
risation von (I) ,  ( 2 )  und ( 4 )  einerseits und (3) und 
(5) andererseits durch divergente Singulett-Triplett-Radi- 
kalpaar-Kopplung zu erklaren, die Beobachtung von 
CIDNP-Effekten in Systemen ohne Entwuichreaktionen ge- 
stattetL4]. Natiirlich schlieoen unsere CIDNP-Befunde 
keine untergeordneten Nebenreaktionen aus, die zu unpo- 
larisierten Produkten fihren. 

Eingegangen am 6. April, erganzt am 14. Mai 1973 [Z 8481 
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'3C-NMR-Spektrum von Keten[**] 
Von Joachirn Firl und Wblfgang Runge"] 

Anhand der I3C-NMR-Spektren lassen sich iiber che- 
mische Verschiebung und Spin-Spin-Kopplungskonstante 
Einsichten in die Bindungsverhaltnisse sowie die Elektro- 
nenverteilung im Grundzustand organischer Molekule ge- 
winnen, wenn hinreichend iihnliche Molekiile verglichen 
werdcn' 1 21. 

Bei einer systematischen Untersuchung der Molekulstruk- 
tur von AllenenL3] und KetenenL4] haben wir die 13C-Spek- 
tren einer Reihe von Keten-Derivatenr41 aufgenommen. 
Keten selbst zeigt - nicht nur verglichen mit dem isokonju- 
gierten Allen, sondern allgemein im Hinblick auf die chemi- 
schen Verschiebungen organischer Verbindungen - 

ungewohnliche Resonanzlagen. Das ' H-breitbandentkop 
peke Spektrum wurde bei 22.63 MHz in CDC13, TMS 
als interner Standard, bei -60f5"C mit einem Bruker- 
HX-90-Spektrometer gemessen. Fur die chemischen Ver- 
schiebungen 6, und die '3C-H-Spin-Spin-Kopplungs- 
konstante fanden wir die in Abbildung 1 angegebenen 
Werte. 
Das wohl bemerkenswerteste Charakteristikum des Spek- 
trums von Keten ist die extreme Hochfeld-Position der 
Rcsonanz des terminalen C-Atoms, weit aufierhalb des 
Bereichs, der normalerweise fur formal sp2-hybridisierte 
Kohlenstoffatome als typisch gilt: Man beobachtet das 
Resonanzsignal von C,2) in Keten um 120 ppm bei hoherem 
Feld als das von Athylen (&= 122.8 ppm)[']. Selbst gegen- 
uber dem Signal des cntsprechenden C-Atoms in Allen 
(6c=74ppm)[21, wo das terminale Atom an ein formal 
sp-hybridisiertes Kohlenstoffatom gebunden ist, wird eine 
Hochfeldverschiebung von 72 ppm beobachtet. Das End- 
kohlenstoffatom in Keten ist eines der am starksten abge- 
schirmten Kohlenstoffatome, die in I3C-NMR-Spektren 

p] F'riv.-Doz. Dr. J. Firl und Dr. W. Runge 
Organisch-chemisches Laboratorium der Technischen Universitat 
R Miinchen 2, ArcisstrdDe 21 

[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
unterstiitzt. 

organischer Verbindungen bisher iiberhaupt beobdchtet 
wurded21 ; seine chemische Verschiebung ist geringer als 
die von Athan (S, = 5.9 ppm)[']. 

6c I?,,, I = 1940 

6, f13 C,,, 1 = 2 5 

J f3 C-H 1. 171 5 Hz 
m 

Abb. 1. 'T-NMR-Daten [ppmJ von Keten. Chemische Vcrschiebungen 
bezogen auf TMS. 

Die relativ stLkere Abschirmung des terminalen C-Atoms 
von Keten im Vergleich zu Allen ist nach Berechnungen 
der chemischen Verschiebung rnit CNDO-Orbitalen[41 so- 
wohl a d  einen groljeren diamagnetischen als auch a d  
einen weniger negativen paramagnetischen Abschirmterm 
infolge hoherer Elektronendichte am terminalen C-Atom 
zuriickzufiihren. Hingegen haben die I3C-H-Spin-Spin- 
Kopplungskonstanten in Keten (Abb. 1) und Allen (J(13C- 
H) = 168 Hz)[*] sehr ahnliche Werte. Der Betrag der 3C-H- 
Kopplung wird im wesentlichen vom Fermi-Kontaktterm, 
in den die GroBe der Valenz-s-Orbitale und damit die 
Hybridisierung eingeht, bestimmt. Der nahezu gleiche Wert 
von J( 13C-H) bei beiden Molekiilen deutet somit darauf 
hin, daR die o-Bindungsverhaltnisse sehr ahnlich sind und 
daB die starkere Abschirmung im Keten im wesentlichen 
auf hohere n-Elektronendichte zuriickgeht. 
Das mittlere C-Atom in Keten ist wie bei Allen 
&=213 ppm)r2] stark entschirmt. Gegenuber dem Re- 
sonanzsignal von Kohlenmonoxid : C = 0 : ( 6 ~  = 18 1.3 
ppm)r21 ist es etwas nach tieferem Feld verschoben und 
befindet sich im Bereich der Carbonyl-Metall-Komplexe, 

e e  

z. B. Ni(CO)4 &= 191.6ppm)L21. Dieser Befund dokumen- 
tiert den betrachtlichen Dreifachbindungscharakter der 
C=O-Bindung in Keten, was mit einer MO-Beschreibung 
des Molekiils mit lokalisierten CNDO-Orbitalen in Ein- 
klang i ~ t [ ~ l .  Keten besitzt in diesem Bild zwei Siitze von 
n-Orbitden, von denen eines iiber zwei Zentren delokali- 
siert ist, das andere iiber drei Zentren, von 0 bis C,2) 
(Abb. 1). Es ist daher mit dem n-System des Allyl-Anions 
isokonjugiert. 

[I] J .  Mason, J. Chem. Soc. A197I. 1038. 
121 J .  B. Stothers: Carbon-I3 NMR Spectroscopy. Academic Press, New 
York 1972. 
[3] G. Kreszr, W Runge u. E .  Ruch, Liebigs Ann. Chem. 756, I12 (1972); 
E. Ruck W Runge u. G.  Kresze, Augew. Chem. 85, 10 (1973); Angew. 
Chem. internat. Edit. 12, 20 (1973). 
[4] J .  Fir/ u. u! Rungr, Tetrahedron, im Druck 
[ S ]  J. Del Bene, J. Chem. Phys. 51,2290 (1969). 
161 M.-K.  Lo, P .  D.  Foster u. W H .  FIygure, J. Chem. Phys. 48, 948 
(1969). 
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Die ' 3C-NMR-Spektroskopie liefert somit als Ergebnis, 
daB von den mesomeren Grenzformen ( 1 ) - ( 4 )  des Ketens 
die Struktur (2) wesentlich zur Beschreibung des Grund- 
zustandes beitragt ~ in Ubereinstimmung rnit Messungen 
des molekularen g-Wertes und der paramagnetischen Sus- 
zeptibilitat entlang der C-C-0-Bindungsachse, wonach 
die C-0-Bindung praktisch zylindrische Symmetrie be- 
sitztr61. 

Eingegangen am 11. Mai 1973 [Z 85i] 

Festphasensynthese von Peptiden rnit 
carboxyterminalen Amidgruppen - 
Thyrotropin-freisetzendes Hormon (TRF)"'] 

Von Erhurd Gross, Kosaku Noda und Bruce Nisula['] 

Herrn Professor Theodor Wieland zum 60. Geburtstag ge- 
widmet 

Die ct, P-ungesattigte Aminosaure Dehydroalanin"' 
H,C=CNHR-COOH, R =Acyl oder Aminoacyl, kann 
auf verschiedene Weise zur Synthese von Peptiden an 
fester Phaser4] herangezogen werden. Sie kann z.B. zur 
Verknupfung des Peptids rnit dem unlBslichen Trager 
dienen [siehe (I)] und/oder rnit ihrem Stickstoff Amid- 
gruppen bilden [siehe (2)]  [51. Die letztere Reaktion 
lauft in saurer Losung in Gegenwart von aquimolaren 
Mengen Wasser ab und wird dann durchgefuhrt, wenn die 
gewiinschte Anzahl von Aminosaureresten der wachsenden 
Peptidkette hinzugefugt worden ist. 

:: R" R' 0 
I I II 

R-N-CH-C-NH-C-C-C+CHa 
II 

(I a), R = Doc; R =Re' = ti 
(I b) ,  R=Boc-Leucylalanyl; R = R " = H  

( I d ) ,  R=Boc-Pyroglutamylhistidyl; R - R  =-CH,--CH,-CH,- 
(Za),  R=LeucylalanyI; R '=R"=H 
( Z b ) ,  R = Pyroglutamylhistidyl; R'-R''=-CH,-CH2-CH2- 

(IC), R=Boc; R-R=-CHz-CH2<Hz- 

Das Modellpeptid Leucylalanylglycinamid und das Thy- 
rotropin-freisetzende Hormon (TRF oder TRH), Pyro- 
L-glutamyl-L-histidyl-L-prolinamid (L-5-0x0-2-pyrrolidi- 
nylcarbonyl-~-histidyl-~-prolinamid)[~~~~, wurden synthe 
tisiert, um das neue Verfahren zu priifen. 
Boc-Glycyldehydroalain (Boc = tert.-Butyloxycarbonyl) 
[Fp=157-159"C (Zers.), )L,,,(CH30H)=241 nm ( E =  

5560); Gly 1.00, NH, 1.031, in 84-proz. Ausbeute aus Boc- 
Glycyl-0-tosylserinmethylester durch P-Eliminierung her- 
gestellt['O1, wurde an das chlormethylierte (1.25 mmol 
Cl/g) Copolymere aus Styrol und Divinylbenzol (2 % )I4] 

[*I Dr. E. Gross, Dr. K .  Noda und Dr. B. Nisula 
Section on Molecular Structure 
Reproduction Research Branch 
National Institute of Child Health and Human Development 
National Institutes of Health 
Bethesda, Maryland 20014 (USA) 

['*I Festphasensynthese mit a$-ungesattigten Aminosauren, 1. Mit- 
teilung. 

in Dimethylformamid in Gegenwart von Trigthylamin 
(40°C; 48 h) gekuppelt und gab das Peptidharz ( l a )  
(0.41 mmol Boc-Dipeptid/g). 

Das Boc-Leucylalanylglycyldehydroalaninharz (I b )  wurde 
in zwei aufeinanderfolgenden Zyklen der Festphasensyn- 
these[4s111 (Boc-Schutz der Aminosauren) und unter Ein- 
haltung der in Tabelle 1 angegebenen Reaktionsbedingun- 
gen erhalten. Die Behandlung von (1 b )  in Gegenwart von 
1 Aquivalent Wasser mit 1 N HCl in Eisessig (30 mh ,  
50°C) resultierte a) in der Spaltung des Dehydroalanin- 
rests unter Bildung des Amids (2a)  und des Brenztrauben- 
saureharzes ( 3 )  ; b) in der gleichzeitigen Entfernung der 
Boc-Schutzgruppe vom H,N-Terminus. 

Tabelle 1. b'estphdsensynthese der durch Dehydroalanin an den Trager 
gebundenen Peptide. Boc-Aminosluren und DCC wurden in funffachem 
UberschuD eingesetzt. Abkiirzungen : TFA = Trifluoressigsaure; N Et, = 
Triathylamin ; Boc = tert.-Butyloxycarbonyl ; DCC = Dicyclohexylcarbo- 
diimid; EtOH =Athanol, AA=Aminosaure. 

Syntheseschritt Zeit 
[min] 

1. CH,CI,, Waschen (4 x )  1.5 
2. 25'/, TFA-CH,CI,, Vorwaschen (1 x )  1.5 
3. 25'/, TFA-CH,CI,, Schutzgruppenabspaltung (1 x )  30.0 
4. CH,CI,, Waschen (5 x )  1.5 

1.5 
10.0 

1.5 

9. DCC-CH,Cl, ( I  x )  180.0 
10. CH,CI,, Waschen (3 x )  1.5 
11. EtOH, Waschen (3 x )  1.5 

5. loo/, NEt,-CH,CI,, Vorwaschen ( I  x )  
6. loo/, NEt,-CH,CI,, Neutralisieren ( I  x )  
7. CH,Cl,, Waschen (5 x )  
8. Boc-AA-CH,CI, (1 x )  10.0 

Leucylalanylglycinamid (2a)  wurde durch Anreiben rnit 
Ather verfestigt. Umkristallisieren aus MethanollAther 
gab ein Produkt (91 O i 0  Ausbeute), das im Dunnschicht- 
chromatogramm an Silicagel nur einen Fleck und die an- 
gegebenen R,-Werte in den folgenden Ltisungsmittelsyste- 
men zeigte["': A 0.14, B 0.62, C 0.35; Gly 1.00, Ala 0.98, 
Leu 1.00, NH, 0.98. Die Elementaranalyse gab korrekte 
Werte. 
Boc-Prolyldehydroalanin [Fp = 154-156"C; Lma,(CH,OH) 
=240 nm (~=5300);  Pro 1.00, NH31.01], in 59-proz. 
Ausbeute aus Boc-Prolyl-0-tosylserinmethylester unter 
den Bedingungen der 0-Eliminierung hergestellt[lO1, wurde 
an das chlormethylierte (2.3 mmol Cl/g) Copolymere 
aus Styrol und Divinylbenzol (2%)'41 unter den fur 
( I  a )  angegebenen Bedingungen gekuppelt (25 "C, 
48 h) und gab das Boc-Prolyldehydroalaninharz (I c )  
(0.51 mmol Boc-Dipeptid/g). 
Boc-Pyroglutamylhistidylprolyldehydroalaninharz (1 d )  
wurde nach dem fur ( I b )  angegebenen Verfahren unter 
Verwendung von Boc-geschutzten Aminosauren syntheti- 
siert. 
Pyroglutamylhistidylprolinamid (TRF) (2 b)  wurde nach 
Behandlung von ( I  d )  rnit 1 Aquivalent Wasser in 1 N HCI 
in Eisessig und Aufarbeitung gemaD (2  a )  isoliert. Eine ge- 
ringfugige Verunreinigung wurde durch Verteilungschro- 
matographie an Silicagel im Lijsungsmittelsystem Chloro- 
form/Methanol entfernt. Das gereinigte Tripeptidamid 
(TRF) zeigte im Diinnschichtchromatogramm jeweils nur 
einen Fleck und die angegebenen R,-Werte in den folgen- 
den L8sungsmittelsystemenL'*1: A 0.03, B 0.46, D 0.27, 
E 0.27; Glu 1.00, Pro 1.02, His 0.99, NH, 1.00; [ct]iO= 
-45.1 (c 0.25 Eisessig); Ausbeute 63 % . 
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