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Neuartige
Tricarbonyl(n*-dihydroacepentalen)eisen-Komplexe
und Tricarbonyl-

(n2-dihydroacepentalen)ferrate( — 2)**

Von Holger Butenschon und Armin de Meijere*

Normalerweise extrem instabile und/oder reaktive cycli-
sche Polyene wie Cyclobutadien und Pentalen sind als
Ubergangsmetall-Komplexe isolierbar'™, Bisher ist iiber
die Anwendung dieses Prinzips auf Acepentalen 1 (Cyclo-
pentalcd]pentalen) nicht berichtet worden. Wihrend fur 1
vor langem ein Triplett-Grundzustand vorhergesagt wur-
de®), soliten Komplexe des Typs 2 Systeme mit geschlosse-
nen Schalen sein,

ML,

@O 2., =retc0),

Da die 4,7-Bis(dialkylamino)tricyclof5.2.1.0*'%deca-
1(10),2,5,8-tetraene  (2a,6a-Bis(dialkylamino)-2a,6a-dihy-
droacepentalene) 3 aus 1,4,7-Trichlor- und 1,4,7-Tribrom-
triquinacen und sekundiren Aminen leicht zuginglich
sind®, wurde getestet, ob die Verbindungen 3 komplexiert
und anschlieBend defunktionalisiert werden kénnten. Tat-
stchlich erhielt man Tricarbonyl(n*-dien)eisen-Komplexe
4 mit Fe,(CO), in Tetrahydrofuran (THF) als gelbe und
orange Ole, isoliert durch S#ulenchromatographie und
vollstindig charakterisiert durch IR-, Massen-, 'H-NMR-
und '3C-NMR-Spektroskopie (siche Tabelle 1). Obwohl
bisher nicht schliissig bewiesen, ist die Fe(CO):-Gruppe
hochstwahrscheinlich trans zu den beiden Dialkylamino-

[*] Prof. Dr. A. de Meijere, Dr. H. Butenschdn
Institut for Organische Chemie der Universitat
Martin-Luther-King-Platz 6, D-2000 Hamburg 13
[**] Diese Arbeit wurde durch die Stiftung Volkswagenwerk, den Fonds der
Chemischen Industrie sowie die Firmen Hoechst AG und BASF AG un-

terstltzt. H. B. dankt der Studienstiftung des Deutschen Volkes fir ein
Stipendium.
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gruppen angeordnet. Die Komplexe 4 sind neue Verbin-
dungen mit gekreuzt-konjugierten Trieneinheiten; ihre 'H-
NMR-Daten sind im Einklang mit denen der wenigen be-
kannten Beispiele/®. Die denkbare entartete metallotrope

fir i)

Fe(CO),
3 4
NR -‘e RN NR '129
RN b 2 2 i 2
Na ® Na
—_— Na¥ —————— 2 Na
[Da)THF ' [Da] THF ,
(COl Fe° (CONFe:
5 6

a, NR,= NEt;; b, NR,=Piperidino; ¢, NR, =3,5-Dimethylpiperi-
dino; d, NR,=Morpholino; e, NR, = NMe,

Umlagerung!” von 4 wurde an 4b bis 150°C nicht beob-
achtet; oberhalb 150°C trat Zersetzung ein.

Tabelle 1. Dihydroacepentalen-Komplexe: Reaktionsbedingungen, Ausbeu-
te, charakteristische Daten (61ms)-

da: 3a + 7.5 Fe,(CO), THF, 25°C, 3 d, 64%, hellgelbes 1. - IR (Film): 3050,
2975, 2045 (CO), 1985 (CO), 1955 (CO), 1205, 1070, 760 cm~'. - UV (THF):
Amax (18€)=238 (sh, 3.982), 313 (4.011), 361 (3.807). - '"H-NMR (270 MHz,
CDCly): 6=097 (t, 6H, 2-H, 3J(1',2)=6.8 Hz), 1.05 (t, 6H, 2"-H,
3)172)=12 Hz), 2.40-2.75 (m, 8H, 1"-H, 1'-H), 3.70 (d, 1H, 3-H,
3J(2,3)=3.1 Hz), 5.23 (d, 1H, 2-H), 5.76 (d, 1 H, 6-H, *J(5,6)= 6.0 Hz), 5.93 (d,
1H, 5-H), 6.51 (d, 1 H, 8-H, *J(8,9)=5.5 Hz, AB-System), 6.56 (d, 1 H, 9-H). -
3C-NMR (100.63 MHz, CDCly): 5§=14.0 (q, C-2', '"J(C,H)=125.3 Hz), 14.8
(g, C-2", 'J(C,H)=125.3 Hz), 44.2 (t, C-1’, "J(C,H)=131.0 Hz), 45.4 (1, C-1",
'J(C,H)=131.0 Hz), 77.0 (dd, C-2, 'J(C,H) = 177.7 Hz, 2J(C,H)=4.1 Hz), 78.3
(s, C-4), 78.4 (dd, C-3, 'J(C,H)=168.7 Hz, 2J(C,H)=6.5 Hz), 83.5 (s, C-7),
88.6 (s, C-10), 116.1 (bs, C-1), 1255 (dd, C-6, 'J(C,H)=1709 Hz,
2J(C,H) = 2.8 Hz), 137.0 (dd, C-5, 'J(C,H)=167.1 Hz, 2J(C,H)=2.6 Hz), 141.2
(d, C-8, 'J(C,H)=164.2 Hz), 147.3 (d, C-9, 'J(C,H) = 164.9 Hz), 212.3 (s, CO).
- MS (70 eV): m/z 410 (M®, 2%), 255 (M® —3CO — NEt,+ H, 100%)

4b: 3b + 5 Fe;(CO)y, THF, 25°C, 1 d, 70%, heligelbes O1

4c: 3¢+ 7.5 Fey(CO)y, THF, 25°C, 1 d, 24%, orangefarbenes Ol

4d: 3d + 7.5 Fe,(CO), THF, 25°C, 3 d, 26%, gelbes Ol

4e: 3e + 5Fe(CO)s, THF, 25°C, 3 d, 4% (nicht optimiert; Verluste bei der
Saulenchromatographie), hellgelbes Ol

Sb: griin, persistent. - ESR (9.236 GHz, [D5]THF): g =2.01598 (bs)

6a: gelb. - 'H-NMR (270 MHz, (D4THF): 6§=0.99 (t, 12H, 2-H,
3J(1',2)=17.0 Hz), 2.73 (mc, 4H, 1"-H, 2J(1'a,1b) = — 14.2 Hz), 3.38 (mc, 4H,
1-H), 4.70 (d, 3(8)-H, *J(3(8),2(9)) =4.9 Hz), 5.97 (s, 5(6)-H), 6.11 (d, 2(9)-H).
- BC-NMR (6792 MHz, [Ds]THF): =142 (q, C-2', 'XC,H)=124.1 Hz),
43.7 (¢, C-1’, 'J(C,H)=133.7 Hz), 68.7 (bs, C-10), 78.7 (bs, C-1), 86.6 (bs, C-
47)), 122.3 (dd, C-5(6), 'J(C,H)=158.8 Hz, 2J(C,H)=4.4 Hz), 136.8 (d, C-
2(9), 'J(C,H)=160.2 Hz), 142.8 (C-3(8), 'J(C,H)=160.1 Hz), 237.6 (s, CO)
6b: gelb. - 'H-NMR (80 MHz, [Dg]THF): § = 1.20-1.60 (m, 2'-H, 3'-H), 2.10-
3.20 (m, 1-H), 4.72 (d, 3(8)-H, *J(2(9),3(8)) = 4.8 Hz), 5.90 (s, 5(6)-H), 6.16 (d,
2(9)-H)

Um einen Austritt der Dialkylaminogruppen zu ermogli-
chen, wurden die Komplexe 4a und 4b unter NMR-Kon-
trolle mit Natrium reduziert”. In beiden Fillen inderte
sich die gelbe Farbe innerhalb 3 h zu einem tiefen Griin,
und auf dieser Stufe waren keine NMR-Signale registrier-
bar. Die so aus 4b erzeugte, offensichtlich paramagne-
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tische Spezies zeigte allerdings ein breites, unaufgeldstes
ESR-Signal bei g=2.01598, was auf eine hohe Spindichte
des ungepaarten Elektrons am Eisen hinweist'®. Das griine
Radikal war wochenlang bestéindig, wenn die Lésung vom
Natrium ferngehalten wurde. Im Kontakt mit dem Metall
schlug die Farbe nach ca. 15 h wieder nach gelb um und
blieb nach 3 d noch unverindert.

Die 'H-NMR-Spektren der neuen Spezies (siche Tabelle
1) sind einfacher als die der Edukte 4a und 4b. Dies und
die Zahl der *C-NMR-Signale deuten auf eine Symme-
tricebene hin. Die Zahl, die chemischen Verschiebungen
und die Multiplizitdt der *C-NMR-Signale kénnen konsi-
stent nur den 1,10-n>-Komplexen 6 zugeordnet werden.
Insbesondere die Resonanzen der quartiren olefinischen
Atome C-1/C-10 bei 78.7/68.7 und der Tieffeldwert der
Carbonyl-C-Atome bei §=237.6") beweisen eindeutig die
Struktur als Tricarbonyl(n’-olefin)ferrate(—2) 6. Alle
Versuche, diese extrem sauerstoffempfindlichen, ionischen
Komplexe kristallin zu isolieren, sind bisher gescheitert.

6a und 6b sind die ersten spektroskopisch charakteri-
sierten Verbindungen dieser Klasse. Die spirlichen Be-
richte iiber die Reduktion von Tricarbonyl(dien)eisen-
Komplexen enthalten nur indirekte Hinweise anhand von
Cyclovoltammetrie und Polarographie!’®. Das Cyclovol-
tammogramm von 4a zeigt zwei irreversible Reduktions-
stufen bei —2.19 und —2.63 V (vs. SCE). Dies beweist das
intermedidre Auftreten eines Radikalanions, wie es bei den
Reduktionen mit Natrium beobachtet wurde.

Bemerkenswert erscheint, daB3 bei der Reduktion von 4
nur 1,10-n*-Komplexe 6 entstehen und nicht die weniger
symmetrischen 2,3-n?-Isomere. Dies kdnnte auf eine be-
sonders giinstige Stabilisierung der symmetrischen Zwi-
schenstufe § zuriickzufithren sein. Die bekannte Reduk-
tion von Fe(CO)s mit Natrium zum Dinatriumtetracarbo-
nylferrat(—2)"" in Gegenwart von Benzophenon als Elek-
tronentransfer-Katalysator!'? findet so ihr Gegenstiick in
der Bildung von 6 aus 4, wobei der Tetraenligand selbst
als Elektronentransfer-Katalysator fungieren kdnnte.

Eingegangen am 2. April 1984 (Z 785)
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Synthesestudien zur Ermittlung von Struktur und
Konfiguration des Dolastatins 3**

Von Ulrich Schmidt* und Roland Utz
Professor Karl Schiégl zum 60. Geburtstag gewidmet

Dolastatin 3 aus Dolabella auricularia des Indischen
Ozeans zeigt in vitro starke antineoplastische Wirkung (P-
388-Leukdmie-Zellen: EDso=1-10"* bis 1-10~7 pg/mL).
Pettit et al."| die etwa 1 mg Dolastatin 3 isolierten, schlu-
gen anhand der Aminosidureanalyse und des Massenspek-
trums die Struktur 16 ohne Konfigurationsfestlegung vor.
Die (§)-Konfiguration der Aminosduren wurde vermutet;
die umgekehrte ,,Ringrichtung* (entsprechend 17) wurde
nicht ausgeschlossen, aber aus biogenetischen Betrachtun-
gen als weniger wahrscheinlich bezeichnet. - Da der Na-
turstoff nur in sehr geringer Menge und schwierig zuging-
lich ist, werden sich Struktur und Konfiguration nur durch
Vergleich mit einem Syntheseprodukt aufkliren lassen, das
auf eindeutigem Wege gewonnen ist.

Charakteristische Bausteine des Cyclopeptids sind zwei
2-(Aminoalkyl)-4-thiazolcarbonsturen. Analoge Verbin-
dungen mit (R)-Konfiguration haben Ireland et al. in Cy-
clopeptiden aus anderen niederen Meerestieren nachge-
wiesen', Da aus Thioamiden von optisch aktiven a-Acyl-
aminosiduren racemische Thiazolderivate erhalten wer-
den?!, haben wir a-Acyloxysduren wie 1 eingesetzt, deren
Thioamide 4 mit Brombrenztraubensiure-ethylester op-
tisch aktive Hydroxyalkylthiazolcarbonsdureester wie 6
und 7 ergeben (Schema 1). Diese Thiazolsynthese verlduft
ohne Racemisierung: So entsteht aus [(1S,2S)-2-Methyl-1-
thiocarbamoylbutyllacetat (,,(25,35)-2-Acetoxy-3-methyl-
valeriansdurethioamid*) kein Thiazol mit (1R, 2S)-konfigu-
rierter Seitenkette.

Die Mitsunobu-Reaktion!” von 7 fiihrt zum Azidoalkyl-
thiazolcarbonsiureester 8, der sich leicht zur Aminover-
bindung 9 hydrieren 1iBt. Da die Einfilhrung des Azids
unter Inversion ablduft, die optisch aktiven Hydroxysiu-
ren (Vorgéinger von 1) aber aus a-Aminosduren unter Re-
tention gebildet werden, gelangt man von natiirlichen (S)-
Aminosiuren zu (R)-Aminoalkyl-thiazolcarbonsiure-
estern. (R)-2-(1-Amino-3-cyanpropyl)-4-thiazolcarbonséu-
re-ethylester 9 ist so aus (S)-Glutaminsiure zugénglich.

9 wird nach Schema 1 mit einem R-Val-Derivat zu 10
umgesetzt, an welches das Dipeptid Boc-R-Pro-R-Leu an-
gebaut wird. Das so erhaltene 11 verkniipft man (nach Hy-
drolyse der Ethylestergruppe) mit 2-Aminomethyl-4-thi-
azolcarbonséure-ethylester zu 13. Der daraus hergestellte
Pentafluorphenylester 14 diente als lineares Edukt fiir den
Ringschluf}. Die Cyclisierung gelang nach Abspaltung der
Boc-Gruppe durch sehr langsames Einspritzen des
Tris(trifluoracetats) von 14 in eine Ldsung von Pyrrolidi-
nopyridin (Molverhiltnis 1:3) in alkoholhaltigem Dioxan
bei 95°C (70% Ausbeute). Hydrolyse des Nitrils 15 zum
Amid ergab ein Produkt 16", das mit Dolastatin 3 nicht
identisch ist. Auch die Spektren!® der sieben anderen Dia-
stereomere stimmen nicht mit den fiir Dolastatin 3 publi-
zierten Daten iiberein.
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