
Die reduktive Eliminierung des in (3a) vorgebildeten C4- 
Ringes zu (7) ist reversibel: Aus dem Cyclobutendion (7) und 
(bpy)Ni(COD) (5) entsteht in T H F  ( 2 0 ° C  3 h) der Nik- 
kel(o)-Komplex (9), der bei 100 "C in Toluol schon in 1 h im 
Sinne einer oxidativen Addition wiederum (3a) ergibt. 

Arbeitsuorschr$t 

Zu einer Losung von 11.0 g (40.8 mmol) (1)"' in 150 ml 
THF werden bei Raumtemperatur 7.42 g (41.7 mmolj Tolan 
(Za) in 50 ml THF getropft. Die nach 24 h ausgeschiedenen 
dunkelroten Kristalle werden abfiltriert, rnit 30 ml THF ge- 
waschen und getrocknet; Ausbeute 10.9 g (59'6) (34. 
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Komplexierung eines Benzodicyclobutadiens 
(Dicyclobutabenzols) rnit Fe2(C0)91**1 
Von Thomas Butters, Fumio Toda und Werner Winter"' 

Bis jetzt sind nur wenige Derivate des monobenzoanellier- 
ten [4]Annulens (Benzocyclobutadien) in Substanz isoliert 
worden[']. Nach den Ergebnissen von drei Rontgen-Struk- 
turanalysen kann das Molekiilgerust am besten mit der Va- 
lenzstrichformel (f) beschrieben werdenr2'. Am Beispiel (I), 

R' = CH3, R2 = tC4H9. hatten wir gezeigt[", da8 die Umset- 
zung rnit Fe2(C0)9 zur q4-Koordination des Vierrings fiihrt, 
wobei allerdings die au8ere Vierringdoppelbindung starker 
am Eisen koordiniert wird. Komplexiertes (1) ist demnach 
ein KompromiR zwischen einem aromatischen Sechsring 
und einer aromatischen Cyclobutadien-Fe(CO)3-Einheit. 

Auf dieser Basis haben wir nun untersucht, ob das einzige 
bekannte Benzodicyclobutadien (2)14' ebenfalls Cyclobuta- 
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dienkomplexe ergibt, oder ob es sich eher als Benzolderivat 
verhalt, dessen anellierte Doppelbindungen eine q2-Koordi- 
nation eingehen. Erhitzt man aquimolare Mengen (2) und 
Fe2(C0)9 4 h in Xylol unter RiickfluR (N2), so erhalt man 
nach dem Aufarbeiten rote Kristalle des 1 : I-Komplexes (3) 
(Ausbeute 85%, Fp= 222-223 "C) und schwarzrote Kristalle 
des 1 : 2-Komplexes (4) (Ausbeute 5%, Fp = 214-216 "C). ..qPh I I  - Fe2(COI9 ph* \ 

+ ph*ph I _- .___/ . ' 
P h  P h  P h  P h  P h  P h  

\ 

Fe(CO), (CO),Fe Fe(C0)3  

(21 13 J ( 4  J 

Zur Charakterisierung der Bindungsverhaltnisse haben 
wir von (3) und (4) Rontgen-Strukt~ranalysen[~] durchge- 
fuhrt. Dabei stellte sich heraus, daB der 1 : I-Komplex ziem- 
lich genau rnit 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 annahernd uber dessen Mitte. Als Folge dieser 
starken Cyclobutadienkoordination alternieren die ubrigen 
C-C-Bindungen im Ringgerust zwischen 1.354 und 1 SOY(3) 
A. 

Abb. 1. Molekiilstruktur des Komplexes (4) (mittlere Standardabweichungen der 
Bindungslangen: 0.013 A); da sich das Molekiil auf einer zweizahligen kristallo- 
graphischen Achse befindet, hat es exakte C2-Punktsymmetrie. 

Uberraschend ist die Struktur des Komplexes (4). Die Ei- 
senatome sind wie im Eisenkomplex von (1) starker an die 
,,auBeren" Doppelbindungen koordiniert (Abb. 1 ). Uber- 
raschend ist auch die Anordnung der beiden Fe(COj3-Grup- 
pen auf der gleichen Seite des Liganden. 

Die Komplexe (3) und (4)  zeigen zum einen, daB die 
Fe(CO)3-Einheit bevorzugt ~4-Cyclobutadien-Komplexe bil- 
det, und zum anderen, daR sich (2) (zumindest aus der Sicht 
des Ubergangsmetallsj tatsachlich wie ein Benzo-dicyclobu- 
radien verhalt. 
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Synthese alternierender Depsipeptide mit der 
4-Methylthiophenoxycarbonyl-Gruppe 
als Schutz- und Aktivierungsprinzip 
fur die Aminofunktion'**I 
Von Horst Kunz und Klaus Loren=['] 

Alternierend aus Hydroxy- und Aminosauren 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 Reaktivitatsunter- 
schiede zu den Peptiden bedingen. 

Insbesondere bei Depsipeptiden mit a-Hydroxycarbon- 
saure-Einheiten fuhren diese Estergruppen nicht nur zu un- 
erwiinschten Hydrolysen, sondern reagieren auch leicht mit 
freien Aminogruppen des Verknupfungspartners oder des ei- 
genen Aminoendes und verursachen so Fehlsequenzen und 
Abschniirungen. Urn diesen Gefahren zu begegnen, wird in 
der Depsipeptid-Synthese zur kettenverlangernden Amidbil- 
dung haufig auf das drastische Saurechlorid-Verfahren zu- 
riickgegriffen[*]. AuBerdem miissen die Aminogruppen wah- 
rend des Kondensationsschrittes aus den Hydrosalzen freige- 
setzt werden. 

Bei Untersuchungen von Schutzgruppen['I 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 laBt sich die Anwesenheit freier Aminogrup- 
pen wahrend der Synthese vermeiden, die extreme Aktivie- 
rung der Carboxygruppe iiber die Saurechloride umgehen 
und zudem die Abspaltung der N-terminalen Schutzgruppe, 
die Carboxylaktivierung und die Kondensation in einem 
Schritt zusammenfassen. 

Zur Einfiihrung der Mtpc-Gruppe wird Chlorameisensau- 
re-4-methylthiophenylester nach dem iiblichen Verfahren 
mit den Aminosauren in waBrig-alkalischer Losung umge- 
setzt. Man erhalt so z. B. 4-Methylthiophenoxycarbonyl-~- 
leucin (1) in 92% Ausbeute. (1) wird nach der Benzolsulfo- 
nyl~hlorid-Methode[~] rnit L-Milchsaure-tert-butylester (,?)I5] 
zum Mtpc-Depsidipeptidester (3) in 90% Ausbeute ver- 
kniipft. 

C~HSSOZCI 

NEtj 

7 H 3  
+ HO-CH-COOtBu - 

, 
Mtpc-Leu-Lac-OtBu 

Mtpc 

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

['I Prof. Dr. H. Kunz, Dip[.-Chem. K. Loren7 
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1) Der Mtpc-Schutz ist stabil gegen Trifluoressigsaure, so 
daB der C-terminale tert-Butylester selektiv gespalten wer- 
den kann. 

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

Mtpc-L eu-L ac-Ot Bu 

Mtpc-Leu-Lac-Leu-Lac-OtBu 

(6J 

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

Das Tetradepsipeptid (6) 1aBt sich wie (3) durch Triflu- 
oressigsaure glatt C-terminal deblockieren (8590 Ausbeute) 
und rnit Peressigsaure zum Mspc-Derivat N-terminal akti- 
vieren (92% Ausbeute). Kondensation dieser Derivate unter 
den gleichen Bedingungen wie die Kondensation von (4) rnit 
(5) ergibt mit 93% Rohausbeute das Octadepsipeptid Mtpc- 
(Leu-Lac)4-OtBu. Durch saulenchromatographische Reini- 
gung wurde ein analysenreines gelbliches 01  (56%) ethai: 

Schema 1 

Schema 1 zeigt Vorstellungen iiber den Reaktionsverlauf. 
Eine analoge Reaktionsfolge hatte Gunre['] zur C-terminalen 
Kettenverlangerung von Peptiden mit N-(2,4-Dinitrophen- 
oxycarbony1)aminosaureestern ausgenutzt. 

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

A rbeifsziorschrtft 

0-(4-Methylthiophenoxycarbonyl-~-leucyl-~-lactyI-~-leu- 
cy1)-L-milchsaure-ferf-butylester (6): 10.25 g (27.7 mrnol) (4), 
[ a ] g =  -36.3 (c=2.4, Dichlormethan), und 13.14 g (28.6 
mmol) (5), [a]::= - 32.8 (c=0.95, Dichlormethan) werden 

Angew Chem 92 (1 980) Nr 11  0 Verlug Chemre, CmbH, D-6940 Weinherm. 1980 0044-8249/80/1111-0953 $ 0 2  50/0 953 




