Tabelle 1. Einige physikalische und spektroskopische Daten von 7a-d und
6b [a].

7a: dunkelrote Kristalle mit violettem Oberflichenglanz, Fp=164°C; 'H-
NMR (CDCl): 6 =1.70 (s, 6 H, CMe), 2.96 (s, 12H, NMe), 6.10 (t, H-5), 7.33
(t, H-4), 748 (t, H-3), 7.53 (d, H-6), 7.94 (d, H-2); J(2,3)=J(3,4)=12.7,
J(4,5)=J(5,6)=11.7 Hz; IR: 1703, 1616, 1520 cm~*; UV/VIS [b]: 525 nm
(Ige=4.94), 527 (5.07), 521 (5.16), 471 (5.21)

7Tb: dunkelrote Kristalle mit blauviolettem Oberflichenglanz; Fp=174-
175°C; 'H-NMR (CDCl3): §=2.95 (s, 12H, NMe,), 3.32 (s, 6 H, NMe), 6.12
(dd, H-5, J(5,6)=11.7, J(4,5)=12.7 Hz), 734 (dd, H-4, J(3,4)=13,
J(4,5)=127 Hz), 746 (d, H-6, J(56)=117 Hz), 7.75 (1, H-3,
J(2,3)=J(3,4)= 13 Hz), 8.00 (d, H-2, J(2,3)=13 Hz); IR: 1703 (m), 1622 cm '
(br, s); UV/VIS [b]: 541 nm (Ige = 5.00), 546 (5.06), 539 (5.15), 535 (4.90)
7¢:  dunkelrote Kristalle mit metallisch-grinem Oberflichenglanz;
Fp=152°C; *H-NMR (CDCl,): §=1.05 (s, 6H, CMe), 2.43 (s, 4H, CH.),
296 (s, 12H, NMey), 6.15 (t, H-5), 7.34 (m, H-4), 7.41 (d, H-6), 7.64-7.82 (AB-
Teil von ABX, H-2 und H-3); J(4,5)=J(5,6)= 12.2 Hz; IR: 1612 cm ' (br, 5);
UV/VIS [b]: 544 nm (lge = 4.84), 552 (4.94), 546 (5.01), 5.41 (4.90)

7d: dunkelrote Kristalle mit metallisch-griinem Oberflichenglanz;
Fp=116°C; 'H-NMR (CDCL): =294 (s, 12H, NMe,), 5.99 (t, H-5), 6.41
(dd, H-3), 7.07 (dd, H-4), 7.28 (d, H-2), 7.35 (d, H-6); J(2,3) = 12.6, J(3,4) = 13,
J(4,5)=12.2, J(5,6)=12.2 Hz; IR: 2215/2200 (s, CaN), 1600 (m), 1495 cm ~'
(s): UV/VIS [b]: 506 nm (Ige=4.75), 510 (4.81), 511 (5.00), 506 (4.93)

6b: orangefarbenes Pulver; Fp=265°C; 'H-NMR (CD;CN): §=3.00 (s,
12H, NMey), 3.25 (s, 6 H, NMe), 6.35 (dd, H-5, J(5,6) = 13.5, J(4,5) = 12.5 Hz),
6.78 (d, verbreitert durch NH-Kopplung, H-6), 7.25 (t mit Fernkoppl., H-4),
7.86-8.04 (AB-Teil eines ABX-Systems, H-2, H-3), 8.45 (br, NH); IR: 1655,
1530 cm ' (beide s)

[a] 'H-NMR: 200 MHz, TMS als Standard. [R: KBr-PreBling. Alle Verbin-
dungen ergaben korrekte Elementaranalysen. [b] Angegeben sind die
langstwelligen Absorptionsbanden in Benzol, Chloroform, Aceton und Etha-
nol (95%). IR: v; UV/VIS: A.

wird zunichst fast ausschlieBlich 5d gebildet, das sich aber
in etwa 60 h vollstindig zu 4d oder dessen Folgeprodukt
6d umlagert™.

Der ebenfalls mogliche carbanionische Angriff am Form-
amidinium-Kohlenstoff von 2, der unter Eliminierung ei-
nes Pyridinmolekiils zu einem push-pull-Olefin oder einem
O-(Formamidinio)enol'® fiihren wiirde, unterbleibt hier
iiberraschenderweise vollstindig.

Abb. 1. ORTEP-Zeichnung (50proz. Wahrscheinlichkeit) eines Molekiils von
7a im Kristall. Das zweite unabhingige Molekil hat eine dazu etwa spicgel-
bildliche Konfiguration. Eingezeichnet sind die Torsionswinkel {°] fir das
abgebildete Molekil (kursiv: entsprechende Werte filr das zweite Molekil)
und die gemittelten Bindungslangen [A]. Die mittleren Fehler der Mittelwerte
betragen 0.004-0.005 A. Das NCN-Fragment der Formamidiniumgruppe ist
um 42° (im zweiten Molekiil um 35°), die CCC-Ebene des heterocyclischen
Acceptors um 5° (14°) gegen die durch Kleinstquadratmethoden ermittelte
Ebene der Polyenkette (NCs) verdreht.

Der Bindungszustand von Neutrocyaninen l4Bt sich ge-
nerell durch eine Mesomerie vom Typ 7aA«7aB be-
schreiben. Die Rontgen-Strukturanalyse von 7a'® (siehe
Abb. 1) verdeutlicht, daB in der Kohlenstoffkette nahezu
vollstindiger Bindungsausgleich stattgefunden hat (Dipol-
moment u=>5.66 D in Dioxan). Aus der Richtung der
schwachen Alternanz geht hervor, daBl die Grenzstruktur
7aB mit Ladungstrennung sogar dominiert. Begilinstigt
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wird diese Bindungssituation im Kristall durch eine relativ
groBe Verdrillung der NCN-Ebene der Formamidinium-
gruppe gegen die ,Kleinste-Quadrate-Ebene der (im
zweiten unabhingigen Molekiil nicht vollig planaren)
NC,-Polyenkette.

In Einklang mit ihrem polymethinartigen Charakter zei-
gen 7a-d nur geringfiigige Solvatochromie ihrer lingstwel-
ligen Absorptionsbanden, die mit steigender Losungsmit-
telpolaritdt zunfiichst bathochrom, dann hypsochrom
verschoben werden.

Arbeitsvorschrift

Die Losung von 3.0 mmol 1 [3] und 7.5 mmol Pyridin in 25 mL Acetonitril
wird 2 h bei Raumtemperatur gerithrt und dann mit 3.0 mmol der CH-aciden
Verbindung 3 versetzt. Nach der Reaktion [3a: 3.5 h; 3b: 30 min (6b fallt
aus und kann isoliert werden, Ausbeute 96%); 3c: 2.5 h; 3d: 60 h] entfernt
man das Solvens im Yakuum und nimmt den Riickstand in 100 mL Chloro-
form auf. Die L8sung wird mit 2x 10 mL NaOH (10proz.) oder mit wiBri-
gem Ammoniak (25%) ausgeschilttelt, wobei sie rotviolett wird, mit Wasser
neutral gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Man engt ein und
kristallisiert den Rickstand aus Tetrahydrofuran um (Ausbeuten: 7a: 70%;
Tb: 72%; Tc: 69%; 7d: 77%); weitere Daten siche Tabelle 1.
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(1981) 4837.

[4] Die Einflisse auf die Konkurrenz von a- und y-Angriff von Nucleophi-
len an Pyridinium-Salzen sind noch nicht zu verstehen: S. W. Damiji, C.
A. Fyfe, D. Smith, F. J. Sharom, J. Org. Chem. 44 (1979) 1761, zit. Lit.

[5] Die ambidenten Anionen von 1,3-Dimethylbarbitursdure 3b und Dime-
don 3c reagieren mit 1 oder Chlortetramethylformamidinium-chlorid
ausschlieBlich am EnolatsauerstofT: B. Feith, geplante Dissertation, Uni-
versitat Kaiserslautern.

[6] 7a: Triklin, Raumgruppe Pi, a=7.851(1), b=11.697(2), c=20.051(3) A,
a=103.69(1), 8=87.63(1), ¥ =101.63(1)°, Pre, = 1.218 g cm >, Z =4 (zwei
unabhingige Molekile). Diffraktometer Enraf-Nonius CAD4, mono-
chromatisierte Moy.-Strahlung, 4292 unabhingige Reflexe mit
2.0<60<22.0°, Vollmatrix-Verfeinerung mit 2616 Reflexen [I>20([)];
R=0.0676, R, =0.0491 [w=k-(0>+0.0009F3)~’]. Weitere Einzelheiten
zur Kristallstrukturuntersuchung kdnnen beim Fachinformationszentrum
Energie Physik Mathematik, D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter
Angabe der Hinterlegungsnummer CSD 51288, der Autoren und des
Zeitschriftenzitats angefordert werden.

Erschiopfende rerr-Butoxycarbonylierung von Peptid- ‘
Stickstoffatomen**

Von Leif Grehn und Ulf Ragnarsson*

Wir haben kiirzlich eine wirkungsvolle und bequeme
Methode fiir die Herstellung von Boc-Pyrrolen und Boc-
Indolen (Boc=tert-Butoxycarbonyl) beschrieben, bei der

{*} Dr. U. Ragnarsson, Dr. L. Grehn
Institute of Biochemistry, BMC, University of Uppsala
Box 576, S-75123 Uppsala (Schweden)
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lopment und vom Swedish Natural Science Research Council unter-
stiltzt.
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die Edukte mit Boc,O in wasserfreiem Acetonitril oder Di-
chlormethan!" in Gegenwart von 4-Dimethylaminopyridin
(DMAP) als Katalysator™* umgesetzt werden. So erhalte-
ne, am Indol-Stickstoff Boc-geschiitzte Tryptophan-Deri-
vate konnen fiir die Peptidsynthese in Lésung von Vorteil
sein'®). Bei Boc,0-UberschuB traten jedoch hiufig Neben-
produkte auf, die nach den Spektren Boc-Gruppen an
Amid-Stickstoffatomen enthielten. Wir haben nun diese
Reaktion an einigen einfachen Modellverbindungen unter-
sucht.

Wir fanden, daB die Urethangruppe in Boc-Gly-OBzl
vollstindig acyliert wird, sofern nur ein geringer Uber-
schufl an Boc,O/DMAP in Acetonitril vorhanden ist. Die
dabei in hoher Ausbeute erhaltene N, N-Diacylverbindung
1 ist iiberraschend stabil und kann ohne besondere Vor-
sichtsmaBnahmen gehandhabt werden. Da die Diacylie-
rung von Amino-Stickstoffatomen meistens recht schwierig
ist, kdnnte sich diese Reaktion als niitzlich erweisen.
Durch schrittweise Synthese sind auch gemischte Diacyl-
analoga zugdéinglich.

Boc

BocsN—CHr-COOCHzPh = :Gly-OB zl

1 Boc

Boc\ '
Gly—-OMe Z-Pro~N(Boc),
7/

Boc-Pro

2 3

Boc-Pro-Gly-OMe ergab mit 1.1 Aquivalenten der Rea-
gensmischung unter Acylierung des einzigen zugiinglichen
Stickstoffatoms den Peptidester 2 in quantitativer Ausbeu-
te. Dieser Befund er6ffnet somit neue Moglichkeiten fiir
den einfachen Schutz von Peptidbindungen mit Boc-Grup-
pen. Auf dem gleichen Weg kdnnen mit 2.2 Aquivalenten
Boc,O beide Amid-Wasserstoffatome in Z-Pro-NH,
(Z=Benzyloxycarbonyl) leicht durch Boc ersetzt werden.
Das so erhaltene 3 und die Produkte 1 und 2 (Tabelle 1)
iiberstehen die iibliche Aufarbeitung einschlieSlich von
Extraktionen mit wiBrigen Ldsungen. Die beiden Boc-
Gruppen von 3 lassen sich glatt mit 33proz. Trifluoressig-
sdure in Dichlormethan bei Raumtemperatur ablésen
(Diinnschichtchromatographie).

Acyclische Diacylamine, die frither beschrieben wurden,
sind oft wenig stabil und zersetzen sich zu Monoacylami-
nen™ . Trifluoracetylgruppen an Peptidbindungen!” bie-
ten ebenfalls keinen Schutz vor Hydrolyse. Die neuen Boc-

Tabelle 1. Ausbeuten und einige physikalische Daten der Boc-Derivate 1-3.
Alle neuen Verbindungen ergaben korrekte Elementaranalysen (C, H. N).
Die Ausbeuten beziehen sich auf rohes, diinnschichtchromatographisch
einheitliches Material (Toluol : Acetoniteil 2:1). “C-NMR (CDCl;,
5(CDCl;)=77.0).

1: 95% Ausb., Fp=30.5-31.0°C (Petrolether, 10 mL/g, Aktivkohle, —70°C);
BC-NMR: 169.0 (Ester-CO), 151.8, 83.1, 27.9 (Boc), 135.4, 128.5, 128.3, 66.8
(Benzyl), 47.4 (Gly-CH,)

2: 100% Ausb., Fp=93.0-93.5°C (wie bei 1, aber 50 mL/g); {a]¥ —41.2
(¢c=1, DMF); '*C-NMR: 175.6/175.2 (Peptid-CO), 169.5/169.2 (Ester-CO),
154.4/153.8, 84.2/84.0, 28.4/28.2 (Peptid-Boc), 151.8/151.7, 79.4, 27.8 (a-
Boc), 61.0/60.8 (Pro, aC), 30.9/30.2 (Pro, BC), 23.5/22.8 (Pro, YC), 46.9/46.5
(Pro, 8C), 52.1 (Ester-Me), 45.3 (Gly-CH,) [a]

3: 87% Ausb.; O) (wie bei 1, aber 25mL/g). Der weiBe Niederschlag
schmilzt unterhalb 0°C, wird aber spiter bei Raumtemperatur fest; [a)}
—31.2 (c=1, DMF); “C-NMR: 173.5/173.2 (Amid-CO), 149.1, 85.0, 27.5
(Boc), 154.6/154.1, 136.8, 128.3, 127.8, 127.3, 66.9 (Z), 60.6/59.8 (Pro, aC),
30.8/29.9 (Pro, BC), 23.6/22.9 (Pro, YC), 47.1/46.6 (Pro, 8C) [a]

[a] Signalverdopplung durch Anwesenheit zweier Konformere [8].
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Verbindungen heben sich somit durch ihre Stabilitdt vor-
teilhaft von diesen Diacylaminen ab. Dariiber hinaus erhé-
hen ihre lipophilen Eigenschaften ihre Loslichkeit in Sol-
ventien, die hiufig in der Peptidsynthese gebraucht wer-
den.

Arbeitsvorschrift

Zu einer L3sung des Peptid-Derivats (1.0 mmol) in 2-3 mL wasserfreiem
Acetonitril werden unter Rithren 12 mg (0.1 mmol) DMAP und anschiieBend
240 mg (1.1 mmol) Boc,O gegeben. Nach 5 h Rithren bei Raumtemperatur ist
das Peptid vollig verbraucht (DC, Toluol : Acetonitril 2 :1). Die braunliche
Mischung wird bei Raumtemperatur eingedampft und der 6lige Riickstand
zwischen 50 mL Ether und 25 mL 1M wiBriger KHSO,-Ldsung verteilt. Der
erganische Extraki wird griindlich mit 1M wiBrigen Lésungen von KHSO,
und NaHCO; und schlieBlich mit Kochsalzldsung gewaschen und iber
MgSO, getrocknet. Beim Eindampfen im Vakuum bei Raumtemperatur ver-
bleibt ein hellgelbes, chromatographisch reines Ol. Umkristallisation aus
Petrolether mit Aktivkohle ergibt analysenreine Proben (siehe Tabelle 1).
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Anlagerung kleiner Molekiile an die
Metall-Metall-Bindung der Zweikernkomplexe
[(n-CsHs)X(u-Br)Pd»(PR;),l:

Addition ohne Bindungsspaltung**

Von Peter Thometzek, Karin Zenkert und
Helmut Werner*

Die Addition kleiner Molekiile wie CO, CO, oder SO,
an Verbindungen mit Metall-Metall-Bindungen und die
mogliche Reversibilitdt dieses Vorgangs hat im Zusam-
menhang mit der Entfernung dieser Molekiile aus Gasge-
mischen allgemeine Bedeutung. Wir wihlten als Modellsy-
steme die sandwichartig aufgebauten Zweikernkomplexe
1a,b™, in denen der verbriickende Bromoligand z.B.
durch ein Thiolat- oder Carbonylmetallat-Ion leicht ausge-
tauscht werden kann'?,

Die Umsetzung von 1a,b mit CO in Pentan oder Toluol
ergibt in wenigen Minuten nahezu quantitativ die neuarti-
gen, CO-verbriickten Zweikernkomplexe 2a,b". Diese ru-
binroten, iiber Stunden an Luft bestindigen Feststoffe sind
auBer in Alkanen in allen {iblichen organischen Solventien
gut loslich. Im Gegensatz z. B. zu den Reaktionen von [(u-
dppm),M,X;] (dppm=CH,(PPh,),; M=Pd, Pt; X=Cl,
Br)“ und [(u-dppm),Rh,(CO),]"** mit CO bleibt bei der
Bildung von 2a,b die Metall-Metall-Bindung erhalten; die
Cyclopentadienyl- und Bromoliganden werden aber aus
verbriickenden in terminale Positionen iiberfithrt. Eine
dhnliche Umlagerung findet auch bei der Addition von Al-

[*] Prof. Dr. H. Werner, Dipl.-Chem. P. Thometzek,
Dipl.-Chem. K. Zenkert
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitit
Am Hubland, D-8700 Wiirzburg

{**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem
Fonds der Chemischen Industrie und der Firma Heraeus GmbH unter-
stiitzt.
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