
3 :  Schmp. 177-182OC (Aceton-n-Hexan); NMR: 1,98 und 2,02 
(28, 38- und 21-Acetoxy), 2,21 (s, 21-SCH3), 5,76 (9, 21-H); MS: 
M+ = 480, M+ - H,O gef. 462,2432, M+-H,O ber. 462,2441 fur 

14-Hydroxyy-2l~-rnethylsulfinyl-20-oxo-5~, 14B-pregnan-3@, 21-diol- 
diacetat (4 ) :  100 mg (0,21 mmol) 3 wurden in 5 ml Dichlormethan 
mit 50 mg 90%iger (0,25 mmol) m-Chlorperbenzoesaure versetzt 
und 1 h bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach dem Waschen 
mit 0 , l  N KHC0,-Losung und Wasser und Abziehen des Losungs- 
mittels im Vakuum wurden 105 mg (lOOyo d. Th.) reines kristal- 
lines 4 erhalten. Schmp. 183-186°C (Zers., Aceton-n-Hexan) ; 
NMD: ?,!I3 (s, 38-Acetoxy), 6,30 (s, 21-Acetoxy), 2,GO (s, 21-SOCH3), 
G,21 ( s ,  21-H); MS: 494 = M+ - 2H gef. 494,2297, M+ - 2 H  
ber. 494,2238 fur C,,H,,O,S. 
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Synthesen N-terminaler Pentapeptidfragmente 
der Insulin-A-Kette 
Zum Aufbau der Insulin-A-Kette wird N-terminal haufig das 
Fragment A1-5 venvendet. Das C-terminal freie Pentapeptid, das 
am gunstigsten IVa-Bocl) - und an der Glutaminsaure als y-tert- 
Butylester geschutzt wird, kann man aus Glutamin uber Salzkupp- 
lungen entweder durch C-terminale Verlangerung der bekannten 
Tetrapeptidsaure 1 [2] oder stufenweise durch Kupplung rnit 
aktivierten Estern der Amino-sauren [3], [4] herstellen. 
Wir synthetisierten 3 im Znsammenhang mit der Synthese einer 
[Ala'2]-Schafinsulin-A-Kette rnit praformiertem Disulfidring [5] aus 
der Tetrapeptidsaure 1 und Glutamin nach der MA-Methode in 
67%iger Ausbeute. Die Pentapeptidsaure 3 zeigt jedoch nur eine 
sehr geringe Loslichkeit in DMF, so daS wir fur die A-Ketten- 
synthese die Pentapeptidsaure mit dem Mbh-Schutz an der 
Seitenkette des Glutamins darstellten. Dieses Pentapeptidfrag- 
ment 5 wurde bereits von Konig [6] fur eine A-Kettensynthese 
verwendet und durch Fragmentkondensation aus Boc-Gly-Ile-OH 
und H-Val-Glu-(0But)-Gln(Mbh)-OH nach dem DCCI/HOOBt- 
Voraktivierungsverfahren [7] gewonnen. Wir verwendeten zu- 
nachst analog zur Darstellung von 3 die C-terminale Verlangerung 
von 1 mit H-Gln(Mbh)-OH nach der MA-Methode und erhielten 
5 in 50%iger Ausbeute. ErwartungsgemaD zeigte die am Glutamin 
mit dem Mbh-Rest geschutzte Pentapeptidsaure 5 eine weit bessere 
Loslichkeit in DMF. 

Boc-GlyIleValGlu(0But)-OH 1 --f 

(Z-12 
Boc - GlyIleValGlu(0But)Gln- OH 3 

+-) 4 

Boc-GlyIleValGlu(OBut)Gln(Mbh) -OH 5 
(Z-) 6 

Bild 1 

l) Nomenklatur und Abkurzungen nach [l]; weitere Abkiirzungen: 
Boc- = tert-Butyloxycarbonyl, Z- = Benzyloxycarbonyl-, Mbh 
= 4,4'-Dimethoxybenzhydryl-, HOOBt = 3-Hydroxy-4-0x0- 
3,4-dihydro-l, 2,3-benzotriazin, HONB = N-Hydroxy-5-nor- 
bornen-2,3-dicarbonsaureimid, HOSu = N-Hydroxysuccinimid, 
DMF = Dimethylformamid, NMM = N-Methylmorpholin 

Wesentlich hohere Ausbeuten wurden bei der Voraktivierung von 
1 mit DCCI/HONB [8] erhalten, wahrend die Voraktivierung mit 
DCCI/HOOBt zu einem teilweise racemisierten Produkt fuhrte 
(vgl. [9]). Der Ioslichkeitsverbessernde EinfluB des Glutamin-Mbh- 
Schutzes wurde auch beim Vergleich der Na-Z-geschutzten Penta- 
peptidsauren 4 und 6 beobachtet, die wir durch C-terminale Ver- 
Iangerung der Z-geschutzten Tetrapeptidsaure 2 uber MA-Kupp- 
1 ungen darstell ten. 
Auf Grund guter Erfahrungen mit den ONB-Estern, insbesondere 
bei der Synthese C-terminal freier Peptide, synthetisierten wir 5 
auch unter ausschlieBlicher Venvendung dieses Verfahrens. Im 
Gegensatz zu den von anderen Autoren [3] ,  [4] durchgefuhrten 
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 rnit N-(2-Aminoethyl)- 
morpholin in ein saurelosliches Derivat uberfuhrt, so daB in Ver- 
bindung mit der Wasserloslichkeit des HONB die Reinigung der 
Peptide keine Schwierigkeiten bereitete. 

G l y  Ilc Val Glu(0But )  Gln(Mbh) 

Boc 

Boc 
Bo c OH 
Boc OH ( 8 0 % )  5 

Boc OH 
Boc OH ( 9 1 % )  
Boc OH 
Boc OH (670 . )  5 

Bild 2 

E x p e r i m e n t e l l e s  

Boc(Z-)-GlyIleValGlu(0But)Gln-OH (3;  4) und Boc(Z-)-GlyIle- 
ValGlu(OBut)Gln(Mbh)-OH (5; 6) 
a) nuch dem Mischanhydridverfahren: Zu einer Losung von 1 mmol 
Boc(Z-)-GlyIleValGlu(0But)-OH (1 [A]  bzw. 2 [lo]) und 0,11 ml 
(1 mmol) NMM in 20 ml DMF wurden bei -15°C 0,095ml 
(1 mmol) Chlorkohlensaureisobutylester gegeben und 10 Min. bei 
dieser Temperatur gehalten. Dann wurden 2 mmol Glutamin bzw. 
H-Gln(Mbh)-OH in 12 ml Wasser unter Kiihlung dazu gegeben, 
2 h bei 0°C geruhrt, Iangsam auf Raumtemperatur erwarmt und 
der Ansatz in 200 ml 0, l  N Zitronensaure eingeruhrt. Der Nieder- 
schlag wurde abgesaugt, rnit Wasser gewaschen, getrocknet und 
aus DMF/F,ssigester umgefallt. 
Fur die Dunnschichtchromatographie wurden Fertigplatten Kiesel- 
gel G (Merck) verwendet, in einigen besonders gekennzeichneten 
Fallen auch Silufol-Platten (Kavalier, CSSR). Die Abkurzungen 
der Laufmittelsysteme vgl. in [9]. 

Boc-GlyIleValGlu(0But)Gln-OH ( 3 )  [2] : 
67'3,; Schmp.'198-199OC; [a]% -13,7'(DMF); 
Rf 0,7 (BEW) 

Z-GlyIleValGlu(0But)Gln-OH ( 4 )  : 
42%; Schmp. 20G202"C; [a]$ -11,G" (DMF); 
Rf 0,81 (BEW), 0,38 (SBN) 

Boc-GlyIleValGlu(OBut)Gln(Mbh)-OH ( 5 )  [5]: 
490/6; Schmp. 238-240°C; [a]% --9,9" (DMF) 
R f  0,9 (BEW), 0,6 (SBN) 

Z-GlyIleValGlu(OBut)Gln(Mbh)-OH ( 6 )  : 
48%; Schmp. 223-225"; Rf  0,87 (BEW), 
0,9 (SBN) 

b )  durch ONB-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 
Dioxanlosung von 1,l-1,2 mmol des ONB-Estsrs der Carboxyl- 



komponente getropft und geriihrt. Wenn durch Dunnschicht- 
chromatographie keine Aminokomponente mehr nachweisbar war 
(1-3 h), wurde der Ansatz mit 0,5 mmol N-(2-Aminoethyl)-mor- 
pholin versetzt und weitere 15 Min. geriihrt. Danach wurde im 
Vakuum das Dioxan entfernt, auf p H  2-3 angesiiuert und das 
Peptid isoliert und umkristallisiert. Z-ValGlu(0But)-OH: 88% ; 
Schmp. 116118°C; R f  0,45 (SBN), 0,6. (CM) Z-Ile~7alGlu(OBut)- 
OH: 77%; Schmp. 185-187OC; R f  0,91. (BEW) Boc-GlyIleVal- 
Glu(0But)-OH: 80%; Schmp. 232°C (Zers.); R f  0,15 (CM), 0,95 
(BEW). Z-Glu(OBut)Gln(Mbh)-OH: 91%; Schmp. 147-149°C; 
R f  0,s (BEW), 0,9 (CMA). Z-IleVal-OH: 91%; Schmp. 128 bis 
132°C; Rf 0,65 (CM, Silufol) 
Boc-GlyIleVal-OH: 78%; Schmp. 141-143°C; R f  0,4 (CM, Silu- 
fol), 0,95 (BEW). 
Boc-GlyIleValGlu(OBut)Gln(Mbh)-OH ( 5 )  : 67%; Schmp. 248°C 
(Zers.); [a]%-14" (DMSO). 
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Zum Mechanismus des photoinduzierten Zerfalls langsellig 
absorbierender Diazoniumsalze 
Die Photolyse von Arendiazoniumsalzen in methanolischer Lo- 
sung kann entweder heterolytisch unter Bildung von Arylkationen 
[GI. (l)] oder homolytisch uber Arylradikale [GI. (S)] verlaufen 
[11-[41. 

Ar--N$ -+Ar+ + Nz (1) 

(2) 

hv 

Ar-N,+ + CH,OH hv- Ar. + N, + CH,O* + H+ 
Dabei haben die am Aromaten befindlichen Substituenten einen 
entscheidenden EinfluS auf die Art des Zerfallsmechanismus. 
Alkyl-, Halogen- und Nitrosubstituenten in 4-Stellung beispiels- 
weise begunstigen den radikalischen Reaktionsverlauf, wiihrend 
4-N,N-Dialkylaminobenzendiazoniumalze unter Bildung von 
Arylkationen zerfallen, sofern nicht leicht oxydierbare Anionen 
einen radikalischen Zerfall erzwingen [l], [5]. 
Bei den kurzlich beschriebenen langwellig absorbierenden Diazo- 
niumsalzen Ia-c mit Dialkylaminosubstituenten in konjugations- 
fahiger Position zur Diazoniumgruppe [6] interessierte uns die 
Frage, oh diese mehr den ionisch zerfallenden Dialkylaminoben- 
zendiazoniumsalzen oder mehr den radikalisch zerfallenden alkyl- 
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 Fallen Spin-Addukte beobachten, deren 
Hyperfeinkopplungskonstanten [ax = 1 , O l  f 0,02 mT; ah = 

416 

0,28 f 0,02 mT (2Ho) und ab=0,09 -f 0,02 mT (2H)m] mit den 
in der Literatur fur Aryldurylnitroxide angegebenen Werten [9] 
innerhalb der Fehlergrenze ubereinstimmten. Daruber hinaus konn- 
ten geringe Mengen an Spin-Addukten des Hydroxymethylradi- 
kals (*CH,OH, aN= 1,37 & 0,02 mT; aH = 0,79 f 0,02 mT (2H), 

_ _  
I 

la 

l b  

I C  

R 

vgl. [S ] )  nachgewiesen werden. Hierbei handelt es sich um das 
H-Abstraktionsprodukt des Methanols, fur dessen Bildung so- 
wohl die Arylradikale als auch das nach G1. (2) zu erwartende 
Methoxy-Radikal (CH,O-) verantwortlich sein konnen. Letzteres 
konnte mit Hilfe von Phenvl-N-tert-butvlnitron r71 als Sain-Trar, 

L A  

nachgewiesen werden [aN = 1,45 f 0,02 mT; a H  = 0,28 f 0,02 
mT (1H)l r101. . I . _  ~ 

Die ebenfalls zu erwartenden Aryldiazo-Radikale (Ar-N2*) konn- 
ten jedoch nicht abgefangen werden, was offensichtlich auf die 
gegenuber 4-N,N-Dialkylaminophenyldiazo-Radikalen (vgl. [5]) 
geringere StabilitSt dieser Radikale zuruckzufuhren ist. 
Die durchgefuhrten Untersuchungen zeigen jedoch eindeutig, da13 
durch Verliingerung 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-Dialkylaminohenzendiazoniumsalzen auch ein radi- 
kalischer Zerfall erzwungen werden kann. 
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Zersetzung yon iso-Butylammonium-N-alkyl-monothio- 
carbamsten in schwach sauren und neutralen wallrigen 
Losungen 
Die Zersetzungsgeschwindigkeiten in schwach sauren his schwach 
alkalischen waBrigen Losungen der Verbindungen K(RNHC0S) 
und (RNH),(RNHCOS) nehmen in Abhangigkeit des Alkylsub- 
stituenten in folgender Weise zu [l]: 

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

Z. Chem., 20. Jg. (1980) Heft 11 




