lytisch deblockiert (8 — 9). Ebenfalis durch Alkylierung mit
anschlieBender Hydrogenolyse ist der Glycolsdureester 10
zuginglich, der breit modifizierbar ist. So kénnen durch wei-
tere Umsetzungen mit Zellwandpeptidsequenzen Konjugate
wie 11 erhalten werden, die sich hydrogenolytisch zu 12 de-
blockieren lassen.
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Schema 2. Anknipfung von Zellwandpeptidfragmenten an 2a durch Alkylie-
rung von Caestum-2.3-didesoxy-f-D-manno-2-octulosonat.

Die Spaltbarkeit durch bakterielle Enzyme konnte fiir die
Konjugate 9 und 12 gezeigt werden!'?). Die in vitro gemesse-
ne antibakterielle Aktivitit!'* 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-f-KDO in
6, 9 und 12 wird eine Abstufung der in-vivo-Stabilitdt der
Zellwandpeptidkonjugate in Hinblick auf eine selektive Frei-
setzung des Enzyminhibitors innerhalb der Bakterienzelle
erreicht.
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Enantio- und diastereoselektive Totalsynthese
des antimykotisch wirkenden Naturstoffes Chloro-
tetain: Revision der relativen Konfiguration**

Yon Hanno Wild* und Liborius Born
Professor Karl Heinz Biichel zum 60. Geburtstag gewidmet

Das vor kurzem aus dem Bacillus-subtilis-Stamm BGSC
1 E2 isolierte Dipeptid Chlorotetain, dem die Struktur 1 zu-
geordnet wurde!'), hat ihnliche antimykotische Eigen-
schaften wie das verwandte und bereits linger bekannte Ba-
cilysin!?l. Obwohl bisher drei Synthesen fiir die C-terminale
Aminosiure des Bacilysins, Anticapsin, beschrieben sind !,
ist ein stereoselektiver allgemeiner Zugang zu Aminosiuren
dieses ungewdhnlichen Typs bisher nicht bekannt. Wir be-
richten hier iiber die erste Totalsynthese des Chlorotetains,
aufgrund derer dem Naturstoff die zu | epimere Struktur 2
mit (S)-Konfiguration des C-Atoms im Cyclohexenylrest zu-
kommt.

o) 0
@ ol ¢
- CH, cH CH,
HJ%)/H(NH co,e H,% /'\n/NH co?
o o)
1 2

Bei der Syntheseplanung war zu beriicksichtigen, dal}
Chlorotetain nur bei einem pH-Wert um 5 in Losung stabil
ist. Oberhalb pH 7 und unterhalb pH 5 nimmt die bio-
logische Aktivitdt, besonders beim Erwirmen, rasch ab!!l
Hauptreaktionsweg im Alkalischen ist die intramolekulare
1,4-Addition des Amides an das Enon-System unter Bildung
eines 6-Oxooctahydroindols®™ <. Da die Gefahr dieser Ne-
benreaktion auch bei Zwischenstufen der Synthese besteht,
sollte das Enon erst zu einem mdglichst spiten Zeitpunkt
freigesetzt werden. Schema 1 zeigt die Reaktionsfolge, die

[*] Dr. H. Wild
Bayer AG, Chemisch-wissenschaftliches Labor Pharma
Postfach 101709, W-5600 Wuppertal 1
Dr. L. Born
ZF-DZA Strukturforschung
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[**] Herrn Prof. G. Jung, Tibingen, danken wir fir eine Probe natiirlichen

Chlorotetains.
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zum Dipeptid 1, dem vermeintlichen Chlorotetain, fithren
sollte.

1,6-Addition des Cuprates des Bislactimethers 4/ an das
Dienon 3! ergab in 40 % Ausbeute das gewiinschte diaste-
reomerenreine 3-Cyclohexenonderivat § neben 24 % des 1,4-
Adduktes 6. 5 wurde dann zum Cyclohexanon 7 hydriert und
die gewiinschte Konfiguration an C-1' nach Koga et al.1? und
Simpkins et al!”! durch diastereoselektive Deprotonierung
mit (R,R)-Lithium-bis(phenylethyl)amid 8 erzeugt. In Ana-
logie zu den Reaktionen einfacher 4-Alkylcyclohexanone
sollte das Hauptdiastereomer die fir 9 gezeigte Konfigura-
tion aufweisen.
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o MeO Y
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es konnten nur die durch intramolekulare 1,4-Addition ent-
stehenden Octahydroindole als Diastereomerengemisch iso-
liert werden.

Schema 2 zeigt die Synthese des zu 1 epimeren Dipeptides
2. Ausgehend von dem Cyclohexanon 7 wurde das geschiitz-
te Dipeptid 16 vollig analog zu der in Schema 1 gezeigten
Reaktionsfolge in vergleichbarer Ausbeute aufgebaut!'!'l,
Die Deprotonierung von 7 in Gegenwart von Trimethylsi-
lylchlorid mit (S,S)-8 lieferte den zu 9 epimeren Silylenol-
ether 15 mit gleicher Selektivitit. Abspaltung der Boc-
Schutzgruppe von 16 gefolgt von Lipase-katalysierter Ver-
seifung und Umkehrphasenchromatographie zur Abtren-

> N
AN
MeO Y
| AN
7
o}
g Ci

M i 7%. 1
3
NH CO Me )\
Boc—NH Boc—NH

o]

NH” ~CO,Me

0

13 14 (de> 95 %)

Schema 1. a) 4. nBuLi. THE. Me,S, — 78 C; 0.5 CuBr-Me,S, 30 min, — 40 C; 3. — 78 C; AcOH {5:40 %, de > 95 % 6: 24 %, de (1.4) > 95 %. de (1.5) = 81 %
b} 3 atm H,, Pd-C, Essigester. 2 h {97 %): ¢} (R.R)-8, Me,SiCl, THF, — 78 'C. + 7(76 %); d) MeLi. THF, 0 C; CF,CO,CH,CF,. — 78 C. TosN,, NEt,. CH,CN,
2h (66 %) ¢) PhSeCl, CH,Cl,, — 5 C: 3 H,0,. Pyridin, CH,Cl,. 1 h, 0°C (67 %). {) NaBH,, CeCl;. McOH (89 %); g} 2 HCl, CH,CN, H,0, 2 h; gesittigte
Na,CO,-Lésung: (5)-Boc-alanin, Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), Hydroxybenzotriazol (HOBT), THF, 1 h (87 %); h) MnO,. CH,Cl,. 6 h: Chromatographie an
Kieselgel (59 %). i) CF,CO,H, Anisol, 1 h, 0 C: Schweinepankreas-Lipase (Sigma: L 3126), Puffer pH 7.5, 4 h.

Zur Erzeugung der 2-Chlorenon-Teilstruktur wurde der
Silylenolether 9 zuerst liber eine C-Trifluoracetyl-Zwischen-
stufe in die Diazoverbindung 10 iiberfiihrt!®). Diese reagierte
mit Phenylselenylchlorid bei — 5°C spontan, und anschlie-
Bende oxidative Eliminierung ergab das Chlorenon 111,
Vor der Hydrolyse des Bislactimethers mullte das Keton re-
duziert werden!!%, da saure Spaltung von 11 und anschlie-
Bende Freisetzung des Amins zu der bereits erwdhnten intra-
molekularen 1,4-Addition fithren. Der Alkohol 12 hingegen
ergab nach Hydrolyse und Verkniipfung mit (S5)-Boc-alanin
problemlos das Dipeptid 13, das sich mit Braunstein in guter
Ausbeute zum Cyclohexenon reoxidieren lief3. Auf dieser
Stufe lieflen sich Reste des unerwiinschten Diastereomers
chromatographisch leicht abtrennen!!!). Nach Abspaltung
der Boc-Schutzgruppe wurde der Methylester mit Schwei-
nepankreas-Lipase verseift. Trotz dieser milden Bedingun-
gen wurde aber nicht das freie Dipeptid 1 erhalten, sondern
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nung von Zersetzungsprodukten ergab das Dipeptid 2, das
in jeglicher Hinsicht (NMR, UV, DC, HPLC) mit natiirli-
chem Chlorotetain identisch ist.

0SiMe;
Cl
(5.5)- 8 b—f 9
CH, CHy 2
] Me
OMe
N NH” “COMe
)I\/N Boc—NH
MeO H o]
PN
15 (de =60 %) 6 (de> 95 %)

Schema 2. a)(S.5)-8. Me,SiCl. THF, - 78 C, + 7(71 %); b f) siehe Schema
1.9~ 14; g) CF,CO,H, Anisol, 1 h, 0-C; Schweinepankreas-Lipase (Sigma:
L 3126), Puffer pH 7.5; Reinigung an RP-8, Lobar mit H,O (52 %).
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DaB die selektive Deprotonierung des Cyclohexanons 7
tatsichlich den erwarteten Verlauf genommen hatte, konnte
durch eine Rontgenstrukturanalyse des NV-Tritylderivates 17
zweifelsfrel gezeigt werden, das wie 16 aus dem Silylenol-
ether 15 hergestellt wurde. Das asymmetrische C-Atom im
Cyclohexenring von 17 und damit auch im Chlorotetain 2 ist
(S)-konfiguriert! Der Aminosdurerest nimmt, zumindest im
Kristall, die axiale Position ein (Allyl-1,2-Spannung!*?). Im
Gegensatz dazu war bei der urspriinglichen Konfigurations-
bestimmung anhand des Circulardichroismus(CD)-Spek-
trums eine dquatoriale Stellung dieser Gruppe vorausgesetzt
worden!!],

= )

3

I :
| %&,4:;,—«;
N

Abb. I. Struktur von 17 im Kristall (SCHAKAL-Darstellung){12].
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i gl
CH,
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17

Die hohere Stabilitdt des Chlorotetains 2 gegenitber sei-
nem Epimer 1 1aBt sich zwanglos erkliren. Wihrend die
Cyclisierung von 1 zu einem Octahydroindol mit exo-Car-
boxysubstituenten fithrt, wird die gleiche Reaktion ausge-
hend von 2 durch Bildung eines Produktes mit endo-
Carboxyrest erschwert.
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Synthese eines elicitoraktiven
Heptaglucansaccharides zur Untersuchung
pflanzlicher Abwehrmechanismen

Von Jens Peter Lorentzen*, Barbara Helpap
und Oskar Lockhoff

Professor Karl Heinz Biichel zum 60. Geburtstag gewidmet

Elicitoren sind Substanzen, die durch die Aktivierung der
Phytoalexin-Biosynthese die pflanzliche Abwehrreaktion in-
duzieren. Im Wirt-Parasit-System Sojabohne/Phytophthora
megasperma ist das Heptasaccharid 19 die kleinste stark eli-
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Schema {. Synthese des Trisaceharid-Thiogiycosiddonors 1. Ac = CH,CO,
Bz = C,HCO.
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