
SYNTHESE EINES DEKAPEPTID-DERIVATES MIT DER 
SEQUENZ B 21-30 DES RINDERINSUIJNS 

G 1.o~:. H. \II:ISI:GI:II<W. 51. 5i.a~); und H. KIEMI:~. 

Sckrwn (‘hcmrc dcr Tcchmxhcn l’nt~cr\tl.tt Ihc\den. DDR 

Z-menIa~-~-i~~ ulrd d~c S)nthcxe de\ durch Schutzgruppen \om Rcnr)lt)-p ahgcdeckrcn Rmdcrmwlm. 
Frapmenlc\ I3 21-u) Htu~~ilu~OH~Il~.~rgrH’~~~~l~~f’hc~Phe~I~r~H~II-f’r~~~l.~~~~~~.~la~OHII? nach dcm .Auf. 
hauprmty 3 - 3 - 4 lwchrlchcn Fur d~c Synthcw de\ cnr\prccknd gcxhutrrcn Scqucnrkrc~cks H 2130 uurde 
au\wrdcm dtc IGwphawnrcchmk hcrangcrogcn 

Abstrwt-The s!nthc\l\ of rhc bcnr)lr)pc pro~cc~cd lwmc mwlin fragmcnr H !I. JO H~~.(ilu~OHrl~.Arptll’ bGI!- 

Phe-f’hc~T~r(f~rl~-ThrlB~I~~I’ro~l.~~I%l~.~la-OH~I folloump rhc rourc ! - ! * 4 I\ dcxrrkd In dddltlon. rhc wltd 

phax rcshmquc I\ apphcd IO rhc \)nrhcxlx of rhc wncspondmp profccrcd \cquensc H 24-M 

Nachfolgcnd milchten uir iiber die Synrhese eines 
neuen. kondensationsfihigen Dekapeptiddcrivatcs aus 

der C-terminalcn Sequen/ !I-30 der Rinderinsulm-B- 
Kettc bcrichten. in welchem nach dcm Prinzip dcs 

maximalcn Schultes alle Seitenkerten sowie die Car- 

bonylfunkrion durch Gruppen vom Benzylrbp ahgedeckt 
sind und die N”-Gruppc dcs Arginin\ durch Proronierung 

hlockicrt is!. Die\es Konrepl crmijglicht einmal dir 
wahlweise Ahspaltung aller Schurr.gruppen durch 
HBrlTFE-Acidolyse c&r nach Sakakihara.’ lum andercn 

ist der Hauprteil dcr geschiirztcn Sequcnz such altcrnativ 
durch die Festphasenmcrhodc mlt an\chliessender Al- 

koholyse zuginplich. 
Zum konventionellen Aufbau de\ Teilsttickes 27-M 

G&ma I) wurde Alaninbenryleslcr nach dcm KBnig 

Geiger-Verfahren untcr Anwendung bon HOBIIDCC in 
DMF mit Boc-Lys(%)-OH, Boc-Pro-OH und Rot- 

Thr(Bzl)-OH verlangert. wobe~ dv Ahspaltung der S’- 
Boc-Gruppe jeueils ml! 1 n HCI in Eisessig crfolgtc. 

Beim Teilfragmenr 24-X gingen wu analog var. wHhlten 
jcdoch den Methylester de\ 0-Bcnrylryrosms. wclcher 

sich leichter als dcr Henrylester iiher da\ HydrarId in 
das Azid iiberftihren lii~. aI\ AusgangssMT, Die 
Vereinigunp beidcr Teilscquenzen tiber die 2627.Hin- 

dung rum Heptapcptidderivat erfordcrr eine race- 

-- ~._ ._- __ 

‘Ahkurlungcn nach den Rcpcln dcr Il~P~\(‘~Il~I~~(‘ornrn~~~r~~n 
on H&hem Somcnclarurc; Moppr..Srrl~r’c % I’hyriol C’hrm 

3% 2% (1%‘). J Hid C’htm 247. 0‘7 (IV’!). fcrncr fxdcurcr 
TFE = Tnfluorc~~ig~aurc. IX‘C = Ike)-clohcn~l~arbcwlilmld. 
HOW 7 I.H~drox)~nr~lrrlarl,l. II3tPT - IIcxamcth~lphw 
phorsiuretriamd 

misierungssrabilc Kuppelungsmethode. (iepcniiber dcr 

Kiinig-Geiger’-Methoe mit der 24-X-Peprids%ure 

lieferre hier die Kuppelung des !C%Azids in DMF 
nach dem Honrl-Rudinger Emropfverfahrcn’ unlcr An- 

wendung von Isoamylnitrir fiir die Aridhildung ml1 ca 

50% Reinausbeure die hesscren Erpehnisse. 

Obwohl die Festphasentechnik bei dcr Totalsynthese 

von lnsulinkctten insgesaml kemc giinstigcn Rcsultace 
crbrachte.’ ‘ so ~I~ICI sic sich doch weiterhin fiir den 
Aufbau kondensationsfihigcr Tcilsequenren an. Beson- 

ders gccipnct hierfiir ist dcr Sequcnzbcrcich B 2430. den 
wir parallel Lum angcftihrtcn Synthesegang unter den m 

Tabellc 1 wiedergegehenen Kcnngriisscn trlgergebunden 
und in dersclben derivatisierten Form aufgcbaut haben 

Die cin7clFen Kuppelungsschrittc wurden in CHICI: mit 

jewells 3 Aquivalenten Ubcrschuss an Kuppelungskom- 

pmenre auspefiihrt und der Anlcil nicht umgcsctttcr 
SH,-Gruppen mit Pyridin-Hydrohromi6 hcsrimmr. I)er 
nach basenkatalytierter Henzylalkoholy\e in 43 6-pror. 

(ie\amtausheute crhaltene Hoc-Heptapeplldcstcr war 

nach anschlicssender gelchromatographischr Reimgung 
idcntisch ml! dcm nach konventionellcr Methode ge- 

wonncncn Produkt. 
Fiir die Dar\tcllung des ‘TeMickc\ 21-23 erwics sich 

die Kuppelung \on Boc-(iluramindure-y-benzylester mir 

Argin)l&cin unlcr Anwendung van Aktivcslcr-%lc- 
thodcn als am zwcckmiissigslen. Ein ahernatives Vor- 

pchcn ergihr sich hei dicsem Sequenzahschnitt such in 

der Kuppelung van S’-Boc. W’-Z-Arginm’” mit Glycin- 

reti-burylester und nachfolgender Enffcrnung der bciden 
rerf. Butylschutzgruppen zum H-ArgUNily-OH. was 

tine analoge Wcilcrfiihrung der Synlhe\e mil einer durch 

Takllc I I%\rphawn\ynihcw de\ ScqucnAxrc~chc~ f3 !&MO r\u\gang\hrrr. Pol~~tyrol2~ 
1krm)lknrol lhterrrficld.T\pl. kladcn mll ( 1% (‘I cnt\pr I 5 m&u ig Ammowurckladung 

0 4‘ mSIol HcK.Ala.r)Hia. dawn ml1 Hen~~la1koholiEi.Z ahwalihar (- 3% 

Mifllcrcr Cmwrgrad Ed. R,’ 
Kuppclung zur hnrrgchundcncn ciwclncn Kuppelungs\chrrften Bcr~f’cpf~d.0fb.l 

Sequent kr auf SIarIammo\irurc I II 
--. - -. __. .- 

ffc~.Phc.f’hc.T~r(ff~lf Of& 0 ?.I 
ThrlHzlf.Pro-l.)-~flf.~l~l. 06.7% (O.UZl t0.6YI 

*IX’ mrl cmcr knr!_lalkoholgu~ch ahgopalrcncn Prok auf Ktcsclpel (i thtcrck) I n. 
flulanolrIil\es\iRIH,O 4 I I II. Bcnrol;:\ccion ft.5 
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Schcmc I 

die I.-Gruppe abgedecktcn N”-Funktion ermoglichen 
witrde. In der auf das Tripeptidderivat bezogencn Aus- 
beutchilanz stcht diesel Weg aber gegeniiber dem im 
Schema wiedergegebenen nach. 

Nach Uberfifhrung der Boc-Tripeptidsfure 21-73 aus 
der Acetat in die Hydrochlorid-Form bewihrte sich fur 
die Kondensation mi1 dem Ndeblockiertcn Hcptapep- 
tidderivat B-30 DCC in Pyridin als Ibsungsmittel. 
Hierdurch konntc nach Chromatographie an Kieselgel in 
60% Ausbcu1c ein chromatographisch und clek- 
trophoretisch einheitliches tikapeplidderival B 21-M 
crhalten werden. Ehenso crgab die K-Hydroxychinolin- 
Methode” gutc. prHparativ verwcrtbare Resultate. Die 
HOBIIDCC-, die Mischanhydrid-Me!hode mit Chlorkoh- 
lentiurc-isopropylester sowie die Sitrophenylcster- 
Yethodc lieferten in dicsem Kondensationsschritt 
dagcgen schwieriger zu rcinigende Rohprodukte bzw. 
unbefriedigcndc KuppehIngslraten. 

Die Ial,,-Wcrte wurden mir cincr Genauigkcil van -0.01’ 

und die [al,,-Wertc mrl rO.5’ bcrtimmr. Die Dirnncchicht- 

chromalographrc erfolgte auf Kieselgel-G-Schichtcn (Merck). 
Laufmitlelsysfcmc: System A: n-Huland/Eiscssrg/Wasrr 
(4. I: I); System 6: xc.-RuranoU2!-pro: wizsr. NHJWasscr 
(85 : 7.5 :7.5); Syzltm C. src.Bulanol/.Smcixndurc/Wasvr 
(75: IS: IO); System D: n-BuIanol/Aceron/Wasscr/25~pror wissr. 
NH, (40:8:lC:!l 

A. H-Thr(Brl)-Pro-l.ys(%)-Ala-OBzl 
Boc-Lys(Z)-Ala-OBzl. 3.05 g (IO.2 mMoll TovOH x Ala- 

OBzl” ” (Schmp 114.5 - I I5.X) wurdcn in IO ml CH,CI: sus- 
pcndicrt und ki OY‘ mir 1.12 ml (IO.2 mMoll N-Mcthylmorpholm 

vcrsetzt. Man fug~c tine Idsung van 3.0gtl02mMoll Boc- 
Lys(Z)OH (DCHA-Salz. Schmp. II&l II’C) in IOml CH,CI,. 
danach 1.37g (IO.2 mMol) HOBI. nach Abkilhlung auf -I!‘(‘ 
eine Idsung van 2.1s g (10.2 mMol) DCC in 10 ml CH,CI, hinru 
und riihnc 18 h bci 0°C sowic IOh be1 Raumtemp Dcr aus. 
gefallenc Dicyclohexylharnstoll wurdc abliltrrert. die I.bsunp ~CI 
20Torr Lur Trocknc emgedampfl uad der Rirckstand in lOOmI 
Essigcsrer aufgcnommen. Wit i&lch wurdc mit S-pror KHSO.- 
Idsung. ges. NaHCO,-lbsung und Wasur gcwaschcn. tibcr 
Mg.SO. gctrocknct und bci 20 Ton eingccngt. Ausbcu~c: 4.62 g 
W.(m d. Th 1 nach Umkrisralhsatton aus Essigcs~erlPerrolLthcr; 
Schmp. I I! .%ll3.?C; (o]~,~ = -18 5” (c = 3.0 in DMF): R, 0.76 
(A). 081 (Cl. 0.88 ID). I&f. C. 64.46; H. 7.60: S. 7.49. 
C,H,N,O, (541.63) crforden C. 64.30; H. 7.26; N. 7.76%). 

Ba-Pro.L)~(Z~Ala-OR?). 4 5 g (X 3 m&l) Boc-Dipepr&stcr 

wurdcn lur N-kblockrrung ml! 30ml I.2 n HCIIEisess~g in 

30mm. bchandelt. Das 15sungsmittel wurdc be1 2X_ und 
0.01 Ton abgcdampft und der Rirckstand aus CH,CI,/Arbcr 

umkrislalhs~ert. Ausbculc. 394s (95.4% d. Th.): Schmp. 264Y 
(Zcrs.1; R, O... (A). OX lB). 0.53 (Cl. I&f. Cl. 7.!3. 
C,.H,,S,O, x HCI (477.97) crfordert Cl. 7.4%). 

3.8 g (i 6 mMoI1 S&blockicrtcr Dipcpridesfcr wurden m Es- 
sigcster aufgenommen. mrl 0.01 n Na.CO,-lbsung und Wasscr 

gewaschcn. gctrocknet. i \‘ak. zur Trocknc cingcdampft. m 7 ml 
DUF gelfist. danach ml1 2.4 g (I I 0 mMol) Boc.Pro-OH”-” 
(Schmp. IMY’. IalP, - 66.1’ fc = 1.0 in HOAc)]. I.480 

(II 0 mMol) HOBI und nach Abktihlung auf IX mit 2.3 g 

(I 1.0 mMoll DCC in S ml DMF verxtzt. Es wurde 3 h bei - 15°C. 
I8 h ki 4’C und I! h bcl Raumremp getihn. mlt Ersigester 
vcrsettt. inknsiv mit 5-pror. KHSO.-l.dsung. gc5. SaHCO,- 
tisung und Wasscr gewaschcn Der suup& Riicksrand (4.45 g. 

92 0% d. Th ) wurdc in IO ml CH,CI, aufgenommcn und auf eine 
Kicxlgclduk (5 x 3Ocm) gcgcbcn. Sach I-rag&em Ulrch- 
was&n mu (‘H,CI, wurdc mir EssigctrcrlMethanol (98:?) 

elukrt. Sach dcm Emdampfen dcr Eluare bci 2OTorr wurde aus 
ErsigcsrerlPetrolirher umkns~allisicrt. Ausbcule~ 3.63 g (75.0% d. 

Th.) Schmp 89-9OY.z (01,;~ = -46 I’ (c - 3.0 in DMF): R, 0.74 

(A). 0.83 (Bl. 0.82 ((‘1. OXI (Dl: t&f. C. 64.21. H. 7.15; N. 8.86 
C H N 0 (63Ll.74) crfordcrr C. 63.93; H. 7.26; S. 8.77%). Y - . l 

Hoc.l~rlBd)-Pro.L~s(Z).A~.OB?l. 3.5 g (5.5 mMoll N-ge- 

schtitjter Tripcptiderter wurden in 20 ml I.2 n HCllErscssig @SI 
und 35 Min. bcl Raumkmp. gehaltcn. Man dampftc bcl ?.C’C und 
0.01 Ton ein und IICSS aus CH:CI,/Athcr krlrtallisicrcn. Aus- 
beuk: 2.85~ (R9.0$; d. lh 1; Schmp. l4?-IJZ’C; H, 0.46 IA). 0.53 

(B). 0.54 (Cl. (Gel. C. 60.79. H. 7.09; N. 975: Cl. 6.34 
CnH,,N.O. x HCI (574 I I) &order\ C. ho.67: H. 6.67: N. 9 65: 

Cl. 6.1891. 
!.!II g (4.5 mMol) ‘Tripcptide\ter-HydrochIorid wurdcn In Es- 

sigolcr aufgcrwmmcn. mrf 0.01 n Sa,CO,-Ltisung und Wasscr 
gewasckn. tibcr MpSO. gcrrocknet. zur Trocknc emgcdampft. in 
7 ml DMF gel&~ und ml1 2 78g (9.0 mhloll Hoc.ThrlBrl)-OH” 
[Schmp IIFll5’c: IX’HA.Salz: Schmp 1%lS!T; [a]“u~ 
-290” (c - 2.0 in HerhanoI)]. l.X2g (13.5 mMoI) HOBI sowic 
nach Abkirhlung auf -ICY mil I 85 g (9.0 mMoll IX‘C in 3 ml 

DMF vcrrrttzt Es uurde 3 h her - IS’C. 18 h bet PC und I2 h ki 
Raumtemp gertihr1. mrr Es\igcslcr nachgcwaschcn. d&s Filrrar 
dann mir 5.pror KHSO..L&ung. ges. h’aHCO,-liosung und 
Wasscr gewasckn. Nach Trockncn ilbcr Mg.So. und Fdndampfen 
hlickn 3.%p (‘X.0% d Th.1 sirup&\ diinnschlicfch- 
romarographisch einheitlichc\ Tetrapcpriddcrivat rurdck. Dieus 
wurde zur wcncrcn Rcmtgung an eincr Kiculgclsiule (5 x 30 cm) 
chroma!ographiefl Daki uurdc nach I-taggem Durchwasckn 
mit CHJ’I, mirtcls I~:~s~gc~fcr/McrhanoI (98: 2) cluiert Nach 
Einengcn dcs Eluats und Umkrisfallisieren dcs Rticksrandcs aut 
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EssigcsIcr/~Iher/Hcxan wurden 3.lSg (85.0% d. Th.) vom abgesaugt. mit Wasser gewatchen und be1 0.01 Ton iibcr P,O, 

.Schmp. 73-74”f erhalten. [a]k= -62.Y brw. lo]% = -60.7 geIrockne1. Ausbeule: 3 hg (88% d. ‘1)I.l; .Schmp. 22S”c; ]o]z = 

(c = 2.0 in MeIhanol). R, 0.8s (Cl. 0.81 (D). (Gel. C. bd.82: H. - I8 3’ brw IO]% - - l6.r (c - 3.0 In DMFl; H, 0.32 (Bl; (Gcf. 

7 18; N. 8.45 C,,H,N,O,. (82‘XSdl erforderi C. 65.15; H. 7 I?: N. C. 68.61; H. 6S7: N. 10.38. C,H.,N,O. (679.83) erfordert C. 

8.44% ). 68.91: H. 6.67: N. 10.33%). 

HCI x ThrfBzl)_Pro-LydZkAla-OBzl (B 27-u)). 2.98 g 
(3.6 mMol) Boc-TeIrapepIiderIer wurden in 30 ml I .O n 
HCI/F.tucsig 20 Mm. bci RaumIemp. behandel Dcr bcim Ein- 

dampfen be1 ?S”(’ und 0.01 Ton verbliebcnc R&ck$Iand wurdc 
mchrmals mi1 .&her verriebcn und erneuf zur Trocknc emgeengr 
Aus dem dligen RtkksIand krIsIallIsvnen unter PeIrolaIhcr all- 

mihhch 2 688 (97 S% d Th.) mi1 dcm Schmp. MZY’: [o]& - 
- 43.5’ bzw. [o]p, = -38.0” lc = I.0 In Mclhanoll: (Gel Cl. 4.78. 
(‘,H,,N,O. x HCI (X6.3!) crfordcr1 Cl. 4.63%). 

C. B~-<;luIOBd)-Arp(H’H;ly.OH 

B. Boc-Phe-Phe-Tyr(Brl)-OH I& By-Phe-Phe-TyrtBrl)-N,H, 
Boc-Phc-TyrfBzlMOMc. %u emcr Suspension von 3 22g 

(lO.OmMoll HCI x TyrfBzl)-OMe” [Schmp. 192”; [o]L - 
+I2 75’ brw. (o]P,- bI1.v (c - 4.0 m Methanol)] in IO ml 
CH,CI, wurden be1 (pi: I I ml (IO 0 mMoll N-Methylmorpholin. 
danach 5 07g (I5.OmMd) Boc-Phc-OH”-” [khmp. 85-86Y’: 

lo]& = - 3.%C bzw. lo]% 7 -4.Y (c = IO in HOAc)] in S ml 
CH,CI, und 2 7Og 0l.OmMol) HOBI gcgebcn. BCI -ICY fi1g1c 
man eine lbsung von 2.91 g (IS.0 mMoll DCC in 3 ml CH,CI, 

hinzu. tihrtc 3 h be1 ISY’. hkli I8 h bci 4’C und 20 h ~XI 
RaumIemp. Vom aurgcfallenen HarnsIoff wurde abgcIrcnn1. WIG 
ii&h mi1 KHSQtisung, NaHCO,-lnsung und Wasscr gc- 

was&n. iibcr MgSO. geIrockrtc1. im Warserstrahlvakuum em- 
gcdampft und aur EssipsIcr/PcIroliIhcr umkrisIallisier1 Aus- 
bcu~c: S.?g (98.0% d. Th.). Schmp. 14X: [OIL: ,4.6f’ brw 

IOlh = -5.00” (c = 3.0 in DMF): R, 0.88 (A). 0.8S (Bl. 082 (Cl: 

(Gel. C. 70.2% H. 7.01; N. 5 36 C,,H,h’,O. 032.6% crfordcrt C. 
69.90: H. 682. h’. 5.27%). 

Z-.4r~SO,)~;lg-OB~l. Emc Suspension von 7.08 (30.0 mMoll 
TosOH xGIy-OBzl” (Schmp l32-IlS’cl m IOOml Es\Igcsicr 

wurde unIcr RPhrcn ha O’C mi1 4.2 ml (30.0 mMol) Triathylamin 
\erscILI. Zach I h wurde abfilIricn und mchrmals ml1 EssIgcsIer 

gcwa\chcn. Der nach Emcngcn der Esslgetferl6sungen im Wa+ 
urcIrahl\akuum crhalrcnc Riick\Iand wurde m l4Oml abs 

Telrahydrofuran aufgenommen. die Liisung mr1 IO.5 g 
13O.OmMoll %.Arg(NO,~OH” [Schmp IYI1.(‘c’]. (o],,” = 

-,4.v (c IO in .MeIhanoll 8.08 (hO.OmMolj HOBt und nach 
Abktihlung auf -!@C mu 6.158 (M.OmMoll IX‘C in 6Oml 

Tctrahydrofuran verseI? Man tihrtc .‘h bci -![PC. IKSS 24 h 
be1 4°C und 48 h bci X?C srehcn. filinerie vom HarnsIot7 ab. 

cngtc bei 2OTorr rur Trockne ein und nahm in 300 ml EssIgesIer 
auf. DIG EssigcsIerlosung wurdc mchrmal\ ml1 I n HCI. Wasser. 
gee. SaH(‘O,-llisung und Wasser gewaschcn und dabc1 bcreiIs 

ausgcfalkncs [)lpcpIidderivaI abgcsaugt. DIc EcsigesIcrphasc 
wurdc tiber .WgSO. geIrocknc1 und bc~ 2OTorr eingcengr. Nach 

UmkrisIallIsaIIon aus MeIhanollW~ur und Trockncn i Vd 
wurden I I 408 (76 0% d. Th.) Z-UpcpIdesIer vom Schmp. ISI- 
lS3’C” crhalrcn: [o]~,~ 3. - I3 0” lc = I 0 in MelhanoI); ]o]~,~ - 
- 13.4 Ic I.0 in Methanol).” U, 0.62 l.4) 

Boc-Phe-Phe.‘TyrlBrl~OMc. Zur Dcblockicrung wurdcn S.Og 
(94 mMoll N~geschBI?Ier DipcpIide5Ier mrl KOml I.1 n 
HCllEisessig 30 Min. bci Raumtcmp. bchaqdel1 Nach Eindamp- 
fen und UmkrisIallisiercn aus (‘H,CI,/AIher wurdcn 4 648 

(99.0%) HCI x PheTyr(Bzl)-OMe tom Schmp 2WC (Zcrs.) cr. 
hahen. [OIL = + I8.S” bzw. ]a]&. + 16.0” (c = 2 0 in DMF): R, 
0.60 (A). 0.78 (B). 0.72 (C). (Gef C. 66.76. H. 6.36; N. 6.07; (‘I. 
7.73. C H N 0 x HCI (468.99) crfordcn C. 66.59: H. 6 23: h’. ti z9 2 . 
5.Y-l; Cl. 7.S6%l. 

A@! x HOAc)Xily. 4 S g (9 0 mMol) Z-DipcpIidesIcr wurdcn 

in l?Oml McIhanol und IOml Eisc$sIg suspcndrcri. mi1 1.0~ 

Pd-Schwarr vcrscIzt und 2 Tage hydriert Das RcakImnsgemisch 
wurde m 3 x l00ml Alkohol aufgcnommen. vom Rirck$Iand 

abfilIner1 und dK l.&ung i Yak. bcl 2OTorr cmpcengr. Da\ 
RohprodukI wurde aus fiscssig/b~igcsIer umkrisIallisier1. Aus. 
bcu~c: 2.7~ lRS.C% d. ‘I%.). <hmp: 160-16X’; (Schmp. l67- 

IX?Y]:” loIt,= = -32.4’ (c I 0 in Wa\scrl: 101,;~ = +38.3” lc 2 
1.0 in~WaG~l.s 

. ..- 

Boc-GlulOBd)-Arg(HOAc1_(il).0H lB 21-231. Zu dcr I&ung 

4.48 g (9.0 mMol) DipcpIdesIcr~Hydrochlortd wurden in CO ml 

EssIgcsIer aufgcnommen. bci (PC mir 2Oml I n NH,-l.&ung. 
anschlicrtend mI1 Wa\scr nculral ntwarchen. iibcr MaSO. 

gctrwknef. zur Trocknc I. Vak. em&ampfI. gcrrockncf uid In 
IO ml DMFgel~st. danach mi1 2.65 R (13.5 mMol) Boc-Phc-OH” ” 

und 2.42~ (18.0m.Mdl HOBI m ?ml DMF veruIt1. Sach Ab. 

ktihlung auf -IS’C fi1g1e man 2.788 (l3.S mMdl DC(’ In 3ml 
DMF hinzu. riihrte 3 h bci WC. IX h be1 (PC und lic$s 20 h IXI 

Raumtcmp. sIehen. Nach fiblicher Aufarbeiiung wurden 5 9g 

(98.0% d. ‘Th 1 amorphcr Boc-TripcpIidetIer und nach mchr. 
maligcm F&n aur EssIgcsIcr/PcIrol~Ihcr 4.48 (72.0% d. 7h.l 
Kristalle vom Schmp lsbl87Y’ erhahen lo]% -. I I 5” btw 

lo]% = -10.5’ lc = 2.0 in DMR: R, 0.87 (A). 0.90 (B). 0.84 (Cl: 
(Gel. C. 70.75; H. 6.XS: !i. 6.22. (‘,H..N,O. (679.82) erfordcr1 C. 
70.67. H. 667; S. 6.18%). 

bon I OS p (3.0 mMol) Argl!HOAc)_Gly in I.! ml DMF und I S ml 
Wasscr wurdcn bti -IO’C 0.66 ml (6 OmMol) N-.MeIhylmor. 

pholin und 2.6~ l6.0mMoll Boctilu(OBd~OSu ]Schmp Ia& 
IO3”CI: (o],,m = -2t.J” lc 2 2.0 In Dioxan) in 6 ml DMF und 
l.Sml Wa$ur peg&n. Man riihrte 2 Tagc bcl XY’. cngte die 
L&ung 4 Vak bci 0.1 Ton cm. nahm den Rtickstand In 

Methanol. da\ 2 ml EIscsGg enIhicl1. auf und chromarographierte 
au cmcr K~c~clgclsiulc (K~~sclgcl G. 0 2 hi5 0.5 mm; Siuk SO x 
2.5 cml mr1 dcm EluIion~mIIIel Chlorofo~lMeIhand (2’ I) h’ach 

dcm UmknrIalli~ieren aus McIhanoUAIhcr crhiclt man 1.4~ 
07.8% d. Th.l TnpcpIidtiurc vom Schmp l33-IMY’; [OIL. 
-18.5c. lo]% = - 16.0” lc = 2.0 In Methanol); H, 0.40 (A)& O.S8 
In-BuI./HOAc/Wasur: Pvridin 30 6.24: 20): R, 0.3S (Chluru 
form/MeIhanol 2. I). Gci. N. 14.0x. (.,.H,N.& x CH,X‘OOH 

(6lp.681 crfordcrt h’. 13.76%) 
Ubcrfithnmg m da\ Hydrochlorid: 6lOmg (I mMol) Boc- 

(ilu(OB?l)_Ar~HOAc~ly.OH~ In Dioxan gelB\r. werden bci cP( 
mil S ml (I mMol) 0.2 n HCIIDioxan versctzr. die tisung 1. Vak. 

auf 10 ml cmgccngt und bc~ OY’ ml1 100 ml ah\ol &her ~C~SCIZI. 

Das hygroskopischc TripepIid-Hydrochlond wlrd ab7cnIrifugicrI 
und i Vuk ubcr KOH geIrockne1. 

Boc.Phe-Phe.TyrfBz~).OH (B !&!7). Zu 4.07~ (6.0 mM(olj 

Boc-Phc-Phc~Tyr(BrlbO.Me in 3S ml Dioxan uurden 5 ml Wasser 

und 8 ml I n NaOH gcgebcn. Nach I h Stehen bci !S*C gab man 
2 ml I n HCI LU und engte die I.b$ung auf eIwa IS ml tin. ftigtc 
SO ml EssIgesIer LU und rtcll~e bci m mit I n HCI auf pH 3 cm 

Nach mchrmaligcm Was&n der FGgcsIcrphasc ml1 Wa\ur 
wurdc Im W;L\ursIrahlvakuum abgedampf1 und aus AcclomIrd 
umknstalhren. 3.438 (86.0 d Th.); Schmp. 203-204’C (Zers.); 
IalP, 7 -3.4” bzu. ]o]pn = 3.3’ (c = 4 0 In DMF>; X, 0.89 (A). 
OS0 (B): (Gef. C. 70.14; H. 6.43; N. 6.21. (‘,H.,S,O, (66S.w)l 
erfordert C. 70.36; H. 6.S2. N. 6.31%). 

B~~-P~~-P~~-T~~BzI)~NH-NH, (H X27). Eme L&ung von 
4.07 g (6.0 mMol) Boc-Phe-Phe-Tvr(Bdl-OMe m 30 ml DMF 
w&n mi1 IS ml Hydrazmhydrai veruIz1. tiach 4 h bcgann das 
Hydraltd auszufallen Es aurde 24 h be1 Raumtemp slehen 
gclasun. die gelartige Masse mi1 eiskahem Wasser bchandel1. 
dcr Siedcr<chlag bei (PC iibcr NachI krisiallisieren p&en. 

D. Boc-Phe-Phc-‘I’yr(B~1~~‘l’hr(B~I~Pro-l.~s(Z~-Ala-OBrl 
la) A:d-.Uerhodr.’ Fine auf ?(pC gck8hlIe l.Gung von 

0.678 g (I.0 mMdl B[r-Phe-Phc-TyrlBrl)-N,H, in 6 ml DMF 
wurdc ml1 2 22 ml (4.0mMol) l.8n HCIIEsslpsIcr und 0.2 ml 
(l.S? mMoll lsoamylnilril verrclrl. 30 Mm. bci .-2l?‘C gcnihrI und 
brl -XPC mlt OYml 0.18 mMol) N-Mefhylmorpholin ncu. 
Irahsicrl Zu der Arldl&ung gab man bci -!@C clne lisung van 
O.SMg (0 70 mMoll HI‘1 x Thr(BII)-Pro-I.~s(Z~-Ah-OHtl und 
0.07 ml (0 70mMol) S~MeIh~lmorpholin in 4mI DMF. hlclr 
I’l’ag dlc Tcmpcrarur bci ‘4QY.. hcls dann langsam auf (PC 
ansleigcn und htcl1 SK 4 Tagc bcr (PC tonsIan Es wurde mi1 
40 ml EtsigerIcr vcrdimn1. mir KHSO.-Ibsung und Wasser ge- 
waschen. ubcr MgSO. gcIrocknc1 und be1 I2 ‘Ton auf IO ml em. 
gcengt. Dicu I&ung wurdc in 2 S mCPortroncn auf CIIK ml1 
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Ersiges~er ~udibriene Sephadex-LH-?O&ule (2 x 12Ocm) ge- 
brach1 und mit F_ssiger1er LU Fraklionen von Sml ki einer 

DurchRussgeschwind~gkei1 von 28 ml/h eluien. lXc Frak1loncn 
2632 enrhielten insgesamr 0.6&g (aO.5R d. Th.) chromaro- 

graphisch reincn Boc-Heprapepridesler t&h Umkrislnllisa1mn 
aus Essiges1crlPe1roli1her. O.SMg (53.05I d. Th.): Schmp. 163- 
165°C; [a]“u = -?I.? brw. [al&= -202” (c =O.! in DMR; 
la]E = -27.r (c = I 0 in CHCI,): R, 0.84 (B). R, 0 BR (Cl; (Gef. 
C. 68.88. H. 6.77: N. 8.13. CnH.,N.D,. (1377.67) erfordert C. 
68.61; H. 6.W; N. 8.m) Aminodureananlyse: Pk (2.00). Tyr 

(0.91). Thr (0.95). Pro (1.06). Lys (0.99). Ala (1.04). 
(bl hrfphormmethde. Bqc-AlaX%( 3 73 g (19.7 mMol) 

Boc-Ala-OH wrden in 65 ml Arhanol gel6s1. 249ml (17.7 mMol) 

Tri&hylamin und 12.8 g Chlorme1hylpolys1yrd” (5.3% Cl. 
19.7 mMol Cl) zugegekn _und 48 h ki 75’c gcriihrt An- 

schliessend wurde je 3 x ml1 AlhanoI. Methanol und4 x mi1 Dioxan 
pwasckn. I)le Besrimmung des anpcs1er1en An~eils erfolg1e 

nach Abspaltung der RocGruppc (s.u.) mif Hilfe von Pyri- 

dinhydrobromd o&r durch Toralhydrolyse mi1 anschliesxnder 
Ninhydrinkdorim&e.” Der knzylalkoholydrch von dcr Matrix 

abspalrbarc Boc-Ala-OH-Antell wurde durch Behandeln emer 
Hanprobe mi1 der dfackn Menp I n Tti1hylamin m Ben- 

rylalkohol ki zo”c und iikr 48 h erhahen CTaklle I). 

Boc-Phe-Phc-‘fyrlBzl)-‘lh~B?~)-Pro-LyaZtAla-O-(P): Das 

aus dcm obigen Ansalr gewonnene Boc-Ala-O-(P) (13.79 = 
5.8 mMd Ala) wurde 30 Min. mit 4 n HCIIDioxan geschii1telt. $ 

3 x mi1 Dioxan. Mcthyknchlorid und Dimcthylformamid gewa. 
sckn. dte Aminogruppcn mi1 IO-proz. Ttithylamin in Lhmcthyl- 
formamid (I! Min.) freigescrz1 lNeutralisattinsschn11). 3 x mi1 
Dimcthylfonnamid und mi1 Merhyknchlond gewaukn und die 
tisung von 6.648 Boc-l.ysQK)H (17.4mMd. 3 Val) m 4Oml 
Melhyknchlorid zugegekn. Nach 20 Min. SchB11eln folgten dk 

Zugak bon 3.58 (17.4 mMol) DCC und weirercs I!-sl(indlges 
Schti11eln. Es wurdc ie 3 x mi1 Merhyknchlond. FtsessinlMe- 

thylenchlorid I : I und Methyknchlorid ausgewasckn. tin Ncu- 

rralisaarionsschri11 zwisckngcschalk1 und die nich1 umgeselrlcn 
frcicn Aminogruppen mi1 Hilfc von Pyridinhydrobromid k- 

sdmm1.’ Anxhliesxnd wurdc der Kuppelungsschri11 unler gki- 
then Bedingungen noch cinmal wkderholr. Dkser Zyklus wurde 
his zum Aufbau der harzpbundenen Heptapeplidsequenz 

nackinander mi1 je 17.4mMol Boc-Pro-OH. Boc-TMBzl)_OH. 
Boc-TyrfBd)-DH und Boc-Pk-OH (Veritigerung urn 2 Pk- 

Einhei1en) unler Anwendung von +weils 17.4mMol DCC 
wlederholc Danach wurde das Peptidharr 6 x mi1 Mcrhykn- 
chlorid gewasckn und I h his LU einem Druck van O.! mm Hg 
gctrocknc1: 25.0 g. 

Boc-Phe-Pk-Tyr(Btl~~~B~~Pro-t,y~Z~A~.OBzl: 2.508 

(10.@5) des grab getrocknc1en Pepridharzes wurden mi1 IO ml I n 

Trtilhylamin in Benrylalkohol versetz1 und 48 h geschiX1el1. nach 
Beendigung der Reakrion abgesaugc und das Harz 6x mi1 
Chloroform gewasckn I& Filrrar der Benrylalkoholyse und die 
WaschlBsunrn w&en vereinigc und 2 x mi1 50 ml H,O. die mi1 
!.pror. KHSO. auf pH 3-4 cingcs1cll1 warcn. I x mi1 H/J. 2 x ml1 

gedrrigtcr NaHCO,-tisung und H,O ausgeschti11elr. dK or- 
gamsck Phase mit MgS0, gc1rocknc1. das Chloroform im 
Vakuum abgezogcn und dann ki 0.1 mm Hg bls zur Trockne 

emgeengl. 0.34Sg (43.6% d Tb.). kzogen auf harzgebundene 

Startaminotiure Ala.Nach der Rcinipng durch Gelchroma1o. 
graphic an Sephadex LH 20 in Chloroform (S&de loo0 x 23 mm; 
15 ml/h) wurde das dimnschlchrchroma1ographisch emkirliche 

Pepridderivar Boc-Pk-Phe-TyrtBzl)~~B~~~ro.Lys(Z)-a- 
OBd erhahen. Schmp. 16s165°C (ChloroformlAlhcr); Ial2 = 
-2l.r (c = 0.5 in DMFJ; Iu]& = -27.0” (c = 1.0 in Chloroform); 
R, 0.86 (A). R, = 0.24 (BenrdlAceton 8.51. Phe (2.0). Tyr (0.9). 
Thr (0.9). Pro (0.9). 1.~5 (1.0). Ala (1.0): (Gef K. 8.41. 

C,,H.,N.O,, (1377.67) erforder! N. 8.m). 

E. Boc . Glu(OB71) Arg(H’) Gly Pk . Pk . TyrtBd) . 
ThrfBzl) . Pro . Lys(Z) . Ala - OBrl 

HCI x Pk Pk Tyr(Bdl . Thr(Bd) Pro LystZ) . Ala . 
OBzl (B 24-30). 2.060 (I.! mMol) Boc-Heptapeptdes1er wurden 
in 60ml 1.2 n HCllEiserr~g FI Raumremp. gel&t und nach 
JOMin in 400ml eiskahem Atkr inmrhalb wcniger Mmulen 

tropfenweise un1er Riiti_n eingclragen Der Niederrchlag wurde 
abgeuennr. aus CH,CI,/Atkr umgefali und i. Vok. geoocknc1 
(1.42 g. 72.m d. Th.. Schmp. I I>1 19’0. 7.r werkren Reinigung 
wurde das Rohprodukr m 2Oml CH,CI, aufgenommen und auf 
CIM K~eselgelsiule (5 x 3Ocm) gcgckn. Es wurdc I Tag mi1 

CH,CI, gewaschen und danach dcr Hcp1apeprtdesester~ mi1 

CH,CIJMethanol (97:3) eluier1. Nach Umfdlen aus 
CH~Cl~/&kr w&en I.08 (50.6% d. Th) chromalographisch 
reines Produkr vom Schmp. I I&IMC erhakn. (a]& = -38.r 
brw. 101% = -32.5” (c = 0.5 in Merhanoi); It, 0.68 (A). 0.82 
(n-ButandlEiocrsiplWasKrlPyndln 30:6: 24.20). 0.61 (n-Pro- 
pand/Wasser 7:3). 0.67 (Chloroform/Me1hanol 2: I). (Gef. C. 
61.41; H. 6.72; ?;. 7.71. C,.H.,N,O,, x HCI x 7H,D (1440.13) cr- 
fordcrt C. 61.72; H. 6.93: N;. 7 7%). 

Boc - Glu(OBzl) Arg(H’) . Gly - Phe - Pk . TyrtBzI) . 
ThrfBrl) . Pro Lvs(Z) - Ala. OBzl (B 21-30). 

(a) Oxin-Method;. S80 mg (I mM(oll Boc . Glu(OBzll. ArHHCI) . 
Gly -OH wirdmir I45 mg(l mMol)R-Hydroxychinolinin I mlDMF 
gel&~ und ki - 10°C 204 mg (I mMol) DCC in 0.9 ml DMF 
hinzugeftigc. Nach 2.stilndigcm Skhenlassen ki @C rird mir 
6M mg (0.5 mhiol) Heprapepridester H Pk Pk . TyrtBrl) . 
‘lMBzl~- Pro- Lyr(Z)- Ala. OBzlm I mlDMFversc1z1.welckr in 
Chloroform durch Waschen mit kalrer 0.5 n NH.OH.lbsung. 
anschlicssendcm Neutralwaschen und Trocknen crhahcn wurde. 

Danachwurde! hkiOYund?TagekiRaum1emp.gelhal1cn~owie 
mi1 5 ml DMF verdimnt. ausgefallener Dicyclokxylharns1off ah. 
gesaugt.das Fil1ra1 i. Vok:ki 0.1 ‘Ton auf cfwa 2 ml eingceng1 und 
unkr Rbhren ki (PC in AtkriPetrolather (3: I) eingcrragen. Der 
ausgefalkne Sicderschlag wird absaugl. in 100 ml Chloroform 
aufgcnommcn. mchrmals mi1 0 5n &H.OH-Liisung und H,O 
gewasckn. gc1rockne1 und auf ein Volumcn von e1wa 3ml 
eingctngt Lurch Chromatographie an Kieselgel (‘Merck”. O.!- 
0.5 mm. 3 x 5Ocm) mif ChloroformlS(erhanol97.3 wurden 182 mg 
(42% d. Th.) chroma1ographisch rciner Lkkapcp1ider1er-Hydroch- 
lorid erhahen. Schmp. I!i-Ibo’C. [OIL = -19tY (c - I.0 in 
ChloroformlMe1hanolE: 2) bzw. (~1% = ‘. 16.0” (c = I.0 in Chloro- 
form/Methanol 8.2): R, = 0.56 (A). 0.58 (C,. 0 1.C (Chloro- 
form/Methanol 9: I). 0.65 (ChloroformlMe1hanol 2: I); (Gef. C. 
60.08; H. 7.05: P;. 9.71; C,H,~!,.O,.x HClx7H:O (1972.62) 
erforderr C. 60.28. H. 6.85. N. 9 9411 Aminotiurcanalysc: Glu 
(1.00). Arg (0%). Gly (1.00). Phe (2.05) Tyr (0.80). Thr (0.89). Pro 
(0.97). Lys (O.Qo). Ala (1.00). 

fb) DCC in Pyridin. 58Omg (I mMol) Boc Glu(OBzJ) . 
ArgfHCI) . Gly OH wurden in I ml 1rockencm Pyridm gel&~. 

nach Abktihlung auf - I(pc mi1 100.0 mg (0.5 mMol) DCC m 
0.3 ml Pyridin verse1z1 und duu 315.0 mg IO.25 mMol) H . Pk . 

Pk TyrlBrl) . Thr(Bzl) Pro . I.ysU) Ala OBzJ. wclcher in 
F_srigcrter durch Wasckn mi1 kalter 0.5 n NH,OH-IAsung und 

anschliersendcm Neutralwalckn. Trocknen und Eincngen aus 
dem Hydrochlorld erhalfen wurdc. In 0.2 ml Pyridm zugegekn. 
Anschlissend wurde 2 h ki - 10°C. 2 Tagc ki O’C und 1 Tag ki 

Raumtemp. s1ekngelassen. Nach erncu1em Abkehlen auf - IK 
wurden wcikrc 100 mg (0.5 mMol) DCC In 0.3 ml Pyndin zup- 
ftigt. I Tag ki (PC und 2 Tage ki Raumlemp. srekngclasscn. 
Dar Reak1ionsgcmisch wurdc mi1 5 ml kalrem Pyridin verd0nn1. 
vom ausgcfakncn Dicyclokxylharns1off abhlrrier1. das Fihra~ i. 
Vat. kl IOTorr emgcengl. der Rtickrtand in 3 ml Chloro- 

form/Melhanol (9: 1) aufgenommcn und in Portionen 7u je I ml 
auf cme ml1 Chloroform iqudibrierte Geldulc (Kieselgel 
“Merck”. 0.24.5 mm. 2 2 x 45 cm) gcgckn Es wurdc zuniichsr 
rni~ 2OOml Chloroform durchgcwasckn und dann mi1 Chloro- 
form/Me~hanol (97:3) cluiert AnxNirssend chromalographkn 
man mi1 CNoroformlMe1hanol (8: 2) ki eincr Durchflussge- 
schwindigkeir von 15 ml/h und gewmn1 insgesamf 261 mg (60% d. 
Th.) des Dclrapeptidcsrer-Hydrochlonds vom .Schmp, 14%15OYJ. 
Nach L’mfUkn aus ChloroformlMefhanol (8.2) mi1 Atkr wurde 
kris1aUiner Debpeptidesler-Salz vom Schmp. IS7-16(pc cr- 
halten [a]z= -19.Y (c = I.0 in CNorofonnlMelhanol 8.2) bzw. 
[u]fR = -16 6’ (c = 1.0 in ChloroformlMe1hanol 8.2). R, 0.55 

(A). 0.60 (C). 0.12 (CNotoformlMe1hanoi 9: I). 0.63 (Chloro- 
form/Methanol 2: I) (Get. N. 9.S9; CJ(,~!,,O,.x HCI x 7H,O 
(1972.62) erforden S. 9.94%). Aminodureanalysc: Glu (1.00). 
Arg (0.90). Gly (I 00). Pk (2.00). Tyr (080. Thr (0.95). Pro 
(1.03). Lys (0.92). Ala (0.97). 
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