
[4] F Todu. M. Oh;, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1975, 506. 
[ 5 ]  (3J: Triklin, Pi (Z=2) ;  u=10.267(4), b= 12.466(1), c=14.756(2) A. 

u=91.618(9), p=99.84(2). y=76.05(2)"; 5824 Reflexe (I>2u(I)) ,  MoKCr- 
Graphitmonochromator, Nonius CAD4, Losung: Schweratommethode; Ver- 
feinerung: R=0.038, Rc,=0.038; (4): Monoklin, C2/c (2~4); a=16.307(5), 
b= 17.749(3), c =  16.95(1) A, p=102.93(4)"; 1559 Reflexe (F>Zo(F)), 
MoK,,-Graphitmonochromator, Nonius CAD4, Losung: Schweratommetho- 
de, Verfeinerung: R = 0.063, RG = 0.076 (fehlgeordnete Dichlormethan- und 
Pentan-Solvensmolekiile). 

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 
Institut fur Organische Chemie der Universitat 
Johann-Joachim-Becher-Weg 18-20, D-6500 Main7 

[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem 
Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt. 

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 
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in einer Mischung aus 50 ml Dichlormethan, 170 ml Pyridin 
und 10 ml Triethylamia (jeweils wasserfrei) 3 d bei 40°C 
iiber Molekularsieb (4 A) geriihrt. Die rnit Dichlormethan 
verdiinnte Mischung wird mit Citronensaure-Losung 
(pH = 2), 5proz. NaHC0,-Losung und Wasser gewaschen 
und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Lo- 
sungsmittels verbleiben 15.5 g (91%) dunkles 01, welches rnit 
Essigester/Benzol (1 : 1) iiber eine Kieselgel-60-Saule chro- 
matographiert wird Ausbeute: 12.0 g (71%), gelbliches 01, 
[4g= -39.4 (c=2.4, Dichlormethan). 

Eingegangen am 1 1 .  Juni 2980 (Z 6111 
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Tris(fluorsulfonyl)methan, HC(S02F),'**I 
Von Gerhard Kloter, Hans Pritzkow und Konrad Seppelt['l 

Professor Fritz See1 zum 65. Geburtstag gewidmet 
Auf der Suche nach einfachen Kohlenwasserstoffderiva- 

ten rnit elektronegativen Substituenten gelang uns die Syn- 
these der Titelverbindung. Aus Acetanilid bildet sich in 
Oleum das unter Zugabe von Kaliumcarbonat fallbare 
HC(S0 jK +), . H20['I. Uber das Bariumsalz laBt sich die 
Sulfonsaure HC(S03H)3 freisetzen, die rnit Schwefeltetra- 
fluorid in das Sulfonylfluorid (1) umgewandelt werden 
kann. 

HC(SO;Ba&), 3 H C ( S 0 3 H ) ,  3 HC(SO,F), 

(1) 

Die neue Verbindung (1 )  ist ein farbloser, iibelriechender, 
kristalliner Feststoff (Fp=44.5-45.5 "C, Subl. 25 "C/10-2 
mbar) mit betrachtlichem Dampfdruck. Ihre Struktur gibt 
sich in den NMR-Spektren ('H: Quartett, 6=6.85; I9F: Du- 
blett, 6 = 67.6, JHF= 1.8 Hz) zu erkennen. 

Die auffalligste Eigenschaft von ( 1 )  ist der extreme Saure- 
charakter. Die Vereinigung der sehr hygroskopischen Ver- 
bindung rnit Wasser verlauft stark exotherm, wobei kurzfri- 
stig keine Hydrolyse einer Fluorsulfonylgruppe zu beobach- 
ten ist; erst nach Wochen kann ein Hydrat 
HC(S02F)2S03H. nH20 isoliert werden. Die waBrige Lo- 
sung von (1) erweist sich bei Titration rnit Alkalilauge als 
starke einbasige Saure. Fur die Saurestarke wurde anhand 
der Raman-Spektren der Gleichgewichtsmischungen 

1'1 Prof. Dr. K.  Seppelt [ + I ,  Dip1.-Chem. G. Kloter. Dr. H. Pritzkow 
Anorganisch-chemisches Institut der Universitat 
Im Neuenheimer Feld 270, D-6900 Heidelherg 1 

[ +] Korrespondenzautor. - Neue Anschrift: Institut fur Anorganische und Ana- 
lytische Chemie der Freien Universitat, FabeckstraRe 34-36, D-1000 Berlin 33.  

[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem 
Fonds der Chemischen Industrie unterstutzt. 

HC(SO,F),+K+SO,F- fK'C(S02F)  j +HSO,F 
HC(SOSF),+K+NOT $K+C(SOZF); +HNO3 

ein Wert zwischen denen von Fluorsulfonsaure und Salpe- 
tersaure abgeschatztf2'. Dieser erstaunliche Befund durfte auf 
die mesomere Verteilung der negativen Ladung im Anion 
zuriickzufuhren sein. Mit abnehmender Loslichkeit kristalli- 
sieren aus Wasser die Salze mit K + ,  Rb+ und Cs' als Ge- 
genionen. Die Kristallstrukturanalyse zeigt Planaritat des 
CS,-Geriists. 

Um die Gruppenelektronegativitat von -C(S02F), zu be- 
stimmen, haben wir die Methylverbindung (2) hergestellt 
(Fp= 145-146"C. Subl. -20 "C/10-2 mbar): 

Ag+C(SOzF)? +CH~I-+A~I+CH,-C(SO~F)S 

(21 

Die chemische Verschiebung der Methylprotonen (6 = 3.125) 
kann rnit der Elektronegativitat des Liganden korreliert wer- 
den[,], und man erhalt so einen Wert von ca. 3.2. 

Auch die Halogenderivate XC(S02F), wurden syntheti- 
siert: 

HC(SOd93 -Xe + HF + FC(SO2Fh 
XeP2 

(34 
x2 

Ag+C(SO,F) 7 & AgX +XC(SO,F), 

(3b), X=Cl 
(3c), X = Br 
(34 ,  X = I  

Die Fluorverbindung (3a) ist eine stabile, farblose Fliissig- 
keit (Kp=117-118"C, Fp=  -25.5 bis -26.5"C). Bei ihrer 
Herstellung fanden wir bisher keinerlei Anzeichen fur die 
Existenz einer Verbindung -Xe-C(S02F), . Die Chlor- 
und Bromverbindung sind farblose, iibelriechende Feststoffe 
[(3b): F p =  127-129 "C, Subl. -20°C/10-2 mbar; (3c): 
Fp = 164 "C,  Subl. 0 oC/10-2 mbar]. Schon die Chlorverbin- 
dung reagiert rnit waBriger KI-Losung nach 

(36)+21-+C(S09F)j  +C1- + I 2  

was auf partiell positiv geladenes Chlor hindeutet. Die gelbe 
Iodverbindung [(3d): Fp=  207-210 "C, Subl. 35 "C/lO-' 
mbar] ist instabil gegen Bestrahlung, bei der Zersetzung 
konnte jedoch das Radikal .C(S02F), oder sein Dimer nicht 
nachgewiesen werden. 

m 

0 

Ahb. 1 .  Struktur des Anions C(S02F) in Kristallen der Sake mit K + und Rh + . 
Das CS,-Gerust ist eben, die C-S-Abstande (1.70 A) zeigen Doppelhindungs- 
anteile an. 
K-Salz: P2,/c, a=7.899(1), b=11.729(2), c=18.557(3) A, /3=92.48(2)". 
V=1717.54 AS. Z = 8 ,  hCr=2.323,  ~ ~ . ~ = 2 . 3 2  g/cm'; 4637 Reflexe, R=0.039. 
Rh-Salz: R3, a=7.910(2), c=25.825(5) A. Y=1399.34 A', Z=3; 557 Reflexe, 
R=0.043. 
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