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N, N’ -Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) ist eines der meist verwendeten Kupplungsreagenzien 

in der Peptidsynthesel. Die Carbons&uren reagieren mit Carbodiimiden zu den reaktiven 

Zwischenprodukten, den 0-Acylisoharnstoffderivaten 2, 3 , die nur mit einer weiteren Amino- 

gruppe die Amidverbindung bilden. Auger den Carbons&uren sind such Phenole sauer genug, 

urn mit Carbodiimiden unter Bildung von 0-Arylisoharnstoff$ither4 zu reagieren. Alkohole 

reagieren unter milden Bedingungen nicht mit Carbodiimiden, sondern nur bei hohen Tempe- 

raturen5 oder in Gegenwart von Katalysatoren 6,7 . 

Es wurde vermutet, da13 Peptidkupplungen mit DCC Racemisierung a,3 verursachen und diese 

unterdrtickt werden kann, wenn die Reaktion in Gegenwart von I-Hydroxy-1,2,3-Benzotri- 

azol” (HOBt) durchgeftfhrt wird, wobei die Kupplungsausbeute verbessert werden ~011’. Man 

vermutet, da13 HOBt mit 0-Acylisoharnstoff einen aktiven Ester bildet, welcher wiederum mit 

der Aminogruppe reagiert8. HOBt ist zur Veresterung der C-terminalen Amino&iure mit 

Polysthylenglykol (PEG) in der Liquid-Phase Peptidsynthese 
11 12 

verwendet worden . 

Dieses Verfahren haben wir such fiir die Synthese von PEG-Acylamino&ureestern angewandt, 

indem der HOBt-Ester einer Acylamino&iure in THF-CH2C12 mit PEG am Riickflug fur 2-7 

Tage erhitzt wurde. Wir beobachteten, da13 PEG-Acylaminos&ireester, die nach dieser Metho- 

de hergestellt wurden, eine sehr hohe UV-Absorption zeigten und da13 die UV-Spektren dieser 

Produkte denen von HOBt sehr tinlich waren. Trotz weiterer Reinigung dieser Substanzen 

durch wiederholtes Umkristallisieren bzw. Chromatographie an Sephadex LH-20 wurde die 

UV-Absorption nicht vermindert. Das bedeutet, da13 HOBt in PEG kovalent gebunden ist. Es 

w&-e mBglich, da3 w&rend der Veresterung HOBt mit der freien Hydroxylgruppe von PEG zu 
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einer Atherverbindung reagiert, analog der Atherbildung zwischen Phenolen und Alkoholen in 

Gegenwart von DCC 
13-15 

. Urn das Auftreten einer solchen Reaktion besser zu demonstrieren, 

wurde der Bis(benzotriazolgther) von Polyiithylenglykol (III, PEG-OBt) wie folgt synthetisiert: 

Eine Lquimolare Menge von HOBt (I) und DCC wurde in CH2Cl2-THF 
16 

aufgellist, dazu gab 

man PEG (II, MG = 2000 und 10000) und erhitzte das ganze am Rilckflut.3 ftir ca. 68 Std.. 

Nach einigen Stunden fiel ein weider Niederschlag aus, welcher als N, N’ -Dicyclohexylharn- 

stoff (DCH, IV) identifiziert wurde. 

Das Polymer war nach Isolierung und wiederholter Umkristallisation dCinnschichtchromato- 

graphisch einheitlich. Die Elementar-Analyse dieser Substanz zeigte, da8 die Hydroxylgruppe 

des PEG bis zu 93% 
17 

mit HOBt reagiert hatte. Wurde die Reaktion in Gegenwart von Pyridin 

durchgeftihrt, erhielt man eine geringere Ausbeute. Dies ist wahrscheinlich auf die Entfer- 

nung eines Protons von HOBt durch Pyridin zurtickzuf8hren. Die Verbindung zeigte ein UV- 

Spektrum 5hnlich dem des HOBt; 
XH 

i22;2* ‘.‘% ‘D-IF 283 nm (c = 7738), 263 nm ( 6= 10554) 

und 257.5 nm (6 = 10812). FUr HOBt 
CH Cl 

A &ax2 
0.2%THF 

283 nm (6 = 3800), 264 nm 

(C = 4550) und 260 nm (Schulter, c = 4400). 

1 
H n. m. r. (CDC3) zeigte Absorption bei * d= 2.66 (S, PEG Protone) und 6= 7.65-8.05 (m, 

OBt Protone) ppm. IR KBr zeigte Absorption im aromatischen CH-Bereich bei 782, 769, 
‘rmax 

-1 
784 em . 

Der molare Extinktionskoeffizient von PEG-OBt zeigt, da8 sn ein PEG-Molekill zwei HOBt- 

Molekttle gebunden sind. Die Gegenwart von PEG %ndert nicht die Position des ersten Maxi- 

mums (283 nm) von HOBt und seinen c -Wert. Das zweite und dritte Maximum sind aber zu 

einer Wrzeren Wellenlhge verschoben bei einer geringen Erhohung der Intensitat. 

Fllr die Synthese von ArylalkyRithern wurden zwei verschiedene Reaktionsmechanismen vor- 

13.15 
geschlagen . Beim ersten Mechanismus wird zunachst ein Phenol-DCC-Addukt gebildet 

(0-Phenylisoharnstoffather), das von einem primlren Alkohol angegriffen wird 
13 

. Im zweiten 

Mechanismus reagieren vermutlich die Alkohole anfanglich mit DCC, urn O-Alkylisoharnstoff- 

tither zu bilden, die dann von Phenolen angegriffen werden (SN2-Substitution) 
15 

. 

Urn den moglichen Reaktionsmechanismus in unseren Untersuchungen zu demonstrieren, wur- 

de 0-Ethyl-N, N’ -dicyclohexylisoharnstoffather in reiner Form hergestellt”. Wurde diese 
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Verbindung mit HOBt in CHgC1s : THF (1 : 1) am Riickflug erhitzt, fiel Dicyclohexylharnstoff 

aus und 1 -Athoxybenzotriazol wurde in hoher Ausbeute gebildet. 0-Ethyl-N. N’ -dicyclohexyl- 

isoharnstoffPther reagierte such mit Phenol unter den gleichen Bedingungen und ergab DCH 

und Athylphenylather. Andererseits reagierte 0-Phenyl-N,N’ -dicyclohexylisoharnstoff&ither 

nicht mit Athanol in CH2C12 am Riickflug. Diese Experimente zeigen, da13 die Atherbildung 

Uber den zweiten Mechanismus erfolgt. Der zweite Mechanismus wird such durch Einsatz von 

18@-markiertem Athanol unterstutzt, wobei markierter DCH. aber unmarkierter ArylaIkyl- 

15 
ather gebildet wird . In Abwesenheit eines Katalysators reagiert Athanol,lpicht mit DCC in 

kochendem CH2C12. Daher diirfte die intermedisre Bildung von 0-Alkylisoharnstoffather 

wahrscheinlich durch HOBt katalysiert werden, welches ann%hernd so sauer wie Eisessig 

ist18. Es wurde such gezeigt, dag die 0-AlkylisoharnstoffSher durch saure Katalyse aus Al- 

koholen und DCC erhalten werden k6nnen6. 

Es ist offensichtlich, da13 Acylaminoslure-OBt-Ester nicht ohne signifiksnte Nebenreaktion 

hergestellt werden kbnnen, wenn eine Kupplungskomponente oder eine Verbindung mit freien 

Hydroxylgruppen eingesetzt wird. 

OH 

+ HO-CH2CH2(OCH2CH&- OH = 

+ RNHCONHR 

VI 

R = Cydo C& r 
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