8\ [MM2] 

Schema 2 Die Bergman-Cyclisierung (1972). Im Edukt betragt der mit M M 2  
berechnete Ahstand der Zentren c und d 4.12 A. 

zeigen. Genau diese Reaktion dient offenbar in der Natur als 
Schliisselschritt zur Erzeugung der fur die DNA todlichen 
Fragmente. Schon vor Bergmans Untersuchungen beschrie- 
ben Musanzune et aLr6] die Umwandlung der beiden cycli- 
schen Endiine 6 ( Schema 3) in benzoide Verbindungen, aller- 
dings ohne eine Diradikal-Zwischenstufe zu formulieren. Im 
AnschluB daran und noch vor der Entdeckung der natiirlich 
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Schema 3 Die Beobachtungen von Musumune et al. (1971). Ms = Mesyl 
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Schema 4. Die Beobachtungen von i4'on.q und Sondhrmmrr (1980). Ts = Tosyl 

vorkommenden Endiine beobachteten auch Wong und Sond- 
heimer"] die Cycloaromatisierung von in situ gebildeten ge- 
spannten cyclischen Endiinen wie 7 ( Schema 4) und postu- 
lierten benzoide 1,4-Diradikale als Zwischenstufen. Diese 
Reaktion von Endiinen ist jetzt allgemein als Bergmann-Cy- 
clisierung bekannt. Auch eine noch friiher von Mayer und 
Sondheimer'81 beschriebene Umlagerung ( Schema 5 )  ver- 
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Schema 5.  Die Beobachtungen van Mojer  und Sonrfheinier (1966). DMSO = 

Dmethylsulfoxid. Der c-d-Abstand wurde hier mit MMX berechnet. 

lauft hochstwahrscheinlich unter Beteiligung einer ahnlichen 
Cyclisierung und einer Diradikal-Zwischenstufe iiber 8. 
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Obwohl seit einiger Zeit bekannt war, daR aus Endiinen 
reaktive benzoide Diradikale entstehen, hat niemand diese 
Chemie fur das Entwerfen von Molekiilen rnit potentiell bio- 
logischer und medizinischer Bedeutung genutzt. Wieder ein- 
ma1 muBte uns die Natur den Weg zu dem weisen, was nun 
so naheliegend aiissieht ! Diese Erkenntnis sol1 diejenigen, die 
den Wert der Naturstoffchemie nicht oder nicht mehr erken- 
nen, daran erinnern, daR diese Disziplin noch lange Zeit un- 
schatzbare Hinweise und Kenntnisse der Natur entschliisseln 
wird, die uns den Weg bei der Suche nach neuen wissenschaft- 
lichen Abenteuern und den Wunderdrogen von morgen er- 
hellen werden. Wir sollten aber auch der Physikalisch-orga- 
nischen Chemie und denen, die auf diesem Gebiet tatig sind, 
Beifall zollen, da sie haufig fur Nachfolgende aus verwand- 
ten Disziplinen wie der praparativen und der bioorganischen 
Chemie Wege er6ffnen. Nun wollen wir jedoch zur faszinie- 
renden Chemie und Biologie der Endiine zuruckkehren. 

2. Isolierung, biologische Eigenschaften, 
Strukturen und Wirkungsmechanismen der 
Endiin-C ytostatica/Antibiotica 

Die Veroffentlichung der Strukturen der Calicheamicine[’I 
und E~peramicine[~] im Jahr 1987 rief in Chemiker- und Bio- 
logenkreisen groRes Interesse hervor. In den neu entdeckten 
Verbindungen witren beispiellose, faszinierende Molekiilstruk- 
turen und eindrucksvolle biologische Eigenschaften vereint. 
Gleichzeitig wurden von den Autorenc2’ ’I interessante Vor- 
schlage hinsichtlich der Wirkungsmechanismen gemacht. Syn- 
thesechemiker der ganzen Welt interessierten sich ebenfalls so- 
fort fur diese Strukturen. Auch der Neocarzinostatin-chro- 
mophor“], dem bis dahin nicht die volle Aufmerksamkeit 
der Chemiker gegolten hatte, wurde nun aufgrund seiner 
strukturellen unil biologischen Ahnlichkeiten rnit den neuen 
Endiinen mit neuerlichem Interesse betrachtet. 

2.1. Neocarzinostatin 

Neocarzinostatin (NCS) ist ein natiirlich vorkommender, 
aus Streptom.yces carzinostaticus Var. F-41 isolierter antibio- 
tischer 1 : 1 -Komplex aus einer Proteinkomponente (NCS- 
Apoprotein) und einem chromophoren Molekiil (NCS- 
Chromophor). Dieser im Jahr 1965 von Zshida et erstmals 
beschriebene Kclmplex wurde spater in seine Komponenten 
NCS-Apoprotein und NCS-Chromophor zerlegt[’’< ’ ll. Es 
wurde bald erkannt, daR die biologische Aktivitat von NCS 
im wesentlichen auf dem Chromophorteil beruht und daR 
die Proteinkomponente eine wichtige Rolle fur den Trans- 
port und die Stabilisierung des Wirkstoffs spielt[”, Das 
NCS-Apoprotein bindet den NCS-Chromophor fest und 
spezifisch (K,,  = 1 x 10-’0M)[’41 und setzt ihn kontrolliert an 
seinem Ziel DNA frei[”]. Die biologischen Aktivitaten von 
NCS umfassen starke cytostatische und antibakterielle Wir- 
kungen. die auf der Spaltung von DNA beruhen. Die DNA- 
schadigende Wirkung des labilen freien NCS-Chromophors 
verlauft sauerstoffabhangig und hauptsachlich iiber die Spal- 
tung von Einzelstrang-DNA[161. Thiole“ und Bestrahlung 
mit UV-Licht[I8] fordem die DNA-Spaltung durch den NCS- 
Chromophor stark. 

Der erste Vorschlag zur Strukturformel des NCS-Chro- 
mophors kam 1985 von Ed0 et al.[”, den ersten Vorschlag zu 
seinem Wirkungsmechanismus machte 1987 Me.vers[’ 91. Nach 
dieser eleganten Hypothese (Schema 6) wird die zur DNA- 
Schadigung fiihrende Reaktionskaskade durch einen stereo- 
spezifischen nucleophilen Angriff an C 12 ausgelost, wahr- 
scheinlich unterstiitzt durch den basischen Stickstoff im 
Kohlenhydratteil von 1. Dieser Angriff bewirkt, wie in Sche- 
ma 6 gezeigt, eine Umlagerung des Ringgeriists rnit Epoxid- 
ringoffnung und Bildung des Cumulens 9. Die stark ge- 
spannte, labile Zwischenstufe 9 unterliegt dann rascher Cyclo- 
aromatisierung zum Diradikal 10, das sich durch H-Abstrak- 
tion aus DNA als 11 stabilisiert. Dieser Ablauf wurde im 
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Schema 6. Mechanismus der DNA-Spaltung durch 1 .  RSH = Thiolnucleo- 
phil, Ar = Naphthylsubstituent. 

Labor rnit den Nucleophilen HSCH,C0,Me[’9-221 und 
NaBH,[221 nachgewiesen; die Cumulenzwischenstufe 9 
konnte bei niedriger Temperatur ’ H-NMR-spektroskopisch 
identifiziert werden[”]. Des weiteren wurden die Methyl- 
thioglycolat-Addukte des NCS-Chromophors isoliert und 
charakterisiert, was zur vollstandigen Aufklirung der Mole- 
kiilstruktur einschlieRlich der absoluten Konfiguration 
fiihrte[201. 

Es gilt inzwischen als gesichert, da13 sich der NCS-Chromo- 
phor rnit seiner Naphthoatgruppe in die DNA einschiebt und 
den Rest des Molekiils in die kleine Furche p l a ~ i e r t [ ~ ’ - ~ ~ ~ ,  
bereit zur Aktivierung (Abb. 1). Die Auslosung geschieht 
vermutlich. wie oben besprochen, durch stickstoffunterstiitz- 
ten nucleophilen AngriffLZ6] eines Thiols auf C 12 des Chro- 
mophors. Bevorzugt greift der NCS-Chromophor dabei Ade- 
nin und Thymin an[”1. 

Es wurde nachgewiesen, daR mindestens 80 YO der DNA- 
Spaltungen durch den NCS-Chromophor selektiv die 5’-AI- 
dehyde der A- und T-Reste liefern[271. Die Reaktionen, die 
zu diesen Briichen fiihren, umfassen die H-Abstraktion von 
C5’ durch das Diradikal 10 sowie die Ubertragung eines 
Sauerstoffatoms von molekularem Sauerstoff auf das entste- 
hende DNA-Radikal und schlieBlich die Bildung der Alde- 
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Abb. I Computerrnodelle von freiem 1 (links) und DNA-gebundenem 1 
(rechts). - Alle derarttgen. dtrekt vom Bildschirm abphotographierten Bilder in 
diesem Beitrag wurden folgendermal3en erhalten: Mit einem Personalcomputer 
Iris 40/25 Super Turbo (Silicon Graphics) wurden unter Verwendung des Pro- 
gramms Sybyl (Version 5.4, Tripos Associates) Molekiilmodelle erstellt. Deren 
Daten wurden d a m  auf ein Stardent-ST-lO4O-Terminal iibertragen und mit 
Stardent AVS (Version 3.0) sichtbar gemacht. 

hydreste entsprechend dem in Schema 7 gezeigten Reak- 
tionsweg. Weniger als 20 YO der DNA-Strangbriiche werden 
durch H-Abstraktion von C4' (Schema 8)'28-321 und C1' 
(Schema 9)[291 ausgelost. 

Biosynthe~estudien[~ 31 mit dem Neocarzinostatin-Chromo- 
phor zeigten, daO in den C,,-Diendiinteil sechs intakte und 
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Schema 7. Spaltung des DNA-Stranges, ausgelost durch H-Abstraktion an 
CS'. B = Nucleobase. Ar' = 10, Red. = Reduktion. 
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Schema 8. Spaltung des DNA-Stranges. ausgelost durch H-Abstraktion an 
C 4 .  B = externe Base, z.B. OH- .  

zwei terminale C-C-Bindungs-gespaltene Acetateinheiten ein- 
gebaut sind. Hieraus wurde geschlossen, daD die C,,-Kette 
aus dem Abbau von Oleat iiber den Oleat-Crepenylat-Weg fur 
Polyacetylene stammt. Ahnliche Vorschlage wurden fur das 
C ,  ,-Geriist der Calicheamicine/Esperamicine g e m a ~ h t [ ~ ~ ] .  
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Schema 9. Spaltung des DNA-Stranges. ausgelost durch H-Abstraktion an 
c 1'. 

Interessante Synthesestudien und vom NCS-Chromophor 
angeregtes Molekul-Design werden in Abschnitt 3.1 erortert. 

2.2. Calicheamicine 

Die Calicheamicine (Tabelle 1) sind eine aus Micromono- 
spora echinospora ssp calichensis isolierte Familie der Endiin- 
Antibiotica. Ihre Strukturen wurden von Lee et al. 1987 ver- 
offentlicht[*] und 1989 revidiert (ein Stereozentr~m)[~~I.  

Tdbelle 1. Die Calicheamicinfamilie [ 1341 

- SSSMe 

X R, R2 R3 

Calicheamicin fi:' Br Rha Ami CHMe, 
Calicheamicin 7:' Br Rha Am1 Et 
Calicheamicin ct: I H Ami Et 

Calicheamicin fi', I Rha Ami CHMe, 
Calicheamicin y: 2 I Rha Ami Et 
Calicheamicin 6: I R ha Ami Me 

Calicheamicin x i  I Rha H 

Calicheamicin 7: 2 ist das bekannteste Mitglied dieser Ver- 
bindung~klasse[~~]. Die iodhaltigen Calicheamicine wurden 
entdeckt, als dem Fermentationsmedium Natnumiodid zuge- 
fiigt wurde, was nicht nur zu den neuen Verbindungen, die 
Iod anstelle von Brom enthielten, sondern auch zu deutlich 
besseren Fermentationsausbeuten fiihrte[34]. Im biochemi- 
schen Prophagen-Induktionstest sind die Calicheamicine bei 
Konzentrationen von weniger als 1 pgmL-' aktivc2* 341, ex- 
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trem wirksam gegen gram-positive sowie hochaktiv gegen 
gram-negative Bakterien. Am wichtigsten ist aber ihre a u k -  
ordentliche Wirk:jarnkeit[’. 341 gegen Maustumoren wie P 338- 
und L 121 0-Leukamien und Neoplasmen wie Colon 26- und 
B-16-Melanome mit optimalen Dosen von 0.1 5-5 pg pro kg. 
Es wird angenonimen, dalj diese Verbindungen ihre biologi- 
schen Wirkungen durch Schadigung der DNA ausiiben. Tat- 
sachlich sind die Calicheamicine hochwirksame DNA-SpaI- 
tungsagentien, die in erster Linie zu sequenzspezifischen 
Doppelstrangbriichen f i i h r e ~ ~ ‘ ~ ~ ,  361. 

Calicheamicin y: 2 ist ein Meisterwerk der ,,Erfindungs- 
gabe” der Natur. Das Molekiil laI3t sich grob in drei Kom- 
ponenten zerlegrn: a) das Endiinsystem mit seiner potentiel- 
len Fahigkeit, an biologischen Zielen grol3e Zerstorungen 
anzurichten, das aber bis zur Aktivierung geschickt versteckt 
ist ; b) den Oligosaccharidteil, von dem angenommen wird, 
daB er als Transportsystem dient, das den todlichen Spreng- 
kopf an das gewiinschte Ziel DNA bringt; c) die Trisulfid- 
komponente, die als Auslosevorrichtung die entscheidenden 
chemischen Reaktionen initiiert, die zur Bildung hochag- 
gressiver Spezies und damit zu einer todlichen Schadigung 
des genetischen Materials fiihren. Die Bewunderung fur die- 
ses Molekiil mull jedoch iiber dieses vereinfachende Bild hin- 
ausgehen, da wi.r iiber seine biologischen Wirkungen immer 
noch stamen, ohne den genauen Wirkungsmechanismus 
vollkommen vexstanden zu haben. Wie wird beispielsweise 
durch die Bindung an DNA die Aktivierung ausgelost, und 
wie schiitzen sich die produzierenden Organismen selbst vor 
einem so gefahrlichen Molekiil? 

Die bisher gesammelten Informationen legen den folgen- 
den Ablauf[’I 31 tier DNA-schadigenden Wirkung von 2 nahe: 
Calicheamicin $, 2 bindet in der kleinen Furche der DNA- 
Doppelhelix spe:zifisch an TCCT-Stellen, wobei der Oligo- 
saccharidteil den 3’-Enden der DNA-Fragmente zugewandt 
ist (Abb. 2)[371. Es wird angenommen, dalj der Oligosaccha- 
ridteil der wichtigste Erkennungs- und Bindungsteil des Mo- 
lekiils ist13*. 391. Dann greift ein moglicherweise intramole- 
kular durch basischen Stickstoff aktiviertes Nucleophil (z. B. 
Glutathion) das zentrale Schwefelatom[’- 401 der Trisulfid- 
gruppe unter Bildung eines Thiolats an (Bioreduktion). Die 
Thioleinheit befindet sich aufgrund der Geometrie der Allyl- 
doppelbindung in idealer Position, um mit dem im benach- 
barten sechsgliedrigen Ring eingebetteten a,B-ungesattigten 
Keton intramolekular zu Verbindung 12 zu reagieren (Sche- 
ma 10). Diese Umsetzung, bei der das sp’-Kohlenstoffatom 
am Angriffspun kt zum sp3-Kohlenstoffatom umhybridisiert 
wird, ist Wegbereiter fur die anschlieljende Bergman-Cycli- 
sierung zum benzoiden Diradikal 13. Interessant ist hierbei 
die Beobachtung, daI3 sich der mit MM2 bestimmte Abstand 
zwischen den c- und d-Kohlenstoffatomen (Schema 10) beim 
Ubergang von 2 (3.35 A) zur stark gespannten Zwischenstu- 
fe 12 (3.16 A) signifikant ~erk i i rz t [~ l ] .  

Das reaktive Diradikal 13 befindet sich in der richtigen 
Lage, um zwei ‘Wasserstoffatome zu abstrahieren, eines aus 
der C 5’-Stellung von Desoxycytidin (C) und das andere von 
einer Ribose des gegeniiberliegenden Strangesr3’. 421. Die so 
gebildeten DNA-Radikale reagieren dann mit molekularem 
Sauerstoff unter Spaltung des Doppelstranges entsprechend 
dem in Schema 7 abgebildeten Mechanismu~[~~I.  Sorgfaltig 
geplante Experimente fiihrten zum Nachweis der vorgeschla- 
genen Zwischeristufe 12 (geschatzte Halbwertszeit bei 37 “C 
ca. 4.5 s ) [ ~ ~ ] .  Femer konnte gezeigt werden, dalj die Mehr- 

Abb. 2. Computermodelle von freiem 2 (oben) und DNA-gebundenem 2 (un- 
ten). 

zahl der Spaltungen innerhalb der TCCT-Erkennungsse- 
quenz durch H-Abstraktion aus der C 5’-Position von C und 
Ubertragung auf die C 4-Stellung des cycloaromatisierten 
Calicheamicin-yi-Molekiils (sie ist dem Oligosaccharidseg- 
ment am nachsten) ausgelost wird13’]. Andere Versuche be- 
statigten, daB Thioleinheiten fur die starke DNA-spaltende 
Wirkung von 2 erforderlich sind und dafl die Ethylamino- 
gruppe an der terminalen Kohlenhydrateinheit (siehe Sche- 
ma 1) eine entscheidende Rolle ~ p i e l t [ ~ ~ ] .  

N-COMe O c ?  
1 Nucleophiler Angrif f  H,& 

. d -  s, b-zucker 2 Konjugate Addit ion 

S 0-Zucker 5% 
Me{ ‘ N u  

cd 3.16 8, [ M M 2 ]  
cd 3.35 8, lMM2J 

2 

O c e  pJ 
H & - (  J 

0-Zucker IDNA-Fr.gmentel 

12 

I Bergman- 
Cyclisierung 

O c e  

1 4  13 1 1 L 

Schema 10. Mechanismus der DNA-Spaltung durch 2. 

Wahrend natiirliche Calicheamicine inakzeptable Organ- 
spatschaden bei Tieren hervorrufen [441, scheinen Konjugate 
aus Antikorpern und modifizierten Calicheamicinen vielver- 
sprechende Arzneimittelkandidaten zu sein. So werden zur 
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Zeit mit tumorselektiven monoklonalen Antikorpern ver- 
kniipfte Calicheamicin-y:-Derivate, die hohe Wirksamkeit 
gegen Tumoreri bei niedriger Toxizitat gezeigt haben, fur den 
klinischen Gebrauch e n t ~ i c k e l t ~ ~ ~ ] .  

Viele Synthesearbeiten wurden durch Calicheamicin y', 2 
angeregt. Eine Anzahl neuer Strategien und Modellverbin- 
dungen wird in  Abschnitt 3.2 vorgestellt werden. 

Zen vermutlich wie bei Calicheamicin y', 2 die Bindung des 
Wirkstoffs in der kleinen Furche der DNA (Abb. 3)cS0, '1. 

Die lichtinduzierte DNA-Spaltung durch Esperamicin A, 3 
wurde ebenfalls nachgewiesen" *I. 

2.3. Esperamicine 

Die Esperamicine sind eine Unterklasse der natiirlich vor- 
kommenden Endiine rnit extrem starken Wirkungen als Breit- 
bandantibiotica und Cytostatica. Diese Verbindungen wurden 
aus Kulturen von Actinomadura verrucosospora i ~ o l i e r t [ ~ ~ ] ,  
ihre Molekiilstrukturen wurden 1987 aufgeklart (Tabelle 
2)13. 461. Die auffallenden Ahnlichkeiten zwischen Esperami- 
cinen und Calicheamicinen umfassen die Struktur, die biolo- 
gische Wirkung und den Wirkungsmechanismus. So enthal- 
ten beide ein Bicyclo [7.3. I] tridecadiinen-Ringsystem, eine 
Allyltri- (oder -tetra)suIfideinheit, eine 1 ,S-Diin-3-en-Einheit 
als Teil des Ringsystems und eine Enoneinheit, deren Dop- 
pelbindung am Briickenkopf des Bicyclus lokalisiert ist. Die 
absolute Konfiguration von Esperamicin A, 3 und dessen 
Verwandten wurde bestimrntI4' -491. 

Tabelle 2. Die Esperamicinfamilie 

Esperamicin A,  3 3 H Ar CHMe, 
Esperamicin A,, 3 H Ar Et 
Esperamicin A,. 3 H Ar Me 
Esperamicin P 4 H Ar CHMe, 
Esperamicin A, 3 Ar H CHMe, 
Esperamicin A,, 3 Ar H Et 
Esperamicin A,, 3 Ar H Me 

Die Esperamicine gehoren, zusammen mit den Calichea- 
micinen, zu den wirksamsten bekannten Cytostatica. Sie zei- 
gen sehr hohe A k t i ~ i t a t I ~ ~ ]  gegen einige Maustumormodelle 
wie P 388, B 16 und M 5076 bei injizierten Dosen im Bereich 
von 10 ng pro kgL3]. Wie von den Calicheamicinen wird auch 
von den Esperamicinen angenommen, daB sie ihre biologische 
Wirkung durch Schadigung der DNA ausiiben. Der Mecha- 
nismus der DNA-Spaltung durch Esperamicin A, 3 ist iden- 
tisch rnit dem der Spaltung durch Calicheamicin y', 2 (siehe 
Schema lo), wie von Arbeitsgruppen der Lederle Laborato- 
riesC2l und bei B r i s t ~ l - M y e r s ~ ~ l  gleichzeitig vorgeschlagen 
wurde. Esperamicin A, 3 weist jedoch eine geringere Se- 
quenzselektivitat als Calicheamicin y: 2 auf und zeigt eine 
Praferenz in der Reihenfolge T > C > A > GIso, 'll. Wie im 
Fall von Calicheamicin y: 2 wird die Aktivitat auch bei 
Esperamicin A, 3 durch Thiole wie Dithiothreitol signifikant 
vervielfacht["'. 511, und es resultieren sowohl Einzel- als auch 
Doppelstrangbriiche. Die Kohlenhydrateinheiten unterstiit- 

Abb. 3. Computermodelle von freiem 3 (oben) und von 3 wahrend der Anna- 
herung an DNA (unten). 

Trotz einiger Nebenwirkungen hat Esperamicin A,  3 in- 
zwischen erfolgreich die Phase I der klinischen Priifungen 
passiertI4'. 5 1 1  und befindet sich jetzt in der Phase I11s21. 

2.4. Dynemicine 

Die erste Verbindung dieser Endiin-Unterklasse, das vio- 
lettfarbene Cytostaticum und Antibioticum Dynemicin A 4, 
wurde 1989 vorgestelltr4]. Es war in der Fermentationsbriihe 
von Micromonospora chersina entdeckt worden. Seine Mole- 
kiilstruktur wurde, mit Ausnahme der absoluten Konfigura- 
tion, spektroskopisch und durch Rontgenstrukturanalyse 
vollstandig ermittelt1531. 4 weist eine sehr hohe Aktivitat ge- 
gen eine Vielzahl von Tumorzellarten auf und verlangert si- 
gnifikant die Lebensdauer von Mausen, die mit P388- 
Leukamie- und B 16-Melanomzellen geimpft w ~ r d e n [ ~ ~ I .  
AuSerdem zeigen 4 und seine Derivate in vivo vielverspre- 

Tabelle 3. Die Dynemicinfamilie. 

Verbindungsnummer Name R 

4 
15 

Dynemicin A O H  
Desoxydynemicin A H 
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chende antibakterielle Aktivitat bei niedriger T ~ x i z i t a t [ ~ ] .  
Kiirzlich wurde ein zweites Mitglied dieser Familie, Des- 
oxydynemicin A 15 (Tabelle 3), eine biologisch aktive Ver- 
bindung mit ahnlichem biologischen Profil wie 4 aus Mi- 
crornonospora globosa MG331-hF6 i ~ o l i e r t ' ~ ~ ] .  Wie die 
Calicheamicine und Esperamicine enthalten die Dynemicine 
in ihrer Molekiilstruktur einen zehngliedrigen Ring mit einer 
1,5-Diin-3-en-Einheit. Durch die Verkniipfung dieser Ein- 
heit mit dem Anthrachinonchromophor der Anthracyclin- 
Cytostatica/Anti bioticarS5] unterscheiden sie sich jedoch 
deutlich von eweren. 

Es wurde gezeigt, daD Dynemicin A 4 doppelstrangige 
DNA spaltet, wobei sowohl Einfach- als auch Doppelstrang- 
briiche auftreten156. 5 7 1 ,  Die Wirksamkeit als DNA-spaltendes 
Agens wird durch T h i ~ l e [ ~ ~ ]  oder Bestrahlung mit sichtbarem 
Lichtrs7] signifikant gesteigert. 4 greift vorzugsweise am 3'- 
Ende von Purinbasen wie 5'-AG, 5'-GC, 5'-GT und 5'-AT an; 
dabei wird G eindeutig gegeniiber A als Angriffsort bevor- 
z ~ g t [ ~ ~ ,  s81. Sowohl Intercalatoren als auch Substanzen, die 

in der kleinen Furche binden, interferieren mit der DNA- 
Spaltung durch 4, was dafiir spricht, daR bei 4 sowohl Inter- 
calation als auch Bindung in der kleinen Furche eine Rolle 
  pi el en[^^]. Es wurde ein mehrere Reaktionswege urnfassen- 
der Wirkungsmechanismus fur Dynemicin A 4 vorgeschla- 
gen (Schema 1 1)[56-611, der Merkmale der Wirkungsweisen 
von Endiin- und Anthracyclin-Antibiotica in sich vereint. 

Die Hypothese fur die Wirkungsweise von Dynemicin A 4 
postuliert Bindung in der kleinen Furche und Intercalation 
(Abb. 4), Bioreduktion, Epoxidringoffnung, Abfangen der 
gebildeten Zwischenstufen, Cycloaromatisierung unter Bil- 
dung benzoider Diradikale und H-Abstraktion aus der DNA. 
Diese bemerkenswerte Reaktionskaskade wird durch eine 
Reduktion ausgelost. Die dabei entstehende Zwischenstufe 
16 kann entweder unter Verwendung eines freien N-Elektro- 
nenpaars (16a) oder eines freien 0-Elektronenpaars (16b) 
fur die Bildung einer Doppelbindung den Epoxidring offnen. 
Weg b fiihrt zur ortho-Chinonmethid-Zwischenstufe 17, die 
einem nucleophilen Angriff (17a) oder einem Protonen- 

* M. 
Btoreduktian 

on OH OH on o OH 

cd 3 54 A [ X  ray] 

Dynernicin 4 

n ,h 

I l l  
OH on on on on on 

1 8  178 

nucleophiler nucleophiler 
Angriff 

An AH AH 
19 

Bergman- I Cycltslerung 

OMe 
Bioreduktion 

on on on 

16b 

n.. ]AMe I . 

Protonen- 
transfer 

OH 0 OH 

24 

/- 

DNA-Frogmente 

OH o on OH 0 OH 

22 25 

Schema 11. Vorgeschlagener Mechanismus der DNA-Spaltung durch 4. 
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Abb. 4. Computermodelle van freiem 4 (oben) und DNA-gebundenem 4 (un- 
ten). 

transfer (17b) unter Bildung der Zwischenstufen 19 bzw. 23 
unterliegen kann. Molekiilmechanikrechnungen fur 19 und 
23 ergeben eiiie betrachtliche Verkiirzung des c-d-Abstandes 
(3.17-3.19 A) gegeniiber dem rontgenographisch ermittel- 
ten Wert 3.54 8, fur 4[41. Dies erklart deren rasches Zusam- 
menbrechen zu den benzoiden Diradikalen 20 bzw. 24 via 
Bergman-Cyclisierung. Alternativ kann Weg a zum ortho- 
Iminochinonmethid 18 (zu 17 tautomer) fiihren, das iiber die 
Zwischenstufe 19 (oder - nach Tautomerisierung - 23) einem 
nucleophilen Angriff (oder einem Protonentransfer) unter- 
liegen konnte. Es wird angenommen, daD die gebildeten ben- 
zoiden Diradikale durch H-Abstraktion die DNA-Briiche 
auslosen (Bildung von 21 bzw. 25), obwohl auch die direkte 
Alkylierung der DNA durch die Zwischenstufen 17 und/ 
oder 18 zur DNA-Schadigung beitragen kann[56'60.611 . D' ie 
Verbindung 21 wird vermutlich spontan zu 22 oxidiert. Als 
Endprodukte dieser Reaktionskaskade wurden sowohl 22 
(Nu=OH, SCH,CO,Me) als auch 25 i s ~ l i e r t [ ~ ~ ~  5 6 *  5 7 , 6 1 1 .  

Synthesestudien zu den Dynemicinen und anderen Endiin- 
Antibiotica werden in Abschnitt 3.3 besprochen. 

3. Synthese von Endiin-Antibiotica 

3.1. Neocarzinostatin-Chromophor-Modellsysteme 

Die der Radikalbildung aus dem Neocarzinostatin-chro- 
mophor zugrundeliegende Reaktion[''I wurde 1989 von 
Myers et al.['''l mit der Stammverbindung (2) - I  ,2,4-Hepta- 
trien-6-in 26 (Schema 12) nachgewiesen. Diese Cycloaroma- 
tisierung, jetzt als Myers-Reaktion bekannt, verlauft iiber 

Q/I 39-100 oc*[ __t QCH3 

H 
26 27 28 

Schema 12 Die Myers-Cyclisierung (1989) 

a,3-Didehydrotoluol 27 und fiihrt durch H-Abstraktion zur 
Toluol 28. In seinen eleganten Studien bestimmte Myers fur 
diesen ProzeD folgende Aktivierungsparameter : A H *  = 

21.8 0.5 kcalmol-', A S *  = -11.6 1.5 calK- 'mol- '  
(E,  = 22.5 kcalmol-', IgA = 10.7). 

Suito et al.[633 641 beschrieben die in Schema 13 gezeigten 
Reaktionen ausgehend von 29 iiber das Diradikal 31 zu 32 
sowie die DNA-spaltenden Eigenschaften der Verbindung 30 
und deren Phenyl~ulfoxids[~~] .  

coAc OH CIPPh,, -7 8-0 Et,N, O C  - coAc :4 
I 

(63%) O=PPhZ 

29 30 

- 
O=PPh2 O=PPh2 

32 (320/0) 31 

Schema 13. Modellstudien zum Neocarzinostatin-Chromophor yon Sarto et 
al. (1989). 

Eine sehr geschickte Wahl der Modellverbindung durch 
Myers und D r ~ g o v i c h [ ~ ~ ]  fiihrte zu der in Schema 14 gezeig- 
ten Chemie. 33 bildet unter basischen Bedingungen das (2)- 
Hepta-l,2,4-trien-6-in-Derivat 34, das bereits bei Tem- 
peraturen unterhalb der Raumtemperatur in Gegenwart von 
Cyclohexadien iiber das Diradikal 35 das aromatische 
Derivat 36 liefert. 

0, 2.5 4c 

33 34 

1 L 0 J 

36 (75%) 35 

Schema 14. Modellsludien zum Neocarzinostatin-Chromophor von A .  G. 
M.vers et al. (1989). R = SirBuPh,. 

Von der Arbeitsgruppe um Myers wurde ferner eine enan- 
tioselektive Synthese der Epoxydiineinheit des Neocarzino- 
statin-Chromophors veroffentlicht (46, Schema 15)[661. 
Schliisselschritte dieser Synthese sind der PdII/CuI-kataly- 
sierte Aufbau der Endiingruppierung (37 + 38), die asym- 
metrische Sharpless-Epoxidierung (39 + a), die Diastereo- 
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1 1 DIBAL(R21) 
2 Na(OMe),BH. 

H,O. THF (60%) 
1 Aiyrnrnelr ische 

E p 0 x I d I e r Y n 9 

RO SMe, (-)-DET "pW, 
2 rBuCOCI. 0 

H (83%. 9 3 8 e e )  H 

40  39 

I NaN(SiMel) 

1 mCWA 

2. iPrlNEI, A 
(84%) 

- 

43(40%, 18 1) 

1 1. KF.2Hz0 
2.  CSA. H20 
3 .MelSiOTf, 

8 I (80%) 

46 4 5  

Schema 15. Synthese cler Epoxydiineinheit 46 des Neocarzinostatin-chromo- 
phors durch A .  G .  M w r s  et al. (1991). DIBAL = Diisobutylaluminiumhydrld, 
DET = Diethyltartrat. mCPBA = melu-Chlorperbenzoeslure. CSA = Chlor- 
schwefelsaure. Tf = Ti-ifluormethansulfonat; R = tBuCO. 

merentrennung clurch Kristallisation (42, erhalten aus 41) 
und die intramolekulare Acetylidaddition an eine Aldehyd- 
gruppe (45 + 46) zum neungliedrigen Ring. 

Unsere Arbeiten auf diesem Gebiet konzentrieren sich auf 
das Entwerfen DNA-spaltender Molekiile, die sowohl uber 
einen Radikalmechanismus als auch iiber einen Alkylie- 
rungsmechanismus wirken (Schema 16). Diese mechani- 

47 48 4 9  

Ph 3'1 
5 0  

5 3  52  

Schema 16. DNA-spaltende Molekule mi! rweifacher Wirkungsweise: a) Ra- 
dikalmechanismus. b) Alkylierungsmechanismus (Nicohou et al., 1990). 

stisch gestiitzte Reaktionskaskade geht von 47 aus und bein- 
haltet eine [3,2]-sigmatrope Umlagerung (48 -+ 49), sowie 
die Myers-Cyclisierungr6zJ zum Diradikal (49 + 50) oder 
den nucleophilen Angriff einer DNA-Base auf das Allensy- 
stem (49 + 51). Die Beiprodukte der DNA-Spaltung sind 
dann 52 bzw. 53. In Schema 17 sind einige synthetisierte 
Verbindungen (54 + 57) und ihre aromatischen Cyclisie- 
rungsprodukte 58-60 (Halbwertszeiten von 8 bis 117 h bei 
37 "C) zusammengefaBt. Experimente mit Superhelix-@X174- 

qx" 
R' 

a (60%) 1 a (75%) 1 a (ROW) J 

59a: R=SitBuMe2 60s:  R=SirBuMe2 

' L 6 0 b :  R=H 
58a: R=SirBuMez 

b l 5 8 b :  R=H ' L 5 9 b :  R=H 

Schema 17. Cycloaromatisierung der von Nicohou et a]. (1990) synthetisierten 
konjugierten Phosphanoxid-allen-enine. a) 0.01 M in 1.4-Cyclohexadien, 37°C; 
54a. t ,12 = 8 h; 55a, f ,12  = 23 h ,  56a. t , , 2  = 117 h, h) 48prOZ. wal3rige HF, 
CH,CN, 2 0 ~  inooh. 

DNA (Form I) bewiesen die thermisch induzierte DNA- 
Spaltung durch diese Verbindungen (Abb. 5) ,  mechanisti- 
sche Studien sicherten ihre duale Wirkung~weise[~ '~.  
Abbildung 6 zeigt computerberechnete Kalottenmodelle von 
freiem 54b  und von 54b wahrend der Annaherung an Dop- 
pelhelix-DNA. 

Ahb. 5 .  DNA-Spaltungdurch die Verbindungen 54-57 QX174-Form-I-DNA 
(50 p~ pro Basenpaar) wurde 48 h be1 den angegebenen Temperaturen mit 
mehreren Verbindungen (1 mM in 20 % Ethanol in Phosphatpuffer, pH 8.5, 
50 mM) inkubiert und durch Gel-Elektrophorese analysiert (1 O h  Agarose, Ethi- 
diumbromid-Farbung). S p u r l :  nurDNA;Spuren2-5. D N A +  54b,55b,56b 
bzw. 57b. Die in dieser Ubersicht verwendeten DNA-Formen I, 11 und 111 
entsprechen Superhelix-, relaxierter hzw. h e a r e r  DNA 

Golfomycin A 61 ist ein neues von uns konzipiertes Mole- 
kul mit DNA-spaltenden Eigenschaften und cytostatischer 
Aktivitatr681. Die beiden in Schema 18 gezeigten mechanisti- 
schen Uberlegungen fiihrten zum Entwurf dieses interessan- 
ten Molekiils. Die vom Neocarzinostatin-Chromophor an- 
geregte Uberlegung (61 + 62 + 63) sprach fur eine Myers- 
CyclisierungL621, wahrend es fur den nucleophilen Angriff 
(61 + 64) reichlich Beispiele in der Literatur gibt[691. Der 
Aufbau von 61 (Schema 19) umfaBte die Base-induzierte 
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Abb 6 .  Computermodelle von freiem 54b (oben) und von 54b wahrend der 
Anniherung an DNA (unten) 

[ a 0 j  &NuH oder Nu-DNA NuH 

OH 
\ 

6 1  6 2  

lNU-DNA 
OH NU [&I] - - [ ~ o J  

6 4  63 

Schema 18. Meclianistisch gestiitzte Konzeption von Golfomycin A 61 (Nico- 
hou  et a]., 1990). 

intramolekulare C-C-Verkniipfung in 65, gefolgt von milder 
Oxidation (65 + 66) und Entblockierung (66 + 61)[681. 

Golfomycin A 61 und sein geschutzter Vorlaufer 66 zeigen 
bei Behandlung mit Base oder Methylthioglycolat unge- 

* Ql?JR 1 KN(SiMe&. 

THF.-78 O C .  
(51%) 

2 Mn0,  (82%)  
4 '. - 

66: R = SifBuMe, 
61: R = H  

65: R = SifEuMe, 

6 8  

0 

69 

DBU (75%) 

&,i 
6 7  

CQ 
Me 

7 0  

Schema 19. Synthese und Reaktionen von 61 (Nicoluou et al., 1990). 
DBU = Diazabic) clo[5.4.0]undecen. 

wohnliche Reaktionen: 1. Die Umsetzung von 61 mit DBU 
fuhrte zu der in Schema 19 gezeigten Sequenz 61 + 67 + 

68 + 69, bei der 69 isoliert und 67 'H-NMR-spektroskopisch 
nachgewiesen wurde. Zur Struktursicherung wurde 69 rnit 
Natriumborhydrid zu 70 umgesetzt, dessen p-Brombenzoat 
rontgenstrukturanalytisch charakterisiert wurde. 2. 66 rea- 
giert rnit DBU und Methylthioglycolat, vermutlich iiber die 
Zwischenstufe 71, zu den ungewohnlichen Thiophenderiva- 
ten 72 und 73 (Schema 20). Abbildung 7 zeigt Kalottenmo- 

L 
66 71 

Schema 20. Reaktionen des Golfomycin-A-Vorliufers 66 mit Methylthiogly- 
colat (Nicolaou et al., 1990). R = SitBuMe,. 

delle von Golfomycin A 61, in Abbildung 8 ist die DNA- 
spaltende Aktivitat des Molekiils gegen Superhelix-DNA bei 
mehreren pH-Werten dargestellt1681. Vorlaufige Ergebnisse 
mit Golfomycin A zeigen, daD das Wachstum von MB49- 
Blasenkrebszellen rnit einem IC,, von 3.4 pmol L-  bei einer 
Einwirkzeit von vier Tagen gehemmt wirdL6'I. Diese Eigen- 

Abb. 7. Computermodelle von freiem 61 (oben) und von 61 wahrend der An- 
niherung an DNA (unten). 

schaften erfiillten die Erwartungen des Molekiil-Designs und 
machten die Verbindung beispielhaft fur weitere Entwick- 
lungen. 

Elegante Studien durch die Hirama-Gruppe["I gipfelten 
in der Synthese der dem Neocarzinostatin-Chromophor ver- 
wandten Modellverbindungen 76 und 77 (Schema 21). Der 
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Abb. 8. DNA-Spalturlg durch Golfomycin A 61 bei mehreren pH-Werten. 
@X174-Fom-I-DNA (50 p~ pro Basenpaar) wurde 20 h be1 37°C mil 61 
(1000 PM) in Pufkrn rnit unterschiedlichem pH inkubiert und durch Elektro- 
phorese analyslert (1 'YO Agarosegel. Ethidiumbromid-Farbung). Spur 1 : nur 
DNA be1 pH 8.5; die Spuren 2-11 entsprechen pH 5.0, 6.0, 7.0. 7.4, 8.0, 8.5, 
9.0, 9.5, 10.0 bzw. 10.1. Kontrollexpertmente bei gleichen pH-Werten ohne 61 
ergaben keine DNA-Spaltung 

Schliissel zum Erfolg war die intramolekulare, Pdo-kataly- 
sierte Verkniipfung einer Vinylbromid- mit einer Alkinyl- 
stannaneinheit in 74 zu 75. Die Umsetzung des Ketons 77 
mit Methylthioglycolat in AcOH/EtOH unter aeroben Be- 
dingungen erwie:; sich als sehr interessant : Vermutlich iiber 
die Zwischenstufen 78 und 79 entstanden die Verbindungen 
80-82 (Schema 21). Das Acetat 76 (siehe Schema 21) rea- 

Snnllu, 

I .  Pd(PPh,),. 50 "c (72%) 

2 ACOH/H,O (86%) 
QB, 

no 
OSiEt, on 

75 / 74 

(COCI),. DMSO. 
I Ac20. Py Et,N (72%) 

2. MsCI. E1,N. DMAP f' (68% 1 

76 77 

I Nu = HSCH2COOMe. 
AcOH/EtOH, 
02, 20 "C. 2 h 

79 78 

Me02CCH,S &,Go R 'lT2W 0 OH 

80: R = H (28%) 
81 : R = SCH,CO,Me (7%) 

82 (10%) 

Schema 21. Modellstudien zum Neocarzinostatin-Chromophor von Hiroma el 
al (1989). Synthese und Cycloaromatisierung des Ketons 77. Py = Pyridin, 
DMAP = Dimethylaminopyridln. 

gierte unter den gleichen Bedingungen ahnlich und lieferte 
die Verbindungen 85a und 85b iiber die postulierten Zwi- 
schenstufen 83 und 84 (Schema 22). Unter anaeroben Bedin- 
gungen wurden die Verbindungen 88a -d isoliert (Schema 
22). Sie werden vermutlich gemaR 76 b + 86 + 87 gebildet. 
Ferner wurde von Hirama et al.[7'1 das zu 77 regioisomere 
Keton 89 synthetisiert und dessen Umsetzung mit Methyl- 

76a 76b 

83 

I 
Nu 

M O A I  

84 

r 4 1  

87 

c 
88a: R'=R2=H(3%) 
88b: R' = SCH,C02Me 

88c: R' = H  
R' = H (0 5%) 

R2 = SCH,CO,Me (3%) R' 

Meo,ccn,s 

0 W O  SCH,CO,Me Ac 

W O  Ac 

85a: x = o (5%) 
85b: X = H, SCH,CO,Me (5%) 88d (6%) 

Schema 22. Modellstudien zum Neocarzinostatin-Chromophor von H m m o  et 
al. (1989). Cycloaromatlslerung der Verblndung 76 unter aeroben und anae- 
roben Bedingungen. 

thioglycolat zu den Verbindungen 91a-c (aerob, Weg a via 
90) und 94a-c (anaerob, Weg b via 92 und 93) untersucht 
(Schema 23). 

N u = H S R  
89  9 2  

90  

91a: x = 0 ( 5 % )  94a: R' = H. R' = SCH,CO,M~ (ZW)  
91 b: X = H. OH (5%) 
91c: X = H. SCH,CO,Me (4%) 

94b: R' .~ R' = H (14%) 
94c: R ,  =SCH,C0,Me.R2=H(4%) 

Schema 23. Modellstudien zum Neocarzinostatln-Chromophor von Hiramo e l  
al. (1990). Cycloaromatisierung des Ketons 89. 

Schema 24 zeigt die Synthese des interessanten 
Enin[3]cumulens 96 aus 95 durch Hirama et al.[721. Diese 
Verbindung ging die erwartete Myers-Cyclisierung[621 zu 98 
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(via 97) ein und reagierte daruber hinaus zu 100. Fur dessen 
Bildung wird eine formale intramolekulare [2 + 21-Cycload- 
dition zu 99 als Erkliirung angenommen. Die Halbwertszeit 
von 96 bei 8O'C wurde zu 1.1 h bestimmt[7'*731. 

uber die postulierte Zwischenstufe 103a nach einem vermut- 
lich polaren Mechanismus zu 104. DBU dagegen induzierte 
die Tsomerisierung von 102 in Gegenwart von CCI, und 
Sauerstoff zu den Verbindungen 106- 109, vermutlich iiber 
103b und das Diradikal 105. 

Der Stammkohlenwasserstoff rnit dem carbocyclischen 
Grundgeriist des Neocarzinostatin-Chromophors 115 (Sche- 
ma 26) wurde 1988 von Wender et al. aus 110 ~ynthet is ier t '~~] .  H S C H 2 0 M e  

EtlN, CHlcN 
25 O C .  2 h 

(46%) 

- 

/ 
113 112 

114 115 

Schema 26. Synthese der ciirbocyclischen Stammverbindung 115 des Neocarzi- 
nostatin-Chromophors durch Wendiv et al. (1988). 

98 (19%) 100 (21%) 

Schema 24. Syntliese und Cycloaromat~.rierung des Enin[3]cumulens 96 (Hiru- 
WIU et al.. 1991) 

Dabei bewies die Wender-Gruppe die Eignung mehrerer Re- 
aktionen ( 1 1 1  + 112 -+ 113 + 114 + 115) fur die Synthese 
solcher Systeme. Die in hoher Ausbeute erhaltene Verbin- 
dung 115 erwies sich als ziemlich labil (t1,? = 48 h bei Raum- 
temperatur) und polymerisierte beim Entfernen des Lo- 
sungsmittels. In einer neueren V e r o f f e n t l i ~ h u n g [ ~ ~ ~  derselben 
Arbeitsgruppe wurde die Synthese der Modellverbindung 
120 aus 116 und 118 iiber eine chrominduzierte, intramole- 
kulare Konden~ation[~'l (116 + 117) bzw. eine auf der Wit- 
tig-Umlagerung basierende Ring~erengung[ '~~  ( I  19 + 117) 
beschrieben (Schema 27). Durch selektive Acetylierung von 
117 und nachfolgende Dehydratisierung wurde schlieBlich 
120 erhalten. 

Die Gruppe um Toshima und Tatsuta berichtete kiirz- 
lichL741 iiber tin interessantes, zehngliedriges, schwefelhalti- 
ges Ringsystem (102, Schema 25). dessen Reaktivitiit hin- 
sichtlich der Myers-Cyclisierung an die des Neocarzinostatin- 
Chromophor!; erinnert. Entblockierung und Dehydratisierung 
von 101 C7'l fiihrten in hoher Ausbeute zur stabilen. kristalli- 
nen Verbindung 102. Diese reagierte mit KOH/Methanol 

S ~ O s l t B " P h ,  

101 

s& 
104 

t 
MeO; 

KOH. DMSO. 
MeOH. A 

( 5 8 % )  - 
102 

116 118 
\CrCI, (77-X8%) 

103a \ 
N;, I 

HMPA. 

DBU, CCI.,. 02 

ST? - [a] - 
103b 

- [s@] 

105 

1 
s&) s* 

CI CI 
108 (4%) 109 (12%) 

CI CI 
106 (8%) 107 (ax) 120 119 

Schema 27. Modellstudien zum Neocarzinosrarin-Chromophor yon Wender ef 
al. (1990). HMPA = Hexamethylphosphorsiiuretrlamid. 

Schema 2 5 .  Mo~lellstudien Lum Neocarrinostatin-Chromophor von 7oshin1u. 
Tarsurrr et al. (1991). 
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IBULI.  -100 "C + 
(66%) 

121  : R '  = SifBuMe, , 
R'= H, Me 

SIMe, 

Ei,N. DMSO 

DMAP 

- 4 3  
1 2 4  

R O  q y  - 

1 tISCi~~CO,M~:.-30 "C 1 2 3  

1 2 8  

4 

129: Nu = SCH,L:O,Me 
(50% OM 122) 

0 , 25 "C 
OH 

1 2 5  

I I 
R '0 q p  

H 

126: R'=SifBuMe, 
(50% ous 123) 

Schema 28 Modellst Jdien zum Neocarzinostalin-Chromophor von Tukuhushi 
(1991). 

Auch von der Takahashi-Gruppe"'] wurde die Wittig- 
Umlagerung geschickt zur Ringverengung genutzt (121 + 

122, Schema 28). Die Verbindungen 122 sind Vorstufen der 
mit dem Neocarzinostatin-Chromophor verwandten Mo- 
dellsysteme 123 und 124. Die Bergman-Cycli~ierung[~~ des 
Endiins 123 iiber das Diradikal 125 zur Verbindung 126 ver- 
lief glatt, und 124 ging eine durch Methylthioglycolat ausge- 
loste RingschluBreaktion vom Myers-Typ[621 ein, die iiber 
die Zwischenstufen 127 und 128 zur Verbindung 129 fiihrte. 

53% NaOH H z O  

EI,B~N'C(. t1,0 
* 0 

MEMO = 150%) 

1 3 0  1 3 1  

Me,StOTf. 
Ei,N. 0 "C wo + 1 3 5  

(7%) MEMO - 
1 3 2  1 3 3  

OMe 

( 3 9 8 1  

1 3 4  135  

Schema 29. Modellst idien zum Neocarzinostatin-Chromophor von Krrhs et 
al. (1990). MEM = Methoxymethyl, Bn = Benzyl. 

Die Synthese des wie 121 zwolfgliedrigen makrocyclischen 
Ethers 131 aus 130 wurde vom Arbeitskreis KrebsI*'] verof- 
fentlicht (Schema 29). Dieselbe Arbeitsgruppe berichtete[821 
auch iiber die Synthese der mit dem Neocarzinostatin-Chro- 
mophor verwandten Verbindungen 133 und 135 aus 132, bei 
der intramolekulare Ringschlufireaktionen vom Aldoltyp 
verwendet wurden, z. B. 134 + 135. 

Suffert[s31 nutzte erfolgreich die intramolekulare Allylsi- 
Ian-Aldehyd-Cyclisierung zum Aufbau der Verbindung 137 
(1 : 1 -Diastereomerengemisch) aus 136 (Schema 30). Die acy- 

(47%. 1 : l )  

136 137 
SiMe, 

Schema 30. Synthese des mit dem Neocarzinostatrn-Chromophor verwandten 
Systems 137 (Suj/ irI ,  1990). 

clischen Modellverbindungen des Neocarzinostatin-Chro- 
mophors, 138 und 139 (Schema 31), wurden von Terashima 
et al.[841 synthetisiert. Interessanterweise zeigte das (9-Iso- 
mer 138 eine starkere Cytotoxizitat gegen P 388-Leukamie- 
zellen als das (@-Isomer 139[s41. 

1 3 8  

Schema 31. Die Strukturen der acyclischen. dem Neocarzinostatin-Chromo- 
phor nahestehenden Derivate 138 und 139 (Terushirna et al , 1990). 

Schema 32 gibt einen uberblick iiber neuere Untersu- 
chungen von Magnus et al.1851 mit Neocarzinostatin-Chro- 
mophor-Modellen, in denen die Organocobalt-Verbindung 
140 durch intramolekulare Aldoladdition in die neungliedri- 
ge cyclische Endiinvorstufe 141 ubergefuhrt wurde. Die an- 
schliefiende Bergman-Cyclisierung von in situ gebildetem 
142 fiihrte zur tricyclischen Verbindung 143. 

-OH ,OBnBu, 

140 141 

I I N M O ( 4 2 % )  

O1 
OBnBu, 

OH 

143 142 

Schema 32. Auf intramolekularer Aldolreaktion hasierender Aufbau eines mit 
dem Neocarzinostatin-Chromophor verwdndten Modellsystems durch Mugnus 
el al. (1991). N M O  = N-Methylmorpholin-N-oxid; R = SirBuMe, 

Angew.  Chem. 103 (1991)  1453-1481 1465 



Tabelle 4. Berechnete c-d-Abstande und Stabilitaten konjugierter Endiine Zwei Synthesen der Naphthalingruppierung im Neocarzi- 
nostatin-Chromophor wurden ebenfalls beschriebenrE6]. 

3.2. Calicheamicin/Esperamicin-Modellverbindungen 

3.2.1. Modellverbindungen fur den Endiinteil 

Fasziniert von der Molekiilarchitektur und der Wirkungs- 
weise der Calicheamicin- und Esperamicin-Endiin- Antibiotica 
starteten wir 1987 ein Programm, das die Totalsynthese dieser 
Verbindungen, das Verstandnis ihrer Reaktionen und das Mo- 
lekiil-Design neuer Denvate rnit ahnlichen biologischen Wir- 
kungen zum Ziel hatte. Zunachst konzentrierten sich unsere 
Studien auf nionocycIische konjugierte Endiine, wie sie als 
Teil diese Naturstoffe v ~ r k o m m e n [ ~ ' ] .  Daher wurde durch 
Ramberg-Backlund-Reaktion eine Reihe von Verbindungen 
145 synthetisiert (Schema 33) und untersucht. In Tabelle 4 
sind zwei dieser Verbindungen sowie andere verwandte Sy- 
steme mit ausgewahlten Parametern und Eigenschaften zu- 
sammengefant. 

144  1 4 5  

Schema 33 Synthese der monocyclischen Endiine 145 durch Ramberg-Back- 
lund-Reaktion (i\ico/aou et al., 1988) 

Aufgrund tlieser Daten wurde vermutet, daB nach einer 
zumindest fur monocyclische Systeme allgemein anwendba- 
ren Regel der Abstand zwischen den voneinander entfernt 
liegenden sp-Kohlenstoffatomen (c-d-Abstand, vgl. Tabelle 4 
und einige Schemata) auf die Leichtigkeit der Cyclisierung 
schlieRen lafit, da er mit der Spannungsenergie korreliert 
(siehe Abschnitt 4). Es muD jedoch betont werden, daB diese 
Hypothese auf ersten Naherungen beruht und fur einfache 
Verbindungen gedacht ist und daB es besonders fur bicycli- 
sche Systeme rnit komplexen Geriisten und Zentren Ausnah- 
men gibt["]. Die Regel ist auf sehr viele Beispiele anwend- 
bar, und sie war fur das Molekiil-Design und fur Vorhersagen 
hinsichtlich der Stabilitat von bestimmten Mitgliedern einer 
Verbindungsreihe niitzlich. Wie nach den Daten in Tabelle 4 
zu erwarten war, cyclisiert das Endiin 145(n = 2) glatt bei 
37 "C in Gegenwart von Cyclohexadien iiber das Diradikal 
149 zum Tetralin 150 (Schema 34) (sowie zu zwei isomeren 

145 (n = 2) 1 4 9  1 5 0  

Schema 34. Bergman-Cyclisierung des Endiins 145(n = 2) (Nicolaou et al., 
1988). l I J 2  = 18 h. E, = 23.8 kcalmol-'. 

Addukten mit Cyclohexadien). Just et al.r8Ba1 berichteten 
kurzlich, daR auch das Oxaendiin 147 bei 37 "C cyclisiert (Ta- 
belle 4, Nr. 7).  

Wie der c-d-Abstand von 3.61 8, (Tabelle 4, Nr. 8) erwar- 
ten lieR, war die elfgliedrige Verbindung 145(n = 3) bei 

Nr. Verbindung Ring- c-d-Ah- Stabilitat Lit. 
grol3e stand [A] 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

C 

a 9  
d 

145 ( n  = 1) 

0 10 

145 ( n = 2) a:: 10 

146 

7 

0 \ 10 

6a 

6b 

c o  \ 10 

T47 

0 11 

145 (n = 3) 

148 

2.84 

3.25 

3.20 

3.03 

3.01 

2.99 

3.40 [a] 

3.61 

3.77 

4.12 

3.94 

unbekannte Verbindung 

f l / >  = 18 h bei 37'C 

I , , ,  = 11.8 h bei 37°C 

cyclisiert bei 25 'C 

cyclisiert bei < 25 "C 

cyclisiert bei < 25'C 

f,,2 = 52 h be] 37'C 

stabil bei 25'C 

stabil bei 25°C 

stabil bei 25'C; f , / 2  = 30 s 
bet 200°C 

[5a] 

stahil bei 2 5 T ;  1 5 ~ 1  
kObT = 6 . 4 ~  10-4s-1 bei 
156°C 

~ ~ 

[a] Fur das rmns-Konformer, vgl. [88a] 

Raumtemperatur ziemlich stabil. D a  sie gut aus Pentan kri- 
stallisierte, konnte eine Rontgenstrukturanalyse durchge- 
fiihrt werden. Diese ergab eine interessante Konformation 
(Abb. 9) und einen c-d-Abstand von 3.66 A, dessen bemer- 
kenswerte Ubereinstimmung mit dem berechneten Wert un- 
ser Vertrauen in solche Berechnungen erhohte. Interessan- 
terweise konnte der neungliedrige Ring 145(n = 1) nicht 
synthetisiert werden, statt dessen wurde das Diacetylen 153 
isoliert. Diese Verbindung bildete sich vermutlich iiber den in 
Schema 35 gezeigten ungewohnlichen Reakt ion~weg~'~] .  

Unter Zugrundelegung der oben beschriebenen Untersu- 
chungen wurde das konjugierte hydroxymethylsubstituierte 
Cyclodecendiin 146 als ein potentiell DNA-spaltender Stoff 
geplant[90]. Seine Synthese verlief entsprechend Schema 36. 
Die Verbindung 146 war stabil genug, urn sie zu handhaben, 
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dung 11 zeigt Computermodelle des Endiins 146 frei und 
wahrend seiner Annaherung an das Zielmolekiil DNA. 

Abb 9. ORTEP von 145(n = 3). A) Ansicht von oben. B) Seitenansicht. c-d- 
Abstand = 3 661(5) /i. 

145 (n=1)  1 5 2  

Schema 35. Beim Ver:iuch, 145(n = 1) zu synthetisieren. wurde die Verbindung 
153 erhalten (Nicolao,i et al., 1988). 

Br2C, OR 

Br,C' =OR 

+ 1. ~BuPh,SiCI/Imidazol 

2. 03, donn P(OMe)3 
OH 3.  (:Big. PPh, (40%) 

154 155 

1 I .  nBuLi. d m n  CIC0,Me 
2. DIBAL. -78 'C 
3. C B 4 .  P(Oct), (72%) 

N ~ z S - ~ H ~ O .  BrCH, x:: EtOHlHzO W I ) .  
78 "c (58%) BrCH, 

157 156 

1. m CPBA. -30 'C 

3.  mCPBA (70%) 
2. SO2CI2/Py , -78 OC 

;;="" 1 MeLi.-78 "C 

0" = oR 2 nBu,NF(17%) 

158 146 

Schema 36. Synthese des Endiins 146 (Nicolnou et al.. 1988). Oct = Octyl; 
R = SitBuPh,. 

wandelte sich aber bei 37°C in Gegenwart von Cyclo- 
hexadien rnit eirier Halbwertzeit von 11.8 h (E,  = 23.6 kcal 
mol- ') iiber das DiradikallS9 in das benzoide Produkt 160 
um (Schema 37). Von besonderer Bedeutung waren jedoch 
die starken, temperatur- und zeitabhangigen DNA-spalten- 
den Eigenschaften des Endiins 146, die sowohl zu Einzel- als 
auch zu Doppelstrangbriichen fiihrten (Abb. Abbil- 

Abb. 10. DNA-Spaltung durch 146 und 160. C~X174-Form-1-DNA (50 ~ L M  pro 
Basenpaar) wurde 12 h bei 37 "C mit 146 oder 160 in Tris(acetat)puffer (pH 8.5. 
50 ~ L M )  inkubiert und durch Elektrophorese auf Agarosegel analysiert. Spur 1 : 
nur  DNA; Spuren 2-5: D N A +  1.0,10,100 bzw. 500 p~ 146. Spur 6: D N A +  
2 mM 160. 

Diese Ergebnisse lieferten die erste Bestatigung fur die vor- 
geschlagene Wirkungsweise der Calicheamicine und Esper- 
amicine und untermauerten unsere friihere H y p o t h e ~ e [ ~ ~ ] ,  
daI3 einfache, cyclische, konjugierte Endiine ohne Cofakto- 
ren wie Metalle oder Thiole spontan DNA spalten sollten 
und daher als ,,Sprengkopfe" von ,,Designer"-Molekiilen an 
ausgewahlten Zielen wie spezifischen DNA-Abschnitten und 
Tumorzellen dienen konnten. Der Einbau von Strukturen 
des Typs 146 in groBere, rnit einem Transportsystem ausge- 
stattete Molekiilverbande konnte daher lohnend sein und zu 
wirksamen biotechnologischen Werkzeugen und therapeu- 
tisch niitzlichen Substanzen fiihren. 

Abb. 11. Computermodelle von freiem 146 (oben) und von 146 wahrend der 
Annaherung an DNA (unten). 

Die mit den zehngliedrigen cyclischen Modell-Endiinen 
erhaltenen Ergebnisse und die vorher von Garratl et aI.['l1 
sowie Braverman et al.[921 entdeckte Cheinie veranlaljten 
uns, eine neue Klasse DNA-spaltender Molekiile rnit Pro- 
pargyl- oder Allenyls~lfongruppen[~~] zu entwickeln. Sche- 
ma 38 zeigt die mechanistischen Uberlegungen, die zur Kon- 
zeption dieser Verbindungsklasse fiihrten. Im einzelnen aoH [&-;I - a " H  wurde angenommen, daB die Garratt-Braverman-Sequenz 

propargylsulfon (161) zunachst in ein Diallenylsulfon (162) 
und anschlieI3end in ein Diradikal(163). das die DNA-Scha- 

OH in waI3riger Losung bei pH > 7 ablaufen wiirde und ein Di- OH 4 
1 

1 4 6  1 5 9  1 6 0  

Schema 37. Bergman-Cyclisierung des Endiins 146 (Nicolnou el al., 1988). 
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digung verursachen kann ( + 164), iibergefiihrt wird (Weg 
a). Alternativ wurde iiberlegt, daB der nucleophile Angriff 
(Weg b) von DNA auf den konjugierten Allenacceptor 162 zu 
Verbindungen wie 165 fiihren konnte. Diese unterlagen dann 
vermutlich Reaktionen vom Maxam-Gilbert-Typ (+ 
die ebenfalls DNA-Briiche zur Folge hatten. 

166 

Schema 38. Mechanistische Uberlegungen zum Entwurf DNA-spaltender Mo- 
lekule vom Typ dcr Propargyl- und Allenylsulfone (Nicoluou el al., 1989). 

Tabelle 5 zeigt die Strukturen einiger der interessantesten 
Molekiile in dieser Reihe, in Abbildung 12 ist die DNA-spal- 
tende Wirkung dieser Verbindungen d a r g e ~ t e l l t [ ~ ~ ] .  Die Un- 

Tabelle 5. Strukturen der Propargyl- and Allenylsulfone 167a-d. 

167a 167b 

167c 167d 

Abb. 12. DNA-Spaltung durch 167. QX174-Form-I-DNA (50 VM pro Basen- 
paar) wurde 24 h bei 3 7 ' C  mit 167a c in Pufferlosung (50 mM Tris/HCI, 
pH 8.5) inkubiert und durch Elektrophorese analysiert (1 % Agarosegel, Ethi- 
diumbromid-Fdrtiung). Spur 1 .  nur DNA; Spur 2 :  DNA + 100 @M 167a; Spur 
3: DNA + 5 VM 167b; Spur 4:  DNA + 5 p~ 1 6 7 ~ ;  Spur 5 :  DNA + l0mM 
167d; Spur 6: D h A  + 100 p~ Ethidiumbromid; Spur 7: DNA + 100 p~ 167a 
+ 100 p~ Ethidiumbromid. Spur 8:  DNA + 5 VM 167b + 5 p~ Ethidium- 
bromid; Spur 9: DNA + 5 VM 167c + 5 VM Ethidiumbromid; Spur 10: 
DNA + 1 0 0 ~ ~  167a + lOmM 167d; Spur 11: DNA + S ~ M  167b + l0mM 
167d; Spur 12' DNA + 5 pM 1 6 7 ~  + 10 mM 167d. 

tersuchung von Struktur-Wirkungs-Beziehungen, Basen- und 
Sequenzselek tivitaten und anderen mechanistischen Aspekten 
fiihrte zu dem SchluB. daB der wahrscheinlichste Mechanis- 

mus fur die Wirkungsweise dieser Verbindungen der in Sche- 
ma 39 gezeigte Alkylierungsweg (168- 176) i ~ t [ ~ ~ ] .  Ferner 
wurde festgestellt, daB 167a (Tabelle 5 )  vorzugsweise an Gu- 
anin angreift und daB eine signifikant hohe Selektivitat fur 
die Sequenzen 5'-GCA, 5'-GCG und 5'-GCC b e ~ t e h t ~ ~ ~ ] .  
Diese Eigenschaften machen die Verbindungen als ,,Spreng- 
kopfe" fur die weitere Entwicklung recht attraktiv. 

172  

[zGii+ 
175 CIAPI 

Piper idin 

( 3 * - 3 * ~  DNA)OH 

176 

t 
T4-Polynucleolid- 

Kinase 
~ 

173  174 

Schema 39. Mechanismus der DNA-Spaltung durch Propargyl- und Allenyl- 
sulfone (z. B. 169) (Nlrolaou et al., 1989). CIAP = Calf Intestine Alkaline 
Phosphatase. 

Die Arbeitsgruppe von Danzshefsky war auf dem Gebiet 
der Calicheamicine und Esperamicine sehr a k t i ~ [ ~ ~ - ~ * ] .  Ihre 
Synthese von Calicheamicinon 186[941 (Schema 40) war ein 
erster, wichtiger Erfolg in diesem Bereich. Die Schliissel- 
schritte dieser Sequenz, die mit 177 beginnt, sind: a) die 
Bildung des Chinonepoxids 179 aus 178; b) die regioselektive 
Addition eines Dilithioendiins an den Ketoaldehyd 179; c) 
die intramolekulare Acetylidaddition an die Aldehydgruppe 
von 180 (+ 181); d) die intramolekulare Emmons-Konden- 
sation (182 -+ 183), um die Allylfunktion in der fur 186 rich- 
tigen Konfiguration zu erhalten. 

Die Simulation der Calicheamicin/Esperamicin-Kaskade 
gelang Danishefsky et al. mit einer Reihe von Verbindungen 
(Schema 41)[9s*971. Vergleiche von Calicheamicin y: 2 und 
Calicheamicinon 186 in DNA-Spaltungsversuchen wiesen 
auBerdem auf die Bedeutung des Kohlenhydratteils im Na- 
turstoff fur die molekulare Erkennung der Zielsequenz hin[391. 

Kende und Smith[991 verwendeten ebenfalls die intramole- 
kulare Acetylid-Aldehyd-Kondensation (190 + 191, Schema 
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OMe OH 
1. NBS. CH,CN 
2. CI'CHOMc. TiCh 

3.BCL (65%) * Me0 
~ 

4. DIBAL 
177 

Br 

178 

I .  Na104 I 
2. ACO 

1. Lithium- 

179 

1(35-40% nus 1 7 9 )  

* 
1. Ethylenglycol. CSA 
2 .  KOAc, A d H .  DMSO 

3. NH,. McOH 
4.  NalO, (74%) - 

181 182 

I 1. NaN,, McOH 
2. (EtO)2P(0)CH2COCI/Py 
3.  8' ILl%l 

Meo2co@ 2. 1. Phosgcn H,S /Piperidin/ IPy McOH 

3. McOH/Py 
(76%) 

- 
184 183 

1 SSSMe 

I .  DIBAL.dann NaBH, 
2. CH3COSH. PhjP. 

I P Q C N  =NC02il'r (19%) 

;:pqf;;imidomcthyl- disulfid Hoe 
3.  CSA. THF. H'O 

- (42%) - 
185 186 

Schema 40. Die Daiiishefsky-Synthese von Calichearnicinon 186 (1990). 
NBS = N-Bromsuccinimid. 

R '  = SSSMe, R'= NHC02Me (1 861 
R1 = SSSMe. R2 = H 
R'  = SSSBn. R2 = H 
R I  = SAC, R' = n 

Schema 41. Bergmar -Cycliierung von Calicheamicinon 186 und verwandten 
Verbindungen (Danidwfikv el al., 1989 1990). 

42). um aus 187 ein mit dem Calicheamicin/Esperamicin-Ge- 
rust verwandtes Endiin-Modellsystem aufzubauen. 

Die Annaherung von Magnus et al. an Endiin-Modelle des 
Calicheamicin/Esperamicin-Geriists nutzte geschickt eine 

CH20H 

I 090,,NMO 

3 NaBH, (61%) 

P O  

H+ 2 Na104 

187 188 

191 190 

Schema 42. Die Kende-Synthese der mil Calicheamicin,'Esperamicin verwand- 
ten Modellverhindung 191 als 3: I-Epimerengemisch (A"w/P et al.. 1988). 

I 
OMEM 

1. Mc2BBr,-35 "C (99%) 

R ~ ~ c d c o ~ l  2. rBuMe,SiOTf. Et3N (94%) 

k 0  
cO(cO)l - 3. C02(CO)8 (90%) MbO 

195 

TiCl+ DABCO. 
40--35 "C (50%) J 

194 

1 9 6  197 

H, ,CN 

2. PhScCl 

199 1 9 8  

1. DIBAL. dann H30+.  d a m  DIBAL 
2. MsCI. E1,N 
3. NaSAc (77%) I 

H d . . p S A c  

X=CH, lca 90%,co.1.3'l-Gemisch 

X=CH,Ph l c a  92%1 
mil  Disulfidi 

Schema 43. Synthese von mit Calicheamicin/Esperamicin verwandten Modell- 
verbindungen durch Magnus et al. (1988-1989). DAHCO = Diazabicyclo- 
octan. DME = Dimethoxyethan: R = SitBuMe,. 
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interessante Organocobaltchemie zum Aufbau des zehn- 
gliedrigen Ringes[i00-'041 . D'  ie Schemata 43 und 44 zeigen 
die Synthesen der Modellverbindungen 202 aus 192['001 
bzw. 205 aus 2O3['O2l, in denen die TiCI,/DABCO-induzierte 
Ringschlunreaktion der Methoxyvorstufe 195 zu 196 bzw. 
die intramolekulare Aldolreaktion des Ketoalkohols 203 zu 
204 eingesetzt wurden. Die Arbeitsgruppe von Magnus ver- 
wendete als e r ~ t e [ " ~ ~ I  Reagentien wie 201 (Schema 43) fur 
den Einbau der Trisulfidgruppe in solche Systeme. Dieselbe 

Tomioka et al.[105] berichteten uber das gleiche Vorgehen 
zur Synthese von 197. 

Schreibers Zugang zum Endiingeriist der Calicheamicine/ 
Esperamicine basierte auf einer intramolekularen Diels-Al- 
der-Reaktion. Dieser Ansatz lieferte zunachst ein enttau- 
schendes regiochemisches Ergebnis, wie aus Schema 46 
hervorgeht['06* '''I: Erhitzen des mehrfach ungesattigten 

0 0 

I80 "C (75%. 1.7) 

OR 
R'O 

21 6 21 7 

Schema 46. Der Aufbau des zentralen Calicheamicin/Esperamicin-Endiinge- 
rusts durch intramolekulare Diels-Alder-Reaktion nach Schreiber et al. (1988 
1989). R' = SirBuMe,. 216 entsteht nur als Nebenprodukt. 

206 205 

Schema 44. Auf intramolekularer Aldolreaktion basierender Aufbau eines mil 
Calicheamicin/Esperamicin verwandten Modellsystems durch Magnus el al. 
(1990). R = SirBuMe,. 

Arbeitsgruppz synthetisierte auch eine Reihe anderer Mo- 
dellverbindungen wie 207[1011, 2111871 und 213[871 (Schema 
45) und wies die Cycloaromatisierung derartiger Verbindun- 
gen nach, beispielsweise 204 + 206['02], 207 + 208[1011, 197 
-+ 209[1001, 198 + 210[1041, 211 + 212[871 und 213 + 214[871. 

Substrats 215 auf 80 "C fiihrte zu einem ungiinstigen Verhalt- 
nis der meta- und para-Produkte (125 + 216 + 217, 1 :7). 
Nachfolgende Arbeiten""] korrigierten dieses Ergebnis je- 
doch geschickt durch Verwendung einer Tsuchihashi-Pina- 
kolumlagerung[' Ogl  mit gleichzeitiger diastereoselektiver Acy- 
loinverschiebung zum gewunschten Ringgerust (224 + 225 
+ 226, Schema 47). Ro 0 ( 5 0 % )  

207 208 

PhH, 80 "C . 
0 

( 1 2 % )  

209 21 8 EtlN (64%) 220 0 197 

B 

f 

0 

223 

I K,CO, (83%)  
2 MsCI (13%) 
3 DDQ(9IB)  1 

H S O C I ,  0 
NMM. 110 "C 

* 

ArS ( 5 0 % )  

210 
120 "C 
(40%) 198 

222 
124 "C 

0 
( 1 3 % )  
212 21 1 

\\ II Ei,AICI 
( 6 5 % )  - , 

85 "C + 

0 
224 225 226 

Schema 47. Synthese des Calicheamicin/Esperamicin-Endiinmodells 226 
nach dem Diels-Alder-Verfahren von Schreiber et a]. (1989). Thexyl = 

Me,CH-CMe,, PMB = para-Methoxybenzyl, DDQ = Dichlordicyanbenzo- 
chinon; R = SitBuMe, 

21 3 21 4 

Schema 45. Mil Calicheamicin/Esperamicin verwandte Verbindungen, synthe- 
tisiert und untersiicht von Mugnus et al. (1988-1990). NMM = N-Methyl- 
morpholine; R = SirBuMe,. 
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3.2.2. Modellverbindungen fur den Kohlenhydratteil 

Die Bedeutung des Calicheamicin-yi-Oligosaccharidteils 
fur die Bindung in der kleinen Furche und als Erkennungsele- 
ment fur die Secluenzspezifitat der DNA-Spaltung, verbun- 
den mit der Herausforderung einer Totalsynthese von Cali- 
cheamicin y: 2, veranla13te uns, dessen Aufbau in Angriff zu 
nehmen[110-1141. Die Konzentration auf den Oligosaccha- 
ridteil von Calicheamicin 7: 2 lie13 neue, schwierige Struktur- 
merkmale erkennen, die anhand der Modellverbindung 227 
(Schema 48)11'0, gezeigt werden: a) die ungewohnliche 

227 

n 

[Irn'lrn] [B] [HO-NPhth ]  [A1 

Schema 48. Retrosynthetische Analyse des ABC-Modellfragments 227 des Ca- 
licheamicin-y: -0ligosaccharidteils (Nicoluou el al.. 1990). 

Alkoxyaminbindung (p),  die die Kohlenhydrateinheiten A 
und B iiber die Bindungen a und y verkniipft; b) die p-Konfi- 
guration der Glycosidbindung y, die - in Verbindung mit der 
Tatsache, da13 B ein 2-Desoxyzucker ist - eine einzigartige 
synthetische Herausforderung darstellt ; c) die Schwefelbriik- 
ke, die iiber die Bindungen 6 und E die Kohlenhydrateinheit 
B mit dem substituierten aromatischen Ring C verkniipft; d) 
die r-Konfiguration der N- und S-tragenden stereogenen 
Zentren in den Kohlenhydraten A bzw. B. 

Die angestrebte Modellverbindung 227 erforderte neue 
Losungen der genannten Synthesevorgaben. Der Synthese- 
plan basierte auf den in Schema 48 angedeuteten retrosyn- 
thetischen Bindungsbriichen, die zu Diimidazolylthioketon 
(Im,C=S) als Schwefelquelle, N-Hydroxyphthalimid 

H O - N P h t h  

RO RO 

228 229 230 

232 231 

Schema 49. Synthescplan fur den Aufbdu der zentralen Ringregion 232 des 
Calicheamicin-y: -0ligosacchandleils (Nicoluou et al.. 1990). 

(HO-NPhth) als Lieferant der Alkoxyaminogruppe und Vor- 
stufen der Ringe A, B und C als potentiellen Ausgangsmate- 
rialien fiihrten. Schema 49 skizziert die anhand dieser 
Analyse entworfene Synthesestrategie, die neben der Losung 
der genannten Probleme einen potentiell schwierigen 
Desoxygenierungsschritt zur Bildung der gewiinschten 
Methylengruppe des B-Rings vermeidet. Die Zwischenstufe 
228 wurde mit einer Estergruppe in 2-Stellung geplant, so 
daD sowohl die gewiinschte /I-Stereochemie der Glycosidie- 
rung (228 4 229) sichergestellt ist als auch ein Hilfsmittel fur 
die stereoselektive Ubertragung des Schwefelatoms in die 4- 
Stellung durch sigmatrope Umlagerung zur Verfiigung steht 
(229 -+ 230 + 231). Es wurde angenommen, da13 231 dann 
als Vorstufe von 232 dient. 

Die Durchfiihrung der Synthese verlief wie geplant (Sche- 
ma 50). Zusatzlich zu den genannten Hohepunkten weist die 

233: R = mCIC,H,CO 234: R = mCIC,H,CO 235: Ar= rnCIC,H, 

Me-O,,OBn I 
I 

Me - 1. 2. NH2NH2 237. CSA M e V I i N P h t h  

(7 1 %) 
muMe,sio 

IBuMe,SIO 238: R' = H. R2 = mCIC,H,CO 236: R = mCIC6H,C0 

2. DIBAL IEsteispallungl 

1. Sllyllerung 

3. Im,C=S177%1 I 
239: R = fBuMe,Si 2 4 0  

ELIN, DMAP 
(91%) 

2 4 2  2 4 1  

1. K-Selecvidc. DME 

2. TEIAF. THF (95%) 
3. BHi'NH,, PF'TS (85%) 

(63% gesamt, Verhlltnis ca 7 1) oquolorioler Angrilf 

Schema 50. Synthese der Modellverbindung 227 des Calicheamic~n-$-Oligo- 
saccharidteils (Nicoluou et al.. 1990). DIAD = Diisopropyldiazodicarboxylat, 
TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid, PPTS = Pyridinium-p-toluolsulfonat. 

Synthese stereoselektive Reduktionen der C=O- und C=N- 
Bindungen auf (242 -+ 227). Das gewiinschte Produkt wurde 
in hoher Gesamtausbeute erhalten["03 " I 1 .  
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Die Anwendung dieser Synthesetechnik. die durch die 
neuartige [3,3]-sigmatrope Umlagerung gekennzeichnet ist, 
auf den Aufbau des Methylderivats 243 des natiirlichen Cali- 
cheamicin-~'i-Oligosaccharidteils folgte schnell. In Schema 
51 sind die strategischen Bindungsbriiche bezeichnet, mit 
denen die zur Synthese von 243 erforderlichen Zwischenstu- 
fen auf leicht zugangliche Ausgangsmaterialien zuriickzu- 
fiihren sind: t>-Rhamnose (Ring D), 3,4,5-Trimethoxytoluol 

Me 0 0-NH, 
255: R = H vow RO 

257 
\ 

V 0 D-Glucose 
OMe 0 3.4.5-Trlmethory- 

t0lY.I 2: R =  wsss 

PPTS (839,)  

nw L-Rhamnose 

L 243: R = Me 

Schema 51. Strdtcgische Bindungsbruche und retrosynthetische Analyse des 
Calicheamicin-~',-OIigosacchariddert~dts 243 (Nicoluuu et al., 1990). 

(Ring C), D-GhCOSe (Ring B), N-Hydroxyphthalimid 
(0-NH-Gruppe), D-Galactose (Ring A) und L-Serin (Ring 
E). Die Thioesterbindung (CO-S) blieb als Schliisselbindung 
der abschlieRenden Verkniipfung vorbehalten. Die Schemata 
52-54 fassen die Totalsynthese von 243 iiber die Zwischen- 
stufen 244,245,252,253 und 257 als wichtigste Synthesebau- 

H O  

OMe 

245 

OMe 

OMe 

244 

246. R = Ac, X = C0,Me 

a ' 247: R = H X = 20,Me ' 248: R = SIEf, :< = C0,Me ' 249: R = SIE:, X = CHIOH ' 250: R = SIEI, X = C02H 

251: R = SiEl, X = COCI 

OMe 

Schema 52. Synthese des DC-Ringsystems 251 des Calicheamicin-y~-Oligosac~ 
charidtells (Nicolaou et al., 1990). a: K,CO,. MeOH (100%); b: Et,SiOTf, 
2.6-Lutidin (92 ' A ) ) ;  c: DIBAL (90 %); d :  RuCI, . H,O, NaIO,. CCI,/CH,CN/ 
H,O (2/2/3) (75 X); e: (COCI), (95 O h ) .  

steine zusamrnen. Trotz der ermutigenden Ergebnisse mit der 
Modellverbindung 227 verlief die abschlieBende Reduktion 
der C=N-Bindung in 266 mit ziemlich niedriger Stereoselek- 
tivitat unter Bildung eines Produktgemisches (1 : 2 zugunsten 
des falschen Isomers). Die Bemiihungen, dieses Ergebnis zu 
verbessern, dauern an. 

Untersuchungen zur molekularen Erkennung mit 243 und 
DNA-Segmenten sind moglich und Totalsynthesen von Cali- 
cheamicin ?', 2 und Hybridverbindungen geplant. 

nM. 

I Ma 

FMOC 

264  263 

Schema 53. Synthese der EAB-Ringsysteme 263 und 264 des Calicheamicin-$- 
Oligosaccharidteils (Ni~.uluuuet  al., 1990). a:  Et,SiOTf, 2,6-Lutidin (100 %); b: 
DIBAL (91 Yo). 

Eine Synthese des Trisaccharidteilstiicks 273 von Espera- 
micin A, 3 wurde kiirzlich von Danishefsky et al . [1'5.1161 
abgeschlossen (Schema 55) .  Ihre Hohepunkte sind: a) die 
Verwendung von Glycalen in Glycosidierungsreaktionen 
und b) die Verwendung eines Urethan-Anions fur den Auf- 
bau der kritischen C-N-Bindung (270 + 271 + 272a,b), wie 
von der Kahne-Gruppe" ''I gezeigt wurde. Eine interessante 
Beobachtung in der Danishefsky-Arbeit" 151 war die Umla- 
gerung des zentralen Pyranoserings in einen fiinfgliedrigen, 
stickstoffhaltigen Ring (272b + 274), die nach dem Freiset- 
zen der NH-0-  und der anomeren Position in der zentralen 
Zuckereinheit auftritt c4'1. 

Die Arbeitsgruppe um Kahne veroffentlichte als erste die 
Synthese des 4-Ethylaminozuckers (Ring E) von Calichea- 
micin yf 2 und bestimmte dessen absolute KonfigurationI' "I. 
Dieselbe Gruppe berichtete kiirzlich iiber eine neue, auf dem 
Urethan-Anion-Verfahren beruhende Methode zum Aufbau 
von N-0-Bindungen in Oligosacchariden und wendete diese 
auf die Synthese des zentralen Trisaccharidteils 281 der Cali- 
cheamicine/Esperamicine an (Schema 56)" '']. 

Untereinheiten des Calicheamicin-y',-Oligosaccharidteils 
wurden auch von Laak und Scharfsynthetisiert["91. 
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O M  

OMe 

I .  nBu4NF.AcOH 
2. K-Seleciride (75%) 
3. HF.Py (87%) 
4. EizNH (98%) 

1 

Me 

Reduktlon 

OMe 

266 

NaB(CN)H,. 
MeOH. HCI (g). PH 3 
(90%. Verhiltnis ca 1:2)  

OMe 

OH 

OMe 

243 
OMe 

Schema 54. Totalsynthese der Calicheamicin-~:-Oltgosaccharld-Modellver- 
bindung 243 (Nicolnou el al., 1990) 

x 
OPMB OPMB 2 MeOH (68%) HO 

oder PMI%-OH 
267 

1.  I+CI04-(sym-Collidtn ) 2  

2. Ph,SnH. AIBN. A (84%) 
3. Tf,O/Py 

(49%) 

M e . f J ; 2  

TI0 
OPME 

M e v ; o T  OMe ~ 

M e w , , , ,  ,... 270: R = Me PMB 

‘r’ NaH. DMF TEOC OPMB 
MeS” . 

OSN~BUM., MeYoYo-N-TEoC 
272a: R = ~e (78%) 

272b: R=PME O S ~ ~ B ~ M ~ ~  

271 
TEOC = Me,Si(CH&X(O)- 

1272a) jPrOH. MgS04(85%) w y ~ + , . .  $J ...oJ.,J I 
3 DDQ (99% I H OH 
4 nBu4NF(92%) 

MeS : 

OH 273 

OMe 

1 N2H4 
2. NaB(CN)H,, MqCO. 

iPrOH. MgSO, 

3 O w l  

OH 274 
4 nBulNF 

Schema 55. Die Danishefsky-Synthese des zentralen Trisaccharidteils 273 von 
Esperamicin (1991). AIBN = Azodiisobutyronitril. 

OMe VOCF, 

0 O ” M e  

1 LiA11Id 

3 RI:,.Er2O. PhSH (91%) * 
4 mCPBA ( 9 5 % )  

NHAc 2. (CF,C0)20/Py (64%) 

M e 0  6 Phg 
276 2 7 5  

T1,O. EizV. 
Me 

OMe FOCF, 
I TsOtl. H 2 0 .  Me011 (90%) 
2. PhCOCI. Ei3N. DMAP (75%) 

3. Tf20/Py (95%) 

OMe $OCF3 

T I 0  
OCOPh 

OMe VOCF, 

Ar OCOPh 28, 

Schema 56. Die Kahne-Synthese des zentralen Caltcheamicin/Esperamicin- 
Trisaccharidteils 281 (1990). 

3.3. Dynemicin-A-Modellverbindungen 

Die Eleganz der Dynemicin-A-Struktur und die Heraus- 
forderung, die diese Struktur darstellt, sowie die starke cyto- 
statische und antibiotische Aktivitat dieser Verbindung ver- 
anlafiten praparativ tatige Chemiker zu sofortiger Reaktion. 
Wir entschieden uns dafur, Modellverbindungen von Dyne- 
rnicin A 4 zu konzipieren, zu synthetisieren und zu studieren, 
urn weitere Einblicke in den Wirkungsrnechanismus dieses 
faszinierenden Molekuls zu gewinnen, den Weg fur eine 
eventuelle Totalsynthese zu bahnen und Grundlagen fur die 
Entwicklung von biotechnologischen Werkzeugen und The- 
rapeutica zu schaffen. 

Zunachst wurde die Modellverbindung 282 konzi- 
piert[l2’. l 2 l I ,  da  ihre Einfachheit und Flexibilitat die Her- 
stellung einer Reihe verwandter Strukturen ermoglichen 
sollte. Die in Schema 57 dargestellte Retrosynthese fiihrte 

282 

OMe 

OH 0 OH 

4 

283 q 
Schema 57. Strdtegische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse der 
Dynemian-A-Modellverbindungen 282 (Nicolnou et al., 1990). In 283 sind die 
zu aktivierenden Positionen durch Pfeile gekennzeichnet. 
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dung 14 sind die Computermodelle von 290 und dessen Ziel- 
molekiil DNA dargestellt. 

283 284 
- - MgBr. 

PIiOCOCl(92%) - 1  

286 285 

Pd(OAc)>. PPh,. 
Cul. n B u E i l I 2  ( 5 5 9 )  

189 

287 288 

IrniC=S, DMAP. 
CH,CI, ( 9 5 % )  

Abb. 14. Computermodelle von freiem 290 (oben) und von 290 wahrend der 
Anniherung an DNA (unten). 

290 289 

Schema 58. Synthese der Dynemicin-A-Modellverbindungen 288.- 290 (Nico- 
luou et a].. 1990). PCC = Pyridiniumchlorochromat, LDA = Lithiumdiiso- 
propylamid. 

zuriick zum Tetrahydrophenanthridin 283. Schema 58 faDt 
die Synthesestrategie am Beispiel der Modellsysteme 288- 
290 zusammenI'20' ''11 . H" ohepunkte dieser Synthese sind: a) 
die Funktionalisierung des Tetrahydrophenanthridinrings 
(283 + 284 und 284 + 285); b) der Palladium-katalysierte 
Aufbau der Endiingruppierung (286 + 287); c) die intramo- 
lekulare Acetylid-Keton-Kondensation zum zehngliedrigen 
Ring; d) die radikalisch induzierte Desoxygenierung (289 + 
290). Die Strukturen der Verbindungen 288 und 290 wurden 
rontgenographisch bestatigt. Sie weisen interessante geome- 
trische Parameter auf. Abbildung 13 gibt die ORTEP-Zeich- 
nung von 290 und einige dieser Parameter wieder. In Abbil- 

Abb. 13. Struktui von 290 im Kristall. c-d-Abstand (rc.4.c,9) = 3.69 A. Win- 
kel an den sp-Kohlenstoffatomen: C14 163.7, C15 170.1. C18 170.2, C19 
162 .0 .  

Die Dynemicin-A-Modellverbindungen zeigten faszinie- 
rende Reaktionen" 203  l 2  Beispielsweise lost die Saurebe- 
handlung der Hydroxyverbindung 288 die in Schema 59 wie- 
dergegebene Reaktionskaskade aus, die a) die Epoxid- 
ringoffnung zu 292a (berechneter c-d-Abstand = 3.19 A), 6) 

[cd= 3 19 A] 
292b: R=H.X=CI 
292C: R=H,X=OH 
2924: R = OAc. X = CI 
29%: R = OAc. X =OH 

Bergman- Cyclhetung ,,' [PhO'&] 

295: [cd=299A] 

Blndungswonderung 

1 Bcrgmon- 
Cyclislrrung 

294 
293b: R = H, X= CI 
293C: R = H. X =OH 
2936: R = OAC. X = Cl 
293e: R = O h ,  X = OH 

Schema 59. Chemie von Dynemicin-A-Modellverbindungen. Auslosen der 
Kaskade Bergman-Cyclisierung/Pinakolumlagerung (Nicoluou et a].. 1990- 
1991). 

eine Bergman-Cyclisierung zu 293 und c) die unter den Reak- 
tionsbedingungen spontan verlaufende Pinakolumlagerung 
zum Keton 294 umfal3t. Interessant sind Spekulationen iiber 
den Zeitpunkt der zum Ringaufbau fiihrenden Bindungs- 
wanderung relativ zur Kaskadenkoordinate und dariiber, o b  
295 dabei durchlaufen wird. Bei Blockierung der abschlie- 
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ljenden Umlagerung (R=H oder OAc) werden die Verbin- 
dungen 293b-e isoliert (Schema 59)[120,121! 

Schema 60 zeigt ein auf Organometallverbindungen beru- 
hendes Verfahren zur Auslosung der Dynemicin-A-Kaska- 
de['"]. Dieser Weg wurde entwickelt, um bei der Epoxid- 
ringoffnung die spontane Umlagerung der Endiineinheiten 
in benzoide Diradikale zu verhindern und das postulierte 
cis-Diol in Form des Cobaltkomplexes zu isolieren. Der Co- 
baltkomplex 296 wurde daher aus 288 hergestellt[1211. Seine 

298 297 

Schema 60. Synthese und Chemie von Cobaltkomplexen der Dynemicin-A- 
Modellverbindungen. Auslosen der Bergman-Cyclisierung durch Dekomple- 
xierung (Nicolnnu et al., 1991). 

Behandlung rnit Saure fiihrte iiberraschend zu der stark ge- 
spannten Verbindung 297; die Epoxidringoffnung war offen- 
bar mit einer Bindungswanderung unter Ringverengung sowie 
dem regiospezifischen Verlust eines der Cobaltkomplexfrag- 
mente einhergegangen""]. Die Struktur von 297 wurde 
durch rontgenographische Analyse des Acetylderivates ge- 
stiitzt, das einige interessante topologische Daten aufweist 
(Abb. 15). Die oxidative Dekomplexierung von 297 lieferte 

Abb. 15. Struktur dzs Acetylderivats von 297 im Kristall. Wasserstoffatome 
wurden der Ubersichtlichkeit halber weggelassen. c-d-Abstand (rc2, = 

3.08A. Winkel an den sp-Kohlenstoffatomen: C27 151.7. C28 151.1, C31 
158.3. C32 166.8-. 

erwartungsgerniirj unter Bergman-Cyclisierung 294, vermut- 
lich iiber das neungliedrige Endiin 295 (Schema 59) und das 
Diradikal 298 (Schema 60)['211. 

Unsere neuesten Arbeiten[601 fiihrten zu einer zweiten Ge- 
neration von Endiinen des Dynemicintyps, die mit saure-, 
base- und photosensitiven Auslosevorrichtungen ausgestat- 
tet sind. Die konzipierten Verbindungen 299 wurden als La- 
bormodelle fur die Simulation der beiden in Schema 61 ge- 
zeigten Reaktionskaskaden unter milden Bedingungen 
betrachtet. Diese beiden Kaskaden, an denen die Iminochi- 
nonmethid-Spezies 301 a (mit dem Dynemicinderivat 18 ver- 
wandt, Schemata l l u n d  61) oder das Chinonmethid 301b 
(verwandt rnit dem Dynemicinderivat 17, Schemata 11 und 
61) beteiligt sind, konnten tatsachlich in vivo enzymatisch 
ausgelost werden und sind daher fur das Entwerfen poten- 
tieller Medikamentenvorstufen wertvoll. 

300a 

i 

301 a 

1 

302a 

R 2 U  

299 

OMe 

OH OH OH 

1 7  & OH OH N HO" O W  ,H 

\ I  / / 
OH OH OH 

1 8  

300b 

I 

Ho"' 

no & I ; Nu 

302b 

- 

303a - 304 303b 

Schema 61. Simulation der Dynemicin-A-Kaskade rnit Modellverbindungen 
(Nicolaou et al., 1991). 

Das Endiin 306 wurde so konzipiert, dalj es einen leichten 
Zugang zur Stammverbindung 300a ermoglichte. Seine Syn- 
these und Umwandlung in 300a zeigt Schema 621601. Die 
Stammverbindung 300a war zu Iabil, um isoliert zu werden, 
aber ihre Reaktivitat und Fahigkeit zur DNA-Spaltung (sie- 
he Abb. 17 und 18) stiitzen die Vorstellung, darj der Weg a 
von Schema 11 iiber eine Iminochinonmethid-Spezies zu- 
mindest teilweise am Ablauf der Dynemicin-A-Kaskade be- 
teiligt ist. Die Struktur von 300a, das sich auch in Losung 
durch Reduktion von 290 rnit LiAIH, bildete (Schema 63), 
wurde aus den Befunden mehrerer Abfangreaktionen abge- 
leitet, die in den Schemata 62[601 und 63[1211 zusammengefaljt 
sind. Im Gegensatz zu 300a erwies sich die Methoxyverbin- 
dung 308 (Schema 62) als stabile, kristalline Substanz, deren 
Stuktur rontgenographisch bestimmt wurde (Abb. 16). Un- 
ter sauren Bedingungen folgte 308 erwartungsgemao der Dy- 
nemicin-A-Kaskade (Schema 62). 
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290: R = H  306: R = H  
305: R = OMe 307: R = OMe 

1 cS2COI oder DBU 1 H& \ i  ~ ~ ~ ~ ~ 2 ~ ~ ~ ~ ' ' '  H& 

' I (fur 3 0 8 )  

309a: X = OPh. E = H 
309b: X = S P h , h = H  
309c: X = O H . R = O M e  

300a: R =H 
308: R = M e  (97%) 

310a: X=OPh,R=H 311a: X =OPh, R = H (25%) 
310b: X=SPh.R=H 311b: X=SPh,R=H(33%) 
310c:  X = O H , R = O M e  311c: X = OH, R = OMe (20%) 

Schema 62. Chemie von Dynemrcin-A-Modellverbindungen. Auslosen der 
Dynemicin-A-Kmkade durch Base oder Siure (Nirolaou et al.. 1991). 

2 9 0  3 0 0 a  

3 1  2 3 1 1 a  

Schema 63. Chcinie von Dynemicin-A-Modellverbindungen. Auslosen der 
Dynemicin-A-Kaskade durch Reduktion (Nirolaou et al.. 1991). 

Abb. 16. Sfruktur von 308 im Kristall. c-d-Abstand (rC,* c19) = 3.63 A. Win- 
kel an den sp-Kohlenstoffatomen: C14 163.2, C15 173.0 C18 169.3. C19 
160.5". 

Das Endiin 313 (Schema 64) wurde aufgrund seiner Fahig- 
keit, photolytisch die Verbindung 314 zu bilden, konzipiert 
und synthetisiertI6']. Seine Bestrahlung lieferte tatsachlich 
glatt 314, wie dunnschichtchromatographisch und H-NMR- 
spektroskopisch nachgewiesen werden konnte. Versuche, 314 
zu isolieren, fiihrten zur Zersetzung, dagegen entstanden bei 
Behandlung des Rohprodukts mit Nucleophilen (z. B. EtOH, 
EtSH, nPrNH,), wie in Schema 64 gezeigt, die aromatischen 
Verbindungen 318a-e. Bei der Reaktion mit EtOH an Luft 

313 3 1 4  

1 NuH. THF IPhosphaIpuffer (pH 8.0). 
Ar. 2S"C. 1.5 h 

3 1 6  

I 
31 5 

3 1 7  318a: R = PhO. Nu = El0 (31%) 
318b: R = PhO. Nu = EtS (34%) 
318c: R = Nu = nPrNH (46%) 

Schema 64. Chemie von Dynemicin-A-Modellverbindungen. Auslosen der 
Dynemicin-A-Kaskade durch Photodeblockierung (Nicolaou el al., 1991). 

wurde interessanterweise neben 318a auch das Chinonme- 
thidepoxid 319 (Schema 65) als empfindliche, unter neutra- 
len Bedingungen aber stabile Substanz erhalten. Das Auftre- 
ten von 319 stutzt das Chinonmethid 315 als Zwischenstufe 
(Schema 64), die von Sauerstoff als 319 abgefangen werden 
konnte. Die Isolierung der stabilen Verbindungen 321 und 

02. 25 'C 
HO / OH (33%) 

3 1 4  319 (9%) 

3 2 0  321 : R = H (35%) 
322: R = C0,Ph (25%) 

Schema 65 Chemie von Dynemicin-A-Modellverbindungen. Abfangen von 
Chinonmethid-Zwischenstufen durch molekularen Sauerstoff (Nicoluou et al., 
1991). 
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322 bei der Behandlung von 320 mit 0, (Schema 65) war 
ebenfalls bemerkenswert. 

Des weiteren wurden die als Pivaloylester geschiitzten 
Endiine 323 und 324 synthetisiert[hO1. da sie unter basischen 
Bedingungen Phenolverbindungen freisetzen konnen und 
damit fur einen weiteren Auslosemechanismus der Dynemi- 
cin-A-Kaskade geeignet sind. ErwartungsgemiiR fuhrte die 
Behandlung von 323 und 324 mit Lithiumhydroxid in wiBri- 
gem Ethanol uber benzoide Diradikale und Umesterung der 
Carbamatgruppe (PhO + EtO) zu den Verbindungen 325 
bzw. 326 (Schema 66). Die Methoxyverbindung 327 war un- 
ter neutralen und basischen Bedingungen ziemlich stabil, cy- 
clisierte aber untzr sauren Bedingungen rasch zum erwarte- 
ten aromatischen Produkt 328. 

323: R = O H  
324: R = H  

325: R = OH (56%) 
326: R = H (42%) 

327 328 (32%) 

Schema 66. Chemie van Dynemicin-A-Modellverbindungen. Auslosen der 
Dynemicrn-A-Kaskade durch Base oder Siure (Nicolaou et al., 1991). 

Bei der Inkubation von Superhelix-@XI 74-DNA zeigten 
die Verbindungen 300a. 314 und 319 signifikante DNA-spal- 
tende AktivitCten (Abb. 17 und 18)[60. 1211. Bemerkenswert 
ist hierbei, daB - wie auch mit Dynemicin A - sowohl Einzel- 
als auch Doppelstrangbruche a ~ f t r a t e n " ~ .  "I. Wie aufgrund 
ihrer Molekiilstr uktur erwartet, waren die Methoxyverbin- 
dungen 308,320,321 und 322 weniger aktiv gegen DNA[601. 

Abb. 17. DNA-Spallungdurch300a. U)X174-Form-I-DNA(50pMpro Basen- 
paar) wurde 12 h bei 37 C mit 300a (20 % T H F  in Phosphatpuffer. pH 7.4, 
50 P M )  inkubiert und durch Elektrophorese analysiert (1 % Agarosegel, Ethi- 
diumhromid-Firbung). Spur I : nur DNA; Spuren 2-6: DNA + 5000, 2000, 
1000. 500 bzu 100 PM 300a 

1 2 3 4  5 6 7 8  
Form11 -------- 
Form111 - .- - 
Form I - --.-.--a- 
Abb 18. U)Xl74-Form-I-DNA (50 PM pro Basenpaar) wurde 24 h bei 37 'C 
rnit 3Wa, 308, 314. 319, 320. 321 oder 322 in Pufferlosung (59 mM TrislHCI, 
pH 8.0) inkubiert u n j  durch Elektrophorese analysiert (1 % Agarosegel, Efhi- 
diumbromid-Firbung). Spur 1 nur DNA; Spur 2: DNA + 5 mM 300a; Spur 

Spur 6 .  DNA + 5 mw 320: Spur 7 DNA + 5 mM 321; Spur 8 :  DNA + 5 mM 
322. 

3: DNA + 5 mM 308, Spur 4 DNA + 5 mM 314: Spur 5 :  DNA + 5 mM 319: 

Es wird angenommen, daR sich die Wirksamkeit dieser 
DNA-spaltenden Molekiile durch Verknupfen mit geeigne- 
ten DNA-bindenden Gruppen steigern la&. 

Diese Befunde stutzen die Beteiligung beider Wege (a und 
b) der Schemata 11 und 61 an der Auslosung der Dynemicin- 
A-Kaskade, indem sie zeigen, daR ein freies Elektronenpaar 
am Heteroatom (Stickstoff oder Sauerstoff), das sich am 
aromatischen Ring strategisch giinstig zur Epoxidgruppe be- 
findet, die Bergman-Cyclisierung gut auslosen kann. Solche 
reaktiven Substanzen konnen in Zellen aus Endiinen naturli- 
cher oder synthetischer Herkunft gebildet oder. wie oben 
diskutiert, aus geeigneten Vorstufen unter milden Bedingun- 
gen im Labor freigesetzt werden. Interessant ist bei diesen 
Untersuchungen ferner der Nachweis und die relative Stabi- 
litat bestimmter Zwischenstufen, weil sie sowohl eine Biore- 
duktion vor der Intercalation als auch einen nucleophilen 
Angriff durch eine DNA-Base auf eine Chinonmethid- und/ 
oder Iminochinonmethideinheit wie in 17 bzw. 18 (Tautomere. 
siehe Schema 11) stutzen. Daher scheint der Vor~chlag[~ ' ] ,  
daB die Wechselwirkungen zwischen Dynemicin A 4 und 
DNA nach einem dualen Mechanismus verlaufen (nucleo- 
phi1 und radikalisch), nicht nur aufgrund der festgestellten 
Praferenzl". ' l ]  fur eine Spaltung an Adenin- und Guaninre- 
sten, sondern auch in Anbetracht der Reaktivitat von 314 
(Schema 64)[601 reizvoll. 

1 NaH 
329 -1 

ano OH 

338a 338b 

Schema 67. Synthese von Calicheamicin-Dynemicin-Modellhybriden ( N i c o -  
laou et al., 1991). a .  H F  Py (98 %). b: Et,NH (98 %); c: Ti(OiPr),. Ph,SiH, 
(90 %). 
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Kiirzlich synthetisierten wir mehrere Hybridmolekiile aus 
der Dynemicin-A-Modellverbindung 334 und potentiell 
DNA-bindenden Fragmenten" "I. Schema 67 zeigt den Auf- 
bau der beiden diastereomeren, enantiomerenreinen Hy- 
bride 338a und 338b, die eine Endiin-Modellverbindung fur 
Dynemicin A 4 und den AE-Disaccharidteil von Calichea- 
micin y i  2 enthalten. Hohepunkte dieses Verfahrens sind die 
stereoselektive Glycosidierung nach der Trichloracetimidat- 
Methode von (333 + 334 + 335a, b) und die 
hocheffiziente, stereoselektive Reduktion der C=N-Bindung 
mit Ti(OiPr),/Ph,SiH, (337a, b + 338a, b). Diese Chemie 
fiihrte nicht nur zu den gewiinschten neuen Verbindungen, 

339 && 
0 

340 

Schema 68. Hybride aus Dynemicin-A-Modellverbindungen und DNA-bin- 
denden Molekiilen (Nicoluou et a]., 1990). 

sondern zeigte auch, wie die Verkniipfung der Kohlenhydrat- 
und Aglycon-Bruchstiicke der Calicheamicine und Espera- 
micine prinzipiell moglich ist. 

Mit dem Ziel hoherer Bindungskonstanten entwarfen und 
synthetisierten wir die Hybridverbindungen 339 und 340 
(Schema 68)11241, Diese Molekule, die eine Anthrachinon- 
(Intercalator) und eine Distamycineinheit (Bindung in der 
kleinen Furche) enthalten, wie auch die oben besprochenen 
Oligosaccharidhybride und weitere kiirzlich synthetisierte 
Verbindungen werden von uns derzeit hinsichtlich ihrer bio- 
logischen Aktivitat und ihrer Fahigkeit zur molekularen Er- 
kennung untersucht. Die Abbildung 19 zeigt Computermo- 
delle dieser Verbindungen. 

Die Arbeitsgruppe von Wender veroffentlichte vor kur- 
 ern[*'^^ die in Schema 69 zusammengefahen Synthesen von 
Dynemicin-A-Verbindungen. 

Schreiber et a1.['26] konnten ihren Zugang zu Endiinen 
iiber eine intramolekulare Diels-Alder-Reaktion auf die Syn- 

341 342 ( p a = 2 1 )  343 

Schema 69 Die Wender-Synthese von Dynemicin-A-Modellverblndungen 
(1991). 

nBu,Sn Me 

L O S i l B u M e ,  

Pd(PPhl)4 (85%) OSiPuMe2 
4 

Me0 3 4 5  

I 1. CICO2Mc. 346 

2. nBu,NF (60%) 

MA 
348a 

I I BrCH=CHCO,Mc, 
Pd(PPh3)+ Cut. Pd(PPh,),. Cur, 8' 
8'. PhMc (25%) 2 L . O H .  H ~ O  (65%) I 

349 348b 

+CAN(RS%) 

350 351 

mCPBA. pH 7 (71%) 1 

353 352 

Abb. 19. Computermodelle der Verbindungen 339 (oben) und 340 (Mitte) in 
freier Form und wahrend der Annaherung an DNA (unten links bzw. rechts). 

Schema 70. Die Schreiber-Synthese von Dynemicin-A-Modellverbindungen 
(1990). DCC = Dicyclohexylcarbodiimid, CAN = Cerammoniumnitrat. 
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h 

w 
354 

357 

359 360 

Schema 71. Die Maenus-Synthese der Dynemicin-A-Modellverbindung 358 
(1991) THP = Tetrahydropyranyl; R = SirBuMe, 

these der Dynemicin-A-Modellverbindung 352 anwenden 
(Schema 70). Interessante Schritte dieser eleganten Synthese 
sind neben dem Aufbau des Ringgeriists die regioselektive 
Oxidation einer Allylposition (349 4 350), eine stereospezifi- 
sche Hydridaddition rnit gleichzeitiger SN2'-Substitution 
einer Hydroxygruppe (350 + 351) und eine chemoselektive 
Epoxidierung (351 + 352). Die Schreiber-Gruppe berichtete 
kiirzlich['271 auch iiber die Synthese einer Anthrachinon- 
Untereinheit von Dynemicin A 4. 

Mugnus et al. synthetisierten und untersuchten die zentrale 
Tetrahydrochinolin-Endiin-Einheit 358 von 4. Als Vorstufe 
diente der Alkincobaltkomplex 357 (Schema 71)11281. 

Von Isohe et al. wurden k i i r z l i ~ h ~ ' ~ ~ ~  Studien an rnit dem 
Dynemicin A verwandten offenen Endiinen veroffentlicht. 

4. Theoretische Studien 

Die faszinierenden Endiinstrukturen erregten auch die 
Aufmerksamkeit von Theoretikern. Nach ersten Naherungs- 
versuchen, bei einfachen acyclischen und monocyclischen 
Endiinen den Abstand zwischen den entfernt voneinander lie- 
genden sp-Kohlenstoffatomen mit der Reaktivitat zu korrelie- 
ren, fiihrte Sn?/der[1301 ausfiihrlichere Rechnungen durch, 
die die Reaktivitiit mono- und polycyclischer Endiine rnit der 
Molekiilspannung in Grund- und Ubergangszustanden ver- 
kniipften. Sn.ydc.r et al. beschrieben auch ein quantenmecha- 
nisches Modell fur die Cycloaromatisierung einer Anzahl 
von Calicheamicin/Esperamicin-Modellverbindungen 'I 

und analysierteri zwei Wege der Aktivierung von Dynemicin 
A, an denen die saurekatalysierte Epoxidringoffnung und 
die Chinonmethidbildung beteiligt sind" 3 2 1 .  Von Semmel- 
hack et al. erschien ebenfalls eine V e r o f f e n t l i c h ~ n g ~ ~ ~ ~  iiber 
den Wirkungsniechanismus von Dynemicin A mit unter- 
stiitzenden Berechnungen der c-d-Abstande. 

Kogu und Morokuma" 331 verglichen die Energiebilanzen 
der Bergman-(Elndiin-) und der Myers-(Enin-Allen-)Cycli- 

sierung und fanden. dal3 in Ubereinstimmung mi! experi- 
mentellen Befunden die Enin-Allen-Reaktion exothermer 
und rnit niedrigerer Aktivierungsenergie verbunden ist als 
der Endiin-ProzeB. Die Endiinsysteme werden in den kom- 
menden Jahren sicherlich noch zu vielen theoretischen Stu- 
dien AnlaB geben. 

5. SchluBbemerkungen 

Mit ihrer einmaligen Molekiilstruktur, ihrem faszinieren- 
den Wirkungsmechanismus und der phanomenalen biologi- 
schen Aktivitat haben die Endiin-Cytostatica/Antibiotica 
das Interesse und die Kreativitat vieler Wissenschaftler ge- 
weckt und so ein dynamisches Forschungsgebiet begriindet, 
das die Bereiche computergestiitzte Chemie, Molekiil-De- 
sign, chemische Synthese, molekulare Erkennung, DNA- 
Chemie und Medizin umfaBt. 

Selten hat eine neue KIasse von Naturstoffen solche Anre- 
gung und Begeisterung in Chemie, Biologie und Medizin 
verursacht wie im Fall der Endiine. Ebenso selten 1st die 
Faszination, die von der Schonheit und Komplexitat des mo- 
lekularen Aufbaus und der Wirkungsweise dieser natiirlich 
vorkommenden Substanzen ausgeht. Die Moglichkeiten, die 
sie anspruchsvollen wissenschaftlichen Arbeiten bieten, kon- 
nen nur noch von ihren potentiellen therapeutischen und 
biotechnologischen Anwendungen iibertroffen werden. Es 
ist daher nicht iiberraschend, daB in dieser ersten Ubersicht 
iiber die Endiin-Antibiotica soviel erstaunliche Wissenschaft 
beschrieben werden konnte, obwohl das Arbeitsgebiet erst 
annahernd vier Jahre besteht. 

Die vielversprechenden Moglichkei ten gaben dieser For- 
schung einen Schwung, der den SchluR zulaBt, da13 sich kiinf- 
tig mit diesen Verbindungen eine wachsende Zahl von For- 
schern in Hochschule und Industrie beschaftigen wird. 
Sicherlich werden bald viele der beachtlichen Syntheseziele 
erreicht und einige der erhaltenen Verbindungen oder ihre 
Analoga binnen kurzer Zeit in den Handen von Klinikern 
sein. Zweifellos bedarf es in wenigen Jahren wesentlich mehr 
Seiten, urn das gesamte Arbeitsgebiet zu erfassen. 

Ein Vergleich der Endiine mit den 8-Lactamen, den Ma- 
kroliden und den Polyether-Antibiotica ist sicherlich ange- 
bracht. Hinsichtlich ihrer Chemie lassen sich die Endiine 
durchaus mit dem Besten, was die Natur bisher geschaffen 
hat, vergleichen. Was ihre medizinische Verwendung angeht, 
so scheint eine positive Vorhersage zur Zeit noch zu gewagt. 
Es sei jedoch daran erinnert, daB ein fruchtbarer Boden und 
die eifrige Verfolgung eines Plans oft Friichte tragen. 

AbschlieBend eine Mahnung an diejenigen, die in Gefahr 
sind, die Schonheit der Naturstoffe und ihren Weft fur die 
ErschlieBung neuer Forschungsbereiche nicht mehr schatzen 
zu konnen. Wer konnte in diesem Fall die ,,Pionierrolle" der 
Natur bei der Griindung des Forschungsgebietes bestreiten, 
obwohl im Prinzip auch alles von Menschen hatte gemacht 
werden konnen! Die Molekiile der Natur dienen noch immer 
als Ziindfunken und sind Wegweiser fur befriedigende und 
lohnende wissenschaftliche Anstrengungen. wenn ihnen rnit 
Klugheit und modernen Ideen gefolgt wird. Die Synthese 
von Naturstoffen und die damit verwandte Chemie werden, 
wenn sie mit angemessener Perspektive und der richtigen Mi- 
schung aus Originalitat und Phantasie durchgefiihrt werden, 
noch lange ein wertvoller und aufregender Brauch bleiben. 
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Addendum (1. Oktober 1991) 

Nach Einreichung des Manuskripts erschienen Veroffentlichun- 
gen, die im folgenden entsprechend den Abschnitten dieser Ubersicht 
kurz erwahnt seien: Abschnitt 2.1 : Ubersichtsartikel iiber den Wirk- 
mechanismus des Neocarzinostatin-Chromophors [134]; 2D-NMR- 
spektroskopische Studie des Protein/Chrornophor-Kornplexes von 
Neocarzinostatin [135]. Abschnitt 2.2: Ubersichtsartikel iiber alle 
Aspekte von Calicheamicinen [136]; es wurde vorgeschlagen, daB 
hydrophobe Wechselwirkungen fur die Bindung zwischen Cali- 
cheamicin und DNA verantwortlich sind, und das AusrnaD und die 
Geschwindigkeit der Bindung und Spaltung von DNA in Abhangig- 
keit von anorganischen Salzen und der Temperatur wurden studiert 
[137]; ein Vergleich der DNA-Spaltungsaktivitat von Esperamicinen, 
Calicheamicin 7; und DNase I ergab. daD Esperamicin A und DNase 
primar Einzelstrangspaltungen induzieren, wahrend Esperarnicin C 
und Calicheamicin $, bevorzugt Doppelstrangspaltungen bewerks- 
telligen [138]; die Wirkung von Calicheamicin auf Ataxia-telangiec- 
tatica-Zellinien wurde studiert [139]. Abschnitt 2.3: Auf der Basis 
von Energieminimierungs- und Molekuldynamik-Rechnungen wur- 
de ein Strukturmodell fur Dynemicin A vorgeschlagen, anhand des- 
sen eine absolute Konfiguration (2S,3S,4S,7R,8R) abgeleitet wurde 
[140]. Abschnitt 3.1 : Mit dem Neocarzinostatin-Chromophor in Ver- 
bindung stehende Secodiendiine wurden durch Pdo/Cu'-vermittelte 
Kupplung von Bis(enoltrifluormethansu1fonaten) mit Alkinen syn- 
thetisiert [141, 1421. Abschnitt 3.2: Durch eine Cr"/Ni"-vermittelte 
RingschluDreaktion wurden einfache zehn- und elfgliedrige Endiin- 
cyclen hergestellt [143]; ein schwefelhaltiger zehngliedriger Endiincy- 
clus wurde synthetisiert und untersucht [144]; die oxidative Bildung 
einer Endiin-Einheit aus einem 1,SDiin zeigt die Wirksamkeit eines 
neuen Triggermodus fur die in-situ-Generierung der Endiin-Einheit 
[145]. Abschnitl 3.3: Zwei neue Dynemicin-A-Modellverbindungen 
wurden beschricben [146]. 
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