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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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11 R=H,X =Nz
12 R=H,X=NH,

Schema 1. a) N,H,, MeCN, RT, 90%; b) (Boc),0, Et;N, kat. DMAP,
CH,(Cl,, 0°C, dann RT, 100; c) Cs,CO;, MeOH, RT, 88 %; d) LiOH, THF/
H,0, RT, 90%; e) Crotyl-Br, Et;N, Me,CO, RT, 91%; f)[(PhsP),Pd],
Dimedon, THF, RT, Ausbeute an 9 85 %; die Ausbeute an 11 ist enthalten
in der Ausbeute an 18 iiber drei Stufen (Schema 2); g) 7, DCC, DMAP,
CH,Cl,, 0°C, dann RT, 95 %; h) Ph;P, H,O, THF, RT, DCC. Abkiirzungen:
Boc = tert-Butoxycarbonyl; DMAP = 4-Dimethylaminopyridin; Dimedon =
5,5-Dimethyl-1,3-cyclohexandion; DCC = Dicyclohexylcarbodiimid.

erhaltene Sidure 9 mit dem Fragment 7 verestert.’>””l Der
Amino- und der Carboxy-Terminus des Produkts 10 wurden
entschiitzt und somit 12 — die monomere Hilfte des makro-
cyclischen Geriists von 1 — erhalten.!'4]

Die Chinaldinsdure 16 wurde auf direktem Weg aus dem
Chinolin 131 synthetisiert (Schema 2). Die Umsetzung von
12 mit EDCI und HOAt!' lieferte ausgehend von 10 das
gewiinschte Produkt 18 in 26 % chromatographischer Aus-
beute iiber drei Stufen. Daneben wurden das unerwiinschte
cyclische Monomer 17 (10 % Ausbeute) und nicht umgesetz-
tes 12 (10-15%) sowie ein Gemisch aus hohermolekularen
Substanzen erhalten. Die méfige Ausbeute von 18 erscheint
allerdings im Licht der Kiirze der Sequenz der Makrolacto-
nisierung akzeptabel.

Die Reduktion der ungeséttigten Piperazinsdure wurde am
besten durch Hydrierung mit PtO, erreicht, die keine
Auswirkungen auf die potentiell empfindlichen N-N-Bindun-
gen hatte. Die Boc-Gruppen im entstehenden 19 wurden
unter Bildung von 20 abgespalten (TFA). Zum Abschluss der
Synthese wurden die primdren Aminogruppen in 20 mit 16
(EDCI, HOBY) selektiv acyliert. Die 'H- und “C-NMR-
Spektren des erhaltenen, vollstidndig synthetischen Luzopep-
tins E2 waren identisch mit denen von natiirlichem 1.I'7]
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e ( 18 X, Y =m-Bindung, Z = Boc

19 X=Y=H,Z=Boc

t(

20 X=Y=Z=H

@ (
1

Schema 2. a) BnBr, K,COj;, Aceton, RT, 82%; b) wissr. NaOCI-Losung,
Dioxan, H,O, RT, 99 %; c) H,, kat. Pd/C, EtOAc, 60%; d) EDCI, HOA,
CH,Cl,, 0°C, dann RT, 10% 17, 26 % 18 bezogen auf 10 iiber drei Stufen;
e) H,, 50 bar, kat. PtO,, EtOAc, RT, 99%; f) TFA, CH,Cl,, RT; g) 16,
EDCI, HOBt, NaHCO;, DMF, RT, 50 % bezogen auf 19 iiber zwei Stufen.
Abkiirzungen: EDCI = 1-Ethyl-3-[3-(Dimethylamino)propyl]carbodiimid;
HOA't = 1-Hydroxy-7-aza-1H-benzotriazol; HOBt = 1-Hydroxy-1H-ben-
zotriazol; TFA = Trifluoressigsdure.

Ein Analogon von 1, welches ein ,,nichtnatiirliches“ Luzo-
peptin ist, wurde aus 18 durch Entfernen der Boc-Gruppe
(mit TFA) und Ankniipfen der Chinaldinoyl-Einheiten an die
Aminogruppen der Serinreste erhalten. Die Reduktion dieser
Verbindung (NaBH;CN, TFA) lieferte 1 in méBiger Ausbeute
und bei katalytischer Hydrierung wurden hauptsichlich die
Chinolineinheiten reduziert. Somit ist die E-Serie der Luzo-
peptine wohl am besten dadurch zuginglich, dass der Oxida-
tionsgrad des Makrocyclus bereits vor der Einfiihrung der
Chinaldinséduren eingestellt wird.
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Quervernetzte Scandium-haltige Dendrimere:
eine neue Klasse heterogener Katalysatoren

Manfred T. Reetz* und Dirk Giebel

Professor Dr. Jose¢ Barluenga zum 60. Geburtstag gewidmet

Das Interesse an metallhaltigen Dendrimeren als Kataly-
satoren!] nimmt unter anderem deshalb zu, weil sie prinzipiell
die Vorteile der homogenen und heterogenen Katalyse in
einem System vereinen.'?) Allerdings wird die Riickgewin-
nung sowie die Wiederverwertung von solchen Katalysatoren
nicht immer belegt, was dann die Frage nach dem Sinn des
priparativen Aufwandes bei der Herstellung aufwirft.'] Wir
berichten iiber Scandium-haltige Dendrimere, die als Lewis-
Sduren niitzliche katalytische Eigenschaften aufweisen und
zugleich leicht zuriickgewonnen sowie ohne nennenswerten
Aktivitdtsverlust wieder eingesetzt werden konnen. Im Un-
terschied zu den bisher beschriebenen 16slichen dendritischen
Katalysatoren handelt es sich bei unseren Materialien um
heterogene Katalysatoren, deren Unloslichkeit durch eine Sc-
vermittelte Quervernetzung zwischen den dendritischen Ein-
heiten erreicht wird.># Die Anwendung in der Katalyse
beruht auf vorangegangenen Berichten von Kobayashi, wo-
nach Scandium-Salze mit elektronenziehenden Liganden
wie in Sc(OTf); (Tf="Triflat =F;CSO,), ScCl;, Sc(NTf,)s,
Sc(PF,); oder Polyallylscandiumtrifylamidditriflat (PA-Sc-
TAD) wirksame Katalysatoren bei Mukaiyama-Aldoladdi-
tionen an Aldehyde und Aldimine, Diels-Alder- und Michael-
Reaktionen sowie Friedel-Crafts-Acylierungen sind.P!

Ausgehend vom kommerziell erhéltlichen Dendrimer DAB-
dendr-(NH,);, 11 mit 32 endsténdigen priméren Aminogrup-
pen wurde zunichst eine Sulfonylierung mit Tf,O/Et;N durch-
gefiihrt. Die Reaktion fithrte zu einem in géngigen Solventien
wenig 16slichen Feststoff 2. Im IR-Spektrum ist die fiir primére
Aminogruppen typische Bande bei 3359 cm™' nicht mehr
vorhanden, wihrend die fiir (R)HNSO,CF;-Funktionen cha-
rakteristische Absorption bei 3489 cm~! klar zu erkennen ist.
Somit kann angenommen werden, dass die meisten duBBeren
Aminogruppen sulfonyliert worden sind. An diese funk-
tionellen Gruppen sollte nun das katalytisch aktive Scandium
unter gleichzeitiger Quervernetzung der dendritischen Ein-
heiten 2 gebunden werden. Dazu wurde die Suspension von 2
in THF mit unterschiedlichen Mengen des Quervernetzers
Sc(OTf); in Gegenwart von KH als Base behandelt. Als
typisches Ergebnis sei die Entstehung eines vollig unloslichen
Feststoffs 3 angefiihrt, der laut Elementaranalyse ein Sc/N-
Verhiltnis von 0.2 entsprechend einer Sc-Beladung von etwa
40% aufweist (siehe Experimentelles). Obwohl ein Grofteil
der duBeren Aminogruppen als N(Tf)[Sc(OTf),]-Einheiten
vorliegen diirfte, dienen einige als Quervernetzungsstellen
mit zwei (oder gar drei) Sulfonamidliganden an den Scan-
diumzentren (siche Formel 3). Das Rontgenpulver-Diagramm
weist auf einen absolut amorphen Feststoff hin. Die An-
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