3: Schmp. 177-182°C (Aceton-n-Hexan); NMR: 1,98 und 2,02
(2s, 38- und 21-Acetoxy), 2,21 (s, 21-SCHy), 5,76 (s, 21-H); MS:
M+ = 480, M+ — H,0 gef. 462,2432, M+—H,0 ber. 462,2441 fur
CysHgOS.

14- Hydrowxy-21&-methylsulfinyl-20-ox0-56, 148-pregnan-38, 21-diol-
diacetat (4): 100 mg (0,21 mmol) 3 wurden in 5 ml Dichlormethan
mit 50 mg 90%iger (0,25 mmol) m-Chlorperbenzoesiure versetzt
und 1 h bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach dem Waschen
mit 0,1 ¥ KHCO;-Losung und Wasser und Abziehen des Losungs-
mittels im Vakuum wurden 105 mg (1009, d. Th.) reines kristal-
lines 4 erhalten. Schmp. 183-186°C (Zers., Aceton-n-Hexan);
NME.: 2,03 (s, 36-Acetoxy), 2,30 (s, 21-Acetoxy), 2,60 (s, 21-SOCHj),
6,21 (s, 21-H); MS: 494 = M+ — 2H gef. 494,2292, M+ — 2H
ber. 494,2238 fiir C,sH;,0,S.
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Synthesen N-terminaler Pentapeptidfragmente
der Insulin-A-Kette

Zum Aufbau der Insulin-A-Kette wird N-terminal hiufig das
Fragment A1-5 verwendet. Das C-terminal freie Pentapeptid, das
am giinstigsten N*-Boc!) — und an der Glutaminséure als y-tert-
Butylester geschiitzt wird, kann man aus Glutamin iber Salzkupp-
lungen entweder durch C-terminale Verlingerung der bekannten
Tetrapeptidsdure I [2] oder stufenweise durch Kupplung mit
aktivierten Estern der Amino-siduren [3], [4] herstellen.

Wir synthetisierten 3 im Zusammenhang mit der Synthese einer
[Ala'?}-Schafinsulin-A-Kette mit praformiertem Disulfidring [5]aus
der Tetrapeptidssiure I und Glutamin nach der MA-Methode in
67%jiger Ausbeute. Die Pentapeptidsidure 3 zeigt jedoch nur eine
sehr geringe Ldslichkeit in DMF, so dal wir fir die A-Ketten-
synthese die Pentapeptidsiure mit dem Mbh-Schutz an der
Seitenkette des Glutamins darstellten. Dieses Pentapeptidfrag-
ment § wurde bereits von Konig [6] fir eine A-Kettensynthese
verwendet und durch Fragmentkondensation aus Boc-Gly-Ile-OH
und H-Val-Glu-(OBut)-Gin(Mbh)-OH nach dem DCCI/HOOBt-
Voraktivierungsverfahren [7] gewonnen. Wir verwendeten zu-
nichst analog zur Darstellung von 3 die C-terminale Verlingerung
von I mit H—GIn(Mbh)-OH nach der MA-Methode und erhielten
§ in 509%iger Ausbeute. Erwartungsgemif zeigte die am Glutamin
mit dem Mbh-Rest geschiitzte Pentapeptidsdure § eine weit bessere
Loslichkeit in DMF.

Boe-GlylleValGlu(OBut) —OH 1 —

(z-)2
Boc— GlylleValGlu(OBut)Gln— OH 3
{w-) :
Boc—GlylleValGlu(OBut)GIn(Mbh)—OH  §

(Z-) 6
Bild 1

1y Nomenklatur und Abkiirzungen nach [1]; weitere Abkiirzungen:
Boc- = tert-Butyloxycarbonyl, Z- = Benzyloxycarbonyl-, Mbh
= 4,4’-Dimethoxybenzhydryl-, HOOBt = 3-Hydroxy-4-oxo-

3, 4-dihydro-1,2, 3-benzotriazin, HONB = N-Hydroxy-5-nor-
bornen-2, 3-dicarbonsidureimid, HOSu = N-Hydroxysuccinimid,
DMF = Dimethylformamid, NMM = N-Methylmorpholin
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Wesentlich hohere Ausbeuten wurden bei der Voraktivierung von
1 mit DCCI/HONB {8] erhalten, wihrend die Voraktivierung mit
DCCI/HOOB¢t zu einem teilweise racemisierten Produkt fiihrte
(vgl. [9]). Der loslichkeitsverbessernde Einfluf} des Glutamin-Mbh-
Schutzes wurde auch beim Vergleich der N*-Z-geschiitzten Penta-
peptidsiduren 4 und 6 beobachtet, die wir durch C-terminale Ver-
laingerung der Z-geschiitzten Tetrapeptidsidure 2 iiber MA-Kupp-
lungen darstellten.

Auf Grund guter Erfahrungen mit den ONB-Estern, insbesondere
bei der Synthese C-terminal freier Peptide, synthetisierten wir §
auch unter ausschlieBlicher Verwendung dieses Verfahrens. Im
Gegensatz zu den von anderen Autoren [3], [4] durchgefiithrten
Synthesen unter Verwendung von OSu-Estern verliefen die Kupp-
lungen mit etwa 1,2 Aquivalenten der ohne Isolierung einsetz-
baren ONB-Ester schneller und ergaben auf allen Stufen die
Peptide in hohen Ausbeuten. Zur Beseitigung des geringen Uber-
schusses an aktiviertem Ester wurde dieser mit N-(2-Aminoethyl)-
morpholin in ein sdurelssliches Derivat iiberfithrt, so dal in Ver-
bindung mit der Wasserloslichkeit des HONB die Reinigung der
Peptide keine Schwierigkeiten bereitete.

Gly Iic val Glu(OBut) Gln(Mbh}
Z—‘—ONB H ——OH
Z OH (88%)
Z—tONB H OH
z OH (77%)
Boc——ONB H OH
Boc OH (80%)| 1
Boc ONB H OH
Boc OH (80%) 5
Z—+ONB H—1—OH
z OH (91%)
Boc ONB H OH Z ONB H OH
Boc OH z OH (91%)
Boc ONB H OH
Boc OH (67%) 5
Bild 2
Experimentelles

Boc(Z-)-GlylleValGlu(OBut)Gln-OH (3; 4) und Boc(Z-)-Glylle-
ValGlu(OBut)Gln(Mbh)-OH (5; 6)

a) nack dem Mischanhydridverfahren: Zu einer Losung von 1 mmol
Boc(Z-)-GlylleValGlu(OBut)-OH (1 [2] bzw. 2 [10]) und 0,11 ml
(1 mmol) NMM in 20 ml DMF wurden bei —15°C 0,095 ml
(1 mmol) Chlorkohlensdureisobutylester gegeben und 10 Min. bei
dieser Temperatur gehalten. Dann wurden 2 mmol Glutamin bzw.
H-GIn(Mbh)-OH in 12 ml Wasser unter Kithlung dazu gegeben,
2 h bei 0°C geriihrt, langsam auf Raumtemperatur erwiirmt und
der Ansatz in 200 ml 0,1 N Zitronenséure eingeriihrt. Der Nieder-
schlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und
aus DMF/Essigester umgefillt.

Fiir die Dannschichtchromatographie wurden Fertigplatten Kiesel-
gel G (Merck) verwendet, in einigen besonders gekennzeichneten
Fillen auch Silufol-Platten (Kavalier, CSSR). Die Abkiirzungen
der Laufmittelsysteme vgl. in [9].

Boe-GlylleValGlu(OBut)Gln-OH (3) [2]:
67%; Schmp."198-199°C; [«]} —13,7°(DMF);
R; 0,7 (BEW)

Z-GlylleValGlu(OBut)GIn-OH (4):
429, ; Schmp. 200-202°C; [«]}y —11,6° (DMF);
R; 0,81 (BEW), 0,38 (SBN)

Boc-GlyIleValGlu(OBut)GIn(Mbh)-OH (5) [5]:
499 ; Schmp. 238-240°C; [x]% —9,3° (DMF)
R; 0,9 (BEW), 0,6 (SBN)

Z-GlylleValGlu(OBut)Gin(Mbh)-OH (6):

489%,; Schmp. 223-225°; R; 0,87 (BEW),

0,9 (SBN)
b) durch ON B-Ester-Salzkupplungen: 1 mmol der Aminokompo-
nente wurden in 30 ml Dioxan/Wasser (1:1) unter Zusatz von
2 mmol NaHCO; gelost bzw. suspendiert und dazu 15 ml einer
Dioxanlésung von 1,1-1,2 mmol des ONB-Esters der Carboxyl-
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komponente getropft und gerihrt. Wenn durch Dinnschicht-
chromatographie keine Aminokomponente mehr nachweisbar war
(1-8 b), wurde der Ansatz mit 0,5 mmol N-(2-Aminoethyl)-mor-
pholin versetzt und weitere 15 Min. gerithrt. Danach wurde im
Vakuum das Dioxan entfernt, auf pH 2-3 angesiuert und das
Peptid isoliert und umkristallisiert. Z-ValGlu(OBut)-OH: 889%,;
Schmp. 116-118°C; R; 0,45 (SBN), 0,6. (CM) Z-IleValGlu(OBut)-
OH: 7% ; Schmp. 185-187°C; R; 0,91. (BEW) Boc-GlylIleVal-
Glu(OBut)-OH: 809%; Schmp. 232°C (Zers.); R 0,15 (CM), 0,95
(BEW). Z-Glu(OBut)GIn(Mbh)-OH: 919,; Schmp. 147-149°C;
R; 0,8 (BEW), 0,9 (CMA). Z-IleVal-OH: 919,; Schmp. 128 bis
132°C; Ry 0,65 (CM, Silufol)

Boc-GlylleVal-OH: 78%;; Schmp. 141-143°C; R; 0,4 (CM, Silu-
fol), 0,95 (BEW).

Boc-GlylleValGlu(OBut)GIn(Mbh)-OH (5): 679%,; Schmp. 248°C
(Zers.); [« —14° (DMSO).

Literatur

[1] Regeln der IUPAC-IUB-Commission on Biochemical Nomen-
clature, J. biol. Chem. 241 (1966) 2491; 247 (1972) 977

[2] Wittinghofer, A.: Liebigs Ann. Chem. 1974, 290

[3] Fohles, J.: Aachen, Techn. Hochschule, Dissertation 1972

[4] Schwertner, E.; Klostermeyer, H.; Zahn, H.: Liebigs Ann.
Chem. 1975, 1092

[6] Kaufmann, K.-D.; Kunzek, H.; Dolling, R.; Halatsch, W.-R.;
Nieke, E.-M.; Rose, K.-B.; Bauschke, S.; Schonherr, Ch..
Z. Chem. 20 (1980) 99

[6] Konig, W.: Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 852 (1971) 2;
DDR-Pat. 99570 (Anmeldetag 30. 6. 72), Geiger, R.; Kinig,
W., Wissmann, H.

[7] Kénig, W.; Geiger, R.: Chem. Ber. 108 (1970) 2034

[8] Fujino, M.; Kobayashi, S.; Obayashi, M.; Fukuda,T.;
Shinagawa, 8.; Nishimura, O.: Chem. pharmac. Bull. [Tokyo]
22 (1974) 18567

[91 Kaufmann, K.-D.; Dolling, R.: J. prakt. Chem. 320 (1978) 814

[10] Wang, Y.; Chin, R.-c.; Loh, J.-y.: Acta chim. sinica 32 (1966)

262

Rudolf Dolling,* Klaus-Dieter Kaufmann, Sektion Chemie der
Humboldt-Universitit zu Berlin, und
Eva-Maria Nieke, VEB Berlin-Chemie, Berlin-Adlershof

eingegangen am 9. April 1980 ZCM 6675

Zum Mechanismus des photoinduzierten Zerfalls langwellig
absorbierender Diazoniumsalze

Die Photolyse von Arendiazoniumsalzen in methanolischer Lo-
sung kann entweder heterolytisch unter Bildung von Arylkationen
[Gl. (1)] oder homolytisch iiber Arylradikale [Gl. (2)] verlaufen
[1}-[4].

Ar— N+ " Art 4 N, (1)
Ar—Ng+ | CH,0H "~ Ar 4 N, + CH,0- + H+ @)

Dabei haben die am Aromaten befindlichen Substituenten einen
entscheidenden EinfluBl auf die Art des Zerfallsmechanismus.
Alkyl-, Halogen- und Nitrosubstituenten in 4-Stellung beispiels-
weise begiinstigen den radikalischen Reaktionsverlauf, wihrend
4-N, N-Dialkylaminobenzendiazoniumsalze unter Bildung von
Arylkationen zerfallen, sofern nicht leicht oxydierbare Anionen
einen radikalischen Zerfall erzwingen [1], [5].

Bei den kirzlich beschriebenen langwellig absorbierenden Diazo-
niumsalzen Ia—c mit Dialkylaminosubstituenten in konjugations-
fahiger Position zur Diazoniumgruppe (6] interessierte uns die
Frage, ob diese mehr den ionisch zerfallenden Dialkylaminoben-
zendiazoniumsalzen oder mehr den radikalisch zerfallenden alky!-
substituierten Verbindungen entsprechen.

Zur Klarung dieser Frage haben wir versucht, die bei der Photo-
lyse entstehenden Radikale mittels Spin-Trapping [7] nachzu-
weisen. Unter Verwendung von Nitrosoduren als Spin-Trap [8]
konnten wir in allen Fillen Spin-Addukte beobachten, deren
Hyperfeinkopplungskonstanten [axy = 1,01 4 0,02 mT; a}y =
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0,28 4 0,02 mT (2H°) und a};=0,09 - 0,02 mT (2H)™] mit den
in der Literatur fiir Aryldurylnitroxide angegebenen Werten [9]
innerhalb der Fehlergrenze iibereinstimmten. Dariiber hinaus konn-
ten geringe Mengen an Spin-Addukten des Hydroxymethylradi-
kals (*CH,OH, ax= 1,37 + 0,02 mT; ag = 0,79 4- 0,02 mT (2H),

R—< >—N " BF:”
2 BR R
1
Ia (CH3)2N‘@CH=?—

N
b (CH3)N cH=¢
ocHy N

m
Ic
(CH3)2N 0770

vgl. [8]) nachgewiesen werden. Hierbei handelt es sich um das
H-Abstraktionsprodukt des Methanols, fiir dessen Bildung so-
wohl die Arylradikale als auch das nach Gl (2) zu erwartende
Methoxy-Radikal (CH,0+) verantwortlich sein kénnen. Letzteres
konnte mit Hilfe von Phenyl-N-tert-butylnitron [7] als Spin-Trap
nachgewiesen werden {ay = 1,45 -+ 0,02 mT; ayg = 0,28 4- 0,02
mT (1H)] [10].

Die ebenfalls zu erwartenden Aryldiazo-Radikale (Ar—N,*) konn-
ten jedoch nicht abgefangen werden, was offensichtlich auf die
gegeniiber 4-N,N-Dialkylaminophenyldiazo-Radikalen (vgl. [5])
geringere Stabilitit dieser Radikale zuriickzufithren ist.

Die durchgefithrten Untersuchungen zeigen jedoch eindeutig, daB
durch Verlingerung der Konjugationskette zwischen der Dialkyl-
aminogruppe und der Diazoniumgruppierung neben der langwelli-
gen spektralen Verschiebung der CT-Bande — die Verbindungen
Ia—c absorbieren bei 555, 579 bzw. 505 nm — im Unterschied zu
den 4-N,N-Dialkylaminobenzendiazoniumsalzen auch ein radi-
kalischer Zerfall erzwungen werden kann.
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Zersetzung von iso-Butylammonium-N-alkyl-monothio-
carbamaten in schwach sauren und neutralen wiflrigen
Losungen

Die Zersetzungsgeschwindigkeiten in schwach sauren bis schwach
alkalischen wilirigen Lésungen der Verbindungen K(RNHCOS)
und (RNH),(RNHCOS) nehmen in Abhiingigkeit des Alkylsub-
stituenten in folgender Weise zu [1]:

CH, < n-GH, < C,H, < i-C,H, < n-C,H, < i-C,H,
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