
ZU SC HR I FTEN 

Modellversuche zur Verknupfung von Peptid-Fragmen- 
ten unter Vermeidung racemisierungsanfalliger akti- 
vierter Peptid-Derivate 
Von I f c i s s o  ron Zychlinski, Isur  U y i  und Dirti,r Mtrrqricirilinyl'] 

Die Fragment-Strategie gehort zu den brauchbarsten Konzep- 
tionen der Synthese von langkettigen Peptiden und Prote- 
inen"]. Dabei werden zunachst Peptid-Fragmente rnit zwei 
oder mehr Aminosaure-Einheiten schrittweise aufgebaut und 
schlieRlich acylierend verknupft. Da diese Reaktion die Ak- 
tivierung der C-terminalen Aminosaure-Einheit eines Peptid- 
Fragments erfordert, besteht wegen der moglichen Azlacton- 
Bildung in der Regel erhohte Racemisierungsgefahr. Selbst die 
Azid-Methode arbeitet nicht immer racemisierungsfrei'2.31. 
Ob Kemps ReagensI4l oder die Kombination von Dicyclo- 
hexylcarbodiimid und N-Hydroxysuccinimid[51 generell die 
racemisierungsfreie Fragment-Verkniipfung ermoglichen, 
kann noch nicht beurteilt werden. 
Slimtliche auf der konventionellcn Konzeption beruhenden 
Vcrknupfungsreaktionen entsprechen kinetisch der zweiten 
Ordnung, wahrend die konkurricrenden Racemisierungspro- 
zesse erstcr oder pseudo-crster Ordnung sind. Es ist also 
keineswegs gewlhrleistet, dal3 eine Methode, die bei kleinen 
Peptiden und relativ hoher Konzentration der Reaktionsteil- 
nehmer zu vernachllssigbarer Racemisierung fuhrt. bei griiRe- 
ren Fragmenten ebenso vorteilhaft ist. 
Bei der Vierkomponenten-Kondensationl"] von je einem N- 
terminal ( I  ) und einem C-terminal geschutzten Peptid-Frag- 
ment (2)  mit einem lsocyanid (3) und einem Aldehyd ( 4 )  
werden dagegen racemisierungsanfallige aktivierte Peptid-De- 
rivate herkommlicher Art vermieden: der Verkniipfungsschritt 
ist eine Reaktion erster Ordnung. Lediglich das r-Addukt 

A-COzH + NH2-B A-VO NH-B 

Sekundarprodukte 
von A-CO-N-B 

I + A-C'O-MI-B + 
H-NH-CO-CH-R' 

R-NH-CO-~H-RI 
( 6 )  f 7) 

( 5 )  konnteracemisieren,doch lagert es sich rdsch und spontan 
nach einem cyclischen Mechanismus erster Ordnung in das 
stabile Produkt (6) urn1']. 
Entscheidend fur die Brauchbarkeit einer derartigen Redk- 
tionsfolge als Methode der Fragment-Verknupfung ist aller- 
dings, daB der Abspaltungsschritt ( 6 )  + (7 )  ohne Zersetzung 
oder Racemisierung des Endprodukts (7 )  gelingt. Dies ist 
nur moglich. wenn Aldehyde ( 4 )  rnit abspaltungsforderndem 
Rest R' eingesetzt werdenl'l. 
Wir fanden bei Modell-Versuchen rnit Phcnylessigsaure ( I  u ) ,  
Benzylamin ( ? u ) ,  tert.-Butylisocyanid (30) und den Aldehy- 
den ( 4 ~ ) .  ( 4 d ) .  daR sich die Kondensationsprodukte ( 6 ) .  
A = B=C6H,CH,, R = t-C4H,, rnit kalter Trifluoressigsaure 
in N-Benzyl-benzamid (7). A = B =C6HsCH2. zerlegen IieRen 
(Tabelle I) .  
Weiterhin fanden wir, daR die Produkte vom Typ (6) bei 
Verwendung von Chloral nicht isolierbar sind [z. B. ( 6 ) .  
- 
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Tiihellc I. Ergebnissc der Modellvcrsuchc zur Vierkompc~nenteti-Kcindcn~i- 
tion von f I u ) .  f2u).  ( 3 u J  und den Aldehjden 1 4 1 0 -  ( 4 d )  Illcaktionsbedin- 
gungcn: Jeweils 20 mmol der Rcaktionsteilnehmcr in 30 SOml Methanol. 
THFoder Dichlormethan ki0-20 C). Die Produkte (6). A=B=C, .Hd'H2.  
R=t-C,H,, wurden mit kalter Trifluoressigsaure zu /7),A=B=C,HSCH,. 

... 

A=B=C,H,CH,, R'=CCI,, R=t-C,H,], weil sie spontan 
unter Bildung von ( 7 )  (43-49 YO), wohl uber die Zwischenstufe 
(8).  zerfallen. 

( 8)  
A-C O-P;'-B 

R-NH-CO-C=C Clz 

Aus o-Nitrobenzaldehyd wird durch Vierkomponenten-Kon- 
densationein Produkt v o m T y p ( 6 ) , A = B = C 6 H ~ C H 2 . R = c -  
ChHl R'=2-NO2-C6H4 (72%, Fp=213--215"C) erhalten. 
das sich photochemisch, analog den o-Nitrobenzyluretha- 
nenl'! unter Bildung von (7), A=B=C,H,CH, (65"/,), spal- 
ten 1aDt. 
Modell-Vierkomponenten-Kondensationen und -Abspdl- 
tungsversuche rnit N-Acylaminosluren und -peptiden ( I ) in 
Kombination rnit C-terminal geschiitzten Aminoslure-Deri- 
vaten (2) sind im Gange, urn festzustellen, o b  und unter 
welchen Bedingungen diese Peptid-Verknupfung racemisie- 
rungsfrei ablPuftIrO! 
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