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Dem Einsatz von Methan fiir die direkte Synthese funk-
tionalisierter Produkte sind jedoch durch die geringe Reak-
tivitdit von Methan und die geringe Produktselektivitidt
Grenzen gesetzt.!l Die Suche nach neuen Wegen zur Umset-
zung von Methan war ein bedeutendes Forschungsgebiet
wihrend der letzten beiden Jahrzehnte.! Die Carboxylierung
von Methan mit CO zu Essigsdure ist ein wichtiges Funk-
tionalisierungsverfahren, das industriell aber noch nicht
durchfiihrbar ist.

1992 berichteten wir iiber die Pd-katalysierte Carboxylie-
rung von Methan mit CO in Anwesenheit von K,S,04 und
CF;COOH (TFA).[ Kiirzlich entdeckten wir, dass Systeme
aus einem Yb(OAc);/Mn(OAc),/NaClO/H,0O-Katalysatorl’]
und einem Mg/K,S,0O4/TFA-Aktivatorl® die Carboxylierung
von Methan zu Essigsdure bewirken. Auch Supersdure-
induziertel”? und RhCl;-katalysiertel®! Reaktionen von Me-
than mit CO wurden entwickelt. Diese Prozesse haben jedoch
in der Praxis mehrere Nachteile: geringe Ausbeute, hohe
Kosten fiir den Katalysator, schlechte Produktselektivitit.
Hier berichten wir iiber die nahezu quantitative Carboxylie-
rung von Methan mit CO zu Essigsdure 1 mit einer der
billigsten Chemikalien als Katalysator, ndmlich CaCl,.

Die von uns beschriebene Reaktion gesittigter Kohlen-
wasserstoffe mit CO und Mg-Pulver als Aktivatorl’! veran-
lasste uns, Erdalkalimetallverbindungen als Katalysatoren fiir
die Reaktion von Methan mit CO zu untersuchen (Tabelle 1).

Tabelle 1. Einfluss von Calciumverbindungen auf die Carboxylierung von
Methan mit CO.[?

Nr. Calcium- Ausbeute TONU
verbindung [mmol]t! [% ]t

1 keine Spuren - -

2 CaCl,-2H,0 1.05 7.1 2.1

3 CaO 0.07 0.5 0.14

4 CaCoO;, 0.04 0.3 0.08

5 Ca(OAc), - 2H,0 0.04 0.3 0.08

6 [Ca(acac),] - 2H,0!! 0.03 0.2 0.06

7 Ca(OH), 0.01 0.1 0.02

8 CaSO,-2H,0 Spuren - -

[a] 25-mL-Autoklav, Methan (20 atm, 15 mmol), CO (30 atm), Calcium-
verbindung (0.5 mmol), K,S,0;¢ (5 mmol) und TFA (5mL), 80°C, 15 h.
[b] Bestimmt durch GC. [c] Bezogen auf Methan. [d] TON = Wechselzahl
des Katalysators. Bezogen auf die Menge an Ca. [e] acac = Acetylacetonat.

Bei Abwesenheit eines Katalysators wurde laut GC-Analyse
des Reaktionsgemisches keine Essigsdure 1 erhalten (Nr. 1).
Die Wand des Autoklaven trug folglich bei der Reaktion von
Methan mit CO nicht zur Produktbildung bei. Die Zugabe
einer katalytischen Menge von CaCl, lieferte 1 (Nr.2). Die
anderen Ca-Verbindungen (Nr. 3—7) erbrachten sehr geringe
Ausbeuten an 1.

Die Optimierung der Reaktionsbedingungen ist in Ta-
belle 2 zusammengefasst. Die Versuche wurden durchgefiihrt,
um die Einfliisse zu ermitteln, die die Bildung von 1 aus
Methan und CO begiinstigen. Methan reagierte schon bei
Temperaturen ab 60°C mit méBiger Ausbeute (Nr. 1). Eine
Erhohung der Temperatur steigerte die Ausbeute an 1; bei
85°C war sie am hochsten (Nr. 2). Temperaturen iiber 85°C
fiihrten zu niedrigen Ausbeuten. In Abwesenheit von CO
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Tabelle 2. Einfluss der Reaktionsbedingungen auf die Carboxylierung von
Methan.l?l

Nr. T CO K,S,03 TFA Methan CaCl, Dauer Ausbeute
[°C] [atm] [mmol] [mL] [atm] [mmol] ¢[h] [mmol]® [%]«
1 60 30 5 6 20 0.5 15 0.41 2.8
2 8 30 5 6 20 0.5 15 1.21 8.5
3 85 1 5 6 20 0.5 15 0.08 0.6
4 8 40 5 6 20 0.5 15 1.43 10.1
5 8 50 5 6 20 0.5 15 1.54 10.8
6 85 40 10 6 20 0.5 15 1.55 10.8
7 8 40 10 3 20 0.5 15 1.27 7.6
8 8 40 10 5 20 0.5 15 1.61 10.6
9 8 40 10 5 1 0.5 15 0.16 21.1
10 8 40 10 5 5 0.5 15 0.97 25.7
11 8 40 10 5 30 0.5 15 1.87 8.2
12 85 40 10 5 20 0.05 15 0.01 0.1
13 8 40 10 5 20 0.1 15 0.51 3.6
14 8 40 10 5 20 1 15 0.86 6.1
15 8 30 5 5 2 0.5 1401 1.52 93.8
16 8 40 10 5 30 0.1 200 3.05 13.5

[a] 25-mL-Autoklav. [b] Bestimmt durch GC. [c] Bezogen auf Methan.
[d] Es wurden 2 mmol TFAA verwendet.

lieferte die Reaktion kein 1, sondern 0.2 mmol Methyltrifluor-
acetat 2. In diesem Fall wird Methan zuerst zu Methanol
oxidiert, das dann mit TFA zu 2 reagiert. Wurde die Reaktion
bei 1 atm CO ausgefiihrt, ergab sich nur eine geringe Aus-
beute an 1 (Nr. 3). Erh6hung des CO-Partialdrucks fiihrte zu
einer Steigerung der Ausbeute an 1 - bis zu einem Druck von
50 atm, bei dem die hochste Ausbeute (1.54 mmol, Nr. 5) erhal-
ten wurde. In diesem System wirkt CO als Radikalfénger fiir
das Methylradikal, wobei das Acetylradikal entsteht, welches
die Essigsdure in dieser Reaktion bildet. Die Reaktion bezogen
auf den CO-Partialdruck war bis 20 atm erster Ordnung;
oberhalb davon nahm sie nicht ganzzahlige Werte an.

Die Verwendung von 10 mmol K,S,0Oq4 fiihrte zu einer
geringfiigig hoheren Ausbeute als mit 5 mmol (Tabelle 2,
Nr. 6). Die Menge an gebildetem 1 nahm bis 5 mL TFA zu
(Nr.8). Die Auswirkung von Trifluoressigsdureanhydrid
(TFAA) im Reaktionsgemisch wurde ebenfalls untersucht,
und es wurde ein positiver Effekt mit einem Optimum bei
2 mmol TFAA gefunden. Das Wasser aus dem Katalysator
reagiert mit TFAA quantitativ zu TFA. Das Reaktionsge-
misch wird dadurch wasserfrei, wodurch die Bildung von 1
begiinstigt ist. Auch der Einsatz anderer Losungsmittel als
TFA wurde untersucht. Acetonitril fiihrt zur gleichen Pro-
duktverteilung mit beachtenswerter Ausbeute (0.83 mmol),
obwohl im Vergleich zu TFA nach 15 h Reaktionsdauer die
Menge des gebildeten Produktes nur ungefidhr die Hilfte ist.

Zur Vermeidung der komplizierten Produktanalyse wurde
Ethan als Substrat eingesetzt, dabei wurden 0.24 mmol Pro-
pionsdure erhalten. Wenn Wasser als Losungsmittel einge-
setzt wurde, wurden NaClO und H,O, als Oxidationsmittel
eingesetzt; die Aktivitdt war dabei geringer. In Dichlorme-
than oder 1,2-Dichlorethan wurde keine Aktivitidt des Kata-
lysators zur Bildung von 1 festgestellt. Interessanterweise
reagierte Methan bei Atmosphérendruck und ergab nach 15 h
21.1% Ausbeute bezogen auf Methan (Tabelle 2, Nr.9).
Allerdings fiihrten hohere Methan-Partialdriicke auch zu
hoheren Ausbeuten (1.87 mmol, Nr. 11). Dabei wurde eine
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Abhingigkeit erster Ordnung der Reaktionsgeschwindigkeit
vom Methan-Partialdruck bis zum Wert von 5 atm beobach-
tet. Geringere Katalysatormengen als 0.05 mmol lieferten
kein 1. Die Reaktion von Methan mit CO zu 1 wird am besten
durch 0.5 mmol CaCl, katalysiert (8.2% Ausbeute; Nr. 11).
GroBere Mengen von CaCl, fiithrten ebenfalls zu geringer
Ausbeute (Nr. 14).

Der Parameter mit dem grofiten Effekt war die Reaktions-
dauer. 1 wird erst nach 2 h beobachtet. Danach steigt die
Ausbeute mit der Zeit stetig an. Der Katalysator verlor seine
Aktivitdt auch nach 200 h nicht, wenn 0.1 mmol CaCl, und
30 atm Methan eingesetzt wurden, und die Wechselzahl
(TON) des Katalysators betrug 30.5. Die Selektivitit fiir
Essigsédure 1 als Produkt blieb in der fliissigen Phase wihrend
der gesamten Dauer des Experiments bei 100%. Das beste
Ergebnis wurde mit 2 atm Methan, 30 atm CO, 0.5 mmol
Ca(Cl,, 5 mmol K,S,0q, 5 mL TFA und 2 mmol TFAA erzielt.
Die Reaktion ergibt unter diesen Bedingungen nach 140 h
eine nahezu quantitative Ausbeute (93.8%, bezogen auf
Methan).!

Wir nehmen an, dass die Reaktion iiber die Bildung von
Radikalen (CaO*, CH;" und CH;CO") verlduft. Um dies zu
bestdtigen, wurden dem Reaktionsgemisch verschiedene
Radikalfanger wie 2.4,6-Tri-tert-butylphenol, Tetrachlor-p-
benzochinon und 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin zugesetzt, wor-
auf nur Spuren oder iiberhaupt kein 1 erhalten wurde. Dies
bedeutet, dass die Reaktion iiber die Bildung von Radikalen
verlduft, die von den Radikalfingern abgefangen werden
konnen. Um die Herkunft der Methyl- und der Carbonyl-
gruppen von 1 zu untersuchen und den Reaktionsweg auf-
zukldren, wurden Reaktionen von C-markiertem Methan
mit gewohnlichem CO und von C-markiertem CO mit
gewOhnlichem Methan durchgefiihrt. In den *C-NMR-Spek-
tren der beiden Reaktionsgemische sind aufler den beiden
Quartetts fiir das Losungsmittel TFA nur Singuletts bei 0 =
19.4 (Abbildung 1a) und 182.3 (Abbildung 1b) vorhanden,
die der BCHj;- bzw. *C=0-Gruppe von 1 zuzuordnen sind.
Dies bestétigt, dass die Methyl- und Carbonylgruppen von 1
aus *CH, bzw. ¥CO stammen und die Selektivitit fiir 1 bei
100 % liegt.

Die Aktivierungsparameter E,, A, AH*, AS* und AG* fiir
die Reaktionen von CH, 3 und CD, 4 mit CO wurden nach
den Arrhenius- und Eyring-Theorien fiir Reaktionen erster
Ordnung berechnet. Die berechneten Aktivierungsenergien
E.n und E,p sowie die Frequenzfaktoren Ay und Ap waren
16.9 bzw. 19.3 kcalmol~! und 1.7 x 10* bzw. 5.4 x 10° s~ Diese
Werte entsprechen der Abstraktion eines Wasserstoff- oder
Deuteriumatoms aus 3 bzw. 4 und &hneln denen fiir die
Oxidation von 3 zu Methanol durch einen CuClL/K,[PdCl,]-
Mischkatalysator.'”) Die thermodynamischen GroBen AH*,
AS* und AG* (253 K) fiir die Reaktionen von 3 und 4
betrugen 16.2 bzw. 18.6 kcalmol~!, —40.6 bzw. —34.9 calmol!
K~! und 30.5 bzw. 31.0 kcalmol~.. In beiden Fillen reicht die
Aktivierungsenthalpie, um die Bindung im Ubergangszustand
zu losen. Die Aktivierungsentropien erstreckten sich iiber
einen weiten Bereich und waren in beiden Féllen negativ. Der
niedrigere AH*- und negative AS*-Wert lassen ein stirkeres
MaB der Bindungsbildung im Ubergangszustand von 3 gegen-
iiber dem von 4 vermuten. Die Auswertung der Eyring-
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a) CF;COOH

BCH,CO0H

\

220200 180160 140 120100 80 60 40 20 0 -20
-— 5

b CF,COOH

CH,"*COOH

220200 180 160 140 120100 80 60 40 20 0 -20
- 5

Abbildung 1. *C-NMR-Spektren der Reaktionsgemische nach der Reak-
tion von *CH, mit CO (a) und von CH, mit *CO (b), die zeigen, dass die
einzigen Produkte *CH;COOH bzw. CH;*COOH sind.

Gleichung ergab die Geschwindigkeitskonstanten der Reak-
tionen ky=9.68 x 1077 bzw. kp=15.63 x 10-7Imol's~!, aus
denen der kinetische Isotopeneffekt ky/kp von 1.82 bei 80°C
(353 K) errechnet wurde.

Die folgenden Anhaltspunkte erlauben es, auf den mogli-
chen Reaktionsverlauf zu schlieBen: Die Verwendung von
BCH, und BCO fiihrte zur ausschlieBlichen Bildung von
BCH,;COOH bzw. CH;"*COOH. Dies zeigt, dass CH;" das
einzige aus Methan gebildete Radikal ist, das von COM!
abgefangen wird und so CH;CO- bildet. Das Acetylradikal
wird dann iber das gemischte Anhydrid mit TFA zu 1
umgewandelt.) In Abwesenheit von CaCl, wurde kein Pro-
dukt gebildet. AuBerdem deuten die ausreichende Aktivie-
rungsenthalpie AH*, die negative Aktivierungsentropie AS*
und der positive Isotopeneffekt darauf hin, dass die Metall-
spezies direkt an der Abstraktion von Wasserstoff aus Methan
zur Bildung des Methylradikals beteiligt ist, und dies ist der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt. SchlieBlich wird in
Abwesenheit von CO kein 1, sondern eine kleine Menge 2
gebildet. Dies bedeutet, dass CO auch an der Bildung des
aktiven Zentrums der Metallspezies beteiligt ist. Das IR-
Spektrum einer festen Probe des Produkts aus einer vier-
stiindigen Reaktion von CaCl, und TFA zeigt Banden bei
1683.6 (Pc—o) und 1209.1 cm™! (), die bestitigen, dass
CaCl, zuerst in Ca(CF;COO), umgewandelt wird. Daher
glauben wir, dass die aktive Spezies, die Wasserstoff von
Methan abspaltet, CaO- ist, das aus Ca(CF;COO), durch
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aufeinander folgende Reaktionen mit K,S,0g und CO ge-
bildet wird.

Wir haben ein neues und duBlerst effizientes Katalysator-
system entdeckt, das einfache Alkane und CO nahezu
quantitativ in die entsprechenden Carbonsduren umwandelt.
Bei dieser Reaktion wird ein billiger Katalysator, CaCl,,
eingesetzt, wodurch sich dessen Verwendung als Ersatz fiir
Ubergangsmetallkatalysatoren geradezu aufdréingt und die
Tiir fiir die Verwendung von Erdalkalimetallen als homogene
Katalysatoren fiir die C-H-Aktivierung geoffnet wird.

Experimentelles

Typisches Verfahren: Der Katalysator und K,S,0; wurden in einen 25-mL-
Edelstahlautoklaven mit Teflon-beschichtetem Magnetriihrstab (12 mm,
achteckig) gegeben. Dann wurde TFA (5 mL) hinzugegefiigt. Der Auto-
klav wurde verschlossen, dreimal mit Methan gespiilt, um die Luft zu
verdridngen, und mit Methan und CO mit dem gewiinschten Druck
beschickt. Der Autoklav wurde dann fiir die gewiinschte Zeitdauer auf eine
konstante Temperatur erhitzt, wobei geriihrt wurde. Als die Reaktion
beendet war, wurde der Autoklav fiir 15 min in einem Eisbad gekiihlt und
dann geoffnet. Dem Reaktionsgemisch wurden etwa 80 mg eines internen
Standards (n-Valeriansdure) zugesetzt und der Produktgehalt durch Gas-
chromatographie bestimmt (Shimadzu GC-8A). Die aus Methan entstan-
denen Ester wurden NMR-spektroskopisch analysiert.

Nach Abtrennung der fliissigen Phase aus dem Reaktionsgemisch kann das
Losungsmittel von der Essigsdure durch Destillation getrennt werden (die
Siedepunktsdifferenz ist fiir eine Destillation ausreichend). Der feste
gebrauchte Katalysator und die Reagentien wurden vereinigt und mit
Wasser gewaschen, wobei eine klare Losung entstand, die derzeit unter-
sucht wird.
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Totalsynthese von Luzopeptin E2**
Marco A. Ciufolini,* Delphine Valognes und Ning Xi

Luzopeptine sind symmetrische, dimere, makrocyclische
Depsipeptid-Antibiotika, die 1981 erstmals beschrieben wur-
den.l! Urspriinglich zogen die Verbindungen wegen ihrer
Antitumoraktivitit Aufmerksamkeit auf sich, erst die nach-
folgende Entdeckung ihres Potentials als in nichtcytotoxi-
schen Dosen wirksame Inhibitoren der In-vitro-HIV-Replika-
tion rief ein erhohtes Interesse hervor.?! Das biomolekulare
Ziel der Luzopeptine scheint die Reverse Transkriptase (RT)
zu sein. Dieses Enzym kommt nur in Retroviren vor und ist
notwendig fiir deren Replikation. Folglich ist es eines der
Hauptziele der antiretroviralen Therapie. Die Anti-HIV-
Aktivitét ist noch ausgeprigter in den strukturell verwandten
Chinoxapeptinen,?! die zusammen mit den Luzopeptinen eine
Gruppe von Naturstoffen bilden, die man als Familie der
»Peptine” bezeichnen konnte. Die bekanntesten RT-Inhibi-
toren sind Nucleosidanaloga (z.B. AZT); nicht so hingegen
die Peptine. Dies fiihrt zu mehreren Fragen in Bezug auf den
Wirkmechanismus und andere Einzelheiten der Bioaktivitit.

Peptine weisen einen im Wesentlichen unverinderlichen
makrocyclischen Teil auf, der sich aus zwei ungewohnlichen
Bausteinen, Piperazinsiure (piz) und N-Methyl-3-hydroxy-
valin, zusammensetzt. Diese empfindlichen Untereinheiten
erschweren die Planung der Synthese, und tatsichlich blieben
die Peptine lange Zeit ein préparativ nicht zu erreichendes
Ziel. Vor kurzem berichteten Boger et al. iiber die Totalsyn-
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these der Luzopeptine A—CPl und des Chinoxapeptins.[®7)
Unsere eigenen Arbeiten auf dem Gebiet der Peptine haben
mehrere Leitprinzipien zum Entwurf eines Syntheseplans
aufgezeigt® und nun zur Totalsynthese von Luzopeptin E2 1
gefiihrt.l!

Luzopeptine

Ar= A X, Y=m-Bindung; Z =Z' = OAc
MeO N OH B X, Y =mn-Bindung; Z=0Ac, Z' = OH
- C X,Y=m-Bindung;Z=2Z'=0H
N E2 X=Y=Z=Z=H (1)
Chinoxapeptine
X, Y = —Bindung

Ar = A
MeO N
N Z=7'= v O0C w
P “1Me
N

H

I

Unsere Strategie basiert auf der Hypothese, dass sich der
32-gliedrige Makrocyclus der Peptine durch spontane Cyclo-
dimerisierung einer entsprechenden monomeren Vorstufe
bildet.'”! Dies kann sowohl durch eine Makrolactonisierung
(gleichzeitige Bildung beider Depsi-Bindungen) als auch
durch eine Makrolactamisierung (gleichzeitige Bildung von
zwei Peptidbindungen) erreicht werden. Das Experiment gab
schlieBlich Letzterem den Vorzug.

Vorangehenden Arbeiten zufolge war das Pentapeptid 10
unser erstes Zwischenziel. Die Oxazolonspaltung!'!l des aus
2121 erhiltlichen geschiitzten Serin-Piperazinsdure-Dipeptids
4 fithrte zum Methylester 5, der in den Crotylester 7
umgewandelt wurde (Schema 1). Wegen der Empfindlichkeit
spiaterer Zwischenprodukte mit einer N-Methyl-3-hydroxy-
valin-Einheit gegeniiber den iiblicherweise bei Methylester-
spaltungen erforderlichen basischen Bedingungen!®! war es
notwendig, dass diese Zwischenprodukte eine unter neutralen
Bedingungen spaltbare Estergruppierung wie die Crotylester-
gruppe enthalten. Naheliegend war zwar auch die Verwen-
dung des Allylesters, doch ist dieser in unserem speziellen Fall
nicht geeignet, da diese Gruppierung in den nachfolgenden
Kupplungsschritten abgespalten wird. Die Griinde hierfiir
bleiben unklar, die Indizien legen aber nahe, dass die
Allylgruppe durch eine Sy-Substitution der piz-Carboxylat-
gruppe abgespalten wird. Eine sterisch anspruchsvollere
Gruppe am terminalen olefinischen Kohlenstoffatom behob
das Problem.["?!

Das basenempfindliche Tripeptid 8% wurde selektiv am
C-Terminus unter neutralen Bedingungen entschiitzt und die
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