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Lipopolysaccharide sind Bestandteile der 2uBeren Mem- 
bran gramnegativer Bakterien und spielen eine wichtige Rol- 
le fur Wdchstum und Virulenz der Keimel'l. Ein bakterien- 
spezifisch und zugleich universe11 vorkommendes Struk- 
turelement in der inneren Core-Region 1st die 3-Desoxy-~- 
nianno-2-octulosonsaure (KDO) 1 ; die Hemmung ihrer 
Biosynthese ist somit ein attraktives Ziel der Wirkstoff- 
forschungl']. Schliisselenzym der Biosynthese 1st die 
Cytidinmonoph~sphat(CMP)-KDO-Synthetase~~~. Als po- 
tente Enzyminhibitoren erwiesen sich die 2-Desoxy-p-KDO- 
Derivate 2a und 2 b, die aber aufgrund struktureller Parame- 
ter die Baktcrienmembran nicht passieren konnen[""]. Urn 
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Wir beschreiben hier die Synthese von 1 -Carboxy-ver- 
kniipften Pepidkonjugaten der 2-Desoxy-p-KDO 2a. deren 
Stabilitat durch Einfiihrung unterschiedlicher potentieller 
Spaltstellen moduliert werden kann. Als Carrierpeptide 
wahlten wir Sequenzen, die sich von bakteriellen Zellwand- 
peptiden ableiten und die im Rahmen des Peptidoglycan- 
stoffwechsels bevorzugt in die Bakterienzelle aufgenommen 
werdenl6l. Die Verkniipfung mit der 2-Desoxy-8-KDO 2 a 
erfolgt dabei iiber die terminalen Aminofunktionen von 3 
oder entsprechenden Teilsequenzen. Zunachst werden die 
geeignet geschutzten Peptidderivate 4 nach gangigen Metho- 
den hergestellt['] (Tabelle I ). Die Oligopeptidfragmente 4 
konnen als Salze mit Dicyclohexylcarbodiimid(DCC)/N- 
Hydroxysuccinimid (HoSu) in Gegenwart von Hiinig-Base 
nach der Wiinsch-Weygand-Methode'81 sehr effizient mit 2 a  
zu den geschutzten Konjugaten 5 gekuppelt werden (Sche- 
ma 1). Die abschlieBende Deblockierung zu 6 erfolgt in ei- 
nem Schritt durch Hydrogenolyse (Tabelle 1). 

Alle deblockierten Glycokonjugate 6 erwiesen sich als sta- 
bil gegeniiber Peptidasen. Voraussetzung fur die antibakte- 
rielle Wirksamkeit ist aber neben der Aufnahme der Konju- 
gate in die Bakterienzelle auch die Freisetzung des 
Enzyminhibitors am Wirkort. Um also das Carrier-Potential 
von Zellwandpeptidfragmenten abschatzen zu konnen. muB- 
ten potentielle Spaltstellen. z. B. in Form von aktivierten 
Esternl'l, zwischen Wirkmolekiil und Peptid eingebaut wer- 
den 
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Schema 1. Verknupfung der ?-Desoxy-{{-KDO 2a mi! geschut7ten Peptidderi- 
vaten 4n e I U  den Konjugatcn Sa c und vollstiindige Deblockierung zu 6a-4 
(siehe Taklle I ). 

dieses Problem zu losen. wurden von Lnrtq. et al. sowie von 
Cluesson et al. 8-Amino-verkniipfte Dipeptidkonjugate 2c  
hergestellt. die iiber Peptid-Permeasen aktiv in die Bakte- 
rienzelle aufgenommen und dort durch Peptidasen unter 
Freisetzung des Enzyminhibitors 2 b gespalten ~ e r d e n [ ~ ~ ~  'I. 
Die Abspaltiing des Dipeptids erfolgt aber in vivo auch 
durch eukaryontische Peptidasen vor Erreichen der Bakte- 
rienzelle151. Urn das Prinzip dennoch therapeutisch nutzbar 
zu machen. miissen Prodrugs von 2a  hergestellt werden, die 
in vivo so s ta ld  sind. daB erst nach Aufnahme in die Bakte- 
rienzelle der Enzyminhibitor 2a freigesetzt wird. 

Die Caesiumsalz-Methode"ol eroffnet einen eleganten 
Weg. die Carboxygruppe von 2 a  ohne Schutz der Hydro- 
xygruppen in empfindliche Esterderivate zu iiberfiihren. Ins- 
besondere wird dabei das Problem der selektiven Schutz- 
gruppenabspaltung unter Erhalt einer neu generierten Ester- 
bindung umgangen (Schema 2). 

Tahelle I Verknupfung der 2-Desoxy-/bKDO 2a mil geschiitrten Peptidderikaten 4 zu 5 und Deblockierung LU den freien Glycokonjugaten 6 [a, hl. 

Zellwandpeptid-Edukte geschutzte Zd-/l-KDO-Konjugate Aush. freie Glycokonjugate 
I"/.] 

Ausb. 
I % 1 

4n H-Ala-o-iCilil-BII HCI Sa 2d-B-KDO-Ala-o-iGln-Bzl 89 6n Id-fl-KDO-Ala-o-rGln 91 
4b H-Ala-i~-Glu(Bzl)-Bzl TFA Sb 2d-/J-KDO-Ala-u-Glu(B7.1)-Brl 72 6b 2d-p-KDO-Ala-o-Glu 93 
4c H-Ala-u-Glu(Lys(Z)-Brl)-Brl TFA Sc Zd-fl-KDO-Ala-o-Glii(Lys(Z)-Bzl)-BrI 43 6c 2d-B-KDO-Ala-o-Glu(Lys) 82 

4 e  H-u-Glu(LqslZ)-Brl)-Bzl TFA 5e  Zd-~-KDO-o-GIu(Lys(Z)-Bzl)-Bzl 46 6 e  Zd-B-KDO-u-Glu(Lys) 80 
4d H-Ala-o-Glu(Ly~(Z)-u-Ala-Brl)-Brl TFA Sd Zd-B-KDO-Ala-o-Glu(Lys(Z)-o-Ala-Bzl)-Bzl 75 6d 2d-fl-KDO-Ala-u-Glu(Lys-~-Ala) 80 

~~ ~ ~ ~~ 

[a] G i n  = Isoglulamin. Zd-/f-KL)O = 2.3-Didcsoxy-/l-o-r~m,lno-2-ocrulosono~l. TTFA = Trifluoressigsiure. Z = n;-Benlyloxycarbonyl. [h] Die Reinheit der neuen 
Verhindungen uui'dc durch 'H- und '"C"MR-Spektroskopie iiberpruft. 
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Ausgangsverbindung 1st das Caesium-2,3-didesoxy-P-r,- 
manno-2-octulosonat 7. das aus 2a mit Cs,CO, gewonnen 
wird. Der geminale Diolester 8 wird durch Alkylierung von 
7 mit Z-Alanyl-~-glutamyl-~-benzyl-~-chlormethylester~~11 
zunachst in geschutzter Form erhalten und dann hydrogeno- 



lytisch deblockiert (8 + 9). Ebenfdk durch Alkylierung mit 
anschliefiender Hqdrogenolyse ist der Glycolsaureester 10 
zuginglich. der breit modifizierbar 1st. So konnen durch wei- 
tere Umsetzungen mit Zellwandpeptidsequenzen Konjugate 
wie I 1  erhalten werden. die sich hydrogenolytisch zu 12 de- 
blockieren lassen. 

7 
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Schema 2 .  Anknupl'ung von Zellwandpeptidfragmenten an Za durch Alkylie- 
rung von Caesium-'.3-didesoxy-/~-~-manno-~-octulosonat. 

Die Spaltbarkeit durch bakterielle Enzyme konnte fur die 
Konjugate 9 und 12 gezeigt werden1131. Die in vitro gemesse- 
ne antibakteriellc Akt i~ i t i i t "~ '  von 9 belegt sowohl die 
Aufnahme des Konjugats in die Bakterienzelle als auch die 
Freisetzung des Inhibitors. Durch die verschiedenen Modifi- 
zierungen der 1-Carboxyfunktion der 2-Desoxy-P-KDO in 
6. 9 und 12 wird eine Abstufung der in-vivo-Stabilitlt der 
Zellwandpeptidkonjugate in Hinblick aufeine selektive Frei- 
setzung des Enzyminhibitors innerhalb der Bakterienzelle 
erreicht . 
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CAS- Registry-Nuininern 
Za.  107573-2X-4.4a. f45I4-67-X: 4b. 66025-5X-Y: 4c. 137040-40-5.4d. 137040- 
42-7. 4e. 137041~-4J-Y. Sa. 1.37040-52-Y.Sb. 137040-53-0: Sc. 137040-54-1. Sd. 
137040-55.1. Se. 1371140-56-3: 6a .  137040-57-4. 6b. 137040-5X-5: 6c. 137040- 
5Y-6: 6d. 137040-60-9. 6e. 137040-61-0. 7. 137040-45-0. 8. 137040-46-1: 9. 
137040-47-2. 10. 137040-48-3: 11. 137040-49-4: 12. 137040-50-7; 
BrCH,COOBrl. 5437.45-6: Z-Al; inyl-~~-~lut ; imyl-x-ben~yl- ; . -chlorm~thylester ,  
137040-51-8. 
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[I 11 Herstellung aus Z-L-AI~-~)-GIU(OH)-BZI mil Chlormethyl-chlorsulfat un- 
ter Phasenrransferbedingungen (vgl. [ 121). Bei der Umsetzung mir 7 erfolpf 
als Nebenreaktion eine Cyclisierung des <;lutamins~ure-Bausteins zum 
Imid. 
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[ I  31 Die Spaltbarkeit wurde mit einern CMP-KDO-Synthetase-Asray iiher- 
pruft. Die Derivate 9 und I2 ceigen nur nach Freisetzung des Enzyminhihi- 
tors durch Vorbehandlung mil Bakterienrellysat Aktiritit in diesem En- 
Lymtest. 

1141 Nach 24 und 36 h wurde mit 2.2 @M 9erne Redukrion der Keimrahlrn von 
Sulmon~~l/o ~.~phmiurirmm um 3.6 log-Stufen gegenuber der unbehandclten 
Kontrolle gemessen. 

Enantio- und diastereoselektive Totalsynthese 
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Das vor kurzem aus dem Bucillus-suhrilis-Stamm BGSC 
1 E 2  isolierte Dipeptid Chlorotetain, dem die Struktur 1 zu- 
geordnet wurde"', hat khnliche antimykotische Eigen- 
schaften wie das verwandte und bereits linger bekannte Ba- 
cilysin['I. Obwohl bisher drei Synthesen fur die C-terminale 
Aminosiure des Bacilysins. Anticapsin, beschrieben sindf3], 
ist ein stereoselektiver allgemeiner Zugang zu Aminosiuren 
dieses ungewohnlichen Typs bisher nicht bekannt. Wir be- 
richten hier uber die erste Totalsynthese des Chlorotetains. 
aufgrund derer dem Naturstoff die zu 1 epimere Struktur 2 
mit (S)-Konfiguration des C-Atoms im Cyclohexenylrest zu- 
kommt. 

1 2 

Bei der Syntheseplanung war zu berucksichtigen. dab  
Chlorotetain nur  bei einem pH-Wert um 5 in Losung stabil 
ist. Oberhalb pH 7 und unterhalb pH 5 nimmt die bio- 
logische Aktivitat, besonders beim Erwarmen, rasch ab['l. 
Hauptreaktionsweg im Alkalischen ist die intramolekulare 
1,4-Addition des Amides an das Enon-System unter Bildung 
eines 6-0xoo~tahydroindols[~~~ '1. Da die Gefahr dieser Ne- 
benreaktion auch bei Zwischenstufen der Synthese besteht, 
soilte das Enon erst zu einem moglichst spaten Zeitpunkt 
freigesetzt werden. Schema 1 zeigt die Reaktionsfolge, die 
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Chlorotetains. 
("I Herrn Prof. G. Jung, Tubingen. danken wir fur eine Probe nafurlichen 
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