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STEREOSELEKTIVE SYNTHESE VON D--HYDROXYCARBONSAUREN BZW. D-a-HYDROXYCARBON-

SKUREN ENTHALTENDEN DEPSIPEPTIDEN AUS L-AMINOSAUREN

Hans-Georg Lerchen und Horst Kunz™®

Institut fiir Organische Chemie der Universitdt Mainz, D-6500 Mainz, Germany

Summary: Depsipeptides containing D-Q&-hydroxy carboxylic acids are effi-
ciently synthesized by the reactions of L-O-halo-carboxylic acid esters

(obtained from L-amino acids) with caesium salts of N-protected amino acids.

Natiliriiche Depsipeptide, wie die antibiotisch wirkenden Enniatinel) und das
Valinomycinz), enthalten hdufig D-konfigurierte Q-Hydroxycarbonsduren, insbe-
sondere D-Q-Hydroxyisovaleriansdure (D-H-Hyiv-OH). Diese Verbindungen werden

bisher aus den teuren und optisch meist nicht reinen D-Aminosduren 1 durch

Umsetzung mit lsoamylnitrit und Natriumacetat in Eisessig gewonnen3’h).
COOH H
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Fiir die Depsipeptidsynthese miissen die zundchst anfallenden O0-~Acetyl-Deri-
vate 2 in die tert.-Butylester Uberflihrt und von der 0-Acetylgruppe befreit
werden. Erst die so erhaltenen D-&-Hydroxycarbons8ure-tert.-butylester kdnnen
mit N-geschiitzten Aminosduren zu Didepsipeptiden verkniipft werden.

5)

Flir unsere Depsipeptidsynthesen mit neuen Schutztechniken haben wir nach

einem einfacheren und effektiveren Zugang zu Depsipeptiden mit D-a-Hydroxy-
carbonsdure-Bausteinen gesucht. Wir erzeugen die D-Hydroxysdure-Elemente aus
den billigeren, optisch reinen L-Aminos&uren (L)-]1, die mit Natriumnitrit in

6)

wdBriger iBr oder HC1 in die L-O-Halogen-carbonsduren 3 und mit lsobuten
in deren tert.-Butylester 4 umgewandelt werden. Die L-&-Halogen-carbons3ure-
tert.-butylester 4 reagieren mit den C&siumsalzen N-geschiitzter Aminos3uren

5257



5258

nach (2) zu den geschiitzten Didepsipeptiden é mit den D-konfigurierten
a-Hydroxycarbonsﬁure-Komponenten. Zur Charakterisierung werden aus diesen

durch Hydrogenolyse die N-deblockierten Didepsipeptidester ] hergestellt.

COOH COOH +
| NaNo, | H2C=C(CH3)2 /H
C-. C-- -
H N/'\'R “\ R
2 4 HX/H,0 X N
(L)-13: R= CH, 3a: R=CH,, X=CI 32%
22: R= CH(CH,), 3b: R=CH, yog, 68%
3¢t R=CH(CH,), 743
1 o2
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ha: R=CH,, X=CI 100% 2b: RI=CH3,R7=CH(CH,),
4b R=CH 75% 5¢: R]=CH3,R2=CH(CH3)2
he: R=cH(cH ), f *7B7 g8y 5d: R'=CH_,R =cH{CH ) CH,cH, [ S6=B2]
DMF
2
H R 1 52
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Z = CgH =CH,-0-CO Bzl = CyHo-CH,
7)

Durch Ausnutzung des Cdsium-Effekts wird im entscheidenden Schritt zugleich
die Inversion an den (S)-konfigurierten Zentren der Q-Halogen-carbonsdure-
ester g und die Knlipfung der Esterbindung zu é erreicht. Die Reaktion er-

bringt hohe Ausbeuten, auch dann, wenn die Bausteine (22

[z}

, 2-25) sterisch

besonders anspruchsvoll sind. Gerade die dabel gebildeten volumin&sen Pro-

dukte (gg-gg) entsprechen Strukturelementen natlirlicher Depsipeptide.
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Tabelle 1 Geschlitzte Depsipeptide aus C3siumsalzen N-geschilitzter Aminos3u-
ren 5 und ®-Halogen-carbonsiure-tert.-butylestern 4 nach (2) 8)
23 N-deblockierte t-Butylester
Reaktanden t-Butylester 6 A;sb. [Q]D Ausb. [aEB (c.Soivens)
° (c,Solvens) %
Sa ha 6a Z-Val-D-Lac 87 )+ 14.h(2.4(2.4(CHC1,) Ta 911+55.3(0.5,CH;0H)
5a bb 6a Z-Val-D-Lac 97 +10‘9(2,CHC13) Za 91]+50.9(0.8,CH;0H)
5o he | 6b Z-NMeval-D-Hyiv 85 | -67.100.75.c80% | 1p 72jr23.6(0.6,c,4)°
5¢ ke 6¢c Bzl-NMeVal-D-Hyiv 83 -56.0(0.5,C.H,) b 73 +23.9(0.75,C6H6)b)
5¢c (D)-be | 6d Bz1-NMeVal-L-Hyiv 74 | -58.4(0.34,C H.) Zc 75|-32.8(0.6,C H,)
5d k¢ 6e Bzl1-NMelle-D-Hyiv 87 -56.4(0.4,C Hc) 1d 74 +22.2(0.h,c6H6)C)
. 3).T.126 ) .. 3) [.125.5 W) o200
a) Liv. > [o] P= -64.7(0.98,c0H,)5 b) Lit.” :[a] " = 25.8 (0.96,CcH )5 Lit. o] =+ 22.0

—
o

) . 9) o126
TCeHg) s ) Lit. .EIJD =+23.3 (1.1,CHc).

Die Reaktion kann natiirlich auch zur Synthese der D-Hydroxysdure-Derivate

seibst genutzt werden, wie die Herstellung des D-0-Acetyl-milchsdure-esters

oo

zeigt (Schema 3):

22
COOtBu AcO_ coOtBu  B: [a]p’m #8.0 (cx0-5, Ceftg)
l Cs-Acetat ‘\p (3) L-lsomeres aus L-Milchsdure:
c” C\“'cH H™ YCHy 22 - )
| "ChHy [a]o = -47.1 (c=2,C H,
8
ba =

Die hohe Stereokontrolle der invertiven Esterbildung nach Schema (2) wird
durch den Drehwertvergleich filir die Produkte é/z mit LiteraturdatenB‘b’g)
deutlich., Sie wird darlberhinaus eindeutig belegt durch die 400 MHz-]H-NMR-
Spektren der diastereomeren Verbindungen 7b und 7c: Im Spektrum des lber ég
hergestellten Diastereomeren /b, dessen D--Hydroxyisovaleriansdure-Baustein
aus L-Valin erzeugt wurde, ist keine Verunreinigung durch ein zweites Dia-
stereomeres nachzuweisen. Demgegeniiber zeigt das Spektrum des zur Kontrolle
Uber ég hergestellten Diastereomeren /¢, dessen L-ax-Hydroxyisovaleriansdure-
Element aus weniger reinem D-Valin gewonnen werden muflte, deutlich die Signale
des anderen Diastereomeren (7b) an‘o).

Die geringere optische Reinheit des D-Mjlchsdure-Derivats gg, wenn es Ulber

die L- Q& -Brompropionsdure 3b hergestellt wurde, ist vermutlich auf einen teil-
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weisen Finkelstein-Austausch bei der Gewinnung von 3b zuriickzufiihren. Diese
Gefahr kann durch Verkiirzung der Reaktionszeit oder durch Verwendung der ana-
logen Chlorverbindung 3a umgangen werden.

Das in Schema (2) wiedergegebene Verfahren erdffnet nach diesen Ergebnissen

im Vergleich zu den bisherigen Methoden einen kiirzeren und effektiveren Zu-
gang zu Depsipeptiden mit D-konfigurierten Q&-Hydroxycarbonsduren, wobei diese

aus den billigeren und optisch reineren L-Aminosiuren erzeugt werden k8nnen.
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