Pentan-Gemisch (10 mL/50 mL) tiberschichtet. Nach 2 d
scheiden sich rote Nadeln von (2) ab; Ausbeute 0.25 g.

Eingegangen am 11. Februar,
in gednderter Fassung am 9. Juni 1981 [Z 895b]
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{71 Das Spektrum von MoS; ~ zeigt mehr Details als die frither von uns und
anderen Autoren publizierten, da bei Ph,P*-Salzen oder solchen mit
groBeren organischen Kationen ein optimaler RRE beobachtet wird (z.
B. bei PhyP(ReS,) [2] u. a. Obertdne bis 10v,(A ;) und gleichzeitig ein
Fluoreszenzeffekt).

8] K. H. Schmidt, A. Miiller, Coord. Chem. Rev. 14, 115 (1974).

9] Das Spektrum von (6) entspricht beziiglich der Bandenfolge dem von (1)
(v =482, v, =418, v;=205, v,=151, V(CuS)=288 cm~"). Geringe An-
teile (Ph,P)MoS, (mit dhnlichem Kristallgitter, daher mdgliche Fehl-
ordnung in (6)), fiir das der RRE viel stirker ist (vgl. Text), fihren zum
Auftreten einer Linie bei 447 cm~'.

[10] Interessant ist auch die Interpretation von Detailunterschieden {Auftre-
ten von Kombinationstonen des TM-Chromophors, von schwicheren
Linien anderer Schwingungen z. B. v(CuS) und besonders von Kombi-
nationstdnen des Typs W(CuS) + nv,(MoS)) zur Untersuchung der Elek-
tronenstruktur derartiger Multimetall-Komplexe. Das Auftreten der zu-
letzt genannten Kombinationstdne beweist eindrucksvoll die starke elek-
tronische Wechselwirkung zwischen Cu* und MoS? - in (3), (4) und (6).
die sich auch mit EH-SCCC-MO-Rechnungen nachweisen 14t

Totalsynthese von Zizyphin A
und N-Acetylzizyphin BU™”

Von Ulrich Schmidt, Albrecht Lieberknecht,
Hilmar Békens 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'?, Sie
komplexieren Erdalkalimetall-Tonen und fungieren als Io-
nophore in Pflanzen. Die meisten Peptidalkaloide sind ak-
tiv gegen gram-positive Bakterien und niedere Pilze. Ei-
nige hemmen die Energiciibertragung in den Chloropla-
sten. - Wir berichten iiber die erste Totalsynthese zweier
Peptidalkaloide - Zizyphin A (1) und N-Acetylzizyphin B
(2) aus Zizyphus oenoplia™ - mit 13-gliedrigem Ring bei
10-gliedrigem ,,Henkel* mit einer von uns entwickelten
Cyclisierungsmethode™!.

Auf dem fiir die Herstellung von trans-3-Phenoxyprolin
ausgearbeiteten Weg!® haben wir 3-Brom-dehydroprolin-

[*] Prof. Dr. U. Schmidt, Dr. A. Lieberknecht, Dipl.-Chem. H. Bokens,

H. Griesser
Institut fiir Organische Chemie, Biochemie und Isotopenforschung
der Universitdt
Pfaffenwaldring 55, D-7000 Stuttgart 80

[**] Synthese von Peptidalkaloiden, 4. Mitteilung; iiber Aminosduren und
Peptide, 33. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen
Industrie, der BASF AG und der Deutschen Forschungsgemeinschaft
untersttzt. Wir danken Dr. J. M. Muller (Ciba-Geigy) und Dr. G. Eck-
hardt fur eine Probe Zizyphin A, Dr. W. Rozdzinski fiir zahlreiche Mas-
senspektren und Dr. K.-D. Jany fiir allo-Isoleucin-Bestimmungen. - 3.
bzw. 32. Mitteilung: Tetrahedron Lett., im Druck.
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methylester mit Natrium-3-tert-butoxycarbonyl-4-meth-
oxyphenolat® umgesetzt, die Methoxycarbonylgruppe ver-
seift und das Dehydroprolin-Derivat mit Dimethylaminbo-
ran reduziert. Die resultierende Mischung aus cis- und
trans-Phenoxyprolin-Derivat lie8 sich durch Umkristalli-
sieren trennen. Die trans-Verbindung (3) wurde am Prolin-
stickstoff acyliert und anschlieBend 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) mit dem Magnesiumsalz des
Malonsdure-monobenzylesters zum Acylessigsdure-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 Ketosdure zum Aminoketon (8),
das ohne Isolierung mit N-Benzyloxycarbonylprolin-hy-
droxysuccinimidester zum Gemisch der diastereomeren
Amide (9a) und (9b) [Ausbeute 56% aus (7)] umgesetzt wur-
de. Reduktion der Carbonylgruppe an C-1 mit
NaB(CN)H; zu (10)® [Ausbeute 100%)], Verseifung der Me-
thylestergruppe [Ausbeute 95%] und Bildung des Gemi-
sches der vier diastereomeren Pentafluorphenylester (11a-
d) [Pentafluorphenol/Dicyclohexylcarbodiimid; Ausbeute
83%] gab das Ausgangsmaterial fiir den RingschluB, der
durch katalytische Hydrierung an Palladiumkohle unter
Verdiinnungsbedingungen' 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

OCH;

COOR?
N~ YCOOR?
i

S

Ke) OCH, o

B
N-kI 400§C %H]

~
! N \CH:
= { 1
0=¢ Y Nu R
HN-CH
0=C CH~CH, {Rl R? R
N-HC C,H,
R e dm (3)|H tBu H
= (4) |Boc tBu CHy

Cals ¢1). R = CHy; 58, 85, 98
(2): R = CH4CO; 58, 85, 95

OC Hy OCHs
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O OCH; \\\\O CHj
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| -
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© Verlag Chemie GmbH, D-6940 Weinheim, 1981

(9) CH3 =0 (12) Boc —-CHOH- —CHz‘“
(10) | CH; H, OH (13) | Boc -CHBr— —CH,-
(11)| C¢Fs H, OH (14)| Boc —CH= =CH-
(15)| H —CH= =CH-
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die sdureempfindliche Boc-Schutzgruppe zu schonen, setz-
ten wir die Mischung der Alkohole (12a-d) mit 1-Brom-
N,N,2-trimethylpropenylamin®™ zum Gemisch der diaste-
reomeren Bromide (73a-d) um. Schon dabei trat in gerin-
gem Umfang Olefinbildung ein. Die Reaktion der Bromide
mit 1,5-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-5-en bei 80°C in Aceto-
nitril fiithrte in nur 5% Ausbeute zum Gemisch der diaste-
reomeren Olefine (14a) und (14b); demnach spalten nur
zwei der vier Bromide (13) leicht Halogenwasserstoff ab.
50% 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 fithrt dabei zu einer
grofleren Population der eliminierungsfahigen Konforme-
re. Zusétzlich werden durch Lithiumbromid reaktionstrage
Diastereomere unter Konfigurationsumkehr in reaktions-
fahigere umgewandelt. Giinstiger ist die Umsetzung der
Alkohole (12a-d) zur Mischung der diastereomeren Sele-
nide (Tributylphosphan/p-Nitrophenylselenocyanat und
Bildung der Olefine (/4a-d) durch oxidative Eliminierung
[70% Ausbeute aus (/2a-d)}.

Die beiden diastereomeren Cyclopeptide (14a) und (14b)
lieBen sich leicht durch Chromatographie an Silicagel
trennen. Auch hier wies die Ringverbindung mit 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.

Fp[°C] [al} (¢) CHCly m/z

(1) —430  (0.10) 611 (M*, 2%), 114 (100%) (20 eV)

(2) 639 (M*, 100%), 170 (90%) (20
ev)

(4)  101-102

(5) 136 395 (M*, 61%), 236 (100%) (70
eV)

(14a) —500  (0.93) 457 (M*, 67%), 357 (M* —Boc,
21%), 70 (100%) (70 eV)

(15a) —480  (0.26)

sigsdure (TFA) zum Amin (15a) setzte man zundchst 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)] stimmte in allen Eigenschaften mit Zizy-
phin A (1) iiberein. - Zum Aufbau von N-Acetylzizyphin B
(2) wurde das Amin (15a) wie oben mit Boc-Isoleucin ver-
kniipft und nach Abspaltung der Boc-Gruppe mit N-Ace-
tyl-N-methyl-isoleucin-hydroxysuccin-imidester zu (2)
umgesetzt [45% Ausbeute aus (15a)].

Eingegangen am 1. September 1981 [Z 922]
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[8] Der RingschluB mit dem Keton (9), R*>=C4F;, verl4uft nur mit schlechter
Ausbeute und unter partieller Reduktion der Keto- zur Hydroxygruppe.
Die fiir die spdtere Eliminierung nétige Hydroxygruppe wurde deshalb
vor dem RingschluB erzeugt. - Die Einfohrung einer Hydroxygruppe, die
im Endstadium der Synthese eliminiert wird, erhdht zwar durch die nicht-
stereoselektive Bildung eines neuen Asymmetriezentrums die Zahl der
Diastereomere auf vier und fiithrt damit zu schwierig zu reinigenden Ge-
mischen; die Ausbeuten bei den folgenden Stufen und insbesondere beim
Ringschluf} sind aber so gut, dal dieser Nachteil in Kauf genommen wer-
den konnte.

[91 L. Ghosez, J. Marchand-Brynaert in H. Bihme, H. G. Viehe: Iminium
Salts in Organic Chemistry, Part 1, Wiley, New York 1976, S. 421.

Durch Kronenether bewirkte Anderung der
Regioselektivitit bei der reduktiven Spaltung von
Allylsulfonamiden

Von Alexander M. Moiseenkov, Evgeni V. Polunin und
Alexei V. Semenovsky'!

Die wohlbekannte zweistufige Kettenverlingerung 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 Entschwefelung'>? Doppelbindungsisomere
bilden kdénnen. Wihrend vielfach versucht worden ist, die
Regioselektivitit solcher Alkylierungen zu erhéhen (o vs.
v), hat man sich unter diesem Aspekt kaum mit der Ent-
schwefelung befaft.

Wir beschreiben hier eine Méglichkeit zur Lésung dieses
Problems am Beispiel der reduktiven Desulfonylierung
von Nerolsulfonamid (2). Diese Verbindung ist das einzige
(o-)Prenylierungsprodukt des Hydroxy-sulfonamids (1)
(als Dilithiumsalz); vor kurzem haben wir (7) als Reagens
fiir die Cs-Homologisierung von Isoprenoiden vorgeschla-
gen™,

Reduktion von (2) unter einer Vielzahl von Bedingun-
gen, z. B. mit Amalgamen, elektrochemisch oder mit gels-
sten Metallen in Aminen, fithrt zu Mischungen von Nerol
(3), Isogeraniol (4% und Co-Kohlenwasserstoffen, wo-
bei Isogeraniol stark bevorzugt ist. So erhilt man aus (2)
mit Li in NH; in Gegenwart von tBuOH (Molverhiltnis
1:4:1) bei —70°C in 70% Ausbeute die Regioisomere (3)
und (4) im Verhiltnis 7 :93; Na in NH; ergibt unter diesen
Bedingungen (3):(4)= 15 :85. Wandelt man (2) vor der re-
duktiven Spaltung in das Alkoholat um™®* (mit nBuLi im
Molverhiltnis 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) betrichtlich ab. So fiithrt die Reduktion des
Alkoholats von (2) bei —70°C mit Li in NH; zu (3) und (4)
im Verhiltnis 30:70. Ahnlich wirkt sich die Vorbehand-
lung von (2) mit NaH (1:1) bei der Reduktion mit Na in
NH; bei —70°C aus.

Im zweiten Fall kann der beobachtete Effekt durch
verstirkte Polarisierung der 0—Na-Bindung in der vermu-
teten Schliissel-Zwischenstufe (5) (oder im entsprechenden
engen Ionenpaar) erkldrt werden. Es war daher zu erwar-
ten, daBB die Ausbeute an Nerol (3) durch zusitzliche Ioni-
sierung der polarisierten C—Na- und O—Na-o-Bindung
in einer solchen Zwischenstufe (oder im entsprechenden
engen lonenpaar) gesteigert werden kann. Dies sollte
durch Zugabe eines makrocyclischen Polyethers moglich
sein, der Na*-Ionen komplexiert®®. Tats#chlich 148t sich

[*] Prof. Dr. A. V. Semenovsky t, Dr. A. M. Moiseenkov [*],
Dipl.-Chem. E. V. Polunin
N. D. Zelinsky Institute of Organic Chemistry,
USSR Academy of Sciences
Leninsky Prospect 47, Moscow 117913 (UdSSR)
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