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Aminosauren und Peptide - XXXXII? Synthese von Chlamydocin + epi-Chlamydocin 

Von Ulrich Schmidt*, Thomas Beuttler, Albrecht Lieberknecht und Helmut 

Griesser 

Institut fiir Organische Chemie, Biochemie und Isotopenforschung der Universi- 

tat Stuttgart, Pfaffenwaldring 55, D-7000 Stuttgart 80 

Abstract: The total synthesis of the cytostatic Chlamydocin together with 

his diastereomer epi-Chlamydocin is described. 

Chlamydocin (9a), ein cyclisches Tetrapeptid wurde 1976 aus Kulturen von Di- 
n 

heterospora-chlamydosporia isoliert und aufgeklart‘. Es zeigte ausgepragte 

cytostatische Wirkung in vitro (starker als Colchicin, Actinomycin D und 

Vineristin), wurde aber durch Serum schnell desaktiviert 
3 . - Charakteristi- 

scher Baustein des Cyclopeptids ist die S-2-Amino-S-9,10-epoxi-8-oxo-decan- 

saure. Modellversuche zur Synthese einfacher Analoga wurden beschrieben, bei 

denen im Cyclotetrapeptid die 2-Amino-9,10-epoxi-8-oxo-decansaure durch Ala- 

4 
nin ersetzt war . 

Zum Aufbau dieser Aminosdure' - fiir die Peptidsynthese und den RingschluR 

maskiert als 6-Chlorethyl-ethylenketal - wahlten wir den Weg iiber die ent- 

sprechende a,8-Dehydroaminosaure, da sich so die Chance einer enantioselekti- 

ven Hydrierung zur S-Aminosaure bot: an das leicht zugangliche Vinylketon' (1) 

addierte man Chlorwasserstoff und schiitzte die Carbonylgruppe als Ethylenke- 

tal. Reduktion und Oxidation wandeltenden Ester (2) in den Aldehyd (3) urn, 

der mit Z-2-(dimethoxyphosphoryl)-glycinmethylester zur Dehydroaminosaure- 

7 
verbindung (4) kondensiert wurde. Hydrierung, Reacylierung und Verseifung 

ergaben die racemische Z-Aminosaure (S), die mit Aminoisobutyryl-S-phenyl- 

alanyl-R-prolinmethylester bei Aktivierung mit DCCD zum Gemisch der beiden 

diastereomeren linearen Tetrapeptidester umgesetzt wurde. Verseifung des Me- 

thylesters und Veresterung zum Gemisch der beiden diastereomeren Pentafluor- 

phenylester (6a+6b) fiihrte zum Edukt fiir die RingschluBreaktion. 
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Auch in diesem Fall' bewahrte sich die von uns entwickelte Cyclisierungsmetho- 

de durch "katalytische Hydrierung unter Verdiinnungsbedingungen"9. 

Das - dem Naturstoff in seiner Konfiguration entsprechende - SSR-Cyclopeptid 

(7a) bildete sich in nahezu quantitativer Ausbeute. Die "falsche" RSR-Verbin- 

dung (7b) entstand in geringer Menge (25 %) und 1ieB sich durch Mitteldruck- 

chromatographie abtrennen. Nach Hydrolyse des Ethylenketals eliminierte man 

Chlorwasserstoff zum Vinylketon (8). Bei der folgenden Epoxidation wird ein 

weiteres Asymmetriezentrum gebildet. Unsere Hoffnung, in aprotischem Lbsungs- 

mittel eine Orientierung der Carbonylgruppe am Peptidring und damit eine In- 

duktion zu erreichen, wurde enttauscht. Mit Wasserstoffperoxid und organischen 

Hydroperoxiden unter Basenkatalyse in Methylenchlorid erhielten wir stets nur 

eine Mischung (9a) + (Sb)", die sich nicht auftrennen 1ieR 
11 und nach dem 

CD-Spektrum aus annahernd gleichen Mengen beider Diastereomerer besteht 
12 . 
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1 + 2: quant. 

2 + 3: 86 % -- 6a + 7a: 85 % 

2 -f 4: 84 % -- 6b + 7b: 25 % 

4 -+ 2: 68 % -- 7a-+8: 87 % 

2 + 5: 77 % 8 + -- 9a+9b: 70 % 

0 
(CH2) 5-]-CQ32 

a: HCl; b: 2-Ethoxy-1,3-dioxolan, Ethylenglykol; c: Red-Al: d: Pyridinium- 

-chlorochromat; e: N-Carbobenzoxy-2-(dimethoxyphosphoryl)-glyci~ethylester, 

Lithium-diisopropylamid; f: H2/Pd; g: Z-Cl; h: NaOH; i: H-Aib-S-Phe-R-Pro- 

-OCH3/DCCD; k: NaOH; 1: C6F50H/DCCD; m: H2/Pd; n: 0xalsaure/Dioxan/H20; 

0: Na-acetat; p: t-Bu00H/KHC03. 
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Epoxidierungen mit chiralen Basen und chiralen Hydroperoxiden ergaben kei- 

ne Induktion. 

Weder bei der HPLC an LiChrosorb Si 60 (5 urn) (Merck) noch an reversed 

phase LiChrosorb RP 18 (Merck) 1ieB sich die Andeutung einer Auftrennung 

beobachten. 

Die NMR-Spektren ('H-NMR, 300 MHz) des Gemisches (9a+9b) und des Natur- 

stoffs (9a) waren identisch. Die Drehung des Syntheseprodukts war jedoch 

34O niedriger als die des Naturstoffs. Aus dem CD-Spektrum des Synthese- 

produkts folgt zweifellos, da5 es sich um eine Mischung aus ann;ihernd 

gleichen Teilen (9a) und (9b) handelt: Die Kurvenabschnitte, die die Pep- 

tidkonfiguration widerspiegeln (220-255 nm), sind bei Syntheseprodukt und 

Naturstoff vijllig identisch. Beim Maximum der Epoxy-keton-Absorption 

(A max 288 run) ist dagegen beim Synthesegemisch (9a+9b) kein CD vorhanden. 
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