
ZUSCHRIFTEN 
tausch aus chemisch synthetisiertem Dilithiumsalz) [12, 131 gelost. Der Ansatz wur- 
de rnit 0.083 U (1 U = 1 p o l m i n - ' )  der Dehydratase (1.45 mL Rohextrakt aus E. 
coii B, IS]) versetzt. rnit destilliertem Wasser auf 10 mL aufgefullt und bei 37 "C unter 
stetem Schiitteln inkubiert. Nach 2 d konnte im DC (2-Propanol/Ethanol/Was- 
ser = 5:3:2, 5% HOAc, 2 %  Triethylamin; Produkt R, = 0.4, Edukt R, = 0.3, 
dTMP R, = 0.5, dTDP R, = 0.2) keine weitere Produktbildung mehr detektiert 
werden. Der Ansatz wurde 30 s im siedenden Wasserbad denaturiert, auf ca. 3 mL 
gefriergetrocknet und an Sephadex G-10 (2 x 160 cm; 1 mLmin-I) vorfraktioniert. 
Die Nucleotidzucker enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt, durch Ionenaus- 
tauschchromatographie (Dowex 1 x 2, CI--Form, 5 x 18 cm) gereinigt (800 mL li- 
nearer Gradient 0-0.8 M LiC1) und eingeeugt. Entsalzung an Sepbadex G-10 und 
anschlieOendes Lyophilisieren lieferten die Dilithiumsalze der Produkte als weiBe 
Schlume. Ausb. 2 und 3 (ca. 3:2 gemlO 'H-NMR-Spektrum): 26 mg (54%); Ausb. 
5: 20 mg (41 YO); Ausb. 7: 23 mg (24%). 
2 :  In einem 2-mL-Eppendorf-ReaktionsgefiO wurden 41 mg (60 pmol) dTDP-Glu- 
cose-Dinatriumsalz (Sigma) in 2 mL Tris/HCI-Puffer pH 7.5 (50 mM) gelost, mit 1 U 
rekombinanter dTDP-~-Glucose-4,5-Dehydratase (65 pL Rohextrakt, 9.5 mgmL- ' 
Protein) versetrt und bei 37 "C inkubiert. Nach vollstandigem Umsatz (ca. 2 h) 
wurde der Ansatz 2 min bei 95°C denaturiert, 2 min bei 12400 x g zentrifugiert und 
durch eine 0.45-pm-Membran filtriert. Die Auftrennung erfolgte durch praparative 
HPLC (Hypersil ODs-10 p, 2 x 25 cm, Macherey Nagel, Diiren. 0.04 M NH,CO,- 
Losung (pH 3). 0.0038 % (v/v) Octylamin, 1 % (v/v) Methanol, isokratisch, FlieBge- 
schwindigkeit 20 mLmin-', Detektion 260 nm). Die produkthaltigen Fraktionen 
wurden vereinigt und nach Verdiinnen mit bidestelliertem Wasser mit 250 mL min- ' 
auf ein Membran-Anionenaustauscherinodul (KN107Q, Sartorius, Gottingen) ge- 
pumpt, die Sake des HPLC-Laufmittels rnit 5 mM NaCI-Losung entfernt und 2 mit 
150 mM NaC1-Losung eluiert. Im Vakuum wurde bei 30 "C auf 10 mL eingeengt. an 
Sephadex G-10 (2.6 x 93 cm, FluOgeschwindigkeit 1 mlmin- ' )  entsalzt und nach 
Lyophilisation das Dinatriumsalr des Produkts als voluminoser weiDer Feststoff 
erhalten. Ausb.: 24 mg (70%). Selbst Spuren von 3 lieBen sich in diesem Ansatz 
nicht nachweisen. 
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Dynemicin A 1 (Schema I), ein Stoffwechselprodukt von Mi- 
cromonospora chersina, das DNA zu spalten vermag und in vitro 
Antitumoraktivitiit zeigt, hat unter Chemikern erhebliche Be- 
geisterung hervorgerufen[']. Obwohl es schwer zuganglich und 
schwer formulierbar ist und geringe biologische Spezititit auf- 
weist und deshalb kaum je als Arzneimittel zu nutzen sein wird, 
ist das Interesse an Dynemicin wegen seiner faszinierenden 
Struktur ungebrochen. Fragen zum Mechanismus seiner Bioak- 
tivierungL2', die Suche nach einfachen Analoga, die das zentrale 
Strukturmerkmal des Dynemicins enthaltenl3I, und die Bemii- 
hungen aufzuklaren, wie der Wirkstoff durch das DNA-Zielmo- 
lekiil erkannt wird, befruchten auch weiterhin die Forsch~ng[~I.  

Die Totalsynthese ist keine geringere Herausforderung. We- 
sentliche Fortschritte auf diesem Gebiet wurden von Schreiber 
et al. gemacht. Ihnen gelang erstmals die Synthese einfacher 
Modellverbindungen des Dynemicins, denen das Anthrachi- 
non-Segment fehltL5"]. Diese Bemiihungen gipfelten schlieljlich 
in der bemerkenswerten Synthese von geschiitzten Derivaten 
des Dynemic in~[~~] .  Selbst angesichts dieser Erfolge wurde nicht 
aufgegeben, neue Synthesewege zu Dynemicin zu erforschen. 
Dynemicin mit all seinen auDergewohnlichen strukturellen De- 
tails zu synthetisieren, war nach wie vor ein lohnendes Ziel. 

Unsere anfanglichen Bemiihungen richteten sich auf die Er- 
probung einiger neuer Ansatze, iiber die eine Totalsynthese ver- 
wirklicht werden konnte. Wir zeigten, dalj die cis-Orientierung 
zwischen den C-4- und C-7-Substituenten (Dynemicin-Nume- 
rierung) in Dynemicin-Vorstufen iiber eine intramolekulare 
Diels-Alder-Reaktion erzielt werden kann (2 -+ 3 -+ 4) (Sche- 
ma 1)I6]. Wir entwickelten ein Verfahren, die CS-C6-Doppelbin- 
dung zu funktionalisieren, das nicht nur die Fortfiihrung der 
Synthese, sondern auch die korrekte Konfiguration von C-2 und 
C-7 gewahrleistet (4 -+ 5 -+ 6,  Schema I)@, 'I. Ein neuerer Reak- 
tionstyp, die Palladium-induzierte Kreuzkupplung von Diiodal- 
kinen mit einem (2)-Distannylethen (6 +7 -+ 8) wurde ange- 
wendet, um die Endiin-Briicke aufzubauen (Schema 2)[']. 
SchlieBlich lernten wir, wie die p-Ketosaure-Enolether-Einheit 
an C-5 und C-6 eingefiihrt werden kann (8 -+ 9 -+lo)[']. 

Nun war es an der Zeit, sich rnit dem Aufbau der CDE-Tri- 
hydroxyanthrachinon-Einheit zu beschaftigen. Wir berichteten 
kiirzlich iiber eine Methode, Chinonimine des Typs I1 (Sche- 
ma 2) zu ~ynthetisieren[~"I. Diese Chinonimine gehen bereitwil- 
lig Cycloadditionen ein, die zum Aufbau der Anthrachinon-Ein- 
heit geeignet sind. Zeitgleich veroffentlichten Myers et al. die 
Synthese eines eng verwandten Chinonimins, wobei sie aller- 
dings von ganz anderen Vorlaufern ausgingen[*I. Auch ihr Chi- 
nonimin reagiert in Cycloadditionen mit Dienen, die im Hin- 
blick auf das ,,DE-Problem" bedeutsam sind[']. In der Tat 
gelang Myers et al. in einer eindrucksvollen Arbeit die erste 
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Schema 2 Synthese des Endma 10 

Totalsynthese von Dynemicin A uber die Diels-Alder-Reaktion 
eines Chinoniinins mlt einem geeigneten Isobenzofuran. Die- 
ser Cycloaddition folgte am Ende ein oxidativer ,,Fein- 
schliff" des DE-Systems und die Freisetzung der C5-C6-Funk- 
t i ~ n a l i t i t [ ~ ] .  

Wir beschreiben hier die Hohepunkte unserer eigenen Bemii- 
hungen, die zur Totalsynthese von Dynemicin A 1 fuhrten, wo- 
bei wir eine ganz andere Anellierungsstrategie fur die Um- 
wandlung des Chinonimins 16 (Schema 3) in Dynemicin A an- 
wendeten. Der Weg zum Aufbau des Anthrachinons ist recht 
kurz und sollte sich auch zur Synthese von Verwandten des 
Dynemicins oder von anderen Klassen von Anthracyclin-stam- 
migen Antitumorwirkstoffen anwenden lassen. 
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Schema 3. Synthese des Chinonimins 16: a) 1.8 Aquiv. Tf,O, 40 Aquiv. C,H,N, 
CH,CI,, -20 'C, 1 h, (95%); b) 3.0 Aquiv. Dess-Martin-Reagens, CH,CI,. 25 'C.  
2 h (91 "h); c) 7.0 Aquiv CrCI,, THF, 25 'C, 2 h (75%):  d) 5.5 Aquiv. MgBr,. 
30.0 Aquiv. Et,N, CO,, CH,CN, 25'C, 2.5 h, dann 7.0 Aquiv. MOMCI, 
50.0 Aquiv. iPr,NEt. THF, 25 "C, 5 min (60%); e) UberschuB CH,N,, MeOH, 
0"C, 1 h (70%); f) 5.0 Aquiv. TBAF, T H E  O'C, 3.5 h; g) 5.0 Aquiv. Phl (OAc),, 
0 '  C. 0.5 h (60%). TEOC = Trimethylsilylethoxycarbonyl. TBAF = Tetra-n-butyl- 
ammonlumfluorid. 

Die Synthese begann mit Verbindung Ur3"] (Schema 3), die 
iiber das Keton 13 in Verbindung 14 iiberfiihrt wurde, in der die 
Kohlenstoffatome C-5 und C-6 in geeigneter Weise funktionali- 
siert sind"]. Durch die gleichzeitige Abspaltung der beiden 
Schutzgruppen TEOC und TBS wurde das sehr labile, nicht 
charakterisierte Tetrahydrochinolinol-Derivat 15 erzeugt, das 
direkt zu 16 oxidiert wurde["]. 

Die Synthese eines geschutzten Homophthalslureanhy- 
drids 20, welches letztendlich das DE-Segment von Dynemicin 
A liefert, ist in Schema 4 gezeigt" 'I .  Das doppelt MOM-ge- 
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Schema 4. Synthese des Homophthalslureanhydrids 20: a) I .Z Aquiv. 
CH,(CO,CH,),, 2.4 Aqulv. LITMP, T H E  -78 -C, 30 min (71 %): b) 20 Aquiv. 
KOH. H,O. MeOH, RuckfluR, 3 h (91 X ) :  c) TMSCcCOEt, CHIC],, 25 'C, 2 h 
( 3  00 %). LiTMP = Lithiurntetrarnethylpiperidid. 
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Schema 5. Anthrachinon-Anellierungssequenz und Entschutaen von 23 zu Dynemicin A:  a) 5.0 Aquiv. 2,5-Bis(methoxymethyI)homophthalsHureanhydrid, 
4.8 Aquiv. LHMDS, 0 "C, 1 h; b) 7.0 Aquiv. PhI(OCOCF,), , THF, 0 "C, 5 min; c) Luft, hohe Konzentration, 25 "C, Tageslicht, THF, 24 h; d) 15 Aquiv. 
MgBr,, Et,O, 0-25"C, 36 h (15% Gesamtausheute uber 4 Stufen). LHMDS = Lithium-1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilazan. 

schiitzte Arylbromid 17 wurde rnit der Lithiumverbindung des 
Malonsauredimethylesters und Lithiumtetramethylpiperidid 
bei niedriger Temperatur umgesetzt. Es entstand sofort der Ho- 
mophthalsaureester 18, wahrscheinlich durch die Addition von 
Lithiumdimethylmalonat an das primar gebildete Arin, gefolgt 
von einer intramolekularen Carboxylierung des resultierenden 
Arylanions[l2]. Die Verseifung des Diesters 18 lieferte die Dicar- 
bonsaure 19, die rnit TMS-Ethinylethylether in hoher Ausbeute 
zum gewiinschten Anhydrid 20 dehydratisiert wurde" 3]. 

Nach vie1 Experimentieren fanden wir eine praktikable Anel- 
lierungssequenz (Schema 5)[' '1. Die Umsetzung von 16 mit dem 
Anion 21, das sich vom doppelt MOM-geschutzten Homo- 
phthalsaureanhydrid 20 ableitet, gefolgt von Oxidation mit Phe- 
nyliodoniumbis(trifluoracetat) lieferte eine Verbindung, die wir 
vorlaufig als 22 form~lieren['~I. Die in Schema 5 gezeigte Zwi- 
schenstufe der Transformation von 16 in 22 sollte nur als Vor- 
schlag betrachtet werden. Wenn eine hochkonzentrierte Losung 
von 22 in THF unter Einwirkung von Sauerstoff dem Tageslicht 
ausgesetzt wird, erhalt man ein violett-rotes Produkt, bei dem es 
sich wahrscheinlich um die geschutzte Zielstruktur 23 han- 
delt["]. Abspalten der Schutzgruppen von 23 lieferte Dynemi- 
cin A 1. Das 'H-NMR-Spektrum und das dunnschichtchroma- 
tographische Laufverhalten der synthetischen Verbindung und 
einer authentischen Probe erwiesen sich als identisch. Die rela- 
tive Konfiguration an C-4 ist unabhangig auf einer friiheren 
Stufe kristallographisch bestimmt worden [61. Die Vergleiche mit 
dem authentischen Material, das nur in geringer Menge zur 
Verfiigung stand, die Natur der Syntheseschritte und die Eigen- 
schaften unseres Endprodukts beweisen zweifelsfrei, daD ( )- 
Dynemicin A 1 synthetisiert wurde. Versuche, die Ausbeuten 
der Anthrachinon-Anellierung zu erhohen, werden zur Zeit 
durchgefuhrt. Angesichts der grooeren Mengen an Dynemicin, 
die uns nun uber die Synthese zur Verfiigung stehen, wurden 
Untersuchungen zu einigen der eingangs erwahnten bioorgani- 
schen Probleme begonnen. 
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