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Von Weygand, Steglich und Mitarbb.1} wurde als Schutzgruppe fiir Sdureamidfunktionen
der 2.4-Dimethoxy-benzyl-Rest eingefiihrt. Durch ihn wird bei Asparaginyl- und Glutaminyl-
Verbindungen die Dehydratisierung zu Cyanverbindungen sowie die intramolekulare Imid-
bildung bei Peptidsynthesen vermieden.

Peptide mit aminoendstindigem Glutamin neigen zur Pyroglutaminbildung2). Hierauf be-
ruht die geringe Stabilitit derartiger Verbindungen3-5). Aueh bei der Synthese von Gluta-
minyl-peptiden ist die Pyroglutaminbildung stets eine unerwiinschte Nebenreaktion, weil
sie die Ausbeuten vermindert6:? und zu schwer abtrennbaren Nebenprodukten fithrt.
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Abkiirzung: DMB = 2.4-Dimethoxy-benzyl.
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Bei der Synthese von Peptiden der menschlichen Hamoglobin-$3-Kette haben wir beobachtet,
daf3 sich schon bei der Hydrogenolyse von Z-Gln-Ala-Ala-Tyr-OCH3 in 80proz. Essigsdure
eine geringe Menge an pyro-Glu-Ala-Ala-Tyr-OCHj; bildet. LBt man die Losung drei Tage
stehen, so erfolgt vollstindige Umwandlung in den Pyroglutaminyl-peptidester. Er wurde auch
zu etwa 30% bei der Umsetzung von Z-Val-ONP mit Gln-Ala-Ala-Tyr-OCHj gebildet,
weshalb die Ausbeute an Pentapeptid-Derivat nur 609, betrug.

Durch den Schutz der Carbonamidgruppe des Glutamins mit zwei 2.4-Dimcthoxy-benzyl-
Resten konnte das Tetrapeptidderivat 3 als vollkommen stabile Verbindung erhalten werden.
Aus ihm lieB sich in 90proz. Ausbeute das Pentapeptid-Derivat 4 gewinnen. Die Abspaltung
der 2.4-Dimethoxy-benzyl-Reste unter Erhalt des N-Benzyloxycarbonyl-Restcs erfolgte mit
Trifluoressigsdure unter Zusatz von Anisol (12 Stdn. bei 20°). Die Ausbeute an 5 war fast
quantitativ, und die erhaltene Verbindung stimmte in allen Eigenschaften mit der auf ande-
rem Wege gewonnenen® iiberein.

Beschreibung der Versuche

Zum Entwickeln der Diinnschichtchromatogramme auf Silicagel G (Merck) dienten die
Lssungsmittelgemische A: Benzol/Essigester/Essigsiure/Wasser (10:10:4:2 vol) und B:
n-Butanol/Essigsiure/Wasser (4 : 1: 1 vol). Papierclektrophoresen wurden mit der Apparatur
von Wieland und Pfleiderer9) ausgefiihrt, wobei Ameisensidure/Essigsdure/Wasser (15:10: 75
vol) (pH 1.9) verwendet wurde. E; ¢ = 1.07 Leu bedeutet, daB bei pH 1.9 die zu priifende
Substanz 1.07mal schneller wandert als Leucin. Die geschiitzten Peptide wurden mit Natrium-
hypochlorit und Kaliumjodid-Stirke-Paste bzw. mit x-Nitroso-3-naphthol und Salpeter-
sidure sichtbar gemacht.

N-Benzyloxycarbonyl- L-glutaminsdure~a-/ p-nitro-phenylester | -7y-[bis- (2.4-dimethoxy-ben-
zyl)-amid] (1): Aus N-Benzyloxycarbonyl-L-glutaminsiure-y-[bis-(2.4-dimethoxy-benzyl)-
amid] 1) nach Bodanszky und du Vigneaud19. Ausb. 689, Schmp. 81—82° (Athanol), [2]3¥:
—11.6° (¢ = 1 in DMF).

C37H39N305; (701.7) Ber. C63.32 H 5.60 N 598 Gef. C63.28 H 5.64 N 5.96

N-Benzyloxycarbonyl-r-glutamyl[y-bis - ( 2.4-dimethoxy-benzyl) -amid] - .-alanyl-1.-alanyl- L-
tyrosin-methylester (2): 1.41 g (3 mMol) Z-Ala-Ala-Tvr-OCH38! wurden in 25 ccm Eisessig
mit 400 mg 10proz. Pd/C der Hydrogenolyse unterworfen. Der nach Abtrennen des Kata-
lysators und Einengen i.Vak. erhaltene Riickstand wurde in 20 ccm Pyridin gelést. Nach
Zugabe von 2.17 g (3.1 mMol) 1 und 0.42 cem Tridthylamin lief3 man 48 Stdn. bei Raumtemp.
stehen. Nach Verdampfen des Losungsmittels i. Vak. wurde der Riickstand sorgfiltig mit
Ather gewaschen. Aus 80proz. Essigsdure 2.1 g (78%) reines 2, Schmp. 166-—-167°, [«]:
—2.0°(c=1in DMF), Rr (A) 0.82. Aminosiureanalyse: Glu 1.0, Ala 2.08, Tyr 0.48, NH; 1.0.

C47H57N50;3 (900.0) Ber. C62.69 H 6.42 N 7.80 Gef. C62.72 H6.39 N 7.78

1-Glutamyl-[y-bis-( 2.4-dimethoxy-benzyl)-amid j- I-alanyl- r-alanyl-1-tyrosin-methylester (3):
0.3 g2 wurden in 15 ccm Eisessig mit 0.1 g 10proz. Pd/C hydrogenolysiert. Nach Waschen mit
Ather aus Methanol/Ather Schmp. 104-—106°, [«]2°: 1.1° (¢ = 1 in DMF), Rr (B) 0.56,
E1_9 = (.31 Leu.

C30H5,N5011JCH3CO; (825.9) Ber. C59.65 H 6.71 N 8.48 Gef. C59.87 H 6.50 N 8.40
N-Benzyloxycarbonyl-L-valyl- L-glutamyl[y-bis-( 2.4-dimethoxy-benzyl) -amid] - L-alanyl- L-
alanyl-1-tyrosin-methylester (4): Durch Hydrieren von 0.48 g (0.53 mMol) 2 in 15 ccm Eis-
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essig mit Pd/C wurde der Z-Rest abgespalten. Danach wurde in 10 ccm Pyridin mit 0.22 g
(0.58 mMol) Z-Val-ONP und 0.074 ccm Tridthylamin versetzt. Nach 48 Stdn. wurde i. Vak.
eingedampft und der Riickstand nach Waschen mit Ather aus Methanol umkristallisiert:
Ausb. 0.48 g (90%), Schmp. 196--197°, [«]}’: —4.4° (¢ = 1 in DMF), Rr (A) 0.75.

Cs52HgeNgO14 (999.2) Ber. C62.51 H6.65 N 8.41 Gef. C 6247 H 6.69 N 8.39

N-Benzyloxycarbonyl-L-valyl-1-glutaminyl- L-alanyl- t-alanyl- r-tyrosin-methylester (5): 0.1 g
4 wurden mit 2 Tropfen Anisolin 23 ccm Trifluoressigsiure 12 Stdn. bei Raumtemperatur
stehengelassen. Nach dem Eindampfen i.Vak. wurde Toluol nachdestilliert und der Riick-
stand mit Ather gewaschen. Aus Dimethylformamid/Athanol 0.065 g, Schmp. 244 —-246°,
Rr (A) 0.28 wie authent. Vergleichsmaterial 8).

L-Pyroglutamyl-r-alanyl- L-alanyl-1-tyrosin-methylester: 0.6 g Z-Gln-Ala-Ala-Tyr-OCH3®
wurden mit Pd/C in 80proz. Essigsiure hydrogenolysiert. Nach Waschen mit Ather zeigte
die Z-freie Verbindung Rr (B) 0.33 und E; o 0.49 Leu.

Beim 3 téigigen Stehenlassen in 10 ccm 80proz. Essigsdure verwandelte sie sich vollstindig
in die Pyroglutamyl-Verbindung. Aus 95proz. Athanol/Ather Schmp. 174 —175°, [«]¥: 4.8°
(¢ = 1in DMF), E{ ¢ 0.0 Leu.

Cy HpgN4O7- H20 (466.5) Ber. C 54.07 H 6.49 N 12.02 Gef. C 54.71 H 6.24 N 12.02
[152/68)



