
rnit Carbonsauren die EDA-Wechselwirkung- nicht eine even- 
tuelle H-Brucken-Bindung - entscheidend ist. 

Unabhangig vom anzustrebenden Verstandnis der 6- und 
der A6-Werte auf der Grundlage von Orientierungseffekten 
in Losung kann das gefundene Phanomen zum Nachweis 
von EDA-Assoziaten sowie nach Optimierung zur Messung 
der enantiomeren Reinheit dienen. 
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1,5-Cyclooctadien-3-in 
- ein neuer, hochreaktiver C8H8-Kohlenwasserstoff[**] 

Von Herbert Meier, Toni Echter und Hermann Petersen[*] 
Zur CsHs-Familie gehoren so prominente Kohlenwasser- 

stoffe wie Styrol, Cyclooctatetraen, Cuban, Barrelen, Semibull- 
valen und 1,5-Cyclooctadiin. Uns ist nun die Isolierung von 
1,5-Cyclooctadien-3-in (7) gelungen. Aufgrund des stark ge- 
spannten Achtrings ist dieses neue Isomer sehr reaktiv. 

0 
&-- 
0 - 

82 % 

B r  
NaHCO,/HzO - 

82 % 

4 H  

0 

A 
N Se 

161 (7), 8-1070 

Bei der Synthese von (7) wurde der von Cantrell und 
Solomod'] beschriebene Weg zu 2,6-Cyclooctadienon ( 4 )  um 

['I Prof. Dr. H. Meier, cand. chem. T. Echter, Dipl.-Chem. H. Petersen 
lnstitut fur Organische Chemie der Universitlt 
Auf der Morgenstelle 18, D-7400 Tiibingen I 

I**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und 
dem Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt. 

eine Stufe verkurzt und die Ausbeute an ( 4 )  stark verbessert. 
Uber das Semicarbazon ( 5 )  ist das 1,2,3-Selenadiazol (6) 
zuganglich['I, dessen Thermolyse auf Kupferpulver unter 
Stickstoff zu (7) fuhrt. Sobald die Reaktion einsetzt, erniedrigt 
man den Anfangsdruck von 70 auf 1 Torr und friert das 
fliichtige Fragmentierungsprodukt (7) in einer Kuhlfalle mit 
flussigem Stickstoff aus. In situ laRt sich (7)  in vie1 hoheren 
Ausbeuten abfangen ; neben dem fur Diels-AIder-Cycloadditio- 
nen bewahrten Tetracyclon (8) eignen sich als Abfangreagenti- 
en besonders Rhodium-Komplexe des Typs ( I  0)[31 : 

C 6 H 5 d C L H S  

CGH6 I 
140% I 

69% . msH3 - HsCs 0 CH, 

(111, F p  = 266-268OC 

Das Cyclooctadienin (7) ist unter Sauerstoffausschlulj im 
festen Zustand gut haltbar. Oberhalb des Schmelzpunktes 
bei ca. - 15°C beginnt es sich zu zersetzen. In CDC13 gelost, 
betragt seine Halbwertszeit bei 27 "C rund 2 h. Die Lebensdau- 
er ist nicht nur begrenzt durch Di- und Oligomerisierungen, 
wie sie fur gespannte Cycloalkine erwartet werden, sondern 
auch durch einen intramolekularen ProzeR rnit niedriger Ener- 
giebarriere: Die Umwandlung zu Cyclooctatetraen kann mit 
zwei thermisch erlaubten, suprafacialen 1,5-H-Verschiebungen 
erklart werden14]. 

Die extreme Ringspannung von (7) kommt auch in den 
spektroskopischen Eigenschaften zum Ausdruck. Das 3C- 
NMR-Spektrum zeigt vier Signale: Die gesattigten C-Atome 
absorbieren bei 6 = 32.6, die olefinischen bei 6 = 152.0 und 
112.7; fur die sp-Zentren wird eine extreme Tieffeldverschie- 
bung von 6 = 11 6.3 gemessen. Aus diesen Daten laljt sich 
eine geometrische Spannungsenergie['I von ca. 18 kcal/mol ab- 
schatzen (Cyclooctin hat eine Spannungsenergie von 12 kcal/ 
mol). Auch folgt daraus, dalj das Molekul eine Symmetrieach- 
se oder eine Symmetrieebene besitzen muR (C2- oder C,-Kon- 
formation). - Dem bei -40°C gemessenen 'H-NMR- 
Spektrum ist zu entnehmen, daR unter diesen Bedingungen 
keine schnelle Ringinversion stattfindet (AA'BB'XX'YY'-Sy- 
stem). Nach einer einfachen Kraftfeldabschatzung sollte die 
C,-Konformation energiereicher sein als die C2-Konforma- 
tion. Die Analyse des 'H-NMR-Spektrums spricht in Uberein- 
stimmung damit fur eine C2-Konformation. Es liegt also der 

relativ seltene Fall eines chiralen Kohlenwasserstoffs ohne 
asymmetrisches C-Atom vor. Bei Raumtemperatur verbreitern 
sich im Spektrum der X- und der Y-Teil bei 6=1.2 bzw. 
2.9 und verlieren ihre Feinstruktur; der AB-Teil bleibt prak- 
tisch unverandert [I6 = 5.8 (HA), 6.6 (HB)]. Der Koaleszenz- 
punkt wird bei 60°C erreicht, was einem AG*-Wert fur den 
Ubergangszustand von ca. 16 kcal/mol entspricht. 
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1,5-Cyclooctadien und 1,3,5-Cyclooctatrien zeigen bei 
Raumtemperatur eine schnelle Ringinversion; die Koaleszenz- 
temperatur liegt z. B. fur das Trien bei - 136°C[61. Der Ersatz 
einer CC-Einfach- oder -Doppelbindung durch eine Drei- 
fachbindung fuhrt infolge der Ringspannung zu einer starren 
Konformation. Die Koaleszenztemperaturen fur Cyclooctin 
und die Cy~looctenine~~l  liegen jedoch unterhalb Raumtem- 
peratur. Erst die Einfiihrung der zweiten Doppelbindung 
in das Achtring-Alkin bewirkt das Einfrieren der Ringin- 
version bei Raumtemperatur. Ersetzt man die Doppelbindun- 
gen durch annelierte Benzoleinheiten, dann verstlrkt sich der 
Effektl', 'I. 
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1-(1-Adamanty1)-1-methylethoxycarbonyl: Eine neue 
Schutzgruppe fur Peptidsynthesen 

Von Hubert Kulbacher und Wolfgung Voe/ter[*l 
Obwohl die bekannten Aminoschutzgruppen vom Urethan- 

typ (tert-Butyl- und Benzyloxycarbonyl) viele Anforderungen 
von eindeutig verlaufenden Peptidsynthesen erfullen['], ist es 
oft wunschenswert, NHz-Gruppen unter sehr milden acidolyti- 
schen Bedingungen freizusetzen, da dadurch eine optimale 
Schonung saurelabiler Reste bei Synthesen rnit repetitiven 
Kupplungs- und Deblockierungsschritten (Festphasenmetho- 
de) erreicht wird und das Indolsystem tryptophanhaltiger Pep- 
tide intakt bleibt. 

Die Schutzgruppen P ~ O C ~ ~ " ] ,  B p ~ c [ ' ~ ] ,  Ddz13] oder Azod4] 
tragen diesen Forderungen Rechnung, doch fanden nur die 
ersten beiden breitere Anwendung. In beiden Fallen ist die 
Lagerung der geschutzten Aminosauren aus Grunden autoka- 
talytischer Zersetzung bzw. Photolabilitat nicht unproblema- 
t i s ~ h [ ~ ] .  Auch neigt das zur Einfiihrung der Bpoc-Gruppe 
oft benutzte Bpoc-Phenylcarbonat selbst bei tiefen Temperatu- 
ren zur Zersetzung[6! Die Synthese von Bpoc-Trp-OH gelingt 
nur rnit sehr geringen Ausbeuten. 

Die neue Schutzgruppe 1 -( 1 -Adamantyl)-I-methylethoxy- 
carbonyl (Adpoc) hat die Vorziige der obengenannten Schutz- 
gruppen auf c*,sc-Dimethylbenzyloxycarbonyl-Basis und ist 
iiberdies bei Peptidsynthesen gegenuber Hydrogenolyse stabil. 
Die Einfiihrung der Adpoc-Gruppe gelingt rnit dem kristalli- 
nen [ 1 -(1 -Adamantyl)-,.l -methylethyl]phenylcarbonat (Adpoc- 
OPh) ( 4 ) .  

Die Adpoc-Gruppe la& sich im milden acidolytischen Me- 
dium, vorzugsweise rnit 3proz. Trifluoressigsaure in Dichlor- 

~ 

[*] Prof. Dr. W. Voelter. DipLChem. H. Kalbacher 
lnstitut fur Organische Chemie der Universitit 
Aul der Morgenstelle 18, D-7400 Tiibingen 

methan, in 4-5 min bei 0°C oder 2-3 min bei Raumtemperatur 
entfernen. Bei diesen Bedingungen wird die Adpoc-Gruppe 
1O3rnal schneller als die Boc-Gruppe abgespalten; damit ist 
eine selektive Verwendung neben der Boc-Gruppe und selbst- 
verstandlich neben Benzyloxycarbonyl-, Benzylether- und 
Benzylester-Schutzgruppen moglich. Unter den acidolytischen 
Bedingungen sind die Adpoc-Aminosauren dagegen etwa zwei- 
bis dreimal stabiler als die Bpoc-Aminosauren. 

Die Eigenschaften einiger Adpoc-Aminosluren und -Peptide 
(erhaltlich bei Senn Chemicals, CH-8157 Dielsdorf, Schweiz) 
sind in Tabelle 1 aufgefuhrt. 

2 CH&I 
COOEt - PClS/EtOH 

COOH - 

N 
(41, Adpoc-OPh 

R' 

( 5 )  

9' P I 
Adpoc -NH-CH-CO-U@ [NRq]@ - Adpoc -NH-CH-CO-OH 

Tabelle 1. Ausbeuten und physikalische Daten von ausgewahlten Adpoc-Ami- 
nosiuren und -Peptiden. 

Verb. Ausb. FP [ 1 1 6 O  
[XI ["CI ["I 

~ ~~ ~ ~- 

Adpoc-L-Ala'DCHA [a] 75 155 + 6.22 
( c  = 0.65 
EtOH) 

~~~~ ~~ ~~ ~~ ~~ 

Adpoc-L-Trp-OH 72 116 -6.8 
(c = 1.04 
MeOH) 

~~ ~ ~~~ ~ 

Adpoc-L-Trp -L-Lys(Z)-OH 73 114-116 -8.7 
(c=0.5 
MeOH) 

Adpoc-L-Thr(Bz1)-L-Phe-OH 67 75-76 - 18.67 
(Zers.) (c=0.7 

DMF)  

~~ ~~ ~~ ~~ ~~~ 

[a] D C H A =  Dicyclohexylamin 

Zur Synthese von Adpoc-OPh ( 4 )  wird 1 -Adamantancar- 
bonsaure ( I  ) rnit Phosphorpentachlorid/Ethanol in den Ethyl- 
ester (2) umgewandelt, welcher rnit Grignard-Reagens (aus 
Methyliodid und Magnesium) zum tertiaren Alkohol 2-( 1- 
Adamantyl)-2-propanol (3 )I7 ]  umgesetzt wird. Aus (3) llBt 
sich das Carbonat ( 4 )  mit Chlorameisensaurephenylester ge- 
winnen. 

A rbeitsrorschriji 

Synthese von ( 4 ) :  19.4g (0.1 mol) (3) wird in 100ml Di- 
chlormethan und 12.0ml Pyridin bei -5°C mit einer Losung 
von 15.2 ml Chlorameisensaurephenylester in 50 ml Dichlor- 
methan versetzt. Der wahrend des Zutropfens gebildete Nie- 
derschlag geht beim Riihren uber Nacht bei 0°C wieder in 
Losung. Man gieRt das Reaktionsgemisch auf Eis, verdiinnt 
rnit 150ml Dichlormethan, trennt die organische Phase ab, 
wascht sie dreimal rnit Wasser und trocknet sie uber Natrium- 
sulfat. Durch Eindampfen bei 30°C im Vakuum und zweimali- 
ge Umkristallisation aus Benzol/n-Hexan werden lange farb- 
lose Kristalle erhalten; Fp= 7 2 T ,  Ausbeute 26.25 g (83.5 %). 
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