
ZUSCHRIFTEN 
Vakuum entfernt und der Ruckstand mehrmals aus n-Hexan/CH,CI, umkristalli- 
siert. Man erhalt 2.50 g 1 als farblosen Feststoff (20% bezogen auf eingesetz- 
tes Ph,SnCI,). - l 'qSn( 'H)-NMR (111.92 MHz, CHCI,/D,O,,,,): 6 = 90.4 
(4J('19Sn,L'7Sn) = I69 Hz), 125.6 (4J('19Sn,''7Sn) = 171 Hz); 'H-NMR 
(400.13 MHz, CDCI,): 6 = 0.22 (s, 18H, SiMe,), 0.93 (s, 2J(1H,"9Sn) = 92 Hz, 
4H, SnCH,), 1.86 (t. 4H,  CH,Sn), 1.99 (t, 4H,  CH,Sn), 2.39 (quint, 4H,  CH,); 
'3C{LH)-NMR (100.63 MHz, CDCI,): 6 =1.07 (1J("C,29Si) = 52Hz, 
sJ("C,29Si) = 27 Hz, Me,Si), 12.08 ('J(13C,''9Sn) = 295 Hz, SnCH,Si), 20.87, 
29.25, 29.38 (CH,); Schmp. 81 -82°C; C,H-Analyse: ber. fur C,,H,,CI,Si,Sn,: C 
20.33, H 4.11; gef. C 20.40, H 4.28. 
2:  Es wird eine Grignard-Losung aus 20 g (46 mmol) (Me,SiCH,)Ph,Sn(CH,),Br 
[16] und 4.5 g (185 mmol) Mg in 150 mL Et,O hergestellt. Man filtriert das uber- 
schussige Mg ah undgibt 11.7 g (18 mmol) (Ph,FSnCH,),SiMe, [I71 portionsweise 
zu der hellbraunen Losung. Man erhitzt 12 h unter RuckfluB, arbeitet analog zu 1 
auf und entfernt die flussigen Nebenprodukte bei Torr und 160°C. Als Ruck- 
stand erhalt man 16.10 g [(Me,SiCH,)Ph,Sn(CH,),SnCH,],SiMe, (63 %) als gel- 
bes 0 1  ('I9Sn-NMR (111.92 MHz, CDCI,): 6 = - 63.7, - 64.9). Zu 4.00 g 
(2.79mmol) dieser Verbindung in 30mL Aceton wird eine Losung von 6.36g 
(23.44 mmol) HgCI, in 30 mL Aceton unter Eiskuhlung zugetropft. Es wird 12 h 
geruhrt, PhHgCl abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Den Ruck- 
stand suspendiert man in 100 mL Diethylether und filtriert. Das Filtrat wird zur 
Trockne eingeengt und der Feststoff 18 h im Soxhlet-Extraktor mit 50 mL n-Pentan 
gewaschen. Der in n-Pentan unlosliche Feststoff wird in 100 mL Diethylether aufge- 
nommen, die trube Losung filtriert und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. 
Als Ruckstand erhalt man 2 (2.00g, 65%) als farblosen Feststoff. - "'Sn{'H}- 
NMR (111.92 MHz, CDCI,): 6 =118.0 (4J(1'9Sn,'L7Sn) =159 Hz), 131.1 
(4J("9Sn,"7Sn) =I69 Hz); 'H-NMR (400.13 MHz, CDCI,): 6 = 0.18 (s, 18H, 
SiMe3),0.37(s,6H,SiMe,),0.89(s, 2J(1H,"9Sn) = 91 Hz,4H,SnCH2Si), 1.04(s, 
2J(1H,1'9Sn) =79 Hz, 4H,  SnCH,Si), 1.82 (t. 4H, CH,Sn), 1.93 (t. 4H,  CH,Sn), 
2.33 (quint, 4H, CH,); 13C{'H}-NMR (100.63 MHz, CDCI,): 6 =1.00 (SiMe,), 
1.19 (SiMe,), 12.04, 12.44 (SnCH,Si), 20.80 (CH,), 29.27, 30.42 (CH,Sn); 
29Si('H}-NMR (59.63 MHz, CDCI,): 6 = 2.66 (2J(29Si,'19Sn) = 35 Hz, SiMe,), 
5.55 (2J(29Si,"9Sn) = 49 Hz, SiMe,); Schmp. 79-81 "C; C,H-Analyse: ber. fur 
C,,H,,CI,Si,Sn,: C 19.60, H 3.99; gef. C 19.20, H 3.92. 
3: Zu einer Losung von 500 mg (0.60 mmol) 1 in 20 mL CH,CI, werden 225 mg 
(0.30 mmol) (tBu,SnO), portionsweise gegeben und 15 min unter Ruckflu5 erhitzt. 
Man destilliert das Losungsmittel ab, wascht den Ruckstand mehrmals rnit wenig 
n-Hexan und kristallisiert aus Chloroform. Man erhalt 430mg 3 (96%) als 
farblose Kristalle. - ' '9Sn{'H)-NMR (111.92 MHz, CH,CI,/D,O,,,): 6 = 
- 94.0 (2J("'Sn,'17Sn) = 65 Hz), -114.4 (2J('19Sn,'17Sn) = 62 Hz), -134.0 
(2J("9Sn,"7Sn) = 65 Hz), -142.8 (4J('19Sn,'17Sn) = 61 Hz); 'H-NMR 
(400.13 MHz, CDCI,): 6 = 0.17 (s .  36H, Me,Si), 0.23 (s, 36H, Me,Si), 0.85 (s, 
2J(1H,"9Sn) =120 Hz, 8 H ,  SnCH,Si), 0.96 (s, 2J(1H,L'9Sn) =122 Hz, 8 H ,  
SnCH,Si), 1.73(m, 16H,CH2),2.02(t ,  8H,CH,),2.11 (t, 8H,CH2),2.47(m, 8H,  
CH,), 2.58 (m, XH, CH,); I3C{'H}-NMR (100.63 MHz, CDCI,): 6 =1.21, 1.74 
(Me,Si), 17.48, 20.34, 20.48, 20.92 (SnCH,Si), 34.96, 35.56 (CH,Sn), 35.93. 39.56 
(CH,); Schmp. 297-299 "C; C,H-Analyse: her. fur CS,H,,,CI,,O,Si,SnI2: C 
22.58, H 4.56; gef. C 23.12, H 4.76. 
4: Zu einer Losung von 607 mg (0.55 mmol) 2 in 20 mL CH,CI, werden 273 mg 
(0.37 mmol) (tBu,SnO), portionsweise gegeben und 15 min unter RuckfluB erhitzt. 
Man destilliert das Losungsmittel ab, wischt den Ruckstand mehrmals rnit wenig 
n-Hexan und kristallisiert aus Toluol. Man erhalt 180mg 4 (37%) als farblose 
Kristalle. - '"Sn{'H}-NMR (111.92 MHz, CDCI,): 6 = - 91.2, -106.7, -129.4, 
-141.7; 'H-NMR (400.13 MHz, CDCI,): 6 = 0.12 (s, 36H, Me,Si), 0.19 (s, 36H, 
Me3Si),0.26,0.35(s, 24H, SiMe,),0.86,0.95,0.97,0.98 (s, 32H, SiCH,), 2.05,2.15 
(t. 16H, SnCH,), 2.64 (m, 8 H ,  CH,); "C{'H}-NMR (100.63 MHz, CDCI,): 
6 =1.18, 1.67 (Me,Si), 4.06, 5.96 (SiMe,), 14.71, 16.96, 17.00, 20.37 (SnCH,Si), 
20.64, 20.98 (CH,), 30.90, 34.27, 37.90, 38.01 (CH,Sn). Schmp. 259-261 "C; C,H- 
Analyse: ber. fur C,,H,,CI,O,Si,Sn,: C 21.77, H 4.43; gef. C 21.21, H 4.25. 
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[I71 (Ph,SnCH,),SiMe, (Schmp. 91 -92 "C, 1'9Sn{'H}-NMR (1 11.92 MHz, 
CDCI,): 6 = - 89.7) wird durch Reaktion von Me,Si(CH,MgCI), rnit 
Ph,SnCI hergestellt und durch Reaktion mit zwei Aquivalenten Iod und an- 
schlieBender Umsetzung rnit einer wd5rigen Kaliumfluoridlosung in das in 
organischen Solventien schwerlosliche Zinnfluorid (Ph,FSnCH,),SiMe, uber- 
fuhrt. 

Synthese von Enopeptin B aus 
Stveptomyces sp. RK-1051"" 
Ulrich Schmidt,* Karin Neumann, Andreas Schumacher 
und Steffen Weinbrenner 

1991 wurden die eng verwandten EnopeptineA 1 und B 2 
(Schema 1)  aus der Kulturflussigkeit von Streptomycessp. RK- 
1051 erstmals isoliert und ihre Strukturen aufgeklart.[" In ihnen 
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ZUSCHRIFTEN 

n 

1 R-CH, 

2 R - H  

Schema 1. EnopeptinA und B 1 bzw. 2. Die durch Pfeile gekennzeichneten Amid- 
bindungen werden nach Strategie 1 in der Reihenfolge 1-3 und nach Strategie 2 in 
der Reihenfolge 2, 3, 1 gekniipft. 

ist ein Phenylalanylcyclopeptolid uber eine Dodecapentaendi- 
slure rnit einem Aminocyclopentandion verknupft. Enopep- 
tin A enthalt im Unterschied zu Enopeptin B statt Prolin trans-4- 
Methylprolin. Beide wirken antibiotisch gegen Gram-positive 
Bakterien, besonders gegen einige Stamme von Staphylococcus 
aureus. Die Kombination aus Peptolid, Polyen und Redukton in 
einem Naturstoff ist einmalig. Die Hauptschwierigkeit der Syn- 
these liegt in der Verknupfung dieser drei Komponenten. 

Aus dem Pentapeptolid 3[21 wurden die Komponenten 8 und 
10 in wenigen Stufen aufgebaut (Schema 2): Schliisselschritt ist 
hierbei der Ringschlulj zum Cyclopeptolid 7 nach der von uns 
entwickelten Pentafluorphenylester-Methode :[31 Im Zweipha- 
sensystem waBrige Natriumhydrogencarbonatlosung/Chloro- 

OAOR2 

R' = Boc, R2 = Pca, R3 - Z 

a ) c  R 1 - B o c , R 2 - H , R 3 - Z  

') 
b, 5 R' = BOC, R2 = C,F,, R3 - 2  

6 R' - H, R2 - C,F,, R3 - 2 

R3 = 2 ')c R 3 = H  

f, 9 R 3 -  Boc-Phe- 
10 R3-H-Phe- 

Schema 2. a) Zn, 90proz. HOAc, Raumtemperdtur (RT), 4 h;  b) CH,Cl,, 1-Ethyl- 
3-(3-dimethylamino)propy1carbodiimidhydrochlorid (EDC), Pentafluorphenol, 
- 20°C -t RT, 20 h; c) HCI, Dioxan, RT, 2 h ;  d) CHCI,, NaHCO,, H,O. RT, 6 h; 
a)-d) 68%; e) MeOH. HCI, Pd/C/H,, RT, 6 h :  f) DMF, Boc-(S)-Phe-OH, 
0 - (7 - Azdbenzotriazol - 1 - yl) - 3,1,3,3 - tetramethyluroniumhexafluorophosphat 
(HATU), Hiinig-Base, 0 C, 12 h ;  g) HBr, HOAc, RT, 30 min; e)-g) 84%. 

1 

form wurde 7 in 68% Ausbeute uber vier Stufen erhalten. 
Hydrogenolytische Abspaltung der Benzyloxycarbonyl(Z)- 
Schutzgruppe unter Bildung von 8, Acylierung rnit tert-Butoxy- 
carbonyl(Boc)-Phenylalanin zu 9 und Boc-Abspaltung lieferten 
10, das ebenso wie 8 zum Aufbau von EnopeptinB eingesetzt 
wurde. 

Monoe~ter, '~] Diester und Amide der Dodecapentaendisaure 
wurden durch Horner-Kondensation mit Octatriendial herge- 
stellt (Schema 3).[51 Die Derivate 14 und 16 wurden zum Aufbau 
von Enopeptin B eingesetzt; 13 und 15 enthalten kompatible 
Schutzgruppen, die selektiv abgespalten werden konnen. 

0 

H L 9 - . / q H  

11 0 

OSl(tBu)Ph, 
H 

0 b, I 
0 

13 : R - Si(tBu)Ph, 
14 : R - H  

0 0 

15 : R - Si(tBu)Ph, 
16 : R - H  

Schema 3. a) THF, (EtO),P(O)CH,COOSi(tBu)Ph,, NaH, RT, 3 h, 75%; b) THF, 
(EtO),P(O)CH,COOtBu, NaH, RT, 2 h, 91 %; c) THF, HE H,O, CH,CN, 1 h, 
95%;  d) THF, (EtO),P(O)CH,CO-Phe-OtBu, NaH, RT, 2 h, 45%; e) THF, HF, 
H,O, CH,CN, 1 h, 85%. 

Zahlreiche N-Acyl-2-aminocyclopentan-1,3-dione wurden als 
Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen isoliert,[6 - 161 und 
einige einfache wurden ~ynthetisiert.['~ - 19] Fur den Aufbau von 
Enopeptin B ist allerdings nur die Acylierung von 2-Aminocy- 
clopentandion geeignet. Dessen Bildung durch Hydrierung von 
2-Nitrocyclopentandion wurde verbessert, indem statt PtO, 
PdO verwendet wurde. Die Schwierigkeiten bei der Acylierung 
des Aminoreduktons bestehen in der sehr niedrigen Nucleophi- 
lie der Aminogruppe und in der Labilitat der schnell autokon- 
densierenden freien Aminoverbindung. Beidem kann man nur 
begegnen mit sehr reaktionsfahigen Acylierungskomponenten 
wie gemischten Anhydriden oder Saurechloriden und rnit inver- 
ser Reaktionsfuhrung. 

Enopeptin B 2 haben wir aufgebaut durch sukzessive 
Kniipfung der Amidbindungen 1, 2 und 3 (Weg 1) sowie der 
Amidbindungen 2, 3 und 1 (Weg 2 ;  siehe Schema 1):  Die Boc- 
Abspaltung aus 9 zum Phenylalanylcyclopeptolid 10 gelang nur 
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10 + 14 

17 R - t B u  

18 R - H  
b, 

d, I 
2 

Schema4. a) DMF, HATU, Hiinig-Base, 0 ° C  12 h, 17%; b) CH,CI,, Trifluores- 
sigsiure (TFA), RT, 2 h;  c) THF, Pivaloyl(Piv)-OCl, NMM, RT, 2 h;  d) DMF, 
2-Aminocyclopentan-l,3-dionhydrochlorid, NMM, RT, 3 h;  b)-d) 6%. 

unter drastischen Bedingungen. Die sterische Hinderung der 
Aminogruppe des Phenylalanins wird auch an der mll3igen 
Ausbeute von 17 YO bei der folgenden Acylierung rnit dem Halb- 
ester 14 zum Polyenpeptolid 17 deutlich (Schema 4). Die Ver- 
kniipfung von 18 rnit dem Aminocyclopentandion zu 2 gelang 
nur iiber das gemischte Anhydrid 19 bei inverser Reaktionsfuh- 
rung in 6 % Ausbeute: In die vorgelegte Losung des gemischten 
Anhydrids 19 des Polyenpeptolids wurden gleichzeitig je vier 
Aquivalente von 2-Aminocyclopentan-l,3-dionhydrochlorid 
und N-Methylmorpholin (NMM) getropft. 

Das gemischte Anhydrid aus dem Phenylalanin-Monoamid 
16 der Polyendisaure und iBuOCOCl wurde unter inverser Re- 
aktionsfiihrung mit dem Aminocyclopentandion zu 20 in 49 YO 
Ausbeute umgesetzt (Schema 5 ) .  Nach Spaltung des tert-Butyl- 
esters unter Bildung von 21 wurde das gemischte Anhydrid 22 
hergestellt und rnit dem Peptolid 8 zu 2 in 8 %  Ausbeute ver- 
kniipft. 

Die Endprodukte beider Synthesen lieljen sich nur schwer 
isolieren und durch praparative Diinnschichtchromatogra- 
phie[”] reinigen. Der R,-Wert und das Hochauflosungs-Mas- 
senspektrum waren rnit denen des Naturstoffes identisch. Die 

16 

HO‘ 

d, I + 8  
2 

Schema 5. a) THF, iBuOCOCI, NMM, 0°C , 2  h;  DMF, 2-Aminocyclopentan-l,3- 
dionhydrochlorid, NMM, 0°C. 3 h;  49%; b) CH,Cl,, TFA, RT, 2 h; c) THF, 
PivOCI, NMM, 0°C , 2  h; d) DMF, NMM, RT, 12 h; b)-d) 8%. 
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Signale der Amidprotonen im ‘H-NMR-Spektrum (500 MHz, 
CDCI,) wichen gegeniiber den von Isono et al.[’I gemessenen 
infolge ungeklarter Losungsmitteleffekte ab. In [DJDMSO war 
ihre chemische Verschiebung jedoch nahezu identisch rnit 
den fur Enopeptin A in [DJDMSO gemessenen Signalen[201 
(Tabelle 1). 

Tabelle 1. Charakteristische H-NMR-Signale von Enopeptin A 1 und synthetisier- 
tem EnopeptinB 2 (300 bzw. 500 MHz. [DJDMSO). 

6(1) 6(2) 

Ala-NH 
Ser-NH 
Phe-NH 
Redukton-NH 
MePro-, Pro-aH 
Ala-aH 
MeAla-aH 
Pro-aH 
Ser-aH 
Phe-aH 
MeAla-NCH, 

8.39 (d, J = 9.3 Hz) 
8.94 (d, J = 9.6 Hz) 
7.51 (d, J = 6.6 Hz) 

4.39 (d, J = 8.4 Hz) 

4.12 (4, J = 6.6 Hz) 
5.11 (d, J = 6.9 Hz) 
4.46 (t, J = 9.6 Hz) 
4.59 (dd, J = 6.3, 6.6 Hz) 
2.70 (s) 

10.05 (br. s) 

4.86 (m) 

8.39 (d, J = 9.8 Hz) 
8.95 (d, J = 9.8 Hz) 
7.46 (br.) 
9.95 (br.) 
4.36 (m) 
4.85 (m) 
4.70 (q, J = 6.6 Hz) 
5.09 (d, J = 9.9 Hz) 
4.43 (t, J = 9.5 Hz) 
4.56 (m) 
2.68 (s) 
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