
Arbeitsvorschrift: 

H-Cys(Bzl)-Tyr(Atoc)-Phe-Gln-Asn-Cys(Bzl)-Pro-Arg- 
(NOz)-Gly-NHz MI:  10 g Boc-Gly-Polymerester, hergestellt 
nach [I], mit 0.36 mmol Gly/g Harz, wurden entacyliert und 
rnit Boc-Arg(NO&OH umgesetzt. Anschlieljend wurde das 
Harz unter Schutteln viermal j e  3 min mit 50 ml Dimethyl- 
formamid extrahiert. Unterdessen waren unter Kuhlung 
4 g ( 1 )  in 20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost wor- 
den. Die gekuhlte Losung wurde zur Boc-Arg(NOz)-Gly- 
Polymerverbindung gegeben. Unmittelbar danach fugte 
man noch 7.5 ml N-Athylmorpholin in 15 ml Dimethyl- 
formamid zu und schuttelte dann 1 Std. bei Raumtempera- 
tur. Nach Absaugen des Losungsmittels wurde viermal mit 
je 50 ml Athanol und viermal mit Eisessig gewaschen, dann 
wurde rnit 1 N HCl in Eisessig die Boc-Gruppe entfernt. 
Die weiteren Aminosauren wurden analog dieser Reak- 
tionsfolge angefiigt, wobei folgende Derivate verwen- 
det wurden: Boc-Pro-OH 171, Boc-Cys(Bz1)-OH [71, Nps- 
Asn-(Mbh)-OH 181, Nps-Gln(Mbh)-OH [a], Boc-Phe-OH [71, 
Boc-Tyr(Atoc)-OH 191. - Ausbeute: 14.9 g Peptid-Polymer- 
verbindung. 
3.0 g dieser Verbindung wurden nach [11 mit HBr/Trifluor- 
essigsaure behandelt. Das rohe Peptidgemisch wurde nach 
Umfallen aus Athanol /hher  zur volligen Abspaltung der 
Mbh-Gruppen 5 min in Trifluoressigsaure/Anisol (9 : 1) 
erhitzt, anschlieljend mit Ather ausgefallt, in 90-proz. 
Methanol gelost und durch eine Saule (15 x 1 cm) uber 
Amberlite IR-45 (Acetatform) filtriert. Dann wurde mit 
150 ml 90-proz. Methanol gewaschen, die Eluate wurden 
im Vakuum eingeengt, der Ruckstand mit Ather verrieben. 
Ausbeute: 300 mg. 

Aminosaue-Analyse [a] 

Vor Abspaltung 
vom Trager 

Cys I Tyr 1 Phe I Glu I Asp I Cys 1 Pro 

- I - 10.98 10.97 I 1.00 I - I 1.12 

Abtrennung von Fehlsequenzen in der Fest- 

der Signalamplitude I als Folge eines Singulett-Triplett- 
Gleichgewichts, so hangt die Signalamplitude von ( I )  wie 
folgt von der Temperatur T a b  [31: 

Arg I GIY 

1.09 1.42 
[bl 

AE = ETriplett - ESingulett 
C = Konstante 

Fur AE = 0 vereinfacht sich die Gleichung zum Curie- 
Gesetz, das fur unsere Meljwerte naherungsweise erfullt ist. 
Es war uns nicht moglich, aus den Abweichungen vom Curie- 
Gesetz AE genau zu bestimmen. Da fur AE < 0 die Ab- 
weichung der Gleichung vom einfachen Curie-Gesetz we- 
sentlich kleiner sein mulj als fur AE > 0, sprechen unsere 
experimentellen Befunde fur einen Triplett-Grundzustand 
von (I). 
Um diese Ergebnisse theoretisch zu verifizieren, haben wir 
fur ( I )  SCF-CI-Rechnungen nach dem Verfahren von 
Pariser, Purr und Pople durchgefiihrt [12,131. Die verwen- 
deten Parameter wurden an Elektronenspektren von Car- 
boniumionen der Triphenylmethanreihe geeicht [14L In die 
Konfigurationswechselwirkung gingen 41 einfach angeregte 
Konfigurationen ein. Die Rechnung wurde fur eine ebene 
und fur eine verdrillte Konformation von ( I )  durchgefuhrt, 
deren Struktur sich an die der genannten Carboniumionen 
anlehnt. In beiden Fallen wurde ein Triplettzustand T1 
berechnet, der urn 1.07 eV bzw. 1.19 eV stabiler als der 
Singulettzustand SO ist. Die Rechnungen bestatigen, daB 
(I) einen Triplett-Grundzustand besitzt. 

phasen-Peptidsynthese mit dem Anhydrid der Nach Abspaltung und 
Filtration uber 
Ionenaustauscher 

I - 1 ;: I 0.92 I 0.96 I 1.00 I - I 0.97 1 ;;6 I 1.00 3-Sulfopropionsaure 

Von Hans Wissmann und Rolf Geiger [* ]  [a] Ein Strich bedeutet, daR die Aminosaure nicht quantitativ bestimmt 
wurde. [bl Korrigierter Wert. 

Bei der Festphasen-Peptidsynthese nach Merrijield ver- 
laufen die Syntheseschritte nicht immer mit der fur die 
Herstellung einheitlicher Peptide erforderlichen hohen 
Ausbeute 11-31. Dadurch entstehen Verunreinigungen und 
Fehlsequenzen, die wegen ihrer Ahnlichkeit mit dem ge- 
wunschten Endprodukt oft auch rnit Hilfe aufwendiger 
Reinigungsverfahren nicht abtrennbar sind. Zur Uberwin- 
dung dieser Schwierigkeiten bietet sich die Blockierung 
nicht umgesetzter Aminogruppen mit einem Acylierungs- 
mittel an, das auch die Abtrennung der Nebenprodukte 
erleichtert. Wieland und Mitarbeiter [41 verwendeten dafur 
das 3-Nitro-phthalsaureanhydrid. 

Wir verwenden das cyclische Anhydrid der 3-Sulfopropion- 
saure ( I )  [51, das rnit den Nebenprodukten Na-(3-Sulfopro- 
piony1)-Derivate bildet, die sich wegen ihrer hohen Acidi- 
tat schon durch einfache Filtration uber einen schwach ba- 
sischen Ionenaustauscher (Acetatform) abtrennen lassen. 
Diese Ionenaustauscherbehandlung wird meist ohnehin 
vorgenommen, um die rnit HBr/Trifluoressigsgure vom 
Trager abgespaltenen Peptide in ihre Acetate zu uberfiih- 
ren, so daB mit der Reinigung kein zusatzlicher experimen- 
teller Aufwand verbunden ist. 
Sollten unter den Bedingungen der Acylierung mit ( I )  auch 
Peptidbindungen angegriffen werden, so konnten die da- 
durch entstandenen Diacylamine noch vor Abtrennung 
des Peptids vom Polymeren durch vorsichtige Aminolyse 
gespalten werden, wobei entweder die urspriingliche Pep- 
tidbindung wiederhergestellt wiirde oder im Falle der Spal- 
tung der Peptidkette auswaschbare oder durch eingebaute 
Sulfogruppen abtrennbare Bruchstiicke entstiinden. 

In analoger Weise wurde das Peptid Boc-Gln(Mbh)- 
Asn(Mbh)Cys(Btl)-Pro-Leu-Gly-NH2 hergestellt. 

Aminosaure-Analyse 

Vor Abspaltung vom Trager 1 0.88 1 1.00 1 - 
I Glu I Asp I Cys 1 Pro I Leu 1 Gly 

1 1.32 I 1.47 1 1.17 

Nach Abspaltung und Filtra- I 1.02 1 0.99 I - I 1.00 I 1.03 I 1.00 
tion iiber Ionenaustauscher 
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