Die reduktive Eliminierung des in (3a) vorgebildeten C,4-
Ringes zu (7) ist reversibel: Aus dem Cyclobutendion (7) und
(bpy)Ni(COD) (5) entsteht in THF (20°C, 3 h) der Nik-
kel(0)-Komplex (9), der bei 100 °C in Toluol schon in 1 him
Sinne einer oxidativen Addition wiederum (3a) ergibt.

CsHs o 100°C
(7) + (5)—> 1[( Ni(bpy) ——> (3a)
CeHy O
(9)
Arbeitsvorschrift

Zu einer Losung von 11.0 g (40.8 mmol) (1) in 150 ml
THF werden bei Raumtemperatur 7.42 g (41.7 mmol) Tolan
2a) in 50 ml THF getropft. Die nach 24 h ausgeschiedenen
dunkelroten Kristalle werden abfiltriert, mit 30 ml THF ge-
waschen und getrocknet; Ausbeute 10.9 g (59%) (3a).
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Komplexierung eines Benzodicyclobutadiens
(Dicyclobutabenzols) mit Fe,(CO),!™™

Von Thomas Butters, Fumio Toda und Werner Winter™

Bis jetzt sind nur wenige Derivate des monobenzoanellier-
ten [4]JAnnulens (Benzocyclobutadien) in Substanz isoliert
worden!'l, Nach den Ergebnissen von drei Rontgen-Struk-
turanalysen kann das Molekiilgeriist am besten mit der Va-
lenzstrichformel (1) beschrieben werden'”. Am Beispiel (1),

RI
R! R?
oo
R R1 RZ

R'=CH;, R2=1C,H,, hatten wir gezeigt?®!, dal die Umset-
zung mit Fe,(CO), zur n*-Koordination des Vierrings fithrt,
wobei1 allerdings die duflere Vierringdoppelbindung stirker
am Eisen koordiniert wird. Komplexiertes () ist demnach
ein Kompromif3 zwischen einem aromatischen Sechsring
und einer aromatischen Cyclobutadien-Fe(CQ),-Einheit.
Auf dieser Basis haben wir nun untersucht, ob das einzige
bekannte Benzodicyclobutadien (2)¥ ebenfalls Cyclobuta-

[*] Doz. Dr. W. Winter [ '], Dipl.-Chem. Th. Butters
Institut fir Organische Chemie der Universitit
Auf der Morgenstelle 18, D-7400 Tubingen
Prof. Dr. F. Toda
Ehime University, Department of Chemistry
Faculty of Engineering
Matsuyama, Japan
{7} Korrespondenzautor.
[**} Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft unter-
stiitzt.
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dienkomplexe ergibt, oder ob es sich eher als Benzolderivat
verhilt, dessen anellierte Doppelbindungen eine m2-Koordi-
nation eingehen. Erhitzt man dquimolare Mengen (2) und
Fe,(CO)s 4 h in Xylol unter Riickflu3 (N,), so erhiilt man
nach dem Aufarbeiten rote Kristalle des 1:1-Komplexes (3)
(Ausbeute 85%, Fp=222-223°C) und schwarzrote Kristalle
des 1:2-Komplexes (4) (Ausbeute 5%, Fp=214-216 °C).

Ph _Om Ph FexCOy, Ph Ph . Ph Ph
Ph Ph Ph Ph Ph Ph
Fe(CO) {CO);Fe Fe(CO

(2) (3) (4)

Zur Charakterisierung der Bindungsverhiltnisse haben
wir von (3) und (4) Réntgen-Strukturanalysen® durchge-
fuhrt. Dabei stellte sich heraus, daB der 1:1-Komplex ziem-
lich genau mit der Valenzstrichformel (3) beschrieben wer-
den kann: Er ist ein ,echter Cyclobutadienkomplex mit
quadratischem Vierring (C—C = 1.464(3) A); das Eisenatom
befindet sich annihernd iiber dessen Mitte. Als Folge dieser
starken Cyclobutadienkoordination alternieren die iibrigen
(;—C-Bindungen im Ringgeriist zwischen 1.354 und 1.509(3)
A.

Abb. 1. Molekiilstruktur des Komplexes (4) (mittlere Standardabweichungen der
Bindungslingen: 0.013 A); da sich das Molekiil auf einer zweizahligen kristallo-
graphischen Achse befindet, hat es exakte C»-Punktsymmetrie.

Uberraschend ist die Struktur des Komplexes (4). Die Ei-
senatome sind wie im Eisenkomplex von (f) stiarker an die
auBeren Doppelbindungen koordiniert (Abb. 1). Uber-
raschend ist auch die Anordnung der beiden Fe(CO);-Grup-
pen auf der gleichen Seite des Liganden.

Die Komplexe (3) und (4) zeigen zum einen, dafl die
Fe(CO);-Einheit bevorzugt n*-Cyclobutadien-Komplexe bil-
det, und zum anderen, dafl sich (2) (zumindest aus der Sicht
des Ubergangsmetalls) tatsichlich wie ein Benzo-dicyclobu-
tadien verhilt.
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Synthese alternierender Depsipeptide mit der
4-Methylthiophenoxycarbonyl-Gruppe

als Schutz- und Aktivierungsprinzip

fiir die Aminofunktion"!

Von Horst Kunz und Klaus Lorenz!"]

Alternierend aus Hydroxy- und Aminosiduren aufgebaute
Depsipeptide interessieren wegen ihrer antibiotischen Eigen-
schaften und ihrer Fahigkeit, Ionen selektiv zu komplexie-
ren. Zur Synthese dieser Verbindungen werden die Metho-
den der Peptidchemie herangezogen!'!, obwohl die Esterbin-
dungen in der Kette charakteristische Reaktivitidtsunter-
schiede zu den Peptiden bedingen.

Insbesondere bei Depsipeptiden mit «-Hydroxycarbon-
saure-Einheiten fiihren diese Estergruppen nicht nur zu un-
erwiinschten Hydrolysen, sondern reagieren auch leicht mit
freien Aminogruppen des Verkniipfungspartners oder des ei-
genen Aminoendes und verursachen so Fehlsequenzen und
Abschniirungen. Um diesen Gefahren zu begegnen, wird in
der Depsipeptid-Synthese zur kettenverlingernden Amidbil-
dung hiufig auf das drastische Sdurechlorid-Verfahren zu-
riickgegriffen, AuBerdem miissen die Aminogruppen wih-
rend des Kondensationsschrittes aus den Hydrosalzen freige-
setzt werden.

Bei Untersuchungen von Schutzgruppen™ fur die Peptid-
synthese haben wir in der 4-Methylthiophenoxycarbonyl-
(Mtpc-)Gruppe ein kombiniertes Schutz- und Aktivierungs-
prinzip fur die Aminofunktion gefunden, welches speziell
den Anforderungen der Depsipeptid-Synthese geniigt. Mit
dieser Gruppe 1463t sich die Anwesenheit freier Aminogrup-
pen wihrend der Synthese vermeiden, die extreme Aktivie-
rung der Carboxygruppe iiber die Sdurechloride umgehen
und zudem die Abspaltung der N-terminalen Schutzgruppe,
die Carboxylaktivierung und die Kondensation in einem
Schritt zusammenfassen.

Zur Einfithrung der Mtpc-Gruppe wird Chlorameisensidu-
re-4-methylthiophenylester nach dem iiblichen Verfahren
mit den Aminosduren in wifrig-alkalischer Losung umge-
setzt. Man erhilt so z. B. 4-Methylthiophenoxycarbonyl-L-
leucin (1) in 92% Ausbeute. (1) wird nach der Benzolsulfo-
nylchlorid-Methode! mit L-Milchsdure-ert-butylester (2)!
zum Mitpc-Depsidipeptidester (3) in 90% Ausbeute ver-
kniipft.

CH,
CHa—SOO—(&~Leu—OH + HO-CH—COO(Bu
o)

(1) (2)

CgHsSO,CH

NEt,

Mtpce—Leu—Lac—O¢Bu
(3)

Mipe

An der Modellsubstanz (3) lassen sich die vorteilhaften Fi-
genschaften der Mtpc-Gruppe fiir die Depsipeptidsynthese
demonstrieren.

{*1 Prof. Dr. H. Kunz, Dipl.-Chem. K. Lorenz.
Institut fiir Organische Chemie der Universitdt
Johann-loachim-Becher-Weg 18-20, D-6500 Mainz
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1) Der Mtpc-Schutz ist stabil gegen Trifluoressigsdure, so
daB3 der C-terminale tert-Butylester selektiv gespalten wer-
den kann.

2) Die Mtpc-Gruppe, welche unter den Einfithrungsbedin-
gungen (pH=12) stabil gegen schwache Basen war, kann mit
Peressigsdure einfach und nahezu quantitativ zur baselabilen
4-Methylsulfonylphenoxycarbonyl-(Mspc-)Gruppe oxidiert
werden.

Mtpc—Leu-Lac—O¢Bu

(3)
CF3C00HICH1€'11/97% 96% \_CH3CO;3H
0
(0]

#
Mtpc—Leu—Lac—OH CHS—EQ O—(ﬁ-Leu-Lac—OtBu
(4) O (s

Mspc

NEt; | CsHgN/CHyCly
Mtpc—Leu-Lac—Leu-Lac—O¢(Bu
(6}

Beide Reaktionen ergeben Bausteine, die zur Kettenver-
langerung dienen kénnen. Zur gekoppelten Abspaltung der
N-terminalen Schutzgruppe und der Kondensation mit der
nidchsten Carboxylkomponente wird das N-terminal ge-
schiitzte Depsipeptid (4) mit dem N-terminal aktivierten
Depsipeptidester (5) in Dichlormethan/Pyridin/Triethyl-
amin umgesetzt. Es entsteht das N- und C-terminal geschiitz-
te Tetradepsipeptid (6) mit 91% Rohausbeute!®.

Das Tetradepsipeptid (6) 148t sich wie (3) durch Triflu-
oressigsdure glatt C-terminal deblockieren (85% Ausbeute)
und mit Peressigsiure zum Mspc-Derivat N-terminal akti-
vieren (92% Ausbeute). Kondensation dieser Derivate unter
den gleichen Bedingungen wie die Kondensation von (4) mit
(5) ergibt mit 93% Rohausbeute das Octadepsipeptid Mtpc-
(Leu-Lac),-OrBu. Durch sdulenchromatographische Reini-
gung wurde ein analysenreines gelbliches Ol (56%) ethal-
tenl®l.

/:NEt3 c ? = o
o] H Ha (HDO H
] AP
CHy~ ¥N-CH-CO-~
. %OO_% N-CH-CO- —<
(@) O |
5) O=C=N-CH~CO-~
| JOH
- CHC
Lo } (4)? i i
" CH-C-NH-CH-CO -~ <— --CH~C~O~C-NH~-CH~-CO---
= 2

(6)

Schema 1

Schema 1 zeigt Vorstellungen iiber den Reaktionsverlauf.
Eine analoge Reaktionsfolge hatte Gante!” zur C-terminalen
Kettenverldngerung von Peptiden mit N-(2,4-Dinitrophen-
oxycarbonyl)aminosidureestern ausgenutzt.

Entscheidend fur die Depsipeptid-Synthese nach dem
skizzierten Mtpc/Mspc-Prinzip ist der Befund, da das Phe-
nol unter den angewendeten Bedingungen nur aus der Mspc-
Form eliminiert wird.

Arbeitsvorschrift

O-(4-Methylthiophenoxycarbonyl-L-leucyl-L-lactyl-L-leu-
cyl)-L-milchsidure-tert-butylester (6); 10.25 g (27.7 mmol) (4),
22

[a]p = —36.3 (c=2.4, Dichlormethan), und 13.14 g (28.6
mmol) (5), [a] = —32.8 (¢=0.95, Dichlormethan) werden
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