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ZUS C HRI FTEN 

Totalsynthese von Methionin-Enkephalin 

Von Wovgang Voelter, Clam Biiruenich, Hans Horn, Hubert 
Kalbacher und Emanuel PietrzikI" 

Am 18. Dezember 1975 haben Hughes et al.[ll die Identifi- 
zierung zweier Pentapeptide, isoliert aus Schweinehirn, be- 
schrieben: Im vas deferens der Maus zeigt Methionin-Enkepha- 
lin (H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-OH) zwanzigfache und 
Leucin-Enkephalin (H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH) 
zehnfache Normorphinwirkung. Wir beschreiben hier die er- 
sten Einzelheiten einer klassischen Totalsynthese des ,,endoge- 
nen Opiats" Methionin-Enkephalint' 1. 

Abbildung 1 zeigt die Synthesestrategie. Zur Darstellung 
des Peptids wurden folgende Ausgangsstoffe synthetisiert : 
Boc~-Tyr(Bzl)-OH~~l (Fp=109"C; [alD= +So,  c = l ,  

[*I Prof. Dr. W. Voelter, Dipl.-Chem. C. Burvenich, DipLChem. H. Horn. 
Dip].-Chem. H. Kalbacher und DipLChem. E. Pictrdk 
Chemirchcs Institut der Universitit 
Auf der Morgenstelle, 7400 Tiibingen 
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L-Tyr Gly- G(y L-Phe L-Met 

I I I 

B a  ti 

H- L-Tyr- Gly - Gly- L- Phe -L-Met - OH 

Abb. I .  Syntheseschema zur Darstellung von Methionin-Enkephalin. 

CH,COOH), H-Gly-Gly-OMe . HC1I4] (dargestellt aus 
H-Gly-Gly-OH und Thionylchlorid/CH,OH (1.2 : 12), 
Fp = 122"C), Boc-~-Phe-oH'~~ (Fp = 83-84°C ; [.ID = 
-4", c = l ,  CH,COOH) und H-L-Met-0-Me. HClr4] 

Durch zwolfstundiges Kuppeln von 1.02 g (2.75 mmol) 
Boc-L-Tyr(Bzl)-OH und 0.50 g (2.75 mmol) H-GIy- 
Gly-OMe . HCI rnit 0.6 g (2.90 mmol) Dicyclohexylcarbodi- 
imid (DCC) und 0.37 g (2.75 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol 
(HOBt) in DMF wird BocL-Tyr(Bz1)-Gly-GIy-OMe 
synthetisiert und bei pH = 12.5 (eingestellt mit 1 N NaOH) in 
Dioxan/Wasser (1 : I )  verseift (Ausbeute 1.0 g = 75 %). 

Das geschutzte C-terminale Dipeptidfragment H-L- 
Phe-L-Met-OMe wird durch Reaktion von 5.3 g (20 mmol) 
Boc-L-Phe-OH und 3.99 g (20 mmol) H-L-Met- 
0 M e . H C I  mit 4.12 g (20 mmol) DCC und 5.4 g (40 mmol) 
HOBt in D M F  uber Boc-L-Phe-L-Met-OMe ge- 
wonnen; die terr-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe wird rnit 
Trifluoressigsaure (TFA)/CH2Cl2 (1 : 1) abgespalten (Ausbeute 
5.9g= 70% als TFA-Derivat). 

Analog zu den beiden beschriebenen Peptidkniipfungen wer- 
den aus 1 g (2 mmol) Boc-L-Tyr(Bz1)-Gly-Gly-OH und 
0.85 g (2 mmol) H-L-Phe-L-Met-OMe . CF,COOH 
1.2 g (Ausbeute 77%) geschutztes Pentapeptid BOCL- 
Tyr(Bzl)-Gly-Gly-L-Phe-L-Met-OMe gewonnen. 
Nach zwolfstiindiger Verseifung des Methylesters bei Raum- 
temperatur in Methanol/Wasser (I : 1) bei pH = 12.5 (mit 
1 N NaOH eingestellt), Neutralisieren rnit I N HCI und Abzie- 
hen des Losungsmittels werden die restlichen Schutzgruppen 
mit H F  in Anwesenheit von Anisol abgespalten, und das 
Peptid wird mit Ether gefallt. Anschlieknd wird eine waorige 
Losung des Peptids 90 min lang mit Dowex 1 x 8 (OH-Form) 
geruhrt. Nach Abfiltrieren des Harzes kristallisiert man das 
Peptid aus Ether-Alkohol-Gemischen urn (Ausbeute 
540 mg = 61 %). Die Reinheit wird dunnschichtchromatogra- 
phisch iiberpriift (Kieselgelplatten (F254) von Merck, FlieDmit- 
tel : n-Butanol-Eisessig-Wasser (3 : 1 : 1, R, =0.42). 

Methionin-Enkephalin schmilzt ab 195 "C unter Zerset- 
zung; sein Drehwert [u]:' betragt +31.5" (c=O.96, CH,OH). 

(Fp=IM"C; [.ID= +26.3", C=I, HzO). 

Eingegangen am 23. Februar 1976 [Z 4031 

CAS-Registry-Nummern : 
Boc-L-Tyr(Bzl)-OH : 54784-43-9 I 
H-Gly-Gly-OMe . HCI: 2776-60-5 / H-Gly-Gly-OH: 556-50-3 / 
Boc-L-Phe-OH : 13734-34-4 / H-L-Met-0-Me HCI: 2491-18-1 / 
Boc-~-Tyr(Bzl)-Gly-Gly-OMe : 57729-52-9 / 
H-L-Phe-L-Met-OMe: 22248-60-8 / Boc-L-Pbe-OH : 13734-34-4 / 
Boc-L-Phe-L-Met-OMe: 40290-63-9 / 
Boc--r-Tyr(Bzl)-Gly-GGy-~-Phe--r-Mc1-OMe: 58569-54-3 f 
H -~-Tyr-Gly-Gly-~-Phe-~-Met-OH : 58569-55-4. 
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and Biological Activity. Verlag Chemie. Weinheim 1975. 

Eine einfache Synthese von Cyclopentadien ylboranen" 

Von Peter Jutzi und Arnulf Seufert"' 

Cyclopentadienylsilane erweisen sich aufgrund ihrer reakti- 
ven Silicium-Kohlenstolf-Bindung als praparativ wertvolle 
Agentien zur schonenden h r t r a g u n g  von Cyclopentadienyl- 
Liganden auf andere Elemente[1*2]. Wir berichten hier uber 
die Anwendung dieses Syntheseprinzips zur Darstellung von 
Cyclopentadienylboranen; bisher kannte man nur wenige Ver- 
bindungen dieser Art, die nach vergleichsweise komplizierten 
Verfahren dargestellt worden warenr3]. 

Bei der Umsetzung trimethylsilylsubstituierter Cyclopenta- 
dienel4.'1 mit Bortrihalogeniden entstehen unter Trimethylha- 
logensilan-Abspaltung dihalogenborylsubstituierte Cyclopen- 
t adiene : 

R-CpSi(CH3), + BHal, + R-CpBHa12 +(CH3),SiHal 

Zur Demonstration der Anwendungsbreite dieses Verfahrens 
haben wir bisher die Verbindungen ( 1  )+7) hergestellt; sie 
sind farblose, PuBerst luftempfindliche Flussigkeiten. 

Q 

Die Reaktionen laufen bei meist sehr milden Bedingungen 
nahezy quantitativ ab. Ausbeuteverluste entstehen erst bei 
der destillativen Aufarbeitung aufgrund der Thermolabilitat 
einiger Verbindungen. 

Mehrfach borsubstituierte Cyclopentadiene konnten nach 
den bisher bekannten Methoden zur Synthese von Monoboryl- 
cyclopentadienen nicht dargestellt werden, da bei Metallie- 
rungsversuchen die B-C-Bindung gespalten ~ i r d [ ~ ' . ~ !  Nach 
unserem Verfahren konnen auch Diborylcyclopentadiene sehr 
einfach synthetisiert werden. So entstehen bei der Umsetzung 
von 5,5-Bis(trimethylsilyl)cyclopentadien mit 2 Aquivalenten 
Bortrihalogenid die sehr luftempfindlichen, kristallinen Ver- 
bindungen (8), (9) und (10) .  

B H a l ?  
Si! CH3)3 

Si( CH3)3  
+ 2 BHa13 - Q + 2 (CH3)$3iHal 

B H a l ?  

H a l  = C1 in ( 8 ) .  B r  in  ( 9 ) .  ( 8 ) .  (9). [lo) 
I i n  (10) 

[*I Doz. Dr. P. Jutzi und Dip].-Chem. A. Scuferr 
lnstitut f i r  Anorganische Chemie der Universitat 
Am Hubland. 8700 Wbrzburg 

[**I Diese .Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und 
vom Fonds der Chemischen lndustrie unterstiitzt. 
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