ZUSCHRIFTEN

Ausgewihite IR-spektroskopische und MS-Daten von 6a, b: 6a: MS (EI, 70 eV,
51Cr): mjz 528 [(M)*]; IR (CH,Cl;, ve-o-Bereich): 7 = 2068.0 m, 1953.0 vs,
1948.0 vs, 1942.0 vscm™'; 6b: MS (EI, 70 eV, '3*W): m/z 660 [M *]; IR (KBr,
Ve-o-Bereich): ¥ = 20744 s, 1992.2 m, 1950.5 vs, 1917.5 vs cm™*; korrekte C,H-
Elementaranalyse fiir 6a, b.
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Eine rekonstitutive Bergman-Umlagerung:
Synthese eines CpCo-komplexierten,
tetraethinylierten Cyclobutadiens**

Markus Altmann, Gaby Roidl, Volker Enkelmann
und Uwe H. F. Bunz*

1979 wurde von Vollhardt und Fritch!!! die Diethinylcyclo-
butadien-Umlagerung, d.h. die Umwandlung von 1 zu 2 unter
den Bedingungen der Flash-Vakuum-Pyrolyse (FVP), beschrie-
ben. Diese gehdrt zu der groBeren Gruppe der Bergman-Um-
lagerungen (3 — 4).!273) Bei der Umwandlung 1 — 2 war es
jedoch nicht méglich, Zwischenstufen mit einer 1,4-Dehydro-
benzol-artigen Struktur abzufangen. Als einziges thermodyna-
misch stabiles Produkt konnte 2 erhalten werden, bei dem die
sterische Wechselwirkung, die von den benachbarten Trimethyl-
silylgruppen in 1 ausging, aufgehoben war. Obwohl diese Um-
lagerung mechanistisch von groflem Reiz ist, scheint sie a priori
nicht von prdparativem Nutzen zu sein.

Wir beschéiftigen uns mit der Synthese sowie den chemischen
und den Materialeigenschaften komplexierter, mehrfach ethi-
nylierter Cyclobutadiene. Mit Stille-Beletskaya-artigen Kupp-
lungen'®! gelang uns die Synthese von Tricarbonyl(tetraethinyl-
cyclobutadien)eisen./”? Diese Kupplungsmethode ist jedoch
auf tetraethinylierte Cyclobutadien-Derivate, stabilisiert durch
CpCo-Liganden, z.B. 7 (siche Schema 1), nicht anwendbar, da

Me;Si
Me; Sk // \\ // \\
525 °C AT
FVP | Eve T |
Me;St N y’ RN y
&o Cp\ MesSt Z CoCp N R 2
1 2 3 4

die entsprechenden komplexierten iodierten Cyclobutadiene
nicht zugéinglich sind.’®! Ein erster Versuch zur Darstellung von
7 ging von der Dimerisierung von Bis(trimethylsilyl)hexa-1,3,5-
triin iiber [CpCo(CO),)] aus, die jedoch zu einer nicht trennbaren
Mischung von Verbindungen fiihrte.

Wir zogen daher die Diethinylcyclobutadien-Umlagerung ei-
nes geeigneten Vorldufers als einen mdglichen Weg zur Synthese
von 7 in Betracht. Die Reaktion von 1 mit Brom(triisopropylsi-
lylethin, unter den Bedingungen der Cadiot-Chodkiewicz-
Kupplung,™ fiihrte zum zweifachen Kupplungsprodukt 5 in
53% Ausbeute. Zusitzlich konnten 22% des Dimers 6 als Pro-
dukt einer gemischten Kreuzkupplung-Homokupplung erhal-
ten werden.

Das kristalline Bisdiin 5 wurde mit einem HeiBluftfén durch
ein eng geschlungenes Quarzrohr (2 x 10~ Torr, 550 °C) destil-
liert. Chromatographie (Pentan/Flash-Kieselgel) des Reak-
tionsproduktes fithrte zur Isolierung einer Verbindung mit
einem betréchtlich niedrigerem R.-Wert (66 %) und zu reisolier-
tem Ausgangsmaterial 5 (24%). Die NMR-spektroskopischen
Daten des Reaktionsproduktes deuteten auf die Bildung von
7a hin (sieche Tabelle 1). Ein dunkler, unloslicher und nicht
schmelzbarer Film auf der Innenseite des Quarzrohres (10%),
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Schema 1. TIPS = Triisopropylsilyl.

wahrscheinlich hervorgerufen durch Zersetzung von 5, muf3 zur
Massenbilanz gerechnet werden. Die Ausbeute an 7a, bezogen
auf umgesetztes Ausgangsmaterial, betrug 88 %. Erstaunlicher-
weise wurden keine weiteren 16slichen Produkte gebildet. Bei
einer Erhéhung der Pyrolysetemperatur auf 700 °C konnten 5
und 7a nur noch in Spuren isoliert werden. Stattdessen entstand
ein dunkel-fasriger, glinzender Feststoff unbekannter Struktur,
unléslich in allen gingigen Losungsmitteln. Versuche einer Um-
lagerung von Smit R = Ph (statt TIPS) waren nicht erfolgreich;
es konnte nur Ausgangsmaterial zurilickerhalten werden. Erho-
hung der Temperatur fithrte auch hier zu einer nicht schmelzba-
ren und unldslichen Substanz, die réntgenamorph war.

Die vollstdndige Entschiitzung von 7 a erfolgte durch Tetra-
methylammoniumfluorid in Dimethylsulfoxid (DMSO) fiir 1 h
bei 120 °C und fiihrte in einer Ausbeute von 89% zu 7¢. Chro-
matographie (Pentan/Flash-Kieselgel) lieferte ein gelbes, kri-
stallines Material, das im !3C-NMR-Spektrum lediglich vier

Tabelle 1. Spektroskopische Daten der neuen Verbindungen.

5: Schmp. 103°C. - IR (KBr): ¥ [cm™!] = 3105, 2955, 2938, 2180, 1247, 846. -
TH-NMR (300 MHz, CD,Cl,): § = 0.17 (s, 18 H, TMS-H), 1.09 (s, 42 H, TIPS-H),
4.98 (s, SH, Cp-H).— 1*C-NMR (75 MHz, CD,Cl1,): § = 0.00 (6C, TMS-C), 11.49,
18.51 (18 C, TIPS-C), 81.69 (SC, Cp-C), 66.69 (2C, C-a), 75.39 (2C, C-b), 73.32,
77.13, 88.62, 90.75 (8 C, Alkin-C). — C, H,:Si,Co (729.2): ber. C 67.53, H 8.98; gef.
C 67.68, H 8.31

6: Schmp. 119°C. — IR (KBr): ¥ [em™ '] = 3107, 2955, 2939, 2182, 1248, 848, —
TH-NMR (300 MHz, CD,Cl,): 6 = 0.21 (s, 36H, TMS-H), 1.10, 1.1 (2s, 42H,
TIPS-H), 5.02 (s, 10H, Cp-H). - 1*C-NMR (75 MHz, CD,CL,): § = 0.27 (12C,
TMS-C), 11.76, 18.77 (18 C, TIPS-C), 81.95 (10C, Cp-C), 66.55, 67.76, 75.55. 75.77
(8C, Cyclobutadien-C), 73.75, 77.36, 77.95, 80.17, 88.82, 91.08 (12C, Alkin-C)
7a: Schmp 88°C. - IR (KBr): ¥ [em ™ '] = 3104, 2955, 2948, 1450, 847. - "H-NMR
(300 MHz, CDCl,): § = 0.21 (18H, TMS-H), 1.11 (42H, TIPS-H), 4.89 (SH, Cp-
H). - 13C-NMR (75 MHz, CDCl,): § = — 0.10 (6C., TMS-C), 11.51, 18.86 (18C,
TIPS-C), 60.61, 61.80 (4C, Cyclobutadien-C), 84.37 (SC, Cp-C), 97.49, 98.75,
100.68, 100.70 (8C, Alkin-C). — UV/Vis (CH,Cl,): 4 [nm] = 275 (¢ 23220), 335
(£ 4120). - MS (FD) m/z 728.2. — C, H,,Si,Co (729.2) ber. C 67.53, H 8.98; gef. C
68.49, H 8.75

7b: Schmp. 53°C. - IR (KBr): ¥ [cm™'] = 3301, 3102, 2956, 1456, 1248, 848. -
'"H-NMR (300 MHz, CDCl,): 6 =1.12 (42H, TIPS-H), 3.33 (2H, Alkin-H), 4.97
(5H, Cp-H). - '3C-NMR (75 MHz, CDCl,): 6 =11.51, 18.86 (18C, C-TIPS),
59.87, 61.61 (4C, Cyclobutadien-C), 84.33 (5C, Cp-C), 77.69, 81.90, 97.73, 100.17
(8C, Alkin-C). — MS (FD) m/z 584.1

7c: Zers. bei 105°C. - IR (KBr): ¥ [em™*) = 3302, 3103, 1245. - 'H-NMR
(300 MHz, CDCl;): 6 = 3.33 (4H, Alin-H), 4.97 (5H, Cp-H). - '*C-NMR
(75 MHz, CDCl,): § = 59.86 (4 C, Cyclobutadien-C), 82.30 (5C, Cp-C), 77.05 4C,
Alkin-C), 84.52 (4C, Alkin-C). - UV/Vis (CH,Cl,): 2 [nm] = 268 (¢ 24290), 324
(¢ 8200). - MS(FD) m/z 272.26. C,,;H,Co (272.2) ber. C 75.02, H 3.33; gef. C 75.20,
H4.21
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Signale (6 = 59.9,s,77.1, 5; 82.3, d, 84.5, d), und im 'H-NMR-
Spektrum zwei Singuletts (6 = 3.33, 4.97,; Verhaltnis 4:5) auf-
wies. Die analytischen Daten deuten auf die Bildung von 7 ¢ hin.
Im Gegensatz zu 8 (R = H), das sich bei Isolierung zersetzt, ist
7 ¢ im kristallinen Zustand einige Stunden bei Raumtemperatur
stabil und kann bei 0°C mehrere Tage aufbewahrt werden. Im
Vergleich zum analogen Eisenkomplex sorgt der sterisch an-
spruchsvolle CpCo-Ligand fiir die groBere Stabilitdt. Unseres
Wissens ist 7 ¢ bislang die stabilste aller bekannten peralkinylier-
ten n-Elektronensysteme mit ungeschiitzten, endstindigen Al-
kingruppen.[*?!

7 ¢ ist so stabil, daB eine Einkristallstrukturanalyse eines ge-
eigneten Kristalls (aus Hexan) durchgefiihrt werden konnte, die
die molekulare Topologie des Liganden bestdtigte. Eine OR-
TEP-Darstellung ist in Abbildung 1!'!! gezeigt. In der Elemen-

Abb. I. Oben: ORTEP-Darstellung der Struktur von 7¢ im Kristall; gezeigt sind
die beiden unabhingigen Molekdile in der Elementarzelle. Unten: Ansicht des tetra-
gonalen Kohlenstoffwasserstoffliganden in 7e.

tarzelle befinden sich zwel unabhéngige Molekiile. Wihrend die
Bindungsldngen und Bindungswinkel des einen Molekiils gut
mit bekannten Werten!'?! {ibereinstimmen, zeigt der Cyclobuta-
dien-Ring des zweiten Molekiils eine groBere Abweichung von
der tetragonalen Symmetrie, mit Bindungswinkeln zwischen 86
und 92° und Bindungslidngen zwischen 1.42 und 1.52 A. Dies ist
vermutlich auf Kristallpackungseffekte zuriickzufiihren.

K,CO; in Methanol entschiitzt 7a nur zum luft- und wasser-
stabilen 7b (R = H), wobei die TIPS-Gruppen unter diesen Re-
aktionsbedingungen nicht angegriffen werden.

Das UV/Vis-Spektrum von 7 a zeigt zwei Banden bei 272 und
335 nm; auffillig ist die Ahnlichkeit zum UV/Vis-Spektrum von
8 (R = Me,Si), welches Banden bei 259 und 296 nm aufweist.
Es scheint, daf die elektronenziehende Fe(CQO),-Gruppe von 8
das LUMO stérker beeinfluf3t als das HOMO und deshalb die
zwei beobachteten Ubergiinge zu kiirzeren Wellenlingen ver-
schoben sind.
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Wir konnten zeigen, daB die Umlagerung von 5 zu 7a, einem
komplexierten tetraethinylierten Cyclobutadien, regiospezifisch
und in hohen Ausbeuten verlduft. Die Beobachtung einer Berg-
man-artigen Umlagerung einer peralkinylierten Verbindung ist
neu und kénnte weitere Anwendungsbereiche haben, z. B. die
Bildung von Tetraethinylethylen-Derivaten aus bisbutadiiny-
lierten, Z-konfigurierten Olefinen. Eine Untersuchung des Re-
aktionsmechanismus dieser Umlagerung wird bereits durchge-
fithrt. In Zukunft werden wir untersuchen, ob 7b, ¢ zum Aufbau
von perethinylierten, cyclischen, metallorganischen, dehydro-
annulenischen, oligomer- und dendrimer-artigen Molekiilen ge-
eignet sind.

Experimentelles

Kupplungsreaktion: In einem ausgeheizten Schlenk-Rohr wurde 1 (398 mg,
1.08 mmol) in 50 mL THF vorgelegt und auf —78 °C gekiihlt. Nach dem Zutropfen
von BuLi (1.38 mL, 2.20 mmol, Hexan) wurde die Reaktionsmischung auf 0°C
erwirmt. AnschlieBend wurde Cul (419 mg, 2.20 mmol) zugegeben. Nach 15 min
Riihren wurde die Mischung erneut auf —78°C abgekiihlt, 10 mL wasserfreies
Propylamin und Brom(triisopropylsilyl)acetylen hinzugefiigt. Nach dem Auftauen
auf 21 °C, walriger Aufarbeitung und Chromatographie (Flash-Kieselgel/Pentan)
konnte zunichst 5 (421 mg, 53%) und als zweite Verbindung 6 (125 mg, 22%)
erhalten werden.

Pyrolyse: Ein eng gewundenes Quarzrohr (1 m x 0.008 m) wurde bei 550 °C und
1.5 x 10~ % mbar (dynamisch) gehalten, wihrend 5 (50.0 mg, 68.6 pmol) mit einem
HeiBluftfén bei 170-250 °C verdampft und durch das Quarzrohr destilliert wurde.
Die Produkte wurden in einem U-Rohr bei Raumtemperatur aufgefangen. Chroma-
tographie (Flash-Kieselgel/Pentan) fiihrte zur Isolierung von 5 (12.0 mg, 24 %) und
7a (33.0 mg, 66%).

Entschiitzung zu 7 b: 7a (20.0 mg, 27.4 pmol) wurde in 10 mL Dichlormethan geldst.
Eine Suspension von Kaliumcarbonat (500 mg, 3.67 mmol) in 3 mL Methanol wur-
de hinzugefiigt und anschlieBend fiir 10 min gerithrt. WéBrige Aufarbeitung und
Chromatographie (Flash-Kieselgel/Pentan) lieferte 7b (15.6 mg, 98 %). 7¢: Tetra-
methylammoniumfluorid (300 mg, 3.22 mmol) wurde bei 140 °C in 15 mL DMSO
gelost. Nach Abkithlen auf 21 °C wurde 7a (45.0 mg, 61.7 pmol) in 10 mL Ethyl-
ether hinzugefiigt und die Mischung 2 h bei 120 °C geriihrt. WilBrige Aufarbeitung
und Chromatographie {Flash-Kieselgel/Pentan) ergab 7¢ (15.0 mg, 89 %).
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[12] I L. Hencher in The Chemistry of the Functional Groups, The Chemistry of the
Carbon-Carbon Triple Bond, Part { (Hrsg.: S. Patai), Wiley, Chichester 1978,
S.57.

C-terminal modifizierte Peptide und
Peptidbibliotheken — ein neuer Zugang zu
Peptiden vom ,,anderen Ende* her**

Michael Davies und Mark Bradley*

C-terminal modifizierte Peptide werden seit vielen Jahren fiir
eine Reihe von Anwendungen eingesetzt, insbesondere als Sub-
strate und Inhibitoren zahlreicher proteolytischer Enzyme. Dar-
{iber hinaus sind auch viele biologisch wichtige Peptide und
Proteine am C-Terminus modifiziert. C-terminale Amide von
Peptiden sind schon seit einiger Zeit zugédnglich: Zu ihrer Syn-
these nutzt man Linker,!! die speziell fiir die Festphasensynthe-
se von Peptiden entwickelt wurden. Mit der klassischen Fest-
phasentechnik kann man nur wenige weitere Modifikationen
des C-Terminus direkt herstellen. Dies gilt, obwohl Burdick
et al.'¥) kiirzlich die Festphasensynthese einer Reihe von para-
Nitroaniliden gelang; sie haben dazu einen Aminoanilid-Linker
eingesetzt und nach der Abspaltung des Peptids vom Harz das
entstandene para-Aminoanilid oxidiert. Bis heute erfordern spe-
zifische Flussigphasensynthesen individueller Verbindungen ei-
nen betrichtlichen Aufwand und Erfahrung. Zudem sind diese
Methoden nicht fiir kombinatorische Verfahrensweisen einsetz-
bar — und dies auf einem Gebiet, auf dem die Erzeugung von
Diversitit ganz besonders wilnschenswert ist.

Eine mogliche Losung dieses Problems ist, dafl man Peptide
auf nicht-klassischem Wege synthetisiert d.h. vom N- zum

[*1 Dr. M. Bradley, Dr. M. Davies

Department of Chemistry
University of Southampton
Southampton, SO17 1BJ (GroBbritannien)
Telefax: Int. +1703/593781
E-mail: mb14@soton.ac.uk

[**] Diese Arbeit wurde vom BBSRC/EPSRC (BMS) (Nr. B04846) sowie von der
Royal Society (University Research Fellowship fiir MB) gefordert. Wir danken
Bryan Egner, Marianne Cardno und Helen Smith fiir vorbereitende Untersu-
chungen, John Horton vom Ferring Institute, Southampton, England, fiir die
Aminosiureanalyse und Lawrence Hunt fir die Peptidsequenzierung.

0044-8249/97/10910-1135 8 17.50+ .50/0 1135





