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Zur Aktivierung von N,N-Dimethylaminosduren beim Aufbau von N,N-Dimethylpeptiden
sind die Ester des 3-Cyan-4,6-dimethyl-2-pyridinthiols allen anderen untersuchten Amino-
saurederivaten Uberlegen. Mit ihrer Hilfe lieBen sich N, N-Dimethyl-Enkephaline ohne Epi-
merisierung aufbauen.

Amino Acids and Peptides, 500. — Activated N,N-Dimethylamino Acids. — Synthesis of
Enkephalines Containing NV,N-Dimethyltyrosine

Peptides of N,N-dimethylamino acids which are hard to obtain by conventional methods
of peptide synthesis were prepared by using 3-cyano-4,6-dimethylpyridinethiol esters of N, N-
dimethylamino acids. This method was used to synthesize N,N-dimethylenkephalines
without epimerisation.

Synthese von N,N-Dimethylpeptiden

Peptide und Depsipeptide mit N-Methylaminosduren sind aus niederen Orga-
nismen vielfach isoliert worden. Ihre Synthese kann analog der normalen Peptid-
synthese durch Verkniipfung aktivierter N-Methyl-N-acylaminosiuren mit N-Me-
thylaminosidureestern erfolgen. Die Amidbildung ist jedoch (besonders bei Valin
und Isoleucin) sterisch gehindert und erfolgt nur langsam und oft nur unter be-
trachtlicher Racemisierung.

Im Rahmen unserer Synthesen von Peptidalkaloiden ? muBten Peptide mit einer
endstandigen N,N-Dimethylaminosdure aufgebaut werden. Dazu haben wir die
Verkniipfung von N,N-Dimethylaminosiuren mit Aminosdurederivaten syste-
matisch untersucht und schlieflich den Einbau endstindiger N,N-Dimethylami-
nosduren zur Modifizierung biologisch aktiver Peptide benutzt, da N,N-Dime-
thyldipeptide weder durch Aminopeptidasen noch durch Carboxypeptidasen ge-
spalten werden.

Infolge der stark basischen Dimethylaminogruppe in den Dimethylaminosiduren
scheiden alle protonenkatalysierten Reaktionen — wie die Verwendung von Car-

 VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1985
0170 —2041/85/0606 — 1254 $ 02.50/0



Uber Aminosiuren und Peptide, 50 1255

bodiimiden, Isonitrilen, Woodwards Reagens, EEDQ — zur Bildung aktiver
Carboxylderivate aus. Zur Bildung der Succinimidoester, der p-Nitrophenylester
und der Pentafluorphenylester wurde deshalb die Umsetzung mit den entspre-
chenden Trifluoressigsdureestern herangezogen®. Thiolester erhielten wir glatt
durch Redoxkondensation®.

Es ist bekannt®, daB die Offnung von N,N-Dimethylaminosdure-kohlensiu-
reanhydriden mit Aminen zur Bildung reichlicher Mengen von Carbaminséure-
ester fiihrt. Wir haben deshalb nur Anhydride mit sterisch gehinderten Sduren in
unsere Untersuchungen einbezogen. In Tab. 1 und 2 sind unsere Ergebnisse bei
der Bildung der Dipeptide N,N-Dimethylphenylalanyl-phenylalanin-isopropyl-
ester, N,N-Dimethylvalyl-phenylalanin-isopropylester und N, N-Dimethylvalyl-va-
lin-methylester zusammengefaBt. Von allen untersuchten aktivierten Estern er-
wiesen sich nur die Nitrophenylester, die Pentafluorphenylester und die 3-Cyan-
4,6-dimethyl-2-pyridinthiolester® ™ als brauchbar.

l R AS R AS
1 [OSu Val 4a s—@ Phe
Me.—AS<R 2 |ONp Val N=
e—AS—
z 3a| OPfp Val Q Me
1-5 3b| OPtp Phe 5a S{/:\} Phe
Me
CN Me
5b | s¢ Val
-
Me

In dieser Arbeit verwendete Abkiirzungen: AS = Aminosiure, Boc = tert-Butyloxycar-
bonyl, tBu = terr-Butyl, DCCD = N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid, EEDQ = Ethyl-2-
ethoxy-1,2-dihydro-1-chinolincarboxylat, ONp = p-Nitrophenoxy, OPfp = Pentafluor-
phenoxy, OSu =Succinimidooxy, Z = Benzyloxycarbonyl

Tab. 1. Ausbeuten und Racemisierung bei der Darstellung von (Me),Val-Phe-OiPr und
(Me),Val-Val-OMe (stets L-Aminosauren)

. . Diastereo-
Aktiv. . : Temp. Ldsungs- %o

Dipeptid N . Base merenver-

Ester [°C] mittel Ausb. hiltnis

1 (Me),Val-Phe-OiPr 20-25 CH,(Cl, a 30
20-25 CH,Cl, ©) 38
40 CH,Cl, v 41

2 (Me),Val-Phe-OiPr 2025 CH,Cl, b 84 ,98:2':)
3a (Me),Val-Phe-OiPr 20-25 CH,Cl, 3 65

20-25 CH,Cl, i 76 96:49
50 Dioxan 2 83

(Me),Val-Val-OMe 60 Dioxan b 86 <97:3%

5b (Me),Val-Val-OMe 10—20 Dioxan 75 100:09

3 Triethylamin. — ® Pyrrolidinopyridin. — © Gaschromatographische Bestimmung (Ka-
pillarsiule, 20 m, stationdre Phase Emulphor-ON 870, 130°C—180°C, Heizrate 0.5°C/
min. — 9 Gaschromatographische Bestimmung (Kapillarsdule, 20m. stationire Phase
Emulphor-ON 870, 140°C, isotherm).
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Die Racemisierung bei der Acylierung mit Nitrophenylestern, Pentafluorphe-
nylestern und 3-Cyan-4,6-dimethyl-2-pyridinthiolestern haben wir an der Bildung
der Dipeptide N,N-Dimethylvalyl-phenylalanin-isopropylester und N,N-Dime-
thylvalyl-valinmethylester untersucht. Die Diastereomeren beider Dipeptide lassen
sich gaschromatographisch sehr genau bestimmen (Tab. 1). Die Pyridinthiolester
sind den aktiven Arylestern in der Ausbeute beim Verkniipfungsschritt gleich-
wertig, aber hinsichtlich der Retention der Konfiguration weit iiberlegen.

Tab. 2. Bildung von N,N-Dimethyl-L-phenylalanyl-L-phenylalanin-isopropylester aus akti-
viertem N,N-Dimethyl-L-phenylalanin

Aktiviertes N,N-Di- % Ausb. bei

.. a
methylphenylalanin Aktivierungsagens Dipeptidbildung Lit.
Gemischtes Pivalin- Pivaloyichlorid 47 8
sdureanhydrid
Symmetrisches Triethylammonium- 59 9
Anhydrid Salz + Phosgen
Azid Hydrazid + HNO, 12 10
Diphenylphosphoryl- 31 1"
azid
3b Trifluoressigsdure- 85
-pentafluorphenyl-
ester ¥
4a Bis(2-pyridyl)di- 22
sulfid
Sa 2,2’-Dithiobis(4.6- 87

dimethylpyridin)-3.3’-
dicarbonitril

» Die aktivierten Derivate wurden entsprechend den angegebenen Literaturvorschriften her-
gestellt.

Synthese von N, N-Dimethyl-Enkephalinen

Die Synthesen von Leucin-Enkephalin-amid sowie (S)- und (R)-Methionin-
enkephalin-amid, in denen jeweils der Tyrosinstickstoff dimethyliert ist, sind in
Schema 1 und 2 wiedergegeben. Das N,N-Dimethyltyrosin, dessen phenolische
OH-Gruppe stets als fert-Butylether geschiitzt war, haben wir in der letzten Stufe
angekniipft. Die Tetrapeptidester Gly-Gly-L-Phe-L-Leu-OCH 3, Gly-Gly-L-Phe-L-
Met-OCH 3 und Gly-Gly-L-Phe-D-Met-O CH ;3 wurden nach konventionellen Me-
thoden aufgebaut. Die Acylierung der Tetrapeptidester mit N,N-Dimethyl-O-
rert-butyltyrosin-pentafluorphenylester gelang erst in siedendem Dioxan in
15stiindiger Reaktion. Der entsprechende Nitrophenylester bendtigte noch we-
sentlich langere Reaktionszeiten. Bei der Reinigung der gebildeten Pentapeptid-
ester durch Mitteldruckchromatographie isolierte man 2 Diastereomere im Ver-
hiltnis 3:1, deren NMR-Spektren nahezu iibereinstimmen. Lediglich die Signale
der Protonen der ferr-Butylgruppe, des Glycins und der Aromaten sind bei dem
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Isomeren mit groBerem Re-Wert zu hoherem Feld verschoben. Auch hier erwiesen
sich schlieBlich die aktiven Thiolester den Arylestern weit iiberlegen: Die Umset-
zung des N,N-Dimethyl-O-tert-butyltyrosin-(2,4-dimethyl-3-cyan-6-pyridinthiol)-
esters mit den Tetrapeptiden ist in der Kdlre schon nach 6 4 abgelaufen und liefert
die Pentapeptidester in 70 —75% Ausbeute ohne Racemisierung.

Schema 1. Synthese von N,N-Dimethyl-L-tyrosyl-glycyl-glycyl-L-phenylalanyl-L- und
-D-methionin-amid

L-Phe-L- Met

L-Tyr Gly-Gly L- Phe-D- Met
Boc——~OH H——OMe
Boo—|RECR/HOSY | oyie 74, 7h

tBu
Me,—~OH 6 28 HCL OMe 8a, 8b
Akt
i Aiveser
Me, OMe 9a, 9b
tBu
N
Me, H NH, 10a, 10b
Me, HCl NH, 1la, b

Schema 2. Synthese von N,N-Dimethyl-L-tyrosyl-glycyl-glycyl-L-phenylalanyl-L-leucin-amid

L-Tyr Gly-Gly L-Phe-L-Leu
Z——OH H——OMe
,_| DCCD/HOSu oMe 12
tBu
Me,—£OH 6 H H,/Pd OMe 13
o Aot
Me, —OMe 14
tBu
Me; Nty NH, 15
Me, HCL NH, 16

Wir danken der Deutscher Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der Chemischen Industrie
und der BASF AG fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit und der Fa. Degussa fiir Aminosiuren
und Edelmetalikatalysatoren.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden in offenen Kapillaren mit einem Schmelzpunktsapparat (Pa-
raffinélbad) bestimmt und sind nicht korrigiert. — Die Drehwerte wurden mit einem Perkin-
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Elmer-Polarimeter 241 in einer 1-dm-Zelle gemessen. — Kieselgelfiltration wurden mit Kie-
selgel S der Fa. Riedel de Haén (0.063—0.2 mm) durchgefiihrt. — Fiir mitteldruck-
chromatographische Reinigungen wurde Kieselgel der Fa. Merck (LiChroprep Si 60,
0.015—0.025 mm) verwendet. Zur Diinnschichtchromatographie wurden Kieselgelplatten
der Fa. Merck (DC-Alufolien, Kieselgel 60 F,s,) verwendet.

Darstellung von N,N-Dimethylvalin-succinimidoester (1), -(p-nitrophenyl)ester (2) und
-(pentafluorphenyl)ester (3a) und N,N-Dimethylphenylalanin-(pentafluorphenyl)ester
(3b). — Allgemeine Arbeitsvorschrift: 2.5 mmol N,N-Dimethylaminosiure!? werden in
1.5 ml absol. Pyridin geldst und mit 3 mmol Succinimido-trifluoracetat, Pentafluorphenyl-
trifluoracetat oder p-Nitrophenyl-trifluoracetat ® versetzt. Der Reaktionsverlauf wird diinn-
schichtchromatographisch verfolgt. Nach beendigter Reaktion wird Essigester zugefiigt, mit
10proz. NaHCO;-Losung und Wasser ausgeschitttelt und mit Na,SO, getrocknet. N,N-
Dimethylaminosidure-succinimidoester werden nach Entfernen des Losungsmittels ohne wei-
tere Reinigung mit einem Aminosdureester umgesetzt, die p-Nitrophenylester und Penta-
fluorphenylester werden iiber eine 20 cm lange Kieselgelsdule mit Petrolether/Essigester
(9:1) filtriert. Die aktiven Ester der N,N-Dimethylaminosduren sind instabil und wurden
deshalb ohne weitere Reinigung sofort zur Peptidbildung eingesetzt.

Umsetzung der aktivierten Ester 1, 2, 3a oder 3b mit Aminosdureestern oder Aminosdu-
reester-hydrochloriden. — Allgemeine Arbeitsvorschrift: 2 mmol 1, 2, 3a oder 3b, 1.8 mmol
Aminosiureester oder 1.8 mmol Aminoséureester-hydrochlorid und 1.8 mmol Triethylamin
werden in Gegenwart von 1.8 mmol Base (Triethylamin, 4-Pyrrolidinopyridin) in 2 ml eines
geeigneten absol. Losungsmittels mehrere Stunden geriihrt, bis diinnschichtchromatogra-
phisch kein Amin mehr nachweisbar ist. Nach Verdiinnen mit 20 ml Essigester wird mit
10proz. NaHCO ;- und gesittigter NaCl-Losung gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und
i. Vak. zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird durch Mitteldruckchromatographie
mit Essigester gereinigt. Weitere Bedingungen und Ausbeuten sind in Tab. 1 zusammen-
gefalt.

Herstellung der Pyridinthiolester 4a, Sa, Sb. — Allgemeine Arbeitsvorschrift: 2.5 mmol
N,N-Dimethylaminosiure }? und 2.5 mmol des entsprechenden Dipyridyldisulfids ® werden
in 5 ml absol. Dioxan suspendiert und bei 10°C langsam mit einer Lésung von 0.65 g (2.5
mmol) Triphenylphosphan in 2.5 ml Dioxan versetzt. Man riithrt noch 5—6 h bei Raum-
temp., filtriert und entfernt das Lsungsmittel i. Vak. Der Riickstand wird iber eine 15 cm
lange Kieselgelsdule filtriert und das Produkt mit Petrolether/Essigester (1:9) eluiert; Ausb.
70—90%.

Umsetzung der Pyridinthiolester 4a, 5a, Sb mit Aminosdureestern oder Aminosdureester-
hydrochloriden. — Allgemeine Arbeitsvorschrift: Eine Losung von 2 mmol 4a, 5a oder 5b
in 10 ml absol. Dioxan wird mit 1.8 mmol Aminosdureester und im Falle von 42 mit 514 mg
(2 mmol) Silber-trifluormethansulfonat versetzt und bei Raumtemp. gerithrt, bis kein Amin
mehr nachweisbar ist. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt, der Riickstand in Essigester
aufgenommen und filtriert. Das Filtrat wird mit 10proz. NaHCO ;-Lésung und gesittigter
NaCl-Losung gewaschen, mit MgSO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird
durch Chromatographie iber eine 20 cm lange Kieselgelsdule mit Petrolether/Essigester
(2:8) gereinigt.

O-tert-Butyl-N,N-dimethyl-L-tyrosin (6): 7.5 g (20 mmol) Z-Tyr(tBu)-OH'® und 9 mi
30proz. Formaldehydlésung in 100 ml Methanol werden in Gegenwart von 1 g Pd/C

(5% Pd) unter einem Druck von 3 at hydriert, bis keine Druckabnahme mehr erfolgt
(5—6 h). AnschlieBend wird der Katalysator abfiltriert und die Losung eingedampft. Nach
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Umkristallisieren des Riickstandes aus Methanol/Aceton erhilt man farblose Nadeln, die
bei 200°C unter Zersetzung schmelzen; [a]3° = +26.92 (¢ = 0.4, Methanol), Ausb. 3.8 g
(M1%).

C,sH33NO; (2654) Ber. C 6790 H 8.74 N 528 Gef. C 68.10 H 8.77 N 5.56

N-tert-Butyloxycarbonyl-glycyl-glycyl-1-phenylalanyl-rL-methionin-methylester (7a) und N-
tert-Butyloxycarbonyl-glycyl-glycyl-1-phenylalanyl-D-methionin-methylester (7b). 1.55 g
(5 mmol) H-Phe-Met-OMe'® oder H-Phe-D-Met-OMe, 1.65 g (5 mmol) Boc-Gly-Gly-
OSu'® und 505 mg (5 mmol) Triethylamin werden 10 h in 75 ml absol. Essigester geriihrt.
AnschlieBend wird filtriert, mit 10proz. NaHCO;-, Sproz. Citronensdure- und gesittigter
NaCl-Losung ausgeschiittelt, mit MgSO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Zur Reinigung
wird die Substanz auf eine 25 cm lange Kieselgelsdule gegeben und mit Essigester eluiert.
Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. erhélt man 1.8 g (69%) schwach gelbes 7a,
Schmp. 137.5—138.5°C, [¢]%° = 1.74 (c = 0.92, Chloroform).

C24H36N404S (524.6) Ber. C 5495 H 692 N 10.68 S 6.11
Gef. C 54.86 H 6.78 N 10.62 S 6.21

7b: Schmp. 85—86°C (Zers.), [«]3® = —15.2 (¢ = 1.0, Chloroform).

CH3eN,O4S (524.6) Ber. C 5495 H 692 N 10.68 S 6.11
Gef. C5472 H 697 N 10.58 S 6.15

N-Benzyloxycarbonyl-glycyl-glycyl-L-phenylalanyl-L-leucin-methylester (12): 1.74g (6
mmol) H-Phe-Leu-OMe '® und 607 mg (6 mmol) Triethylamin in 100 ml absol. Essigester
werden mit 1.76 g (5 mmol) Z-Gly-Gly-OSu!” versetzt, anschlieBend 15 h bei Raumtemp.
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert, das Filtrat wird mit 10proz. NaHCO;-, Sproz.
Citronensiure- und gesittigter NaCl-Losung gewaschen, mit MgSO, getrocknet und nach
Entfernung des Trockenmittels i. Vak. zur Trockene eingedampft. Man erhalt 2.2 g (81%)
schwach gelbes 12 vom Schmp. 55—56°C; [a]3° = —5.7 (¢ = 1.23, Chloroform).

CisH36N4O7 (540.6) Ber. C 62.21 H 6.71 N 1036 Gef. C 62.06 H 6.85 N 10.17

O-tert-Butyl-N,N-dimethyl-L-tyrosyl-glycyl-glycyl-L-phenyl-alanyl-L-methionin-methylester
(9a) und O-tert-Butyl-N,N-dimethyl-L-tyrosyl-glycyl-glycyl-L-phenylalanyl-D-methionin-me-
thylester (9b): 2) 1.8 g (3.5 mmol) Boc-Gly-Gly-Phe-Met-OMe (7a) oder Boc-Gly-Gly-Phe-
D-Met-OMe (7b) werden unter Argon mit 7 ml 3 N HCl in absol. Essigester bei Raumtemp.
behandelt. Zunichst entsteht eine klare Lsung, aus der bald darauf ein farbloser Feststoff
ausfdllt. Nach vollstdndiger Abspaltung der Schutzgruppe wird die Fillung durch Zugabe
von absol. Diethylether und durch kurzes Aufbewahren in der Kélte vervollstindigt. An-
schlieBend wird vom Losungsmittel abgesaugt und gut mit absol. Diethylether gewaschen.
Das so erhaltene Hydrochlorid wird in Chloroform suspendiert und mit so viel NaHCO ;-
Losung versetzt, bis der pH-Wert 8 erreicht ist. Nun wird mit Chloroform erschépfend
extrahiert, die vereinigten Chloroformphasen werden mit gesattigter NaCl-Losung gewa-
schen und mit Na,SO, getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels erhilt man das
Amin 8a bzw. 8b in einer Ausb. von 81 —87% als farbloses Pulver.

b) 1.08 g (4 mmol) Me,Tyr(tBu)-OH (6) und 1.30 g (4 mmol) 2,2’-Dithiobis(4,6-dimethyl-
pyridin)-3,3’-dicarbonitril® werden analog der Vorschrift fiir 5 mit 1.04 g (4 mmol) Tri-
phenylphosphan in 5 ml Dioxan zum O-tert-Butyl-N,N-dimethyl-L-tyrosin-(3-cyan-4,6-di-
methylpyridin)thiolester umgesetzt. Man erhilt ein gelbes Ol, das umgehend mit dem Te-
trapeptidester H-Gly-Gly-Phe-Met-OMe (8a) oder H-Gly-Gly-Phe-pD-Met-OMe (8b) in
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30 ml absol. 1,4-Dioxan bei Raumtemp. geriihrt wird, bis diinnschichtchromatographisch
kein priméres Amin mehr nachzuweisen ist. Das Losungsmittel wird i. Vak. abdestilliert
und der Riickstand mit 10 ml absol. Essigester versetzt. Das schwerlésliche 1,2-Dihydro-
4,6-dimethyl-2-thioxo-3-pyridincarbonitril wird abfiltriert und gut mit Essigester gewaschen.
Das Filtrat wird mit 1 N Natronlauge und Wasser geschiittelt, die organische Phase wird
eingeengt und auf eine 25 ¢m lange Kieselgelsdule gegeben. Mit Essigester werden zunéchst
weniger polare Verunreinigungen entfernt, dann wird das Produkt mit Dichlormethan/
Methanol (95:5) eluiert. Nach Mitteldruckchromatographie mit Dichlormethan/Methanol
(96:4) erhilt man einen farblosen Feststoff in einer Ausb. von 70 %.

Me, Tyr(tBu)-Gly-Gly-Phe-L-Met-OMe (9a). Schmp. 103—104°C, R = 0.27 (CH,Cly/
CH;OH, 95:5), [a]3° = +5.52 (¢ = 0.87, Chloroform).

C3.H4oNs058 (671.9) Ber. C 60.78 H 7.35 N 1042 S 4.77
Gef. C 60.54 H 7.39 N 10.30 S 4.82

Me, Tyr(tBu)-Gyl-Gly-Phe-D-Met-OMe (9b): Schmp. 149—150°C, Ry = 0.31 (CH,Cl,/
CH;0H, 95:5), [«]3® = +4388 (¢ = 1.15, Chloroform).

C34H4oN50+8 (671.9) Ber. C 60.78 H 7.35 N 1042 S 4.77
Gef. C 60.69 H 747 N 10.15 S 4.68

O-tert-Butyl-N,N-dimethyl-L-tyrosyl-glycyl-glycyl-L-phenylalanyl-L-leucin-methylester
(14): 1.65 g (3 mmol) Z-Gly-Gly-Phe-Leu-OMe (12) werden in 15 ml absol. Methanol in
Gegenwart von 300 mg Pd/C (5% Pd) unter einem Druck von 3 at 2—3 h hydriert. An-
schlieBend wird vom Katalysator abfiltriert und i. Vak. zur Trockene eingedampft. Der
erhaltene Tetrapeptidester H-Gly-Gly-Phe-Leu-OMe (13) wird analog der Vorschrift fiir
9a, b [b)] mit O-rert-Butyl-N,N-dimethyl-L-tyrosin-(3-cyan-4,6-dimethyl-2-pyridinthiol)-
ester, dargestellt aus 1.08 g (4 mmol) Me,Tyr(tBu)-OH (6), umgesetzt; Ausb. 1.47 g (75%)
farbloses 14, Schmp. 95—97°C, Ry = 0.35 (CH,Cl,/CH;0H, 95:5), [0]3° = —194 (c =
1.05, Chloroform).

C3sHs5NsO- (653.8) Ber. C 64.30 H 7.86 N 10.71 Gef. C 64.06 H 795 N 1045

O-tert-Butyl-N,N-dimethyl-L-tyrosyl-glycyl-glycyl-L-phenylalanyl-1-methionin-amid (10a),
O-tert-Butyl-N,N-dimethyl-L-tyrosyl-glycyl-glycyl-L-phenylalanyl-D-methionin-amid (10b),
O-tert-Butyl-N,N-dimethyl-L-tyrosyl-glycyl-glycyl-L-phenylalanyl-L-leucin-amid (15): 40 ml
absol. Methanol werden bei 0°C mit trockenem Ammoniak gesittigt. Zu dieser Losung gibt
man 1.8 mmol des Pentapeptidesters 9a, 9b oder 14 und 148t die entstehende Losung 3—4 d
bei Raumtemp. stehen. AnschlieBend wird die Losung zur Trockene eingedampft und der
erhaltene farblose Feststoff i. Vak. iiber Phosphorpentoxid getrocknet.

Me, Tyr(tBu)-Gly-Gly-Phe-L-Met-NH, (10a): Schmp. 192—194°C, [a]3° = +234 (¢ =
1.1, Mcthanol).
Ci3HysNgO6S (656.9) Ber. C 60.34 H 7.37 N 12.80 S 488
Gef. C60.15 H 7.44 N 12.65 S 4.85
Me, Tyr(tBu)-Gly-Gly-Phe-p-Met-NH, (10b): Schmp. 190—191°C, [a18° = 4587 (¢ =
1.1, Methanol)
C33H4sNgO6S (656.9) Ber. C 6034 H 7.37 N 12.80 S 4.88
Gef. C 6032 H 735 N 1254 S 4.89

Me, Tyr(tBu)-Gly-Gly-Phe-Leu-NH, (15): Schmp. 176°C, [0]3® = +17.38 (¢ = 1.54,
Methanol).

C3H5oNgOs (688.8) Ber. C 6393 H 7.89 N 13.16 Gef. C 63.72 H 7.93 N 13.36
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N,N-Dimethyl-L-tyrosyl-glycyl-glycyl-L-phenylalanyl-L-methionin-amid (11a), N,N-Dime-
thyl-L-tyrosyl-glycyl-glycyl-L-phenylalanyl-D-methionin-amid (11b) N,N-Dimethyl-L-tyrosyl-
glycyl-glycyl-L-phenylalanyl-1-leucin-amid (16): 1.6 mmol geschiitztes Pentapeptid-amid 10a,
10b oder 15 werden mit 100 ml eiskalter konz. Salzsdure libergossen und bei 0°C unter
Argon 10 min geriihrt, wobei eine klare Losung entsteht. Dann wird i. Hochvak. zur Trocke-
ne eingedampft (die Badtemp. sollte 10°C nicht iiberschreiten). Der erhaltene Feststoff wird
aus Methanol/Aceton umkristallisiert und gut mit absol. Diethylether gewaschen. Das so
erhaltene Hydrochlorid wird in wenig Methanol gelst und mit Hilfe eines basischen lo-
nenaustauschers (Merck Lewatit MP 7080) in das freie Amin ibergefiihrt. Das Methanol
wird i. Vak. entfernt und das Produkt i. Hochvak. getrocknet. Man erhélt ein farbloses
Pulver in einer Ausb. von 66 —70%.

Me,Tyr-Gly-Gly-Phe-L-Met-NH, (11a): Schmp. 185—187°C, [a]3° = +50.17 (¢ = 0.59,
Methanol). — 'H-NMR (300 MHz, [D¢]JDMSO, TMS): 8 = 9.11 (s, 1H), 8.14 (d, J =
84 Hz, 2H), 6.20 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.50 (m, 1 H), 420 (dd, J; = 149 Hz, J, = 8.3 Hz,
1H), 3.76—3.55 (m, 4H), 321 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.04 (dd, J, = 138 Hz, J, = 43 Hz,
1H), 2.86—2.75 (m. 2H), 2.65 (dd, J; = 13.8 Hz, J, = 6.2 Hz, 1H), 233 (s, 6H), 1.58 (m,
1H), 147 (m, 2H), 0.88 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 083 (d, J = 6.4 Hz, 3H).
CaoH4oNgOeS (600.7) Ber. C 57.98 H 6.71 N 1399 S 5.34
Gef. C 5779 H 6.69 N 13.77 S 5.56

Me, Tyr-Gly-Gly-Phe-D-Met-NH, (11b): Schmp. 155—157°C, [o]2° = +36.40 (c = 0.79,
Ethanol). — 'H-NMR (300 MHz, [Ds]DMSO, TMS): § = 9.12 (s, 1 H), 8.18 (m, 2H), 8.02
(t,J = 55 Hz, 1H),7.94 (t, ] = 5.4 Hz, 1H), 7.28—7.16 (m, 6H), 7.08 (s, 1H), 6.98 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 6.62 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 446 (dd, J, = 150 Hz, J, = 7.4 Hz, 1H), 418 (m,
1H), 3.76—3.59 (m, 4H), 322 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.95 (dd, J, = 6.8 Hz, J, = 134 Hz,
1H), 2.88—2.78 (m, 2H), 2.65 (dd, J, = 6.1 Hz, J, = 13.7 Hz, 1H), 2.23 (s, 6H), 2.13 (m,
2H). 197 (s, 3H), 1.87 (m, 1 H), 1.66 (m, 1 H).
C1oHaoN¢O6S (600.7) Ber. C 5798 H 6.71 N 13.99 S 534
Gef. C 58.17 H 6.74 N 13.86 S 5.52

Me, Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-NH, (16): Schmp. 183—184°C, [a]8’ = +15.69 (c = 092,
Ethanol). — *H-NMR (300 MHz, [D¢]DMSO, TMS): 5 = 9.1 (s, 1H), 8.14 (d, J = 8 Hz,
1H), 8.02—7.91 (m, 3H), 726 —7.14 (m, 5H), 7.09 (s, 1 H), 7.00 (s, 1 H), 6.97 (d, / = 84 Hz,
2H), 6.20 (d, / = 8.5 Hz, 2H), 4.50 (m, 1H), 420 (dd, J;, = 149 Hz, J, = 8.3 Hz, 1H),
3.76-3.55 (m, 4H), 3.21 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.04 (dd, J, = 138 Hz, J, = 4.3 Hz, 1H),
2.86—275 (m. 2H), 2.65 (dd, J; = 138 Hz, J; = 6.2 Hz, 1H), 233 (s, 6H), 1.58 (m, 1 H),
1.47 (m.2H), 0.88 (d, J = 64 Hz, 3H), 083 (d, J = 64 Hz, 3H).

C30Ha,NgOg (582.7) Ber. C 61.84 H 7.27 N 1442 Gef. C 61.75 H 7.22 N 1431
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