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SYNTHESE EINES GESCHOTZTEN 
HEXAPEPTIDES AUS DER 
INSULINSEQUENZ B 9-14 

G. LOSSE und K.-J. SCHUMACHER 
Sektion Chemie der Tech&hen Universitat Dresden, DDR 

(Received in Germany 30 September 1976; Received in the UK for publication 24 January 1977) 

Zusammenfassung-Es wird die Synthese des kondensationsfihigen und an den Seitengruppen voll geschiitzten 
Insulin B 9-1CTeilstiickes Boc-Ser(Bzl)-His(Trt)-Leu-Val-Glu(OBzl)-Ala-OH? nach dem Aufbauprinzip 2 + 2 + 2 
beschrieben. 

Abstract-The synthesis of the fully sidechain protected insulin B 9-14 partial sequence Boc-Ser(Bzl)-His(Trt)-Leu- 
Val-Glu(OBzl)-Ala-OH which can be used for fragment condensation including the pathway 2 t 2 t 2 is described. 

Auf der Suche nach vorteilhafteren Aufbaumiiglich- 
keiten filr die beiden Insulinketten sind such ffir das 
geschiitzte Teilstiick B 9-14 verschiedene Synthesewege 
bei Anwendung unterschiedlicher Schutzgruppenkom- 
binationen erprobt worden.’ Neuere Untersuchungen zu 
diesem Sequenzbereich A - Ser(B) - His(C) - Leu - Val- 
Glu(D) - Ala - E wurden von Titov und Mitarbeite? 
(A = Z, B = t-But, C = H, D = O&But, E = NzHz-Boc) 
sowie von Schwartz und Katsoyannis’ (A = Boc, B = Bzl, 
C = Tos, D = OBzl, E = OH) publiziert. 
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abspalten 15sst. Sie ist stabil gegen Alkali und Nucleo- 
phile und erlaubt deshalb Verseifungsschritte sowie Azid- 
kupplungen in bestimmten Syntheseabschnitten. Auch 
ist die N’“-Tritylgruppe nach friiheren Ergebnissen von 
uns unter den Deblockierungsbedingungen N”-stgndiger 
Boc-Gruppen bestandig und l&St sich quantitativ durch 
l-2 stiindige Einwirkung von wasserfreier Ameisen- oder 
Trifluoressigsgure bei 20” wieder abtrennen.68 
Schliesslich erhiihen Tritylreste erheblich die Lijslichkeit 
der Fragmente in organischen Solventien. 
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In dieser Arbeit wird der Aufbau des Fragmentes als 
N”-Boc-Hexapeptid-Sgure mit den acidolytisch abspalt- 
baren Benzylgruppen an Serin und Glutamins5ure 
beschrieben (Schema). Urn griissere Disponibilitit flir 
spgtere Syntheseschritte zu gewinnen, wurde such die 
N’“-Funktion des Histidins blockiert, welche nach 
neueren Erkenntnissen bei Kupplungsreaktionen, an 
denen DCC beteiligt ist, Nebenreaktionen liefern kann.4 
Unter den heute verfiigbaren N’“-Schutzgruppen wIhlten 
wir die Tritylgruppe, die eine hinreichende Stabilitat 
wlbrend des gesamten Syntheseablaufes bietet und die 
sich such in Gegenwart von Cys-Schwefel schonend 

tAbkiirzungen nach den Regeln der IUPAC-IUB-Commission 
on Biochem. Nomenclature. Hoppe-Seyler’s 2. Physiol. Chem. 
348, 256 (1967); J. Rio/. Chem. 247, 977 (1972). Dariiberhinaus 
gelten folgende Abkiirzungen: TFE = Trifluoressigslure; DCC = 
Dicyclohexylcarbodiimid; HOBt = N-Hydroxybenzotriazol: 
HOSu = N-Hydroxysuccinimid; DCHA = Dicyclohexylamin. 

Das Dipeptidderivat 13-14 H-Glu(OBzl)-Ala-OH 
(Schema) wurde durch DCC-Kupplung von Boc-Glu- 
taminsgure-y-benzylester mit Alanin-teti.butylester in 
CH,Cl, oder besser durch Umsatz von Boc - Glutamin- 
ssiure - a - N - hydroxysuccinimid - y - benzylester mit 
Alanin in Dioxan/Wasser sowie nachfolgender De- 
blockierung mit TFE/CH,Cl, (1: 1) gewonnen. Die 
WeiterverlPngerung zum Glu - y - geschfitzten Tetrapep- 
tid 11-14 erfolgte ausgehend von N” - Boc - Leu - Val - 
OMe, dessen anschliessender Verseifung und 
DCC/HOBt-Kuppluns sowie erneuter Deblockierung 
der N”-Funktion. 

Analog fiihrten wir die Ankondensation des Teil- 
stiickes 9-10 aus. Hierzu wurde Histidinmethylester nach 
Zervas und Mitarbb.” iiber das N”, N’“-Ditrityl-Derivat 
in N’“-Trityl-histidinmethylester iibergeftihrt und unter 
Verwendung von DCC in CH,Cl, mit N” - Boc - 0 - 
Benzylserin gekuppelt. Verseifung zu Boc - Ser(Bz1) - 
His(Trt) - OH und DCC/HOBt-Kupplung mit dem 
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