
Sintesi del dipeptide 
Ala-Leu-OMe



Schema generale

Boc-Ala

Dipeptide protetto Dipeptide deprotetto
all’azoto

Idrossibenzotriazolo (HOBT)
N-etil-N’(3-dimetilamminopropil)carbodiimmide cloridrata (EDC.HCl)



1° giorno

• 0.5 g (2.64 mmol) di Boc-L-Ala-OH (PM 189.21 g/mol) vengono 
sciolti in 10 ml di CH2Cl2. 

• Si aggiunge quindi 1.0 eq (2.64 mmol, 0.35 g) di HOBT 
(hydroxybenzotriazole, PM 135.12 g/mol) e si raffredda la 
soluzione a 0°C. 

• Si aggiungono quindi 1.2 eq (3.17 mmol, 0.6 g ) di  EDCHCl (N-
ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide hydrochloride, 
PM 191.70) e si mantiene la soluzione sotto agitazione a 0°C per 
1 h. 



Peptide and Protein Drug Delivery 
a cura di Vincent Lee

SPPS = solid-phase peptide synthesis



1° video dipeptide (21 minuti)



Domande sul 1° video dipeptide 
(21 minuti) 

• quanti grammi di Boc-Ala sono stati pesati?

• quanti grammi di HOBT sono da aggiungere? (controlla i calcoli)

• è vero che il diclorometano è sospetto cancerogeno?

• quale è il punto di ebollizione del  diclorometano?

• è vero che l’HOBT anidro è un solido esplosivo?

• quanto HOBT è stato pesato?

• è veramente importante pesare una quantità di HOBT 
perfettamente uguale a quella calcolata?

• calcola i grammi di EDC cloridrata da aggiungere

• quanti grammi di EDC cloridrata sono stati aggiunti?

• quale è la temperatura di stoccaggio consigliata per l’EDC 
cloridrata?



1° giorno

• Al termine si aggiunge una quantità equimolare (2.64 
mmol, 0.48 g) di leucina metil estereHCl (PM 181.66) e 
2.2 eq (5.8 mmol, 0.587 g, 0,8 ml) di trietilammina (PM 
101,19 g/mol, d = 0,728 g/mL). Si controlla che il pH
della soluzione sia 8-8.5 con la cartina tornasole 
preventivamente bagnata di acqua. Si prosegue 
l'agitazione per ulteriori 12h.



2° video dipeptide (7 minuti)



Domande sul 2° video dipeptide 
(7 minuti)

• riporta chiaramente i calcoli per determinare le quantità di 
leucina metil estere cloridrata e trietilammina da aggiungere

• quanta leucina metil estere cloridrata è stata pesata?

• quali sono i reagenti cloridrati utilizzati?

• perché il gruppo amminico della leucina metil estere non 
deve essere protonato?

• come si accorge l’operatrice che la trietilammina si è 
degradata?

• perché era prevedibile che la trietilammina fosse 
degradata?

• cosa pensa di fare l’operatrice per risolvere il problema?



3° video dipeptide (4 minuti)



Domande sul 3° video dipeptide 
(4 minuti)

• l’operatrice, come ha risolto il problema della 
trietilammina degradata?

• perché l’operatrice è certa che la nuova 
trietilammina non sia degradata?

• Alla fine di tutte le aggiunte, la soluzione è limpida?

• Tutti i reagenti sono solubili in diclorometano?



Reattivi: tutti solubili in diclorometano?

Prodotti e non reagiti: tutti solubili in diclorometano?

1.2 eq


