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Aminosduren und Peptide - XXXXIIt Synthese von Chlamydocin + epi-Chlamydocin

Von Ulrich Schmidt¥, Thomas Beuttler, Albrecht Lieberknecht und Helmut
Griesser
Institut fiir Organische Chemie, Biochemie und Isotopenforschung der Universi-

tdt Stuttgart, Pfaffenwaldring 55, D-7000 Stuttgart 80

Abstract: The total synthesis of the cytostatic Chlamydocin together with

his diastereomer epi-Chlamydocin is described.

Chlamydocin (9a), ein cyclisches Tetrapeptid wurde 1976 aus Kulturen von Di-
heterospora-chlamydosporia isoliexrt und aufgeklértz. Es zeigte ausgeprégte
cytostatische Wirkung in vitro (stdrker als Colchicin, Actinomycin D und
Vineristin), wurde aber durch Serum schnell desaktiviert3. - Charakteristi-
scher Baustein des Cyclopeptids ist die S~2-Amino-S-9,10-epoxi-8-oxo-decan-
sdure. Modellversuche zur Synthese einfacher Analoga wurden beschrieben, bei
denen im Cyclotetrapeptid die 2-Amino-9,10-epoxi-8-oxo-decansdure durch Ala-
nin ersetzt war4.

Zum Aufbau dieser Aminoséiure5 - fir die Peptidsynthese und den RingschluB
maskiert als B-Chlorethyl-ethylenketal - wdhlten wir den Weg lber die ent-
sprechende a,f8-Dehydroaminosdure, da sich so die Chance einer enantioselekti-
ven Hydrierung zur S-Aminosdure bot: an das leicht zugidngliche Vinylketon6(1)
addierte man Chlorwasserstoff und schiitzte die Carbonylgruppe als Ethylenke-
tal. Reduktion und Oxidation wandeltenden Ester (2) in den Aldehyd (3) um,
der mit Z-2-(dimethoxyphosphoryl)-glycinmethylester zur Dehydroaminosdure-
verbindung (4) kondensiert wurde? Hydrierung, Reacylierung und Verseifung
ergaben die racemische Z-Aminosdure (5), die mit Aminoisobutyryl-S-phenyl-
alanyl-R-prolinmethylester bei Aktivierung mit DCCD zum Gemisch der beiden
diastereomeren linearen Tetrapeptidester umgesetzt wurde. Verseifung des Me-

thylesters und Veresterung zum Gemisch der beiden diastereomeren Pentafluor-
phenylester (6a+6b) fiihrte zum Edukt fiir die RingschluBreaktion.
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Auch in diesem Fall8 bewdhrte sich die von uns entwickelte Cyclisierungsmetho-
de durch "katalytische Hydrierung unter Verdﬁnnungsbedingungen"g.

Das - dem Naturstoff in seiner Konfiguration entsprechende - SSR-Cyclopeptid
(7a) bildete sich in nahezu gquantitativer Ausbeute. Die "falsche" RSR-Verbin-
dung (7b) entstand in geringer Menge (25 %) und lieB sich durch Mitteldruck-
chromatographie abtrennen. Nach Hydrolyse des Ethylenketals eliminierte man
Chlorwasserstoff zum Vinylketon (8). Bei der folgenden Epoxidation wird ein
welteres Asymmetriezentrum gebildet. Unsere Hoffnung, in aprotischem L&sungs-
mittel eine Orientierung der Carbonylgruppe am Peptidring und damit eine In-
duktion zu erreichen, wurde enttduscht. Mit Wasserstoffperoxid und organischen
Hydroperoxiden unter Basenkatalyse in Methylenchlorid erhielten wir stets nur

eine Mischung (9a) + (9b)1o, die sich nicht auftrennen liefs11 und nach demnm

CD-Spektrum aus anndhernd gleichen Mengen beider Diastereomerer besteht12.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie, der Deutschen Forschungsge-
meinschaft und der BASF AG filir die Unterstiitzung dieser Arbeiten. Wir danken
der Degussa AG fiir Chemikalienspenden, Frau Dr.A.Closse flir eine Probe Chla-
mydocin, Dr.W.Rozdzinski fiir die Aufnahme zahlreicher Massenspektren,
Dr.J.Miiller fiir die Aufnahme von CD-Spektren und Prof.Dr.P.Fischer fir die

Analyse der NMR-Spektren.
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a: HCl; b: 2-Ethoxy-1,3-dioxolan, Ethylenglykol; c: Red-Al; d: Pyridinium-
—-chlorochromat; e: N-Carbobenzoxy-2-(dimethoxyphosphoryl)-glycinmethylester,
Lithium~-diisopropylamid; f: Hz/Pd; g: Z-Cl; h: NaOH; i: H-Aib-S-Phe-R-Pro-
—OCH3/DCCD; k: NaOH; 1: CGFSOH/DCCD; m: Hz/Pd; n: Oxalséure/Dioxan/Hzo;

o: Na-acetat; p: t-BuOOH/KHCO3.
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