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S t & k t b a  of Addeets of a-D&yl Compounds with 
Amidhe Functions by Formath of Boron cbetstes 
The adducts of various a-dicarbonyl compounds with guanidine, 
0-methylisourea, aeetamidne, or benzamidine are trapped by 
the formation of diphenylboron chelates. The crystalline che 
lates 8 multing from the three-component reaction of an ami- 
dine derivative, an a4carbonyl compound, and oxybis(di- 
phenylborane) c0nEirm the bicyclic structure 1, which has been 
suggested to represent the constitution of the final product in 
the reversible mntodification of arginine-containing enzyme pro- 
teins by 1,2diketones in borate bder. 

Die chemische Abwandlung aktiver Arginin-Reste in Enzympro- 
teinen stellt eine wichtige Methode zur Funktions- und Aktivitats- 
Analyse bei vielen Enzymen rnit funktionell entscheidenden Argi- 
nin-Gruppen dar ';Neben anderen Reagenzien werden seit einiger 
Zeit a-Dicarbonyl-Verbindungen in Gegenwart von Borat-Puffer 
als spezifisches Arginin-Modifikationssystem eingesetzt '). Als Me- 
chanimus der reversiblen Blockierung von Arginin-Resten wird eine 
Addition der a-Dicarbonyl-Verbindung an die Guanidino-Funk- 
tion angenommen, die durch Boratkomplex-Bildung des Primarad- 
duktes beschleunigt wird. Ein derartiger Borat-Komplex vom Typ 

1 wurde erstmals von Riordan" und wenig spater auch von Patthy 
und Smith4) fur die Stabilisierung der labilen Zwischenprodukte bei 
der Reaktion von 2,3-Butandion bzw. 1,Z-Cyclohexandion mit Ar- 
ginin-haltigem Protein postuliert. 

Um den Mechanismus dieser Arginin-spezifischen Reaktion zu 
verstehen und die Struktur der Stabilisierungsprodukte besser zu 
definieren, schien es uns wiinschenswert die vermutete Borchelat- 
Bildung zunachst an einfachen Modellverbindungen rnit Amidin- 
Funktionen zu untersuchen und entsprechende Bor-Chelate zu iso- 
lieren. Dazu wurden neben Guanidin (2, X = NH2) 0-Methyliso- 
harnstoff (2, X = OCH,), Acetamidin (2, X = CH3) und Benz- 
amidin (2, X = C6HS) als Amidin-Komponenten gewahlt und mit 
verschiedenen a-Dicarbonyl-Verbindungen umgesetzt. Die Reak- 
tion von Amidinen (Guanidinen) rnit a-Dicarbonyl-Verbindungen 
ist gut dokumentiert? Sie fiihrt im allgemeinen uber ein interme- 
diares 4,5-Dihydro-4,5-dihydroxyimidazol (5) zu unterschiedlichen 
Folgeprodukten. Um das primar gebildete Addukt als stabilen Bo- 
rat-Komplex abzufangen, setzten wir Oxybis(dipheny1boran) zu. 
Aus der Dreikomponentenreaktion von Amidin-Derivat, a-Dicar- 
bonyl-Verbindung und Borchelat-Bildner resultierten entspre- 
chende Diphenylbor-Chelate in kristalliner Form. Dies gelang nicht 
nur bei der Verwendung der einfachsten a-Dicarbonyl-Verbindung 
Glyoxal (R' = R2 = H), deren Guanidin-Addukte kurzlich als 
schwefelsaure Salze isoliert wurden6), sondern auch rnit aliphatisch 
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oder/und aromatisch mono- und disubstituierten Derivaten wie 
Methylglyoxal (R' = CHj, R2  = H), 2,3-Butandion (R'  = 'R2 = 
CHj), Phenylglyoxal (R' = C6H5, R2  = H), l-Phenyl-l,2-propan- 
dion (R' = C6HS, R2 = CHj) oder Benzil (R' = R' = C6Hs). Die 
elementaranalytisch gesicherten 1 : 1 : 1-Reaktionsprodukte besitzen 
eine durch Diphenylcarbazon nachweisbare') Diphenylbor-Gruppe. 
Die sechsgliedrige Ringstruktur 6, die sich durch Borchelat-Bildung 
des Mono-Adduktes 3 ergeben konnte und die durch vergleichbare 
Bor-Chelate zahlreicher Amidin-Derivate von Monocarbonyl-Ver- 
bindungen bekannt ist '), kann IR-spektroskopisch ausgeschlossen 
werden. Eine C = 0-Absorption, die eine freie Carbonyl-Funktion, 
wie sie Struktur 6 aufweist, belegen konnte, fehlt in den Spektren 
aller isolierten Verbindungen. 

Ahnliches gilt fur die Fiinfringstruktur 7, von der auDerdem eine 
durch den Lewissaure-EinIluD erhohte Elektrophilie der Carbonyl- 
gruppe zu erwarten ware, welche die intramolekulare Addition zu 
8 begunstigen wurde. 8 ist zugleich das Diphenylbor-Chelat des 
Primaradduktes 4 bzw. 5 und steht auch im Einklang mit den 'H- 
NMR-spektroskopischen Daten, die durch das Auftreten identi- 
scher Signale fur R' und R2  (bei R '  = R2) die Symmetrie der Struk- 
tur 8 bestatigen, wobei in der Formulierung 8 nur eine Grenzform 
der durch Elektronendelokalisierung innerhalb der jeweiligen Ami- 
din-Funktion vollig symmetrischen zwitterionischen Verbindung 
ausgewahlt wurde. Die mesomere Grenzform 8, ein bicyclisches 
B,N-Betain, dient auch als Grundlage fur die Nomenklatur dieses 
Verbindungstyps, der fur Boratkomplex-Bildung (1) bei der Argi- 
nin-Modifikation in Proteinen spricht. 

Experimenteller Teil 
'H-NMR-Spektren: Vanan EM 390 Losungsmittel [D6]DMS0 

(TMS als innerer Standard). Schmelzpunkte (nicht korrigiert): Lin- 
strom-Block. 

Allgemeine Vorschrft zur Darstellung der 1,.5-unsubstituierten, 1- 
monosubstituierten, 1,5-disubstituierten 7-amino-, 7-methoxy-. 7-me- 
thyl- und 7-phenyl-substituierten 3,3-Dipheny1-2.4-dioxa-S-aza-6- 
azonia-3-boratabicyclo[3.3.0]oct-6-ene (8): 5.0 mmol Guanidin (2, 
X = NH2) als Carbonat oder 0-Methylisoharnstoff (2, X = OCH3) 
als Hydrogensulfat oder Acetamidin (2, X = CHj) als Hydrochlorid 
oder Benzamidin (2, X = C6H5) als Hydrochlorid werden zusam- 
men rnit 5.0 mmol einer a-Dicarbonyl-Verbindung (Glyoxal, Me- 
thylglyoxal, 2,3-Butandion, Phenylglyoxal, l-Phenyl-l,2-propan- 
dion oder Benzil) und 2.5 mmol Oxybis(dipheny1boran) in 10 ml 
Ethanol gelost und rnit 5 ml N NaOH versetzt. Bei Raumternp. 
kristallisiert nach kurzer Zeit eine farblose, schwerlosliche Substanz, 
die mit Ethanol und Ether gewaschen wird. Findet keine spontane 
Kristallisation statt, wird das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert und 
der trockne Ruckstand rnit wasserfreiem, heiBem Ethanol extrahiert 
und der Extrakt durch Abkuhlen zur Kristallisation gebracht. Am 
Beispiel der gelben Losungen von 2,3-Butandion bzw. 1-Phenyl- 
1,2-propandion laDt sich die Chelatbildung verfolgen: Die Gelbfar- 
bung bleibt beim Zusatz eines Amidin-Derivates bestehen, ver- 
schwindet aber nach Zugabe von Oxybis(dipheny1boran) in kurzer 
Zeit. Beim Einsatz von Amidin-Salzen wird die Losung erst nach 
Zugabe der aquimolaren Menge NaOH entfarbt. Ausbeuten, 
Schmelzpunkte, Elementaranalysen und 'H-NMR-Spektren siehe 
Tab. Alle Verbindungen ergeben eine blaue Farbreaktion ') rnit 
Diphenylcarbazon in Methanol oder Ethanol. 

CAS-Registry-Nummern 

2 (X = NH2) ' x H ~ C O ~ :  100224-74-6 / 2 (X = OCHj) . H2S04: 
29427-58-5 / 2 (X = CHj) ' HCI: 124-42-5 / 2 (X = Ph) ' HCI: 
1670-14-0 / 8a: 115438-19-2 / 8b: 115438-20-5 / 8c: 115438-21-6 / 
8d: 115438-22-7 / 8e: 11 5438-23-8 / 8f: 115438-24-9 / 8g: 115438- 
25-0 / 8h: 115438-26-1 / 8i: 115438-27-2 / 8j: 115438-28-3 / 8k: 

Tab. Ausbeuten, physikalische Daten und Elementaranalysen der Verbindungen 8 

Ausb. Schmp. (Zers.) 
["/I C"c1 

'H-NMR 
6 CPPml 

Summenformel Elementaranalyse 
(Molmasse) c H N 

8a 

8b 

8c 

8d 

8e 

8f 

8g 

8h 

8i 

8j 

37 

37 

45 

44 

33 

65 

80 

59 

66 

71 

194 

180 

203 

170-172 

200 - 205 

171-172 

171 

187 

156-158 

187-188 

5.49 (s, 2 NCHO), 6.8-7.5 (m, BPh2) 

1.45 (s ,  CH3), 5.19 (s ,  NCHO), 
6.9-7.6 (m, BPh2) 

1.36 (s, 2 CH3), 6.8 - 7.5 (m, BPh2) 

51.18 (s, NCHO), 6.8-7.6 (m, BPh2, 
CPh) 

0.89 (s ,  CHj), 6.8-7.6 (m, BPh2, CPh) 

3.54 (s, OCH,), 5.66 (s, 2 NCHO), 
6.8-7.6 (m, BPh2), 9.4 (br. s, 2 NH) 

(s, NCHO), 6.8-7.6 (m, BPh2), 9.5 
(s, 2 NH) 

1.45 (s, 2 CCHj), 3.44 (s, OCH3), 
6.8-7.6 (m, BPh2), 9.4 (s, 2 NH) 

7.6 (m, BPh2, CPh), 9.7, 10.0 (2 s, 2 NH) 

6.8-7.6 (m, BPh2, CPh), 9.7 (s, 2 NH) 

1.51 (s ,  CHj), 3.51 (s ,  OCHj), 5.26 

3.57 ( s ,  OCHj), 5.34 (s, NCHO), 6.8- 

0.98 ( s ,  CCH,), 3.53 (s, OCHj), 

Ber. 64.09 
Gef. 63.65 

Ber. 65.11 
Gef. 63.95 

Ber. 
Gef. 

Ber. 70.61 
Gef. 70.63 

Ber. 71.18 
Gef. 70.90 

Ber. 64.90 
Gef. 64.49 

Ber. 65.83 
Gef. 65.53 

Ber. 66.69 
Gef. 66.13 

Ber. 70.99 
Gef. 70.66 

Ber. 71.52 
Gef. 71.47 

5.76 
5.36 

6.15 
5.96 

5.64 
5.61 

5.97 
6.13 

5.79 
5.73 

6.17 
6.13 

6.53 
6.46 

5.69 
5.61 

6.00 
5.95 

14.95 
15.01 

14.24 
14.01 

13.59 
13.78 

11.76 
12.07 

11.32 
11.60 

9.46 
9.42 

9.03 
8.95 

8.64 
8.55 

7.53 
7.41 

7.25 
7.06 
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Tab. (Fortsetzung) 
- ~- 

Ausb. Schmp. (Zers.) 
[%I C"c1 

'H-NMR 
6 CPPml 

Summen formel Elementaranalyse 
(Molmasse) C H N 

8k 

81 

8m 

8 n  

80 

8P 

8q 

8r 

8s 

8t 

8u 

8v 

8w 

17 

85 

65 

96 

93 

90 

79 

73 

97 

83 

99 

93 

100 

173 - 174") 

198 

187-188 

210-211 

187 - 189 b' 

205 - 206 

202 - 203 

202 - 203 

199 

220 

190-193 

198 - 199 

190- 191 

3.60 (s, OCH3), 6.9-7.8 (m, BPh2, 
2 CPh), 9.9 (br. s, 2 NH); aukrdem: 

(m, CHz, 2 H20), 4.35 (t, J = 5 Hz, OH) 

6.7-7.5 (m, BPh2), 9.8 (2 NH) 

5.23 (s, NCHO), 6.7-7.5 (m, BPhz), 
9.6 (s, 2 NH) 

(s, H3CCCCH3), 6.7-7.5 (m, BPh?) 

(m, BPh2, CPh), 9.9, 10.3 (2 s, 2 NH); 
aul3erdem: 1.06 (t, OCCH3), 3.46 
(m, OCH,C), 4.30 (t, OH) 

6.8-7.6 (m, BPh2 CPh), 9.8, 10.0 
(2 s, 2 NH) 
1.63 (s, CH3), 6.8-7.7 (m, BPhz, 
2 CPh), 10.0 (s, 2 NH) 
5.84 (s, 2 NCHO), 6.6-7.6 (m, BPhz, 
CPh), 10.5 (s, 2 NH) 

(m, BPh2, CPh), 10.4 (s, 2 NH) 
1.56 (s, 2 CHI), 6.6-7.6 (m, BPh2, 
CPh), 10.2 (s ,  2 NH) 
5.54 (s, NCHO), 6.6-7.7 (m, BPhz, 
CPh), 10.7, 10.9 (2 s, 2 NH) 
1.10 (s, CH,), 6.6-7.7 (m, BPh2, CPh), 
10.6 (s, 2 NH) 

6.6-7.8 (m, BPh2, 2 CPh), 10.8 
(s, 2 NH) 

1.08 (t, J = 7 Hz, CCHI), 3.2-3.7 

1.48 (s, CH,), 5.62 (s, 2 NCHO), 

1.48 (s ,  N>CCHJ, 1.50 (s, CCCH3), 

1.36 (s, NZCCHJ, 1.40 

1.54 (s, CH3), 5.32 (s, NCHO), 6.8-7.6 

0.95 (s, CCCHJ, 1.50 (s, NZCCH3), 

1.63 (s, CHJ, 5.47 (s, NCHO), 6.6-6.7 

Ber. 67.93 
Gef. 68.36 

Ber. 68.60 
Gef. 67.76 

Ber. 69.41 
Gef. 68.70 

Ber. 70.15 
Gef. 69.96 

Ber. 71.65 
Gef. 71.36 

Ber. 74.61 
Gef. 74.49 

Ber. 77.79 
Gef. 77.11 

Ber. 73.71 
Gef. 73.42 
Ber. 74.18 
Gef. 73.80 
Ber. 74.61 
Gef. 73.67 
Ber. 77.53 
Gef. 76.43 
Ber. 77.79 
Gef. 77.65 

Ber. 80.17 
Gef. 79.86 

6.65 
6.34 

6.12 
5.99 

6.51 
5.76 

6.87 
6.98 

6.77 
6.40 

6.26 
6.35 

5.83 
5.81 

5.60 
5.49 
5.94 
5.95 
6.26 
6.24 
5.54 
5.39 
5.83 
5.77 

5.50 
5.33 

5.28 
5.40 

10.00 
9.82 
9.52 
9.11 

9.09 
9.1 1 

6.96 
7.05 

7.57 
7.55 

6.48 
6.44 

8.19 
8.1 1 
7.86 
7.87 
7.57 
7.43 

6.70 
6.63 
6.48 
6.45 

5.67 
5.64 

Kristallisiert mit 1 EtOH und 2 H20.  - b, Kristallisiert mit 1 EtOH. 

115438-29-4 / 81: 115438-30-7 / 8m: 115438-31-8 / 8n: 115438- 
32-9 / 80: 115438-33-0 / 8p: 115438-34-1 j8q:  115438-35-2 j 8r: 
11 5438-36-3 / 8s: 11 5438-37-4 / 8 t: 1 1  5438-38-5 / 8 ~ :  11 5438-39-6 / 
8 ~ :  115438-40-9 / 8 ~ :  115438-41-0 / OHCCHO: 107-22-2 
HjCCOCHO: 78-98-8 / HjCCOCOCH,: 431 -03-8 / PhCOCHO: 
1074-12-0 / PhCOCOCH3: 579-07-7 / PhCOCOPh: 134-81-6 / 
(Ph2B),0: 4426-21-5 / Arginin: 74-79-3 
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