
Furifring von 3a 92.0(1)". Die komplexgebundenen C=C, 
Bindungen sind in 2b und 3a mit 1.279(9) bzw. 1.272(4) A 
glcichstark aufgeweitet (unkomplexierte C=C-Bindung 
vor 2b: 1.19(1) A). Die durch die Bindung an Nickel(0) 
bewirkte Abwinkelung (2b: CI-C2-C3 146.2(6)": 3a: C2*- 
C I "-Cl 149.4(3)") entspricht den Erfahrungswerten bei Al- 
kinnickel(0)-Komplexen"". ' .d l  und ist auf eine teilweise 
Unihybridisierung der C-Atome zuriickzufiihren. Hervor- 
zut eben ist, dal3 die Lange der unkomplexierten Dreifach- 
bindung im Einkernkomplex 2b exakt der C=C-Bindungs- 
lange von freiem Butadiin[" entspricht. Die Struktur des 
Zueikernkomplexes 3a ist durch eine rdumgruppenbe- 
dingte zweizihlige Achse (senkrecht zu CI-CI*) gepragt. 
Aufgrund des Torsionswinkels C2-CI-C1*-C2* von 94" 
sind die zur Kornplexbildung beanspruchten n-Orbitale 
der Dreifachbindung der einen Molekiilhilfte und die 
nicht verwendeten der benachbarten Molekulhalfte anna- 
heind parallel. 

E.qverim en telles 
l a :  Eine Suspension von 2.75 g (10.0 mmol) [ N i ( ~ o d ) ~ ]  in 40 mL Ether wird 
be! -20°C' mit 2.62 g (10.0 mmol) Bis(diisopropy1phosphino)ethan in 10 ml. 
E t h x  versetzt. Beim langsamen (.I6 h) Envirmen auf 20°C entsteht eine klare 
gelhe Reaktionslosung, aus der sich bei - 78°C ein feinkristalliner Nieder- 
schlag abscheidet. Nach Entfernen der Mutterlauge mil einem Kapillarheber 
wird der Niederschlag zweimal mit kaltem Ether gewaschen und im Olpum- 
penvakuum getrocknet. Ausbeute: 4.0 g (93%): korrekte Elementaranalyse; 
Fp = 121°C. 

2 s :  Eine gelhe Losung von 1.288 g (3.0 mmol) la in 50 mL Pentan wird bei 
- :.('C mil einer Losung von 0.2 mL (3 mmol) Butadiin in 10 mL Pentan 
vermtzt. Beim Erwarmen auf - 30°C farbr sich die Reaktionsmischung rot, 
UIN bei -78°C kristallisieren k i n e  gelbe Nadeln, die man von der Mutter- 
lau !" mit einem Kapillarheber befreit, zweimal mit kaltem Pentan wascht 
UII( im Olpumpenvakuum bei --30"C trocknet. Ausbeute: 1.02 g (92%): kor- 
rek c Elementaranalyse. 
2h 13ine Losung von 2.22 g (5.0 mmol) I b  in 50 ml. Pentan wird bei -78°C 
mit 0.25 g (0.34 mt.. 5.0 mmol) Butadiin in 10 m L  Pentan versetzt. Bei 
-30°C farbt sich die zunschst gelhe Reaktionslosung burgunderrot, und es 
kristallisieren langsam lange gelbe Nadeln, die man wie Is isoliert und bei 
- 30°C trocknet. Ausbeute: 1.77 g (92%); korrekte Elementaranalyse; 
Fp -45°C (Zers.). 
3a : a) Eine klare gelbe Losung von 8.58.5 mg (2.0 mmol) l a  in 40 mL Pentan 
wird bei -30°C zu einer gelben Losung von 742.3 mg (2.0 mmol) 2s gehe- 
bert. Die Reaktionslosung wird langsam auf 20°C erwarmt; dahei wechselt 
die Farbe nach orangerot ( I  h). Bei -30°C krislallisieren lange gelbe Na- 
deln, die man von der Mutterlauge mil einem Kapillarheber befreir, zweimal 
mil kaltem Pentan wBscht und im Olpumpenvakuum trocknef. Ausbeute: 
1.27 g (92%). b) Eine klare gelbe Losung von 2.146 g (5.0 mmol) la  in 40 mL 
Pentan wird bei -78°C mil 0.17 mL (2.5 mmol) Butadiin in 10 mL Pentan 
verset~t und langsam auf - 10°C erwarmt. Aus der tiefroten Reaktionslosung 
kri~rallisieren bei - 30°C gelbe Nadeln, die man wie beschrieben isoliert. 
Autbeute: 1.56 g (90%); korrekte Elementaranalyse: Fp=: 112°C. 
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111 Aus [HgCo2(CO)R] und C4H2 entsteht bei Bestrahlung zu I %  
[{Co2(CO)&(HC=CC=CH)]: G. Peyronel, A. Ragni, E. F. Trogu, Gazi. 
Chim. I ra/ .  97 (1967) 1327: Chem. Absrr. 68 (1968) 22047b. 
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ke. unver6ffentlicht. 

151 R. BogdanoviC, M. Kroner, G. Wilke, Jusfus Liebigs Ann. Chem. 699 
(1966) I .  

[h] a) Kristallstrukturanalyse von 2b: Raumgruppe Pbca (Nr. 61), 
u=.  13.995(2), 6 -  14.723(2), r-21.480(3) A, Raumtemperatur. Z = 8 ,  

= 1.16 g cm ',p(MoK,.)= 10.19 c m - ' ,  Enraf-Nonius-Diffraktometer, 
5537 gemessene Reflexe, gemittelt zu 4983, davon 2340 beobachtet 
[/>2o(n); R=0.056, R,=0.055 (w=  l/o'(F,,)) fiir 199 Parameter. b) 
Weilere Einzelheiten zu den Kristallstrukturuntersuchungen honnen 
heim Fachinformationszentrum Energie, Physik. Mathematik GmbH, D- 

75 14 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der liinterlegungsnum- 
mer CSD-52684, der Autoren und des Zeirschriftenzitats angefordert wer- 
den. 

[7] Kristallslrukturanalyse von 3.: Raumgruppe C2/c (Nr.  15). a = 22.461(3), 
b=8.448(1). c=20.327(2) A: p-94.85(1)", Raumtemperatur. 2 = 4 ,  
pk.= 1.20 g cm ', p(MoKII)== 11.67 c m -  I. Enraf-Nonius-l)iffraktometer, 
8676 gemessene Reflexe. gemillell zu 4344. davon 2978 beobachtet 
( />20( / ) ) ;  R-0.035, R,=0.042 (w=. l/n2(Fo)) fur 172 Parameter [6b]. 

[8] L. Pauling, H. D. Springall. K. J. Palmer, J. Am. Chem. Soc. 61 (1939) 
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Zur Synthese von (S)-a-Methylserin enthaltenden 
Peptiden** 
Von Eva Altmann. Karl-Heinz Altmann und 
Manfred Mutter* 

Obwohl wahrend der letzten Jahre eine groRe Anzahl 
chiraler a-Alkyl-a-aminosauren durch asymmetrische Syn- 
these zuganglich wurde['l, sind bisher nur wenige Versuche 
unternommen worden, diese potentiell helixinduzierenden 
Aminosauren auch in Peptide ein~ubauenl ' -~~.  

Fur unsere Untersuchungen zu Entwurf und Synthese 
von kunstlichen P r ~ t e i n e n ~ ~ '  erschien es nun hochst wiin- 
schenswert, Zugang zu einer hydrophilen helixinduzieren- 
den Aminosaure zu haben, weshalb wir uns eingehender 
mit der Chemie des a-Methylserinesters beschaftigt haben. 
Wir berichten nun iiber die Synthese von (S)-a-Methylse- 
rin(a-MeSer) enthaltenden Peptiden in Losung ohne Ver- 
wendung einer Seitenkettenschutzgruppe sowie iiber die 
Herstellung von H-a-MeSer(0rBu)-OH als wichtigem Zwi- 
schenprodukt fur die kiinftige Synthese von langeren a- 
MeSer-Peptiden. 

H-a-MeSer 1 wurde nach der Methode von Seehnclr et 
al.1'".6~71 synthetisiert; zur Verwendung in der Peptidsyn- 
these wurde 1 in das Methylesterhydrochlorid HCI. H-a- 
MeSer-OMe 2 iiberfiihrt. 

Die Dipeptidmethylester 3-5 (Tabelle I )  wurden durch 
Kupplung von Val oder A h ,  N,-Boc(fer1-Hutyloxycarbo- 
nyl)- oder -Z(Benzyloxycarbonyl)-geschiitzt, mit 2 in Di- 
methylformamid (DMF) hergestellt. Die Carboxylkompo- 
nente wurde mit dem Reagens BOP (Benzotriazol-l -yloxy- 
tris(dimethylamino)hexafluorophosphat)'R1 aktiviert, wah- 

Tabelle I. Ausbeuten und Schmelzpunkre (Fp) von n-MeSer enthaltenden 
Peptiden [a]. 

~- -_ -_ 
Peptid Ausbeute FP I"C1 

Boc-Ala-a-MeSer-OMe 3 56 113.7 114.2 
Roc-Val-a-MeSer-OMe 4 55 104.0-107.0 
Z-Ala-a-MeSer-OMe 5 58 01 
Boc-Ala-a-MeSer-OH 6 [b] 90 162.3 163.8 
Z-Ala-a-MeSer-OH 7 [b] 92 136.2 137.9 

[a] Typische Reaktionsbedingungen fur die Herstellung der Methylester 3-5 : 
2.5 mmol N,.-geschiitzte Aminoslure: 2.4 mmol 2 :  2.6 mmol BOP: 5 mmol 
DIPEA, 35 mL DMF, RT, 15 h. [b] 6 und 7 wurden durch alkalische Versei- 
rung von 3 bzw. 5 erhalten. 

~~ 
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rend die Aminkomponente rnit DIPEA (Diisopropylethyl- 
arnin) BUS dem Hydrochlorid freigesetzt wurde. Die Aus- 
beuten lagen zwischen 55 und 58% nach Flash-Chromato- 
graphie und anschlieBen&r Kristallisation (mit Ausnahme 
von 5 ,  das nicht kristallisiert werden konnte). Im Gegen- 
satz dazu fuhrte die Voraktivierung von Boc-Ala-OH rnit 
DCC/HOBt (N.N'-Dicyclohexylcarbodiirnid/I-Hydroxy- 
benzotriazol)l9] (1 h bei O", I h bei Raumtemperatur (RT)) 
n u r  zu 37% 3. 

Basische Verseifung (2.5 h, RT) von 3 und 5 rnit zwei 
Aquivalenten NaOH in MeOH ergab die Sauren 6 bzw. 7 
in sehr guter Ausbeute und in kristalliner Form. Boc-Ab- 
spaltung (1.2 N HCVAcOH, 0.5 h, RT) aus 3 und Umset- 
zung rnit Boc-Ala-Ala-OH (DCCIHOBt-Aktivierung) lie- 
ferte das Tetrapeptid Boc-Ala-Ala-Ala-a-MeSer-OMe 8 in 
3% Ausbeute nach Flash-Chromatographie und Kristalli- 
sation aus Aceton/Ether ( F p =  164-165.1 "C). 

Im Unterschied zur Synthese von Peptiden in Losung ist 
fur Peptidsynthesen am polymeren Trager eine Seitenket- 
tenschutzgruppe am a-MeSer absolut notwendig"''. Wir 
haben uns deshalb der Synthese des seitenkettengeschutz- 
ten Derivats H-a-MeSer(0tBu)-OH 12 zugewandt, das 
insbesondere fur den stufenweisen Aufbau von Peptiden 
nach der Fmoc/tBu-Strategie["l sehr wichtig ist. 12 ist das 
Schlusselzwischenprodukt fur die Synthese von Fmoc-a- 
MeSer(0tBu)-OH und fur geschutzte Dipeptide des Typs 
Fmoc-Xxx-a-MeSer(0tBu)-OH (wobei Xxx eine beliebige 
Arninosaure reprasentiert)lt21. 12 konnte aus 1 durch eine 
vierstufige Synthese in einer Ausbeute von 42% hergestellt 
werden (Schema I). Das Syntheseschema entspricht dabei 
demjenigen von Wiinsch und Jentsch fur die Synthese von 
tert-Butylethern gewohnlicher Hydroxy-a-amin~sauren~~~~. 

Konformationsuntersuchungen der a-MeSer enthalten- 
den Peptide[I5] legen nahe, daB a-MeSer einen helixindu- 
zierenden Effekt hat und deshalb ein wertvoller Baustein 
fur neue Proteine sein soIlteI5'. 

Z-CI  / D i o x a n  / H z O .  N a z C 0 3  
HCI H - w  -MeSer(OH)-OH - 

3 6 h ,  88 '1. 1 

Ph-CHZBr / E t 3 N / D M F  

A ,  16'/. 
Z - K - M e S e r  (OH I - O H  L 

9 

Dioxan / H 2 C = C , c H 3 H 2 S O &  ,CH3 

2 - a - M e S e r  ( O H )  - O B z l  0 

10 
7 L 'I. 

Z - W - M e S e r ( O f E u )  - 0 B z l  H2/Pd1C/MeoH~ H-&-Me S e r  ( 0  tBu ) - OH 
8L'I. 

11 12 

Schema I. Synthese von 12 aus 1. 

Experimen telles 
(S)-a-MeSer wurde mit Chlorameisensiurebenzylester zum N,x-Z-geschiitz- 
ten Derivat 9 umgesetzt (88%. 01, [a]g= +8.4, c=Z in CIiCl3). Verestemng 
von 9 mit Benzylbromid in DMF ergab den Benzylester 10 (76%, 01, [u]g 
= + 13.6, c-2 in CHCI,), aus dem durch Reaktion mil Isobuten/H,SO, in 
Dioxan das vollstlndig gcschiitzte Derivat 11 hergestellt wurde (74%. 
Fp=50.0-51.7"C (CHClJPentan). [a]:?= + 10.0, c=0.2 in CHC12). Gleich- 
zeitige Entfernung der C- und N-terminalen Schutzgruppen von 11 durch 
katalytische Hydrierung liber IOproz. Pd/C in MeOH ergab 12 in 84% Aus- 
beute als Halbhydrat [Fp-230"C (Zers.) (MeOH/Et20), [a]:;= +2.7, c =  
0 4  in MeOH. [a]g= + 1.7, e-0.41 in H?O]. 
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CAS-Registry-Nummern : 
1: 114396-62-2 / 2: 114396-63-3 / 3: 114396-64-4 / 4: 114396-65-5 ' 5:  
114396-66-6 / 6 :  114396.67-7 1 7: 114396-68-8 / 8: 114396-69-9 / 9 :  IlJ796- 
70-2 / 10: 114396-71-3 / 11: 114396-72-4 / 12: 114396-73-5 / Boc-Ala-OH: 
1.5761-38-3 / Boc-Val-OH: 13734-41-3 / Boc-Ala-Ala-OH: 27317-69-7 II Z- 
Ala-OH: 1142-20-7. 
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Schollkopf, Top. Curr. Chem. 109 (1983) 65. 

121 F. A. Gorin. T. M. Balasubramanian, T. J. Cicero, J. Schwietzer. G. R. 
Marshall, J. U e d .  Chem. 23 (1980) 1 113. 

[3] G. R. Marshall, H. E. Bosshard. N .  C .  E. Kendrick. J. Turk, T. M. Rila- 
subramanian. S. M. H. Cobb. M. Moore, 1. Leduc, P. Needleman in A. 
Loffet (Hrsg.): Peptides 1970. Editions de I'Universiti de  Bruxellcs, 
Briissel 1976, S. 361. 

141 T. M. Balasubramanian. A. S. Kedlinski, G. R. Marshall in D. H. Rich. 
E. Gross (Hrsg.): Pepfide-s 198/. Pierce Chemical Company, Rockfcmrd, 
USA 1981, S. 61. 

(51 a) M. Mutter in G. R. Marshall (Hrsg.): Pepfirless: Clirniistry and Brolog?. 
ESCOM. Leiden 19x8. S. 349: b) Anyew. Chem. 97 (1985) 639: Angew. 
Chem. f n t .  Ed. Enyl. 24 (1985) 639. 

161 D. Seebach. J. 0. Aebi, M. Gander, R. Naef. Hell,. Chrm. Acta 70 (1987) 
1194. 

[7] Die Synthese wurde im log-Manstab durchgefiihrt: die Enantiomercn- 
reinheit von (S)-u-Methylserin war >9Y%, bestimmt durch gaschroma- 
tographische Enantiomerentrennung. 

[8] B. Castro. J. R. Dormoy. B. Dourtoglou, G. Evin. C. Selve. J. C .  Ziegler, 
Svnthesrs 1976. 751. 

191 W. Konig, R. Geiger, Chem. Ber. 103 (1970) 788. 
1101 G. Barany, R. B. Merrifield i n  E. Gross, I. Meienhofer (Hrsg.): 7hc Pep- 

tides. Yo/ .  2. Academic Press. New York 1980, S. 3. 
[ I  I ]  A. N. Eberle. E. Atherton, A. Dryland. R. C. Sheppard. J. Chem Sor. 

Perkin Trans. 1 1986. 361. 
1121 Nach unseren Erfahrungen sollte die Kettenverlengerunp von Peptiden 

am polymeren Trzger im FAIe von a,a-l)ialkylaminosauren nicht durch 
direkte Kupplung der N,,-geschiitzten u,u-Dialkylaminosaure, sondcrn 
eher mit Hilfe von Dipeptiden vorgenommen werden. die die a,u-Dial- 
kylaminossure als C-terminale Komponente enthalten. Auf diese Weise 
werden jegliche Schwierigkeiten bei der Kupplung an  den sterisch ge- 
hinderten N-Terminus dieses Typs von Aminosaurcn [ 131 von vornher- 
ein ausgeschlossen. Versuche. Fmoc-Ala-(S)-a-MeSer(0tBu)-OH durch 
rerf-Butylierung von 5. Verseifung des Methylesters zu 7, Entfernung 
der Z-Schutzgruppe durch katalytische Hydrierung und anschlieDende 
Einfijhrung der Fmoc-Schutzgruppe herzustellen, ergaben jedoch die\es 
Peptid nur in einer Ausheute von 13"b (bezngen auf 5 ) .  hauptsachlich 
wegen einer Ausbcute von nur 20% hei der !err-nutylierung. Daruher 
hinaus wilrde diese Strategie filr jedcs individuelle Ilipeptid Fmoc-X\x- 
a-MeSer-OH eine neue vielstufige Synthese erfordern. 

1131 M. T. Leplawy, D. S. Jones, G. W. Kenner, R. <'. Sheppard. Tetrditdrori 
I 1  (1960). 

1141 E. Wiinsch, J. Jentsch. Chem. Ber. 97 (1964) 2490. 
[IS] M. Mutter. E. Altmann. K.-H. Altmann, K. Nebel. I n / .  J. Pep!. Prowin 

Res.. im Druck. 

Verzerrte Dreifach-Diamantstruktur von 
3,3-Bis(carboxymethyl)glutarsaure 
(,,Methantetraessigsaure")** 
Von Orio Ermer* und Andreas Eling 

Tetrafunktionalen organischen Molekulen mit tetra- 
edrisch gerichteten Substituenten bietet sich die faszinie- 
rende Moglichkeit, irn Kristall diamantartige Netzwerke 
aufzubauen (,,diamantoide" Kristallstrukturen). Ein erstes 
Beispiel ist Adamantan- 1,3,5,7-tetracarbonsaure 1 I l l .  Sie 
hat in sehr guter Nlherung tetraedrisch ausgerichtete 
Carboxygruppen und ein relativ starres Kohlenstoffgerust. 
Die Carboxygruppen sind in ublicher Art durch Wasser- 
stoffbriickenpaare verknupft, so daB eine Molekularchitek- 

I*] Prof. Dr. 0. Ermer. A. Eling 
lnstitut filr Organische Chemie der Universitat 
Greinstrane 4, D-5000 Koln 41 
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