Tabelle 1. Aktivierte Boc- (5a) und Z{OMe)-Aminosdureester (5b) [a].

Akt. Ester tTh] Variante  Ausb. Fp [°C]
(5) von [b] (%101 [d]
Boc-Ala 24 B 82 95
Boc-Cys (5-Bzl) 12 A 90 153
Boc-Gly 48 B 72 138
Boc-Leu 7 A 83 158
Boc-Phe 12 A 84 178
Boc-Pro 3 A 92 166
Boc-Ser (0-Bzl.) 4 A 87 145
Boc-Trp 12 A 72 147
Boc-Val 18 A 87 160
Z(OMe)-Leu 4 A 85 138
Z(OMe)-Pro 3 A 76 146

[a] Alle Verbindungen ergaben korrekte Elementaranalysen. [b] Fiir Umset-
zung der Aminosduren mit (2a) oder (2b). [c] Bezogen auf Aminosiure.
[d] Mit Ausnahme vom Boc-Glycin-Derivat Diastereomerengemische.

Im Unterschied zu dhnlichen Eintopfverfahren zur Herstel-
lung von aktivierten Boc-Aminosiureestern™*! vermeidet unse-
re Methode die Aktivierung mit Dicyclohexylcarbodiimid und
damit die Schwierigkeiten bei der Abtrennung des Dicyclohe-
xylharnstoffs. Die Ausbeuten liegen oft hoher als bei herkomm-
licher Einfithrung der Boc-Gruppe. Die aktivierten Ester (5a)
sind fiir Peptidsynthesen gut geeignet!®],

Gaschromatographische!® und polarimetrische Untersu-
chungen ergaben, dafl die Herstellung der Ester (5a) racemi-
sierungsfrei verlduft.

Bei der Umsetzung von (1) mit p-Methoxybenzylalkohol
entsteht in 82% Ausbeute das aktivierte Carbonat (2b)
(Fp=226°C, nach Sintern unter Rotfirbung ab 85°C), das
analog (2a) zur Darstellung der aktivierten Z(OMe)-Amino-
sdureester (5b) verwendet werden kann. Sehr sdurelabile Al-
kohole wie Triphenylmethanol oder a,a-Dimethyl-3,5-dimeth-
oxybenzylalkohol!® lassen sich nicht in Carbonate vom Typ
(2) umwandeln.

Arbeitsvorschriften

Synthese von (2a): 3.26 g (10 mmol) (1 )1?, 0.89 g (12 mmol)
wasserfreies tert-Butanol und 0.81 ml (10 mmol) Pyridin wer-
den 1.5h bei 20°C in 80 ml wasserfreiem Dichlormethan ge-
rithrt. AnschlieBend wischt man zweimal mit geséttigter Na-
HCO;-Losung, einmal mit 20proz. Citronensidureldsung und
einmal mit Wasser, trocknet iiber MgSO, und dampft im
Vakuum ein; Ausbeute 3.60 g (90 %), Fp=158°C (Zers.).

Synthese von (5a), Variante A: 4.00g (10 mmol) (2a),
10 mmol feingepulverte Aminosédure und 1.85ml (15 mmol)
1,1,3,3-Tetramethylguanidin werden in 100 ml wasserfreiem
THEF bis zur Aufldsung der Aminosdure unter RiickfluB echitzt.
Man dampft im Vakuum ein, nimmt den Rickstand in Di-
chlormethan auf, extrahiert viermal mit gesittigter NaHCO ;-
Losung, stellt die waBrigen Extrakte mit fester Citronenséure
oder kalter 1 NHCI auf pH=3 ein und extrahiert dreimal
mit Essigester. Nach Waschen mit Wasser und Trocknen {iber
MgSO, wird eingedampft und der Riickstand in 80 ml wasser-
freiem Dichlormethan mit 3.26 g (10 mmol) (I) und 0.81 ml
(10 mmol) Pyridin 30min bei 20°C geriihrt. Anschliefend
schiittelt man jeweils dreimal mit 20proz. Citronensiure-
losung und gesittigter NaHCO;-Losung aus, wischt noch-
mals mit Citronensidurelosung und Wasser, trocknet iiber
MgSO, und dampft ein. Die Ester (5a) konnen ohne
weitere Reinigung zu Peptidsynthesen verwendet werden.
Zur Analyse kristallisiert man gegebenenfalls aus Essigester/
Petrolether um. — Variante B: Man riihrt die Komponenten
in 150 ml Dioxan/Wasser (2:1) 1-2 Tage bei 20°C, dampft
ein und arbeitet wie bei Variante A weiter.
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Elektrophiles Verhalten von Tri-zert-butyl-
cyclobutadien'!!

Von Giinther Maier und Fritz Kéhlerl*)
Professor Horst Pommer zum 60. Geburtstag gewidmet

Das aus 2,3,4-Tri-tert-butylcyclopentadienon iiber das ent-
sprechende ,,Hausenon*!?) leicht zugingliche Cyclobutadien
(1) zeichnet sich durch eine erstaunlich vielfiltige Reaktivitit
aus. Es hat gleichermaBlen die Eigenschaften eines Diens und
Dienophils®?] eines Nucleophils und einer Base!*®! sowie eines
potentiellen Diradikals!®?! Lediglich elektrophiles Verhalten
von (1) wurde bisher noch nicht beobachtet. Unsere neuesten
Befunde schlieflen auch diese Liicke. Solche chemische Omni-
potenz des Cyclobutadien-4n-Systems bestitigt seine Ausnah-
mestellung.

ﬁ .
- \ \

(4a), X = C1
(4b), X = Br

H;0 H(D)
(D20)

Umsetzung von (1) mit tert-Butyllithium in Diethylether
in Gegenwart von N,N,N’,N'-Tetramethylethylendiamin bei
—78°C ergibt glatt das Addukt (2). Nach wiBriger Aufarbei-
tung erhilt man in hoher Ausbeute (94%, bezogen auf das
Cyclopentadienon-Edukt) 1,2,3,4-Tetra-tert-butylcyclobuten
(3)™1. Mit D,O entsteht ausschlieBlich das monodeuterierte
Derivat D;-(3). Dies bedeutet, die Addition bleibt auf der
Stufe des Monoanions (2) stehen, eine Deprotonierung zum
»aromatischen® Dianion (6) tritt nicht ein. Die H/D-NMR-
Kopplung in D;-(3) beweist die trans-Konfiguration!®.

Auch ein Hydrid-lon wird von (1) addiert!®’. Sowohl direkte
Einwirkung von Lithiumaluminiumhydrid auf (1) wie auch
der Umweg iber die Halogenaddukte (4a)*71 oder (4b)
['"H-NMR (CDCls): 6=1.18 (9H), 1.20 (9H), 1.36 (9H), 5.13
(1H); 13C-NMR (CDCls): §=28.24, 30.04, 31.10, 33.62, 34.31,
40.48, 58.60, 85.53, 149.89, 155.79] fithren zu 1,2,3-Tri-tert-
butylcyclobuten ( 5 )[4,

Nucleophilie und Basizitit von (1) gehen parallel mit
den vorziiglichen Donoreigenschaften von unsubstituiertem
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Cyclobutadien und seinen Alkylderivaten®. Um so erstaun-
licher ist, daB (1) auch ausgeprégten elektrophilen Charakter
aufweist. Der Grund fiir diesen Dualismus ist in dem Pseudo-
Jahn-Teller-Effekt zu sehen!®®], der neben einem hochliegenden
HOMO auch ein tiefliegendes LUMO bewirkt und (1) die
Eigenschaften eines Nucleophils und Elektrophils verleiht'*®.
Die Addition von tert-Butyilithium — sie ist beim offenkettigen
Butadien ebenfalls bekannt!!®) — vermag infolge der energeti-
schen Destabilisierung des m-Systems im Cyclobutadien (1)
sogar die kinetische Behinderung von drei tert-Butylgruppen
zu iiberwinden.
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o~Formyl- und 4-Oxocarbonsauren im Blutplasma

Von Jiirgen Pfordt und Gerhard Spiteller"]
Professor Horst Pommer zum 60. Geburtstag gewidmet

Bei Versuchen zur Anreicherung von Dicarbonsduren aus
Blutplasma erhielten wir nach Veresterung mit Diazomethan
eine Fraktion, die mit der Kombination Glaskapillargaschro-
matograph-Massenspektrometer untersucht wurde. Neben be-
reits bekannten Mono- und Dicarbonsdureestern enthielt die
Probe eine Reihe homologer Verbindungen, deren Massen-
spektren durch Schliisselionen der Massen 130 und 98 gekenn-
zeichnet sind. Die Schliisselionen entstehen durch McLafferty-
Umlagerung und anschlieBende Methanoleliminierung aus
4-Oxocarbonsdure-methylestern (1 ).

R_H
\E%
%) _
COOCH; - r-CH=CH,
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/OE/\
& mfe =98
COOCH; W /
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Obwohl Molekiilionen fehlen, 148t sich das Molekularge-
wicht ermitteln, und zwar aus dem M —31 (M ~OCH;)-Frag-
ment. Weitere typische Spaltstiicke entstehen durch Bruch
der Bindungen in (1) in Nachbarschaft zur Carbonylgruppe.

M-R'®
]
R—C-CH,~CH;-COOCH;
0
(1) R'-CcO® —= R @

Die aus den Spektren abgeleiteten Strukturen eines 4-
Oxooctansiure-, eines 4-Oxononansdure- und eines 4-Oxo-
decansdure-methylesters wurden durch Synthese und Ver-
gleichsmessungen von Massenspektren und Retentionsindices
gesichert (Tabelle 1).

Zweiweitere Verbindungen im Gaschromatogramm wurden
als Aldehydsduren (w-Formylcarbonsiduren) erkannt. Thre
Massenspektren sind wie die langkettiger Fettsiuremethylester
durch Schliisselionen der Massen 74 und 87 charakterisiert.
Das Molekulargewicht ist aus einem M —31 (M —OCH;)
Fragment und einem M —28-Ion ableitbar. Diese lonen wie
auch ein M —43-Fragment sind fiir o-Formylcarbonsidure-me-
thylester typisch!!- 21 Die Struktur der beiden Cg- und Cq-Alde-
hydsduren wurde ebenfalls durch Synthese und Vergleichsmes-
sungen bewiesen (Tabelle 1).

Isolierung und Aufarbeitung

Blutplasma (5ml) wurde mit physiologischer Kochsalz-
16sung auf das fiinffache Volumen verdiinnt, mit 6N Salz-
sdure auf pH=1 ecingestellt und dreimal mit je 25ml
Diethylether extrahiert. Nach dem Einengen der organischen
Phase auf 1 ml wurde mit etherischer DiazomethanlGsung
verestert. Die Dicarbonsidure-methylester-Fraktion, die auch
die w-Formyl- und 4-Oxocarbonsidure-methylester enthilt, lie
sich durch Chromatographie an einer Kieselgelsiule mit Pe-
trolether/Diethylether als Laufmittel gewinnen™). Nach Tren-
nungan einer Kopplung Glaskapillargaschromatograph-Mas-
senspektrometer wurden die in Tabelle 1 aufgefiihrten Verbin-
dungen durch Massenspektren und Retentionsindices identifi-
ziert.

Tabelle 1. 4-Oxo- und @-Formylcarbonsiure-methylester.

Name Ret.- Schliisselionen im

Index [a] Massenspektrum
4-Oxooctan- 1236 29 (47%,), 41 (42%), 55 (60%), 57 (100%)
sdure 59 (28%), 71 (5%), 85 (67%), 87 (16%),
methylester 98 (50%), 111 (9%), 115 (61 %), 130 (36 %),
M=172) 141 (23 %)
4-Oxononan- 1336 41 (32%), 43 (100%), 55 (56%), 59 (26 %),
sdure- 71 (50%), 87 (16%), 98 (73%), 99 (48%),
methylester 111 (10%), 115 (58%), 130 (41%), 155
(M=186) (19%)
4-Oxodecan- 1436 41 (34%), 43 (100%), 55 (46%), 57 (36 %),

sdure- 59 (18%), 71 (10%), 85 (22%), 87 (24%),
methylester 98 (59 %), 113 (25%), 115 (45%), 130 (34 %),

(M =200) 169 {11%)

7-Formyl- 1288 41 (100%), 43 (81 %), 55 (76 %), 57 (51 %),
heptansiure- 59 (45%), 69 (72%), 74 (897%), 81 (31%),
methylester 87 (88%), 97 (39%), 101 (17%), 111 (16 %),
(M=172) 129 (44 %), 141 (23 %), 144 (10%)
8-Formyl- 1387 29 (42%), 41 (74%), 43 (63%), 55 81%),
octansiure- 59 (37%), 69 (337), 74 (100%), 83 (43 %),
methylester 87 (64 %), 97 (10%), 111 {21 %), 115 (7%),
(M =186) 136 (5%), 143 (29%), 155 (19%), 158

(11%)

[a] Stationire Phase OV-101, Temperaturprogramm 2°C/min, Anfangstem-
peratur 80°C.
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