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Die Synthesen von zehn cyclischen Pentapeptiden mit Thymopoietin-analogen Sequenzen 
werden beschrieben. Die linearen Vorstufen der Cyclen wurden nach klassischen Methoden 
der Peptidchemie synthetisiert. Die Cyclisierungen erfolgten mit der neu entwickelten Car- 
bodiimid/DMAP-Methode, deren Vorteile beziiglich Ausbeute und Reinheit gegeniiber der 
Azidmethode nach Medzhiradsky aufgezeigt werden. Die starke Aktivierung fuhrt ZU C- 
terminaler Racemisierung bzw. Inversion, wenn die linearen Vorlaufer keine C- oder N- 
terminale D-Aminosaure enthalten. 

Synthesis of Cyclic Pentapeptide Analogues of Thymopoietin. - Cyclization with 
Carbodiimide and 4-(Dimethy1amino)pyridine 

The syntheses of ten cyclic pentapeptides with sequences analogous to thymopoietin are 
described. The linear precursors of the cyclopeptides were synthesized by classical methods 
of peptide chemistry. Cyclization was exclusively carried out by the newly developed car- 
bodiimide/DMAP method, with the advantage of higher yield and purity compared with 
the azide method according to Medzhiradsky. The strong activation leads to racemization 
and inversion, respectively, if the linear precursors contain no C- or N-terminal D-amino 
acid. 

Cyclische Peptide, welche die aktive Sequenz von Peptidhormonen enthalten, 
sind wegen der eingeschrankten konformativen Beweglichkeit und des erschwerten 
enzymatischen Abbaus von groDem wissenschaftlichen und pharmazeutischem 
Interesse’). Von Thymopoietin (I und II), einem die Immunabwehr stimulierenden 
Thymushormon mit 49 Aminosauren, konnte durch Abbaustudien das Pentapep- 
tid H-Arg-Lys-Asp-Val-Tyr-OH (TP5)2) als aktive Sequenz 32 - 36 lokalisiert wer- 
den (Abb. 1). 

1 2  30 31 
H-Pro-Glu -Glu-Gln- 

HO- Arg-Lys -Gln -Val 
49 48 38 37 Abb. 1 .  Die aktive Sequenz von 

Thymopoietin 
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Thymopoietin induziert u. a. selektiv die Differenzierung von Prothymozyten in Thy- 
mozyten, und TP5 zeigt die gleichen charakteristischen biologischen Eigenschaften. In dieser 
Teilsequenz fiihren schon minimale Strukturanderungen zu maximalen biologischen Effek- 
ten. Zur Beibehaltung der Thymopoietinaktivitat benotigt TP5 die essentiellen Aminosauren 
Arginin, Asparaginsiiure und Tyrosin, deren Scitenketten nach Konformationsstudien durch 
NMR-Spektroskopie und theoretischen Bere~hnungen~,~' auf einer Seite des Molekiils liegen. 
Aus dem spater aus Kalbsmilzen isolierten homologen Thymopoietin III 5, wurde in gleicher 
Weise das Pentapeptid H-Arg-Lys-Glu-Val-Tyr-OH (SP5) als aktive Region bestimmt und 
strukturell untersucht 'I. Auf diesen Kenntnissen iiber Thymopoietin TP5 und SP5 auf- 
bauend, wurden cyclische Peptide rnit Thymopoietin-analogen Strukturen hergestellt. Die 
Art und Abfolge dcr fur die synthetisierten Cyclopeptidc verwendeten Aminosauren wurde 
vor allem auch durch analoge lineare Sequenzen angeregt, wie sie durch Vergleich von 
Thymopoietinen rnit Interferon- und Thymosinsequenzen abgeleitet wurden". 

Bei der Synthese von cyclischen Peptiden wird die Auswahl der Schutzgruppen 
und die Synthesestrategie von der Art der Aminosauren, der Kupplungs- und 
Cyclisierungsbedingungen bestimmt. TPS/SPS-Sequenzen enthalten einige Ami- 
nosauren rnit Drittfunktionen, die einen erhohten Aufwand an Schutzgruppen- 
technik erfordern. In dieser Arbeit werden alle linearen Peptide durch klassische 
Peptidsynthese rnit Hilfe von Fragmentkondensationen hergestellt, so dal3 alle 
mehrfunktionellen Aminosauren orthogonal geschutzt eingesetzt werden. Da ein 
globales Entschutzen der Seitenkettenfunktionen nach der Cyclisierung am ratio- 
nellsten ist, werden hier Schutzgruppen rnit der gleichen Labilitat gegenuber spe- 
ziellen Abspaltungsreagenzien eingesetzt. In einer solchen Kombination werden 
die Z-Schutzgruppe fur N"H-Lysin, der P-/y-Benzylester fur Asp/Glu und die NOz- 
Gruppe fur N"H-Arg verwendet, die in einem Schritt hydrogenolysiert werden 
konnen. Zum Aufbau der Peptidkette werden auger Schutzgruppen vom tert- 
Butyl-Typ [tert-Butyloxycarbonyl (Boc), Boc-Hydrazide, tert-Butylester] die Z -  
und Ddz-Schutzgruppen (Ddz: a,a-Dimethyl-3,5-dimethoxybenzyloxycarbonyl) 
sowie der Methylester benutzt. Fur die Peptidkupplungen wird nach eigenen guten 
Erfahrungen') ausschlieDlich n-Propylphosphonsaureanhydrid (PPA) 9, eingesetzt. 
Fur den kritischen Schritt der Cyclisierung ''I kann die Wahl der Cyclisierungsstelle 
und die daraus folgende Festlegung auf eine lineare Vorstufe ebenso entscheidend 
sein, wie die Wahl der Cyclisierungsmethode. Die Moglichkeit, verschiedene Cy- 
clisierungsmethoden bei minimalen hde rungen  im Syntheseplan zu verwenden, 
ist durch Benutzung von Boc-Hydraziden") (Azidcyclisierung")) und tert-Butyl- 
ester (Cyclisierung iiber die freie Saure mit Kupplungsreagenzien und geeigneten 
Zusiitzen')) gegeben. 

Als erste Syntheseziele wurden die Cyclopeptide cyclo(-Arg-Lys-Yyy-Val-Tyr-) 
(Yyy = Asp, Glu) ausgewahlt. Nach der oben erlauterten Synthesekonzeption 
ergibt sich fur die Cyclisierung nach der bewiihrten Azid-MethodeI2) das Synthe- 
seschema I (Xxx = Tyr; Yyy = Asp, Glu; Zzz = L-Val; X = N2H2Boc; Y = 

Das aus Boc-Arg(NOz)-OH 13) und H-Lys(Z)-OMe . HCl'4) hergestellte Dipeptid 
Boc-Arg(N02)-Lys(Z)-OMe kann als universe11 verwendbarer Synthesebaustein 
angesehen werden. Nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe rnit 2 N HCl/Dioxan 
wird Boc-Tyr-OH . DCHAf5) ankondensiert und das erhaltene Tripeptid verseift. 
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Cyclische Pentapeptidanaloge des Thymopoietins 871 

Die aus Ddz-Yyy(OBz1)-OH 16) und H-Val-N2H2Boc'7) nach anschliel3ender Ddz- 
Abspaltung mit 3.5proz. TFA in CH2Clz7) erhaltenen Dipeptide H-Yyy(OBz1)-Val- 
N2H2Boc (Yyy = Asp, Glu) werden dann mit dem Tripeptid zum vollstandig 
geschiitzten Pentapeptid umgesetzt. Nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppen mit 
konz. TFA ( 3  0 Minuten) werden die erhaltenen Pentapeptidhydrazide direkt nach 
der Azid-Methode von Medzhiradsky Is) cyclisiert. Die nach der Reinigung iiber 
Sephadex LH-20 erhaltenen Produkte enthielten jedoch keine nachweisbaren 
Mengen an den gewunschten cyclischen Peptiden. Durch Variation der Cyclisie- 
rungsstellen und der RinggroDe konnten wir die sterische Hinderung spezieller 

Syntheseschema I 

xxx YYY zzz X Y 

Glu 
Glu 
ASP 
ASP 
Glu 
Glu 
Glu 

Glu 
ASP 

Val 
Val 
Val 

D-Val 
Val 

D-Val 
D-Val 

Val 
Val 

N~H~Boc  
OBu' 
OBu' 
OBu' 
OBu' 
OBu' 

OBu' 
OBu' 

N 2 H 2 B o c 

N2H3 
OH 
OH" 
OH 
OHa) 
OH 

OH a) 

OH a) 

N2H3 

C-terminale Inversion bei der 'Cyclisierung mit EDCI/DMAP. 

Xxx Arg Lys vyy 222 

Liebigs Ann. Chem. 1986 



8 72 H .  Kessler und B. Kutscher 

Aminosauren sowie Einfliisse der RinggroDe als Grund fur mangelnde Cyclisie- 
rungsausbeuten ausschliel3en. 

Der Grund fur die ausbleibende Cyclisierung rnit der Azidmethode kann deshalb 
nur in einer ungunstigen Konformation des linearen Vorlaufers liegen. Eine kon- 
formative Destabilisierung von all-L-Sequenzen bei Cyclisierungen wurde sowohl 
berechnet '') als auch durch Experimente rnit L- und D-Aminosluren enthaltenden 
linearen Peptiden*') aufgezeigt und bewiesen: Aus der alternierenden Konfigura- 
tion der Aminosauren resultiert ein kleinerer Abstand zwischen den terminalen 
Enden als bei all-L-Sequenzen. Mit diesen Ergebnissen geht die Beobachtung ein- 
her, daD Glycin, Prolin oder D-Aminosauren21222) die Cyclisierungsreaktion be- 
gunstigen und nur wenige cyclische Penta- und Hexapeptide bekannt sind 23--25), 

die diese Aminosauren nicht enthalten. 
Durch Ersatz von N-terminalem Tyr durch D-Phe konnte dies auch in dieser 

Arbeit bestatigt werden, so daD nach Syntheseschema I (Xxx = D-Phe, Yyy = 
Glu, Zzz = L-Val, X = N2H2Boc, Y = N2H3) das Cyclopeptid cyclo[-D-Phe- 
Arg(N02)-Lys(Z)-Glu(OBzl)-Val-] (cl) hergestellt wurde. Mit Boc-D-Phe-OH26) 
und dem auch fur das Tyr-Analoge benutzten Dipeptidrest H-Arg(N02)-Lys(Z)- 
OMe . HCl verlief die Synthese des linearen Peptidhydrazids analog wie oben 
beschrieben. Die Ausbeuten der Azidcyclisierung lagen bei 17%. 

Die Seitenkettenschutzgruppen von c 1 konnten durch Hydrogenolyse in 
MeOH/HOAc schnell und sauber abgespalten werden. 

Die nach der Azidmethode fehlgeschlagene Synthese von cyclo(-Arg-Lys-Yyy- 
Val-Tyr-) (Yyy = Asp, Glu) wurde dann rnit Carb~diimiden~'-'~) (DCC oder 
EDCI) als Kupplungsreagenz und geeigneten Zusatzen versucht, da hier eine star- 
kere Aktivierung sowie die Verwendung eines anderen Losungsmittelsystems er- 
folgversprechend erschien. 

Die fur die Cyclisierung rnit DCC (EDCI) benotigte freie Peptidsaure wurde 
nach Syntheseschema I (Xxx = Tyr, Yyy = Asp, Zzz = L-Val, X = OBu', Y = 
OH) hergestellt. Die Synthese verlief unter Verwendung von H-Val-OBu' . 
TosOH3') anstelle von H-Val-N2H2Boc ahnlich wie die beschriebene Synthese des 
analogen Pentapeptidhydrazids. Die Cyclisierung erfolgte rnit 20fachem Uber- 
schuD an DCC31) unter Zusatz von 3 Aquivalenten HOBt3'). Nach Gelchroma- 
tographie zeigte nur eine Fraktion im 'H-NMR-Spektrum scharfe, gut interpre- 
tierbare Signale, die mit einem Cyclopeptid in Einklang zu bringen waren. Die 
Ausbeute dieser Fraktion betrug jedoch nur 3 -4% bezogen auf die eingesetzte 
lineare Peptidsiiure. Die geringe Ausbeute fuhrte dazu, den starken Acylierungs- 
katalysator 4-(Dimethy1amino)pyridin (DMAP = ,,Steglich-Ba~e")~~) anstelle von 
HOBt als Zusatz zu verwenden. AuDer als Verester~ngsreagenz~~-~~) wurde 
DMAP in Kombination mit EDC137) oder DCC3*) auch erfolgreich zur Knupfung 
von Peptidbindungen eingesetzt. Die Venvendung von DMAP (10 Aquivalente) 
als Cyclisierungskatalysator ergab bei analogen Bedingungen und gleicher Rei- 
nigung das durch DCC/HOBt in 3-4% erhaltene Produkt in 30% Ausbeute. 
Das 'H-NMR-Spektrum der Verbindung zeigt im Gegensatz zu dem Produkt rnit 
DCCiHOBt keine Verunreinigungen und beweist das Vorhandensein eines cy- 
clischen Peptids. Obwohl anhand des 'H-NMR-Spektrums keine Racemisierung 
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festgestellt werden konnte, wurde nach Syntheseschema I (Xxx = Tyr, Yyy = 
Asp, Zzz = D-Val, X = OBu', Y = OH) auf bekanntem Wege die lineare Pep- 
tidsaure H-Tyr-Arg(N0,)-Lys(Z)-Asp(OBz1)-D-Val-OH hergestellt. Diese Verbin- 
dung enthalt bereits C-terminales D-Val, das bei einer eventuellen Racemisierung 
durch DMAP entstehen muBte. 

Die Cyclisierung dieses linearen Vorlaufers mit EDCI/DMAP unter den be- 
schriebenen Bedingungen ergab nach Reinigung durch Gelchromatographie und 
Umkristallisation das schon aus dem all-L-Vorlaufer erhaltene Cyclopeptid. Die 
Ausbeuten dieser Cyclisierung lagen dabei rnit 46% bei gleicher Reinheit des 
Produkts deutlich uber der des all-L-Vorlaufers. Bei dem isolierten Cyclopeptid 
handelt es sich deshalb urn cyclo[-Tyr-Arg(N02)-Lys(Z)-Asp(OBzl)-~-Val-] (c2), 
das aus dem all-L-Vorlaufer nach Racemisierung der C-terminalen Aminosaure 
Val bei der Aktivierung rnit DMAP unter kinetischer Kontrolle der Cyclisierung 
entsteht. Bekanntlich 1aDt sich die Racemisierung bei Kupplung rnit DCC/HOBt 
auch nicht vollstandig unterdrucken, so daD bei der Cyclisierung nach dieser 
Methode ebenfalls c2 in geringen Ausbeuten entstehen konnte. 

In gleicher Weise wurde die Reaktion des homologen all-L-Peptids nach Syn- 
theseschema I (Xxx = Tyr, Yyy = GIu, Zzz = L-Val, X = OBu', Y = OH) 
untersucht. Die Cyclisierung rnit EDCI/DMAP ergab ein cyclisches Peptid in 33% 
Ausbeute, dessen 'H-NMR-Spektrum deutlich c2 ahnelte. Das durch Hydroge- 
nolyse erhaltene entschutzte Produkt wurde durch Aminosaurenanalyse an chi- 
ralem Trager untersucht und ein Gehalt von 91.1% D-Val festgestellt, was einer 
vollstandigen Inversion der C-terminalen Aminosaure entspricht 39). Unabhangig 
davon wurde nach Syntheseschema I (Xxx = Tyr, Yyy = Glu, Zzz = D-Val, 
X = OBu', Y = OH) ein lineares Pentapeptid rnit C-terminalem D-Val hergestellt. 
Dessen Cyclisierung rnit EDCI/DMAP ergab das schon aus der all-L-Sequenz 
erhaltene Produkt cyclo[-Tyr-Arg(N02)-Lys(Z)-Glu(OBzl)-~-Val-] (c3) in 46% 
Ausbeute. Dieses Produkt wurde auch durch die racemisierungsarme 
Azidcycli~ierung~~) nach Syntheseschema I (Xxx = Tyr, Yyy = Glu, Zzz = D- 
Val, X = N2H2Boc, Y = N2H3) erhalten. Die Ausbeute von 29% lag dabei ebenso 
wie die Reinheit der Substanz deutlich unter den MaDstaben der EDCI/DMAP- 
Cyclisierungen. 

Nach den bisherigen Erfahrungen der Cyclisierung von all-L-Sequenzen mit 
EDCI (DCC)/DMAP muDte eine geanderte Cyclisierungsstelle zu einem Cyclo- 
peptid fuhren, das durch die Racemisierung einer anderen C-terminalen Amino- 
saure deutlich andere Eigenschaften zeigt. Deshalb wurde nach Syntheseschema 
I1 (Xxx = Arg, Yyy = Lys, Zzz = Asp, X = OBu', Y = OH) das lineare Pen- 
tapeptid H-Arg(N0,)-Lys(Z)-Asp(OBz1)-Val-Tyr-OH hergestellt. 

Bei der Synthese wurden die bekannten Aminosaurederivate H-Tyr-OBu'") und 
Z-Val-OH4') zum Dipeptid gekuppelt und nach Abspaltung der Z-Schutzgruppe 
Ddz-Asp(OBz1)-OH ankondensiert. Das nach Ddz-Abspaltung erhaltene Tripep- 
tid konnte n i t  dem N-terminalen Dipeptid zum vphtandig geschutzten Penta- 
peptid umgesetzt werden. Nach Abspaltung der terminalen Schutzgruppen wurde 
durch EDCI/DMAP-Cyclisierung tatsachlich das Cyclopeptid cyclo[-Arg(N02)- 
Lys(Z)-Asp(OBz1)-Val-~-Tyr-] (c4) erhalten. Dieses Peptid zeigt im 'H-NMR- 
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Spektrum deutliche Unterschiede zu c2, aber grol3e Ahnlichkeiten mit c l ,  das 
anstelle von D-Tyr in dieser Position D-Phe enthalt. Die Cyclisierungsausbeute lag 
mit 18% unter der von c2. Weitere Einblicke in die konfigurationelle Abhangigkeit 
der Racemisierung (Inversion) bei Cyclisierungen mit EDCI(DCC)/DMAP lieferte 
die Synthese von c l  nach Syntheseschema I (Xxx = D-Phe, Yyy = Glu, Zzz = 
L-Val, X = OBu', Y = OH). Das Cyclopeptid c l  wurde dabei in 45% Ausbeute 
erhalten und ubertraf damit deutlich die durch die Azidcyclisierung erhaltene 
Ausbeute. Dies zeigt, daD bei Cyclopentapeptiden immer dann keine Inversion bei 
der Cyclisierung mit EDCI/DMAP eintritt, wenn die linearen Vorlaufer eine C- 
oder N-terminale D-Aminosaure enthalten. 

Syntheseschema I1 

x x x  YYY zzz X Y 

c4 Arg LYS ASP OBu' OH a) 

c 7  D-Lys Arg ASP OBu' OH 
c8 D-LYS Arg Glu OBu' OH 

D-Lys Arg Glu N ~ H ~ B o c  NzH3 

a) C-terminale Inversion bei der Cyclisierung mit EDCI/DM AP. 

x x x  Yyy Zzz Val TY r 

Diese Ergebnisse und die dam parallel durchgefiihrten Aktivititsstudien 
(Fa. Hoechst AG) der synthetisierten entschutzten Cyclopeptide liel3en eine wei- 
tere Benutzung der EDCI(DCC)/DMAP-Cyclisierung ratsam erscheinen. Dies 
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Boc--OH 

Boc 

BOC 

Boc 

H 

zum einen, da die Ausbeuten und die Reinheit der erhaltenen Substanzen deutlich 
uber den Ergebnissen der Azidcyclisierung lagen und zum anderen, da das Cy- 
clopeptid cycle[-Tyr-Arg-Lys-Glu-~-Val-] (c3a) eine bemerkenswerte immuno- 
logische Aktivitat in den verwendenten Testsystemen besitzt4'). 

Als dazu nahe verwandte Verbindungen wurden deshalb nach Syntheseschema 
I (Xxx = Trp, Yyy = Asp/Glu, Zzz = L-Val, X = OBu', Y = OH) die Cyclo- 
peptide cycle[-Trp-Arg(NO,)-Lys(Z)-Asp(oBzl)-~-Val-] (c5) und cyclo[-Trp- 
Arg(N02)-Lys(Z)-Glu(OBzl)-~-Val-] (c6) hergestellt. Die Synthese der linearen 
Pentapeptide verlief wie oben beschrieben unter Einfuhrung von Boc-Trp-OH 26) 

in die gunstige N-terminale Position. Die nach Entschiitzen und anschlie5ender 
Cyclisierung mit EDCI/DMAP erhaltenen Cyclopeptide wurden in 31 % (c5) bzw. 
34% (c6) isoliert. Ein Vergleich der 'H-NMR-S~ektren~~) von c2 und c3 rnit c5 
und c6 zeigte deutlich, da5 verwandte Verbindungen gleicher Geriistkonforma- 
tionen vorliegen, so dal3 auch hier die erwartete-) C-terminale Inversion aufge- 
treten war. 

Als weitere potentiell interessante Sequenzvariationen') wurden nach Synthe- 
seschema I1 (Xxx = D-LYS; Yyy = Arg; Zzz = Asp, Glu; X = OBu'; Y = OH) 

Bcc :OM, 

Z OBZI 
Ha LMZ-LOH H--X 

NO2 
H - L h  

/NO2 Z OBZl 

,NO2 Z OBZl 

y o 2  2 OBZl 

h e  o d d  X 

'OH H I X,TFA 

I X 

NO2 z OBll 
/ / - Y.TFA 

,NO2 z c0zl 
/ 

Syntheseschema I11 

c9 
c 10 

Yyy = Asp, X = OBU', Y = OH"' 
Yyy = Glu, X = OBU', Y = OH"' 

a) C-terminale Inversion bei der Cyclisierung mit EDCI/DMAP. 

TY r Arg D-Lys Yyy Val 
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die homologen Cyclopeptide cyclo[-~-Lys(Z)-Arg(N0~)-Asp(OMe)-Val-Tyr-J~~) 
(c7) und cyclo[-~-Lys(Z)-Arg(N0~)-Glu(OBzl)-Val-Tyr-] (c8) hergestellt. Die Ami- 
nosaurederivate Boc-~-Lys(Z)-oH~~) und H-Arg(N02)-OMe . HC147) konnten 
nach Literaturvorschriften erhalten werden. 

Die Cyclisierungsausbeuten lagen fur c7 bei 31% und fur c8 bei 48%. Ami- 
nosaurenanalyse am chiralen Trager ergab fur das entschutzte Cyclopeptid c8a 
94.7% ~ - T y r ~ ~ ) ,  so daD wie erwartet bei diesen linearen Vorlaufern keine Race- 
misierung (Inversion) auftrat. Zur Bestatigung dieses Ergebnisses wurde c8 auch 
nach Syntheseschema 11 (Xxx = D-LYS, Yyy = Arg, Zzz = Glu, X = N2H2Boc, 
Y = N2H3) durch Azidcyclisierung hergestellt. Das dafur benotigte Dipeptid H- 
Val-Tyr-N2H2Boc4*) wurde nach Literaturvorschriften hergestellt. Das nach Cy- 
clisierung in 30% Ausbeute isolierte Produkt war mit c8 identisch, konnte jedoch 
erst nach mehrmaliger Umkristallisation sauber erhalten werden. 

Die bisher in dieser Arbeit synthetisierten Cyclopeptide enthalten D-Aminosau- 
ren in Position 32, 35 und 36 des naturlichen Thymopoietin. Ein Austausch der 
Chiralitat von Lysin (Pos. 33) sollte hier das Spektrum von D-Aminosauren ent- 
haltenden Cyclopentapeptiden rnit TPS-Strukturen erweitern. 

Fur die Synthese wurde nach Syntheseschema 111 (Yyy = Asp, Glu; X = OBu‘; 
Y = OH) die schon bekannte Cyclisierungsstelle gewahlt, so daD die D-Amino- 
saure jetzt in der Mitte der Sequenz liegt. Die Herstellung der linearen Pentapep- 
tide folgte dem bewahrten Schema rnit dem analog Lit. 1 4 )  hergestellten Baustein 
H-D-Lys(Z)-OMe . HCl. Das nach Cyclisierung rnit EDCI/DMAP erhaltene c9 
wurde in bekannter Weise entschutzt und c9a durch Aminosaurenanalyse an 
chiralem Trager untersucht. Dabei wurde ein Gehalt von 95.1 % o-Va13’) festge- 
stellt, was einer vollstandigen Inversion von C-terminalem Valin entspricht. Bei 
dem in 38% Cyclisierungsausbeute erhaltenen Cyclopeptid c9 handelt es sich 
deshalb urn ~yclo[-Tyr-Arg(NO~)-~-Lys(Z)-Asp(OBzl)-~-Val-]. In gleicher Weise 
wurde c 10 als cyclo[-Tyr-Arg(N02)-~-Lys(Z)-Glu(OBzl)-~-Val-] identifiziert und 
in 35% Cyclisierungsausbeute erhalten. 

Cyclopentapeptide, die die variierte aktive Sequenz 32 - 36 des Thymopoietins 
enthalten, lassen sich durch Cyclisierung der linearen, in den Seitenketten ge- 
schutzten Vorstufen rnit Hilfe von EDCI oder DCC unter Zusatz von DMAP 
herstellen. Dabei tritt immer vollstandige Inversion der C-terminalen Aminosaure 
ein, sofern nicht schon vorher eine D-Aminosaure in N- oder C-terminaler Position 
stand. Die D-Aminosauren in diesen exponierten Positionen 49,50) fuhren offensicht- 
lich zu einer gunstigen Konformation der linearen Peptide, so daI3 diese durch die 
starke Aktivierung rasch und in guten A u s b e ~ t e n ~ ~ . ~ ~ )  zu Cyclopeptiden reagieren. 
1st die Konformation fur eine Cyclisierung ungunstig, so fuhrt die starke und 
langanhaltende Aktivierung zur Racemisierung, der dann leicht eine Cyclisierung 
folgen kann. 

Ein Vergleich der Azidcyclisierung mit der DCC(EDCI)/DMAP-Cyclisierung 
bezuglich der Ausbeuten wird in Tab. 1 vorgenommen. Zur Vollstandigkeit haben 
wir auch cyclische Hexapeptide ahnlicher Sequenz rnit aufgefuhrt ”I. Die Ausbeute 
und die Reinheit der durch EDCI(DCC)/DMAP-Cyclisierung hergestellten Cy- 
clopeptide ubertrifft deutlich die der Azidcyclisierungen (siehe Tab. 1). 
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Tab. 1. Vergleich der Azid- und EDCI/DMAP-Cyclisierungen 

Cyclisierungsausbeuten (%) .-,, EDCI 
Lineare Peptide 

H-~-Phe-Arg(No,)-Lys(Z)- 

H-Tyr-Arg(N02)-Lys(Z)-Glu- 

H-Tyr-Arg(N02)-Lys(Z)-Glu- 

H-~-Lys(Z)-Arg(No,)-Glu- 

H-Arg(N02)-Lys(Z)-Asp(0Bzl)- 

H-Arg(N02)-Lys(Z)-Glu(OBz1)- 

H-Gly-Arg(N02)-Lys(Z)-Glu- 

Glu(0Bzl)-Val-X 

(0Bzl)-Val-X 

(OBzl)-D-Va1-X 

(0Bzl)-Val-Tyr-X 

Val-T yr-Gly-X 

Val-Tyr-G1 y-X 

(OBz1)-Val-Tyr-X 

a) Nicht gepriift. 

(DCC)/DM AP- HZla-  Cyclo- 
methode Methode peptide X = N3 = OH 

c l  17 45 

a) 33 

29 46 

c8  30 48 

a) 33 

29 46 i c3 
c8  30 48 

c1151) 15 38 

Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Zndustrie und der Deutschen Forschungs- 
gemeinschaft unterstiitzt. Die chirale Aminosaurenanalyse verdanken wir Prof. Dr. R. Geiger, 
Hoechst AG, dem wir auch fur zahlreiche Diskussion zu Dank verpflichtet sind. Die Fa. 
Degussa, Frankfurt/Main, half uns mit Spenden von Aminosauren. Die FAB-Massenspek- 
tren wurden dankenswerterweise von Prof. H .  Schwarz und DipLChem. K. Eckart, Tech- 
nische Universitat Berlin, aufgenommen. 

Experimenteller Teil 
AbkiirzungenS2): Boc = tert-Butyloxycarbonyl, Bu' = tert-Butyl, Bzl = Benzyl, DCC = 

Dicyclohexylcarbodiimid, DCHA = Dicyclohexylamin, Ddz = a,a-Dimethyl-3,5-dime- 
thoxybenzyloxycarbonyl, DIPEA = Diisopropylethylamin, DMAP = 4-(Dimethylamino)- 
pyridin, DMF = N,N-Dimethylformamid, DMSO = Dimethylsulfoxid, EDCl = I-Ethyl- 
3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid-hydrochlorid, EE = Essigester, HOAc = Essig- 
saure, HOBt = 1-Hydroxybenzotriazol, NMM = N-Methylmorpholin, OBu' = tert-Bu- 
tylester, PPA = n-Propylphosphonsaureanhydrid, TFA = Trifluoressigsaure, TosOH = 
p-Toluolsulfonsaure, Z = Benzyloxycarbonyl. 

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Schmelzpunktsapparatur nach Dr. Totolli. - Dunn- 
schichtchromatographie: Fertigfolien SIF der Fa. Riedel-de Haen; Laufmittel A: Chloro- 
form/Methanol/Eisessig (95: 5 :  3); B: n-Butanol/Eisessig/Wasser (3: 1 : 1); C: Essigester/n-Bu- 
tanol/Pyridin/Wasser (20: 10: 3 : 5); D: Methanol/Wasser/Eisessig (85 :  10: 5) .  Die Identifizie- 
rung der Flecke erfolgte unter der UV-Lampe und durch Entwickeln in der Iodkammer. - 
Optische Drehung: Polarimeter der Firma Perkin-Elmer (Nr. 141). - Fur gelchromatogra- 
phische Trennungen wurden mit Sephadex LH-20 (Fa. Pharmacia) gefiillte Saulen (Lange: 
80- 150 cm, Durchmesser: 2- 8 cm) verwendet. Als Laufmittel diente DMF. Die Fraktionen 
wurden mit Hilfe eines DurchfluDpolarimeters der Fa. Thorn Automation (Typ 243) und 
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eines Uvicord-Gerats der Fa. LKB detektiert und in einem Fraktionssammler aufgefan- 
gen. - IR-Spektren: Perkin-Elmer-Gerat 257. - NMR-Spektren: 60-MHz-Gerat T-60 (Fa. 
Varian) und 270-MHz-Gerat WH 270 (Fa. Bruker). 

Zur besseren ubersicht der im folgenden beschriebenen Verbindungen werden in Tab. 2 
die fur die Zielverbindungen c l  -c 10 benotigten Zwischenstufen aufgefuhrt. 

Tab. 2. Ubersicht der fur die Zielverbindungen benotigten Zwischenstufen 

Zielver- 
bindung Zwischenstufen 

c l  
c2 
c3 
c4 
c5 
c6 
c7 
c8 
c9 
c10 

1-11  
1, 2, 7, 12-20 
1, 2, 7-9, 12, 13, 16, 21 -27 
1, 28-33 
1, 2, 7, 14, 15, 34-36 
1, 2, 7-9, 21, 22, 37 
29-32,38-40 
29, 30, 38, 39,41-46 
7, 14, 15, 47-51 
7-9,47-52 

Arbeitsvorschrqt I. - Peptidkupplung mit n-Propylphosphonsaureanhydrid ( P P A ) :  10 
mmol N-geschutzte Aminosiure oder Peptidsaure und 10 mmol Aminosaure oder Peptid- 
ester werden in 50 ml CH2C12 gelost oder suspendiert. Bei - 15 "C werden nacheinander 
4.1 ml(37 mmol) N-Methylmorpholin (NMM)53' und 8.8 g PPA-Losung (50proz. in CH2CI2) 
langsam zugetropft. Nach Auftauen auf Raumtemp. wird die Losung noch 2 d bei Raum- 
temp. geruhrt und dann das Losungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruckstand 
wird zwischen 200 ml Essigester und 50 ml gesattigter NaHC03-Losung verteilt, mehrmals 
rnit je 30 ml gesattigter NaHC03-Losung, 5prOZ. CitronensHurelosung und 1 x 30 ml ge- 
sattigter NaCl-Losung gewaschen und mit Na2S04 getrocknet. Nach Entfernen des Lo- 
sungsmittels i. Vak. wird das erhaltene Peptid entsprechend den einzelnen Vorschriften 
beh andel t . 

Arbeitsvorschrift I f .  - Abspaltung der Boc-Schutzgruppe: 50 mmol des zu spaltenden 
Peptidesters lost man in ca. 70 ml absol. MeOH und versetzt die Losung mit der gleichen 
Menge 4 N HCI in Dioxan. Nach ein- bis zweistundigem Ruhren ist die Reaktion beendet, 
und das Losungsmittel kann i. Vak. abdestilliert werden; der Ruckstand wird aus Methanol/ 
Ether umkristallisiert. 

Arbeitsvorschrft IIt. - H ydrolyse eines Methylesters: 10 mmol ekes entsprechenden Pep- 
tidderivats werden in 30 ml MeOH gelost und rnit 1 1  ml 1 N NaOH versetzt. Die Losung 
wird 4 h bei Raumtemp. geruhrt, rnit 30 ml H 2 0  versetzt und das MeOH i. Vak. abdestilliert. 
Die waRrige Losung wird mit 2 N HCI auf pH = 2 angesauert und dreimal rnit je 80 ml 
EE extrahiert. Die waRrige Phase wird rnit NaCl gesattigt und nochmals dreimal mit je 
80 ml EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit NaS04 getrocknet. 
Das Losungsmittel wird entfernt und der Ruckstand aus EE/Diethylether umkristallisiert. 

Arbeitsvorschrft IV. - Abspaltung der Ddz-Schutzgruppe: 20 mmol des zu spaltenden 
Peptidderivates werden in 130 ml CH2C12 gelost und 4.62 ml (60 mmol) TFA zugegeben 
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(3.5% TFA in CH2CI2). Die Losung wird 30 min bei Raumtemp. geriihrt und dann das 
Losungsmittel i. Vak. entfernt. 

A~!farbeitungsuariante A: Der Riickstand wird rnit Eis/Wasser versetzt und NaHC03 bis 
pH = 8-9 zugegeben. Die wal3rige Suspension wird dreimal rnit 100 ml EE extrahiert und 
die organische Phase mit gesattigter NaC1-Losung ausgeschiittelt. Die organischen Phasen 
werdcn mit Na2S04 getrocknet, und das Losungsmittel wird i. Vak. abdestilliert. Der Ruck- 
stand wird aus Diethylether umkristallisiert. 

Aufarbeitungsuariunte B: Der Ruckstand wird aus Diethylether/Petrolether umkristallisiert. 

Arbeitsvorschrijt V. - Abspaltung der Z-Schutzgruppe: 50 mmol des Peptids oder des 
Aminosaurederivates und 50 mmol TosOH . H2O lost man in ca. 250 ml absol. MeOH und 
spult das ReaktionsgefaB rnit N2. Nach Zugabe von 1 g Katalysator (So/, Pd auf Aktivkohle, 
50 mg Katalysator/l mmol Substrat) hydriert man 8 h rnit schwachem H2-Strom. Nach 
Abfiltrieren des Katalysators engt man die Losung i. Vak. ein. Das Produkt wird aus MeOH/ 
Diethylether umkristallisiert. 

ArheitsvorschriJ? VI. - Cyclisierung mit EDCI (DCC)/DMAP: 2.2 mmol des geschiitzten 
Peptidderivates werden zur gleichzeitigen Abspaltung der Boc- und der tert-Butylester- 
Schutzgruppen rnit 6.78 ml (88 mmol) TFA versetzt und 10 min bei Raumtemp. geriihrt. 
Die Losung wird rnit CH2Cl2 versetzt und eingeengt. Der Ruckstand wird mehrmals rnit 
CH2C12 aufgenommen und eingedampft. Das Produkt wird rnit Diethylether versetzt, der 
Niederschlag abgesaugt und iiber KOH getrocknet. - 2.0 mmol des C- und N-terminal 
ungeschiitzten Peptidtrifluoracetatsalzes werden in einer Mischung von 300 ml DMF und 
1.7 Liter CH2CI2 gelost (entspricht I mmol Peptid in 1 1 Losungsmittel) und auf -15°C 
abgekiihlt. Es werden 0.18 ml(2 mmol) NMM und 2.44 g (20 mmol) DMAP zugegeben und 
zur Losung 3.83 g (20 mmol) EDCI [oder 4.12 g (20 mmol) DCC], gelost in 25 ml DMF, 
getropft. Die Reaktionslosung wird drei Tage bei -2 bis +5"C stehengelassen, dann auf 
-15°C abgekiihlt und mit 3.83 g (20 mmol) EDCI [oder 4.12 g (20 mmol) DCC] nach- 
aktiviert. Nach zwei Tagen bei -2 his +5"C und einem Tag bei Raumtemp. wird die 
Reaktionslosung i. Vak. eingedampft. Der nach dem Einengen verbliebene olige Ruckstand 
wird mit 300 ml H20  versetzt, der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und mit 50 ml 
gesattigter NaHC03-Losung, 50 ml 5proz. Citronensaurelosung und H 2 0  gewaschen. Das 
erhaltene Rohprodukt wird durch Gelchromatographie an Sephadex LH-20 mit DMF als 
Laufmittel gereinigt und das erhaltene Produkt aus DMF/MeOH/Diethylether umkristal- 
lisiert. 

Arbeitsvorschr$t VII. - Cyclisieruny nach der Azid-Methode: 1.3 mmol des geschiitzten 
Peptid-Boc-hydrazids werden rnit 6.01 ml (78 mmol) TFA versetzt und 1.0 min bei Raum- 
temp. geriihrt. Die Losung wird mit 50 ml CHzC12 versetzt und eingeengt. Der Ruckstand 
wird mehrmals mit CH2Clz aufgenommen und eingedampft. Das Produkt wird rnit Diethyl- 
ether versetzt, dcr Niederschlag abgesaugt und iiber KOH getrocknet. - 1.1 mmol des C- 
und N-terminal ungeschutzten Peptidhydrazids [als Bis(trifluoracetat)salzJ werden dann in 
4 ml DMF gelost und unter Ruhren bei - 15°C mit 0.58 ml (7.15 mmol) konz. wanriger 
Salzsaure und 0.29 ml(2.14 mmol) Isopentylnitrit versetzt. Nach 75 min wird die Reaktions- 
losung in 1 1 vorgekiihltes DMF iibergefiihrt und rnit 1.89 ml (10.4 mmol) DIPEA versetzt. 
Nach sechstagigem Riihren bei -2" bis + 5°C wird die Losung eingeengt, das zuriickblei- 
bende 61 rnit H 2 0  versetzt und der ausgefallene Niederschlag abgesaugt. Das erhaltene 
Rohprodukt wird durch Gelchromatographie gereinigt und das Produkt aus DMF/MeOH/ 
Diethylether umkristallisiert. 
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Arbeitsvorschr$t VIII. - Abspultung der Seitenkettenschutzgruppen von cyclischen Pepti- 
den: 0.1 mmol des geschiitzten Cyclopeptids werden in 2 ml MeOH und 5 ml HOAc gelost, 
rnit 80 mg Katalysator (loo/, Pd/Aktivkohle) versetzt und 6 h bei Raumtemp. hydriert. Nach 
Abfiltrieren des Katalysators wird die Losung eingeengt und der Ruckstand iiber KOH 
getrocknet. 

Boc-Arg(NO,)-Lys(Z)-OMe (1): Nach Arbeitsvorschrift I rnit 8.25 g (25 mmol) H-Lys(Z)- 
OMe . HC1'4' und 7.98 g (25 mmol) BOC-AI-~(NO~)-OH'~'. Das Produkt wird zu einem 
Schaum getrocknet; Ausb. 13.8 g (93%); RF(A) 0.31, (B) 0.54, (C) 0.71. - IR (KBr): 3380 

(br., 1 H NGH, Arg), 8.2 (d, 1 H NH, Lys), 7.35 (m, 5H; Aromat), 7.25 (t, 1 H; N"H, Lys), 6.9 
(d, 1H; NH, Arg), 5.0 (s, 2H; CH2, Bzl), 3.9-4.2 (m, 2H; 2C"H), 3.6 (s, 3H; OCH,), 3.15 (m, 
2H; C6H2, Arg), 3.0 (m, 2H; C"H2, Lys), 1.2-1.8 (m, 10H; CP,r.SH2, Lys; CP,YHz, Arg), 1.4 (s, 
9H; But). - roll? = -7.5 (c = 1, absol. MeOH). 

(NH), 1630-1730 (C=O), 1365 cm-' (Bu'). - 'H-NMR (270 MHz; [D6]DMSO): 6 = 8.5 

C&41N@g (595.4) Ber. C 52.45 H 6.94 N 16.47 Gef. C 52.33 H 6.82 N 16.20 

H-Arg(N0,)-Lys(Z)-OMe . HCl (2): Nach Arbeitsvorschrift I1 rnit 9.53 g (16 mmol) 1; 
Ausb. 8.2 g (97%); Schmp. 165 - 168°C; RdA) 0.0, (B) 0.41, (C) 0.34. - IR (KBr): 3320 (NH), 
1650-1750 m-' (C=O). - 'H-NMR (270 MHz; [D6]DMSO): 6 = 9.0 (d, IH;  NH, 
Amid), 8.6 (br., 1H; N"H, Arg), 8.4 (s, 3H; NH,+), 8.0 (br., 2H; NGH, Arg), 7.35 (m, 5H; 
Aromat), 5.0 (s, 2H; CH2, Bzl), 3.9-4.25 (m, 2H; 2C"H), 3.65 (s, 3H; OCH3), 3.2 (m, 2H; 
C'H2, Arg), 3.0 (m, 2H; CEH2, Lys), 1.3-1.8 (m. 10H; CP,Y,6H2, Lys; CP.YH2, Arg). - [a12 = 
+9.6 (c = 1, absol. MeOH). 

C21H34ClN707 (532.0) Ber. C 47.61 H 6.08 N 18.51 Gef. C 47.90 H 6.30 N 18.55 

Boc-D-Phe-Arg(N0,)-Lys(2)-OMe (3): Nach Arbeitsvorschrift I rnit 4.48 g (13 mmol) 
Boc-D-Phe-OH26' und 6.4 g (12 mmol) 2. Das Produkt fallt als Schaum an; Ausb. 8.5 g 
(95%); &(A) 0.18, (B) 0.78, (C) 0.86. - IR (KBr): 3200-3420 (NH), 1630-1735 (C=O), 
1365 cm-' (Bu'). - 'H-NMR ([D6]DMSO): 6 = 8.5 (br., 1 H; N'H, Arg), 8.1 -8.25 (2d, 
2H; 2 NH), 7.8 (br., 2H; NGH, Arg), 7.2-7.4 (m, 10H; Aromat), 7.25 (t, 1H; N"H, Lys), 7.0 
(d, 1H; NH, Phe), 5.0(s, 2H, CH2, Bzl),4.15-4.4(m, 3H; 3 CbH), 3.6 (s, 3H; OCH,), 2.7-3.2 
(m, 6H; CSH2, Arg; CcH2, Lys; CPH2, Phe), 1.2-1.8 (m, 10H; CP.y,sH2, Lys; CP,YH2, Arg), 1.3 
(s, 9H; Bu'). - [ c L ] ~  = -26.6 (c = 0.7, MeOH). 

Boc-D-Phe-Arg(NO2)-Lys(2)-OH (4): Nach Arbeitsvorschrift I11 rnit 8.16 g (11 mmol) 3; 
Ausb. 7.1 g (88%); Schmp. 108 - 110°C; &(A) 0.0, (B) 0.74, (C) 0.53. - IR (KBr): 3200- 3450 
(NH), 1625-1725 (C=O), 1365 ern--' (Bu'). - 'H-NMR (270 MHz; [D6]DMSO): Daten 
siehe 3; das Signal bei 6 = 3.6 fehlt. - [a]? = -21.2 (c = 0.5, MeOH). 

C34H48Ns010 (728.8) Ber. C 56.04 H 6.63 N 15.38 Gef. C 55.98 H 6.41 N 15.34 

Ddz-Glu(0Bzl)- Vul-N,H,Boc (5): Nach Arbeitsvorschrift I mit 22 g (48 mmol) Ddz- 
GIu(OBZI)-OH'~' und 11.56 g (50 mmol) H-Val-N2H2Boc"'. Das Produkt fallt als 0 1  an; 
Ausb. 95%; RF(A) 0.55, (B) 0.61, (C) 0.78. - IR (NaC1): 3280 (NH), 1640-1740 (C=O), 
1365 cm-' (But). - 'H-NMR (60 MHz; [D6]DMSO): 6 = 7.35 (m, 5H; Aromat, Bzl). 7.1 
(br., 1H; NH), 6.3-6.7 (m, 5H; 2 NH; Aromat, Ddz), 5.9 (d, 1H; NH), 5.1 (s, 2H; CH2, Bzl), 
4.1 -4.6 (m, 2H; 2 C"H), 3.7 (s, 6H; Ddz, OCH3), 1.9-2.5 (m, 5H; CP.YHz, Glu; CPH, Val), 
1.7 (br., 6H; Ddz, cc,cx-Dimethyl), 1.4 (s, 9H; Bu'), 0.9 (dd, 6H; CYH3, Val). 

H-Glu(0Bzl)- Val-N,H,Boc (6): Nach Arbeitsvorschrift IVJA rnit 32.3 g (48 mmol) 5; Ausb. 
15.1 g (70%); Schmp. 104-106°C; RF(A) 0.1, (B) 0.68; (C) 0.81. - IR (KBr): 3350, 3260 
(NH), 1645- 1735 (C=O), 1365 cm-' (Bu'). - 'H-NMR (270 MHz; [D6]DMSO): 6 = 9.8 
(br., 1H; NH, Hydrazid), 8.8 (br., 1H; NH, Hydrazid), 8.0 (d, 1H; NH, Glu), 7.35 (m, 5H; 
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Aromat), 5.1 (s, 2H; CH2, Bzl), 4.2 (m, 1H; C"H, Glu), 3.25 (dd, 1H; C"H, Val), 2.4 (t, 2H; 
CYH2, Glu), 1.6-2.1 (m, 3H; CPH2, Glu; CPH, Val), 1.35 (s, 9H; Bu'), 0.85 (dd, 6 H  CYH3, 
Val). 

H-Val-OBu' . TosOH (7): Nach Arbeitsvorschrift V mit 30.72 g (0.1 moi) Z-V~I-OBU'~~); 
Ausb. 78%; Schmp. 137 - 139°C; RF(A) 0.32, (B) 0.58, (C) 0.64. - IR (KBr): 3400 (NH), 1740 
(C=O), 1370 cm-' (Bu'). - 'H-NMR (270 MHz; [D6]DMSO): 6 = 8.3 (br., 3H; NH3+), 
7.0-7.6 (2d, 4H; Aromat, p-TosOH), 3.8 (m, 1H; C"H), 2.3 (s, 3H; CH3, TosOH), 2.05 
(rn, 1H; CPH), 1.5 (s, 9H; But), 0.9-1.1 (2d, 6H; CYH3). - [a]$ = +11.4 (c = 1, absol. 
MeOH). 

Ddz-Glu(OBz1)-Val-OBu' (8): Nach Arbeitsvorschrift I rnit 15.1 g (32 mmol) Ddz- 
GIu(OBZI)-OH'~) und 11.4 g (32 mmol) 7. Das Produkt fallt als bl an; Ausb. 18.3 g (93%); 
&(A) 0.70, (B) 0.65, (C) 0.78. - IR (NaCI): 3320 (NH), 1660-1730 (C=O), 1365 cm-' 
(But). - 'H-NMR (270 MHz; [D6]DMSO): 6 = 7.9 (d, 1 H; NH, Val), 7.35 (m, 5H; Aromat), 
7.3 (d, 1 H; NH, Glu), 6.5 (d, 2 H; Aromat, Ddz), 6.35 (t. 1 H; Aromat, Ddz), 5.1 (s, 2 H; CH2, 
Bzl), 4.05 (m, 1H; C"H, Glu), 3.75 (m, 1H; C"H, Val), 3.7 (s, 6H; Ddz, OCH3), 2.4 (t, 2H; 
CYH2, Glu), 1.7-2.1 (rn, 3H; CPH2, Glu; CPH, Val), 1.6-1.7 (2s, 6H; Ddz, a,a-Dimethyl), 
1.4 (s, 9H; Bu'), 0.85 (d, 6H; CYH3, Val). 

H-Glu(OBz1)-Val-OBu' . TFA (9): Nach Arbeitsvorschrift IV/B mit 17.8 g (29 mmol) 8 
Ausb. 12.7 g (86%); Schmp. 132-136°C; Rp(A) 0.2, (B) 0.65, (C) 0.70. - IR (KBr): 3360 
(NH), 1670- 1730 (C=O), 1370 cm-' (Bu'). - 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 8.6 (d, 1 H; 
NH), 8.4 (br., 3H; NH3+), 7.4 (s, 5H; Aromat), 5.1 (s, 2H; CH2, Bzl), 4.1 (m, 2H; 2 CaH), 2.6 
(rn, 2H; CYH2, Glu), 2.1 (m, 1H; CPH, Val), 1.4 (s, 9H; Bu'), 0.9 (d, 6H; CYH,, Val). - 
[a]? = -0.23 (c = 1, MeOH). 

(506.5) Ber. C 54.54 H 6.56 N 5.53 Gef. C 54.82 H 6.40 N 5.53 
Boc-D- Phe-Ary (NO,)-Lys (Z)-Glu (OBz1)- Val-N,H,Boc (10): Nach Arbeitsvorschrift I rnit 

7.5 g (10.5 mmol) 4 und 7.2 g (16 mmol) 6. Nach Gelchromatographie wird das Produkt 
aus EE umkristallisiert; Ausb. 2 g (17%); Schmp. 208-210°C (Zers.); RF(A) 0.1, (B) 0.85, (C) 
0.92. - IR (KBr): 3420, 3280 (NH), 1670-1735 (C=O), 1365 cm-I (Bu'). - 'H-NMR 
(270 MHz; [D6]DMSO): 6 = 9.7 (br., 1H; NH, Hydrazid), 8.7 (s, 1H; NH, Hydrazid), 
7.7-8.6 (rn, 6H; 6 NH), 7.15-7.4 (m, 15H; Arornat, Phe; Bzl, Z), 6.95 (d, 1H; NH, Phe), 
5.0-5.1 (2s, 4H; CH2, Bzl), 4.1-4.5 (rn, 5H; 5 CW), 3.1 (m. 2H; CSH2, Arg), 2.6-3.0 (m, 
4H; CEH2, Lys; CBH2, Phe), 2.4 (m, 2H; CPH2, Glu), 1.2- 1.95 (m, 13H; CP.u*sH2, Lys; CP.*H2, 
Arg; CpH, Val), 1.3-1.4 (2s, 18H, Bu'), 0.85 (t, 6H; CYH3, Val). - [a]g = -26.3 (c = 1, 
DMF). 

Cs6H~oN12015 (1161.3) 
Boc-D-Phe-Arg(N0,)-Lys(Z)-Glu(OBz1)-Val-OBu' (11): Nach Arbeitsvorschrift I mit 

4.37 g (6 mmol) 4 und 3.04 g (6 mmol) 9. Das Produkt wird aus EtOH/EE umkristallisiert; 
Ausb. 4.7 g (71%); Schmp. 210-211°C; RF(A) 0.41, (B) 0.88, (C) 0.90. - IR (KBr): 3400, 
3290 (NH), 1720,1635 (C=O), 1365 ~ m - '  (But). - 'H-NMR (270 MHz; [D6]DMSO): 6 = 
8.5 (br., 1 H; NGH, Arg), 7.9-8.2 (m, 4H; 4 NH), 7.2-7.4 (m, 11H; Aromat; N'H, Lys), 6.9 
(d, 1H; NH, Phe), 5.0-5.1 (2s, 4H; CH2, Bzl), 3.9-4.4 (m, 5H; 5 CCLH), 3.15 (br., 2H; CsH2, 
Arg), 2.6-3.0 (m, 4H; CEH2, Lys; CPH2, Phe), 2.4 (m, 2H; CYH2, Glu), 1.2-2.0 (m, 13H; 
CPH, Val; CPH2, Glu; CBsYH2, Arg; CB3Y3sH2, Lys), 1.3-1.4 (2s, 18H; But), 0.8 (t, 6H; C7H3, 
Val). - [a]? = -14.3 (c = 1, DMF). 

Ber. C 57.92 H 6.94 N 14.47 Gef. C 58.08 H 6.72 N 14.68 

CSSH78N10014 . 2 H20 (1103.2) Ber. C 57.99 H 7.24 N 12.30 
Gef. C 58.19 H 6.90 N 12.36 

cyclo[-D-Phe-Arg(N0")-Lys(Z)-Glu(OBz1)-Val-] (cl). - a) Durch Cyclisierung nach 
der Azidmethode. Nach Arbeitsvorschrift VII mit 1.58 g (1.3 mmol) C- und N-terminal 
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entschiitztcm 10; Ausb. 210 mg (17%); Schmp. 216-218°C; R,(A) 0.05, (B) 0.81, (C) 0.86. - 
IR (KBr): 3300 (NH), 1630-1725 cm ~' (C=O). - 'H-NMR (270 MHz; [D,]DMSO): Da- 
ten siehe Lit.43). - [a12 = -56.1 (c = 0.5, DMF). - FAB-MS: m / z  = 929 [M + HIi-. 

.___-. __ 

C4hH,j0N,0011 (929.1) Ber. C 59.47 H 6.50 N 15.08 Gef. C 59.23 H 6.52 N 14.79 

b) Durch Cyclisierung mit EDCZIDMAP: Nach Arbeitsvorschrift VI mit C- und N-terminal 
entschiitztem 11; Ausb. 840 mg (45%). 

cyclo/-n-Phe-Ary-Lys-G2u-Val-l . 2 HOAc (c la):  Nach Arbeitsvorschrift VIlI mit 46 mg 
(0.05 mmol) c l ;  Ausb. 33 mg (89%); Schmp. 158-16O'C (Zers.); &(A) 0.0, (B) 0.2, (C) 0.0, 
(D) 0.35. - Aminosiiurcnanalyse: Phe 1.04, Arg 1.01, Lys 1.22, Glu 1.11, Val 1.0. 

Boc-Tyr-Arg(N0,)-Lys(2)-OMe (12): Nach Arbeitsvorschrift I mit 5.55 g (12 mmol) Boc- 
Tyr-OH . DCHA") und 6.35 g (12 mmol) 2. Das Produkt wird aus EtOH/Diethylether 
umkristallisiert; Ausb. 8.65 g (95%); Schmp. 128-130°C; RF(A) 0.15, (B) 0.80, (C) 0.85. - 
IR (KBr): 3310 (NH), 1640-1750 (C=O), 1375 c m ~ '  (Bu'). - 'H-NMR (270 MHz; 
[DJDMSO): 6 = 8.6 (br., 1H; N"H, Arg), 8.0-8.4 ( 2 4  2H; 2 NH), 7.4 (m, 5H; Aromat), 
7.25 (t, 3 H; N"H, Lys), 7.1 (d, 2H; Aromat, Tyr), 6.9 (d, 1 H; NH, Tyr), 6.7 (d, 2H; Aromat, 
Tyr), 5.0 (s, 2H; CHI, Bxl), 4.1 -4.4 (m, 3H; 3 C"H), 3.6 (s, 3H; OCH,), 3.2 (m, 2H; C6H2, 
Arg), 3.0 (q, 2H; CCH2, Lys), 2.6-2.9 (m, 2H; CpHH,, Tyr), 1.2-1.8 (m, 10H; CP,Y,'H2, Lys; 
CP,"H2, Arg), 1.4 (s, 9H; But). - [a]g = -6.8 (c = 1, absol. MeOH). 

Boc-Tyr-Arg(NO,i-Lys(ZI-OH (13): Nach Arbeitsvorschrift 11 mit 8.5 g (11 mmol) 12 
und zusiitzlich 15 ml 1 N NaOH; Ausb. 7.4 g (90%); Schmp. 94-95°C; R,(A) 0.19, (B) 0.57, 
(C) 0.48. - IR (KBr): 3300 (NH), 1640-1720 (C=O), 1370cm-' (Bu'). - 'H-NMR 
(270 MHz; [D,]DMSO): Daten siehe 3; das Signal bei 6 = 3.6 fehlt. - [a12 = -5.7 (c = 

1, absol. MeOH). 

C34H48N8011 (744.8) Ber. C 54.83 H 6.49 N 15.05 Gef. C 54.64 H 6.39 N 14.84 

Ddz-Asp(OBzl)-I/nl-OBu' (14): Nach Arbeitsvorschrift 1 mit 13.4 g (30 mmol) Ddz- 
A s ~ ( O B ~ I ) - O H ' ~ ~  und 10.36 g (30 mmol) 7. Das Produkt fiillt als 0 1  an; Ausb. 16 g (88%); 
&(A) 0.68, (B) 0.69, (C) 0.75. - IR (NaC1): 3320 (NH), 1660-1730 (C=O), 1365 cm-' 
(Bu'). - 'H-NMR (270 MHz; [D,]DMSO): 6 = 7.6-7.8 (2d, 2H; 2 NH), 7.35 (m, 5H; 
Aromat), 6.5 (d, 2H; Aromat, Ddz), 5.1 (s, 2H; CH2, Bzl), 4.5 (m, 1 H; C"H, Asp), 4.1 (dd, 
t H; C"H, Val), 3.7 (s, 6H; Ddz, OCH,), 2.6-2.9 (m, 2H; CbH2, Asp), 2.0 (m, 1 H; CPH, Val), 
1.6 (s, 6H; Ddz, a,a-Dimethyl), 1.4 (s, 9H; Bu'), 0.85 (d, 6H; CYH3, Val). 

H-Asp(OBz1)-Val-OBu' . TEA (15): Nach Arbeitsvorschrift IV/B mit 12 g (20 mmol) 14; 
Ausb. 9.15 g (93%); Schmp. 326-128'C; RF(A) 0.25, (B) 0.68, (C) 0.70. - IR (KBr): 
3300-3400 (NH, NH,+), 1660-1740 (C=O), 1370 c m - ~ '  (Bu'). - 'H-NMR (270 MHz; 
[D,]DMSO): 6 = 8.7 (d, 1H; NH, Val), 8.4 (br., 3H, NH3+), 7.4 (m, 5H; Aromat), 5.15 (s, 
2H; CH2, Bzl), 4.1 -4.3 (m, 2H; 2 C"H), 2.9 (m, 2H; CIiH2, Asp), 2.1 (m, 1H; CPH, Val), 1.4 
(s, 9H; Bu'), 0.9 (d, 6H; CYH3, Val). - [a]&' = -3.6 (c = 1, absol. MeOH). 

C22H31F3N207 (492.5) Ber. C 53.66 H 6.33 N 5.68 Gef. C 54.36 H 6.40 N 5.81 

H-n-Vul-OBu' . TosOH (16): Nach Arbeitsvorschrift V mit 28 g (0.91 mmol) Z-D-Val- 
OBut3") ([.I2 = -t 15.3, (c = 0.5, absol. EtOH)); Ausb. 26 g (83%); Schmp. 142-144°C; 
Rp(A) 0.22, (B) 0.57, (C) 0.68. - I R  und NMR-Daten siehe 7. - [a]$ = -12.0 (c = 1, 
MeOH). 

ndz-Asp(OBzl)-u-Vul-OBu' (17): Nach Arbeitsvorschrift I mit 7.12 g (16 mmol) Ddz- 
A s ~ ( O B Z ~ ) - O H ' ~ '  und 5.52 g (16 mmol) 16. Das Produkt fiillt als 0 1  an; Ausb. 8 g (83%); 
R,.(A) 0.74, (B) 0.81, (C) 0.86. - IR- und NMR-Daten siehc 14. 
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H-Asp(OBz1)-n-Val-OBu' . TFA (10): Nach Arbeitsvorschrift IV/B mit 7.7 g (12.8 mmol) 
17. Das Produkt konnte nicht kristallisiert wcrden; Ausb. 95%; R,(A) 0.21, (B) 0.48, (C) 
0.71. - IR- und NMR-Daten siehe 15. 

Boc- Tyr-Arg (NO,) -T2ys ( Z )  - Asp(OBz1) - Va'al-OBu' (19): Nach Arbeitsvorschrift I rnit 
4.46 g (6 mmol) 13 und 3.25 g (6.6 mmol) 15. Nach Gelchromatographie wird das Produkt 
aus EtOH/Diethylether umkristallisiert; Ausb. 3.6 g (54%); Schmp. 108 - 110°C; RdA) 0.0, 
(B) 0.91, (C) 0.84. - IR (KBr): 3280 (NH), 1625-1730 (C=O), 1365 cm-' (But). - 'H- 
NMR (270 MHz; [D,]DMSO): S = 9.2 (br., I H; OH, Tyr), 8.6 (br., I H; N'H, Arg), 7.8 - 8.35 
(4d, 4H; 4 NH), 7.35 (m, 10H; Aromat), 7.2 (t, 1 H; N'H, Lys), 6.6 und 7.0 (2d, 4H; Aromat, 
Tyr), 6.9 (d, 1H; NH, Tyr), 5.0-5.1 (2d, 4H; CH2, Bzl), 4.7 (m, 1H; C"H, Asp), 4.05-4.4 
(m, 4H; 4 C"H), 3.15 (m, 2H; C6H2, Arg), 2.6-3.0 (m, 6H; C"H2, Lys; CPH2, Tyr; CPH2, Asp), 
2.05 (m, 1H; CPH, Val), 1.2-2.8 (m, 10H; CBsY>'H2, Lys; CD,yH2, Arg), 1.3-1.4 (25 18H; But), 
0.85 (d, 6H; CyH,, Val). - [a]? = -19.4 (c = 1, absol. MeOH). 

CS4H7hN1001s (1105.2) Ber. C 58.69 H 6.92 N 12.67 Gef. C 58.44 H 6.78 N 12.54 
Boc-Tyr- Arg (NO,) -Lys(Z) -  Asp( 0Bzl)-11- Val-OBu' (20): Nach Arbeitsvorschrift I rnit 

4.47 g (6 mmol) 13 und 2.96 g (6 mmol) 18. Nach Gelchromatographie wird das Produkt 
aus EE umkristallisiert; Ausb. 2.05 g (31%); Schmp. 148-150°C; RF(A) 0.30, (B) 0.84, (C) 
0.89. - IR- und NMR-Daten siehe 19. - [a]? = -14.6 (c = 0.5, DMF). 

cyclo[-Tyr-Arg(N0,)-Lys(Z)-Asp(OBz1)-o- Val-] (c2). - a) Durch Cyclisierung mit 
EDCI/DMAP aus 19: Nach Arbeitsvorschrift VI rnit 2.1 g (2.0 mmol) C- und N-terminal 
entschiitztem 19; Ausb. 558 mg (30%); Schmp. 238-242°C; &(A) 0.0, (B) 0.88, (C) 0.92. - 
IR (KBr): 3300 (NH), 1630-1730 em-' (C=O). - 'H-NMR (270 MHz; [D,]DMSO): Da- 
ten siehe Lit.43'. - [a]g = -45.6 (c = 0.6 in DMF); FAB-MS: m/z = 931 [M + H I + .  

C15H58N10012 (931.0) Ber. C 58.05 H 6.27 N 15.05 Gef. C 57.85 H 6.07 N 15.08 
b) Durch Cyclisivrung mit DCCIHOBt aus 19: Ausfiihrung und Aufarbeitung nach Arbeits- 
vorschrift V1, jedoch rnit 1 .O g (7.5 mmol) HOBt anstelle von DMAP und 2.62 g (2.5 mmol) 
C- und N-terminal entschiitztem 19; Ausb. 80 mg (3.5%). 

c) Durch Cyclisierung mit EDCIIDMAP aus 20: Nach Arbcitsvorschrift VI rnit 1.05 g (1.0 
mmol) C- und N-terminal entschiitztem 20 Ausb. 425 mg (45%). 

cyclO[-Tyr-Arg-LyS-ASp-D- Val-] . 2 HOAc (c2a): Nach Arbeitsvorschrift VIII rnit 93 mg 
(0.1 mmol) c2; Ausb. 63 mg (81%); Schmp. 205°C (Zers.); &(A) 0.0, (B) 0.22, (C)  0.0, (D) 
0.43. - Aminosaurenanalyse: Tyr 0.81, Arg. 0.97, Lys 1.0, Asp 1.00, Val 1.01. 

Ddz-Glu(OBz1)-n-Val-OBu' (21): Nach Arbeitsvorschrift 1 rnit 8 g (17 mmol) Ddz- 
GIU(OB~I)-OH'~) und 6.2 g (18 mmol) 16. Das Produkt fdlt als 0 1  an; Ausb. 9.4 g (89%); 
&(A) 0.77, (B) 0.84, (C) 0.98. - 1R- und NMR-Daten siehe 8. 

H - G ~ u ( O B Z ~ ) - D - V ~ ~ - O B U ~  . TFA (22): Nach Arbeitsvorschrift IV/B rnit 9.2 g (15 mmol) 
21. Das Produkt wird aus EE/Diethylether umkristallisiert; Ausb. 5.6 g (73%); Schmp. 
135-138°C; RF(A)O.2l,(B)0.67,(C)O.60. - IR(KBr): 3280(NH), 1745,1645-17lO(C=O), 
1370 cm-' (Bu'). - 'H-NMR (60 MHz; [D,]DMSO): Daten siehe 9. - [cc]kO = +25.6 
(c = 1 ,  MeOH). 

Ber. C 54.54 H 6.56 N 5.58 C23H33F3N207 (506.5) Gef. C 54.72 H 6.36 N 5.57 
Ddz-Glu(OBzl)-D-Val-N,H,Boc (23): Nach Arbeitsvorschrift I rnit 4.6 g (10 mmol) Ddz- 

GI~(OBZ~)-OH'~ '  und 2.3 g (10 mmol) H-D-V~I-N,H,BOC'~'. Das Produkt wird als Schaum 
isoliert; Ausb. 5.5 g (82%); Rv(A) 0.69, (B) 0.87, (C) 0.94. - IR- und NMR-Daten siehe 5. 
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H-Glu(OBzl)-D- Vul-N,H,Boc (24): Nach Arbeitsvorschrift VI/A mit 5.5 g (8 mmol) 23; 
Ausb. 3.06 g (85%); Schmp. 111°C; &(A) 0.1, (B) 0.68, (C) 0.81. - IR (KBr): 3340, 3250 
(NH), 1725, 1645 (C=O), 1365 cm-' (Bu'). - 'H-NMR (270 MHz; [DJDMSO): Daten 
siehe 6. - [a]$' = +56.2, (c = 0.6, MeOH). 

C22H34N406 (450.5) Ber. C 58.65 H 7.60 N 12.43 

Boc-Tyr-Arg(N0,)-Lys(Z)-Glu(OBz1)-Val-OBu' (25): Nach Arbeitsvorschrift I mit 
5.96 g (8 mmol) 13 und 5.06 g (10 mmol) 9. Nach Gelchromatographie wird das Produkt 
aus MeOH/EE umkristallisiert; Ausb. 6.1 g (68%); Schmp. 149- 153°C; &(A) 0.1, (B) 0.85, 
(C) 0.91. - IR (KBr): Daten siche 19. - 'H-NMR (270 MHz; [D,]DMSO): F = 9.25 (s, 
IH;  OH, Tyr), 7.9 -8.1 (m, 4H; 4 NH), 7.35 (m, 10H; Aromat), 7.25 (t, 1 H; N"H, Lys), 7.0 
(d, 2H; Aromat, Tyr), 6.85 (d, IH;  NH, Tyr), 6.65 (d, 2H; Aromat, Tyr), 5.0-5.1 (Zs, 4H; 
CH2, Bzl), 4.0-4.4 (m, 5H; 5 CaH), 3.15 (m, 2H; C6H2, Arg), 2.9-3.0 (m, 3H; C"H2, Lys; 
CPH, Tyr), 2.6 (t, 1 H; CPH, Tyr), 2.4 (t, 2H; CYH2, Glu), 1.2-2.0 (m, 13H; CPH, Val; Cp,y,sH2, 
Lys; CpvyH2, Arg), 1.3-1.4 (2s, 18H; Bu'), 0.85 (dd, 6H; CYH3, Val). - [a]g = -20.8 (c = 
1, MeOH). 

Gef. C 57.78 H 7.50 N 12.63 

C55H7XN10015 (1119.2) Ber. C 59.02 H 7.02 N 12.52 Gef. C 58.78 H 6.94 N 12.29 

Boc-Tyr-Arg(N0,)-Lys(Z)-Glu(OBz1)-n-Val-OBu' (26): Nach Arbeitsvorschrift I rnit 
3.65 g (4.9 mmol) 13 und 3.55 g (7 mmol) 22. Nach Gelchromatographie wird das Produkt 
aus EtOH/EE umkristallisiert; Ausb. 2.5 g (46%); Schmp. 159-163'C; &(A) 0.2, (B) 0.88, 
(C) 0.95. - IR- und NMR-Daten siche 25. - [a]$ = -7.98 (c = 0.6, MeOH). 

C55H7XN10015 (1119.2) 
Boc-Tyr-Arg(NO,j-Lys(Zj-Glu(OBzl)-n-Val-N,H,Boc (27): Nach Arbeitsvorschrift I rnit 

4.46 g (6 mmol) 13 und 2.7 g (6 mmol) 24. Nach Gelchromatographie wird das Produkt aus 
EE umkristallisiert; Ausb. 2.4 g (34%); Schmp. 145--148°C (Zers.); &(A) 0.05, (B) 0.74, (C) 
0.89. - 'H-NMR (270 MHz; [D6]DMSO): 6 = 9.7 (s, 1H; NH), 8.8 (s, 1 H; NH), 7.8-8.6 
(6d, 6H; 6 NH), 7.35 (m, 10H; Aromat, Z; Bzl), 7.2 (t, 1H; N"H, Lys), 6.6-7.05 (2d, 4H; 
Aromat, Tyr), 5.0-5.1 (2s, 4H; CH2, Bzl), 4.0-4.5 (m, 5H; 5 C"H), 3.15 (br., 2H; C6H2, 
Arg), 2.95 (q, 2H; CEH2, Lys), 2.6-2.9 (m, 2H; CpHH,, Tyr), 2.4 (m, 2H; CYH2, Glu), 1.9 (m, 
1H; CBH, Val), 1.2-1.8 (m, 12H; CpH2, Glu; CP3Y'8H2, Lys; CP,YH,. Arg), 1.3-1.4 (2s, 18H; 
Bu'), 0.85 (dd, 6H; CYH3, Val). - [a]g = -4.0 (c = 1 ,  DMF). 

cyclo[- Tyr-A ry (N0,j-Lys (Zj-Glu (OBzl)-n- Val-] (c 3). - a) Durch Cyclisierung mit 
EDCZIDMAP aus 25: Nach Arbeitsvorschrift VI rnit 2.4 g (2.2 mmol) C- und N-terminal 
entschiitztem 25; Ausb. 686 mg (33%); Schmp. 234-238°C (Zers.); R,(A) 0.00, (B) 0.80, 
(C) 0.86. - IR (KBr): 3300 (NH), 1630-1730 cm-' (C=O). - 'H-NMR (270 MHz; 
[D6]DMSO): Daten siehe Lit.43). - [a]? = -58.5 (c = 0.3 in DMF). - FAB-MS: m/z = 
945 [M + HI+.  

Ber. C 59.02 H 7.02 N 12.52 Gef. C 58.96 H 6.88 N 12.33 

C46HbON10012 (945.0) Ber. C 58.47 H 6.39 N 14.82 Gef. C 57.91 H 6.52 N 14.94 

b) Durch Cyclisierung mit EDCIIDMAP uus 26: Nach Arbeitsvorschrift VI rnit 1.45 (1.4 
mmol) C- und N-terminal entschiitztem 26; Ausb. 610 mg (46%). 

c) Durch Cyclisieruny nach der Azid-Methode: Nach Arbeitsvorschrift VII rnit 1.42 g (1.3 
mmol) C- und N-terminal entschutztem 27; Ausb. 360 mg (29 YO). 

cyclo[-Tyr-Arg-Lys-Glu-~- Val-] . 2 HOAc (c3a): Nach Arbeitsvorschrift VIII rnit 94 mg 
(0.1 mmol) c3; Ausb. 65 mg (82%); Schmp. 142°C (Zers.); &(A) 0.0, (B) 0.22, (C) 0.0, (D) 
0.44. - Aminosaurenanalyse: Tyr 0.84, Arg 1.00, Lys 0.98, Glu 0.98, Val 1.01; Gehalt an 
D-Val 9 1.1 % 39). 
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Boc-Arg(NOJ-Lys(Z)-OH (28): Nach Arbeitsvorschrift I l l  rnit 5.95 g (10 mmol) 1. Das 
Produkt wird aus EtOH/EE umkristallisiert; Ausb. 5.23 g (90%); Schmp. 143 - 147°C; &(A) 
0.0, (B) 0.53, (C) 0.60. - IR (KBr): 3320,3460 (NH), 1620- 1740 (C = 0), 1365 em-' (Bu'). - 
'H-NMR (270 MHz; [D6]DMSO): Daten siehe 1; das Signal bei 6 = 3.6 fehlt. - [a]:: = 
-0.15 (c = 1, MeOH). 

Z-Val-Tyr-OBu' (29): Nach Arbeitsvorschrift I mit 3.52 g (14 mmol) Z-Val-OH41) und 
3.3 g (14 mmol) H - T ~ ~ - O B U ' ~ ' ~ .  Das Produkt wird zu einem festen Schaum getrocknet; Ausb. 
7.3 g (95%); &(A) 0.65, (B) 0.84, (C) 0.91. - IR (KBr): 3300 (NH), 1630- 1730 (C = 0), 1365 
(Bu'). - 'H-NMR (270 MHz; [D,]DMSO): 6 = 9.2 (d, 1 H; NH), 7.35 (m, 5H; Aromat, Z), 
7.2 (d, 1 H; NH, Val), 6.6-7.0 (2d, 4H; Aromat, Tyr), 5.0 (s, 2H; CH2, Bzl), 4.3 (m, 1 H; C'H, 
Tyr), 3.9 (t, 1H; C'H, Val), 2.8 (m, 2H; CPH,, Tyr), 1.9 (m, 1H; CPH, Val), 1.3 (s, 9H; Bu'), 
0.8 (dd, 6H; CYH3, Val). 

H-Val-Tyr-OBu' (30): Nach Arbeitsvorschrift V rnit 7.0 g (14 mmol) 29, jedoch ohne Zusatz 
von TosOH . H20.  Das Produkt wird aus EE umkristallisiert; Ausb. 4.1 g (66 %); Schmp. 
145-150°C; &(A) 0.05, (B) 0.51, (C) 0.64. - IR (KBr): 3380 (NH), 1630-1730 (C=O), 
1365 em-' (Bu'). - 'H-NMR (270 MHz; [D6]DMSO): 6 = 8.4 (br., 1H; NH), 7.0-7.1 (m, 
4H; Aromat, Tyr; NH2), 6.7 (d, 2H; Aromat, Tyr), 4.3 (m, 1 H; C"H, Tyr), 3.3 (br., 1 H; C"H, 
Val), 2.8 (br., 2H; CPH2, Tyr), 2.0 (br., 1H; CPH, Val), 1.3 (s, 9H; Bu'), 0.8 (m, 6H; CYH3, 
Val). - [a]g = +14.1 (c = 1, MeOH). 

Ddz-Asp(OBzlj- Val-Tyr-OBu' (31): Nach Arbeitsvorschrift I mit 5.3 g (12 mmol) Ddz- 
ASP(OBZ~)-OH'~) und 4.0 g (12 mmol) 30. Das Produkt wird zu einem festen Schaum ge- 
trocknet; Ausb. 8.3 g (90%); &(A) 0.45, (B) 0.78, (C)  0.80. - IR (KBr): 3320 (NH), 
1640-1730 (C=O), 1365 cm-' (Bu'). - 'H-NMR (270 MHz; [D6]DMSO): 6 = 8.3 (d, 1H; 
NH), 7.7 (d, 1 H; NH), 7.6 (d, 1 H; NH), 7.35 (m, 5H; Aromat, Bzl), 6.6-7.0 (2d, 4H; Aromat, 
Tyr), 6.3-6.5 (m, 3H; Aromat, Ddz), 5.1 (s, 2H; CH2, Bzl), 4.2-4.4 (m, 3H; 3CuH), 3.7 (s, 
6H; OCHs Ddz), 2.6-2.9 (m, 4H; CpH2, Tyr; CBH2, Asp), 1.95 (m, 1 H; CPH, Val), 1.6-1.7 
(2s, 6H; Ddz, a,a-Dimethyl), 1.3 (s, 9H; Bu'), 0.8 (dd, 6H; CYH2, Val). 

H-Asp(OBzl)-Va.hl-Tyr-OBu' . TFA (32): Nach Arbeitsvorschrift IV/B rnit 8.3 g (10.8 
mmol) 31. Das Produkt fallt als Schaum an; Ausb. 5.2 g (80%); &(A) 0.0, (B) 0.65, (C) 
0.70. - IR (KBr): 3300 (NH), 1730, 1640-1690 (C=O), 1365 em-' (But). - 'H-NMR 
(270 MHz; [D,]DMSO): 6 = 8.2-8.4 (2d, 2H; 2 NH), 7.35 (m, 5H; Aromat), 6.7-7.0 (2d, 
4H; Aromat, Tyr), 5.1 (s, 2H; CH2, Bzl), 4.2-4.4 (m, 3H; 3 C"H), 2.7-3.0 (m, 4H; CPH2, 
Tyr; CPH2, Asp), 2.0 (m, 1H; CPH, Val), 1.4 (s, 9H; Bu'), 0.85 (t, 6H; CYH2, Val). 

Boc-Arg (NO,I-Lys(Z)-Asp(OBzl)- Val-Tyr-OBu' (33): Nach Arbeitsvorschrift I rnit 
4.07 g (7 mmol) 28 und 3.6 g (5.5 mmol) 32. Das Produkt wird aus EE umkristallisiert; 
Ausb. 3.16 g (52%); Schmp. 350°C (Zers.); &(A) 0.05, (B) 0.85, (C) 0.88. - TR (KBr): 3280 
(NH), 1730, 1635 (C=O), 1365 em-' (But). - 'H-NMR (270 MHz; [DJDMSO): 6 = 9.2 
(br., 1H; OH, Tyr), 7.55-8.5 (4d, 4H; 4 NH), 7.3 (m, 10H; Aromat), 7.25 (t, 1H; N"H, Lys). 
7.0 (d, 3H; Aromat, Tyr; NH, Tyr), 6.65 (d, 2H; Aromat, Tyr), 5.0-5.1 (2d, 4H; CH2, Bzl), 
4.7 (m, 1H; C"H, Asp), 3.9-4.25 (m, 4H; 4 CaH), 3.15 (m, 2H; CSH2, Arg), 2.6-2.95 (m. 
4H; C"H2, Lys; CPH2, Tyr), 1.95 (m, 1H; CpH, Val), 1.2-1.7 (m, 10H; CpJH2, Arg; Cp*TH,,2, 
Lys), 1.3-1.4 (2s, 18H; Bu'), 0.8 (t, 6H; CYH3, Val). - [a]? = -18.5 (c  = 0.3, DMF). 

Cs4H76N1001s . 2 H 2 0  (1105.2 + 36) Ber. C 57.74 H 6.99 N 12.47 
Gef. C 57.93 H 6.73 N 12.35 

cyclo[-Arg(NO,j-Lys(Z)-Asp(OBzl)- Val-~-Tyr-]  (c4): Nach Arbeitsvorschrift V1 rnit 
1.26 g (1.2 mmol) C- und N-terminal entschiitztem 33; Ausb. 200 mg (18%); Schmp. 

Liebigs Ann. Chem. 1986 



886 H .  Kessler und B. Kutscher 

208-210°C; R,(A) 0.00, (B) 0.82, (C) 0.86. - 'H-NMR (270 MHz; [D6]DMSO): Daten 
siehe Lit.4i). - [a]$ = -47.4 (c = 0.2, DMF). 

C45HSRN10012 . HzO (931.0 + 18) Ber. C 56.95 H 6.36 N 14.76 
Gef. C 56.79 H 6.36 N 14.41 

cycle[-Arg-Lys-Asp- Val-n-Tyr-J' . 2 HOAc (c4a): Nach Arbeitsvorschrift VIII rnit 46 mg 
(0.05 mmol) c4; Ausb. 40 mg (92%); Schmp. 160-162°C (Zers.); RF(B) 0.2, (D) 0.34. - 
Aminosaurenanalyse: D-Tyr 0.87, Arg 0.95, Lys 1.0, Asp 1.44, Val 1.03. 

Boc-Trp-Arg(NO,j-Lys(Zl-OMe (34): Nach Arbeitsvorschrift I rnit 5.18 g (17 mmol) Boc- 
Trp-OH26' und 7.96 g (15 mmol) 2. Das Produkt wird aus EE/Diethylether umkristallisiert; 
Ausb. 11.6 g (95%); Schmp. 95-96%; R,(A) 0.0, (B) 0.85, (C) 0.88. - IR (KBr): 3300 (NH), 
1610-1740 (C=O), 1365 cm- '  (Bu'). - 'H-NMR (270 MHz; [D6]DMSO): F = 10.8 (s, 
1 H; Indol), 7.95-8.35 (2d, 2H; NH, Arg; NH, Lys), 7.58 (d, 1 H; Aromat, Trp), 7.35 (m, 5H; 
Aromat), 7.25 (t, 1H; NH, Lys), 6.9-7.1 (m, 4H; Aromat, Trp), 6.8 (d, 1H; NH, Trp), 5.0 
(s, 2H; CH2, Bzl), 4.2-4.4 (m, 3H; 3 CaH), 3.6 (s, 3H; OCH3), 3.15 (m, 2H; CSH2, Arg), 
2.8-3.1 (m, 4H; CH2,  Lys; CPH2, Trp), 1.25-1.8 (m, 10H; CP""H2, Lys; CP,yH2, Arg), 1.3 
(s, 9H; But). - [a]$ = -16.39 (c = 1, MeOH). 

Boc-Trp-Arg(N0,)-Lys(Z)-OH (35): Nach Arbeitsvorschrift I11 rnit 1 I g (14 mmol) 34. 
Das Produkt wird aus EE/Diethylether umkristallisiert; Ausb. 9.5 g (88%); Schmp. 
131-332°C (Zers.); RF(A)0.0,(B)0.79,(C)0.54. - IR (KBr): 3300(NH), 1620-1730(C=O), 
1365 cm -' (Bu'). - 'H-NMR (270 MHz; [D,]DMSO): Daten siehe 34; das Signal bei 6 = 
3.6 fehlt. - [a]$ = -11.1 (c = 1, MeOH). 

C36H49N9010 (766.7) Ber. C 56.32 H 6.43 N 16.42 Gef. C 56.04 H 6.28 N 16.47 

Boc-Trp-Arg(N0,)-Lys(Z)-Asp(OBz1)- Val-OBu' (36): Nach Arbeitsvorschrift I rnit 6.9 g 
(9 mmol) 13 und 4.43 g (9 mmol) 15. Nach Gelchromatographie wird das Produkt aus 
EtOH/EE umkristallisiert; Ausb. 6.3 g (62%); Schmp. 121 - 125°C; R,(A) 0.14, (B) 0.85, (C) 
0.86. - IR-Daten siehe 19. - 'H-NMR (270 MHz; [D6]DMSO): 6 = 10.75 (s, 1H; NH, 
Indol), 7.6-8.35 (4d, 4H; 4 NH), 7.35 (m, IOH; Aromat), 6.9-7.2 (m, 5H; N"H, Lys; Aromat, 
Trp; NH, Trp), 5.0-5.3 (2s, 4H; CH2, Bzl), 4.0-4.7 (m, 5H; 5 C*H), 2.6-3.15 (m, 8H; 
C"H2, Arg; C"H2, Lys; CPH2, Tyr; CpHH,, Asp), 2.0 (m, 1H; CPH, Val), 1.2-1.7 (m, 10H; 
CP,Yi*Hz, Lys; CP,?H2, Arg), 0.75 (d, 6H; CYH3, Val). - [a];' = -24.1 (c = I ,  MeOH). 

C56H77NI1Ol4 (1128.2) 
cyclo[- Trp-Arg (NO,)-Lys(Z)-Asp (OBzl) -D- Val-] (c5): Nach Arbeitsvorschrift VI  rnit 

2.14 g (2.0 mmol) C- und N-terminal 4 entschiitztem 36; Ausb. 590 mg (31%); Schmp. 
243-245°C; R,(A) 0.0, (B) 0.72, (C) 0.87. - IR (KBr): 3320 (NH), 1620-1740 cm-.' 
(C=O). - 'H-NMR (270 MHz; [D,]DMSO): Daten siehe Lit.43). - [a]b = -39.8 (c = 
0.5, DMF). - FAB-MS: m/z = 955 [M + H I + .  

Ber. C 59.62 H 6.87 N 13.66 Gef. C 59.38 H 6.63 N 13.45 

C47H59N11011 (954.0) 
cycle[-Trp-Arg-Lys-Asp-n- Val-] . 2 HOAc (c5a): Nach Arbeitsvorschrift VIII rnit 71.5 mg 

(0.075 mmol) c5. Das Produkt erscheint violett; Ausb. 54 mg (90%); Schmp. 158-162°C 
(Zers.); R,:(A) 0.0, (B) 0.2, (C) 0.0, (D) 0.41 sowie rosafarbcner Nachlaufcr. 

Ber. C 59.17 H 6.22 N 16.15 Gef. C 59.28 H 6.27 N 16.11 

Boc-Trp-Arg(N0,)-Lys(Z)-Glu(OBz1)- Val-OBu' (37): Nach Arbeitsvorschrift J rnit 6.9 g 
(9 mmol) 35 und 4.6 g (9 mmol) 9. Nach Gelchromatographie wird das Produkt aus EtOH/ 
EE umkristallisiert; Ausb. 5.8 g (56%); Schmp. 132 - 136' C; R,(A) 0.35, (B) 0.88, (C) 0.92. - 
IR (KBr): 3200-3500 (NH), 1625-1725 (C=O), 1365 cm-' (Bu'). - 'H-NMR (270 MHz; 
[DJDMSO): F = 10.8 (s, 1 H; NH, Indol), 7.6-8.6 (4d, 4H; 4 NH), 7.35 (m, 10H; Aromat), 
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7.25 (t, 1H; N"H, Lys), 6.85-7.1 (m, 4H; Aromat, Trp; NH, Trp), 5.0-5.1 (2s, 4H; CH?, 
Bzl), 4.4 (m, 2H; 2 CW), 4.2 (m, 2H; 2 C"H), 4.0 (in, 1 H; C"H), 3.15 (br., 2H; C'HH,, Arg), 
2.9-3.1 (m, 4H; CBHH,, Trp; C"H2, Lys), 2.4(t, 2H; CYH2, Glu), 1.2-2.0(m, 13H; CPH2, Glu; 
C"H, Val; CB.Y,'H2, Lys; C",?H,, Arg), 1.3-1.35 (2s, 18H; Bu'), 0.8 (dd, 6H; CYH3, Val). - 
[CL]? = -24.3 (c = 1, MeOH). 

______ ___-._ _. 

C57H79H110,4 (1142.3) 
cycle(- Trp- Arg (NO,) - Lys ( Z )  -Glu (OBzl) -D- Val-] (c 6): Nach Arbeitsvorschrift VI mit 

2.17 g (2.0 mmol) C- und N-terminal entschutztem 37; Ausb. 660 mg (34%); Schmp. 
236-240°C; R,(A) 0.0, (B) 0.78, (C) 0.86. - IR (KBr): Daten siehe c5. - 'H-NMR 
(270 MHz, [DJDMSO): Datcn siche Lit.43'. - [a$,' = -46.6 (c = 0.5, DMF). - FAB- 
MS: m/z = 969 [M + H I + .  

Ber. C 59.94 H 6.97 N 13.49 Gef. C 59.87 H 7.19 N 13.27 

C4RH61N11011 . H 2 0  (968.0 + 18) Ber. C 58.46 H 6.43 N 15.62 
Ger. C 58.96 H 6.78 N 15.62 

c y c l o [ - T r p - A r g - L y s - G l u - o - ~ ~ l - ]  . 2 HOAc (c6a): Nach Arbeitsvorschrift VIII rnit 72 mg 
(0.075 mmol) c 6  Ausb. 5 I mg (83%); Schmp. 173 - 175 "C (Zers.); R,(A) 0.0, (B) 0.2, (C) 0.0, 
(D) 0.39. - Aminosaurenanalyse: Arg 0.98, Lys 0.99, Glu 1.04, Val 1.01; Trp wird zerstort. 

Boc-o-Lys(Z)-Arg(N0,)-OMe (38): Nach Arbeitsvorschrift I rnit 7.6 g (20 mmol) Boc- 
D - L ~ S ( Z ) - O H ~ ~ )  (01, [a]g = -3.5 (c = 1,  absol. MeOH); Vergleich Boc-Lys(Z)-OH, 
[a]? = + 3.9 (c = 1 ,  absol. MeOH)) und 8.1 g (30 mmol) H-Arg(N02)-OMe . Das 
Produkt wird zum Schaum getrocknet; Ausb. 11.8 g (95%); &(A) 0.42, (B) 0.84, (C) 0.85. - 
IR- und NMR-Daten siehe 1. - [a]? = 0 (c = 1, MeOH). 

Boc-o-Lys(Z)-Arg(N0,)-OH (39): Nach Arbeitsvorschrift TI1 mit 7.4 g (12.4 mmol) 38. 
Das Produkt fiillt als Schaum an; Ausb. 7 g (95%); R,(A) 0.1, (B) 0.79, (C) 0.65. - 1R (KBr): 
3320 (NH), 1620-1720 (C=O), 1365 cm-' (But). - 'H-NMR (270 MHz; [DJDMSO): 
Daten siehc 1; das Signal bei 6 = 3.6 fehlt. 

Boc-~-Lys(Z)-  A r g ( N 0 , ) - A s p ( 0 B z l ) -  Val- Tyr-OBu' (40): Nach Arbeitsvorschrift I rnit 
2.1 g (3.6 mmol) 39 und 3.93 g (6 mmol) 32. Nach Gelchromatographie wird das Produkt 
aus EE/Diethylether umkristallisiert; Ausb. 1.5 g (38%); Schmp. 107- 108°C; RdA) 0.05, 
(B) 0.84, (C) 0.92. - TR (KBr): 3300 (NH), 1635-1735 (C=O), 1365 cm-' (Bu'). - 'H- 
NMR (270 MHz; [D6]DMSO): 6 = 9.2 (s, 1H; OH, Tyr), 7.55-8.35 (4d, 4H; 4 NH), 7.35 
(m, 10H; Aromat), 7.25 (t, 1 H; N"H, Lys), 7.0 (d, 2H; Aromat, Tyr), 6.9 (d, 1 H; NH, Lys), 
6.6 (d, 2H; Aromat, Tyr), 5.0-5.1 (2s, 4H; CH2, Bzl), 4.7 (m, 1H; C"H, Asp), 4.25 (m, 3H; 
3 C"H), 3.9 (m, IH,  C"H), 3.15 (m, 2H; CSH2, Arg), 2.8-3.0 (m, 4H; C"H2, Lys; C'HH2, Tyr), 
1.2 - 2.0 (m, 11 H; CBH, Val; CP,Y,aH2, Lys; CP,YH,, Arg), 1.3 - 1.4 (2s, 18 H; But), 0.75 (dd, 6 H; 
CYH3, Val). - 

cyclo(-~-Lys(Z)-Arg(NO,)-Asp(OMe)-Val-Tyr-J (c7): Nach Arbeitsvorschrift VI rnit 
1.26 g (1.2 mmol) C- und N-terminal entsehiitztem 40. Bei der Aufarbeitung wird die Ben- 
zylester-Schutzgruppe durch Umesterung fast vollstandig in den Methylester umgewandelt; 
Ausb. 320 mg (31%); Schmp. 228-230°C (Zers.); R,(A) 0.0, (B) 0.72, (C) 0.78. - IR (KBr): 
3300 (NH), 1640-1735 cm-' (C=O). - 'H-NMR (270 MHz; [D,]DMSO): Daten siehe 
Lit.43'. - [a]$' = -38.4 (c = 0.5, DMF). - FAB-MS: m/z = 855 [M + H] +. 

= -12.3 (c = 0.2, DMF). 

C39H54Nf0012 (854.9) 
cyclo(-~i-Lys-Ary-Asp-Yal-Tyr-] . 2 HOAc (c7a): Nach Arbeitsvorschrift Vlll mit 78 mg 

(0.09 mmol) c7; Ausb. 54 mg (78%); Schmp. 240°C (Zers.); R,(A) 0.0, (B) 0.19, (C) 0.0, (D) 
0.41. 

Ber. C 54.80 H 6.36 N 16.39 Gef. C 54.34 H 6.09 N 16.48 
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Ddz-GB(OBz1)- Val-Tyr-OBu' (41): Nach Arbeitsvorschrift I mit 5.5 g (12 mmol) Ddz- 
Glu(OBzl)-OH") und 4.9 g (14 mmol) 30. Das Produkt fallt als Schaum an; Ausb. 8.7 g 
(93%); RdA) 0.65, (B) 0.83, (C) 0.85. - IR (KBr): 3300 (NH), 1640- 1730 (C= 0), 1365 cm-' 
(But). 

H-Glu(OBz1)-Val-Tyr-OBu' . TFA (42): Nach Arbeitsvorschrift IV/B mit 8.7 g (1 1 mmol) 
41; Ausb. 5.9 g (79%); Schmp. 75-80°C; RF(A) 0.0, (B) 0.75, (C) 0.73. - IR (KBr): Daten 
siehe 32. - 'H-NMR (270 MHz; [D6]DMSO): 6 = 8.4 (dd, 2H; NH), 8.25 (br., 3H; 
NHI), 7.35 (m, 5H; Aromat, Bzl), 6.65-7.0 (2d, 4H; Aromat, Tyr), 5.1 (s, 2H; CH2, Bzl), 
4.3 (m, 2H; 2 C"H), 3.9 (m, 1H; C"H), 2.8 (d, 2H; CPH2, Tyr), 2.5 (m, 2H; CYH2, Glu), 2.0 
(m, 3H; CPH, Val; CPH2, Glu), 1.3 (s, 9H; But), 0.9 (t, 6H; CYH3, Val). 
Ddz-Glu(OBz1)-Val-Tyr-N,H,Boc (43): Nach Arbeitsvorschrift I mit 4.6 g (10 mmol) Ddz- 

Glu(OBzl)-OH'6' und 6.8 g (12 mmol) H-Val-Tyr-NzHzBoc4*). Das Produkt fallt als fester 
Schaum an; Ausb. 7.7 g (92%); RAA) 0.25, (B) 0.80, (C) 0.85. - IR (KBr): 3280 (NH), 
1640-1740 (C=O), 1365 cm-' (Bu'). - 'H-NMR (270 MHz; [D6]DMSO): 6 = 9.8 (br., 
1 H NH), 8.8 (br., 1 H; NH), 8.0 (br., 1 H; NH), 7.6 (d, 1 H; NH), 7.35 (m, 5H, 5H, Aromat), 
7.1 (d, 2H; Aromat, Tyr), 6.9 (d, 1H; NH), 6.6 (d, 2H; Aromat, Tyr), 6.5 (d, 2H; Aromat, 
Ddz), 6.3 (t, 1H; Aromat, Ddz), 5.1 (s, 2H; CHz, Bzl), 3.95-4.5 (m, 3H; 3 C"H), 2.6-2.9 (m, 
2H; CpHz, Tyr), 2.4 (t, 2H; CYH2, Glu), 1.6-1.7 (2s, 6H; Ddz, clp-Dimethyl), 1.4-1.9 (m, 
3H; CYH2, Glu; CPH, Val), 1.4 (s, 9H; Bu'), 0.7 (dd, 6H; CYH3, Val). 
H-Glu(OBz1)-Val-Tyr-N,H,Boc . TFA (44): Nach Arbeitsvorschrift IV/B rnit 7.6 g (9 

mmol) 43. Das Produkt wird aus EtOH/Diethylether umkristallisiert; Ausb. 5.4 g (82%); 
Schmp. 134-137°C; RF(A) 0.0, (B) 0.75, (C) 0.86. - IR (KBr): 3280 (NH), 1640-1740 
(C=O), 1370 cm-I (But). 
Boc-D-Lys(Z)-Arg(N0,)-Glu(OBz1)-Val-Tyr-OBu' (45): Nach Arbeitsvorschrift I rnit 

4.65 g (8 mmol) 39 und 5.85 g (8.8 mmol) 42. Nach Gelchromatographie wird das Produkt 
aus EtOH/EE umkristallisiert; Ausb. 5.0 g (56%); Schmp. 144- 146°C; RdA) 0.05, (B) 0.83, 
(C) 0.91. - IR (KBr): 3200-3500 (NH), 1630-1740 (C=O), 1365 cm-' (Bu'). - '€3-NMR 
(270 MHz; [D6]DMSO): 6 = 7.7-8.25 (4d, 4H, 4 NH), 7.35 (m, IOH, Aromat), 7.25 (t, 1 H; 
N"H, Lys), 7.0 (d, 2H; Aromat, Tyr), 6.9 (d, 1 H; NH, Lys), 6.6 (d, 2H, Aromat, Tyr), 5.0-5.1 
(2s, 4H; CH2, Bzl), 4.2-4.35 (m, 4H; 4 C"H), 3.85 (m, 1H; C"H), 3.15 (m, 2H; CSH2, Arg), 
2.95 (q, 2H; C"Hz, Lys), 2.8 (d, 2H; CBH2, Tyr), 2.4 (m, 2H; CYH2, Glu), 1.2-2.0 (m, 13H; 
CPH, Val; CpHz, Glu; CP,Y~sH2, Lys; CP,TH2, Arg), 1.3-1.35 (2s, 18H; But), 0.8 (t, 6H; CYH3, 
Val). - [a]g = -18.1 (c = 1, MeOH). 

C5sH78N1001s (1119.2) Ber. C 59.02 H 7.07 N 12.52 Gef. C 59.17 H 7.33 N 12.39 
Boc-0-Lys (2) - Arg (NO,) -Glu (OBzl) - Val- Tyr-N,H,Boc (46): Nach Arbeitsvorschrift I mit 

3.2 g (5.5 mmol) 39 und 4.0 g (5.5 mmol) 44. Das Produkt wird aus EE umkristallisiert; 
Ausb. 2.3 g (36%); Schmp. 159-162°C (Zers.); RF(A) 0.18, (B) 0.85, (C) 0.90. - IR (KBr): 
Daten siehe 27. - 'H-NMR (270 MHz; [D6]DMSO): 6 = 9.8 (br., 1 H; NH, Hydrazid), 9.1 
(s, 1H; Tyr, OH), 8.8 (br., 1H; NH, Hydrazid), 7.6-7.85 (m, 4H; 4NH), 7.35 (m, 10H; 
Aromat), 7.25 (t, 1H; NEH, Lys), 6.6 und 7.0 (2d, 4H; Aromat, Tyr), 6.9 (d, 1H; NH, Lys), 
5.0-5.1 (2d, 4H; CHI, Bzl), 4.1 -4.5 (m, 4H; 4 CaH), 3.9 (m. 1H; C"H), 3.15 (m, 2H; CSH2, 
Arg), 2.6-3.0 (m, 4H; C"H2, Lys; CPH2, Tyr), 2.3 (m, 2H; CPH,, Glu), 1.2-2.0 (m, 13H; 
CPH, Val; CPH,, Glu; CP,y,6H2, Lys; CP.YH,, Arg), 0.7 (t, 6H; CYH3, Val). - [a];' = -5.7 
(C = 1, DMF). 

C&80N120f6 (1177.3) 
cycle[-0-Lys ( Z )  -Arg (NO,) -Glu (0 Bzl) - Val- Tyr-] (c 8). - a) Durch Cyclisierung mit 

EDCZ/DMAP: Nach Arbeitsvorschrift VI rnit 2.02 g (2.0 mmol) C- und N-terminal ent- 
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schutztem 45; Ausb. 910 mg (48%); Schmp. 243-245°C; RAA) 0.0, (B) 0.79, (C) 0.86. - IR 
(KBr): 3300 (NH), 1620-1730 cm-' (C=O). - 'H-NMR (270 MHz; [D6]DMSO): Daten 
siehe Lit.43). - [a]6' = -41.4 (c = 0.5, DMF). - FAB-MS: m/z = 945 [M +HI+ .  

C46HSON10012 (945.0) Ber. C 58.47 H 6.39 N 14.82 Gef. C 58.18 H 6.27 N 14.67 

b) Durch Cyclisierung nach der Azid-Methode: Nach Arbeitsvorschrift VII rnit 1.42 g (1.3 
mmol) C- und N-terminal entschiitztem 46; Ausb. 370 mg (30%). 

cycle[-D-Lys-Arg-Glu-VaZ-Tyr-] . 2 HOAc (c8a): Nach Arbeitsvorschrift VIII rnit 94 mg 
(0.1 mmol) c8; Ausb. 68 mg (87%); Schmp. 238-240°C (Zers.); RdA) 0.0, (B) 0.21, (C) 0.0, 
(D) 0.43. - Aminosaurenanalyse: Lys 0.99, Arg 0.99, Glu 1.00, Val 1.03, Tyr 0.95; Gehalt 
an D-Tyr 5.3y0~~'. 

Boc-Arg(N0,)-n-Lys(Z)-OMe (47): Nach Arbeitsvorschrift I rnit 5.27 g (16 mmol) Boc- 
Arg(NOz)-OHt3) und 5.44 g (16.5 mmol) H-D-Lys(Z)-OMe . HC114). Das Produkt fallt als 
Schaum an; Ausb. 8.7 g (88%); RdA) 0.18, (B) 0.84, (C) 0.87. - IR (KBr): Daten siehe 1. - 
'H-NMR ([D6]DMSO): 6 = 8.5 (br., 1 H; NGH, Arg), 8.15 (d, 1 H; NH, Arg), 7.9 (br., 2 H  
2 NGH, Arg), 7.35 (m, 5 H  Aromat), 7.25 (t, 1 H; N"H, Lys), 6.8 (d, 1 H; NH, Lys), 5.0 (s, 2H; 
CH2, Bzl), 3.9-4.2 (m, 2H; 2 CaH), 3.6 (s, 3 H  OCH3), 3.15 (m, 2 H  C6H2, Arg), 2.95 (q, 2H; 
C'H2, Lys), 1.2-1.7 (m, 10H; CP2Y98H2), Lys; CPsYH2, Arg), 1.4 (s, 9H; But). - [u]ho = +3.6 
(c = 1, absol. MeOH). 

CZ6&N7o9 (595.7) Ber. C 52.43 H 6.94 N 16.47 Gef. C 52.42 H 6.79 N 16.51 

H-Arg(N0,)-o-Lys(Z)-OMe . HCI (48): Nach Arbeitsvorschrift I1 mit 8.5 g (14.3 mmol) 
47; Ausb. 6.8 g (89%); Schmp. 187--190°C; RdA) 0.0, (B) 0.48, (C) 0.43. - IR (KBr): 
3300-3380 (NH), 1650-1745 cm-' (C=O). - 'H-NMR (270 MHz; [D6]DMSO): Daten 
siehe 2. - [a]? = 26.1 (c = 1, absol. MeOH). 

C21H32C1N707 (529.7) Ber. C 47.61 H 6.08 N 18.51 

Boc-Tyr-Arg(N0,)-o-Lys(Z)-OMe (49): Nach Arbeitsvorschrift I rnit 5.09 g (1 1 mmol) 
Boc-Tyr-OH . DCHA15) und 5.29 g (10 mmol) 48. Das Produkt wird aus EE/Diethylether 
umkristallisiert; Ausb. 7.6 g (95%); Schmp. 90-91 "C; &(A) 0.15, (B) 0.86, (C) 0.84. - IR 
(KBr): 3200-3460 (NH), 1630-1740 (C=O), 1365 cm-' (Bu'). - 'H-NMR (270 MHz; 
[D6]DMSO): Daten siehe 12. - [u]z  = +1.2 (c = 1, MeOH). 

Boc-Tyr-Arg(N0,)-D-Lys(Z)-OH (50): Nach Arbeitsvorschrift 111 rnit 7.4 g (9.7 mmol) 
49 und zusatzlich 13.6 ml 1 N NaOH. Das Produkt wird aus EtOH/EE umkristallisiert; 
Ausb. 5.95 g (83%); Schmp. 98 - 100°C; RF(A) 0.0, (B) 0.79, (C) 0.52. - IR (KBr): 3340 (NH), 
1640-1730 (C=O), 1365 cm-' (But). - 'H-NMR (270 MHz, [D6]DMSO): Daten siehe 13. 

Boc-Tyr-Arg(N0,)-D-Lys(Z/-Asp(OBz1)- Val-OBu' (51): Nach Arbeitsvorschrift I mit 
2.98 g (4 mmol) 50 und 2.46 g (5 mmol) 15. Nach Gelchromatographie wird das Produkt 
aus EE/Diethylether umkristallisiert; Ausb. 2.0 g (45%); Schmp. 135 - 137°C; RF(A) 0.0, (B) 
0.85, (C) 0.93. - IR (KBr): 3300 (NH), 1640-1730 (C=O), 1365 cm-' (Bu'). - 'H-NMR 
(270 MHz; [D6]DMSO): 6 = 7.8 - 8.5 (4d, 4H; 4 NH), 7.35 (m, 10H; Aromat), 7.25 (t, 1 H; 
N'H, Lys), 7.05 (d, 2H; Aromat, Tyr), 6.85 (d, 1H; NH, Tyr), 6.6 (d, 2H; Aromat, Tyr), 
5.0-5.1 (2s, 4H; CHI, Bzl), 4.75 (m, 1H; C"H, Asp), 4.0-4.4 (m, 4H; 4 C"H), 3.2 (br., 2H; 
CsHz, Arg), 2.6-3.0 (m, 4H; C"H2, Lys; CPH2, Tyr), 2.0 (m, 1 H; CPH, Val), 1.2- 1.8 (m, 10H; 
CP,u3sHz, Lys; CPSYH2, Arg), 1.3- 1.4 (2s, 18H; But), 0.85 (d, 6H; CYH3, Val). - [a]g = - 11.5 
(c = 0.5, MeOH). 

Gef. C 47.95 H 6.20 N 18.29 

C54H76N10015 . H 2 0  (1105.3 + 18) Ber. C 57.74 H 6.99 N 12.47 
Gef. C 57.55 H 6.83 N 12.53 
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cycle[-Tyr-Arg(NO,)-~-Lys(Zj-Asp(OBzl)-~- Val-] (c9): Nach Arbeitsvorschrift VI rnit 
1.68 g (1.6 mmol) C- und N-terminal entschutztem 51; Ausb. 560 mg (38%); Schmp. > 320°C; 
RF(A) 0.1, (B) 0.79, (C) 0.95. - 1R (KBr): 3300 (NH), 1630- 1730 cm-I (C=O). - 'H-NMR 
(270 MHz; [D,]DMSO): Daten siehe Lit.43). - [a]':' = -44.4 (c = 0.5, DMF). - FAB- 
MS: m/z = 931 [M + H I + .  

___ ___._ 
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C45HS8N10012 . H 2 0  (931.0) + 18) Bcr. C 56.95 H 6.36 N 14.76 
Gef. C 56.84 H 6.38 N 14.66 

cyclo(-Tyr-Arg-n-Lys-Asp-~-Val-] 2 HOAc (c9a): Nach Arbeitsvorschrift V11 mit 56 mg 
(0.06 mmol) c9; Ausb. 40 mg (85%); Schmp. 1240°C (Zers.); RF(A) 0.0, (B) 0.19, (C) 0.0, (D) 
0.45. - Aminosaureanalyse: Gehalt an D-Val 95.1 % 39). 

Boc- Tyr-Arg (NO,)-D-L~S(Z)-G~~ [ OBzl) - Val-OBu' (52): Nach Arbeitsvorschrift I rnit 
2.9 g (3.9 mmol) 50 und 3.04 g (6 mmol) 9. Nach Gelchromatographie wird das Produkt 
aus EE/Diethylether umkristallisiert; Ausb. 2.1 5 g (490/0); Schmp. 128 - 132°C; R,(A) 0.15, 
(B) 0.89, (C) 0.84. - IR (KBr): Daten siehe 51. - 'H-NMR (270 MHz; [DJDMSO): 6 = 
7.95-8.15 (3d, 3H; 3 NH), 7.35 (m, 11H; Aromat, NH), 7.2 (t, ZH; N"H, Lys), 7.05 (d, 2H; 
Aromat, Tyr), 6.8 (d, IH;  NH, Tyr), 6.6 (d, 2H; Aromat, Tyr), 5.0-5.1 (2s, 4H; CH2, Bzl), 
4.2-4.5 (m, 3H; 3 C"H), 3.95-4.15 (m, 2H; 2 C"H), 3.15 (br., 2H; CSH2, Arg), 2.8-3.0 (m, 
3H; C"H2, Lys; C'H, Tyr), 2.6 (m, 1H; CBH, Tyr), 2.4 (t, 2H; CYH2, Glu), 2.0 (in, 2H; CPH, 
Val; CPH, Glu), 1.2-1.85 (m, 11 H; CPH, Glu; CB,','H2, Arg), 1.3-1.4 (2s, 18H; Bu'), 0.9 (dd, 
6H; CYH3, Val). -. 

eyelo(-Tyr-Ary(N0,)-D-Lys(Z)-Glu(OBzl)-D- Val-] (c 10): Nach Arbeitsvorschrift VI rnit 
1.84 g (1.7 mmol) C- und N-terminal entschutztem 52; Ausb. 560 mg (35%); Schmp. > 320°C; 
RF(A) 0.0, (B) 0.78, (C) 0.84. - 1R (KBr): Daten siehe c9. - 'H-NMR (270 MHz; 
[D,]DMSO): Daten siehe Lit.43). - [a]$ = -13.5 (c = 0.5, DMF). - FAB-MS: 

= -7.3 (c = 0.6, MeOH). 

n ~ j z  = 945 [M + H] '. 
C46H60N10012 (945.0) 
cyclo(-Tyr-Arg-n-lys-Glu-~-Val-/ . 2 HOAc (c 10a): Nach Arbeitsvorschrift VIII rnit 

7.0 mg (0.075 mmol) c 1 0  Ausb. 51 mg (86%); Schmp. >240"C (Zers.); &(A) 0.0, (B) 0.21, 
(C) 0.0, (D) 0.46. 

Ber. C 58.47 H 6.39 N 14.82 Gef. C 58.56 H 6.11 N 14.91 

CAS-Registry-Nummern 
1: 68455-62-9 / c l :  87192-28-7 / c l a :  100164-83-8 / 2 68455-63-0 / c2: 96393-61-2 / c2a: 
96356-59-1 13: 100102-78-1 /c3: 96393-62-3 /c3a: 96356-61-5 14: 100102-79-2 /c4: 100017- 
93-4 / c4a: 100164-85-0 / 5: 100102-80-5 / c5: 100017-94-5 / c5a: 300164-86-1 / 6 100102- 
81-6 / c 6  100017-95-6 / c6a: 100164-87-2 / 7: 97268-33-2 1 c7: 99922-83-5 / c7a: 100164- 
88-3 / 8: 97251-07-5 / c8: 99922-84-6 / c8a: 100164-89-4 / 9: 97251-09-7 / c 9  100017-96-7 1 
c9a: 100164-91-8 / 1 0  100102-82-7 / c10: 100017-97-8 / cl0a: 100164-93-0 / 11: 100102- 
83-8 / 12: 96356-48-8 113: 96356-49-9 / 14: 97251-02-0 / 15: 97251-05-3 1 6  100102-84-9 / 
17: 96356-50-2 ,I 18: 96356-53-5 / 19: 97277-24-2 / 20: 96356-56-8 / 21: 96356-51-3 22: 
96356-55-7 23: 100102-85-0 2 4  100102-86-1 / 25: 97277-25-3 / 26: 96356-57-9 / 27: 
100102-87-2 / 28: 100102-88-3 ,I 29: 100102-89-4 / 3 0  100102-90-7 / 31: 100102-91-8 / 3 2  
100102-93-0 / 3 3  100102-94-1 / 34: 100102-95-2 / 3 5  100102-96-3 / 36: 100102-97-4 1 37: 
100102-98-5 / 3 8  100102-99-6 / 3 9  100103-00-2 / 40: 100203-01-3 / 41: 100103-02-4 / 42. 
100103-04-6 / 43: 100103-05-7 / 44: 100103-07-9 /' 45: 100103-08-0 / 46: 100103-09-1 / 47: 
100103-10-4 / 48: 100103-11-5 / 49: 100103-12-6 / 50: 100103-13-7 / 51: 100103-14-8 / 52: 
100103-15-9 / DMPA 60529-76-2 / Boc-Arg(NO&OH: 2188-18-3 / H-Lys(Z)-OMe . Hcl: 
27894-50-4 /' Boc-D-Phe-OH: 18942-49-9 /' Ddz-Glu(OBz1)-OH: 51219-79-5 / H-Val- 
N2H2Boc: 5123-56-8 / Z-Val-OBu': 16874-02-5 /' Boc-Tyr-OH . DCHA: 16944-14-2 / Ddz- 
Asp(OBz1)-OH: 70082-73-4 /' Z-rI-Val-OBul: 65464-61- 1 / H-n-ValNzH2Roc: 68365-85-5 / 
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Z-Val-OH: 1149-26-4 / H-Tyr-OBu': 16874-12-7 / Boc-Trp-OH: 13139-14-5 / Boc-D-LYs(Z)- 
OH: 55878-47-2 / H-Arg(N0,)-OMe . HCI: 51298-62-5 / H-Val-Tyr-N2H2Boc: 59016-86-3 / 
H-D-Lys(Z)-OMe . HCI 11 58-36-6 / Thymopoietin: 1222-58-3 
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