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Amide, wie 2-Asn-OH, 2-Gln-OH oder Z-Gly-NH2, bilden mit 4.4’-Dimethoxy-benzhydrol 
in Eisessig unter saurer Katalyse die entsprechenden 4.4’-Dimethoxy-benzhydrylarnide. Aus 
diesen Verbindungen konnen nach bekannten Methoden Peptide erhalten werden. Die 4.4’- 
Dimethoxy-benzhydryl-Gruppe MiBt sich mit Trifluoressigs~ure/Anisol rasch abspalten und 
ist gegeniiber katalytischer Hydrierung stabil. 

A New Amide Protecting Croup 

By reaction of amidcs like Z-Asn-OH, Z-Gln-OH or 2-Gly-NH2 with 4,4’-dimethoxy- 
bcnzhydrol and acid catalysts in acetic acid the corresponding 4,4’-dimethoxybenzhydryl- 
amides are formed. From these it is possible to synthesize peptides by known methods. The 
4,4’-diniethoxybenzhydryl group can be rapidly removed with trifluoracetic acid/anisol and 
is stable against catalytic hydrogenation. 

Bei der Synthese von asparagin- uiid glutaminhaltigen Peptiden, deren Amid- 
funktionen nicht geschiitzt sind, werden zahlreiche Nebenreaktionen beobachtet. So 
kann die Amidfunktion in Peptiden durch peptidbildende Reagenzien zur Nitril- 
gruppe dehydratisiert werden, durch intermediar auftretende cyclische Imide konnen 
Isoasparagin- bzw. Isoglutamin-Derivate entstehen, und durch saure wie auch basische 
Hydrolyse kann die Amidfunktion gespalten werden 1 ). 

Kiirzlich wurde bei dem Versuch, den N-Hydroxy-succinimidester von Z-Gln-OH 2) bzw. 
von Nps-Gln-OH3J herzustellen, die entsprechenden N-geschiitzten or-Amino-glutarimide 
isolicrt. Bei N-terminalen Glutaminpeptiden ist auch die Gefalir der Pyroglutaminsaure- 
hildung gegeben4). 

Uni diese Nebenreaktionen auszuschalten, wurden bereits mehrere Amid-Schutzgruppen 
cingefuhrt. Die glatte Umsetzung von Amiden mit Xanthydrol in Eisessig zu den entspre- 
chenden XanthenyIaniidens.6.7J inspiricrte Sukukiburu und Mitarbb.8) zur Synthese von Na- 

IJ Vgl. E. Sclzriider und K .  Lubke, The Peptides, Vol 1 ,  S. 110, 191, 202-204, Academic 

2) H. Zuhn und E. Th. J .  Fclsche, Chem. Ber. 102, 2158 (1969). 
3)  Ch. Meyers, R .  T. Hnvrnn, J .  L. Schwurtz und R .  Walter, Chem. and Ind. 1969, 136. 
4) E. Schnnbel, H. Kostermeyer, J .  Dahlmnns und H. Zrihn, Liebigs Ann. Chern. 707, 232 

(1967). 
5 )  M .  R .  Fosse und M .  A.  Holler, C. R. hebd. Seances Acad. Sci. 145, 813 (1907). 
6 )  R .  F. Phillips und B.  M .  Pirr, J. Amer. chem. Soc. 65, 1355 (1943). 
7 )  S. R .  Dickrnan und W. L. Westcott, J .  biol. Chemistry 210, 481 (1954). 
8 )  S. Alcubori, S. Sukaltiburn und Y. Shimouishi, Bull. chem. Soc. Japan 34, 739 (1961); 

Press, New York u. London 1965. 

Y .  Shinionishi, S .  Sriknltihriru u n d  S. Altuhori, ehenda 35, 1966 (1962). 
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Benzyloxycarbonyl-A Y-[xanthenyI-(9)]-glutamin. Der Benzyloxycarbonyl-Rest laDt sich hier 
selektiv durch katalytische Hydrierung entfernen. Zur Abspaltung des Xanthenyl-Restes 
benotigt man HBr/Erses\ig. Die extreme Schwerloslichkeit der Xanthenylamtde und das 
erfolglose Bemuhen, NP-[Xantheny1-(9)]-dsparagin-methylester u s  der schwerloslichen 
N"-Benzyloxycarbonylverbindung durch kntalytische Hydrierung herzustellen, sind wohl die 
Gruiide datur, dalj sich diese Schutzgruppe nicht durchsetzen konnte Weqgcind und Mit- 
drbb.9) ernpfahlen den 2 4-Dimethoxy-benzyl- und den 2.4.6-Trimethoxy-benzyl-Rest d s  
Schutzgruppe fur die Amidfunktion. Durch Umsetzung von N-geschutzten Glutaminsaure- 
und Asparaginsaure-a-benLylestern mit Bis-[2.4-dimethoxy- benzyll-amin oder 2.4 6-Tri- 
methoxy-benzylamin nach der Inamin-101 oder Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxy- 
wLcinimid-Methode 111 wurden die entsprechenden Bis-[2 4-dimethoxy-benzyl]- und 2.4.6- 
Trimethoxy-benzylamide hergestellt. Diese Amid-Schutzgruppen sind gegen katalytische 
Hydrierung und alkalische Veneifung resistent Durch Trifluoressigsaure werden sie bei 20" 
in etwa 20 Stdn abge\pdlten. 

Aus N-Benzy louycarbonyl-glut~minsaure-y-dzi~ und Benzhydrylamin erhielten Sukakibnru 
und Mitarbb 12) dds N"-Benzyloxycarbonyl-NY-benzhydryl-glutamin. Der Benzhydryl-Rest 
konnte mil HF  bei 0 in 30 Min entfernt werden. 

Den guten Ergebnissen, die Weygand und Mitarbb.9) wie auch Plertn und Mltarbb 13) mit 
den 2 4-Dimethoxy-benzyl- und  2.4.6-Trimethoxy-benzyl-Schutzgruppen ernelten, steht die 
nufwendige Herstcllung dieser Derivdte entgegen Verglichen mlt der Herstellung der ent- 
sprechenden hu-Xdnthenylverbrnd Ling benotigt mdn fu r  1Ya-BenzyloxycarbonyI-NY-[bis-(2.4- 
dimethouy-benzyl)l-glutamin zwei Reaktionsstufen mehr AuDeideni sind die benotigten Amlne 
nur schwer zuganglich. 

Wie schon an anderer Stelle kurz erwahnt wurde14), fanden wIr i n  dem 4.4'-D1- 
methoxy-benzhydryl-Rest 15' eine Schutzgruppe, die sich in Glutamin und Asparagln 
und ihre Derivate fast ebenso leicht wie der Xanthenylrest elnfuhren la&. Das aus 
4.4'-D1methoxy-benzophenon durch Reduktion mit NaBH4 leicht herstellbare 4.4- 
Dimethoxy-benzhydrol16) reagiert mit Z-Gln-OH (1 b) bzw. 2-Asn-OH (1 a) in Elsesslg 
unter saurer Katalyve zu den entsprechenden 4.4'-Dimethoxy-benzhydrylamiden (2 b 
und 2 4 .  Als Katalysatoren dienen HzS04, aromat. Sulfonsauren oder BF3- 
Diathylatherat u. a. 

Auch unsubstituiertes Asparagm (64 und Glutamin (6b) setzten sich, wenn auch in 
schlechteren Ausbeuten, mit 4.4-Dimethoxy-benzhydrol unter Zusatz molarer Men- 
gen konz. Schwefelsaure ader BF3-DIathylatherat in Eisessig zu den entsprechenden 

91 F Wergcrnd, W .  Sreglrch. J Bjwnumn, R Akhrur und N M. Khun, Tetrahedron Letters 
[London] 1966. 3483, F Wevgcrnd, W. Srcglich, J Bprnmut i ,  R.  Akhtar und N Chytil, 
Chem Bei. 101, 3623 (l968), F Wevgand, W Strgltch und  J .  @urnason, ebenda 101, 
3642 ( I  968). 

10) R.  Buple und H. G. Vr/rc.he, Angew. Chem. 76, 572 (1964). f. Wekgund, W Konig, R 
B w l e  und H G. Yidir. Chem Ber. 98, 3672 (1965) 

1 1 )  E .  Wun\ch und F. Dreeb. Chem Ber. 99, J l O  (1966). F. Wevgnnd, D. Huffrnunn und E. 
Wurrsth. Z Naturtorsch 21 b, 426 (1966). 

12) S. Srrkffkihorfr, Y .  Shrmonrdzr, Y Kishrdu, hf Okuda und H. Sugrhora, Bull chem. Soc 
Japan 40, 21 64 ( 1967). 

1 3 )  P.  Pirrro, F. Chi//emi uiid A Corhellrriz, Chem Ber. 101, 3649 (1968). 
R .  Geiger, W. k'onig, G Jagcr und W Srrdel in F. Britay,  Pepttdes, S. 98, North Holland 
Publishing Comp , Amsterdam 1968. 

15) Der 4 4-Dimethoxy-benzhydryl-Hest wurde in der Peptidchernie bereits als S-Schutr- 
gruppe vcrwendet ( R  W Hunson und H. D. Low. J. chem SOL. [Landan] 1965, 7285) 

Ifi1 H Sdzrzu,tAo~hcr$ und R ScIioU, Her tltsch chem Ges 36, 6S5 (1901). 
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a: n = 1; b: n = 2; Mbh = 4.4'-Dimethoxy-benzhydryl 
4.4'-Dimethoxy-benzhydrylarniden 4a und 4 b  uni. Selhst in asparagin- oder glutarnin- 
haltige Peptide kann man die neue Schutzgruppe noch nachtraglich einfiihren. 

Die 4.4-Dimethoxy-benhydrylamide sind gegen katalytische Hydrierung be- 
standig. Man kann somit die Benzyloxycarbonyl-Gruppe selektiv durch Hydrierung 
abspalten. Gegeniiber Alkali, Hydrazin und anderen Nucleophilen in nicht saurem 
Medium sind die neuen Schutzgruppen, rnit Ausnahme einiger Asparaginderivate, 
ebenfalls stabil. Bci der Verseifung von Z-Asn( Mbh)-OMe oder Z-Gly-Asn(M bh)- 
OMe entstehen keine einheitlichen Produkte. Bei der Verseifung von Z-Glu(0'Bu)- 
Asn(Mbh)-Tyr(*Bu)-OMe mit einem Aquivalent 1 n NaOH in DioxaniWasser 
bilden sich, wie man diinnschi~htchromatographisch feststellen konnte, vier neuc 
Verbindungen. Moglicherweise zersetzt sich das Peptid nach intermediarer Bildung 
eines funfgliedrigen cyclischen Imids17J. In anderen Fallen, wie z. B. bei 2-Asn(Mbh)- 
Tyr(fBu)-OMe, entstehen be1 der Verseifung dagegen vollig einheitliche Produkte. 
Wird im Verlauf der Synthese eines asparaginhaltigen Peptids eine alkalische Versei- 
fung notwendig, so ist der 4.4'-Dimethoxy-benzhydryl-Rest also nur bedingt zu ernp- 
fehlen. Besseren Erfolg verspricht dann das von Weygund9) vorgeschlagene N @ . N @ -  
Bis-[2.4-dimethoxy-ben~yl]-asparagin, be1 dem beide Wasserstoffatome der Amid- 
gruppe durch einen 2.4-Dimetboxy-benzyl-Rest ersetzt sind und somit eine Imid- 
bildung ausgeschlossen ist. NY-[4.4-Dirnethoxy-benzhydryl]-glutamin-peptide sind 
jedoch gegenuber alkalischer Verseifung vollig stabil. 
17) Vgl. E. Schroder und K .  Lubke, The Peptides, Vol. I, S. 204-206, Academic Press, New 

York u. London 1965. 
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2a  und 2b lassen sich mit Aminosaure- oder Peptidestern z. B. mittels DCCDIs), 
DCCD/HOSul I ), DCCDiHOBt 19) oder Methylathinyldiathylaminlo) glatt und in 
guten Ausbeuten zu den entsprechenden Peptiden umsetzen (Tab. 2). Eine lmidbildung 
bei den Asparaginderivaten wurde hier nicht beobachtet. Auch aktivierte Ester, wie 
p-Nitro-phenylester 201, N-Hydroxy-succinimidester 21 ) oder 1 -Hydroxy-benzotriazol- 
esterlsl, lassen sich aus 2a und 2b mittels DCCD gut herstellen. 2a und 2b setzen sich 
mit Diazomethan zu den entsprechenden Methylestern 5a bzw. 5b um, die durch 
katalytische Hydrierung in die Methylesterhydrochloride 7a und 7b iibergefiihrt 
werden konnen. Durch katalytische Hydrierung von 2a bzw. 2b entstehen die an der 
Amino- und Carboxylgruppe freien amidgeschiitzten Asparagin- (4a) bzw. Glutamin- 
derivate (4b), die mit Np+Chlorid22.271 in die entsprechenden Nps-Verbindungen 
(3a, b) iibergefuhrt werden konnen. 

Tab. I .  A bspaltung der Amid-Schutzgruppe von N~-[4.4'-Dimethoxy-benzhydryI]-r-gIutamin 
(4 b) unter verschiedenen Bedrngungen. Die Abspaltungszeit wurde papierchromatographi5ch 

erm i ttelt 

A bspaltungsmedium Abspaltungszeic 

1. Siedende Trifluoressigsaure 
2. Siedende TrifluoressigsaureiAnisoi (10 : I) 
3. Trifluoressigsaure/Anisol (10 : 1) bei 22" 
4. Halbkonz. HBr-Eisessig bei 22" 
5. Halbkonz. HBr-Eisessig/lndol (10: I )  bei 22" 
6. Eisessig/BF3-Diathylat~erat (10 : 1) bei 22" 
7. Ameisenslure/Anisol (10 : 1 j bei 80" 
8. Ameisensaure/ToIuolsuIfonsaure/Anisol 

9. Trichloressigsaure/Anisol ( I  0 : 1) bei 100'' 
( 8 :  2 :  I) bei 8 0  

10. Trichlorcssigsaure/Anisol (10 : I )  hei 70" 

15 Min. 
, 5 Min. 

1 -2 Stdn. 
5 ~ 10 Min. 

2 Stdn. 
1 Stde. 

t 5  Min. 

2 -- 3 Stdtl. 

..'5 Min. 
10 ~~ I5 Min. 

Die Abspaltung der neuen Schutzgruppe (Tab. I )  gelingt durch Behandeln mit 
starken organischen Sauren, wie Arneisensaure und Halogencarbons&~ren vom Typ 
der Trifluoressigsiiure oder Trichloressigsaure, die gleichzeitig als Losungsmittel 
dienen konnen, ferner mit HBr in Eisessig oder mit organischen Sulfonsauren in 
Ameisensaure als Losungsmittel. Zusatze, die das entstehende Kation abfangen, wie 
z. B. Anisol, Phenol oder Indol, beschleunigen die Abspaltung. Mit HCl in Methanol 
stellt sich ein Gleichgewicht ein, das zwar auf der Seite der amidgeschiitzten Verbin- 
dung liegt, doch lassen sich Boc- oder Nps-Schutzgruppen nicht selektiv niit methano- 
lischer HCI abspalten. Wie Tab. l zeigt, spaltet Trifluoressigsaure/Anisol die neue 
Schutzgruppe von 4b bereits nach 2 Stdn. bei Raumtemp. oder nach weniger als 
5 Min. bei 70" ab. Das ist etwa lOmal schneller als die Abspaltung der von Weygand 

18) 1. C .  Sheehan und C. P .  Hess, J. Amer. chem. Soc. 77, 1067 (1955) 
19) W. Konig und R.  Gerqer, Chem. Ber. 103, 788 (1970). 
20) A4 B o ~ u ~ . T ~ , v ,  Nature [London] 175, 68.5 (1955). 
21) G .  W. Anderson, J .  E. Zimmermcin und F. M. Callahrrii, J. Amer. chem. Soc. 85, 3039 

22)  L. Zervas, D.  Borovus und E. Guzis, J. Amer. chem. SOC. 85, 3660 (1963). 
23) J.  Goerdeler und A.  Holst,  Angew. Chem. 71, 775 (19591. 

(1 963). 
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und Mitarbb. 9 )  vorgeschlagenen Amid-Schutzgruppen. H-Tyr(tBu)-Gln(Mbh)-OH 
gibt in TrifluoressigsaureiAnisol bereits nach einer Stde. bei 20" das ungeschutzte 
Peptid. Da TrifluoressigsCure/Anisol den N-Benzyloxycarbonyl-Rest erst in der Hitze 
abspaltet 241, kann man die neue Amid-Schutzgruppe in Gegenwart der Benzyloxy- 
carbonyl-Gruppe selektiv bei Raumtemperatur entfernen. Nach 3 Stdn. Reaktionszeit 
wurde aus Z-Asn(M bh)-Tyr('Bu)-OMe mit 94 % Ausbeute Z-Asn-Tyr-OMe er- 
halten. 

Die Loslichkeit der durch die neue Amid-Schutzgruppe substituierten Peptide 1st 
wesentlich gro13er als die der entsprechenden Xanthenylverbindungen $ 1 ,  bleibt jedoch 
hinter der starken Loslichkeit der Bis-[2.4-dimethoxy-benzyl]-amide~) zuriick. Cro- 
Bere Peptide sind meisl in Essigester und Athanol schwerloslich, losen sich aber glatt 
in Dimethylformamid oder Dimethylacetamid. Ein besonderer Vorteil fiir die Auf- 
arbeitung ist die geringe Wasserloslichkeit der neuen Derivate. So konnen die ge- 
schutzten Peptide meist mit Wasser aus Dimethylformamid kristallin ausgefallt werden. 

Aus diesem Grunde wurde auch Clycin-[4.4-dimethoxy-benzhydrylamid] (12) her- 
gestellt undfiir die Synthese von Peptiden eingesetzt. Interessant ist, da13 mehrere dieser 
neuen Glycinamidderivate jeweils zwei verschiedene Schmelzpunkte haben. 

Z-NH- CH2- C O-NHz 8 

+ 
Cl-CH2-CO-NHa 9 

+ 

$=O 
NH-Mbh 12 

Die Herstellung von 12 gelang durch katalytische Hydrierung der entsprechenden 
Z-Verbindung (10) bzw. durch Reaktion von Chloressigsaure-[4.4-dimethoxy- 
benzhydrylamid] (11) mit Ammoniak. 

Die Herstellung von 4.4'-Dimethyl-benzhydrylamiden in analoger Reaktion gelang 
nur bei Z-Gln-OH zufriedenstellend. Die 4.4'-Dimethyl-benzhydryl-Gruppe ist schwerer 
abspaltbar als die 4.4'-Dimethoxy-benzhydryl-Gruppe. Bei Raumtemperatur ist mit 
Trifluoressigsaure/Anisol nach 3 Stdn. nur wenig Amid freigesetzt. Zur vollstandigen 
Abspaltung mu13 30 Min. unter RiickfluD gekocht werden. Ahnlich verhalten sich die 
Xanthenylamide 8) gegenuber siedender Trifluoressigsaure/Anisol. 

24) F. Weygand und W. Steglich, 2. Naturforsch, 14b, 472 (1959). 
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Beschreibung der Versuche 

Die Schmelzpunkte wurden in offenen Kapillaren bestimint und sind nicht korrigiert. Die 
Drehwerte wurden in einem I-dni-Rohr im lichtelektrischcn Polarimeter der Fa. Carl Z e k s  
gemessen, die Werte der D-L.inie graphisch ermittelt. Chromatographkche Reinheitsprufung 
wurde auf Dunuschichtplatten (Silicagel E. Merck) in vcrzchiedenen Laufmitteln vorgenom- 
men. 

Ab kiirzunge:e,l: 
DCCD Dicyclohexylcarbodiimid OBt I-I~ydroxy-benzotriazolestcr 
HOBt I-Hydroxy-benzotriazol ON p 4- Nitro-phenylester 
HOSu N-Hydroxy-succinimid 7 H F  Tetrahydrofuran 
Mbh 4.4'-Dimethoxy-ben~hydryl 2 Bcnzyloxycarbonyl 
Nps o-Nitro-phenylsulfenyl O N  b 4-N itro-benzylester 

I. Z-Gh(Mbh) -OH (2b):  Zu einer Losung von 28 g (0.1 Mol) Z-Gln-OH und 2 4 g  (0.1 
Mol) 4.4'-Dinzethus,~-ben~/z~~ru/ in 250 ccm Eisessig gibt man bei Raumtemp. 0.5 ccm 
konz. Schwefelsarire, l a B t  uber Nacht bei Kaumtcnip. stehen und gieBt dann in 750 ccm Was- 
ser. Dabei scheidet sich ein 0 1  aus, das bald kristallisiert. Der Kristallbrei wird abgesaugt, 
dessen Essigesterlosung mit Wasser ausgexhuttelt,  niit Natriumsullat getrocknet Lind i. Vak. 
eingedampft. Der Ruckstand wird mit Ather verrieben und abgesaugt. Aus Tetrahydrofuran/ 
Petrolather kann umgcfallt werdcn. Ausb. 45.8 g (90'i:,), Schmp. I17 120". [a]!:: ~ 6.75"' 
(c : 2, Dimethylformamid). 

C28H311N207 (506.6) Ber. C 66.39 H 5.97 N 5.53 Gef. C 66.7 H 6.3 N 5.4 

2. Z-Asn(Mhh)-OH (2a): 27 g (0.1 Mol) 2-Asn-OH werden in 300 ccm Eisessig heiB ge- 
lost und analog Vcrsuch l umgesctzt. Ausb. 47.5 g (96%). Schmp. 176- 180", [a]&2: 1-2.43' 
(c  = 2, Dimcthyiforniamid). 

Cz7H28N207 (492.5) Bcr. C 65.84 H 5.73 N 5.69 Gef. C 65.9 H 5.9 N 5.9 

3. H - G / n (  Mhhj-OH (4h) 

a)  In eine Losung von 5.1 g (10 mMol)  21) i n  Eisessig/Methanol ( I  : I )  gibt man Pu/ludium- 
kutalysuror und leitet so langc Wusserstqff'cin, his kein C02 mehr entweicht. Der Katalysator 
wird abgcsaugt, das Filtrat eingcengt, dcr Ruckstand mit Ather verrieben und getrocknet. 

206", [a] f f :  I 7.5' (c ~ 2, 
Eisessig). 

65 g (98%. Aus Wasser Ausb. 2.XI g (76",,;,), Schmp. 205 

Cz"I-124N205 (372.4) Ber. C 64.5 H 6.49 N 7.52 Gef. C 63.9 H 6.5 N 7.6 

b) Zu I .45 g (10 mMol) Glurunrin (6b) und 2.4 g (10 mMol) 4.4 ' - l~ imc, thoxy-henz~t~~~rol  in 
50 ccm Eisessig gibt man bci Raumtemp. 0.54 ccm konz. Schivyfi.lsuiwe und ruhrf etwa 2 Stdn. 
Danach gibt man 2 g wasserfreics Natriuniacetat 211 und engt i. Vak. ein. Der  Ruckstand wird 
zwischen Natriumacetatlosung und Essigester verteilt. u b e r  Nacht fBll t  itn Eiaschrank aus 
den beiden Phasen ein Niederschlag aus, der abgesaugt und mit Wasser gewaschen wird. 
Ausb. 1.15 g (31 I?(,), Schmp. 205 - 206'. 

4. H -  Ast1( Mhh) -ON (4a) 

a) 1.3 g (10 mMol) Asparugin (6s )  werden analog Versuch 3b) umgesetzt. Aus Wasser 
Ausb. 2.1 g (58.6p6), Schmp. 226- 230", 4-9.75" (c  = 2, Eisessig). 

C I ~ H ~ ~ N Z O S  (358.4) Ber. C 63.67 H 6.19 N 7.81 Gef. C 64.0 H 6.0 N 7.6 

b) 49.2 g 2a werden in 400 ccm Eisessig suspendiert und wie bei Versuch 3 a)  katalytisch 
hydriert. Der Ruckstand wird mil Natriumacetatliisung \,erricben. abgcsaugt, gut mit Wasser 
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gewaschen und uber PzOs getrocknet. Ausb. 33.6 g (94"/,), Schmp. 215 -.- 217". Dieses Produkt 
ist diinnschichtchromatographisch mit der nach Versuch 4a) hergestellten Verbindung 
identisch. 

5 .  Z-Gln(Mbhl-OMe (Sb):  Zu cincr Losung von 5.1 g (10 mMol) 2 b  in Tetrahydrofuran 
I i B t  man bei Raumtemp. rine ltherische Diuzumethan-Losung bis zur bleibenden Gelbfirbung 
tropfen. fjberschiissiges Iliazomethan wird mit weiiig Eiscssig zerstiirt. Das Liisungsmittel 
wird i. Vak. abgezogen und dcr Riickstand rnit Petrolsther verrieben. Ausb. S.2 g (100 x), 
Schmp. 146- 150". Reinigung durch Umfallen aus TetrahydrofuranIPctrolather. [cc]:*: 

~ 10.8" (c = 2, Ilimethylformamid). 

C Z ~ H ~ ~ N ~ O ,  (520.6) Ber. C 66.92 H 6.20 N 5.38 G e l .  C 66.7 H 6.5 N 5.4 

6 .  Z-AsniMbh)-oMc (Sa): 4.05 g 2a werden wie in Versuch 5 mit Diazomerhun ver- 
cstert. Ausb. nach Unikristallisieren BUS Essigester/Petrolsther 3.4 g ( 8 2 k ) ,  Schmp. I88 ~ 1 90', 
[a]6': --4.35' (c == 2, Dimethylformamid). 

C Z ~ H ~ ~ N Z O ~  (506.6) Ber. C 66.39 H 5.97 N 5.53 Gef. C 66.5 H 6. I N 5.7 

7. H-Cln(Mbh)-OMc. HCI (7h):  56 g S h  werden in Methanol rnit etwas Dimethylform- 
amid uber Pd hydricrt, wobei durch Zutropfen von 1 w methanolischer HCI-Llisung mit 
Hilfe eines Autotitrators p H  4.5 gehalten wird. AiischlieRcnd wird drr Katalysator abgesaugt, 
das Filtrat i. Vak. eingcengt, der Riickstand in Methanol gelost und an einer neutralen A l l o y  
Saule (Woelm, Aktivstufe I )  chromatographiert. Ausb. 34.6 g (76',!/,), aus Methanollkhcr 
Schmp. 182 ~ 183", [ c L ] ~ * :  t 21.4" (c -= 2, Methanol). 

C2,  H27N205JC1 (422.9) Ber. C 59.62 H 6.44 N 6.63 Gef. C 58.7 H 6.4 N 6.6 

8. H-Asn(Mblz)-OMe.HCI (7a):  15.3 g 5a  werden analog Versuch 7 hydricrt. Ausb. 
10 g (81 %), Schmp. 186- 188", [cr]h*: 23.1" ( c  ~= 2, Methanol). 

C ~ , , H ~ S N ? O ~ ] C I  (408.9) Ber. C 58.75 H 6.16 N 6.85 Cef. C 55.4 H 6.3 N 7.2 

9. Nps-AJn(Mbhl-OH, C~vcluhe~~larnin-SnIz (3a-Salz): 33.6 g 4a werden in 46 ccm NaOH 
und 116 ccm Dioxan unter Einhaltung von pH 8 portionsweise mit 19.6 g n-Nitro-phenyl- 
sulfenjfchlurid und 46 ccm 2 n  NaOH versetzt. AnschlieBend wird mit 930 ccni Wasser ver- 
dunnt, rnit Citrunewsiiure angcsiuert (pH 3 ) ,  mit Essigester die waisrige Phase zweimal aubge- 
schiittelt, die Essigesterlosung ubcr Natriumsulfat getrocknet und rnit Cyrluhrsylamin bis m r  
alkalischen Reaktion versetzt. Dabei bildet sich ein gelber Kristallbrei, der abgcsaugt und 
rnit Essigester gewaschen wird. Ausb. 47.5 g (85 Yi), Schmp. 182~-- 184", [ x ] k 2 :  -29.8" ( c  -7 1, 
Dimethylformamid). 

ChHllNH~]C25H24N307S (620.7) Ber. C 60.97 H 6.27 N 9.17 
Gef. C 61.3 H 6.4 N 9.1 

10. Nps-Gln(.Mhh)-OH, L)icycl~/t~ex~lun?in-Snlz (3h-Salz): 1.4 g 4 b  werden in 10 ccm 
2 n  NuOH und 30 ccm Dioxan unter Einhaltung von pH 8 portionsweise rnit 4.2 g o-Nitro- 
~ h e n " ~ l s u ~ e n j ~ l ~ h l ( ~ r j ~  und 12.3 ccm 2n NaOH versctzt. Man  arbeitet wie bei Versuch 9 auf 
und fallt niit Dicyclohexylatnin das Salz. Aush. 11.4 g (81 ?:), Schmp. 210- 213", aus Metha- 
nol/Ather Schmp. 212-216", [a];*: -- 15.1" (c =~ 1, Dimethylformamid). 

( C ~ H I ~ ) Z N H ~ ] C ~ ~ H ~ ( , N ~ ~ ~ S  (706.9) Bcr. C 64.56 H 7.13 N 7.93 S 4.54 
Gcf. C 64.4 H 7.2 N 7 . 9  S 4.4 

11.  Z-Gln(Mbh) -ONp 
a) Zu einer Losung von 5.  I g (IOiiiMoI) 2 b  und 1.7g p-Nitro-phenol in 20ccm Dimethyl- 

formamid gibt man bei 0' 2.2 g DCCD und IaBt 2 Stdn. bei 0 und I Stde. bei Raumtemp. 
stehen, saugt den Niederschlag ab  und versetzt das Filtrat mit ca. 40 ccrn Wasser. Die sich 
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ausscheidenden Kristalle werden abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 3.85 g 
(61 %), Schmp. 177- 178", Ia]2,*: ~ 10.8" (c = I ,  Dimethy-lformamid). 

C34H33N.309 (627.7) Ber. C 65.06 H 5.30 N 6.70 Gef. C 64.8 H 5.5 N 6.6 

b) Zu einer Losung von 2.0 g ( 5  mMol) Z - G l n - O ~ r p  und 1.2 g (5 mMol) 4.4'-Dimefhuxy- 
benzhydrol in 25 ccm Eisessig gibt man bei Raumtenip. 1 Tropfen konz. Schwefelsuure, lafit 
iiber Nacht bei Raumtemp. stehen, verdunnt anderntags mit etwa 30ccm Wasser und saugt 
den Kristallbrei ab. Die Kristalle werden mit Athanol aufgckocht und abgesaugt. Ausb. 2.8 g 
(90%), Schmp. 175 ~ 178". 

12. Z-AsdMbhi-OBI: Zu einer Losung von 4.9 g (10 mMol)  2a  und 1.5 g ( 1  1 mMol) 
I-Hydrox.v-benratriuzul in 30 ccm Dimethylformamid gibt man bei 0 2.2 g DCCD und laRt 
1 Stde. bei 0" und 1 Stdc. bei Raumtemp. stehen. Der Niederschlag wird abgesaugt, das Filtrat 
i. Vak. eingeengt und der Riickstand rnit lsopropylalkohol aufgekocht. Ausb. 4.0 g (66x1, 
Schmp. 158". 

C ~ ~ H ~ L N S O ~  (609.6) Ber. C 65.00 H 5.13 N 11.49 Gef. C 64.7 H 5.1 N 11.2 

13. 2-Asn(MbhJ-OSu: 4.9 g 2 a  (10 mMol) und 1.15 g (10 mMol) N-Hydroxy-succinimid 
werden wie in Versuch 12 mit 2.2g DCCD in Dimethylformamid umgesetzt. Ausb. 5.5 g (93 
Schmp. 200- 202". 

C ~ L H ~ I N ~ O ~  (589.6) Rer. C 63.15 H 5.30 N 7.13 Gef. C 63.4 H 5.5 N 7.4 

14. Nps-Asn(Mbh)-OSu: 18.6 g (30.5 mMol) Nps-Asn(Mbh)-OH, C~rlohexykumin-Sa~~ 
(3a-Salz) werden bei 0" zwischen Essigester und ca. 80 ccm 2 n  Citronensuurc verteilt. Die 
Essigesterphase wird noch einmal mit 2 n  Citronensaure und Wasser gewaschen, rnit Natrium- 
sulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird in 100 ccm Tetrahydrofuran mit 3.54 g 
(30 mMol) N-Hydru~~,.uy-succinimid versetzt, auf 0" abgekiihlt und rnit einer Losung von 6.2 g 
DCCD in kaltem Tetrahydrofuran vermischt. Man laRt I Stde. bei 0 und 1 Stde. bei Raum- 
temp. ruhren, gibt etwas Dimethylformamid zu, sdugt vom ausgefallenen Dicyclohexyl- 
harnstoff ah und engt das Filtrat ein. Der Riickstand wird rnit lsopropylalkohol aufgekocht. 
Ausb. 14.3 g (77%), Schmp. 172--174", [cc]g:$ 15.3" (c = 2, Dimethylformamid). 

C29H28N409S (608.4) Ber. C 57.23 H 4.64 N 9.21 S 5.27 
Gef. C 57.5 H4.8  N 9 . 4  S 5.3 

15. jYps-Asn(Mbh)-ONp: Analog Versuch 14 wird mitp-Nitro-phenol in Dimethylformamid 
derp-Nitro-phenylester hcrgestellt. Ausb. 60 %, Schmp. 163 ~- 165". 

C S ~ H ~ ~ N ~ O ~ S  (632.7) Ber. C 58.84 H 4.46 N 8 3 6  S 5.07 
Gef. C 58.9 H 4.7 N 8.6 S 4.8 

16. Nps- Asn( Mbh) - Cysj4-methoxy-a.a-dimethyl-benzyl) -OH, C~lclohexylamin-Snlz: Zu 
einer Losung von 2.25 g (8.2 mMol) S-~4-Methoxy-a.a-dimethyl-benzyl~-cystein2~~ in 20 ccm 
Dioxan und 4.1 ccm 2 n  NaOH gibt man unter Riihren 2.5 g Nps-Asn(Mbh)-OSu iind 1113t 
iiber Nacht stehen. Die neutrale Losung wird eingeengt und der Ruckstand zwischen Essig- 
ester und Z n  Citronensaure verteilt. Ausfdllendes, im UberschuB eingesetztes Cysteinderivat 
wird abfiltriert. Die Essigesterphase wird einmal mit 2n  Citronensaure und einmal mit Wasser 
ausgewaschen und rnit Natriumsulfat getrocknet. Mit Cyclohexylnmin wird das Salz gefallt. 
Ausb. 2.45 g (69.5%). Schmp. 198 - 202", [a]?: t1 .4"  (c  = I ,  Dimethylformamid). 

C ~ H I ~ N H ~ I C ~ ~ H ~ ~ N ~ O ~ S ~  (862.1) Ber. C 61.34 H 6.42 N 8.11 S 7.42 
Gef. C 61.5 H 6.4 N 8.3 S 7.4 

W. Konig, R. Geiger und W. Siedel, Chem. Ber. 101, 681 (1968). 
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17. Z-GI-v-NH-Mbh (10): Z u  ciner Losung von 2.1 g (10 mMol) Z-GIy-NHz (8) und 2.4 g 
(10 mMol)  4.4'-Dimethoxy-hanzhpdru( in 20 ccm Eise5sig gibt man 1 Tropfen konz. Schwefel- 
siiure, 1a13t ubcr Nacht bei Raumtemp. stehen und arbeitct wie bei Versuch I auf. Ausb. 3.6 g 
(83%), Schmp. 148--150". 

C&26N205 (434.5) Bcr. C 69.10 H 6.03 N 6.45 Gef. C 68.8 H 6.1 N 6.6 

18. Chloressigsaure-~4.4'-dimethox~~-benzhydry/aMid: (11) : 18.7 g (0.2 Mol) Chloressigsiiure- 
amid(9) und 48 g (0.2 Mol) 4.4'-Dimetho.uy-henzhydrolwcrden in 200 ccm Eisessig und 0.5 ccm 
konz. Schwefelsaure wie in Versuch I umgesetzt. Ausb. 45.75 g (72%), Schmp. 125- 126 .  

C I ~ H ~ ~ C I N O ~  (319.8) Ber. C 63.86 H 5.67 N 4.38 Gcf. C 63.6 H 5.7 N 4.7 

19. H-Gly-NH-Mbh- HCI (12.HCl) 

a) 44.7 g 10 werden analog Versuch 7 katalytisch hydriert. Der Ruckstand wird mit Ather 
verrieben und aus Methanol/Ather umkristallisiert. Ausb. 31.7 g (91.6%), Schmp. 202- 2 0 4 .  

C ~ ~ H ~ J N Z O ~ ] C !  (336.8) Ber. C 60.61 H 6.28 N 8.32 Fef. C 60.3 H 6.5 N 8.4 

b) Zu einer Losung von 88.5 g 11 in 880 ccm Methanol gibt man 220 ccm kondensiertes 
Ammoniak und erhitzt im Autoklaven 24 Stdn. auf 60-- 70". AnschlieBend wird eingeengt und 
der Ruckstand zwischen Essigestcr und Natriumcarbonatlosung verteitt. Die Essigesterphase 
wird mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt, der Ruckstand in 
Methanol so lange mit methanol, HCI versetzt, bis pH 5 erreicht ist. Nun wird wieder einge- 
engt und der Ruckstand mit Ather verrieben. Schmp. I73 - 176". Zur Reinigung wird in Was- 
ser gelost und mit Aktivkohle behandelt. Die klare Wasserlosung wird eingeengt und der 
Ruckstand ails Methanol/Xther umkristallisiert. Ausb. 59.3 g (63.6 yi), Schmp. 197--199". 
Diinnschichtchromatographisch ist diese Substanz identisch rnit der unter Vcrsuch 19a) ge- 
wonnenen Substanz. 

Versuchc 20-33 sichc 'Tab. 2. 

34. Z-Glni Mhhj-Leu-OH: 5.65 g (8.9 mMol) Z-GlnlMbhi-Leu-OMe werden in 30 ccm 
Dioxan + 5 ccm Wasser suspendiert und unter Ruhren mit 8.9 ccm I n  NaOH gegen Thymol- 
phthalein titriert. AnschlieRend wird mit 2 n  Citronensuure auf pH 3 angesauert, gekiihlt, der 
Niederschlag abgesaugt und mit Wasscr gut gewaschen. Die Substanz wird einmal aus Eis- 
essig/Wasser und anschlieflend aus Methanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. 4.8 g (87 x), 
Schmp. 1 5 8 ~ -  161", [a]L2: --4.34" ( c  

C34H4tN308 (619.7) 

2, Dimethylformamid). 
Ber. C 65.91 H 6.67 N 6.78 Gef. C 66.0 H 6.7 N 6.9 

35. Z- Tyr ( 'Bu) - Phe-Gin( Mbh)  -0 H : 9.5 g ( 1 0.7 m M o I) Z- Tyr ( Bu) - Phe- Gln f Mb h I - O M e  
werden in 140 ccm Dioxan/Wasser (8 : 2) suspendiert und unter Ruhrcn bei 35j mit 10.7 ccm 
1 n NaON gegen Thymolphthalein titriert. AnschlieBend wird niit 2 n  Citronensuure das Peptid 
gefallt und abgesaugt. Aus Eisessig/Wasser Ausb. 7.9 g. Zur weitcren Rcinigung wird die 
Substanz mit Essigester aufgekocht. Ausb. 7.8 g (83 x), Schmp. 176 - l78", [a];*: -17.8" 
(c = 1 ,  Dimethylformamid). 

C S O H ~ ( ~ N ~ O ~ O . ~ . ~ H ~ O  (882.0) Ber. C 68.07 H 6.52 N 6.36 Gef. C 67.9 H 6.3 N 6.1 

36. Z-Gin( Mbh)-Phe-OMe (riachtrugliche Einfiihrung des Mbh-Restes): Zu einer Losung 
von 2.2 g (5 mMo!) 2-Gln-Phe-OiMe und 1.2 g (.5 mMol) 4.4'-Dinzethoxy-ber7zhyrlrol in 
25 ccm Eisessig gibt man 1 Tropfen konz. Schwefelsiiure, 1 a R t  iiber Nacht bei Raumtemp. 
stehcn und arbeitet wie bei Versuch 1 auf. Ausb. 2.7 g (81 x), Schmp. 200-204", [a]',': -7.3" 
( c  = 1 ,  Dimethylformamid). 

C38H41N308 (667.8) Ber. C 68.35 H 6.19 N 6.29 Gef. C 68.4 H 6.2 N 6.5 
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37. H-TL.ri'Bu)-Gln(Mbh)-OH: 6.0 g (8.1 mMol) Z-Tyr[ 'Bu)-Gln(Mbh)-O~fe  wcrdcn 
in etwa 40 ccm Dioxan suspendiert. Dazu gibt man 8.1 ccm 1 IZ NUOH und ruhrt etwa 2 Stdn. 
bei Raumtemp. Man neutralisiert rnit ein paar Tropfen 2n Citronensiiure und engt ein. Der 
Ruckstand wird zwischen Essigester und 2n Citronensaure verteilt, die Essigesterphase mit 
Wasser ausgeschiittelt, rnit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird in 
Eiscssig/Methanol ( 1  : 1) katalytisch hydriert. Nach beendeter Hydrierung wird der Katalysa- 
tor abfiltriert, das Filtrat i .  Vak. eingeengt, der Ruckstand mit Essigester verrieben und abge- 
saugt. Ausb. 4.6 g (95 x). Das Dipeprid kristallisiert aus 70proz. Athanol als Hemihydrat. 
Schmp. 174-177", [a]L2: 119.85O (c -= 2, Eisessig). Die Substanz ist papier- und diinn- 
schichtchromatographisch einheitlich. 

C A ~ H ~ , N ~ O ~ . O . S  HzO (600.7) 

38. H-cyr -GlwOH:  2.0 g H-Tyr('Bu)-G'brlMhli)-Olf und 2 ccin Anisol werdcn in 20 ccin 
TriJlnuressigsaure 5 Min. unter KUckfluB gekocht. AnschlieBend wird i. Vak. eingeengt und 
der Ruckstand zwischen Wasser und Ather verteilt. Die wal3rige Phase wird rnit Lewatit IR 45 
(Acctat-Form) geriihrt, bis sich ein pH von 4 eingestellt hat, der Austauscher abgesaugt und 
das waiRrige Filtrat eingeengt. Ausb. I .O g (95 %). Dic Substanz ist papierchromatographisch 
einheitlich. R B  0.4 in n-Butanol/Eisessig/Pyridin/Wasscr (375 : 75 : 250 : 300), RIP 0.09 in 
n-ButanoI/Eisessig/Wasser (4 : I : 5). 

Ber. C 65.99 H 7.05 N 6.99 Gef. C 65.9 H 7.2 N 7.0 

39. Z-Asn-Tyr-OMe: Die Losung von 1.45 g (2.02 mMol) Z-As,i(Mbk)-Ty~irBul-OMe 
mit I ccm Anisol in 10 ccm Tr$hores.sigsuure wird nach 2stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. 
bei 20" Badtemp. i. Vak. eingeengt und der Ruckstand mit Ather verrieben, abgesaugt und niit 
Ather gewaschen. Ausb. 846 mg (94%), Schnip. 196 - -  199", [a]',: -I 7.75" (c = I ,  Dimethyl- 
formamid). 

C22HzsN307 (443.5) Ber. C 59.59 H 5.68 N 9.47 Gef. C 59.6 H 5.8 N 9.7 

40. Z-A,sri(Mhlr)-Tyri'Bi4)-OH: 7.25 g (10 mMol) Z-Asn( M h h j - T w ( t B u ) - O M e  werdcn 
in 70 ccm Dioxan!Wasser (8 : 2) suspendiert und bei 35" rnit 10 ccm I n  NaOH gegen Thymol- 
phthalein titriert. Nach becndigter Reaktion sauert man mit 2n Citronensiiure auf pH 3 an. 
Der ausfallende Niederschlag wird abgesaugt, aus Methanol/Wasser umgefallt und ubcr 
P4010 getrocknet. Ausb. 6.9 g (97'Y), Schmp. 204- 206", [r ]h2: .: 16.3'' (c - I ,  Dimethyl- 
formamid). 

C4"HdSN309 (711.8) Ber. C 67.49 H 6.37 N 5.91 Gef. C 67.5 H 6.2 N 6.0 

41. NU-Benzylox.vcarbonyl-"-: 4.4'-dimethyl-benzhydryl/- ~-glutamiir: Zu einer Losung von 
2.8 g (10 mMol) Z-Gln-OH und 2.2 g (10 mMol) 4.4'-Dimethyl-benzhydrol in 25 ccm Eisessig 
gibt man 2 Tropfen konz. Schwefelsia'ure und laBt 6 Tage bei Raumtemp. stehen. Aufarbeitung 
wie bei Versuch 1. Ausb. 3.5 g (7473, Schmp. 173 ~ ~ 175". 

CzsHjoN20s (474.6) Ber. C 70.87 H 6.37 N 5.90 Gcf. C 70.7 H 6.2 N 5.8 

42. 4.4'-Dimethoxy-berizhydrul: Zu einer Losung von 96 g (0.5 Mol) 4.4'-Dimethoxy-henzo- 
phenon in 1.5 I96proz.  Athanol gibt man in der Hitze portionsweise 8 g NaBH4, laBt an- 
schlicaend 2-3 Stdn. untcr RiickfluR kochen, saugt von Unloslichem ab  uiid gieiRt das Filtrat 
in 4 1 Wasser ein. Nach Kuhlen im Eisbad wird der Niederschlag abgesaugt, die noch feuchte 
Substanz in Essigester gelost, die Losung iiber Natriumsulfat getrocknet und eingccngt. Der 
Kuckstand wird rnit Petrolather verrieben. Ausb. 76.88 (75 y,;), Schmp. 72- 73" (Lit. 16): 72"). 

43. 4.4'-Dimethyl-benzh~.drul~6': 21 g (0. I Mol) 4.4'- Dimetlzyl-berrzuphenan werdcn analog 
42 umgesetzt. Ausb. 17 g (81 %), Schmp. 71 -73" (Lit.26): 61 -61.5"). 

2 6 )  Vgl. E. Ador und J. Crafts, Ber. dtsch. chem. Ges. 10, 2173 (1877). [39/701 




