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erscheint ein Cd,(u-S);-Sechsring plausibel, wie er auch im -
,,Cluster* der Metallothioneine auftritt.[!!

Die hier vorgestellten Ergebnisse erkldren wesentliche
Beobachtungen im Zusammenhang mit der biologischen
Funktion der Phytochelatine. Sie konnen dariiber hinaus fiir
mogliche Anwendungen dieser Peptide, z. B. in Schwermetall-
biosensoren, von Nutzen sein.

Experimentelles

MeBapparatur: Hochleistungs-pH-Meter pMX 2000 (WTW, Ablesegenau-
igkeit: 0.001 pH-Einheiten) mit Temperaturfiihler, Dosiersystem ACCU-
STEP (Tri-Continent Scientific), EinstabmeBkette 2GE1-DOKA (Jumo)
mit Doppelkammersystem (Salzbriicke), cadmiumselektive Elektrode
Cd500 (WTW), Titriergefa mit Thermostatmantel. Chemikalien: analy-
senreines HPC3CF,COO~- (C/H/F/N/S), Cd(NO;),-4H,0 p.a., 0.1m
wiBrige KOH-Losung (Aldrich, Volumetrie-Standard), 0.1M Salpetersdure
(Aldrich, Volumetrie-Standard), KNO; (Fluka, MicroSelect, >99.5%).
MeBbedingungen: wifrige Losung, 7=25.00+0.02°C, Ionenstirke /=
1.00 M tber die gesamte Titration konstant gehalten mit KNO; als
Grundelektrolyt, wassergesittigte N,-Schutzgasatmosphére. Der pK,,-Wert
wurde zu 13.76 bestimmt. Kalibrierung von pH-Meter und Elektroden
durch Starke-Siure/starke-Base-Titration.[’] Testsystem: Ni/Glycin.['"¥
Titrationsbeispiel: 671 umol Cd(NO;), und 100.7 pmol (65.8 mg)
HPC3 CF;COO™ in 50.0 mL Grundelektrolytlosung, mit bekannter Menge
Salpetersdure auf pH 2.5 eingestellt, Titration mit carbonatfreier 0.1016 M
KOH-Losung (I=1.00 M) bis pH 10.5. pK,-Werte: fiinf Titrationen mit
insgesamt 336 MeBpunkten (og = 0.0039-0.0086). Komplexbildungskon-
stanten: sieben Titrationen mit unterschiedlichen PC,:Cd"-Verhiltnissen
und insgesamt 677 MeBpunkten (o = 0.0021-0.0086). Verwendetes Pro-
gramm: BEST.P
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Effiziente Synthese eines neuartigen
Estron-Talaromycin-Hybrid-Naturstoffes**

Lutz F. Tietze,* Gyula Schneider,* Janos Wolfling,
Thomas No6bel, Christian Wulff, Ingrid Schubert und
Angela Riibeling

Professor Wolfgang Steglich zum 65. Geburtstag gewidmet

Eine wichtige Aufgabe der Organischen Chemie ist die
Entwicklung neuartiger biologisch aktiver Substanzen. Eine
besondere Bedeutung kommt hierbei den Naturstoffen zu, die
in vielféltiger Weise entweder direkt oder als Leitstrukturen
verwendet werden. Beispiele hierzu sind die von Steglich und
Anke beschriebenen Strobilurine sowie das von Hofle
beschriebene Epothilon.?!

Dies darf jedoch nicht dariiber hinwegtduschen, daf} es
nicht einfach ist, neue interessante Naturstoffe aufzufinden.
Ein nahezu unerschopfliches Reservoir an neuartigen Struk-
turen hoher Diversitét steht allerdings durch die Verkniipfung
von zwei oder mehreren Naturstoffen zu Hybrid-Naturstoffen
bereit. Dieser Weg wird zumindest im Ansatz auch von der
Natur beschritten, z.B. in der kombinierten Biosynthese von
Vitamin E, das aus einem Terpen und Shikimisdure entsteht.!
Weiterhin ist Vincristin zu nennen, das aus einem Aspido-
sperma- und einem Iboga-Alkaloid gebildet wird und das
eines der wichtigsten Mittel zur Behandlung akuter Leukémie
bei Kindern ist.!

Wiéhrend die enzymatische Bildung von Hybrid-Natur-
stoffen mit genetischen Manipulationen zur Zeit intensiv
untersucht wird,’! gibt es bisher nur wenige Ansitze zur
chemischen Synthese derartiger Verbindungen.[! Hier be-
schreiben wir einen neuartigen pharmakologisch interessan-
ten Hybrid-Naturstoff, der aus Estron 1 und dem biologisch

HO OH
1 2

Estron (—=)-Talaromycin B
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hochaktiven Mycotoxin Talaromycin B 2 aufgebaut ist.”] Die
Kombination eines Toxins mit einem Steroid wurde gewéhlt,
da Steroide in der Lage sind, die Zellmembran zu durch-
dringen und an den Zellkern zu binden.®!

Zur Synthese wurde das Secoestronderivat 3 verwendet,
das in vier Stufen aus 1 zugénglich ist.”] Die Reduktion von 3
mit Natriumborhydrid in Methanol bei 20°C fithrte zum
Alkohol 4, aus dem durch Umsetzung mit Iod iiber ein
intermedidres Iodoniumion quantitativ das lodmethyltetra-
hydropyran § als 2:1-Diastereomerengemisch erhalten wurde
(Schema 1). Die geringe Diastereoselektivitit der Reaktion

b)
5:dr=2:1;
3 —5:99%
c)
OBz

) % -COoEt
2.5 Aquiv.
o~ 7

:

OBz

(O N>
STNC0o,E

8: d.r.=3.9:3.2:1:1;

5—8:76%
Schema 1. a) 10 Aquiv. NaBH,, MeOH, RT, 30 min; b)I,, NaHCO;,
Et,0/H,O, RT, 4 h; ¢) DBU, 90°C, 30 min; d) Toluol, CH,Cl,, RT, 14 h.
Bz =Benzoyl.

ist unerheblich, da im nachfolgenden Schritt das neu gebildete
stereogene Zentrum wieder zerstort wird. So lieferte die
Eliminierung mit 1,8-Diazabicyclo[5.4.1]Jundec-7-en (DBU)
als Base den exocyclischen Enolether 6. Die Reaktion wird
bei 90°C ohne Losungsmittel duchgefiihrt; auf diese Weise
konnte eine Isomerisierung der Doppelbindung vermieden
werden. Der Enolether ist allerdings nicht haltbar und wurde
deshalb direkt mit dem O-Benzoyldiformylessigsdureethyl-
ester 7 in einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion'”! zum Spiro-
acetal 8 umgesetzt, das als Gemisch aus vier Diastereomeren
im Verhiltnis 3.9:3.2:1:1 in 76 % Gesamtausbeute entsteht.

Das Hauptdiastereomer 8a wurde nach Chromatographie
in kristalliner Form erhalten und seine Struktur durch
Kristallstrukturanalyse aufgeklirt.'!l Die relative Konfigura-
tion der neu gebildeten stereogenen Zentren in 8a resultiert
aus einem exo-Angriff des Heterodiens 7 anti zur angulidren
Methylgruppe in 6.

Die Reduktion der beiden Estergruppen in 8a mit Diiso-
butylaluminiumhydrid (DIBAH) fiihrte in 70% Ausbeute
zum Diol 9 (Schema 2). Die nachfolgende Hydrierung der
Doppelbindung in 9 bei 50bar Wasserstoffdruck in
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Schema 2. a) 12 Aquiv. DIBAH, THF/CH,Cl,, —78°C, 21 h; b) 10 Mol-%
PtO,, 50 bar H,, MeOH/EtOAc, 12 h. Bz = Benzoyl.

Methanol/Essigsdureethylester mit Platindioxid als Katalysa-
tor lieferte den erwiinschten Estron-Talaromycin-Hybrid-
Naturstoff 10 in quantitativer Ausbeute.'” Das neu gebildete
stereogene Zentrum von 10 resultiert hierbei aus einer fS-
Addition des Wasserstoffs an die olefinische Doppelbindung.
Die hohe Stereoselektivitidt der Hydrierung kann sowohl auf
eine stereoelektronische Kontrolle als auch auf die dirigie-
rende Wirkung der S-stindigen Hydroxygruppe an C-21
zuriickgefiihrt werden.[l So sollte unter der Annahme, daB3
K-9 die stabilste Reaktivkonformation des Ubergangszu-
stands ist, die Hydrierung von der j-Seite iiber eine energe-
tisch giinstige sesselférmige Anordnung zum erhaltenen
Produkt fithren.['¥

Die Konfiguration an C-20 wurde durch die Analyse der
'H-NMR-Kopplungskonstanten des Signals von 20-H bei ¢ =
3.81 bestimmt. Die Kopplungskonstanten J,=J,=10.9 Hz
und J;=4.9 Hz resultieren aus zwei axial-axial- und einer
axial-dquatorial-Kopplung. Dieses Kopplungsmuster ist nur
fiir das angegebene Diastereomer 10 moglich.

Zur Priifung der biologischen Aktivitit von 9 und 10 wurde
deren In-vitro-Wirkung auf humane Carcinomzellen der
Zellinie A 549 bestimmt. Hierzu wurden jeweils 10? bis 10°
Zellen in 6-Well-Multischalen gegeben und jeweils 24 h mit
den beiden Substanzen in unterschiedlichen Konzentrationen
im Kulturmedium DMEM, das 10% fotales Kéilberserum
enthielt, inkubiert. Nach 11 d Kultivierung bei 37°C an Luft
mit einem CO,-Gehalt von 7.5% wurden die Klone mit
Loffler-Methylenblau angefirbt, und die relative Klonbil-
dungsrate wurde bestimmt.IS] Die effektive Dosis (EDs)
betrdgt ca. 30pum und liegt damit nur wenig unterhalb der
Cytotoxizitdt von Aldophosphamid, dem aktiven Metaboliten
des bekannten Cytostatikums Cyclophosphamid.[®]

Die beschriebene effiziente Synthese von 10 mit einer
Hetero-Diels-Alder-Reaktion als Schliisselschritt eroffnet
den Zugang zu neuartigen Hybrid-Naturstoffen, die aus
einem Steroid und einem Mycotoxin aufgebaut sind und die
interessante biologische Aktivititen aufweisen. So ergaben
In-vitro-Tests mit 9 und 10 eine starke cytotoxische Wirkung
auf humane Carcinomzellen.
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Die kristallographischen Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser

Veroffentlichung beschriebenen Struktur wurden als ,,supplementary

publication no. CCDC-101429“ beim Cambridge Crystallographic

Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten konnen kostenlos bei

folgender Adresse in Grofbritannien angefordert werden: CCDC, 12

Union Road, Cambridge CB21EZ (Fax: (+44)1223-336-033; E-mail:

deposit@ccdc.cam.ac.uk).
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Kolloidgebundene Katalysatoren fiir die
ring-offnende Metathesepolymerisation:
Kombination von homogenen und
heterogenen Eigenschaften**

Marcus Bartz, Jorg Kiither, Ram Seshadri und
Wolfgang Tremel*

Die Vor- und Nachteile von molekularen (homogenen)
gegeniiber oberflichengebundenen (heterogenen) Katalysa-
toren sind hinreichend bekannt. Die bisherigen Entwicklun-
gen haben Systeme hervorgebracht, die beide Arten der
Katalyse miteinander kombinieren, indem katalytisch aktive
Endgruppen an 16sliche Polymere gebunden werden, die sich
an groBe hochverzweigte Makromolekiile binden lassen.[!]
Der Gebrauch von Ubergangsmetallionen als innerem Teil
(als ,supramolekularem Klebstoff) der hochverzweigten
Systeme schafft ebenfalls Moglichkeiten, neue Hybridkataly-
satoren zu konstruieren.”) Ausgehend davon, daf thiolfunk-
tionalisierte Goldkolloide sich wie Molekiile verhalten (sie
sind fliichtig, 16slich, chromatographierbar etc.) und gleich-
zeitig eine Oberfliche aufweisen, die der (111)-Oberflache
von massivem Gold #hnlich ist, haben wir ein Thiol ver-
wendet, um einen Rutheniumkatalysator zur ringéffnenden
Metathesepolymerisation (ROMP) auf Goldkolloidoberfla-
chen aufzubauen. Das kolloidgebundene Rutheniumsystem
katalysiert die ringoffnende Polymerisation von Norbornen
zu Polynorbornen in Dichlormethan. Gleichzeitig ist es in
Aceton gut 16slich und kann dadurch leicht wieder zuriick-
gewonnen werden. Ein weiterer interessanter Aspekt des hier
vorgestellten Katalysatorsystems besteht in der weit hoheren
Umsatzfrequenz (furnover frequency, TOF) des gebundenen
Katalysators im Vergleich zu der des nichtgebundenen
molekularen Katalysators.

Goldsalze konnen in Toluol in Gegenwart von langkettigen
Thiolmolekiilen reduziert werdenP! und geben ein Material,
das nahezu ideal die Welt der molekularen Chemie mit der
makroskopischen Welt ausgedehnter Festkorper verbindet
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