Synthese von (2): 0.36 g (0.80 mmol) (1) und 0.21 g (0.80
mmol) Triphenylphosphan werden in 30 ml Ether 18 h bei
Raumtemperatur geriihrt; der violette Niederschlag wird ab-
filtriert, mit Ether gewaschen und bei 10~ Torr getrocknet.
Man erhilt 0.50 g (87%) (2) (Fp=203-205°C).
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Metallkomplexe von Bredt-Olefinen: Synthese und
Struktur von Bicyclo[4.2.1]non-1(8)-en-bis(triphenyl-
phosphan)platin(e)!”™!

Von Erich Stamm, Konrad B. Becker, Peter Engel, Otto Er-
mer und Reinhart Keese!"l

Bredt-Olefine!"), die sich von trans-Cyclohexen oder -hep-
ten™ ableiten, sind zwar als labile Zwischenstufen nachge-
wiesen worden™, aber weithin unerforscht. Wegen ihrer au-
Bergewohnlichen strukturellen und chemischen Eigenheiten
haben wir gepriift, ob sich Bredt-Olefine durch Komplexie-
rung mit Ubergangsmetallverbindungen reversibel stabilisie-
ren lassen!”, Zu diesem Zweck haben wir Ethylenbis(triphe-
nylphosphan)platin(0) (7) mit dem bei Raumtemperatur be-
stindigen Bicyclo[4.2.1]non-1(8)-en (2), einem Bredt-Olefin
der trans-Cyclooctenreihe, zum Komplex (3) umgesetzt (sie-
he Arbeitsvorschrift).

—Pt{PPI
[(PhyPlPt—j 2 4 — wle + G
CH2 CHz
() (2) (3)
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Die Struktur von (3) wurde rontgenographisch bestimmt!!
(Abb. 1). Die Briickenkopf-Doppelbindung ist auf der exo-
Seite an Bis(triphenylphosphan)platin gebunden. Das
Platinatom ist etwa planar koordiniert; der Winkel zwischen
den Ebenen P1 Pt P2 und C1- Pt C8 betriagt 6° (vgl.
-4y - Die wichtigsten Bindungslingen sind: Pt P1=2.30,
Pt P2=226,Pt C1=216und Pt C8=2.11 A. Die Lin-
ge der Briickenkopf-Doppelbindung C1 -C8 (1.41 A) ist mit
der in anderen derart komplexierten Olefinen vergleichbar
(z. B. (1): 1.43 Al

P2

al Q Pt

P?

Abb. 1. a) Struktur von Bicyclo[4.2.1]non-1(8)en-bis(triphenylphosphan)pla-
tin(n) (3; (Phenylgruppen nicht gezeichnet); b) Torsionswinkel ] in Bicy-
clo[4.2.1]non-1(8)-en (2). Obere Werte: gemessen im Komplex (3), untere Werte:
berechnet [7] fiir das freie Olefin (2).

Die Konformation von Bicyclo[4.2.1]non-1(8)-en im kri-
stallinen Platinkomplex (3) entspricht der durch Kraft-
feldrechnungen erhaltenen energetisch bevorzugten Konfor-
mation!” des freien Olefins (2). In Abbildung 1b wird die im
kristallinen Komplex (3) beobachtete Doppelbindungsgeo-
metrie mit der fir das freie Olefin berechneten verglichen.
Wie der riickbindende Einfluf3 von Platin(o) auf die olefini-
sche Doppelbindung erwarten 1d8t, ist der gefundene Tor-
sionswinkel C2 C1-..C8 --C7 im Komplex (3) (124°) klei-
ner als der fiir das freie Olefin (2) berechnete Wert (136.5°).
Auch das AusmaB der Pyramidalisierung am olefinischen
Briickenkopf, d. h. der Winkel zwischen den durch Ct, C2,
C8 und C1, C8, C9 definierten Ebenen (,,out-of-plane-
bending*“-Parameter siche ') paBt in dieses Bild: Der in (3)
gefundene Wert fir diesen Winkel (39°) ist grof3er als der fiir
(2) berechnete (33.3°) Wert. Fiir eine eingehendere Diskus-
sion ist die Rontgen-Strukturanalyse nicht geniigend ge-
nau'®.

Der Komplex (3) ist bei Raumtemperatur stabil; bei hhe-
rer Temperatur entsteht in Losung iiberraschenderweise ein
Gemisch von vier isomeren Bicyclo[4.2.1]nonenen'™. Isome-
renfreies Bicyclo[4.2.1]non-1(8)-en wird aus (3) in Toluol
durch Zugabe von Carbondisulfid oder Tetracyanethylen
(TCNE) freigesetzt. Weitere Versuche deuten darauf hin,
dafl die Stabilitit von Komplexen der generellen Formel
[(CcHs):PL,Pt L in Lésung in  der Reihenfolge
L=H,C: CH, < (C¢H;s);P < 0, < (2) < CS, = TCNE
zunimmt,
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Arbeitsvorschrift

Zu einer Losung von 0.56 g (0.75 mmol) (7) in 30 ml Tolu-
ol gibt man bei —60°C 0.095 g (0.75 mmol) (2). Nach 1 h
wird das Reaktionsgemisch auf 0 °C gebracht und im Vaku-
um eingeengt. Der Riickstand wird in ca. 3 ml Essigester/Di-
chlormethan (1:1) geldst und bei —10°C an 60 g Alumini-
umoxid (Camag, neutral, Aktivitit I) chromatographiert. Mit
Hexan werden Olefine, mit Hexan/Essigester (1:1) wird der
Komplex (3) eluiert. Die Hauptfraktion wird bei 0°C im Va-
kuum eingeengt, der Riickstand kristallisiert aus Ether bei
0°C spontan. Insgesamt erhdlt man 0.328 g (52%) (3) als
schwach gelbliche Kristalle!'"",
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Solubilisierende, siurelabile Peptidschutzgruppen
Von Hermann Anzinger, Manfred Mutter und Ernst Bayer!”

Ein zentrales Problem beim Aufbau von Polypeptiden ist
die Schwerloslichkeit groBerer Peptide!'-?. Besonders wert-
voll als solubilisierende Schutzgruppen * sind z. B. Poly-
ethylenglykol-Reste, die die Loslichkeit sowohl in organi-
schem als auch in wirigem Medium erhdhen®-3!

Fiir eine allgemeine Verwendung als Aminosdureschutz-
gruppe miissen diese solubilisierenden Reste so modifiziert
werden, daf3 sie sich unter den iiblichen Bedingungen der
Peptidsynthese abspalten lassen. Wir beschreiben hier erst-
mals am Beispiel von Triethylenglykol-monomethylether (1)
die O-Hydroxyalkylierung eines primiren Alkohols zu ei-
nem tertidren Alkohol [(2)). Dadurch werden sidurelabile, so-
lubilisierende Schutzgruppen vom Typ der tert-Butyl- und
tert-Butyloxycarbonylgruppen zuginglich.

Wir synthetisierten (2) durch Addition von (1) an Methyl-
vinylketon und anschlieBende Grignard-Reaktion mit

{*] Prof. Dr. M. Mutter | ' ], Dipl.-Chem. H. Anzinger. Prof. Dr. E. Bayer
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Auf der Morgenstelle 18, D-7400 Tiibingen 1
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CH3;~(OCH,CH,y)3—OH
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CH;MgI®l. Die direkte Umsetzung von (1) mit Epoxiden®-¢!
verlief unbefriedigend.

G
CH;y—(OCHyCH,)3—OC HyC Hy—C —OH
i

CHyg
(1) (2) = Tpt—OH

Die Einfiihrung der Tpt -O CO-Gruppe (,,Toc*-Grup-
pe)!’l als sdurelabile a-Aminoschutzgruppe wie in (3) oder ¢-
Aminoschutzgruppe von Lysin wie in (4) gelingt iiber die ge-
mischten Carbonate™ mit hohen Ausbeuten. Die Umsetzung
N-geschiitzter Aminosduren mit (2) zu den siurelabilen Tpt-
Estern (5) verlduft unter erheblicher Racemisierung.

Il
Tpt-O~C-NH-CH-COOH
R

(3) = Toc-Aminosidure

(@]
1§
Tpt-OH ——» Tpt-O-C-NH(CHy),~CH-COOH
(2) NH-Z
(4) = Z—Lys(Toc)

2~NH-CH-COOTpt
R

(§) = Z-Aminosidure-Tpt-ester

Untersuchungen an Modellpeptiden ergaben, daf3 die
Toc- und Tpt-Gruppe etwa ebenso sdurelabil wie die Boc-
bzw. rBu-Gruppe ist. Die neue Schutzgruppe hat sich bisher
vor allem bei Konformationsuntersuchungen bewahrt',

Arbeitsvorschrift

Synthese von (2): 8.2 g (50 mmol) ({) werden unter N, mit
81 mg (1.5 mmol) NaOCH; versetzt. Nach Erwidrmen auf
35 °C werden unter Rithren 3.5 g (50 mmol) Methylvinylke-
ton so zugetropft, da3 die Temperatur konstant bleibt. Da-
nach wird noch 2 h bei 35 °C geriihrt, mit Eisessig neutrali-
siert und das Keton durch Siulenchromatographie (Silica-
gel) gereinigt; Ausbeute 4.8 g (41%) farbloses Ol (Charakteri-
sierung: 'H-NMR). - 4.7 g (20 mmol) des Ketons werden in
40 ml Ether mit 40 mmol CH;Mgl umgesetzt. Der Nieder-
schlag wird abgesaugt und mit Eis/NH,Cl hydrolysiert. Die
wifirige Losung wird mit Ether gewaschen und eingeengt.
Der Riickstand wird mit CH,Cl,/Aceton (1/1) digeriert, ab-
filtriert und das Filtrat nach dem Trocknen eingeengt. Durch
Siaulenchromatographie (Silicagel) erhalt man 2.6 g (52%) (2)
als farbloses Ol (Charakterisierung: "H-NMR).

Synthese von (3), R=CH;: 360 mg (4.05 mmol) L-Alanin
werden in 2 ml einer ca. 40proz. Losung von Triton B in
CH;0OH gelost. Nach Verdampfen des Solvens wird der
Riickstand durch zweimalige azeotrope Destillation mit je 10
ml Dimethylformamid von Wasser befreit. Der Riickstand
wird in 12 ml Dimethylformamid aufgenommen, mit 1.5 g
Tpt-phenylcarbonat (4.05 mmol) versetzt und 3 h bei 50°C
gerithrt. Das Gemisch wird auf Eiswasser gegeben und mit
Ether dreimal gewaschen. Bei 0°C wird mit Citronensiure
pH =2-3 eingestellt, mit NaCl gesittigt und mit CH,Cl, er-
schopfend extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit
NaCl-Losung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das er-
haltene Ol ist diinnschichtchromatographisch rein; Ausbeute
1.09 g (74%); Racemisierungstest: <1% D-Anteil (Charakte-
risierung: '"H-NMR, Elementaranalyse).

Synthese von (3), R=H: 636 mg (3.04 mmol) Z-Glycin,
760 mg (3.04 mmol) (2) und 37 mg 4-Dimethylaminopyridin
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