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Schema 1. Synthese der Fragmente und des tragergebundenen, vollgeschiitzten
MCD-Peptides (VII). Die Ausbeuten an I-IV beziehen sich aufl dic An-
fangsbeladung am Triger. Das in 60 %, Ausbeute erhaltene Fragment IIT wurde
zusdtzlich in Losung hergestellt. Schutzgruppen: Acm: Acetamidomethyl;
Boc: tert-Butyloxycarbonyl; Bzl: Benzyl; Ddz: 3,5-Dimethoxy-a,x-dimethyl-
benzyloxycarbonyl; StBu: rert-Butylthio; Tos: Toluolsulfonyl; Z: Benzyloxy-
carbonyl.

ten Merrifield-Methode'” an einer Polystyrol-Gelphase
(<0.5% vernetzt) aufgebaut: Dank der spektroskopischen
Eigenschaften der sidurelabilen Ddz-Schutzgruppe lieB sich
jede Operation kontinuierlich photometrisch auf vollstindige
Umsetzung hin beobachten und auf einem Schreiber darstel-
len'®.. Keine der Fragmentsynthesen wurde beziiglich der Se-
quenzldnge vorprogrammiert. Vielmehr wurde der automati-
sierte Syntheseprozel3 beendet, wenn die Umsetzungen an der
Polystyrol-Gelphase unter durchschnittlich 70 % abfielen. Da-
durch resultierten hochstens Heptapeptide. Dank der Spalt-
barkeit der 2-Oxoethylesterbindung —O—CH ,—CO—Poly-
mer der Peptide am Polystyroltriager mit Base (0.1 N Benzyltri-
methylammoniumhydroxid in wasserfreiem Methanol/Dioxan
1:3, v/v) konnten die Peptide ohne Verlust der basestabilen
Schutzgruppen an Seitenfunktionen zur Zwischenreinigung
vom Tréger abgeldst und anschlieBend dort zu groBeren Frag-
menten kondensiert werden. So wurden I mit I1 am Triger
zu V (53 %, bezogen auf II-Gelpolymer) und III mit IV am
Triger zu VI (24 %, bezogen auf 1V-Gelpolymer) umgesetzt.
V wurde erneut vom Tréger abgelost, gereinigt und mit VI
am Triger zum vollgeschiitzten Endprodukt VII vereinigt
(32 %, bezogen auf VI-Gelpolymer). Das Schema der Frag-
mentsynthesen und der Aufbau der vollgeschiitzten Sequenz
VII wurden schon kurz beschrieben!”].
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Schema 2. Freisetzung des MCD-Peptids aus dem trigergebundenen, voll-
geschiitzten Endprodukt VIL

Das Produkt VII der Merrifield-Synthese wurde mit Ammo-
niak-gesittigtem Dioxan vom Triger als Diamid abgelost
(Schema 2). Die Ablésung von VII vom Polystyrol-Get verlief
mit 98.5 % praktisch vollstindig und erbrachte nach Chroma-
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tographie auf Sephadex LH 20/Dimethylformamid 1 g allseits
geschiitzten MCD-Peptides (MG: 4067). Unter Erhaltung der
Schwefelschutzgruppen in den Positionen 3, 5, 15 und 19
wurden mit Trifluormethansulfonsdure alle Benzyloxycarbo-
nyl- und Toluolsulfonyl-Gruppen abgespalten. Ein 'H-NMR-
Spektrum zeigte keine Signale aromatischer Protonen, wih-
rend die Signale der Schwefelschutzgruppen unveriindert er-
halten blieben.

Nach Ionenaustausch- und Gelchromatographie wurden
507mg Cys(Acm)*'?, Cys(StBu)*>1°-MCD-Peptid (VIII) ge-
wonnen (71 %, bezogen auf das vom Triiger abgeloste VII).

Durch Reduktion mit Tributylphosphan!®! wurden in den
Positionen 5 und 19 selektiv die StBu-Schutzgruppen abgespal-
ten und bei pH=8 unter Luftoxidation die Disulfidbriicke
5-19 geschlossen; es entstanden 276 mg Cys(Acm)*13-MCD-
Peptid (IX) (61 %, bezogen auf VIII).

Zur selektiven Einfithrung der Disulfidbriicke 3-15 wurden
aus 126 mg IX mit lod in essigsaurer Losung!® die Acm-
Schutzgruppen abgespalten. Die Oxidation wurde mit Ascor-
binsdure gestoppt und das Endprodukt sofort in 0.1 N Essig-
sdure auf Sephadex G 25 chromatographiert. Aus der an syn-
thetischem MCD-Peptid reichsten Fraktion isolierten wir nach
weiterer Reinigung vorerst 16 mg reinen Produktes. Es erwies
sich elektrophoretisch (Papier-, Polyacrylamid-Normal- und
-SDS-Gel) und chromatographisch (HPLC, Zorbax ODS;
Acetonitril-Wasser 35/65, isokratisch) als identisch mit dem
Naturstoff. Aminosiurenanalyse (berechnete Werte in Klam-
mern): Cys 4.2 (4); Ile 4.0 (4); Lys 5.0 (5); Arg 2.3 (2); His
1.8 (2); Val 0.8 (1); Pro 1.4 (1); Gly 1.5 (1); Asp 2.4 (2).

Im CD-Spektrum zeigt das synthetische MCD-Peptid die
gleichen vier Banden zwischen 190 und 240 nm wie der Natur-
stoff; die Spektren sind jedoch nicht deckungsgleich. Hieraus
kann auf eine graduelle Racemisierung an besonders gefithrde-
ten Zentren (Histidin, Cystein) geschlossen werden. Die
degranulierende Wirkung des Syntheseproduktes wurde an
Mastzellen der Ratte getestet. Das synthetische MCD-Peptid
zeigte hierbei 35 % der Histamin-freisetzenden Wirkung des
Naturstoffes.
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Acetylendicarbonsiure-di-tert-butylester und seine
Cyclotrimerisierung

Von Wolfgang Sucrow und Fritz Liibbel']

Fiirdie Synthese von Enhydrazinen'") benétigten wir Acety-
lendicarbonsdure-di-tert-butylester (2), der iiberraschender-

[*] Prof. Dr. W. Sucrow, Dr. F. Liibbe
Fachbereich Naturwissenschalten II der Gesamthochschule
Warburger StraBe 100, D-4790 Paderborn
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weise nicht bekannt war. Wir haben ihn in Anlehnung an
die Vorschrift!?! fiir Propiolsiure-tert-butylester (1 ) aus Acety-
lendicarbonsdure und Isobuten als kristallines Produkt,
Fp=35-36°C, erhalten ['H-NMR (90 MHz, CDCl5): Singu-
lett, 6=1.50].

R—-C=C—CO,C(CH,), (1), R=H

(2), R = CO,C(CHy),

CO,R CO,R CO,R
CO,R @ RO,C CO,R
RO,C COR RO,C CO;R
CO,R CO;R
(3) (4) (5)

{a), R = C{CHzls; (b), R = H

Trotz der sperrigen tert-Butylreste lassen sich die Ester
(1) und (2) mit Dicarbonylbis(triphenylphosphan)nickel(0)
trimerisieren!®.. Aus (1) erhilt man Trimellithsiure-tri-tert-
butylester (3«) [@1, Kp=165-170°C (Bad})/0.03 Torr, Kugel-
rohr] und Trimesinsdure-tri-tert-butylester (4a) [aus Petrol-
ether, Fp=218°C (Zers.)] im Verhiltnis 6:1, wihrend die be-
kannten Trimethylester nach NMR-Spektrum im Verhéltnis
12:1 entstehen. Die Ausbeute an (3a) und (4 a) betrdgt nach
chromatographischer Trennung zusammen 55 %. — (2 ) trime-
risiert unter etwas verschirften Bedingungen in 44 % Ausbeute
zum  Mellithsdure-hexa-tert-butylester  (5a) ['H-NMR
(90 MHz, CDCl;): Singulett, §=1.59]. Die aus Petrolether/
Chloroform erhiltlichen Kristalle zersetzen sich oberhalb
180°C, ohne zu schmelzen, in Mellithsdure (55 ) und Isobuten.
Beim Ester (4a) vollzieht sich die Zersetzung zu (4b ) unter vor-
hergehendem Aufschmelzen. Im Gegensatz zu (1) zersetzen
sich auch (2) und {(3a) beim Versuch der Destillation unter
Normaldruck oberhalb 165°C bzw. 204°C zu Acetylendicar-
bonsdure bzw. (3b). — Die neuen Verbindungen (2), (3a),
(4a)und (5a) gaben korrekte Elementaranalysen.

Wie die Cyclotrimerisierung zeigt, iibcn die terr-Butylgrup-
pen in (2) keine starke sterische Hinderung aus. Die Vielzahi
der Reaktionen mit Acetylendicarbonsdure-dimethylester 148t
sich demnach voraussichtlich auch mit dem Di-tert-butylester
(2) durchfiihren, was Vorteile bietet, z. B. die leichte Spaltbar-
keit der Ester ohne Verwendung von Basen.

Arbeitsvorschrift

Synthese von (2): Zu 2.0g {17.5mmol) Acetylendicarbon-
sdure, 10ml Ether und 55ml Isobuten tropft man in einer
Ampulle bei —10°C unter Stickstoff und Riihren 0.15ml konz.
Schwefelsdure, schmilzt die Ampulle bei —195°C ab und be-
wahrt sie 4 Tage bei Raumtemperatur auf. Nach Eindampfen
im Vakuum chromatographiert man den Riickstand mit Petrol-
ether/6 % Ether iiber 50 g Kieselgel und destilliert das Produkt
bei 80-82°C (Bad)/0.05 Torr in ein Kugelrohr [2.9g (73 %),
Fp=35-36°C].

Synthese von (5a): Zur Suspension von 0.10g
[(CsHs)3P]2Ni(CO), in 0.5ml Benzol tropft man bei 70°C
0.25g (1.1 mmol) (2) in 04ml Benzol. Man destilliert das
Benzol bei 115°C weitgehend ab, setzt weitere 0.05 g Katalysa-
tor zu, rithrt 2 h bei 115°C, chromatographiert mit Petrol-
ether/30 % Ether an 30 g Kieselgel und kristallisiert aus Petrol-
ether/5 %, CHCI; [0.11 g (44 %), farblose Tafeln].
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S}~ als ,,end-on*“ und zugleich ,,side-on* gebundener
Ligand im neuartigen Ubergangsmetall-Komplex
[Mo,(NO),S, 3]4_

Von Achim Miiller, Werner Eltzner und Nageswaran Mohan!")

Durch Reaktion von H,S oder SZ~ ' mit Losungen von
Oxometallaten der Ubergangsmetalle in Gegenwart anderer
Liganden lassen sich interessante Koordinationsverbindungen
(z.B.mitMetall-Metall-Bindungen,ungewhnlichen Koordina-
tionszahlen oder mehrkernigen Metall-Schwefel-Bindungssy-
stemen)!?! synthetisieren. Im Falle des Molybdins bilden sich
grundsitzlich mehrkernige Schwefelkomplexe.

Orangerotes, kristallines (NH4)4[Mo04(NO),S,3]-2H,0
(I )entsteht bei der Umsetzung von Molybdat-Ionen in wiBri-
ger Losung mit Ammoniumpolysulfid in Gegenwart von Hy-
droxylamin und wurde durch Elementaranalyse, DTA-, TG-
und magnetische Messungen, anhand von ESCA- und IR-
Spektren sowie durch Einkristallstrukturanalyse'®! charakteri-
siert. (1) ist diamagnetisch, in H,O 16slich und weist Hauptab-
sorptionsbanden (IR, cm™') des Anions bei ca. 1520 (br, s)
[V(NO)], 615/600 (m) [8(NO), (MoN)], 548 (w), 533 (w)
[V(SS)]. 342 (w), 327 (w) [v(MoS)] auf.

Die wichtigsten Strukturmerkmale (vgl. Abb. 1) der neuen
Verbindung sind zwei gleichseitige Mo-Dreiecke (Mo—Mo
3.375(2) A), dic iiber eine gemeinsame Kante (Winkel zwischen
den Dreiecksflichen 127.59°) ,verkniipft* sind, wobei zwei
dreibindige Schwefelatome Positionen auf den Normalen {iber
den Dreiecksflichen besetzen (Mo—$ 2.501(5) A) und ein wei-
teres Schwefelatom (Mo—S 2616(5)/&) von der anderen Seite
der Dreiecksflachen vier Bindungen zu allen Molybdinatomen
eingeht. Vier der insgesamt fiinf S3~-Liganden fungieren als
unsymmetrische Briicken zwischen jeweils zwei Mo-Atomen,
wobei ein S-Atom nur an ein Mo-Zentrum (Mo—S 2.465(5) A),
das zweite hingegen an beide Mo-Zentren gebunden ist (Mo—
S 2.492(5) A). Die Abstinde in den S22~ -Liganden sind nahezu
gleich (S—S 2.048(7) A). Fiir die funktionelle Gruppe {MoNO|
findet man die Abstinde N—O 1.21922)A und Mo—N
1.742(16) A.

Abb. 1. Struktur des komplexen Anions [Moa(NO)S;3]* .

[*1 Prof. Dr. A. Miiller, Dipl.-Chem. W. Eltzner, Dr. N. Mohan
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