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Endiin-Chinonimine: verkleinerte, biologisch
aktive Dynemicinanaloga**

Matthew D. Shair, Taeyoung Yoon, Ting-Chao Chou
und Samuel J. Danishefsky*

Durch das neuartige Endiin-Antibioticam Dynemicin A 11
wurden zahlreiche interessante Forschungstitigkeiten aus-
geldst, z. B. Untersuchungen zur Spaltung von DNA!, das
Design von neuen Prodrugs™’ und die Entwicklung von neuen
Methoden fiir die Totalsynthese von Endiin-Antibiotica>®* 4],
Nach einer weit verbreiteten Annahme! zur Wirkungsweise
von 1 als Diyl-Vorstufe ist zundchst die Reduktion des Chinons
zum Hydrochinon erforderlich. Dabei wird das freie Elek-
tronenpaar am Stickstoffatom gelockert, so dafl es den Angriff
eines (nucleophilen) Lésungsmittelmolekiils auf das Epoxid un-
terstiitzen kann (Schema 1). Die Offnung dieses Epoxids ist ein

HO HO OH 2

Schema 1. Wirkungsweise von Dynemicin A. a) Reduktion, b) Bergman-Cycli-
sierung, c) DNA-Spaltung durch H-Abstraktion. Nuc = Nucleophil.

wesentlicher Schritt auf dem Weg zur Bergman-Cyclisierung
(Endiin —1,4-Diy})!*!. Die Cytotoxizitit von 1 stammt vermut-
lich von der DNA-Spaltungstendenz des Diyls 2 oder seines
Chinon-Gegenstiicks!?. Der Dihydroxynaphthochinon-Be-
reich wechselwirkt dabei intercalierend und nichtkovalent mit
der DNA, so daB die reaktive Gruppe in Richtung auf das
Oligonucleotid gelenkt wird!*™ 7,

Kiirzlich haben wir die Synthesen von Zwischenstufen vom
Typ 5 durch Kupplung von Diiodalkinen vom Typ 3 und cis-
Distannylethylenen wic 4 in Gegenwart von Tetrakis(tri-
phenylphosphan)palladium(o) beschrieben!®: 1 (Schema 2). Mit
diesen Erfahrungen lenkten wir unsere Aufmerksamkeit auf die
Synthese von Chinoniminen wie 6 (Schema 3). Wir hofften, dal
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Schema 2. Allgemeine Formulierung der Palladium-induzierten Bildung von
Endiinen.

OH OH

COH Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus zur Wirkungsweise des Chinonimins 6.

a) Reduktion, b) Bergman-Cyelisierung, ¢) DNA-Spaltung durch H-Abstraktion.

Verbindungen mit dieser Struktur reduktiv aktiviert werden
konnen, um eine Dynemicin-A-analoge Kaskade auszuldsen
(6 -7 — 8), und daB 6 durch Oxidation einer kurzlebigen Hy-
droisochinolin-Vorstufe wie 7 erhalten werden kann. Da ein
Epoxid wie in 7 gegeniiber einer (nucleophilen) Offnung sehr
empfindlich ist (und damit auch gegenitber der nachfolgenden
1,4-Diyl-Bildung), mufB 7 unter milden Bedingungen aus einer
einfach zu spaltenden Carbamat-Vorstufe gebildet werden. Auf-
grund unserer guten Erfahrungen mit der Freisetzung von
Aminfunktionen in instabilen Molekiilen aus den entsprechen-
den (Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl(TEOC)-geschiitzten Ami-
nen!''%! verwendeten wir auch hier diese Schutzgruppe.

Die TEOC-Gruppe kann allerdings nicht von Beginn der Syn-
these an verwendet werden, da im Lauf der Synthese mehrfach
desilyliert werden muB, wobei auch das Urethan gespalten
wiirde. Dementsprechend stellten wir das Allylcarbamat 98- 11
her (Schema 4). Nach einer kiirzlich entwickelten Vorschrift[®:°!
wurde 9 dann in 10 iiberfithrt. Wegen der spiteren palladium-
vermittelten Kupplung war es notwendig das Allylcarbamat
auf der Stufe von 10 zu spalten und die TEOC-Gruppe unter
Bildung von 11 einzufithren!'?), Das Diin 11 wurde in 12
iberfilhrt, und nach Acetylierung wurden die beiden
Silylschutzgruppen mit Tetra-n-butylammoniumfluorid abge-
spalten. Die sofort anschlieBende Oxidation der gebildeten in-
stabilen Zwischenstufe 7 mit PhI{OAc), lieferte das Chinon 6.
Die Umwandlung 7 — 6 ist unseres Wissens das erste Beispiel
fiir eine gezielte chemische Reaktion eines derartigen
Epoxyendiins, bei dem das Stickstoffatom nicht mit einer Car-
bonylgruppe konjugiert ist.
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Schema 4. Synthese von 6: a) (TIPSYC=CMgBr, CICO,All, THF, --20°C (75%);
b) konz. HCL (1 Aquiv.), THF (90%); c) (COCL),, DMSO, Et;N, - 78°C (95%);
d) Ph,P, CBr,, CH,Cl, (90%); e) nBuLi, Toluol, —78°C (81%); ) TBAF, THF;
g) konz. HCl, MeOH; h) NaH, TBSCI; i) Ac,0, Py, DMAP, CH,CL, (60% iber
vier Stuten); j) Pd(PPh,),, Morpholin, THF, dann NaH. TEOCCI (90%]); k)
NH,NH,, THF/McOH (100%); 1) mCPBA, CH,Cl, (80%); m) AgNO;, NIS,
THF (93%); n) Pd(PPh;),, DMF, 70°C (80%); o) Ac,0, Py, DMAP, CH,Cl,
96%); p) TBAF, THF, 0°C, 3 h, dann PhI{OAc); (60%). — TIPS =Triiso-
propylsilyl, All = Allyl, DMSO = Dimethylsulfoxid, TBAF = Tetra-n-butylam-
moniumfluorid, TBS = tert-Butyldimethylsilyl, DMAP = 4-Dimethylamino-
pyridin, TSE = (Trimetbylsilyljethyl, TEOC = (Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl,
mCPBA = mera-Chlorperbenzoesdure, NIS = N-Jodsuccinimid, DMF = Di-
methylformamid.

Im Hinblick auf eine Synthese von Dynemicin und von analo-
gen Verbindungen haben wir die Dienophilie der Chinonimin-
Gruppe in Gegenwart der verbriickenden Endiineinheit anhand
der Cycloaddition des Chinonimins 6 an das Isobenzofuran
1313 yntersucht (Schema 5). Bei 0°C in Dichlormethan wur-
den zwei Produkte, 14 und 15, in 86% Gesamtausbeute im
Verhiltnis 2.5:1 gebildet**. Untersuchungen zur Anwendung
solcher Cycloadditionen von Chinoniminen zur Synthese von
Dynemicin A sind im Gange.

Neben der Totalsynthese interessierte uns bei der Unter-
suchung dieser Endiin-Chinonimine auch, ob sie im Sinne der
Reaktionsfolge 6 -7 — 8 (Schema 3) biologisch aktiv sind. Wir
erhiclten dazu einige vielversprechende Ergebnissc.

cho B

—_——
@ CHaCb, 0°C

Schema 5. Cycloaddition des Chinonimins 6 an das Isobenzofuran 13.
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Verbindung 6 ist gegeniiber sehr vielen Tumorzellarten stark
cytotoxisch (IC,, ca. 5x 10~* um, Tabelle 1) und damit erheb-
lich wirksamer als der hiufig verwendete Wirkstoff Mito-
mycinC. Beispielsweise ist bei menschlichen promyelocytischen
Leukdmiezellarten seine Wirksamkeit gemessen am I1C;,-Wert
83mal hoher als die von MitomycinC, bei akut wirkenden
lymphoblastischen T-Zellen (CCRF-CEM) sogar 280mal
héher. In entsprechenden Vergleichen mit Methansulfonsdure-
4-(9-acridinylamino)-m-anisidid (mAMSA)™?! ist 6 bei den
gleichen Zellinien 70- bzw. 400mal wirksamer.

Tabelle 1. Vergleich der Cytotoxizititen von 6, MitomycinC und mAMSA bei
menschlichen promyelocytischen Leukiimiezellen A und menschlichen, akut
wirkenden lymphoblastischen T-Zellen (CCRF-CEM) B.

Verbindung IC,, [uM] bei A IC;,[uM] bei B
6 0.00058 0.0005
Mitomycin C 0.0484 0.140
mAMSA 0.0388 0.199

Die Fihigkeit von 6 zur Zerstorung von DNA wurden mit
pBR322-DNA untersucht (Abb. 1). Die reduktive Aktivierung
mit NADPH und di¢ mit Dithiothreit (DTT) wurden verglichen,
wobei sich herausstelite, dal} letztere effektiver ist. Bei der
Einzelstrangspaltung iibertraf das Chinonimin 6 den Wirkstoff
Mitomycin C ebenfalls. In héheren Konzentrationen (500 um)
fithrt 6 bei Aktivierung mit NADPH zu erheblichen Mengen
nichthelicaler DNA. Bedenkt man, daB offensichtlich ein inter-
calierender Arm fehlt, ist dic Doppelstrangspaltung be-
merkenswert.

Form II
Form III

Form 1

Abb. 1. Spaltung von pBR322-DNA. Die DNA wurde in Tristhydroxy-
methylJaminomethan(Tris)/HCl-Pufferlosung (pH =7.5) 60 min bei 37°C ohne
oder in Gegenwart von NADPH ader Dithiothreit (DTT) inkubiert. Die Reak-
tionsmischungen wurden elektrophoretisch untersucht (1 % Agarosegel, Ethidium-
bromid-Firbung). Spur1: nur DNA; Spur2: DNA + NADPH; Spur3:
DNA + DynemicinA (5 pM); Spur 4: DNA + NADPH + Dynemicin A (5 pM);
Spur 5: DNA + NADPH + Dynemicin A (100 uM); Spur 6: DNA + NADPH +
DynemicinA (500 uM); Spur 7: DNA + DTT; Spur8: DNA + DTT + Dyne-
micinA  (5uM); Spur9: DNA + DTT + DynemicinA (100 um);  Spur 10:
DNA + DTT + DynemicinA (500 pm); Spur 11: DNA + MitomycinC (5 uM);
Spur 12: DNA + NADPH + MitemycinC (5 uM); Spur 13: DNA + NADPH +
MitomycinC (500 pm); Spur 14: DNA + DTT + MitomycinC (5 pM); Spur 15:
DNA + DTT + Mitomycin C (100 pn).

Uber In-vitro-Untersuchungen hinaus wurde eine erste Un-
tersuchung von 6 mit Maus-Modellen duchgefiihrt. Durch
Verbindung 6 (0.1-0.5mgkg ! i.p. (QD x5)) wird bei B16-
Melanom- und Sarcom-180-Mdusen das Tumorvolumen um
42-63 % verringert'®!, Tn allen untersuchten Fiillen verringerte
6 die Tumormasse effektiver als Mitomycin C. DaB die Antitu-
morwirkung von 6 auf der Rektivitit der Diyl-Zwischenstufe 8
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beruht, ist anzunchmen, wurde aber bislang nicht bewiesen,
besonders nicht in In-vivo-Versuchen.

Weitere Untersuchungen dieser neuvartigen Klasse von Endi-
in-Chinoniminen zielen auf deren Anwendung in der Totalsyn-
these von Dynemicin A und von dessen Analoga sowie auf die
Zuginglichkeit dieser Verbindungen fiir die Entwicklung phar-
mazeutisch einsetzbarer Wirkstoffe.

Eingegangen am 19. August,
verdnderte Fassung am 10, Oktober 1994 [Z7252]
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Doppelt lithiierte Oligosilane: Synthese und
Struktur des ersten vicinalen Dilithiodisilans**

Johannes Belzner*, Uwe Dehnert und Dietmar Stalke*

Eine gangige Methode zur Darstellung metallierter Silane ist
die Spaltung von Silicium-Silicium-o-Bindungen durch Alkali-
metalle; diese Reaktion lduft aber nur dann zufriedenstellend
ab, wenn die Siliciumzentren wenigstens einen aromatischen
Substituenten tragen!!!. Analoges gilt fiir die Umsetzung von
cyclischen Silanen mit Metallen: Wihrend peralkylierte Cyclo-
silane von Alkalimetallen lediglich bis zur Stufe der Radikal-
anionen reduziert werden'?), reagieren arylsubstituierte Silacyc-
len unter Bindungsspaltung zu priparativ niitzlichen difunk-
tionellen a,w-Dimetallio-Oligosilanen. Vor allem die eingehend
untersuchte Umsetzung von Octaphenylcyclotetrasilan und De-
caphenylcyclopentasilan mit Lithium wurde zum Aufbau zahi-
reicher siliciumorganischer Verbindungen genutzt'. Uber ana-
loge Reaktionen von Cyclotrisilanen mit Metallen wurde
unseres Wissens bisher nicht berichtet. Diese Liicke wird nun
durch die Resultate der Umsetzung des Cyclotrisilans 1 mit
Lithiummetall geschlossen, die, je nach Reaktionsbedingungen,
zum 1,3-Dilithiotrisilan 2a oder zum 1,2-Dilithiodisilan 3a
fiihrt.

Ar2 A
Si Al'z Ar2 .r2
A LS S A R/SI\ s R
ArySi——— SiAr, Ary Ary
1 2 3
2a3a:R=Li
Ar= 2-(M92NCH2)05H4 2b,3b:R = H

Setzt man das Cyclotrisilan 1 mit zwei Aquivalenten Lithium
in 1,4-Dioxan um, so lassen sich rote, extrem luftempfindliche
Kristalle der Verbindung 2a isolieren, deren Protonierung mit
Cyclopentadien glatt das Trisilan 2b liefert. Die stark konzen-
trations- und temperaturabhiingigen 'H- und !*C-NMR-Spek-
tren von 2 a tragen wenig zur Strukturaufklirung bei, da sie vor
allem sehr breite, teilweise stark iiberlagerte Signale aufweisen.
Im 29Si-NMR-Spektrum erscheinen zwei, ebenfalls stark ver-
breiterte Signale bei § = — 26.5 und —31.8. Die Identifizierung
des Reaktionsproduktes als 1,3-Dilithiotrisilan 2a basiert des-
halb im wesentlichen auf dem Ergebnis der Einkristall-R6ntgen-
strukturanalyse .

Wie die Struktur von 2a (Abb. 1) im Kristall zeigt, erweist
sich auch hier das Konzept der intramolekularen ,,Seitenarm-
komplexierung®, das bereits bei Organokupferverbindungen'®
und Verbindungen mit hochkoordinierten Siliciumzentren!®! er-
folgreich eingesetzt wurde, als besonders fruchtbar. So werden

in 2 a die Silicium-gebundenen Lithiumatome durch beide Ami-
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