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Abb. 2. Oben: Homoskalar-korreliertes ZD-" P-NMR-Spektrum (COSY-90) 
von NalPl, in Tetrahydrofuran/Dimethylformamid/[D,]Dimethylformamid 
bei 243 K, Multiplikation der FIDs mit einer GauD-Funktion (LB= - 100, 
GB= 0.05) in beiden Dimensionen, MatrixgrBBe 5 12 x 2048, Transforma- 
tionsgrol3e 1024x 2048, MeRfrequenz 121.497 MHz, MeDzeit ca. 42 h. Unten: 
Projektion auf die F2-Achse. 

Nullbriicken zu zwei Pentalan-analogen P8(6)-Teilgeriisten 
verbunden sind. Das entsprechende Polycycloalkan 
CzlHZ4 ist seit einiger Zeit bekannt"". 
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Stereoselektive Totalsynthese von Chlamydocin und 
Dihydrochlamydocin* * 
Von Ulrich Schmidt*, Albrecht Lieberknecht, 
Helmut Griesser und Frank Bartkowiak 

Chlamydocin 8"], ein cyclisches Tetrapeptid von hoch- 
ster cytostatischer Aktivitat in vitro, wurde zusammen mit 
Dihydrochlamydocin 7 1974 aus Kulturfiltraten von Dihe- 
terospora chlarnydosporia isoliert und strukturell aufge- 
kl&t[1*21. Wir berichteten kiir~lich['~ iiber eine Synthese, bei 
der ein Gemisch aus Chlamydocin und epi-Chlamydocin 
entstand, denn die Epoxidation des entsprechenden Vinyl- 
ketons verlief ohne asymmetrische Induktion durch den 
Peptidring1"". Wir beschreiben nun die stereoselektive To- 
talsynthese von 7 und 8 (Schema l), bei der die S,S-Kon- 
figuration an C8 und C9 der substituierten Aminodecan- 
saure rnit (R,R)-Weinsaure gebildet und die S-Konfigura- 
tion an C2 durch enantioselektive Hydrierung erhalten 
wird. 

Fur den Aufbau des C7-C'o-Segmentes der (2S,8S,9S)- 
2-Amino-8-hydroxy-9,lO-epoxydecansaure in 7 dient der 
Aldehyd 1, der aus (R,R)-Weinslure leicht zuganglich 
istC4l. Kondensation rnit Triphenyl(4-trimethylsiloxy-butyli- 
den)pho~phoran[~' und folgende Oxidation fuhrte zum Cs- 
Aldehyd 2 (WZ-Mischung), der mit N-Benzyloxycarbo- 
nyl-2-(dimethoxyphosphinyl)gly~inmethylester[~~ zum De- 
hydroaminosaureester 3 (Diastereomerengemisch) kon- 
densiert wurde. 

Durch enantioselektive homogene Hydrierung der E/Z- 
Mischung rnit dem Monsanto-Kataly~ator[~~ wurde mit ho- 
her Enantioselektivitat (ee > 98%) das (S)-Aminoshrederi- 
vat erhalten. Heterogene Hydrierung der C6-C7-Doppel- 
bindung, Hydrogenolyse des Benzylethers und der Benzyl- 
oxycarbonyl-Schutzgruppe, Wiedereinfiihrung der letztge- 
nannten Schutzgruppe, Ersatz von OH durch C1 und Ver- 
seifung fiihrten zur Aminosiure 4, aus der nach konven- 
tionellen Methoden der Tetrapeptid-pentafluorphenylester 
5 aufgebaut wurde. RingschluB nach der von uns entwik- 
kelten Methode[''l ergab in hoher Ausbeute das Cyclopep- 
tid 6. Dabei wurde auch nicht die geringste Racemisierung 
am Prolin beobachtet, die zu einem Cyclotetrapeptid rnit 
drei (S)-Aminosauren fuhren miiBte. Solche Isomere bil- 
den sich in dieser Reihe nur in 2uBerst geringer Ausbeute 
und sind bei der Chromatographie leicht zu erkennen. - 
Hydrolyse des Ketals und Epoxidbildung ergaben Dihy- 
drochlamydocin 7, das rnit Dicyclohexylcarbodiimid 
(DCCD)/Dimethylsulfoxid (DMSO)/Dichloressigsaure zu 
Chlamydocin 8 oxidiert wurde. NMR-Spektren und a',"- 
Werte der Syntheseprodukte waren mit denen der Natur- 
stoffe identisch. Die Ubereinstimmung der CD-Spektren 
zeigt Abbildung 1. 

[*] Prof. Dr. U. Schmidt, Dr. A. Lieberknecht, Dip1.-Ing. (FH) H. Griesser, 
Dip1.-Chem. F. Bartkowiak 
Institut fiir Organische Chemie, Biochemie und Isotopenforschung der 
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epi-Chlamydocin bekannt: D. H. Rich, J. Gardner, Tetrahedron Lett. 24 
(1983) 5305. 
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Schema I. Synthese von Chlamydocin 8. a: PhlP"-(CH2).-O-SiMe,Bre + (Me3Si)2NLi, - 70°C. 30 min- RT, 10 h. 6;  Pyridiniumchlorochromat, 
CH2CI2, RT, 1 h. c: N-Benzyloxycarbonyl-2-(dimethoxyphosphinyl)glycinmethylester, KO-tBu, CH2C12, - 70°C. 30 min. d: [Rh(codXdipamp)l'BF~/HI, 
EtOH, RT, 3 d, 3 bar 191. e: Pd/H2, MeOH, RT, 1 d, 3 bar.j: Benzyloxycarbonylchlorid, gr I-Chlor-I-dimethylamino-2-methyl-1-propen + Pyridin, 
CH2C12, -2O"C, 30 min, 40°C. 30 min. h: NaOH/H,O/Dioxan, RT, Lauge iiber 5 h zugetropft: pH < 11. i: H-Aib-(S)-Phe-(R)-Pro-OCH,/DCCD, Ethyl- 
acetat, -2O"CLRT. &: NaOH/H,O/Dioxan, RT, 5 h. 1: C,,F,OH/DCCD/Ethylacetat, -20°C-RT. m: H2/Pd, Dioxan, 9 5 T ,  5 h, Reaktion bei hoher 
Verdiinnung. n :  Oxalsiiure/Dioxan/H1O. 80°C. 4 h. o: K2C03/CH30H, RT, 4 h. p: DCCD/DMSO/Dichloressigsiiure. - Bn: Benzyl; Cbz: Benzyloxycar- 
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Abb. 1. CD-Spektren von Chlamydocin 8 und Epimerengemischen ,in Etha- 
nol (c=3.9, mol/L). Es treten getrennte Absorptionsbereiche fur den 
Pcptidring (220-275 nm) und die Epoxyketogruppe auf (250-340 nm). 
(-----): 50% 8 + 50% 9spi-Chlamydocin (vollstBndige Racemisierung an 
C y  [3]; (.....): 70% 8 + 30% 9-epi-Chlamydocin, erhalten durch Oxidation 
von 7 mit Pyridiniumchlorochromat; (-): natiirliches und durch Oxida- 
tion von 7 mit DCCD/DMSO/Dichloressigsiiure erhaltenes Chlamydocin 
8. Die Kurven von A -250-350 nm sind zehnfach hoher als die von I-220- 
270 nm gezeichnet. 

Ein zweiter Weg zur (S)-Aminosaure 4 beginnt mit dem 
Weinsaurederivat 9[51 und dem leicht zuganglichen 4-Tri- 
methylsiloxybutylcuprat"'l. Das Kupplungsprodukt wurde 
zum Aldehyd 10 oxidiert, der sich analog 2 zu 4 umsetzen 
lie0 (Schema 2). 

q.r.6 c-h 
50% 

0 +I 
\ I  
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A 

Schema 2. Alternative Synthese des Aldehyds 4. q: 
[Me3Si-O-(CH2)&LiCu, Diethylether, - 70°C-RT. r: n-Bu4NmFQ, Ace- 
ton, RT, 10 min. - Abkiirzungen siehe Schema I. 
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Hexa-tert- butylcyclotrisilan, 
ein gespanntes Molekul rnit ungewohnlich langen 
Si-Si- und Si-C-Bindungen** 
Von Annemarie Schafer, Manfred Weidenbmch *, 
Karl Peters und Hans Georg von Schnering* 

Kurzlich wurden die Verbindungen laL'l und lb"' als 
die ersten Beispiele der lange gesuchten Cyclotrisilane 

['I Prof. Dr. M. Weidenbruch, Dr. A. Schiifer 
Fachbereich Chemic der Universitiit 
AmmerlBnder HeerstraDe 67-99. D-2900 Oldenburg 
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