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77. Selektive acidolytische Spaltung von
Aralkyloxycarbonyl-Aminoschutzgruppen

von P. Sieber und B. Iselin

Entwicklungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel,
Pharmazeutische Abteilung

(1. I11. 68)

Summary. 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 ¢-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-
diphenyl)-isopropyloxycarbonyl residue as an especially suitable N-protecting group is proposed.

Zur temporiren Blockierung von a-Aminogruppen beim Aufbau komplizierter
Peptide werden Schutzgruppen benétigt, die sich neben dem fiir den Schutz der
basischen Seitenkettenfunktionen von trifunktionellen Aminosiuren hiufig verwen-

deten ¢-Butyloxycarbonyl (Boc)')-Rest [1] leicht und selektiv abspalten lassen.

Altbewihrte Schutzgruppen, wie die Benzyloxycarbonyl- und Phtalyl-Reste [2], entsprechen
dieser Anforderung in vielen Fillen, sind aber z.B. bei «Feststofftrigersynthesen» nicht verwend-
bar. Weitere geeignete Schutzgruppen sind die o-Nitrophenylsulfenyl-Gruppe [3], fiber deren
selektive Spaltung wir schon friher berichtet haben {41, und der Tritylrest (Trt) [2], fiir dessen
Abspaltung schon verdiinnte Essigsiure geniigt [5]. Ahnlich wie die Tritylgruppe verhalten sich
einige substituierte Diphenylmethyl-Reste [6], doch sind diese voluminésen Schutzgruppen wegen
sterischer Hinderungseffekte [7] bei Peptidsynthesen nur beschrinkt verwendbar. Die sterische
Hinderung wird verringert, wenn der Tritylrest nicht direkt, sondern tiber ein S-Atom mit der a-
Aminogruppe verkntipft ist, wie dies bei Tritylsulfenyl-aminosiuren der Fall ist [3a]; ein noch voll-
standigerer Ausschluss von sterischen Hinderungseffekten wire bei Urethanderivaten vom Typus
Trt-O-CO-NH- zu erwarten, doch haben bisher alle Versuche zur Herstellung von Trityloxy-
carbonyl-aminosiuren versagt. Im Gegensatz dazu ist der Diphenylmethyl-(Benzhydryl)-oxy-
carbonyl-Rest relativ leicht in Amincséuren einfithrbar (8], aber die 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 Aminosduren eingefiihrt werden kénnen (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-X;um so rascher, je
stabiler das entsprechende Carbonium-Ion R® ist (s. z.B. [9]). Dies ist z.B. der Fall,

wenn in einer -Butylgruppe ein oder mehrere Methylreste durch Vinyl- oder Phenyl-

1) Abktirzungen nach IUPAC-IUB Tentative Rules, Biochemistry 5, 2485 (1966); weitere Ab-
ktirzungen: siche exper. Teil.
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Reste ersetzt werden [10], oder in einer Diphenylmethylgruppe die Phenylreste in
o- oder p-Stellung durch elektronenliefernde Substituenten besetzt werden (67 [11].
Uber die Beeinflussung der sauren Hydrolyse von Urethanen vom Typ R-O-CO-NH-
durch die Konstitution des Rests Rist bisher noch wenig bekannt. Unter der Annahme,
dass die acidolytische Spaltung als monomolekulare Reaktion unter Alkyl-Sauerstoff-
Spaltung (4 4, 1) erfolge und vielleicht durch die Konstitution der Alkylgruppe R in
ahnlicher Weise beeinflusst werden kdnnte wie die Solvolyse von Alkylhalogeniden
R-X, haben wir eine Anzahl von Aralkylresten ausgewihlt, deren acidolytische Spalt-
geschwindigkeit nach den - leider nur schwer korrelierbaren — Literaturangaben
grosser als die der Boc-Gruppe sein sollte. Zur Uberpriifung der Richtigkeit unserer
Annahme haben wir die entsprechenden Aralkylcarbinole mit N-Carbonyl-glycin-
ithylester (Isocyanatessigsiure-dthylester) [2] umgesetzt und die erhaltenen Aral-
kyloxycarbonyl-glycin-athylester auf ihre Spaltbarkeit mit verdilnnter Essig-
sdure bei Raumtemperatur gepriift?). Als besonders vorteilhaft fiir die Verfolgung
des Verlaufs der Spaltung erwies sich die Bestimmung der freigesetzten Aminogrup-
pen durch Titration mit Perchlorsiure in Dimethylformamid?). Die Resultate sind in
Tabelle 1 zusammengestelit.

Die Spaltung der untersuchten Schutzgruppen in 80-proz. Essigsdure verlduft
durchwegs als Reaktion erster Ordnung. Aus den in Tabelle 1 angegebenen Halb-
wertszeiten der Reaktion, bzw. den Geschwindigkeitskonstanten &, geht hervor, dass
die Spaltung der Schutzgruppen I1-V1I, IX und X mindestens 100mal rascher erfolgt
als die der Boc-Gruppe (I). Die Di-(p-Methoxyphenyl)-methyloxycarbonyl-Gruppe (X)
wird sogar dreimal schneller als der N-Tritylrest (XI) gespalten. Die gefundenen Spalt-
geschwindigkeiten entsprechen ungefihr der nach den p,-Werten von R® [12] und den
bekannten Solvolysedaten [11] [13] auf Grund unserer Arbeitshypothese erwarteten
Gréssenordnung, wobei allerdings die Verhiltniszahlen der %,-Werte — ausser im
Falle der Verbindungen I11, IV und V4) - stark von den relativen Solvolysegeschwin-
digkeiten der entsprechenden Aralkylhalogenide abweichen.

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

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
aufgefiihrten Vergleich der Spaltungen von 2-Phenyl-isopropyloxycarbonyl-glycin-

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

%) Nach Zugabe von Dimethylformamid zu den fir Titrationen entnommenen Proben findet
keine weitere Spaltung statt.

%) Das Verhiltnis der Spaltgeschwindigkeiten der Verbindungen I1I, IV und V betrigt ca. 1:4:16.

Dic Solvolysegeschwindigkeiten der entsprechenden Aralkylhalogenide in 90-proz. Aceton

zeigen das Verhiltnis 1:6,5:26 [13].

Die frither [6] beobachtete Spaltbarkeit der in Verbindung XIII enthaltenen Schutzgruppe

durch Erhitzen in 50-proz. Essigsiure wurde bestitigt. Die Spaltung der ein basisches N-Atom

enthaltenden Verbindungen XII und XIII wurde mittels Dannschichtchromatographie ver-

folgt, da eine titrimetrische Bestimmung nicht méglich war,

5

~—
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Tabelle 1. Spaltung verschiedener Schulzgruppen von N-geschiitzten Glycin-dthylestern
R-0-CO-NHCH,COOCHy mit 80-Vol.-proz. AcOH bex 22-25°

Nr. Substituent R 50°; Spalt. ky (Std.7Y) R, relativ
CH,
|
I CH;—C— 58 Tage 5-10-4 1
|
CH,
CH,
\
I CH,=CH—C— 14 Std. 5-10% 100
|
CH,
CH,
-\ |
It Qc— 2 Std. 0,35 700
\ 7/ |
CH,
CH,
= =\ |
; Cc— 30 Min.
IV N /N / ! in 1,4 3000
CH,
CH,
|
v CH,— C— 7 Min. 56 11000
\ 7 |
CH,
CH,
/ﬁ_—\c
Vi \\_/ N 28 Min. 1,5 3000
]
CIH,—CHS
C—
VIl \_/ ] 52 Min. 0,8 1600
| ~
A
/\
VIIT /;\/CH— 42 Tage 7-10-4 ~1
\ 7/
cH—
IX — CH— 7 Std. 0.1 200
CH,
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

Nr. Substituent R 509, Spalt. ky (Std.-Y) k, relativ

cHo—¢

“H— 1 Min. 33 66000
CH,0

i

zum Vergleich:

| ~
_— Z
X1 <\ />“C—NHCH3C00(‘»2H,. 4 Mm. 10,4 21000
@
/
O\
XII CH—-NHCH,COOH nach 28 Tagen < 0,1% ~
CH, \ / gespalten*)
cHo—¢ N
X1t CH—NHCH,COOH [6] ~~12Tage ~2,5-107%%) ~5

gl

CH,O

*) Dtinnschichtchromatographisch bestimmt. Siehe exper. Teil.

dthylesterf) und dem entsprechenden Boc-Derivat bei Raumtemperatur in verschie-
denen Sduregemischen hervorgeht.

Die acidolytische Spaltung verliuft wahrscheinlich nach dem A4 ,;1-Mechanismus
entsprechend Schema 1 (S. 618).

Nach diesem Reaktionsmechanismus ist zu erwarten, dass die Spaltgeschwindig-
keit dann erhdht wird, wenn die Protonierung als Funktion der Polaritit und der
Sdurestirke des Mediums begiinstigt wird. Wie aus Tabelle 2 ersichtlich ist, wird die
Spaltung durch Erh6hung des Prozentgehalts an Wasser (Vers. 1, 2 und 4) beschleu-
nigt, wihrend in methanolischer Losung eine drastische Senkung der Spaltgeschwin-
digkeit erfolgt (Vers. 7). In stirkeren Siuren (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-(«, &-Dimethyl-benzyloxycarbonyl)-Rest ist von WIELAND
und BIRR [14] als thermolabile Schutzgruppe vorgeschlagen worden.
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Tabelle 2. Spaltgeschunndigkeiten von R-0-CO-NHCH,COOC,Hy ber 22-25°

Vers. Sauregemisch CH, CH, Relative
Nr. -/ N&éo| r- CHa—(IZ— — Boca) | Gesehw.
\=/— ‘ ‘ Boc =1
CH, CH,
509, ky 1%, 50%, ky
Spalt.  (Std."}| Spalt. Spalt. (Std.7})
1 90%, (v{v) Essigsdure 58td. 0,14 - - - -
2 80, (v/v) Essigsaure 23° 25td. 0,35 20 Std. 58 Tage 5-10- 700
3 809, (vfv) Essigsdure 50° 17Min. 2,5 60 M. 69Std. 1-10-3 250
4 609%, (v/v) Essigsdure 70 Min. 0,6 3,3Std. 10 Tage 3-10-8 200
5 609, (g/g) Chloressigsdure 1 Min. 43 17 Min. 20 Std. 3,5-10°2 1200
6 Methylenchlorid-75%, (g/g) 8Mmn. 5 25td. 138Std. 5-10-3 1000
Chloressigsdure 50.37 (v/v)
7 Methanol-100%, Chloressigsiure  schr langsame nach 6 Tagen keine
80-20 (v/g) Spaltung Spaltung
8 75% (g/g) Ameisensiure momentan 1,2 Min. 83 Min. 0,5 -
9 Eisessig-839% (g/g) Ameisensdure- 28 Min. 1,5 58td. 14 Tage 2-10-3 750
Wasser 7:12 (v/v)
10 Eisessig-83% (g/g) Ameisensdure- 4 Min. 11 - - —- -
Wasser 7:1.2 (vfv) + Natrium-
chlorid b)
3) Spaltung von Z-Lys(Boc)-OH - DCHA" Nr. 2, &, = 2,3 + 10-* Std.-!; Nr. 5, ky =2-102

Std.”}; Nr. 8, by, = 0,5 Std.™*; Nr. 9, &, = 8- 10-% Std.-1; Nr. 10, &, — 6 Toos Std.-1.
b 10 Aqu ber. a.uf Aminosaurederivat.

Schema 17)
®
CH, O L HO® CH OH
7 \_{ o 4 7/ \_¢
—C—0-C-NHCH,CO0Et = —> ¢ N (B¢ xncn,coort
N/ —/ |
CH, ¢,
o cr, OH
- |
- / \_Ce + O=C—NHCH,COOEt
leO HO

@
—OH + €O, + HNCH,COOEt

o of

") Der genaue Ort der Protomerung (O, CO oder N) ist noch nicht sicher bestimmt; vgl. Rupin-
GER [15].

n_q_n
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sensdure, p, 3,75, eine raschere Spaltung eintritt (Vers. 8) als mit Chloressigsaure,
P 2,85 (Vers. 5). Die Spaltgeschwindigkeit der Boc-Gruppe®) wird, wie Tabelle 2
zeigt, in dhnlicher Weise durch das Reaktionsmedium beeinflusst?), doch sind gra-
duelle Unterschiede feststellbar, die das Verhiltnis der Spaltgeschwindigkeiten (letzte
Kolonne in Tabelle 2) in Richtung einer héheren (Vers. 5 und 6) oder niedrigeren
(Vers. 3 und 4) Selektivitit verschieben. Durch geeignete Wahl des sauren Reaktions-
mediums kann also das gewiinschte Ausmass der selektiven acidolytischen Spaltung
von Schutzgruppen gesteuert werden.

Die in Tabelle 1 angefiihrten Aminosiurederivate V und X zeigen die hochsten
relativen Spaltgeschwindigkeiten — 11000 und 66000 im Vergleich zur Boc-Verbin-
dung I - und wiren somit vom Standpunkt der Selektivitit am geeignetsten fiir
Peptidsynthesen. Bei der Wahl von Schutzgruppen muss jedoch auch beriicksichtigt
werden, ob deren Einfithrung in Aminosiuren mittels einfacher und allgemein ver-
wendbarer Methoden méglich ist. Die fiir die Herstellung der Aminosaurederivate II
bis X vorerst gewihlte Methode der Reaktion von Carbinolen mit einem N-Carbonyl-
aminosdureester (2] [17] ist nur beschrinkt verwendbar, da z.B. Aminosdureester,
deren Seitenkettenfunktionen durch siurelabile Schutzgruppen blockiert sind, nicht
in die entsprechenden N-Carbonylverbindungen iibergefithrt werden kénnen. Wir
versuchten deshalb, die fiir die Einfithrung von Alkyloxycarbonylgruppen allgemein
gebrauchlichen Methoden unter Verwendung von gemischten Carbonaten (1], Alkyl-
oxycarbonyl-chloriden [18] und -aziden [1] auf die Herstellung der besonders leicht
spaltbaren Aminosiurederivate V und X zu iibertragen. Die entsprechenden Aral-
kyloxycarbonyl-Derivate erwiesen sich jedoch als so zersetzlich, dass sie fiir praktische
Zwecke kaum in Frage kamen, Hingegen gelang die Einfithrung des etwas langsamer,
aber doch noch sehr selektiv spaltbaren 2-(p-Diphenyl)-isopropyloxycarbonyl-Rests
(IV) auf verschiedenen Wegen.

Uber die Herstellung von 2-(p-Diphenyl)-isopropyloxycarbonyl-aminosiuren und
deren Verwendung fiir Peptidsynthesen berichten wir in der folgenden Mitteilung [19].

Experimenteller Teil

Die Smp. sind 1n der Kapillare im Smp.-Apparat nach Dr. Torror1 (Fa. W.Btcui, Flawil)
bestimmt und nicht korrigiert. « Ubliche Aufarbeitung» bedeutet Aufnehmen in Essigester oder
Ather, bei 0° je dreimaliges Waschen mit 0,2M Zitronensiure, 1N Soda und Wasser, Trocknen iiber
Natriumsulfat und Eindampfen im Vakuum im Rotationsverdampfer bei 20-40°.

Abkiirzungen: LM = L8sungsmittel, EtOH = Athanol, MeOH = Methanol, #-BuOH = »-
Butanol, EE = Essigester, Chf = Chloroform, DMF = Dimethylformamid, AcOH = Eisessig,
Py = Pyridin, W = Wasser, DCHA = Dicyclohexylamin, u.Z. = unter Zersetzung.

Diinnschichtchromatogramme (DC) sind auf ANTEC-Wegwerfplatten (Kieselgel PF 254
MERCK) ausgefiihrt. Indikatoren: UV. 254 nm; IRH = REINDEL-HoppE-Reagens}; NE = Nin-
hydrin in Essigsidurell). LM-Systeme (Vol.-Teile) : 1, Chf; 2, Chf-MeOH 95:5; 3, Ch{-MeOH 90:10;
4, n-BuOH-AcOH-W 75:7,5:21.

Titrationen wurden mit dem Autotitrator der Fa. Rap1oMETER, Copenhagen, durchgeftihrt.

Herstellung von N-geschiitzten Glycin-athylestern durch Umsatz von Isocyanatessigsiure-dthyl-
estey [21] mit Carbinolen: 5,0 ml = 5,35 g (41,5 mMol) Isocyanatessigester und 4 ml abs. Py werden

8) Die Spaltung von Boc-Glycinderivaten erfolgt etwas rascher als die von N®-Benzyloxycarbo-
nyl-N°-Boc-L-lysin; vgl. Tabelle 2, Fussnote ).

%) Auf die Spaltbarkeit der Boc-Schutzgruppe durch Ameisensiure 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 Feuchtigkeitsausschluss auf 50° erwirmt. Das Reaktionsgemisch wird wie iblich auf-

gearbeitet. Die hergestellten Verbindungen und ihre physikalischen Eigenschaften sind in Tabelle3
zusammengefasst.

Tabelle 3. Herstellung und Eigenschaften von verschiedenen N-substiturerten Glvein-dthylestern

Nr) Reak- Aus- Aggregat- Elementar- Mol-  Elementaranalyse DC
tionszeit beute zustand formel Gew. oben ber., unten gef.  System  Rf
Std. % Smp./Sdp. C H N %,
11 30 63 0l CoHpNO, 2152 6,51 2 0,6
72°/0,01 6.53
Torr
11l 40 40 krist. C H g NO, 2653 63,38 7,22 528 1 0,35
71-72° 63,13 7,06 545
{Hexan)
v 24 48 krist. CyH3NO, 3414 7036 6,79 410 2 0,55
121-122° 70,23 6,75 4,01
{MeOH)
\' 40 53 Ol CysHy NO, 2793 by 2 0,75
VI 48 25 01 C,eHuNO, 3274 2 0,7
VIl 72 20 a1 CyoHyNO, 3414 3 0,7
VIII 16 73 krist. CisHyNO, 3133 6899 6,11 447 2 0,7
76° 68,96 6,19 4,41
Aceton-
Hexan
IX 24 81 o] CooHpsNO, 3414 9 2 0,7
X 5 72 Ol CooHgyNO, 3734 9 0,15

3) Die Nummern beziehen sich auf die 1n Tabelle 1, 1. Kolonne, angegebenen Zahlen.
Charakterisiert nach Verseifung als DCHA-Salz, Smp. 147-148° (u.Z.) aus EE.

CosHyoN,Op (4326) Ber. C69,40 H9,32%  Gef. C69,32 HO419
¢) Charakterisiert nach Verseifung als DCHA-Salz, Smp. 175-176° aus EE.
CgoHaN,O, (494,65) Ber. C72,84 HB8,56 N5,66% Gef. C72,72 H8,58 N 5,749
Charakterisiert nach Verseifung als DCHA-Salz, Smp. 154-155° (u.Z.)) aus EE.
CooHN,Oq (526,65) Ber. C68,41 HB8,04 N5329 Gef. C6869 HB805 N5519

Der Gehalt der nicht kristallisierbaren und destillierbaren Verbindungen V-VII und IX-X
wird wie folgt bestimmt. Eine genau eingewogene Probe des Ols (10-15 mg) wird in 0,5 ml 75-proz.

Ameisensiure gelost. Nach 1 Stunde werden 4 ml DMF zugegeben, und dic freigesetzte Menge
Amin wird mit 0,1N Perchlorsdure in AcOH titriert.

Verseifung von N-geschiitzten Glycin-dthvlestern: 20 mMol Athylester in der 10fachen Menge
MeOH werden mit 22 mMol 2~ Natronlauge versetzt und 1 Std.1?) bei Raumtemperatur belassen.
Die Losung wird im Vakuum eingeengt und zwischen W und EE vertetlt. Die wisserige Losung
wird bei 0° mit 1 M Zitronensdure angesiuert, mit EE extrahiert und neutral gewaschen. Die EE-

10) Ausfthrung nach GREIG und LEaBACK [20].
1) Die untersuchten N-geschiitzten Aminosiurederivate sind mit NE anfirbbar, da bei dieser
Nachweismethode eine Abspaltung der Schutzgruppe stattfindet.

1) Verbindung V wird nur 5 Min. stchengelassen; Verbindung X wird mit KOH i EtOH ver-
seift [6].
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Losung wird nach dem Trocknen mit DCHA alkalisiert, worauf das DCHA-Salz zu kristallisieren
beginnt.

Bestimmung der Geschuindigkeitskonstanten bei der Abspaltung der N-Schutzgruppen: 0,2 mMol
Substanz werden in einem 2-ml-Messkélbchen genau eingewogen und mit 80-proz. Essigsdure bis
zur Marke aufgefiillt. Nach verschiedenen Zeiten werden Proben von 0,40 ml entnommen, 1n 4 ml
DMF gegeb~r und mit 0,1 N Perchlorsiure in AcOH titriert. Bei schr rasch gespaltenen Verbin-
dungen we. -~ die Proben einzeln eingewogen.

Beispiel .;altur~ der Verbindung IIl. Einwaage 53,1 mg (0,2 mMol); Verbrauch an 0,1 N
F rchlorsdure =* 1" -~tionsproben (0,4 ml enthaltend 40 uMol Substanz)13):

t(¢ 1) 0.25 0,5 1 2 4 8
ul HU10, 28 67 129 209 201 370
Dic nach de. Reaktionsgleichung erster Ordnung graphisch ermittelten Geschwindigkeits-

konstantzn sin i belle 1 zusammengefasst. In glcicher Weise sind die in Tabelle 2 angegebenen
Spaltgeschwinc ., te in andern Siuregediische,, bestimmt worden.

Diinnschu. hichre  togyaphische Verfolguvg dey Spaligeschwindigheit: Von einer 2-proz. Lésung

der Verbindung nd XIII (Tabelle 1) in 80-proz. AcOH werden nach verschiedenen Zeiten
5-ul-Proben nebc 1 e *denen Vergleichsmengen Glycin im System 4 chromatographiert und
die entstandene Me.1;- cin nach Anfirben mit NE geschitzt.

. Praparative S¢ ..y 32,6 mg 2-(p-Tolyl)-isopropyloxycarbonyl-glycin-dicyclohexylammo-
niumsalz werden in .+ 3 ml einer Mischung von AcOH-83-proz. Ameisensiure-W 7:1:2 (Vol))
30 Min. bei Raumtempe  tur gerithrt. Nach Versetzen mit 20 ml Aceton und kurzem Stchen bei 0°

wird das ausgefallene #/  in isoliert. Ausbeute: 69,5 mg = 93% d.Th. Esist im DC vollstindig
einheitlich.

N-(4,4"-Dumethylbenzhydry") lycin: 4.0 g (20 mMol) 4,4’-Dimethylbenzhydrylchlorid {22] in
15 ml Chf werden mit 2,5 g (20 n fol) HCi + 1ly-OMe und be1 0° mit 5,1 ml (40 mMol) Triathyl-
amin versetzt. Nach Rithren tiber . "acht ».  mit Chf verdiinnt, dreimal mit W ausgeschittelt, ge-
trocknet und das LM vollstindig v lamp:.. Das zuriickbleibende O1 wird wic oben beschrieben
verseift. Nach Ansduern der wisserig. L&sung auf pH 6 kristallisiert das Produkt aus. Ausbeute:
3,3 g = 61% d.Th. Nach Umkristallie tioa aus Aceton Smp. 179-180°.

CyHgNO,  Ber. N 5,20%  Aq..-Gew. 239,3  Gef. N 5,06%  Aqu.-Gew. 268

Die Ausflihrung spezieller Analysen verdanken wir den Herren Dr. PADOWETZ, Dr. HORZELER
und voN ARX. Herrn M. WETLI danken wir fur sc'ue wertvolle technische Mitarbert.

LITERATURVERZEICHNIS

[17 L.A.CarriNoO, J. Amer. chem. Soc. 79, 4427 (1957); F.C.McKay & N. F. ALBERTSON, ibid. 79,
4686 (1957); G.W.ANDERSON & A.C.McCGREGOR, tbid. 79, 6180 (1957); R.SCHWYZER,
P.S1EBER & H.KAPPELER, Helv. 42, 2622 (1959).

{2] E.ScHRODER & K.LUBKE, «The Peptides», Vol. I, Academic Press, New York 1965.

[3] a) L..Zervas, D. Borovas & E.Gazrs, J. Amer. chem. Soc. 85, 3660 (1963); b) L.ZERvAS &
C.HaMALIDIS, tbid. 87, 99 (1965).

[4] W.KEessLER & B.IserIN, Helv. 49, 1330 (1966).

[5] R.ScawyYzER & W.RITTEL, Helv. 44, 159 (1961).

[6] R.W.HansoN & H.D.Law, J. chem. Soc. 7965, 7285.

[7] L.ZErvas & D.M. THEODOROPOULOS, ]J. Amer. chem. Soc. 78, 1359 (1956).

[8] R.G.HiskeY & ]J.B.Apawms, ]J. Amer. chem. Soc. §7, 3969 (1965).

[9] Siehe z.B. A.STREITWIESER JR., Solvolytic Displacement Reactions, McGraw-Hill, 1962,
S. 38 ff.

(10] P.B.D.DE LA MARE & C.A.VERNON, J. chem. Soc. 7954, 2504; H.C.BrowN, Steric Effects
in Conjugated Systems, S. 100, Butterworths, London 1958.

18) Wird fiir die Abspaltung ein DCHA-Salz eingesetzt, so wird zusitzlich 1 Aqu. Perchlorsiure
verbraucht; dieser Wert wird abgezogen.



622 HEeLVETICA CHIMICA ACTA — Volumen 51, Fasciculus 4 (1968)

[11] L.C.BaTEMAN, M.G.Caurcn, E.D.Hucuss, C.K.INcoLD & N.A.TAHER, J. chem. Soc.
1940, 979.

{12} N.C.DENo, J.J. JARUZELSKI & A.SCHRIESHEIM, J. Amer. chem. Soc. 77, 3044, 3051 (1955).

[13] H.C.BrowN, ]J.D.Brapy, M.GrRavsoN & W.H.BoNNER, J. Amer. chem. Soc. 79, 1897
(1957); H.C.Browx, Y. Oxamoto & T.INUKAL, ibid. 80, 4964 (1958).

[14] ThH. WiELAND & C.BIRR, Proceedings of the 8th European Peptide Symposium, S. 103,
North-Holland Publ. Co., Amsterdam 1967.

[15] J.RUDINGER, Pure appl. Chemistry 7, 335 (1963).

[16] B.HaLpERN & N.E.Nitecki, Tetrahedron Letters 7967, 3031.

[17] G.LossE & W,GODpIcKE, Chem. Ber. 700, 3314 (1967).

{18] R.B.WoopwaRrD, K.HEUSLER, J.GosTELI. P.NaEGELl, W.OpProLZER, R.RAMAGE, S.RaN-
GANATHAN & H.VORBRUGGEN, J. Amer, chem. Soc. 88, 852 (1966).

(19] P. S1EBER & B.ISELIN, Helv. 57, 622 (1968).

[20] C.G.GrEIG & D.H.LeaBack, Nature 788, 310 (1960).

[21] W.SIEFKEN, Liebigs Ann. Chem. 562, 105 (1949).

[22] L.C.BatrEMAN, E.D.HucHEs & C.K.INgoLp, J. chem. Soc. 1940, 974.

78. Peptidsynthesen unter Verwendung der 2-(p-Diphenyl)-isopropyl-
oxycarbonyl (Dpoc)-Aminoschutzgruppe

von P. Sieber und B, Iselin

Entwicklungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel,
Pharmazeutische Abteilung

(1. 111. 68)

Summary. The 2-(p-diphenyl)-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 III with esters or salts of amino-acids. It is split by dilute acetic acid and
other weakly acidic reagents at rates which permit a selective cleavage in the presence of other
acid-labile protecting groups, especially those derived from ¢-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 N®-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 héhermolekularen Peptidwirkstoffen sollten zur selektiven
Blockierung der Seitenkettenfunktionen von trifunktionellen Aminosiuren solche
Schutzgruppen gewihlt werden, die sich nach erfolgtem Aufbau der Peptidkette leicht
und ohne Veridnderung der Peptidmolekel abspalten lassen. Dieses an sich selbstver-
stindlich erscheinende Postulat hat sich bei «konventionellen» Peptidsynthesen im
Verlaufe der letzten Jahre weitgehend durchgesetzt, wobei sich die ¢-Butoxycarbonyl-
(Boc)?) (1], -Butylester-(OBuf) [2] und t-Butylither-(Bu*) [3]-Gruppen als besonders
geeignet fiir den Schutz von Amino-, Carboxyl- und Hydroxyl-Seitenkettenfunktio-

1) Abkfirzungen nach IUPAC-IUB Tentative Rules, Biochemistry 5, 2485 (1966); weitere Ab-
kuirzungen siehe exper. Teil.



