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Die Totalsynthese von Tetraacetylclionamid (9) aus dem Schwamm Cliona celata wird beschrie-
ben. Das (E)-Enamid wird durch Selenoxid-Eliminierung gebildet. — Eine biomimetische Bil-
dung von N-Boc-O,0', O"“trimethyldesbromclionamid (13) durch Decarboxylierung der entspre-
chenden Dehydroaminosdure wird aufgezeigt.

Amino Acids and Peptides, XLVIIIV. — Total Synthesis and Biomimetic Formation of
Clionamide Derivatives

The total synthesis of tetraacetylclionamide (9) from the sponge Cliona celata is described. The
(E)-enamide is formed by selenium-oxide elimination. ~ A biomimetic preparation of N-Boc-
0,0, 0"-trimethyldebromoclionamide (13) by decarboxylation of the corresponding dehydro
amino acid is demonstrated.

Als Quelle zu biologisch aktiven Verbindungen und zu Leitstrukturen fiir neue
Therapeutika sind neben Pflanzeninhaltsstoffen und Stoffwechselprodukten von
Pilzen und Bakterien in der letzten Zeit zunehmend Inhaltsstoffe niederer Meerestiere
untersucht worden. Die Styrylamidstruktur — bisher ausschlieBlich in Inhaltsstoffen
pflanzlichen Ursprungs nachgewiesen? — ist von Andersen unlidngst in den Celen-
amiden¥ und im Clionamid? aus dem Atlantikschwamm Cliona celata aufgefunden
worden. Die Inhaltsstoffe wurden als Peracetylderivate isoliert und aufgeklart. Im
Unterschied zur (Z)-Enamidstruktur in cyclischen Peptidalkaloiden? liegen die linea-
ren Naturstoffe vom Clionamid- und Celenamid-Typ als (E)-Enamide vor. Wir be-
schreiben im folgenden die bereits kurz mitgeteilte® Synthese von Tetraacetylclionamid.

(S)-6-Bromtryptophan wurde ausgehend von 6-Bromindol iiber (6-Brom-3-indolyl)-
brenztraubensidure-oxim® aufgebaut. Die Reduktion zum (RS)-Bromtryptophan muf-
te mit Aluminiumamalgam vorgenommen werden, da bei der katalytischen Hydrierung
Brom eliminiert wurde. AnschlieBend wurde N-acetyliert und das Racemat mit Pilz-
acylase in das leicht trennbare Gemisch aus (§)-6-Bromtryptophan und (R)-N-Acetyl-
6-bromtryptophan zerlegt.

Die Enamidstruktur sollte durch Wasserabspaltung aus der entsprechenden Hydroxy-
verbindung gebildet werden. Zur Verkniipfung mit (S)-N-Boc-6-Bromtryptophan wur-
de 3,4,5-Triacetoxy-a-aminoacetophenon-hydrochlorid (§) gewahlt, das auf tibersicht-
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lichem Wege aus dem Sdurechlorid 1 iiber das Diazoketon 2 und Azidoketon 4 und des-
sen Hydrierung zuginglich ist. Das Aminoketon haben wir anschlieBend mit (S)-N-
Boc-6-Bromtrpytophan-pentafluorphenylester acyliert und das Ketonamid 6 mit
Natrium-cyanotrihydroborat zum Gemisch der beiden diastereomeren Alkohole 7a, b
reduziert. Mit p-Nitrophenylselenocyanat und Tributylphosphan™ bildete sich in einer
Redoxreaktion das Gemisch der diastereomeren Selenide. Oxidative Eliminierung fiihr-
te zum (E)-Enamid 8. Abspaltung der Boc-Gruppe® mit Trifluoressigsidure und Acety-
lierung ergab Tetraacetylclionamid (9). Schmelzpunkt, optische Drehung, UV- und
NMR-Spektren von Syntheseprodukt und Naturstoff sind identisch.
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|

AcO@—X ACOOC(Y)—CHZ—NH—CO-CH—CHrF@\
AcO AcO E Br
X | v

1| cocCl 6|0

2 | cocHN, 7a,b | H, OH

3| CoCH,Cl

4 | COCH,N,

5 | COCH,NH, - HC1

AcQ NH-Acy] Acyl
ACOOCH=CH—NH—CO—CH~CH2‘EE©\ 8| Boc
@& (5) N Br 9| Ac

AcO H

Bei allen Reaktionen muf die leichte Abspaltbarkeit der phenolischen Acetatgruppen
und O— N-Acylwanderung beachtet werden. Wir haben deshalb gleichzeitig die be-
schriebene Reaktionsfolge mit (RS)-Tryptophan unter Verwendung von Kohlenséure-
ester- und Methoxymethyl-Schutzgruppen durchgefithrt. Die Entfernung der drei
Methoxymethyl-Gruppen im Enamid gelang uns jedoch nicht (BCl;, Me,Sil, HCI).

Fiir die Biogenese derartiger Enamide kann man die Decarboxylierung substituierier
Dehydrophenylalanine annehmen. In vitro konnten wir diese Reaktion an mehreren
Dehydroaminosduren mit guten Ausbeuten durchfithren®. Zum Aufbau der dem Des-
bromclionamid entsprechenden Dehydroaminosidure haben wir die von uns entwickel-
te® Phosphoryl-Glycinester-Kondensation herangezogen und aus Triacetoxybenzalde-
hyd und dem Dimethoxyphosphoryl-Dipeptidester 10 das E/Z-Gemisch des Dehydro-
dipeptidesters 11a, b in guter Ausbeute aufgebaut, dessen Zusammensetzung durch
HPLC bestimmt wurde. Auf die schwierige priparative Trennung wurde verzichtet, da
die Decarboxylierung der Dehydroaminosduren 12a, b in Gegenwart von Chinolin mit
Kupferpulver unter Aquilibrierung ein E/Z-Enamid-Gemisch (8:2) ergab, aus dem
ohne Schwierigkeiten die (E)-Verbindung 13a mit der Konfiguration, die dem Natur-
stoff entspricht, abgetrennt werden konnte.
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Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der Chemischen Industrie und
der Fa. BASF AG fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit, der Fa. Degussa fiir Aminosduren und
Edelmetallkatalysatoren. Herrn Dr. W. Rozdrinski danken wir fiir die Aufnahme von Massen-
spektren.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. — 'H-NMR-Spektren wurden mit einem Bruker-
Spectrospin-80-MHz- und einem Bruker-CXP-300-MHz-Geriét aufgenommen. — Zur Aufnahme
der Massenspektren wurde ein A-MAT-711-Gerat verwendet. — Die Drehwerte wurden mit
einem Perkin-Elmer-241-Polarimeter gemessen. — Die UV-Spektren wurden mit einem
Beckman-acta-MX-Photometer, die IR-Spektren mit einem Perkin-Elmer-PE-457-Gerat aufge-
nommen. — Fiir die priparative Mitteldruckchromatographie wurde Kieselgel der Fa. Merck
(LiChroprep Si 60, KorngroBe 15— 25 um) verwendet. Alle Diinnschichtchroatogramme wurden
mit DC-Alufolien (Kieselgel 60 Fys, , Schichtdicke 0.2 mm) der Fa. Merck entwickelt.

6-Bromindol: 8.0 g (33.32 mmol) 6-Brom-2-indolcarbonsidure!® werden zusammen mit 6 g
Cu-Pulver in 35 g Chinolin so lange unter RiickfluB} erhitzt, bis die berechnete Menge an CO, ent-
wickelt ist. Nach Erkalten der Reaktionslésung wird mit Ether verdiinnt, filtriert und das Filtrat
mit 2 N HC] ausgeschiittelt. Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet, das Losungsmittel
i. Vak. entfernt und der Riickstand in Essigester aufgenommen. Die Losung wird mit Aktivkohle
versetzt, abfiltriert, eingeengt und der Riickstand bei 0°C mit Petrolether digeriert. Es werden
6.4 g (98 %) 6-Bromindol erhalten; R = 0.80 (Essigester/Petrolether, 1:1), Schmp. 81 -85°C. —
TH-NMR (80 MHz; CDCl3): § = 8.0 (m, 1H), 7.43 (m, 2H), 7.15 (m, 2H), 6.45 (m, 1 H).

CgHgBrN (196.1) Ber. C49.01 H3.08 N7.14 Gef. C49.62 H3.12 N6.83
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3-(6-Brom-3-indolyl)-2-hydroxyimino)propancarbonsiure-ethylester: Eine Mischung von 8.7 g
(41.4 mmol) 3-Brombrenztraubensidure-oxim-ethylester®, 16.3 g (83.1 mmol) 6-Bromindol, 6.9 g
(65.1 mmol) Na,CO; in 150 ml absol. Dichlormethan wird bei Raumtemp. 12 h gerithrt. Nach
Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wird der Riickstand in Essigester aufgenommen, mit Wasser
gewaschen, mit MgSQ, getrocknet und im Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Filtration an
Kieselgel mit Petrolether/Essigester (1: 1) wird der Riickstand des Filtrats mit n-Hexan digeriert,
wobei 6-Bromindol in Losung geht. Die Losung wird dekantiert und eingeengt. Durch Umkristal-
lisation aus Ether/Petrolether werden 9 g 6-Bromindol zuriickgewonnen. Der nach Digerieren mit
n-Hexan anfallende Riickstand wird aus Dichlormethan/Petrolether umkristallisiert; Ausb.
7.5 g. Weitere 1.8 g des Reaktionsproduktes werden durch Mitteldruckchromatographie des ein-
gesetzten Filtrats an Kieselgel mit Petrolether/Essigester (1:1) gewonnen; Gesamtausb. 9.3 g
(70%, bezogen auf Oxim), Ry = 0.57 (Essigester/Petrolether, 1:1), Schmp. 159-161°C. -
'H-NMR (80 MHz; CDCly): & = 11.38 (s, 1H), 10.16 (s, 1H), 7.85-7.63 (m, 2H), 7.38 - 7.18
(m, 2H), 4.23 (q, J = 7 Hz, 2H), 4.10 (s, 2H), 1.23(t, J = 7 Hz, 3H).

Cy3H3BIN,O, (325.2) Ber. C48.02 H4.03 N8.62 Gef. C48.20 H4.08 N8.85

(RS)-N-Acetyl-6-bromtryptophan-ethylester: Zu einer Losung von 9.2 g (28.3 mmol) 3-(6-Brom-
3-indolyl)-2-(hydroxyimino)propancarbonsdure-ethylester in 150 ml Ether und 9 ml Wasser gibt
man wihrend 15 min portionsweise Aluminiumamalgam. Dieses wird aus 20 g in kleine Stiicke ge-
schnittener Aluminiumfolie hergestellt, die nacheinander mit 2proz. NaOH-L&ésung, Wasser, kalt
gesattigter HgCl,-Losung, Wasser und Ethanol behandelt wird. Nach Zugabe des Aluminium-
amalgams 146t man noch 0.5 h reagieren und filtriert die Reaktionslésung. Das Filtrat wird mit
50 ml 1 N HCI ausgeschiittelt und die wallirige Phase mit KHCO, auf pH = 9 eingestellt. Nach
Zugabe von 50 ml Dioxan gibt man 5 ml Acetanhydrid zu und rithrt 2 h bei Raumtemp. Die
Reaktionslésung wird eingeengt, der Riickstand in Chloroform aufgenommen und mit Wasser
gewaschen. Man trocknet die organische Phase mit MgSO,, filtriert und entfernt das Losungsmit-
tel im Rotationsverdampfer. Das Rohprodukt wird aus Ether umkristallisiert; Ausb. 8.0 g (80%),
Schmp. 138-140°C, R = 0.20 (Essigester/Petrolether, 1:1). — '"H-NMR (80 MHz; CDCly):
8 = 8.75 (br. s, 1H), 7.45-7.05 (m, 3H), 6.87 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.14 (br. d, J = 7.5 Hz,
1H), 4.85(m, 1H), 4.08 (q, J = 7 Hz,2H), 3.24(d, J = 5.5 Hz, 2H), 1.92 (s, 3H), 1.18(t, J =

7 Hz, 3H).
CisH{;BrN,0O; (353.2) Ber. C51.01 H4.85 Br22.62 N7.93

Gef. C51.09 H4.91 Br22.83 N7.76

(RS)-N-Acetyl-6-bromtryptophan: 7.8 g (22.1 mmol) (RS)-N-Acetyl-6-bromtryptophan-ethyl-
ester werden in 30 ml Dioxan geldst und bei Raumtemp. mit 25 ml 1 N NaOH versetzt. Die Reak-
tionslosung wird ca. 12 h gertihrt und im Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Ansguern mit 2N
HCl extrahiert man mit Essigester, trocknet die organische Phase mit MgSO,, filtriert und engt im
Rotationsverdampfer ein. Das Rohprodukt wird mit Essigester iiber Kieselgel filtriert. Nach Um-
kristallisation des eingeengten Filtrats aus Essigester/Petrolether erhilt man die freie Sdure in ei-
ner Ausb. von 7.04 g (98%); Schmp. 140—-142°C, Rg = 0.1 (Essigester). — '"H-NMR (80 MHz;
[Dg]DMSO): & = 10.95 (br. s, 1H), 8.75 (br. s, 1H), 8.08 (d, / = 7.5 Hz, 1H), 7.47 (m, 2H),
7.10 (m, 2H), 4.48 (m, 1 H), 3.18 (m, 2H), 1.81 (s, 3H).

(S)-6-Brom-N-(tert-butyloxycarbonyl)tryptophan: 6.85 g (21 mmol) (RS)-N-Acetyl-6-brom-
tryptophan werden in 1 1 Pufferlosung (pH = 7.5) unter Erwdrmen gel6st und nach dem Abkiih-
len mit 150 mg CoCl,-6H,0 und 3.7 g Pilzacylase versetzt. Die braune Losung wird 20 h bei
Raumtemp. gerithrt, danach mit konz. Salzsdure auf pH = 2 eingestelit und filtriert. Zur Abtren-
nung von N-Acetyl-6-brom-D-tryptophan wird das Filtrat aut 200 ml eingeengt und 2mal mit
Essigester extrahiert. Die wilrige Phase wird auf 100 ml eingeengt, mit NaHCO; auf pH = 8 ge-
bracht und mit 100 ml Dioxan und 4.37 g (20 mmol) Di-zert-butyldicarbonat versetzt. Nach 18 h
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wird das Dioxan i. Vak. abdestilliert und die verbleibende wilrige Losung mit Essigester liber-
schichtet, gekiihlt und unter krdftigem Rithren mit 1 N KHSO, angeséduert (pH = 3). Die organi-
sche Phase wird abgetrennt und die saure Wasserphase noch 2mal mit Essigester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden auf 100 ml eingeengt und 3mal mit einer L&sung von ins-
gesamt 6 g KHCO; in 200 ml Wasser extrahiert. Die Wasserphasen werden unter Eiskithlung mit
KHSO, angesauert (pH = 3) und 3mal mit 50 ml Essigester extrahiert. Nach Trocknen und Ein-
engen der Losung wird optisch reines (S)-6-Brom-N-(fert-Butyloxycarbonyl)tryptophan erhalten;
Ausb. 3.7 g (92%), Rp = 0.22 (Essigester), [a]%? = +27.8(c = 0.84, Chloroform). — "H-NMR
(80 MHz; CDCly): § = 10.95 (br. s, 1 H), 8.45 (br. s, 1H), 7.45-7.00 (m, 3H), 6.78 (br. s, 1 H),
5.20 (m, 1 H), 4.55 (m, 1 H), 3.20 (m, 2H), 1.35 (s, 9H).

CygH;gBrN,O, (383.3) Ber. C50.14 H5.00 N7.31 Gef. C50.19 H4.99 N 7.07

(S)-6-Brom-N-(tert-butyloxycarbonyljiryptophan-pentafluorphenylester: Eine Losung von 2.0 g
(5.22 mmol) (8)-6-Brom-N-(tert-butyloxycarbonyl)tryptophan und 960 mg (5.22 mmol) Penta-
fluorphenol in 20 ml absol. Dichlormethan wird bei —10°C mit 1.08 g (5.22 mmol) N, N-Dicyclo-
hexylcarbodiimid versetzt. Nach 4 h filtriert man vom ausgefallenen Harnstoffderivat ab, engt
das Filtrat ein und chromatographiert an Kieselgel mit Essigester/Petrolether (3:7). Der Riick-
stand des Filirats 146t sich aus Ether/Petrolether umkristallisieren; Ausb. 2.4 g (84 %), Schmp.
88-91°C, Rp = 0.42 (Petrolether/Essigester, 3:7), [a]ZDO = —-31.2 (¢ = 1.05, CHCl). -
'TH-NMR (80 MHz; CDCl,): 8 = 8.40(s, 1H), 7.45-7.05 (m, 3H), 6.95(d, / = 2 Hz, 1H), 4.95
(m, 2H), 3.35 (m, 2H), 1.43 (s, 9H).

CyyH BrFsN,0, (549.3) Ber. C48.11 H3.30 N5.10 Gef. C48.02 H3.38 N5.12

2-Diazo-1-(3,4,5-triacetoxyphenyljethanon (2): Zu 200 ml ca. 0.3 M etherischer Diazomethan-
losung und 4.04 g (40 mmol) Triethylamin wird bei 0°C eine Losung von 12.59 g (40 mmol)
Triacetylgallussdurechlorid in 100 ml absol. Dioxan getropft. Man la8t das Reaktionsgemisch
12 h bei 0°C stehen. Nach Filtration vom ausgefallenen Triethylammonium-chlorid und Entfer-
nen des Losungsmittels i. Vak. wird der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen und mit
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet, filtriert und eingedampft.
Nach Kristallisation aus Ether/Petrolether erhdlt man 2 als gelben Feststoff; Ausb. 12.5 g (97 %),
Schmp. 126 -128°C, R = 0.45 (Essigester/Petrolether, 1:1). — "H-NMR (80 MHz; CDCly):
& = 7.45 (s, 2H), 5.80 (s, 1H), 2.27 (s. 9H). — IR (KBr): 3110, 2125, 1775, 1605 cm .

Ci4H|3N,O7 (320.3) Ber. C52.51 H3.78 N8.75 Gef. C52.51 H3.90 N8.94

2-Chlor-1-(3,4,5-triacetoxyphenyl)ethanon (3): 11.0 g (34.4 mmol) 2 werden in 60 ml absol.
Dioxan gel6st und bei 10°C mit 35 mi 1 N etherischer HCI-Losung versetzt. Nach 15 min wird das
Reaktionsgemisch eingedampft und die Losung des Riickstandes in Dichlormethan mit Wasser
gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet, filtriert und eingedampft. Filtra-
tion an Kieselgel mit Essigester/Petrolether (1: 1), Abdestillieren des Losungsmittels i. Vak. und
Umkristallisation des Riickstandes aus Ether/Petrolether ergeben 3 als farblosen Feststoff; Ausb.
104 g (92%), Schmp. 114—115°C, Ry = 0.68 (Essigester/Petrolether, 1:1). — 'H-NMR
(80 MHz; CDCl,): 8 = 7.65 (s, 2H), 4.58 (s, 2H), 2.27 (s, 9H).

C,4H;;CIO; (328.7) Ber. C51.16 H3.99 Gef. C51.37 H4.02

2-Azido-1-(3,4,5-triacetoxyphenyl)ethanon (4): Zu einer Losung von 9.8 g (29.8 mmol) 3 und
4.98 g (30 mmol) KI in 60 ml absol. Aceton gibt man bei Raumtemp. 2.13 g (32.8 mmol) Natrium-
azid. Die Suspension wird bei Raumtemp. geriihrt und nach 2 h mit 5 ml Acetanhydrid versetzt.
Nach 15 min bei Raumtemp. wird das Lsungsmittel verdampft, der Riickstand in Chloroform
aufgenommen und mit 1 N KHCO; gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet
und nach Filtration eingedampft. Die Filtration des Riickstandes an Kieselgel mit Petrolether/
Essigester (1:1), Abdestillieren des Losungsmittels i. Vak. und Umkristallisation aus Essigester/
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Petrolether ergeben 4 als schwach gelben Feststoff; Ausb. 8.3 g (83%), Schmp. 109~ 111°C,
R = 0.68 (Petrolether/Essigester, 1:1). — 'H-NMR (80 MHz; CDCly): 8 = 7.57 (s, 2H), 4.45
(s, 2H), 2.27 (s, 9H). — IR (KBr): 2120, 1770, 1700, 1600 cm~*.

Ci4H3N;04 (335.3) Ber. C50.15 H3.91 N12.53 Gef. C50.39 H4.02 N 12.63

6-Brom-N®%-(tert-butyloxycarbonyl)-N-{(3,4, 5-triacetoxyphenyl)carbonylmethyljtryptophanamid
(6): 1.35 g (4 mmol) 4 in 50 ml absol. Dioxan/absol. Ethanol (1:1) werden in Gegenwart von
400 mg Pd/C (5%) und 8 ml 0.5 N etherischer HCI 1 h bei 3 bar hydriert. Man beliiftet mit Stick-
stoff und gibt bei 0°C unter Rihren 1.8 g (3.28 mmol) (S)-6-Brom-N-(tert-butyloxycarbonyl)-
tryptophan-pentafluorphenylester und 404 mg (4 mmol) Triethylamin zu. Nach 30 min wird die
Reaktionslésung mit 3 ml Essigsdure versetzt, vom Katalysator abfiltriert und eingeengt. Die Lo-
sung des Riickstandes in Essigester wird mit 1 N KHSO, sowie 1 N KHCO, gewaschen, mit MgSO,
getrocknet, filtriert und im Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel
zunidchst mit Dichlormethan, dann mit Petrolether/Essigester (3:7) filtriert. Der Riickstand des
zweiten Filtrats ergibt nach Umkristallisation aus Essigester/Petrolether 1.9 g (86 %) reines 6 als
farblosen Feststoff; Schmp. 146—148°C, Ry = 0.43 (Petrolether/Essigester, 3:7), [u]lz)o =
-10.9 (¢ = 0.96, Chloroform). — 'H-NMR (80 MHz; CDCl,): & = 8.63 (br. s, 1 H), 7.52 (s,
2H), 7.50—-6.70 (m, 5H), 5.32(d, J = 7.5 Hz, 1H), 443 (m, 3H), 3.16 (d, J = 6 Hz, 2H), 2.27
(s, 9H), 1.40 (s, 9H).
CyoH;3,BIN; Oy (674.5) Ber. C53.42 H4.78 Br11.85 N6.23
Gef. C53.40 H4.93 Br11.80 N 6.48

6-Brom-N-{2-hydroxy-2-(3,4,5-triacetoxyphenyljethyl]-N ®-(tert-butyloxycarbonyl)tryptophan-
amid (Diastereomerengemisch, 7a, b): 1.8 g (2.67 mmol) 6 in 50 ml Essigester/ THF (1:5) werden
mit 0.63 g (10 mmol) NaCNBH; bei Raumtemp. unter Riihren versetzt. Nach 12 h wird die
Reaktionslosung eingeengt. Die Losung des Riickstandes in Chloroform wird mit 1 N KHSO4 und
1 N KHCO; gewaschen, mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach Mitteldruckchromatographie
mit Petrolether/Essigester (3:7) erhilt man 1.63 g (90%) 7a, b als farblosen Schaum; Rg = 0.3
(Petrolether/Essigester, 3:7). — 'H-NMR (80 MHz; CDCly): 8 = 8.98 (s, 1H), 7.37 (m, 2H),
7.07 (m, 1H), 6.91 (s, 2H), 6.67 (s, 1H), 6.38 (m, 1H), 5.42(d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.3 (m, 3H),
3.1 (m, 4H), 2.25 (s, 3H), 2.18 (s, 6H), 1.38 (s, SH).
C3oH34BrN; Oy (676.5) Ber. C53.26 H5.06 Br11.82 N6.21
Gef. C53.64 H5.25 Br11.95 N5.96

6-Brom-N%-(tert-butyloxycarbonyl)-N-{2-(4-nitrophenylseleno)-2-(3,4,5-triacetoxyphenyljethyl]-
tryptophanamid: Zu einer Losung von 1.0 g (1.48 mmol) 7a, b und 420 mg (1.85 mmol) (p-Nitro-
phenyl)selenocynat in absol. THF unter Argon werden bei 0°C 0.45 ml (1.85 mmol) Tri-#-butyl-
phosphan getropft (zur Vervollstindigung der Reaktion muf} eventuell weiteres Selenocyanat und
Phosphan zugegeben werden; DC-Kontrolle). Nach Beendigung der Reaktion wird das Losungs-
mittel im Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand an Kieselgel mit Petrolether/Essig-
ester (1: 1) chromatographiert. Man erhalt 1.1 g (86 %) Gemisch der zwei diastereomeren Selenide
als gelben Feststoff; Schmp. 105—-108°C, R}: = 0.69 und RE = 0.64 (Petrolether/Essigester,
3:7). — '"H-NMR (80 MHz; CDCl;): 8 = 8.82 bzw. 8.72(s, 1 H), 7.90(dd, / = 8 Hz, J' = 3 Hz,
2H), 7.40 (m, 4H), 7.05 bzw. 6.50 (dd, J = 8 Hz, J' = 2 Hz, 2H), 6.77 bzw. 6.74 (s, 2H), 6.10
bzw. 5.82 (m, 1H), 5.50 bzw. 5.35 (d, / = 7.5 Hz, 1H), 4.33 (m, 2H), 3.60 (m, 2H), 3.05 (m,
2H), 2.28 (s, 9H), 1.43 (s, 9H).
Cy6H3,BrN,Oy;Se (860.6) Ber. C50.24 H4.33 Br9.29 N 6.52
Gef. C50.54 H4.46 Br9.02 N6.34

O,0',0'-Triacetyl-N-(tert-butyloxycarbonyl)clionamid (8): Zu einer Ldsung von 750 mg (0.87
mmol) der diastereomeren Selenide in 10 ml THF werden bei Raumtemp. unter Riihren 1.5 g
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Natrium-metaperiodat in 10 ml Methanol/Wasser (7: 3) getropft. Nach 3 h wird das Reaktions-
gemisch im Rotationsverdampfer eingeengt, der Riickstand in Chloroform aufgenommen und
mit 1 N KHCO, gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Mit-
teldruckchromatographie an Kieselgel mit Petrolether/Essigester (1:1) liefert 8, welches aus
Essigester/Petrolether umkristallisiert wird; Ausb. 450 mg (79%), Schmp. 191-192°C, Rg =
0.55 (Essigester/Petrolether, 7:3), [u]lzj? = 36.3 (c = 0.7, Aceton). — MS (70 eV): m/e =
657.659 (M™*, 0.4%), 599.601 (Tetraacetyiclionamid, 3.1%), 557.559 (M*' — Boc, 4.9%),
540.542 (M* - Boc-NH;, 7%), 208.210 (100 %). — 'H-NMR (300 MHz; [D;]Acetonitril): § =
9.31 (s, 1H), 8.70(d, J = 10.3 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
7.35(dd,J = 10.2 Hz, J' = 14.5Hz, 1H), 7.17(dd, J = 1.8 Hz, J' = 8.5 Hz, 1H), 7.10(d, J =
2.3 Hz, 1H), 7.07 (s, 2H), 6.12 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 5.56 (br., 1H), 4.32 (m, 1H), 3.25-3.0
(m, 2H), 2.22 (s, 9H), 1.34 (s, 9H).
Cy0H;,BrN;Oqg (658.5) Ber. C54.72 H4.90 Br12.13 N6.38
Gef. C54.97 H4.95 Br11.80 N6.18

Tetraacetylclionamid (9): 100 mg (0.15 mmol) 8 werden zusammen mit 500 mg 1,3-Dimethoxy-
benzol bei 0°C in 5 ml Trifluoressigsdure gelost. Nach 15 min entfernt man die Trifluoressigsdure
i. Vak. Man nimmt in absol. Essigester auf und engt die Lésung erneut ein. Der Riickstand wird
in Essigester gelost. Nach Zugabe von 0.2 m] Acetanhydrid und 500 mg KHCO, wird noch 3 h bei
Raumtemp. geriihrt. Die Reaktionslosung wird mit Wasser gewaschen und die wiBrige Phase
noch 2mal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO, ge-
trocknet, filtriert und eingeengt. Nach Mitteldruckchromatographie an Kieselgel mit Essigester
und folgender Umkristallisation aus Essigester/Petrolether erhdlt man 80 mg (88 %) Tetraacetyl-
clionamid; Schmp. 210~ 212°C (Lit.4 209-211°C), R = 0.44 (Essigester), [a]2D° = 46.8 (c =
0.16 in Aceton) {Lit.¥ [a]2D° = 45 (¢ = 0.7 in Aceton)). — UV (Methanol): A,, () = 227
(4.839), 289 nm (4.623). — MS (20 eV): m/e = 599.601 (M*, 0.57 %), 540.542 [M* — (NHAc + H),
1 %], 208.210 (100%). — 'H-NMR (300 MHz; [Ds]Acetonitril): § = 9.25 (s, 1H), 8.62(d, J =
10.4, 1H), 7.57(d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.33(dd, J = 10.5 Hz, J' =
14.7 Hz, 1H), 7.17(dd, J = 1.7 Hz, J' = 8.4 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.07 (s, 2H),
6.68 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.11 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 4.57 (q, J = 7 Hz, 1H), 3.17 (m, 2H),
2.17 (s, 9H), 1.89 (s, 3H).

Cy7H,y6BrN; O (600.4) Ber. C54.01 H4.44 Br13.31 N7.00
Gef. C54.09 H4.41 Br12.92 N6.73

2-{ [(S)-N-(tert-Butyloxycarbonyl)tryptophylJamino )-2-(dimethoxyphosphoryl)essigsiure-methyl-
ester (10): Eine Losung von 9.93 g (30 mmol) 2-[(Benzyloxycarbonyl)amino]-2-(dimethoxyphos-
phoryl)essigsiure-methylester in Methanol wird in Gegenwart von 1 g Pd/C (5%) bei3at 1.5 h
hydriert. Nach Filtration vom Katalysator und Einengen der Lésung wird der 6lige Riickstand in
absol. Dichlormethan aufgenommen. Man versetzt bei 0°C mit 9.12 g (30 mmol) (S)-N-Boc-
Tryptophan und 6.19 g (30 mmol) N, N-Dicyclohexylcarbodiimid und riihrt ca. 12 h. Nach Fil-
tration vom ausgefallenen Harnstoffderivat wird das Filtrat mit 1 N KHSO, und 1 N KHCO; aus-
geschiittelt. AnschlieBend wird mit MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Rota-
tionsverdampfer abdestilliert. Nach Kieselgelfiltration des 6ligen Riickstandes mit Essigester er-
hdlt man 11.4 g (79%) 10 mit Schmp. 80— 81°C; Rg = 0.28 (Essigester). — 'H-NMR (80 MHz;
CDCly): & = 8.9(s, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.25 (m, 5H), 5.25 (m, 2H), 4.65 (m, 1 H), 3.78 (m, 9H),
3.3(d, J = 6.5 Hz, 2H), 1.43 (s, 9H).

Cy1HygNyOgP (483.5) Ber. C52.18 H6.25 N8.69 P 6.41
Gef. C51.61 H6.17 N8.55 P6.23

(E/Z)-2-( [(S)-N-(tert-Butyloxycarbonyl)tryptophyllamino)-3-(3,4,5-trimethoxyphenyl)propen-

sdure-methylester (11a, b): Zu 6.2 mmol Lithiumdiisopropylamid (hergestellt aus 3.87 ml 1.6 N
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n-BuLi und 0.86 mi Diisopropylamin) in 20 ml absol. THF wird bei — 78°C unter Argon eine Lo-
sung von 3.0 g (6.2 mmol) 10 in 10 ml absol. THF zugetropft. Nach 0.5 h wird eine Losung von
1.0 g (5.1 mmol) 3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd in 5 ml absol. THF zugetropft. Man rithrt weitere
0.5 h bei —78°C, 14Bt die Reaktionsmischung auf Raumtemp. kommen und erwidrmt noch kurz
auf +35°C. Danach wird das Reaktionsgemisch bei 0°C in eine verdiinnte KHSO,-Losung ge-
gossen und 3mal mit 50 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
MgSO, getrocknet, filtriert und zur Trockene eingeengt. Nach Chromatographie des Riickstandes
an Kieselgel mit Petrolether/Essigester (6:4) erhdlt man 2.1 g (75%) 11a, b in einem E/Z-Ver-
hiltnis von 3: 7. Die Isomeren lassen sich chromatographisch schwer trennen. Durch Umbkristalli-
sation der Mischung aus Ether erhilt man das reine (Z)-Isomere. Das Filtrat enthilt die Isomeren
in einem Verhdltnis von E/Z = 6:4.

(Z)-Isomer: Schmp. 125-126°C, Ry = 0.35 (Essigester/Petrolether, 1:1), [0{]%30 = -332( =
0.78, Chloroform). — 'H-NMR (80 MHz; CDCly): & = 8.61 (s, TH), 8.17 (s, 1H), 7.70 (m,
1H), 7.50~7.00 (m, SH), 6.52 (s, 2H), 5.28 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.60 (m, 1 H), 3.87 (s, 3H),
3.80 (s, 6H), 3.62 (s, 3H), 3.32(d, J = 6.5 Hz, 2H), 1.42 (s, 9H).

CyH;3sN;Og (553.6) Ber. C62.91 H6.37 N7.59 Gef. C62.50 H6.06 N7.94

(E)-Isomer: Rg = 0.35 (Essigester/Perolether, 1:1). ~ 'H-NMR (80 MHz; CDCl,): & = 8.80 (s,
1H), 7.96 (s, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.50—7.00 (m, SH), 6.73 (s, 2H), 5.33(d, J = 7.5 Hz, 1H),
4.68 (m, 1H), 3.87 (s, 6H), 3.73 (s, 6H), 3.32 (m, 2H), 1.42 (s, 6H), 1.37 (s, 3H).

(E/Z)-{ [(S)-N-(tert-Butyloxycarbonyljtryptophyljamino y-3-(3,4,5-trimethoxyphenyl)propensiure
(12a, b): 1.0 g (1.8 mmol) 11a, b wird in 10 m! Dioxan gelost. Man versetzt die Losung mit 1.8 ml
1 N NaOH und riihrt ca. 12 h bei Raumtemp. Das Dioxan wird im Rotationsverdampfer abdestil-
liert. Die wibBrige Losung (20 ml) des Riickstandes extrahiert man mit 10 ml Ether, sduert sie dann
mit KHSO, an und extrahiert 3mal je mit 20 ml Essigester. Nach Trocknen der vereinigten organi-
schen Phasen mit Magnesiumsulfat und Entfernen des Losungsmittels im Rotationsverdampfer
erhilt man 925 mg (95 %) 12a, b, die ohne weitere Reinigung in die nidchste Reaktionsstufe einge-
setzt werden; Schmp. 130—-135°C (Zers.), R = 0.15 (Essigester). — TH-NMR (80 MHz;
CDCly): & = 8.75 (s, 1 H), 8.45 bzw. 8.12 (s, 1 H), 7.62 (m, 1H), 7.55-7.00 (m, 6 H), 6.75 bzw.
6.62 (s, 2H), 5.60 (m, 1H), 4.73 (m, 1H), 3.80 (m, 9H), 3.30 (m, 2H), 1.38 bzw. 1.33 (s, 9H).

(E/Z)-0,0', 0" Trimethyl-N-(tert-butyloxycarbonyl)desbromclionamid (13a, b): Eine Ldsung
von 740 mg (1.37 mmol) 12a, b und 0.25 ml Chinolin in 20 m] Diglyme wird in Gegenwart von
360 mg Cu-Pulver 45 min bei 145°C erhitzt. Nach Abkihlen des Reaktionsgemisches filtriert
man vom Cu-Pulver und destilliert das Lésungsmittel i. Hochvak. ab. Die Losung des Rickstan-
des in Essigester wird mit eiskalter 1 N KHSO, ausgeschiittelt. Man trocknet die organische Phase
mit MgSQy, filtriert und engt zur Trockene ein. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Petrol-
ether/Essigester (1:1) erhidlt man die getrennten Isomeren im Verhdltnis £/Z = 8:2. Das
(E)-1somere wird aus Ether [Ausb. 300 mg (45 %)], das (Z)-1somere aus Ether/Petrolether [Ausb.
70 mg (10%)] umkristallisiert. Beide Isomere zeigen bei der HPLC-Untersuchung an einer Sdule
mit chiralem Sorbens (Bakerbond, chiral HPLC column DNGPQG) keine Auftrennung.
(E)-Isomer: Rg = 0.22, Schmp. 163°C, [oz]‘;‘)o = 28.9(c = 0.65, Aceton). — '"H-NMR (80 MHz;
CDCly): 8 = 8.50 (s, 1H), 8.23(d, J = 10 Hz, 1H), 7.70 (m, 1 H), 7.50—7.00 (m, SH), 6.48 (s,
2H), 5.85(d, J = 14.5 Hz, 1H), 5.32(d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.60 (m, 1 H), 3.85 (s, 3H), 3.80 (s,
6H), 3.30(d, J = 6.5 Hz, 2H), 1.43 (s, 9H).

Cy7H33N;Of (395.6) Ber. C65.44 H6.71 N8.48 Gef. C64.98 H6.79 N8.59

(Z)-1somer: Ry = 0.35, Schmp. 74-78°C, [a]g) = 17.5 (¢ = 0.15, Aceton). — 'H-NMR
(80 MHz; CDCl,): & = 8.28 (m, 2H), 7.68 (m, 1H), 7.50-7.00 (m, 5H), 6.27 (s, 2H), 5.67 (d,
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J = 9 Hz, 1H), 5.15 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.53 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.68 (s, 6H), 3.31 (m,

2H), 1.35 (s, 9H).
CpHyN;Og  Ber.495.2368 Gef. 495.2370 (MS)
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