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schriebenen Strukturen wurden als .,supplementary publication no. CCDC-
179-103* beim Cambridge Crystallographic Data Centre hinterlegl. Kopien
der Daten kénnen kostenlos bei folgender Adresse angefordert werden: The
Director, CCDC. 12 Union Road. GB-Cambridge CB21EZ (Telefax:
Int. +1223/336-033; E-mail: teched@chemerys.cam.ac.uk). Im '3C-NMR-
Spektrum liegen die C-4- und C-5-Signale der é-Lactamringe in 11b—d bei
Ad = 0.3-1.3 hoherem Feld als die von 12b-d.

[4] Die Regioselektivitit der Dipeptidcyclisierung betriigt mit 9a 8:1 und mit

9b-d >20:1(25°C).

Die Rechnungen wurden auf dem PMP2/6-31G*j;UHF/3-21G*-Niveau

durchgefiihrt: Gaussian 94, Revision B.2: M. I. Frisch, G. W. Trucks, H. B.

Schlegel, P. M. W. Gill, B. G. Johnson. M. A. Robb, I. R. Cheeseman. T. Keith,

G. A. Petersson, I. A. Montgomery, K. Raghavachari, M. A. Al-Laham., V. G.

Zakrzewski, I V. Ortiz, J. B. Foresman. J. Cioslowski, B. B. Stefanov, A. Na-

nayakkara, M. Challacombe, C. Y. Peng, P. Y. Ayala, W. Chen, M. W. Wong,

J L. Andres, E.S. Replogle, R. Gomperts. R. L. Martin, D.J. Fox, ] S.

Binkley, D. J. Defrees, I Baker, I. P. Stewart, M. Head-Gordon, C. Gonzalez,

I A. Pople, Gaussian Inc.. Pittsburgh, PA, 1995. Die bevorzugte H-Abstrak-

tion aus Glycin in intermolekularen Reaktionen mit Peptiden wird analog

diskutiert: C.J. Easton in Advances in Detailed Reaction Mechanism, Vol. 1

(Hrsg.: J. M. Coxon), Jai, Greenwich 1991, S. 83.

{6] Die Rechnungen wurden mit MacroModel 4.5 und dem Amber*-Kraftfeld

durchgefithrt: D. Q. McDonald, W. C. Still, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7743.

[7] Rechnungen mit dem Kraftfeldprogramm MOLOC ergaben, daB das cis-I1so-

mer mindestens 1 kcalmol ™! stabiler ist als a) ein H-verbriicktes trans-Isomer

mit axialer Phenylgruppe am J-Lactamring sowie b) ein frans-Isomer mit 4qua-
torialer Phenylgruppe ohne Wasserstoffbriickenbindungen.

Zum Kraftfeldprogramm MOLOC siehe: K. Miiller, H. J. Ammann, D. M.

Doran. P.R. Gerber, K. Gubernator, G. Schrepfer, Bull. Soc. Chim. Belg.

1988, 97, 655. Kraftfeld: P. R. Gerber,K. Miiller, J. Comput. Aided Mol. Design

1995, 9. 251. Peptid-Kraftfeld: a) P. R. Gerber, Biopolvmers 1992, 32, 1003 ; b)

in Computer Simulation of Biomolecular Systems, Vol. 2 (Hrsg.: W.F.

van Gunsteren, P. K. Weiner, A. J. Wilkinson), ESCOM, Lciden, 1993, S. 213.

Konformationsanalyse: a) P. R. Gerber, K. Gubernator, K. Miiller, Helv.

Chim. Acta 1988, 71.1429;b) P. R. Gerber in Computer Simulation of Biomole-

cular Systemns (Hrsg.: W. F. van Gunsteren, P. K. Weiner), ESCOM, Leiden,

1989, S. 183. Strukturiiberlagerung: P. R. Gerber, K. Milller, Acta Crystatlogr.

Sect. 4 1987, 43, 426.

[9] Diese Interpretation bezieht sich auf die sterische Anordnung der Substituen-

ten im Produkt und sollte deswegen nicht {iberbewertet werden. Weil sich beim

Triplett-Singulett-Ubergang des Diradikals die Radikalzentren annihern miis-

sen und das Singulett-Diradikal moglicherweise direkt zum Produkt cyclisiert,

konnten die fiir dic Produkte berechneten sterischen und polaren Effekte schon

im Ubergangszustand eine grofie Rolle spielen. Fiir weitergehende Diskussion

siche: a) A. G. Griesbeck, H. Mauder, S. Stadtmiiller, 4cc. Chen. Res. 1994,

27.70; b) 1. V. Khudyakov, Y. A. Serebrennikov, N. 1. Turro, Chem. Rev. 1993,

93, 537; ¢) P. J. Wagner, Acc. Chem. Res. 1983, 16, 461.

Ubersichtsartikel: a) R. M. I Liskamp. Recl. Trav. Chim. Pavs-Bas 1994, 113,

1: b) G. Holzemann, Kontakte ( Darmstadt) 1991, 3.

[11] a) H. Yanagisawa, S. Ishihara, A. Ando. T. Kanazaki, S. Miyamoto, H. Koike,
Y. Iijima, K. Oizumi, Y. Matsushita, T. Hata, J. Med. Chem. 1988, 31, 1430; b)
E. Thorsett, E. E. Harris, S. D. Aster, J. P. Snyder, J. P. Springer, J. Hirshfeld,
E. W. Tristram, A. A. Patchett, E. H. Ulm. T. C. Vassil, ibid. 1986, 29. 251; ¢)
R. M. Freidinger, D. Schwenk Perlow, D. F. Veber, J Org. Chem. 1982, 47,
104.

[12} Zur Herstellung von 17 wurde Valinbenzylester mit Benzoylmethylbromid um-
gesetzt und mit Z-geschiitztem Glycin verkniipft. Die Strukturen von 18 a und
18b wurden NMR-spektroskopisch zugeordnet. NOE-NMR-Experimente be-
wiesen die cis-Konfiguration, und die Lage des Signals fiir das quartire C-4-
Atom der y-Lactame ist die gleiche wie die bei den -Lactamen.
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Hochdiastereoselektive Synthese und
Epoxidierung chiraler 1,2-Dihydronaphthaline**

Torsten Linker*, Karl Peters, Eva-Maria Peters und
Frank Rebien

Epoxidierungen zdhlen zu den wichtigsten Methoden zur
Kniipfung von Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindungen!'!. Beson-
ders intensiv wurden katalytische enantioselektive Verfahren
untersucht, die zunédchst fiir Allylaikohole entwickelt! ynd in
den letzten Jahren auf nichtfunktionalisierte Olefine ausgedehnt
wurden®™!. Auch die diastereoselektive Epoxidierung chiraler
Alkene ist im Hinblick auf den dirigierenden Einflul unter-
schiedlicher funktioneller Gruppen von groBer Bedeutung!*l.
Im Mittelpunkt des Interesses stehen meist Epoxidierungen
monocyclischer Alkenel®!, wihrend chirale 1,2-Dihydro-
naphthaline bisher kaum untersucht wurden!®). Dies ist {iberra-
schend, da achirale Dihydronaphthaline und strukturverwandte
Chromene Paradebeispiele fiir asymmetrische Epoxidierungen
sindPl. Wir interessierten uns deshalb fiir die Hersteltung und
Epoxidierung chiraler 1,2-Dihydronaphthaline, die in der Syn-
these von Podophyllotoxin-Analoga!™ (potentiellen Antitumor-
Agentien) Verwendung finden k6nnen.

Oxazoline (Dihydrooxazole) 2, die aus 2-Naphthoesdure 1
einfach zugdnglich sind (Schema 1), haben sich als Vorstufen fiir
1,2-Dihydronaphthaline bewiihrt™®!, Die nucleophile Addition
von Phenyllithium erfolgt hochregioselektiv an der 1-Position,
und durch Abfangen des intermediér gebildeten Azaenolats mit
Trifluoressigsdure (TFA) entsteht das Salz rac-3 in guter Aus-
beute. TFA erweist sich als besonders wichtig, da mit anderen
Protonenquellen Isomerisierung zu 1,4-Dihydronaphthalinen
erfolgt. Die ausschlieBliche Bildung des trans-Produktes ist auf
eine schnelle und vollstindige Epimerisierung an der 2-Position
zurlckzufithren und steht im Einklang mit dem Verlauf von
Additionen an 1-Naphthyloxazoline!®”). Um den EinfluB untes-
schiedlicher Substituenten auf die Stereoselektivitit der Epoxi-
dierung von Dihydronaphthalinen zu untersuchen, wurde das
Salz rac-3 in sehr guten Ausbeuten in die Derivate rac-4 iiber-
fihrt (Schema 1).

1.80Ch

></OH
2 NEts, HaN 1. PhLi, =78 °C
3.80Ck OO ) 2. F3CCOLH (TFA)
COH 78% /f 85%
2 o

UAIH, | | CHZOH
% racda Ph
CH,N.
V - COMe

99% H
rac-3 % “\ rac-4c  Ph
COM

rac-4b '5“

Schema 1. Synthese der chiralen 1,2-Dihydronaphthaline rae-4.

[*] Dr. T. Linker, Dipl.-Chem. F. Rebien

Institut fiir Organische Chemie der Universitdt
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Telefax: Int. + 931/888-4606
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Die Oxidationen wurden zundchst mit m-Chlorperbenzoe-
sdure (MCPBA) durchgefiihrt, wobei die Epoxide rac-5 glatt
gebildet wurden (Tabelle 1, Nr. 1-3). Um die Ausbeuten weiter
zu erhohen, setzten wir Dimethyldioxiran (DMD) als Oxidans
ein, das Epoxidierungen unter milderen Bedingungen ermog-
licht!®!. Uberraschend war die Bildung des Diols rac-6 ¢ aus dem

Tabelle 1. Epoxidierung der 1,2-Dihydronaphthaline rac-4.

Nr. Dihydro- R Oxidans ds [a) Ausbeute [b)
naphthalin rac-§ rac-6
1 rac-4a CH,0H MCPBA >95 89 -
2 rac-4b CO,H MCPBA >95 82 [c] -
3 rac-4¢ CO,Me MCPBA >95 94 -
4 rac-4¢ CO,Me DMD >95 - 76
3 rac-4a CH,OH DMD >95 94 -
6 rac-4b CO,H DMD >95 89 [c] -
7 rac-4¢ CO,Me DMD >95 98 -
8 rac-4e CO,Me DMD [d] >95 26 67

[a] Diastereoselektivititen (ds. in %) bestimmt anhand der "H-NMR-Spektren der
Rohprodukte (250 MHz). [b] Ausbeuten an isolierten Produkten nach Kristallisa-
tion oder Sdulenchromatographie (in %). [c] Isoliert als Ester nach Reaktion mit
Diazomethan. [d] Zugabe von Wasser und Perchlorsiure.

Ester rac-4¢ (Nr. 4), was auf eine siurekatalysierte Epoxidoff-
nung in Gegenwart von Wasserspuren zuriickzufiihren ist (Sche-
ma 2). Die Synthese mit DMD als Oxidans unter Ausschlufl von
Wasser!! fithrte zu den gewiinschten Epoxiden rac-5 in exzel-
lenten Ausbeuten (Nr. 5-7). Die postulierte siurekatalysierte
Epoxid6ffnung wurde durch ein Kontrollexperiment, das in Ge-
genwart von Wasser durchgefithrt wurde, bestdtigt (Nr. 8).

OH
0 :
OH
“\ Oxidans (1.1 Aquiv.) . [;\,/I
CHCly, 0°C ; R ; R
rac-4 rac-5  Ph rac§ Ph

Schema 2. Oxidation von rac-4 mit MCPBA oder DMD.

Interessanterweise entsteht bei allen Reaktionen unabhingig
vom Oxidans und vom Substituenten R ausschlieBlich ein
Diastereomer. Die Bestimmung der relativen Konfigurationen
der Epoxide rac-5 war anhand der NMR-Daten nicht moglich,
doch wiesen die Signale der Protonen 1-H bis 4-H des Ringoft-
nungsproduktes rac-6 ¢ ein charakteristisches Kopplungsmuster
auf, das die angegebene Konfiguration belegt. Die eindeutige
strukturelle Charakterisierung des Epoxids rac-5¢ gelang ront-
genographisch (Schema 3)!°L

Der Angriff des Oxidans erfolgt bei allen Reaktionen in cis-
Stellung zum Substituenten R. Ein in der Literatur hiufig
beschriebener syn-dirigierender Effekt durch Hydroxygrup-
pen™ 52 ® kann bei den untersuchten 1,2-Dihydronaphthalinen
ausgeschlossen werden, da beim Homoallylalkohol rac-4a und
beim Ester rac-4c¢ die gleiche Stereoselektivitit festgestellt wur-
de. Die Phenylgruppe steuert vielmehr unabhingig vom Substi-
tuenten R die Reaktionen. Unter diesem Gesichtspunkt sind die
Selektivititen iiberraschend hoch, zumal literaturbekannte, ste-
risch kontrollierte Epoxidierungen nur méBige Diastereomeren-
Uberschiisse liefern!®* ¢ ®%). Offensichtlich ist die bevorzugte
Konformation von 1,2-Dihydronaphthalinen! I fiir die hohen
Stereoselektivititen verantwortlich. Durch AM1-Rechnungen!'?!
konnten wir belegen, daB das giinstigste Rotamer von rac-4
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bei orthogonaler Anordnung der Phenylgruppe vorliegt; der
sterische Anspruch dieses Substituenten ist damit besonders
groB3, und die Unterseite der Dihydronaphthaline wird effektiv
abgeschirmt (Schema 3). Im Einklang mit den Rechnungen
steht auch die Hochfeld-Verschiebung des 8-H-Signals, die auf
den Ringstrom-Effekt der Phenylgruppe zuriickzufiihren ist.

rac-5¢ \

Schema 3. Vorzugskonformation der 1,2-Dihydronaphthaline rac-4 und Struktur
von rac-5¢ im Kristall.

Die Reaktionssequenz Meyers-Oxazolin-Synthese/Epoxidie-
rung liefert aus 2-Naphthoesdure 1 auf einfache Weise dia-
stereomerenreine Epoxide rac-5. Die Selektivitdten der Reaktio-
nen werden stark durch den sterischen Anspruch der Phenyl-
gruppe gesteuert, wihrend polare Substituenten keinen Einflul
auf die Epoxidierung haben. Aus enantioselektiven Varianten
zur Herstellung von 1,2-Dihydronaphthalinent®! sollten sich in-
teressante Perspektiven fiir die Synthese optisch aktiver Podo-
phyllotoxin-Analoga ergeben.

Experimentelles

22.53 g (100 mmol) Oxazolin 2 [8 b} werden in 180 mL wasserfreiem THF unter
Argon bei — 40 °C geldst und 60 mL (124 mmol) einer 2.06 M Lsung von PhLi in
Hexan/Diethylether 7/3 zugetropft. Nach 3 h wird bei dieser Temperatur mit einer
Mischung aus 30 mL (389 mmol) Trifluoressigsiure (TFA) und 20 mL THF ver-
setzt, nach 10 min auf 200 mL geséttigte Ammoniumchloridldsung gegeben und mit
3 x 80 mL Diethylether extrahiert. Nach dem Trocknen (Na,SQ,) kristallisieren bei
0°C 29.6 g (68 %) des Salzes rac-3 (Schmp. 155156 °C). Durch Konzentrieren der
Mutterlauge werden noch 7.4 g (17 %) Produkt rac-3 erhalten. Man erhitzt 13.06 g
(30 mmol) rac-3 unter Argon in 200 mL 3 N HCI 7.5 h unter RickfluB, extrahiert
nach Abkiihlen mit 4 x 50 mL Ethylacetat und konzentriert nach dem Trocknen
(Na,80,) im Vakuum. Filtration iiber eine kurze Kieselgelsdure (Hexan/Ethylace-
tat 6/4) liefert 7.35 g (98 %) der Sdure rac-4b als weile Kristalle (Schmp. 121-
122°C). Eine Lésung von 2.5 g {10 mmol) der Sdure rac-4b in 50 mL Dichlorme-
than wird bei 0°C mit einer Ldsung von Diazomethan in Diethylether bis zur
bleibenden Gelbfirbung versetzt und nach 12 h bei 20 °C konzentriert. Filtration
iiber eine kurze Kieselgelsdule (Hexan/Ethylacetat 8/2) liefert 2.62 g (99 %) Ester
rac-4¢. Elementaranalyse ber. fiir C,3H,,0,: C 81.79, H 6.10; gef.: C 81.47, H 5.97;
"H-NMR (200 MHz, CDCl,): 6 = 3.63 (s, 3H, OMe), 3.70 (ddd, J = 8.6, 4.3,
2.1 Hz, 1H, 2-H), 4.64 (d, / = 8.6 Hz, 1H, 1-H), 5.94 (dd. /= 9.6, 43 Hz, 1H,
3-H), 6.66 (dd, J = 9.6,2.1 Hz, 1H, 4-H), 6.89 (d, J =7.2 Hz, 1 H, 8-H), 7.12-7.32
(m, 8 H, aromat. H); **C-NMR (50 MHz, CDCl,): 6 = 45.8, 48.5 (2d, C-1, C-2),
52.1 (q, CO,Me), 123.6, 126.5, 126.8, 127.0, 128.0, 128.3, 128.5, 128.6, 129.1 (9d,
C-3,C-4, C-5.C-6,C-7,C-8, C-Ph), 132.4,136.2, 142.8 (35, C-9, C-10, C-Ph), 173.6
(s, CO,Me).

2.12 g (8.02 mmol) Ester rac-d¢ werden in 120 mL wasserfreiem Dichlormethan
geldst und bei 0°C innerhalb von 30 min mit 150 mL (1.1 Aquiv.) einer 0.06 M
Losung von DMD in Aceton [9¢] versetzt. Nach 2 h bei 0°C wird im Wasserstrahl-
vakuum konzentriert. Kristallisation aus Diethylether liefert 2.2 g (98 %) des Ep-
oxids rac-5c¢ als weie Nadeln (Schmp. 97-98 °C). Elementaranalyse ber. fiir
CigH,60;5: C 77.12, H 5.75; gef.: C 76.86, H 5.63; *"H-NMR (200 MHz, CDCl,):
4 =3.20 (dd, J =12.0, 0.8 Hz, 1H, 3-H), 3.61 (s, 3H, OMe), 3.96 (dd, J = 4.3,
0.8 Hz, 1H, 2-H), 4.06 (d, J = 43 Hz, 1H, 1-H), 4.33 (d, J =12.0 Hz, 1 H, 4-H),
6.56 (dd, J =7.4, 1.0 Hz, 1H, 5-H), 7.12-7.49 (m, 8H, aromat. H); '*C-NMR
(50 MHz, CDCl;): 6 = 43.1, 48.1 (2d, C-3, C-4), 52.2 (q, CO,Me), 53.0, 55.6 (2d.
C-1, C-2), 126.5, 127.3, 128.4, 128.7, 128.8, 129.7, 129.8 (7d, C-3, C-6, C-7, C-8,
C-Ph), 131.4, 139.1, 140.1 (3s, C-9, C-10, C-Ph), 172.7 (s, CO,Me).

Eingegangen am 7. Juni 1996 [Z 9196}

Stichworte: Asymmetrische Synthesen + Dihydrooxazole - Epo-
xidierungen - Naphthalinderivate - Synthesemethoden

0044-8249/96/10821-2663 $ 15.00 + .25/0 2663



ZUSCHRIFTEN
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Ein neuer Ansatz zur Totalsynthese von
Cyclopeptid-Alkaloiden

Jieping Zhu*, Taoues Laib, Jacqueline Chastanet und
René Beugelmans

Seit der ersten Strukturbestimmung von Pandamin 1 (s.
Schema 1) durch Goutarel und Pais 196311 ist das Wissen iiber
Cyclopeptid-Alkaloide rasch gewachsen, so daB heute iiber
200 Verbindungen aus dieser Stoffklasse bekannt sind. Diese
13-, 14- und 15ghedrigen Makrocyclen sind typischerweise
Para- oder Metacyclophane mit einer charakteristischen Aryl-
Alkyl-Etherverkniipfung!?!. Thre weite Verbreitung in der Natur

[*I Dr. I Zhu, T. Laib, J. Chastanet, R. Beugclmans
Institut de Chimie des Substances Naturelles, CNRS
F-91198 Gif-sur-Yvette (Frankreich)

Telefax: Int. +1/69077247
E-mail: chutaicsn.cnrs-gif.fr

2664 45 VCH Verlagsgeselfschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1996

macht sie zwar zu einer wichtigen Klasse von Naturstoffen,
wegen ihrer beschrinkten Verfiigbarkeit ist Giber die biologi-
schen und pharmakologischen Eigenschaften jedoch wenig
bekannt™!. Daher ist die Entwicklung einer praktikablen Syn-
thesemethode von hoher Bedeutung.

Die Totalsynthese von Cyclopeptid-Alkaloiden ist von einer
Reihe von Arbeitsgruppen, besonders denen von Schmidt!**),
Rapoport™?! Joullié™*! und Lipshutz™%], untersucht worden.
Die Hauptschwierigkeit bei der Synthese besteht im Aufbau des
gespannten Makrocyclus. Wie in Schema 1 gezeigt, ist eine Rei-
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Schema 1.

he von Strategien erprobt worden!?, darunter die Makrolacta-
misierung (Verkniipfung bet a oder b), die intramolekulare Mi-
chael-Addition (Verkniipfung bei c), die intramolekulare Aldol-
Kondensation (Verknilipfung bei d) und kiirzlich auch eine
intramolekulare Amid-Alkylierung!*dl. Bisher erwies sich nur
die Makrolactamisierung als brauchbar. Héhepunkt der An-
wendung dieser Strategie war die Totalsynthese dreier Natur-
stoffet®), wobei eine effiziente Aktivierungsmethode von
Schmidt et al.'} eingesetzt wurde.

Wir stellten uns den Herausforderungen, die mit der Synthese
dieser Naturstoffklasse verbunden sind, mit einem neuen Kon-
zept. Dabei erfolgt im Schlisselschritt der Synthese der Ring-
schluB durch Bildung einer Aryl-Alkyl-Etherbindung (Verkniip-
fung bei f, Schema 2). Wir beschreiben hier die Umsetzung
dieser auf einer intramolekularen S Ar-Reaktion beruhenden
Strategie bei der Synthese des 14gliedrigen Makrocyclus 2.
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Schema 2.

Die Synthese des linearen Peptids 11 ist in Schema 3 gezeigt.
Die Kupplung von 2-(3'-Nitro-4'-fluor)phenylethylamin 8, in
finf Schritten aus 4-Fluorbenzaldehyd zuginglicht”", mit N-
Boc-Phe ergab das Dipeptid 9. Saures Entschiitzen unter milden
Bedingungen (HCI/MeCN), gefolgt von einer Reaktion mit V-
Boc-Ser(TBS)OH, fiihrte in 68 % Ausbeute zum Tripeptid 10.
Das selektive Entschiitzen der Silylethergruppe (CsF, DMF)
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