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Zuschriften sind kurze vorldufige Berichte iiber
Forschungsergebnisse aus allen Gebieten der Che-
mie. Vom Inhalt der Arbeiten mu- zu erwarten
sein, daB er aufgrund seiner Bedeutung, Neuartig-
keit oder weiten Anwendbarkeit bei sehr viclen
Chemikern allgemeine Beachtung finden wird.
Autoren von Zuschriften werden gebeten, bei Ein-
sendung ihrer Manuskripte der Redaktion mitzu-
teilen, welche Griinde in diesem Sinne fiir eine vor-
dringliche Verdffentlichung sprechen. Die gleichen
Griinde sollen im Manuskript deutlich zum Aus-
druck kommen. Manuskripte, von denen sich bei
eingehender Beratung in der Redaktion und mit
auswirtigen Gutachtern herausstellt, daB sie diesen
Voraussetzungen nicht entsprechen, werden den
Autoren mit der Bitte zuriickgesandt, sie in einer
Spezialzeitschrift erscheinen zu lassen, die sich
direkt an den Fachmann des bebandelten Gebietes
wendet.

4-Dimethylamino-3-butin-2-on als Aktivierungsmittel
fiir Peptidsynthesen!™"]

Von Hans-Joachim Gais[’)

Die chemoselektive Aktivierung von Carboxygruppen in
polyfunktionellen Molekiilen gelingt sehr einfach mit 4-Dime-
thylamino-3-butin-2-on (7). Die dabei anfallenden aktivier-
ten Enolester (4) erwiesen sich als ausgezeichnete Acyliibertra-
ger, z.B. bei der Synthese von Thiol- und Selenolestern!'),

Es schien daher reizvoll, die Verwendbarkeit des Acetylende-
rivats (1) als Aktivierungsmittel fiir Peptidsynthesen zu priifen.
Wir fanden, daB (1) mit N-Acylaminosduren (2a—i) oder
N-Acylpeptiden (2j-m) in wasserfreien aprotonischen
Losungsmitteln bei — 60 bis 0°C schnell und nahezu quantita-
tiv zu N-Acylaminosidure- (4a-i) bzw. N-Acylpeptid-(Z)-1-

[*] Dr. H.-J. Gais
Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule
PetersenstraBe 22, D-6100 Darmstadt

[**] Teilweise vorgetragen auf der Chemiedozententagung in Berlin (5. April
1978).
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rc?
+ R—
L “on (2)
(CH3);N-C=C—-C —_
CH,
(1)
(CH,)sN H (CH3),N_  H
C=C — Cc-C
0, V. N
Sc-0” c—chy 0" c-cHy
R & 0
(3) (4) 07 R

methyl-2-dimethylcarbamoyl-vinylestern  (4j—m) reagiert
(Tabelle 1)[2, Diese Ester sind in der Regel gut kristallisierende,
nicht hydrolyseempfindliche und bis auf (4e) haltbare Verbin-
dungen. Die Primiraddukte (3) entziehen sich selbst bei
—60°C dem NMR-spektroskopischen Nachweis''l.

Tabelle 1. N-Acylaminosidure- (4a—i) und N-Acylpeptid-(Z)-1-methyl-2-dime-
thylcarbamoyl-vinylester (4j-m).

Aminosdure oder Peptid Enolester Ausb. [ %] [a]
(2a) Boc-L-Tyr (4a) 97

(2b)  Boc-L-Ser (4b) 96

(2¢)  Z-L-Ser (4c) 97

(2d) Z-L-Hyp (4d) 98

(2e)  Ac-L-Cys (4e) 92 [b.c]
(2f)  Z-L-Gln (4f) 94

(2g) Boc-L-Asn (4g) 91

(2h)  Z-L-Phe (4h) 98

(2i) Bz-L-Leu (4i) 99

(2j)  Z-Gly-L-Phe (4j) 95

(2k)  Boc-Gly-L-Pro (4k) 93

(21)  Z-Gly-L-Met (41) 9%

(2m) Z-L-Leu-L-Val (4m) 96

[a] Die Ausbeuten beziehen sich auf die isolierten reinen Verbindungen.
[b] Wandelt sich bei Raumtemperatur unter Abspaltung von Acetessigsdure-
dimethylamid um.

[c] NMR-spektroskopisch bestimmt.

Die chemoselektive Aktivierung der Carboxygruppe in Boc-
Tyrosin (2a), Boc-Serin (2b), Z-Hydroxyprolin (24 ), Ac-Cy-
stein (2e ), Z-Glutamin (2f) und Boc-Asparagin (2g) gelingt
glatt; die ungeschiitzten Seitenkettenfunktionen werden selbst
von iiberschiissigem (1) nicht angegriffen. Bei einem Unter-
schul} an (1) bildet sich kein Carbonsdureanhydrid.
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Die aktivierten Ester (4) liefern sowohl mit Aminosdure-
estern als auch mit Aminosdureester-hydrogenchloriden,/Tri-
ethylamin bei —10 bis 0°C innerhalb weniger Stunden die
N-Acylpeptidester (5)"® in sehr hohen Ausbeuten'® (Tabelle
2).

. e}
+ R'—NH; Vi
(4) RC
- CH3—CO-CH;—-CO-N(CH3)2 NH_R'
(5)

Tabelle 2. N-Acyldi- (5a—i) und N-Acyltripeptidester ( 5j—n).

Enol- Peptidester [a]

Ausb. [ %] [b]

ester

(4a) (5a) Boc-L-Tyr|Gly-OEt 97
(4b) (5b) Boc-L-Ser|Gly-OEt 97
(4d) (5¢) Z-L-Hyp|Gly-OFEt 94
(4d) (5d) Z-L-Hyp|L-Leu-OMe 96
(4e) (5¢) Ac-L-Cys|Gly-OEt 87
(4e) (5f) Ac-L-Cys|L-Leu-OMe 93
(4f) (5g) Z-L-Gln|L-Leu-OMe 93
(49) (5h) Boc-L-Asn|L-Leu-OMe 9
(4i) (5i) Bz-L-Leu|Gly-OEt 95
(4j) (55) Z-Gly-L-Phe|Gly-OEt 97
(4k) (5k) Boc-Gly-L-Pro|L-Leu-OMe 96
(41) (51) Z-Gly-L-Met|Gly-OFEt 97
(4m) (5m) Z-L-Leu-L-Val|Gly-OEt 95
(4m) (5n) Z-L-Leu-L-Val|L-Leu-OMe 98

[a] Die neu gekniipfte Peptidbindung ist durch einen senkrechten Strich
markiert.
[b] Die Ausbeuten bezichen sich auf die isolierten reinen Verbindungen.

Die Rohprodukte sind in den meisten Fillen kristallin und
schon analysenrein. Besondere Erwdhnung verdient die pro-
blemlose Synthese der Peptide (5) aus den Aminoséduren (2)
mit ungeschiitzten Seitenkettenfunktionen. Das neben (5 ) ent-
stehende Acetessigsduredimethylamid ist sehr gut 18slich in
Wasser, Tetrachlorkohlenstoff und Ether und somit von hy-
drophoben und hydrophilen Produkten leicht abzutrennen.
Die Synthese von (5) aus (2) kann auch als Eintropfreaktion
durchgefiihrt werden.

Besondere Bedeutung kommt der racemisierungsfreien Her-
stellung der Amidbindung zu. Bei der Darstellung des Enol-
esters aus Hippursdure und (1) wird IR-spektroskopisch
(Woodward-Test!*)) keine Azlactonbildung beobachtet, die
man allgemein fiir die Racemisierung verantwortlich machtt%
In Ubereinstimmung damit zeigt der sehr empfindliche Y oung-
Test'® mit der Modifizierung nach Anderson'”, daB bei der
Synthese von (5i) aus (4i) und Glycinethylester-hydrogen-
chlorid/Triethylamin keine Racemisierungstattfindet. ( 57 ) wird
laut Anderson-Test!®! ebenfalls ohne Racemisierung gebildet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift

N-Benzyloxycarbonyl-L-serin-(Z)-1-methyl-2-dimethylcar-
bamoyl-vinylester (4¢): Zur Losung von 1.12g (10.1 mmol)
(1) in 30 ml wasserfreiem THF wird unter Feuchtigkeitsaus-
schluB und Rithren bei —30°C eine Losung von 239g
(10.0mmol) (2¢) in 50ml wasserfreiem THF getropft. Nach
30min bei —30°C 146t man auf Raumtemperatur erwidrmen
und engt im Vakuum ein. Umkristallisation des kristallinen
Riickstandes aus Essigester/n-Hexan ergibt 3.39 g (97 %) (4¢),
farblose Kristalle, Fp=109 bis 110°C, [a]3*=-99.7° (2,
CHCly), '"H-NMR (60 MHz, [D4]-DMSO, & rel. TMS int.):
1.94 (d, J=0.7Hz, 3H), 2.81 (s, 3H), 2.97 (s, 3H), 3.66 (m,
2H), 4.26 (m, 1H), 495 (t, J=7Hz, 1H), 5.10 (s, 2H), 6.00
(q, J=0.7Hz, 1H), 740 (s, 5H), 7.48 (m, 1 H).

N-Benzoyl-L-leucyl-glycin-ethylester (5i): Zur Losung von
1.12g (10.1 mmol) (1) in 30 ml wasserfreiem THF wird unter
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FeuchtigkeitsausschluBl und Rithren bei —30°C eine Losung
von 2.35 g (10.0 mmol (2i) [Fp=103.5 bis 105°C, [a]8’=
—7.0° (2.6, C,H;OH)] in 50 ml wasserfreiem THF getropft.
Nach 30min bei —30°C 148t man auf 0°C erwirmen, versetzt
mit 1.53 g (11.0 mmol) Glycinethylester-hydrogenchlorid sowie
1.53ml (11.0mmol) wasserfreiem Triethylamin, rithrt 12 h bei
Raumtemperatur und engt im Vakuum ein. Nach Zugabe
von 100 ml Essigester wird mit Wasser, gesittigter NaHCO;-
Losung, 1N Salzsdure und gesittigter NaCl-Losung gewa-
schen, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Man erhiilt 3.04 g (95 %) (5i), farblose Kristalle, Fp=155.5
bis 156.5°C, [a]3® = —33.7° (3, C;H5s0H) (—33.5°")).
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2,4-Bis(dimethylcarbamoyl)-1,1-dioxo-3-phenyl-
11°,2,4,3-thiadiazaboretidin: Ein BN,S-Ring durch
~Einschiebungsreaktion* von Sulfonyldiisocyanatl**]

Von Herbert W. Roesky und Sushil K. Mehrotral™l

Viergliedrige Bor-Stickstoff-Heterocyclen sind seit langem
bekannt!!-2! doch wurden bisher keine Verbindungen mit
Schwefel im Ring beschrieben!®. Bei der Untersuchung von
Schwefel-Stickstoff-Verbindungen interessierte uns die Kom-
bination der elektronenreichen mit elektronenarmen Elemen-
ten, um weitere Information iiber die Bindungsverhiltnisse
in solchen Systemen zu erhalten. Durch Umsetzung von Bis(di-
methylamino)phenylboran (1) mit Sulfonyldiisocyanat (2)
ist uns jetzt die Synthese des Thiadiazaboretidins (3 ) in quanti-
tativer Ausbeute gelungen.

CHy),
=0

Z—r-2,

CH5BIN(CHy);), + SO,(NCO); —> CoHE :sig
N

(1) (2) |
C=0

ﬂI(CH,,)z
(3)

Das als amorpher, weiler, hydrolyseempfindlicher Festkor-
per isolierte Produkt ( 3 ) ist in Benzol 18slich. Im Massenspek-
trum (70 e V) findet man das Molekiilion von (3 ) bei m/e=324
(31 % rel. Int.) und als Basispeak (CH3);NCO™ bei m/e=72
{100 %). Das 'H-NMR-Spektrum zeigt fiir die Methylprotonen
das erwartete Singulett bei 6=3.52, fiir die Phenylprotonen
ein Multiplett bei 6=7.84 (TMS ext.). Die Absorptionen bei
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