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

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

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

Bei Untersuchungen uber Racemisierungen im Verlauf von Peptid-Synthesen 
fanden wir, da13 die Peptid-Verkniipfung nach der Methode der gemischten An- 
hydride nur mit 1 Oproz. Racemisierung verlauft, wenn man Anhydride rnit lsovaleryl- 
Rest einsetzt 1). Demgegenuber waren Peptide, die unter denselben Bedingungen (Dar- 
stellung des Anhydrids in 30 Min. bei -15" in Anwesenheit von Triathylamin, 3stdg. 
Aminolyse) am gleichen Model1 rnit Hilfe von Chlorameisensaureathylester 2)  syntheti- 
siert wurden, zu 75 % racemisiert. 

Diese Beobachtung lenkte unsere Aufmerksamkeit auf die erste, spater vernach- 
lassigte Methode der gemischten Anhydride, die mit Hilfe von Saurechloriden erhalten 
wurden3). Der beobachtete niedrige Racemisierungsgrad lie13 voraussehen, da13 unter 
entsprechend veranderten Bedingungen nahezu oder vollig optisch einheitliche Peptide 
erhalten werden konnen. In diesem Zusammenhang haben wir die Verknupfung von 
Benzyloxycarbonyl-L-phenylalanyl-L-valin (Z-Phe-Val) mit L-Phenylalanin-tert.-butyl- 
ester (H .Phe-OBut) untersucht. 

1) J. R. Vaughan und R.  L .  Osato, J. Amer. chem. SOC. 73, 5553 (1951). 
2)  Th. Wieland und H. Bernhard, Liebigs Ann. Chem. 572, 190 (1951); R. A .  Boissonnas, 

Helv. chim. Acta 34, 874 (1951); J.  R .  Vaughan und R.  L. Osato, J. Amer. chem. SOC. 74, 
676 (1952). 

3) Th. Wieland und R.  Sehring, Liebigs Ann. Chem. 569, 122 (1950); vgl. auch Ch. Birr, 
W.  Lochinger und Th. Wieland, ebenda 729, 213 (1969). 
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Das Peptid Z-Phe-Val wurde rnit Isovalerylchlorid bei -15" in Anwesenheit von N-Methyl- 
rnorpholin4) wahrend 60 Sekunden in das gemischte Anhydrid ubergefuhrt und dieses 30 Mi- 
nuten lang der Aminolyse rnit H -Phe-OBu' unterworfen. 

Das in guter Ausbeute erhaltene geschiitzte Tripeptid wurde von den Schutzgruppen 
befreit und zum Dipeptid Val-Phe abgebauts), welches aufgrund der papierchromato- 
graphischen Priifung6) kein DL-Diastereomeres enthielt. 

Danach wurde nun am gleichen Modell unter identischen Bedingungen der EinfluIj 
verschiedener Anhydridpartner auf die Racemisierungstendenz der acylierenden 
Aminosaure untersucht. Wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist, ergeben gemischte Anhydride 
rnit verzweigten aliphatischen Saure-Resten als Partner der aktivierten Aminosaure 
nahezu keine Racemisierung, wahrend aromatische Saure-Reste solche verursachen. 

Wir priiften an demselben Modell auch das Verhalten der gemischten Anhydride, 
die aus POCl3.7) und aus Benzolsulfonylchlorid8) erhalten worden waren. Die Akti- 
vierung der Carboxylgruppe des Z-Dipeptids rnit Hilfe von POC13 bzw. ArSOZCI 
unter klassischen Bedingungen 7,s) ergab eine Racemisierung von ca. 50 bzw. 28 %, 
wahrend rnit 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 rnit H'Phe-OBut nach der 
Methode der gemischten Anhydride 

Saurechlorid als 
Anh ydridpartner 

% Racemisierung bei 
eigener Synthese nach 

Synthese Lit .-Angabe 

ClCOZCzHs 
(CH3)zCH-CHz -COCl 
(CH&CH -COCl 
(CH&C - COCl 
( C Z H ~ ) ~ C H  - COCl 
(JI)CH~-C~H~-COCI 
(p)c1- C6H4 - C o c l  
POC13 
CsHs - SO2Cl 

8) Weniger als 0.2% Racernisierung. 

- 
unduffind b a d  
unauffind b a d  

1 
1 
2 

10 
5 
7 
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Acad. polon. Sci., Ser. Sci. biol. 6, 89 (1958). 
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Beschreibung der Versuche 
Darstellung von 2-Phe-  Vol-Phe-OBu'. - Allgemeine Vorschrift: Die Losung von 80 mg 

(0.2mMol) 2-Phe-Val in 1 ccm trockenem Tetrahydrofuran (THF) wurde bei -15" mit 
22 pZ (0.2 mMol) N-Methyl-morpholin und darauf unter Ruhren rnit 0.21 mMol des ent- 
sprechenden Saurechlorids versetzt. Nach 1 Min. wurden zur gekuhlten Losung 46.4 mg 
(0.21 mMol) HsPhe-OBu' in 0.8 ccm THF gegeben. Dann hielt man noch 1 Min. bei -15" 
sowje 30 Mjn. bei Raumtemperatur, destjllierte das THF i .  Vak. ab und lliste den Riickstand 
in 6 ccm Essigester. Die organische Phase wurde je 3 ma1 rnit 2 ccm 5proz. NaHC03-Losung, 
2 ccm Wasser, 2 ccm 0.5proz. Salzsaure und rnit Wasser gewaschen, iiber MgS04 getrocknet 
und i. Vak. eingedampft. Die Ausbeuten an dem erhaltenen oligen Z-Phe-Val-Phe-OBut 
entsprechen denen der konventionellen Methoden. 

Edman-Abbau zum Dipeptid: Aus 0.1 mMol rohem 2-Phe-Val-Phe-OBu' wurden die 
Schutzgruppen nach Schwyzer9) abgespalten. - 20 mg des so erhaltenen rohen Tripeptid- 
hydrochlorids wurden in 2 ccm Puffer-Losung (Triathylamin/2n Essigsaure/Wasser = 
1 : 1.68 : 18.2)lO) vom pH 10 + 2 ccm Aceton gelost. Man versetzte rnit 12 P I  Phenyliso- 
rhiocyanat, liel3 bis zum Verschwinden der Ninhydrin-Reaktion bei 30" stehen (einige Stunden), 
verdampfte das Aceton i. Vak., zog den Riickstand rnit Essigester aus und erhielt das rohe 
Carbamoyltripeptid nach Eindampfen der getrockneten organischen Losung. Seine Losung 
in 0.56 ccm Essigsaure + 0.24 ccm konz. Salzsaure wurde rnit 0.8 ccm Wasser versetzt, wobei 
sofort eine positive Ninhydrin-Reaktion eintrat. Nach 30min. Stehenlassen bei Raum- 
temperatur wurde i. Vak. eingedampft und der Ruckstand zwischen Wasser nnd Essigester 
verteilt. Die Esterphase enthielt Phenylthiohydantoin-phenylalanin, welches chromatogra- 
phisch nach Fraenlcel-Conrat 11)  identifiziert wurde. Aus der wal3rigcn Schicht wurde das 
Dipeptid-hydrochlorid durch Eindampfen i. Vak. gewonnen. 
Ermirtlung der optischen Einheitlichkeits): WBRrige Losungen des erhaltenen Dipeptids wurden 
der Papierchromatographie (Whatman Nr. 3 ; Essigester /Pyridin/Essigsaure/Wasser == 

5 : 5  : 1 : 3; aufsteigend) unterworfen; die Menge an oL-Diastereomeren wurde planimetrischlz) 
bestimmt. 

9) B. Riniker und R .  Schwyrer, Helv. chim. Acta 44, 658 (1961). 
10) J. Sjcquist, Biochim. biophysica Acta [Amsterdam] 41. 20 (1920). 
11) H. Fracnkel-Conrur, J .  I .  Harris und A .  L. Levy, Methods biochem. Analysis 2, 383 (1955). 
12) R. D.  Fischer, Nature [London] 161, 764 (1948). 
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