
Falle des Sulfids 10 mul3ten die Hi-Atome bei 6 ~ 5 . 3  er- 
scheinen, wie Vergleiche mit Cyclophan-Sulfiden, darunter 
15[81, ergaben. Auch diese Befunde sprechen dafur, daB 
beim Sulfid 10 schon unterhalb 100°C eine Cope-Umlage- 
rung zu 11 ablguft und daD 12 durch photochemische De- 
sulfurierung von ll entsteht"'. Offenbar reicht bereits die 
vergleichsweise niedrige Ringspannung eines elfgliedrigen 
[3.2]Metacyclophans aus, um das Gleichgewicht der Cope- 
Umlagerung auf die Seite des groBeren, weniger gespann- 
ten 15gliedrigen Rings zu verlagern. 

Aus den 'H-NMR-Spektren der Produkte der Cope- 
Umlagerung lBBt sich deren Konfiguration (rneso. AZ) 
nicht sicher ableiten, da Vergleiche rnit bekannten offen- 
kettigen Biallyl-Systemen wegen der stark unterschiedli- 
chen konformativen Moglichkeiten schwierig sind. Mole- 
kulmodellbetrachtungen legen nahe, daD bei der GroBe 
des Rings von 11 beide Diastereomere (rneso und d,l) in 
Frage kommen. 

Tabelle I .  Analytische Daten der neuen Verbindungen, die alle passende 
hochaufgelOste Massenspektren und C,H-Analysen gaben. 
~ 

Verbin- Fp 'H-NMR (90 MHz, CDCWTMS) [6-Werte] 
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7.26-7.2 (m, 9 Aryl-H und 2 =CH) 
5.28 (d, J = 6  Hz, 1 -CH), 6.3 (dd, 5-16 und 6 Hz, 1 
-CH), 6.66 (d, J- 16 Hz, 1 =CH), 7.08-8.1 (m, 9 Aryl- 
H) 
5.81 (d, J = 8  Hz, I -CH),6.66 (m, 2 -CH), 7.17-7.68 (m, 9 
Awl-H) 
3.82 (m, 2 -CH), 6.2, 6.41 (m, 4 -CH, meso/d.l-Form), 
6.93-7.53 (m, 18 Aryl-H) 
3.95 (m, 2 -CH), 6.24, 6.5 (m. 4 =CH, rneso/d./-Form), 
7.05-7.88 (m, 18 Awl-H), 9.93, 10.0 (2 s, 2 CHO) 
3.85 (m. 2 -CH), 4.33 (m, 2 CH20H, 4H), 6.24.6.44 (m, 4 
=CH, meso/d,l-Form), 6.88-7.42 (m, 18 Aryl-H) 
3.84 (m, 2 -CH), 4.33 (m, 2 CH2Br, 4H), 6.22, 6.44 (m. 4 
-CH, meso/d,l-Form), 6.95-7.38 (m, 18 Aryl-H) 
3.55 (s, 4H, CH2-S-CH2), 3.80 (m, 2 -CH), 6.44 (m, 4 
=CH), 7.05-7.55 (m, 18 Aryl-H) 

und 3 Hz, ZH), 5.7 (s, 2 Hi), 5.8 (m, 2 -CH), 6.05 (d, 2 
-CH, J =  15 Hz), 6.84-7.26 (m, 18 Aryl-H) 
3.1 (m. 2H, -CH), 3.48, 3.69 (AB, 4H, JAB= 14 Hz), 3.52, 
3.88 (AB, 4H, JAB- 14 Hz), 5.35 (s, 2 H,), 6.46 (m. 4 =CH), 
7.05-7.44 (m, 16 Aryl-H) 

2.33, 3.1 (AB, 4H, CHz-CH2, JAB-9 Hz), 3.55 (dd, J = 9  

~~ ~ - 

[a] 'H-NMR bei 200 MHz. [b] 'H-NMR bei 400 MHz. 

Damit ist erstmals experimentell belegt, daB die Cope- 
Umlagerung nicht nur durch die Ringspannung von Drei- 
und Viemngen (,,Meinring-Spannung"), sondern auch 
durch die mittelgroaer Ringe unter milden Bedingungen in 
Richtung des weniger gespannten Produkts getrieben wer- 
den kann. Es gilt nun, das Synthesepotential dieser Ringer- 
weiterungsreaktion (um vier Ringglieder) auszuloten. 
Durch die M6glichkeit, Konformationen im Grund- und 
ubergangszustand zu fixieren, ergeben sich neue mechani- 
stische Aspekte fur sigmatrope Reaktionen. 
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das 1.00 mmol CSZCOJ enthielt. getropft. Das Edukt 9 reagiert dabei, 
nach unseren Erfahrungen rnit ahnlichen Reaktionen, innerhalb weniger 
Minuten zum cyclischen Sulfid. Fiir eine nennenswerte Cope-Umlage- 
rung des offenkettigen Edukts 9 reichen weder Zeit noch Temperatur aus 
[4b]. Das anfangs gebildete [3.2]Phan 10 ist den Reaktionsbedingungen 
jedoch lingere Zeit ausgesetzt, so daB fur dessen Cope-Umlagerung hin- 
reichend Zeit bleibt. 

[7] K-H. Duchhe, F. VBgtle, Angew. Chem. 97 (1985) 867; Angew. Chem. 
Inf .  Ed. Engl. 24 (1985) 885, zit. Lit. 

[8] Das Bis-sulfid 15 wurde durch Umsetzung der entsprechenden Tetra- 
kis(brommethy1)-Verbindung mit Na2S .9H20/Cs2C03 in BenzoWEtha- 
no1 (2 : 1) in einer Verdiinnungspriruip-Reaktion erhalten, vgl. 12); Aus- 
beute: 36%; Daten siehe Tabelle 1. 

19) 12 wurde inzwischcn auch durch direkte Phenyllithium-Cyclisierung aus 
der Bis(brommethy1)-Verbindung 9 bei 80°C in 5% Ausbeute crhalten; 
auch diese Struktursnderung erklPrt sich aus einer intermediaren Cope- 
Umlagerung. 

Konformative Voraussetzungen fiir die 
in-vitro-Inhibierung der Cholataufnahme in 
Hepatocyten durch cyclische Antamanid- und 
Somatostatin-Analogs** 
Von Horst Kessler*. Mechtild Klein. Arndt Miiller, 
Klaus Wagner, Jan Willern Bats, Kornelia Ziegler und 
Max Frimrner 

Es ist lange bekannt"), daB Lebenellen durch Antama- 
nid 1['' gegen Gifte wie Ethanol, Dimethylsulfoxid 
(DMSO), Cysteamin oder P h a l l ~ i d i n ~ ~ ~ ,  einem Gift aus 
dem griinen Knollenbliitterpilz, geschutzt werden. In den 
letzten Jahren wurde auch fur Somatostatin 2l4], ein natur- 
liches Peptidhormon, ein ahnlicher cytoprotektiver Effekt 
gef~nden~']. Biochemische in-vitro-Untersuchungen mit 1 

8 9 1 0 1 2  1 2 3 4 5 6 7 8  

7 6 5 4 3  1L 13 12 11 10 '9 

Antarnanid 1 Somatostatin 2 

und 2 sowie rnit Derivaten davon haben gezeigt, daB die 
Ursache der biologischen Wirkung in der Hemmung eines 
Transportsystems besteht, das fur die Weiterleitung von 
Cholat aus dem Blut in die Galle, aber auch fur die Entfer- 
nung von Giftstoffen aus dem Blut durch Ausscheidung 
uber die Galle verantwortlich ist['l. Auf der Suche nach ei- 
ner gemeinsamen strukturellen Ursache fur die Aktivitgt 
von Antamanid und Somatostatin fanden wir, daB cycli- 

[*I Prof. Dr. H. Kessler, M. Klein, Dr. A. Miiller, 
K. Wagner, J. W. Bats 
Institut h r  Organische Chemie der Universitat 
Niederurseler Hang, D-6000 Frankfurt am Main 50 
Dr. K. Ziegler, Prof. Dr. M. Frimmer 
lnstitut f i r  F'harmakologie und Toxikologie 
Mehrzweckinstitut der Universitat 
Frankfurter StraBe, D-6300 GieBen 

Deutschen Forschungsgemeinschaft gef6rden. 
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1030 Q VCH VerlagsgesellschaJi mbH, 0-6940 Weinheim. 1986 w44-8249/86/1111-1030 S 02.50/0 Angew. Chem. 98 (1986) Nr. I 1  



Abb. 1 .  Konformation von r~,rlo(-Phe-Thr-Lys(ZtTrpPhe-o-Pro-) 3 in DMSO (links) und eyelo(-Phe-Phc-Pro-Phe-Phe-oPro-) 5 
im Kristall (rechts). 

sche Peptide, die die variierte Retro-Sequenz 6-1 1 von So- 
matostatin enthalten, stark cytoprotektiv sindI6l. Abbildung 
1 (links) zeigt die bevonugte Konformation des bisher 
wirksamsten Peptides 

cycle(-Phe-Thr-Lys(2)-Trp-Phe-D-Pro-) 3 

(Z = Benzyloxycarbonyl) in DMSO, die mit zweidimensio- 
nalen NMR-Methoden ermittelt wurdeIq. 

Der Vergleich mehrerer cyclischer Peptide ergab, daO 
eine konstitutionelle Voraussetzung fur cytoprotektive 
Wirkung in der benachbarten Anordnung zweier aromati- 
scher Aminosauren liegt, wobei es besonders giinstig ist, 
wenn entweder L-Prolin dieser Sequenz voransteht, oder 
ein D-Prolin folgt (Tabelle 1). Es war daher nicht uber- 
raschend, daR auch das aus Leinsamen61 isolierte Cycloli- 
nopeptid A['] 4 (Tabelle l), fur das unseres Wissens bisher 
keine biologische Wirkung gefunden wurde, die Aufnahme 
von Cholat in Hepatocyten hemmt. 

Tabelle 1. SOproz. Inhibierung der Cholataufnahme isolierter Hepatocyten 
durch Cyclopeptide [6]. 

Nr. Peptid Name Konzen- 
tration [PM] 

2 H -Ala - 61y - Cys - Lys - Asn- Phe-Pha -1rp Somato- 220 
I I 

HO- Cys- Ser - Thr -Phe-Thr -Lys statin 

Pm-Phe-0-Trp ..Veber- 100 
I I 

Phe- Thr -Lys Peptid" 

1 Phe-Pro-Pro-Phc-Pha Antamanid 8 
I 1 

Phe - Ala -Pro -Pro - V a l  

4 Pro-Pro-Phc-Ph Cyclolino- 3 
Val' I 

5 D-Pfo-Phe-Phe JFF' 3 

'Leu-lle-lle-LLeu pepti' A 

t I 
Phe- P k - P r o  

t I 
3 DPro -Phe - Thr ,,008" 1.5 

Plu-Trp -LyslZI  

Neben der Sequenzhomologie ist aber auch die raumli- 
che Struktur fur das Ausl6sen des biologischen Effektes 
entscheidendt9]. Um konformative Voraussetzungen zu fin- 
den, wurde das zu Antamanid und Cyclolinopeptid A se- 
quenzhomologe Peptid cycle(-Pro-Pro-Phe-Phe-Gly-) syn- 
thetisiert und dessen Konformation in L6sung unter- 
sucht"']. Die raumliche Anordnung des Geriistes und der 
Seitenketten der beiden Phenylalanin-Reste unterscheidet 
sich stark von der der obengenannten Cyclopeptide[".'21, 
und erwartungsgemaR zeigt das Cyclopentapeptid keine 
cytoprotektive Aktivitirt. Das ebenfalls zu Antamanid se- 
quenzhomologe Peptid cycle(-Phe-Phe-Pro-Phe-Phe-D- 
Pro-) 5 zeigt irn K r i ~ t a I P ' ~ ~  eine Konformation, die in wei- 
ten Bereichen mit derjenigen von 3 in Liisung uberein- 
stimmt (Abb. 1, rechts). Somit erfiillt dieses Peptid bezug- 
lich Konstitution und Konformation die Voraussetzungen 
fur biologische Aktivitat; tatsachlich beobachtet man eine 
starke Inhibierung der Cholataufnahme von Hepatocyten 
in Gegenwart von 5 (Tabelle 1). Es besteht daher guter 
Grund, den fur die biologische Aktivitat verantwortlichen 
Teil in dem in Abbildung 1 schraffierten Bereich der Mole- 
kale 3 und 5 zu lokalisieren. Computergestiitztes Model- 
lieren der Molekiilstrukturen wird zeigen, ob sich die expe- 
rimentell bestimmten Konformationen anderer, den Hepa- 
tocytenkanal beeinflussender Verbindungen in diesem Be- 
reich decken. 
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Totalsyntbese von mc-Salutaridin 
und Sinoacutin (( - )-Salutaridin), 
ein neuer Weg zum Morphingeriist** 
Von Wolfgang Ludwig und Hans J. Schafer* 

Morphin hat trotz seiner suchtauslosenden Nebenwir- 
kung erhebliche Bedeutung als Analgeticumr''. Es wird aus 
Papauer somniferum gewonnen; daneben gibt es leistungs- 
ftihige Totalsynthesen fur das Morphingeriist rnit unter- 
schiedlichen Strategient2-61. Unter diesen ist die anodische 
Kupplung des 1-Benzyltetrahydroisochinolins 1 recht at- 
traktivL4'. Aus sterischen und elektronischen Griinden ent- 
stehen hier allerdings Morphinandienone vom Flavinan- 
tin-Typ 2, die sich wegen der fehlenden 4-Hydroxygruppe 
nicht in Morphinderivate umwandeln lassen. Versuche, die 
C6'-C4a-Kupplung von 1 durch Blockierung der CZ'-Posi- 
tion mit Nitro-['] oder N-Acetylamino-Substi- 
tuenten"] zu erreichen, schlugen fehltgl (Schema 1). 

1 2 

Schema 1. A) 0.1 M LiCI04, CH,CN/H20/NaHC0, (99.5 : 0.5 : 2). Elektro- 
lyse an Pt-Elektroden. 

Die selektive C6'-Verknupfung gelang uns jetzt, angeregt 
durch Arbeiten von Evans et aLt9' durch stiurekatalysierte 
Cyclisierung von 4 .  In 4 ist nur C6' reaktiv, weil der 1- 
Benzyl- gegen einen Tetrahydrobenzylrest ausgetauscht 
wurde. 

4 ist in konvergenter Synthese aus 7 und C1-lithiiertem 
3 zuganglich (Schema 2). Das Bromid 7 wird iiber 11 Stu- 
fen in 15% Ausbeute aus pHydroxybenzoeslureethylester 
5 uber den Ketoester 6 erhalten (Schema 3). Die Form- 
amidine 3a bzw. 3b lassen sich in 61% bzw. 21% Ausbeute 
aus ~-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethylamin bzw. Vanillin dar- 
stellen (3c siehe unten). 

1.1 Prof. Dr. H. J. Schiifer. Dr. W. Ludwig 
Organisch-chemisches lnstitut der UniversitPt 
Orlhansring 23, D-4400 Miinster 

[**I Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie gefilrdert. 
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OSiMe3 
Bispad 

,Me 
-Si;tBu 

Me 

TBS 

a, H' = Me, RZ = tBu; b, R1 = PhCHz, R2 = tBu; 
c, H'= Me,  R2 = Bispad 

Schema 2. A) LiNiPr2, -78'C.i B) 7, -78°C. Ausbeuten: 4.: 71%: 4b: 79%; 
4c : 8 1%. 

A-E " S C V  - := H 3 C O T s  

Br 
6 - z  CO&t cogt 

5 6 7 

Schema 3. A) H2, Raney-Ni, 110 bar, EtOH, 160°C; B) NaZCr,O,, H2S04, 
Ether/H,O; C) HC(OMe)3, MeOH, kat. TosOH ; D) mChlorperbenzoesau- 
re, MeOH, 8-10°C; E) Cr0,.2C5HrN, CHZCI2, 20°C; F) Me3SiCHzCOzEt, 
kat. Bu4N'Fe, Tetrahydrofuran (THF). 20°C; G) LiAIH,. Ether, 15°C; H) 
Hexamethyldisilazan, Me,SiCI, n-Hexan: I) 1. LiNiPrz, IBuMe2SiCI, THF, 
-78°C; 2. H20, 0°C; J) MesCI, Et,N, Ether: K) LiBr, Aceton. 

Die Cyclisierung von 4 zu 8 gelang nach Variation der 
ReaktionsgriSL3en: Lewis-Saure (SnCI,, BF3. Et20, AICI3, 
(CF3C0)20/CF3C02H), Saureiiquivalente, Temperatur, 
Reaktionsdauer und Abgangsgruppe R'. Am besten ist 
die Kombination 1.5 Aquivalente SnCI., bei 20°C, 
R'=PhCH2 (=4b, Ausbeute 46% 8) (Schema 4); rnit 
R' = CH3 (= 4a) werden unter sonst gleichen Bedingungen 
nur 27% 8 erhalten. 8 lie13 sich zu 53% rac-Salutaridin 9 
dehydrieren, dessen spektroskopische Daten rnit Literatur- 
werten['ol ubereinstimmen. 

rac- 8 roc- 9 
Schema 4. A) SnC4. CHZCII, 20'C; B) 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochi- 
non in siedendem Benzol. 

rac-Salutaridin 9 ist damit in einer 15stufigen Totalsyn- 
these in einer Gesamtausbeute von 3% erhilltlich; 9 laDt 
sich uber Codeint''al in Morphint"'I umwandeln. 

Der beschriebene Weg erm6glicht ebenfalis die enantio- 
selektive Synthese von Sinoacutin (( -)-Salutaridin)"*I. 
Nach Meyers et al.["I lassen sich lithiierte Formamidine 3 
rnit chiralen Hilfsgruppen am Iminstickstoff in hoher 
Enantioselektivitiit zu (1s)- 1 -Alkyltetrahydroisochinolinen 
alkylieren. Wir nutzten diese Reaktion zum Aufbau der 
(9s)- und (13R)-Konfiguration in (-)-Salutaridin. Dazu 
wurde 6,7-Dimethoxy- 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin mit N'- 
Bispad-N, N-dimethylformamidin in 3c (78%) umgewan- 
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