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WShrend filr den reverslblen Schutz der Amino-,Hydroxy-, Thiol- und 

Carboxyl-funktlonen be1 Peptldsynthesen sahlrelche Methoden bekannt 

slnd, 1st dies fur die SRureamldfunktlon nlcht der Fall. Elne Schutx- 

gruppe ZUr dle SYureanIldfunktlon sollte die bekannten Nebenreaktlonen, 

wie Imldblldung ultd behydratlslerung su Nltrilen’ vefhindern, lclcht 

elnfilhrbar’seln und slch unter mllden Bedlngungen wicder abspalten 

lassen. Durch Ersatz der H-Atome der .%ureamidgruppen sollte die Aus- 

blldung von UalBcrstoffbrUcken unmGgl1ch gemacht und die Lgsllchkelt 

in organlschen L0sungamltteln erhght werden. ttber die gerlnge t(lslich- 

keit von asparagln- unc? glutamln-haltlgen ZwlsChenproduktCn be1 

Peptidsynthesen 1st wlederholt berlchtet worden. 

Allen dlesen Anforderungen genUgt der 2.4-Dlmethoxy-benzyl-Rest 

(DMB-Rest). So llefert z.B. Benxoesaure-2.4-dlmethoxy-benzylamld 

oder BenxoesBure-bls-(2.4-dimethoxy-bensyl)-amid mlt Trifluoressig- 

sYure belm Erwahen (45 Min.1 glatt Benzamld. Unter denselben Reak- 

tlonsbedlngunqen 1st die Abspaltung des p-Methoxy-benzyl-Restes 

aus BenzoesYure-p-methoxy-benxylamld noch unvollkommen und Benzoe- 

slure-benzylamid blelbt unverandert. 

An N-geschutsten Glycln-peptlden wurde sunachst die Abspaltung des 

DMB-Restes von der Peptldblndung lm Verglelch zum Z-Rest und 

pMZ-Rest elnerselts und dem p-Methoxy-benzyl- (pMB)-Rest und Beneyl- 

(Bzl)-Rest andererselts untersucht. 
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Verblndung Abspaltungsbedlngungen und Produkte 

Z-Gly-(DMB)Gly-OB 

pMZ-Gly-(DMB)Gly-OH 

pMZ-Gly-(p!.'lB)Gly-OH 

Z-Gly-(Bzl'bGly-OH 

pMZ-Gly-(Bel)Gly-OH 

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

pMZ-Gly-(pMB)Gly-OH 
pMZ-Gly-(Bzl)Gly-OH 

B (12 Stdn.) : 
C (2 Min.) : 
C (15 Min.) : 
C (15 Min.) : 
C (15 Bin.) : 

HBr/Eisessig 

Z-Gly-Gly-OH (79 %), b) 
pMZ-Gly-(DMB)Gly-OH, wenlg 
Gly-(DMB)Gly 
Gly-(DMB)Gly,b) 
Gly-(DMB)Gly (70 $1, b) 
Gly-Gly, wenlg Gly-(DMB)Gly 
Gly-(pMB)Qly, b) 
Gly-(Bzl)Gly, b) 

(45 Min. be1 20') 

p?lZ-Gly-('DMB)Gly-OH Gly-Gly, Spuren Gly-(DMB)Gly 
pMZ-Gly-(p?IB)Gly-OH Gly-Gly, wenlq Gly-(pMB)Gly 
Z-Gly-(Bzl)Gly-OH Gly-(Bzl)Gly, b) 

Tbifluoresslgstiure + Anlsol a) 

B (20 Stdn.) : Gly-Gly, Spuren Z-Gly-Gly-OH 
C(lStd.) : Gly-Gly 
A (10 Min.) : Qly-(DMD)Gly (69 %I, b) 
B (12 Stdn.) : Gly-Qly, Spuren Gly-(DMB)Gly 
C (30 !U.n.) : Gly-Gly 
A (10 Min.) : Gly-(pMB)Gly (74 %),b) 
B (10 ?lln.) : Gly-(pMB)Gly, b) 
C (2 Stdn.) : Gly-Gly, Spuren Gly-(PhB)GlY 
C (30 #in.) : Cly-(Bzl)Gly, b) 
C (60 Min.) : sly-(Bzl)Gly, wenlg GlY-GlY 
A (10 !lln.) : Gly-(Bzl)Gly, b) 
C (2 Stdn.) : Gly-(Bzl)Gly, b) 

Amelsens~urc (99.5-proz.) + Aniaol a) 

C (20 Min.1 : 
A (30 Min.) : 

a) A: be1 0'; B: be1 20'; C: sledend. 
b) Elnzlger Fleck lm DUnnschlchtchromatogramm, Kleselgel G nach 

Stahl, n-Butanol-EsslgsYure-Wasser, ti:l:l vol., Slchtbarmachung 
nit Ninhydrln, konz. Schwefelsaure und Jod. 
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Z-Gly-(DMB)GlY-O!i 
pMZ-Gly-(DMB)Gly-OH 
pMZ-Gly-(plIB)Gly-OH 
Z-Gly-(Bzl)Gly-OH 

z-Gly-(DMB)Gly-OR 

pnz-cly-(DnB)ciy-0H 

pRZ-Gly-(pMB)Gly-OH 
Z-Gly-(Bzl)Gly-OR 

c) Katalytische Hydria 

Gly-(DRBIGly (71 I), b) 
Gly-(D!IB)Gly (93 I), b) 

Gly-(pMB)Gly, b) 
Gly-(Bzl)Gly, b) 

!!atrium in flllssiqem Ammoniak d) 

D: Gly-Gly, Gly-(Dm)f7ly (etwa 1:l) 
E: Gly-Gly (91 XI 
D: Gly-Gly, Spuren Gly-(DYB)Gly 
D’: Gly-Gly, weniE Gly-(PM3)oly 

D: Gly-Gly, wenlrg cly-(Bzl)Gly 

c) Pd-Kohle, 1 ml 0.5n abs. methanolische HCl frlr 100 mF: Substanz. 
d) D: Unter Aceton/Trockenels-KUhlunR, 20 Olin. 

E: We be1 D, anschlieRend 20 Min. ohne'Kilhlun%. 

Aus diesen Versuchen erQibt sich, daR der DWB-Rest die bcsten 
Komblnationsmb~lichkclten mlt anderen Schutzqruppen bietet. 

1) Er kann durch Trlfluoresslqsaure Dei Raumtenpcratur oder 
durch siedende Ameiscns!iure abnespaltcn werdcn, ohne daR der Z-Rest 
angegriffen wird. Umqekehrt blcibt die D!lB-Gruppe erhalten, wenn 
der Z-Rest durch katalytlsche Reduktion entfernt wird. 

2) Der p?:lZ-Rest kann sowohl durch katalytlsche Reduktion als such 
durch TrifluoressiqsXure in der K?Ilte oder durch kurzes Erhitzen in 
Ameisensaure ohne Anqriff auf den DYR-Rest abqespalten werden. 

3) Uatrlum in fltissiqem Ammonlak bietct kelne Dlfferenzlerunq 
zwischen dem DRB-Rest und Z-Schutzaruppen. 

Der p-llethoxy-benzyl-rest wird von siedcndcr Trlfluoressl&iure 

wesentlich lanqsamer abqespalten. er ist daher zum reverslblcn Schuts 
der Peptldblndunn weniger rreelcnet !ioch unn3nstlqer 1st dcr Renzyl- 
rest, der nur nit 'latrlun in flilsslr;en Amnonisk entfernt wcrden kann. 

Die Resultate lassen elne Abh!!nqlnkeit der sauercn Abspaltbarkelt 

der Senzylgruppen von S?iureanidcn von der Zahl der in Phenylrest 

enthaltenen Rethoxyqruppen erkennen. i*l!Ihrend bein Denzyloxycarbo&- 

rest die EinftihrUnQ elner p-!+cthoxyqruppe die Abspaltbarkclt durch 
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kalte Trlfluoresslgslure ermGgllcht*, mitssen zur Abspaltung eines 
Benzylrestee von elner Sgureamldblndung ("Benzylaminocarbonyl_") 
durch kalte Trlfluoresslgsaure mlndestens swei Methoxygruppen vor- 
handen seln. Es besteht daher die MBgllchkelt, die Abspaltbarkeit 
durch Elnfilhrung welterer elektronenliefernder Gruppen noch zu 
stelgern. 

Die Abspaltung des D!4B-Restes wurde noch an welteren Beisplelen 
untersucht. Z-Cly-(DMB)Gly-Gly-OH lieferte in Trifluoressigsaure bei 
Raumtemperatur ( 12 Stdn.) 76 Z Gly-Gly-Gly und 24 % Z-Gly-Gly-Gly-OR. 
sledende Trlfluoresslgs3ure spaltete Z-Gly-L-(D?lB)Leu-OH bzw. 
Z-Gly-L-(DMB)Phe-OH (45 Min.) in quten Ausbcuten zu optisch reinem 
Gly-L-Leu b::w. Gly-L-Phe.%rch Elnwirkung von Trlfluoresslgs!iure auf 
Z-Gly-L-(DMB)Phe-OH ( 20°, 2 l/2 Stdn.) wurde der DWB-Rest selektiv 
entfernt. 

Die an der Peptldbindunq durch den DMB-Rest geschiltsten Peptid- 
derlvate zcigen elne vie1 bessere Losllchkelt in organischen 
Lijsungsmltteln als die nlcht geschlltzten Verblndungen, z.B. lijst 
slch p!~Z-G1:~-(D~lB)Gly-(D~~B)Gly-(D~~B)Gly-(DI~B)~ly-OiI (Schr;p. 114- 
118') sehr gut In Esslgester. 

Die benfitlgten DRB-Amlnos5uren wurden nach der !lethode von Vogler 
u.I!ltarb. 3 ,PUS den Bensyliden-verblndungen durch Reduktlon nit 
NaB!i,, hcrqestellt. In den DF?B-Anlnosrurcn 1st der D!!B-Rest p,e<en 
Xure stabll, so da9 die Ester mlt Alkohol/HCl auf Gbllche !qeisc 
zug:rnglich sind. !lle Dl!B-haltlqen Peptlde wurdcn nit Dicyclohcxyl- 
carbodllnld4 oder mit 'Icthyl-!ithlnyl-dif;.thyla?nin5 herzestellt. nb 
tin Ersatz des ?!asscrstoffatons der carboxylendst:lndlrren Pcpt?dbindun' 
eines !l-Acyl-peptids durch den D!!B-Rest die Racenisierung verhlndert, 
kann nsch den Ancaben dcr Lltcratur nicht voraus"ce$ehen werden. 

Von benonders r,ro?cr rrsktischer Ecdcutunc: 1st dlc reversible 
Blocklerunr: von prlT'!ren S%ureaniden. So ksnn z. 3. aus Z-Gly -‘!Y-!Y!!? 

der D!lB-Rest nit knlter Trlfluorcssiqo?iure entrernt werden, beln 
Erhltzen werden belde Sc!xtzqruppen abcespaltcn. 3ie RoduktiOn lit 
Ratrlum in flilsoir,em Amonisk llefert Cly-WI-DYE. Durch Vcrkn:lpfung 
mlt Z-Amlnos!iuren und Rcduktlon dcr ZwischenProdukte ait !latrlun 
in flGssln,en Anmonlak wurde Z-L-Pro-L-Leu-Gly-!!Il-DXB gewonnen. 
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Zum vollstandlgen &huts der Saureamidfunktlon des Glutamins und 
Asparaglns haben wlr die Bls-DMB-Derivate eingesetzt. Durch Um- 
setzunq von pMZ-L-Glutamlnslure-a-bcnsylcster mlt Bls-(2.4-dlmethoxy- 
benxyl)-amIn nach der Inamln-Methode wurde pYZ-L-Glutamlns~ure-a- 
bensylester-y-bls-DMB-amid (Schmp. 98-99',[c1 _$6: -12.1' ( c: 5 In 
Benzol), Ausb. 72 %) dargestellt, das nach Verselfung der Esterqruppe 
in iiblicher Weise su Peptldsynthesen verwendet werden kann. Z.R. 
wurde pMZ-L-Glu(y-N(DMB)2)-L-Val-OCH3 und daraus durch Verselfung 
p?lZ-L-Glu(7-N(DXB),)-L-Val-OH (Schmp. 67-70°,[c!$6: -4.4' ( c= 2 
in Ilethanol, Ausb. 86 % filr belde Stufen) erhalten. Aus dem analog 
dargestcllten Z-L-AsparaqlnsYure+x-benzylester-8-bls-DMS-amld wurden 
nach Behandeln mlt TrlfluoresslgsSure bcl 20' (3 Stdn.) 40 Z 
Z-L-Asparaqin und mlt sledender Trlfluoresslrs?lurc'(Jl5 hln.) 86 % 
L-Asparagln gewonnen. 

iiber die Synthese von Nnqerkettlmen Peptidcn mlt Amid-geschiltsten 
Zwischenprodukten wlrd demn&chst berlchtet. 
Alle Verblndungen ergaben stlmmcnde C,P,!I-Analysen. 

Der Deutschen Forschungsgemelnschaft dankcn uir filr clne Sachhelhllfc 
und dem Deutschen Akademlschcn Austauschdienst ftir ein Stipendlum an 
R. Akhtar. 
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