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NMR- und IR-Untersuchungen von Boc-o-Aminosiiuren

Michael Branik und Horst Kessler*

[nstitut fiir Organische Chemie der Universitdt Frankfurt a. M., Laboratorium Niederrad,
D-6000 Frankfurt a. M. 70, Thcodor-Stern-Kai 7

Eingegangen am 6. Februar 1975

Z.E-1somerie wird in Boc-w-Aminosiiuren durch temperaturabhingige 'H- und '*C-NMR-
sowie IR-Spektroskopie beobachtet. Die bei tiefen Temperaturen in CDCI; bevorzugte Z-Kon-
formation wird durch Wasserstoffbriicken stabilisiert. Boc-Methylamin liegt bevorzugt in der
Z-Konformation vor; das Z,E-Gleichgewicht wird durch Zusatz von Lanthanoiden-Verschie-
bungsreagenz verindert und nachgewiesen.

Conformation of Protected Amino Acids, 1V!’
N. M. R. and L.R. Investigations of Boc-w-Amino Acids

Z.E-isomerism of Boc-w-amino acids is observed by temperature dependent *H and '*C n.m.r.
as well as i.r. spectra. At Jow temperatures the Z-conformation is stabilized by hydrogen bonds
in CDCl;. In Boc-methylamine the Z-conformation dominates, the Z,E-equilibrium is shifted
and observed by adding lanthanide shift reagents.

NMR- und IR-Untersuchungen von Boc-Glycin 2 und Boc-L-a-Aminosiuren ! zeigten,
daB das Z,E-Gleichgewicht der Urethan-Rotameren wesentlich durch die Bildung eines
7-Ringes in der Z-Konformation unter Ausbildung von Wasserstoffbriicken bestimmt
wird. Um den Einflub der RinggroBe auf die Ausbildung der intramolekularen Wasser-
stoffbriicke zu studieren, untersuchten wir Boc-Methylamin und Boc-w-Aminosduren
(allgemeiner Strukturtyp: Boc— NH—[CH,], —CO,H; n=1-5) durch 'H-, '*C-NMR-
und TR-Spektroskopie bei verschiedenen Temperaturen.

'H-NMR-Spektren

Boc-Methylamin liegt wie andcre Carbamate >~ * iiberwiegend in der Z-K onformation
vor. Ubereinstimmend damit finden wir ein temperaturunabhingiges NMR-Spektrum
in CDCl;. Unter Zusatz von Eu(fod),, das nach unseren Erfahrungen® die E-Konfor-
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mation aus sterischen Griinden bevorzugt komplexiert, beobachtet man beide Formen
nebeneinander, d. h. temperaturabhingige Spektren.
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Die Einstellung des Komplexierungsgleichgewichts Z = Z, bzw. E = E_ ist bei den
angewandten Temperaturen im Sinne der NMR-Zeitskala schnell. Man findet daher
auch bei ,eingefrorener* Rotation um die Urethanbindung nur jeweils zwei Methyl-,
tert-Butyl- und NH-Signale. Der Anteil der E-Konformation steigt mit zunehmender
Konzentration an Lanthanoiden-Verschiebungs-Reagens (LSR). Die induzierten Ver-
schiebungen (LIS) sind folglich von der Konzentration an LSR nicht linear abhingig®;
das Verhiltnis der Verschiebungen Acp,/A:.p. ist jedoch fiir die Z-Konformation (=3.5
bei einem LSR-Zusatz von 59 Mol- %, bez auf Substrat) groBer als fiir die E-K onformation
(=0.38). Da man annehmen kann, daB die Komplexierung am Urethan-Carbonyl-Sauer-
stoff 7 stattfindet und die tert-Butylgruppe in der E- und der Z-Form etwa gleich stark
verschoben wird, ist damit die Zuordnung auf unabhingigem Wege bestiitigt. Die Extra-
polation der Konzentrationsverhiltnisse bei den verschiedenen LSR-Konzentrationen
auf Null® ergab einen Anteil von ca. 7% E-Isomeren am Gleichgewicht.

Boc-Glycin (1), das erste Glied der homologen Reihe, haben wir bereits friiher aus-
fiihrlich beschrieben ! 2.

Boc-w-Aminocarbonsiuren zeigen alle beim Abkiihlen die Verdoppelung der NH-
Signale durch gehinderte Rotation um die C— N-Bindung (Tab. 1). Die tert-Butylgruppe
spaltet lediglich in Boc-B-Alanin (2) und Boc-y-Aminobuttersiure (3) um 1.7 bzw. 2.0 Hz
auf.

Analog zum Verhalten der Boc-L-a-Aminosduren ' ? ist die chemische Verschiebung
des NH-Signals der E-Konformation (bei hohem Feld) weitgehend von der Temperatur
und Struktur® unabhingig, wihrend das Z — NH-Signal mit sinkender Temperatur zu
tiefem Feld verschoben wird. Folglich deutet sich auch in diesen Verbindungen eine
intramolekulare Wasserstoffbriicke (Cyclisierung) an. Jedoch ergibt die quantitative
Auswertung, daB die Signalintensitdten von der Temperatur weitaus geringer abhingig
sind als bei Boc-L-a-Aminosduren. Die daraus erhaltenen thermodynamischen Daten fiir
das Z,E-Gleichgewicht (Tab. 2) (kleine AH®- und AS®-Werte)® sind kleiner als bei den

 H. Kessler und M. Molter, Angew. Chem. 86, 553 (1974); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 13,
538 (1974).

8 Eine Ausnahme bildet p-Alanin, dessen E-NH-Signal bei etwas tieferem Feld liegt (Tab. 1).

9 Die Temperaturabhingigkeit der chemischen Verschiebung konnte hier nicht zur Auswertung
herangezogen werden, weil selbst bei tiefen Temperaturen noch ein erheblicher Temperatur-
gradient vorhanden ist und damit §,. (s. I. ¢.*") nicht bestimmbar ist.
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Boc-L-a-Aminosiuren, woraus man sicht, daB das AusmaB der Cyclisierung in den Ver-
bindungen 2 — 5 bedeutend geringer ist. Offenbar wird die Cyclisierung durch die Bildung
von thermodynamisch ungiinstigen mittleren Ringen erschwert.

Die korrigierte'® C,H — NH-Kopplungskonstante betrigt in der E- und der Z-Kon-
formation in allen Boc-w-Aminosiduren zwischen 5.5 und 6.3 Hz. Ohne Modellberech-
nungen sind SchluBfolgerungen auf die Konformation aus diesen Werten nicht méglich.

Die Aufspaltung des Signals der tert-Butylgruppe in 2 und 3 wurde benutzt, die Rota-
tionsbarriere um die Urethanbindung abzuschitzen. Eine Linienformanalyse war wegen
der geringen Tieftemperaturaufspaltung nicht moglich, jedoch liegen die aus den Koales-
zenztemperaturen erhaltenen freien Aktivierungsenthalpien im normalen Bereich von
Rotationen um Urethanbindungen ! '!!? (AG* = 15.1 + 0.5 kcal/mol).

13C.NMR-Spektren

Die Rotation um die Urethanbindung spiegelt sich auch in den temperaturabhingigen
13C-NMR-Spektren wider. Aufspaltungen bei Temperaturen um 0°C und tiefer werden
nur an den Signalen fiir den Urethancarbonyl-, den C,- und den quartiren Kohlenstoff
der tert-Butylgruppe gefunden. Lediglich bei Boc-B-Alanin spaltet auch das Signal des
Carboxylkohlenstoffs auf. Die Zuordnung zu den jeweiligen Isomeren wurde wie friiher *-2
durch den Vergleich der Intensititsinderung bei den verschiedenen Temperaturen in
Anlehnung an die *H-NMR-Spektren getroffen. Auch hier liegen die Signale fiir die
Z-Konformation auBer dem Signal des Carboxyl-Kohlenstoffs bei tieferem Feld als die
Signale der E-Konformation (Tab. 3).

Die Zuordnung der Signale der Carboxyl-, Urethan- und der tert-Butylgruppe ist
aufgrund der chemischen Verschiebung sofort méglich. Sie gelingt auch fiir die Kohlen-
stoff-Signale der Methylengruppen mit Hilfe der in der Literatur angegebenen Ver-
schiebungswerte fiir die homologen Carbonsduren und Amine'*. Unter der Annahme
von konstanten Verschiebungsinkrementen fiir die Substituenten CO,H, NH; und
NHCO,C,H, erhalten wir Werte fiir die einzelnen Signale, die innerhalb eines ppm
mit den beobachteten Signallagen iibereinstimmen. Auf diese Weise konnten wir die
Verschiebungseffekte fiir die Boc-NH-Substitution in der Z-Konformation ermitteln ':
a=+265'9;B=+66;y= —55und §,& < 1 ppm.

In der Literatur war unseres Wissens bisher nur das ! 3C-Spektrum von Boc-ge-Amino-
capronsiure in [Ds]DMSO bekannt'®. Die dort berichteten Werte stimmen jedoch
mit den von uns gefundenen Verschiebungen (auch in [Dg] DMSO) nicht iiberein (Tab. 3).

19 V. F. Bystrov, V. T, Ivanov, S. L. Portnocva, T. A. Balashova und Yu. A. Ovchinnikov, Tetrahedron
29, 873 (1973).

1) E. Lustig, W. R. Benson und N. Duy, J. Org. Chem. 32, 851 (1967).

12 C. H. Yoder, A. Komoryia, J. E. Kochanowski und F. H. Suydam, J. Amer. Chem. Soc. 93, 6515
(1971).

13) J. B. Stothers, Carbon-13 NMR Spectroscopy, S. 147, 152, Academic Press, New York, London
1972

14 Selbstverstindlich sind diese Werte mit Fehlern behaftet, da Verschicbungen in verschiedenen
Losungsmitteln verglichen worden sind.

%) Fiir das erste Glied der Reihe (Boc-Gly) betrigt der a-Effekt nur 22.2 ppm.

19 W. Voelter, G. Jung, E. Breitmaier und E. Bayer, Z. Naturforsch. 26 B, 213 (1971).
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IR-Spektren

Wir haben schon in unserer friiheren Mitteilung Tieftemperatur-1R-Spektren zum
Nachweis der Ausbildung intra- und intermolekularer Wasserstoffbriicken benutzt’.
Im IR-Spektrum von Boc-Methylamin tritt auch bei tiefer Temperatur nur eine Bande
fiir die NH-Valenzschwingung bei 3450cm™! auf, die einem nichrwasserstoffbriicken-
gebundenen Proton entspricht. Die Carbonyl-Urethan-Schwingung liegt unabhingig
von der MeBtemperatur und Konzentration bei 1700 cm™'. Boc-Methylamin assoziiert
demnach nicht. Ublicherweise bilden Urethane keine Wasserstoffbriicken'®. Die Aus-
nahme stellen daher die Z-Boc-Aminosduren dar, in denen die erhohte Neigung, H-
Briicken auszubilden, auf der intramolekularen ,Protonierung* durch die Z-stdndige
Carboxylgruppe beruht. Im IR-Spektrum driickt sich dies durch die Verschiebung der
NH-Bande und der Urethan-Carbonyl-Bande zu ,kleineren* Wellenzahlen aus. Diese
Tendenz ist auch bei den Boc-o-Aminosduren zu erkennen (Tab. 4).

Das Intensitdtsverhiltnis der NH-Schwingungen hat sich auch bei tiefen Temperaturen
nicht so stark zu Gunsten des gebundenen NH-Signals verschoben wie bei den Boc-a-
Aminosduren. Die IR-Messungen bestitigen damit die oben geschilderten NMR-Resul-
tate. Uberraschenderweise verhindert auch die Bildung mittlerer Ringe die Ausbildung
von Wasserstoffbriicken nicht vollig.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie
fiir Sachbeihilfen. Herrn Dipl.-Ing. Y. A. Bara danken wir fiir Zurverfiigungstellung von Boc-
y-Aminobuttersiure, -3-Aminovaleriansiure und -e-Aminocapronsiure. Der Hdochst-AG danken
wir fir die Ausfiihrung der Elementaranalyse.

Experimenteller Teil

Die Aufnahme der Spektren erfolgte wie friiher V.

N-(tert-Butyloxycarbonyl)methylamin: 21.1g Methylamin-hydrochlorid werden in 100 ml
Wasser gelost, mit 150 ml Ather vermischt und auf —5°C gekiihlt. Unter Riihren werden 14.3 g
tert-Butyloxycarbonylazid in 100 ml 4 N NaOH so zugegeben, daB die Temperatur der Reaktions-
mischung unter 0°C bleibt. Nach der Zugabe wird noch 15 min unter Kiihlung geriihrt, auf Raum-
temp. gebracht, der Ather abrotiert und die wiBr. Phase Smal mit 50 ml Ather extrahiert. Der
Ather wird gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, abrotiert und der 6lige Riickstand an der Dreh-
bandkolonne destilliert. Sdp. 75°C/17 Torr, Ausb. 5.1 g (42%).

C¢H,,;NO, (131.2) Ber. C 54.94 H 10.09 N 10.71 O 24.41
Gef. C545 H 100 N109 0247
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