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Wir beschreiben im Folgenden eine neuartige Peptidsynthese,
die gegeniiber den bisher bekarnnten einige Vorteile besitzt.
Ausgangsstoff ist eine N-Carbdbenzoxy-aminosdure, deren
Carboxylgruppe durch Anhydrisierung mit Saccharin "aktiviert®
ist. Die Kondensation wird in Tetrahydrofuran-Wasser vorge-—

nommen.
co KHCO,
Cbzo-NH-GH-00-X + NH,~GH-000H  —5=2>
R, 503 2
Cbzo-NH~-CH-CO-NH-GH-COOK
R, B,
III: B,=H  VI: R;=R,=H VIII: R,=H, Ry=C,Hg
VII: R,=H, R,y=CH,~CgH, IX: Ry=H, R,=C,H,~COOH
co
0/01 ¢ N/
X N, e
/N /h uO2
s, 50,

2119



2120 Peptidsynthesen mit Gemischten Anhydriden No.30

Die Vorteile des unter sehr milden Bedingungen verlaufenden
Verfahrens liegen in Folgendem:

1. Die zu kondensierende Amimosdure braucht am Carboxyl
nicht geschiitzt zu werden. Die meisten bekannten Peptid-
synthesen bedienen sich der Aminoséure-e s t e r. Diese
konnen nach unserer Methode jedoch ebenfalls Verwendung
finden.

2, Die Ausbeuten sind sehr hoch.

3. Das gebildete Saccharin 1HS8t sich wegen seiner gegen-
iber den Aminosduren groBeren Aciditdt leicht abtrennen.

4, Racemisierung tritt bei dér Peptidbildung n i ¢ h t
ein.

Die Darstellung der Saccharinpgerivate kann erfolgen aus der
an der Aminogruppe durch den Carbobenzoxy-rest geschiitzten
Aminossure und Pseudo-saccharin-chlorid (I) L in Methylen-
chlorid bei 0°. Wéhrend der Reaktion kommt es zu einer Um-
lagerung 2). Bei hohen Konzentrationen entsteht als Neben-
produkt Pseudé—saccharin—anhydrid (II). Das N-Cbzo-glycin-
derivat (III) entsteht in einer Ausbeute von 82 % d4.Th..
Bei der Umsetzung von N-Cbzo-glycyl-L-phenylalanin nach
diesem Schema ergaben sich Schwierigkeiten, da hierbei stets
groBere Mengen an Pseudo-saccharin—-anhydrid entstenden. Es
wurde daher versucht, die Kondensation mit Saccharin mit
Hilfe von Di-cyclohexyl-carbodiimid (DCC) in Tetrahydro-
furan durchzufiihren. Da DCC in 1 a n g 8 a m e r Reaktion
mit Saccharin reagiert, wobei ein stabiles, nicht weiter
reagierendes Produkt vom Schmp. 190—191° (korr.) entsteht,
muss ein 50%iger Uberschuss davon angewendet werden. Man er-
halt so die Saccharin-derivate von N-Cbzo-glycin und
Phthalyl-L-leucin in 91 % bzw. 73 % Ausbeute. Bei dem Ver-
such, auf gleiche Weise das Saccharin-derivat von N-Cbzo-
glycyl—-L-phenylalanin zu erhalten, konnte jedoch lediglich
einracemisiertes Saccharin-derivat in 70 %
Ausbeute isgoliert werden. Es tritt also, wie wiederholt bei
Gegenwart von DCC beobachtet wurde, Racemisierung ein.
Azlactone sind als Zwischenprodukte anzunehmen. Dies kann
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vermieden werden, wenn man bei der Synthese hoherer Peptide
nicht Saccharin-derivate von Peptiden mit einer Aminosidure
umsetzt, sondern auf Peptide mit freier Aminogruppe das
Saccharin—-derivat einer N-Cbzo-Aminosdure einwirken 1#a8t.
Folgende Saccharinderivate und Peptide wurden bisher ge-
wonnent

N-Cbzo-glycyl-saccharin (III), Ausb. 91 % d.Th., Schmp.
156-158° korr. (Zers.).

N-Cbzo-glycyl-oL—phenylalany —saccharin (IV), Ausb. 70 %
d.Th., Schmp. 154-155° korr.. ’

N-Phthalyl-r~leucyl-saccharin (V), Ausb. 73 % d.Th., Schmp.
188-190° korr., [a]%4: +58,3° (c=3, Tetrahydrofuran).

N-Cbzo-glycyl-glycin (VI), Ausb. 86 % d.Th., Schmp. 178°
korr., Lit. 3 : 178°,

N-Cbzo-glycyl~L—phenylalanin (VII), Ausb. 93 % d.Th.5 Schmp.
125-126° korr., [a]%4= +39,8° (=5, Lthanol); ILit. :
125-126°, [a)3*: +38,5° (c=5, Athanol).

Schmp.

N-Cbzo-glycyl-r-leucin (VIII), Ausb. 86 % d.Th., Schmp.
100-101° korr., [a)3%: -10,1° (c=5, Athanol), Iit. 5): Schmp.
100-101° korr., [a]2’: =9,5° (=5, ithanol).

K-Cbzo-glycyl-L-glutaminsdure (IX), Ausb. 77,2 % d.Th., Schmp.
161-162° xorr., [a]2?: -7,0° (c=3, Dimethyl-formamid), Lit.
Schmp. 160-162° unkorr.

N-Cbzo-glycyl-glycin-dthylester (X), Ausb. 90 % d.Th., Schmp,
g2-83° korr., Lit. '’: Schmp. 82,5°.

Letztere Verbindung wurde erhalten aus N-Cbzo-glycyl-
saccharin und Glycin-Zthylester-hydrochlorid in Methylen-

chlorid bei Gegenwart von Pyridin.
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