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Die 2-(Triphenylphosphonio)ithoxycarbonyl-(Peoc)-Gruppe wird als neue Amino-Schutzgruppe
fir Aminosduren und Peptide beschrieben. Sie ist unter milden, basischen Bedingungen abspaltbar
und zeichnet sich andererseits durch besondere Bestiindigkeit gegeniiber starken Siuren aus. Mit
der Peoc-Gruppe geschiitzte Aminoséuren, Peptide oder deren Derivate besitzen eine erhohte,
teilweise schr gute Loslichkeit in Wasser. Durch Variation des Phosphoniumzentrums kann die
Basenempfindlichkeit der Peoc-Gruppe in weiten Bereichen verdndert werden.

The 2«(Triphenylphosphonio)ethoxycarbonyl Group as an Amino Protective Function in

Peptide Chemistry !

A new amino protective function in amino acids and peptides, the 2-(triphenylphosphonio)ethoxy-
carbonyl-(Peoc)-group is described. Its removal is possible under mild basic conditions. On the
other hand, this group has an extreme acid stability. Peoc amino acids, peptides and their deriva-
tives all show an enhanced, partly very good solubility in water. The base sensitivity of the Peoc
group may be varied over a wide range by appropriate modification of the substituents at the
phosphonium center.

Bei kinetischen Untersuchungen iiber den EinfluB des Oniumzentrums auf die alkalische
Hydrolyse acetylcholinartiger Ester® f{iel die hohe Reaktionsgeschwindigkeit des
(2-Acetoxydthyl)triphenylphosphonium-bromids (1) auf. Eingehendere Studien zeigten,
daB die Spaltung dieses Essigsiureesters einem Eliminierungs-Mechanismus 2 # folgt. Die
hohe Reaktionsgeschwindigkeit hat somit in der C—H-Aciditédt der Verbindung ihre
Ursache. o

(CeHs);P—CH,—CH,0—COCH, B¢ 1

Leicht verlaufende Eliminierungsprozesse sind das Prinzip mehrerer neuer Schutz-
gruppenentwicklungen in der Peptidchemie®~%. Daher schien es aussichtsreich zu sein,
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dic unter mildesten Bedingungen mit hoher Geschwindigkeit ablaufende, durch Basen
bewirkte Eliminierung von Essigsiiure aus 1 zur Grundlage eincr neuen Schutzgruppe
zu machen. Im folgenden wird die 2-(Triphenylphosphoniojithoxycarbonyl-Gruppe !
(Peoc-Gruppe) als N-terminale Schutzfunktion fiir Aminosduren und Peptide und zu-
sitzlich eine Erweiterung dieses Schutzprinzips durch Variation der Substituenten am
Phosphoniumzentrum beschrieben.

Die Einfiihrung der Peoc-Gruppe in Amino-Verbindungen
Zur Darstellung der Einfiihrungsreagenzien geht man vom leicht zuginglichen (2-
Hydroxyithyl)triphenylphosphonium-chlorid (2) ! aus. Die Umsetzung von 2 mit Phosgen
liefert den kristallinen, bestindigen Chlorameisensiureester (Peoc-Cl) 3 in hoher Aus-

beute.
@ cocy, @

(CgHg)3P-CH,~CH,—OH CI° —» (csns)gp—cnz—cnz—o—c":—c1 c1@ (1)

2 3
Fiir die Einfiilhrung der Peoc-Gruppe in Aminofunktionen sind auch andere reaktive

Verbindungen, wie das entsprechende p-Nitrophenylcarbonat (Peoc-ONp) 4 geeignet.
Ihre Synthese gelingt auf den in Gleichung (2) skizzierten Wegen:

@ €]
(CeHy)sP~CH—CH,~OH  Cl

2 P-NO;-C4H,—0C(0)CI

]
(CeHy)3P—CHy CHy—O~C—O—CH,-NO; - (p) CI® (2)

/N():--C,,Hkou 4

@
(CeHs)sP-CH,CH,—O-C—C1 CI1°

=0

o

3

Wegen der Loslichkeit und der schnellen Zersetzung insbesondere des Chlorameisen-
sdureesters 3 in Wasser kommt die Umsetzung der Einfiihrungsreagenzien mit Amino-
verbindungen unter Schotten-Baumann-Bedingungen nicht in Frage. Daher wurden
einige substituierte Aniline in inerten Losungsmitteln mit Peoc-Cl 3 umgesetzt, um geeig-
nete Reaktionsbedingungen ausfindig zu machen. Als giinstigstes Losungsmittel fiir die
Reaktion nach Gleichung (3) erwies sich Chloroform.

€]
3+ HzN—@ .TPPF (CsHQgP*CHz—CHz—O—ﬁ—NH—@ (3)*)
b: X

O
5
Die priiparativen Ergebnisse der Reaktion (3) sind Tab. 2 im experimentellen Teil zu
entnehmen. Der Substituent X wurde dabei in weiten Bereichen variiert (Sa, X = p-OCHj;
51, X = p-CO,C,H;). Die Ausbeuten der Reaktion liegen zwischen 60 und 909%;.
Fiir die Wahl der Hilfsbase B konnen folgende Gesichtspunkte gelten: Ist das Hydro-
chlorid des umzusetzenden Anilins sehr schwer in Chloroform 16slich, so daB es nach der

———— rd
10 Dissertation A. Mentrup, Univ. Mainz 1959. _
*) Das Anion wird im folgenden weggelassen; wenn nicht anders vermerkt, handelt es sich um

das Chlorid.
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Reaktion abfiltriert werden kann, arbeitet man mit tiberschiissigem Anilin als Hilfsbase. Es
ist jedoch auch moglich, Pyridin einzusetzen, dessen Hydrochlorid in Chloroform un-
16slich ist. Bei der dritten Alternative, der Verwendung von Tridthylamin, schiittelt man
dessen Hydrochlorid mittels wéBriger Salzsdure aus der Chloroform-Losung aus.

Zur Einfihrung der Peoc-Gruppe in 3-Aminopyridin, als Beispiel fiir die Reaktion einer
heterocyclischen Aminoverbindung, bendtigt man keine Hilfsbase (4).

Peoc-Cl + HaN__ 7 ~—> Peoc-NH__~ (4)

\ cle
H
Die bei der Reaktion von Peoc-Cl (3) mit den Anilinen gesammelten Erfahrungen lieBen
sich auf die Einfilhrung der Peoc-Gruppe in Aminosdureester iibertragen, wobei man
wegen der hoheren Basizitdt dieser Aminoverbindungen dafiir Sorge tragen muB, daB
zu jeder Zeit der Reaktion ein BaseniiberschuB vermieden wird.

R R
| |
Peoc-Cl + H;N—CH—CO,R'  —5%p  Peoc-NH —CH ~CO,R! ()
k] 6
6a: R = H, R! = Et (Peoc-Gly-OEt) 74
b: R = CH,— CH(CH,);, R! = Me (Peoc-Leu-OMe) 90,
¢: R = CH, —C4Hs, R! = Me (Peoc-Phe-OMe) 84%

Die Reaktion (5) erbringt dann gute Ergebnisse, wenn man bei tiefen Temperaturen
zum vorgelegten Chlorameisensdureester 3 in Chloroform nacheinander den Aminoséure-
ester und die Hilfsbase zutropft. Als Hilfsbasen konnen u. a. wie bei der Reaktion der
Aniline Pyridin, iiberschiissiger Aminosdureester oder Tridthylamin eingesetzt werden,
letzteres war besonders geeignet.

Fiir eine Anwendung in der Peptidchemie sind Aminosdureester des Typs 6 erst dann
von Wert, wenn es moglich ist, ihre blockierte Carboxylgruppe freizusetzen. DaB dies
selbst bei den einfachen aliphatischen Estern ohne Verletzung der basenempfindlichen
Schutzfunktion gelingt, ist der auBerordentlichen S&urestabilitéit der Peoc-Gruppe zu
verdanken. So konnten die Ester 6 nach einem von Taschner und Mitarbb.'V fiir N-
Benzoyl- und N-Phthaloyl-aminos#ureester ausgearbeiteten Verfahren mit Bromwasser-
stoff in Eisessig bei Raumtemperatur glatt gespalten werden. Die Schutzgruppe blieb
selbst bei Anwendung von 40proz. Bromwasserstoff in Eisessig vollig unversehrt. In
diesem Medium lieB sich entgegen den Erfahrungen von Taschner und Mitarbb. ") auch
die Spaltung von Peoc-p-Aminobenzoesdure-ithylester zu Peoc-p-Aminobenzoesidure
erzwingen. Will man freie Peoc-Aminoséuren unter milderen Bedingungen darstellen,
so geht man besser von den Aminosiure-tert-butylestern aus (Gleichung 5, R! = tBu).

Die direkte Synthese von Peoc-Aminosduren ist durch die Umsetzung von Peoc-Cl 3
mit N-Trimethylsilyl-aminosiure-trimethylsilylestern {2~ ' in Dichlormethan méglich (6).

') E. Taschner, G. Kupryszewski und B. Liberek, Rocz. Chem. 32, 1107 (1958).

'3 L. Birkofer und A. Ritter, Angew. Chem. 77, 414 (1965); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 4, 417
(1965).

13} K. Rithimann, Z. Naturforsch., Teil B 15, 811 (1960).

14) H. R. Kricheldorf, Liebigs Ann. Chem. 763, 17 (1972).
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R R
| |
Peoc-Cl + (CH;3)3SiNH—-CH -CO,Si(CH,); — Peoc-NH—-CH-CO,H (6)
3 7a: R = CH,

b: R = CH, —CH(CH,),
¢: R = CH,—C¢H;
d: R = CH,—C¢H,~ OH-(p)

Von den nach diesem Verfahren in 80 —95proz. Ausbeute gewonnenen Peoc-Amino-
sduren war nur Peoc-Ala-OH (7a) kristallin zu erhalten. Die Konstitution der amorphen
Verbindungen Peoc-Leu-OH (7b), Peoc-Phe-OH (7¢) und Peoc-Tyr-OH (7d) wird durch
die IR- und 'H-NMR-Spektren in Chloroform belegt (vgl. experimenteller Teil). Fiir die
Umsetzung nach (6) bendtigt man keine Hilfsbase. Freigesetztes Trimethylchlorsilan wird
nach der Reaktion mit dem Losungsmittel i. Vak. abgedampft. Der zuriickbleibende
Peoc-Aminosdure-trimethylsilylester hydrolysiert dann beim Verriihren mit wiBriger
Salzsdure zur Peoc-Aminosiure.

Peptid-Synthesen mit Peoc-Aminosiiuren

Die Peoc-Schutzgruppe ist sehr basenempfindlich, daher miissen bei ihrer Verwendung
Verkniipfungsbedingungen gewihlt werden, die jedes basische Milieu ausschlieBen. Als
diesen Anforderungen gut gewachsen erwies sich das modifizierte Carbodiimid-Verfahren
von Wiinsch'® und Weygand'®), wenn man zu einer vorgelegten Losung der Peoc-
Aminosdure in Dichlormethan bei —10 bis —20°C eine Losung von Aminosiureester
und doppeltmolarer Menge N-Hydroxysuccinimid in Dichlormethan und anschlieBend
Dicyclohexylcarbodiimid zugab (Gleichung 7).

o]

Ho_,?)"j

0
Peoc—-Phe-OH + H-Val-OtBu o Peoc—Phe—Val-OtBu (7
Te 8a 88%

Weitere Beispiele finden sich in Tab. 3 im experimentellen Teil. Eingesetzt wurden sowohl
die durch Acidolyse der Peoc-Aminoséureester 6 erhaltenen, als auch die nach Gleichung
(6) gewonnenen, nicht weiter gereinigten Peoc-Aminosduren. Zur Zerstorung von iiber-
schiissigem Carbodiimid und zur Abtrennung des N-Hydroxysuccinimids schiittelt man
die Dichlormethanlésungen mit verdiinnter, NaCl-gesittigter Salzsdure aus. Die aus der
organischen Phase isolierten Dipeptidester lieBen sich mit Aceton, Aceton/Essigester
oder Acetonitril/Aceton zur Kristallisation bringen. Sie zeigten eine spiirbare Loslichkeit
in Wasser. In Methanol/Wasser sind sie spielend 16slich. Durch eine wie vorstehend be-
schriebene, saure Esterspaltung konnen sie in die freien Peoc-Dipeptide iibergefiihrt
werden. In den IR-Spektren der Peoc-Dipeptide treten neben Urethan-Amid-I-Banden
bei 1710—1720 cm ™! die Peptid-Amid-I-Banden bei 1660— 1690 cm™* auf. Die Zusam-
mensetzung der Dipeptid-Derivate 8 148t sich bequem mit Hilfe ihrer * H-NMR-Spektren
kontrollieren.

'$) E. Wiinsch und F. Drees, Chem, Ber. 99, 110 (1966).
16 F. Weygand, D. Hoffmann und E. Wiinsch, Z. Naturforsch., Teil B 21, 426 (1966).
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Die Abspaltung der Peoc-Schutzgruppe

Die Abspaltung der Peoc-Gruppe folgt einem Eliminierungsmechanismus, wie er im
Falle des (2-Acetoxyithyljtriphenylphosphonium-bromids (1) dadurch nachgewiesen
wurde, daBl das zwischenzeitlich auftretende Vinylphosphoniumsalz mit Cyanid-lonen
abgefangen werden konnte 24,

] [
(CsHs);P—CH,—CH,—OAc 2% (CsHs);P—CH—~CH; ~OAc 02,

@ e ]
(C¢H,);P—CH=CH, <% (C¢Hs);P—CH,—CH,—CN <2, ®)
(Ce¢Hs);P + CH,=CH-CN

Kiirzlich haben Christol und Mitarbb.'” Einwiinde gegen den gemiB (8) gefiihrten Nachweis
erhoben, indem sie unterstellen, daB die Hydroxylionen allein die Eliminierung von Essigsiure
gar nicht bewirkten, sondern da8 diese erst durch die zugesetzten Cyanidionen ermoglicht wiirde.
Das hitte aber zur Konsequenz, daB die schwach basischen Cyanidionen zu einer Protonenab-
straktion fihig wiren, welche die viel stirker basischen Hydroxylionen nicht bewerkstelligen
kénnten. Christol und Mitarbb. 17! stiitzen ihre Meinung auf die Tatsache, daB Kaliumcyanid in
Dimethylsulfoxid Athylen-1,2-bisphosphoniumsalze unter Eliminierung zersetzt'®. AuBerdem
glauben sie, daB Cyanidionen iiberhaupt die Zersetzung von Phosphoniumsalzen hervorrufen
konnten, wobei sie sich auf die von Horner und Hofer '? gefundene Cyanolyse von Allylphospho-
niumsalzen berufen. Letztere Reaktion ist von Horner und Mitarbb. 2% mechanistisch aufgeklirt
worden. Sie beginnt mit einer basenkatalysierten Umlagerung der Allyl- in die Propenylphospho-
niumsalze. Fiir diesen Schritt sind aber Cyanidionen keineswegs notwendig. Zum ersten Einwand
muB bemerkt werden, daB Cyanidionen in Dimethylsulfoxid viel stirkere Basen sind als in Wasser,
wie die Chemie der ,,nackten™ Anionen 2! eindrucksvoll zeigt.

Nach den Erfahrungen bei der unter mildesten alkalischen Bedingungen erreichbaren
Spaltung von 1 sollte die Abtrennung der Peoc-Schutzgruppe keine Probleme aufwerfen.
Die Freisetzung von m-Nitranilin aus Peoc-m-Nitranilin verlief demgemiB bei pH 8.4
und bei 30°C nach einer Stunde nahezu vollstindig.

pHEA @
PEOC—NHQ —_— > HzN‘Q + (CGH5)3P—(‘.HZ—C112—()H + COq
Se

NOz NOz
88%

Eine Ubertragung dieser Bedingungen auf die Deblockierung der Peoc-Aminosiuren
war jedoch nicht moglich, denn hier fiihrte die in Gleichung (9) am Beispiel des Peoc-
Leucins dargestellte Reaktionsfolge zur Bildung der N-phosphonioidthylierten Amino-
sdure 9.

Der Grund fiir die Bildung des Produkts 9 liegt darin, dal im schwach alkalischen
Medium das eliminierte Carbaminat-Anion betrdchtlich zur freien Carbaminsiure
protoniert wird. Die Carbaminsidure decarboxyliert zum Aminosdureanion, welches als

' H. Christol, H. J. Cristau und M. Soleiman, Tetrahedron Lett. 1975, 1381.
18) J J. Brophy und M. J. Gallagher, Aust. J. Chem. 22, 1405 (1969).

19) . Horner und W. Hofer, Tetrahedron Lett. 1966, 3321.

20 I Horner, W. Hofer, I. Ertel und H. Kunz, Chem. Ber. 103, 2718 (1970).
21 C. J. Pedersen, J. Amer. Chem. Soc. 89, 7017 (1967).
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starkes Nucleophil das Vinylphosphoniumsalz angreift, bevor dieses mit Wasser reagieren
kann. Die Bildung von 9 ist somit ein weiterer Beweis fiir den Eliminierungsmechanismus.
Im Falle des m-Nitranilins trat wegen der hheren Aciditit seiner Carbaminsiure diese
Schranke gegen die Anwendung schwach alkalischer Bedingungen nicht in Erscheinung.

»CH, CH,
@ | pHB4 @ I
~P~CH,-CHy-O—~¢-NH-CH-CO;H ——» —P—CH,CH,-NH-CH-COH (9)
i \ / i

@ GHa
SP-CH=CH, + H,N-CH-CO,® + CO,

Umgehen kann man diese Schwierigkeit dadurch, daB man im stérker alkalischen Gebiet
arbeitet. So gelang die Abspaltung der Schutzgruppe aus Peoc-Phe-Val-OtBu (8a) mit
0.1 N NaOH in Methanol/Wasser (9 : 1) bei Raumtemperatur in weniger als einer Minute
quantitativ.

Peoc-Phe-Val-OtBu &> 0% Phe-Val-OtBu  ~100%
Will man die milderen Spaltungsbedingungen bewahren, so mufl man der Reaktions-
mischung ein Konkurrenznucleophil in geniigender Konzentration zufiigen. Die Schutz-
gruppe wird z. B. beim Losen der Peoc-Aminosiure in organischen Aminen oder fliissigem
Ammoniak quantitativ abgespalten. Die nach Gleichung (6) geschiitzten Aminosduren
zeigten nach ihrer Freisetzung keinerlei Racemisierung.
Peoc-Leu-OH 2,
7b

H-Leu-OH; 95%; [a]i? = —10.4° (¢ = 2.2, Wasser)

Auch in konzentriertem wibBrigem Ammoniak verlief die Abspaltung befriedigend
und unter Erhaltung der optischen Reinheit.

konz.NHj;
_—

Peoc-Phe-OH
T¢

H-Phe-OH; 71%; [@]3* = —33.4° (c = 2, Wasser)

Die Peoc-Schutzgruppe ist unter Bedingungen abtrennbar, unter denen Methylester-
Gruppen erhalten bleiben. Zur besseren Isolierung des freigesetzten Aminosiureesters
arbeitet man mit einer methanolischen Losung von Dimethylamin:

Y
)] ?HZ 2]
>P—CH;~CH;~0—C~NH-CH-CO,CH, €ty (CoHy);P ~ CH; —CH, — N(CH;),
o)
6b 10

+ H-Leu-OMe ([a;hz,‘ = +27.2°
Ausgangsester: [a]3* = +27.4°
(c = 10. MeOH)

Chemische Berichte Jahrg, 109 176
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Das bei der Umsetzung von Peoc-Leu-OMe (6b) gebildete Abfangprodukt 10 des
Vinylphosphoniumsalzes wurde spektroskopisch und clementaranalytisch identifiziert.
Aus der Peoc-Gruppe entstehende Spaltprodukte lassen sich allgemein von Aminosduren
bzw. wasserloslichen Peptiden durch ihre Loslichkeit in Chloroform, von wasserunlds-
lichen, hoheren Peptiden durch ihre Loslichkeit in Wasser bequem abtrennen.

Variation der Peoc-Schutzgruppe

Da fiir die hohe Spaltungsgeschwindigkeit von (2-Acetoxyithyl)triphenylphosphonium-
bromid (1) die C—H-Aciditit der a-Methylenprotonen am Phosphor entscheidend ist,
lieB sich durch Anderung der Substituenten am Phosphoniumzentrum und die damit
verbundene Anderung der C—H-Aciditit der Methylenprotonen die Eliminierungs-
geschwindigkeit stark beeinflussen? %), So sinkt die Reaktionsgeschwindigkeit von 1 um
den Faktor drei, wenn drei p-Methoxy-Gruppen in die Phenylkerne eingebaut werden.

" Diese Variation des Phosphoniumzentrums ist auf das Prinzip der Peoc-Schutzgruppe
iibertragbar. Dadurch erreicht man, da3 die Basenempfindlichkeit und die Geschwindig-
keit der Abspaltung der Peoc-Schutzgruppe in weiten Bereichen eingestellt werden kann.

Nicht nur durch Substituenten in den Arylresten am Phosphor, sondern auch durch
Austausch von Phenylresten gegen Alkylgruppen werden die Eigenschaften der Peoc-
Gruppe stark veriindert. Gleichung (10) und Tab. 1 verdeutlichen dies am Beispiel der
Spaltung der Peoc-Aniline 11.

@
R!'RZR*P-CH, -CH, - O—-C—NH —C¢H; n;:)lg
| :
11 0

2 e
R'RR*P-CH=CH, + O,CNH—C¢H; (10)
!

o
R'R?R’P-CH,-CH,0H CO, + H,N—-C¢H;

Tab. 1. Geschwindigkeitskonstanten der alkalischen Spaltung von 11 nach Gleichung (10) bei
pH 10 und 20°C

Nr. R!R?RP® k, (Liter/mol - s)* + s®
11a (CeH4)sP 7346

11b CH;3(CHs),P 15+ 1

e (CH,),CsH P 19 + 0.1

* Anfangsgeschwindigkeit.
 Standardabweichung in vier Messungen,

Obwohl zur quantitativen Ermittlung des Substituenteneinflusses auf die Spaltungsge-
schwindigkeit die Reaktion der Phenylurethane 11 gewidhit wurde, war auch in ihrem
Falle bei pH 10 der storende Zerfall der Carbaminsdure spiirbar. Die angegebenen Kon-
stanten sind daher diejenigen der Anfangsgeschwindigkeit. Die lonenstirke blieb bei
diesen orientierenden Messungen auler acht, alle drei Verbindungen wurden unter gleichen
Bedingungen umgesetzt.

Aus Tab.2 entnimmt man, welche weitreichende Regulierungsmdglichkeit im Zu-
schnitt der Peoc-Gruppe liegt. Der Ersatz einer Phenylgruppe in 11a durch eine Methyi-
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gruppe (11b) senkt die Spaltungsgeschwindigkeit um den Faktor fiinf. Werden gar zwei
Phenylreste gegen Methyl ausgetauscht (11¢), fallt die Reaktionsgeschwindigkeit um den
Faktor 38.

Diskussion

Die fiir die Einfiihrung der Peoc-Gruppe nétigen Reagenzien sind leicht und mit hohen
Ausbeuten darstellbar. Insbesondere ist der Chlorameisensiureester 3 eine kristalline,
bestindige Verbindung. Zur Einfiihrung der Peoc-Gruppe mufl man Umwege gehen,
wobei die Umsetzung von Peoc-Cl (3) mit den N,O-bissilylierten Aminosiuren dennoch
bequem ist.

Die Peoc-Schutzgruppe ist basisch sehr leicht abspaltbar. Bei Synthesen muB3 man
ihrer Basenempfindlichkeit entsprechend Rechnung tragen, indem man jedes basische
Milieu vermeidet. Demgegeniiber erweist sich die Peoc-Gruppe als auBerordentlich
sdurestabil.

Als weitere bemerkenswerte Eigenschaft muB hervorgehoben werden, daB Peoc-
Aminosiduren und Peoc-Aminosiureester gut, teilweise sehr gut in Wasser 16slich sind.
Selbst Peoc-Peptide und -Peptidester verfiigen noch iiber eine betridchtliche Loslichkeit
in Wasser, in Wasser/Methanol sind sie gut 16slich. Mit Peoc-Aminosduren konnte man
dem Ziel der Peptid-Synthesen in Wasser2? einen Schritt niher kommen. SchlieBlich
sind Empfindlichkeit und Abspaltbarkeit der Peoc-Gruppe durch die Wahl der Substi-
tuenten am Phosphoniumzentrum in weiten Grenzen einstellbar, so daB sich dieses
Schutzgruppenprinzip vorgegebenen Reaktionsbedingungen in einem gewissen Rahmen
anpassen kann.

Experimenteller Teil!

'H-NMR-Spektren (TMS als innerer Standard): Varian-A-60- und Jeol-60 MHz-Gerit; IR-
Spektren: Beckman-IR-4220-Spektrophotometer. Zur Bestimmung der optischen Drehung
diente ein Perkin-Elmer-241-Polarimeter. Die angegebenen Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

Chlorameisensiure-[ 2-(triphenylphosphonio)dthylester |-chlorid (3): Zu 150 ml absol. Chloro-
form und 100 ml Phosgen wird bei 0°C unter Riihren eine Lésung von 70 g (0.2 mol) (2-Hydroxy-
dthyl)triphenylphosphonium-chlorid in 200 ml absol. Chloroform zugetropft. Nach 1h Stehen-
lassen bei Raumtemp. wird iiberschiiss. Phosgen durch einen getrockneten Stickstoffstrem ver-
trieben, die Losung i. Vak. eingeengt und das mit Ather gefillte Salz aus Chloroform/Ather um-
gefillt. Ausb. 78.5 g (95%); Schmp. 136°C. — IR (KBr): 1770cm™! (C=0).

C, H, 4Cl,0, (405.3) Ber. C62.24 H4.73 Gef. C62.54 H4.77

Aus 3 erhilt man durch Umsetzen mit dquivalenten Mengen p-Nitrophenol und Pyridin das
p-Nitrophenyl-carbonat 4 als sehr zihes gelbes Ol. IR (NaCl): 1765 (C=0), 1520 (NO; antisym.),
1345 cm™ ' (NO; sym.).

Die gleiche Verbindung entsteht aus (2-Hydroxyithylhtriphenylphosphonium-chiorid und
Chlorameisensidure-p-nitrophenylester.

N-{2-( Triphenylphosphonio)éthoxycarbonyl Jarylamin-chloride ( Peoc-Aniline) 8, allgemeine Ar-
beitsvorschrift

Zu einer Losung von 4.1 g (0.01 mol) Peoc-Cl (3) in 20 ml absol. Chloroform tropft man bei
0°C unter Riihren eine Lésung von 0.01 mol des substituierten Anilins in 10 ml absol. Chloroform.

23 Th. Wieland, Acta Chim. Acad. Sci. Hung. 44, 5 (1965) [C. A. 63, 16463¢ (1965)].
; 176*
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Tab. 3. Darstellung der Peoc-Dipeptidester 8 nach Gleichung (7)

% Schmp. °C  Summenformel Analysen

Peoc-Dipeptidester Ausb. (Zers.) (Mol.-Masse) C H N

Peoc-Phe-Val-OtBu 8a 88 135  C;39H46CIN,OsP Ber. 67.96 6.73 4.06

(689.2) Gef. 68.27 6.96 4.09
Peoc-Phe-Phe-OtBu 8b 69 94  C,3H,4sCIN,O,P Ber. 7005 6.29 3.80
(737.3) Gef. 7031 6.38 3.78
Peoc-Phe-Leu-OMe 8c 83 110 C;3;H,,CINOP Ber. 67.21 6.40 4.24
(661.2) Gef. 67.49 6.44 437
Peoc-Phe-Gly-OEt 8d 78 150 C,3,H;¢,CIN,O,P Ber. 65.96 5.86 4.52
(619.1) Gef. 6598 6.05 4.39
Peoc-Leu-Tyr-OMe®  8f 72 128  C;,H4,BIN,O4P Ber. 61.58 5.87 3.88
(721.7) Gef. 61.22 598 3.56
Peoc-Ala-Leu-OMe 8g 90 140  C,;H;33CIN,O;P Ber. 63.64 6.55 4.79
(585.1) Gef. 63.84 6.55 497

» Bromid.

Danach fiigt man je nach Verfahren 0.01 mol Hilfsbase in weiteren 20 ml Chloroform zu, wobei die
Hilfsbase A) Tridthylamin, B) Pyridin und C) ein zweites Aquivalent des substituierten Anilins ist.
Nach beendeter Zugabe 1iB8t man 2 h bei 0°C und 4 h bei Raumtemp. riihren.

Nach A) wird die Chloroformlsung dreimal mit je 10 ml 2 N HCI, die mit NaCl gesiittigt ist,
ausgeschiittelt und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach Methode B) setzt man Aktivkohle zu und
filtriert das 6lige Pyridinhydrochlorid ab. Letzte Reste kénnen ebenfalls mit verd. Salzsiure ausge-
schiittelt werden. Im Falle von Verfahrensweise C) filtriert man das ausgefallene Anilinhydrochlorid
ab. Die getrockneten Chloroformldsungen werden i. Vak. eingedampft und die 6ligen Riickstinde
umkristallisiert. Ausbeuten, Schmelzpunkte und Elementaranalysen s. Tab. 2. Zur Umkristalli-
sation dienten Gemische von Isopropylalkohol/Aceton/Essigester, im Falle von 5b (Jodid) Iso-
propylalkohol und bei 5e Methanol/Isopropylalkohol.

Die Verbindungen zeigen im IR-Spektrum eine charakteristische Urethan-Carbonylbande bei
1715—1725 cm™'. Thre Amid-II-Bande liegt bei 15201550 cm™'. Auch die *H-NMR-Spektren
stimmen mit den angegebenen Strukturen iiberein.

3-[ 2-( Triphenylphosphonio)dthoxycarbonylamino ] pyridin-hydrochlorid-chlorid, (Peoc-3-amino-
pyridin-hydrochlorid): 4.1 g (0.01 mol) Chlorameisensiure-[2-(triphenylphosphonio)ithylester]-
chlorid (3) werden in 30 ml absol. Chloroform geldst und unter Riihren mit 0.95g (0.01 mol)
3-Aminopyridin in 30 ml absol. Chloroform bei 0°C tropfenweise versetzt. Man 148t die Reaktions-
mischung 6 h bei Raumtemp. stehen, filtriert das ausgefallene Produkt ab und kristallisiert es aus
Isopropylalkohol/Methanol (10 : 1) um. Ausb. (Hydrat) 3.7 g (72 %); Schmp. 171 — 172°C (Zers.). —
IR (KBr): 1730 (C=0), 1550 cm ™! (Amid-II),

C6H,5CIN,O,P - H,O (517.4) Ber. C60.35 H 526 N 541 Gef. C6041 H 526 N 536

[2-( Triphenylphosphonio) dthoxycarbonyl |-L-leucin-methylester-chlorid (Peoc-Leu-OMe, 6b): Zu
8.2 £ (0.02 mol) Peoc-Cl (3) in 50 ml absol. Chloroform tropft man unter Riihren bei —15°C 29 ¢
(0.02 mol)L-Leucin-methylester ([«]3* = +27.4°,c = 10, Methanol)in 10 ml absol. Dichlormethan.
Nach 30 min Riihren werden bei —25°C 2 g (0.02 mol) Triéithylamin in 10 ml absol. Dichlormethan
langsam zugetropft. Man 4Bt {iber Nacht auf Raumtemp. kommen, schiittelt dreimal mit 20 ml
2 N HCI (gesiittigt mit NaCl) aus, wischt mit 5 ml Wasser nach und trocknet iiber Natriumsulfat.
Nach Verdampfen der Losungsmittel i. Vak. nimmt man mit 10 ml heiBem Aceton auf und bringt
das Produkt durch Anreiben sowie durch vorsichtige Zugabe von Essigester zur Kristallisation.
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Ausb. 9.2 g (90°,); Schmp. 163 — 164 C (Zers.), [x]3* = —17.46° (c = 10, Methanol). — IR (KBr):
1745 (C=0, Ester), 1720 (C=0, Urethan), 1530 cm™! (Amid-11).
C,sH;3;CINO,P (514.0) Ber. C6543 H647 N 273 Gef. C65.19 H6.67 N 2.76
Analog erhilt man:
[2-({ Triphenylphosphonio)dthoxycarbonyl Jylycin-ithylester-chlorid (Peoc-Gly-OEt, 6a): Ausb.
74°%; Schmp. 87°C {aus Isopropylalkohol/Essigester). — IR (KBr): 1755 (C=0O, Ester), 1720
(C=0, Urethan), 1540 cm ™! (Amid-11).
C,5H,,CINO,P (471.9) Ber. C63.63 H577 N297 Gef. C63.30 H5.85 N 2.83

[2-( Triphenylphosphonio)dthoxycarbonyl J-L-phenylalanin-methylester-chlorid (Peoc-Phe-OMe,
6¢): Ausb, 84%;; Schmp. 130°C (Zers.) (aus Isopropylalkohol/Aceton/Essigester), [a]3® = —24.9°
(¢ = 5, Methanol). — IR (KBr): 1750 (C=0. Ester), 1725, 1720 (C=0O, Urethan), 1550 cm™"!
(Amid-11).

C;,H3,CINO,P (548.0) Ber. C 6794 H570 N 256 Gef. C67.82 H5.78 N 247

Als Hilfsbase kann mit gutem Erfolg auch Pyridin verwandt werden.

Acidolyse der Peoc-Aminosdureester 6 und 51, allgemeine Arbeitsweise

0.01 mol Peoc-Aminosdureester 6 bzw. 5f 1iBt man mit 40 ml 40proz. Bromwasserstoff in
Eisessig 6 Tage bei Raumtemp. stehen. (Bei 5f arbeitet man bei 35°C.) Danach werden Bromwasser-
stoff und Eisessig i. Vak. abgezogen (Badtemp. ca. 50°C), der Riickstand wird mit Ather mehrfach
digeriert und aus Athanol/Essigester umkristallisiert,

[2-( Triphenylphosphonio)dthoxycarbonyl ] phenylalanin-bromid (Peoc-Phe-OH-Bromid, 7¢'):
Ausb. 70%; Schmp. 160°C (Zers.). — IR (KBr): 1760, 1745 (C=0O, Carbonsiure), 1710 (C=0,
Urethan), 1535cm ™! (Amid-II).

C3oH,;sBrNO,P (578.5) Ber. C 6229 H 505 N 242 Gef C62.14 H 507 N 243

[2-( Triphenylphosphonio)dthoxycarbonyl]glycin-bromid (Peoc-Gly-OH-Bromid): Ausb. 96%,;
Schmp. 167°C (Zers.). — IR (KBr): 1760 (C=0, Carbonsiure), 1710 (C=0, Urethan), 1540 cm ™!
(Amid-II).

C,3H,3BrNO,P (488.3) Ber. C 56.57 H4.75 N 287 Gef. C56.34 H4.73 N 277

4~[2-( Triphenylphosphonio)dthoxycarbonylamino Jbenzoesdure-bromid (Peoc-Pab-OH-Bromid):
Ausb. 90%; Schmp. 168°C (Zers.) (aus Athanol) — IR (KBr): 1730 (C=0, Urethan), 1675 (C=0,
Carbonsiure), 1535 cm ™! (Amid-1I).

C,4H,;sBrNO,P (550.4) Ber. C61.10 H 458 N 2.55 Gef. C60.87 H4.69 N 2.51

N-[2-( Triphenylphosphonio) dthoxycarbonyl! Jaminosdure-chloride T, allgemeine Vorschrift

Zu einer aus 0.02 mo} Aminosiure, 0.04 mol Trimethylchiorsilan und 0.04 mol Tridthylamin in
40 mi Dichlormethan hergestellten Losung von N-(Trimethylsilyl)aminosiure-trimethylsilylester !
wird bei 0°C unter Riihren eine Losung von 8.1 g (0.02 mol) Peoc-Cl (3) in 40 ml Chloroform ge-
tropft. Nach beendeter Zugabe 148t man 8 h bei Raumtemp. stehen, verdampft die Lésungsmittel
und Trimethylchlorsilan i. Vak., rithrt den Riickstand mit 30 ml 3~ HCl an und extrahiert die
Peoc-Aminosdure mit Dichlormethan. Ist die Peoc-Aminosidure im organischen Losungsmittel
nur ungeniigend 16slich (Alanin, Tyrosin), so filtriert man den aus der salzsauren Losung ausge-
fallenen Teil ab.

Die organische Phase wird nochmals mit 20 ml 3 N HCI ausgeschiittelt und {iber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels verbleibt ein zihes Ol, das nach Umfilien aus
Aceton/Ather und mehrfachem Abdampfen mit n-Hexan in ein amorphes Pulver iibergefiihrt
wird. Im Falle des Alanins fiel die geschiitzte Aminosdure aus wiBr, Salzsiure kristallin aus. Die
Ausbeuten betragen bei Peoc-Leu-OH (7b) 96 %;, Peoc-Phe-OH (7¢) 94 %, Peoc-Tyr-OH (7d) 80 %,.
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Diese nicht kristallinen, sehr hygroskopischen Produkte sind durch ihre IR-Spektren (insbe-
sondere ist das Spektrum von 7¢ identisch mit dem von 7¢’) und durch ihre !H-NMR-Spektren
charakterisiert.

'H-NMR (CDCl;): Peoc-Leu-OH (7b): 8 = 0.90 ppm (d, J = 4 Hz, CH,, 6 H); 7.62 (m, C4Hs,
15H); Peoc-Phe-OH (7¢): 8 = 2.98 ppm (d, J = 5.5 Hz, CH;, 2H), 7.09 (s, C¢H«, 5H), 7.65 (m,
P —Cg¢Hs, 15H); Peoc-Tyr-OH (7d): 8 = 3.09 ppm (d, J = 5.5 Hz, CH,, 2H), 6.88 (s, C4H,, 4H),
7.68 (m, C4Hs, 15H).

Peoc-Ala-OH (7a): Ausb. 78%, Schmp. 164°C (Zers.), [¢]3® = ~15.75° (¢ = 2, Methanol);
Ausgangs-Alanin: [a]2® = +134° (¢ =5, 5N HCI). — IR (KBr): 1730 (C=0, Carbonsiure),
1710 (C=0, Urethan), 1530 cm™ ! (Amid-II). — 'H-NMR (CD;0D): 8 = 1.3ppm (d, J = 7.5 Hz,
CHj;), 7.87 (m, C4H3s).

C,4H;sCINOLP (457.9) Ber. C62.95 H5.50 N3.06 Gef C62.62 H 545 N 3.20

Die Peoc-Aminosduren 7 a, bund ¢ werden in der so gewonnenen Form bei den Peptid-Synthesen
und den Spaltungsversuchen eingesetzt.

Peoc-Dipeptid-ester 8, allgemeine Arbeitsvorschrift

0.015 mol Peoc-Aminosiure 7 werden in 60 ml absol. Dichlormethan gelost und bei —20°C
mit einer Losung von 0.015 mol Aminoséure und 3.5 g (0.03 mol) N-Hydroxysuccinimid in 50 m!
Dichlormethan unter Rithren versetzt. Danach gibt man 3.2 g (0.0155 mol) Dicyclohexylcarbo-
diimid zu und riihrt 15h weiter, wobei man die Temp. von ~30°C auf +10°C kommen Jidfit.
Ausgefallener Dicyclohexylharnstoff wird abfiltriert und mit wenig Dichlormethan gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit je 40 ml 2 N HCI, gesittigt mit Natriumchlorid
(bei tert-Butylestern verwendet man 0.5 N HCI), 2 — 3mal kriftig ausgeschiittelt und iiber Natrium-
sulfat getrocknet. Das nach Abdampfen des Losungsmittels verbleibende Ol wird in den meisten
Fillen nach kurzem Erwédrmen mit 10—20 ml Aceton kristallin. Gegebenenfalls setzt man Essig-
ester zu. Peoc-Leu-Gly-OEt (8¢) war nicht kristallin zu erhalten (Ausb. 83 %). Es wurde durch sein
IR- und 'H-NMR-Spektrum identifiziert.

Ausbeuten und Schmelzpunkte sind in Tab.3 zusammengefait. Zur Reinigung fiir die Ele-
mentaranalyse muBte mitunter hartnéickig mitfallender, restlicher Dicyclohexylharnstofl diirch
mehrfaches Umkristallisieren aus Acetonitril/Essigester oder Aceton/Essigester abgetrennt
werden. In den 'H-NMR-Spektren sind, wie schon diskutiert, die Peoc- und die Aminosiure-
gruppen durch charakteristische Protonen leicht zu identifizieren. In den IR-Spektren der Ver-
bindungen liegt die Urethan-Amid-I-Bande recht konstant bei 1710—1720 cm ™!, die Amid-II-
Bande bei 1510—1550cm~!. Als weitere Carbonylbande kommt die Peptid-Amid-I-Bande bei
1660 — 1690 cm ™! hinzu. Die Ester-Carbonylbande erscheint meistens bei 1730 —1750 ¢cm ™' und
ist von der Urethan-Bande unterscheidbar.

Die Abspaltung der Peoc-Gruppe

a) m-Nitranilin aus Peoc-m-Nitranilin (5e): 5.05 g (0.01 mol) Peoc-m-Nitranilin (5e) werden in
100 ml ca. 5 proz. Natriumhydrogencarbonat-Losung (pH = 8.4) 60 min bei 30°C geriihrt. Danach
sduert man mit Salzsdure bis pH 2 an und macht anschlieBend mit Natriumcarbonat alkalisch. Das
ausfallende m-Nitranilin wird mit Ather extrahiert, die dtherische Losung iiber Natriumsulfat
getrocknet und i. Vak. zur Trockne eingedampft. Der Riickstand besteht aus gut ausgebildeten
Kristallen von m-Nitranilin. Ausb. 1.2 g (88 %), Schmp. 114"C. Das IR-Spektrum stimmt mit dem
von authentischem Material iiberein.

b) Phe-Val-OtBu aus Peoc-Phe-Val-OtBu (8a): 1.4 g (0.002 mol) Peoc-Phe-Val-OtBu (8a) werden
unter Rithren in eine Losung von 0.64 g (0.016 mol) Natriumhydroxid in 10 m] Wasser und 50 ml
Methanol gegeben. Nach einer Minute wird mit 7 ml 2 N HCI versetzt und das Methanol i. Vak.
abgezogen. Die restliche Mischung wird mit 50 ml Wasser verdiinnt und mit verd. Salzsdure auf
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pH 3 gebracht. AnschlieBend macht man mit Natriumcarbonat alkalisch und extrahiert den Dipcp-
tidester mit Ather. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat, Abziehen des Athers und Nachdestillieren
mit n-Hexan i. Vak. erhilt man 0.64 g (98 °;) analysenreinen Phe-Val-OtBu, Schmp. 65°C (Lit.2®
66—67°C).

c) L-Leucin aus Peoc-Leu-OH (7b): 2.8 g (0.0056 mol) Peoc-L-Leu-OH (7b), dargestellt nach Glei-
chung (6) iber N,0-Bis(silyl)leucin, werden in 20 ml Methanol geldst und unter Riihren bei —40°C
zu 100 ml fliissigem Ammoniak getropft. Man 14Bt iiber Nacht das Ammoniak langsam abdampfen
und bringt die restliche Losung i. Vak. zur Trockne. Nach Zugabe von 20 ml Methanol wird erneut
zur Trockne eingedampft und der Riickstand mit 50 ml Athanol digeriert. Ausb. 0.7 g (95%),
Schmp. 293°C (Zers.). [a}3* = —10.4° (¢ = 2.2, Wasser), Ausgangssubstanz: [o]3? = —10.42°
(¢ = 2.2, Wasser).

Analog verlduft die Spaltung mit Piperidin, Didthylamin usw., die Aminosiure fillt immer in
optisch reiner Form an.

d) L-Phenylalanin aus Peoc-Phe-OH (7¢): 0.8 g (0.0015 mol) Peoc-L-Phe-OH (7¢), nach Gleichung
(6) gewonnen, werden 1.5 h mit 60 ml konz. Ammoniak geriihrt, danach wird i. Vak. zur Trockne
abgezogen und mit 20 ml Methanol i. Vak. nachdestilliert. Aus dem Riickstand erhilt man durch
Digerieren mit 40 m] absol. Athanol und Filtrieren 175 mg (71Y%;) L-Phenylalanin, Schmp, 280°C
(Zers.)). [o]3* = —334° (c = 2, Wasser); Ausgangssubstanz: [a]3* = —33.5° (c = 2, Wasser).

e) [2-(Triphenylphosphonio)ithyl]leucin-chlorid (9b) aus Peoc-Leu-OH (7b): 1g (0.002 mol)
Peoc-Leu-OH werden in 100 ml 5 proz. Natriumhydrogencarbonatlosung 60 min geriihrt. Danach
wird mit verd. Salzsdure auf pH 6.5 gebracht und zur Trockne abgedampft. Aus dem Riickstand
isoliert man nur 20 mg (7.5 %) Leucin, welches zusammen mit Natriumchlorid beim Digerieren
mit 50 ml Athanol zuriickbleibt.

Die dthanolische Lésung wird eingeengt und mit Essigester versetzt. Der ausfallende Nieder-
schlag wird mehrfach aus Aceton/Essigester umkristallisiert. Man erhilt 0.6 g (63 %) 9b, Schmp.
135—137°C. Die kristalline Substanz ist sehr hygroskopisch.*

C36H3;CINO,P (474.0) Ber. C 6849 H 6.86 N3.06 Gef. C68.13 H727 N274

9b liegt offenbar in zwitterionischer Form vor. — IR (KBr): 1605cm™! (CO$ antisym.). —
'H-NMR (CDCly): 8 = 0.85ppm (d, J = 4.5 Hz, CH;), 7.68 (m, C¢Hs).

f) L-Leu-OMe aus Peoc-L-Leu-OMe (6b): 7.5 g (0.0146 mol) Peoc-L-Leu-OMe (6b) werden in
50 ml einer 20 proz. Losung von Dimethylamin in Methanol 1.5 h bei 0°C geriihrt. Danach dampft
man i. Vak. ein und extrahiert den Riickstand mit Ather. Aus der &dtherischen Losung isoliert man
durch Destillation 1.5g (71%) r-Leucin-methylester; Sdp. 70°C/12 Torr2¥; [«]3* = +27.2°
(c = 10, Methanol), Ausgangsester: [¢]3* = +27.4° (c = 10, Methanol).

Das nach dem Extrahieren mit Ather zuriickbleibende Salz wird zweimal aus Methanol/Ather
umgefillt und durch IR- und 'H-NMR-Spektrum als [2-(Dimethylamino)athyl]triphenylphos-
phonium-chlorid (10) identifiziert: 5.2 g (96 %), Schmp. 214°C {Zers.).

C,,H;5CINP (3699) Ber. C71.44 H6.81 N3.79 Gef. C71.06 H 6.90 N 3.67

N-[2-(Triphenylphosphonio) ithoxycarbonyl Janilin-bromid (11a): 3.9 g (0.01 mol) (2-Hydroxy-
#thyl)triphenylphosphonium-bromid 2 werden mit 15 ml Phenylisocyanat 15h auf 130°C er-
hitzt. Nach dem Abkiihlen wird das iiberschiissige Phenylisocyanat mit absol. Ather ausgespiilt
und das zuriickbleibende Salz aus Chloroform/Essigester und schlieBlich aus lsopropylalkohol
umkristallisiert. Ausb. 4.1 g (81 %), Schmp. 190°C (Zers.).

C,7H2sBrNO,P (506.4) Ber. C 64.04 H4.98 N 2.77 Gef. C6399 H 503 N 2.76

23 K. Winsch und G. Wendlberger, Chem. Ber. 100, 160 (1967).
24 M. Brenner und W. Huber, Helv. Chim. Acta 36, 1109 (1953).
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N-[2-( Methyldiphenylphosphonio)dithoxycarbonyl Janilin-bromid([ MePhe, ] Peoc-Anilin-bromid,
11b) wird analog wie 11a aus (2-Hydroxyithyl)methyl-diphenylphosphonium-bromid, Schmp.
173°C, und Phenylisocyanat gewonnen und aus Aceton umkristallisiert. Ausb. 75%, Schmp.
155°C (Zers.).

C,,H,3BrINO,P (444.3) Ber. C 59.47 H5.22 N3.15 Gef. C5943 H 513 N3.11

N-{2-( Dimethylphenylphosphonio)athoxycarbonyl Janilin-bromid([Me, Phe]Peoc-Anilin-bromid,
11c): In gleicher Weise wie 11a und 11b erhilt man dieses Salz aus (2-Hydroxyéthyl)dimethyl-
phenylphosphonium-bromid und Phenylisocyanat. Es wird aus Isopropylalkohol umkristallisiert,
wobei man etwas Methanol zusetzt. Ausb. 85%, Schmp. 174°C (Zers.).

Cy7H;BrNO,P (382.3) Ber. C5342 HS5.54 N3.66 Gef. C 5299 H 561 N3.32

Die Kinetik der alkalischen Spaliung von Peoc-Anilinen 11: Die Spa]tuhgsgcschwindigkeit
wurde mit der bereits frither beschriebenen Apparatur?- kinetisch verfolgt. Es konnte nur die
Anfangsgeschwindigkeit ausgewertet werden, da auch bei pH 10, bei welchem alle Messungen
durchgefiihrt wurden, und bei 20°C schon merklicher Zerfall der entstehenden Phenylcarbamin-
sdure beobachtet wurde. Bei htheren pH-Werten bereitet die Messung der schnellen Reaktion von
11a groBe Schwierigkeiten. Alle drei Salze wurden unter gleichen Bedingungen gespalten, der Ein-
fluB der Ionenstirke blieb unberiicksichtigt. Fiir jede Substanz wurden vier MeBreihen mit 15 bis
30 MeBpunkten aufgenommen. Die Auswertung geschah in der bereits beschriebenen Weise .

[534/75]



