ZUSCHRIFTEN

zu beachten ist, da} die absoluten Konfigurationen von 1 sich
von denen, die wir in vorherigen Verdffentlichungen angegeben
haben, unterscheiden!?:3: 181,
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Totalsynthese von (+ )-Camptothecin **
Marco A. Ciufolini* und Frank Roschangar

Camptothecin, CPT 1!!], und verwandte Verbindungen wie 2
und 3 sind kiirzlich als wichtige Antitumormittel erkannt
worden!®!. Uber den Angriffspunkt auf molekularer Ebene und
die Wirkungsweise ist man sich weitgehend einig!*; in der letz-
ten Zeit sind einige neue biologische Eigenschaften von 1 ent-
deckt worden!®). 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!©),

Unser Interesse an einer praktikablen Synthese von CPT und
analogen Verbindungen, lieB uns an einen Aufbau des Rings C
durch eine N4-C5-Verkniipfung denken. Dieses Vorldufermole-
kiil sollte durch Zusammenfithren dreier Komponenten, dem
Chinolin 4, dem scalemischen Aldehyd 5 und Cyanacetamid 6
mit unserer neu entwickelten Pyridonchemie!” zuginglich sein
(Schema 1). Durch kleinere Abwandlungen waren so auch Ana-

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
Malonsdurediesters unter Bildung eines optisch aktiven Malon-
siureesters anstatt Verwendung eines chiralen Auxiliars!®s,
einer Sharpless-Dihydroxylierung!®® ~™ 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 (siche unten) lieferte das Enon7, [}’ = — 56.1
(¢ = 4.720 in CHCl,), in 80 % Ausbeute. Aus Griinden, die wir
nicht ganz verstanden, erwies sich 7 als wenig geeignetes Sub-
strat fiir unsere pyridonbildende Reaktion!”). Dagegen gab 7
mit dem Kaliumenolat von 68! in Dimethylsulfoxid (DMSQ)

das Michael-Addukt 8 in quantitativer Ausbeute!®. Dieses

konnte mit fBuOOH in AcOH in Gegenwart von 20 Mol-% an
Kieselgel absorbiertem Se0,!1% zum Pyridon 9, {¢]2° = —71.0
(¢ = 6.650 in CHCl,), oxidiert werden. Mit wiBriger H,SO,
entstand daraus das synthetisch wichtige Lacton 10, [o]2% =
— 38.8 (¢ =1.025 in CHCI,). Dieses konnte bequemer direkt
aus 8 erhalten werden, indem man nach erfolgter Oxidation

[*] Prof. Dr. M. A. Ciufolini, F. Roschangar
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P.O. Box 1892, Houston, TX 77251 (USA)
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(1 h) 10 Volumenanteile 10proz. waBriger H,SO, zu dem Ge-
misch gab und noch eine weitere Stunde zum RiickfluB} erhitzte.
Die Gesamtausbeute an 10 aus 7 betrug so 68 %.

Lactone vom Typ 10 wurden bislang als wenig geeignete Zwi-
schenprodukte fiir die Synthese von 1 angesehen, da ihre Re-
duktion zu den Diolen 11 sehr schwierig ist!'!!, Dies kdnnen
auch wir bestitigen, doch fanden wir nach vielen Versuchen
einen Weg durch Abwandlung des Verfahrens von Luche!'?,
das Lacton 10 zum Diol 11, [a]3° = +721 (¢=1.200 in
CHCL,), in itber 95 % Ausbeute zu reduzieren (Schema 2). Syn-
thetisches, reines 20(S)-(+ )-Camptothecin 1, das sich in allen
Belangen einschlieBlich des Drehwerts [#]2% = +34.8 (¢ = 0.400
in 8:2 CHCI,/CH,OH; Lit.'! 4 35.0) als identisch mit authen-
tischen Proben aus zwei Quellen!**! erwies, wurde in 94 % Ge-
samtausbeute, bezogen auf 10, erhalten (Schema 2). Dazu

CONEt,
Schema 2. a) (BuOK, 1,2-Dimethoxyethan (DME), 5, 50°C, 12 h, 80%; b) 6,
tBuOK, DMSO, 25°C; ¢) 0.2 Aquiv. Sproz. SO, auf Kieselgel, tBuOOH, AcOH,
110°C, dann 10proz. wir. H,SO, (s. Text), 68% Ausbeute fir die Stufen b—c;
d) NaBH, (10 Aquiv.), CeCl, (2.5 Aguiv.), EtOH, 20 min bei 0 °C, dann 30 min bei
45°C; e) 60% H,S0, in EtOH. 115°C, 94% Ausbeute fiir die Stufen d-e.

wurde rohes 11 mit 60proz. ethanolischer H,SO, S h auf 115°C
erhitzt und das Rohprodukt mit Flashchromatographie gerei-
nigt. Fiir das Zusammenfiihren der Fragmente 4, 5 und 6 zur
Bildung von CPT sind also lediglich fiinf Stufen nétig; die Ge-
samtausbeute betrdgt 51 %.

Zur Darstellung der Verbindung 4 gingen wir von dem leicht
zuginglichen Chinolinderivat 123! aus, das unter Katalyse von
5 Mol-% Pd(OAc),/1.3-Bis(diphenylphosphino)propan (dppp)
glatt zu 13 carbomethoxyliert werden konnte (Schema 3). Wih-

: : COOMe m;OMe

Schema 3. a) 5-Mol-% [Pd(dppp),Cl.], NaOAc, MeOH, N,NADimethy]Iormamid
(DMF), 105 atm CO, 140°C, 98%: b) N-Bromsuccinimid (NBS), CCl,, (BzO),,
hv, ¢)MeOH, Sproz. H,SO,., RiickfluB, S55% fir die Stufen b-c;
d) (Me0),P(O)CH,Li (2 Aquiv.), THF, —78°C, 100%.

rend Arylchloride bei solchen Carbonylierungen in der Regel
unreaktiv sind und komplexe Katalysatoren!'®! benstigen, sind
2-Halogenchinoline hochreaktiv. Die radikalische Bromierung
und Methanolyse!'” lieferte dann 14, das mit (MeO),-
P(O)CH,Li in THF (Corey-Kwiatkowski-Reaktion)[*® das ge-
wiinschte Phosphonat 4 gab.

Zur Darstellung von 5 gingen wir von 2-Ethylmalonsduredi-
methylester aus, der, adsorbiert an Kieselgel, mit Ozon!*! bei
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VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1996

Raumtemperatur glatt zu 15 hydroxyliert wurde. Nach Blockie-
rung der Hydroxygruppe als Methoxymethylether (MOM-
Schutzgruppe)® und der enantioselektiven Hydrolyse mit
Schweineleberesterase (PLEM?Y wurde 17, [4]3° = +10.0
(¢ = 6.150 in CHCl,), in 90 % Gesamtausbeute und mit > 98 %
ee'??! erhalten. Mit dem Mukaiyama-Reagens!?®! wurde die
Sdure 17 in das Amid 18, [5)2® = — 67.4 (¢ = 6.850 in CHCl,),
iiberfithrt (Schema 4). Die chemoselektive und quantitative Re-

COOMe COOMe COOMe c COOMe d
/’\ /’\ n‘i\ u\‘}\
COOMe coom Et COOH E CONE,
HO MOMO MOMO
18
Schema 4. a) MOMCI, Diisopropylelhylamin, CH,Cl,, 25°C, 100%; b) PLE,

25proz. wiBir. DMSO, pH 6.8-7.4, 35°C, 90%, 98 % ece (s. Text); d) N-Methyl-2-
chlorpyridiniumiodid, Et,NH, Et,N, CH,Cl,, 25°C, 90%; d)DIBAL. THF,
—~78°C, 100%.

duktion der Estergruppe mit Diisobutylaluminiumhydrid (DI-
BAL) lieferte schlieBlich den gewiinschten Aldehyd 5,
[x]2° = — 40.8 (¢ =10.25 in CHC],). Dieser rohe Aldehyd war
spektroskopisch und mikroanalytisch rein{?%,

Wir konnten CPT ausgehend von 2-Ethylmalonsduredime-
thylester in zehn Stufen und in 30% Gesamtausbeute synthe-
tisieren. Damit ist unsere Synthese doppelt oder zehnmal so
effektiv wie die besten bislang veréffentlichten — siehe Schema §
zuam Vergleich — enantioselektiven Synthesen dieses Natur-
stoffglée-f- k1,

"o oo e 1% 1 30%, 10 Stufen
—» 5 > ad f
5 Stufen 5 Stufen (diese Arbeit)
H
N, o]
24% —_—
an LA s Conosuen
6 Stufen (Lit. [6e-f])
X=Cl Etess, o 2 Stufen
X N OMe
l X
& i
\5—/0> E{o_ 1 3%, 10 Stufen
it. [Bh
8 Swfen g, 2 Stufen (Lit. {6h))
X =Br

Schema S. Vergleich der bekannten Synthesen von 1.

Eingegangen am 16. November 1995,
verdnderte Fassung am 13. Mirz 1996 [Z 8559}

Stichworte: Alkaloide - Asymmetrische Synthesen - Camptothe-
cin « Naturstoffe
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Leitner, J. M. Besterman, J Med. Chem. 1993,36, 2689 c¢) M. Suffness, G. A.
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[4] Die Aktivitdt von 1 auf molekularer Ebene beruht sehr wahrscheinlich auf

einer Hemmung der Topoisomerase 1, siche z.B. bei: a) W. D. Kingsbury, J. C.

Boehm, D. R. Jackas, K. G. Holden, S. M. Hecht, G. Gallagher, M. J. Caran-

fa, F. L. McCabe, L. F. Faucette, R. K. Johnson, R. P. Hertzberg, J Med.

Chem. 1991, 34, 98, b) E. Kjeldsen, J. Q. Svejstrup, I. 1. Gromova, J. Alsner, O.

Westergaard, J. Mol. Biol. 1992, 228, 1025; c) F. Jakob, J. Seufert, C. Sarrazin,

D. Schneider, J. Kohrlz, H. P. Tony, Bioch. Biophys. Res. Commun. 1994, 199,

531; d) I. Husain, J. L. Mohler, H. F. Seigler, J. M. Besterman, Cancer Res.

1994, 54, 539, zit. Lit.

Antiretrovirale Aktivitit: a) E. Priel, S. D. Showalter, D. G. Blair, AIDS Res.

Hum. Retroviruses 1991, 7, 65; b) I. Pendrak, R. Whittrock, W. D. Kingsbury,

J. Org. Chem. 1995, 60, 2912. Regulierung der Proteinsynthese: ¢) J. L. Janavs,

J. C. Florez, M. E. Pierce, J. S. Takahashi, J Neurosci. 1995, 15 (1), 298.

[6] Ausfithrliche Ubersichtsartikel zu fritheren Synthesen finden sich in Lit. [1].
Neuere Synthesen von (+)-1: a) D. P. Curran, H. Liu, J. Am. Chem. Soc. 1992,
114, 5863; b) S. Wang, C. A. Coburn, W. G. Bornmann, S. J. Danishefsky, J.
Org. Chem. 1993, 58, 611;¢) A. V. Rama Rao, J. S. Yadav, M. Valluri, Tetrahe-
dron Let:. 1994, 35, 3613; d) D. L. Comins, H. Hong, J. K. Saha, J. H. Gao, J.
Org. Chem. 1994, 59, 5120. Neuere Synthesen oder formale Synthesen von
(+)-1:¢) D. L. Comins, M. F. Baevsky, H. Hong, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114,
10971; f) F. G. Fang, S. P. Xie, M. W. Lowery, J. Org. Chem. 1994, 59, 6142;
£) 8. 8. Jew, K. D. Oh, H. J. Kim, J. M. Kim, J. M. Hah, Y. S. Cho, Tetrahedron
Asymmetry 1995, 6,1245; h) D. P. Curran, S. B. Ko, H. Josien, Angew. Chem.
1995, 107, 2948, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 2683,

[7] R. Jain, F. Roschangar, M. A. Ciufolini, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3307.

[8] Aus dquimolaren Mengen 6 und tBuOK.

[9] Das Michael-Addukt wurde als Diastereomerengemisch von Ring- und Ket-
tentautomeren erhalten.

[10] Zur Verwendung von adsorbiertem SeO,: a) T. Ohtsuka, H. Shirahama, T.
Matsumoto, Chem. Lett. 1981, 1703. Ahnliche Oxidtionen mit stochiometri-
schen Mengen SeO, oder auch SeQ, im UberschuB sind unter anderem be-
schrieben bei: b) H. H. Otto, O. Rinus, Arch. Pharm. 1979, 312, 548; ¢) M.
Wojcik, Dissertation, Harvard University, 1970.

[11] A. G. Schultz, Chem. Rev. 1973, 73, 385.

[12] J. L. Luche, L. Rodriguez-Hahn, P. Crabbé, J. Chem. Soc. Chem. Commun,
1978, 601. Getestete Reduktionsmittel: LiAlH, (zerstért das Substrat),
DIBAL oder LiBH, in THF oder NaBH, in ethanolischer Losung (konkurrie-
rende Reduktion des Chinolinsystems), NaBH, in siedendem THF (45 % Aus-
beute an 11 und iberreduzierte Produkte), KBH, mit oder ohne [18]Krone-6
sowie Zn(BH,),, jeweils in Gegenwart von oder ohne zugesetztes EtOH (keine
Reaktion), LiEt,BH (Demethoxylierung wahrscheinlich durch Ein-Elektro-
nen-Transfer (SET)).

[13] Proben von natiirlichem 1 wurden von Aldrich bezogen oder uns von Dr.
Monroe E. Wall, Research Triangle Institute, Research Triangle Park, North
Carolina, {berlassen.

[14] Die Bildung des Ring-E-Lactons verlduft schnell, das resultierende Zwischen-
produkt cyclisiert dagegen langsamer zu 1.

[15] In einer Stufe aus Propionanilid durch die Meth-Cohn-Chinolin-Synthese: O,
Meth-Cohn, B. Narine, B. Tarnowski, J. Chem. Soc. Perkin Trans. {, 1981,
1537.

[16] Y. Ben-David, M. Portnoy, D. Milstein, J. Am. Chem. Soc. 1989, {11, 8742.

[17] Die Methanolyse wird am besten unter sauren Bedingungen durchgefiihrt.

[18] E.J. Corey, G. T. Kwiatkowski, J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 5654.

[19] Siehe bei Z. Cohen, H. Varkony, E. Keinan, Y. Mazur in Organic Syntheses
Collective Volume VI, Wiley, New York, 1988, S. 43. Wie es scheint, sind bis-
lang keine Hydroxylierungen von Malonaten mit Ozon beschrieben worden.

[20] Eine MOM-Schutzgruppe fordert eine hohe Enantioselektivitit und eine hohe
Hydrolysegeschwindigkeit, siche auch bei: M. Luyten, S. Miiller, B. Herzog, R.
Keese, Helv. Chim. Acta 1987, 70, 1250.

[21] Siehe bei a) R. Azerad, Bull. Soc. Chim. Fr. 1995, 132,17, b) E. Santaniello, P,

Ferraboschi, P. Grisenti, A. Manzocchi, Chem. Rev. 1992, 92, 1071; c) M.

Ohno, M. Otsuka, Org. React. 1989, 37, 1. Maximale Enantioselektivitdt er-

reicht man bei Durchfithrung der Reaktion in 25proz. wilriger DMSQO-L&-

sung bei 35°C: d) M. A. C. Andrade, F. A. C. Andrade, R. S. Phillips, Biocorg.

Med. Chem. Lert. 1991, 1, 373.

Bestimmt durch den Vergleich der "H-NMR-Spektren der Amide aus racemi-

schem und scalemischem 17 und (8)~(—)-a-Methylbenzylamin. Die Bildung

der Amide erfolgt am besten mit dem Mukaiyama-Reagens [23].

[23) T. Mukaiyama, M. Usui, E. Shimada, K. Saigo, Chem. Lett. 1975, 1045. Das
DCC-Verfahren liefert hier nur schlechte Resultate.

[24] ent-5 ist leicht aus 17 durch Reaktion mit Et,NLi im UberschuB (Methylester-
Diethylamid-Austausch), Veresterung (CH,N,, 63% tber zwei Stufen) und
DIBAL-Reduktion (100 %) zuginglich. Aus ent-§ wurde biologisch inaktives
ent-1 wie im Text beschrieben erhalten, wodurch auch die absolute Konfigura-
tion von 5 bestétigt wurde.

[5

[22
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EinfluBl von Ankerlipiden auf die Homogenit:it
und Mobilitit von Lipiddoppelschichten auf
triagerfixierten Polymerfilmen

Dierk Beyer, Gunther Elender, Wolfgang Knoll,
Martin Kithner, Steffen Maus, Helmut Ringsdorf* und
Erich Sackmann

Tragergestiitzte Doppelschichten von Phospholipiden, erst-
mals von McConnell et al.l'! beschrieben, gelten als geeignete
Systeme zur Untersuchung inkorporierter Membranproteine
und als Basis zum Aufbau von Biosensoren'?). Sie ermdglichen
die Anwendung einer Vielzahl von Untersuchungsmethoden,
die planare Oberflichen erfordern!® und meist auf die bisher
bekannten Modellmembranen nicht anwendbar sind.

Eine Reihe von Techniken, wie Vesikelfusion, Langmuir-
Blodgett-Ubertragung und Self-Assembly kénnen auf verschie-
densten Oberflichen angewendet werden, um derartige planare
Modellmembranen aufzubauen!*~®!, Dennoch sind solche
Systeme keine optimalen Modellmembranen, weil hdufig starke
Wechselwirkungen der Lipiddoppelschicht mit dem Substrat
auftreten!!: 10141,

Fiir den Aufbau von Lipiddoppelschichten auf festen Sub-
straten ist somit ein ausreichender Abstand der Membran vom
Substrat wiinschenswert. Dies konnte mit einer in Wasser quell-
baren kovalent angebundenen Polymerschicht erreicht werden,
die — dhnlich dem Cytoskelett von Zellen vergleichbar - unter-
halb der Lipiddoppelschicht liegt!*). Der schematische Aufbau
einer derartigen trdgergestiitzten Doppelschicht als Modell ei-
ner Biomembran ist in Abbildung 1 dargestellt.

Der Aufbau derartiger Systeme wirft noch einige Probleme
auf. So ist es nach wie vor sehr schwierig, liber einen ldngeren
Zeitraum stabile, homogene und dennoch fluide Doppelschich-
ten auf einem Polymerfilm zu erhalten. Wir berichten hier iiber
einen Ansatz, homogene, fluide Lipiddoppelschichten auf hy-

Abb. 1. Schematische Darstellung einer polymerunterstiitzten Biomembran mit
membrandurchspannenden Proteinen.

[*] Prof. Dr. H. Ringsdorf, Dipl.-Chem. D. Beyer
Institut fir Organische Chemie der Universitdt
J.-J.-Becher-Weg 18-22, D-55099 Mainz
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Prof. Dr. W. Knoll, Dipl.-Chem. S. Maus
Max-Planck-Institut fiir Polymerforschung, Mainz
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