die griinlich-gelben, stark fluoreszierenden Kristalle von (4a)
bzw. (4b) mit Methanol.
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Kinetische Untersuchung der Peptidkupplung!™!

Von Manfred Mutter und Hanspaul Hagenmaierl”)

Bis heute gibt es nur wenig Informationen iiber die Kinetik
der Peptidkupplung!), obwohl gerade diese Kenntnisse Vor-
aussetzung jeglicher Optimierung der Peptidsynthese sind. Die
IR -Spektroskopie ist unseres Wissens noch nicht zu derartigen
Untersuchungen herangezogen worden. Das Prinzip sei an
einigen Beispielen illustriert. Bei der Peptidsynthese mit sym-
metrischen Anhydriden!?! wird die Anhydridbande bei 1810
bis 1820cm ™' schwicher, wihrend zwischen 1640 und
1700 cm ™! eine Amidbande entsteht.
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Abb. 1. Verfolgung von Kupplungsreaktionen nach der ,.stop-flow*“-Methode
im Bereich der Amidbande (1635-1645 cm ™~ !). Konzentration simtlicher Rea-
gentien: 1072 mol/l in Methylenchlorid. PEG = Polyithylenglykol. In Klam-
mern: relative Reaktionsgeschwindigkeit v,,. a) Dibutylamin + Boc-Pro-
Anhydrid (1.00); b) H-Gly-OC,H + Ac, 0O (1.64); ¢) H-Pro-PEG [4] + Ac,0
(2.57); d) Dibutylamin + Ac,0 (1.36). Die Reaktionslosungen wurden mit
einer Zweikolbenpumpe in einem pfeilformigen Mischblock in gleichem
Volumen zusammengefiihrt und in die DurchlluBkiivette (Schichtdicke
0.2 mm, NaCl) gepumpt.

Die Abbildungen 1 und 2 zeigen den kinetischen Verlauf
ciniger Kupplungs-(N-Acylierungs-)reaktionen. Aufgetragen
ist die zeitliche Anderung der Amid- bzw. Anhydridbande.
Es wurden jeweils beide Banden verfolgt; beide Kurven erge-
ben erwartungsgemi die gleichen Geschwindigkeitskonstan-
ten. Zur Bestimmung relativer Kupplungsgeschwindigkeiten
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Abb. 2. Kinetischer Verlauf der Kupplungsreaktion
H-Gly-Ala-Pro-PEG (10~ 2 mol/l) + Ac,0 (1072 mol/})

Verfolgung der Anhydridbande bei 1820cm™'. v, (bezogen auf Reaktion
ain Abb. 1) = L1L

Ve kann in einem Konzentrationsbereich von 10~! bis 1073
mol/l gemessen werden. Zur Ermittlung absoluter Geschwin-
digkeitskonstanten muf} eine Eichkurve aufgenommen und
in hoher Verdiinnung gearbeitet werden.

Die Anderung der Absorptionsbanden kann direkt in der
Reaktionslosung im Durchfluverfahren gemessen werden.
Dabher eignet sich das Verfahren auch fiir heterogene Reaktio-
nen, z B. fiir die Peptidsynthese an festen Trigern'®. Durch
die Einfachheit der Methodik ist eine breite Anwendung der
IR-Spektroskopie zu kinetischen Untersuchungen denkbar.
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Synthese von Tetradehydrocyclotetradeca[ ¢ |furanen
(,,Didehydro[ 14 Jannuleno[ ¢ [furanen*),
18n-Elektronen-Analoga von Isobenzofuranl'1(***"]

Von Philip J. Beeby, Rex T. Weavers und Franz Sondheimerl"]

Die Anellierung von Carbocyclen mit maximaler Anzahl nicht-
kumulierter Doppelbindungen an die C-3—C-4-Bindung von
Furan fiihrt zu einer interessanten Verbindungsklasse. Beispie-
le sind die 4n n-Elektronensysteme Cyclobuta[c]furan ()%
und Cycloocta[ c]furan (3)" sowie das (4n + 2)n-Elektronen-
system Isobenzofuran ( 2 )!*). Wir beschreiben hier die Synthese
der beiden ersten makrocyclischen Beispiele dieser Reihe,
der (4n+2)n-Elektronensysteme 10,11,12,13-Tetradehydro-
6,7,8,9,14,15,16,17-octahydro-dibenzo[ 6,7:12,13]cyclotetrade-
ca[c]furan (9) und 7,12-Dimethyl-8,9,10,11-tetradehydro-
cyclotetradeca[ ¢]furan (12).

Die Wittig-Reaktion von 3.4-Furandicarbaldehyd (4)!> 9
und 2 Aquivalenten des Phosphoniumsalzes (6)!"! in Dime-
thylformamid mit Lithiuméthanolat in Athanol bei 80°C fiihr-
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