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»»5chnelle Spaltung von Amidbindungen* oder
reproduzierbare, konzentrations- und
zeitabhiingige Aggregation anionischer und
kationischer Tenside?**

Wilmer K. Fife* und Shangao Liu

In einer im vorigen Jahr in dieser Zeitschrift erschienenen
Veroffentlichung!!? beschrieben Menger und Fei die beispiellos
schnelle Hydrolyse (¢,,, = 3 min, pH 8, 25°C) des aktivierten
Amids 1a in Aggrega-

(13:‘3 T _ ten, die 1.0 Aquiva-
CraHasN=(CH,),~C~NH Br lente Hexadecanoat-
CH,4 NO Ionen enthielten. Im

; ; 2 Rahmen unserer Un-

an= i

1b.n=3 tersuchungen syntheti

scher,  enzymartiger
Acyltransferkatalysatoren haben wir dieses Experiment wieder-
holt und kommen zu dem Schluf3, daB es sich bei dem zuvor als
Amidhydrolyse [Gl. (a)] bezeichneten ProzeB um eine zeit- und

CHg NH;
kat. I+ -
la + H0 — o= C12H25—’I‘_CH2002 + (a)
CH, O:N
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konzentrationsabhidngige Aggregation des Amidsubstrats 1, ei-
nes kationischen Tensids, mit dem Hexadecanoat, einem anioni-
schen Tensid, handelt. Es ist bekannt!> =] daB Anionen-Katio-
nen-Tensidpaare schon bei Konzentrationen deutlich unterhalb
der CMC-Werte (CMC = kritische Micellbildungskonzentra-
tion) der einzelnen Tenside molekulare Aggregate, beispielswei-
se Doppelschichtmembranen oder Vesikel, bilden.

Die tensidunterstiitzte Hydrolyse lipophiler Substrate, insbe-
sondere von p-Nitrophenylestern, hat viel Beachtung gefun-
den! 3-8 Esist jedoch allgemein bekannt, daB sich die Reakti-
vitdit von Carboxamiden von der Reaktivitit der damit
verwandten p-Nitrophenylester deutlich unterscheidet!! 7, so
daB die Entdeckung einer schnellen Amidhydrolyse unter mil-
den Bedingungen Aufmerksamkeit erregen mufBte.

Wie Abbildung 1 und Tabelle 1 zeigen, filhrte die Wiederho-
lung des Menger-Fei-Experiments in unserem Laboratorium
mit 1a (2x107°M) und Hexadecanoat (1x10~° und
2x 1075 M) zu édhnlichen Ergebnissen. Beispielsweise wurde in
beiden Laboratorien bei 1 x 10~ ° M Hexadecanoat fiir k,, der
Wert 0.12 min ™! erhalten, und in beiden wurde eine ungefihre
Verdopplung der Werte fiir k., und A4,,, (Differenz zwischen
den Absorptionswerten des Reaktionsgemisches bei 390 nm fiir
t =0 und o0) beobachtet, wenn die Hexadecanoat-Konzentra-
tion auf 2 x 10~ ° M erhoht wurde. Wir stellten jedoch fest, daB
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Abb. 1. Inf(4, — A4,)/4,])(1 = 390 nm) als Funktion der Zeit / fiir ein 4quimolares
Gemisch aus 1a und Hexadecanoat (2 x 10° M) bei pH 8 und 30°C in Wasser.
Ausgleichsgerade: y = — 0.18898-4.3126 x 1073 x; R? = 0.997.
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Tabelle 1. Kinetische Daten aus der graphischen Darstellung von 45,4 als Funktion der
Zeit fiir Amide 1 in Wasser bei 30.0°C [a].

kationisches anionischer [,.Katalysator*] k., AA;q, [b]
,.Substrat* , Katalysator* [mol L~} [min~ "

1a - - -(1.3x1079 [¢]

1a Hexadecanoat 1x10"3 0.12 (0.12) {c] 0.061
1a Hexadecanoat 2x1073 0.26 (0.22) [c] 0.135
la Hexadecanoat 4x10°° 0.24 0.100
1a[d] Hexadecanoat 3x10°° 0.28 0.160
1ale] Hexadecanoat 4x1073 0.27 0.220
la Tetradecanoat 2x107° 0.08 0.026
la Dodecyisulfat 1%x107° 0.17 0.025
la Dodecylsulfat 2x1073 0.30 0.105
la Hexadecansulfonat 1x10°° 0.51 0.036
la Hexadecansulfonat 2x107° 1.09 0.089
1b Hexadecanoat 2x10°° 0.14 0.124
1b Dodecylsuifat 2x107° 0.3 0.17
1b Hexadecansulfonat  2x 1073 0.47 0.109
2 Hexadecanoat 2x107° - <0.01
2 Dodecylsulfat 2x1073 - <0.01

[**] Diese Arbeit wurde vom Office of Naval Research gefordert. Wir danken Prof.
F. M. Menger fiir Diskussionen und die Ermutigung, diese Experimente weiter
zu verfolgen. Prof. E. W. Kaler und Prof. D. Jaeger danken wir fiir hilfreiche

Diskussionen und Anregungen.

[a] Das Reaktionsmedium war 2x 1075 M an Amid als kationischem Tensid und auf
pH 8 gepuffert (0.05 M an H,PO; /HPOZ ™). [b] Adygo = Ayo0(2.) — As00(to). [c] Wert
aus Lit.[1]; die ,Reaktions“-Temperatur betrug 25.0°C. [d] Konzentration:
3x107° M. [e] Konzentration: 4 x10~5 M.
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Konzentrationserh6hungen sowohl von 1a als auch von Hexa-
decanoat auf 3 x 10~ % und 4 x 10~ * M mit keiner weiteren Erho-
hung von k,, und A4, verbunden waren. Zusitzliche Experi-
mente mit Dodecylsulfat oder Hexadecansulfonat als anioni-
schem Tensid und mit dem nicht aktivierten Amid 1b anstelle
von 1a als kationischem Tensid ergaben zeitabhidngige Zunah-
men von A, die den oben beschriebenen dhnlich waren. Men-
ger und Fei berichteten, daB fiir Gemische aus 1b und Hexade-
canoat keine ,,Reaktion erfolgt. Daher konnten sie die
Absorptionserhohungen, die wir wiederholt bei 390 nm mit ver-
schiedenen Anionen-Kationen-Tensidgemischen erhielten (Ta-
belle 1), nicht beobachten. Wir haben fiir diese unterschiedli-
chen Ergebnisse keine Erklirung. Anders als bei 1a und 1b

fithren dquimolare Ge-

CH,4 (") _ mische von 2, dem N-
C12H25—lil+-CH2-C—N——-©\ Br Methyl-Analogon von
| I 1a, und Hexadecanoat

H CH ?
CHa s NO, oder Dodecylsulfat zu
2 keiner Erhéhung von

Aygo mit der Zeit.

Die vollstindigen Spektren (200—800 nm) der verschiedenen
Tensidgemische zu unterschiedlichen Zeiten nach dem Mischen
lieferten aussagekriftige Resultate (Abb. 2). Das Gemisch von
1a und Hexadecanoat in einem Puffer mit pH 8 zeigte deutlich
eine zeitabhingige, fortschreitende Zunahme der Absorption
bei 390 nm sowie im gesamten UV/Vis-Spektrum (Abb. 2,
Scans a — d); 4, blieb jedoch unverdndert bei 310 nm. Die
Zugabe von konzentriertem waBrigen Natriumhydroxid zur
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Abb. 2. Absorptionsspektren fiir Gemische, dquimolar an 1a und Hexadecanoat
(2% 1075 m) bei pH 8 und 30 °C in Wasser: a) nur 1a; b) 10's, ) 3.5 min, d) 40 min
nach Hexadecanoat-Zugabe; ¢) 7 h nach Zugabe von NaOH zur Einstellung einer
Hydroxid-Ionen-Konzentration von 1.0 M. Die Spikes bei 360 nm sind instrumen-
telle Artefakte.

Einstellung einer Hydroxid-Konzentration von 1.0 M hatte die
nahezu sofortige Wiederherstellung der urspriinglichen Grund-
linie, d.h. Triibungsverlust und das Verschwinden der Absorp-
tionsbande bei 310 nm, sowie das Auftreten einer neuen Bande
bei 360 nm zur Folge. Die Bande bei 360 nm verschwand inner-
halb einiger Stunden zugunsten einer anderen bei 380 nm
(¢ =1.4x10* M~ ). Diese letztgenannte Bande (Abb. 2, Scan ¢)
ist mit der von p-Nitroanilin'® identisch und iiber den pH-Be-
reich von 8 bis 14 stabil. Wurde ein frisches Gemisch von 1a und
Hexadecanoat schnell bei pH >12 aufgenommen, wurde nur
eine Bande bei 4,,, = 354 nm (¢ =1.06 x 10* M~ ') beobachtet.
Unmittelbar nach dem Ansduern des Gemisches mit Salzsdure
auf pH < 9 wurde ein Spektrum erhalten, das Abbildung 2a
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glich. Das Gemisch aus 1a und Hexadecanoat bei pH >12 er-
gab nach mehreren Tagen ein Spektrum, das mit Abbildung 2e
identisch war. Diese Beobachtungen sind konsistent mit einer
schnellen, reversiblen Deprotonierung-Protonierung von 1a
[Gl. (b)] und dessen sehr langsamen Hydrolyse bei hohem

- pH=210
1a + OH

pH < 10

C12H25—T_CH2_C_N + Hzo (b)
S O

pH-Wert. Wie durch spektrometrische Titration von 1a
(Amax = 310 nm) und dessen konjugierter Base 3 (4,,,, = 354 nm)
ermittelt wurde, betrigt der pK,-Wert von 1a in Wasser 10.42.
Ahnliche Ergebnisse wurden fiir 1b, dessen pK,-Wert 12.82 be-
trigt, mit Absorptionsmaxima bei 310 nm fiir 1b und 365 nm
fiir dessen konjugierte Base gefunden. Die Ergebnisse analoger
Experimente mit 2 zeigen, daB dieses weder schnell hydrolysiert
wird noch die Siure-Base-Chemie der Amide 1 aufweist.

Eine genaue Erkldrung fiir das beobachtete Verhalten der
Anionen-Kationen-Tensidpaare wird dadurch erschwert, daf3
die Absorptionsbanden von p-Nitroanilin, dem erwarteten
Hydrolyseprodukt von 1a und 1b, und dem Zwitterion 3, der
konjugierten Base von 1a, iiberlappen; ferner ist eine zeitab-
hingige Absorptionszunahme der Losungen der Anionen-
Kationen-Tensidpaare selbst in Rechnung zu stellen. All diese
Prozesse, die sowohl chemischer als auch physikalischer Natur
sind, sind durch eine Zunahme der Absorption im Bereich von
350—-400 nm des UV/Vis-Spektrums gekennzeichnet.

Enzyme bleiben also als Katalysatoren unangefochten, und
nach wie vor sind Chemiker nicht in der Lage, diese durch
einfache, billige Tenside wie Hexadecanoat zu ersetzen. Die vor-
liegende Untersuchung und der vorangegangene Bericht von
Menger und Fei'!! belegen jedoch zum ersten Mal die Reprodu-
zierbarkeit eines kinetisch langsamen Aggregationsprozesses
von anionischem und kationischem Tensid. Zeit- und Konzen-
trationsabhdngigkeit des Prozesses sind denen einer chemischen
Reaktion sehr dhnlich. AbschlieBend miissen wir darauf hinwei-
sen, daf} zwei schnelle Schritte von Tensidaggregationsgleichge-
wichten gut bekannt sind und in den letzten zwanzig Jahren
intensiv untersucht wurden®!,

Experimentelles

Die Amide 1 wurden gemdB der Reaktionsfolge Br(CH,),COC! — Br(CH,),-
CONHPhNO, — [C,,H,;N*(CH,),(CH,),CONHPhNO,]Br ~ synthetisiert. Nach
dem Umdkristallisieren aus EtOAc/CH,CN wiesen 1a und 1b einen Schmp. von
208-209 °Cbzw. 156-157 °C auf. Das kationische Substrat 2 wurde aus N-Methyl-
p-nitroanilin gemiB obigen Schema fiir 1 als gelartiger gelber Feststoff erhalten. Die
'H- und '*C-NMR-Spektren und Elementaranalysen simtlicher Verbindungen sind
mit den Formeln in Einklang. Die kinetischen Daten wurden erhalten, indem die
Absorption der die Tenside enthaltenden Reaktionsgemische bei 390 nm verfolgt
wurde (Tabelle 1). Alle UV/Vis-Daten wurden mit einem Hewlett-Packard-Spek-
tralphotometer Modell 8450 erhalten. Die Komponenten der Mischung wurden in
die Kiivette pipettiert und 2—3 s heftig von Hand geschiittelt. Die Ergebnisse wur-
den durch die Reihenfolge der Komponentenzugabe nicht beeinfluft.

Eingegangen am 7. August 1995 [Z 8285)

Stichworte: Amidhydrolyse - Anionen-Kationen-Tensidaggre-
gation - Enzymmimetica - Tenside
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Kaskaden-Radikalreaktionen von Isocyaniden:
eine zweite Generation der Synthese von
(20S)-Camptothecin, Topotecan, Irinotecan und
GI1-147211C**

Dennis P. Curran*, Sung-Bo Ko und Hubert Josien

Die Camptothecine sind seit kurzem im Hinblick auf die Che-
motherapie bei festen Tumoren!!! ins Rampenlicht der For-
schung geriickt. Die Stammverbindung dieser Klasse, das
(208)-Camptothecin 1a, ist dabei hochwirksam. Es wird ange-
nommen, daB es in den Prozef3 der Entspiralisierung der DNA
durch das Enzym Topoisomerase I eingreift'?l. Der Einsatz von
Camptothecin im klinischen Bereich ist wegen der mdBigen Los-
lichkeit des Wirkstoffs in wiBrigen Medien eingeschrinkt.
Durch umfassende Struktur-Aktivitats-Untersuchungen konn-
ten allerdings viele Analoga des Camptothecins mit dhnlicher
oder besserer Antitumoraktivitit und besseren Loslichkeitsei-
genschaften identifiziert werden®®!. Eine Variation der Substi-
tuenten an C7 und C9-C11 ist ohne Aktivitdtsverlust méglich,
durch Substituenten an anderen Positionen wird die Aktivitat
verringert oder geht vollstidndig verloren. Einige in Wasser hin-
reichend l6sliche Analoga des Camptothecins, darunter Topote-
can 1b!] Irinotecan 1¢!*! und GI-147211C 14", werden der-
zeit weltweit in unterschiedlichen Stadien der klinischen
Erprobung getestet.

Das vor etwa zwanzig Jahren bestehende Interesse!! an einer
Totalsynthese von Camptothecin wurde durch die Bedeutung

1a, Camptothecin, R-R"" = H
1b, Topotecan, R’,R"" = H, R® = CH,NMe,, R'® = OH

1e, Irinotecan, R’ = Et, R®R'" = H, R"0 = OCOND—N )

1d, GI-147211C

[*] Prof. Dr. D. P. Curran, S.-B. Ko, Dr. H. Josien
Department of Chemistry, University of Pittsburgh
Pittsburgh, PA 15260 (USA)

Telefax: Int. + 412/624-9861

E-mail: curran + @pitt.edu
[**] Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health gefordert. H. J.
dankt der Association Frangaise pour la Recherche Thérapeutique fir finan-
zielle Unterstiitzung. Wir danken Prof. K. B. Sharpless, Scripps Institute, San
Diego. CA (USA), fiir eine groBziigige Spende an 0,0'-(2,5-Diphenylpyrimi-
din-4,6-diyl)bis(dihydrochinidin) (DHQH),-Pyr.
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dieser Verbindungsklasse in der Medizin neu geweckt. Uber
mehrere neue Synthesen und deutliche Verbesserungen beste-
hender Routen wurde berichtet!®!. Ende 1992 berichteten wir
liber eine Synthese von racemischem Camptothecin {iber eine
neuartige radikalische Kaskadenreaktion!”, die Umsetzung
von Phenylisocyanid 2 mit dem einfach zugéinglichen Brompyri-
don 3 zum bekannten ,,Danishefsky-Tetracyclus* 4181, Trotz der
Kiirze (8 Stufen) und Effizienz dieser Synthese traten zwei we-
sentliche Probleme auf: 1) Die Endprodukte waren racemisch.
2) Die Hydroxymethylierung von 4 lieferte das E-Ring-Lacton
in schlechten Ausbeuten, und unter den Reaktionsbedingungen
werden keine Substituenten am A- und B-Ring toleriert!79l.

o .
Z Y O
@\ . /\N i Me,SnSnMeg \ .
NC Br X CO,Et BO'C, hv Vi
Et COEt
Et
2 3 4

Da die Kaskaden-Radikalreaktion mit allen Arten von Sub-
stituenten am A- und B-Ring moglich sein sollte, stellten wir
einen neuen Syntheseplan mit dem Pyridonlacton 5 als Schlits-
selverbindung auf [Gl. (a)]. Durch Variation des Propargyl-

R® R’ Y

NC Ef

Substituenten R7 in 6 (X = I, Br) und der Arylsubstituenten in
7 sollten Camptothecin sowie bekannte und neue Analoga zu-
ginglich sein. Hier berichten wir iiber eine zweite Generation
der Synthese von (205)-Camptothecin 1a. Diese hochkonver-
gente Syntheseroute eignet sich auch gut zur Herstellung von A-
und B-Ring-Analoga des Camptothecins, was wir durch die
Synthesen von GI-147211C 1d sowie der unmittelbaren Vorstu-
fen des Topotecans 1b und des Irinotecans 1¢ zeigen konnten.

Die Synthese von 5 ist in Schema 1 zusammengefaf3t. Metal-
lierung von 2-Brom-6-methoxypyridin und Umsetzung mit

OMe 1) ¢BuLi OMe o _OH
N7 2) Me;NCH,CH,NMeCHO W cHO N
“ I 3)aBuli | Et,SiH, TFA
™S Ol TMS” SN
8 9 49%
OMe OMe
N7 | Q Pd(OAC), NT QO 1) 0sQ,, (DHQD),-Pyr
™S XN | KoCO3, BuNBr TMS™ 7 2}, CaC0;s
10 63% 11 69%

{1Cl aq.H! oder
y TMSI
Ef OH Ef OH
12 85% (94% ee) 13 47% 5 72%

Schema 1. Synthese der Zwischenstufe §. TMS = Trimethylsilyl, TFA = Tri-
fluoressigsdure.
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