anderen V—S-Bindungen (2.348(2)-2.386(2) A) sind im
Mittel um 0.02 A kiirzer als in der Oxovanadylverbindung
2.

Im Gegensatz zu 1 kann 3 aus Methanol als solvenshal-
tiges Natriumsalz 2 (Abb. 2) isoliert werden. In den wegen
des hohen Methanolgehaltes duBerst empfindlichen Kri-
stallen ist das V-Atom von vier ungefihr in einer Ebene
angeordneten Thiolat-S-Atomen im Abstand von 2.387 A
(Mittelwert) sowie einem O-Atom im Abstand von
1.607(6) A umgeben. An dieses O-Atom sind noch zwei
Na-Atome koordiniert, die die Zentren flichenverkniipfter
Sauerstoffoktaeder besetzen. An der Na-Koordination be-
teiligen sich die acht Methanol-O-Atome (Na- - :(u,-O)
2.430(5)-2.490(5) A, Na- * :Operm 2.288(6)-2.407(6) A). Die
Na-Atome sind 3.775(3) A vom V-Atom und 3.283(3) A
voneinander entfernt. Da die Na-Atome in Kristallen von
2 Koordinationsplitze einnehmen, wie sie auch fiir Uber-
gangsmetallatome typisch sind, kann 2 auch als neutraler
Vanadium-Natrium-Komplex beschrieben werden, der
durch Festkdrpereffekte stabilisiert ist.

ol cl

cle) ols)

Abb. 2. Struktur von 2 im Kristall mit Atombezeichnungen (ochne H-Atome).
Wichtige Abstande [A]: V-O(1) 1.607(6), V-S(1) 2.366(2), V-S(2) 2.407(2);
Winkelbereiche [°]: O(1)-V-S 104.8(1)-109.9(1); S-V-S 84.71(7)-85.35(7) und
140.26(8)-150.45(8).

Bei der Bildung von 1 und 3 ist der Mechanismus inter-
essant; bei 3 muBl der Sauerstoff der Oxovanadylgruppe
aus dem Losungsmittel stammen. Bei der Reduktion von
VS3€ ist vermutlich 1 die unmittelbare Vorstufe, aus der
durch Substitution des Thiovanadyl-S-Atoms 3 entsteht.
Fiir die Bildung von 1 sind mehrere Mdglichkeiten denk-
bar, wobei als Zwischenstufen gemischte Komplexe wie
[VS(edt),]*® (9>x+2y>3) auftreten kdnnten. So wire
z. B. der (hypothetische) sechsfach koordinierte Komplex
[VS.(edt),)’® ein Thioanalogon zu bekannten Dioxovana-
dium(v)-Verbindungen wie (NH,);[VO(C;0.,),]". Die Tat-
sache, daB mit [ReS(edt),]° ein Rheniumanalogon von 1
bekannt ist'”), bestitigt einmal mehr das Prinzip der
Schrigbeziehung; es 1iBt auch die Existenz einkerniger
Schwefel-Ethandithiolat-Komplexe von Molybdin erwar-
ten.

Die IR-spektroskopisch bestimmten V=0-Streckschwin-
gungsfrequenzen in Kristallen von 2 (948 cm ') und in
(Me,N)Na[VO(edt),]- 2 EtOHP? (928 cm~!) kénnen mit
den V=0-Bindungslingen (1.607(6) bzw. 1.625(2) A) kor-
reliert werden. Die V=S-Valenzschwingung von 5 (ca. 515
cm ™) ist mit denen von [VS(salen)] (salen?® = N, N"-Ethy-
lenbis-(salicylidenamin)-dianion) und 6 (543 bzw. 556
cm ™) vergleichbar'®,

Eingegangen am 7. Mai,
in verinderter Fassung am 27. August 1984 [Z 822]
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Synthese des all-L-konfigurierten
Cyclohexadepsipeptids cyclo-[L-Val-L-Lacl,
nach der Peoc/S#urechlorid-Methode**

Von Horst Kunz* und Hans-Georg Lerchen

Cyclische Depsipeptide interessieren wegen ihrer anti-
biotischen und komplexierenden Wirkungen!!, Die Syn-
these von Depsipeptiden ist im Vergleich zur Peptidsyn-
these durch die Estergruppen erschwert. Sind o-Hydroxy-
carbonsduren Kettenglieder, so handelt es sich sogar um
Aktivester. Daher ist bei Depsipeptidsynthesen eine starke
Carboxy-Aktivierung nétig. Diese Schwierigkeiten beein-
trachtigen besonders den Cyclisierungsschritt sowohl nach
dem Siurechlorid-? als auch nach dem Phosphit-*! oder
Aktivester-Verfahren'”. Dariiber hinaus sind die Cyclisie-
rungsausbeuten besonders niedrig, wenn alle Bausteine die
gleiche Konfiguration haben und die Aminosiureglieder
keine N-Methylgruppen enthalten’®. Beim alternierend aus
L-Valin und L-Milchsidure aufgebauten Cyclohexadepsi-
peptid 1 sind alle diese erschwerenden Faktoren verei-
nigt.

cyclo-{L-Val-L-Lac-]3
1

] il
(CHy);P-CH;-CH;-0—C—  CI°

Peoc

Am Problem der Synthese von 1 haben wir die Lei-
stungsfihigkeit des Siurechlorid-Verfahrens mit 2-(Triphe-
nylphosphonio)ethoxycarbonyl(Peoc)-geschiitzten Amino-
sdure- und Hydroxysiurebausteinen' getestet. Die linea-
ren Depsipeptide werden sowohl durch Einzelschrittver-
lingerungen als auch durch Ankniipfung von Zweierbau-
steinen aufgebaut (Schema 1).

[*] Prof. Dr. H. Kunz, Dipl.-Chem. H.-G. Lerchen
Institut fiir Organische Chemie der Universitat
Johann-Joachim-Becher-Weg 18-20, D-6500 Mainz
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
vom Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.
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Peoc-Val-OH 2> Peoc-Vval-Cl 3, ¥100%

2 ¢ Bu
B| +Ho-C-H 4
CHj

Peoc-Val-Lac-0OtBu 5, 68%
& g
H-Val-Lac-0OtBu Peoc-Val-Lac-OH
6, 79% 10, =100%
Bl + Peoc-]..a70-Cl[6b] l A

Peoc-Lac-Val-Lac-0OtBu Peoc-Val-Lac-Cl

8. 81c7n ll,klOO%

Cl ) +sls

H~Lac-Val-Lac-OtBu —B—> Peoc-Val-Lac-Val-Lac-OrBu

9, 87% 12 ic
H-Val-Lac-Val-Lac-OtBu
13, 85%
+lllB
Peoc—[Val-Lac]a—clel)—]l— Peoc-[Val-Lac];-OrBu
15, ~100% ? 14, 70%

B} +Hs©—No,
Peoc-[Val-Lac];-S
16, 86%

NEt,
NO; —— 1, 219
HS-CeHs

Schema 1. A: (COCIl); in CH.Cl,; B: Pyridin/CH;Cl,/0°C; C: HN(CH,),/
CH;0H/0°C; D: HCl/CH,Cl,/Raumtemperatur. - Val und Lac sind L-kon-
figuriert. Der Schritt 13— 14 kann auch analog 6 — 12 durchgefiihrt werden.
Ausbeute 11— 12: 66%.

Der Grundbaustein 5 fir beide Synthesewege wird aus
Peoc-Valin-chlorid 3" und L-Milchs&ure-tert-butylester 4
gewonnen und N-terminal zur Aminokomponente 6 de-
blockiert.

Durch alternierende Ankniipfung der Peoc-geschiitzten
Einzelbausteine (und des Zweierbausteins 11) und mild
basische Deblockierung (Schema 1, linker Teil) gelangt
man zum geschiitzten Hexadepsipeptid 14. Die spite
Esterbildung an Oligodepsipeptiden war bei den bisheri-
gen Synthesen nicht moglich.

Alternativ kann die Kette durch Verkniipfung esterartig
gebundener Didepsipeptide aufgebaut werden, wobei die
Reaktivitit des Peoc-geschiitzten Siurechlorids 11 genutzt
wird (Schema 1, rechter Teil). In wenigen Schritten gelangt
man so zu 14. Die physikalischen Daten!™ der auf beiden
Wegen hergestellten kristallinen Proben von 14 stimmen
iiberein.

Bei der nach den Erfahrungen von Shemyakin et al.l”!
fast aussichtslos erscheinenden Cyclisierung von 14 zu 1
werden die Vorteile des Peoc/Sé4urechlorid-Verfahrens of-
fensichtlich. 14 wird C-terminal deblockiert und in das
Sdurechlorid 15 umgewandelt. Um zu vermeiden, daB bei
der basischen Abldsung der Peoc-Gruppe die Carboxy-Ak-
tivierung verloren geht, wird der p-Nitrophenylthioester 16
hergestellt, von dem die Peoc-Gruppe in verdiinnter Ace-
tonitrilldsung mit Triethylamin/Thiophenol® abgespalten
wird. Die intramolekulare Aminolyse des Aktivesters er-
gibt trotz vielfiltiger Nebenreaktionsmdglichkeiten, trotz
gleicher Konfiguration aller Bausteine und trotz fehlender
N-Methylgruppen das Cyclohexadepsipeptid 1 nach
Chromatographie in 21% Ausbeute.

FD- und FAB-Massenspektren belegen die Struktur von
1 (Basis-Peak m/z 514 (M ® + 1)®)). Besonders bemerkens-
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wert ist, daB das 400 MHz-"H-NMR-Spektrum jeweils nur
ein Signal fiir die Amidprotonen, die Methinprotonen der
Milchsdurereste, diejenigen der Valinreste sowie fiir die
Seitenkettenprotonen anzeigt. Daraus mulBl geschlossen
werden, daB 1 nicht nachweislich durch Diastereomere
verunreinigt ist und daB es in Chloroform die Konforma-
tion A mit C;-Symmetrie bevorzugt!'®.

Aus A wird deutlich, warum die Cyclisierung von Dep-
sipeptiden, die aus gleichkonfigurierten Bausteinen beste-
hen, so stark behindert ist: Die Seitenketten jedes zweiten
Bausteins (in A der Milchsdurereste) miissen dabei die
»axiale* Stellung beziehen.

Eingegangen am 12. Juni 1984 [Z 880]
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Einfacher Weg zu 1,4,7-Trithiacyclononan
Von Dieter Sellmann* und Lothar Zapf

Die Synthese von Kronenethern und verwandten Ver-
bindungen hat zwar einen hohen Standard erreicht!'), doch
sind solche mittlerer RinggroBe noch immer schwierig zu
erhalten: So waren z. B. 1,4,7-Trioxacyclononan und 1,4,7-
Trithiacyclononan (TTCN) bisher nur in 1-4% Ausbeute
zuginglich®, TTCN weist die theoretisch stabilste Kon-

[*] Prof. Dr. D. Sellmann, Dipl.-Chem. L. Zapf
Institut fir Anorganische Chemie der Universitat Erlangen-Niirnberg
EgerlandstraBe 1, D-8520 Erlangen
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