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Synthese des all-L-konfigurierten
Cyclotetradepsipeptids cyclol-L-Val-L-Lac-], nach
dem kombinierten Schutz-/Aktivierungsverfahren mit
der 2,4-Bis(methylthio)phenoxycarbonyl-Gruppe**

Von Horst Kunz* und Hans-Jiirgen Lasowski
Professor Rolf C. Schulz zum 65. Geburtstag gewidmet

Die natiirlichen cyclischen Depsipeptide zeichnen sich
durch selektives Komplexierungsvermdgen und antibio-
tische Eigenschaften aus''l. Da ihre Biosynthese™ von der
der Peptide abweicht, sind sie durch gentechnologische
Verfahren nicht zugiinglich. Der schwierigste Schritt der
chemischen Depsipeptidsynthese ist die Cyclisierung. Be-
sonders beim Ringschluf3 zu den kleineren Cyclodepsipep-
tiden hingt der Erfolg stark von der Konfiguration der
Bausteine ab, wie Shemyakin et al.'® an mehreren Tetra-
depsipeptiden 1 aus N-Methylvalin und a-Hydroxyisova-
leriansdure gezeigt haben. Die Ausbeuten lagen bei 40-
75%, sofern mindestens einer der vier Bausteine eine an-

H-MeVal-Hyiv-MeVal-Hyiv-OH 1

dere Konfiguration als die tibrigen hat. Das all-D-konfigu-
rierte Diastereomer von 1 lieB sich dagegen nur in 8% Aus-
beute cyclisieren. Noch geringer ist die Neigung zur Cycli-
sierung trotz entgegengesetzter Konfiguration der Baustei-
ne, wenn die Aminosiure-Bausteine in 1 keine N-Methyl-
gruppen enthalten. Das entsprechende Cyclotetradepsi-
peptid entstand nur in 6% Ausbeute®. In der Natur wer-
den aber dennoch Cyclotetradepsipeptide ohne N-Methyl-
gruppen gebildet, z. B. cyclo[-L-Hyiv-L-1le-Hyiv-D-allo-1le-],
und das sogar iiber all-L-konfigurierte Vorstufen®l.

Bei Arbeiten an neuen Methoden der Depsipeptidsyn-
these™ haben wir jetzt ein Konzept fur die chemische Cy-
clisierung auch solcher Tetradepsipeptide wie 2 entwik-
kelt, die nur gleichkonfigurierte Bausteine und keine N-
Methylgruppen enthalten.

H[-L-Val-L-Lac-];OH — cyclo[-L-Val-L-Lac-],
2 3
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Diesen Ringschlufl, bei dem beide oben genannten, er-
schwerenden Faktoren zusammentreffen, erreichen wir
mit der aktivierbaren 2.4-Bis(methylthio)phenoxycarbo-
nyl(Bmpc)-Aminoschutzgruppe. Sie wird iiber den Chlor-
ameisensiure-2,4-bis(methylthio)phenylester in die Ami-
nosduren eingefithrt, wie dies fiir die 4-Methylthiophen-
oxycarbonyl(Mtpc)-Gruppe schon beschrieben worden
ist’®. Auch die Verkniipfung der Bmpc-Aminosduren mit
L-Milchsdure geschieht analog dem dort angegebenen Ver-
fahren' mit Benzolsulfonylchlorid!.

Die Bmpc-Gruppe des geschiitzten Didepsipeptids 4 ist
stabil gegen Trifluoressigsdure in Dichlormethan, so dafl
der tert-Butylester selektiv unter Bildung von 5 gespalten
werden kann. Mit wasserfreier Peressigsdure in Eisessig!
(10%) kann die Bmpc-Gruppe in 4 zur 2,4-Bis(methylsul-
fonyl)phenoxycarbonyl(Bspc)-Gruppe in 6 aktiviert wer-
den (Schema 1),

Bereits mit Pyridin wird aus der Bspc-Gruppe 2,4-
Bis(methylsulfonyl)phenol eliminiert; 6 geht dabei in das
Isocyanat 7 iiber. Wird 7 in Gegenwart der zu verkniipfen-
den Carboxykomponente 5 freigesetzt, so reagiert diese di-
rekt mit 7 iiber das gemischte Carbonsdure-carbaminsiu-
re-anhydrid zum gewiinschten geschiitzten Tetradepsipep-
tid 8.
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Schema (. Reaktionsbedingungen: 20 mmol § und 20 mmol 6 in 160 mL
wasserfreiem CH,Cl,/32 mL wasserfreiem Pyridin, Molekularsieb 4A,
Raumtemperatur, priparative HPLC in Petrolether/Essigester (4:1). 8 ent-
steht in 57% Ausbeute (bezogen auf §).

Die von uns friiher verwendete Mtpc-Gruppe!® zeigte
hier den Nachteil, daB zur Eliminierung aus der Sulfo-
nyl(Mspc)-Form Triethylamin ben&tigt wird, das teilweise
auch die nicht-aktivierte Mtpc-Gruppe angreift. Die so ge-
wonnenen Depsipeptide enthielten nicht abtrennbare nied-
rigere Homologe (nachweisbar nur durch analytische
HPLC). Mit dieser Gruppe gelang daher keine Cyclisie-
rung.

Zur Cyclisierung wird 8 mit Trifluoressigsdure C-termi-
nal zu 9 deblockiert und dieses dann mit wasserfreier Per-
essigsdure an der N-terminalen Schutzgruppe zu 10 akti-
viert (Schema 2). In verdiinnter Dichlormethanldsung wird
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aus 10 mit Triethylamin das Disulfonylphenol eliminiert.
Das entstehende Isocyanat reagiert intramolekular zum cy-
clischen gemischten Anhydrid 11 (nicht isoliert). Durch
Eliminierung von CO, bildet sich das gewiinschte Cyclote-
tradepsipeptid 3, das erste synthetisch gewonnene, das nur
aus gleichkonfigurierten Bausteinen besteht und keine N-
Methylgruppen enthilt. Da83 die Verbindung 3, die nach
den Erfahrungen von Shemyakin et al.®! kaum zuginglich
sein sollte, nach Schema 2 hergestellt werden kann, fiihren

CF3COOH CO.
2 Bmpec[-Val-Lac—],0H &J{—)
CH,Cl, AcOH

9, 96%

NE
——> Bspe[L-Val-L-Lac],0H BN
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Schema 2. Bedingungen: 0.25 mmol 10 in 200 mL wasserfreiem CH,Cl, 50
mL wasserfreiem NEt,, Molekularsieb 4 A, 20 d, Raumtemperatur, Chroma-
tographie in Petrolether/Essigester (2:1). 3 entsteht in 33% Roh- und 1 1%
Reinausbeute.

wir unter anderem darauf zuriick, daB sich zunichst 11 mit
dem weniger gespannten vierzehngliedrigen Ring bildet. In
11 sind die zu verkniipfenden Enden bereits vorgeordnet,
so dal} unter spontanem CO,-Austritt der Zwolfring ent-
steht. Aus Chloroform/Petrolether erhilt man 3 farblos
und laut HPLC (Heptan/Essigester 85:15) rein
([a]F —32.4 (c=0.08, CH,Cl,); FD-MS: m/z 342 (M")).
Im 400 MHz-'H-NMR-Spektrum!® ergeben alle Protonen-
arten (mit Ausnahme der diastereotopen Valin-Methylpro-
tonen) nur ein Signal. Danach ist eine Epimerisierung des
aktivierten L-Milchsdure-Bausteins im cyclischen gemisch-
ten Anhydrid 11 unwahrscheinlich, denn sie sollte sich
durch das NMR-Spektrum von 3 nachweisen lassen.

Eingegangen am 3. September.
erginzte Fassung am 8. Oktober 1985 [Z 1150]
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a-Deprotonierung eines a-chiralen
2-Alkenylcarbamats unter Retention und
Lithium-Titan-Austausch unter Inversion -
zur Homoaldol-Reaktion

unter 1,3-Chiralititsiibertragung**

Von Dieter Hoppe* und Thomas Krimer
Professor Hans Musso zum 60. Geburtstag gewidmet

Chirale  1-Oxy-alkyllithium-Verbindungen 2 (R',
R?= Alkyl, H) sind konfigurationsstabil'" und ihre Substi-
tution mit Elektrophilen zu 3 verlduft unter Retention. Zur
stereospezifischen Darstellung von 2 bewihrte sich der
Zinn-Lithium-Austausch!! in Stannanen 1a. Im Gegensatz
dazu ist die reduktive Spaltung von Monothioketalen oder
-acetalen'” 1b zu 2 von Racemisierung oder Epimerisie-
rung begleitet, da als Zwischenstufen Radikale mit niedri-
ger Inversionsbarriere auftreten. Der einfachste denkbare
Weg - die stereospezifische Deprotonierung von 1c (R',
R?=Alkyl) - erscheint wegen der unzureichenden kineti-
schen Aciditit von 1c wenig erfolgversprechend. Zwar er-
héhen mesomeriefihige Gruppen (z. B. R'=Phenyl oder
Vinyl) die CH-Aciditit von 1¢, doch bringen sie zugleich
die Gefahr der Racemisierung von 2 mit sich, weil sie auch
die Planarisierung und die Dissoziation in Ionenpaare be-
giinstigen. Wir haben nun die a-Deprotonierung des op-
tisch aktiven, a-chiralen 2-Alkenylcarbamats 5™ sowie den
nachfolgenden Lithium-Titan-Austausch und die Carbo-
nyladdition untersucht und berichten {iber erstaunliche Er-
gebnisse.

RO, X RO L RO El
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Das aus dem Allylalkohol (+)-(R)-4!* gewonnene N, N-
Diisopropylcarbamat (—)-(R)-5® wurde mit n-Butylli-
thium deprotoniert (Ether/Hexan, 0.95 Aquiv. N,N.N",N'-
Tetramethylethylendiamin (TMEDA), 7 h bei — 78°C)i*"
und die intermedidre Lithiumverbindung 6 mit 2-Methyl-
propanal 7a abgefangen. Dabei entstanden'® (25% der
Ausgangssubstanz (—)-(R)-5, 68% ee'”! wurden zuriickge-
wonnen) das optisch aktive (Z)-anti-Addukt™® (—)-8a
(Ausbeute 24%, 52% ee”-®") und das (Z)-syn-1somer (—)-9a
(Ausbeute 29%, >25% ee'”¥),

In einem weiteren Experiment wurde vor der Aldehyd-
zugabe - unter sonst gleichen Bedingungen - das ,, Kation*
Li mit 1.1 Aquivalenten Chlor-tris(diethylamino)titan'® ‘"
(2h bei —78 bis —70°C) gegen Ti ausgetauscht. Bei der
Addition von 7 an die Titanverbindung 10 entstand als
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