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Im Zusammenhang mit der Wirkungsweise von Hypothalamus-"Releasing"-Hormonen 

beschiiftigt sich uneere Arbeitegruppe mit der Synthese biologiech aktiver TRH- 

Derivate l-3). Hierfiir let die Kenntnie wichtig, inwieweit ein Austauech eines 

L-Aminosliurereetes durch den dee entsprechenden Antipoden die biologiache 

Aktivitlt veriindert. Daher wurde die Syntheae von I)-Hi~2-TRR(L-Pyr-D-Hia-L- 

Pro-NH2) in Angriff genommen. 

D-His2-TRH wurde in der Literatur echon zreifach beschrieben 1,4) . Ein Pro- 

dukt, das nach der Merrifieldmethode synthetieiert wurde, erwies eich als 

inaktiv '), ein nach klassiechen Synthesemethoden hergestelltes Peptid zeig- 

te dagegen 2-3 76 biologische Aktivitiit im Vergleich zu dem nattirlichen Hor- 

mon 4). Urn diese Diskrepanz zu kllren, stellten wir D-His2-TRH nach folgen- 

dem klassiechen Syntheeereg her: 

L-Gin L-Pro 
Z_<Mbh DCC . 

OH HOBt H--0Me 

z ,Mbh OMe 
z ,Mbh OH. 

z ,Mbh 
OH DCC/HOBt H--NH2 

‘TFA/Anisol NH2 

L-Pyr-D-His -L-ProNH2 

Die Zwischenstufen sind durch folgende physikalieche Parameter charakteri- 

siert: 
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Z-L-Gln-OH 5, 

Z-L-Gln(Mbh)-OH 

D-His-OMs.2HCl 

6) 

pp 130~,~]~~ = -8.7' t~='l, MeOH) 

Fp 114°,~];o * -6.5' (c=l, DMF) 

~~ 203~,~]~~ = -14.2' (c=l, MeOH) 

Z-L-Gln(Ybh)-&His-OMe Fp 171-173°,[q;o = -0.3' (c=l,Dimethylacetamid) 

Z-L-Gln(Ybh)-D-His-OH Fp 188-193',[q; = -5.3' (c=l,Dimethylacetamid) 

Z-L-Gln(Mbh)-D-His-14roNH2 Fp 144-146°,~]~ = -4.8' (c=e,48, MeOH) 

Das geechtitzte Tripeptid-Amid wird durch 90 Minuten langee Kochen am RiickfluE 

mit Trifluoressigslure/Anisol (9:l) in dae gewi_inschte Endprodukt L-Pyr-D-His- 

L-ProNH2 (zerflief3t ab 155°,[zlgo = -41' (c=l, H20)) iiberfiihrt und tiber eine 

Sephadex-G-lo-Stiule mit lo$iger EseigsPure al6 Elutionsmittel gereinigt. 

Dieses TRH-Derivat wird nach der Methode von McKenzie getestet 7). Dabei hat 

eich gezeigt, daB da8 D-His2-TRH nahezu dieselbe biologische Aktivitlit hat, 

wie dae natiirliche Hormon. Uber die Dosis-Wirkungsweiee-Abhiingigkeit von 

D-Hie2-TRH wird getrennt berichtet. 

Obgleich die Festphasensynthese beachtliche Erfolge vorzuweisen hat 8) ,zeigt 

da8 hier beechriebene Beispiel, daB die Methode ProdukCmit Fehl- und Rumpf- 

eequenzen liefern kann '). 
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