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[9] S .  M. Godfrey, D. G. Kelly, A. G. Mackie, C. A. McAuliffe, R. G. Prit- 
chard, S. M. Watson, J: Chem. Soc. Chem. Commun. 1991, 1163. 
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[Ill C. A. McAuliffe, B. Beagley, G. A. Gott, A. G. Mackie, P. P. MacRory, 
R. G. Pritchard, Angew. Chem. 1987,99,237; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 
1987, 26, 264. 

[I21 F. A. Cotton, P, Kibala, J: Am. Chem. Soc. 1987, 109, 3309. 
[I31 Wir danken einem der Gutachter, der dieses zusatzliche Experiment anreg- 

te. 

Die Totalsynthese von (+)-Mitomycin K** 
Von John W Benbow, Guyle K.  Schulte 
und Samuel .I Dunishefsky* 

Die Faszination, die von Mitomycinen und verwandten 
Alkaloiden rnit ebenfalls einer Aziridin-Einheit nun schon 
seit geraumer Zeit ausgeht, halt unvermindert an[', '1. Dies 
liegt an der medizinischen Bedeutung zumindest einer dieser 
Verbindungen, Mitomycin C, das ein Cytostaticum istL3], 
und an ihren neuartigen Molekiilstrukturen, die auf engem 
Raum eine Fulle funktioneller Gruppen vereinen[']. Eine 
groBe Zahl von Arbeitsgruppen hat sich mit der Isolie- 
rung"*41, der Strukturaufl<1arungts1, der Reaktivitatf6], den 
Festkorper~trukturen[~], der Synthese['] und der bioorgani- 
schen ChemieIgl verschiedener Mitomycine beschaftigt. 

Eine der interessanteren Arten von Mitomycinen sind 
zweifelsohne die, in denen wie in Mitomycin K 1 in 9-Stel- 
lung eine Methylengruppe vorhanden ist, ein weiteres poten- 
tiell reaktives Zentrum. Diese Methylengruppe fehlt in be- 
reits langer bekannten Mitomycinen wie N-Methyl- 
mitomycin A 2, die rnit Mitomycin K verwandt sind. 

,0CONH2 

Totalsynthesen der eher weit verbreiteten Mitomycine 
vom Typ 2 gelangen Fukuyama und Kishi et a1.[8e-h1, eine 
Totalsynthese eines Mitomycins vom Typ 1 wurde jedoch 
noch nicht durchgefiihrt. Diese Verbindungen sind fur uns 
aufgrund des Mechanismus ihrer Bioaktivierung von Inter- 
esse. Prinzipiell scheint es moglich, daB die Anwesenheit ei- 
ner Vinylchinon-Einheit diese Systeme elektrophil macht, 

[*I Prof. Dr. S. J. Danishefsky, J. W. Benbow 
Department of Chemistry 
Yale University 
225 Prospect Street, New Haven, CT 06511 (USA) 
G. K. Schulte 
Center for Chemical Instrumentation, Yale University 

[**I Diese Arbeit wurde vom PHS (Grant CA 28824) gefordert. Die NMR- 
Spektren wurden an der Northeast Regional NSF/NMR Facility, unter- 
stijtzt durch die National Science Foundation Chemistry Division (Grant 
CHE 7916210), der Yale University aufgenommen. J. W. B. dankt den Na- 
tional Institutes of Health fur ein Postdoktoranden-Stipendium (Grant 
CA 08907-02). 

selbst dann, wenn eine reduktive Aktivierung nicht stattfin- 
det"']. Ein photochemischer Zugang zum Mitomycin- 
Grundgeriist wurde jiingst gefunden" 'I. Wir beschreiben 
nun die Totalsynthese von (f )-Mitomycin K 1. Obwohl 
Verbindung 4 bereits einen betrachtlichen Teil der Mitomy- 
cin-K-Struktur enthalt, blieben die weiteren Syntheseschritte 
zu 1 eine Herausforderung, der nur rnit neuartigen Reak- 
tionen begegnet werden konnte. 

Die erste Hurde war die konstruktive Funktionalisierung 
der Cl-C2-Doppelbindung von 4['*]. Wir gingen davon aus, 
dal3 sich diese ungesattigte Einheit im korrespondierenden 
konjugierten Lacton praparativ vielseitiger nutzen lassen 
~ollte["~. Wir oxidierten daher Verbindung 4 rnit PDC[14] 
und erhielten das Imid 5 in 65 % Ausbeute (Schema l)[l5]. 

3 4 X = H Y = O H  
5 x ,  Y = O  

r 

11 

Schema 1. a) hv, i = 350 nm, THF (45 %). b) Pyridiniumchlorochromat 
(PDC), Celite, CH,Cl, (65%). c) PhSCH,N,, PhH, 80°C (90%). d) L-Selec- 
tride (1.25 Aquiv.), THF, -78 "C (77 %). e) 1,l'-Thiocarbonyldiimidazol 
(5 Aquiv.), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) (1 Aquiv.), CH,CI,, 35 "C 
(65%). f )  Bu,SnH (1.70 M), Azodiisobutyronitril (AIBN), PhH, 80°C (63%). 
Imd = Imidazol. 

Mit Phenylthiomethylazid['61 bei 80 "C lieB sich 5 in 90% 
Ausbeute zum Dihydrotriazol6 umwandeln. Die Reduktion 
von 6 mit L-Selectride ergab in 77 % Ausbeute die Hydroxy- 
Verbindung 7" 'I. Letztere wurde rnit 1,l'-Thiocarbonyl- 
diimidazol in Gegenwart von DMAP in 65 % Ausbeute zur 
Thiothioxo-Verbindung 8" umgesetzt" 'I. Die seltsam an- clay 

C16 C15 

L i d  

Abb. 1. Struktur von 9 im Kristall (PLUTO). 
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mutende Umwandlung von 7 in 8 lauft vermutlich uber eine 
Umlagerung der zunachst gebildeten Thioxo-Verbindung in 
den korrespondierenden Thioester, der offensichtlich unter 
Austausch der Acyl-Einheit zu 8 reagiert. Die Struktur von 
8 kann aufgrund der Ergebnisse der Rontgenstrukturanalyse 
von Verbindung 9[lE1 (Abb. 1) als gesichert gelten. 9 ist eine 
Zwischenstufe einer Reaktionssequenz, mit der wir uber- 
pruften, ob es moglich ist, die Aziridin-Einheit vor der 
Reduktion an C3 a u f z ~ b a u e n ~ ’ ~ ~ .  Die Barton-Reduktion 
von 9 ergab jedoch in einer Fragmentierungsreaktion das 
Allylamin 10 (Schema 2)[’01. 

PhH, 80° C 
H -En 

H3C0 . 

9 s k ’ “ d  10 
S 

Schema 2. Bn = CH,Ph. 

Da 1- Aziridino-Radikale zur Fragmentierung neigen, un- 
tersuchten wir, ob sich ein Dihydrotriazol-Derivat desoxy- 
genieren 1aBt. Wir hatten Gliick und konnten die Imidazoldi- 
thiocarboxyl-Einheit von 8 mit Tri-n-butylzinnhydrid reduk- 
tiv spalten, wobei das reduzierte Produkt 11 entstand, das in 
63 YO Ausbeute isoliert wurde. 

Die N,-Abspaltung aus dem Dihydrotriazol 11 gelang in 
48 YO Ausbeute durch Bestrahlung mit Licht der Wellenlange 
254 nm (Vycor-Fi1ter)[l3l. Das entstandene Phenylthiome- 
thylaziridin 12 wurde rnit Raney-Nickel in Aceton in 70 % 
Ausbeute zum N-Methylaziridin 13 umgesetzt (Schema 3). 
Dies ist nach unserem Wissen das erste Mal, daB Phenylthio- 
methylazid zur Synthese von N-Methylaziridinen eingesetzt 
wurde. 

OCH, 

12 R = CHzSPh 
13 R=CH3 

1 4  1 5  

Schema 3. a) 254 nm-Hg-Lampe/Vycor-Filter, PhH in Quarzrohr (48 YO). 
b) Raney-Nickel, Aceton, 60 “C (70%). c) Trimethylsilylmethyllithium 
(15 Aqniv.), THF, -10°C (90%). d) Silber(n)-picolinat (6 Aquiv.), NaOAc 
(10 Aquiv.), CH,CN/H,O (8- 16%). e) Pyridinium-p-toluolsutfonat (PPTS), 
CH,Cl, (81 %). 

Die Reaktionssequenz zur Einfuhrung von C10 wurde mit 
der Umsetzung von 13 mit Trimethylsilylmethyllithium ge- 
startet[”I. Diese Umsetzung verlief ohne die Bildung von 
Nebenprodukten und ergab in 90% Ausbeute das Addukt 
14t’51 offenbar als einziges Stereoisomer. Die Umsetzung 
von 14 mit Silber(~I)-picolinat[221 fiihrte in geringer Ausbeute 
zur bemerkenswerten Verbindung 15, die man formal als das 
Produkt der Addition von Trimethylsilanol an Mitomycin K 

ansehen kann. Im letzten Reaktionsschritt wurde 15 mit 
PPTS in Dichlormethan umgesetzt und Mitomycin K 1 als 
Racemat erhalten. Die IR-, ‘H-NMR- und 3C-NMR-Spek- 
tren dieses synthetisch hergestellten ( f )-Mitomycin K 
(Fp = 123- 125 “C) sind identisch rnit denen einer Probe, die 
durch Partialsynthese uber das naturlich vorkommende 
N-Methylmitomycin A[231 erhalten wurde. 

Damit ist der Weg offen fur die Erforschung der chemi- 
schen Stabilitat von Mitomycin K. Auch der Frage, in wel- 
cher Weise dieses Molekiil fur eine kovalente Bindung an 
seinen Rezeptor aktiviert wird, wollen wir nachgehen. 
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Verallgemeinerte Edshammar-Polyeder 
zur Beschreibung einer Familie 
von Festkorperstrukturen 
Von Sven Lidin*, Thomas Popp, Mehmet Somer 
und Hans Georg von Schnering 

In Verbindungen der allgemeinen Zusammensetzung 
M,X, mit n 9 p mu8 der Bestandteil X, der ein einzelnes 
Atom, ein Ion oder ein Molekiil sein kann, diskrete Einhei- 
ten bilden, die gewissermarjen in ein kontinuierliches Me- 
dium M eingebettet sind. Die Koordinationszahl (CN) von 
X ist stets das n/p-fache derjenigen von M:  CN(X) = 
n/p(CN(M)). Bei grooen CN(M) wird also CN(X) sehr groB, 
und entsprechend grorj werden auch die dazugehorigen Ko- 
ordinationspolyeder. Wir mochten nun eine neue Klasse 
raumfullender Polyeder vorstellen, die zur Beschreibung von 
Strukturen verwendet werden kann, in denen eine kleine An- 

[*] Dr. S. Lidin 
Dept. Inorganic Chemistry 2 
Chemical Centre, P.O. Box 124 
S-22100 Lund (Schweden) 
Dr. T. Popp, Dr. M. Somer, Prof. Dr. H. G. von Schnering 
Max-Planck-Institut fur Festkorperforschung, Stuttgart 

zahl hea re r  Molekule, grorjer Atome oder groDer Ionen 
durch viele monoatomare Einheiten koordiniert wird. Diese 
Polyeder lassen sich durch sukzessive Durchdringung von 
Wurfeln entlang einer dreizahligen Achse erzeugen. 

Zunachst wollen wir die Kondensation zweier Wiirfel zu 
einer Struktureinheit unter Ausbildung gemeinsamer Eck- 
punkte betrachten. Dies kann auf fiinf Arten erfolgen, wie in 
Abbildung 1 a-e gezeigt. Die ersten vier Falle ergeben nichts 
signifikant Neues. Sie lassen sich durch Verschmelzen von 
jeweils ein, zwei, vier oder acht Eckpunkten erzeugen, was zu 
gemeinsamen Eckpunkten, Kanten, Flachen bzw. einer voll- 
standigen Uberlagerung fuhrt. Die fiinfte Moglichkeit 
(Abb. 1 e) ist dagegen von gronerem Interesse. In diesem Fall 
durchdringen sich die Wiirfel so, daI3 jeweils drei Eckpunkte 
verschmolzen werden. 

Abb. 1. Zwei Wurfel rnit a) einer, b) zwei, c) vier, d) acht, e) drei gemeinsamen 
Ecken. 

Jeweils ein Eckpunkt beider Wiirfel liegt jetzt im Innern 
des anderen Wiirfels, wobei eine Struktur entsteht, die an 
einen kubisch-innenzentrierten Wurfel erinnert (body cente- 
red cubic, bcc). Die Zentrierung ist bei weitem nicht perfekt; 
der eingeschlossene Punkt befindet sich eher in der Position 
(1/3, 1/3, 1/3) als in der Position (1/2, 1/2,1/2) des umhiillen- 
den Wurfels. Die beiden urspriinglichen Wiirfel enthielten je 
acht Eckpunkte, zusammen also sechzehn. Nach der Kon- 
densation sind nur noch dreizehn Eckpunkte vorhanden. 
Von diesen verbleibenden dreizehn Eckpunkten werden zwei 
von elf anderen eingeschlossen, welche ein neues raumfullen- 
des Polyeder bilden, das Edshammar-Polyeder"', im weite- 
ren durch das Symbol "E und die Konfiguration 4636 ge- 
kennzeichnet (Abb. 2 a). 

Abb. 2. a) Das Edshammar("E)-Polyeder. b) Das 14E-Polyeder. 

Die letztere Schreibweise gibt an, daIj das Polyeder aus 
sechs Quadraten und sechs Dreiecken aufgebaut ist'21. Es 
liegt auf der Hand, darj sich dieser Prozelj noch weiterfiihren 
Iarjt. Die Kondensation dreier Wiirfel entlang einer gemein- 
samen dreizahligen Achse fiihrt zu einem Polyeder mit vier- 
zehn Eckpunkten, 14E, das die Konfiguration 46312 hat 
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