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Durch Vergleich der Abspaltungsgeschwindigkeiten substit. Benzylreste vom Amidstickstoff
wird gezeigt, daBl sich 2.4-Dimethoxy- und 2.4.6-Trimethoxy-benzyl-Reste zum Schutz von
Amiden eignen. Sie kdnnen mit Benzyloxycarbonyl- oder p-Methoxy-benzyloxycarbonyl-
Aminoschutzgruppen kombiniert werden, da sie gegen Hydrogenolyse und methanolische
HCI-Losung stabil sind.

Die Amidgruppen des Asparagins und Glutamins kdnnen bei verschiedenen Schrit-
ten der Peptidsynthese mit der w-Carboxylfunktion reagieren. Erwihnt sei die Gefahr
der Nitril- und Imidbildung bei der Carboxylaktivierung und die Imidbildung mit
anschlieBender Peptidspaltung oder Umlagerung in 8- bzw. v-Peptide bei Esterver-
seifungen 2.

Diese Nebenreaktionen sowie die wasserstoffbriickenbedingte Schwerloslichkeit
vieler asparagin- oder glutaminhaltiger Peptidderivate in organischen LOJsungsmit-
teln sollten sich vermeiden lassen, wenn die Wasserstoffatome der primiren Amid-
gruppen durch geeignete Schutzgruppen ersetzt werden. Hierfiir kommen in erster
Linie Reste in Frage, deren Acidolyse durch die Ausbildung stabilisierter Kationen
erleichtert wird. Wihrend sich Benzyl-34, tert.-Butyl-> und Tetrahydropyranyl-6)
Reste nur unter drastischen Bedingungen sauer abspalten lassen, gelingt die Entfer-
nung des Xanthylrestes vom Amidstickstoff nach Akabori und Mitarbb.4.7 bereits
mit HBr/Eisessig bei Raumtemperatur. Da die N-xanthylgeschiitzten Amidderivate

Abkiirzungen: pMB == p-Methoxy-benzyl-; DMB = 2.4-Dimethoxy-benzy!l-; TMB = 2.4.6-

Trimethoxy-benzyl-.
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jedoch meist schwerl6slich sind und die Synthese des als Ausgangsmaterial wichtigen
L-Asparaginsdure-3-xanthylamid-z-methylesters nicht gelang, sind die Anwendungs-
moglichkeiten des Xanthylrestes in der Peptidchemie begrenzt. Wir untersuchten des-
halb die Moglichkeit, durch Einfiihrung elektronenliefernder Substituenten in den
Benzylrest dessen Abspaltbarkeit vom Amidstickstoff zu erleichtern.

A. Kinetische Untersuchungen

Als Modell wurde die Solvolyse verschiedener im Benzylrest substit. N-Benzyl-
benzamide in Trifluoressigsiure untersucht. Die Bestimmung des gebildeten Benz-
amids in Abhingigkeit von der Zeit erfolgte gravimetrisch und ergab bis zu hohen
Umsitzen einen pseudomonomolekularen Verlauf der Reaktion. Eine Ausnahme
bildet N-[2.4.6-Trimethoxy-benzyl]-benzamid, bei dem die Reaktion nach etwa 79-
proz. Abspaltung ein Gleichgewicht erreicht.

Die Geschwindigkeitskonstanten 1. Ordnung wurden graphisch ermittelt. Beim
N-Benzyl-, N-[p-Dimethylamino-benzyl]-, N-{2.4-Dichlor-benzyl]- und N-{3.5-Dimeth-
oxy-benzyl]-benzamid verlduft die Abspaltung des Benzylrestes fiir eine kinetische
Messung zu langsam. Die Geschwindigkeitskonstanten und die Halbwertszeiten sind
in Tab. 1 zusammengefal3t.

Tab. 1. Solvolyse im Benzylrest substit. N-Benzyl-benzamide in wasserfreier Trifluoressigsdure

Konz.

Vers. N-substit. Benzamid (mM(ill- Temp. (st dI;.*l) (Sttld/;.)
ccm—1)
1 2.4.6-Trimethoxy-benzyl- 0.33 15° ca. 16a ca. 0.04
2 2.4-Dimethoxy-benzyl- 0.52 15° 2.0+ 0.2 0.34 -~ 0.04
0.49 40° ca. 9.2 ca. 0.08
3 Bis-[2.4-dimethoxy-benzyl]- 0.34 15° 2.2 +0.2 0.32 £ 0.04
2.6-Dimethoxy-benzyl- 0.37 15° 0.07 = 0.01 10 +1
S 2.4.6-Trimethyl-benzyl- 0.40 40° 0.16 4+ 0.02 4.5 4£0.5
6 4-Methoxy-benzyl- 0.50 40° 0.12 4- 0.01 5.6 + 0.5
7 3.4-Dimethoxy-benzyl- 0.37 40° 0.03 4- 0.003 23 43
8 3.4.5-Trimethoxy-benzyl- 0.33 40° ca. 0.0014 ca. 500

a) Aus der Anfangsgeschwindigkeit abgeschitzt.

Erwartungsgemill wird die Abspaltungsgeschwindigkeit durch elektronenliefernde
Substituenten in o- und p-Stellung des Benzylrestes erhoht. Um eine allgemeine
Beziehung zwischen Substituenteneinflu und den Geschwindigkeitskonstanten zu
erhalten, wurde die Hammett-Gleichung® benutzt. Da &k, beim N-Benzyl-benzamid
nicht bestimmt werden konnte, wurden die 6- und Zo-Werte?9 der Versuche 6, 7 und 8
(Tab. 1) gegen log % aufgetragen (Abbild. 1). Die daraus resultierende Gerade diente
zur angendherten Bestimmung von 6,.cu,, Wobei kjs- aus Versuch 4 und der

8) L. P. Hammeit, ). Amer. chem. Soc. 59, 96 (1937); Ubersicht: H. H. Jaff¢, Chem. Re-
views 53, 191 (1953).

9 6p-OCH; = —0.268; 6m-OCH; = +0.115 nach D. H. McDaniel und H. C. Brown, ). org.
Chemistry 23, 420 (1958).



1968 Leicht abspaltbare Schutzgruppen fiir die Saureamidfunktion (2.) 3625

Temperaturfaktor k4g+/k 15> ~4.6 aus Versuch 2 benutzt wurde. Das so erhaltene 6,.ocp,
= —0.15 lieferte fiir die Versuche | und 2 Xo-Werte, die gegen k- aufgetragen
praktisch auf der Geraden liegen. Aus ihrer Neigung folgt eine Reaktionskonstante
o ~ —9. Die Geschwindigkeitskonstante k¢ fiir N-Benzyl-benzamid 148t sich zu

v

6-10-4 abschitzen, 11, zu ca. 1000 Stdn.
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Abbild. 1. Abhingigkeit der Geschwindigkeitskonstanten k& von den Zo-Werten bei der Solvo-
lyse von im Benzylrest subst. N-Benzyl-benzamiden in wasserfreier Trifluoressigsdure bei 40°

Fiir die Abspaltung von Benzylresten mit X6 <= 0 gilt demnach angenihert die
Hammett-Beziehung logkyyr ~ —92c — 3.2. Dabei scheinen die o-Substituenten
einen weitgehend konstanten Beitrag zur Reaktionsgeschwindigkeit zu leisten. Um
eine meBbare Abspaltung vom Amidstickstoff beobachten zu kénnen, muB minde-
stens ein elektronenliefernder Substituent in o- oder p-Stellung vorhanden sein. Prak-
tischen Wert als Schutzgruppen haben nur Benzylreste mit o- und p-stindigen Meth-
oxygruppen, deren o unter —0.4 liegt.

Eine dhnliche Abhiingigkeit der Abspaltungsgeschwindigkeiten substit. Benzyl-
reste von den Hammettschen Konstanten fiir ¢ << 0 wurde von Bldha und Rudinger1®
bei der Acidolyse substit. N-Benzyloxycarbonyl-glycine mit HBr/Eisessig festgestellt.
Interessant ist die vergleichbar hohe negative Reaktionskonstante p - —7.8, so daB
auch bei unseren Reaktionen ein Sy!-Mechanismus der Solvolyse am wahrschein-
lichsten ist. Wiahrend die Acidolyse von Benzylurethanen wegen der CO,-Abspaltung
irreversibel ist, wird der Verlauf der Benzylabspaltung bei N-Benzyl-sdureamiden
durch das Verhalten des substit. Benzyl-Kations 1 bestimmt. Reagiert das Kation
mit dem entstandenen Trifluoressigsdure-benzylester unter Bildung von Benzylpoly-
meren weiter, so beobachtet man einen vollstindigen Ablauf der Reaktion (Versuche
2 bis 8). Ist die Polymerisation z. B. aus sterischen Griinden erschwert, wie beim
2.4.6-Trimethoxy-benzyl-Kation, so stellt sich ein Gleichgewicht ein, das im erwihn-

10) K. Bliha und J. Rudinger, Collect. czechoslov. chem. Commun. 30, 585 (1965).
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ten Fall nach etwa 40 Min. bei 15° zu 799 auf der Seite des Benzamids liegt. Setzt
man als Kationenfinger Anisol!D zu, so entsteht quantitativ Benzamid.

-H
R (") u® R H @,9
CH,-NH-C-R' =— CH,-N=C-R'
R (ll) crcon R ® (u)
CH,-0-C-CFy; =—/———= CHY + H,N-C-R'
l+1 1
Polymere

N-Trifluoracetyl-glycin-[2.4.6-trimethoxy-benzylamid] (= TFA-Gly-NH-TMB) er-
reicht das Gleichgewicht etwas langsamer (ca. 829 TFA-Gly-NH; nach 120 Min.
bei 15°) und bendétigt fiir die quantitative Abspaltung des TMB-Restes den Zusatz
stdrkerer Nucleophiler wie Resorcindimethylither oder Benzylmercaptan. Beim
N.N-Bis-[2.4-dimethoxy-benzyl]-benzamid (= N.N-Bis-DMB-benzamid) verlduft die
Abspaltung der beiden DMB-Reste mit sehr unterschiedlicher Geschwindigkeit.
Diinnschichtchromatographisch 148t sich nachweisen, daBl ein Rest schon in wenigen
Min. bei 15° quantitativ abgespalten wird, so daB das kinetische Verhalten mit dem
der monosubstit. Yerbindung ibereinstimmt (Versuch 3).

Alle DMB-Amide zeigen beim Losen in Trifluoressigsidure die rotviolette Farbe des DMB-
Kations, die nach einiger Zeit unter Ausfallen der Benzylpolymeren verblaft. Dies kann zum
Erkennen DMB-geschiitzter Amide auf Diinnschichtplatten benutzt werden. 2.4-Dimethoxy-
benzylamin wird beim Stehenlassen in Trifluoressigsdure nicht verdndert.

Zum Vergleich mit den substit. N-Benzyl-benzamiden wurde auch das kinetische
Verhalten von N-Trityl-, N-Benzhydryl- und N-tert,-Butyl-benzamid bei der Solvo-
lyse in Trifluoressigsdure untersucht (Tab. 2).

Tab. 2. Solvolyse von N-Trityl-, N-Benzhydryl- und N-tert.-Butyl-benzamid
in wasserfreier Trifluoressigsiure

. Konz
N-substit. : k ty
Nr. : mMol - Temp. 2
r Benzamid (Ccm_l) P (Stdn.~1) (Stdn.)
9 Trityl- 0.50 0° 12 £1 0.058 & 0.006
10 Benzhydryl- 0.35 15° ca. 0.082) ca. 9
11 tert.-Buty]- 0.60 72°0) ca. 0.35 ca. 2

a) Aus der Anfangsgeschwindigkeit ermittelt.
1 Siedende Trifluoressigsdure unter Rickfluf.

Danach wird der Tritylrest bei 0° schneller vom Amidstickstoff abgespalten als alle
untersuchten Benzylreste. Eine Riickreaktion der Trityl-Kationen mit dem Amid fin-
det nicht statt. Im Gegensatz dazu beobachtet man beim N-Benzhydryl-benzamid die
Ausbildung eines Gleichgewichtes zwischen substit. und unsubstit. Benzamid und
Trifluoressigsidure-benzhydrylester. In Tab. 3 sind die Ausbeuten angegeben, in denen
die Verbindungen unter wechselnden Reaktionsbedingungen isoliert werden konnten.

1) F. Weygand und W. Steglich, Z. Naturforsch. 14b, 472 (1959).
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Tab. 3. Spaltung und Bildung von N-Benzhydryl-carbonsiureamiden
in wasserfreier Trifluoressigsdure

Benzamid

Eingesetzte Konz. Zeit bzw. Substit.
Nr. Verbindungen (mMol - Temp. g4y TEA-Gly-NH, Amid
cem-1) o (%)
(%)
1 N-Benzhydryl-benzamid 0.35 15° 17 36 nicht
bestimmt
15° 46 36 40
2 N-Benzhydryl-benzamid 0.35 15° 20 86 132
-+ Benzylmercaptan 0.35
3 Benzamid 0.35 15° 17 32 63
+- Trifluoressigsdure- 0.35
benzhydrylester
4 Benzamid 0.35 15° 17 16 75
-+ Trifluoressigsdure- 0.70
benzhydrylester
5 TFA-Glycin-benzhydryl- 0.30 22° 19.5 16 74
amid 22° 65 38 55
6 TFA-Glycin-amid 0.30 22° 19.5 46 47
-+ Trifluoressigsdure- 0.30
benzhydrylester 22° 65 47 46

a) Neben 78 ¢, Benzyl-benzhydryl-thioither,

Wie die Versuche 1 und 3 sowie 5 und 6 (Tab. 3) zeigen, wird von beiden Seiten
annidhernd die gleiche Produktzusammensetzung erreicht. Dabei wird das TFA-
Glycin-benzhydrylamid deutlich langsamer gespalten als das N-Benzhydryl-benz-
amid. Benzylmercaptanzusatz erhoht die Ausbeute an Benzamid auf 86 9. DaB} dabei
keine quantitative Abspaltung erzielt wird, ist wohl auf die Ausbildung eines neuen
Gleichgewichtes zuriickzufiithren. Dafiir sprechen Versuche von Hanson und Law12),
die bei der Acidolyse von N-Benzhydryl-L-cystein mit HBr/Eisessig bei Raumtem-
peratur nur 9% Benzhydrylabspaltung beobachteten. Die Ausbildung von Gleichge-
wichten wird durch die Unféhigkeit der Benzhydryl-Kationen zum elektrophilen
Angriff auf Trifluoressigsdure-benzhydrylester erkldrt. N-tert.-Butyl-benzamid wird
erst von siedender Trifluoressigsdure meBbar schnell gespalten. Der tert.-Butylrest
ist daher fiir den Schutz von Amidfunktionen in der Peptidchemie ohne Bedeutung.

Bei der Acidolyse von N-Benzyloxycarbonylverbindungen wurde wiederholt beob-
achtet, dal} protonierte N- oder S-Atome in Néhe des Reaktionszentrums die Abspal-
tung der Schutzgruppe verlangsamen ¥, Zum Studium dieses Effektes bei Siureamid-
schutzgruppen verfolgten wir die Solvolyse der DMB-Amide des Glycins und seiner
Di- und Tripeptide in wasserfreier Trifluoressigsiure (Tab. 4). Die Bestimmung der
Reaktionsgeschwindigkeit erfolgte beim TFA-Gly-NH-DMB gravimetrisch, in den

12) R. W. Hanson und H. D. Law, J. chem. Soc. [London] 1965, 7285.
13} vgl. 1. ¢.1D und die bei 1. ¢.19) angegebene Literatur.

Chemische Berichte Jahrg. 101 230
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anderen Fillen UV-spektrometrisch aus der Abnahme der Extinktion der wasserlosli-
chen Reaktionsprodukte. Zur Verhinderung einer Reaktion der DMB-Kationen mit
dem DMB-Amid wurde Benzylmercaptan zugesetzt.

Tab. 4. Abspaltung von DMB-Resten aus Aminosdure- und Peptidderivaten
mi. wasserfreier Trifluoressigsdure bei 15°

Benzyl-
Konz. mercaptan k iy
. R 2
Nr. Verbindung (me)l (mMol - (Stdn.-1) (Stdn.)
ccm™1)
ccm—1)
1 TFA-Gly-NH-DMB 0.31 — 0.35 + 0.04 2.0 - 0.2
2 TFA-Gly-NH-DMB 0.031 0.085 0.20 + 0.02 3.5 +04
3 Gly-NH-DMB -HC1 0.03 0.085 0.044 -+ 0.006 16+ 2
4 (Gly),-NH-DMB -HCl 0.03 0.085 0.15 + 0.02 4.6 4 0.5
5 (Gly)y-NH-DMB -HCI 0.03 0.085 0.16 + 0.02 42 + 05

Wie erwartet, macht sich der hemmende Einflu der NH5-Gruppe am stirksten
beim Gly-NH-DMB bemerkbar und nimmt mit zunehmender Entfernung von der
DMB-Amidgruppierung rasch ab. So ist zwischen dem Di- und Tripeptidderivat nur
noch ein geringer Unterschied in den Abspaltungsgeschwindigkeiten festzustellen.
Sie nihern sich dem k-Wert von TFA-Gly-NH-DMB (Versuch 2), das seinerseits
etwa sechsmal langsamer gespalten wird als DMB-Benzamid. Die Verlangsamung ist
wohl darauf zuriickzufithren, dall auch die N-TFA-Gruppe zu einem gewissen Grad
protoniert vorliegt. Wie empfindlich die Abspaltungsgeschwindigkeit auf den Zusatz
einer schwachen Base ist, zeigt der Vergleich der Versuche 1 und 2.
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Abbild. 2. Abspaltung der substit. Benzylreste von TFA-DL-Met-NH-DMB (0.25 mMol/ccm)
(A), TFA-pL-Met-NH-TMB (0.12 mMol/cem) (B) und TFA-pL-Met-NH-TMB (0.035 mMol/
ccm) + Benzylmercaptan (0.085 mMol/ccm) (C) in wasserfreier Trifluoressigsaure bei 15°

Einer komplizierteren Kinetik folgt die DMB-Abspaltung beim TFA-pL-Met-
NH-DMB (Abbild. 2, Kurve A). Hier verlduft die log Ausbeute/Zeit-Kurve nicht linear,
sondern geht nach anfénglich rascherer Abnahme allméhlich in eine schwicher geneigte
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Gerade iiber. Da am Ende TFA-pDL-Met-NH; in hoher Ausbeute vorliegt, muB bei der
Reaktion die Bildung eines Zwischenproduktes angenommen werden, das dann lang-
samer in das Amid zerfdilt. Dafiir kommen in erster Linie Sulfoniumsalze des Typs 2
in Betracht.

cn.  QCHs

3

®$-CHZOOCH3 2a:R =H

CH, b: R = DMB
H,

CF3CO-NH-CH-CO-NHR

Beider Abspaltung des TMB-Restes aus TFA-DL-Met-NH-TMB (Abbild. 2, Kurve B)
wird nach etwa 60 Stdn.ein Gleichgewicht erreicht, bei dem noch ca.40%, Aus-
gangsmaterial vorhanden sind. Bei Zusatz von Benzylmercaptan, Anisol oder Re-
sorcindimethylidther (Abbild. 2, Kurve C) liegen bereits nach 3 Stdn. iiber 909
TFA-pL-Met-NH, vor. Prdparativ wurden nach 3stdg. Reaktionszeit bei Raumtem-
peratur 859 isoliert.

B. Vergleichende Untersuchung der Abspaltung von Benzylresten aus Amiden
und Urethanen

Fiir eine praktische Verwendung in der Peptidchemie werden von den untersuchten
Resten nur der DMB-, TMB- und Trityl-Rest von Trifluoressigsdure bei Raumtem-
peratur geniigend schnell vom Amidstickstoff abgespalten. Davon scheidet der Trityl-
Rest auf Grund seiner grof3en Sdureempfindlichkeit aus, die keine Differenzierung der
Abspaltung gegeniiber N-BOC- oder N-Z(OCH3)-Schutzgruppen erlaubt. Wie Tab. 5
zeigt, sind DMB- und TMB-Reste dagegen gut mit sdureempfindlichen Urethan-
schutzgruppen zu kombinieren. In den meisten Féllen wurden nur die DMB-Verbin-
dungen untersucht, doch lassen sich die Ergebnisse auf den TMB-Rest iibertragen,
wenn man dessen groBere Siurelabilitit beriicksichtigt. In Tab. 5 sind zu Vergleichs-
zwecken auch einige Verbindungen mit Benzyl- und p-Methoxy-benzylamid-Resten
aufgefiihrt. Die Darstellung der Verbindungen erfolgte nach bekannten Methoden
und ist im Versuchsteil beschrieben,

Die bei den verschiedenen Abspaltungsmethoden erhaltenen Ergebnisse werden
nachstehend kurz diskutiert.

a) HCl/Methanol bei Raumtemperatur

Die Behandlung mit ca. 17 methanolischer HCIl-Losung bei Raumtemperatur bie-
tet die Moglichkeit, Z(OCH3)-Gruppen in Gegenwart von DMB- oder TMB-Amiden
selektiv abzuspalten. Selbst Z-Gly-N(DMB),, das in Trifluoressigsdure bei Raum-
temperatur bereits nach 3 Min. einen DMB-Rest quantitativ verliert, ist nach drei-
tigigem Stehenlassen in methanolischer HCI-Ldsung unverdndert. Ein Zusatz von
Kationenfidngern ist nicht notwendig.

b) Trifluoressigsiure (0—20°)

Wegen des groBen Geschwindigkeitsunterschiedes der Z(OCHj3)- und DMB-
Amid-Spaltung in Trifluoressigsidure bietet die Methode eine recht gute, aber keine
230%
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Tab. 5. Abspaltung von Benzylresten aus Amiden
und Urethanen unter verschiedenen Bedingungen

Verbindung Methode Temp. Zeit Reaktionsprodukte A(](‘,I/S;J
Yo
Z(OCH)-Gly-NH-DMB HCl/Methanol 20° 5Stdn.  Gly-NH-DMB-HCI 86
Z(OCH;3)-Gly-N(DMB), HCl/Methanol 20° 4 Stdn.  Gly-N(DMB),-HCl 92
Z(OCH3)-Met-NH-DMB HC}/Methanol ~ 20° 24 Stdn. Met-NH-DMB - TosOH 30
+ C¢HsCH,SH
Z(OCH3)-Gly-Gly-NH-DMB  HCl/Methanol 20° 4 Stdn.  Gly-Gly-NH-DMB - HCl 81
Z(OCH;)-Gly-NH-TMB HCl/Methano! 20° 3Stdn. Gly-NH-TMB-HCI 86
Z(OCH3)-Met-NH-TMB HCl/Methanol 20° 24 Stdn. Met-NH-TMB-HCl 73
+ C¢HsCH,SH
Z-Gly-(Bz))Gly CF;CO;H 72° 30 Min.  Gly-(Bzl)Gly®
60 Min. Gly-(Bz)Gly® -+ wenig Gly-Gly
Z-Gly-(DMB)Gly CF3;COH 20°  20Stdn.  Gly-Gly, Spuren Z-Gly-Gly
+ Anisol .
72° 60 Min. Gly-Gly
Z-Gly-(DMB)Leu CF3CO;H 72° 60 Min. Gly-Leu 80
+ CH3SC,Hs
Z-Gly-(DMB)Phe CF;CO;H 20° 4 Stdn.  Z-Gly-Phe 67
+ Resorcin-
dimethylither
72° 45 Min.  Gly-Phe 84
Z(OCH3)-Gly-(Bzl)Gly CF3;CO;H 0° 10 Min.  Gly-(Bzl)Gly®
-+ Anisol -
72° 2Stdn.  Gly-(BzDGlya
Z(OCH;)-Gly-(pMB)Gly» CF;COle—l 0° 10 Min.  Gly-(pMB)Gly® 74
+ Aniso
20° 10 Min.  Gly-(pMB)Gly®
72° 2Stdn.  Gly-Gly, Spuren Gly-(pMB)Gly
Z(OCHj)-Gly-Gly-Gly-NH-  CF3;COH 20° 7Min.  Gly-Gly-Gly-NH-DMB 81
DMB -+ Resorcin-
dimethylather
Z(OCH3y)-Gly-{(DMB)Gly CF;COH 0° 10 Min.  Gly-(DMB)Glya 69
+ Anisol
20°  12Stdn.  Gly-Gly, Spuren Gly-(DMB)Gly
72° 20 Min. Gly-Gly
Z(OCHj3)-Leu-Met-NH-TMB  CF3;COH 20° 4 Stdn.  Leu-Met-NH; 78
+ CsHsCH,SH
Z-Gly-(DMB)Gly HCOH® 100° 20 Min.  Z-Gly-Gly® 79
-+ Anisol
Z(OCH3)-Gly-(Bzl)Gly HCO,H® 100° 15 Min.  Gly-(BzDhGly®
- Anisol
Z(OCH;)-Gly-(pMB)Gly HCOZHCI) 100° 15 Min.  Gly-(pMB)Gly®
-+ Aniso
Z(OCH;)-Gly-(DMB)Gly HCO,H® 0°  30Min. Z(OCH3)-Gly-(DMB)Gly,
+ Anisol . wenig Gly-(DMB)Gly
20° 12 Stdn.  Gly-(DMB)Gly®
100° 2 Min.  Gly-(DMB)Gly» 70
100° 15 Min.  Gly-Gly, wenig Gly~{(DMB)Gly
Z-Gly-(Bzl)Gly HBr/Eisessig 20° 45 Min. Gly-(Bzl)Glya
Z(OCH;3)-Gly-(pMB)Gly HBr/Eisessig 20°  45Min.  Gly-Gly, wenig Gly-(pMB)Gly
Z(OCH3)-Gly-(DMB)Gly HBr/Eisessig 20" 45 Min.  Gly-Gly, Spuren Gly-(DMB)Gly
Z-Gly-N(DMB), katal. Hydrierungd Gly-N(DMB), - HCl 83
Z-Gly-(Bzl)Gly katal. Hydrierungd Gly-(Bzl)Glya
Z-Gly-(DMB)Gly katal. Hydrierungd Gly-(DMB)Glya 71
Z-Gly-(DMB)Leu katal. Hydrierungd Gly-(DMB)Leud!
Z(OCH3)-Gly-(pMB)Gly katal. Hydrierungd’ Gly-(pMB)Glya
Z(OCH3)-Gly-(DMB)Gly katal. Hydrierungd Gly-(DMB)Glya 93
Z-Gly-(Bz)Gly Na in fl. NH;3® Gly-Gly, wenig Gly-(Bz)Gly
Z-Gly-NH-DMB Na in fl. NH3® Gly-NH-DMBa)
Z-Met-NH-DMB Na in fl. NH;® Met-NH-DMB - TosOH 85
Z-Gly-(DMB)Gly Na in fi. NH® Gly-Gly und Gly-(DMB)Gly (ca. 1:1)
Na in fl. NH,0 Gly-Gly 91
Z(OCH 3)-Gly-(pMB)Gly Na in fi. NH3® Gly-Gly, wenig Gly-(pMB)Gly
Z(OCH3)-Gly-(DMB)Gly Na in fl. NH3® Gly-Gly, Spuren Gly-(DMB)Gly

a) Einziger Fleck im Diinnschichtchromatogramm, Kieselgel G nach Stahl, n-Butanol/Essigsiure/Wasser
(4 :1:1 vol), Sichtbarmachung mit Ninhydrin oder konz. Schwefelsiure oder Jod.

® pMB = p-Methoxy-benzyl-.

€ 99.5proz. Ameisensiure.

@ Pd/C, 1 ccm 0.5n absol. methanolische HCI-Losung fiir 100 mg Substanz.

€) Unter Aceton/Trockeneiskithiung, 20 Min.

) Wie ©), jedoch anschlieBend 20 Min. ohne Kiihlung.
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absolute Differenzierung zwischen den beiden Gruppen. Ahnliche Verhiltnisse diirf-
ten auch fiir N-BOC-Reste gelten. Um die DMB-Gruppe vor dem Angriff der p-Meth-
oxy-benzyl-Kationen zu schiitzen, miissen leicht substituierbare Aromaten, wie
Anisol oder Resorcindimethylither, zugesetzt werden. Bei den Z-Verbindungen sind
die Verhiltnisse umgekehrt. Hier wird die DMB-Gruppe rascher abgespalten als der
Urethanrest. Trotz der guten Ausbeuten ist wiederum nur eine partielle Differenzie-
rung moglich, die sich durch Verwendung des TMB-Restes an Stelle des DMB-Restes
steigern lassen sollte.

c) Ameisensdure

Ameisensdure spaltet den Z(OCH3)-Rest in einigen Stdn. bei Raumtemperatur, den
DMB-Rest aber erst in der Hitze ab?D. Die Methode bringt gegeniiber b) nur eine
Verlangsamung der Abspaltungsgeschwindigkeiten, kaum aber eine bessere Diffe-
renzierung. Dies gilt sowohl fiir den Z(OCH3)-Rest gegeniiber dem DMB-Rest als
auch fiir den DMB-Rest gegeniiber dem Z-Rest. Beim Z-Gly-N(DMB), wird ein
DMB-Rest nach cinigen Stdn. bei Raumtemperatur abgespalten. ErwartungsgemaB
wird der pMB-Rest im Z(OCH;3)-Gly-(pMB)Gly auch durch 15 Min. Kochen in
Ameisensdure nicht angegriffen.

d) HBr/Eisessig

Diese Methode bietet gegeniiber der Solvolyse in Trifluoressigsdure keinen Vorteil,
zumal bei der Umsetzung von N-[2.4-Dimethoxy-benzyl]-benzamid mit HBr/Eisessig
bei Raumtemperatur Nebenprodukte, wie Methylen-bis-benzamid, entstehen.

e) Katalytische Hydrierung mit Palladium|Kohle

Auf diese Weise kdnnen Z- oder Z(OCHj3)-Gruppen ohne Angriff auf DMB-,
pMB- oder Benzyl-Reste abgespalten werden 14, Die Bestdndigkeit von Benzylamiden
gegeniiber katalytischer Hydrierung wurde schon frither beobachtet34.15,

1) Natrium in fliissigem Ammoniak

Im Gegensatz zu sek. Amiden mit DMB-, pMB- oder Benzyl-Gruppen werden
prim. DMB-Amide von Natrium in fliissigem Ammoniak bei —60° nicht angegriffen.
Bei der Spaltung von Z-Gly-N(DMB), scheinen Nebenreaktionen einzutreten. Uber
die Abspaltung einer Benzylgruppe von einem sek. Amid mit Na/fliiss. Ammoniak
wurde bereits von Stelakatos und Argyropoulos!S berichtet.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir eine Sachbeihilfe und dem Dewr-
schen Akademischen Austauschdienst fir ein Stipendium an R. Akhtar.

14) Das Verhalten von TMB-Verbindungen muf noch untersucht werden.
15) G. C. Stelakatos und N. Argyropoulos, Chem. Commun. 1966, 270.
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Beschreibung der Versuche

Substituierte Benzylamine

2.4-Dimethoxy-benzylamin: Aus 2.4-Dimethoxy-benzaldehyd oder 2.4-Dimethoxy-benzoni-
tril durch katalytische Hydrierung mit Raney-Nickel bei 110° und 120—170 atii in ammoniak-
gesittigtem Methanol. Ausb. 759, Sdp.g.; 100°, Sdp. 5 142 —143°. Die Verbindung wurde als
Hydrochlorid analysiert (Schmp. 186°).

CoH14NO,]Cl (203.7) Ber. C53.08 H 6.93 N 6.88 Gef. C52.84 H 7.06 N 7.06

2.6-Dimethoxy-benzylamin: Aus 2.6-Dimethoxy-benzonitril wie die voranstehende Verbin-
dung. Zur Reinigung wurde bei 0.05 Torr sublimiert. Ausb. 46 %, Schmp. 85 86°.

CoH3NO; (167.2) Ber. C64.65 H7.83 N 8.37 Gef. C64.56 H 7.87 N 8.21

Auf die gleiche Weise wurden 3.5-Dimethoxy-16), 3.4.5-Trimethoxy-\1.18), 2.4.6-Trimeth-
oxy-19 und p-Dimethylamino-benzylamin2021) hergestellt.

Bis-[2.4-dimethoxy-benzylj-amin: 100 g (0.6 Mol) 2.4-Dimethoxy-benzaldehyd und 99 g
(0.59 Mol) 2.4-Dimethoxy-benzylamin wurden in 250 ccm Toluol mit etwas Toluolsulfonsiure
am Wasserabscheider gekocht. Nachdem sich die ber. Wassermenge angesammelt hatte,
wurde das Toluol i. Vak. verdampft und der 6lige Riickstand nach Aufnehmen in 500 ccm
Dioxan und 100 ccm Wasser unter Kihlung langsam mit einer wiBr. Losung von 8.6 g
Natriumborhydrid versetzt. Die Losung wurde bei 5-—-10° gerithrt, und in Abstinden von
2 Stdn. wurden noch 2mal je 2.9 g Natriumborhydrid zugegeben. Nach Riihren iiber Nacht
wurde mit 400 ccm Wasser verdiinnt, dann mit 400 ccm Essigester ausgeschiittelt, die orga-
nische Phase mit ca. 1 / 1 n HC] ausgezogen, die willr. Lésung mit starker Natronlauge (aus
50 ¢ NaOH) alkalisch gemacht und 3mal mit je 500 ccm Ather ausgeschiittelt. Nach Trock-
nen der vereinigten Atherextrakte mit Natriumsulfat verdampfte man das Losungsmittel und
versetzte den Gligen Riickstand mit 250 ccm Benzol sowie 69 g (0.6 Mol) Trifluoressigsiure.
Auf Zugabe von 500 ccm Ather kristalfisierte das Trifluoracetat des Amins beim Stehen-
lassen im FEisschrank aus. Ausb. 132.5 g (52%) (Benzol/Ather), Schmp. 132 133°.

C1gH24NO4JCF3CO; (431.4) Ber. CS55.70 H 5.60 N 3.25 Gef. C55.77 H5.64 N 3.23

Das freie Amin konnte nur in kleinen Mengen i. Olpumpenvak. destilliert werden, bei
groBBeren Mengen trat Zersetzung ein. Sdp.g.3 197°

Ci1gH23NO4 (317.4) Ber. C68.10 H7.30 N4.41 Gef. C67.65 H 6.99 N 4.29
Substituierte N-Benzyl-benzamide

Sie wurden aus substit. Benzylaminen und Benzoylchlorid in Chloroform unter Zusatz von
1 Aquiv. Tridthylamin hergestellt. Eigenschaften und analytische Daten s. Tab. 6.

Trifluoressigsiure-benzhydrylester: 18.4 g Benzhydrol wurden unter Eiskiithlung und star-
kem Rithren langsam mit 22 g Trifluoressigsdureanhydrid versetzt. Nach 14 Stdn. bei Raum-
temp. wurden die leichtfliichtigen Produkte i. Wasserstrahlvak. entfernt. Sdp.g.»5 86—88°.
Ausb. 25 g (89 %), Schmp. 40--41°.

CysH11F302 (280.2) Ber. C64.32 H3.96 Gef. C64.14 H 3.96

16) M. E. Kuekue und B. F. Lambert, J. Amer. chem. Soc. 81, 4278 (1959).

17) A. Heffter und R. Capellmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 3634 (1905).

18) F. Benington, R. D. Morin und L. C. Clark jr., J. org. Chemistry 21, 1545 (1956).
19) G. R. Ramage, J. L. Simonsen und W. J. I. Stowe, J. chem. Soc. [London] 1939, 89.
20) C. W. Shoppee, J. chem. Soc. [London] 1931, 1225.

21) G. Sunagawa, 1. Ichii und N. Yoshida, Pharmac. Bull. [Tokyo] 3, 109 (1955).



1968 Leicht abspaltbare Schutzgruppen fiir die Siureamidfunktion (2.) 3633

Tab. 6. Im Benzylrest substit. N-Benzyl-benzamide

. . Ausb. Summenformel Analyse
N-substit.-Benzamid (%) Schmp. (Mol.-Gew.) Ber. Gef.
2.4-Dichlor-benzyl- 76 104-—105°2)  Cy4H{;CLNO  C 60.02 60.01

(280.2) H 396 4.30
N 500 4.65
2.4-Dimethoxy-benzyl- 96 103°) C16H7NO3 C 70.83 70.97
(271.3) H 6.32 6.28
N 517 519
2.6-Dimethoxy-benzyl- 70 94°b) CyigH17NO3 C 70.83 70.64
(271.3) H 632 6.53
N 517 5.19
3.4-Dimethoxy-benzyl- 91 100—101°  Cy14H{7NO;3 C 70.83 71.04
(271.3) H 632 640
N 517 5.10
3.5-Dimethoxy-benzyl- 91 106°b) C16H17NO3 C 70.83 70.99
(271.3) H 632 6.36
N 517 5.16
2.4.6-Trimethyl-benzyl- 69 153 —154°0)  Cy7H1oNO C 80.60 80.34
(253.4) H 7.56 7.50
N 553 549
2.4.6-Trimethoxy-benzyl- 76 128%2) C17H gNOy4 C 67.76 67.50
(301.4) H 637 6.56
N 4.65 4.59
3.4.5-Trimethoxy-benzyl- 334 [14°a) Cy7H1gNOy4 C 67.76 67.74
(301.4) H 6.37 6.51
N 4.65 4.64
N.N-Bis-[2.4-dimethoxy- 95 127%) CysH7NOs C 71.24 71.02
benzyl]- (421.5) H 643 642
N 333 346

aj Aus CHCl3(Petrolather. -~ © Aus Essigester/Petrolither. — © Aus Benzol/Petroldther. — 40 Ausgangsamin

unrein,

N-Benzhydryl-benzamid: 2.8 g Trifluoressigsiure-benzhydrylester und 1.21 g Benzamid wur-
den in 30 ccm Trifluoressigsiure 17 Stdn. bei 15° stehengelassen. Die Trifluoressigsdure
wurde i. Vak. entfernt und der Riickstand gut mit 100 ccm Wasser gewaschen, wobei er
kristallisierte. Aus CHCl3/Petroldther 1.80 g (63 %), Schmp. 169 —170° (Lit.22): 172°). Aus der
wilBr. Losung wurden 0.38 g Benzamid (329%) zuriickgewonnen.

Analog wurden aus Benzhydrylchlorid und Benzamid in Trifluoressigsiure nach 18 Stdn.
bei 15° 36 %, N-Benzhydryl-benzamid und 60%, Benzamid isoliert.

N-Acyl-aminosdure-{ 2.4-dimethoxy-benzylamide] und N-Acyl-aminosiure-] 2.4.6-trimethoxy-
benzylamide]

a) Nach der Dicyclohexylcarbodiimid] N-Hydroxy-succinimid-Methode23)

50 mMol N-Acyl-aminosdure und 60 mMol (6.9 g) N-Hydroxy-succinimid wurden in Chloro-
form oder Dimethylformamid (Versuch 3, Tab. 7) gelost und unter Eiskiithlung und Riihren

22) M. Busch und L. Leefhelm, 1. prakt. Chem. [2] 77, 1 (1908).

23) E. Wiinsch und F. Drees, Chem. Ber. 99, 110 (1966); F. Weygand, D. Hoffmann und
E. Wiinsch, Z. Naturforsch. 21b, 426 (1966).
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mit 55 mMol (11.3 g) Dicyclohexylcarbodiimid in wenig Chloroform versetzt. Nach 5 bis
10 Min. bei Raumtemp. wurden 50 mMo! Amin zugegeben. Anderntags wurde der gebildete
Dicyclohexylharnstoff abgesaugt, bei Verwendung von Dimethylformamid als Losungsmittel
mit Chloroform oder Essigester verdiinnt und die Losung mit verd. Salzsiure (bei p-Methoxy-
benzyloxycarbonyl-Verbindungen mit verd. Citronensiure), gesitt. Natriumhydrogencarbo-
natldsung und Wasser gewaschen. Der nach Trocknen iiber Natriumsulfat und Verdampfen
des Losungsmittels i. Vak. erhaltene Riickstand wurde aus Essigester/Petroldther umkristalli-
siert. Durch die intermedidre Bildung des N-Hydroxy-succinimidesters wurde ein Ausfallen
schwerldslicher Salze zwischen N-Acyl-aminosidure und Amin verhindert, was bei alleiniger
Verwendung von Dicyclohexylcarbodiimid zu stark verminderten Ausbeuten fiihrte (Ver-
such 7, Tab, 7).

b) Nachder Inamin-Methode 29 : Der Losung von 50 mMol N-Acyl-aminosiure und 50 mMol
Amin in 100 ccm Tetrahydrofuran wurden innerhalb einer Stde. unter Rithren 50 mMol
(5.55 g) I-Didthylamino-propin-(1) in 50 ccm Tetrahydrofuran zugetropft. Nach einer weite-
ren Stde. wurde das Losungsmittel i. Vak. verdampft und der Riickstand wie bei Methode a)
weiter verarbeitet. Zuletzt wurde der Riickstand zur Entfernung von gebildetem Propionsdure-
didthylamid gut mit Petroldther gewaschen und aus Essigester/Petroldther umkristallisiert
(s. Tab. 7).

Tab. 7. N-Acyl-aminosidure-DMB-amide und N-Acyl-aminosidure-TMB-amide

. Ausb. Schmp. Summenformel Analyse

Nr. Verbindung (%) (Mol.-Gew.) C H N
1 TFA-Gly-NH-DMB 842  107—108°  Cy3H;sF3N,0;  Ber. 48.74 4.72 8.75
(320.3) Gef. 49.01 4.90 8.64

2 TFA-Gly-NH-TMB 772 157° Cy14H7F3N,05 Ber. 48.00 4.89 8.00
(350.3) Gef. 48.37 5.04 7.92

3 TFA-DL-Met-NH-DMB 692 125° C16H, F3N,04S  Ber. 48.73 5.37 7.09
(394.3) Gef. 48.63 5.45 6.91

4 TFA-pL-Met-NH-TMB 663} 153--154° C17H,3F3N,05S  Ber. 48.10 5.46 6.60
(408.3) Gef. 48.29 5.74 6.80

5  Z-Gly-N(DMB), 84 134° CasH3,N,05 Ber. 66.14 6.35 5.51
(508.6) Gef. 66.29 6.42 5.59

6 Z-Met-NH-DMB 95a)  127°D CaH4N,05S Ber. 61.07 6.51 6.47
85b) (432.6) Gef. 60.91 6.10 6.34

7  Z(OCH3)-Gly-NH-DMB 880  [22--123°  CaoH,4N,O04 Ber. 61.85 6.23 7.22
13 (388.4) Gef. 61.86 6.43 7.30

8 Z(OCH3)-Gly-N(DMB), 96& 115° CaoH34N,05 Ber. 64.67 6.37 5.20
(538.9) Gef. 64.69 6.35 5.31

9 Z(OCH3)-Gly-NH-TMB 633  171° Cy1H6N,04 Ber. 60.27 6.26 6.70
(418.4) Gef. 60.11 6.16 6.75

10  Z(OCHj3)-Met-NH-DMB 702  134--135°2) Co3H;3oN,04S  Ber. 59.71 6.44 6.00
(461.4) Gef. 59.80 6.45 5.95

11 Z(OCHjy)-Met-NH-TMB 882} 1561573 Cy4H3;N,048 Ber. 58.51 6.54 5.68
(492.6) Gef. 58.47 6.70 5.82

) Mit Dicyclohexylcarbodiimid/ N-Hydroxy-succinimid. — ® Mit 1-Didthylamino-propin-(1). — ¢ Mit Dicyclo-
hexylcarbodiimid.

D Aus CHCly/Petrolither, [a]22 1 —124° — [a];ib: —7.2° ~ 3 [a]gﬁ: 5.5%(c = 31in CHCl; in allen drei Fillen).

24) R. Buyle ynd H. G. Viehe, Angew. Chem. 76, 572 (1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3,
582 (1964); F. Weygand, W. Kinig, R. Buyle und H. G. Viehe, Chem. Ber. 98, 3632 (1965).
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N-Trifluoracetyl-glycin-benzhydrylamid
a) Aus 4.0 g TFA-Glycin, 4.0 g N-Hydroxy-succinimid, 5.3 g Dicyclohexylcarbodiimid und
4.3 g Benzhydrylamin nach der aligemeinen Vorschrift a). Ausb. 5.7 g (72.5%), Schmp.
172 —173° (Essigester/Petrolither).
C7H5sFaN;0; (336.3) Ber. C60.71 H4.49 N 8.32 Gef. C60.47 H4.53 N8.17
TFA-Glycin-tritylamid lieB sich auf diese Weise nicht herstellen.

b) 0.5 g TFA-Glycinamid und 0.83 g Trifluoressigsiure-benzhydrylester wurden in 10 ccm
Trifluoressigsdure 65 Stdn. bei Raumtemp. aufbewahrt. Nach Verdampfen der Trifluoressig-
sdure i. Vak. wurde Methanol nachdestilliert und der Riickstand gut mit Wasser gewaschen.
Nach Trocknen {iber KOH aus Essigester/Petroldther 0.46 g (46 %), Schmp. 170-—171°. Aus
der wiBr. Lésung wurden 0.23 g (46 %) TFA-Glycinamid zuriickgewonnen.

Abspaltung des 2.4-Dimethoxy-benzyl-Restes aus N-TFA-Aminosdure-[ 2.4-dimethoxy-benzyl-
amiden]

N-Trifluoracetyl-glycinamid: 3.2 g TFA-Gly-NH-DM B wurden in 30 ccm Trifluoressigsiure
65 Stdn. bei 15° stehengelassen. Nach Abdampfen der Trifluoressigsdure i. Vak. und 2mali-
gem Nachdestillieren von Methano!l wurde der Riickstand in 100 ccm Wasser aufgenommen,
filtriert und die waBr. Lésung mit 25 ccm Ather ausgeschiittelt. Aus der wiaBr. Lésung erhielt
man nach Eindampfen i. Vak. und mehrfachem Nachdestillieren mit Methanotl 1.52 g (90 %)
Amid, Schmp. 114 115° (Essigester/Petroliither).

C4HsF3N,0; (170.1) Ber. C 28.23 H2.96 N 16.45 Gef. C28.58 H 2.88 N 15.94

N-Trifluoracetyl- b L-methioninamid

a) 2.0 g (5.07 mMol) TFA-pr-Met-NH-DMB und 1.25 g (10 mMol) Benzylmercaptan wur-
den in 25 ccm Trifluoressigsiure 14 Stdn. bei 35° stehengelassen. Nach Abdestillieren der Tri-
fluoressigsidure i. Vak. und Nachdestillieren von Methanol wurde in 50 ccm Wasser aufge-
nommen, filtriert, die Losung mit 20 ccm Chloroform ausgeschiittelt und die organische
Phase mit 20 ccm Wasser extrahiert, worauf die vereinigten wifr. Losungen mit Amberlite
IR 45 neutralisiert wurden. Aus Essigester/Petrolidther 1.08 g (87 %), Schmp. 120°.

C7H11F3N205S (244.2) Ber. C34.42 H4.54 N 11.45 Gef. C34.38 H4.56 N 10.96

b) Aus 2.15g (5 mMol) TFA-pL-Met-NH-TMB und 1.25 g (10 mMol) Benzylmercaptan
in 25 ccm Trifluoressigsdure 5 Stdn. bei 20°. Die Aufarbeitung erfolgte, wie voranstehend
beschrieben. Ausb. 0.92 g (859%), Schmp. 120°.

Synthese von Glycyl-glycyl-glycin-i 2.4-dimethoxy-benzylamid j-hydrochlorid und Abspaltung
des p-Methoxy-benzyloxycarbonyl-Restes von p-Methoxy-benzyloxycarbonyl-aminosdure-/2.4-
dimethoxy-benzylamiden] und - 2.4.6-trimethoxy-benzylamiden)

Glycin-{ 2.4-dimethoxy-benzylamid |-hydrochlorid: 8.0 g Z{OCH;)-Gly-NH-DMB wurden
in 50 ccm Benzol mit 70 ccm 1# methanol. HC/-Losung 5 Stdn. bei Raumtemp. stehengelas-
sen. Die Losung wurde auf /3 ihres Volumens i. Vak. eingedampft und mit Dioxan wieder auf
das urspriingliche Volumen gebracht. Nach erneutem Eindampfen auf 1/3 des Volumens
wurde mit Ather das Hydrochlorid ausgefillt und aus Methano!/Ather umkristallisiert. Ausb.
4.75 g (89%), Schmp. 182 —184°.

C;1H7N203]CL (260.7) Ber. C50.67 H 6.58 N 10.75  Gef. C 50.75 H 6.62 N 10.73

Glycin-{2.4.6-trimethoxv-benzylamidj-hydrochlorid: 2.0 g Z(OCH3)-Gly-NH-TMB wurden
in 40 ccm Dioxan und 40 ccm 1# methanol. HC/-Losung 3 Stdn. stehengelassen und wie
im vorigen Beispiel aufgearbeitet. Ausb. 1.20 g (86 %), Schmp. 205°.

Ci12H19N>04]CI1-H,O (308.8) Ber. C46.67 H 6.85 N9.08 Gef. C47.11 H 6.97 N9.13
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Glycin-[bis-( 2.4-dimethoxy-benzyl)-amid j-hydrochlorid: 1.5 ¢ Z(OCH3)-Gly-N(DMB); in
20 ccm Dioxan und 20 cem 1# methanol. HCI-Loésung lieferten nach 4 Stdn. 1.05 g (92%)
Hydrochlorid, Schmp. 149 —150°,

CoH27N,05]Cl (410.9) Ber. C 58.44 H 6.63 N 6.82 Gef. C 58.46 H 6.81 N 6.68

p-Methoxy-benzyloxycarbonyl-glycyl-glycin-] 2.4-dimethoxy-benzylamid}: 3.22 g Z(OCH}3)-
Gly, 2.0 g N-Hydroxy-succinimid, 2.78 g Dicyclohexylcarbodiimid, 3.35g Gly-NH-DMB- HC!
und 1.95 g Tridthylamin wurden in 150 ccm Chloroform nach der allgemeinen Vorschrift um-
gesetzt und 48 Stdn. bei Raumtemp. geriithrt. Vor der iiblichen Aufarbeitung wurden wegen
der schlechten Loslichkeit der Verbindung noch 500 ccm Chloroform zugefiigt. Aus Dime-
thylformamid/Ather 4.60 g (80 %), Schmp. 135--136°.

CaoH,7N307 (445.5) Ber. € 59.31 H6.11 N9.43 Gef. C59.32 H6.20 N 9.50

Glyeyl-glycin-[2.4-dimethoxy-benzylamidj-hydrochlorid:3.87 g Z( OCH3)-Glv-Gly-NH-DMB
wurden mit 80 ccm 0.3 » methanol. HCI-Losung 9 Stdn. geriihrt. Nach etwa 4 Stdn. trat vol-
lige Losung ein und kurz darauf kristallisierte das Hydrochlorid aus. Nach Zugabe von 100 ccm
Ather lieB man iiber Nacht stehen. Ausb. 2.25 g (81 %), Schmp. 207 —208°.

C13H29N304]C1 (317.8) Ber. C49.13 H 6.35 N 13.23 Gef. C49.45 H6.78 N 13.20

p-Methoxy-benzyloxycarbonyl-glycyl-glycyl-glycin-{ 2.4-dimethoxy-benzylamid/: Die Dar-
stellung erfolgte wie beim Dipeptidderivat aus 0.83 g Z(OCH3)-Gly, 0.76 g N-Hydroxy-succin-
imid, 0.75 g Dicyclohexylcarbodiimid, 1.05 g Gly-Gly-NH-DMB und 0.35 g Tridthylamin in
Dimethylformamid. Aus Dimethylformamid/Ather 1.15 g (69 %), Schmp. 179 —181°.

C24H30N4O3 (502.5) Ber. C 57.35 H6.03 N 11.30 Gef. C57.26 H6.29 N 11.24

Glycyl-glyeyl-glycin-[ 2.4-dimethoxy-benzylamid}-hydrochlorid: 1.0 g (2 mMol) der voran-
stehenden Verbindung wurden mit 3 ccm Resorcindimethylither und 7 ccm Trifluoressigsiure
7 Min. bei Raumtemp. stehengelassen. Nach Eindampfen i. Vak. wurde mit etwas Methanol
nachdestilliert und durch Zugabe von 25 ccm 0.1 n methanol. HC/-Lésung und Ather das
Hydrochlorid gefillt. Aus Methanol/Ather 0.60 g (81 97), Schmp. 214 —215° (Zers.).

CisH23N405]C1 (374.8) Ber. C48.06 H 6.18 N 14.93 Gef. C48.00 H 6.46 N 14.95

L-Methionin-| 2.4-dimethoxy-benzylamid j-p-toluolsulfonat

a) 0.93 g Z(OCH3)-Met-NH-DMB und 0.25 g Benzylmercaptan wurden in 10 ccm Dioxan
mit 10 ccm 1 » methanol. HCIl-Lésung 24 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen. Das 6lige
Hydrochlorid wurde in Wasser gelost, worauf Natriumhydrogencarbonat zugegeben und mit
Chloroform ausgeschiittelt wurde. Nach Verdampfen des Chloroforms nahm man in Metha-
nol auf, versetzte mit 0.35 g p-Toluolsulfonsdure und fallte mit Ather das Salz aus. Ausb.
1.85 g (809%), Schmp. 148 —149°, [«]?2 : —52.2° (¢ = 1 in H,0).

546"
C14H23N,03S1C;H703S (470.7)  Ber. € 53.58 H 6.42 N 5.95
Gef. C 53.36 H6.46 N 5.82

b) 2.6 g Z-Mer-NH-DMB wurden in 50 ccm flissigem Ammoniak bei —60° geldst und mit
Natrium bis zur Blaufiirbung versetzt. Nach 20 Min. wurde die Lésung mit Athanol entfarbt,
i. Vak. nach Abdampfen des Ammoniaks eingeengt, der Riickstand in Wasser aufgenommen,
mit Essigsdure bis auf pH 3—4 angesduert, 2mal mit Chloroform ausgeschiittelt und die
wiBr. Losung mit Natriumhydrogencarbonat alkalisch gemacht. Nach Ausziehen mit Chloro-
form und Trocknen mit Natriumsulfat wurde eingedampft und wie unter a) das p-Toluol-
sulfonat hergestellt. Ausb. 2.4 g (85%), Schmp. 148 —149°,
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L-Methionin-{2.4.6-trimethoxy-benzylamid]-hydrochlorid: 10 g Z(OCH3)-1-Met-NH-TMB
und 5 g Benzylmercaptan in 300 ccm Dioxan wurden mit 100 ccm 2 7 methanol. HC/-Losung
versetzt. Nach 24 Stdn. bei Raumtemp. wurde wie Ublich aufgearbeitet. Ausb. 5.3 g (73%),
Schmp. 233—-234° (Zers.), [x]2s: —-67.8 (¢ = 1 in Hy0).

C15H25N204S1C1 (364.9) Ber. C49.37 H 6.90 N 7.67 Gef. C49.54 H7.01 N 7.72

DL-Methionin-{ 2.4.6-trimethoxy-benzylamid]: 0.5 g (1.18 mMol) TFA-prL-Met-NH-TMB
wurden in 3 ccm Dioxan und 1 ccm 4 # NaOH 24 Stdn. auf 40° erwidrmt. Nach Eindampfen
i. Vak. loste man den Riickstand in 20 ccm Wasser, schiittelte 2mal mit 20 ccm Chloroform
aus, trocknete die organische Phase mit Natriumsulfat, dampfte i. Vak. ein und kristallisierte
den Riickstand aus Chloroform/Petroldther um. Ausb. 0.35 g (90%,), Schmp. 81-—82°.

Cy5H24N,04S (328.4) Ber. C54.85 H7.36 N 8.53 Gef. C54.86 H7.45 N 8.54

p-Methoxy-benzyloxycarbonyl-1-leucyl-1-methionin-{ 2.4.6-trimethoxy-benzylamid]: 3.25 g
(1t mMol) Z(OCH3)-1-Leu, 2.3 g (20 mMol) N-Hydroxy-succinimid und 2.5 g (12.1 mMol)
Dicyclohexylcarbodiimid wurden unter Eiskiihlung in 50 ccm Methylenchlorid umgesetzt.
Sodann fiigte man 3.65 g (10 mMol) Mer-NH-TMB- HC/ und 1.52 g (15 mMol) Tridthylamin
in 20 ccm Methylenchlorid hinzu. Nach einigen Stdn. wurde mit 500 ccm Methylenchlorid
verdiinnt und wie iiblich aufgearbeitet. Aus Chloroform/Petrolidther 4.5 g (75%,), Schmp.
180--181°, [2]23: ~12.8° (¢ = I in Chloroform).

C30H43N3035S (605.8) Ber. C59.48 H 7.15 N 6.93 Gef. C59.49 H 7.34 N 7.18

L-Leucyl-L-methioninamid: 2.45 g (4 mMol) der voranstehenden Verbindung und 2.0 ccm
Benzylmercaptan wurden in 30 ccm Trifluoressigsiure 4 Stdn. bei Raumtemp. aufbewahrt. Die
Trifluoressigsdure wurde dann i. Vak. abgedampft, Methanol nachdestilliert, der Riickstand
in 50 ccm Wasser gelost, nach Filtrieren 2mal mit Chloroform ausgeschiittelt und das Chlo-
roform mit Wasser gewaschen. Die wiBr. Losungen neutralisierte man mit Amberlite IR 45
und dampfte i. Vak. ein. Ausb. 0.81 g (78%), Schmp. 127 —128° (Lit.25): 128 —130°), (]2,
15.0° [o}22.: 13.1° (¢ = 1 in | n HCID) (Lit.2%: [2]¥: 104 4-1°, ¢ = | in 2 n HCI).

578 °

Synthesen von N-Acyl-dipeptiden mit benzylsubstit. Peptidbindung

a) Im Benzylrest substit. N-Benzyl-aminosiuren wurden nach Vogler und Mitarbb.26)
durch NaBH4-Reduktion der substit. N-Benzyliden-aminosiuren dargestellt (Tab. 8).

Tab. 8. Im Benzylrest substit. N-Benzyl-aminosiuren

Amino- Ausb. Summenformel Analyse

sdure (%) Schmp. (Mol.-Gew.) C H N
PMB-Gly2) 53 1751780

DMB-Glya) 70 172--173% C11H15NOy Ber. 58.20 6.67 6.51

(225.3) Gef. 58.16 6.65 6.86

DMB-1-Leu 66 186° (Zers.)® C15H23NO4 Ber. 64.03 8.25 4.98

(281.3) Gef. 63.65 8.30 4.93

17970) CisH23NO4 -2 H)O Ber. 56.76 8.58 4.42

(317.4) Gef. 56.54 8.47 4.20

DMB-1-Phe 50 197%) CigHzNOy4 Ber. 68.56 6.72 4.44

(315.3) Gef. 68.19 6.77 4.35

) Abtrennen von unumgesetztem Glycin durch mehrfaches Losen in heiBem Benzoi/Athanol (1:1) und Filtrieren,
b Enthilt noch etwas Glycin und wurde ohne Analyse in den Methylester (Tab. 9) verwandelt,

© Aus Methanol/Ather und Trocknen iiber P,Os, [rz]ggaz —6.0° (¢ = 1 in Methanol).

d) Dihydrat.

e) [oz]_Z;?,s: —25.9° (¢ = 1 in Methanol).

25) F. Chillemi, Gazz. chim. ital. 95, 402 (1965).
26) P, Quitt, J. Hellerbach und K. Vogler, Helv. chim. Acta 46, 327 (1963).
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b) Im Benzylrest substit. N-Benzyl-aminosdure-methylester: Die Veresterung der Sduren
wurde mit HC! in absol. Methano!l und Wiederholen des Vorganges nach Eindampfen vor-
genommen. pMB-Gly-OCH3 wurde durch Behandeln des 6ligen Hydrochlorids mit kalter
verd. Natronlauge und Ausschiitteln mit Ather analysenrein erhalten, DMB-Gly-OCH5 durch
Vakuumdestillation (Tab. 9).

Tab. 9. Im Benzylrest substit. N-Benzyl-aminosiure-methylester

Aminosiureester Ausb. Sdp./Torr Summenformel Analyse
bzw. -hydrochlorid (%)  bzw. Schmp. (Mol.-Gew.) C H N
pMB-Gly-OCHj 74 C11H15sNO; Ber. 63.16 7.23 6.69

(209.2) Gef. 62.91 7.41 6.59
DMB-Gly-OCH; 61  135--140°/0.3 C;3H{7NOy4 Ber. 60.28 7.16 5.85
(239.3) Gef. 60.58 7.16 6.09
DMB-L-Leu-OCH3-HCL 50 90--93) Ci6Ha6NO4]CI Ber. 57.91 7.90 4.22
(331.8) Gef, 57.32 7.87 3.99
DMB-1.-Phe-OCH;3-HClI 93 160° (Zers.)b) CoH24NO4ICI Ber. 62.37 6.62 3.83
(365.8) Gef. 62.30 6.72 3.86

& [a]20: 12° (¢ — 1 in CH30H), -~ b [a]¥: 31.8° (¢ = 3 in CH;0H).

¢) N-Acyl-glycyl-N-benzyl-aminosiuren

N-Benzyloxycarbonyl-glycyl-N-i 2.4-dimethoxy-benzyl/-glycin-methylester

a) 2.39 g (10 mMol) DMB-Gly-OCH3 und 2.09 g (10 mMol) Z-Gly wurden in 20 ccm
Tetrahydrofuran langsam mit der Losung von 2.26 g (11 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid in
20 ccm Tetrahydrofuran versetzt. Anderntags wurde wie iiblich aufgearbeitet. Aus Essig-
ester 3.65 g (84 %;), Schmp. 87 —88°.

CyHpsN207 (430.5) Ber. C61.39 H6.09 N 6.51 Gef. C61.63 H6.33 N 6.69

b) Der Losung von 2.39 g DMB-Gly-OCH; und 2.09 g Z-Gly in 20 ccm Tetrahydrofuran
wurde innerhalb 30 Min. die Losung von 1.22 g (11 mMol) I-Didthylamino-propin-([) zuge-
tropft. Nach weiteren 30 Min. wurde wie iblich aufgearbeitet. Ausb. 3.8 g (88%), Schmp.
87 —-889.

N-Benzyloxycarbonyl-glycyl-N-i 2.4-dimethoxy-benzyl }-glycin: 2.08 g (5 mMol) Z-Gly-
(DMB)Gly-OCH5 wurden innerhalb 3 Stdn. in Dioxan mit 6.5 ccm 1 # NaeOH bei Raum-
temp. verseift. Aus Essigester 2.07 g (99 %), Schmp. 107 —108°.

Co1H4N,O7 (416.4) Ber. C60.57 H 5.80 N 6.72 Gef. C60.58 H 6.10 N 6.68

Analog wurden die in Tab. 10 aufgefiihrten N-Acyl-peptide hergestellt, wobei nach der
Peptidbildung sogleich verseift wurde. Die Ausbeuten beziehen sich auf beide Schritte.

Abspaltung des 2.4-Dimethoxy-benzyl-Restes von Peptidbindungen

Glycyl-r-leucin: 0.25 g (0.53 mMol) Z-Gly-(DMB)Leu wurden in 10 ccm Trifluoressigsdure
unter Zusatz von 1 ccm Methyl-dthyl-thiodther 1 Stde. unter RiickfluB3 erhitzt. Nach Eindamp-
fen i. Vak. wurde Methanol nachdestilliert, der Riickstand in Wasser aufgenommen und 2 mal
mit Chloroform ausgeschiittelt. Die wiBr. Losung lieferte nach Neutralisation mit Amberlite
IR 45 und Eindampfen i. Vak. das Dipeptid. Aus Wasser/Athanol 0.083 g (80%,), Schmp.
230—232° (Zers.) (Lit.27): 232—234°, Zers.), [« Bei —37.2° (¢ = 2 in H>0) (Lit.27): [a):
--36.0% ¢ == 1 in H,0).

27) F. H. Carpenter und D. T. Gish, J. Amer. chem. Soc. 74, 3818 (1952).
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Tab. 10. N-Acyl-glycyl-N-benzyl-aminosiuren

: L . Ausb. Summenformel Analyse
N-Acyl-dipeptid %) Schmp. (Mol.-Gew.) C H N
Z-Gly-(BzDGly 88  130--131° CioHpN,O5  Ber. 64.03 5.65 7.86

(Essigester) (356.4) Gef. 64.28 5.88 7.81
Z-Gly-L.-(DMB)Leu 50  kein scharfer CysH3oN,O7  Ber. 63.54 6.83 5.93
Schmp. 472.5) Gef. 63.80 6.94 598
Z-Gly-1-(DMB)Phe 80  kein scharfer Cy3H30N,0;  Ber. 66.39 5.97 5.53
Schmp.2) (506.5) Gef. 65.89 6.08 5.57
Z(OCHj3)-Gly-(Bz])Gly 90  125--126° CpoH22N,06  Ber. 62.00 5.98 7.23
(Essigester) (387.4) Gef. 62.30 6.08 7.36
Z(OCH»)-Gly-(pMB)Gly 88 113—114° C,1H4N,07  Ber. 60.57 5.81 6.73
(Essigester) (416.4) Gef. 60.28 5.65 6.77
Z(OCHj3)-Gly-(DMB)Gly 800 102—103° CpoHo6N,Og  Ber. 59.19 5.87 6.26
(Essigester/ (446.5) Gef. 58.89 5.86 6.30

Petrolither)

) [2]344: —~103.5° (¢ = 3 in Methanol). — ©) Bei der Verseifung fiel das Natriumsalz aus, das mit 0.5n Citronen-

sidure/Essigester in die freie Saure Gbergefiihrt wurde.

Glycyl-L-phenylalanin: 1.70 g (3.35 mMol) Z-Gly-(DMB)Phe wurden unter Zusatz von
1 g Resorcindimethylither in 15 ccm Trifluoressigséiure 45 Min. unter Rickflufl erhitzt. Nach
der Aufarbeitung wie vorstehend 0.62 g (83.5%) (Wasser/Athanol), Schmp. 245 -—248° (Zers.)
(Lit.28): 2407), [a]22,: 42.7° (¢ = 2 in H0) (Lit.28): [2]F: 41.5°, ¢ = 2 in H;0).

N-Benzyloxycarbonyl-glycyl-L-phenylalanin: 0.72 g (1.42 mMol) Z-Gly-( DMB) Phe wurden
unter Zusatz von 0.5 g Resorcindimethylither in 10 ccm Trifluoressigsdure 4 Stdn. bei 20°
stehengelassen. Die Trifluoressigsidure wurde i. Vak. verdampft, der Riickstand in Essigester
aufgenommen und der Auszug mit verd. Natronlauge ausgeschiittelt. Aus der angesduerten
wiBr. Losung zog man das Z-Dipeptid mit Essigester aus. 0.34 g (67 %) (Essigester/Petrol-
ather), Schmp. 128 —129° (Lit.28): 127°), [«]2%,: 39.9° (¢ = S in Athanol) (Lit.2%): [«]18: 41.5°,
¢ = 2in Athanol).

Kinetische Messungen

a) Bildung von Benzamid: Proben von 2--4 mMol N-subst. Benzamid wurden in 5-—-10 ccm
wasserfreier Trifluoressigsdure in einem Thermostaten gehalten. Zur Bestimmung des freige-
setzten Benzamids wurde die Trifluoressigsidure i. Vak. abgedampft, Methano! nachdestilliert
und der Rickstand in 50 ccm Wasser aufgenommen. Anschliefend wurde unter starkem
Rithren kurz erwidrmt und die Losung pach 2 Stdn. bei Raumtemp. filtriert. Das Filtrat
schiittelte man mit 20 ccm Ather aus und die dther. Lésung 2 mal mit je 20 ccm Wasser. Die
wiBr. Ausziige wurden i. Vak. eingedampft, worauf 2mal Wasser nachdestilliert und das
Benzamid i. Vak. iber KOH bis zur Gewichtskonstanz getrocknet wurde (Tab. 11).

b) Bildung von N-Trifluoracetyl-aminosdureamiden: Proben von 2-—3 mMol N(Amid)-
substit. TFA-Glycinamid wurden in 6 —10 ccm Trifluoressigsiure mit oder ohne Zusatz von
Benzylmercaptan im Thermostaten bei 15° gehalten. Nach Verdampfen der Trifluoressigsdure
i. Vak. wurde etwas Methanol nachdestilliert, der Rickstand in 25 ccm Wasser aufgenom-
men, filtriert und 2mal mit je 20 ccm Chloroform ausgeschiittelt. Die vereinigten Chloroform-
extrakte wurden mit 20 ccm Wasser ausgeschiittelt. Die waBr. Losungen neutralisierte man

28) G. W. Kenner und R. J. Stedman, J. chem. Soc. [London] 1952, 2069.
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Tab. 11. Kinetische Messungen zur Bildung von Benzamid

N-substit. Benzamid Temp. n;i\;I];)l/ 9% Benzamid (nach Min.)
N-Trityl- 0°  0.50 32.7 (2); 63.0 (5); 89.3 (10); 94.0 (15)
N-[2.4-Dimethoxy-benzyl}- 155 0.52  17.5(5); 29.7 (10); 44.4 (20); 63.9

(30); 91.1 (60); 97.5 (120)
N.N-Bis-[2.4-dimethoxy-benzyl]- 15° 0.34 25.8 (10); 52.7 (20); 71.5 (30); 79.8
(40); 86.5 (60)
N-[2.6-Dimethoxy-benzyl]- 15 0.37 14.8 (90); 26.9 (210); 36.0 (420);
63.7 (1080)
N-Benzhydryl- 15 0.35 28.5 (240); 35.6 (1020); 35.8 (2760)=)
N-12.4.6-Trimethyl-benzylj- 40°  0.40 18.8 (90); 37.2 (180); 59.8 (360);
93.3 (1440)
N-[p-Methoxy-benzyl]- 40° 0.50 9.1 (45); 17.2 (90); 31.0 (180); 84.0
(1140); 90.5 (2580); 93.5 (6900)
N-[3.4-Dimethoxy-benzyl]- 40°  0.37 15.1 (240); 22.4 (480); 37.4 (960);
51.7 (1440); 69.8 (2400); 86.8 (5280)
N-{3.4.5-Trimethoxy-benzyl]- 40° 0.33 ca. 8 (240); 16.8 (8280)

a) Neben 40 %, Ausgangsmaterial. Bei Zusatz von 0.35 mMol/cem Benzylmercaptan wurden nach 20 Stdn. 85.5%7
Benzamid neben 13.0% Ausgangsmaterial und 77.5 %, Benzyl-benzhydryl-thioather isoliert.

Tab. 12. Kinetische Messungen zur Bildung von TFA-Aminosdureamiden bei 15°

Verbindung ng;/[ngl'/ Zusatz % TFA-Aminosidureamid (nach Min.)
TFA-Gly-NH-DMB 0.31 - 12.5 (30); 37.0 (90); 39.2 (120);
65.3 (180); 79.3 (240); 92.8 (360);
96.3 (480); 100 (960)
TFA-Gly-NH-DMB 0.031 Benzylmercaptan, 36.7 (130); 59.8 (260); 74.5 (420);
0.085 mMol/ccm 84.4 (570); 97.1 (1440)
TFA-Gly-NH-TMB 0.29 - 80.5 (72); 81.5 (120)
TFA-Gly-NH-TMB 0.29  Anisol, 90.0 (30)
0.6 mMol/ccm
TFA-Gly-NH-TMB 0.29  Phenol, 94.5 (70)
0.6 mMol/ccm
TFA-Gly-NH-TMB 0.29  Resorcindimethyl- 96.5 (60)
Ather,
0.6 mMol/ccm
TFA-Gly-NH-TMB 0.29 Benzylmercaptan, 97.0 (60)
0.6 mMol/ccm
TFA-Gly-NH-CH(C¢Hs), 0.3 — 16.2 (1170)2; 38.2 (3900))
(22°)
TFA-pL-Met-NH-DMB 0.25 — 12.5 (120); 43.8 (890); 58.3 (1120);
71.8 (1620); 75.2 (2280); 92.2
(3760); 96.5 (6660)
TFA-pL-Met-NH-DMB 0.032 Benzylmercaptan, 44.5 (240); 62.2 (540); 71.3 (1140);
0.085 mMol/ccm  87.5 (1680); 89.5(2580); 97.7 (6900)
TFA-pDL-Met-NH-TMB 0.12 — 11.5 (30); 19.5 (120); 27 (180);
46.5(960); 52.2 (1680); 53.7(2880);
54.0 (3780)
TFA-pL-Met-NH-TMB 0.035 Benzylmercaptan, 67.2 (15); 88.0 (60); 96.1 (120);
0.085 mMolj/ccm  97.9 (180); 97.6 (420)
TFA-pL-Met-NH-TMB 0.035 Anisol, 52.2 (12); 59.3 (15); 74.1 (30);
0.085 mMoljcem  88.0 (60); 95.1 (120); 95.1 (300)
TFA-pL-Met-NH-TMB 0.035 Resorcindimethyl- 74.1 (15); 85.5 (60); 93.5 (120);
ither, 96.1 (240); 96.1 (420)

0.085 mMol/ccm

a) Neben 74.3%, Ausgangsmaterial. -~ ®) Neben 54.5 %, Ausgangsmaterial.
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mit Amberlite IR 45 und dampfte sie i. Vak. zur Trockne ein. Nach 2 maligem Nachdestillie-
ren von absol. Methanol wurde i. Vak. iiber KOH bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Bei
N(Amid)-substit. TFA-pDL-Methionin-amiden wurde analog verfahren, jedoch die wiBr.
Phase nur einmal mit 20 ccm Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroformlésung wurde dar-
aufhin 2mal mit je 30 ccm Wasser ausgezogen (Tab. 12).

¢) Bildung von Glycin-, Glycyl-glycin- und Glycyl-glycyl-glycin-amid: 0.06 bis 0.08 mMol
der in Tab. 13 aufgefithrten Verbindungen wurden in 2c¢cm der Lésung von | ccm
Benzylmercaptan in 100 ccm  Trifluoressigsdure bei 15° im Thermostaten gehalten. Zur
Messung der Abspaltung des DMB-Restes wurde die Trifluoressigsdure i. Vak. abde-
stilliert, etwas Methanol nachdestilliert, der Riickstand in 40 ccm Wasser aufgenommen und
die Losung 3mal mit je 50 ccm Ather ausgezogen. Hierauf wurde die wiBr. Losung i. Vak.
von Atherresten befreit, mit 1 ccm der Losung aus 10 ccm 1 7 HCl + 1 ccm Trifluoressig-
saure versetzt, auf 100 ccm aufgefiillt und die Extinktion bei 276 nm mit einem Beckman DK 2
UV-Spektrophotometer bestimmt.

Tab. 13. Kinetische Messungen zur Bildung von Glycin-, Glycyl-glycin- und
Glycyl-glycyl-glycin-amid bei 15°

Verbindung
0.03-—0.04 mMol/cecm % Glycin-, Glycyl-glycin- oder Glycyl-glycyl-glycin-amid
-+ 0.085 mMoljcem {nach Min.)
Benzylmercaptan
Gly-NH-DMB-HCI 15.7 (240); 27.0 (480); 45.7 (840); 40.5 (1020); 59.5 (1230);
82.2 (1780); 90.1 (2640); 89.9 (3690); 94.1 (4110)
Gly-Gly-NH-DMB -HClI 15.0 (120); 37.8 (240); 49.7 (360); 65.8 (485); 75.1 (600);
95.9 (1080)

Gly-Gly-Gly-NH-DMB -HCl  15.2 (60); 24.2 (120); 34.5 (180); 48.5 (240); 53.3 (300);
62.4 (360); 73.4 (480); 83.3 (600); 98.7 (1070)
[144/68]



