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53. Eigenschaften und Verwendbarkeit des 10 , l l  -Dihydro-5H- 
dibenzo[a, dlcyclohepten -5 -yl -Rests (= 5 -Dibenzosuberyl-Rests) 

als neue Schutzgruppe fur Arnine, Aminosauren, Alkohole, 
Thiole und Carbonsauren 

von Janos Pless 
Sandoz A .G . ,  Pharma Departement, Chemische Forschung, CH4002  Base1 

(8. XII. 75) 

Properties and suitability of the lO,ll-dihydro-5 H-dibenzo[a, d]cyclohepten-5-yl 
group (= 5-dibenzosuberyl group) as a new protecting group for amines, amino-acids, 
alcohols. thiols and carboxylic acids. - Summary. - The 10, 11-dihydro-SH-dibenzo[u, d] 
cyclohepten-5-yl group (5-dibenzosuberyl group) : 

has been found useful for protecting amines, alcohols, thiols, and carboxylic acids. 
Furthermore, the investigated 5-amino compounds are extremely stable in strongly acidic 

media (e.g. in hydrogen bromide) and still the amino group is easily cleaved under mild conditions, 
such as those used for N-trityl compounds (e.g. boiling in dilute acetic acid or catalytic hydro- 
genation). 

Hence this ring system could be a valuable and adaptable protecting group, especially in 
peptide chemistry. 

1. Einfuhrung. - Als saurelabile Schutzgruppe hat die N-t-Butoxy-Gruppe 
langst eine ausgedehnte Anwendung in der Peptidchemie gefunden [l]. Trotz erheb- 
licher Bemiihungen ist es dagegen noch nicht gelungen, die Tritylgruppe fur den 
Schutz der a- oder w-Amino-Funktionen der Aminosauren beim Aufbau einer 
Peptidkette routinemassig einzusetzen. Bei den N-Trityl-Verbindungen wird zwar 
die wichtigste Forderung erfiillt, die man heutzutage an eine Schutzgruppe stellt, 
namlich ihre Entfernbarkeit unter ausserst schonenden Bedingungen, doch bereiten 
die umstandliche Einfuhrung des Trityl-Rests, seine zu hohe Saureempfindlichkeit 
und die sterische Hinderung bei Kupplungsreaktionen Probleme, die nur schwer oder 
gar nicht iiberwindbar sind [Z]. 

Bei der Suche nach anderen, besser verwertbaren N-Alkyl- oder N-Aryl-Schutz- 
gruppen wurden sehr viele Verbindungen iiberpruft. So wurden unter anderem 
N-Dibenzyl- und N-Diphenylmethyl-aminosauren hergestellt [3] [4], die eine vie1 
hohere Stabilitat als die entsprechenden N-Trityl-Verbindungen aufweisen, gleich- 
zeitig jedoch zu wesentlich energischeren Abspaltungsbedingungen fiihrten und 
deswegen noch nicht zur praktischen Anwendung gelangen konnten. 

2. Auswahl einer geeigneten N-Alkyl- oder N-Aryl-Schutzgruppe fur 
Amine und Aminosauren. - Ziel der Bemuhungen war deshalb das Auffinden 
einer neuen N-Alkyl- oder N-Aryl-Schutzgruppe, die man mit Hilfe des entsprechen- 
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den Halogenids bequem einfuhren kann und die sich unter ahnlich milden Bedin- 
gungen wie die Tritylgruppe entfernen lasst, jedoch bei den Peptidkupplungen und 
den ublichen Aufarbeitungsprozessen nicht abgespalten wird. 

Fur die Auswahl einer geeigneten Arylgruppe erwiesen sich die physikalisch- 
chemischen Messungen von Berfi [5], Ruwtpf [6j und Looker [7] bezuglich der Stabili- 
tat verschiedener Carbenium-Ionen als selir wichtig. Als Mass fur die Bestandigkeit 
dieser Ionen und die Dissoziationsbereitschaft der entsprechenden Alkohole wurden 
die pKRo-Werte anhand des folgenden Hydrolyse-Schemas berechnet : 

Schema 7 

R-OH + HQ -5 R@ + H,O 

[R-OH] * [HQ] 
K R ~  = -- 

[RQ] . [H,O] ~~ 

Die Tabelle 1 enthalt die pKR@-Werte der Carbenium-Ionen einiger Aralkylsy- 
steme. 

Tabellc 1. PKR - Werte der Cavbe?zizim-Ioizen einigev Aralkylsysteme 
~~ ~~ 

Strubtur Re PKRQ Struktur Re PKRQ 

I11 - 8 , O  

- 14,O 

Wie erwartet, zeigten die synthetisierten Aminoverbindungen, welche die Aralkyl- 
Reste der Tabelle 1 enthielten, eine vom 5-Amino-5H-dibenzo[a, dlcyclohepten-5-yl- 
zum 9-Aminofluorenyl-Derivat zunehmende Stabilitat gegenuber der Einwirkung 
von Sauren. So waren z.B. die Aminosaure-Derivate mit dem Ringsystem I derartig 
labil, dass sie zum grossten Teil schon bei der Merstellung eine Autohydrolyse erlitten. 
Dagegen konnten die analog gebauten Derivate mit den Ringsystemen IV und V nur 
unter extrem sauren Bedingungen hydrolysiert werden und fielen ausserdem durch 
ihre schlechte Gewinnbarkeit auf. Unter diesen Aspekten erschien der 10,ll-Dihydro- 
5H-dibenzo[a, d]cyclohepten-5-yl-Rest (im folgenden als Dibenzosuberyl- oder Sub- 
Rest bezeichnet) aufgrund des ccmittleren H pKRS-Wertes des entsprechenden Carbe- 
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nium-Ions I11 als aussichtsreichste Losung bei der Suche nach einer neuen und 
allgemeiner verwendbaren Amino-Schutzgruppe. Dies umso mehr, als einige Amino- 
verbindungen dieses Typs wegen ihrer pharmakologischen Aktivitat in der Literatur 
bereits beschrieben wurden [S]. Bei einzelnen Derivaten war die IGnetik der Saure- 
hydrolyse Ziel einer Untersuchung [9]. 

Das unterschiedliche Verhalten der einzelnen Schutzgruppen-Reagentien und der ent- 
sprechenden Amin-Derivate ist vor allem auf die unterschiedliche Bildungstendenz der bei Substi- 
tution und Hydrolyse intermediar auftretenden Carbenium-Ionen (I bis V) zuruckzufuhren. Die 
Entstehung von I erfolgt besonders leicht, da seine innere Stabilitat, infolge dcs Auftretens von 
Wiickel-Aromatizitat (insgesamt 14 n-Elektronen), einer hohen sterischen Abschirmung und einer 
planaren Iconformation, die eine weitgehende, niesonicre Verteilung der positiven Ladungsdichte 
auf das gesamte Ringsystem begiinstigt, sehr gross ist. Ahnlich zu beurteilen sind die Verhaltnisse 
im Fall des Carbenium-Ions 11, welches in sterischer Hinsicht durch die einzelnen Phcnylringc und 
ihre propellerartige Verdrehung einen moglicherweise noch hoheren Schutz genicsst, wodurch sich 
aber gleichzeitig die Uberlappung der n-Elektroncn-Orbitale verschlechtert, so dass trotz des 
Vorliegens von WiickeZ-Aromatizitat ein Abfall des pKRO-Wertes stattfindet. Auch bei den Car- 
benium-Ionen IV und V liefert die Stabilitatsbetrachtung eine zwanglose Erklarung der experi- 
mentellen Befunde. Bei ihnen fiihrt der Verlust an Huckel-Aromatizitat und die herabgesetzte 
Wirksamkeit weiterer stabilisierender Faktoren zu den tiefen pKn@-Werten der Tabelle 7. und 
dem festgestellten Reaktionsverhalten der entsprechenden Systeme. 

Aufgrund dicser vergleichenden Beurteilung bot sich die Verwendung des Dihenzosuberyl- 
Restes als die giinstigste Kompromisslosung an. Das zu einer leichten Durchfiihrung von 
Substitutionsreaktionen nach dem SH1-Mechanismus notwendige Dissoziations-Bestreben des 
Dibenzosuberylchlorids war als ausreichend anzusehen. Da ausserdem die entstehenden Carbenium- 
Ionen infolge dcs elektrophilen Charakters des Zentral-Kohlenstoffatoms fur das Auftreten saure- 
chloridartiger Eigenschaften sorgen, war eine rasche und quantitative Umsetzung mit nucleo- 
philen Reaktionspartnern, wie z. B. Aminen, Aminosauren, Alkoholen und ahlichen Verbindun- 
gen, zu ermarten. Des weiteren sollten die entstehenden Produkte gegeniiber ahnlich gebauten 
Derivaten eine gunstigere Stabilitat besitzen, wodurch sich einige Moglichkeitcn zur leichten 
Wiederentfernbarkeit des Dibenzosuberyl-Restes durch besondcre Mcthodeii der sauren Hydrolyse 
oder durch schonende Hydrierung abzuzeichnen begannen. Dies konnte im folgendcn experi- 
mentell bestatigt werden. Dagegen wird eine alkalische Hydrolyse nach dem S"&Mcchanismus, 
z. B. durch Hydroxid- und Alkoxid-Ionen, durch die sterische Abschirmung des Zentral-Kohlen- 
stoffatoms verhindert, da vor allem der in den ortho-Stellungen angeordnete Athylenbugel des 
Dibenzosuberyl-Restes einer zu starken ruckwartigen hnnaherung solcher Agenzien wirksam ini 
Wege steht. 

3. Der Dibenzosuberyl - Rest (= Sub -Rest) als Amino - Schutzgruppe. - 
Der Dibenzosuberyl-Rest lasst sich leicht und quantitativ mittels Dibenzosuberyl- 
chlorid (ein kaufliches oder einfach herzustellendes Reagens) in Gegenwart einer Base, 
wie z.B. Triathylamin (TAA), in organischen Losungsmitteln bei Raumtemperatur 
einfuhren . 

Schema 2 

ti 'CI H N - R  
H 

Die am N-Atom substituierten Sub-amin-Verbindungen fallen als amorphe oder 
olige Substanzen an, lassen sich aber fast immer als kristalline Hydrochloride 
isolieren. 
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Die nachfolgende Tabelle 2 fasst einige der wichtigsten Stabilitatsversuche mit 
der Modellverbindung N-Dibenzosuberyl-2-(4-methoxyphenyl)-athylamin zusammen 
(Schema 3) ,  wobei die Spaltung diinnschicht-chromatographisch verfolgt wurde. Die 
einzelnen Angaben zur Stabilitat beziehen sicli hierbei auf eine vergleichende, halb- 
quantitative Auswertung. 

Schema 3 

Fol g e p r 0 d u k t e 

Tabclle 2. Stabilitat won N-Dibenzosubevyl-2- (4-metltoxy~henj~l)-athylamin 

Spaltungsmittel a) Dauer [Std.] Temperatur ["C] Stabilitat 

HCl/Dioxan 5 N b) 72 22" stabil 
HBr/ACOH 4~ 24 22O stabil 
BHr3/CHzC12c) 1 22" stabil 
HBr, fliissig 1 stabil 
TFE/CHzClz lO%d) 1 22" spurenweise Abspaltung 
TFE 100% 1 22" spurenweise Abspaltung 
HCl/Dioxan 5 N 1 Riickfluss l0proz. Abspaltung 
TFE/CHzCIz 10% 72 22" 30proz. Abspaltung 
TFE/CHzCIz 1076 1 Riickfluss 30proz. Abspaltung 
Essigsaure/Wdsser 60 yo 1 Riickfluss 30proz. Abspaltung 
Essigsaure/Wasser 60 % 3 Ruckfluss vollstandigc Abspaltung 
TFE lOOyo 1 Ruckfluss vollstandige Abspaltung 
Pd/H2 in Methanol 0,s 22" vollstandige Abspaltung 

a) 

h) 
c) Lediglich Abspaltung der hfethoxygruppe. 
d) TFE = Trifluoressigsaure. 

Konzentration: 10 mg/l  ml Spaltungsmittel. 
Die entsprechende Trityl-Verbindung wircl innerhalb von 20 Min. vollstandig gespalten. 

Aus diesen Kesultaten geht hervor, dass sich die N-Sub-Gruppierung gegenuber 
Chlor- oder sogar Bromwasserstoff in organischen Losungsmitteln tagelang bestandig 
verhalt, Bedingungen, unter denen die entsprechenden N-Trityl- oder N-Boc-Ver- 
bindungen sclion nach wenigen Minuten gespalten waren. Die bemerkenswerte 
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Stabilitat der gepruften N-Sub-verbindung gegenuber Bromwasserstoffsaure in Eis- 
essig zeigt deutlich, dass der Sub-Rest als Schutzgruppe in dieser Hinsicht sogar dem 
Cbo-Restl) uberlegen ist. Bortribromid in Methylenchlorid entfernt die Methoxy- 
gruppe, l a s t  aber die N-Sub-verbindung als solche intakt. Trotzdem kann die Ab- 
spaltung des Sub-Restes unter vergleichsweise milden Bedingungen vorgenommen 
werden, und zwar in Analogie zu den Trityl-Verbindungen durch einfaches Aufkoclien 
in verdiinnter Essigsaure oder durch katalytische Hydrierung. 

4. Die Verwendung des Dibenzosuberyl-Restes als Schutzgruppe in der 
Peptid - Chemie. - Der Dibenzosuberyl-Rest als N-a-Aminosaure-Schutzgruppe. 
Versucht man den Sub-Rest bei einer a-Aminosaure zum Schutz der Aminogruppe 
einzufiihren, so stosst man zunachst auf ahnliche Schwierigkeiten wie bej der Her- 
stellung der N-Trityl-aminosauren. Die direkte Umsetzung zwischen a-Aminosauren 
und Sub-chlorid in wasserigem alkalischem Milieu liefert wegen der rasch einsetzenden 
Hydrolyse des Chlorids zum entsprechenden Alkohol nur schlechte Ausbeuten an 
gewiinschten Derivaten. Eine wesentlich bessere Synthesevariante wird durch die 
Benutzung der Phasen-Transfer-Katalyse erreicht. Die bisher erzielten Ausbeuten 
liegen bei etwa 40%, jedoch befindet sich die Ermittlung der optimalen Reaktions- 
bedingungen noch im Anfangsstadium. Der Umweg uber die Aminosaureester mit 
anschliessender alkalischer Verseifung hat sich trotz den hierfur notwendigen 
hoheren Temperaturen als vorlaufig beste Methode zur Gewinnung der N-Sub-amino- 
sauren erwiesen. Bei diesem Prozess konnten keinerlei Anzeichen einer Racemisierung 
festgestellt werden. Die Erhaltung der optischen Reinheit zeigt sich in den korrekten 
Drehwerten der im Anschluss an die Entfernung der Sub-Schutzgruppe isolierten 
L-Aminosauren. Desgleichen beweist das Nichtauftreten des allo-Ile-Piks bei der 
Aminosaureanalyse der hergestellten Verbindung Sub-Ile-OH die racemisierungsfreie 
Verseifung. Die Tabelle 3 bringt fur eine Anzahl Sub-aminosaure-Derivate neben 
einigen anderen Angaben die entsprechenden optischen Daten. 

Die Bestandigkeit der durch den Sub-Rest geschutzten a-Aminosauren zeigt im 
Vergleich mit anderen Sub-amin-Derivaten (s. Tab. 2) einige wesentliche Unter- 
schiede. Wie aus der nachfolgenden Tabelle 4 hervorgeht, reagieren diese Verbin- 
dungen auf eine Saurebehandlung vie1 empfindlicher. S o  wird z.B. der Sub-Rest bei 
den or-Aminosauren nicht nur  durch Brommasserstojjsuure in Eisessig, sondern auch 
durch verdiinnte Tr@uoressigsaure ( TFE)  in Methylenchlorid oder durch Ameisen- 
saure quantitativ abgespalten. Diesbeziiglich erweisen sich die Sub-aminosauren den 
Boc-aminosauren recht ahnlich, bleiben jedoch im Gegensatz hierzu in Chlorwasserstoff- 
oder Brommasserstoff-haktigen organischen Liisungsmitteln, wie z. B. Methanol oder 
Dioxan, vollstandig stabil. Des weiteren ist es als aussergewohnlich zu bezeichnen, dass 
die a-N-Sub-aminosuuren auch in fliissiger Bromwasserstojfsaure bei Raumtemperatur 
wahrend mindestens einer Stunde stabil bleiben, was mit Hilfe der gewahlten Modell- 
substanz Sub-Lys(-Cbo)-OMe gezeigt werden konnte. Dies sind Bedingungen, unter 
denen der e-Cbo-Rest quantitativ abgespalten wird. 

Cbo H 
HBr I + Sub-Lys-OMe 

I 
Sub-Lys-OMe 

1) Nach den IUPAC-IUB-Nomenklatur-Regeln : Cbz oder 2. 
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Tabelle 3. A+zalytische Daten eiizigev iV-Dibeazosubevyl-cc-nminosuulle- Devivate 

Verbindung Zers.-P. Ausbeute [XI : ,  c = 5 

Sub-Ala-OMc . HCI 146-148" 82% - 0,3 in MeOH 
Sub-Ala-OH . HC1 200" 45% - 3 , O  in DMFa 
Sub-Gly-OMe . HCI 148-151" 93 % 
Sub -Gly-OH . HCI 156' 94 % - 
Sub - Ile - OMe Basc/Ol 76 % 
Sub-Ile-OH . H U  122-124" 89% 

Sub-Leu-OEt . HC1 107-109" 31 % 
Sub-Leu- OH . IICl 206-210" 87 'Yo 

- 

+ 36,5 111 MeOH 
+32,7 in DMF 
+51,6 in MeOH 
+ 17,6 in Me013 
+40,8 in McOH 
+13,4 in DMF 

Sub 

158-161" 48 % 

Sub-Lys-OH 130" 9s % 
Sub-l-'he-OIVle . HCI 143-146" 86 % 
Sub-Phe-OH . HC1 105-110" 88 % 

I 

Sub 
I 

Sub-Lys-OMe . 2  HCI 

Sub 
I 

108-1 19" 75 Sub- Ser-OH . 2  HCI 
Sub-Ser-OH . HCI 125-1 37" 95 % 

+18,9 in MeOH 

+26,5 in DMF 
+28,5 in MeOH 
+33,4 in DMF 

+ 31,4 in DMF 
+29,9 in DMF 

~~~ ~ 

8 )  DMF = Dimethylformamid. 

Spaltungsmittel Dauer [Std.] Ternpcratur C] Stabilitat 

I-ICI/Dioxan, 5 N 16 22" stabil 
HBr, flussig 1 stabil 
HCOOH/CHzClz, 50% 2 22" vollstandige -1bspaltung 
TFE/CHzC12,10% 0,5 22" vollstandige Abspaltung 
E B ~ ~ / C H ~ C I Z  0,5 22" vollstandige hbspaltung 
HBr/Eisessig, 4 N 1 22" vollstandige Abspaltung 
Essig sau re / Wasser , GO yo 1 Ruck fluss vollstandige hbspaltung 
Hz/Pd (Methanol) 1 22" vollstandige Abspaltung 
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Durch kurzes Aufkochen in verdunnter Essigsaure lasst sich aber der Sub-Rest 
wiederum wie der Trityl-Rest vollstandig entfernen. Fur das unterschiedliche 
Abspaltungsverhalten der N-Sub-aminosauren im Vergleich mit den N-Sub-aminen 
sind offenbar die induktiven und weitere Effekte der benachbarten cr.-Carbonyl- 
gruppe verantwortlich zu machen. 

Durch die Einfuhrung des Sub-Restes wird die Basizitat der Aminogruppe zwar 
etwas abgeschwacht, aber, wie es die pKB-Werte der Tabelle 5 belegen, im ganzen 
nicht unterdriickt, so dass sich die entsprechenden Hydrochloride iinmer noch leicht 
herstellen lassen. Doch werden die Amine durch den sterischen Effekt der Sub-Gruppe 
vor weiterer Alkylierung oder Acylierung geschutzt. Man kann somit von einer echten 
Schutzgruppe sprechen. 

Tabelle 5.  Dissoziationskonstanten einiger N-Dzbenzosuberyl-aminoessigsauve-Derivate in  Dioxanl 
Wasser 7 : 1 

Verbindung PKB 

Sub-Gly-OH 8,26 
Sub - Ala- OH 7,95 
Sub- Leu -OH 7,80 
Sub-Ile-OH 7,40 
Sub - Phe- OH 7,07 

5. Der Dibenzosuberyl- Rest als Schutzgruppe fur Seitenketten - Funk- 
tionen. - 5.1. Der Dibenzosuberyl-Rest als o-N-Aminosaure-Sclzutzgruppe. Substituiert 
man eine Aminogruppe in der Seitenkette einer Aminosaure mit dem Sub-Rest, z.B. 
in der &-Stellung des Lysins, so verhalten sich die Verbindungen gegeniiber einer 
Saurebehandlung ebenso stabil, wie es fur die Amine der Tabelle 2 gezeigt wurde. 
Die unterschiedliche Stabilitat der cc-N- und &-N-Sub-Derivate erlaubt eine selektive 
Abspaltung der einzelnen Schutzgruppen [lo], wie es im Schema 4 dargestellt wird. 

Schema 4 

Sub 

Sub -Lys -OH 
I 

Sub 
1 

Cbo-Lys-OH 

I 
H-Lys-OH 

Die erhohte Bestandigkeit der Sub-Gruppe in der &-Stellung ist von besonderem 
Interesse, vor allem im Fall einer Solid- Phase-Synthese. Fur den ~-~4minoschutz des 
Lysins wurde bislang meistens die Cbo-Gruppe verwendet, die aber im Verlauf der 
mehrmals durchzufuhrenden Abspaltung der a-Boc-Schutzgruppe mittels Trifluor- 
essigsaure oder Chlorwasserstoff/Dioxan selber in steigendeni Masse eliminiert wird. 



506 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 59, Fasc. 2 (1 976) - Nr. 53 

Die nachfolgenden Angaben der Tabelle 6 zeigen eindeutig, dass sich c-N-Sub- 
Lysin gegeniiber einer Behandlung mit Chlorwasserstoff/Dioxan im Gegensatz zu 
e-N-Cbo-Lysin vollig resistent verhalt. Der c-N-Sub-Rest bleibt auch in fliissigem 
Bromwasserstoff stabil! Bei der Verwendung von verdunnter Trifluoressigsaure 
hingegen besitzen beide Derivate nur eine bedingte Stabilitat. 

Sub CbO 
I I 

Tabelle 6 .  Bestiindigkeit von H-Lys-OH wad H-Lys -OH gegeniiber 5 N  HCl/Dioxaia bzw. gegeniiber 
70proz. TFE/CH&Zz bei 20" (Iionz. = 10 tng/ml) 

Sub Cbo 
1 i 

Dauer Spaltung") von H-Lys-OH durch Spaltunga) von H-Lys-OH durch 

[Std.] 5 N HCl/Dioxan l0proz. TFE/CH2C1z 5 N HCl/Dioxan 10proz. TFE/CH2C12 

2 Iieine Keine 10% Iieinc 
24 ICeine 5% 20% 5% 
48 ICeine 10% 30%, 10% 
168 Keine 30% 90 % 30 % 

a) Geschatzt mitteis DC. 

5.2 Der Dibenzosuberyl-Rest als Hydro~y-Schutzgruppe. Die Eigenschaften und die 
Stabilitaten von Dibenzosuberylathern wurden am Beispiel des N, O-Bis-dibenzo- 
suberyl-serin-methylesters untersucht, der leicht aus Serin-methylester und Dibenzo- 
suberylchlorid in Gegenwart von Triathylamin zuganglich ist. Es hat sich gezeigt, 
dass in Dibenzosuberyl-Derivaten die Sauerstoff-Kohlenstoff-Bindung eine wesentlich 
hohere Saurelabilitat als die Stickstoff-Kohlenstoff-Bindung aufweist, und es kann 
demnach, wie in dem unten angegebenen Formelscliema dargestellt, eine selektive 
Abspaltung der Schutzgruppen durchgefiihrt werden. 

Schema 5 

@: TFE I CH2C12 
c 1 : 9 1  
20" ,  1 Std. 

CH2-OH CH2-OH 

NH-CH-COOCH3 H2N-CH-COOCH3 
I 

Dibenzosuberyl-arylather sind ebenfalls leicht herstellbar (2.B. von Tyrosin) und 
verhalten sich ebenso saurelabil wie die Dibenzosuberyl-alkylather (2.B. von Serin). 
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5.3. Der Dibenzosuberyl-Rest als Sulfhydryl-Schutzgruppe. Die Einfiihrung des Sub- 
Restes gelingt, im Gegensatz zu den bisherigen Methoden einer Verwendung von 
Sub-chlorid, mit dem entsprechenden Alkohol in Trifluoressigsaure als Losungsmittel. 
Die Ausbeute an kristallinem Thioather betragt etwa 60%. 

Schema 6 

+ HS-CH,-CH-COOH 
I 
NH2 H OH 

Auch andere Cystin-Derivate, wie z.B. Amide, Sauren, Aktivester und Cbo-Ver- 
bindungen, wurden in kristalliner Form erhalten (siehe exper. Teil). Die Stabilitat die- 
ser Thioather entspricht etwa derjenigen der von Hanson & Law beschriebenen 
Dimethoxybenzylhydryl-Verbindungen [4], d.h. sie sind bestandig gegen chlor- 
wasserstoffhaltige organische Losungsmittel, besitzen ausreichende Stabilitat gegen 
Trifluoressigsaure, werden aber teilweise durch Brsmwasserstof f in Eisessig gespalten. 
Die vollstandige Entfernung des S-Sub-Restes gelingt entweder reduktiv mit Queck- 
silber(I1)-acetat [ll] oder oxydativ mit Jod in Methanol oder Essigsaure [12], wie 
es im Fall der Modellsubstanz Cbo-Cys-(Sub)-Gly-OEt gezeigt werden konnte. 

Sub Cbo-Cys-Gly-OEt 

+ Cbo-Cys-Gly-OEt 
1 2  I I 

CH30H Cbo-Cys-GI y-OEt 

Schmelzpunkt und optische Drehung dieses Cystin-Derivats waren mit den ent- 
sprechenden Werten einer Vergleichssubstanz [13] identisch. 

5.4. Der Dibenzosuberyl-Rest a2s Carboxyl-Schutzgruppe. Die Einfiihrung erfolgt 
wie iiblich am besten in wasserfreiem Milieu durch Dibenzosuberylchlorid in Gegen- 
wart von Triathylamin. Die entsprechenden Carbonsaureester sind saurelabil und ver- 
halten sich ahnlich wie die t-Butylester, d.h. man kann sie durch Chlorwasserstoff in 
organischen Losungsmit teln und durch Trifluoressigsaure hydrolysieren, zusatzlich 
aber auch durch katalytische Hydrierung spalten. 

Die uiiterschiedliche Stabilitat der N- und 0-substituierten Sub-aminosaure- 
Derivate ermoglicht auch hier eine selektive Abspaltung der Schutzgruppen, was im 
Fall des N-Sub-phenylalanin-dibenzosuberylesters gezeigt werden konnte. 

HCl/Dioxan 
Z O O ,  1 Std. 

Sub-Phe-0--Sub + Sub-Phe-OH 

5.5. C-Aralkylierungen nzit Dibenzosuberylchlorid. Aktivierte aromatische Systeme 
wie Indole werden bei der Umsetzung rnit Dibenzosuberylchlorid nicht nur am Seiten- 
ketten-Stickstoffatom, sondern auch am aromatischen Ringsystem substituiert. Dies 

33 
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erschwert die Herstellung von N-%b-tryptophan in guter Ausbeute. Die flier vor- 
handenen Moglichkeiten werden zur Zeit noch nalier gepriift. 

6. Peptidkupplungen mit a-N-Sub-aminosauren. - E k e  ausgedehntere Ver- 
wendung der Trityl-aminosauren scheiterte bislang vor allem an ilirer hohen Saure- 
empfindlichkeit und an ihrer Realitionstragheit bei Peptidkupplungen. Infolge der 
chemisehen Hinderung durcli den hohen Raurnbedarf der Tritylgruppe konnten 
beim Aufbau von Peptiden lediglich Tritylglycin und Tritylalanin erfolgreich ein- 
gesetzt werden .Der Sub-Rest sclieint sich ail€ diesem Gebiet nun ebenfalls als eine 
echte Schutzgruppe zu bewaliren, da er durcli den sterischen Effekt lediglicli die 
Aminogruppe vor weiterer Acylierung scliiitzt, aber fur das Knupfen von Peytid- 
bindungen keine grossere Erschwernis darstellt. Dies zeigen Versuche mit der Modell- 
substanz Sub-Phe-OH und die Herstellung von Sub-peptiden nach der DCCI- oder 
der gemischten Anhydrid-Methode, wobei hohe Ausbeuten erreiclit wurden. Azide 
konnten dagegen nicht eingesetzt werden, da die entsprechenden Hydrazide nur in 
schlechter Ausbeute aus den Estern entstehen. Die Syntliese der aktivierten Ester 
der Sub-aminosauren gelang zwar oline Schwierigkeiten, aber sie zeigten praktisch 
keine Reaktion mit den Amino-Komponenten. 

7. Zusammenfassende Darstellung der Stabilitatsverhaltnisse und Spal- 
tungsmoglichkeiten bei N- und 0-substituierten Dibenzosubesyl-Derivaten. - 
Die bisherigen Befunde lassen erwarten, dass im Modellfall einer Verbindung, die 
dem nachstehend skizzierten Strukturtyp entspricht, sich verscliiedene Spaltungs- 
moglichkeiten ergeben, deren walilweise Verwendung beim Aufbau einer Peptidkette 
niitzlich sein konnte. 

8 AcOH (100") ; Hz/Pd 

r { 0 HCIIDioxan, HBr/AcOH 
V 

(w)  NH-Sub 
I 
I 

Sub-NH-GCHz-0- Sub 
- @ HCl/Dioxan, HBr/AcOH, 

CO-0-Sub AcOH (loo"), IIZ/Pd 

8 TFE,HCOOH, 
AcOH (loo"), 
Hz/Pd 

0 HBrfliissig. HCl/Dioxan, AcOH (Rauintemp.) 
0 = Vollstandige Abspaltung Q = keine Abspaltung 

Fur die wervolle Mitarbeit bei der Abfassung des Manuskripts wird Herrn W .  Diesch gedankt. 

Experimenteller Teil 
Unter Mitwirkung von Herrn E.  Kloppner 

Herstellung von Dibenzosuberylchloridl) . - 105 g (500 mniol) lO,ll-Dihydro-5H- 
dibenzo[a, d]cyclohepten-5-01 (Dibenzosuberol) merden in 500 ml abs. Xther gelijst und mit 800 ml 
6 N Chlorwasserstoff/Ather versetzt. Nach 24stdg. Stehenlassen wird van einer geringen Mcnge an 

1) Kauflich bei Aldvich. 
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unloslichem Produkt abfiltriert, die Losung eingcengt und der Ruckstand aus wenig Petrolather 
kristallisiert: 95,4 g (83%) Dibenzosuberylchlorid, Smp. 103-104" (Lit. : 105O) [14]. 

Allgemeine Vorschrift fur die Herstellung von Dibenzosuberyl-amino-Verbin- 
dungen. - N-Dibenzosuberyl-2-(p-methoxyphenyl)-athylamin. 22.7 g (150 mmol) Z-(P-Methoxy- 
pheny1)-athylamin werden in 500 ml Methylenchlorid gelost und mit 36,6 g (160 mmol) Dibenzo- 
subcrylchlorid versetzt. Anschliessend werden 41,7 nil (300 mmol) Triathylamin hei 20" zugetropft. 
Das Gemisch wird iiber Nacht stehengelassen und anschliessend mit verd. Salzsaure behandelt. 
Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wird eingeengt, filtriert und aus Chlorwasserstoffjkher 
kristallisiert. Man erhalt 45,5 g (80%) N-Dibenzosuberyl-Z-(p-methoxyphenyl)-athylamin-hydro- 
chlorid vom Smp. 235-237'. 

O-DibenzosuberyZ-N-benzyloxycarbonyl-2-(p-hydroxyphenyl) -athylamin. 1,3 g (5 mmol) N-Ben- 
zyloxycarbonyl-2-(~-hydroxyphenyl)-athylamin, 1,6 g (7 mmol) Dibenzosuberylchlorid und 0,6 g 
(5 mmol) Natriumcarbonat werden zwischen 20 ml Methylcnchlorid und 15 in1 Wasser verteilt. 
Als Phasen-Transfer-Katalysator wird noch 1,6 g Tetrabutylammoniumbromid hinzugefugt und 
das Gemisch 2 Std. mit einem Vibromischer stark geriihrt. Die Methylenchlorid-Phase wird ab- 
getrennt, cingeengt und an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol 95 : 5 saulenchromatogra- 
phiert. Man erhalt 0,4 g (58%) Titelverbindung vom Smp. 104-106". 

Allgemeine Vorschrift fur die Herstellung von N-Dibenzosuberyl-a-aminosau- 
ren. - a) Indirekte Methode : N-Dibenzosuberyl-L-plaenylala~~~~. 4,5 g (20 mmol) L-Phenylalanin- 
methylcster-hydrochlorid und 5,5 g (24 mmol) Dibenzosuberylchlorid werden in 160 ml Methylen- 
chlorid gclost. Man gibt bei RT. 8,4 ml (60 mmol) Triathylamin zu und lasst einige Std. stehen. 
Anschlicssend wascht man mit verd. Salzsaurc und troclrnet uber Natriumsulfat. Nach Einengen 
i.V. wird der Ruckstand mit ChlorwasserstofflAther und Petrolather versetzt und abfiltriert. 
Man erhalt 8,2 g (86%) N-Dibenzosuberyl-L-phenylalanin-methy~ester-hydrochlorid vom Smp. 
143-146' (Zers.); [a]$ = +Z8,5" (c = 5,0 in Methanol). 

4,l g (10 mmol) derletzteren Verbindung werden in 100 ml Methanol gelost. Man versetzt mit 25 
nil 2~ Natronlauge und kocht 2 Std. lang unter Ruckfluss. Nach dem Entfernen des Methanols wird 
der Ruckstand mit verd. Salzsaure behandclt und mit Mcthylcnchlorid extrahiert. Die organischc 
Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert, i.V. eingeengt und mit Chlorwasserstoff/kher 
versetzt. Die entstehende Kristallmasse wird abgenutscht. Man erhalt 3,5 g (89%) N-Dibenzo- 
suberyZ-~-phe~zyZalan~n-hyd~ochlo~id vom Smp. 108-110" (Zers.) ; [ a ] g  = + 33,4" (c = 5,O in 
Dimethylformamid (DMF)). 

b) Direkte Methode : N-Dibenzosubevyl-L-phenylalanin. 1,65 g (10 mmol) L-Phenylalanin und 
6,4 g (20 mmol) Tetrabutylanimoniumbromid werden in cincm Gemisch aus 35 m l 1 ~  Natronlauge 
und 35 ml l0proz. Natriumcarbonat-Losung aufgelost. Es wird mit 100 ml Methylenchlorid 
unterschichtet und unter starkem Ruhren mit 4,6 g (20 mmol) Dibenzosuberylchlorid versetzt. 
Anschliessend wird noch 16 Std. bei RT. geriihrt und die abgetrennte Mcthylenchlorid-Phase mit 
verd. Schwefelsaure gewaschen. Die DC.-Kontrolle mit Vergleichssubstanz ergab, dass haupt- 
sachlich N-Dibenzosuberyl-L-phenylalanin-suberylester entsteht. Um die Hydrolyse selektiv an 
der Veresterungsstellc durchzufiihren, wird die organische Phase mit 50 ml 2 N Chlorwasserstoff/ 
Ather versetzt, 1 Std. stehengelassen und eingedampft. Der Riickstand wird aus Ather/Petrol- 
ather 1 : 1 kristallisiert. Man erhalt 2,l g (56%) N-Dibenzosuberyl-L-phenylalanin-h3idrochlorid vom 
Smp. 105-110" (Zers.); [a]g  = +33,4" (c = 5,0 in DMF). 

Herstellung von in der Seitenkette Dibenzosuberyl-geschutzten Aminosauren. - 
u, E-N,  N'-Bis-dibenzosuberyl-L-lysin-met~~ylester-dih~drochlor~d. 2,3 g (10 mmol) L-Lysin-methyl- 
ester-hydrochlorid und 5,7 g (25 mmol) Dibenzosuberylchlorid werden mit 80 ml Methylen- 
chlorid und 20 ml Dioxan versetzt. Man tropft 8,4 ml (60 mmol) Triathylamin dazu und 
riihrt das Gemisch 8 Std. bei RT. Anschliessend wird abgedampft und der Riickstand zwischen 
Methylenchlorid und verd. Salzsaure verteilt. Nach wiedeiholtem Waschen mit verd. Salzsaure 
wird iiber Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert, eingedampft und aus Clilonvasserstoff/Ather 
kristallisiert. Man erhalt 3 g (48%) Titelverbindung vom Smp. 158-161" (Zers.); [a[$ = +18,9' 
(c = 5,0 in Methanol). 

a, E-N, N'-Bis-dibenzosuberyl-L-lysin-dilzydrochlor~d. 2 g (3,Z mmol) u, e-N, N'-Bis-dibenzo- 
suberyl-L-lysin-methylester-dihydrochlorid werden in 150 ml Methanol und 10 ml 1 0 ~  Natron- 
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lauge 3 Std. unter Ruckfluss gekocht. Das Methanol wird abgedampft, der Ruckstand in Methy- 
lenchlorid aufgenommen und mehrmals mit vcrd. Salzsaure gewaschen. Nach Trocknen iiber 
Natriumsulfat wird die eingeengte Methylenchlorid-Phase rnit Chlorwasserstoff/Ather versetzt, 
woraus sich 1,9 g (98%) a ,  E-N, N'-Bis-dibenzosuberyl-L-lysin-dihydrochlorid vom Smp. 130" 
(Zers.) isolieren lassen. [ c L ] ~  = + 26,5" (c = 5,O in DMF). 

Spaltungsversuch: 1,4 g (2,3 mmol) dieser Verbindung werden 45 Min. in 33 ml Methylen- 
chlorid/Trifluoressigsaure 10 : 1 bei RT stehengelassen. Die DC.-Kontrolle zeigt die vollstandige 
und selektive Abspaltung des a-N-Dibenzosuberyl-Rests. 

N, 0-Bis-dibenzosuberyl-L-serin. 20 g (128 mmol) ~-Serin-methylester-hydroclllorid und 62 g 
(271 mmol) Dibenzosuberylchlorid werden in 500 ml Methylenchlorid gelost und rnit 715 ml 
(514 mmol) Triathylamin versetzt. Nach 3stdg. Ruhren bei RT. wird die Losung mehrmals rnit 
verd. Salzsaure gewaschen und eingedampft. Man lost den Ruckstand in 200 ml Dioxan, versetzt 
mit 150 ml 2~ Natronlauge und kocht 3 Std. unter Ruckfluss. Nach Abdampfen des Dioxans 
wird die Losung mit verd. Salzsaure auf den pH-Wert 3 eingestellt und der Niederschlag mit 
Methylenchlorid extrahiert. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat und Filtration wird die Losung 
eingeengt und aus Chlorwasserstoff/Ather kristallisiert. Man erhalt SO g (74%) Titelverbindung 
vom Smp. 118-119" (Zers.); [ o L ] ~  = +31,4" (c = S,O in DMF). 

N-Dibenzosuberyl-L-serin. 2 g (3,8 mmol) N, 0-Bis-dibenzosubcryl-L-serin-hydrochlorid wer- 
den in 20 ml 1 N SalzsaurelDioxan-Gemisch 6 Std. bei RT. stehcugelasscn. Die Losung wird ein- 
geengt und aus Aceton kristallisiert. Man erhalt 1,0 g (79%) Titelverbindung vom Smp. 137" 
(Zers.); [a]? = +29,9" (c = 5,0 in DMF). 

S-Dibenzosuberyl-L-cystein-hydrochlorid. 47 g (300 mMol) L-Cystcin-hydrochlorid werden in 
300 ml Trifluoressigslure gelost und 63 g (300 mmol) Dibcnzosuberol dazugegeben. Nach 15 Min. 
Ruhren wird von wenig Unloslichem abfiltriert und die Trifluoressigsaure i. V. abgedampft. Der 
Ruckstand wird in Methylenchlorid gelost und rnit vie1 Ather gefallt. Nzch Abfiltrieren des 
Niederschlags wascht man mit 10proz. Natriumacetat-Losung und mehrmals rnit Wasser und 
Ather. Zur Umkristallisation lost man den Niederschlag in 500 ml heisser 1 N Salzsaure auf und 
versetzt beim Abkiihlen noch rnit 500 ml Wasser. Nach den1 Abfiltrieren und Nachwaschen mit 
vie1 Wasser wird der Ruckstand i.V. getrocknet. Man erhalt 62 g (59%) Titelverbindung vom 
Smp. 206-208"; [a]? = +9,6' (c = 1,0 in Dimethylsulfoxid). 

S-Dibenzoszlberyl-L-cysfein- ethyle ester. 10 g (28,7 mmol) S-Dibenzosuberyl-L-cystein-hydro- 
chlorid werden in 200 ml methanolischer Salzsaure 16 Std. bei RT. stehengelnssen. Das Methanol 
wird abgedampft und der Riickstand wiedcr in methanolischer Salzsaure aufgenommen. Nach 
Zstdg. Kochen unter Riickfluss wird eingedainpft und der Ruckstand in Essigester gelost. Man 
wascht mehrmals mit verd. Natriumhydrogencarbonat-Losung und dampft die Essigester-Phase 
ein. Man erhalt 10 g (98%) Ester als 01. Durch Behandlung mit Chlorwasserstoff/Ather isoliert 
man das Hydrochlorid vom Smp. 178-180"; [ c L ] ~  = + 11,2" (c = 5,O in Methanol). 

S-Dibenzosubevyl-L-cysteinamid-hydrochlorid. 50 g (137 mmol) S-Dibenzosubcryl-L-cystein- 
methylester werden in 1,8 1 Methanol gelost. Dann wird bei 0" Amnioniakgas bis zur Sattigung 
eingeleitet. Nach 16stdg. Stehenlassen bei RT. wircl eingcdampft und der Ruckstand aus Chlor- 
wasserstofflAther kristallisiert. Man erhalt 38,6 g (81 "/o) Titelvcrbindung vom Smp. 180"; [ o L ] ~  = 
+4,5" (c = 5,0 in Methanol). 

hi-Benzyloxycarbonyl-S-dibenzosuberyl-L-cysfei~a. 7,O g (19 mmol) S-Dibenzosuberyl-L-cystein- 
hydrochlorid werden in 50 ml 1~ Natronlaugc gelost und 3,l ml (22 mmol) Beiizyloxy-carbonyl- 
chlorid in 20 ml Dioxan bei RT. hinzugetropft. Anschliessend riihrt man die Losung 2 Std. bei 
100". Nach Abdampfen des Dioxans fallt das Endprodukt, das abfiltriert wird, Bus. Es wird nach- 
gewaschen mit Wasser und Ather. Zur Umkristallisation lost man den Riickstand in Isopropyl- 
alkohol auf und versetzt rnit Petrolather. Man erhalt 3,s g (45%) Titelverbindung vom Smp. 
73-75"; [a]B = - 31,l" (c = 1,0 in DMF). 

N-Benzyloxycarbonyl-S-dibe~zosuberyl-~-cystein-2,4,5-trichlor~lzenylester. 3,7 g (8,3 mmol) 
Cbo-Cys(Sub)-OH und 1,65 g (8,3 mmol) 2,4,5-Trichlorphenol werden in 40 ml Essigester ge- 
lost und rnit 1,7 g (8,l mmol) Dicyclohexyl-carbodiiniid versetzt. Nach 6 Std. wird vom Harn- 
stoff abfiltriert und das Losungsmittel i. V. abgedampft. Der Riickstand wird unter Ather ver- 
rieben und abgenutscht. Man erhalt 2,6 g Titelverbindung vom Smp. 139-140'; [K$ = - 18,4O 
(c = 1,0 in DMF). 
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N-BenzyZoxycarbonyl-S-diben~osuberyl-L-cysteanyl-glycin-athylester. 2,6 g (4,l mmol) Cbo- 
Cys(Sub)-OTCP, 0,7 g H-Gly-OEt . HCl (5,l mmol) und 0,72 ml (5,15 nimol) Triathylamin 
werden in 35 ml DMF' gelost und 16 Std. bei RT. stehengelassen. Nach Eindampfen wird der 
Ruckstand in Essigester gelost und rnit verd. Salzsaure uud Natriumhydrogencarbonat-Losung 
gewaschen. Man dampft das Losungsmittel ab und kristallisiert den Dipeptidester rnit bther. 
Es werden 1,5 g (66%) Titelverbindung vom Smp. 129-133" erhalten. 

N, N'-DibenzyZoxycarbonyl-L-cystyZ-bis-(glycin-athylester). Man lost 1,45 g (2,7 mmol) Cbo- 
Cys(Sub) -Gly-OEt in 30 ml Methanol und 15 ml Methylenchlorid auf und tropft eine Losung von 
1,7 g (G,8 mmol) Jod in 70 ml Methanol bei RT. zu. Nach 45 Min. Riihren ist das Methanol im 
wesentlichen verdampft und nur noch Methylenchlorid vorhanden. Es wird rnit 1 N Natriumthio- 
sulfat-Losung und anschliessend mit verd. Salzsaure und verd. Natriumhydrogencarbonat-Losung 
gewaschen. Man versetzt die organische Phase mit Ather und filtriert den Niederschlag ab. Es 
werden O,G g (64%) Titelverbindung vom Smp. 167-168' (Lit. : 167-168") isoliert; [a$ = - 138" 
(c = 0,9 in DMF [Lit.: - 141,G" in DMF]) [13]. 

N-Dibenzosuberyl-L-phenylalanin-dibenzosuberylester. - 3,5 g (10 mmol) N-Dibenzo- 
suberyl-L-phenylalanin und 2,3 g (10 mmol) Dibenzosuberylchlorid werden in 100 ml Dioxan 
gelost und mit 3,l ml Triathylamin (22 mmol) versetzt. Nach 4stdg. Kochen unter Ruckfluss 
wird die Losung eingedampft und dcr Ruckstand zwischen Ather und verd. Natronlauge verteilt. 
Anschliessend wird noch mehrmals mit verd. Natronlauge und verd. Salzsaure gewaschen. Nach 
Trocknen iiber Natriumsulfat und Filtrieren wird der Ather abgedampft und der Ruckstand aus 
Athanol kristallisiert. Man erhalt 2,5 g (45%) Titelverbindung vom Smp. 111-112"; [a]g = + 33,6" 
(c = 1,0 in DMF). 

Spaltungsversuch: 500 mg (0,9 mmol) Sub-Phe-0-Sub werden in 20 ml Tetrahydrofuran 
gelost und mit 2 ml ZN Salzsaure in Ather versetzt. Nach Stehenlassen bei RT. wahrend 30 Min. 
wird die Losung i.V. eingedampft und der Ruckstand unter Ather verrieben. Man erhalt 340 g 
(98%) N-Dibenzosuberyl-L-phenylalanin-hydrochlorid vom Smp. 108-110" (Zers.). 

N-Dibenzosuberyl-~-phenylalanyl-~~-phenylalanin-methylester ( M  = 572). -a) Dicyclo- 
hexyl-carbodiinzid-let~ode (DCCI-Methode). 3,9 g (10 mmol) N-Dibenzosuberyl-L-phenylalanin- 
hydrochlorid und 2,15 g (10 mmol) L-Phenylalanin-methylester-hydrochlorid werden in 200 ml 
Methylenchlorid gelost und mit 2,8 ml Triathylamin versetzt. Dann werden 2 , l  g Dicyclohexyl- 
carbodiimid hinzugegeben. Das Gemisch wird anschliessend 6 Std. bei RT. geschiittelt, der 
Harnstoff abfiltriert und die organische Phase rnit verd. Salzsaure und verd. Kaliumhydrogen- 
carbonat-Losung gewaschen. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat, Filtrieren und Einengen wird 
die Losung mit ChlorwasserstofflAther versetzt und die Kristallmasse abgesaugt. Man erhalt 
4,9 g (86%) Titelverbindung vom Smp. 150'; [a]g  = +40,3' (c = 1,0 in Methanol). 

b) Gemischte Anhydrid-Methode. 3,9 g (10 mmol) N-Dibenzosuberyl-L-phenylalanin-hydro- 
chlorid werden in 100 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 2,s ml Triathylamin versetzt. Dann 
werden bei - 5" 1,0 ml Chlorameisensaure-athylester hinzugetropft und nach 5 Min. Riihren 
2,15 g Phenylalanin-methylester-hydrochlorid und 1,4 ml Triathylamin hinzugefiigt. Nach 
3stdg. Ruhren bei RT. wird das Tetrahydrofuran i.V. abgedampft und der Ruckstand in Methy- 
lenchlorid gelost. Die weitere Aufarbeitung erfolgt entsprechend der DCCI-Methode. Man isoliert 
das Dipeptid-hydrochlorid, Smp. 150°, in 79proz. Ausbeute. 

Racemisierungskontrolle. - N-Dibenzosuberyl-L-isoleucin-~~ydrochlord. Aus 3,G g L-Isoleu- 
cin-methylester und 5,5 g Dibenzosuberylchlorid wurden, wie in der Herstellungsvorschrift fur 
Sub-Phe-OMe angegeben, 5,7 g (76%) N-Dibenzosuberyl-L-isoleucin-methylester-hydrochlorid 
hergestellt. 

Die vollstandige Verseifung gelingt durch 24stdg. Kochen in methanolischer Natronlauge. 
Nach der beim N-Dibenzosuberyl-L-phenylalanin angegebenen Aufarbeitungsvorschrift erhalt 
man 2,G g (89%) Titelverbindung vom Smp. 122-124*. 

100 mg der Substanz Sub-Ile-OH werden in 1 ml l0proz. Trifluoressigsaure in Methylen- 
chlorid 30 Min. lang bei RT. stehengelassen. Dann wird eingedampft. Der Ruckstand, der gemass 
einer duunschichtchromatographischen Kontrolle reines Isoleucin darstellt, wird unter Ather 
verrieben und die Aniinosaure nach Stein-Moove quantitativ bestimnit. Die Probe enthalt keine 
allo- Isoleztcin-Pike. Wahrend der allralischen Verseifung findet also keine Racemisierung statt. 
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54. The Electronic Structure of Vinyl Ethers and Sulfides with 
Interrupted Conjugation Examined by Photoelectron Spectroscopy 
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Suunnzary. Photoelectron spectroscopy has been used to examine the conseqncnces of steric 
inhibition of conjugation in a distorted vinyl sulfide and vinyl ether. Based upon the degree of inter- 
action a deviation from coplanarity of 70"-75" is calculated for 9-oxabicyclo[3.3.ljnon-l-ene (3) 
and approximately 75"-80" for the sulfur analog 6 .  

Twisting two conjugated, individually planar n-systems K and S by an angle @ES 
with respect to each other produce:; changes in the electronic structure of the mole- 
cule R-S. Within the framework of  a simple HXO-type model these changes are 
linked to the decrease of the crossteri-u, 

1) Basel. 
2) 

3) Ann Arbor. 
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