sind durch Michael-Addition von substituierten Allylalko-
holen 1 an o,B-ungesittigte Nitrile! und anschlieBende
Verseifung der Nitrilgruppe (alkalisches H,O,, Raumtem-
peratur) in 47-80% Ausbeute zuginglich!™.

R?‘\\R)IZ{ ROHC-CH-CN 00
+ HC= — —_—
= OH 2) Na30;. H;0
1

2 2
R CO,H
5% KOH, CH;0H Xy ©
Rio; R om e R KR o
H H H” 0" "H

RCOH, -¢(P1)

3
2 4
R* R?
S R
2
— R%w + Rll ;RZ‘
H7 0" H H70"H
5 6

Die Produktbildung 148t sich wie folgt deuten: Das Ka-
liumsalz von 2 wird anodisch zum Alkylradikal 4 decarbo-
xyliert, das sich intramolekular an die Doppelbindung ad-
diert und mit dem Radikal ®R* der Coséure zu § kuppelt.
Daneben vereinigt sich 4 vor der Cyclisierung mit °R*
zum Allylether 6. Methylgruppen (R', R®*=CH,), die
im Produkt ringstindig sind, férdern die Cyclisie-
rung durch den gem-Dialkyleffekt™ (Tabelle 1, Nr. 3, 4).

CO,H

CO,H
Q j 1. CH30,CICH;);,C0H 3d, - e
o 2. KOH, EtOH/H0 o
2e Sed

Aus 2e und 3a, d, e bzw. 2f und 3a entstehen je zwei Dia-
stereomere im Verhiltnis 3:2 bzw. 1:1 (Nr. 7-10). Durch
die Geometrie des Ubergangszustandes bei der Cyclisie-
rung miissen der Tetrahydrofuran- und Cyclopentan- bzw.
Cyclohexanring cis-anelliert sein. Sterische Faktoren bei
der Radikalkombination machen es ferner wahrscheinlich,
daf} der Substituent im iiberwiegenden Diastereomer von
Sea, Sed und See exo-stindig ist. Der 3-Substituent 148t
sich iiber die Sdure R*CO,H 3 zwanglos variieren; bei den
bisherigen radikalischen Hydrocyclisierungen war dies
nicht maglich, denn R* war durch die Radikalkettenaddi-
tion meist!” Wasserstoff.

CO.H

; CH3C0;H 3a.-¢
T .
o H,C

Mit Allylestern wie 7 fithrt die Reaktion zu Spirotetra-
hydrofuranen wie 8 (Molverhiltnis 7 :3a =1:3.5, gaschro-
matographisch bestimmte Ausbeute 23%).

Arbeitsvorschrift

Sed: 0.5 g (3.2 mmol) 2e und 2.1 g (16 mmol) 3d werden in 25 mL Methanol
gelost, mit Sproz. KOH neutralisiert und bei 40°C in einer ungeteilten Zelle
an Platinelektroden (3 cm?/Elektrode) mit einer Stromdichte von =360
mA/cm’ bis zum Erreichen von pH § elektrolysiert. Zur Aufarbeitung wird
mit 20 mL Wasser und 10 g NaCl versetzt und etwa 12 h mit Ether extrahiert.
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Nach Abdampfen des Ethers werden die Ester mit KOH (Molverhiltnis 1:2)
in 30 mL Ethanol und 15 mL Wasser durch 3 h Kochen verseift. Nach ibli-
cher Aufarbeitung wird Sed durch Digerieren mit siedendem Petrolether von
der Bernsteinsiure getrennt; Kugelrohrdestillation ergibt 0.24 g (41%) Sed
(Kp=135°C/0.03 Torr). - IR: ¥=3500-2500 (OH), 1760-1740 (C=0) cm ~ .
- '"H-NMR (CDCLy): 5§=10.8 (s, | H), 4.45 (m, 1 H), 3.9-3.5 (m, 2H), 2.35 (t,
2H), 2.2-1.5 (m, 9 H), 1.25 (m, 1 H). - MS (Methylester) (70 eV): m/z 198 (5%,
M®), 111 (100%, M® —CH,CH,CO,CH,).

Eingegangen am 13. Juni,
in verdnderter Fassung am 3. August 1984 [Z 881]
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Totalsynthese von Hexaacetylcelenamid A**
Von Ulrich Schmidt* und Jochen Wild

Drei Typen cyclischer Peptidalkaloide mit 12-; 13- und
l4gliedrigem Ringsystem wurden bisher aus Pflanzen iso-
liert!"\. Ihr Vorkommen ist streng auf Rhamnaceen und
Sterculiaceen beschrinkt. Die Isolierung eng verwandter
linearer Verbindungen aus Pazifikschwdmmen - also ei-
nem voéllig andersartigen biologischen Substrat — durch An-
dersen et al.”! war deshalb iiberraschend. Diese linearen
Peptidalkaloide - z. B. Celenamid A 1a, die alle als Perace-
tylderivate isoliert wurden - leiten sich von den cyclischen
Peptidalkaloiden, z. B. Interregin 2, formal durch Ringéff-
nung unter f-Eliminierung (gestrichelter Pfeil in 1) und
Ubergang in das trans-N-Styrylamid ab. Nach der Total-
synthese von 13- und 15gliedrigen cyclischen Peptidalka-
loiden™* und von Dihydroderivaten l4gliedriger cycli-
scher Peptidalkaloide!™ beschreiben wir nun die erste To-
talsynthese eines linearen Peptidalkaloids, des Hexaacety!-
celenamids A 1b.

Schliisselreaktionen sind dabei zwei Kondensationsre-
aktionen mit Phosphonoglycinestern 3 und 10" zum Auf-
bau von Dehydroaminosiduren und Dehydropeptiden.

Wie Clionamid, das ebenfalls aus Cliona celara isoliert
wurde', enthilt auch Celenamid 6-Bromtryptophan - eine
offenbar fiir Meerestiere charakteristische Aminosiure.

[*] Prof. Dr. U. Schmidt, Dipl.-Chem. J. Wild

Institut fir Organische Chemie, Biochemie und Isotopenforschung der
Universitat
Plaffenwaldring 55, D-7000 Stuttgart 80

[**] Synthese von Peptidalkaloiden, 10. Mitteilung; Uber Aminosiuren und
Peptide, 49. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen
Industrie, der Deutschen Forschungsgemeinschaft und der BASF AG
unterstiitzt. Wir danken Prof. Dr. G. Junyg fiir die Konfigurationsbestim-
mung des Leucins im Hydrolysat und Prof. Dr. R. J. Andersen fiir
NMR- und IR-Originalspektren von Hexaacetylcelenamid A. - 9. Mit-
teilung: [4]: 48. Mitteilung: U. Schmidt, A. Lieberknecht, H. Griesser. H.
Bokens, Liebigs Ann. Chem.. im Druck.
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1a,R= H
1b,R = COCH;,

“Br

Bei unserer Synthese von Clionamid® hatten wir diese
Aminosdure aus 6-Bromindol und dem Oxim von Brom-
brenztraubensiure-ethylester™! aufgebaut und aus dem
Racemat die (S)-Verbindung durch Spaltung mit Acy-
lase abgetrennt. Giinstiger zum Aufbau ist die Kondensa-
tion von 3 mit 4" z2um Dehydroaminosiurederivat 5,
dessen enantioselektive homogene Hydrierung mit dem
Monsanto-Katalysator!''! mit hoher Enantioselektivitit
(ee>98%) zum (S)-N-Chloracetyl-6-bromtryptophanester
6 fithrte. Nach Abspaltung der Chloracetylgruppe mit N-
Piperidinthiocarbamid!'? zu 7 (Schema 1) verkniipfte man

fe) CHO
II_OCH |
CICH,C iy + /©:j/
2CONH P\OCHJ By v
COO’Bu Boc
3 4
a)
tBuLOC
01CH2C'WH>=\F©\ 5
: Br
Z/E >50 1|\

Boc
b

RNH ® COO/Bu

I
N
Boc

6,R = CICH,CO

lc)

7,R=H

Br

Boc = tBuOCO

Schema 1. Enantioselektive Synthese des (S)-6-Bromiryptophanderivats 7. a)
KOtBu/CH,Cl,/ —30°C. b) Monsanto-Katalysator ([Rh(1,5-cod) (R,R-di-
pamp)]°BF{)/Ha, EtOH (40°C, 18 hy (cod=1,5-Cyclooctadien, dipamp=
P.P'-Ethylenbis[o-methoxyphenyl(phenyl)phosphan], Enantiomereniiber-
schuB: 98% S, ermittelt durch Chromatographie an einer HPLC-S4ule mit
chiraler stationirer Phase (BAKERBOND) (Laufmittelgemisch: 2-Propanol/
Hexan 1:19) und dem Racemat als Vergleich. ¢) N-Piperidinthiocarbamid,
EtOH (80°C).

dieses mit dem (S)-Leucylderivat 9" zum Phosphono-tri-
peptid 10, das direkt mit Triacetoxybenzaldehyd zum
E/Z-Gemisch der beiden Dehydrotripeptide E-11,Z-11
kondensiert wurde. Diese 1somere wurden durch Mittel-
druckchromatographie getrennt, zugeordnet!™ und ein-
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RO 0
R on
a,
RO coct 2> ROOCH—CHZ—NH—BM

OR

5.0 p-OzN—C;,H.i—Sle
— HCI- HQN_CHQ_(:HGOR

8 R = COCHj;

Schema 2. Synthese des Selenreagens 8. a) Sukzessive Umsetzung mit
CH:N;: HCE; KI kat. + NaNa: Hy/Pd +(Boc),O; NaCNBH;; b) p-Nitrophe-
nylselencyanid, Tributylphosphan: ¢) HCi/Dioxan, Resorcindimethylether.

zeln weiterverarbeitet. Bei der Ablosung der Boc-Schutz-
gruppe aus der Z-Verbindung wurde gleichzeitig der rert-
Butylester gespalten; man erhielt Z-12. Amidbildung mit
dem Selenreagens 8 (Schema 2) ergab das Edukt 13 fiir
die oxidative Eliminierung zum Hexaacetylcelenamid 1b
(Schema 3). Bei der Abspaltungsreaktion entstand aus-
schlieBlich das (E)-N-Styrylamid. NMR- und IR-Spektren
von Syntheseprodukt und Naturstoff waren identisch.
Durch die Synthese wurde somit zugleich die Konfigura-
tion der Doppelbindung im Dehydroaminoséureteil bewie-
sen.

~OCH
oF 3
_OCH;,4 “~OCH,
? OFocH Q H o o
RNH AT ryva L _H__coomsu
X"™NCOOH | , 3 N
H +7 — H fo)
9 |
ll\' Br
10 Boc
RO
RO
, BNH
—
Z-11/E-11{(1:1),X = tBu, Y = Boc
c)
Z:12, X=Y=H
+8
0
NO,
OR
RO 4
e
OR
RO
o | H OR
RNH N N o
H § H — 1b
|
N Br
H
13
R = CH3CO

Schema 3. Totalsynthese von Hexaacetylcelenamid A 1b. a) Dicyclohexyl-
carbodiimid (DCCD)/CH,CN; b) Lithiumdiisopropylamid/Tetrahydrofu-
ran; 3,4,5-Triacetoxybenzaldehyd; mitteldruckchromatographische Tren-
nung der Isomere; ¢) HCOOH/40°C; d) DCCD, Hydroxysuccinimid, NEt,,
Acetonitril; e) NalO,/Dioxan/Wasser.

Eingegangen am 30. Juli 1984 [Z 941}
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Kationen mit Bor der Koordinationszahl drei:
1,3,2,4-Diazadiboretidinium-Salze

Von Heinrich Néth* und Siegfried Weber

Das leicht zugingliche tert-Butylimino-(2,2,6,6-tetrame-
thylpiperidino)boran 1 wird von Borhalogeniden halogen-
boriert: Mit BBr, entsteht der Vierring-Heterocyclus 2!".
Die Addition von Dibrom(methyl)boran an 1 fiihrt unter
Methylborierung® zum Heterocyclus 3, dessen Struktur
eindeutig aus den NMR-Daten ableitbar ist. Bei der Ein-
wirkung von Dichlor(phenyl)boran auf 1 beobachtet man
eine Phenylborierung zu 4 und eine Chlorborierung zu 5.
Eine Trennung dieser Isomere gelang bisher nicht.

Die Addition von Bromdimethylboran an 1 ergibt ein
unerwartetes 1 : 1-Addukt: Im ''B-NMR-Spektrum zeigt es
nur ein einziges Signal bei 6 =48.9; ferner findet man nur
je ein 'H- und *C-NMR-Signal fiir die B-Methylgruppen
und die Methylgruppen am Piperidinring. Diese Daten le-
gen eine hohere Symmetrie als z.B. in 2 nahe. In Zusam-
menhang mit einer erheblichen elektrischen Leitfahigkeit
in CH,Cl,-Losung sprechen die spektroskopischen Daten
fir das spirocyclische 1,3,2,4-Diazadiboretidiniumbromid
6. Diese Zuordnung wird durch die Addition von AlBr,
gestiitzt: Die 'H-, *C- und "'B-NMR-Parameter von 6 4n-
dern sich dabei kaum, da die Lewis-Sdure AlBr; das Bro-
mid 6 nur in das Tetrabromoaluminat 7 iiberfiihrt.

Diese Ergebnisse legen nahe, daf} das zu erwartende Ad-
dukt 8 wegen der zu schwach aciden CH;BN,-Gruppe in-
stabil ist. Damit erklirt sich auch, daB 1 durch CH;BBr;
methyl- und nicht bromboriert wird?: Zunichst entsteht
das Bromborierungsprodukt 9, das sich unter Bromid-
Wanderung rasch in das stabilere 3 umlagert.

Die hohe Beweglichkeit von Halogenid in 2, 3, 4 und §
wird auch dadurch unterstrichen, dal mit Aluminiumhalo-
geniden ein Halogenid-lon aus den Heterocyclen abge-
spalten wird. Dabei entstehen die Tetrahalogenoaluminate
10, 11 und 12; erwartungsgemiB fithrt das Isomerenge-
misch 4, 5 zum gleichen Kation. Charakteristische Daten
finden sich in Tabelle 1.

Die neuartigen Kationen 6, 7, 10, 11 und 12 mit Bor
der Koordinationszahl 3 enthalten ein Diborylamin-Struk-

{*] Prof. Dr. H. N6th, Dr. S. Weber
Institut fur Anorganische Chemie der Universitat
MeiserstraBe 1, D-8000 Miinchen 2
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turelement (>B—N—B<); sie sind isoelektronisch mit Al-
lyl-Kationen, und dies sehen wir als Ursache fiir ihre hohe
Bildungstendenz an.

Tabelle 1. Einige charakteristische NMR-Daten der Verbindungen 3-7 und
10-12. Die Verbindungen 2-6 wurden aus dquimolaren Mengen 1 und Ha-
logen(organo)boran in Pentan erhaiten, die Tetrahalogenoaluminate aus die-
sen Verbindungen und der Aquivalenten Menge AIX; in CH.Cl;-Lésung
31

3: Fp=99-100°C; 8"'B 38.1, 0.0: §'H 1.38-0.95 (H2-4), 1.71 (H7), 1.65 (H6),
1.47 (H9), 0.52 (BCH)

4:6''B 36.8,9.6; 6"°C 62.4 (C1, 5), 53.3 (C8), 40.6 (C2,4), 34.2, 32.0, 27.6, 27.4
(C6,7), 30.7 (C9), 16.5 (C3) sowie Signale im Phenylgruppen-Bereich
5:5'"B 29.0, 21.9; §"°C 59.9 (C1,5), 53.8 (C8), 39.9 (C2.4), 32.5, 27.8 (C6,7),
31.2 (C9), 16.3 (C3) sowie Signale im Phenylgruppen-Bereich

6: Fp=108-110°C (Zers); 5''B 48.9; 5'H 1.86 (H2-4), 1.53 (H6,7), 1.49
(H9), 1.37 (BCH;); 6"*C 5.7 (BCH,) und weitere Signale

7: Fp=151-152°C (Zers.); 6''B 47.8; S87A179.9, b1, 15 Hz; 6'H 1.83 (H2-
4), 1.48 (H6,7), 1.41 (H9), 1.30 (BCH;)

10: Zersp. 74-76°C; 5''B 36.8; 827A1 79.7, h1,» 15 Hz; §'H 2.02 (H2-4), 1.70
(H6,7), 1.58 (H9)

11: Zersp. 117-118°C; 6''B 47.8, 36.5; 6>7Al 79.9, k(1,5 15 Hz; 6'H 1.92 (H2-
4), 1.66, 1.52 (H6,7), 1.51 (H9), 1.44 (BCH;)
12: 6'"'B 46.4, 37.6; 67Al 103.7, h(,2, 25 Hz;
(H6,7), 1.34 (H9), 7.52-7.70 (BCsH5)

5'H 1.97 (H2-4), 1.72, 1.56

Eingegangen am 3. August 1984 [Z 946}
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