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Untersuchungen an den Oxylactonen 3—8 zeigen, daB sich mit wéBriger Alkalilauge ledig-
lich bei den Hydroxylactonen 3 und 4 sowie beim Tetrahydropyranylether 8 der Lactonring
ohne B-Eliminierung des 7-Oxyrests 6ffnen 148t, nicht jedoch bei den empfindlicheren Acyl-
oxylactonen 5—7. Die bei der Lactonringdffnung von 4, 8 und 14 anfallenden Alkalicarb-
oxylate werden mit Benzylbromid verestert und gegebenenfalls acetyliert (Produkte 9, 12,
13 und 23). Abspaltung der Schutzgruppe von 13 liefert neben wenig Umacylierungsprodukt
11 den Hydroxyester 10. — Acylierung von racemischem Detoxininlacton 3 mit (S)-Valin
ergibt das Diastereomerengemisch der Valyldetoxininlactone 15a und b, das aufgetrennt
wird. Das natiirlich konfigurierte 15a wird analog zur Darstellung von 10 aus 4 zum Valyl-
detoxinin 19 umgesetzt. Diese Syntheseschritte verlaufen jedoch uneinheitlicher (Eliminie-
rungsprodukte 22a und 24). Der Aufbau der Seitenkette fiihrt schlieBlich iiber 20 und 21 zur
Titelverbindung 1.

Synthesis of (—)-Detoxine D,

Experiments with the oxylactones 3—8 show that on treatment with alkaline solution lac-
tone ring opening occurs without B-elimination of the 7-oxy substituent only with the
hydroxylactones 3 and 4 and the tetrahydropyranyl ether 8, but not with the more sensitive
acyloxylactones 5—7. The alkali carboxylates produced by the ring opening of the lactones
4, 8, and 14 are esterified with benzyl bromide and are subsequently acylated in some cases
(products 9, 12, 13, and 23). Cleavage of the protection group in 13 yields the hydroxy ester
10 besides of a little transacylated product 11. — Acylation of the racemic detoxinine lactone
3 with (S)-valine leads to a diastereomeric mixture of the valyldetoxinine lactones 15a and
b which are separated. Analogously to the synthesis of 10 from 4, the naturally configurated
15a is transformed into the valyldetoxinine 19. These synthetic steps proceed less homo-
genously (elimination products 22a and 24). The completion of the side chain via 20 and
21 finally leads to the title compound 1.

Detoxin D; (1), der Hauptvertreter einer Gruppe nahe verwandter Depsipeptide
aus Streptomyces caespitosus var. detoxicus wurde vom Arbeitskreis um Kaki-
numa? isoliert und strukturell aufgeklirt. Es zeigt potente antagonistische Akti-
vitdt gegen eine durch Blasticidin S in lebenden Zelien verursachte Toxizitit '

Den zentralen Baustein von 1 bildet die cyclische y-Amino-f-3-dihydroxycar-
bonsdure Detoxinin (2), deren Stickstoff den (S)-Valylrest und deren Sauerstoffe
den Acetyl- bzw. N-[(S)-2-Methyl-1-oxobuty!]-(S)-phenylalanin-Rest tragen. Vor
kurzem fanden wir einen synthetischen Zugang zum racemischen 2% und berichten
nun iber den Aufbau der Titelverbindung 1. Wesentlich fiir die Synthese war,
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Synthese von (—)-Detoxin D, 115

einerseits die beiden sekunddren Hydroxygruppen in 2 mit ungleichen Acylresten
zu substituieren, andererseits aber auch die hohe Eliminierungstendenz der
B-Acyloxygruppe in der Seitenkette zu umgehen. Wahrend die P-Elimierungs-
reaktion nie ganz vermieden werden kann, lag es aber nahe, das Detoxininlacton
3, in dem eine der Hydroxygruppen von 2 als Teil des Pyronringes bereits ,,ge-
schiitzt“ vorliegt, als Ausgangsverbindung zu verwenden. Es bot sich daher fol-
gendes Synthesekonzept an: a) Acylierung der 7-Hydroxygruppe von 3, b) Lac-
tonringoffnung und c) Acylierung der freiwerdenden Hydroxygruppe. Dazu wur-
den zunichst orientierende Versuche mit racemischem 3 mit der , natirlichen®
relativen Konfiguration 3aR*78*7aR*, aber auch bevorzugt mit seinem
(3aR*,7R*,7TaR*)-Isomeren 4, das in gréferer Menge zur Verfiigung stand, ge-

macht.
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Ringoffoungsversuche an den Lactonen 3—8

In Hinblick auf das Eliminierungsverhalten der Lactone 3—8 im Basischen
interessierte neben der fiir eine Ringdffnung unerldBlichen Verwendung von Al-
kalilauge zunidchst auch das Verhalten gegeniiber schwicheren Basen. So lassen
sich 3 und 4 in Pyridin ohne B-Eliminierung durch Siurechloride acylieren?. Die
Anwendung von Uberschiissen stirkerer Basen wie 4-(Dimethylamino)pyridin
(4-DMAP) sollte jedoch vermieden werden. Liell man z B. 4-DMAP in Chloro-
form auf die Acyloxylactone 5—7 einwirken (Konzentration von Base und Sub-
strat jeweils 0.05 mol/l), war das Eliminierungsprodukt 14 schon nach Minuten
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116 J. Hdusler

nachweisbar. Nach 96 Stunden enthielten die Losungen bereits 53, 20 bzw. 8
mol-% 14. Die Lactone 8 und 17 wie auch der ,,offene” Ester 12 zeigten unter
gleichen Bedingungen keine Eliminierung.

|r? R2 |R1 R
15a |OH Z 15b |OH Z
l:16a OH COCH, 16b |OH COCH,
17 |oTHP Z

Z = CO,CH,CgH;

Wilrige Natronlauge 6ffnete den Lactonring im Hydroxylacton 3 erwartungs-
gemal glatt ohne B-Eliminierung. Das entstandene Natriumsalz lieB sich mit Ben-
zylbromid in aprotischem Milieu (DMF, Iodidkatalyse) mit 79proz. Ausbeute zum
Benzylester 9 umsetzen, der weiter zu 12 diacetyliert wurde. Diese Veresterungs-
methode nach erfolgter Ringéffnung ist auch auf ungeséttigte Lactone anwendbar,
wie die Umsetzung von 14 zu 23 zeigt.

Hingegen erleiden die empfindlicheren Acyloxylactone 5—7 durch Alkalilauge
neben der Ringéffnung nahezu quantitative B-Eliminierung. Daher muBte die
7-OH-Gruppe mit einem eliminierungsunempfindlichen Rest geschiitzt werden.
Dafiir erwies sich die Tetrahydropyranylether-Gruppe von 8, die nicht nur gegen-
iiber tertidren Aminen (siche oben) sondern auch gegeniiber Alkalilauge inert war,
als geeignet. Nach der Ringdffnungs-, Veresterungs- und Acetylierungsprozedur
fiel 13 mit 82proz. Ausbeute an und wurde mittels katalytischer Mengen Chlor-
wasserstoff in Ether/Methanol schonend von der Schutzgruppe befreit (13— 10).
Erwihnenswert scheint die Beobachtung, dal3 bei der dunnschichtchromatogra-
phischen Verfolgung des Deblockierungschrittes die Ausgangsverbindung 13 nie
ganz verschwand, lingere Reaktionszeiten jedoch auf Kosten der gewiinschten
Monoacetylverbindung 10 gingen und die Bildung eines zusatzlichen Fleckes for-
derten. Nach Abtrennung erwies sich diese Fraktion im NMR-Vergleich als Ge-
misch aus 11 und etwa je 10% 7 und 10. Offensichtlich unterliegen die beiden
Acetate 10 und 11 iber einen giinstigen Sechsring einem Acylaustausch. Diese
Nebenreaktion trat jedoch nur im Umfang einiger Prozente auf.

Synthese des Detoxin D,

Racemisches Detoxininlacton 3 wurde nach iiblicher Abspaltung der Boc-
Schutzgruppe mit (S)-N-(Benzyloxycarbonyl)valin-anhydrid®/N-Methylmorpho-
lin mit 78 —88proz. Ausbeute zum Diastereomerengemisch 15a + 15b acyliert.
Durch praparative Schichtchromatographie lie3 sich das Gemisch quantitativ auf-
trennen.
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Synthese von (—)-Detoxin D, 117

Zwecks Zuordnung der beiden erhaltenen Diastereomeren 15a und 15b zur
{3aR,7S,7aR}- bzw. (3aS,7R,7aS)-Konfiguration wurden die beiden N-Acetylderi-
vate 16a und 16b dargestellt und mit der aus dem Naturstoff gewonnenen
N-Acetylverbindung'® verglichen. Dabei erwiesen sich die NMR-Daten nur des
Isomeren 15a mit denen des Naturstoffabkdmmlings als {ibereinstimmend.

«H
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H
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YNicht isoliert oot
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26: R = SCgHs 27
Das Diastereomere 15a mit freier Hydroxygruppe an C-7 wurde nun in den
THP-Ether 17 ibergefithrt und dieser nachfolgend der Ringoffnungs-, Vereste-
rungs- und Acetylierungsprozedur unterworfen, die sich bei den Hydroxypyronen
3, 4 und 8 gut bewdhrt hatten. Wider Erwarten zeigte sich, daB3 die im Eintopf
durchgefiihrten Reaktionen beim komplexeren 17 weit weniger einheitlich verliefen
und im wesentlichen drei Produkte lieferten. Neben einer Spur des ungesittigten
Pyrons 22a (22b wurde durch gezielte Eliminierung aus 15b mit Phosphoryl-
chlorid/Pyridin® hergestellt) wurde die gewiinschte Verbindung 18 neben ver-
gleichbaren Mengen des ungesittigten Esters 24 gefunden. Die erhdhte Eliminie-
rungsfreudigkeit beim Valyldetoxininlacton 17 kann auf eine sterisch giinstige
Beteiligung des Amidstickstoffes (vergleichbare pKyz-Werte von OH® und
—CO —N¥® —) des Valinrestes beim Eliminierungsvorgang zuriickgefithrt werden.
Die Tatsache, daB das Eliminierungshauptprodukt 24 als 4:1-Mischung der cis/
trans-Isomeren anfiel, spricht auBBerdem fiir einen Eliminierungszeitpunkt, bei dem
freie Rotation der Seitenkette vorlag, also nach erfolgter Ringéffnung.
Verglichen mit 13 lieB sich der THP-Rest von 18 merklich schwieriger abspalten,
erhohte Sdurekonzentration und verldngerte Reaktionszeit férderten allerdings
auch hier die Bildung unerwiinschter Umacylierungsprodukte. Als Folge der Ne-
benreaktion betrug die Ausbeute an 19, bezogen auf 17, somit lediglich 29%.
Zur Verkniipfung des Phenylalanins mit der sekundiren Hydroxygruppe von
19 wurde das reaktive System® (S)-N-Boc-phenylalanin-anhydrid®/4-DMAP ge-
wihit. Trotz der erforderlichen starken Aktivierung dieser Aminoséure hielt sich
jedoch deren Racemisierung mit 4% im Rahmen des Tolerierbaren®. Nach iibli-
cher Abspaltung der Boc-Schutzgruppe von 20 und Acylierung mit (S)-2-Methyl-
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butansiure-anhydrid?/N-Methylmorpholin fiel das geschiitzte Detoxinderivat 21
mit 92proz. Ausbeute an. Seine Hydrogenolyse lieferte schlieBlich die Titelverbin-
dung 1. Zwecks weiterer Charakterisierung® und struktureller Absicherung des
Syntheseprodukts wurde auch der beschriebene'® N-Acetyldetoxin-methylester
hergestellt.

In Hinblick auf eine Synthesevereinfachung war urspriinglich geplant, den (S)-N-[($)-2-
Methyl-1-oxobutyl]phenylalanin-Rest (25) in einem einzigen Schritt einzufithren. In Anleh-
nung an erfolgreiche Veresterungen bei Makroliden®, wurde die Darstellung und Reaktion
des entsprechenden Phenylthioesters untersucht, der nach Schwermetallaktivierung der vor-
liegenden Zielsetzung hétte entsprechen kdnnen. Wihrend es gelang, nach dem Dicyclo-
hexylcarbodiimid/4-DMAP-Verfahren '¥ in Gegenwart eines hohen Benzolthioliiberschusses
den optisch reinen Thiolester 26 herzustellen, lieferte jedoch die Umsetzung mit 2-Methyl-
2-propanol/Silbertrifluoracetat ausschlieBlich das Azlacton 27 mit total racemisiertem Ami-
nosdaureteil. Dieser Befund spiegelt erneut die allgemeine Problematik der Aktivierung von
N-Acylaminosiuren mit nicht racemisierungshemmendem Acylrest wider'".

Herrn Prof. K. Kratzl danke ich fir die Ermoglichung dieser Arbeit, Herrn Dr. K.
Kakinuma (Tokyo Institute of Technology, Yokohama, Japan) fiir die freundliche Zusendung
von Spektren und Vergleichsmaterial und dem Fonds zur Forderung der wissenschaftlichen
Forschung (Projekt Nr. 4009) fiir die Bereitstellung eines 250-MHz-Kernresonanzspektro-
meters (Fa. Bruker).

Experimenteller Teil

Es wurden folgende Gerite verwendet: Fiir die Schmelzpunkte (nicht korrigiert) ein Heiz-
tischmikroskop nach Kofler; fiir die optischen Drehungen ein Polarimeter 241 der Fa.
Perkin-Elmer; fiir die '"H-NMR-Spektren und das *C-Spektrum (62.9 MHz) ein Bruker-
WM-250-Gerit [MeBtemperatur — wenn nicht anders lautend — 293 K; Lésungsmittel —
wenn nicht anders angegeben — CDCl; mit Tetramethylsilan als innerem Standard]; fiir
das Massenspektrum ein Varian-MAT-311-A-Gerédt. — Zur Diinnschichtchromatographie
von 1 diente das Laufmittelsystem Butanol/Eisessig/Wasser (8:2:2) auf Kieselgel 60 (Fa.
Merck). — Fiir die praparative Schichtchromatographie (PSC) fand das Laufmittelsystem
Ethylacetat/Petrolether (Siedebereich 60—70°C), 1:1 (A) und 1:4 (B) Verwendung. — Ver-
wendete Abkiirzungen: PE = Petrolether mit einem Siedebereich um 40°C, DMF = Di-
methylformamid, DMSO = Dimethylsulfoxid, THF = Tetrahyrofuran.

Darstellung der Detoxininlactonderivate 3 —8

Die Verbindungen 3—6 wurden nach Lit.” gewonnen. — Die fiir die Darstellung von 3
und 4 bendtigte Ausgangsverbindung, das Enol f-(tert-Butyloxycarbonyl)-1,2,3,3a.5,7a-he-
xahydro-7-hydroxypyrano[3,2-b | pyrrol-5-on konnte deutlich verbessert gewonnen werden:
Anstelle des 19stdg. Erhitzens unter RiickfluB wurde der Reaktionsansatz 1 Woche bei 20°C
aufbewahrt. Der Cyclisierungsschritt in siedendem Dioxan wurde auf 45 min ausgedehnt.
Diese Anderungen der Reaktionsbedingungen crhéhten die Ausbeute auf 74%.

Die fiir die Auftrennung der 3 und 4 enthaltenden Mutterlaugen beschriebene PSC wurde
(Ansatz: 40 mmol) vorteithaft durch Mitteldruckchromatographie (Kieselgel 60, 0.040—0.063
mm; Saule 30 x 200 mm; Laufmittel = Chloroform/1% Ethanol) ersetzt. Die quantitative
Trennung lieferte bei einer Reduktionsausbeute von 89% Verbindung 3 mit 39% Isome-
renanteil.
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(3aR*,7R*,7aR* )-7- Acetyloxy-1-tert-butylox ycarbonyl-1,2,3,3a,5,6,7,7a-octahydropyra-
no[3,2-bJpyrrol-5-on (7). Durch Acetylieren von 4 nach der Anhydrid/Pyridin-Methode ge-
wonnen; Ausbeute nach PSC (Kieselgel 60, Laufmittel A) 62% voluminése Nidelchen mit
Schmp. 100—103°C (Ether/PE, 1:4). — "H-NMR: § = 1.47 (s; 9H), 2.06 (s; 3H, CO—CH,),
2.17-2.38 (m; 2H), 2.55 (dd, J = 2.0, 16.7 Hz; 1H, CO—CH), 2.92 (dd, J = 4.0, 16.7 Hz;
tH, CO—CH’), 3.30—3.55 (m; 1H), 3.55—-3.86 (m; 1H, koalesziert), 4.09—4.40 (m; 1H,
NCH, koalesziert), 5.00 (mc; 1H, OCH), 5.71 (m; 1H, O - CHCH,— CO, koalesziert).

CisHy NGO (299.3) Ber. C 5618 H 707 N 468 Gef C 5620 H 699 N 4.78

(3aR*,7R*,7aR* )-1-tert- Butyloxycarbonyl-1,.2,3,3a,5,6,7,7a-octahydro-7-( tetrahydropy-
ran-2-yloxy)pyrano[3,2-b ] pyrrol-5-on (8) (Diastereomerengemisch): Eine Losung von
515 mg (2.00 mmol) 4 und 170 mg (4.00 mmol) 3,4-Dihydro-2H-pyran in 4 ml Dichlor-
methan wurde nach Zusatz ciniger Kristalle Toluol-4-sulfonsiure-monohydrat 3 h bei
20°C aufbewahrt. Nach Verdiinnen mit 25 ml Ether und Waschen mit gesdttigten Ldsun-
gen von Natriumhydrogencarbonat und Natriumchlorid wurde die organische Phase mit
Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Die chromatographische Abtrennung
(Aluminiumoxid N, Woelm, Aktivitdtsstufe ITT; Sdule 15 x 170 mm; Laufmittel A) von
Verunreinigungen mit groBeren Rp-Werten lieferte 470 mg (69%) farbloses Ol — 'H-
NMR: § = 1.36—1.90 (m; 6 H), 1.50 (s; 9 H), 2.04 —2.58 (m; 3H), 2.95 (m; 1 H), 3.30—-3.97
(m; 4H), 3.97—4.30 (m; 1 H), 4.36—4.89 (m; 2H), 4.89—5.15 (m; {H).

Cy7Hy1NOg (341.4) Ber. € 59.81 H 797 N 410 Gef. C 5957 H 797 N 4.03

Ringoffnung und Veresterung der Lactone 4 und 14

Darstellung der Verbindungen 9 und 23. — Allgemeine Vorschrift: Die Lactone 4 bzw.
14 (2 mmol) wurden in 10 m] 90proz. wdBrigem 1,2-Dimethoxyethan geldst und unter
Stickstoff mit 1.95 ml 1 N NaOH gegeniiber Thymolphthalein tropfenweise titriert, wobei
nach jeder Zugabe das Verschwinden der Blaufirbung abgewartet wurde. Nach beendeter
Zugabe engte man i.Vak. ein, nahm den Riickstand in ca. 20 ml Wasser auf, schiittelte
mit je 5 ml Dichlormethan dreimal aus und dampfte erneut i. Vak. ein. Im Falle von 4
wurde das kristallisierende Natriumsalz mit 60 mi Acetonitril/Ether (1:3) angerieben, ab-
gesaugt und i. Vak. iiber P,O; getrocknet. Bei 14 wurde der Riickstand durch dreimaliges
Eindampfen i. Vak. mit je 100-ml-Portionen Acetonitril/Benzol (1: 1) vom restlichen Wasser
befreit. Die Natriumsalze rlihrte man nun in 7 ml wasserfreiem DMF nach Zusatz ¢ines
Kornchens Kaliumiodid mit 346 mg (2.02 mmol) Benzylbromid 12 h. Der Ansatz wurde
zwischen Ethylacetat (30 ml) und Wasser verteilt, mehrmals mit Wasser und geséttigter
Natriumchlorid-Lésung ausgeschiittelt, die organische Phase mit Natriumsulfat getrock-
net und i Vak. abgedampft. Das zuriickgebliecbene Ol kristallisierte nach Uberschichten
mit den angegebenen Ldsungsmitteln. Zur Analyse wurden die Verbindungen nochmals
umbkristallisiert.

(3R* )-3-f (28* 2R* )- [ -tert- Butyloxycarbonyl-3-hydroxy-2-pyrrolidinyl ] -3- hydroxypropan-
sdure-benzylester (9): Ausb. 580 mg (79%) zu Sternen angeordnete Spiefie mit Schmp.
115—117°C (Ether/PE, 1:9). — 'H-NMR: § = 1.47 (s; 9H), 1.98 (mc; 2H, CCH,C),
2.61—2.84 (m; 2H, CH,—CO, AB-Teil eines ABX-Spinsystems), 3.45 (mc, 2H, NCH,), 3.72
(s, br; 2 OH), 3.81 (t; 1 H, NCH), 447 —4.61 (m; 2H, O—CHCH;—COQ und CH —OH), 5.17
{s; 2H, CH,—0), 7.36 (s; SH).

CisH»NOg (3654) Ber. C 6245 H 745 N 383 Gef. C6226 H 754 N 3.79

Das entsprechende O,0'-Diacetat 12 wurde durch Acetylierung von 9 mit dquivalenten
Mengen Acetanhydrid/4-(Dimethylamino)pyridin in Dichlormethan mit 91proz. Ausbeute
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als farbloses Ol gewonnen. — 'H-NMR: § = 1.46 (s; 9H), 1.98 (s; 3H, CO—CH,), 2.04 (s;
3H,CO—CHs),2.09—-2.27 (m; 2H), 2.67 (dd, J = 7.2,15.2 Hz; 1H, CH—-CO), ca. 2.70—2.88
(m; 1H, CH—CO, koalesziert), 3.22 (mc¢; 1H), 3.34—3.50 (m; 1H), 4.24 (m; 1H, NCH,
koalesziert), 5.10 (mc, Jap = 12.5 Hz; 2H, AB-Spinsystem), 7.35 (s; SH).

Cy;H3NOg (449.5) Ber. C 6146 H 695 N 3.12 Gef. C61.24 H 6.89 N 295

(2Z)-3-[(2R* 3R* )-1-tert-Butyloxycarbonyl-3-hydroxy-2-pyrrolidinyl [ propensdure-benzyl-
ester (23): Ausb. 67% farblosc Kristalle mit Zers. P. 97—104°C (Petrolether). — 'H-NMR
(333 K) (bei 293 K zeigte das Spektrum das Vorliegen von zwei Rotameren im Verhiltnis
1:1.2 an): & = 1.41 (s; 9H), 1.87 (mc; 1H), 2.02 (mc; 1 H), 2.40 (s, br.; OH), 3.42—3.66 (m;
2H), 4.59 (mc; 1H, NCH), 5.17 (s; 2H, O—CH,), 5.19 (t; 1H, CH—-0), 6.03 (d, J/ = 11.3 Hz;
1tH,CO-CH=), 6.13—6.28 (m; 1H, C—CH =), 7.35 (s; 5H).

CigH2sNOs (347.4) Ber. C 65.69 H 7.25 N 4.03 Gef. C65.50 H 7.19 N 4.17

Ringéffaung, Veresterung und Acetylierung des Lactons 8

(3R*)-3-[(2R* 3R*)-3- Acetoxy-1-tert-butyloxycarbonyl-2-pyrrolidinyl | -3- ( tetrahydropy-
ran-2-yloxy )propansdure-benzylester (13) (Diastereomerengemisch): Mit 458 mg (1.34 mmol)
8 wurde zunichst analog zur Darstellung von 23 die Lactondffnung und Veresterung durch-
gefiihrt. Das erhaltene olige Produkt und 342 mg (2.80 mmol) 4-(Dimethylamino)pyridin
wurden in 4 ml Dichlormethan aufgenommen und bei —20°C mit 272 mg (2.66 mmol)
Acetanhydrid in 1 ml Dichlormethan versetzt. Nach 3 h bei 20°C verdiinnte man mit 30 ml
Ethylacetat, schiittelte zweimal mit 3 N Citronensdure-Losung, je einmal mit gesittigten
Lésungen von Natriumhydrogencarbonat und Natriumchlorid aus und trocknete die or-
ganische Phase mit Natriumsulfat. Eindampfen 1. Vak. lieferte als Rohprodukt ein Ol, das
mittels PSC (2 Platten 20 x 20 cm, Entwicklung: zweimal Laufmittel B, einmal Laufmittel
A) gereinigt wurde; Ausb. 506 mg (82%). — 'H-NMR: § = 1.35—1.87 (m; 6 H), 1.45 (s; 9H),
ca. 2.04—2.27 (m; 2H), 2.08 (s; 3H, CO—CHjy), 2.58-2.98 (m; 2H, CO—CHy,), 3.18—-3.51
(m; 2H), 3.73—3.83 (m; 1H), 3.98—4.16 (m; 1H), 4.43—4.72 (m; 2H), 5.00—5.37 (m; 3H),
7.35(s; 5H).

CysH3;NO; (463.6) Ber. C 6477 H 805 N 3.02 Gef. C64.13 H 7.73 N 3.05

Abspaltung des THP-Restes von 13: Eine Losung von 476 g (1.03 mmol) 13 in 7 ml Ether/
Methanol (7:3) wurde mit einem Tropfen einer 4 N Lésung von Chlorwasserstoff in was-
serfreiem Ether versetzt. Alle 15 min wurde der Reaktionsverlauf mittels DC (Kieselgel 60,
Laufmittel A) verfolgt. Der Gehalt an THP-Ether 13 (Ry = 0.72) nahm rasch zugunsten
von 10 (R = 0.59) ab. Gleichzeitig trat in geringem Umfang ein Substanzfleck bei Ry =
0.25 auf. Nach 70 min wurde das Reaktionsgemisch i. Vak. eingedampft und die Produkte
durch PSC (1 Platte 20 x 20 cm) isoliert. Man erhielt 292 mg (73%) 10 und 33 mg eines
Gemisches aus 11 und ca. je 10% 7 und 10.

(3R* )-3-[2R* 3R* )-3-Acetoxy-1-tert-butyloxycarbonyl-2-pyrrolidinyl J-3-hydroxypropan-
sdure-benzylester (10). Farbloses, zihes Ol. — '"H-NMR (333 K): & = 1.48(s; 9H), 1.84 —2.25
(m; 2H), 1.99 (s; 3H, CO—CHj;), 247 (dd, J = 9.2, 154 Hz; 1H, CO—-CH), 2.63 (dd, J =
3.1, 154 Hz; 1H, CO—CH’), 3.25—3.44 (m; 1H), 3.50—3.70 (m; 1H), 4.14 (dd, J = 1.5,
6 Hz; 1H, NCH), 4.31 (mc; 1H, CO—-CH,CH, koalesziert), 4.88 (s, br; OH), 5.17 (s; 2H,
O—CH,), 544 (dt, J = 5.3, 6 Hz; 1H, O—CH), 7.25—7.55 (m; 5H).

Cy»HsNO; (407.5) Ber. C61.90 H 717 N 344 Gel C61.82 H 7.19 N 3.48

(3R*)-3-Acetoxy-3-[ (28* 3R* )-tert-butyloxycarbonyl-3-hydroxy-2-pyrrolidinyl | propansdure-
benzylester (11): '"H-NMR: § = 1.46 (s; 9H), 1.82—2.19 (m; 2H), 1.99 (s; 3H, CO —CH,), 2.78
(dd, J = 54,156 Hz; 1H, CO—CH), 291 (dd, J = 8.8, 15.6 Hz; 1H, CO—CH’), 3.19-3.53
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(m; 2H), 3.97 (mc; 1H, koalesziert), 447 (mc; 1H, koalesziert), 5.11 (s; 2H, O —CH,), 5.72 (mgc;
1H, CO—CH,CH, koalesziert), 7.35 (s; SH); die OH-Resonanz konnte nicht eindeutig zu-
geordnet werden.

Darstellung der Valyldetoxininlactone 15—17

Darstellung von 15a und b: Zunichst wurde die Boc-Schutzgruppe von 3 wie {iblich mit
Trifluoressigsdure abgespalten. Das entsprechende Trifluoracetat des Detoxininlactons fiel
durch Anreiben mit Acetonitril/Ether (1:4) in fast quantitativer Ausbeute kristallin an. Zu
einer Suspension von 1.35 g (5.0 mmol) Triffuoracetat vnd 2.56 g (5.3 mmol) (S)-N-(Benzyl-
oxycarbonyl)valin-anhydrid¥ in 25 ml wasserfreiem Acetonitril wurden bei —5°C 1.11 g (11.0
mmol) N-Methylmorpholin zugesetzt. Es ging alles rasch in Losung. Nach 12stdg. Aufbe-
wahren im Kihlschrank verdampfte man das Losungsmittel i. Vak., nahm in 100 ml Ethyl-
acetat auf, wusch die organische Phase nachfolgend mehrmals mit 3 N Citronen-
sdure-, geséittigter Natriumhydrogencarbonat- und geséttigter Natriumchlorid-Losung, trock-
nete sie mit Natriumsulfat und dampfte i. Vak. ein. Das zuriickgebliebene Ol wurde mittels
PSC (4 Platten 20 x 40 c¢cm, Laufmittel A, zehnfache Entwicklung) aufgetrennt. Man erhielt
zwei knapp beieinanderliegende Zonen. Die obere (15a) wurde so geschnitten, daB sie mit
Sicherheit einheitliches Isomeres enthielt. Nach Elution der unteren Zone wurde das wenig
15a enthaltende 15b aus wenig Dichlormethan/PE (1:4) kristallisiert. 15b ficl zunéchst als
Solvat mit wechselndem Losungsmittelgehalt vom Schmelzbereich ca. 40—90°C an, das 1. Vak.
bei langerem Erhitzen auf 80°C unter Losungsmittelabgabe zu einer kristallinen Masse mit
Schmp. ca. 110°C erstarrte. Diese wurde aus Ethylacetat/PE (1:3) nochmals umkristallisiert.
Die Mutterlaugen aller Kristallisationen von 15b wurden zur Gewinnung weiterer Mengen
15a und b rechromatographiert. Es wurden 727 mg 15a und 765 mg 15b gewonnen. Das
entspricht einer Acylierungsausbeute von 76%.

(3aR,7S8,7aR )-1-[ (28 )-2-Benzyloxycarbonylamino-3-methyl-1-oxobutyl J-1,2,3,3a,5,6,7,7a-
octahydro-7-hydroxypyrano/ 3,2-b Jpyrrol-5-on (15a): Farbloses Glas, [a] = —18(c = 0.99,
CHCly). — 'H-NMR: § = 092, 097 (d, d; 3H, 3H, Valyl-CH,), 2.008 [m¢; 1H, CHCH;
(Val)], ca. 2.06 —2.25 (m; 1 H), 2.30 — 2.45 (m; 1H), 2.59 (dd, J = 12.7,14.8 Hz 1H, CO—CH),
285 (dd, J = 4.4, 14.8 Hz; 1H, CO—CH’), 3.64 (mc; 1H), 3.83 (dt, J/ = 44, 12.7 Hz 1H,
OCHCH,—CO0),4.06—4.22 (m; 2H, NCH, NCHH), 4.34 [dt, J/ = 6.7,8.6 Hz; 1H, CO—CH
(Val)], 493 (dt, / = 4.4 Hz; O—CH), 5.09 (mc; 2H, O—CH,), 5.62 (d, J = 8.6 Hz, 1H,
NH), 7.35 (s; 5SH); die OH-Resonanz konnte nicht aufgefunden werden.

[(3aS,7R,7aS ) (25 ) [-Isomeres 15b: Farblose Kristalle mit Schmp. 122 —124°C (Ethylacetat/
PE, 1:3) und [o]¥ = 23 (c = 1.04, CHCL). — 'H-NMR: § = 098, 1.01 (d, d; 3H, 3H,
Valyl-CH,), 1.97 [m¢; 1 H, CHCHj; (Val)], ca. 2.05—2.21 (m; 1H), 2.31—2.46 (m; 1H), 2.56
(dd,J = 13.1,15.1 Hz; 1H, CO-—-CH), 2.84(dd, J = 5.9,15.1 Hz;1H, CO—CH’), 3.68 —3.96
(m; 3H, NCH,, O—CHCH,—CO0), 413 (t, J = ca. 4.5 Hz; 1H, NCH), 433 [t, J = 8.4 Hz;
1H, CO-CH (Val)],4.96 (t, J ~ 4 Hz; 1H, O—CH), 5.11 (mc; 2H, O—CH),), 547 (s, 1H,
OH), 5.55(d, / = 8.4 Hz;, 1H, NH), 7.37 (s; 5H).
CypHxN,O, (3904) Ber. C 61.53 H 671 N 7.18
15a: Gef. C 60.88 H 6.35 N 6.79
15b: Gef. C61.51 H 6.81 N 7.09

(3aR,78,7aR )-1-[ ( 2S )-2- Acetylamino-3-methyl-1-oxobutyl ]-1,2,3,3a,5,6,7,7a-octahydro-7-
hydroxypyranof 3,2-b Jpyrrol-5-on (16a). In einem kleinen Spitzkolben wurde mittels einer
Kapillare durch eine Losung von 35 mg (0.09 mmol) 15a in 2 ml Fisessig nach Zusatz von
4 mg Palladium-Kohle (10proz., Fa. Matthey Chem.) Wasserstoffgas geleitet, bis keine Koh-
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lendioxidentwicklung mehr nachweisbar war (ca. 20—30 min). Nach Abfiltrieren und
Waschen des Katalysators dampfte man i. Vak. ein und trocknete das Ol i. Hochvak. Durch
Aufnehmen in 2 ml wasserfreiem Acetonitril und Zugabe von 36 mg (0.36 mmol) N-Me-
thylmorpholin und 9.2 mg (0.09 mmol) Acetanhydrid (in 1 ml Dichlormethan) wurde ace-
tyliert. Nach 1 h wurden einige Tropfen ciner 4 N Loésung von Chlorwasserstoffgas in was-
serfreiem Ether zugesetzt, i. Vak. rasch eingedampft und der teilweise kristallisierende Riick-
stand mit Ethylacetat digeriert und von unléslichen Anteilen abgetrennt. Das Produkt wurde
noch durch Filtration iiber eine kleine Sdule 300 mg Kieselgel 60, Laufmittel Chloroform/
Methanol, 95:5) gereinigt. Aus Chloroform/Ether (1:4) kristallisierten 26 mg (97%) 16a mit
Schmp. 174—176°C (Schmp. des entspechenden Trideuterioacetylderivates'®: 174 —176°C),
[o]® = —28 (¢ = 0.41, CHCl,). — Die "H-NMR-Daten sind mit den in Lit.” berichteten
nahezu identisch.

Das [(3aS,7R,7aS ) (2S ) J-Isomere 16b wurde analog zu 16a hergestellt; Ausb. fast quanti-
tativ, farbloses Glas, [0]J& = —9 (c = 1.13, CHCL,). — '"H-NMR: § = 0.96, 0.99 (d, d; 3H,
3H, Valyl-CH,), ca. 2.0 [mc; 1H, CHCHj; (Val)], 2.05 (s; 3H, CO—CHy), ca. 2.10—2.30 (m;
1H), 2.35—2.47 (m; 1H), 2.59 (dd, J = 12.8, 15.1 Hz; 1H, CO—CH), 2.86 (dd, J = 44,
151 Hz; 1H, CO-CH’), 377 (mc; 1H, NCHH), 3.84—398 (m; 2H, NCHH,
O—CHCH,—-CO0), 415(t,J = S Hz; 1H, NCH), 4.66 [dd, J = 7.2, 8.7 Hz; 1H, CO--CH
(Val}], 499 (t, / = S Hz; 1H, O—CH), 5.50 (s, br; 1 H, OH), 6.16 (d, / = 8.7 Hz; | H, NH).

CiH2N,O5 (298.3) Ber. C 5636 H 743 N 9.39

16a: Gef C 5627 H 7.33 N 9.31

16b: Gef. C 5573 H 7.04 N 8.97

(3aR,78,7aR )-1-[ (28 }-2- Benzyloxycarbonylamino-3-methyl-1-oxobutyl J-1,2,3,3a,5,6,7a-
octahydro-7-(tetrahydropyran-2-yloxy)pyranof 3,2-b [pyrrol-5-on (17) (Diastereomerenge-
misch). Die Verbindung wurde analog zu 8 dargestellt, jedoch mittels PSC (Kieselgel 60,
Laufmittel A) gereinigt; Ausb. 87 —94% farbloser, glasiger Schaum. — '"H-NMR: § = 0.88,
0.98 (d, d; 3H, 3H, 3H, Valyl-CHj), 1.43~1.90 (m; 6H), 1.90—2.21 (m; 2H), 2.21 —2.51 (m;
2H), 2.62—295 (m; 1H), 3.44—3.67 (m; 2H), 3.76—-4.00 (m; 1H), 4.04—4.48 (m; 3H),
4.70—5.00 (m; 2H), 5.10 (mc; 2H, O—CH,), 5.23, 5.30(t, t; 1H, O—CH—O0), 548 (mc; 1 H,
NH), 7.35 (m; SH).

CysH3N,O, (474.5) Ber. C 6327 H 7.22 N 590 Gef. C62.82 H 719 N 573

Ringéffnung, Veresterung und Acetylierung des Lactons 17

Darstellung der Verbindungen 18, 22a und 24: Das Lacton 17 (660 mg, 1.39 mmol) wurde
wie fiir 13 beschrieben umgesetzt. Man erhielt ein rohes O, das durch PSC (2 Platten 20 x 20
cm, Laufmittel A) in folgende Fraktionen aufgetrennt wurde: 578 mg eines ca. 1: 1-Gemisches
aus 18 und 24 (Rg-Werte 0.46 bzw. 0.53, dic Isolierung von 24 erfolgte nach der THP-Rest-
Abspaltung, siche nachstehend), 62 mg Ausgangslacton 17 (R = 0.23) und 38 mg 22a.

Abspaltung des TH P-Restes von 18 zu 19: Das Gemisch 18/24 wurde wie fiir 10 beschrieben
behandelt. Mit der vierfachen Menge an Chlorwasserstoff betrug die Reaktionszeit etwa
150 min. PSC (2 Platten 20 x 20 ¢m, Laufmittel A) lieferte 214 mg (29%, bez. auf 17) 19
(Rr = 0.40), 203 mg 24 (Rr = 0.53) und ca. 20 mg eines nicht ndher untersuchten Gemisches
an Umacetylierungsprodukten (Rg = 0.14).

(35)-3-{(2R,3R )-3-Acetoxy-1-{ (28 )-2-benzyloxycarbonylamino-3-methyl-1-oxobutyl]-2-
pyrrolidinyly-3-hydroxypropansdure-benzylester (19): Farbloses Glas, [a]® = —38 (¢ =
0.53, CHCly). — '"H-NMR: § = 0.96, 1.04 (d, d; 3H, 3H, Valyl-CHj), 2.04 [mc; 1 H, CHCHj,
(Val)], 2.09 (s; 3H, CO—CH,), 2.24 (mc; 2H), 2.53 (dd, J = 8.7, 16.0 Hz; 1H, CO —CH),
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2.64 (dd, J = 3.1, 16.0 Hz; 1H, CO—CH), 3.62—3.77 (m; 1H, NCHH), 3.83—3.93 (m;
2H, NCHH, OH), 426 —4.51 [m; 3H, O — CHCH,— CO, NCH, CO—CH (Val)], 5.09 (mc;
2H, O—CH,), 5.14 (mc; 2H, O—CH,), 5.23 (g, J = 7 Hz; 1H, O—CH), 555 (d, J =
8.9 Hz 1H, NH), 7.34 (s; SH).

CaoHyN,Og (540.6) Ber. C 64.43 H 671 N 518 Gef. C 6444 H 673 N 504

(3aR,7aR )-1-[ (2S)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-methyl- 1 -oxobutyl |- 1,2,3,3a,5,7a-hexahy-
dropyrano/3,2-b ] pyrrol-5-on (22a): Farbloses, zihes Ol, [a]¥ = —218 (¢ = 0.55, CHCl,). —
'TH-NMR: 6 = 0.91,092(d, d; 3H, 3H, Valyl-CH;), 1.95 [mc¢; 1H, CHCH; (Val)], 2.14—2.47
(m; 2H), 3.74 (mc; 1H, NCHH), 4.08 (mc; 1H, NCHH), 4.27 [dd, J = 638, 9.0 Hz 1H,
CO—CH (Val)], 440 (t, J = 4.7 Hz; 1H, NCH), 5.10 (mc; 2H, O—CH,), ca. 50—5.2 (m;
1H, O—CH), 5.50 (d, J = 9.0 Hz; 1H, NH), 6.04 (d, / = 9.8 Hz 1H, =CH-CO), 7.29
(dd, J = 4.7,9.8 Hz; 1H, NCHCH =), 7.36 (s; SH).

[{3aS,7aS ) (28 ) j-Isomeres 22b: Es wurde durch Dehydratisierung von 15b mit Phos-
phorylchlorid/Pyridin nach Lit.¥ mit 51proz. Ausbeute gewonnen; aus Tetrachlorkohlenstoff
farblose Kristalle mit Schmp. 122—124°C, [o]¥ = +231 (¢ = 0.55, CHCL). — 'H-NMR:
& = 096, 0.99 (d, d; 3H, 3H, Valyl-CHy), 1.99 [mg; t H, CHCH; (Val)], 2.16—2.48 (m; 2H),
3.68 —3.96 (m; 2H, NCH,), 4.30 [dd, J = 6.7, 9.1 Hz; 1H, CO—CH (Val)], 449 (t, J =
4.6 Hz; 1H, NCH), 5.02—5.19 (m; 3H, O—CH, O—CH,), 548 (d, J = 9.1 Hz; 1H, NH),
6.01 (d, J = 101 Hz 1H, =CH-CO0), 7.21 (dd, J = 4.6, 10.1 Hz; 1 H, NCHCH =), 7.35

(s; 5H). CaHyN,Os (372.4) Ber. C 64.50 H 6.50 N 7.72
2a Gef. C6413 H6.60 N 7.23
22b: Gef. C 6428 H 639 N 7.22

3-{(2R,3R)-3-Acetoxy-1-[ (28 )-2-benzyloxycarbonylamino-3-methyl-1-oxobutyl |-2-pyrroli-
dinylypropensdure-benzylester (24) (cis/trans-Gemisch): Farbloses Glas. — 'H-NMR: § =
0.86, 0.89 (20%); 0.95, 1.03 (d, d; 3H, 3H, Valyl-CHj3), 1.84 —2.28 (m; 3H), 1.98 (20%); 2.01
[s; 3H, CO—CH,;), 3.59—3.83; 3.94—~4.08 (m; 2H, NCH,), 4.29—4.43 [m; 1H, CO—CH
(Val)], 4.97-5.28 (m; 4H, CH,—0), 5.50 (d; 1 H, NH), ca. 5.65 (m; 1H, NCH), 5.56 (20%),
5.73 (m; 1H, O—CH), 5.87 —6.25 (m; 2H, CH =CH), ca. 7.30 (m; 10H).

CypH3,N,0; (522.6) Ber. C 66.65 H 6.56 N 536 Gef. C 66.50 H 6.51 N 5.25

Darstellung der Verbindungen 20, 21 und 1

(28 )-N-(tert- Butyloxycarbonyl ) phenylalanin- (1S )-1-{(2R,3R )-3-acetoxy-1-[ ( 2§ )-2-ben-
zyloxycarbonylamino-3-methyl-1-oxobutyl | - 2- pyrrolidinyly - 2- (benzyloxycarbonyl ) ethylester
(20): Eine Losung von 156 mg (0.289 mmol) 19 und 300 mg (0.58 mmol) (S)-N-Boc-phenyl-
alanin-anhydrid® wurde bei —20°C mit 50 mg (0.4 mmol) 4-(Dimethylamino)pyridin ver-
setzt und 2 h bei dieser Temperatur aufbewahrt. Nach 12stdg. Stehenlassen bei 5°C wurde
die Losung mit 30 ml Ethylacetat verdiinnt, nachfolgend mehrmals mit 3 N Citronen-
sdure-, gesdttigter Natriumhydrogencarbonat- und gesittigter Natriumchlorid-Ldsung aus-
geschitteit und nach Trocknen mit Natriumsulfat i. Vak. eingedampft. Das zuriickgebliebene
Ol wurde durch PSC (1 Platte 20 x 20 cm; Laufmittel B, zweimalige Entwicklung; Laufmittel
A, einmalige Entwicklung) gereinigt. Nach ldngerem Trocknen i. Hochvak. bei 40°C erhielt
man 195 mg (87%) farbloses, zihes Glas, [a]f = —38 (¢ = 0.29, CHCl;). — 'H-NMR:
& = 0.92,1.01 [d, d; CH;, CH; (Val)], 1.39 (s; 9H), 1.87—2.14 (m; 2H), 2.05 (s; 3H, CO—CHs),
2.22—2.39 (m; 1H), 2.53(dd, J = 6.5, 16.3 Hz; 1H, CHH—CO), 2.72(dd, J = 7.9, 16.3 Hz;
1H, CHH—CO), 293 {dd, J = 7.0, 13.5 Hz; 1H, CHH (Phe)], 3.13 [dd, J = 5.6, 13.5 Hz;
1H, CHH(Phe)], 3.54—3.69 (m; 1H, NCHH), 3.74—3.90 (m; 1H, NCHH), 439 [dd, J =
6.1,8.7 Hz; 1H, CO—CH (Val)], 4.56 [ddd, J = 5.6, 7.0, 8.7 Hz; 1H, CO—CH (Phe)], 4.79
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(d, J = 87 Hz; 1H, NH), 485 (d, J ~ 7.8 Hz 1H, NCH), 503—5.29 (m; 5H, O—CH,,
O—CH,, CH—-OCOCH;), 546 (d, J = 87 Hz; 1H, NH), 558 (t, J ~ 7.3 Hz, 1H,
CH,CH—0), 7.11—7.53 (m; 15H).

CpHs3N3Oyy (775.9) Ber. C 6501 H 689 N 542 Gef. C 6536 H 6.83 N 5.26

(28 )-N-{(25)-2-Methyl- 1 -oxobutyl | phenylalanin-({ 1§ )-{ (2R,3R }-3-acetoxy-1-[ (28 )-2-
benzyloxycarbonylamino-3-methyl-1-oxobutyl | - 2-pyrrolidinyl>-2-(benzyloxycarbonyl ) ethyl-
ester (21} Unter Eiskiihlung wurden 195 mg (0.25 mmol) 20 in 5 ml Trifluoressigsdure gelost.
Man liel wiahrend 20 min auf Raumtemp. erwdrmen, verdampfte die {iberschissige Sdure
i.Vak. und vervollstindigte die Entfernung der Sdure durch mehrmaliges Findampfen mit
wasserfreiem Acetonitril und Anlegen von Olpumpenvak. Das schwachfarbige, élige Tri-
fluoracetat wurde in 5 ml Dichlormethan geldst und bei 0—5°C durch Zugabe von 60 mg
(0.32 mmol) (S)-2-Methylbutansiiure-anhydrid ” und 65 mg (0.64 mmol) N-Methylmorpholin
acyliert. Die wéaBrige Aufarbeitung des Acylierungsgemisches und die Reinigung des Roh-
produktes erfolgten analog 20. Es wurden 171 mg (90%) farbloses, zdhes Glas erhalten;
[«]® = —34 (¢ = 048, CHCl;). — '"H-NMR: § = 0.81 (t; 3H), 0.91, 1.00 [d, d; CH,, CH,
(Val)], 1.02 (d; 3H, CHa), 1.35, 1.57 (sept, sept; 2H, CH,CHy), 1.88—2.11 (m; 3H), 2.03 (s;
3H, CO—CH,), 2.22—-242 (m; 1H), 2.54 (dd, 7 = 7.1, 158 Hz; 1H, CO—CHH), 2.75 (dd,
J = 62,158 Hz; 1H, CO—CHH), 294 [dd, J = 7, 144 Hz; 1H, CHH (Phe)], 3.19 (dd,
J = 6,144 Hz; 1H, CHH (Phe)], 3.54—3.70 (m; 1 H, NCHH), 3.74 —3.90 (m; 1 H, NCHH),
434 [dd, J = 5.1, 84 Hz; {H, CO--CH (Val)], 475—4.92 [m; 2H, NCH, CO —CH (Phe)],
498 —5.27 (m; 5SH, O—CH,, O—CH,, CH —OCOCH,;), 548 (d, /] = 8.4 Hz; 1 H, NH), 5.62
(ddd, J = 2, 6, 6.2 Hz; 1H, O—CHCH,), 571 (d, J = 7.7 Hz; 1H, NH), 7.10—7.56 (m;
15H).

CiHsN;Oy9 (759.9) Ber. C 6638 H 7.03 N 553 Gef C 6652 H 692 N 5.56

( — )-Detoxin D, {(38)-3-{ (2R 3R )-3-Acetoxy-1-{ (28 )-valyl ]-2-pyrrolidinyly-3-{ (2§ )-
N-[(2S)-2-methyl-1-oxobutyl | phenylalanyloxy propansdure } (1): Eine Losung von 171 mg
(0.225 mmol) 21 in 6 ml Methanol wurde nach Zusatz von 30 mg Palladium-Kohle analog
16a hydrogenolysiert. Nach Abfiltrieren und Waschen des Katalysators wurde i. Vak. ¢in-
geengt und das zuriickgebliebene Ol mit wasserfreiem Ether angerieben. Das feste, klumpige
Rohprodukt (116 mg, 93%) konnte nach Losen in wenig Wasser, Abtrennen geringer Sliger
Anteile und Lyophilisieren in DC-einheitlicher, mikrokristalliner Form gewonnen werden;
Ausb. 108 mg (88%) leichte, nicht hygroskopische Flocken (K. Kakinuma erhielt einen eher
hygroskopischen, feinen Niederschlag durch Fillung mit Methanol-Aceton-Hexan '?) mit
Erweichungspunkt ab ca. 120°C (Lit.'®: Schmp. 156—158°C), [a]F = —40 (¢ = 0.53,
CH,OH) [Lit."®: —16 (¢ = 1, CH;0H). — MS (FAB-Spektrum in Butantriolmatrix mit
Xenon als Reaktantgas). m/z (%) = 548 (M* + H, 85), 449 (30), 431 (9), 299 (21), 120
(100). — 'H-NMR ([Ds]DMSO, 393 K): 6§ = 0.76 (t; 3H, CH,CH,), 084 (d; 3H,
CO—CHCH;),0.86,0.94 [d, d; 3H, 3H, CH,, CH; (Val)], 1.25, 1.46 (sept, sept; 2H, CH,CHy3),
1.75—=2.05 (m; 2H), 1.99 (s; 3H, CO —CHj3), 2.12 (mc; 1H, CO—CHCHa), ca. 2.22 (m; 1H),
2.35(dd, J = 4.4, 165 Hz; 1H, CHHCO,H), 2.60 (dd, J = 8.0, 16.5 Hz; 1 H, CHHCO,H},
2.88 [dd, J = 9.6, 13.6 Hz; CHH (Phe)], 3.12 [dd, J = 5.2, 13.6 Hz; 1H, CHH (Phe)], 3.37
[d, J = 48 Hz; 1H, CO—CH (Val)], 3.47-3.61 (m; 1H, NCHH), 3.66—3.80 (m; 1H,
NCHH), 4.52 {mc; 1H, CO—CH (Phe)], 4.69 (d, / = 7.2 Hz; NCH), 5.11 (dt, J ~ 7.6 Hz;
{H, CH-0OCOCH,;), 543 (mc; 1 H, O—CHCH,), 7.13—7.35 (m; 5H), 7.91 (m; 1H, teilweise
bereits gegen D ausgetauscht, NH). — *C-NMR (CD,0D, 303 K; 'H-breitbandentkoppelt)
(die Zuordnung der Resonanzen erfolgte in Anlehung an Lit."¥; die Symbolgebung fiir das
C-Geriist wurde beibehalten): § = 12.30 (C-4""), 17.35, 17.57 (C-4'), 17.71 (C-5"), 19.18, 19.76
(C-5), 20.97 (C-9), 28.00, 28.06, 28.28 (C-3"), 30.91 (C-6), 31.28, 32.02 (C-3"), 37.89, 38.32
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(C-3"), 39.83 (C-2), 43.51 (C-2"), 44.78, 46.09 (C-7), 54.17, 54.69 (C-2"), 57.88 (C-4), 58.70,
59.65 (C-2'), 72.20, 72.51 (C-3), 73.16, 73.53 (C-5), 127.68, 127.77, 129.39, 129.46, 130.35,
138.53 (Phenylrest), 171.63, 171.98, 172.02, 176.63, 178.88 (Carbonylgruppen).

Die 'H-NMR-Spektren von 1 in CDCIl; und CD;OD sind infolge des Vorliegens von Ro-
tameren komplex und nicht interpretierbar. Withrend diesc Tatsache auch von Kakinuma'?
festgestellt wurde, findet sic — im Gegensatz zu unsercr Aufnahme, bei der einige Resonanzen
mehrfach auftraten — keine Bestiitigung in den publizierten'® "C-NMR-Daten. Wir erkli-
ren dies mit einer deutlich besseren Auflosung mit unserem Gerat.

Der entsprechende N-Acetyldetoxin-methylester wurde durch Umsetzung mit Acetanhydrid/
Pyridin und mit Diazomethan nach PSC (Kieselgel 60; Laufmittel Chloroform/Methanol,
95:5; Mehrfachentwicklung) mit 78proz. Ausb. als farbloses, ziihes Glas gewonnen; [o}F =
-39 (c = 042, CHCly). — 'H-NMR: 8 = 0.84 (t; 3H, CH,CH,), 0.96 (d; 3H, CHCH,), 1.04
[d; 6H, CH; (Val)], 1.37, 1.64 (oct, oct; 2H, CH,CH,;), 1.91—2.14 (m; 3H), 2.02 (s; 3H,
CO—CHa;), 2.08 (s; 3H, CO—CH,), 221-238 (m; 1H), 2.54 (dd, J = 6.5, 15.6 Hz
CO—CHH), 272 (dd, J = 6.5, 13.8 Hz; 1H, CO—CHH), 298 [dd, J = 6.5, 13.8 Hz; 1H,
CHH (Phe)], 3.21 [dd, J = 6.5, 13.8 Hz; 1 H, CHH (Phe)], 3.57—~3.75 (m; 1 H, NCHH), 3.68
(s; 3H, OCHa), 3.83—3.99 (m; 1 H, NCHH), 471 [dd, J = 6.0,9.0 Hz; 1HZ, CO-CH (Val}],
4.80 (dd, J = 2.0, 7.8 Hz; 1H, NCH), 4.87 [q, / = 7.6 Hz; 1H, CO—-CH (Phe)], 5.17 (q,
J = 7.8 Hz; 1H, CH—-OCOCH;), 5.60 (dt, J = 2.0, 6.5 Hz;, 1H, CHCH,—CO), 5.82 (d,
J = 7.6 Hz; 1H, NH), 6.25 (d, J = 9.0 Hz; 1H, NH), 7.14—7.34 (m; SH).

C3iHisN30g (603.7) Ber. C61.67 H 7.51 N 696 Gef C61.32 H 742 N 693

Darstellung und Umsetzung des Thiolesters 26

(S)-N-f (S )-2-Methyl-1-oxobutyl Jphenylalanin (25). Eine Suspension von 2.16 g (10.0
mmol) (S)-Phenylalanin-methylester-hydrochlorid in 40 ml Chloroform wurde unter Eis-
kithlung mit 1.86 g (10 mmol) (S)-2-Methylbutansiure-anhydrid” und 2.02 g (20 mmol)
N-Methylmorpholin versetzt. Es ging nahezu alles in Lésung. Nach 2 h wurde das Lo-
sungsmittel i. Vak. weitgehend entfernt, und der Riickstand zwischen Ethylacetat und Wasser
verteilt. Die organische Phase wurde nachfolgend griindlich mit 3 N Citronenséure-, gesit-
tigter Natriumchlorid- und gesdttigter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung gewaschen und
nach Trocknen mit Natriumsulfat i. Vak. eingedampft. Der zuriickgeblicbene Methylester
wurde in 25 ml 85proz. wiBrigem Dioxan geldst und durch tropfenweises Zugeben von
9.5 ml 1 N NaOH verseift. Nach Eindampfen {. Vak. und Aufnehmen in Wasser trennte man
durch Ausschiitteln mit Dichlormethan von wasserunloslichen Anteilen ab und sduerte mit
2 N HCI an. Das Produkt schied sich 6lig ab, wurde in Ethylacetat aufgenommen und nach
Trocknen mit Natriumsulfat und Verdampfen des Losungsmittels i.Vak. als zithes Glas
gewonnen. Durch Anreiben mit Ethylacetat/PE (1:4) kristallisierten 1.91 g (77%) farblose
SpieBe mit Schmp. 96 —98°C (Lit.'*: 122~ 123°C; einc aus natiirlichem Detoxin gewonnene,
von K. Kakinuma iiberlassene Vergleichsprobe schmolz allerdings gleichfalls bei 95 —98°C),
[}y = +105(c = 1, CHCl,). — '"H-NMR: § = 0.85(t; 3H, CH,CH;), 1.08 (d; 3H, CHCH,),
1.40, 1.63 (sept, sept; 2H, CH,CHjy), 2.13 (sext; 1H, CHCH,;), 3.14 (dd, J = 6.4, 13.6 Hz;
CHH), 3.28 (dd, J = 6.4,13.6 Hz; 1H, CHH), 493 (g, J = 6.4 Hz; 1H, CO-CH), 6.07 (d,
J ~ 7 Hz; {H, NH), 7.11 —7.38 (m; 5H), 8.68 (s, br.; OH).

Der Phenylthivester 26 wurde nach Steglich'® unter Verwendung der zehnfachen molaren
Benzolthiolmenge mit 68proz. Ausb. gewonnen. (Mit der bloB molaren Thiolmenge findet
man 20% Racemisierung im Phenylalaninteil.) Feine Nadeln mit Zers.-P. 135—-143°C (Cy-
clohexan); [a]d = —99 (¢ = 0.93, CHCL). — '"H-NMR: & = 0.89 (t; 3H, CH,CH;), 1.07
(d; 3H, CHCH,;), 1.42, 1.68 (sept, sept; 2H, CH,CHj), 2.14 (sext; 1H, CHCH,), 3.12 (sym-
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metrischer AB-Teil eines ABX-Systems; 2H, NCHCH,), 5.16 (q, X-Teil des ABX-Systems;
1H, NCHCH,), 5.86 (d; 1H, NH), 7.13—7.55 (m; 10H).
CypHnNO,S (341.5) Ber. C 7034 H 679 N 425 Gef C 7034 H6.81 N 424

(4S )-4-Benzyl-[ (1S )-1-methylpropyl Joxazol-5(4H )-on (27). Es wurde nach dem Carbo-
diimid-Verfahren aus 25 und Dicyclohexylcarbodiimid nach Kugelrohrdestiltation (Hoch-
vak., Luftbadtemp. 70—80°C) mit 86proz. Ausb. als farbloses Ol gewonnen; [¢]¥ = —119
(¢ = 1.4, CHCly). — '"H-NMR: § = 0.74 (t; 3H, CH,CHs), 1.06 (d; 3H, CHCH,), 1.41, 1.58
(sept, sept; 2H, CH,CHs), 2.38 (sext; 1H, CO—CH), 3.15 (dd, J = 5.5, 140 Hz; 1H,
CHHC¢Hs), 3.27 (dd, J = 4.9, 13.4 Hz; 1H, CHHCGH,), 447 (t; 1H, NCHCH,), 7.13-7.34
(m; SH).

CiyHi7NO, (231.3) Ber. C72.70 H 741 N 6.06 Gef. C 7222 H 743 N 6.00

Versuch der Acylierung von 2-Methyl-2-propanol mit 26/Silbertrifluoracetat: Eine Mi-
schung von 100 mg (0.29 mmotl) 26, 30 mg (0.4 mmol) 2-Methyl-2-propanol, 70 mg (0.32
mmol) Silbertrifluoracetat und 4 ml Dichlormethan wurde 3 h gerithrt. Nach Entfernen des
blafBgelben Niederschlages durch Absaugen, wurde das Filtrat mit Wasser und geséttigter
Natriumhydrogencarbonat-LOsung gewaschen und nach Trocknen mit Natriumsulfat i. Vak.
eingeengt. Kugelrohrdestillation des Riickstandes lieferte 44 mg (65%) farbloses, Oliges
Azlacton 27. lm vorliegenden Fall traten jedoch die '"H-NMR-Resonanzen bei § = 0.74,
1.06, 1.41, 1.58, 2.38 und 3.15 doppelt auf.
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