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menden Chromophor-Protein-Wechselwirkung. Neben der 
richtigen Wiedergabe der absorptionsspektroskopischen Ande- 
rungen berucksichtigt das Model1 aber auch die fur biologische 
Regelsysteme verbindliche Moglichkeit zur Riickreaktion: Die 
Hydrolyse des Iminoesters 3 zum Lactam 2 verlauft saurekata- 
lysiert innerhalb weniger Minuten. 

Im Reaktionsschema des Phytochroms ware einem Ser(320)- 
Iminoester aufgrund seiner Absorptionseigenschaften und sei- 
nes chemischen Potentials der Platz eines Intermediats in der 
Nahe der P,,-Form zuzuweisen. Grundsatzlich spricht auch 
nichts gegen die Annahme, dal3 das Strukturelement des Imi- 
noesters in der P,,-Form selbst erhalten bleibt; vor allem auch, 
weil 3, ebenso wie 2. an der zu Ring D exocyclisch liegenden 
Doppelbindung photoisomerisierbar ist" ' I  und damit die von 
einem tauglichen Phytochrom-Modell geforderte Photoreversi- 
bilitlt gewahrleistet. 
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Estramycine : eine neue Familie von Diradikal- 
vorlaufern ausgehend von Ostradiol ** 
Jing Wang und Pierre J. De Clercq* 

Vor kurzem wurde eine neue Klasse von Cytostatica/Antibio- 
tica bakterieller Herkunft entdeckt. Diese besteht aus Neocarzi- 
nostatin, den Esperamicin- und Calicheamicin-Familien, Dyne- 
micin, Kedarcidin und (2-1027 und eroffnet neue Perspektiven 
in der Chemotherapie von Krebserkrankungen['I. Die biologi- 
sche Aktivitat dieser Verbindungen besteht in der Spaltung der 
D N A  durch Diradikale, die bei der Aktivierung mehrfach unge- 
sattigter cyclischer Strukturelemente entstehen. Erst kurzlich 
wurde uber DNA-spaltende Verbindungen berichtet, in denen 
die Einheit, die das Diradikal bildet, an bekannte DNA-Interca- 
latoren oder an Verbindungen, die sich an die kleine Furche der 
DNA anlagern, gebunden warrz1. Ferner wurde mit den Taxa- 
mycinen eine neue Familie synthetischer Endiine beschrieben, in 
der die ungesattigte Einheit in eine Verbindung mit bekannter 
Antitumorwirkung wie Tax01 eingebettet i ~ t [ ~ ] .  

Wir untersuchen die chemotherapeutische Wirkung von 
Estramycinen, Verbindungen, in denen das potentielle Diradi- 
kal in Ostrddiol eingebaut wurde, da durch die Anbindung von 
Cytostatica an Hormone deren chemotherapeutische Aktivitat 
gegen die auf Hormone ansprechenden Tumoren verstarkt wer- 
den k a ~ ~ n [ ~ ] .  D a  Mammakarzinome beim Menschen gewohnlich 
reich an Ostrogenrezeptoren sind, erscheinen gerade Ostrogene 
- und insbesondere Ostrddiol - als geeignete Trager (Vektoren) 
fur cytotoxische Verbindungen, um diese in die Zellkerne von 
rezeptorreichen Zellen zu t ransp~rt ieren[~I .  Die in Schema 1 ge- 
zeigten cyclischen Endiine und Alkeninallene sind potentielle 
Vorlaufer, aus denen durch Bergman- bzw. Myers-Cyciisierun- 
gen die Diradikalzwischenstufen entstehen sollten 16, 'I. 

Beim Entwerfen solcher Hybridmolekule sollten sowohl die 
Reaktivitat des ungesattigten Systems als auch die Affinitat des 
modifizierten Ostradiols zum Ostrogenrezeptor berucksichtigt 
werden. Ganz entscheidend fur die Auswahl einer erfolgverspre- 
chenden Zielverbindung ist die Kenntnis der strukturellen 

&OH 

Bergman I Myers I 

Schema 1. Mogliche Reaktionswege von Estramycinen zu Diradikalen 
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Merkmale, die fur die Aktivitat des Ostradiols notwendig sind. 
Eine Struktur wie 1 wurde aus folgenden Griinden vorgeschla- 
gen['l: Sowohl die Phenol-OH-Gruppe an C3 als auch die p- 
standige OH-Gruppe an C17 sind direkt am Erkennungsprozea 
beteiligt. Zudem erhoht eine a-standige Ethinylgruppierung an 
C17 die Bindungsaffinitat. An C16 a-substituierte Ostradiol- 
derivate binden gut an den O~trogenrezeptor[~]. 

Bei der Wahl einer geeigneten Endiineinheit kann die von 
Nicolaou eingefuhrte kritische Distanz (cd)" eine erste Hilfe- 
stellung leisten. Darunter versteht man den Abstand zwischen 
den beiden endstandigen Alkin-C-Atomen des Endiins, der ein 
MaD fur die Bereitschaft ist, mit der eine Cyclisierung stattfin- 
det. Der kritische Punkt fur den Ubergang von Stabilitat zu 
spontanem RingschluD liegt etwa bei 320-331 pm. 

Wie in Schema 2 gezeigt, variieren die cd-Werte von Struktur- 
vorschlag 1 je nach GroDe des Rings"'], wobei nur der zehn- 
gliedrige Ring (1, n = 2) von potentiellem Nutzen ist. Aus dem 

A 
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305,318 

0 n 
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E,, = 1.74 kJ mol ' cd =318 pm 

Schema 2. Berechnete cd-Werte in Estramycin 1 

geringen Abstand von 305 pm fur die energetisch niedrigste 
Konformation dieses Molekuls kann man auf eine gewisse In- 
stabilitat schlieDen, was die Einfuhrung des Endiinbausteins auf 
einer sehr spaten Synthesestufe nahelegt['21. Wir beschreiben 
nun die Darstellung einiger Derivate von 1 und deren Cyclisie- 
rungsverhalten. 

Schema 3 zeigt zunachst die stereoselektive Einfiihrung einer 
2,2-Dimethoxyethyl-Seitenkette in a-Position an C16 in Aus- 
gangsverbindung 4. Das als TBDMS-Ether (TBDMS = terf-  
Butyldimethylsilyl) geschutzte h r o n  2[13] wurde zunachst 
enolisiert (0.95 Aquiv. Lithiumdiisopropylamid (LDA), TKF) 
und anschlieBend rnit 3-Brom-I-propen zum entsprechenden 
16a-(2-Propenyl)-Derivat umgesetzt (83 % A~sbeute) [ '~ '  14]. 

Oxidative Spaltung der Doppelbindung mit Osmiumtetraoxid/ 

Montrnorillonit K.10 

2 

CH(OMe), 
U H 

4 

I 
5 

I TBDMSO, 

TBDMSO, I HO 

8a. R I I; 8b, R = H 

CrCI2, NiClp i 
TEDMSO x 

9a (26 %) 9b (21 %) 

Schema 3. Synthese des zehngliedrigen Ostradiolderivats 9. TMSOTf = Trifluor- 
methansulfonsauretrimethylsilylester. 

Natriumperiodat fiihrte zum Aldehyd 3 (71 %). Selektives 
Schutzen der Aldehydfunktion rnit Trimethylorthoformiat in 
Tetrachlormethan unter Katalyse von Montmorillonit K-10 lie- 
ferte neben der gewiinschten Verbindung 4 (57% Ausbeute) ein 
Isomerengemisch der gemischt-doppelten cyclischen Acetale 5 
(30 %)[I5]. NOE-Experimente bestatigten die aus sterischen 
Griinden erwartete Konfiguration an C16. Einstrahlung in die 
angulare Methylgruppe fiihrte zu einer Verstarkung des NMR- 
Signals des H-Atoms an C16. 

Erst kurzlich konnte die intramolekulare Variante von Noza- 
kis Chrom(II)/Nickel(II)-Salz vermittelter Kupplung von Halo- 
genalkinen rnit Aldehyden fur die Darstellung von cyclischen 
Endiinen eingesetzt werden[l6, ''I. Die Methode erweist sich fur 
die Cyclisierung von den in unserem Fall vorliegenden enolisier- 
baren Aldehyden als besonders nutzlich. Der Cyclisierungsvor- 
laufer 8 a  wurde wie folgt erhalten: Umsetzung von 4 mit dem 
Alkinylanion von 6["] lieferte 7 als Gemisch (67%) von zwei 
Diastereomeren (bezogen auf die Substituenten an C22) im Ver- 
haltnis von ca. 1 : 1. Beim Schutzen der OH-Gruppe an C17 mit 
Trimethylsilyltriflat und 2,6-Lutidin in Dichlormethan wurde 
gleichzeitig der Aldehyd entschutzt. Man erhielt 8a in 86% 
Ausbeute, jedoch zu ca. 30 % verunreinigt rnit 8 b, das kein Iod 
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mehr enthielt und das sich auf dieser Stufe nicht abtrennen 
liefi[191. Die gezeigte /?-Konfigurdtion an C17 konnte anhand 
der Verschiebung des ’ H-NMR-Signals der angularen Methyl- 
gruppe von 7 (aufgenommen in [DJPyridin und CDCI,, 
A(G(CDC1,) - S(C,D,N)) = - 0.22) sowie durch Vergleiche 
rnit bekannten Werten bestimmt werdenrz0> 211. Die intramole- 
kulare Cyclisierung des Iodalkinaldehyds 8a gelang in Gegen- 
wart von sieben Aquivalenten Chrom(r1)-chlorid und zehn 
Mol.- YO Nickel(r1)-chlorid in THF bei Raumtemperatur. Man 
erhielt den cyclisierten Alkohol 9 (54 YO Gesamtausbeute basie- 
rend auf 80 YO Iodgehalt der Ausgangsverbindung) als Gemisch 
dreier Diastereomere, die chromatographisch getrennt werden 
konnen und isolierte so 9 a  (26%), 9b (21 YO) und 26-epi-9 b 
(6%).  Die stereochemischen VerhCltnisse an C22 und C26 
konnten folgendermafien ermittelt werden : Die Konfiguration 
an C26 in 9b folgt aus ‘H-NMR-Experimenten auf einer spate- 
ren Stufe (16). Ein Vergleich der berechneten vicinalen Kopp- 
lungskonstanten fur H22[”. ’’1 rnit den experimentell bestimm- 
ten Werten ergab fur 9 a  exp. 5.4/5.4 Hz (her. 5.3/2.7 Hz), 
fur 9b exp. 8.4j6.7 Hz (ber. 9.0/6.9Hz und fur 26-epi-9b 
exp. 8.2/6.7 Hz. Oxidation von 26-epi-9 b mit dem Dess-Martin- 
Periodinan fiihrt zu einem Alkinon, welches identisch mit 
dem aus 9 b erhaltenen ist, sich aber von dein aus 9 a  unterschei- 
det. 

Zur Uberfuhrung von 9 in eine Cycloaromatisierungsvorstufe 
mu13 zunachst noch an C22 selektiv desoxygeniert werden[”]. 
Schema 4 Pant die Reaktionssequenz, ausgehend von 9 b, zusam- 
men. Zunlchst wurde der Phenolsilylether selektiv entschutzt 
(81 YO).  Das durch Acetylierung von 10 entstandene Diacetat 11 

 OR^ 
sb, R’ = R3 = TBDMS; R2 = TMS; R4 = H 
10, R’ = R4 = H; R2 = TMS; R3 = TBDMS 
11. R’ = R4 = Ac; R2 = TMS; R3 = TBDMS 
12, R’ : R4 = Ac; R’ = R3 = H 
13, R’ = R4 = Ac; R2 = H; R3 = MS 
14, R’ = R4 = Ac; R2 = TMS; R3 = MS 

“UOR4 
”,, ’., 

a’n ‘ 

15 16 

Schema 4. Synthese u n d  Cycloaromatisierung von Estramycin 15. Ms = Methan- 
sulfonyl 

(95 YO) wurde mit H F  in Acetonitril weiter zu 12 (95 %) desily- 
liert. Die freie OH-Gruppe an C22 wurde anschlieBend in das 
Methansulfonat 13 (86 YO) uberfuhrt. Die Eliminierung des Me- 
thansulfonats wurde zuniichst rnit der ungeschutzten 17-Hy- 
droxy-Verbindung 13 versucht[”]. Doch auch nach 6 h Umset- 
zung mit zehn Aquivalenten 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 
(DBU) bei Raumtemperatur war noch der groRte Teil der Aus- 
gangsverbindung vorhanden. Wurde die Reaktion ‘H-NMR- 
spektroskopisch verfolgt (25 “C, CD,CI,), so erschien ein isolier- 
tes AB-Spinsystem (6  = 6.01, 5.93, J = 9.4 Hz, laut Integration 
< 10% der Startverbindung), wie man es fur die Wasserstoffato- 
me eines (Z)-Endiins erwarten wurde, doch verschwand das Si- 
gnal rnit der Zeit, vermutlich infolge einer Bergman-Cyclisierung. 

Im Verlauf der Synthese zeigte sich auf mehreren Stufen, dal3 
C17-alkinylierte Verbindungen rnit einer freien OH-Gruppe am 
selben C-Atom vei-gleichsweise iiistabil sind. Daher wurde die 
Reaktion nun rnit der Trimethylsilylether-geschutzten Verbin- 
dung 14 (TMSOTf, 2,6-Lutidin, CH,CI,, -78 “C, 45 min; 
90%) wiederholt. LieB man 14 eine Stunde lang rnit DBU in 
Toluol bei Raumtemperatur reagieren, so erhielt man nach ra- 
scher Aufarbeitung und Chromatographie das erwartete En- 
diin 15 in etwa 50% Ausbeute neben 31 YO nicht umgesetztem 
Methansulfonat 14. Die Geschwindigkeit des Abbaus von 15, 
vermutlich durch Bergnian-Cyclisierung, konnte anhand der 
‘H-NMR-Daten (CDCI,, 25 “C) abgeschatzt werden; t,,, be- 
trug 108 min (25 “C) . Setzte man 14 rnit 20 Aquivalenten DBU 
in Gegenwart von 1,4-Cyclohexadien um (50”-60 “C, 3 h), 
konnte man wie erwartet das Cycloaromatisierungsprodukt 16 
in 33 % Ausbeute isolieren. Durch Vergleich der berechneten 
vicinalen Kopplungskonstanten fur H26[”], die 3.2/3.0 Hz fur 
das Modell von 16 und 11 .I /4.3 Hz fur das Modell von 26-epi-16 
b e t r ~ g e n [ * ~ I ,  mit dem experimentell gemesseneii Wert von 3.0/ 
3.0 Hz, konnte die Konfiguration an C26 bestimmt werden. 

Anhand des synthetisierten Estramycins konnten wir zeigen, 
daR die Cycloaromatisierung in einer fur die chemotherapeuti- 
sche Anwendung brauchbaren Geschwindigkeit ablauft. Ob- 
wohl dieses Derivdt noch eine geschiitzte Hydroxyfunktion an 
C17 hat, sollte der Nachweis, daR ein solcher zehngliedriger 
Ring ~ insbesondere mit einer cis-Ringverknupfung - cyclisier- 
bar ist, wegweisend sein fur die Entwicklung weiterer Estra- 
mycine. 

Eingegangen am 1 1 ,  Mhrz, 
verhnderte Fassung am 3. Ma1 1995 [Z 77901 

Stichworte: Antibiotica . Cytostatica . Diradikale . Endiine . 
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Intramolekulare Allylsilan-Addition an chirale 
Alkyliden-1,3-dicarbonylverbindungen zur 
Synthese enantiomerenreiner trans-1,Zdi- 
substituierter Cyclopentane und Cyclohexane ** 
Lutz F. Tietze* und Christian Schunke 
Professor Herbert W Roesky zum 60. Geburtstag gewidmet 

Durch Cyclisierung von Verbindungen, die eine Allylsilan- 
und eine Carbonylgruppe enthalten, lassen sich einfach und ele- 
gant Fiinf- und Sechsringverbindungen synthesieren"1. In ver- 
gleichbarer Weise lassen sich auch a$-ungesattigte Ketone und 
Aldehyde in Art einer intramolekularen Sakurai-Reaktion um- 
setzenL2]. Die einfache und die induzierte Diastereoselektivitat 
dieser Transformationen sind jedoch haufig unbefriedigendL31. 
So gelang insbesondere der stereoselektive Aufbau enantiome- 
renreiner 1,2-trans-disubstituierter Cyclopentane mit dieser Me- 
thode bisher nicht. Derartige Verbindungen sind jedoch von 
groljem Interesse fur Natur~toffsynthesen[~]. 

Wir haben kiirzlich zeigen konnen, daR racemische 1,2-trans- 
disubstituierte Cyclopentane und Cyclohexane mit sehr guter 
einfacher Diastereoselektivitat durch intramolekulare Allylsi- 
lan-Addition aus Alkylidenmalonaten erhalten werden konnen, 
z.B. 2 aus 1 ; Trimethylsilyltrifluormethylsulfonat (TMSOTf) als 

Lewis-Saute 
CH~CI,, -7a0c 

1 2 

TMSOTf : trans : cis = 99.6 : 0.4 : 97 % Ausbeute 

['I Prof. Dr. L. F. Tietze, Dip1.-Chem. C. Schiinke 
Institut fur Organische Chemie der Universitit 
TammannstraRe 2, D-37077 Gottingen 
Telefax: Int. +551/39-9476 

Fonds der Chemischen Industrie gefordert. 
[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem 

Promotor gab die besten ErgebnisseL5I. Hier beschreiben wir die 
Synthese enantiomerenreiner trans-l,2-disubstituierter Cyclo- 
pentane und Cyclohexane rnit drei stereogenen Zentren unter 
Verwendung der chiralen Malonsaurederivate 5 b-d, die durch 
Knoevenagel-Kondensation rnit den Aldehyden 6 und 7 in die 
fur die Cyclisierung erforderlichen Alkyliden-I ,3-dicarbonyl- 
verbindungen 8b-d  bzw. 9 d  uberfiihrt wurden. Die chiralen 
Malonsaurederivate 5 b-d wurden durch Acylierung der Oxa- 
zolidinone 4 b-dL6] rnit Malonsauremethylesterchlorid 3 in Ge- 
genwart von 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) und Triethyl- 
amin rnit 60-64 % Ausbeute synthetisiert. Auch das achirale 
Oxazolidinon 4a wurde mit 90 % Ausbeute zu 5a umgesetzt. 
Das iiblicherweise verwendete Verfahren zur Acylierung rnit de- 
protonierten Oxa~olidinonen~'~ fiihrte bei Verwendung des Sau- 
rechlorids 3 nicht zu den Produkten 5, da hier verniutlich eine 
Deprotonierung des Malonsaurechlorids 3 als PrimIrschritt 
auftritt. 

3 R 4  5 R  

Piperidin, HOAc 0 0 0  

Molekularsieb 

+ M e 3 S i 3  CHzCI,, 0% 

6 : n = l  
7 : n = 2  

8 : n = l  

9 : n = 2  

8 : n = l  10 : n= 1 

9 : n = 2  11 : n = z  

4,5 ,8-11  : a , R = H ;  b , R - i P r ;  c . R = t B u ;  d,R=Bn 

Die Knoevenagel-Kondensation von 5a-d  mit dem Alde- 
hyd 6, der aus 2-Trimethylsilylmethylcyclohexanon durch eine 
photochemische Norrish-Typ-I-Spaltung leicht zuganglich 
istLB1, ergab in Gegenwart von Piperidin und Essigsaure nahezu 
ausschlieljlich die (E)-Isomere 8a-d  ( E : Z  > 95:5) in Ausbeu- 
ten von 54-75%. Die Konfiguration der neu gebildeten Dop- 
pelbindung in 8 a - d  wurde durch NOE- 
SY-Messungen an 8 d  sowie durch Ver- 
gleich densation rnit 14 von bestimmt, 5 d  und Benzaldehyd das durch Kon- als M e O y N u O  0 ° 8  
Hauptprodukt ( E : Z  > 95:5) erhalten Ph E 

und durch eine Rontgenstrukturanalyse 'Ph 
charakterisiert wurdeLgl. 

Zur Umsetzung von 8a-d  wurden 
die Lewis-Sauren Me,AICI, EtAICI, , 
ZrCl,, AICI,, TiC1, und SnC1, sowie TMSOTf (je 1 .O Aquiv.) 
als Promotoren verwendet. Bei Cyclisierung von 8 b - d  werden 
drei neue stereogene Zentren zusatzlich zu dem im Auviliar auf- 
gebaut. Es konnen somit acht enantiomerenreine Diastereome- 
re gebildet werden. Bei Umsetzung der achiralen Verbindung 

14 
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