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Die Synthese von Peptiden nach der Methode der gemischten Anhydride verlduft bei Ver-
wendung des Isovaleryl- bzw. Isobutyryl-Rests als Anhydridpartner unter Erhaltung der
Konfiguration.

Synthesis of Peptides with Retained Configuration by Means of Some Acid Chlorides

The synthesis of peptides, according to the mixed anhydride method, with isovalery! or
isobutyryl residues as anhydride partner gives peptides with retained configuration.

Bei Untersuchungen iiber Racemisierungen im Verlauf von Peptid-Synthesen
fanden wir, daB die Peptid-Verknlpfung nach der Methode der gemischten An-
hydride nur mit 10proz. Racemisierung verlduft, wenn man Anhydride mit Isovaleryl-
Rest einsetzt ). Demgegeniiber waren Peptide, die unter denselben Bedingungen (Dar-
stellung des Anhydrids in 30 Min. bei —15° in Anwesenheit von Triithylamin, 3stdg.
Aminolyse) am gleichen Modell mit Hilfe von Chlorameisensiureithylester 2 syntheti-
siert wurden, zu 75 9, racemisiert.

Diese Beobachtung lenkte unsere Aufmerksamkeit auf die erste, spiter vernach-
lissigte Methode der gemischten Anhydride, die mit Hilfe von Sdurechloriden erhalten
wurden?. Der beobachtete niedrige Racemisierungsgrad lieBl voraussehen, daB unter
entsprechend verinderten Bedingungen nahezu oder vollig optisch einheitliche Peptide
erhalten werden konnen. In diesem Zusammenhang haben wir die Verkniipfung von
Benzyloxycarbonyl-L-phenylalanyl-1-valin (Z-Phe-Val) mit L-Phenylalanin-tert.-butyl-
ester (H - Phe-OBut) untersucht.
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Das Peptid Z-Phe-Val wurde mit Isovalerylchlorid bei —15° in Anwesenheit von N-Methyl-
morpholin4) wihrend 60 Sekunden in das gemischte Anhydrid {ibergefiihrt und dieses 30 Mi-
nuten lang der Aminolyse mit H-Phe-OBut unterworfen.

Das in guter Ausbeute erhaltene geschiitzte Tripeptid wurde von den Schutzgruppen
befreit und zum Dipeptid Val-Phe abgebauty, welches aufgrund der papierchromato-
graphischen Priffung® kein prL-Diastereomeres enthielt.

Danach wurde nun am gleichen Modell unter identischen Bedingungen der Einflul3
verschiedener Anhydridpartner auf die Racemisierungstendenz der acylierenden
Aminosdure untersucht. Wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist, ergeben gemischte Anhydride
mit verzweigten aliphatischen Sidure-Resten als Partner der aktivierten Aminoséure
nahezu keine Racemisierung, wihrend aromatische Sidure-Reste solche verursachen.

Wir priiften an demselben Modell auch das Verhalten der gemischten Anhydride,
die aus POCI3.7 und aus Benzolsulfonylchlorid® erhalten worden waren. Die Akti-
vierung der Carboxylgruppe des Z-Dipeptids mit Hilfe von POCIl; bzw. ArSO,Cl
unter klassischen Bedingungen7-8) ergab eine Racemisierung von ca. 50 bzw. 28%,
wihrend mit N-Methyl-morpholin als Base unter obigen Bedingungen der Race-
misierungsgrad nur 5 bzw. 7%, betrug.

Tabelle 1. Racemisierung bei der Kupplung von Z-Phe-Val-OH mit H :Phe-OBut nach der
Methode der gemischten Anhydride

Siurechlorid als % Racemisierung bei

sitoer S st
CICO,CyHs — 752)
(CH3),CH—CH,~—-COCl unauffind bara) 10D
(CH3),CH—COCI unauffindbara) —
(CH;);C—COCl 1 —
(C,Hs),CH - COCI 1 -
(»)CH3 — CgH4—COCI 2 -
(p)C1—CgH4 —COCI 10 -
POCI; 5 507
CgHs—S0,Cl 7 288
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Beschreibung der Versuche

Darstellung von Z-Phe-Val-Phe-OBu'. — Allgemeine Vorschrift: Die Losung von 80 mg
(0.2 mMol) Z-Phe-Val in 1 ccm trockenem Tetrahydrofuran (THF) wurde bei —15° mit
22 ul (0.2 mMol) N-Methyl-morpholin und darauf unter Rithren mit 0.21 mMol des ent-
sprechenden Sdurechlorids versetzt. Nach 1 Min. wurden zur gekiihlten Losung 46.4 mg
(0.21 mMol) H-Phe-OBu! in 0.8 ccm THF gegeben. Dann hielt man noch 1 Min. bei —15°
sowie 30 Min. bei Ranmtemperatur, destillierte das THF i. Vak. ab und léste den Riickstand
in 6 ccm Essigester. Die organische Phase wurde je 3mal mit 2 ccm Sproz. NaHCO3-Losung,
2 ccm Wasser, 2 ccm 0.5proz. Salzsiiure und mit Wasser gewaschen, iiber MgSO, getrocknet
und i. Vak. eingedampft. Die Ausbeuten an dem erhaltenen oligen Z-Phe-Val-Phe-OBu!
entsprechen denen der konventionellen Methoden.

Edman-Abbau zum Dipeptid: Aus 0.1 mMol rohem Z-Phe-Val-Phe-OBu' wurden die

Schutzgruppen nach Schwyzer®) abgespalten. — 20 mg des so erhaltenen rohen Tripeprid-
hydrochlorids wurden in 2ccm Puffer-Losung (Tridthylamin/2n FEssigsiure/Wasser =
1:1.68:18.2)10) vom pH 10 + 2 ccm Aceton gelost. Man versetzte mit 12 w/ Phenyliso-
thiocyanat, lieB bis zum Verschwinden der Ninhydrin-Reaktion bei 30° stehen (einige Stunden),
verdampfte das Aceton i. Vak., zog den Riickstand mit Essigester aus und erhielt das rohe
Carbamoyltripeptid nach Eindampfen der getrockneten organischen Losung. Seine Losung
in 0.56 ccm Essigsiure 4 0.24 ccm konz. Salzsiiure wurde mit 0.8 com Wasser versetzt, wobei
sofort eine positive Ninhydrin-Reaktion eintrat. Nach 30min. Stehenlassen bei Raum-
temperatur wurde i. Vak. eingedampft und der Riickstand zwischen Wasser und Essigester
verteilt. Die Esterphase enthielt Phenylithiohydantoin-phenylalanin, welches chromatogra-
phisch nach Fraenkel-Conrar1!) identifiziert wurde. Aus der wiBrigen Schicht wurde das
Dipeptid-hydrochlorid durch Eindampfen i. Vak. gewonnen.
Ermittlung der optischen Einheitlichkeit®): Wifirige Losungen des erhaltenen Dipeptids wurden
der Papierchromatographie (Whatman Nr.3; Essigester/Pyridin/Essigsdure/Wasser ==
5:5:1:3; aufsteigend) unterworfen; die Menge an pL-Diastereomeren wurde planimetrisch 12)
bestimmt.
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