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128. Synthese von lipophil substituierten ACTH-Peptiden 
von M. Brugger 

Chemische Forschungslaboratorien der Division Pharmazeutika der C I B A  - G E I G Y  AG., Basel 

(20. IV.  71) 

Summary. With a view to  rendering ACTH peptides absorbable by the oral route, a series of 
such peptides with increased lipophilic character was built up. This paper describes the synthesis 
of eleven derivatives of the ACTH peptide [D-Serl, Lys17* 18]-~-corticotrophin-(l-19)-nonadeca- 
peptide, containing lipophilic alkyl substituents of different kinds and sizes, bound to the 
carboxyl of terminal proline either by ester or amide linkage. 

The unsubstituted peptide [~-Ser1,Lys17~18]-~-corticotrophin-(1-19)-nonadecapeptide, and 
its C-terminal amide were also synthesized. 

Das ACTH und seine physiologisch aktiven Abkommlinge weisen einen ihre Ver- 
wendungsmoglichkeit einschrankenden Nachteil auf : Sie werdeh nicht in geniigendem 
Mass enteral resorbiert und damit auf peroralem Weg fur therapeutische Zwecke nicht 
ausreichend vom menschlichen Organismus aufgenommen l ) .  Dafiir konnen haupt- 
sachlich zwei Griinde verantwortlich gemacht werden : 1. Die Polypeptidmolekeln 
werden im gastro-intestinalen Trakt enzymatisch abgebaut, bevor oder wahrend sie 
die Darmwand passieren; 2. sie konnen ihrer ausgepragt hydrophilen Natur wegen die 
Darmwand nicht durchdringen. Angesichts der zunehmenden therapeutischen Be- 
deutung synthetischer Peptidhormone rechtfertigt sich die auf die Moglichkeit der 
peroralen Applikation gezielte chemische Bearbeitung dieses Problemkreises. 

Zur Abwehr enzymatischer Abbaureaktionen des Magen-Darm-Traktes wurde vorgeschlagen, 
schutzende Hilfsstoffe beizumengen (z. B. Enzyminhibitoren [l]) . Bei den Peptidhormonen hat 
dieser Weg jedoch nicht iiber erste Ansatze hinausgefuhrt. Mehr Erfolg versprechen Versuche, 
die Peptidmolekeln selbst dermassen abzuwandeln, dass sie gegen Enzymabbau resistent werden. 
Denkbar sind zu diesem Zweck verschiedene Varianten chemischer Veranderung, so beispielsweise 
Austausch von L-Aminosauren durch deren D-Enantiomere, Einsatz von N-Methylaminosauren, 
Schutz des Carboxylendes durch die Carboxamidgruppe oder Decarboxylierung. 

ACTH-Molekeln mit solchen Abwandlungen sind bereits bekanntgeworden [Z j  [3] L4]. Ihre 
erhijhte Resistenz gegen enzymatischen Abbau manifestierte sich in einer verlangerten Wirkungs- 
dauer bei parenteraler Applikation. Gerade bei ACTH-Peptiden diirften jedoch fur eine voll- 
standige Resistenz gegen Peptidasen chemische Modifikationen im paktiven Bereich )) [5] not- 
wendig sein. Dabei ist mit einer gravierenden Beeintrachtigung der biologischen Aktivitat zu 
rechnen. 

Die zweite Voraussetzung fur die perorale Anwendbarkeit von Peptidhormonen ist deren 
Fahigkeit, die Darmwand durchdringen zu konnen. Die Permeationsfahigkeit durch die Darmwand 
hangt allgemein stark von den physikalisch-chemischen Eigenschaften der Pharmaka ab (vgl. 
ubersichten bei [6] [7]). 

Fettlosliche Stoffe werden normalerweise mittels passiver Diffusion durch die Darmepithel- 
zellen resorbiert. Fettloslichkeit und Ionisationsgrad sind dabei wichtige Faktoren. Lipophile, un- 
geladene Stoffe werden rascher resorbiert als hydrophile, ionische. In  homologen Reihen (z. B. bei 
alkylsubstituierten Barbituraten, s. Schanker [S]), ist mehrfach eine ausgezeichnete Korrelation 

I) Auf Grund von Untersuchnngen der medizinischen Abteilung der C I B A - G E I G Y  AG., Basel. 
Herrn Dr. R. Deguillaume sei fur die Information bestens gedankt. 
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zwischcn Absorptionsgeschwindigkeit und Vertcilungskoeffizient zwischen lipoider und wasseri- 
ger Phase beobachtet worden. 

Hydrophilen, lipoidunloslichen Stoffen steht daneben der w wasserige o Weg durch wasser- 
fiihrende Poren in der Darmwand offen. I m  Vergleich zur Stoffaufnahme durch die lipoide Mem- 
bran ha t  der wasserige Weg eine wesentlich geringere Kapazitat, vor allem fur Pharmaka hohen 
Molekulargewichts. Auch diese Penetration ist cine passive Diffusion (auf aktive Transportvor- 
gange sol1 hier nicht eingegangen werden). I n  diesem Zusammenhang mag die beobachtete gc- 
ringe enterale Resorption von Insulin bei Ratten interessieren ([9]). 

Es  wurde nun versucht, die enterale Kesorptionsfahigkeit von ACTH-Peptiden 
durch Erhohung ihres lipophilen Charakters zu fordern. Dies erschien auf einfache 
Weise durch Einfiihren von lipophilen Alkylresten realisierbar. 

In  der vorliegenden Arbeit wird die Synthese von Peptiden beschrieben, welche 
aus einer speziellen Aminosauresequenz des ACTH rnit einem am Carboxylendez) 
eingefiihrten, verschiedentlich variierten Alkylrest bestehen. Gleichzeitig wurde das 
gewahlte Grundpeptid in seiner unsubstituierten Form und als C-terminales Amid 
synthetisiert. 

Als Modell wurde die synthetisch eindeutig zugangliche [D-Serl, Lys171 l81-8- 
Corticotropin-( 1-19)-nonadecapeptid-Sequenz3) (XI, Ro = OH) gewahlt (Schema 1). 
Dies einerseits darum, weil das zugrundeliegende Neunzehnerpeptidamid mit der 
iiaturlichen Sequenz 1-19 bereits praktisch volle nebennierenstimulierende Aktivitat 
aufweist [ 111. Andererseits haben verscliiedene Autoren darauf hingewiesen, dass der 
Ersatz von L- durch D-Serin in Stellung 1 an synthetischen ACTH-Fragmenten ver- 
schiedener Kettenlange, deren Wirkung erheblich verstarkt [ Z ]  11121 [13]. D‘ iese ver- 
starkte Wirkung wurde noch erhoht und verlangert durch den gleichzeitigen Ersatz 
der beiden Argininreste in Stellung 17 und 18 durch Lysin [4] [14]. Das dem Modell 
zugrunde liegende [D-Ser l, Lys 17, 1s]-~-Corticotropin-(1-19)-nonadecapeptid XI h, 
(XI, Ro = OH) und sein entsprechendes C-terminales Amid XI a (XI, Ro = NH,) sind 
dementsprechend corticotrop hochaktiv 4 ) .  

Die gewahlte Nonadecapeptidsequenz eignet sich dieser hohen Aktivitat wegen 
vorzuglicli fiir die geplanten Versuche, konnen doch so noch mit kleinen Mengen re- 
sorbierten Wirkstoffs messbare biologische Effekte erzielt werden. 

Schema 1. [D-.%Y’, I.ys”~ 18]-e-Corticotropin-(l -IY)-nunaderapeptid-Ko ( X I ,  Ro --OAlkyl  odpr 
- N H A l k y t )  

H-D- Ser-Tyr- Ser-Mct-C;lu-His-Phe-,\rg-Trp-G1y-Lys-~ro-Val-Gly-Lys-Lys-Lys-Lys-Pro-R~ 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19  

Da a priori keine Voraussagen iiber die fur die gewiinschte Wirkung erforderlichen 
Eigenschaften von lipophilen Substituenten gemacht werden konnten, wurden diese 
innerhalb gewisser Grenzen variiert . Aus der Palette einfach zuganglicher Alkylreste 
verschiedener Lange wahlte man gerad- und ungeradzahlige, sowie normale und ver- 
zweigte Ketten rnit primaren oder sekundaren Verkniipfungsstellen. Diese Alkylreste 
wurden amid- oder esterartig mit dem C-terminalen Prolin des Peptids verbunden 
(Substituenten Ro, s. Tabelle 1). 

?) 

3, 
4, Nicht veroffentlichte Resultate. 

Uber ACTH-Peptide rnit an anderen Stellen eingefiihrten Alkylresten sol1 spater berichtet 
werden. 
Nomenklatur und Abkurzungen: Siehc [lo]. 
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Tabelle 1. Zusammenstellung der eingefiihrten A lkylsubstituenten -Ro 

Amid-Ro Ester-Ro 

a =-NH, 
b = -NH(CH,),CH, 

d = -NH(CH2),,CH3 

f = -NH(CH,),,CH, 
g = -NHCH[(CHz)&HaIz 

c z= --NH(CH2),CH3 

e = -N[(CH,),CH,], 

h = -OH (-OBut fur Zwischenprodukte) 
i = -O(CH,),CH, 
k = -O(CH,),,CH, 
1 = -O(CH,),,CH, 
m = -O(CH,),,CH, 
n = -OCH[(CH,)&H,], 

Biologische Aktivitat 5) .  - Die Priifung der nebennierenstimulierenden Aktivi- 
tat erfolgte an hypophysektomierten Ratten in vivo nach einer kiirzlich beschriebenen 
Versuchsanordnung (161. Nach peroraler Verabreichung in hohen Dosen war bei ver- 
schiedenen Derivaten (vor allem bei XId, XIk und XI1) corticotrope Aktivitat ein- 
deutig nachweisbar. Hingegen zeigte sich eine Aktivitat ahnlicher Grossenordnung 
auch beim nicht lipophilisierten Referenzpeptid XI h. 

Dieses Ergebnis ist in zweierlei Hinsicht bemerkenswert : Erstens zeigt es, dass 
ACTH-Peptide mit hohem Molekulargewicht (die untersuchten Derivate haben ein 
Molekulargewicht von ca. 2300) von der Rattendarmwand resorbiert werden konnen. 
Zweitens haben die Alkylsubstituenten in der verwendeten Testieranordnung keinen 
messbaren Einfluss auf die Resorptionsfahigkeit ausgeubt, obwohl die physikalisch- 
chemischen Eigenschaften der alkylsubstituierten Derivate deutlich zeigten, dass der 
lipophile Charakter durch die Substitution erhoht wurde (vgl. Figur). Der Schluss 
liegt nahe, dass der Permeationsweg fur diese Peptide in wasserigem Medium verlauft 
(wasserfuhrende Poren zwischen den Darmepithelzellen, vgl. [6]) und sich die Permea- 
tionsgeschwindigkeit demnach durch Erhohung der Fettloslichkeit der permeierenden 
Molekeln nicht beeinflussen lasst. 

Bei subcutaner Gabe zeichnen sich einige der hergestellten Derivate (besonders XId und XI k) 
durch eine hohe und stark verlangerte Aktivitat aus. Ob diese Wirkungsverlangerung auf einer 
echten Vergrosserung der biologischen Halbwertszeit (s. [17]) der Molekel in Zirkulation oder auf 
einer langsamen sukzessiven Freisetzung des aktiven Wirkstoffs (innere Depotform) beruht, 
bleibe dahingestellt (Bernardi  et al. haben einen ahnlichen Effekt bei substituierten Eledoisin- 
Peptiden gefunden [18]). 

Synthese. - Die neuen Verbindungen wurden alle nach dem Schema 3 syntheti- 
siert, und zwar rnit Hilfe bekannter, schon friiher mit Erfolg zum Aufbau von ACTH- 
Peptiden entwickelter Methoden [4] [13]. Aus dem bekannten Teilstuck 11-16 (VI) [4] 
und den die Alkylgruppe am Carboxylende tragenden Tripeptidderivaten 17-19 
(Va-n) stellte man die Fragmente 11-19 (IXa-n) her, welche mit der fruher beschrie- 
benen Sequenz 1-10 (VIII) (121 gekuppelt wurden. Auf diese Weise erhielt man die 
geschiitzten Nonadecapeptide (X a-n). In diesen waren die or-Amino- und die Seiten- 
ketten-Aminogruppen der Lysinreste durch die Boc-Gruppe, die B-Carboxylgruppe des 
Glutaminsaurerestes sowie die endstandige Carboxylgruppe bei Derivat X h als t-Bu- 
tylester (-OBut) [lo] und die Guanidinogruppe des Xrginins durch Protonierung ge- 

6, Die Ergebnisse der biologischen Auswertung werden in Kiirze im Detail andernorts veroffent- 
licht (siehe auch [15]). Wir danken den Herren Dres. P. A .  Desaulles, P. Barthe und D. Raps 
bestens fur die Durchfuhrung der biologischen Prufungen. 
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schutzt. Alle ubrigen Seitenketten blieben ungeschutzt. Die Alkylreste wurden bei der 
Reihe der Ester IIh-n und bei I I c  und I I d  auf der Stufe des Prolins eingefuhrt 
(Methode A),  bei den ubrigen Vertretern der Amidreihe jedoch direkt an das Tripep- 
tidderivat 111 ankondensiert (Methode B; s. Schema 2 ) .  

Schema 2 Synthese der geschiitzten Sequenz 17-19 
hkthode A\ 

Boc Boc Boc Boc 
I 1  I I  

Z-( Lys-Lys NH-NH, + H - B - R O  __+ Z-I Lys-Lys-Pro 1-Ro 
Aziclmethode 

17 18 19 
l- 

17 18 
I I1 1191 [ I~ 

/ $H,/Pd--C I 
I Methode 13: 

Boc BOL Boc Boc 
I 1  

Z-I T,ys-Lys-Pro 1-OH t H-Ro ~ ~- -./ H-1 Lys-Lys-Pro I - R ~  
I I 

17 18 19 
111 

gcmischte Anhydrid- I I 
17 18 19 
1, 

methode 1201 

Aufbau der geschiitzten Nonadecapeptidsequenz X. - Sequenz 17-79 ( V )  (Schema Z) ,  
Methode  A :  L)as aus  dem entsprechenden Methylester [23 ]  erhaltene, kristalline Hydrazid 
Z-Lys(Boc)-Lys(Boc)-NHNH, (I) wurde nach HonzZ& IZudinger [19] in das Azid ubergefuhrt und 
mit H-Pro-Ro (11, vgl. Tabelle 1) zu den geschutzten Tripeptiden IVc,d,h-n umgesetzt. Kataly- 
tische Hydrierung fuhrte zu V c, d, h-n. Die Prolincster I l i -n  erhielt man durch saurekatalysierte 
Veresterung von L-Prolin rnit den entsprechenden Alkanolen, die Prolinalkylamide I1 c und I1 d 
wurden durch Umsatz von Z-Pro-OH mit Dccyl- bzw. Hexadecylamin nach der Carbodiimid- 
Methode und anschliessende katalytische Hydrierung gewonnen. 

Methode B :  2-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Pro-OH (111), welches aus dcm Azid von I und frciem 
l’rolin in wasserig-organischem Milieu hcrgcstellt werden konnte, wurde mit den entsprechendcn 
Alkylaminen 13-IZo a, b und e-g nach der Methodc dcr gemischten Anhydride zu den geschutzten 
Tripeptid-N-alkylamidcn IV kondensiert, und dicsc durch katalytischc Hydrierung von der 
Benzploxycarbonylgruppe befreit. 

Sequenz 17-19 ( I X ) :  Wic in Schema 3 dargestellt, wurde das Hexapeptidhydrazid VI [4] [12] 
“21: nach der Azidniethodc [19] rnit den Tripeptidderivaten V zu der geschiitzten Nonapeptid- 
sequenz V I I ,  die nun am Carboxylende die verschiedcncn Alkylreste trug, umgesetzt. Die Frag- 
mentc VTI wurden durch Urnfallen aus Methanol-Wasscr-Gemischen ocler durch Saulenchromato- 
graphic gereinigt, wobei die mcisten in kristalliner Form analysenrein gewonnen wurden. Kataly- 
tische Hydrierung ergab die diinnschichtchromatograpliisch einheitlichen Derivate IX, welche 
meist mit cinern durch Trocknen im Hochvakuum bei 50” nicht entfernbaren Aquivalent Wasser 
kristallisierten. 

Geschiitzte Seqzcenz 1-19 ( X ) :  Die Fragniente 1-10 ( V I I I )  [12] und 11-19 (IX) wurden mit 
Ilicyclohexyl-carbodiimid untcr Zusatz von N-Hydroxysuccinimid [22] zu den geschiltzten 
Nonadecapeptid- Alkylderivatcn X kondensiert. Diese \vurden durch multiplikative Verteilung 
gereinigt 

[D - Serl, L Y S ~ ~ . ~ * ]  - p  - Certicotropin - (1 -19) - nonadecapeptid - alkylester und 
-alkylamide XI. - Die Boc- und -0But-Schutzgruppen von X wurden gleichzeitig 
rnit 70-proz. Trifluoressigsaure abgespalten; anschliessend wurden die Trifluor- 
acetat-Anionen gegen Acetat-Anionen ausgetauscht. Auf diese Weise erhielt man 
alle Nonadecapeptidderivate XI a-n als essigsaure Salze in Form amorpher Lyophili- 
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Schema 3 .  Synthese der Nonadecapeptid-alkylderivate X I  a-n 

1265 

Boc Roc Boc Boc Boc 

Z-I Lys-Pro-Val-Gly-Lys-Lys 1-NHNH, 4- H-1 Lys-Lys-Pro 1-Ro 

11 16 17 18 19 
VI [21! V 

l-qzidniethode [19] 

Boc Boc Boc Boc Boc 

2-1 Lys-Pro-Val-Gly-Lys-Lys-Lys-Lys-Pro 1-Ro 

11 19 
VII  

H,/Pd-C 

Boc Boc Boc Boc 

I OBut H20 
I I 

Boc-1 D-Ser-Tyr- Ser-Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly 1-OH 

1 10 
VIII [12] 

Boc 

+ H-/ Lys-Pro-Val-Gly-Lys-Lys-Lys-Lys-Pro 1-Ro 

11 19 
Uicyclohexyl-carbodiimid + I X  

N-Hydroxysuccinimid [22] 

OR’ R R K R R  
I I / I l l  

R-1 n-Ser-Tyr- Ser-Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly-Lys-Pro-~~al-Gly-Lys-Lys-Lys-Lys-Pr~ Ro I- 
1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 ll 12 13 14 15 16 17 18 19 

X :  R = Boc, K‘= But = geschutztes Nonadecapeptid 

JTrifluoressigsaure 70-proz 

X I :  K = R ’ = H  
fur IVh-Xh: Ro = OBut freies Nonadecapeptid-trifluoracetat 
fur XIh:  Ro = OH 

I I 1 Ionenaustausch wasserige Base 1 
XI a-n : Essigsaures Salz XI a-n : freie Base (inneres Salz) 

sate. Diese waren ausnahmslos gut loslich in Wasser (1% und mehr). Die Derivate mit 
einem Alkylrest von 10 C-Atomen und mehr (mit Ausnahme des Dioctylamids XIe) 
liessen sich aus ihrer wasserigen Losung durch Zusatz von Base (z.B. verd. wassr. 
Ammoniak oder verd. Soda) ausfallen und bildeten dann amorphe, extrem wasser- 
unlosliche Pulver, in denen mittels Gas-Chromatographie 6, keine Essigsaure mehr 
nachweisbar war. Die unloslichen Formen dieser Peptide mussen demnach als freie 
Amine, bzw. innere Salze (Glu5-Arg8) vorliegen. 

6 ,  Zur Technik vgl. [24], S. 1071, Fussnote 10. 

80 
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T 

Die analytischen Daten von XI  a-n stimmten gut init den angenommenen Struk- 
turen iiberein. Die Aminosaureanalysen der Totalhydrolysate ergaben die erwarteten 
molaren Verhaltnisse ; die UV.-Spektren zeigten die Anwesenheit je eines Tyrosin- 
und Tryptophan-Restes an. 

Der mit zunehmender Alkylkettenlange verstarkte lipophile Charakter der Pep- 
tide XIb-g und XIi-n liess sich anhand der Verteilungskoeffizienten K im System 
n-Butanollwasseriger Puffer (Ammoniumacetatpuffer vom pH 6,9; dies ist der im 
Rattendunndarm gemessene pH-Wert) demonstriercn. Diese waren bei den unsub- 
stituierten Peptiden XI  a und XI  h sehr klein und nahmen init zunehmender Lange 
des Restes KO kontinuierlich zu (s. Figur). Die Verstarkung des lipophilen Charakters 

T 

K >  10 

/’ C4-A n00 
K I t 

/ o-m 

I I , 
5 10 15 20 25 30 35 - Anzahl C-Atome von Ro 

Verteilungskoeffizienten K der Nonadecapcptide X I  a-n im System n-Bzctanoll~asscriger ‘1 mmolziac~i~- 
acetatpuffer vonz p H  6,9 bei 2d’ 

A = Amidc 0 = Ester 

zeigte sich auch in den zunehmenden Wanderungsstrecken bei dunnschichtchromato- 
graphischem Vergleich (s. Tab. 6). 

Bei der Diinnschichtchromatographie auf Sephadex nahmen die Wanderungs- 
strecken mit zunehmender Grosse des unverzweigten Alkylrestcs kontinuierlich ab 
(s. Tab. 6). Dieser Effekt ist schwer zu erklaren und nicht vom Molekulargewicht ab- 
hangig. Zudem lasst er sich bei dichotomer Verzweigung des Alkylsubstituenten nicht 
beobachten (vgl. Beispiel X I  e, g, n).  

Experimenteller Teil 
Allgemeines. - Die Smp. sind auf einem Apparat nach Dr. Tottoli (d. Fa.  Biichi, Flawil) 

im offenen Rohrchen bestimmt und sind unkorrigiert; Sinter- und Umwandlungspunkte sind in 
Klammern gesetzt. 

(( Obliche Aufurbeitungo bedeutct : Aufnehmen im betr. Losungsmittel, Waschen (mit Eiszu- 
gabe) mit verd. Zitronensaureldsung, verd. Sodalosung, halbgesattigter Kochsalzlosung, Trocknen 
iiber Natriumsulfat. Filtrieren und Eindampfen. 

Katalytische Hydrierungen zur Entfernung der Z-Gruppe unter ((iiblichen Bedingungen 4 be- 
deutet : Schiitteln der im betr. Losungsmittel gelosten Substanz mit 10-20 Gew.-% Pd-Kohle 
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(10% Pd) in H,-Atmosphare (25"/-840 Torr). Das entstehende CO, wurde dabei in einem zweiten, 
mit KOH gefiillten Hydriergefass aufgefangen. Nach Beendigung der H,-Aufnahme wurde filtriert 
und eingedampft. 

Fur die Gegeizstromwerteilungen verwendete man eine automatische, nach dem Craig-Prinzip 
arbeitende Apparatur. Gearbeitet wurde mit gleich grossen Ober- wie Unterphasenvolumina im 
thermostatierten Raum bei 21-22". Definitionen von K- und r-Werten s. [25]. 

Chromatographische Reinheitskontrollen : Alle Rf-Werte beziehen sich auf Diinnschichtchromato- 
graphien. Es fanden folgende Tragermaterialien Verwendung : 

S: Kieselgel (Fertigplatten SL 254 der Fa. Antec, Birsfelden) 
A: Aluminiumoxid: ( D O  der Fa. Camag, Muttenz, mit Zusatz von 8% Gips) und 
C: Cellulose (Avicel-Fertigplatten 1440 der Fa. Schleicher & SchiiZZ oder DC-Fertigplatten 

Cellulose der Fa. Merck) 
Se: Sephadex" G-25 superfine (der Fa. Pharmacia, Uppsala). Fliessmittel fur Sephadex-Platten : 

0,l M Ameisensaure, Entwicklung in absteigender Technik in geschlossener Kammer. 

Die nachstehenden Losungsmittelsysteme dienten als Fliessmittel (Verhaltnisse in Volumen- 
teilen) : 

37 : 1 -Butanol- Pyridin- Wasser 
40: 1-Butanol-Athanol-Wasser 
43 A : t-Amylalkohol-2-Propanol-Wasser 
43 C: t- Amylalkohol-2-Propanol-Wasser 
45 : 2-Butanol-3-proz. wassr. Ammoniak 
5 2 :  1-Butanol-Essigsaure-Wasser 
52 A : 1-Butanol-Essigsaure-Wasser 
89 : Essigester- Aceton-Wasser 
100 : Essigester-Pyridin-Essigsaure-Wasser 
101 : 1-Butanol-Pyridin-Essigsaure-Wasser 
102 A : Essigester-2-Butanon- Ameisensaure-Wasscr 
102 E : Essigester-2-Butanon-Essigsaure-Wasser 
104 : Ch1oroform-Methano1-17-proz. Ammoniak 
108 : Toluol-Aceton-Methanol-Essigsaure 
111 R: 1-Butanol-Pyridin-konz. Ammoniak-Wasser 
121 : 2-Propanol-konz. Ammoniak-Wasser 
121 A: 2-Propanol-konz. Ammoniak-Wasser 

46+31+23 
40+ 40 + 20 
67 + 26+ 7 
51+21+28 
70+30 

67 + 10 + 23 
71 + 7+  22 

72 + 24 + 4 
62+ 21 + 6+  11 
38+24+8+30 
50+ 30+ 10+ 10 
50+ 30+ 10+ 10 
20+20+ 9 
70+ 5+ 20+ 5 
40+24+6+30 
70 + 10 + 20 
85+ 5 +  10 

A : Aceton ; Ae : Athanol; C : Chloroform ; Cy : Cyclohexan; E : Essigsaure-athylester ; M : Methanol; 
T : Toluol. 

Die Anfarbung der Platten erfolgte mit Reindel-Hoppe-Reagens 1261 oder mit spezifischen 
Farbreaktionen nach [27]. 

1. Beschreibung d e r  Synthese von [D-Ser1,Lys17, 1s]-/3-Corticotropin-(l-19)-nona- 
decapeptid-hexadecylamid [XI d] als Beispiel. Die iibrigen Analogen X I  a-c, e-n wurden nach 
derselben Vorschrift, nur in Details abweichend, aufgebaut. 

1.1. Z-Pro-NH(CH2),,CH, ( 2 - l I d ) :  10,O g (40,l mMol) 2-Pro-OH und 9,2 g (38,2 mMol) 
Hexadecylamin wurden in 175 ml Methylchlorid bei 0" mit 8,7 g (42,2 mMol) Dicyclohexyl-carbo- 
diimid in 25 ml desselben Losungsmittels vermischt. Nach 1 Std. bei 0" und 21 Std. bei 24" gab man 
1 ml Essigsaure zu und filtrierte nach 2 weiteren Stunden bei 0' vom ausgefallenen Dicyclohexyl- 
harnstoff ab. Ubliche Aufarbeitung des Filtrates in Essigester und Umkristallisation aus Methanol 
ergab 11,4 g (63% d.Th.) Z-IId vom Smp. 87-88"; [ c c ] ~  = - 19" (c = 2 , l  in Dimethylformamid) : 
Hf(S) = 0,65 (43C), 0,68 (45); IR. (CNujol) u.a.: 3270 (-NH), 1720 (Urethan), 1630 (Amid I), 
1545 (Amid 11) cm-l. 

CzgH,,N,O, Ber. C 73,68 H 10,24 0 10,15 N 593% 
(472,7) Gef. ,, 73,92 ,, 10,43 ,, 10,13 ,, 5,66% 

1.2. H-P~O-NH(CH,)~,CH, ( I l d ) :  9,63 g (20,4 mMol) 2-Pro-NH(CH,),,CH, wurden in 400 ml 
Methanol wie iiblich hydriert. Das Rohprodukt (97%) liess sich aus 150 nl Hexan im Kiihlschrank 
kristallisieren: 5,61 g (81%) kristallines I I d ;  Smp. 56,8-57,3". 



I268 HELVETICA CHIMICA Ac,r,t Vol. 54, Fasc. 5 (1971) - Xr. 128 

I Id-Jfvdrochlorid:  Smp. 111-115'; [m];: = -30" (c = 2,1 in Dimethylformamid): Rf(Sj = 

0,49 (45), 0,48 (102A).  
C2,H4,N2O (338,5)  Rcr. C 74,49 H 12,50 K 8,280," Gcf. C 74,63 H 12,52 N 8,150/, 

1.3. Z-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Pro-NH(CH,),,Cfl, ( I  V d ) ,  nach Methode A :  6,81 g (10,9 mMol) 
Z-Lys(Boc)-Lys(130c)-KH-NH2 17) xvurden in 100 In1 abs. Dimethylformamid bei - 18" langsam 
init 22 nil 2~ wasseriger Salzsaure versetzt. Nach Zugahe von 852 mg (12,3 mMol) in 5 ml Wasser 
frisch gelosteni Natriumiiitrit spiilte inan mit 5 in1 Wasser und riihrte 10 Min. bei - 10". Zu der 
wasserklaren 1,osung liess man 3,42 g (10,l niMol) H-Pro-NH(CH,)15CH3 und 4,5 ml (32,4 mMol) 
Triathylamin in 70 ml Chloroform cinlaufen und nach ciner Viertclstundc weitere 1,6 nil (11,5 mhfol) 
Triathyiainin in 60 ml Chloroform. Man riihrte iiber Sacht  bei 24", cngte in1 Vakuum ein und ar- 
bcitete in Essigester wie ublich auf. Nach Filtration in Essigestcr durch Silicagel wurdeeingedampft. 
Es verblieben 9,0 g (96%) klares 01, welchcs durch Siulenchromatographie an  Silicagel gereinigt 
wurdc. Elution init Toluol-Essigester 1 : 1 und Essigcster lieferte das diinnschichtchromatogra- 
phisch einheitliche I V  d (61 %), welches sich nun auch ails Hexan kristallisiercn liess. Analytische 
1)aten s. Tabelle 2 ,  S. 1270. 

C,,H,,N,O, (929,3) Ber. C 65,92 H 9,SS K 9,047L Gef. C 66,20 H 9,69 K 9,22y0 

1.4. H-Lys(  BOG)-Lys( Boc)-Pro-NH( CH,),,CH, ( V d )  : 8,8 g (9,4 mMol) Z-Lys(Boc)-Lys(I3oc)- 
Pro-NH-(CH,),,CH, wnrdcn in 300 ml Methanol wie ublich hvdricrt. Man erhielt 6,4 g (86%) farb- 
loses 01, welches als solchcs in die nachstc Kondcnsation eingesetzt wurde. Rf-Werte, s. Tabelle 2, 
S. 1270. 

4,12 g (3,73 mMol) Z-Lys(Boc)-Pro-Val-Gly-L?.s(Hoc)-Lys(Boc)-NH-NH, [21] wurden in 40 nil 
Dimethylformamid unter Stickstoff bei - 16" mit 13 nil 1 N Salzsaure tropfenweise versetzt. Dazu 
gab man 0,82 ml einer frisch bereitctcn S N  SaCriumnitritlosung und riihrte 10 Min. bei - 10 bis 
- 12". Zu  der klaren Liisunggab man 3,12g (3,921nMol) H-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Pro-NH-(CH,),,CH, 
und 1,81 ml (13 mMol) Triathylamin in 60 ml Chloroform. Nach drei Std. bei 0" wurde iiber Nacht 
bei Ziinmcrtemperatur weitcrgeruhrt, anschliesscnd im Vakuum cingeengt und in Essigester wie 
ublich aufgcarbeitet. Das Rohprodukt, ein dickcs 01, wurde an Silicagel chromatographiert. 
Die reinen Fraktionen liessen sich mit Essigcstcr-Methanol 9 : l  eluicren. Durch Versetzen der ca. 
40"-warmen, methanolischcn Losung des Produkts init kl'asscr bis zur  Triibung und anschliessen- 
des langsames Abkiihlen auf 0" fie1 das reine Nonapeptidderivat in fester, amorpher Form aus. 
Ausbeute 5 8 % ;  analytische Datcn siehc Tabcllc 3 ,  S. 1271. 

1,62 g (0,86 mMol) Z-Lys(Boc)-Pro-Val-Cly-Lys(Koc)-Lys(Roc)-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Pro-NH- 
(CH,),,CH, (VIId)  wurden in 200 ml95-proz. Essigsaure wie ublich hydriert. Nach Beendigung der 
Wasserstoffaufnahme und Filtration v o q  Katalysator wurde iin Vakuum eingcdampft, getrocknet 
und der Riickstand in 50 ml Methanol aufgcnomnien. Dazu gab man 2 ml Triathylamin und ver- 
setzte die Losung mit Wasser his zur Triibung. Nach langerem Stehenlasscn in?. Kiihlschrank 
wurde das ausgefallene Produlrt als farbloses Pulvcr in reiner Form gefasst : 1,43 g (95%) ; analyti- 
sche Daten s. Tabelle 4, S. 1272. 

1.7. Boc-u-Ser- Tyr-Ser-Met-GZu (OBut)  -His-  Phe-A rg- Tvp-Gly-Lys( Boc) - Pro- Val-Gly-Lys(Boc)- 
Lys(  Boc) -Lys(Boc)-Lys(Boc)-~ro-NH-  (CH,) 15-CH3 ( X  d )  : 160 ing (0,10 mMol) Boc-D-Ser-Tyr- Ser- 
Met-Glu (OBut) -His-Phe-Arg-Trp-Gly-OH /12] wurden feingepulvert in 2,s ml Dimethylformamid 
bei 24" unter Stickstoff aufgeschlammt und mit 49 p l  2,3 N Chlorwasserstoff in Essigester versetzt. 
Nach 5 Min. gab man 185 mg ( 0 , l O  mMol) H-Lys(Boc)-Pro-S'al-Gl?--Lys(Tjoc)-I,ys(Boc)-Lys(Boc)- 
Lys(Boc)-Pro-NH-(CH,),,CH, ( IXd) in 4 ml IXmethylformamid gclost zu, riihrte 5 Min. und 
fiigte 17,5 nig N-Hydroxysuccinimid und 36 ing J>icyclohcxyl-carbodiimid bei. Dann wurde 1 Std. 
bei 24" und 16 Stcl. bci 4045" geriihrt, wobei eine klarc Losung entstancl, aus der nach dreistiindi- 
gem Stchen im Kuhlschrank Dicyclohexylharnstoff kristallin ausfiel. Man filtrierte diesen a b  und 

1.5. Z-LYS( Boc)-Pvo- V/aE-GZy-Lys( Boc)-Lys( B o c ) - L ~ s (  Boc)-l-ys( Bo~)-Pvo-NH-( CH,),,CH, ( V l  I d )  : 

1.6. H-Lys(Boc)-Pro- V~l-Gty-Lys( BOG) - I . ~ s (  Boc)-LYs( BOC)-LYS( Boc)-PTo-NH- (CH,),,CH, ( J X  d )  ; 

7) I wurde aus den1 entsprechenden Methylester [23j durch Reaktion mit Hydrazinhydrat in 
Methanol erhalten. Snip. 121-123": [m]g = -8" (c = 2,2 in Dimethylformamid): Rf(S) = 

0,14 (Chloroform-Aceton 7 : 3) 
C3,H5,N,0, (622,7S) Bcr. C 57,86 H 8,09 N 13,5O% Gcf. C 58,OO H 8,00 N 13,670/, 
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ruhrte das Filtrat in 200 ml Toluol ein. Die Fallung wurde abgenutscht und einer Craig-Vertcilung 
unterworfen, woraus 268 mg (78y0) reines, geschutztes Nonadecapeptid isoliert wurden, dessen 
analytische Daten in Tabelle 5 (S. 1273) angcgeben sind. 

1.8. H-D-Sev- Tyr-Ser-Met-Glw-His- Phe-Arg- Trp-Gly-Lys-Pro- Val-Gly-Lys-Lys-Lys-Lys-Pro- 
A'H(CH,),,CH, ( X I d ) .  - 1.8.1. .4cetat-SaEz: 143 mg des geschutzten Nonadecapeptidderivates X d  
wurden mit 30 ml eiskalter 70-proz. Trifluoressigsaure ubergossen, und die zu Beginn leicht trube 
Lcsung 16 Std. bei 24" unter Stickstoff stehengelassen. Die etwas blasslila gewordene Losung wurde 
dann auf - 15" gekuhlt und in 150 ml peroxidfreien Ather eingeruhrt. Die Fallung wurde filtriert, 
mit Ather gewaschen, in 5 ml Wasser gelost und an einer Saule (1,4x 10  cm) A4mberlite CG-45 in 
Acetatform in das essigsaure Salz ubergefiihrt. Das mittels cines UV.-Durchflussanalysators 
(Uvicord) lrontrollierte Eluat wurde lyophilisiert; siehe Tabelle 6, S. 1273. 

1.8.2. Freze Base, inneres Salz: 414 mg des erhaltenen Acetat-Salzcs X I d  wurden in 40 ml 
Wasser gelost und bei 0" und unter Stickstoff rnit 5 ml 1,5 N wasserigem Ammoniak versetzt. Es 
bildete sich ein feiner Niederschlag, der abfiltriert, mit Wasser geivaschcn und im Hochvakuum 
getrocknet wurde. Ausbeute 334 mg eines cremefarbenen, wasscrunloslichcn Pulvers, welches in 
1 N Essigsaure langsam in Losung ging und dann diinnschichtchromatographisch und elektro- 
phoretisch vom essigsauren Salz nicht unterscheidbar war. 

2. Tripeptidderivate 111, IV und V (s. Schema 2 ) .  - 2.1. Z-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Pro-OH 
(111)8) : 1,87 g (3 mMol) 2-Lys(Boc)-Lys(Boc)-NH-NH, (I) wurden in 10 ml Dimethylformamid 
(DMF) bei - 25" rnit 2,7 ml 3,35N (9 mMol) Chlorwasserstoff in Dioxan und 0,66 ml S N  Natrium- 
nitritlosung in Wasser versetzt und 10 Min. bei - 10" geriihrt. Dann gab man die Losung von 
629 mg L-Prolin in 1,4 ml Wasser und 2,s ml DMF und 2,06 ml N,  N-Diisopropyl-athylamin zu und 
ruhrte bei 0" uber Nacht. Man nahm in Wasser-Essigester 1 : 1 (180 nil) auf, stellte mit 2~ HC1 auf 
pH 2-3, wusch mit Wasser neutral, extrahierte den Essigester mit mehreren Portionen verd. 
.4mmonialr und sauerte diesen wieder rnit verd. HCl auf pH 2-3 an. Nach Riickextraktion mit 
Essigester wurde eingedampft, in Wasser gelost und lyophilisiert. Man erhielt 1,93 g (92%) eines 
weisscn Lyophilisates, welches laut Diinnschichtchromatogramm noch geringe Mengen einer ra- 
scher laufenden Verunrcinigung enthielt: [a]? = -37" (c = 1,s in Eisessig); Rf(S) = 0,34 (45), 
0,jZ (43A). 

C,,H,SN,Ol, (705,8) Ber. C 59,55 H 7,85 N 9,920/6 Gef. C 59,35 H 7,92 N 9,86y0 
2.2. Z-I-ys(Boc)-l~ys(Boc)-Pro-NHz (IVa) : 4.23 g (6,1 mMol) Z-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Pro-OH 

(III)  wurdcn in 60 mi Tetrahydrofuran mit 0,87 ml (6,4 niMol) Triathylamin gelost und bei - 10" 
mit 0,79 ml (6,1 mMol) Chlorameisensaure-isobutylcster wahrend 10 Min. geruhrt. Dann gab man 
12 rnl ca. 1 N Ammoniak in Tetrahydrofuran zu und beliess 18 Std. bei 0". Nach Eindampfen des 
Lsm. wurde in Essigester normal aufgearbeitet. Man erhielt 3,5 g Rohprodukt, melches aus Ather 
umkristallisiert wurde. Ausbeute 3,2 g (74%); analytische &ten s. Tabelle 2 .  

C,,H,,N,O, (704,B) Ber. C 59,64 H 8,01 N 11,927& Gcf. C 59,62 H 8,12 N 11,84% 

2.3. Z-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Pro-NH(CH2)15CH, ( I V d )  : Beispiel fur Methode A (s. Seite 1268). 
2.4. Z-L~~(BO~)-L~~(B~C)-P~O-NHCH[(CH,)~,CH,], ( I V g )  : Beispiel fur Methode B:  
2.4.1. 78-Anzinopentatriacontan: 5 5 3  g (10,6 mMol) 18-Pentatriacontanonoxim [ZS] wurden in 

140 ml Athanol bei gelindem Sieden allmahlich mit 12,2 g Natrium in kleinen Stucken versetzt. 
Nach 2 Std. Kochcn unter Riickfluss wurde kalt filtriert, der Ruckstand mit Chloroform und Was- 
ser gewaschen und das Produkt aus Athanol umkristallisiert : 4,75 g (88%) ; Smp. 59,O-60,s"; 
Rf(S) = 0,10 (Cyclohexan-Essigester 1 : l), 0,46 (Chloroform-Methanol 4 :1) 

C,,H,,N (507,9) Ber. C 82,76 H 14,49 N 2,76% Gef. C 82,98 H 14,37 N 2,86% 

2.4.2. Z-L~~(BO~)-I~S(B~~)-P~~-NHCH[(CH~)~~CH,], ( I  Vg): 2,68 g (3,s mMol) 2-Lys(Boc)- 
Lys(Boc)-Pro-OH (111) wurden in 27 ml  Tetrahydrofuran rnit 0,55 ml Triathylamin gelost und bci 
- 18" mit 0,SO ml Pivaloylchlorid versetzt. Nach 10  Min. gab man 1,83 g (3,6 mhfol) 18-Amino- 
pentatriacontan in 15 ml 'Tetrahydrofuran zu und nach 15 Min. 0,SZ ml Triathylamin. Anschlies- 
send wurde 2 Std. bei 0' und 23 Std. bei Raumtemperatur geruhrt, in Chloroform wie ublich aufge- 
arbeitet und aus Athanol kristallisiert: 3.5 g (81%) ; analytische Daten s. Tabelle 2 ,  S. 1270. 
C,,H,,GN,O, (1195,8) Ber. C 70,31 H 10,62 N 7,03y0 Gcf. C 70,33 H 10,37 N 6,89% 

~~~ 

s, Hcrrn P.  Sieber sei fur die Mitbearbeitung dieser Stufe gedankt. 
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Tabelle 2. Analytische Daten  der Tripeptidderivate I V und 11 

Sub- Me- Diinnschichtchromato- Bemerkungen 
stanz thode graphie Rf auf 

Kieselgel 

IVa B 0,58 (C/M4:1), 0,66 (45) Smp. 85-110" 
[a13 = -42" 
(c = 1,8 in MeOH) 

b B 0,45 (C/M95:5), 

c A 0,71 (C/M(4:1), 0,75 (45) 01 
d A 0,75 (45), 0,76 (89), Smp. 75-76" 

0,60 (43 A) 

0,28 (C/A 7 : 3) [a12 = - 23" 
(c = 2 , l  in DMF) 

e B 0,82(C/M85:15), 01 

f Bg) 0,46 (C/M 95 : 5), Smp. 70-74" 

g B 

0,57 (108) 

0,67 (43 A) 
0,18 (Cy/E 1 : 1). 0,79 (89) Smp. 107-111" 

[a]g = - 18" 
(C = 2,3, DMF) 

Sub- Diinnschichtchromato- 
stanz graphie Rf auf 

Kieselgel 

Va  0,24 (C/M4:1), 0,50 (45) 

b 0,17 (C/M9:1), 
0,25 (43 A) 

c 0,45 (C/M4:1), 0,615 (45) 
d 0,12 (89), 0,68 (45), 

0,65 (102A) 

e 0,59(C/M85:15), 
0,33 (102E) 

f 0,29 (C/M9:1), 
0,34 (43A) 

g 0,61 (C/M4:1), 0.35 (89) 

i A 0.79 (C/M4:1), O,82 (45) 61 
k A 0,83 (C/M4:1), 0,79 (45) 01 

1 A 0,88 (C/M4:1), 0,69 (89) 61 
[a]$ = - 19" 
(C = 1,6 DMF) 

m A 0,86 (45), 0,80 (89) zerfliesslich 
n A 0,82 (C/M4:1), 0,81 (89) [ a ] g  = - 16" 

(C = 1,s  DMF) 

i 0,57 (C/M4:1), 0,70 (45) 
k 0,59(C/M4:1), 

0,37 (102E) 
1 0,46 (C/M 85 :15), 

0,26 (89) 

m 0,29 (89), 0,39 (102E) 
n 0,60 (C/M85:15), 

0.45 (89), 0,44 (102E) 

3. Neue Prolinderivate I1 und 2-11. - 3.1. Z-P~O-NH(CH,)~CH,(Z-II~): Nach Vor- 
schrift 1.1; Smp. 82,5-84,0°; [a]$ = -22" (c = 2.1 in Dimethylformamid); Rf(S) = 0,28 (45), 
0,62 (121). 1R. (CNujol, cm-l) u.a.: 3350 (-NH), 1720, 1699 (Urethan), 1657 (Amid I) ,  1565 
(Amid 11). 

C,,H,,N,O, (388,5) Ber. C 71,10 H 9,34 N 7,21% Gef. C 71,20 H 9,31 N 7,400/, 

3.2. H-Pro-NH(CH,),CH,-hydrochlorid ( I l c )  : 01, Rf(S) = 0,18 (102E), 0,67 (45). 0,25 (Chloro- 
form-Methanol 4 : l ) .  

Die Proiin-alkylester-hydrochloride wurden durch mit fi-Toluolsulfonsaure katalysierte Ver- 
esterung aus Prolin und dem entsprechenden Alkohol in siedendem Toluol und anschliessende 
Uberfiihrung ins Hydrochlorid dargestellt. 

3.3. H-Pro-O(CH,),CH,-hydrochlorid (Ili): 0 1 ,  Rf(S) = 0,45 (Chloroform-Methanol 9 : l )  
0,75 (45), 0,24 (102E). 

3.4. H-Pro-O(CH,),,CH,-hydrochlorid (Ilk) : Smp. 79,5-80,5", glimmerartige Blattchen, 
[a]g  = -22" (G = 1,9 in Dimethylformamid); Rf(S) = 0,23 (Toluol-Aceton l : l ) ,  0,27 (102E), 

0,76 (45). Cl9H,,NO2, HCl Ber. C 65.58 H 11,Ol N 4,03 C1 10,19% 
(347,9) Gef. ,, 65,50 ,, 11,14 ,, 4,09 ,, 10,44% 

Tetracosylam,nonium-acetat wurde hergestellt durch Reduktion von Tetracosansaureamid [29] 
mit Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran. Smp. 89-90"; Aq-Gew. durch Titration mi t  
Perchlorsaure in Eisessig: 430 (ber. 413,5); Rf(S) = 0,31 (108), 0,35 (45). 

C20H,5N0, (413,5) Ber. C 75,48 H 13,40 N 3,3974 Gef. C 76,OO H 13,47 N 3,52% 

B, 
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3.5. H-Pro-O(CH2),,CH3-~~~~drochlorzd (111): Smp. 89-90'. Blattchen, [ m ] E  = - 20" (c = 0,5 in 
L)imethylformamid) ; Rf(S) = 0,50 (Chloroform-Methanol 9:1), 0,77 (45), 0,29 (102E). 

Cz3H4,N0,, HC1 Ber. C 68,37 I3 11,47 N 3,47 C18,77% 
(404,1) Gef. ,, 68,20 ,, 11,36 ,, 3,60 ,, 8,63% 

3.6. H-Pro-O(CH&,CH,-hydrochlorid ( 1 1 ~ )  lo) : Smp. 95-96,5'; Rf(S) = 0,28 (Toluol-Aceton 
l:l), 0,81 (454, 0,30 (102E). IR. (GNujol, cni-l) u.a.: 2710-2500 Multiplett (-NH3+), 1740 (C=O 

C2,H5,N02, HC1 Ber. C 71,34 H 11,97 N 2,87 Cl 7,26y0 Ester). 

(48 8,2) Gef. ,, 71,08 ,, 12,02 ,, 2,92 ,, 7.27% 
3.7. H - P ~ O - O - C H [ ( C H ~ ) ~ , C H , ] ~  (11%) 11) : Kristallisiert als freic Base aus 96-proz. Alkohol; 

Smp. 39,5-40,5", [z]hO = - 14" (c = 1,9 in Eisessig); Rf(S) = 0,88 (45), 0,48 (102E), 0,48 (Chloro- 
form-Methanol 9: l ) .  

C,H,,NO, (606,O) Ber. C 79,27 H 13.14 N 2,31y0 Gef. C 79,08 H 13,12 N 2,18% 
Herrn Dr. W.  Rittel verdanke ich die Anregung zu dieser Arbeit sowie viele wertvolle Diskus- 

sioncn. Fur sorgfaltige, technische Mitarbeit danke ich Herrn R. Baumann. Dunnschicht-Chroma- 
tographien und -Elektrophoresen und Aminosaureanalysen wurden in verdankenswerter Weise in 
unserem Chromatographie-Labor (Leitung : Herr E .  vonilrx) durch Frau K. Reist, Frau M .  Rist  
und Fraulein Keller sowie die Herren D .  Faupel und R. Steiner ausgefuhrt. Mikroanalytische Be- 
stimmungen, Spektren und optische Drehungen verdanke ich unseren Spezial-Laboratorien unter 
der Leitung der Herren Dr. W.  Padowetz, Dr. W .  Hiirzeler und Dr. R. Zurcher. 

4. Tabellarisehe ifbersicht der analytischen Daten von Zwischen- und Endprodukten. 

Tabelle 3. Analytische Daten der geschiitzten Nonapeptidderivate V I l  

Smp. [XI? Konz. Dunnschicht- Analyse 1. Zeile Ber. 
% in chromatographic 2. Zeile Gef. 
DMF Rf auf Kieselgel C% H% N% 

VIIa 168-182" 

I> 188-192" 

c 190-193" 

d 184-186" 

e 180-183" 

f 128-134" 

g 179-182" 

h 12) 

-52" 1,313) 0,57(C/M8:2), 
0,73 (45) 

0,65 (43A) 
-35" 1,8 0,70(C/M85:15), 

0,39 (89), 0,73 (45) 
- 33" 2 , l  0,60 (C/M85:15), 

0,46 (89), 0,79 (121 A) 
- 28" 2 , l  0,64 (C/M85:15), 

0,54 (89) 
0,61 (C/M85:15), 
0,50 (89) 

- 35" 1,8 0,41 (C/M9:1), 

- 28" 2,O 0,73 (89), 0,81 (40) 

-64" 0,813) 0,48 (C/M9:1), 
0,50 (T/A4:1) 

C80H135N15021 
(1643,O) 

(17132) 

(1783,3) 

(1867,5) 

(1867,5) 

C85H145N15021 

C@0H155N15021 

C96H167N15021 

C%H167N15021 

C115H205N15021 
(2133,9) 

(1700,s) 
C24H142N14022 

58,48 8,28 12,79 
58,33 8,07 12.77 
59,59 8,53 12,26 
59,44 8,58 12,05 
60,622 8,76 11,78 
60,52 8,60 11,57 
67,74 9 , O l  11,25 
61,71 8,97 11,07 
G1,75 9,Ol 11,25 
61,86 9,OO 11,SZ 

64,73 9,68 9,85 
64,76 9,58 9,63 
59,34 8,42 11,53 
58,96 8,31 11,55 

Tetracosunol-(I) wurde durch Reduktion von Tetracosansaure (Fluku, puriss.) mit Lithium- 
aluminiurnhydrid in Tetrahydrofuran hergestellt. Smp. 68,0-69,5' (Lit. : 75,2-75,5 [30]). 
Pentatriacontanol-(78) wurde hergestcllt durch Rednktion des entsprechenden Ketons 
(Stearon) mit Lithiumaluminiumhydrid. Smp. 84-86" (Lit. : 89,5-90" [31]) ; IR. (Y" Nujol cm-l) 
u.a.: 3300 (-OH), 1800-1495 leer. 

C,,H,,O (508,9) Ber. C 82,60 H 14,26% Gef. C 82,40 H 14,41% 
Herr Dr. M .  H.Greven, Firma Organon, Oss (Holland), hat uns dieses Peptidfragment zur Ver- 
fiigung gestellt, wofur wir ihm zu hohem Dank verpflichtet sind. 
In Methanol. 
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Tabclle 3 (Fortsctzung) 

Smp. [z]fi Konz. Dunnschicht- Analyse 1. Zeile Ber. 
yo in chromatographie 2. Zeile Gef. 
DMF Rf auf Kieselgel C% H %  N9/, 

i 160-162" - 32" 2 , l  0,77 (C/M85:15), C,oHl,4Nl,0,, 60,58 8,70 10,99 
0,49 (89) (1784,3) 60,17 8,77 10,85 

k 162-164" -35" 2.1 0,87 (C/M4:1) C94H162N14022 61,35 8,87 10,66 
(1840,4) 61,22 9,16 10,73 

1 155-158" - 29" 2,O 0,62 (C/M85:15), C,,Hl,,N140,, 62,07 9,04 10,34 
0,55 (89) (1896,5) 61,92 9,Ol 10,31 

0,50 (89) (1 998. 7) 62.60 9,60 10,01 
n 151-158" - 24' 2,l  0,66 (C/M85:15), C115H204N14022 64,70 9,63 9,19 

0,64 (89), 0.80 (102E) (2134,9) 64,72 9,44 9,23 

m 160-162" -27" 2 , l  0,76(C/M4:1), C10~Hl~ZN1402~, H 2 0  62,50 9,28 9,81 

Tabelle 4. Analyt ische Daten der partiell  geschiitzten .lionapefitadderavale I X  

Smp. [cL]? Konz. Dunnschicht- Analyse 1. Zeile Ber. 
yo in chromatographic 2. Zeile Gef. 
DMF Rf auf Kieselgel C% H% N% 

I X a  

b 

C 

d 

e 

f 

176-181' 

171-178" 

163-166" 

149-1 55" 

149-155" 

159-163" 

154-157" 

153-156" 

147-150" 

155-1 57" 

0,19 (C/M8:2) 
0,55 (45) 
0,21 (43A), 0,45 (52), 
0,59 (100) 

- 28" 1,l 0,33 (C/M85:15), C82H149N15019 59,72 9,11 12,74 
0,71 (45), 0,20 (102E) (1649,Z) 59,74 9,33 12,74 

- 31" 2,l  0,39 (C/M85:15), C,,Hl,lN1501g, H,O 60,35 9,38 1 2 , O O  
0,74(45), 0,22 (102E) (1751,3) 60,58 9'42 12,07 

-25" 1,s 0,40(C/M85:15), C,8H161N1501g, H,O 60.35 9,38 12,OO 
0,72 (45), 0,26 (102E) (1751,3) 60,49 9,28 12.01 
0,43 (C/M85:15), 
0,75 (45), 0,25 (102E) 

- 25" 2,0 0,13 (89), 0,50 (102E) Cl,,Hl,,Nl,Ol,,H,O 63,69 10,04 10,41 
(2017,8) 63,88 10,05 10.40 

0,15 (C/M9:1), 
0,05 (T/A4:1) 

-32" 1,8 0,26(C/M85:15), C,,Hl,,N140,,,H,0 59,04 9,06 11,76 
0,63 (40), 0,72 (45), (1668,2) 58,94 9,04 11,72 
0,38 (102E) 

- 34" 2,l 0,45 (C/M4:1), C,,H,,,N,,O,,H,O 59,91 9,24 11,37 
0,64 (40), 0.28 (102E) (1724,3) 59,71 9,27 11,37 

-28" 2,3 0,45 (43C), 0,51 (52) C,,Hl5,N1,O,,,H,O 60,72 9,40 11,01 
0,59 (102A) (1780,4) 60,78 9,49 1127 

- 36" 1,814) 0,45 (C/M4:1), C96H176N14020 62,44 9,61 10,62 
0,31 (102E) (1846,5) 62,47 9,51 10,61 

- 24" 2 , l  0,49 (C/M85:15), C107H19~N1402Ll 64,23 9,98 9,80 
0,65 (40), 0,78 (45) (2000.8) 64,OO 9,81 9,81 

14) In  Eisessig. 
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Tabelle 5. Analy t i sche  Da ten  der geschiitzten Solzadecapeptzdderzvate X 

1273 

X a  2.0 7 0SO (45), 
0,61 (43 C) 

0,45 (52), 0,56 (100) 
c 0,33 2 0S6 (521, 

0,33 (102A) 
d 0,37 7 0,84 (37), 

0,18 (102E), 
0,65 (108) 

0,26 (102E). 
0,44 (121A) 

f 0.30 5 0,38 (43A), 
0,64 (52), 0,59 (100) 

g 0,10 3 0,61 (43 C), 
0,43 (45), 0 , l S  (108) 

b 0 2 6  4 0,35 (43A), 

e 0,62 (43C), 

K-Wert SystemI6) Dunnschicht- 
(20") chromatographie 

Rf auf Kieselgel 

Xh 0,29 6 0,34 (43 A),  
0,35 (C/M 3 .l) 

1 0,58 (43C), 0,48 (102A) 

k 0,32 5 0,69 (43C), 0,52 (52), 

1 0,52 2 0,52 (43C), 0,42 (52), 
0,39 (102A) 

0,40 (102A) 

in 0,09 2 0,80 (43C), 0,86 (52), 
0,68 (102E) 

n 0,OO 2 0,56 (43C), 0,57 (52), 
O,24 (102E) 

K-Wert System16) Dunnschicht- 
chromatographie 
Rf auf Kieselgel 

(20") 

Tabelle 6. Analytische Daten  der Endproduk te  X I  

Kr. Dunnschichtchromatographic Elektroph~resel~) Liislichkcit Bcm.lg) 
Rf(A) Rf(C) Rf(Se) C M der freien 
52A 101 104 101 16) Basc18) 

XIa22) 
b 23) 

C 

d 
e 

g 
h * z )  
i 
k 
I 
m 
n 

f 23) 

0,11 
0,54 
0,S5 
0,58 
0,63 
0,62 
0,68 
0,07 
0,56 
0,58 
0,58 
0.62 
0,66 

0,23 
0,66 
0,71 
0,71 
0,73 
0,73 
0,75 
0 2 0  
0,71 
0,71 
0,71 
0,72 
0,74 

0,24 
0,5Z 
0,62 
0,67 
0,71 
0,70 
0,77 
0,07 
0.67 
0,68 
0,70 
0'72 
0,77 

0,24 1,52 
0,47 1,44 
0,53 1.40 
0,55 1,24 
0,54 1,41 
0,72 0,85 
0,60 1.80 
0,26 
0,53 1,45 
0,55 1,25 
0,57 1,10 
O,72 0,89 
0,60 1,83 

8,1 
8,0 6,5 
7,s 6,4 
6,8 6,0 
7,l 6,2 
5,4 5.2 
6 ,7  5,l 

7,7 6.5 
7.2 6,3 
6.3 5,8 
5,4 5,5 
6,7 5,l 

7 2  

gut 
gut 
schlecht 
schlecht 

schlech t 
schlecht 

gut 

gut  
gut 
schlecht 
schlecht 
schlecht 
schlecht 

20) 

20) 

20) 
21) 

20) 

20) 
20) 21) 

20) 21) 

20) 21) 

20) 

15) Losungsmittelsysteme fur Craig-Verteilungen (Angabe in Volumenteilen) : Methanol-Puffer- 
Chloroform-Tetrachlorkohlenstoff (Puffer = 19,3 g Ammoniumacetat, 28,6 ml Eisessig, 1 1 
Wasser): 7 = 1 0 + 3 + 8 + 3 ;  2 = 10+2 ,5+8+6 ;  3 = 8 + 2 + 5 + 4 ;  4 = 10+2,15+10+6;  
5 = 8 + 2 + 4 + 4 ;  6 = 1 0 + 3 + 7 + 4 ;  Methanol-Puffer (wie oben)-Chloroform-Toluol: 7 = 
10+ 3+ 7 +  4. 

16) Rf auf Sephadex G-25 superfein; Laufstrecke bezogen auf Prolin = 1. 
17) Wanderungsstrecken in Richtung Kathode in cm: C :  Auf Celluloseplatten, pH 1,9 (Puffer: 

476 ml Eisessig+ 132,5 ml Ameisensaure auf 5 l) ,  10 V/cm, 1,5 Std. M: Auf Membranfolie S+ S, 
pH2,7 (Puffer: 95.2m1 Eisessig+26,5ml Ameisensaure mit Wasser auf ll+660ml Formamid), 
10 V/cm, 50 Min. 
Loslichkeit in Wasser: schlecht = weniger als 0 , l%;  gut = besser als 1% Ioslich. 
Aus den UV.-Spektren (in 0 , l  N NaOH) ist bei allen Derivaten XIa-XIn ein molares Verhalt- 
nis Trp:Tyr von ca. 1 ableitbar :32] 

ls) 
19) 
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Die Aminosaureanalyse (Beckman Unichrome Amino Acid Analyzer) ergab gute Uberein- 
stimmung mit den erwarteten Werten. 
Gas-chromatographisch ist in freier Base keine Essigsaure nachweisbar [24]. 
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