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ZPnmacllm-Drr .Aufhau der Okr~pcpiddcrivarcs %~Phe~Sal-.S~n~(iln-Hi~~~~~~t~u.~~~S~t~.~~l~.OH~ mrt 
dcr S-rcrmmaitn .ScqucnL I-X dcr Insulin-B~Kclrc aus den ~nlcrcln~rr~n Z-Phc-V&OH, B~.,~~n~fn.~~r~(r~t. 
O!+ie und Be-IxuC}sfS~t)-(;lt-OH wrd lxrchrichen 

Mslmt-The \>nthcw of the c~tapept& dcrivatw %-Pht.t’al-?\~nGln.Hi~f7’ri}-l~u-(’~~(Sf:t~(;l~.()H with the 
lcrmmal wquencc I-8 of the rnwhn H chain using the wbuntl\ %.Phe.\‘al.O~f. Roc-.4~n-<~ln-Hi~(7’~~.()~~~ and 
Bcr-tru-<‘~~(S~:t).(il) 4W is rcportcd 

Ausgehcnd von den Erfahrungen der ersten In\uhn-Kcl- Ncbcnreakrioncn. welchc bci Kupplungsschriucn unter 

Icnsynlhescn’ wurden nebcn den andercn Sequent- Mitwirkung von LXY am lmrdazolkern einrreten kon- 

bererchcn der A- und H-Kette rruch fur das ‘Tcilsriick B ncn” und l&t sich mit WE.” ” HCo0H” und anderen 

I-H mchrere ncucrc Sgnthesewegc crarbcitct. vorzugs- Acidolysercagcnrien’ “ sshonend wicdcr ahspalten. 

wcisc. urn bccsere .Moglichkcitcn lurn Schutz der Danchcn kann die S-.4rhylmcrcaprolrrupFe“ durch 
Seitenkctten zu crprobcn.’ h ‘Ihiolyse” odcr Sulti~olysc’“” leicht cntfcrnt werdcn. 

Hci dcr Sgn&cse der Insulin-~-KcI;c’ wit dcs gcsam- 
ten lnsulinmolek~ls~ ~tellt srch ausser dcr Fragc ins- 

Schema 1 zcigt den cingeschlagencn Synthcreweg 
nach dem Prinrip I? t 2) - 3: 

; 

:::i. . . . . 
.,.-. 

besondcre nach rweckmissigen ‘I’hiolschutzgruppfn” Obwohl die S-Athylmcrcaptogruppe bishcr als wcit- 
ein werlercs Problem in der Schwerldslichkcir des gc- gehend’” ” und die N”-Tritylgruppc als hinreichend” ” 
schiitztcn N.Ierminalen R-Hcrciches. L’m beiden Aspck- slabil urner den Acidolyscsebedingungen N”-stiindigcr 
ten besondcrs Rechnung 7u [ragen. cntschiedcn wir uns Rot-Ciruppcn angesehen wurdc. haben wir diesc Sclck- 

fur drc Ncusynthcsc des Sequcnzabschnittcs H I-8 in der uvitjtsfragen in Vcrbindung mit dcr vorgeschencn 
geschiittten Form Z.Phc-Vat-Asn-(iIn-)~is(.~~)-l,eu- Synthesekonzeption nochmals cingchender ubcrpriift. 
Cys(SEr)-Gly-OH. Tabelle I gibr Auskunft iiber die hmrbci nach der 

Lurch den hydropht~~n N‘“-Trt-Kcs~’ wird in Ver- Methodc der grossten Ve~nnung gcgcn die cnt- 
hindung mit dcr S”-Z-Gruppe die I~slichkcil dieses sprcchcnden ~cfcrcnzverb~ndungcn dunnschichl- 
Fragmcmcs in polaren organ&hen .Solventicn wesent- chr~ma~o~aphisch gemcsscncn Spaltungsgradc. Analog 
lich erhohi. (ilcichtcitig verhindcrt dcr Tritylrcst wurdcn such die Datcn in ‘I‘abelle 2 und 3 erhahcn. 

Zur glcicbeitigen Abspaltung von Hoc- und Kerr 
- ‘Ahkurzungcn nach den Regcln dcr Il:PAC‘.1CB-(‘omml\\lon 

Hutylgruppc erweist sich dcmnach I.1 n HCI in Pisessig 

on Brcxhcmwal Nomenclature. Ifo~pr~.Sevlrr’s % Phpal. als hrauchhares Rcagcnr. uas jcdoch cinen Disultidaus- 

C‘hrm 348. 2% (I%?). I t)iol. Chenr 247. 97’ (IW:?). ferner tausch an dcr S-Athylmcrcaptogruppe van CU. Ior? nrchl 

hcdeurcr. TI’E .’ Trifluorcssigtiurc. IX’C - I)lcyclohexylcar. aussohliess! und die nachtrilplichc Abirennung dcs pc- 

bodrimid. HOW = I .Hydror~~nrurrc;rlol. HMP’I’ - Hexa. bildctcn (‘y sunderivatcs crfordcrr 
mcrh)Iphocphor\~urelrlamld. Durch Zugabe cincs IO- his %fachen Obcrschusrer 



Rattn (%P 

Reagcnz Win. Hoc ORU’ S-h 

TFA 30 100 100 25 
I.1 ” HWHOAc 60 100 100 10 
4 n HCllDioxan 30 100 50 3 
4 n HCI/I)loxan 30 100 - 61 
4 n HCllDioxan 60 100 - 63 
3.6 n HCIIEssigester ,30 loo 70 25 

‘Rclafitc Standardabweichung 2%. 
1Fur Hoc~l~u-(‘~~~SF.~~.(;lp.OH. 

Tabcfle 2. ~sulfidaustausch dcr SEMintppe bci 
R~-l.eu-Cyst~SEtt_(ily~Otf (4 n H~i~~oxan. 

30 Mtn., ?@(‘I 

C,H,SHG!U~~IZ 
(molarer Ctxrschurs bei 0.2 m Rate+ 

Pcptdkonrcntrationt (‘xl 

0 6 
,5 ! 

IO 2 
20 I 

+Relative S1andardahwtichung 25%. 

Tab& 3. Sp~lun~s~~en dcr N”.Trt-Ci~pp~ bei 
R~~-Hi~(Tr1~OS~c und RIL-A\n-f;In-fiis(Tl’n)-O~Sfe 

QO+Cl 

Rcagcnr 
-.--- 

4 n HC‘UIXoxan 
4 n HCl!lkoxan 
4 n HC’I!Dioxan 
3.6 n H(‘I/Ess~gcs~cr 
3.6 n HCIIEssigcster 
3.6 n HUib.ssigcstcr 

Rare’ 
Stdn. 1%) 

0.: I 
I 3 
3 4 

0.5 3 
I 5 
3 7 

rRclattve Standardabweichung 25%. 

van ~Ihyirner~~p1~n kann diesc Austauschreaktion abcr 
praktisch sollrtHndig unt~rbu~cn wcrden. Die auf dcr 
Tripcptidstufe notwendige Dcblockierung all&n der No- 
Funktion lbst cich entrprechend Tab& 1 bcziiglich der 

S-Et-Gruppc noch schonender mit 4n HCIIIXoxan aus- 

fiihrcn. IGach Tab&e ? drangcn such hicr stcigende 
Zusritze von Athylmercaptan die Spaltung der Thiol- 
Schutzgruppe weiter turilck. 

Die Ubcrtragung der Acidolysebcdingungen von ‘I’ahcllc 
I auf die N’-Ikblockierungcschrittc im Tcilstilck 3-5 
B~K:-Asn-(;In-His(Trl)-OMe zeigtc, dass 4 n HCIIDioxan 
such fiirdic I?‘-Tritylgruppc das schonendste Reagenx ist. 
Dcmgegcnubcr lasscn sich mit i.6n HCIfEcsigcstcr 
(Tdbek 31 sowie entgcgcn uttsercn frilhercn am N’-Boc- 

~=-‘rr~tylhistid~ ermitteltcn Daten” such bci langerer 
~inwirkung van I n HClIEisessig dcutiich crhohte Spal- 
tungsratcn der N”-Tritylgruppc nachwctscn. 

Untcr Bcriicksichtigung diescr Messwcrte fuhrtcn wir 
den ,hfbaU d_cs C)ktapeptid.Ikrivatcs auf folgendem 
Wcge aus: S-Athylmercaptocystcinyl-glycin wurdc mit 
Hoc-Icucin gekuppclt. wobci sich die N-Hydroxysuc- 
cinimid-Ycthode als bcsondcrs vortcilhaft erwies. Die 
PcptidGure wurdc mit 4 n HCl/Dioxan/C,H,SH von dcr 
N’-Hoc-Gruppc bcfreit (Sequenzabschnitt bR). Zur 

Darstellung des Tcilstilckcs F5 wurde von N”-Trityl- 
Histidin-mcth~lcstcr’ au~gcgangcn, welchcr schrrttweisc 
mit Boc-Gin-OH und I&x-Asn-OH cbcnfalls untcr An- 
wcndung von 4 n H(.ljI~oxan ale I~bl~~ckierungsreagcns 
wcitcrvcrlangcrt wurdc. Da die Aktivestermcthoden in 

beiden Kniipfungsschritten vcrmutlich infolge stcrischcr 
Hinderung dcr N”-Trt-Gruppc vcrsagten. musstc IU an- 

dercn Mcthoden dcr Carboxylaktiv icrung ubcrgcgangcn 

ucrdcn. Cute Kupplungsausbcutcn licfcrte hicr das IXC- 

HOHt-Vcrfahren, wclchcs chenfalls frci van Ik- 
hydratisicrungscffekten an w-Amidbindunpcn ist.‘vX 

Pin schr geeignctcr Weg ist such dcr Aufbau diescs 

Scquenzahschnittes in tunachst N”-freier Form als Boc- 
Asnfjln-His-OMc aus Histidinmethylester nach dcr 
Nitrophenylestermcth~e und anschliessendc Trity- 

lierung der No-~unktion mitt& Tritylchlo~d in HMPT. 
Da dre Weite~erl~ngc~ng dieses Tcilstiickes (3-S) mit 

Z-Phc-Val (I-?) durch A7jdaktivi~rung am VaIin wcnig 

vorteilhaft crschien.” wurdc such fur dicscn Schtitt die 
praktisch raccmisicrungsfreie”’ DCCIHORt-Mcthodt 

herangezogen und so nach anschlicsscnder Kieselgcl- 
chromatographie der Z-Pcntapcpti?methylcstcr rein cr- 
halten. Vcrsuchc. diescn nach Ubcrfiihrung in das 

Hydrazid durch die Azidmethode”-” mit dcm Tcilfrag- 
ment H-Leu-Cys(SEt)-<ily-OH (6-g) fu kondensieren, 
hliebcn ohne praparativ verwcrthare Ergcbnissc und 

fuhrtcn lediglich I.U Curtius-Abbauprodukten des Z-Pcn- 
tapcptidarids. Ahnlichc Schwicrigkeiten bci dcr Her- 

stellung der offcnbar stcrtsch gchinderten Bindung 
rwischen C-terminalen N’m~~~tyl-hjstidin und Icucin 
durch A~idkupplung bcobachtetcn wir such in dcr Posi- 
tion R 10-11.“ Ikshalh wurdc der Z-Pentapcptidester 

zunCchst vcrseift, was in Gcgenwart der w-Amid- 

bindungen schoncnd ausgefiihrt werdcn mus\ und prak- 
tisch quantitativ mit 0.2 n Ra (OH), in 1 h erreicht wird. Die 

so erhaltcnc Z-Pentapcptidsaurc licss sich dann mit dcm 

Tripcptidderivat 68 durch die DCCIHOBt-Mcthode zum 
Oktapcptidderivat kondcnsieren. das nach crfolgtcr 
Reinigung durch Chromatographie an Scphadcx 1.H 20 in 

chromatographisch rcincr Form a&cl. 

Die loI,,-Wertr uurdcn mii ciner Genauigkeit van r0 5’. die 
Ial,.,- und lai,,~Wertt mit eincr Cicnauigkch bon *O.Oi’ bcs- 
timmt. Die I~nnsch~chfchromalo~aphlc crfolgtc auf Kieulgcl Ii 
dcr Fa. Merck (KI sou-ic auf Sdufol (Ka~ahcrCSSRl (Sl. 

Als l.aufmtt1clsysrcmc vrurdcn vcrwcndet: Accron Rcnrol 
(5O:bOl (Al; nRutanol: E1sessig: H’asser (4:l:Il (Hl; 
Chloroform: Methanol (9.1) 10; WA. Rutanol : 
Ameiscntiurc : Wasscr 175.15: IO) tf%; nHep1an: WT. 
Butanol: Fixsslg 13.2.1) CF.); Chloroform: Methanol (2’ 1) 

(FI. Athanol W’r\rer Hcnlol f&ssig (40.20. IO <I 11;). 

I. H.lru.(‘v~SEtl-Cilv.OH 
Hoc-(‘.ys1SE1bCily-~H 2 RI g (10 mMoll Hoc.<‘ys(Sf%OH 

(Schmu. 71°C)“” und 1.67 P (10fII%fO!J (ilv_OBu’HCI (Schmp. 
l36-lj8aC~ wcrden in 35mcCH,CII be1 I&’ gc13s1. mit 1.1 ml 
(IOmMd) S.Mcthylmorpholm versctzt und 15 Min. bci 10°C 
gerilhrt. In C ml C’H..CL, uerdrn 226g (11 mMoli fX‘i‘ peldst 
und tugcgckn Es uird 2 h kt -WC, 1 h ki @‘C gcruhrt, ifher 
Nacht ki Raumtemp. stehcn~iasxn. der I~~~ciohcx~lh~nst[~ff 
abfihricrt und die pclk I.&ung ki 1s Torr cingccngt. Ikr 
Rtickstand wird in Esstgcster aufgenommen. 8 x mi! Citroncn- 
siurelbsung (pH 3). 8 x mit Rtcarbona~l~sunp (pH Rl und mi1 
Wasscr gcwaschcn. ukr StpsO, gctrockncl. ahfihricrl und ki 
0.1 Torr cingccngt Es erfolgl cinc Rcimgung durch Eulcn- 
chromalopaphm lS?~lc~ 40 x 2s cm: Kicsclpel 0.2-O 5 mm; 
.Akfi\iritrstufc 2; Elutionsmnlcl~ Acc1on/Henrol fsO’Iu)ll. f)as 
gcxhiiftrc IXpeptiddcrt\at. R~~-Cys(Sli~K;ly.()Ru’. krlstalhsicrr 
bci 0°C unlcr n.Hcran. 



Synthc\c der pcwhirrrten lnwlm~Te~l~cyucn~ H I-X 1WlC 

Au~ku~c. 3.3Xp Wb% d Th I; Schmp. .(!-5%: [tl],,D= 

-7b.3’ (5 = I.0 in SicIhanol): R, =O.?%.%), R, - Obt IR). 

IKicsclpclf: R, O.bb (At R, - 0.2 (HI. (SAtloll: Ellmann nt- 
patit. Gcf. (‘. 48.72; H. 779: N. 706. S. WI. C,.H,N,O,S: 

1394 3 erfordrrt (‘. 38 ‘5. H. 7.62: ?;, 7.11; S, 16.24%). 

%ur .Abqxltunp dcr N’..SchuIrgruppc und dcr Carbox}l. 
wzhut~funkuoo \crwtft man I 97 I: (5 mMol) Htr-C‘)\(SEO-(iI). 
013~’ mli - l< ml 11UOmMol~ .Ath}lmcrcapt.rn und ? ml 1 I I, 

H(‘liEIue\\~p Vach b0 Sfm yd I I’d tw I! ‘lorr cinwccnttt. 
~.IS I’epIld_h!drochlorld mit Athcr ~cfdllr. ahfilrrwrt. mehrcrc 
WC mrt AIhcr pewwhen und ( \‘ok lw 0 I ‘Torr irtw KOH 

pctrtukrw R, 0 ‘I (HI. R, 1O.M ((;I. tSdufol). 
l~~~~l.eu~~‘)~tS~~~)~~il~~OH. 1.38 g (5 mlfoll H(‘1 x (‘y\(SEI). 

(,I!-Oil ucrdcn rmr 1 I mlll0 mMol) N~~feth~lmorphohn vcrwtrt 
und rn,l 16-p I’ hnt!&tl) Hw.Iru~OSu (Schmp II!-ll1’(‘1” tn 

25 ml DhfF ~unxhst bei It’<‘ t2 ht. dann lw Raumtcmp IX hl 

untcr Ruhrcn umye\et~t. 
fks Rc~k[r‘~n~~~rnr~~h utrd i.\‘uL lw 0.1 ‘Torr fmpcengt. In 

t\qwter ~~trf~cn‘~mmcn. ml1 (‘itroncn~urei~)~un~ tpH 3) und 
Hvz&wnatlowng ipH XI gcwawhcn. drc Ht~arhonatl6wng auf 
pH Z-3 angcwrcrt und ml1 Ewgc$rcr cwahiert. Drc \crcm~gwn 

ExIraktc uerden ukr MgSO, pctrockrw. abtiltncrt und 

i. t’uk hcl 1’ ‘Torr cmgeqtt Drc ~c~chiwIc ‘TrlpcptldGurc krw 
tdh~iert au\ ~~~ipv~Ier~r\therI’elrol.~thcr. .~u+cute I.Mp 
170.cri J Th.~. S;hmp. l%.I!X’(‘. InI,,” -1ubIv IC - 1 II In 

Lfethanolt. R, 0 X7 IDI R, = II 64 IEl. rlitc~lpclr. R, 0 7: (III. 
R, - Oh? IF:L ~Sdufol~: ElImann ncpa~~,. (fief. C’. 47 13: H. ? 3: 

Z. X8-. S. 13x1 C .~i,,~,O,S,II!?tf,Ol I4bI) LtJ) crfordcrl (‘. 
J?(Y) II. - 38. 4;. Y 14. s. l\YV), 

f~-l.eu-(‘~~~SI~t~-(~l~.Oii. %ur Z.lkhlockicrunp \er\eot man 
I!< 0 mg Ill.1 mVolt il‘~-txu.C’)-~lSf:l,-(;I!-OX ma 0.44 ml 

lb mSfolt ~~th~ln~cr~~pt~,n und 1 o* ml 4 0 n H~Who~an %ach 
.30 Mm wrd rmt ah\. Ather rcwt~t. dcr ~wzdcrwhl;lp ;IhfilIrierI, 
mrt .Athcr gcu.whrn und i id. tw (1.1 Tcwr irhcr KOH ge. 

(rocknet. R, = 0f2 11% R, - O.lX tl:!. tSdufolt; l&cl. C’. 39.42: ff. 
b’?, N, 1O.V. S. IhO’. t’ ,fl,,O.S~~‘ltl~~H~O) IWbfW crfordcrt 
(‘. 39 3‘. li. (I&b; \. 10 VI. s. Ih.l’“; 1 

llr~~(~ln.HI~~Trrl.OSte. ! 24 p l’ m%toll S’s.Trt-HI\.OSIE x 

HC’I (Schmp 14%IM’C’Fucrdcn in !O ml (‘HC‘I, w\pcndiert. mtt 
I n VH, und Il..0 gcuaxhcn. gclrwknci. tn <ml Dhtb’ ubcr.’ 
pcflihrr. WUK 1.3 p (5 mSfoll B(x~(iln~OH (khmp. 1 Ib- 
1 IW’CI” ” und 1 3s g t IOmSfol) IfON hinrugefupt. Ilet NY 
wrdcn I IIp 15.c mSfoll IX‘(’ tn I ml!DYf. rupcpckn. da\ 
Rcaktron~pcmt~~h uhcr Ki,cht tw 4*( ~tchengcl;~~~cn und 8 h lxi 

Raumtcmp gc~~hutrelt. Ihc l.ownp utrd i I’ak. bet 0.1 Tori 
rmgeenpt. der Ruik\tand tn I’wprctcr .luf~cn~~rnrncn. som gt. 

htldcten ~i)FlOhclf Iharnstoff ahfiltrtcrt. mu %igcr KHSO,- 

l.osunp. %H(‘O,-l.&ung und mrt Waser genschen. 
Gerrnpe Mcngen dcs m Jtc KfiSO.-Phaw cmpctrctcncn Dtpcp. 
Itddcwxtcs uurdcn nach Em~tcllcn auf pfi X mtt fl\vpcxtcr 

crIrahtcrt. dlc vrremipten fiwgc\Icrphawn utwr \fgSI!, gee 
!rocknct. I \‘A tw I< Torr cingccng1 und JU\ E\\rgc\tcr-r\thcr. 

PcIrol~thcr kr~\lalliwrr .Au\hcu~c~ 1 48 y lJo”c d 1 h I, Schmp 
Yi-YXC’. [n],,= - - J.!*t< 1 U 111 DMFI. R, OM~l)~tKrc\clgcl) 

R, OM) IBI R. 0.W IDI. ~SIIU~VII. I’;~ul) nepaw Nicf (‘. 
h’.‘J It 6 ‘!; \ 10 Tl (‘,tl,,O,N. (649 InI crfordrrt C. 6’ 53: -.. -. 
11. hJ: s;. 1oY~~;l 

7ur ~.Ikhlockirrunp ucrdcn I) M g (1 0 mSfolr Hoc-Gln. 
H&frr)-OSfc tn 3 ml 4 n tf(‘l!Diot;rn tw R.!umrcmp. ~el&I und 

nach 30 Mm d.ts tlepttdh)drl~hlortrl mit ti~k~&cm ur\scrfrcrcn 

AIhcr pcfillt. tm; AIhcr gcuasihen und i i’ok tw 0 1 Tttrr ukr 
IiOH gctrcr;knct R, Ii3 11%: Paul) ne~:strs 

If~~c-hsn-(;ln.I~~~r~l~ri i-O% 0.57C II I 1 mSiol) Hf.1 x Gin. 

l~MIrt)-0% ucrdcn rn ill ml (‘WI, wqxxdicrt. mtt 1 n NH, 
und ii,0 pw\chen. gctrocknct. m ?&ml I)W ulwgcf6hrt. 
0 23~ (1 mloll Hoc-A\n.OH ISchmo I”!-~~J’(‘I” WUIC 0 27~ 

I! mtiolr ItOlll rugcpckn und hci ..?ff(’ nil1 I) ??bp t 1 1 m!&ij 
1X.1‘ m I ml DSl1: swwt. Stat hsl 5 h lw WC‘. dann emen Tag 
lw Raumtemp \tchcn. cngt d~c I.nwnp I I’al lw 0 I’l’orr cm. 
mmrnl dr\ rcwltrcrcndc 01 m I:\\lyrxlcr .wf. filtrwri \om 211,. 
~cfdllcnen t)~c~cl~~hc~~lharnr~~~~ ah. cngt crncut r. t.oh. lw I< 
lisr em und fidlt da\ Peplid mlt Arhcr au\ Ihc I’mkri~tzdh\;lIion 

crfolgl aus Es\iRfsfcr-.~thcr-Petrolilher Da\ erh&cne YrcHfukr 
rsird an cincr K~eulpeldule fW x ? cm) ~hr~)m~to~~ph~rt; Elu- 

Iton~mitIel: (.hioroform;~eIh~n~)l 12 I ). .Q~+cuIc- 452 0 mp 
(60.0% d. Th.); Schmp. ll%l_WC; ]o]l;o -4 y IC = IO tn 

DN133; R, . 0.56 (I)). (K&&cl) R, - 0.6 CF,. Muloll. Paul> 

ncgaIi\; Kid. h’. I! M C,H.-O.?;.l!H,O) CX9.!!) crfordcn Z. 
12.4%) 

3. I~uc.h~n.(iln.Hi~i.Ir[)-O~c LIU~ Hi+OWc 
Hw~(iln~Hi~~O\tI; 4.RJg (20 mMol) H1\.051e * !H(‘I (Szhmp. 

Nl-?W’(‘)” ucrdcn m Wml CHCI. wpcndtcrt. dcr EIlcr mii 
4.4 ml IWmMol, S..Wcth}lmorphohn frctpcwr~. mi1 T Zg 

(?OmSloll Hoc.(iln.ONp l.Schmp 1%14!‘1” cerw~i und ! ‘I‘;lpc 

lw Raumtemp. \tchcngel;t\wn Ike Rcaktionxlowng \rrrd i. I’uk. 
tw 1’ ‘Tw wt~wtgt. dcr fe~rc Ritck\tand 1 x nut i:\qx\ter 
auqckwht und i. L’uk lw 15 Torr ither PIO.;KOH gctr~riknct. 

i!ucimrltp~ LmfziIlcn au\ Athanol-Ather-Pttrnl.irhrr ltcfcrt da\ 
chrorn~tt‘~~~phj~~h ~~nhciIlt~he I~~pttddcrr~~t. .~u+wtc~ h.94 y 
IX?.%% d Th.), Szhmp I’$-lW ~lW.lWf‘“: lbl-16°C”); 

lo I‘, x, 4 V (c 7 1.1) in Methanol). [[aIt,-’ 1 -( X3(’ 1~ . 1 0 in 

%tcth~mol)].” R, - 0 35 181. ~Kwclgcl); l’auly pcwhr. cGcf. (‘. 
‘1.42; fi,b M.5. Ii.45 ~‘,.H,.O.N,~!9~.11)crf~~rdcrr(‘. 5l.N: H. 
b Xl: N. l:.b3%). 

H&ln.HivOMc %ur S~lkhlock~crunp wrdcri 4.0 g 
I 10 mMolI Hoc.(iln.HI\.OSlc m 4 n HCl;lhorw gclo~~ und nach 

\o Sl~n n11I u;Iswfretcm &her gcf~llt. abgc\aupt. mit .T\[hcr 

pcwav&n und uhcr KOH i \‘uA her 0 I Torr pctrockncr. 
Huc.A\n-(iln.HI\.OSf~. 4.1 g I 10 m\fol) ?HCI x (iln.Hi\.OSlc 

ucrdcn in 4Oml MI: pclo\t. dcr Ester rn,t ?OmW %.Vcth}l- 

morphohn fropcwt?i und mit 7 OX g Htr-Aw-ONp iSchmp M- 
I.W(‘I~ umgcwtrt. Da\ Rcaktion~pemt~i-h utrd n.trh 1 Tagen 
r Ihk. bet 0 1 ltxr ctngcengt. dcr fcstc Rirckxtand 3 * mtt EI- 

s&x\fcr auspekoch1 und i \kk. tw 1s Torr ukr P,O,iKOH 
gctrocknct %svermalrpo ~~mkri~t~~lli~~ercn Cw &hanol.E~~rgc+ 

1er l~efert da=, ~hr~)m~to~raphi\~h cinhc~tkhc PcpItddcrrsat. 
Au~hculc~ 3.2:~ 4b4O% d. Th.). Schmp lb<-IWC(’ IN:- 

WC):‘” (o],,;o 22 5; f\: - 1.0 m Sfcthanolt. R, 0.30 (IN. 
~K~c\elgcl~ R, 0 w (I,). ~Sllufol). Paul) po\r11\: l(iCf ( , 43 31; 
H. * IO. N. I?.13 (‘,,H,,O,Z.J~H,OI c587.l\1 crfordcrr: (‘. 43.!(; 
H. 1 w; tG;. lb XW) 

H~~~4~n~(iln-H~~I’I’rI)~OYc 1.2 y I! mhlol) H(x.A\n.(;ln. 

HwOHe wcrdcn In I! ml HSIPT hci I@+( geli)\t und ml1 I 67 p 

(b mM(ol~ fwch umkri~talh~icrtcm Triphcn!lmcthylchlor~d 
CSchmp. IV+-1 I@(‘, und nut 0.84 ml lb mMol) EI,N untcr Ruhrcn 

umgcwrl. Mart l&t runachxt hct O’C \iehcn Q h) und whiitrclt 
dann 2 lagc lx, Raumtemp [)a\ Reaklrunywdukt utrd mt1 
ZOO ml kaltcm AIhcr~Pefrolsther_(;tml\ch I I I I ~&Iii, nut E\- 
\tgc\Icr mlenw crtrahIcr1. ukr StpSO. petrwknct. J tLk iw 15 
l’orr ein~ccngl und durch Ihgcrtcrcn mrt ah\ .%hcr krt~talltwxt. 
i?,s Produkr wtrd .su\ Ewge\tcr-&her umkrr~talliwrr Au+ 
bcule l.fKp 002 d. 7’h i: Schmp 119)I?‘?;‘, [o]~," - s N 

Ir - IO m INI’): R, = ll.ib IDI. IKIc~cI~cI) R, Oh! II-I. 

tS~lufoll: Paul! ncp;&v. c(;cf I’. 60.80. H. b.53. N. I? 4~ 
(‘,HI.0.N.(3f,~)) I3lY 32) crfordcrt (‘. M) “?: l{. b4’; S. 
I! 425) 

H.A\n.(;ln.HI\l’Trt).O~c %ur N&hlwkwunp scrdcn 
1’b.b mg IO.: m!+tolI fft~-.~\n-(iln.Hi\t’rro.OLiF m 3 ml 4 II n 

HCI!Dioran J#J\I und U, Mm. lw Raumtcmp. \rchcnpcla\wt. 
ml1 kaltcm Uhcr da\ E\ter\alr p&111. atrliltr~crt. rm[ ither 

pcuwhcn und t&r KOH I \‘BI. ba 0 I Torr pcrrtukner. R. 
0 20 tFb R, - tl lo ((‘I. IS&rfol) 

4. %.Phc.\‘al-Off 
?G;ach drr IX‘<‘-hicthtdc in XI !Sigcr Awkux hcrpcstcllrcr 

%,f’he-\‘aLOSlc ]Schmp 1 i&ll3’C. II Ii-lli”(‘r”. :o],;~ - 

lO.l”Ci = 1.0 in l)%lFf;r.[[~]~,~ 8.P’ Ic l 0 in OMFI”] uurdc 
in Dioran/H’a~\er rmt I n VaOH m I h ,ur f)lpepltdrdurc 
%.Yhc.\‘alGH [SI-hmp. l.Wl4CS‘. [aIt;* 6.1’ Ii 2 0 rn 
hfcrhanoh] ~cr~cift 

C %~I”he~~~l~hsn~~iln~ll~~~Trt)-OStc 
uJ.9 mg (0 C m5fol) HCI x A~n~~iln~H~sl’Ir~~~O~le wcrdcn m 

IOml (‘HC’I, wyxndicrt. nut In Sli. und H,O gcwwhcn. 
pctrctiknct. m ! ml IIW uhcrpcftihrt und bci 3C mrt 398 4 mp 




