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Zur Synthese von Peptiden mit Eigenschaften des Human-Proinsulin-C-Peptids 
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Eingegangen am 12. September 1972 

Die Synthese von Z-Gly-Gly-Pro-Gly-011 (N7-Beiizyloxycarbonyl-Humdn-Pro~nsul~n-C- 
Peptid-(14-17)-tetrapeptid). von 2-Glu(OBu)'-Val-Gln-Leu-Gly-OH (A'"-Benryloxycarbonyl- 
CY9-t~rr-butoxy-[Glu9, Gln~~]Hunian-Proii~sulin-C-I-'eptid-(9-I3)-pentapept~d) und von Nps- 
Gln(Mbh)-Val-Glu(OBut)-Leu-Gly-OH (h'~-2-Nitrophenyl~uIfenyl-CY~-4,4'-dtmethoxybenz- 
h y d r y l - C ~ ~ ~ - t e r r - b ~ t o x y - H u m a n - P r o i i ~ s u l i i ~ - ~ ~ - P e p t ~ ~ - ~ ~ - l 3 ) - p e n t a p p e p t i d )  wird beschriebcn 

Notes on the Synthesis of Peptides with the Properties of Human Proinsulin C-Peptide 
(hc-Peptide), 111 ') 

SJ nthesis of the Sequences 14-17 and 3-13 of Human Proinsulin C-Peptide 

The Pyntheses of Z-Gly-Gly-Pro-Gly-OH (Na-benzyloxycarbonyl-human proinadin C-pep- 
tide-( 14-17)-tetrapeptide) and of Z-Glu(0Hu')-Val-Gln- Leu-Gly-OH (Nn-benzyloxycarbonyl- 
CYg-t-butoxy-[GluY. Gln' I ]human proinsulin C-peptide-(9-13)-pentapeptide) and of Nps-Gln- 
(Mbh) -Val-Glu(OBu') - Leu -Gly-0  H (Na-2-nitrop henyls~iIfenyl-CYg-4,4'- dimethoxy benzhy- 
dryl-Cy 'l-t-butoxy-human proinsulin C-peptide-(9- 13)-pentapeptide) are described 

Im Rahmen der Synthese von Peptiden mit Eigenschaften des Human-C-Peptids 1 9 
wurden die geschutzten Sequenzen 14 17 (1) und 9-13 (2a bzw. 2b) dargestellt. 

L-C;ly-Cly-Pro-C;ly-O~P 1 

Z-C,lu(ORu') -T'al-Gln-I,eu-C;ly-nH 2a 

Nps-Gln(Mnh) - Val - Glu(OBut) - Leu-Gly-OH 2b 

Alle drei Peptide wurden stufenweise vom Carboxylende her aufgebaut, be1 1 und 
2a rnit Glycin-tert-butylesler, bei 2b mit Glycin-methylester beginnend. 

Bei der Synthese von 1 nach Schema 1 wurde erst auf der Stufe des Tripeptids em 
kristallisiertes Derivat erhalten; bis dahin inuBten die oligen Reaktionsprodukte 
durch ihr chromatographisches Verhalten charakterisiert werden. 

1) 11. Mitteil : W. Komg, Chem. Ber. 106, 193 (1973), vorstehend. 
2 )  R.  Geiger, G .  Juger, W. Konig und G .  Treurh, Chem. Ber. 106, 188 (1973). 
3 )  Abkurzungeii entspredicn den1 Vorschlag der IUPAC-IUB Commissio~i on Biochemical 

Nomendature; vgl. Hoppe-Seyler's Z physiol. Chein 348, 245, 256, 262 (1967). Weitere 
Abkurrungen hiehe experimcnteller Tell. 
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\chema 1. bvnthese der Feschutzten SequenL 14-17  (1) 
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Das Pentapeptid 2a entspricht nicht der korrekten Sequenz 9 -13 des I 
Peptids, da aufgrund eines friiheren Str~~kt~~rvorschlags~~ die Positionen 
noch miteinander vertauscht sind. Die Synthese folgte Schema 2. 

(2a) Schema 2. Synthese dcr gcschutzten Sequenz 9 -  13 

3 

4 

5 

6 

7 

I 
4uman-C- 
9 und I1 

4) P. E. Oyer, S. C h  und D. F. Steiner, Federat. Roc.  29, 533 (1970). 
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Bis zur Tripeptidstufe wurde der Benzyloxycarbonyl-Rest als N"-Schutzgruppe 
verwendet, das Tetrapeptid 12 war durch den "S-tert-Butoxycarboiiyl-Rest und terf- 
Butylester geschutzt. Die terf-Butoxycarbonyl-Gruppe wurde zusanimen mit den1 
rert-Butylester durch Trifluoressigsaure abgespalten, das freie Tetrapeptid rnit Z-Glu- 
(OBu')-OSus) zu 2a umgesetzt. 

Die Synthese der korrekten, mit den entsprechenden Schutzgruppen versehenen 
Sequenz 9-  13 (2b) ist in Schema 3 dargestellt. Von dern bckannten Leucyl-glycin- 
methylesterh) ausgehend, wurde stufenweise das Tetrapeptid 16 aufgebaut. Nach alka- 
liwher Verceifung des Methylesters und katalytischer Hydrierung wurde hips-Gln- 
(Mbh)-OH7) nach Voraktivierung mit nicyclohexylcarbodiin?id und 1-Hydroxy- 
benzo triazol 8) auf geset z t . 

%- 

%- 

Expenmenteller Teil 

Die Schmebpunktc wurden in offenen Kapillaren bestimmt und sind nicht korrigiert. Die 
Drehwertc wurdcn iin lichtelektrischen Polarimeter der Fa. Perkin-Elmer, Modell 141, gemes- 
sen, die c1iroinatographische Rcinhcit auf Dunnschichtplatten der Fa. E. Merck (Silicagel) 
in folgenden Laufniitteln gepruft : 

5 )  R .  Zabel und H. Zuhn, Z .  Naturforsch. 20b, 650 (1965). 
6 )  H .  Determann, 0. Zipp und Tlz. Wirlmd, Liebigs Ann. Chcin. 651, 172 ( 1  962) 
7) W. Konig und R .  Geiger, Chem. Ber. 103, 2041 (1 970). 
*J W. Konfg und R. Geigw, Chem. Ber. 103, 788 ( 1  970). 
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A MethylatliylketoniPyridin/WasserlEssigsiiure (70 : 15 : 15 : 2), B n-BLltanol:Essigsaurcl 

Die Aminosiiure-Analyse wurde nach 24stdg. Hydrolyse mit 6~ HCI (bci 120") mit einem 
Wasscr (6 : 2 : 2), C n-HeptanlPyridinltert-Butylalkohol ( 5  : 1 : 1). 

Beckman- Aminosiure- Analysator vorgenommen. 

Abkiirzungen : 

OSu N-Hydroxysuccinimidester M bh 4,4'-Dinielhoxybenzhydryl 
DCC Dicyclohexylcarhodiimid HOB t 1 -Hydroxybenzotriazol 
Doc fert-Hutoxycarbonyl Nps 2-Nitrophcnylsulfcnyl 
R,v(A) RF-Wert iin System A. 

1. Benzylo~,vcarbonyl-gl~~c.vl-glycyl-~-~rolyl-gl~~cin (1) 

a) Benzylox~~carbonyl-r-prolyl-gl.~cit~-terl-but~lest~r (3): 25.8 g (0. I mol) Z-Pro-OH, 27 g 
(0.2 mol) HOBt und 13.1 g (0.1 mol) H-Gly-OButin 1201711 Tetrahpdrofuran werden bei --3" 
niit 21 g (0.1 mol) DCC verselrt. Man riihrt 1 h bei 0" und iiber Nacht bei Raumtemp., destil- 
licrt nach Abfiltrieren dcs Dicyclohexylharnstoffs das Losungsmittel i .  Vak. ab, nimmt den 
Ruckstand inEssigester auf und wascht dieLosungnacheinander mit 5 proz. KHS04-LosungY), 
gesatt. NaHCO3-Liisung uiid Wasser, trocknel iiber NazSOd und destilliert den Essigester 
i. Vak. ah. Ausb. 32.7 g (86%). Die Verbindung bleibt olig. DC: Kein in System A und C .  

C J ~ H Z ~ N ~ O ~  (362.4) Her. C 62.96 €1 7.23 N 7.73 Gef. C 63.4 I3 7.4 N 7.5 

b) L-Proly l -g l~~r irr - ter t -b~?.v~~~~~~r  .HCI (4): 32.0 g 3 werden in 200 in1 Methanol in Anwesen- 
heit von Palladium katalylisch hydriert, wobci unter Zutropfen von I N  methanol. HCI mit 
Hilfe eines Autotitrators pH 4.0 eingehalten wird. Ilann filtriert man vom Katalysator ab, 
engt die Losung i. Vak. ein und trocknct dcn oligen Ruckstand iiber PzOs und KOH. Ausb. 
23.3 g. DC: Rp(A) = 0.72 X 310) .  

c) Benz~~loh-).carbonyl-glyc~~l~~-prolyl-glycin-t~rf-hufyles~er (5) : Zu ciner Losung von 18.5 g 
(85 mmol) Z-Gly-OH, 23.0 g (87 mmol) 4 und 11.5 g (85 mmol) HOBt in einer Mischung von 
100 ml Tctrahydrofuran und 100 nil DMF gibt man bei 0" 1 I .2 ml(87 mmol) N-Athylmorpho- 
lin und 18.6 g (90 mmol) DCC und ruhrt 4 h bei Raumtemp. Man filtriert Dicyclohexylhara- 
stoff ab, bringt das Filtrat i. Vak. zur Trockenc uud arheitet wie unter a) auf. Aush. 35 g 61, 
das zur Reinigung in Essigester gelost und Libcr eine Siiule von A1203 (Woelm, Akt.-Stufe I) 
gegeben wird. Ausb. nach Abdestillieren dcs Essigesters 29.7 g farbloscs 01 (83 %). DC: Rein 
in System A. 

d) (;lycy/-L-prulJ;/-gI?,cin-terr-but).lesr. HCI (6): 29.4 g (70 mmol) 5 werden in 200 ml 
Methanol analog b) katalytisch hydriert. Das nach dem Abdestillieren dcs Losungsmittels 
erhaltene 0 1  wird beim Digerieren mit Ather fest. Ausb. quantitativ. D C :  Rr(A) = 0.37 Y 5.  

c) Berzrylos~~ccirbon)~l-glycyl-gI.~~yl-~,-prulyl-gl~~~iir-tert-butylester (7): Die Losung von 
22.9 g (71 mmol) 6 in l0Oinl D M F  wird mit 9.15 ml (71 mmol) N-Athylmorpholin, 15.5 g 
(71 mmol) 2-Gly-OH und 19.3 g (142 mmol) HOBt versetzt. Bei 0" gibt man 15.5 g (75 mmol) 
DCC in 50 mi DMF zu und IaiRt iiber Nacht bei Raumtemp. stehen. Man arbeitet nach a) auf 
und crlialt 25.2 g (74.5%) 7 voin Schmp. 105-107'. [c(]g: -55.9" (c = 1,  in Methanol). DC: 
Rcin in System A u n d  B. 

C&H32N407 (476.5) Ber. C 58.00 H 6.78 N 11.78 Gef. C 57.8 H 6.9 N 11.8 

f) R e n r y l o . ~ ~ ~ c r r r b o n ~ v l - ~ l y ~ ~ v l - ~ ~ y ~ y l - ~ - p r o l y ~ - g ~ . ~ c i t z  (1) : 23.8 g (50 mmol) 7 werden 30 min 
in 70 ml wasserfreier Trifluoressigsiiure bei 35" geriihrt. Dann destilliert man die Trifiuor- 
esdgskre  i. Vak. ab utid digeriert den Ruckstand mehrmals mit Ather, ehe er abiiltriert und 

9 )  R. Spungenberg, P. Thnntm und E. Wunsch, Hoppe-Seyler'5 2 physiol. Chem. 352, 655 
(1971). 

1 0) Rp-Wert, bezogen aut Rb von 3 1 .00. 
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rnit Ather gcwaschen wird. Man kristallisicrt aus Athanol um und erhalt 18.5 g ( 8 8 % )  1 voin 
Schmp. 151 --153". DC:  Rein in System A. [cc]L3: --70.0" (c = 1 ,  in Methanol). 

CI9H24N4O7 (420.4) Ber. C 54.22 H 5.76 N 13.31 Gef. C 53.8 H 5.8 N 13.6 

2. Benz~~ lox j~carbon~~ l -  ~-glutarnyI  j;r-tert-but~lesterj - I -  vul,vl- /,-glutnminyl- r.-Ieucyl-glycin (2 a) 

a) Setiz,~loxyccirbonyl-L-leu~yl-glycin-tert-bilrsfer (8): Zu 26.5 g (0.1 mol) Z-Leu-OH, 
13.1 g (0.1 mol) H-Gly-OBu' und 27 g (0.2 mol) HOBt in 250 nil Tetrahydrofuran gibt man 
bei 0" eine Losung von 22.0 g (0.107 mol) DCC in 50 nil Tetrahydroluran. Man riihrt 1 h bei 
0 und 3 h bei Raumtemp., filtriert vom Dicyclohexylharnstoff ab und bringt das Filtrat 
i. Vak. zur Trockene. Der Riickstand wird nach Beispiel 1. a) aufgearbeitet. Man erhalt 36 g 
(96%) 8 als 01. DC: Nahezu rein in System A und C, cnthalt noch eine kleine Menge Dicyclo- 
hexylharnstoff als Verunreinigung. 

b) r.-Leucyl-glycin-te~~~bi~t~~lester.  HCI (9): 34 g (90 mmol) 8 werden analog Heispiel I. b) 
in 200 ml Methanol katalytisch hydriert. Nach Abfltriercn dcs Katalysators und Abdestil- 
licrcn des Methanols i. Vak. erhiilt man 25.5 g 9 (Ausb. quantitativ) als hellgclbes 01. DC: 
Rein in System A und R. 

c) Benzyloxycarborzyl-L-glz~tntilin.~/- r.-lewc?;/-gl~~cin-irrt-hutl;lestn- (10) : z u r  Los Ling voll 

25.5 g (90 mmol) 9, 28.0 g (0.1 mol) 2-Gln-OH, 1 I .5 ml (90 mmol) N-Athylmorpholin und 
27.0 g (0.2 mol) HOBt in 200 ml D M F  gibt man bei 0" 22.3 g (0.11 mol) DCC in 30 in1 I I M F  
zu, riihrt 1 h bei 0" und 15 h bei Raumtemp., filtriert vom Dicyclohexylharnstoff ab und bringt 
das Filtrat i. Vak. zur Trockene. Der Riickstand wird bis zur Vcrfestigung rnit Tetrahydro- 
furan digeriert. Die feste, trockene Masse wird nacheinandcr mit 5proz. KHSO4-Losung, 
gesiitt. NaHC03-Losung und Wasser digericrt und bci 1 Torr iiber P2O5 getrocknet. Ausb. 
36.6 g (78%), Schmp. 191 ~ 193", [23L2: -~37.6" (c = 1, in Methanol). 

C25H38N407 (506.6) Bcr. C S9.20 H 7.55 N 11.05 Gef. C 59.9 H 7.6 N 11.2 

d) r -Glutaminyl-~- l~ucy/-g/ycin-tert -br~ty l~ster~ HCI (11) : 22.0 g 10 werden nach Beispiel 
1. b) katalytisch hydriert. [)as zunichst olige Reaktionsprodukt wird beim Verreibcn mit 
Ather fest. Ausb. 17.8 g (quantitativ). DC:  Rein in System A und B. 

urban~~l-z-vcr l~~l-~-gIuiami~i~l-L- leucyl-gI~~cin-tert-buty lester (12): Zu einer 
Losung von 17.6 g (43 mmol) 11 in 100 ml D M F  gibt man 5.5 nil (43 niniol) N-Athylmorpho- 
lin nnd 14.7 g (47 mmol) Boc-Val-OSull) und riihrt iibcr Nacht bei Raumtemp. Dann wird 
das LBsungsmittcl i. Vak. abdcstillicrt und der Ruckstand nacheinander mit Wasser, Sproz. 
KHS04-Lijsung (O"), gesitt. NaIICO3-LBsung und Wasser digericrt, i. Vak. uber P205 

getrocknet und aus Isopropylalkohol umkristallisiert. Ausb. 19.3 g (79 x) 12 vom Schmp. 
239". DC: Rein in System A.  [ a ] V :  --53.2" (c == I ,  in Methanol). 

C27H&508 (571.7) 

f )  L-  Vulyl-~-gl~~tuminyl-~-leuc.yl-glycin . CFjCOzH (13): I I .42 g 12 wcrdcn bci Kaumtemp. 
1 11 in 30 ml Trifluoressigsiiure geriihrt. Man dcstillicrt die Trifluoressigsaure i. Vak. ab, 
verreibt den Ruckstand griiiidlich niit Athcr und dekantiert. Der Ruckstand wird bei 1 Torr 
iiber KOH getrocknet. Ausb. 10.6 g (quantitativ). DC:  Rein in System A.  

g) Benzy/oxycarbonyl- i . -g lutamyI(~- trrt-bntylester) - L -  val)~l-L-~lutnnrinyI- i,-leuc.vl-gl,vcin ( 2  a) : 
Man versetzt die Losung von 10.6 g (20 mmol) 13 in 100 ml UMt- /  Pyridin (1  : I )  rnit 2.56 ml 
(20 mrnol) N-Athylmorpbolin und 9.5 g (21.8 mmol) Z-Glu(ORu')-OSus), gibt nach 2 h noch- 
mals 1.28 ml (10 mmol) N-Athylmorpholin zu und riihrt 15 h bei Raumtemp. Man destilliert 

Ber. C 56.72 H 8.64 N 12.26 Gef. C 56.6 1 L  8.4 N 12.2 

11) G .  W. Anderson, J.  E. Lininierrrinn und F. M. Collnhan, J. Amer. chem. SOC. 86, 1839 
( I  964). 
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dann die Losungsmittel i. Vak. ah, verreibt den Riickstand mit Ather, 5proz. KIHSOpLosung 
(O"), gesatt. NaHCOyLosung und Wasser und kocht nach dem Trocknen mit  wenig lsopropyl- 
alkobol aus. Nach Abkuhlen filtriert nian das  schwerliisliche Produkt auf einer Kutsche ab. 
wiiischt rnit wenig lsopropylalkohol und Ather und trocknet bei 1 Torr ~ ind  7 0  iiber P2Oz. 
Ausb. 8.6 g ( 5 8 % )  2a vom Schmp. 255 ~ - ~ 2 5 6 "  (Zers.), [m]??: 

C-35Hs4N6011 ,112 H 2 0  (743.8) Ber. C 56.47 H 7.45 I\' 11.26 Gef. C 56.4 H 7.4 N 11.5 

3. 2 - N i t r o p h e n , l ; l s u l f e r 1 ~ l - h ! ~ - ~ 4 , 4 ' - J i 1 ~ i c ~ 1 h o x ~ b e ~ ~ ~ l i , ~ : ~ ~ ~ ~ ~ l J  - L -glufowiiujY- l,-vulj,l- 1 -*ylutungvlj;r- 

33.3" (c ~ I, in Essigsaure). 

fert-brrfylester) - r-leucyl-glycin (2 b) 

a) Brtiz~~lo~~~*-l,curhori,~l- I -~ ln tar? i~~I( j~- fer t -but~~le~teY)  -r~-leuc~vI-glycin-nrethylesfrr (14) : ZLI einer 
Losung von 67.4 g (0.2 mol) Z-Glu(ORu')-OH, 47.8 g (0.2 mol) II-Leu-G14.-OMe.~-LC16), 
27.0 g (0.2 rnol) HOBt u n d  25.6 ml (0.2 niol) N-Athylrnorpholin in 400 ml DMF gibt man bci 
0" 44.6 g (0.22 mol) DCC in 100 ml D M F .  Man ruhrt iiber Nacht bei Raumtemp., entfcrnt 
den Dicycloliex~lharnsto~ und destilliert D M F  bei I Torr ab. Der Riickstand wird nach Kei- 
spiel 1 .  a) aufgearbeitct. Das gcrcinigte Produkt kristallisicrt aus  Ather. Ausb. 46.2 g (85 00, 
Schmp. 144", [a]g': -38.8" (c = I ,  in Methanol). 

C26H39N30fi (521.6) Rer. C 59.95 H 7.54 N 8.05 Gel. C 60.4 H 7.4 N 8.1 

b) ~ , - C ; l i t f u n i ~ l ( ~ ~ - t e r t - b ~ ~ t ~ ~ i e s t e r ) - ~ - l e u r ~ i i - g l ~ ~ ~ i n - ~ n e ~ h ~ ~ l e . ~ ~ e r  (15): 69 g 14 werden in 250 ml 
Methanol i n  Gegenwart von Palladium unter Durchleiten von Wasserstoff his ziim Aufhoren 
der COz-Entwicklung katalytisch hydriert. Man filtriert vom Katalysator ah und bringt das 
Filtrat i .  Vak. zur Trockcnc. Ausb. 52 g ( i l  (quantitativ). DC': Rein in System A ~ i n d  B. 

c )  Bei~z.vl~~wycnrbotiyI-L- vnl?~l- I -glutarnyl( y-tert-hutylester ) - r . - /e~ic~l-gl~~ri t~-n~ethyleutrr  ( I  6) : 
Einc Losung von 38.8 g (0.1 p o l )  15 und 36.5 g (0.105 mol) Z-Val-OSull) in  450 ml D M F  
wird iiber Nacht geriihrt. Dann destilliert man das Losungsmittel i .  Vak.  ah untl arbeitet nach 
Beispiel 1. a) weiter. Das Produkt kristallisiert aus  Ather. Ausb. 54.4 g (87.5%). Sditnp. 
174 -175". [@IF: -49.2" ( c  = 1, in Methanol). 

C ~ I H ~ X N ~ O ~  (620.7) Ber. C 59.98 H 7.78 N 9.10 Gel. C 59.6 H 7.8 N 9.3 

d)  Betizylosycarbvn~l-r.-vul~~l-~.-~lutut~~~l;li~~-~erf-hut~~lester~-~-leuc~~l-gl.vcin (17): Zu einer 
Losung von 55.8 g (90 mmol) 16 in ciiicr Mischung aus 300 ml Dioxan und 100 ml Wasser 
tropft man innerhalb 30 min. untcr  Riihrcn 97 ml 1~ NaOH cin, riihrt iiach beendeter Zugabe 
noch 3 0  min, gibt dann 7 ml IN HCI ZII und destilliert das  I)ioxan i. Vak. ah .  Der halbfeste 
Ruckstand wird zwischen 2 1 Essigester und 200 rnl Wasser verteilt. Man ISiBt bei 0 -2" 90 ml 
I N  HCI unter Riihren zutropfen. trennt die Essigesterphase ah, wischt sie mil Wasser, trock- 
net iiber NaZSO4 und destilliert dcn Essigester i. Vak. ab. Umkristallisieren aus 180 ml Essig- 
ester crgibt 38.8 g (64%) 17. Schmp. 151 -152". 

C3,)H46N409 (606.7) Rer. C 59.42 H 7.64 N 9.23 Gcf. C 59.3 H 7.7 N 8.9 

e) 1.- V u 1 ~ 1 - ~ , - ~ l r ~ t ~ 1 ~ 1 ~ l i ~ i - t e r f - b ~ ~ f ~ l e s f e r j - ~ - I ~ ~ u c ~ ~ l - g l ~ c i t ~  (18) : 30.3 g (50 mmol) 17 werden in 
300 ml 90proz. Essigsiiure an Palladium unter Durchleiten von Wasserstoff bis zur Heendigung 
der Con-Entwicklung katalytisch hydriert. Man filtriert voin Katalysator ah, engt auf ein 
kleines Vol. ein, I i l l t  mit Ather, suspendiert dcn Niederschlag in 200 nil Wasser, stellt das pH 
mit I N  NaOH auf 7, filtriert den Niederschlag ah, wdscht ihn mit Wasscr und trocknct i. Vak. 
iiber P205. Ausb. 17.1 g (72%). [z]?: --2O.S" (c -= 1,  in 9Oproz. Essigsiiurc). DC:: Rein in 
System A. 

f) -7- Nitvo~he,iylsulf~nyl- IVY- i4,4'-dimetitoxyhenzh~~dr~li - i,-glutuminyl- I . -  vcrlyl- i.-glurumyl- 6,- 
tert-/~uf~lester)-~.-leuc.v/-g/~~ciw (2b): Die Lijsung von 5.61 g (1 1 mmol) Nps-Gln(Mbh)-OIl 
(hergestellt B U S  dem Dicyclohexylaminoninmsal~7) durch Vrrteilen zwisLhen Essigester und 
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2~ Citronensfiure bei O", Trocknen der Essigesterlosung iiber Na2SO4 und Eindampfen) und 
1.48 g ( I  1 nimol) HOBt in 25 mi D M F  wird bei 0'' niit 2.27 g (1 I nimol) DCC versetzt und 2 h 
bei 0 aufbewahrl. Dann filtriert man vom Dicyclohexylharnslotab und vereinigt die Losung 
rnit der Suspension von 4.72 g (I0 mmol) 18 in 30 ml DMF!PhosphorsBure-tris[dimethylanii~) 
( 1  : I ) ,  gibt 1.28 ml (I0 mmol) hiAthylrnorpholin 7u und ruhrt iiber Nacht bei Raurntenip. 
Dann destilliert man das 13MF bei 1 Torr ab und verreibt den Kiickstand niit einer Losuiig 
von KHSO+JK2SC)4 (50 ~' 100 g,lZ). [>as gelbe Produkt wird abfiltriert, mit KHS04/K2S04- 
Losung und Wasser pewaschen und bei 1 Torr uber  1'205 und KOH gctrocknct. Zur weiteren 
Rcinigung wird aus 70 nil Athanol unikristdllisiert, wobci nicht allcs in Losung geht. Ausb. 
4.87 g. Mai? rcinigt riochmals durch Liiscn in Methanol, Abfiltrieren von etwas Ungelostem 
und Abdestilliercn dcs Losungsmitlels i. Vak. I k r  Kiickstaiid wird mit Athcr vcrrieben und 
i. Vak. iiher P ~ O S  gctrocknct. Aush. 3.52 g (36%). [0(]2:: -41.5" ( c  = I ,  in Mcthanol). 

c.$8H65N701.7S (980.1) Bcr. C 58.80 I1 6.68 N 10.00 S 3.27 
Gcf. C 57.9 H 6.6 N 9.8 S 3.0 

Aminosaureanalyse: Glu 1.86, Gly 1.00, Val 0.99, Leu 0.99. 

13441721 


