ZUSCHRIFTEN

beiden diastereomeren und rasch &quilibrierenden (Allyl)Pd-
Komplexe ndtig ist (vgl. Schema 1), wirkt sich die Versteifung
der Carboxylatgruppe drastisch auf die Steigerung der Selektivi-
tét aus. Der gleiche Ligand unterscheidet wirkungsvoll die enan-
tiotopen Enden des 1,3-Dimethylallylsystems (vgl. Schema 5).
In (R,R)-L, ,x 8 scheint sich die Art der chiralen Tasche deut-
lich von der der anderen Liganden 6, 7 und 9 zu unterscheiden.
Mit 6 beispielsweise stiegen die er-Werte beim Wechsel von
Natriummalonat zu Caesiummalonat als Nucleophil an, wih-
rend man bei (R,R)-L, ,x 8 mit cyclischen Substraten einen
umgekehrten Trend und mit acyclischen Substraten denselben
Trend beobachtet. Mit dem gréBeren cyclischen Substrat kann
das groBere Caesium-Gegenion weniger selektiv in der engeren
Tasche untergebracht werden. Mit dem schmaleren acyclischen
Substrat 11 liefert jedoch das gréBere Caesium-Gegenion wieder
einen hoheren er-Wert als das Natrium-Gegenion. Diese Unter-
schiede zwischen achiralen und chiralen Liganden sind nicht auf
die asymmetrische Induktion begrenzt. Bemerkenswerterweise
stieg die Regioselektivitit beim Wechsel von Triphenylphos-
phan zu (R,R)-L, ,y 8 von ca. 9:1 auf groBer 75:1 an und die
Ausbeute an 4 verdreifachte sich nahezu. Die systematische Ver-
steifung der Bindungen, die bei der Ubertragung der chiralen
Information durch den Ligand-Metall-Komplex beteiligt sind,
lieferte uns einen neuen Liganden mit vielen wiinschenswerten
Eigenschaften fiir Anwendungen in der Synthese.
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Eine konvergente, enantioselektive Totalsynthese
von Hapalosin: ein Wirkstoff zur Vermeidung
resistenter Tumorzellen in der Chemotherapie**

Arun K. Ghosh*, Wenming Liu, Yibo Xu und
Zhidong Chen

Hapalosin 1, ein Cyclodepsipeptid, das erst kiirzlich aus der
Blaugriinalge Hapalosiphon welwitschii isoliert wurde!'), zeigt
eine bedeutende Multi-Drug-Resistance(MDR)-Umkehraktivi-
tat!?!, Mit MDR wird die Fihigkeit von Tumorzellen bezeich-
net, in Gegenwart eines Wirkstoffs gegen andere, anscheinend
nicht verwandte Wirkstoffe resistent zu werden. Dieses Phidno-
men wird offenbar durch eine Uberexpression des P-Glycopro-
teins, einem Transmembranprotein mit einem Molekularge-
wicht von 170-200 kDa, verursacht, dall als ATP-abhangige
Pumpe arbeitet!®], die die therapeutisch wirksamen Verbindun-
gen aus der Zelle herausschleust. Dies kann dazu fithren, daB
eine Chemotherapie wirkungslos wird. Daher kdnnten Wirk-
stoffe, die diesen durch das P-Glycoprotein induzierten MDR-
Effekt umkehren, therapeutisches Potential fiir Patienten ha-
ben, die eine Chemotherapie durchlaufen. Vorlaufige biologi-
sche Untersuchungen wiesen darauf hin, daB Hapalosin eine
derartige Wirkung hat!l,

Es konnte auch schon gezeigt werden, da3 Hapalosin eine
bessere MDR-Umkehraktivitit aufweist als Verapamil, das ge-
genwirtig in klinischen Untersuchungen intensiv auf MDR-
Umkehraktivitdt hin getestet wird*!. Die Konstitution und die
Konfiguration von Hapalosin wurde von Moore et al. mit spek-
troskopischen Methoden und durch chemischen Abbau ermit-
telt!!]. Neben der MDR-Umkehraktivitit ist hervorzuheben,
dal3 Hapalosin aus einer Mischung zweier Konformere besteht,
wie durch 'H- und 13C-NMR-spektroskopische Untersuchun-
gen gezeigt werden konnte. Moglicherweise weist nur eines der
beiden Konformere MDR-Umbkehraktivitit anf. Um Struktur-
Wirkungs-Beziehungen untersuchen zu kdnnen und iiber die
biologisch aktive Konformation des Molekiils Informationen zu
erhalten, suchten wir nach einer flexiblen, enantioselektiven
Synthese von Hapalosin. Wir berichten hier iiber die erste kon-
vergente und stereochemisch kontrollierte Totalsynthese von
Hapalosin.

[*] Prof. A. K. Ghosh, W. Liu, Y. Xu, Z. Chen
Department of Chemistry, University of Illinois at Chicago
845 West Taylor Street, Chicago, IL 60607 (USA)
Telefax: Int. +312/996-0431
[**] Wir danken Professor Robert Moriarty fiir hilfreiche Diskussionen. Diese Ar-
beit wurde von der University of Illinois at Chicago und den Merck-Research-
Laboratorien unterstiitzt.
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Die Synthese der (3R,4S)-4-(N-Benzyloxycarbonyl-N-me-
thylamino)-3-methoxymethoxy-5-phenylpentansidure 5 wurde
stereoselektiv ausgehend vom Weinreb-Amid 2 durchgefiihrt!>?
(Abb. 1). Die Umsetzung von 2 mit Allylmagnesiumbromid
(2.2 Aquiv.) in THF bei -20 °C ergab das entsprechende Keton,
welches anschlieBend mit Natriumborhydrid in Propanol bei
0°C zum Alkohol 3 reduziert wurde. 3 entstand als Diastereo-
merenmischung (5:1) in 73 % Ausbeute!®). Die Isomere wurden
chromatographisch getrennt (Silicagel, 15% Ethylacetat/He-
xan). Das Isomer von 3, das in groBBerer Menge entstanden war,
wurde geschiitzt (Methoxymethyl(MOM)-Ether) und mit einer
Mischung aus Natriumhydrid (2 Aquiv.) und Methyliodid
(3 Aquiv.) in einer THF-DMF-Lésung (10:1) bei 23 °C methy-
liert, wobei der geschiitzte Aminoalkohol 4 in 68 % Ausbeute
(nach Chromatographie an Silicagel) isoliert werden konnte!”.
Die Spaltung der Doppelbindung in 4 gelang mit Ruthenium(1i)-
chlorid und einem Uberschul Natriumiodat in einer Mischung
aus Acetonitril, Tetrachlorkohlenstoff und Wasser bei 23 °C,
wobei die Sdure 5 in 84% Ausbeute erhalten wurde!®!.
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Abb. 1. [n dieser Arbeit verwendete und synthetisierte Verbindungen.

74 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1996

Die geschiitzte f-Hydroxysdure 7 lie3 sich bequem durch eine
asymmetrische Aldolreaktion unter Verwendung eines von
(15,2R)-Aminoindan-2-ol abstammenden chiralen Auxiliars
synthetisieren!®). Durch Reaktion von n-Octanaldehyd und dem
korrespondierenden chiralen Propionimid konnte das Aldol-
produkt 6 unter Verwendung von Di-n-butylboryltrifluorme-
thansulfonat und Triethylamin bei -78 °C hergestellt werden
(90% Ausbeute nach Chromatographie an Silicagel)! %111, Die
Hydroxygruppe wurde durch Umsetzung mit Dihydropyran (2
Aquiv., CH,Cl,, 23°C, 6 h) in Anwesenheit einer katalytischen
Menge Pyridinium-p-toluolsulfonat als Tetrahydropyranyl-
(THP)-Ether geschiitzt. Das chirale Auxiliar lieB sich mit
Lithiumhydroperoxid unter Standardbedingungen!!?! entfer-
nen, was die Sdure 7 in 84 % Ausbeute lieferte. Eine Diazoti-
sierung!!®! von L-Valin und anschlieBende Veresterung (in
CH, Cl,) mit Benzylakohol in Gegenwart von Dicyclohexylcar-
bodiimid (DCC) (2 Aquiv.) und Dimethylaminopyridin
(DMAP) (3 Aquiv.) ergab den Alkohol 8241, Die Sdure 7 wurde
durch Reaktion mit 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid (1.0 Aquiv.),
Triethylamin (1.2 Aquiv.) und dem Alkohol 8 (1.2 Aquiv.) zum
Diester 9 umgesetzt (Ausbeute 91 %)%, Nach dem Entfernen
der THP-Schutzgruppe von 9 mit p-Toluolsulfonsiure in Me-
thanol, wurde der entstandene Alkohol mit der Sdure 5 analog
wie bei der Umsetzung von 7 zu 9 verestert, wonach das Triester-
derivat 10 in 76% Ausbeute isoliert werden konnte!*¢l. Die
katalytische Hydrierung von 10 in Anwesenheit des Peariman-
Katalysators lieferte nach 5 Stunden Reaktionszeit die Verbin-
dung 11 (Ethylacetat, Wasserstoffballon), die zur Makrocycli-
sierung verwendet wurde!'”!. Die Aminosiure 11 wurde der
Makrocyclisierung ohne weitere Reinigung unterworfen. Die
gewiinschte Cyclisierung zu 12 wurde durch langsame Zugabe
einer Losung von 11 in DMF iiber eine Spritzenpumpe zu einer
auf 60 °C erwiarmten Mischung von 1-Ethyl-3-(3-dimethylamino-
propylcarbodiimid (EDC) (1.5 Aquiv.) und 1-Hydroxybenzo-
triazol (HOBt) (1.5 Aquiv.) in Gegenwart von Triethylamin
(3 Aquiv.) in DMF (0.01 molare Losung) erzielt, ([«]2> — 80.8,
¢ =0.7, CH,Cl,, 30-37% Ausbeute, nach Chromatographie
an Silicagel). Alle bisher durchgefiihrten Versuche zur Erho-
hung der Ausbeute des bei diesem Cyclisierungsschritt erhalte-
nen Produktes, z.B. durch Verwendung einer Reihe verschiede-
ner Reagentien und Reaktionsbedingungen, waren nicht erfolg-
reich. Das "H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl,) der Verbin-
dung zeigte interessanterweise, dall das Macrolactam 12 bei
23 °C aus einer Mischung zweier Konformere im Verhéltnis 2:1
besteht. Die Entfernung der MOM-Schutzgruppe!*®! von 12
durch Reaktion mit Tetra-n-butylammoniumbromid (5 Aquiv.)
und Trimethylsilylchlorid (5 Aquiv.) in Methylenchlorid bei
23°C wihrend 24 Stunden lieferte das synthetische (—)-Hapa-
losin 1 ([«]2® —40.9, ¢ = 0.11, CH,Cl,, vgl. Lit. [1]: [¢]2% — 49.2,
¢ = 0.35, CH,Cl,) als Mischung zweier Konformere bei 23 °C.
Die spektroskopischen Daten des Konformers, das in groBerer
Menge entstand, stimmen mit denen, des natiirlichen Produk-
tes!™) iiberein. Der R,-Wert (0.3 in MeOH : H,0 (9:1)) stimmt
ebenso mit dem Literaturwert liberein. Die Synthese von Hapa-
losin hat die Zuordnung der absoluten Konfigurationen besté-
tigt. Um Naiheres iiber die biologisch aktive Konformation von
Hapalosin zu erfahren, bemiihen wir uns derzeit um Design und
Synthese von Hapalosin-Varianten, deren Konformationen
strukurell eingeschrénkt sind.

Eingegangen am 10. Juli 1995 [Z8186]

Stichworte: Chemotherapie - Hapalosin - Naturstoffe - Total-
synthesen
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Heterocumulene — Reaktion von C;0, mit
Ketenylidentriphenylphosphoran sowie Synthese
und Struktur eines Spirobis(cyclobutandions) **

Luciano Pandolfo*, Giacomo Facchin*, Roberta
Bertani, Paolo Ganis* und Giovanni Valle

Das Interesse an Acylketenen (x-Oxoketene), die in groBem
Umfang als Synthesebausteine fur viele interessante Verbindun-
gen eingesetzt werden!!!, nimmt zu. Kiirzlich teilten wir mitt2),
daB das einfachste stabile Bisketen, Kohlenstoffsuboxid 1, mit
jenen stabilisierten Phosphonium- und Arsonium-Yliden*! rea-
giert, die am Ylid-C-Atom ein H-Atom tragen. Dabei entstehen,
je nach Ylid, bisylidische Malonilderivate oder zwitterionische
pyronartige Verbindungen. Wittig-Reaktionen konnten nie be-
obachtet werden.

Ketenylidentriphenylphosphoran 2'*! ist eine leicht zugéingli-
che Verbindung, die sowohi eine Ylid- als auch eine Ketenein-
heit enthilt. Im Gegensatz zu Ketenen zeigt 2 keine Neigung zu
dimerisieren; wird 2 jedoch zum entsprechenden Phosphonium-
Ton protoniert, weist dieses das typische Ketenverhalten auf?®l.
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