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Wihrend fir den reversiblen Schutz der Amino-,Hydroxy-, Thiole und
Carboxyl-funktionen bei Peptidsynthesen zahlreiche Methoden bekannt
sind, ist dies fUr die SHureamidfunktion nicht der Fall. Eine Schutz-
gruppe fir die Siureamidfunktion sollte die békannten Nebenreaktionen,
wie Imidbildung und Dehydratisierung zu Nitrilen1 verhindern, leicht
einfiilhrbar sein uhd sich unter milden Bedingungen wieder abspalten
lassen. Durch Ersatz depr H-Atome der SHureamidgruppen sollte die Ause
bildung von Wagserstoffbriicken unmiglich gemacht und die L8slichkelt
in organischen L3sungsmitteln erhdht werden. llber die geringe L&slich-
keit von asparagin- und glutamin-haltigen Zwisthenprodukten bei
Peptidsynthesen ist wiederholt berichtet worden.

Allen diesen Anforderungen gentigt der 2.4-Dimethoxy-benzyl-Rest
(DMB-Rest ). So llefert z.B. Benzoesiure-2.4-dimethoxy-benzylamid
oder Benzoesfure~bls«(2.4-dimethoxy-benzyl)-amid mit Trifluoressig-
siure beim Erwidrmen (45 Min.) glatt Berizamid. Unter denselben Reak-
tionsbedingungen 1st die Abspaltung des p-Methoxy~benzyl-Restes

aus Benzoesdure-p-methoxy-beﬁ;ylamid noch unvollkommen und Benzoe-
sdure-benzylamid bleibt unverindert.

An N-geschiltzten Glycinepeptiden wurde zuniichst die Abspaltuhg des
DMB-Restes von der Peptidbindung im Vergleich zum Z-Rest und
pPMZ-Rest einerseits und dem p-Methoxy-benzyl- (pMB)-Rest und Benzyl-
(Bzl)-Rest andererseits untersucht.
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Abspaltungsbedingungen und Produkte

Z-0ly-(DMB)G1ly-OH

pMZ-Gly-(DMB)Gly-OH

pPMZ-Gly~(pMB)Gly-OH

Z~-Gly-~(Bzl)Gly-OH

pMZ-CGly~-(Bzl)Gly-OH

Z-Gly-(DMB)Gly-OH
pMZ-CGly-(DMB)Gly-OH

pMZ-Gly-(pMB)Gly-OH
pMZ-Gly-(B21)61y-OH

pMZ-Gly-(DMB)Gly-0OH
pMZ-Gly-(pMB)Gly-OH
Z-Gly-(Bzl)Gly-OH

a) A: bei 0°; B: bei 20°; C:

Tifluoressigsiiure + Anisol

a)

(20 Stdn.)
( 1 std.)
(10 Min.)
(12 stdn.)
(30 Yin.)
(10 Min.)
(10 Min.)
(2 Stdn.)
(30 Min.)
(60 Min.)
(10 Min.)
(2 stdn.)

QP QO Q0 W > 0w oOw

Ameisensfure

: Gly-RBly, Spuren Z-Cly-Gly-OH
: Gly-Gly

: Gly-(DMB)Gly (69 %), b)

Gly-Gly, Spuren Gly-(DMB)Gly
Gly-Gly

: Gly-(pMB)Gly (74 %),b)

: Gly-(pMB)Gly, b)

: 0ly-Gly, Spuren Gly-(pMB)Gly
: Gly-(Bzl)Gly, b)

: Gly-(Bzl)Gly, wenig Gly-Cly
: Gly-(Bzl)0ly, b)

: Gly-(Bzl)Cly, b)

(99.5-proz.) + Anisol?’

C (20 Min.)
(30 Min.)

kg

(12 Stdn.)
(2 Min.)
(15 Min.)
(15 Min.)
(15 Min.)

OO o aw

HBr/Eisessig

Z-Gly-Gly-OH (79 %), b)
pMZ-Gly-(DMB)Gly-OH, wenig
Gly-(DMB)Gly

: Gly-~-(DMB)Cly,b)

: Gly-(DMB)Aly (70 %), b)

: Gly~-Gly, wenig Gly-(DMB)Gly
: Gly-(pMB)Rly, b)

: Gly-(Bzl)Gly, b)

siedend.

(45 Min, bel 20°)

Gly-Gly, Spuren Gly-(DMB)Gly
Gly-Gly, wenig Gly-(pMB)Gly
Gly-(Bz1)Gly, b)

b) Einziger Fleck im Dinnschichtchromatogramm, Kieselgel G nach
Stahl, n-Butanol-Essigsiure-Wasser, U:1:1 vol., Sichtbarmachung
mit Ninhydrin, konz. Schwefels#ure und Jod.
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Katalytische derierungc)
Z-Gly-(DMB)Cly-OH Nly-(DMB)Aly (71 %), b)
pMZ-Gly~(DMB)G1ly-OH Gly-(DMB)Gly (93 %), b)
pMZ-Gly-(p!lB)Gly~OH Gly-(pMB)Gly, b)
Z2-Gly-(Bz1)G1ly-OH Gly-(Bzl)Gly, b)

Natrium in flissizem Ammoniak®’

Gly-Gly, Oly~(DMB)fly (etwa 1:1)
: Gly-Gly (91 %)

Z-Gly-(DMB)Gly-OH D

o]

pMZ-Gly-(DMB)Gly-0OH D: Gly-Gly, Spuren Gly-(DMB)nly
pMZ-Gly-(pMB)Gly-OH D: Gly-Gly, wenig Gly-(pMB)fly
Z-0ly-(Bzl)Gly-OH D: Gly-Gly, wenip fly-(Bzl)Gly

¢) Pd-Kohle, 1 ml 0.5n abs. methanolische HCl fiir 100 mr Substanz.
d) D: Unter Aceton/Trockeneis-Kithlung, 20 HMin.
E: Wie bei D, anschlieBend 20 Min. ohne Kithlung.

Aus diesen Versuchen ergibt sich, daf der DMB-Rest die besten
Kombinationsmizmlichkeiten mit anderen Schutzmruppen bletet.

1) Er kann durch Trifluoressirmsiure bel Raumtemperatuﬁ oder
durch siedende Ameisens!iure abpespalten werden, ohne daf der Z-Rest
angegriffen wird. Umgekehrt bleibt die DIMB-Gruppe erhalten, wenn
der Z-Rest durch katalytische Reduktion entfernt wird.

2) Der pMZ-Rest kann sowohl durch katalytische Reduktion als auch
durch Trifluoressircsiure in der Kilte oder durch kurzes Erhitzen in
Ameisens8ure ohne Angriff auf den DMB-Rest abrespalten werden.

3) Natrium in flissimem Ammoniak bietet keine Pifferenzierung
zwischen dem DMB-Rest und Z-Schutzgruppen.

Der p-!fethoxy-benzyl-rest wird von siedender Trifluoressirnsiiure
wesentlich langsamer abtgespalten, er 1st daher zum reversiblen Schutz
der Peptidbindung weniger meeipnet. 'loch unginstiger ist der Benzyl-
rest, der nur mit Matrium in flissigem Ammoniak entfernt werden kann.

Die Resultate lassen eine Abhiingigkelt der saueren Abspaltbarkeit
der Benzylgruppen von Slureamiden von der Zahl der im Phenylrest
enthaltenen Methoxygruppen erkennen. iihrend beim Benzyloxycarbonyl-
rest die Einfihrung einer p-Methoxygrupre die Abspaltbarkeit durch
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kalte Trifluoressigsfure erméglichtz, milssen zur Abspaltung eines
Benzylrestes von einer S#ureamidbindung ("Benzylaminocarbonyl")
durch kalte Trifluoressigsiure mindestens zwei Methoxyrruppen vor-
handen sein. Es besteht daher dile Mdglichkelt, die Abspaltbarkeit
durch Einfihrung weiterer elektronenliefernder Gruppen noch zu
steigern.

Die Abspaltung des DMB-Restes wurde noch an weiteren Beilspielen
untersucht. Z-CGly-(DMB)Gly-Gly-OH lieferte in Trifluoressigsiure bei
Raumtemperatur ( 12 Stdn.) 76 % Gly-Gly-Gly und 24 % Z~Gly-Gly-0ly-OH,
siedende Trifluoressigsiure spaltete Z-Gly-L-(DMB)Leu-OH bzw.
Z-Gly-L-(DMB)Phe-OH (45 Min.) in guten Ausbcuten zu aptisch reinem
Gly-L-Leu bzw. Gly-L-Phe. lurch Einwirkung von Trifluoressigsiiure auf
Z2-Gly-L-(DMB)Phe-0H ( 200, 2 1/2 Stdn.) wurde der DMB-Rest selektiv
entfernt.

Die an der Peptidbindung durch den DMB-Rest geschiitzten Peptid-
derivate zelgen eine viel bessere Ldslichkelt in organischen
Losungsmitteln als die nicht geschitzten Verbindungen, z.B. list
sich pMZ-Gly~(DMB)Gly-(DMB)Gly~(DMB)Gly-(DMB)i1y~-0H {(Schmp. 114-
118°) sehr rut in Essigester. \

Die bendtisgten DMB-~Aminosliuren wurden nach der “ethode von Vogler
u.r-!itarb.3 aus den Benzyllden-vertindungen durch Reduktion mit

NaB!{u hergestellt. In den DMB-Aminos#urecen ist der DIB-Rest rmesmen

Siure stabill, so da’ die Ester mit Alkohol/HCl auf ibliche Welse
zuglinplich sind. Die DMB-haltimen Peptide wurden mit Dicyclohexyl-
carbodiimidu oder nmit :“.ethyl-.’ithiny1-d1.'f.thylam1n5 hermestellt. Nh

ein Ersatz des “asserstoffatoms der carboxylendstiindisen Peptldbindunrs
eines N-Acyl-peptids durch den DIiB-Rest die Racemisierung verhindert,
kann nach den Anraben der Litcratur6 nicht vorausresehen werden.

Von besonders rrofer praktischer Pedecutunrs ist dle reversible
Blocl:ierunr, von primiren SXureamiden. So kann z.B., aug Z-Aly-!H-DID
der D!iB-Rest mit kalter Trifluoressigsiure entfernt werden, bein
Erhitzen werden beide Schutzrruppen abrmespalten. Die Reduktion mit
Matrium in flilssigem Ammoniak liefert fNly-!IH«D!B. Durch Verkniipfung
mit Z-Aminosiiuren und Reduktion der Zwischenprodukte mit lUatrium

in flissicem Ammoniak wurde Z-L-Pro-L-Leu-fly-!H-DIB mewonnen.
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Zum vollst#ndigen Schutz der S3ureamidfunktion des Glutamins und
Asparagins haben wir die Bis-DMB-Derivate einmesetzt. Durch Um-
setzung von pMZ-L-Glutaminsfure-a-benzylester mit Bis-(2.4~dimethoxy-
benzyl)-amin7 nach der Inamin-Methode wurde p"Z -flutamins8ure-a-
benzylester-y-bis-DMB-amid (Schmp. 98-99°, [QJShé‘ -12.1°% ( ez 5 1n
Benzol), Ausb. 72 %) dargestellt, das nach Verseifuns der Estergruppe
in idblicher VWelse zu Peptidsynthesen verwendet werden kann. Z.B.
wurde pMZ-L-Gluf{y- N(DMB) )-L-Val-OCH, und daraus durch Verseifung
pHZ-L-Glu(Y-N(DMB),)-L- Val OH (Schmp, 67-70° ’["]sus' “4,4° ( =

in Methanol, Ausb. 86 % fir belde Stufen) erhalten. Aus dem analos
dareestellten Z-L-Asparasinsfure-at-benzylester-8-bis-DMB-amid wurden
nach Behandeln mit Trifluoressigsiure bel 2n® (3 Stdn.) 40 %
Z-L-Asparagin und mit siedender Trifluoressiﬁsﬁurc'(us Min.) 86 %
L-Asparagin gewonnen.

Uber die Synthese von lingerkettimen Peptiden mit Amid-eeschitzten
Zwischenprodukten wird demnfchst berichtet.
Alle Verbindungen erpaben stimmende C,H,!-Analysen.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fir elne Sachbeihilfe

und dem Deutschen Akademischen Austauschdienst fir ein Stipendium an
R. Akhtar.
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