Finfring von 3a 92.0(1)°. Die komplexgebundenen C=C-
Bindungen sind in 2b und 3a mit 1.279(9) bzw. 1.272(4) A
gleichstark aufgeweitet (unkomplexierte C=C-Bindung
vor 2b: 1.19(1) /.\). Die durch die Bindung an Nickel(0)
bewirkte Abwinkelung (2b: C1-C2-C3 146.2(6)°: 3a: C2*-
C1=-C1 149.4(3)°) entspricht den Erfahrungswerten bei Al-
kinnickel(0)-Komplexen!'* >4 und ist auf eine teilweise
Unihybridisierung der C-Atome zuriickzufiihren. Hervor-
zut eben ist, daBl die Lange der unkomplexierten Dreifach-
bindung im Einkernkomplex 2b exakt der C=C-Bindungs-
lange von freiem Butadiin® entspricht. Die Struktur des
Zweikernkomplexes 3a ist durch eine raumgruppenbe-
dingte zweizidhlige Achse (senkrecht zu C1-C1*) geprigt.
Aufgrund des Torsionswinkels C2-CI1-C1*-C2* von 94°
sind die zur Komplexbildung beanspruchten n-Orbitale
der Dreifachbindung der einen Molekiilhilfte und die
nicht verwendeten der benachbarten Molekiilhilfte anna-
heind parallel.

Experimentelles

1a: Eine Suspension von 2.75 g (10.0 mmol) [Ni(cod),] in 40 mL Ether wird
bei -20°C mit 2.62 g (10.0 mmol) Bis(diisopropylphosphino)ethan in 10 mL.
Ether versetzt. Beim langsamen (16 h) Erwidrmen auf 20°C entsteht eine klare
gelbe Reaktionslosung, aus der sich bei —78°C ein feinkristalliner Nieder-
schlag abscheidet. Nach Entfernen der Mutterlauge mit 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.

2a: Eine gelbe Losung von 1.288 g (3.0 mmol) 1a in 50 mL Pentan wird bei
—7%°C mit ciner Losung von 0.2 mL (3 mmol) Butadiin in 10 mL Pentan
ver-etzt. Beim Erwdrmen auf —30°C firbt sich die Reaktionsmischung rot,
unc bei —78°C kristallisieren feine gelbe Nadeln, die man von der Mutter-
lau ze mit einem Kapillarheber befreit, zweimal mit kaltem Pentan wischt
unc im Olpumpenvakuum bei —30°C trocknet. Ausbeute: 1.02 g (92%): kor-
rek ¢ Elementaranalyse.

2b: Eine Losung von 2.22 g (5.0 mmol) 1b in 50 ml. Pentan wird bei —78°C
mit 0.25 g (0.34 mL, 5.0 mmol) Butadiin in 10 mL Pentan versetzt. Bei
—30°C farbt sich die zunichst gelbe Reaktionslgsung burgunderrot, und es
kristallisieren langsam lange gelbe Nadeln, die man wie 1a isoliert und bei
—30°C trocknet. Ausbeute: 1.77 g (92%); korrekte Elementaranalyse;
Fp =45°C (Zers.).

3a: a) Eine kiare gelbe Losung von 858.5 mg (2.0 mmol) 1a in 40 mL Pentan
wird bei —30°C zu einer gelben Losung von 742.3 mg (2.0 mmol) 2a gehe-
bert. Die Reaktionsldsung wird langsam auf 20°C erwdrmt; dabei wechselt
die Farbe nach orangerot (1 h). Bei —30°C kristallisiercn lange gelbe Na-
deln, die man von der Mutterlauge mit einem Kapillarheber befreit, zweimal
mit kaltem Pentan wischt und im Olpumpenvakuum trocknet. Ausbeute:
1.27 g (92%). b) Eine klare geibe Losung von 2.146 g (5.0 mmol) 1a in 40 mL
Pentan wird bei —78°C mit 0.17 mL (2.5 mmol) Butadiin in 10 mL Pentan
versetzt und langsam auf — 10°C erwidrmt. Aus der tiefroten Reaktionsldsung
kristallisieren bei —30°C gelbe Nadeln, die man wie beschrieben isoliert.
Ausbeute: 1.56 g (90%); korrekte Elementaranalyse; Fp=-112°C.
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a) Kristallstrukturanalyse von 2b: Raumgruppe Pbca (Nr. 61),

a=13.995(2), b=14.723(2), c=21.480(3) A, Raumtemperatur, Z=38§,

Poer = 116 g cm  *, g(Moy,) = 10.19 cm ~ ', Enraf-Nonius-Diffraktometer,

5537 gemessene Reflexe, gemittelt zu 4983, davon 2340 beobachtet

(I=2a(D); R=0.056, R,=0.055 (w=1/c*(F,)) fur 199 Parameter. b)

Weitcre FEinzelheiten zu den Kristallstrukturuntersuchungen kénnen
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Zur Synthese von (S)-a-Methylserin enthaltenden
Peptiden**

Von Eva Altmann, Karl-Heinz Altmann und
Manfred Mutter*

Obwohl wihrend der letzten Jahre eine groBBe Anzahl
chiraler a-Alkyl-a-aminosduren durch asymmetrische Syn-
these zugénglich wurde!", sind bisher nur wenige Versuche
unternommen worden, diese potentiell helixinduzierenden
Aminosiduren auch in Peptide einzubauen!*,

Fir unsere Untersuchungen zu Entwurf und Synthese
von kiinstlichen Proteinen’™ erschien es nun hdchst wiin-
schenswert, Zugang zu einer hydrophilen helixinduzieren-
den Aminosdure zu haben, weshalb wir uns eingehender
mit der Chemie des a-Methylserinesters beschiftigt haben.
Wir berichten nun iiber die Synthese von (S)-a-Methylse-
rin{a-MeSer) enthaltenden Peptiden in Ldsung ohne Ver-
wendung einer Seitenkettenschutzgruppe sowie iiber die
Herstellung von H-a-MeSer(OtBu)-OH als wichtigem Zwi-
schenprodukt fiir die kiinftige Synthese von lingeren o-
MeSer-Peptiden.

H-a-MeSer 1 wurde nach der Methode von Seebach et
al.l'=%7 synthetisiert; zur Verwendung in der Peptidsyn-
these wurde 1 in das Methylesterhydrochlorid HCl-H-a-
MeSer-OMe 2 iiberfiihrt.

Die Dipeptidmethylester 3-5 (Tabelle 1) wurden durch
Kupplung von Val oder Ala, N.-Boc(ter-Butyloxycarbo-
nyl)- oder -Z(Benzyloxycarbonyl)-geschiitzt, mit 2 in Di-
methylformamid (DMF) hergestellt. Die Carboxylkompo-
nente wurde mit dem Reagens BOP (Benzotriazol-1-yloxy-
tris(dimethylamino)hexafluorophosphat)® aktiviert, wih-

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

Peptid Ausbeute Fp [°C]

[
Boc-Ala-a-MeSer-OMe 3 56 113.7 114.2
Boc-Val-a-MeSer-OMe 4 55 104.0-107.0
Z-Ala-q-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 fiir die Herstellung der Methylester 3-5:
2.5 mmol N,-geschiitzte Aminosdure; 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-
fung von 3 bzw. 5 erhalten.
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rend die Aminkomponente mit DIPEA (Diisopropylethyl-
amin) aus dem Hydrochlorid freigesetzt wurde. Die Aus-
beuten lagen zwischen 55 und 58% nach Flash-Chromato-
graphie und anschlieBender Kristallisation (mit Ausnahme
von 5, das nicht kristallisiert werden konnte). Im Gegen-
satz dazu flihrte die Voraktivierung von Boc-Ala-OH mit
DCC/HOBt (N, N’-Dicyclohexylcarbodiimid/1-Hydroxy-
benzotriazol)® (1 h bei 0°, 1 h bei Raumtemperatur (RT))
nur zu 37% 3.

Basische Verseifung (2.5 h, RT) von 3 und 5§ mit zwei
Aquivalenten NaOH in MeOH ergab die Siuren 6 bzw. 7
in sehr guter Ausbeute und in kristalliner Form. Boc-Ab-
spaltung (1.2 N HCI/AcOH, 0.5 h, RT) aus 3 und Umset-
zung mit Boc-Ala-Ala-OH (DCC/HOBt-Aktivierung) lie-
ferte das Tetrapeptid Boc-Ala-Ala-Ala-a-MeSer-OMe 8 in
37% Ausbeute nach Flash-Chromatographie und Kristalli-
sation aus Aceton/Ether (Fp=164-165.1°C).

Im Unterschied zur Synthese von Peptiden in Losung ist
fir Peptidsynthesen am polymeren Triger eine Seitenket-
tenschutzgruppe am a-MeSer absolut notwendig!'®. Wir
haben uns deshalb der Synthese des seitenkettengeschiitz-
ten Derivats H-o-MeSer(O¢Bu)-OH 12 zugewandt, das
insbesondere fiir den stufenweisen Aufbau von Peptiden
nach der Fmoc/Bu-Strategie!'"! sehr wichtig ist. 12 ist das
Schliisselzwischenprodukt fiir die Synthese von Fmoc-a-
MeSer(OtBu)-OH und fiir geschiitzte Dipeptide des Typs
Fmoc-Xxx-a-MeSer(O7Bu)-OH (wobei Xxx eine beliebige
Aminosiure reprisentiert)l'?. 12 konnte aus 1 durch eine
vierstufige Synthese in einer Ausbeute von 42% hergestellt
werden (Schema ). Das Syntheseschema entspricht dabei
demjenigen von Wiinsch und Jenisch fiir die Synthese von
tert-Butylethern gewdhnlicher Hydroxy-a-aminosduren!',

Konformationsuntersuchungen der a-MeSer enthalten-
den Peptide!' legen nahe, daB a-MeSer einen helixindu-
zierenden Effekt hat und deshalb ein wertvoller Baustein
fiir neue Proteine sein sollte!®.

Z-Cl /Dioxan / H;0 - Na,CO3y

HCl - H-o¢ -MeSer{OH)-0H

; 36h, 88 °/.

Ph-CH,Br/Et3N/DMF
a,76%,

s
Dioxan HoC=C H2S0y
N

2-c-MeSer (OH} —OH
9

Z-x-MeSer (OH) — OBzl

10 T4°

Z -X-MeSer(0tBu) - 0Bzt H2(Pd/C/MeOH 1 o \eSer(0tBu) —OH

84/y
" 12

Schema 1. Synthese von 12 aus 1.

Experimentelles

(S)-a-MeSer wurde mit Chlorameisensiurebenzylester zum N,-Z-geschiitz-
ten Derivat 9 umgesetzt (88%, Ol, [a]s = + 8.4, c=2 in CHCI,). Veresterung
von 9 mit Benzylbromid in DMF ergab den Benzylester 10 (76%, Ol, [a)¥
= +13.6, c=2 in CHC},}, aus dem durch Reaktion mit lsobuten/H;SO, in
Dioxan das vollstindig geschiitzte Derivat 11 hergestellt wurde (74%,
Fp =50.0-51.7°C (CHCls/Pentan), [a]¥ = + 10.0, c=0.2 in CHCI,). Gleich-
zeitige Entfernung der C- und N-terminalen Schutzgruppen von 11 durch
katatytische Hydrierung tber 10proz. Pd/C in MeOH ergab 12 in 84% Aus-
beute als Halbhydrat [Fp=230°C (Zers.) (McOH/Et,0), [alf=+2.7, c=
04 in MeOH. [a)¥ = + 1.7, c=0.41 in H,0].

Eingegangen am 9. Februar 1988 [Z 2613]
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CAS-Registry-Nummern:

1: 114396-62-2 / 2: 114396-63-3 / 3: 114396-64-4 / 4: 114396-65-5 - §:
114396-66-6 / 6: 114396-67-7 / 7: 114396-68-8 / 8: 114396-69-9 / 9: 114396-
70-2 / 10: 114396-71-3 / 11: 114396-72-4 / 12: 114396-73-5 / Boc-Ala-OH:
15761-38-3 / Boc-Val-OH: 13734-41-3 / Boc-Ala-Ala-OH: 27317-69-7 / Z-
Ala-QH: 1142-20-7.
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Verzerrte Dreifach-Diamantstruktur von
3,3-Bis(carboxymethyl)glutarsiure
(;»Methantetraessigsiure**)**

Von Otto Ermer* und Andreas Eling

Tetrafunktionalen organischen Molekiillen mit tetra-
edrisch gerichteten Substituenten bietet sich die faszinie-
rende Moglichkeit, im Kristall diamantartige Netzwerke
aufzubauen (,,diamantoide* Kristallstrukturen). Ein erstes
Beispiel ist Adamantan-1,3,5,7-tetracarbonsiure 1. Sie
hat in sehr guter Niherung tetraedrisch ausgerichtete
Carboxygruppen und ein relativ starres Kohlenstoffgeriist.
Die Carboxygruppen sind in iiblicher Art durch Wasser-
stoffbriickenpaare verkniipft, so daB eine Molekiilarchitek-

1*] Prof. Dr. O. Ermer, A. Eling
Institut for Organische Chemic der Universitit
Greinstrafie 4, D-5000 Koln 41
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