
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 

n R-BZI (64%) 
t 
12 R-ti  (82%) 

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 . 

Eingegangen am 5. Juni 1991 [Z 46791 

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. 

[ I ]  Ubersicht. 0. Luderitz, M. A. Freudenberg. C. Galanos. V. Lehman, E. T. 
Rietschel. D. H. Shaw. Curr. lop.  Memhr. Trump. /7(1982) 79. 

[2] Ubersichf: F. Uriger. Adv. Curhohvdr. Chem. Biochem. 38 (19x1) 323 
131 M .  A. Ghalamhor. E. C. Heath, J. Biol Chum. 241 (1966) 3216: W E. 

Kohlbrenner. S .  W. Fesik. ihrd. 260 (1985) 14695. 
141 a)  A. Claesson. K. Luthman. K. Gustafsson. G .  Bondesson. Biochem. 

Brophys. Res Ebmmun. 143(1987) 1063. b) R. Goldman. W. E. Kohlbren- 
ner, P. Lartey. A. Pernet, Nurun, 329 (1987) 730; c) A. Claesson. A. M. 
Jansson. B. C. I'ring. S. M. Hammond. B. Ekstrom. J. Med. C h m  30 
(1987) 2309. 

151 P. Ldrtey. DruK:, qf the Future 13 (1988) 5 5 5 .  
[6j E. W. Goodell. J: Burrrriol. 163 (1985) 305; E. W. Goodell. C. F. Higgins, 

171 Uhersicht. E. Wunsch in Merhodm Orx. Chmi.  {Houheti-We.vl) I S / l , 2  

181 E. Wiinsch. F. D r e w  Chem. Bey. 99 (1966) 110; F. Weygdnd. D. HofF- 

rhrd. 169 (19x7) 3861 

(1974). 

mann. E. Wunsch. Z. Norurforsch. E l l  (1966) 426. 

191 Uhersicht: H. Bundgdard in B Roche (Hrsg.): Bioreversrhke Curriers 
Dm,g Dcsrgn. Pergamon. London 1987, S. 13 94. 

1101 B. F. Gisin. H e h .  Chmr. Acru 56 (1973) 1476; W. H. Kruizinga. B 
Strijtveen. R. M .  Kel1ogg.J. Org. Chmi. 46(1981)4321 : H.-G. Lerchen. H .  
Kunr, Tvrruhdron Lc,rr. 26 (1985) 5257. 

[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. 

1121 8 .  Baker .  E. Binderup, W. v. Ddehne. W. 0. Godtfredsen. K. Hansen. B 
Nielsen. H. Sorensen. S .  Vangedal. J. Anrihror. 33 (1980) 1183. 

[ 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 
des antimykotisch wirkenden Naturstoffes Chloro- 
tetain: Revision der relativen Konfiguration ** 
Von H m n o  Wild* und Liborius Born 

Profissor Karl Hcinz Biichel zum 60. Geburrstcig grwidmc.t 

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 

['I Dr. H. Wild 
Bayer AG. Chemisch-wissenschaftliches Labor Pharma 
Postfach 101709. W-5600 Wuppertal I 

Dr. L. Born 
ZF-DZA Sfrukturforschung 
Bayerwerk. W-5090 Leverkusen 

Chlorotetains. 
("I Herrn Prof. G. Jung, Tubingen. danken wir fur eine Probe nafurlichen 
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zum Dipeptid 1. dem vermeintlichen Chlorotetain, fiihren 
sollte. 

1,6-Addition des Cuprates des Bislactimethers 4[41 an das 
Dienon 3['] ergab in 40 O/O Ausbeute das gewiinschte diaste- 
reomerenreine 3-Cyclohexenonderivat 5 neben 24 YO des 1,4- 
Adduktes 6 .5  wurde dann zum Cyclohexanon 7 hydriert und 
die gewunschte Konfiguration an C-I' nach Kugu et aI.l6] und 
Simpkins et ; I I . ~ ' ~  durch diastereoselektive Deprotonierung 
mit (R,R)-Lithium-bis(phenylethy1)amid 8 erzeugt. In Ana- 
logie zu den Reaktionen einfacher 4-Alkylcyclohexanone 
sollte das Hauptdiastereomer die fur 9 gezeigte Konfigura- 
tion aufweisen. 

d 
3 

n 
4 -- 
0 

d 
n 

5 

r 1 

+ 

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 aufgebautl' ' I .  
Die Deprotonierung von 7 in Gegenwart von Trimethylsi- 
lylchlorid mit (S,S)-8 lieferte den zu 9 epimeren Silylenol- 
ether 15 mit gleicher Selektivitlt. Abspaltung der Boc- 
Schutzgruppe von 16 gefolgt von Lipase-katalysierter Ver- 
seifung und Umkehrphasenchromatographie zur Abtren- 

Q 
N q O M e  

M c . O L N  

n 
7 

n A 
9 ( d e =  59 %) lo 

n 
11 

12 13 14 ( d e  > 95 %) 

Schema I .  a )4 .nBuLi .THF.  Me$. - 7X C : O S C u B r  Me2S .30min .  - 4 0  (1.3. - 7 8  C,AcOH(5:40%,dc~>Y5%:6:24%.d~~(1 .4 )  : . Y 5 % . ~ / ~ ~ ( 1 . 5 ) = X I  3,: 
b) 3 atm H,. Pd-C'. Essigester. 2 h (97 %): c )  (R.R)-8.  Me,SiCI. T H E  - 7X C. + 7 (76%); d )  MeLi. THF,  0 C :  CF,CO,CH,CF,. - 7X C :  TosN,.  NEr,. CH,CN. 
2 h (66%). e) PhSeCI. CH,CI,. - 5 C :  3 H,O,. Pyridin. CH,CI,. 1 h. 0 C (67%): f )  NuBH,. CeC13. McOH (X9%):  g) 2 HCI. CH,CN. H,O. 2 h :  gesattigte 
Na,CO,-Liisung: (S7-Boc-alanin. Dicyclohexylcarbodiimid (DCC).  Hydroxybcnrotriarol (HOBT),  T H E  1 h (87 %); h )  MnO,.  CH2C12,  6 h:  Chromatographie an 
Kieselgel (59 ' 4 ) .  I )  CF,CO,H.  Anisol. I h. 0 C: Schweinepdnkre;is-Lipase (Sigma: L 3126). Puffer pH 7 5,  4 h. 

Zur Erzeupng der 2-Chlorenon-Teilstruktur wurde der 
Silylenolether 9 zuerst iiber eine C-Trifluoracetyl-Zwischen- 
stufe in die Diazoverbindung 10 iiberfiihrt[81. Diese reagierte 
mit Phenylselenylchlorid bei - 5 ' C  spontan, und anschlie- 
Bende oxidative Eliminierung ergab das Chlorenon 1 
Vor der Hydrolyse des Bislactimethers muBte das Keton re- 
duziert werden["]. da saure Spaltung von 11 und anschlie- 
Bende Freisetzung des Amins zu der bereits erwahnten intra- 
molekularen 1,4-Addition fiihren. Der Alkohol 12 hingegen 
ergab nach Hydrolyse und Verkniipfung rnit (9-Boc-alanin 
problemlos das Dipeptid 13, das sich mit Braunstein in guter 
Ausbeute zum Cyclohexenon reoxidieren IieB. Auf dieser 
Stufe lieBen sich Reste des unerwiinschten Diastereomers 
chromatographisch leicht abtrennenl' ' I .  Nach Abspaltung 
der Boc-Schutzgruppe wurde der Methylester mit Schwei- 
nepankreas-Ltpase verseift. Trotz dieser milden Bedingun- 
gen wurde aber nicht das freie Dipeptid 1 erhalten. sondern 

nung von Zersetzungsprodukten ergab das Dipeptid 2, das 
in jeglicher Hinsicht (NMR,  UV. DC. HPLC) mit natiirli- 
chem Chlorotetain identisch ist. 

?SiMe, !? 

b-f 
(y 

.OMc 

L 2  

n 
15 ( d e  = 60 %) 16 ( d e >  95 %) 

Schema 2 .  a )  (S .3-8 .  Me,SiCI. T H E  - 7X C. + 7 (71 %): h f) siehe Schema 
I .  9 -  14. g) CF,CO,H. Anisol. 1 h. 0 C: Schweinepankreas-Lipase (Sigma: 
L 3126). Puffer pH 7.5; Reinigung a n  RP-8, Lobar mit H,O (57 %). 



DaD die selektive Deprotonierung des Cyclohexanons 7 
tatsichlich den erwarteten Verlauf genommen hatte, konnte 
durch eine Rontgenstrukturanalyse des N-Tritylderivates 17 
rweifelsfrei 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 
(3-konfiguriert ! Der Aminosiurerest nimmt, zumindest im 
Kristall. die axiule Position ein (Allyl-l.2-Spann~ng'~~~). Im 
Gegensatz dazu war bei der urspriinglichen Konfigurations- 
bestimmung anhand des Circulardichroismus(CD)-Spek- 
trums eine iquatoriale Stellung d i e m  Gruppe vorausgesetzt 
worden[']. 

3 
CH 

P h , C - H N K 0 2 M e  

17 

Ahh I .  S t ruktur  von 17 im Kristall (SCHAKAL-Darstellung)(l~J 

Die hohere Stabilitit des Chlorotetains 2 gegeniiber sei- 
nem Epimer 1 Ii13t sich zwanglos erkllren. Wiihrend die 
Cyclisierung von 1 zu einem Octahydroindol rnit  c.x-o-Car- 
boxysubstituenten fuhrt, wird die gleiche Reaktion ausge- 
hend von 2 durch Bildung eines Produktes mit Lwtlo- 
Carboxyrest erschwert. 

Eingegangen am 13. Juni, 
veriindertc Fassung dm 23. September 1991 [Z4703]  
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Synthese eines elicitoraktiven 
Heptaglucansaccharides zur Untersuchung 
pflanzlicher Abwehrmechanismen 
Von J i m  Peter Lorcwtzeti *. Birrhura Hc~lpup 
und Oskrtr Lockhoff 

Pro/ ixsor Kurl Heiri; Buchel :urn 60. Gehurrstug gcwidnwt 

Elicitoren sind Substanzen. die durch die Aktivierung der 
Phytoalexin-Biosynthese die pflanzliche Abwehrreaktion in- 
duzieren. Im Wirt-Parasit-System Sojabohne/P/i~,roph//iorn 
megrrsperma ist das Heptasaccharid 19 die kleinste stark eli- 

1 2 

Me,SiOSO,CFJ 1 

3 R' = Ac. R2 = Bz 
4 R ' = R 2 = H  

5 R' = R' = Br 

CF,C02H/Ac20 1 (OAc 

6 

HBr/AcOH 

(OAc 

Bu,SnSEt/ 

Me,SiOSO,CF, 

0 R = A c  

9 R = H  

(OAc 

10 

Aq0SO2CF, 

~ 0 Ac 1 
% - - 0  Bz 0 \ 

7 I 11 

Scheina I .  Synthese des Trisaccharid-Thioglycosiddonors I I .  Ac = C'H,CO. 
Br = C,H,CO. 
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