
Pentan-Gemisch (10 mL/50 mL) uberschichtet. Nach 2 d 
scheiden sich rote Nadeln von (2) ab; Ausbeute 0.25 g. 
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Totalsynthese von Zizyphin A 
und N-Acetylzizyphin B["] 
Von Ulrich Schmidt, Albrecht Lieberknecht, 
Hilmar Bokens und Helmut Griesser"] 

Versuche zum Aufbau von Ansapeptiden haben bisher 
nur Teilerfolge gezeitigt"]. Ca. 80 dieser ,,Peptidalkaloide" 
wurden in der letzten Dekade isoliert und aufgeklart[2]. Sie 
komplexieren Erdalkalimetall-Ionen und fungieren als Io- 
nophore in Pflanzen. Die meisten Peptidalkaloide sind ak- 
tiv gegen gram-positive Bakterien und niedere Pilze. Ei- 
nige hemmen die Energieubertragung in den Chloropla- 
sten. - Wir berichten iiber die erste Totalsynthese zweier 
Peptidalkaloide - Zizyphin A (1) und N-Acetylzizyphin B 
(2) aus Zizyphus oenoplid3] - mit 13-gliedrigem Ring bei 
10-gliedrigem ,,Henkel" mit einer von uns entwickelten 
Cy~lisierungsmethode[~~. 

Auf dem fiir die Herstellung von trans-3-Phenoxyprolin 
ausgearbeiteten WeglS1 haben wir 3-Brom-dehydroprolin- 
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methylester mit Natrium-3-tert-butoxycarbonyl-4-meth- 
oxyphenolat[61 umgesetzt, die Methoxycarbonylgruppe ver- 
seift und das Dehydroprolin-Derivat mit Dimethylaminbo- 
ran reduziert. Die resultierende Mischung aus cis- und 
trans-Phenoxyprolin-Derivat lieB sich durch Umkristalli- 
sieren trennen. Die trans-Verbindung (3) wurde am Prolin- 
stickstoff acyliert und anschlieoend mit Diazomethan zum 
Methylester (4) umgesetzt. Nach Spaltung der beiden tert- 
Butylestergruppen und Acylierung am Prolinstickstoff zu 
(5) [Ausbeute 21% aus Brom-dehydroprolin-methylester] 
bauten wir aus der aromatischen Carboxygruppe die Ami- 
noacetylgruppe auf. Einen sicheren Weg bot die Reakti- 
on['] des Imidazolids von (5) rnit dem Magnesiumsalz des 
Malonsaure-monobenzylesters zum Acylessigsaure-benzyl- 
ester (6) [Ausbeute 97% aus (5)], Oximierung zu (7) [Aus- 
beute 91%] und katalytische Hydrierung der Oximgruppe 
mit gleichzeitiger katalytischer Debenzylierung des Esters 
und Decarboxylierung der Ketosaure zum Aminoketon (S), 
das ohne Isolierung mit N-Benzyloxycarbonylprolin-hy- 
droxysuccinimidester zum Gemisch der diastereomeren 
Amide (9a) und (96) [Ausbeute 56% aus (7)] umgesetzt wur- 
de. Reduktion der Carbonylgruppe an C-1 mit 
NaB(CN)H, zu (10)[81 [Ausbeute loo%], Verseifung der Me- 
thylestergruppe [Ausbeute 95%] und Bildung des Gemi- 
sches der vier diastereomeren Pentafluorphenylester ( l l a -  
d) [PentafluorphenolIDicyclohexylcarbodiimid; Ausbeute 
83%] gab das Ausgangsmaterial fur den RingschluD, der 
durch katalytische Hydrierung an Palladiumkohle unter 
Verdunn~ngsbedingungen[~~ nach 5 h die vier diastereome- 
ren Alkohole (12a-d) in 80% Ausbeute ergab. 

Die Doppelbindung zwischen C-1 und C-2 sollte aus 
den Bromiden durch Eliminierung gebildet werden. Um 

HN-CH 
I I  

I 1  
O=C CH-CH3 

H3i>N-HC I C zH5 
H,C-CH 
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die saureempfindliche Boc-Schutzgruppe zu schonen, setz- 
ten wir die Mischung der Alkohole (12a-d) rnit I-Brom- 
N,N,2-trirnethylpr0penylamin~~~ zurn Gemisch der diaste- 
reomeren Bromide (13a-d) um. Schon dabei trat in gerin- 
gem Umfang Olefinbildung ein. Die Reaktion der Bromide 
mit 1,5-Diazabicyclo[5.4.0]undec-5-en bei 80°C in Aceto- 
nitril fiihrte in nur 5% Ausbeute zum Gemisch der diaste- 
reomeren Olefine (14a) und (146); demnach spalten nur 
zwei der vier Bromide (13) leicht Halogenwasserstoff ab. 
500/0 Ausbeute bezogen auf (12a-d) erhielten wir bei der 
Eliminierung mit 2,4,6-Collidin und Lithiumbromid in 
Diglym bei 100 "C. Die hohere Reaktionstemperatur bei 
geringerer Reaktionsgeschwindigkeit fuhrt dabei zu einer 
groI3eren Population der eliminierungsfahigen Konforme- 
re. Zusatzlich werden durch Lithiumbromid reaktionstrage 
Diastereomere unter Konfigurationsumkehr in reaktions- 
fahigere umgewandelt. Gunstiger ist die Umsetzung der 
Alkohole (12a-d) zur Mischung der diastereomeren Sele- 
nide (Tributylphosphan/p-Nitrophenylselenocyanat und 
Bildung der Olefine (14a-d) durch oxidative Eliminierung 
[70% Ausbeute aus (12a-d)]. 

Die beiden diastereomeren Cyclopeptide (14a) und (146) 
lieBen sich leicht durch Chromatographie an Silicagel 
trennen. Auch hier wies die Ringverbindung rnit der ,,rich- 
tigen" (SSS)-Konfiguration [(14a)] - wie alle Naturstoffe 
dieser Struktur - einen hohen negativen Drehwert auf (Ta- 
belle 1). Nach Abspaltung der Boc-Gruppe mit Trifluores- 

Tabelle 1. Physikalische Daten einiger Verbindungen. 

(1) -430 (0.10) 611 ( M + ,  2%), 114 (100%) (20 ev) 
(2) 639 ( M + ,  lOG%), 170 (90%) (20 

ev) 
(4) 101-102 
(5) 136 395 ( M + ,  61%), 236 (100%) (70 

1144 -500 (0.93) 457 ( M + ,  67%), 357 (M+-Boc, 

(154  -480 (0.26) 

ev) 

21%), 70 (lOG%) (70 ev) 

sigsaure (TFA) zum Amin (1%~) setzte man zunachst mit 
Boc-Isoleucin-hydroxysuccinimidester und nach Abspal- 
tung der Schutzgruppe (TFA) mit aktiviertem Dimethyl- 
isoleucin zu (1) um. Das synthetische Produkt [38% Aus- 
beute aus (15a)l stimmte in allen Eigenschaften mit Zizy- 
phin A (I) iiberein. - Zum Aufbau von N-Acetylzizyphin 3 
(2) wurde das Amin (1Sa) wie oben rnit Boc-Isoleucin ver- 
knupft und nach Abspaltung der Boc-Gruppe rnit N-Ace- 
tyl-N-methyl-isoleucin-hydroxysuccin-imidester zu (2) 
umgesetzt [45% Ausbeute aus (ISa)]. 
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Durch Kronenether bewirkte Anderung der 
Regioselektivitat bei der reduktiven Spaltung von 
Allylsulfonamiden 
Von Alexander M. Moiseenkov, Evgeni V. Polunin und 
Alexei V. Semenovsky['I 

Die wohlbekannte zweistufige Kettenverlangerung von 
Isoprenoiden durch Alkylierung eines Schwefel-stabilisier- 
ten Allylanions hat den prinzipiellen Nachteil, daB sich so- 
wohl bei der Alkylierung['] als auch bei der anschlieBenden 
reduktiven E n t s c h w e f e l ~ n g [ ~ ~ ~ ~  Doppelbindungsisomere 
bilden konnen. Wahrend vielfach versucht worden ist, die 
Regioselektivitat solcher Alkylierungen zu erhohen (a vs. 
y), hat man sich unter diesem Aspekt kaum mit der Ent- 
schwefelung befafit. 

Wir beschreiben hier eine Moglichkeit zur Losung dieses 
Problems am Beispiel der reduktiven Desulfonylierung 
von Nerolsulfonamid (2). Diese Verbindung ist das einzige 
(a-)Prenylierungsprodukt des Hydroxy-sulfonamids (I) 
(als Dilithiumsalz); vor kurzem haben wir ( I )  als Reagens 
fur die C5-Homologisierung von Isoprenoiden vorgeschla- 
genf4I. 

Reduktion von (2) unter einer Vielzahl von Bedingun- 
gen, z. B. mit Amalgamen, elektrochemisch oder rnit gel& 
sten Metallen in Aminen, fuhrt zu Mischungen von Nerol 
(3), Isogeraniol (4)[3,41 und Clo-Kohlenwasserstoffen, wo- 
bei Isogeraniol stark bevorzugt ist. So erhalt man aus (2) 
mit Li in NH3 in Gegenwart von tBuOH (Molverhaltnis 
1 : 4 : 1) bei - 70 "C in 70% Ausbeute die Regioisomere (3) 
und (4) im Verhaltnis 7 : 93 ; Na in NH3 ergibt unter diesen 
Bedingungen (3) :(4)= 15 : 85. Wandelt man (2) vor der re- 
duktiven Spaltung in das Alkoholat urn[3351 (mit nBuLi im 
Molverhaltnis 1 : 2 in Tetrahydrofuran (THF) bei 0 "C), so 
erhoht sich zwar die Gesamtausbeute an Alkoholen nicht 
wesentlich, doch nimmt der Anteil an (4) zugunsten des 
Anteils an (3) betrachtlich ab. So fuhrt die Reduktion des 
Alkoholats von (2) bei - 70 C rnit Li in NH3 zu (3) und (4) 
im Verhaltnis 30 : 70. Ahnlich wirkt sich die Vorbehand- 
lung von (2) rnit NaH (1 : 1) bei der Reduktion mit Na in 
NH3 bei - 70 O C aus. 

Irn zweiten Fall kann der beobachtete Effekt durch 
verstarkte Polarisierung der 0-Na-Bindung in der vermu- 
teten Schliissel-Zwischenstufe (5) (oder im entsprechenden 
engen Ionenpaar) erklart werden. Es war daher zu erwar- 
ten, daB die Ausbeute an Nerol(3) durch zusatzliche Ioni- 
sierung der polarisierten C-Na- und 0-Na-o-Bindung 
in einer solchen Zwischenstufe (oder im entsprechenden 
engen Ionenpaar) gesteigert werden kann. Dies sollte 
durch Zugabe eines makrocyclischen Polyethers moglich 
sein, der Na+-Ionen kornplexiert[61. Tatsachlich laat sich 
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