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37. Peptidsynthese: Verfolgung der Abspaltung von Benzyl- 
schutzgruppen mittels 1H-NMR.-Spektroskopie 

von Vincent M. Monnier l) 

(19. XII. 75) 

Institut fur Organische Chemie dcr Universitat Baselz) 

Peptide synthesis : The following of the cleavage of benzyl protecting groups with 
1H-NMR. spectroscopy. - Summavy. I n  spite of the great number of signals 1H-NMR. spec- 
troscopy can be used to demonstrate the presence or absence of oxygen bound benzyl groups in 
protected viz. deprotected peptides. 

Die 1H- und 13C-NMR.-Spektroskopie wurde in der Peptidchernie bisher in erster 
Linie zu Konformationsstudien benutzt. Nach Jaeger [I] fand sie fur Strukturuber- 
prufung und Reinheitskontrolle bisher wenig Anwendung, da die Spektren, besonders 
die grosserer Peptide, wegen des Vorliegens vieler uberlappender Multiplette sehr kom- 
pliziert sind. Nur unter Anwendung spezieller 1GTechniken [Z-51 oder 1gF-Kesonanz- 
spektroskopie [6] ergaben sich neue Mogliclikeiten zur Synthesekontrolle. 

Es sei aber darauf hingewiesen, dass bei Anwesenheit von Benzylschutzgruppen 
die Signale der beiden isochronen Methylenprotonen stets als scharfe Singulette 
gerade im signalarmen Gebiet zwisclien 4 und 6 ppm auftreten. Zusatzlich kann, auch 
in Gegenwart anderer aromatischer Protonen, die Anzahl der Benzylgruppen aus dem 
Aromatenintegral ermittelt werden. 

Dies wird am Beispiel 2-Trp-Ser(B2L)-Glu(OBL2)-ORZL demonstriert. Der Ver- 
dacht, dass bei katalytischer Hydrierung - 10 Stunden im offenen Verfahren bei 25” 
in Dimethylformamid/Methanol 2 : 8 unter Anwendung von 5proz. Pd/BaS04 - nicht 
samtliche Benzylgruppen abgespalten worden seien, wurde wie folgt bestatigt : nach 
der Hydrogenolyse verschwanden die drei Singulette der Benzylgruppen a, a’ und 
a” (Fig., Spektren A und B), wahreiid dasjenige des Benzylathers von Serin bei 4,4 ppm 
erhalten blieb. Aus dem Aromatenintegral (Fig., 11, h’,h”) lasst sich, eventuell in DzO, 
ebenfalls zeigen, dass zunachst, statt  5, noch 10 in D20 nicht austauschbare Protonen 
anwesend sind. Erst nach funftagiger Hydrierungsdauer in tert .-Butylalkohol/Wasser 
3 :  1 uber 5proz. Pd/KaS04 konnte das freie Tripeptid unter Sclionung des Indol- 

1) 

2) 
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Flg. lH-NMR.-Spektren (90 M H z ,  Staizdavd T M S )  ; A :  Z-Trp-Ser(BZL)-Glu(0BZL)-OBZL in 
(CD,)&O; B :  nach partieller Hydrogenolyse, Trp-Ser(B2.L)-Glu in (CD3)2S0 und DzO; C: Trp- 

Ser-Glu in (CD3)gSO und DzO. 
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ringes erlialten werden. Das Spektrum C (siehe Fig.) zeigt kein Singulett mehr, und 
das Aromatenintegral entspricht nur noch 5 Iridolprotonen (in DzO). 

Sornit ist die 1H-NMR.-Spektroskopie ein sicheres und rasches Verfahren fur den 
Nachweis von Benzylschutzgruppen, die an Sauerstoffatomen sitzen. 
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38. A New and Convenient Synthesis of Substituted Acylthioacylureas. 
Reaction of Aryl and Alkyl Thioamides with Acyl Isocyanates 

by Victor Israel Cohen 
Orgdnic Chemistry Laboratoi 4 ,  Sciences Facultx, Ferdon SI L’nibcisitb , blashhati, Iran 

(17 XI1 75) 

Sianwnnry. The addition of acyl isocyanates t o  a solution of aryl and alkyl thioamides affords 
substituttd acylthioacylureas. The 1R. spectra of substituted acylthioacylureas is described. 

The synthesis of thioacylureas from thioainides and aryl isocyanates has been 
described previously [l]. In  tlie present note we want to describe the preparation of 
substituted acylthioacylureas from tliioamides and acyl isocyanates. 11‘hen.aliphatic 
or aromatic thioamides are refluxed with acyl isocyanate in benzene, toluene or 
xylene, substituted acylthioacylureas are obtained. 

The above mentioned reaction provides a satisfactory preparation of acylthio- 
acylureas for which we propose the following scheme : 

0 s 0 0 
// S I I  11 II I1 

R-C,,(--- O=C=N-C-R’ .--- -+ K-CNHCNHC-R’ 
i 

NH, \ - ~  /” 
R, R = alkyl or ~ y l  

The spectra of the acyltliioacylureas (Table 1) showed a tliiocarbonyl absorption 
a t  1274-1235 cm-1 (tlie related I-alkyl or 1 -aryl-3-acylureas show iio absorption in 
this region), carbonyl(urea) absorption a t  1705-1660 cm-1 and carbonylfacyl) 
absorption a t  1745-1715 cin-1; the intensity ratio v(C-O)/v (C-S) is 1.4: 1.0. 

The reaction of acyl isocyanates with alkyl and aryl thioamides provides a general 
method for preparing substituted acylthioacylureas. The previous preparation has 
involved the addition of amide to tliiobenzoyl isocyanate or a less direct method [2]. 


