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77. Selektive acidolytische Spaltung von 
Aralkyloxycarbonyl- Aminoschutzgruppen 

von P. Sieber und B. Iselin 
EntwicWungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel. 

Pharmazeutische Abteilung 

(1. 111.68) 

Summav. The acidolytic cleavage of a series of new N-aralkyloxycarbonyl protecting groups 
has been found to  proceed as a first-order reaction, the rate of cleavage being dependent on the 
stability of the corresponding aralkyl carbonium ions, Some of the groups are cleaved at much the 
same rate as the N-trityl residue and up to  60000 times faster than the t-butyloxycarbonyl (Boc) 
group. The rate is also strongly influenced by the acidity of the reaction media. The relative rates 
at which aralkyloxycarbonyl and Boc groups are split off can be largely controlled by appropriate 
selection of the reaction conditions. 

The implications of these findings for peptide syntheses are discussed and the use of the 2-(p-  
dipheny1)-isopropyloxycarbonyl residue as an especially suitable N-protecting group is proposed. 

zur temporaren Blockierung von a-Aminogruppen beim Aufbau komplizierter 
Peptide werden Schutzgruppen benotigt, die sich neben dem fur den Schutz der 
basischen Seitenkettenfunktionen von trifunktionellen Aminosauren haufig verwen- 
deten t-Butyloxycarbonyl (Boc)’)-Rest [l] leicht und selektiv abspalten lassen. 

Altbewahrte Schutzgruppen, wie die Benzyloxycarbonyl- und Phtalyl-Reste [2], entsprechen 
dieser Anforderung in vielen Fallen, sind aber z. B. bei r Feststofftragersynthesen I) nicht verwend- 
bar. Weitere geeignete Schutzgruppen sind die o-Nitrophenylsulfenyl-Gruppe 131, fiber deren 
selektive Spaltung wir schon frIlher berichtet haben [4], und der Tritylrest (Trt) [2], far dessen 
Abspaltung schon verdiinnte EssigsBure geniigt [5 ] .  Ahnlich wie die Tritylgruppe verhalten sich 
einige substituierte Diphenylmethyl-Reste [6],  doch sind diese volumin6sen Schutzgruppen wegen 
sterischer Hinderungseffekte [7] bei Peptidsynthesen nur beschrankt verwendbar. Die sterische 
Hinderung wird verringert. wenn der Tritylrest nicht direkt, sondern aber ein S-Atom mit der a- 
Aminogruppe verknlipft ist, wie dies bei Tritylsulfenyl-amlnossuren der Fall ist [3 a] ; ein noch voll- 
standigerer Ausschluss von sterischen Hinderungseffekten ware bei Urethanderivaten vom Typus 
Trt-O-CO-NH- zu erwarten, doch haben bisher alle Versuche zur Herstellung von Trityloxy- 
carbonyl-aminosauren versagt. Im Gegensatz dazu ist der Diphenylmethyl-(Renzhydryl)-oxy- 
carbonyl-Rest relativ leicht in AminosHuren einfiihrbar p], aber dle Spaltbarkeit dieser N-Schutz- 
gruppe ist ungefahr gleich wie die des Boc-Rests. 

Vom synthetischen Standpunkt sind Aminoschutzgruppen erwiinscht, die einer- 
seits als Urethane in Aminosauren eingefuhrt werden konnen (keine sterische Hinde- 
rung, Ausschluss der Racemisierungsgefahr bei Peptidsynthesen) und andererseits 
eine leichte acidolytische Spaltbarkeit in der Grossenordnung derjenigen der Trityl- 
gruppe aufweisen. 

Bekanntlich erfolgt die Solvolyse von Alkylhalogeniden R-Xium so rascher, je 
stabiler das entsprechende Carbonium-Ion RQ ist (s. z. B. [9]). Dies ist z. B. der Fall, 
wenn in einer l-Butylgruppe ein oder mehrere blethylreste durch Vinyl- oder Phenyl- 

l) Abkfirzungen nach IUPAC-IUB Tentative Rules. Biochemistry 5, 2485 (1966) : weitere Ab- 
klirzungen: siehe exper. Teil. 
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Reste ersetzt werden [lo], oder in einer Diphenylmethylgruppe die Phenylreste in 
0- oder $-Stellung durch elektronenliefernde Substituenten besetzt werden [6] [11]. 
uber  die Beeinflussung der sauren Hydrolyse von Urethanen vom Typ R-O-CO-NH- 
durcli die Konstitution des Rests R ist bisher noch wenig bekannt. Unter der Annahme, 
dass die acidolytische Spaltung als monomolekulare Reaktion unter Alkyl-Sauerstoff- 
Spaltung ( A A L 1 )  erfolge und vielleicht durch die Konstitution der Alkylgruppe R in 
ahnlicher Weise beeinflusst werden konnte wie die Solvolyse von Alkylhalogeniden 
R-X, haben wir eine Anzahl von Aralkylresten ausgewahlt, deren acidolytische Spalt- 
geschwindigkeit nach den - leider nur schwer korrelierbaren - Literaturangaben 
grijsser als die der Hoc-Gruppe sein sollte. Zur Uberpriifung der Richtigkeit unseref 
Annahme haben wir die entsprechenden Aralkylcarbinole mit N-Carbonyl-glycin- 
athylester (Isocyanatessigsaure-athylester) [2] umgesetzt und die erhaltenen Aral- 
kyloxycarbonyl-glycin-athylester auf ihre Spaltbarkeit mit verdiinnter Essig- 
saure bei Raumtexnperatur gepriiftz). Als besonders vorteilhaft far die Verfo~gung 
des Verlaufs der Spaltung envies sich die Restimmung der freigesetzten Aminogrup- 
pen durch Titration mit Perchlorsiiure in Dimethylformamids). Die Resultate sind in 
Tabelle 1 zusammengestellt. 

Die Spaltung der untersuchten Schtzgruppen in 80-proz. Essigsaure verlauft 
durchwegs als Reaktion erster Ordnung. Aus den in Tabelle 1 angegebenen Halb- 
wertszeiten der Reaktion, bzw. den Geschwindigkeitskonstanten k ,  geht hervor, dass 
die Spaltung der Schutzgruppen 11-VII, I X  und X mindestens 100mal rascher erfolgt 
als die der Boc-Gruppe (I) .  Die Di-(p-Methoxyphenyl)-methyloxycarbonyl-GNPPe (x) 
wird sogar dreimal schneller als der N-Tritylrest (XI) gespalten. Die gefundenen SPdt- 
geschwindigkeiten entsprechen ungefahr der nach den p,-Werten von Re [12] und den 
bekannten Solvolysedaten 1111 1131 auf Grund unserer Arbeitshypothese erwarteten 
Grossenordnung, wobei allerdings die Verhaltniszahlen der k,-Werte - ausser im 
Falle der Verbindungen 111, IV und V4) -stark von den relativen Solvolysegeschwin- 
digkeiten der entsprechenden Aralkylhalogenide abweichen. 

Tabelle 1 zeigt weiterhin, dass die als Urethane mit der Aminogruppe verknupften 
Aralkylreste vie1 rascher gespalten werden als direkt am Stickstoff gebundene 
Schutzgruppen, wie dies aus dem Vergleich der Verbindungen IX und XII, bzw. x 
und XIIIs) hervorgeht. Demnach ware ein Trityloxycarbonylrest so labil, dass eine 
spontane Zersetzung zu erwarten ware. 

Die Spaltgeschwindigkeit ist nicht nur durch den Substituenten R bedingt. son- 
dern wird auch stark vom Reaktionsmedium beeinflusst, wie dies aus dem in Tabelle 2 
aufgefiilirten Vergleich der Spaltungen von 2-Phenyl-isopropyloxycarbonyl-glycin- 

*) Die untersuchten Aralkyloxycarbonyl-Schutzgruppen sind auch hydrogenolytisch spaltbar, 
doch wurde diese Spaltmethode nicht naher untersucht. 

s, Nach Zugabe von Dimethylformamid zu den far Titrationen entnommenen Proben findet 
keine weitere Spaltung statt. 

*) Dns Verhaltnis der Spaltgeschwindigkeiten der Verbindungen 111, IV und V bctragt ca. 1 :4:  16. 
Die Solvolysegeschwindigkeitcn der entsprechenden Aralkylhalogenide in 90-proz. Aceton 
zeigen das Verhaltnis 1 : 6.5 : 26 [13]. 

') Die friiher [6] beobachtete Spaltbarkeit der in Verbindung XI11 enthaltenen Schutzgruppe 
durch Erhitzen in 50-proz. Essigsaure wurde bestatigt. Die Spaltung der ein basisches N- Atom 
enthaltenden Verbindungen XI1 und XI11 wurde mittels Dannschichtchromatographie ver- 
folgt, da eine titrimetrische Bestimmung nicht moglich war. 
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Tabelle 1. Spaltung vevschtedener Schulzgvuppen uon ,I-geschulzlen Glyctn-afhylestern 
R-O-CO-SHCH,COOCzH, mit SO-Vo1.-proz. AcOH bea 22-23'" 

Nr. Substituent R 500; Spalt. k, (Std.-') k, relativ 

I1 

I11 

IV 

V 

VI 

VI I 

CH3 
I 
I ckr, 

CH, 

CH, 

58 Tage 5.10-4 1 CH3-C- 

CH2=CH-C- 14 Std. 5.10-4 100 
I 

I 

2 Std. 0.35 

CH, 

a 
mCH- VIII 

W 

IX 

42 Tage 7.10-4 

7 Std. 0.1 

700 

3 000 

l loo0 

3 000 

1600 

-1 

200 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) 

617 

Nr. Substituent R SOY; Spalt. k, (Std.-l) k, relativ 

1 Min. 33 66000 

zum Verglelch : 

/\ 

4 Min. 10.4 21 000 

XI1 CH-NHCH,COOH nach 28 Tagen < 0,1% - 

gespalten *) 

XI11 CH-NHCH,COOH [6] -12 Tage -2,s. lo-**) -5 

*) Dlinnschichtchromatographisch bestimmt. Siehe exper. Teil. 

athylestefl) und dem entsprechenden Boc-Derivat bei Raumtemperatur in verschie- 
denen Sauregemischen hervorgeht. 

Die acidolytische Spaltung verlauft wahrscheinlich nach dem A,,l-Mechanismus 
entsprechend Schema 1 (S. 618). 

Nach diesem Reaktionsmechanismus ist zu erwarten, dass die Spaltgeschwindig- 
keit dann erhoht wird, wenn die Protonierung als Funktion der Polaritat und der 
Saurestarke des Mediums begiinstigt wird. Wie aus Tabelle 2 ersichtlich ist, wird die 
Spaltung durch Erhohung des Prozentgehalts an Wasser (Vers. 1, 2 und 4) beschleu- 
nigt, warend in methanokcher Zsung eine drastische Senkung der Spaltgeschwin- 
digkeit erfolgt (Vers. 7). In starkeren Sauren (Vers. 5,6 und 8-10) findet eine raschere 
Spaltung statt, doch scheint nicht allein die Dissoziationskonstante eine massgebliche 
Rolle zu spielen, sondern auch die Natur des Reaktionsmediums, da z.B. mit Amei- 

') Der Phenyl-isopropyloxycarbonyl-(a, a-Dimethyl-benzyloxycarbonyl)-Rcst ist von WIELAND 
und BIRR [14] als thermolabilc Schutzgruppc vorgeschlagen worden. 
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Tabelle 2. S*altgeschwrndigkeiten uon R-0-CO-NHCH,COOC,H, bei 22-25" 

CH, CH, 
I 

I< = CH~-(:- = Boca) 
I 

CH, (%Ha 

Vers. Sauregemisch 
Nr. 

Relative 
Geschw. 
Boc = 1 

1% 5094 k,  
Spalt. Spalt. (Std.-') 

50% k,  

1 
2 
3 
4 
5 
6 

7 

8 
9 

10 

90% (v /v )  Essigsaure 5Std. 0,14 

80% ( u / v )  Essigsaure 50" 17Min. 2.5 
60% ( u / v )  Essigsaure 70Min. 0,6 
60% (g/g) Chloressigsaure 1 Min. 43 
Methylenchlorid-75 yo (g/g) 8Mm. 5 
Chloressigsaurc 50.37 ( v / v )  

Mcthanol-lOO~o Chloressigsaurc schr langsame 
80 ' 20 (v/g) Spaltung 
75% (g /g )  hmeisensaure momentan 
Eisessig-83yo (g/g) Ameiscnslurc- 28 Min. 1,5 
Wasser 7 : 1.2  ( v / u )  

Eisessig-83yo (g/g) AmeisensBurc- 
W a r  7 : 1 . 2  (v /v )  + Natrium- 
chloridb) 

80% ( u / v )  Essigsiurc 23" 2 Std. 0.35 

4 Min. 11 

- - - 

20 Std. 58 Tagc 5 .  
60 Mm. 69 Std. 1 . 10-0 
3,3std. io'ragc 3.10-8 

17 Min. 20 Std. 3.5-10-1 
2 Std. 138 Std. 5.10-9 

nach 6 Tagcn keine 
Spaltung 

1,2 Min. 83 h k  0.5 
5 Sttl. 14 Tagc 2.10-8 

- 

700 
250 
200 

1200 
100c 

- 

750 

- 

a) Spaltung von Z-Lys(Boc)-OH . DCHA. Nr. 2, k, = 2,3 
Std.-'; Nr. 8, k ,  = 0.5 Std.-'; Nr. 9. k, = 8 * 

b, 10 Aqu. ber. auf AminosBurederivat. 

Std.-'; Nr. 5, k ,  := 2 .  10-2 
Std.-'; Nr. 10, k ,  = 6 .  10-8 Std.4. 

~ ~ ~~ 

Schema 7') 

c 
OH 

I 
CHS - H @  

\ q - 6 .  + O=C--NHCH,COOEt 

i 
I y o  

') Der genaue Ort der Protonierung (0, CO oder N) ist noch nicht sicher bestimmt; vgl. RUDIN- 
GER [15]. 
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sensiiure, pk 3,75, eine raschere Spaltung eintritt (Vers. 8) als mit Chloressigsaure, 
pk 2,85 (Vers. 5). Die Spaltgeschwindigkeit der Boc-Gruppes) wird, wie Tabelle 2 
zeigt, in ahnlicher Weise durch das Reaktionsmedium beeinflusstO), doch sind gra- 
duelle Unterschiede feststellbar, die das Verhaltnis der Spaltgeschwindigkeiten (letzte 
Kolonne in Tabelle 2) in Richtung einer hoheren (Vers. 5 und 6 )  oder niedrigeren 
(Vers. 3 und 4) Selektivitat verschieben. Durch geeignete Wahl des sauren Reaktions- 
mediums kann also das gewunschte Ausmass der selektiven acidolytischen Spaltung 
von Schutzgruppen gesteuert werden. 

Die in Tabelle 1 angefuhrten Aminosaurederivate V und X zeigen die hochsten 
relativen Spaltgeschwindigkeiten - 11 000 und 66000 im Vergleich zur Boc-Verbin- 
dung! 1 - und waren somit vom Standpunkt der Selektivitat am geeignetsten fur 
Peptidsynthesen. Bei der Wahl von Schutzgruppen muss jedoch auch beriicksichtigt 
werden, ob deren Einfuhrung in Aminoeuren mittels einfacher und allgemein ver- 
wendbarer Methoden mijglich ist. Die fur die Herstellung der Aminosaurederivate 11 
bis X vorerst gewahlte Methode der Reaktion von Carbinolen mit einem N-Carbonyl- 
aminosaureester [2) [17] ist nur beschrankt verwendbar, da z. B. Aminosaureester, 
deren Seitenkettenfunktionen durch saurelabile Schutzgruppen blockiert sind, nicht 
in die entsprechenden N-Carbonylverbindungen ubergef uhrt werden konnen. wir 
versuchten deshalb, die fur die Einfiihrung von Alkyloxycarbonylgruppen allgemein 
gebrauchlichen Xlethoden unter Verwendung von gemischten Carbonaten PI. AlkYl- 
oxycarbonyl-chloriden [18] und -aiden [I] auf die Herstellung der besonders leicht 
spaltbaren Aminosaurederivate V und X zu ubertragen. Die entsprechenden Aral- 
kyloxycarbonyl-Derivate enviesen sich jedoch als  so zersetzlich, dass sie fur praktische 
Zwecke kaum in Frage kamen. Hingegen gelang die. Einfiihrung des IangsanIer, 
aber doch noch sehr selektiv spaltbaren 2-(f~-Diphenyl)-isopropyloxycarbonyl-Rests 
(IV) auf verschiedenen Wegen. 

uber die Herstellung von 2-(~-Diphenyl)-isopropyloxycarbonyI-amin0~auren und 
deren Verwendung fur Peptidsynthesen berichten wir in der folgenden hlitteilung [191. 

Experimenteller Tell 
Die Smp. sind in der Kapillare im Smp.-Apparat nach Dr. TOTTOLI (Fa. W.BOCHI. Flawil) 

bestimmt und nicht korrigiert. e Ublichc Aufarbeitungn bedeutet Aufnehmen in Essigester oder 
Ather, bei 0" je dreimaliges Waschen mit 0,2 M Zitronensaurc, IN Soda und Wasser, Trocknen Uber 
Natriumsulfat und Eindampfen im Vakuum im Rotationsverdampfcr bei 20-40". 

Abktirzungen: LM = Lthngsmittel, EtOH = Athanol, MeOH = Methanol, n-BuOH = n- 
Butanol. EE = Essigester, Chf = Chloroform, DMF = Dimethylformamid, AcOH = Eisessig, 
P y  = Pyridin, W = Wasser, DCHA = Dicyclohexylamin. u.Z. = unter Zersetzung. 

Dilnnschichtchromatogramme (DC) sind auf ANTEC-Wegwcrfplatten (Kieselgel PF 254 
MERCK) ausgeftihrt. Indikatoren: cv. 254 nm; IRH = REINDEL-HoPPE-ReagenS1O) : NE = Nin- 
hydrin in Essigsaurell). TAl-Systeme (Vo1.-Teile) : 1, Chf: 2. Chf-MeOH 95: 5; 3. Chf-MeOH 90: 10; 

Titrationen wurden mit dem Autotitrator der Fa. RADIOMETER, Copenhagen, durchgeftihrt. 
Herstellung vow N-geschiitzten Glycin-dlthylestern durch Umsatz von Isocyanatessigsdlure-dllhyL 

ester [27] mit Cavbinolen: 5,O ml = 5,35 g (41,s mMol) Isocyanatessigester und 4 ml abs. Py werdcn 

4, n-BuOH-AcOH-W 75 : 7,5 : 21. 

Die Spaltung von Boc-Glycinderivaten erfolgt etwas rascher als die von NQ-Benzyloxycarbo- 
nyl-N*-Boc-L-lysin : vgl. Tabelle 2, Fussnote "). 

#) Auf die Spaltbarkeit der Boc-Schutzgruppe durch Ameisensaure haben schon HALPERN und 
Mitarbeiter [16] hingewiesen. 
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mit 41,5 mMol des entsprechenden Alkohols versetzt und wahrend der in Tabelle 3 angegebenen 
Zeit unter Feuchtigkeitsausschlms auf 50" crwarmt. Ilas Reaktionsgenlisch wird wie iiblich auf- 
gearbeitet. Dle hergestellten Verbindungen und ihrc physikalischen Eigcnschaften sintl in Tabelle 3 
zusammengefasst. 

Tabelle 3. Herstellung und Eigewchaften von verschiedenen S-sitbsiiturerten Glvrr n-alh~lrstem 

Nr.a) Reak- Aus- Aggregat- Elementar- 1Mol.- Elcmentaranalyse DC 
tionszeit beute zustand formel Gcw. obcn ber., untm gef. System Hf 
Std. "/b Smp./Sdp. c H K O;, 

I1 

111 

IV 

V 
VI 
VI1 
VIII 

IX 
X 

30 63 

40 40 

24 48 

40 53 
48 25 
72 20 

16 73 

24 81  
5 72 

01 
72'/0,01 
Torr 
krist. 

(Hexan) 
krist. 
121-122" 
(XleOH) 
01 
u1 
01 
krist. 
76' 
Aceton- 
Hexan 
0 1 
8 1  

71-72' 

215,2 

265,3 

341.4 

279.3 
327,4 
341,4 
313,3 

341.4 

373.4 

6.51 
6.53 

63,38 7,22 5,LH 
63,13 7,06 5,45 

70,36 6,79 4.10 
70.23 6.75 4.01 

68,99 6.11 4,47 
68,96 6,19 4.41 

7 - 0.6 

1 0,35 

2 0.55 

2 0,7 
1 0,15 

a) Die Nummern beziehen sich auf die in Tabelle 1. 1. Iiolonne, angegebenen Zahlen. 
b, Charakterisiert nach Verseifung als DCHA-Salz, Smp. 147-148" (u.2.) aus EE. 

C2,H,N,04 (432,6) Rer. C 69.40 H 9,32% Gef. C 69,32 H 9.41 0;  

C) Charakterisiert nach Verseifung als DCHA-Salz. Smp. 175-176' aus EE. 
C,,H,,N,O, (494.65) Ber. C 72,84 H 8,56 PI: 5.66% Gef. C 72,72 H 8,58 N 5,74% 

d) Charakterisiert nach Verseifung als DCHA-Salz, Smp. 154-155" (u. Z.) aus EE. 
CmHlpN206 (526.65) Ber. C 68,41 H 8,04 N 5.32% Gef. C 68,69 H 8,05 S 5,517b 

Der Gehalt der nicht kristallisierbaren und destillierbaren Verbindungen V-VII und IX-X 
wird wie folgt bestimmt. Eine genau eingewogene Probe des 01s (10-15 mg) wird in 0.5 ml75-proz. 
Ameisensaure gelost. Nach 1 Stunde werden 4 ml DYF zugegeben, und die freigesetzte Menge 
Amin wird mit 0.1N Perchlorsaure in AcOH titriert. 

Verseafung von N-geschutzten Clycin-ilthylestern : 20 mMol Athvlester in der lOfachen Menge 
MeOH werden rnit 22 mMol 2~ Natronlauge vcrsetzt und 1 Std.12) bei Raumtemperatur belassen. 
Die L6sung wird im Vakuum eingeengt und zwischen W und E E  verteilt. Ihe wasserige Ibsung 
wird bei 0" mit 1 M Zitronensaure angcsauert, rnit EE extrahiert und neutral gewaschen. Die EE- 

lo) Ausfiihrung nach GREIC und LEABACK [20]. 
11) Die untersuchten N-geschutzten Aminosaurederivate sind mit NE anfarbbar, da bei dieser 

I*) Verbindung V wird nur 5 Min. stehengelassen; Verbindung X wird rnit KOH in EtOH ver- 
Nachweismethode eine Abspaltung der Schutzgruppe stattfindet. 

seift [6]. 
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Losung wird nach dem Trocknen mit DCHA alkalisiert, worauf das DCHA-Salz zu kristallisieren 
beginnt. 

Bestammung der Geschwandagkeatskonstanten bei der Abspaltung der N-Schutzgruppen : 0,2 mMol 
Substanz werden in einem 2-ml-hlesskolbchen genau eingewogen und rnit 80-proz. Essigsaure bis 
zur Marke aufgefiillt. Nach verschiedenen Zeiten werden Proben von 0.40 ml entnommen, in 4 ml 
DMF gegeb-n und mit 0 , l  N Perchlorsaure in AcOH titriert. Bei schr rasch gespaltenen Verbin- 
dungen we. .) die PrJben einzeln eingewogen. 

-; altun- der Verbindung 111. Einwaage 53.1 mg (0,2 mMol); Verbrauch an 0 , l  N 

F rchlorsaurr * .  I ' 

Beispiel 
-1tionsproben (0,4 ml enthaltend 40 pMol Substanz) : 

t ( $  -1.) 0,25 0s 1 2 4 8 
p1 H\'104 28 67 129 209 291 370 

Dic b-ch de. lieaktionsgleichung erster Ordiying graphisch ermitteltcn Cfischwindigkeits- 
konstantm sin ; belle 1 zusammengefasst. In elcicher Weise sind die in Tabelle 2 angegebenen 
Spaltgeschv: nc 1p.g ttf.1 in andern Saurepmische,, bestimmt worden. 

'ggraphische V e r f o p z g  & Sfialtgeschwindigkeit: Von einer 2-proz. Losung 
der Verbindunb 'n wl XI11 (Tabellc 1) i n  80-proz. AcOH werden nach verschiedenen Zelten 
5-PI-Proben nebc , e .denen Vergleichsnwngen Glycin im System 4 chromatographiert und 
die cntstandene Me.ir' w n  nach .4nfarbcn niit NE geschatzt. 

PvafaYalave sf , I '& +32,6 mg 2-(p-Tolyl)-isopropyloxycarbonyl-glycin-dicyclohexylammo- 
niumsalz werden in t 3 ml einer Mischung von AcOH-83-proz. Ameisensaure-W 7 : 1 : 2 (VOl.) 
30 Min. bei Raumtempu tur gertihrt. Nach Versetzen mit 20 ml Aceton und kurzem Stchen bei 0" 
w i d  das ausgefallene ! I  in isoliert. Ausbeute: 69,s mg = 93% d.Th. Es 1st im DC vollstandig 
einheitlich. 

N - ( 4 .  ~-DzmethyZbenzhydr~ ') / p i n  : .I ,t g (20 mMol) 4,4'-Ulmethylbenzhydrylchlorid [221 in 
15 ml Chf werden mit 2.5 g (20 li ,101) HCi P Gly-OMe und be1 0" niit 5 , l  ml (40 mMol) Triathyl- 
amin versetzt. Nach Kiihren iiber. 'lcht n. init Chf verdunnt, dreimal rnit W ausgeschuttek ge- 
trocknet und das LM vollstandig v lampi _. rJas zurfickbleibendc 8 1  wird wic oben beschrieben 
verseift. Nach Ansauern der wasserig, Losung auf pH 6 kristallisiert das Produkt am.  Ausbeute: 
3.3 g = 61% d.Th. Nach Umkristallk tio.1 aus Aceton Smp. 179-180". 

Diinnschi. htclirr 

Cl,H,,NO, Ber. N 5 , 2 0 ~ 0  Aq.:.-Gew. Lj9,3 Gef. N 5.06% ;\qu.-Gew. 268 

Die Ausfahrung spezieller Analysen verdilnken wir den Herren Dr. PADOWETZ, Dr. IIURZELER 
und VON ARX. Herrn ~ ~ . W B T L I  danken wir f L r  seiiie wertvolle technische Blitarbeit. 
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78. Peptidsynthesen unter Verwendung der 2-(p-Diphenyl)-isopropyl- 
oxycarbonyl (Dpoc)-Aminoschutzgruppe 

v a n  P. Sieber und I3. Iselfn 
Entwicklungslaboratorien der CIRA AKTIENGESELLSCHAFT, nasel, 

Pharmazeutische Xbteilung 

(1.111.68) 

S~rnnzary. The 2-(p-dipheny1)-isopropyloxycarbonyl (Dpoc) residue has been chosen for the 
selective protection of a-amino groups in the synthesis of peptides containing additional acid- 
labile protecting residues. It is easily introduced into amino-acids by reacting either the mixed 
carbonate I or the azide 111 with esters or salts of amino-acids, It is split by dilute acetic acid and 
other weakly acidic reagents a t  rates which permit a selective cleavage in the presence of other 
acid-labile protecting groups, especially those derived from l-butanol 

A number of peptide syntheses have been carried out with the new group either in the con- 
ventional manner or by the solid-phase method. No effects due to steric hindrance, as observed 
previously with the N-trityl residue, are encountered. The application of the Na-Dpoc group to 
solid-phase peptide synthesis permits the use of a new combination of protecting groups in which 
the side chains of trifunctional amino-acids are blocked by acid-labile residues that  can be easily 
split in the final step of the synthesis. 

Beim Aufbau von hohemolekularen Peptidwirkstoffen sollten zur selektiven 
Blockierung der Seitenkettenfunktionen von trifunktionellen Aminosauren solche 
Schutzgruppen gewahlt werden, die sich nach erfolgtem Aufbau der Yeptidkette leicht 
und ohne Veranderung der Peptidmolekel abspalten lassen. Dieses an sich selbstver- 
standlich erscheinende Postulat hat sich bei (r konventionellen D Peptidsynthesen im 
Verlaufe der letzten Jahre weitgehend durchgesetzt, wobei sich die t-Butoxycarbonyl- 
(Boc)') [l], l-Butylester-(OBd) [2] und t-Butylather-(But) [3]-Gmppen als besonders 
geeignet fur den Schutz von Amino-, Carboxyl- und Hydroxyl-Seitenkettenfunktio- 

l) Abktirzungen nach IUPAC-IUB Tentative Rules, Biochemistry 5, 2485 (1966) : weitere Ab- 
ktirzungen siehe exper. Teil. 


