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mit Polyalanin beschichtete Triger wurde dann in diese Losung eingetaucht und
periodisch herausgenommen; er wurde mit Wasser und Ethanol gespiilt und IR-
spektroskopisch {mit polarisiertem Licht unter streifendem Einfall) analysiert. Zu-
satzliches Enzym wurde in Intervallen von 10 h zugegeben. Die kommerzielle L6-
sung von Leucin-Aminopeptidase wurde bei 37°C in der von der Firma Sigma
erhaltenen Form eingesetzt. Nach jeder Messung wurde eine frisch angesetzte Lo-
sung verwendet.
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Eine kurze Totalsynthese von (4 )-Mamanutha-
chinon iiber eine exo-Diels-Alder-Reaktion **
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Sesquiterpenchinone und -hydrochinone aus Schwimmen ma-
rinen Ursprungs sind eine interessante Klasse von Verbindun-
gen!'l. Einige sind cytotoxisch!®, zeigen ein antimikrobielles
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Verhalten[2® 3 oder inhibieren die Reverse Transkriptase™. Zu
dieser Klasse von Verbindungen gehort auch Mamanuthachi-
non 1) das aus Fasciespongia sp., einem Schwamm von der
Fidschiinsel Mamanutha isoliert wurde. Mamanuthachinon ist
gegeniiber menschlichen Dickdarm-Tumorzellen (HCT-116)
miBig cytotoxisch. Das strukturell verwandte Avarol 2 und des-
sen Chinonanalogon wurden als vielversprechende Anti-AIDS-
Wirkstoffe diskutiert[*?), wenngleich ihr klinischer Nutzen noch
nicht erwiesen ist[®],

HO OMe

2 Avarol

1 Mamanuthachinon

Bei der Planung einer Totalsynthese von 1 dringt sich eine
offensichtliche, wenn auch spekulative Mdglichkeit auf (Sche-
ma 1). Prinzipiell kann das Gerlist § aus dem Dien 3 und dem
Dienophil 4 konstruiert werden. Mit einer passend gewdhlten
Aroylfunktion konnte 1 dann schnell aus dem Addukt 5 ableit-
bar sein. Fiir die Diels-Alder-Reaktion ist jedoch ein exo-Uber-
gangszustand erforderlich, um die fiir 1 notwendige Konfigura-
tion zu erreichen.

Os_Ar
"exo"
= + X
3 4

=~
t{ "

5

Schema 1. exo-Diels-Alder-Route fir die Synthese von 1,

Die bekannte Bevorzugung der endo-Topologie bei Diels-Al-
der-Reaktionen!” ist bei relativ ungehinderten cyclischen Die-
nophilen (Maleinsdureanhydrid, p-Benzochinon etc.) und ho-
moanularen Dienen!® besonders ausgeprigt. Bei den meisten
anderen intermolekularen Diels-Alder-Reaktionen wird die endo-
Orientierung bevorzugt, oder die Cycloaddition verlduft stereo-
chemisch uneinheitlich. Die anziehenden K rifte der sekundiren
Orbitalwechselwirkung, auf die die Selektivitit im allgemeinen
zuriickgefithrt wird!®), sind jedoch sehr schwach und kénnen
leicht durch kleine Strukturinderungen iiberspielt werden%,
Tatséchlich reagiert Cyclopentadien mit acyclischen Dienophi-
len, die einen Alkylsubstituenten an dem Kohlenstoffatom ha-
ben, das die aktivierende Gruppe trigt {(z. B. Methacrolein), fast
ausschlieBlich in einer exo-Addition!!Y. Der Ursprung dieser
anomalen Tendenz ist nicht klar; sie ist hauptsédchlich auf Reak-
tionen mit Cyclopentadien als Dien-Komponente beschrinkt.
Es ist durchaus denkbar, daB sich die Methylengruppe des Cy-
clopentadiens und der a-Substituent des Dienophils im Uber-
gangszustand, der zum endo-Addukt fithrt, abstoBen!'?]. Bei-
spielsweise ergibt die Cycloaddition von Methacrolein mit
Cyclopentadien nur das exo-Addukt! ¢!, wihrend — bei Einsatz
des gleichen Katalysatorsystems — mit acyclischen Dienen wie
1-Methoxybutadien nahezu ausschlieBlich des endo-Produkt ge-
bildet wird!3!,

Wir beriicksichtigten auch, dal man mit dem unsubstituier-
ten 1-Vinylcyclohexen in Diels-Alder-Reaktionen ausschlieBlich
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zum endo-Produkt gelangt!’*. Im vorliegenden Fall (3 + 4)
hofften wir, daB der ,,Cyclopentadienyleffekt* durch das quar-
tare Kohlenstoffatom im Dien und eine sperrige Aroylgruppe
im Dienophil ebenfalls zum Tragen kommt, In einer derartigen
Cycloaddition wird der endo-Ubergangszustand wegen der Ab-
stoBung zwischen der Arylgruppe und der Dimethylcyclohexe-
nyleinheit stark benachteiligt sein (Abb. 1). Daher erschien eine
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Abb. 1. Die exo-Addition von 3 an 4 ist gegeniiber der endo-Addition bevorzugt.

moglichst hoch substituierte Aroylfunktion giinstig fiir die exo-
Selektivitit zu sein und versprach gleichzeitig, die letzten Schritte
auf dem Weg nach 1 zu vereinfachen. In dieser Zuschrift be-
schreiben wir die erste, bemerkenswert kurze Totalsynthese von
Mamanuthachinon 1 auf der Grundlage dieser Uberlegungen
(Schema 2).

Das Dienophil 7 wurde in einem Schritt (77 % Ausbeute) aus
dem lithiierten 1,2,4,5-Tetramethoxybenzol!'*! und 6 erhalten. 6
war durch die Umsetzung von Tigloychlorid mit N,0-Dimethyl-
hydroxylamin nach Weinreb et al.['® hergestellt worden. Die
Cycloaddition von 7 mit 317 unter Zusatz von Ethylalumi-
niumdichlorid/THF in Dichlormethan ergab ein cinziges Cy-
cloaddukt in 85 % Ausbeute. Das THF fiihrte zu einer Verdop-
pelung der Ausbeute; ohne THF zersetzt sich ein groBer Teil des
Diens, was mit anderen Lewis-Sduren wie Bortrifluorid-Ether
oder Titantetrachlorid so drastisch war, daf3 die gewlinschte Cy-
cloaddition nicht eintrat. Die Regiochemie der Cycloaddition war
in guter Ubereinstimmung mit fritheren Ergebnissen; es wurden

OMe

MeO

M (R=H
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(2.5 Aquiv.), wilir. MeCN. g) K,CO,, MeOH, Raumtemperatur, 1 h.
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9(R=H)
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Schema 2. Synthese von (+)-Mamanuthachinon 1. a) nBuLi, LiCl, THEF, 0°C — Raumtem-
peratur, 1 h; dann (E)—CH;.}CH_=CCH;CON(CHs)OCH3 6, —78°C — Raumtemperatur, 12 h.
b) 3 (2 Aquiv.), EtAICL, (1.5 Aquiv.), THF (1 Aquiv.), CH,Cl,, Raumtemperatur, 6 h. ¢)

LiAlH,, THF, RickfluB, 2.5 d. d) Ac,0, E13N, kat. 4-Dimethylaminopyridin, CH,Cl,, Raum-
temperatur, 4 h. €) Lj (10 Aquiv.), NH;. —78°C, 10 min; NaOBz; NH,CI. f) (NH,),Ce(NO,),

keine weiteren Regio- oder Stereoisomere gefunden. 8 wurde
rontgenstrukturanalytisch charakterisiert!!8],

Mit drei Stercozentren in der gewiinschten Konfiguration
wurde eine einfache ,,Endspielsequenz‘‘ vorgezeichnet. Mit Li-
thiumaluminiumhydrid wurde in 8 nicht nur die Ketofunktion
reduziert, sondern auch eine der ortho-Methoxygruppen deme-
thyliert. Acetylierung der Diasterecomere 9 ergab 10, dessen Des-
acetoxylierung lieferte 11, das dann zu 12 acetyliert wurde (55%
Ausbeute bezogen auf 8). Dic oxidative Demethylierung von 12
mit Cerammoniumnitrat und die Desacetylierung mit K,CO, in
MeOH ergab (4 )-Mamanuthachinon 1 (85 % bezogen auf 12;
Schmp. 114116 °C, enantiomerenreiner Naturstofft®: 108.5~
109.5°C)1191,

Die Totalsynthese von racemischem 1 gelang damit in acht
Stufen in 32 % Gesamtausbeute ausgehend von 1,2.4,5-Tetra-
methoxybenzol. Als nichstes gilt es, die EinfluBfaktoren fiir die
exo-Selektivitit dieser Diels-Alder-Reaktion zu ergriinden. Fiir
die Planung weiterer Synthesen wire es sehr niitzlich, die Bedeu-
tung des geminalen Dimethylzentrums in 3 und der zwei Vinyl-
methylgruppen in 7 im Ubergangszustand dieser Reaktion zu
kennen. Untersuchungen dazu sowie zur Wirkungsweise von
Mamanuthachinon 1 werden durchgefiihrt.

Experimentelles

8: Zu einer eisgekihlten Ldsung von 7 (208 mg, 0.74 mmol) und THF (0.06 mL,
1 Aquiv.) in CH,Cl, (5 mL) wurde 1.8M EtAICl, in Toluol (0.60 mL, 1.5 Aquiv.)
zugefiigt, Nach langsamer tropfenweiser Zugabe eincr Losung von 3 (0.20 g,
2 Aquiv.) in CH,Cl, (2 mL) lied man die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur
erwiirmen und riihrte 6 h. Di. Reaktion wurde bei 0°C durch vorsichtige Zugabe
von gesittigter NH,Cl-Losung beendet. Die wiBrige Phase wurde mit CH,Cl,
ausgeschiittelt und die vereinigien organischen Phasen getrocknet (Na,SO,), im
Vakuum eingeengl und an Kieselgel chromatographiert (Hexan/EtOAc 10/1 bis
4/1). 263 mg 8 wurden als we:Ber Feststoff erhalten (84%): Schmp. 122-124°C
(CH,Cl,/Hexan}; IR (CDCl,): 7., 2939, 1680, 1484, 1465, 1424, 1257, 1225, 1197
cm ™! 'H-NMR (300 MHz, CDCL,): § = 6.55(s, 1 H, Phenyl), 5.43(d, J = 4.3 Hz,
1 H, Vinyl), 3.87 (s, 6 H), 3.73 (s, 3. H), 3.70 (s, 3 H), 2.60 (d, / =12.3 Hz, 1 H),
2.25(m, 1 H), 2.0-1.7 (m, 3 H), 1.2-1.0 (m, 3 H), 1.07 (5, 3 H), 1.02 (s, 3 H), 0.92
(d.J = 6.9 Hz), 0.89 (s, 3 H); 1*C-NMR (75 MHz, CDCl;): 6 = 213.2,149.2,148.8,
145.7, 138.9, 138.5, 132.8, 115.6, 99.6, 62.0, 61.5, 56.6, 54.9, 42.5, 41.2, 36.5, 33.9,
31.2,30.3, 29.8, 28.0, 22.7, 17.1, 12.0; MS (20 eV EIL): myjz (%): 416 (1) [M *], 280
(1), 225 (100) [Aroyl *1, 210 (6), i91 (4); Hochauflosungs-FAB-MS fiir C,,H;,05:
ber. 416.2564, gef. 416.2540; korrekte CH-Analyse.
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Bedeutung der Kohlenhydratregion in Calichea-
micin firr die DNA-Erkennung: Vergleich der
DNA-Spaltungsaktivitit von enantiomeren
Calicheamicinonen **
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Die Antitumorwirkung des natiirlich vorkommenden Wirk-
stoffs Calicheamicin v} 1 beruht wahrscheinlich auf der effizien-
ten hochsequenzselektiven Doppelstrang-Spaltung von Duplex-
DNAT-2] Der Wirkstoff setzt sich aus einer Aryltetrasaccha-
rid-Kohlenhydrat- und einer Endiin-Aglycon-Einheit zusam-
men. Das Aglycon Calicheamicinon wurde von uns als Racemat
(2/3) synthetisiert!3!; Nicolaou et al. stellten spéter das natiirlich
vorkommende Enantiomer 3 her*.

Calicheamicin v} reagiert mit superspiralisierter Phagen-DNA
unter Doppel- und Einzelstrang-Spaltung im Verhiiltnis 1:21%1,
Die Fihigkeit zu genau festgelegten Doppelstrang-Schnitten ist
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bei diesem Endiin-Wirkstoff ausgeprigter als bei vielen anderen
DNA-Spaltungsreagentien®). Beim racemischen Aglycon 2/3 ist
diese Fihigkeit drastisch reduziert’™ und die Sequenzselektivi-
tit von 1 verlorengegangen. Das Verhiltnis von Doppelstrang-
zu Einzelstrang-Spaltungen betrdgt bei 2/3 ca. 1:300%1 Unter
Bedingungen, bei denen die Endiineinheit reduktiv cyclisiert
wird, tritt nur eine 10proz. Ubertragung von Wasserstoff von
der DNA auf das Aglycon auf!®). Bei 1 wird hingegen ein 80—
90proz. Einbau von Wasserstoff aus Desoxyriboseresten bei der
reduktiven Aromatisierung gefunden!”,

HO

2 R=SSSMe
4 R=AcS

3 R=5SSMe
5 R=AcS

Durch Vorinkubation von linearer Duplex-DNA mit dem
Methylglycosid des Aryltetrasaccharidbausteins des Calichea-
micins, 6'®, und Inkubation mit racemischem Calicheamicinon
lie3 sich das im wescntlichen einheitliche Spaltungsmuster, das
ohne das Saccharid 6 gefunden wurde!®, beeinflussen!®®, Ahnli-
ches gilt fiir das Racemat der S-Acetate 4/5 auch. Im Gegensatz
zu Calicheamicinon, dessen Wirkung auf der Trisulfidgruppe
beruht, ist das Thioacetat-Racemat 4/5 bei pH 8 fiir die Diylbil-
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