
Aus dem ~nsutin-~quenf~rei~h B 15-20 wurden h&her 
vertchicdenc zut Weitervcrl%ngerung geeignete I)erivatc 
der allgemeinen Form A-Leu-Tyr(Ht-fRu-Yal-~~~~(~~ 
My-I) (Tabelle 11 dargestellf und zur Gecamf\ynthese 
der H-Kate herangerogen. 

Wie bei der Tei~sequen~ R I-8 ergiht sich such hicr 
beziiglich einc\ zweckm%siptn Schufre\ fiir (‘)-stein- 
Schwefcl ein generelles Problem der Insulinsynfhesc.’ in 
den iltcrcn Publikationcn wurde zum Aufhau dieses 
Hormone aus\chliesslich der S-Rcnzylresf angewendet. 
was zur Wiederahspaltung die desfruktite Nit/NH ,.l”“’ 
oder HF-Hehandlunp” erfordert. Man hat de\halb zum 
Aufhau von Insulinketfen oder deren Tedsequenzen an- 
dere S-~hut?~p~n wie den f~-Methox~~n~~l-.‘~ ‘* 
Wenrhydryl-” und Trityl-Kcst’“” erprohf, welche mit 
HF.:“” durch andcre Acidol~\ereaktionen”‘” oder 
jodolyti\ch” cntfernhar sind. Die Tritylgruppc l&t sioh 
asserdcm durch Schwtrmetall~alze~‘~’ und mit 
IXrhod& )* abspalten. 

Andere S.S~hut~~up~n~-~~ erfordern wiederum 
\pc?ielle. ihrcm chcmischen Verhalfen angepasste Auf- 
haufaktikcn. Unter kombinicrter Anwendung von S- 
Acm mit S-Trityl-(iruppen gelang NO kiirzlich die To. 

t;d\ynthc\e des Inalins.” 
Zweckh Kcu\ynthese des Teilstiickes H 15-N ent- 
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schteden wir uns fiir die S.&fhylmercapfogruppe* als 
schutz fiir Cysfein-Schwefel. ein Subs:fuent. der sich 
schoncnd durch Thiollse” oder Sulfifolyse”~‘-’ wieder 
ahfrennen l%st. Er isf hinrei~hend stab9 unfer den 
~edin~unRen der ~~-~~~-~bl~kierun~” und wurdc 
such bci Festpha\ensynfhesen von Insulinkettcn” ” 
verwendet. 

L)le Sbnthese des Hexapcptidderivate\ R If;-!0 er- 
folpte enfsprechend Schema I m den bciden Tripeptid. 
derivaten f)~-lxu-‘l’yr(Ht.l~-Leu-O}i (15-17) und H- 
Val-C‘~~(Sl~fUily-OH t 18-20). !&n crhH1t 50 das 
~ies~mtfr~~gment direkf als Peptidtiure mif freier <:a- 
~~~~lrunkti~~n und vermeidef die wenip schonende Es- 
terverseifung odcr Hydrarinolyse in Gegenwarf der S- 
Athylmercapfopruppc. 

l3a\ bereits im Teitstiick U I-R” verwendefe 
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H-<‘ys(SE~b-CiIy-OH wurdc hIcrhci miI Boc-Valin zum 
‘l’ripeptiddcritat \crkinpcrt. wobci sich die N-Hydroxy- 
tuccinimid-YeIhude als beconders geeignet erwie\, und 
;Ihnlich \ric im SequcnzabschnitI B 6-H” die Boc- 

Gruppc mil 4 n ItCI in Dioxan in Gcgcnwarl cincs IO- his 

20. fachen bxschussc\ van &hylmcrcapIan enrfernt. 
Unrcr diesen Dedrngungen ISI kcinerlei AngrifT auf die 

S-.iithylmerc;lplofunklion nachwcishar, wHhrend in Ah- 
wescnheir des MercapIans unIer denselben Redingungen 

SpalIung\raIcn bit immerhin 6% auftretcn ktinnen. Die 
Konden\aIion dieses ‘I’ripepridderivates H lb!0 miI dcr 

ausgchend van Irucin-methylester durch schriIIweIsen 

Aufhau nach der DC-MeIhode gcwonnenen Tripeptid- 
Giurc H 15-17 fiihrre unIcr Anwcndunp dcr race- 
misierungsarmen” I)C’C/HOHI-bterhcde“ rum chroma- 

Iopraphisch cinhcirlichcn GesamIfragment B IWO. 
Eme Vcrlcgung der %hnictstclle rwixhen die Posi- 

Iionen IX/IV im Sinnc tines 4 + !-Aufbaucs crwics sIch 
wegen der damir verbundenen Aktivierung dcr stcrisch 

Grkcr gchindcrtcn Valin-Carhonylgrupp als wcniper 

giinsllg. 

Drc [a],,.Wcrtc u-urden ml, cmcr Gen.wgkclt van ~0.5’. do 

]a].... und [o],...Werrc rnrt cmcr (ienauipken bon -0.01” k+ 
Itmmr. 

Ihc I)unn\chrchrchromar~~graphle crfolgfe auf Kiewlgcl (i der 

Fa Merck IK) wwe auf Sdufol (Kavakr-CSSR, (S) Als 

I.aufmrllcl~~~rcmc wurden ~crwcndcl ‘Acclon: Hcwol IS0 Ml. 

‘h,hanol~H,O- Bcnzol f~wwg IJo:!O. IO..c,. ‘n-Bulanol. 

Ei~cssip~li:O.D~ ridin t.M.6.24.20): “n-Propanol.SlI,OlI 

(?O-30,: ‘Arhanol: SH,OH (4. I). ‘wBulanol Eisewg~ 

H,O IJ I II. ‘Chloroform Methanol 19: I,. 

I Yp (R mblol, HCI x ~.)~ISIIIFGI,-OH” acrdcn In IC ml 

DS(F pcl&t. ml1 I -6 ml f I6 mSIoll h’.Slcrh)lmorpholin \cr\erlt. 

kl -13°C I !g IX m&l) HOHI und !.S!p (9mMoll Hut-Val- 

0% (Schmp. I!&I?PC)” in 5 ml D%fF hinrugeftigt und 3 h kl 

- Ij’(‘. .I h kl o”(‘ und 4 ‘Tagc k~ Raumlcmp zur Reakrron 

pchrachr Ik\ I.owng\mrllel wrd kl IO “Iorr abgcdampfr. da\ 

rcwlrlcrcndc Prod& m Ex\rpc\rcr aufgenommen. mar (‘wonen. 

Gurcli,wnp pH 3 mchrmalk In dcr Kik exrrahiert. mi! Wa\wr 

neutral pcu-a\chcn und fikr MpSO. gclrockner DIG Ewge\ter. 

phaxc ctrrahwl man dann mehrmal~ m dcr KJIIc mir Hicar- 

bonnrld\ung pH g. JIG ge\ammcltcn Blcarhonarcrrrak~c ucrdcn 

In dcr Kilrc mrr KHSO. auf pH L4 angctiucrl und Xx mrl 

E$\rge\rer cxrrahicrt. Sach dcm Ncufralua\chcn der E\\~gev 

rcrphaw und dcm Trockncn tikr MgSO, wrd kl !OTorr cm. 

pccngr. in ucnig E\Gpcrrcr aufpcnommcn und vortichhg rnlr 

Pcwolirkr pcfilll -\I\ cr\le Fraktion f5tllt ‘Trrpcpudwurc Htr- 
\‘al-C~\(SE~~(il!-()ll an. drc tikr da\ IX’HA-SaIz (Schmp 

148-I 50’1 au\ hfcthanol!.&hcr geremlgr urrd. Rcmauskulc 

IO.lgt.lU%d Th,.Schmp. I!?..I~JeC:I~]~=-10!05(~-IOin 

Slcrhanol). H, - 0 70 tKf) I(, 0 M (Ka). Ellmann+Reaktron 
ncpaut . (Gcf (‘. Jh.YO. II. 6 81, C’,.H,,V,O.S, (1!~.!‘1 crfordcrr 
(‘. 46 70: Il. : OKql Ammo~.%urc.mrly~c (iI) (I 00). (‘)\ (0 9’1. 
\‘a1 IO YO 

Zur .Ab\p.dluny dcr Moc.Schurrgruppc ucrdcn XI!mp H(x- 

V~I-C~~ISEI~-GI~-OH mrl 4 n H(‘l:I)lotan und 3 I‘ ml Arhil- 

mcrcapran \c’rscw und M\frn k~ Raumrcmp gchahen Dunn 
phi man bicl Arkr hmzu und dckanricn ah Das ru\gcfallcnc 

Pcprld.H)drochlord wrd irkr PJ), her IO ’ Torr pcrrockncl. 

R, oc: ISfl 

I H?p lIUm\Ioll Iru-OMc x H(‘I ucrden in !Oml CH,c’I, 

gclcn~ und ki 10°C’ dx iqtu~alcnrc Mcngc N-Methylmorpholm 

wuic 3 71 p (IOmhlol~ Hoc-Tyr(HzIM)H in IOml (‘H,c‘I, hm. 
rupcfupf. h’dch Zugak bon ! 26 g (I! mYoIl IK’C in 4 ml (‘HJ’I, 

urrd dcr An\alt 2 h kl lO”(‘. 12 h kt ffc’ und 3 Tape kr 

Raumtemp genihrr Da< ukr\chir\\igc D(‘(’ uird ml! emlgcn 

Tropfcn Eiu\\ip rcr\rbrr und dcr I)lc~clokx~lharn\loff ah- 

gc\augr Zach F.nrfcrncn dcs Ltisung\mrucl\ kl ZOTorr wrd m 
Essige\rcr aufgcnommcn und mrr Brcarbonarltiwnp pH X wu~c 

(‘i!ronen\aurelt%ung pH 1 ,e IO x cxtrahicrr. I)le mil Waswr 

neutral peua5chcnc f<wpc\rcrlFwrnp urrd irkr &SO. gc. 

rrockncr. filtricrr und kl !OTorr cmyccnpr. Ih\ pcschirrtre 
IXpcpudcrr\ar Boc-TyrcBrl)-Lru-OYe wrd au\ E\\rgc\. 

rcriPctrolirhcr krr\tallrsrerr. huskutc- 2.95 g 15% d. ‘Th I. 

khmp. llh-ll?C; [a]g= -(I? rc = IO in Methanol): R, 0.80 

(Sf). ft, 0.80 I%,. fGcf. (‘. 6-J’: It. 7.2; h‘. C.6( (‘;.H,.K..O. 

(49g 60) erforderl C. 6:.44: Il. : 68; S. C.6zCr1. 

Zur .Ab\pal,ung der E’.Schurrgruppc vcrww man cinc 

bung van 0.’ g (I.46 m\!oll Boc-‘I )r(HrlbIru-OSfc mil emem 

Gemiwh au\ JC 3 ml CH..CI und TFE und I~\\I 3OMin. her 
Raumtemp \tchcn. HCI 20 ‘Ton ucrdcn anschk~scnd TFE 

und C.H,C.I, abdc~rrllrcrr. mchrmal< mrt wcnrg (‘H,(‘I, dcs- 

rdliert und da\ rcwlticrcndc Produkf pcrrocknct Cmfallcn rnll 

.&her kfcrt cm U’CI~\ krrsrallmc\ Produkr. Auskulc 670 mg 

(90% d ‘I’h.1. .Qhmp 97-100°C: H, - 072 (Sf,. U, = 090 (%I). 

l&f. N. .( 34. C:,H,,O,SJ, (5I2.50) crfordert 5. 5 46%) 

! 4 g (6 mMol, TFE * T)rfBrlcI.cu-Ohtc werden m 20 ml 

CHJ‘12 wqwndtert. mil O.Mml (6mMol) Er,S vcrtclct. 

mchrmal\ mit gcGtrigrcr SaHCO,-Iiwnp und Wa\w crrrahrcrr 

und gcrrwkncr. Sach dcm IInrfcrnen de\ Trrskcnmrrrel~ WZI 

man ki -Iv”(‘ ! 3lp (IOmMol) Boc-Lcu4)H und 226~ 

I II m.\Ioll IX‘(’ In 5 ml (‘H,(‘l: 7u und riihrr ? h ki - IO’C. 3 h 

ki (TC und 0kr h’acht bet Raumrcmp. Ikr Dic)clokxyl~ 

harnsroff wrd ahfiltrwt. da\ I.iiwngxmrrrcl kl !OIorr ah. 

dc~!dltcrr. dcr Rtickstand m i<\stgc\rer aufgenommcn. mir HI. 

carbonatltiwng pH X und (‘llroncnsjurcla\unp pH 3 jc IO xcx~. 

rahwr. die E\slgc\tcrpha\c rnlt Wa\tcr ncu~ral gcu-axkn und 

ikr MgSO. prrocknc, Nach dcm Emcngcn dcr Ewge\,er. 

bung kl 1.C ‘Iorr wrd da\ ‘I’npcprrddcrlvar Hw-Lcu-‘l)rtHzl~ 

I.cu-OMc au\ Es\lgc%rcr~I’crrolirhcr krr\rallrwrr und ansch. 

ltctvnd GUI ml! Pcrrolatkr geua\chcn Au\kutc ! %lg IIt@% d 

Th ). .Schmp I5!-1~3’C. [a]: = J3.Y (c = IO in Methanol). 

]a]C = 41 0” lc - I.0 m hfcrhanoll: la];P.. !!.O’ (c - I.0 m 

btcrhanol): X, - 0.63 ISa). H, -0.X7 tSf). (Gcf (‘. hh.71; H. IF. 

S. 6% (‘,H,S,O. (611.76) crforderr (‘. M.75: II. 807: S. 

6 Xi%c) Ammotiurcanal)\e I.cu (2 00: Tyr (I 00) 

%ur Vcrxifunp wcrdcn ! 32 p 13 g m%fol) Mcrhylc\rcr m cmcm 

(ieml\zh van 20 ml I)loxan und y ml Wa\scr p&w. mil ! .’ ml 2 n 

SaOH verwtrr und I h kl Raumremp bcrwfl 
kr Ansatz ulrd ki I Ton auf co IO ml cmgccngl. mil CO ml 

E\qzc\rcr vcrscrzl. kt ITC‘ mrt I n H(‘I auf pH 3 angcGucrf. die 

I:cvgcsrerphasc mar Wa\scr neutral pewaxhen und tikr SfgSO. 

petrocknct Nach dcm Emcnpcn dcr I.o\ung kr I’ .Torr ulrd In 

u-cmg E\\igc\rcr aufgcnommen und mlr wcmp Pcrrolathcr rcr. 

WITI UC Tnpcplid\aurc Htu-I.cu-T!rtH,l~I.cu-OIt krlsral. 

llticrr bet OY’ au\ ..\u\kurc: !.I p 193% d ‘Th ). .Schmp. If!- 

177’C. lo];P- .?:.l’ Ic - I Om Mcrhanol): [o]Z’.= -30’ 1~ 

IO in Mcrhanol,. [a]k 34 V (c = I.0 in htcrhrnolb. H, 0 78 

(Sf). U, = 046 (%I. (Gel. (‘. 66 31; II. -9x: N. 69: C,,H..S,O. 

((97 73) crfordcrr (‘. ti 11. H. 7 93. ?1. 7 034) 

4 fbc- f.ru- f-wiH:IFI.ru- ~‘rI/-(‘!~r.sEr~_(;/~-r)H (I) 15-20) 

600 mg I I mMol, Hoc-Iru-Tyr(Brl)-I.eu-OH und 135 mg 

(I mM(ol) HOHr ucrden kl 18’C m 3ml DMF gchkl und mil 

206 mg (I mMoll 1X.(‘ m ! ml I)Mf: \crwlrt Inncrhalb bon ! 5 h 

la\\1 man die Tcmpcrarur auf (V(‘ arwcrgcn und kirhlr dann 
uiedcr auf 1X0(‘ ah. prhr 135 mg (I mMoll ll(‘I k Val-(‘)\lSIIIF 

Gly-OH. dds mrr ! m&l S.h1crh!lmorpholm \cr\ct~l uurdc. rn 

! ml DMF zu. I)w Rcaktwn laufr 5 h kt Ij’(‘. I! h kl C’C und 
u) h her Raumremp ah Ikr Harntroff wrd abfilrrwr und drc 

I)SlF.I.ownp mrr uemp rrth-kcncm .&her vcrwtl. IIwrkt fill1 

.d\ ewe Vcrbmdunp da\ Iicxapcprrddcr~\rr Hw-I.eu ‘TyrtHtIb 
I~u-Val-c’~~~Sf:ic~;l~-OII tH I(-201 au\ Ikr Srcdcrschlap 

ulrd In Slcrhanol aufgcnommen und durch Krc~clgclchromalo~ 
graphic (‘0 Y 2’ cm. Ibriontmrrrcl~ Chloroform Mcrhanol (Y I I 
gcrcmrgt Rcmau\kurc~ I(0 mp (3X% d. Th I. Schmp 2%’ Ircr\ I: 

IalL NIW IC = 04 in IMFI: [n]:?. Vllr Ic‘ 04 In 



Synrhcsc cmcs kondensarronrfihrgcn Insulin-BIS-20.henapeprKlderlvare\ lUl9 

DMF); loI2 = -47.1’ rc - 0.4 m DMF); R, = 0.50 (Ka). H, O.JUJ 
(Kc). R, = OK4 ISI); AmmoBureanalyw Ixu r1.@4J; Tyr (0.95). 
Lcu (1.03): val (0.97). Cyr (0%); Gly rl.OOJ. Gef. s. 9 30. 
C,,H,N,O,& (917 2) crfordcrr N. 9.04). 
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