
~ - ~ i [ J / ~ ~ / ( J t t l i ~ i ~ 1 ~ l ~ ’ r [ J ~ ~ ~ / ~ ,  ( 4 )  
1 mol ( I  ) wird i n  Chloroform gclost iind bci Ratuntempcratur 
untcr Riihren in einc I.iisung von 1 mol ( ? ( I )  ini glcichcn 
Liisungsmittel eingctropft. Man riihrt untcr KiickfluB. bis alles 
( ? ( I )  sich gelijst hat. Die Zwischcnstufc ( 3 )  cyclisicrt bcim 
liingcrcn Erhitzen linter RiickfluB ( 3  10 h)  in Chloroform odcr 
bcini trockcncn Erhitzcn (211 auf  ca. I 0 0  C).  Die Liisung des 
Pyrazols ( 4 )  in Chloroform odcr Methylenchlorid wird an- 
schliel3end mit vcrdunnter Alkalihuge bchandelt: nach der 
I rcnnung trocknctrnan dicorganischc I’hascmit Kaliurncarbo- 
nat. Die rneistcn I’yrazolc ( 4  ) lasscn sich durch Vakutimdcstilla- 
tion im Kugelrohr reinigcn. - Abweichend davon wird (4, jJ 
iiber ( 3 j )  aus Z . 9 g  (20niiiiol) C‘yclohexanon-niet1iylliydraz~)n 
iind 5.0Xg (20mmol) ( 2 b )  durch 30min Ilrhitzcn in ?Om1 
trockcncm Chloroform gewonncn. Nach Entfernung des Lii- 
sungsmittcls erhitzt nian ( 3 j )  8 h i n  50 nil frisch dcstillierteni 
P 0 C ’ l 3 .  Dcr Kiickstand wird in wenig Wasser von 0 <’ gcliist 
tind mit iibcrschiissigeni festeni Kaliumcarbonat vcrsctzt. Ex- 
traktion niit Mcthylenchlorid und Destillation im Kugelrohr 
ergeben 1.72 g ( 4 j j .  

.. 
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scntliche Aussagen niachcn kann. untersirchten wir synthcti- 
schcsl” TRH niit dcr I’uls-Fouricr-Transforrn-”C-NMR- 
Spektroskopiel’] L’”]. 
Abbildung 1 zcigt das protoncnbreitbandentkoppclte Spck- 
trum von TRH. Die Signale kiinncn durch Spektrenverglcich 
mit cinfachcn Aminosiiurcn, TKH-Derivatcn und Dcrivaten 
dcr TKH-Komponenten. die bei dcr Synthcsc dcs Hornions 
als Zwischcnprodukte anfallen. nahczu allc zugcordnct wcr- 
den1 ‘I. Fine weitere Zuordnungshilfc: liefert das l’rotonen-.,OlT- 
Resonance“-S pek t r u tn 1 ’ 

-182;O -17L50/-17:55 -13650 -11710 -6050 -5180 -L705 -3iLOi29i5-25!5,-2!80 
I 

-17675‘-173.8[: - 3 2  80 - J g c  -29 ~ 5 ’ - 2 a . i i ~ - 2 ~ 5 :  
T!m !I b [ppm: -* 

Abb.  1. Fuls-Fourier-Transform (PFT)-”C-n’MR-Spektrum (protonenbre~tbandenrkoppL.lr. belogen aiif TMS-01 \.on TRII. 
2 0 0  nig in 1.5 ml D,O. Akkumulation von 16384 PulsinterleroRr~nimen. 3 .4’.5’.6’ siche l e k t  

Auffallcnd ist, dal3 in Abbildung 1 bei den intensiven Signalen 
dcr C-Atome 3, 4. 5 und 6 im Abstand von 1-2 ppm noch 
weitere crscheincn, die nur 10 70‘”b dcr Intensitiit dcr iibrigcn 
Signale aufweisen. 
Zur Kliiriing dieses Phiinomens haben wir Prolin-Dcrivatc 
iind prolinhaltige Dipeptide synthetisiert und ihre I3C‘-NMR- 
Spektrcn aufgcnommcn. 

[3] % J ~ r i i o i i . s t 4  ( 1 .  H .  G. I’ i i~he.  Anpcw. (‘hein. S 3 .  61 5 I lY71 ): .4ngew. C h e m  
internal. Edit. 10. 574 11971). 

141 I !  G L’ic,hc. 2. Jaiioirsr ,!  ti. .\.I. -1. D+vinc. Angew Chsm. 83. 616 I197 I I :  
Ansew. Chcm. internat. Edit. /O. 575 119711. 

[ 5 ]  Nicht-aminierte I-P!razol-carhaldehqdc eiitsteheii atis i / und 
D M l ~ - O P C l ~ ,  , .if. 4 .  Rim. H .  0. Ahdpl-Rnliiiiuii u. k’. %. G~rdulLr.  Tetrahedron 
L e n  I Y D Y .  109. 

r~i.s-trwns-lsomerie des Thyreotropin-freisetzenden Hor- 
mons (TRH) in waRriger Lijsung[**] 
Von ~.i1/fijut7y I+c/rtJr., OS/M Osrrr und K w I  ~ r c / i l * 1  

Voraussetzungzur Aufkliirung dcr Wirkungsweise von Peptid- 
hormoncn ist die Kcnntnis der gcnaucn Struktur .  Da die 
Kcrnrcsonanz iibcr die Strtiktiir geliister I’cptidmolckule we- 

So vcrursachen s h t l i c h c  KohlenstolTatonie des Prolinringcs 
von Boc-f’ro-SIlz zwci Signale (Abb. 2). I>as Spektrum kann 
nur durch das Vorlicgcn cines c~is-rrrrri.s-Isoincrcn-Paarcs ge- 
deutct wcrden. Die ‘~(‘-NMR-Spcktroskopie eignet sich soinit 
hcrvorragcnd Zuni Nachweis c i s -  tind trrrtis-isonierer I’rolinver- 
bindungen. die bishcr bcsonders durch I’rotoncnrcsonanz 1111- 
terschiedcn wurdcn[’l. 

[*I Prof. I)r. W. Vocltcr. Dr. 0. Ostcr und Dr.  I<. Zcch 
(‘hcmischcs I t i s l i t l i t  dcr I ,iiiversitiit 
74 Tiihinpcn. Ati f  dcr Morgeiistellc 

[**I Diese Arbeit s u r d c  voii der Deutschen Forscliungsgemcinaclinft uiitui- 
sthlLt.  

I***] A l l ~  hier untcrsiichten Verhind ungen hahen Drehwertc. Schmel/punhtc 
und Anulyscndnten der 1,iter;itiir; Liir  Darrtcllung der Suhstanren ‘$1. [ I. 
51. Die Pt-T-”C-NblR-Spekrrcii uurdeii mit ciiieni I)ruker-11FX-YO-Miilti- 
kern-SblR-Spel t t rometer  gemersen 122.62X M I i /  fur ” C ;  90 MHz f i r  ‘ H :  
13 M l l z  fur  ‘H : Inipulsbrcite 4 5 ps;  lmpulsintervall 0.41 s). 



Obgleich sich die Intensitaten von PFT-13C-NMR-Resonan- 
Zen nicht zur quantitativen Bestimmung eignen, konnen sie 
bei chemisch iihnlichen Kohlenstoffatomen zur groben Ab- 
schatzung von Gleichgewichten dienen. Demnach liegen bei 
Raumtemperatur in wSBriger Losung 20-30% cis- und 80- 
70 YO truns-Boc-Pro-NHz vor. 

cb c p  cy  

H-Pro-NH, i r '  i ! I  
!I 
I ,  

Acetyi-Pro 

-60 -50 4 0  -30 
blppml- 

Abb. 2. '3C-NMR-Strichspektren substituierter Proline (bezogen auf 
TMS =O). Angegeben sind nur die Signaledm Kohlenstoffatome des kolinrin- 
ges. Alle Werte mit Ausnahme von c-Gly-Pro (DMSO) wurden in Wasser 
hestimmt. t = trans, c = cis. 

Die Zuordnung der Signale zum cis- oder trans-Isomeren 
gelingt aufgrund des ' 3C-NMR-Spektrums von Boc-Gly-Pro. 
Aus 'H-NMR-Unters~chungen[~] ist bekannt, dab diese Ver- 
bindung in Losung zu 70-80 YO als trans-Isomeres vorliegt. 
Im PFT-' 3C-NMR-Spektrum von Boc-Gly-Pro sind daher 
die intensiveren Resonanzen der Prolinkohlenstoffatome dem 
trans-Isomeren zuzuordnen. 
AuBerdem mu13 die Lage der Signale der Prolinkohlenstoffato- 
me im cyclischen Glycyl-prolin charakteristisch sein fur cis-iso- 
mere Proline. 
Aufgrund dieser Befunde lassen sich die ResonanZen der C"-, 
Cp-, CY- und C&-Atome der Prolinringe der in Abbilditng 
2 zusammengestellten Verbindungen eindeutig dem cis- oder 
trans-Isomeren zuordnen. 
Abbildung 2 zeigt ferner, daB Boc-Ala-Pro in waBriger Losung 
nahezu ausschliel3lich als trans-Isomeres vorliegen muB. Aus 
den Intensitaten der Resonanzen von Acetylprolin folgt, daB 
sich in waBriger Losung bei Raumtemperatur ein cis-truns-lso- 
merie-Gleichgewicht von ungefahr 1 : I einstellt. 
Diese Befunde gestatten den Schlufi, daB TRH in Wasser 
zu l@20% als cis- und zu 90-807; als trans-Isomeres vorliegt. 
Vor kurzem ist eine 'H-NMR-Untersuchung von TRH publi- 
ziert ~ o r d e n ' ~ ] .  Selbst mit einem 250-MHz-Spektrometer ge- 
lang es nicht, die cis-trans-Isomerie nachzuweisen. 
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Abfangen des l,.l-Dipols bei der 2+ 2-Cycloaddition 
des Tetracyanathylens an Enolather 

Von Rolf Huisgm, Reinhurd Schug und Gerd Steiner[*] 

Die zu Cyclobutanen fuhrenden 2 + 2-Cycloadditionen des 
Tetracyanathylens ( 1 ) a n  cis-truns-isomere Enolither sind 
nicht von hoher Stereospezifitat["; die rotationsfghige Zwi- 
schenstufe bildet sich dabei in reversibler Reaktionr2]. Die 
Additionen von ( I j  an mehrere Enolather vollziehen sich in 
Acetonitril 2600- bis 29000mal rascher als in Cy~lohexan[~ '  ; 
aus der Abhzngigkeit der Geschwindigkeitskonstante von der 
Solvenspolaritiit und den Dipolmomenten der Reaktanten be- 
rechnet man Dipolmomente der Ubegangszustinde, die 2/3 
der fur die Zwitterionen des Typs (2) geschatzten Werte 
betragenk3! Auch der EinfluB struktureller Variation des Enof- 
athers auf die Ge~chwindigkeitskonstante[~], die Aktivierungs- 
parametert5' und die L o s ~ g s m i t t e l a b h ~ g i g k e i t  des Aktivie- 
rungsvolumens['' weisen auf die zwitterionische Zwischenstufe 
dieser 2 + 2-Cycloadditionen von ( 1 ). 
Da kinetische Befunde einen Reaktionsmechanismus nie zu 
beweisen, sondern stets nur andere denkbare Wege auszu- 
schlieRen vermogen, erstrebten wir eine chemische Evidenz 
durch Abfangen der Zwischenstufe, wobei das Abfangreagens 
sich nicht mit den Reaktanten vereinigen darf. Alkohole envie- 
sen sich als geeignet: ( 1  ) ist genugend stabil in reinen Alkoho- 
len in der Kaltep'l. 

H 
H,C=C 

(3) 
Schema 1 

Wahrend sich ( 4 )  aus ( 1  1 und Athyl-vinylither im aprotoni- 
schen Medium quantitativ bildetc'l, gelangt man bei der Reak- 
tion in eiskaltem Methanol zu 70%1 des 1 : 1 : 1-Addukts ( 3 )  
neben 30% ( 4 )  (Schema 1) ['H-NMR-Spektrum (CDC13) 
von ( 3 ) :  r=6.56 (s, OCH3), OCH2CH3 als ABX,-System 

Tahelle I .  Acetalische 1 : I  : I-Abfangprodukte vom Typ ( 3 )  aus Enolathern, 
Tetracyanithylen und Alkobolen. 

Enolathtx Alkohol 

Athyl-vinylather 
Athyl-vin yliither 
Athyl-propenylather 
Methyl-propenylat her 
Athyl-propenylather 
Methyl- propenyla t her 
Methyl-propenylather 
Methyl-propenylather 
I dthoxy-isobuten 
2H-3,4-Dihydropyran 

Athanol 
Methanol 
Athanol 
Methanol 
Methanol 
Athanol 
Isopropanol 
tert.-Rutanol 
Athanol 
Athanol 

1 : 1 : I-Addukt 
Fp [ C ]  K i - i i  T ~ - H  

0 1  5.17 4.93 
5.23 4.96 

60-6 I 5.45 4.71 
92-93 5.63 4.81 
52-54 5.57 4.77 
95-96 5.56 4.79 
9Y-I00 5.32 4.31 

117-120 5.21 4.22 
79-80 5.63 4.70 

109-110 5.41 4.55 

.-.___. _ _ _ _ _ _ _ - ~ ~  

t j l  

[*I Prof. R. Huisgen. DipLChem. R. Schug und Dr. G. Steiner 
Institut fur Organische Cbemie der liniversitlt 
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[**I R. H .  dankt Dr. H .  E. Simmons, E. I. Du Pont de Nemours and Co., 
Wilmingtoii (USAJ, fur einen diesbeziiglichen Hinweis im Juli 1971. 
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