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Als Bausteine von Peptiden und Proteinen sind a-Amino-
sduren in der Natur weit verbreitet.'! Fiir ihre Herstellung
gibt es verschiedenste Verfahren,) wobei katalytische Va-

rianten besonders attrak-

By e tiv sind.24 Im Kreis der

ucl . . .

>H/C02H Me S YCOZH nichtproteinogenen Ami-
NH, H, nosduren nimmt tert-Leu-

cin 1 eine Sonderstellung
ein.Bl Mit ihrem hydro-
phoben und sterisch sehr
anspruchsvollen fert-Butyl-Substituenten ist sie fiir pharma-
kologisch wirksame Peptidanaloga von Bedeutung®! und
wurde zum viel verwendeten Ausgangsmaterial zur Herstel-
lung chiraler Auxiliare.> Wir berichten hier iiber die
erstmalige Synthese der fert-Leucin-analogen a-trialkylsilyl-
substituierten a-Aminosdure 2 sowie die Herstellung entspre-
chender amino- und carboxygeschiitzter Derivate 4.7

Bei der Synthese von 2 spielen vollstandig geschiitzte a-
Trialkylsilyl-a-aminoessigsdureester 4 eine zentrale Rolle.
Um sie herzustellen, geht man von a-Trialkylsilyl-a-diazoes-
sigsdureestern 3 aus,® die durch Umsetzung der entsprechen-
den a-Diazoessigsdureester mit Trialkylsilyltriflaten in Ge-
genwart von tertidren Aminbasen erhalten werden kon-
nen. 1% Rhodium-katalysierte Stickstoffabspaltung!':'? und
anschlieBende intermolekulare Carbenoid-N,H-Insertion!% 3!
fihren zu den gewiinschten, an der Aminogruppe geschiitzten
a-Trialkylsilyl-a-aminoessigsdureestern 4 [Gl. (1); PG=
Schutzgruppe]. Die Produktausbeuten sind mit bis zu 86 %
gut (Tabelle 1). Eine Kristallstrukturanalyse des Esters rac-4a
bestiitigte dessen Konstitution.['¥
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Tabelle 1. Synthese der geschiitzten «-Trialkylsilyl-a-aminoessigsdure-
ester 4.

R RY/R? R3 PGl Produkt Ausb. [%]
Et Me Bu Tos 4al® 58
Et Me Bu Boc 4b 72
Et Me Bu V4 4c 83
Et Me Me Boc 4d 65
Et Me Me Z 4e 69
Et Et Et Boc 4f 77
Et Et Et Z 4g 86
Bn Me Bu Boc 4h 47
Bn Me Bu Z 4i 53

[a] Tos = Tosyl = p-Toluolsulfonyl, Boc = fert-Butoxycarbonyl, Z = Benzyl-
oxycarbonyl. [b] Aus einer Reaktionssequenz wie unter Experimentelles
beschrieben.

Durch priaparative HPLC an chiraler Phase wurden die
Enantiomere von 4a getrennt.!”] Enantiomerenreines 4a
erwies sich auch bei ldngerer Lagerung als konfigurations-
stabil. Durch erneute Rontgenkristallstrukturanalyse wurde
die Absolutkonfiguration des spiter eluierten (+)-Enantio-
mers als (S) bestimmt. Abbildung 1 zeigt die Molekiilstruktur
von (S§)-4a im Kristall.l"

Abbildung 1. Struktur von (S)-4a im Kristall. Ausgewihlte Abstéinde [A]
und Winkel [°]: Si-C11 1.919(5), N-C11 1.469(6), C8-C11 1.512(7), C8-O3
1.198(5), C8-04 1.327(5); C8-C11-Si 108.7(3), N-C11-Si 110.2(3), N-S-C1
109.3(2), C13-Si-C11 110.3(2), C12-Si-C17 112.2(2), C12-Si-C13 109.8(2).

Mit 1.919(5) A ist die Si-C11-Bindung in (S)-4a deutlich
langer als die Abstidnde zwischen dem Siliciumatom und C13
(1.904(6) A), C12 (1.862(5) A) und C17 (1.865(4) A), wobei
die letzten beiden Bindungslédngen in den Bereich fallen, der
als Durchschnittswert fiir eine Bindung zwischen einem
vierfach koordiniertem Siliciumatom und einem sp*-hybridi-
sierten Kohlenstoffatom angegeben wird (1.863(24) A).l16]
Dies wird durch eine quantenchemische Rechnung auf
B3LYP/6-31G*-Niveau bestitigt: Eine vollstdndige Geome-
trieoptimierung ausgehend von der experimentell gefundenen
Struktur des Molekiils rac-4a im Kristall ergibt eine Si-C11-
Bindungslédnge von 1.959 A, wihrend die Si-C13-, Si-C12- und
Si-C17-Bindungen mit 1.922, 1.895 und 1.892 A deutlich
kiirzer sind.

Fiir den Einbau der a-trialkylsilylsubstituierten a-Amino-
sduren in Peptide war es bedeutsam, Verfahren zur selektiven
Freisetzung des Amino- und Carboxyendes der geschiitzten
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Ester 4 zu entwickeln und die Stabilitidt der entstehenden
Derivate sicherzustellen. Hierzu wurde beispielhaft das N-
Boc-Derivat 4b mit konzentrierter Trifluoressigsdure versetzt
(in CH,Cl,, 2h, Raumtemperatur) und nachfolgend mit
Tosylchlorid in Gegenwart einer Base zur Reaktion gebracht.
Die Bildung des tosylierten Produktes 4a (58 % Ausbeute)
kann als Zeichen fiir die Stabilitdt des intermediédren an der
Aminogruppe ungeschiitzten a-Trialkylsilyl-a-aminosdure-
esters gewertet werden. Durch Hydrogenolyse des N-Boc-
Benzylesters 4h lie3 sich in 93% Ausbeute selektiv die
entsprechende noch N-geschiitzte a-Trialkylsilyl-a-aminosiu-
re N-Boc-2 herstellen. Auf analoge Weise gelang auch die
erstmalige Synthese einer vollstdndig ungeschiitzten a-Trial-
kylsilyl-a-aminosédure. So konnte 2 durch zweifache Deben-
zylierung von 4i in 92% Ausbeute erhalten werden. Aus-
gehend von den beiden Enantiomeren von 4i wurden so
die Aminosiuren (S)-2 und (R)-2 in optisch aktiver Form
isoliert.

Fiir den Aufbau von peptidartigen Strukturen wurden zwei
Verfahren beispielhaft untersucht. So konnten die a-Trialkyl-
silyl-a-diazoessigsdureester 3 direkt mit Aminosdureamiden
zu dipeptidischen Einheiten umgesetzt werden, wobei die
Rhodium-katalysierten Reaktionen von 3a und 3b mit Z-ge-
schiitztem Glycinamid 5 die Dipeptide 6a und 6b (20-25%
Ausbeute) lieferten [GL. (2)].['") Besser verlief die Bildung des
Dipeptids 8, das sich nach Standard-Peptidkupplungsreaktion

zweimal mit Dichlormethan (je 20 mL). Die vereinigten organischen
Extrakte werden iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Produkt wird durch Sdulenchromatographie (Kie-
selgel, Petrolether/Ethylacetat 3:1) isoliert, wodurch man 216 mg (58 %)
4a als weiBen Feststoff erhilt (Schmp. 127-128°C (Ethanol)). Die
Trennung der Enantiomere erfolgt iiber HPLC an chiraler Phase.["”)
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Experimentelles

Synthese von 4a: Zu einer Losung von 3a (457 mg, 2 mmol) und tert-
Butylcarbamat (586 mg, 5 mmol) in wasserfreiem Toluol (5 mL) wird unter
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(317 mg, 1 mmol) in wasserfreiem Dichlormethan (3 mL) tropfenweise
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bei Raumtemperatur, entfernt das Losungsmittel, nimmt den Riickstand in
Dichlormethan (5 mL) auf und fiigt nacheinander Triethylamin (0.28 mL)
und Tosylchlorid (190 mg, 1 mmol) hinzu. Nach einer Stunde Riihren bei
Raumtemperatur gibt man Wasser (10 mL) zu und extrahiert das Produkt
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Die Bryostatine, eine Gruppe von 18 Makroliden, die aus
den marinen Moostierchen (Bryozoen) Bugula neritina Lin-
naeus und Amathia convuluta isoliert wurden, sind fiir ihre
bemerkenswert hohe antineoplastische Wirksamkeit gegen
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die P388-Leukédmie-Zelllinie aus Mdusen und andere Tumo-
ren bekannt und konnen anders als Phorbol und Aplysiatoxin
die Proteinkinase C aktivieren, ohne dabei als Tumorpromo-
tor zu wirken.['l Bryostatin 1, die am hiufigsten vorkommen-
de Verbindung dieser Familie, befindet sich in der Phase II
klinischer Studien.

Wegen ihrer interessanten biologischen Aktivitdit und
ungewohnlichen Makrolidstruktur haben die Bryostatine die
Aufmerksamkeit vieler Synthesechemiker auf sich gezogen.?!
Bisher wurden aber nur wenige Bryostatine synthesiert:
Bryostatin 7 von Masamune et al.?! und Bryostatin 2 von
Evans et al.”l Wir haben ebenfalls umfangreiche Studien zur
Bryostatinsynthese durchgefiihrt.”l Bryostatin 31, das die
auBlergewohnliche y-Lactonstruktur enthélt, wurde als he-
rausforderndes Zielmolekiil gewahlt. Es wird als viel verspre-
chendes Antitumormittel angesehen, kann jedoch nur in sehr
geringen Mengen aus natiirlichen Quellen isoliert werden
(wenige Milligramm aus 100 Kilogramm Ausgangsmate-
rial).[’). Wir beschreiben hier die Totalsynthese von Bryosta-
tin3 1.

CO,Me

Bryostatin 1: R = COC7H;;, R'= Ac
Bryostatin 2: R = COC7Hy;, R'=H
Bryostatin 7: R =Ac, R' = Ac

1: Bryostatin 3

Die Retrosynthese von 1 ist in Schema 1l gezeigt; das
Molekiil kann in die Fragmente I und II zerlegt werden. Das

OR O

Schema 1. Retrosynthese von Bryostatin 3 1.

0044-8249/00/11213-2376 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 2000, 112, Nr. 13



