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Die Struktur von Maitotoxin - 11: Konfiguration 
der C135-Cl42-Seitenkette und absolute 
Konfiguration des gesamten Molekuls ** 
Taro Nonomura ,  Mako to  Sasaki, Nobuaki Matsumori,  
Michio Murata,  Kazuo Tachibana* und 
Takeshi Yasumoto 

Maitotoxin I (MTX; Formel siehe vorangehende Zu- 
schrift[']) gehort zu den fesselndsten Naturstoffen rnit auSerst 
starken biologischen Wirkungen". '1. Die relativen Konfigura- 
tionen der meisten stereogenen Kohlenstoffatome in MTX 
konnten wir bereits aufkliren, die der C1 -Clli-Seitenkette sind 
in Lit. [I] beschrieben. Hier berichten wir uber die Bestimmung 
der absoluten Konfiguration von MTX, die relativen Konfigu- 
rationen der C135-Cl42-Seitenkette und somit die Aufklarung 
der gesamten Struktur von MTX. 

Durch Oxidation mit Periodat wird MTX in drei Teile gespal- 
ten, von denen das Fragment C (3,4-Dimethyl-6-hepten-l-ol) 
rnit einer relativen Molekiilmasse von 142 das kleinste ist[', 'I. 
Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration dieses Fragments 
entschieden wir uns, die vier moglichen Stereoisomere 2a-2d zu 
synthetisieren und mit dem aus dem Naturstoff stammenden 
Bruchstuck C durch Gaschromatographie an einer chiralen 
Phase zu vergleichen. Doch zunachst wurden die Konfiguratio- 
nen der stereogenen Zentren C134, C135, C136, C138 und C139 
untersucht. 
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Wie in der vorangehenden Zuschrift beschrieben ['I, liefern die 
Kopplungskonstanten "."Jc,,, wichtige Informationen uber die 
Konfiguration der acyclischen St rukt~ren[ l .~I .  So konnte auch 
die Beziehung zwischen C236 und C138 zweifelsfrei bestinimt 
werden (Abb. 1): Eine groBe Kopplungskonstante 35H-136,H-137 
= 10 Hz deutet auf die antiperiplanare Anordnung von H-136 
und H-137 (6 = 1.76), und eine kleine Kopplungskonstante 
2JC136,.H-137 = - 1 Hz weist darauf hin, daD C136-OH anti-stan- 
dig zu H-137 (6 = 1.25) istr4~ 'I. Diese beiden Beziehuiigen er- 
moglichten uns, das bevorzugte Cl36-Cl37-Rotationsisomer zu 
bestimmen und so die prochiralen Protonen an C137 zuzuord- 
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nen: H-137P'0-R gibt das Signal bei 6 = 1.25 und H-137P'"-S das 
bei 6 = 1.76. Mit dieser Zuordnung konnten wir analog anhand 
von 3JH. I 371,2-R,H- das bevorzugte C137- 
C138-Rotamer identifizieren und somit die relativen Konfigura- 
tionen der C136-CI38-Kette (Abb. 1). 

und 'JC1 63iH. I 37 

Abh. 1 ,  Konfiguration und Konformation des C136-Cl39-TciIs. ahgeleitet aus  
2.3Jr,H- und 3Jl,,l,-Kopplungskons~dnten (Pfeile). 

Die stereochemischen Beziehungen zwischen CZ 34, C135 und 
C136 wurden aus den in Abbildung 2 gezeigten Befunden ent- 
sprechend abgeleitet. Jedoch wiesen die NOE-Effekte sowie die 
Kopplungskonstanten 3JH-134,H-135 und 3JH-,35,H.136r die vom 
typischen Wert (2-3 Hz) fur eine gauche-Anordnung abwei- 
chen, darauf hin, da13 der Molekiiiteil C134-C136 in zwei Kon- 
formationen vorliegt (Abb. 2), was die eindeutige konfigurative 
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Ahb. 2. Aus NOE-Effckten und ',.l,,.,,-Kopplungskonstanten abgeleitete konforma- 
live Anderungen der C134-Cl37-Seitenkette am F-Ring von MTX. a) Das hevor- 
zugte Konformer; b. c) weitere Konformere mit einer C-C-Kuu~lre-Wechselwirkung 
beziiglich der C134-CI35- hrw. Cl35-Cl36-Bindung. 

Zuordnung erschwert. Um diese Unklarheit zu beseitigen, syn- 
thetisierten wir ein Fragment, das diesem Molekulteil rnit den 
vorgeschlagenen Konfigurationen entspricht, und verglichen 
dessen 2JC,H- und 'J,,,-Werte rnit denen von MTX. 

Die Synthese der Modellverbindung 3 ging aus vom optisch 
aktiven Alkohol4 (Schema der zum Aldehyd oxidiert und 
in einer Wittig-Reaktion zum a,P-unges%ttigten Ester 5 umge- 
setzt wurde. Asymmetrische Dihydroxylierung von 5 mit AD- 
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Schema 1 .  Synthese von 3. a) SO,. Pyridin, Et,N, DMSO/CH,CI, (l/5), 0°C; 
b) Ph,P=CHCO,Me, Toluol, 8 0 ° C  quant. (zwei Stufen); c) AD-Mix b, OsO, 
(kat.), MeSO,NH,, iBuOH/H,O ( l / l ) ,  RT, 75% (6:7 = 1:6); d) CSA (kat.), 
Me,C(OMe),, CH,CI,, RT. Trennung. 46%: e) DIBAL-H, CH,CI,, -78°C; 
f) Ph,P=C(Me) CO,Et, Toluol80"C, quant. (zwei Stufen): g) LiAIH,, THF, 0°C; 
h) TBAF. THF: i) H,, Pd/C, EtOAciMeOH ( l / l ) ,  RT, 86% (drei Stufen): 
j) PhOC(S)CI, DMAP, Pyridin/CH,CI, (2/1), 50°C; k) nBu,SnH, AIBN (kat.), 
Tolnol, 80°C; 1) CF3C0,H, MeOH, RT, 16% (drei Stnfen). DMSO = Dimethyl- 
sulfoxid, RT = Raumtemperatur, CSA = CamphersulfonsBure, DIBAL-H = 
Diisobntylaluminumbydrid. TBAF = Tetrabutylaminouiumfluorid, DMAP = 4- 
(DimetIiyian~ino)pyridin, AIBN = 2,2'-Azobisisobutyronitril, 

Mix p, das 1,4-Bis(lO,l1 -dihydro-7-O-chinidin)phthalazin als 
chiralen Liganden enthalt". 'I, lieferte ein 6 :  1-Produktgemisch 
zugunsten des gewunschten Diastereomers 7, obwohl die intrin- 
sische diastereofaciale Selektivitat von 5 nicht der des verwende- 
ten Liganden entsprach (,,mismatched"). Verbesserte und um- 
gekehrte Selektivitat wurde in der gleichen Reaktion unter 
Venvendung von AD-Mix cc rnit dem pseudo-enantiomeren Li- 
ganden erhalten. Hierbei entstand das Diol6 als Hauptprodukt 
mit einer Diastereoselektivitat von > 10: 1, was belegt, dalj die 
Stereoselektivitat starker durch die Chiralitat des Reagens kon- 
trolliert wurde als durch die von 5. Nach Schutzen des Diolge- 
misches als Acetonid, wurde das Diastereomer 8 durch Chroma- 
tographie an Kieselgel abgetrennt. Es folgte die Reduktion von 
9 mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL-H) und die Wittig- 
Homologisierung zum a,P-ungesattigten Ester 9, der in drei Stu- 
fen in den Alkohol 10 iiberfiihrt wurde. Entfernen der Hydroxy- 
gruppe in 10 uber das Phenylthion~carbonat~~' und saure Hy- 
drolyse des Acetonids lieferten 3 (Tabelle 1). Wie aus Tabel- 
le 2'' O1 hervorgeht, stimmen die Kopplungskonstanten JC,H und 
3JH,H von 3 sehr gut rnit denen von MTX uberein, was nicht nur 
die abgeleitete Konfiguration bestatigt, sondern auch das Vor- 
liegen der beiden Konformere fur den Bereich C134-C336 
(Abb. 2). 

Nun stand lediglich die Bestimmung der relativen Konfigura- 
tion von C138 und C139 aus, die hauptsachlich deshalb nicht 
gelang, da die verbreiterten Signale von H-138 und H-139 
(7-Spin-Systeme) die Bestimmung von 3Jc,H und 3JH,H verhinder- 
ten. Um diese relative sowie die absolute Konfiguration aufzu- 
klaren, wurden die vier moglichen Stereoisomere 2 a, 2 b, 2c und 
2d als Zielverbindungen gewahlt[lO1. Fur die Synthese der anti- 
Isomere 2 a  (138R/139S) und 2 b  (138S/139R) wurde die 
Sharpless-Epoxidierung als Schlusselschritt verwendet, fur die 
der syn-Isomere2~(138R/139R)und2d(138S/139S)die enan- 
tioselektive Diels-Alder-Reaktion. Beide asymmetrischen Reak- 

Tabelle 1 .  Ausgewihlte NMR-Daten fur 2a, Zc und 3 [a]. 

Za: 'H-NMR (500MHz): 6 = 5.67 (ddt, J =  17, 10, 7 Hz, I H ,  H-141 [lo]). 4.90 
(br. d, J =  17 Hz, 1 H, H-142), 4.88 (br. d,  J = 10 HZ, 1 H, H-142), 3.65 (ddd, 
J = 11, 8. 5.5 Hz, 1 H, H-1361, 3.55 (ddd. J = 11, 7.5, 7 Hz, 1 H, H-1361. 2.00 (m, 
lH,H-140), 1.69(m, l H ,  H-140). 1.61 (m, 1H,H-137), 1.53(m, l H ,  H-i38), 1.34 
(m, l H ,  H-139), 1.24 (m, l H ,  H-137). 0.75 (d, J =  7Hz. 3H, H-163,. 0.71 (d, 
J = 7 H z ,  3H, H-164); I3C-NMR (125MHz): 6 =  139.1, 115.9. 61.2, 38.7. 38.6, 
36.7, 34.5, 17.0, 16.4 

d, J = 17 Hz, 1 H, H-142). 4.87 (br. d, J = 10 Hz, 1 H, H-142), 3.63 (ddd. J = 10, 
7.6,5.8Hz,lH,H-136),3.57(dt.J=10,6.7Hz,lH,H-136),1.94(m.11-1,H-140), 
1.75(m,1H,H-140),1.62-1.52(m,2H,H-138,H-137),1.42-1.28(m,2H,H-139, 
H-137):0.68(d,J=6.7H~,3H,H-163),0.66(d,J=7Hz,3H,H-164); '~C-NMR 
(125 Hz): 6 = 139.1, 115.8, 61.0, 40.4, 38.7, 37.8, 33.7, 14.7, 14.6 
3: 'H-NMR (500MHz): 6 = 3.86 (m, 1 H, H-130,, [lo]), 3.81 (ddd, J = 9.2. 4.0, 

3.7 Hz, 1 H, H-135), 3.28 (m, 1 H, H-130,,). 1.83 (m, IH ,  H-138), 1.6X (in, 1 H, 
H-132),1.59(m,1H,H-137),1.56(m,1H,H-133),1.48(m,lH,H-133), 1.46-1.26 
(m, 4H, H-131, H-132, H-137, H-131), 0.83 (d. .I= 6.7Hz. 6H); "C-NMR 
(125 Hz): 6 = 80.3. 77.6, 70.2, 69.1, 43.7, 28.6, 26.9. 25.3, 24.12, 24.07, 12.4 

[a] In [D,]Pyridin/[D,IMethanol ( l / l) .  

Zc:'H-NNR(500 M H z ) : ~  = 5.65(ddt,J= 17,10,7 Hz, lH.H-141 [lo] j.4.90(br. 

3.7Hz,1H3H-f36),3.46(ddd,J= 10.7,5.2,2.4H~,IH,H-134).3.28(dd.J= 5.2. 

Tabelle 2. Vergleich der zJc,H- und 3JH,,-Kopplungskonstanten von MTX und von 
Fragment 3. 

Position MTX 3 Position MTX 3 

tionen lieferten die Produkte rnit etwa 90 Oh Enantiomereniiber- 
schulj, womit die absoluten Konfigurationen gesichert sind. 

Ausgangspunkt der Synthese von 2 a  (Schema 2) war der aus 
3-Butenol leicht herzustellende Allylalkohol 11 [ l  'I,  der in einer 
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Schema 2. Synthese von 2a. a) tBuOOH, Ti(OiPr),, (+)-Diethyltdrtrat. CH,CI,, 
4-A-Molekularsieb, - 2OoCc, 62%; b) AIMe,, Hexan, O"C, 97%: c) NaIO,, THF/ 
H,O (2/l) ,  RT; d) Ph,P=CHCO,Me, Benzol, 70°C; e) DIBAL-H, CH,CI,, 
-78 "C: f )  tBuOOH, Ti(OPr),, (+)-Diethyitartrat, CH,CI,, 4-~-Molel\ularsieb, 
- 20"C,78%(vierStufen);g)AIMe,,Hexan,O"C,69% (15:16 = 7:3);h)NaIO,, 
THF/H,O ( l i l ) ,  RT; i) CHJ,, TiCI,, Zn, THF, RT; j )  9-BBN, THF, RT, dann 
30% H202 .  3 M NaOH, RT: k) SO, Pyridin, Et,N, DMSO/CH,CI, (1 5). 0'C: 
1) Ph,P+CH,Br-, LiHMDS, THF, O'C, 17% (vier Stufen); m) TBAF, THF, RT. 
9-BBN = 9-Borabicyclononan, LiHMDS = Lithium-bis(trimethyIsily1)an~id. 
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asymmetrischen Sharpless-Epoxidierung zum Epoxyalkohol 12 
reagierte" 'I. Dessen Umsetzung rnit Trirnethylaluminium[' 31 

lieferte das vic-Diol 13 als einziges Regioisomer, das in einer 
vierstufigen Sequenz aus 1 )  Periodat-Oxidation, 2) Wittig-Ho- 
mologisierung, 3) DIBAL-H-Reduktion und 4) asymmetrischer 
Sharpless-Epoxidierung in den Epoxyalkoholl4 uberfuhrt wur- 
de. Fur die Offnung des Epoxidrings in 14 rnit Trimethylalumi- 
nium wurde eine regio- und stereoselektive Reaktion zum syn- 
dimethylierten Isomer 16 erwartet, doch wurde ein 7: 3-Gemisch 
aus den vic-Dmlen mit dem unerwarteten anti-dimethylierten 
Isomer 15 als Hauptkomponente erhalten, wie die spater be- 
schriebene alternative Synthese von 16 ergab. Nach saulen- 
chromatographischer Reinigung des Gemisches wurde das 
Hauptisomer in das Olefin 17 uberfuhrt, das durch Stan- 
dardmethoden zum (138R,l39S)-Isomer 2a umgesetzt wurde 
(Tabelle 1). Das Enantiomer von 2 a (2 b) wurde analog, aller- 
dings mit dem enantiomeren Tartrat in der Sharpless-Epoxidie- 
rung hergestellt. 

Urn die fur 2a und 2b  zugeordneten Konfigurationen zwei- 
felsfrei zu bestatigen, wurde das (1 38R,139R)-Isomer 2c nicht 
wie ursprunglich angestrebt ausgehend von 16, sondern uber 
einen etablierteren Weg synthetisiert (Schema 3). Dazu wurde 

f - i  

Me Me 
2c 20 

Schema 3. Synthese von 2c. a) I,. PIi,P, Imidazol, Benzol, RT, 58%; b) OsO, 
(kat.),NMO,THF/H,O (2/1),RT,99%; c)nBu,SnH, AIBN,ToluoI, 80'C,quant.; 
d) NaIO,, THF/H,O ( M ) ,  RT; e) NaBH,, MeOH, O'C, 83% (zwei Stufen); 
f )  fBuPh,SiCL Imidazol. DMF, RT, 43 "/o ; g) SO, . Pyridin. Et,N, DMSO/CH,CI, 
(1/4), 0 'C; h) Ph,P'CH,Br-, NaHMDS, THF, 0 'C, 90% (zwei Stufen); i) TBAF, 
THF, RT. NMO = 4-Methylmorpholin-N-oxid, DMF = N,N-Dimethylformamid, 
NaHMDS = Natrium-bis(trimethyIsily1)amid 

das bekannte optisch aktive Diol (-)-lS, das durch Diels-Al- 
der-Reaktion von Di-( + )-menthylfumarat rnit 1,3-Butadien 
und nachfolgende Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion herge- 
stellt wurde"5s 16], zunlchst iodiert. Die anschlieknde katalyti- 
sche Osmylierung lieferte das vic-Dioll9, das durch 1) reduktive 
Deiodierung, 2) oxidative Spaltung des vic-Diols und 3) Na- 
triumborhydrid-Reduktion in das Diol 20 uberfuhrt wurde. 
Monosilylierung von 20, Oxidation zum Aldehyd, Wittig- 
Methylenierung und Desilylierung lieferten das gewunschte 
(1 38R,139R)-Isomer 2c (Tabelle 1). Analog wurde das 
(1 385',139S)-Isomer 2 d  ausgehend von (+)-IS synthetisiert. 

Die Stereoisomere 2 a-2d wurden gaschromatographisch an 
einer chiralen Phase vollstandig getrennt["I. Das Fragment C 
wurde aus MTX (50 v g )  durch Umsetzung mit NaIO, und an- 
schliel3end rnit NaBH, erhalten[']. Es wurde mit Hexan extra- 
hiert und unter gleichen Bediiigungen mit GC/MS-Kopplung 
untersucht [' 'I. Der Extrakt lieferte im Gaschromatogramm 
lediglich ein Signal bei 13 min 52 s;  die Retentionszeit dieses 
Signals und das zugehorige Massenspektrum waren jeweils 
identisch rnit denen des (138R,139S)-Isomers 2a (Abb. 3). Da- 
mit haben wit die absoluten Konfigurationen der C135-C142- 
Seitenkette zu 134S, 135S, 136R, 138R und 1395' bestimmt und 
somit auch die gesamte Struktur von MTX 1 (Schema 4)""; 

a 2a 
2c I 

13 I4 
tlmin - 
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13 14 
t lmin - 

32 

, , . . , I . , . 
IBB I50 
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50 I B 8  150 
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Abb. 3. Gaschromatogramme (chirale Phase)[l7] von 2a-2d(a) undvon Fragment 
C (b); Massenspektren von 2a (c) sowie von C (d). 
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Schema 4. Die beiden Seitenketten von MTX mit Angabe der korrekten absoluten 
Konfigurationen (die Struktur des polycyclischen Polyethers von 1 ist in der voran- 
gehenden Zuschrift [I] wiedergegeben). 
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zu beachten ist, daI3 die absoluten Konfigurationen von 1 sich 
von denen, die wir in vorherigen Veroffentlichungen angegeben 
haben, unterscheiden['. 3* "I. 

Totalsynthese yon ( + )-Camptothecin ** 
Marco A. Ciufolini* und Frank Roschangar 

Eingegangen am 1. April 1996 [Z 89911 

Stichworte: Asymmetrische Synthesen * Strukturaufkllrung * 

Maitotoxin * Naturstoffe NMR-Spektroskopie 
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ZUSCHRIFTEN 

1 

Camptothecin, CPT 1[11, und verwandte Verbindungen wie 2 
und 3lZ1 sind kiirzlich als wichtige Antitumormittel erkannt 
wordenr31. Uber den Angriffspunkt auf molekularer Ebene und 
die Wirkungsweise ist man sich weitgehend einigI4]; in der letz- 
ten Zeit sind einige neue biologische Eigenschaften von 1 ent- 
deckt w ~ r d e n [ ~ ] .  Speziell wegen der neuerkannten medizini- 
schen Bedeutung, aber auch wegen seines seltenen natiirlichen 
Vorkommens wurden neue Versuche zur Darstellung von CPT 
unternommen und einige neue elegante Synthesewege aufge- 
zeigt L61. 

Unser Interesse an einer praktikablen Synthese von CPT und 
analogen Verbindungen, lie13 uns an einen Aufbau des Rings C 
durch eine Pd4-CS-Verkniipfung denken. Dieses Vorlauferrnole- 
kiil sollte durch Zusammenfuhren dreier Komponenten, dem 
Chinolin 4, dem scalemischen Aldehyd 5 und Cyanacetamid 6 
mit unserer neu entwickelten Pyridon~hemie[~I zuginglich sein 
(Schema 1). Durch kleinere Abwandlungen waren so auch Ana- 

9 1  
z - 10 5 

Y 
1 

17 

1 Y = Z = H  20 

3 Y, Z =O(CH2)20 ' I "  " 

CN 

NEb 
5 

Schema 1. Retrosynthetische Analyse von 1 und Analoga. MOM = Methoxy- 
methyl. 

loga von 1 zu erhalten. In der Tat erwies sich die Bildung des 
Rings C als einfach. Unsere Synthesestrategie beruhte unter an- 
derem auf der enzymatischen Hydrolyse eines symmetrischen 
Malonsaurediesters unter Bildung eines optisch aktiven Malon- 
saureesters anstatt Verwendung eines chiralen Auxiliars16e], 
einer Sharpless-Dihydroxylierung[6f - h1 oder einer Racemat- 
spaltung"], um die absolute Konfiguration an C-20 sicherzu- 
stellen. 

Die Kondensation des Phosphonats 4, Y = Z = H, mit dem 
Aldehyd 5 (siehe unten) lieferte das Enon 7, [a]i5 = - 56.1 
(c = 4.720 in CHCl,), in 80% Ausbeute. Aus Griinden, die wir 
nicht ganz verstanden, envies sich 7 als wenig geeignetes Sub- 
strat fur unsere pyridonbildende R e a k t i ~ n [ ~ ] .  Dagegen gab 7 
rnit dem Kaliumenolat von 61E1 in Dimethylsulfoxid (DMSO) 
das Michael-Addukt 8 in quantitativer Ausbeute['I. Dieses 
konnte rnit tBuOOH in AcOH in Gegenwart von 20 Mol- % an 
Kieselgel absorbiertem SeO,['O1 zum Pyridon 9, [a];5 = -71.0 
(c = 6.650 in CHCl,), oxidiert werden. Mit wal3riger H,SO, 
entstand daraus das synthetisch wichtige Lacton 10, = 
- 38.8 (c =1.025 in CHC1,). Dieses konnte bequemer direkt 
aus 8 erhalten werden, indem man nach erfolgter Oxidation 

['I Prof. Dr. M. A. Ciufolini, F. Roschangar 
Department of Chemistry, Rice University 
P.O. Box 1892, Houston, TX 77251 (USA) 
Telefax: Int. +713/285-5155 
E-mail: cinfi[a>ruf.rice.edu 

[**I Fur die Forderung unserer Arbeit danken wir den National Institutes of Heaith 
(CA-552681, der National Science Foundation (CHE 95-261831, der Robert-A. 
Welch-Stiftnng (C-1007) und der Alfred-P. Sloan-Stiftung. Dr. Monroe E. Wall 
vom Research Triangle Institute, Research Triangle Park, North Carolina, 
danken wir fur eine Probe von authentischem Camptothecin. 
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