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Bei der Umsetzung von N%*-geschiitztem Arginin mit {-Chlorformyloxy-adamantan treten
zwei Adamantyl-(1)-oxycarbonyl-Reste in hohen Ausbeuten in die Guanidinogruppe ein.
Dadurch ist die Guanidinofunktion vollstindig geschiitzt, so daB bei Peptidsynthesen keine
Nebenreaktionen beobachtet werden. Zusiitzlich wird die Loslichkeit argininhaltiger Peptide
in organischen L&sungsmitteln stark erhéht. Die Abspaltung der Schutzgruppen gelingt
bevorzugt mit Trifluoressigsiure oder Chlorwasserstoff. N5 .N®-Bis-[adamantyl-(1)-oxycar-
bonyl}-arginin-Derivate mit freier a-Aminogruppe lagern sich in schwach saurem Medium in
2-[Adamantyl-(1)-oxycarbonylimino]-1-[adamantyl-(1)-oxycarbonyl]- 1.3 - diaza - cycloheptan-
Derivate (47 —49) um.

The 1-Adamantyloxycarbonyl Residue as Blocking Group for the Guanidino Function of
Arginine

Two 1-adamantyloxycarbony! residues are introduced in high yield into the guanidino func-
tion of arginine by reaction of N%protected arginine with 1-adamantyl chloroformate. In
this way the guanidino function is completely blocked, so that no side reactions are observed
in peptide syntheses. In addition, the solubility of arginine containing peptides in
organic solvents is considerably increased. Cleavage of the protecting groups is achieved
preferentially with trifluoroacetic or hydrochloric acid. N8 N“-Bis(1-adamantyloxycarbonyl)-
arginine derivatives with a free z-amino group rearrange in a weakly acidic medium to give
2-(1-adamantyloxycarbonylimino)-1-(1-adamantyloxycarbonyl) - 1,3 - diazacycloheptane deri-
vatives (47 —49).

Obwohl fiir die Guanidinofunktion des Arginins zahlreiche Schutzgruppen be-
kannt sind1.2), ist die Synthese argininhaltiger Peptide nach wie vor problematisch.
Im NG-Nitro-3), NO-Tosyl-4, NS-tert.-Butyloxycarbonyl-5.6' und N G-[4-Nitro-benzyl-
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oxycarbonyl]-arginin? zum Beispiel ist die Guanidinofunktion nur unvollstindig
blockiert, so daB die Gefahr unerwiinschter Lactambildung bestehen bleibt. Auflerdem
verlduft in vielen Fillen die Abspaltung der Nitro- bzw. Tosylgruppe unter Bildung
von Nebenprodukten oder erfordert zusitzlichen Aufwand bei der Verwendung von
Fluorwasserstoff als Abspaltungsreagenz8.9). Durch Umsetzung mit Chlorameisen-
sdure-benzylesteri9-12! erreicht man vollstdndigen Schutz, da zwei Benzyloxycar-
bonyl-Reste, allerdings in nur méiBiger Ausbeute, in die Guanidinofunktion einge-
fithrt werden.

Um die genannten Nachteile zu umgehen, blockiert man die stark basische Guani-
dinogruppe immer biufiger durch Protonierung, die meist hinrcichenden Schutz
bietet. Protonierte Argininpeptide besitzen jedoch oft geringe Ldslichkeit in organischen
Losungsmitteln, wodurch ibre Reinigung erschwert sein kann.

Nach unseren Beobachtungen zeichnet sich der Adamantyl-(1)-oxycarbonyi-Rest,
der bisher nur zum Schutz von Aminogruppen und der Iminofunktion des Histidins
verwendet wurde13), als Guanidino-Schutzgruppe durch eine Reihe vorteilhafter
Eigenschaften aus: Tn unerwdrtet hoher Ausbeute tritt er zweimal in die Guanidino-
funktion ein und blockiert somit diese vollstindig. Infolge des stark hydrophoben
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Charakters der Adamantyloxycarbonyl-Gruppen und der weitgehenden Authebung
der Basizitit der Guanidinofunktion wird die Ldslichkeit von Argininpeptiden in
organischen Losungsmitteln betréchtlich erhdht. Die Abspaltung gelingt durch Pro-
tonensolvolyse, bevorzugt mit Trifluoressigsiure und ChlorwasserstofT, unter denselben
milden Bedingungen wie bei der Entfernung der tert.-Butyloxycarbonyl- und O-tert.-
Butyl-Gruppe sowic der Spaltung der tert.-Butylester, so daf man den Adamantyloxy-
carbonyl-Rest mit diesen Schutzgruppen zur Blockierung von Funktionen der Seiten-
ketten kombinieren kann. Dabei wird die z-Aminogruppe des Arginins durch selektiv
abspaltbare Schutzgruppen wie den Benzyloxycarbonyl- oder 2-Nitro-phenylsulfeny!-
Rest verschlossen.
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8 S. Sakakibara, Y. Shimonishi, M. Okada und Y. Kishida, Proc. 8. Europ. Peptide Sym-
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Wihrend die «-Aminogruppen mehrerer Aminosiduren mit 1-Chlorformyloxy-
adamantan (,,1-Adamantyloxycarbonylchlorid«) relativ schwer acylierbar sind!3,
erhilt man durch Umsetzung von N*Benzyloxycarbonyl-L-arginin!4 bzw. von N%-
{4-Methoxy-benzyloxycarbonyi]-L-arginin 12) mit frisch hergestelltem 1-Chlorformyl-
oxy-adamantan in Gegenwart von Natronlauge N*-Benzyloxycarbonyl- bzw. N%*-
[4-Methoxy-benzyloxycarbonyl]-N3. N @-bis-[adamantyl«1)-oxycarbonyl}-L-arginin (1
bzw. 4) in Ausbeuten von 92 bzw. 87%. Diese Acylicrung der Guanidinogruppe ver-
lduft somit auch wesentlich glatter als die erwihnte Einfilhrung der Benzyloxy-
carbonylgruppe, bei der Ausbeuten von nur 3211} bzw. 379,12 beschrieben wurden.
1 146t sich in hohen Ausbeuten in die entspr. Aktivester 2 und 3 sowie durch kataly-
tische Hydrierung in 80proz. Ausbeute in N% N ©-Bis-[adamantyl-(1)-oxycarbonyl]-L-
arginin (6) Gberfithren. Tris-adamantyloxycarbonyl-L-arginin 7 gewinnt man ent-
weder durch direkte Acylierung von Arginin mit 1-Chlorformyloxy-adamantan oder
vorteilhafter durch quantitative Umsetzung von 6 mit N-[Adamantyl-(1)-oxycarbo-
nyloxyl-succinimid (7a), das allgemein als gutes Acylierungsreagenz fiir Amino-
gruppen anstelle des AN-[tert.-Butyloxycarbonyloxyl-succinimids1s’ zar Einfithrung
protonensolvolytisch leicht abspaltbarer Aminoschulzgruppen diencn kann. 4 bzw. 7
liefern ebenfalls glatt die Aktivester 5 bzw. 8 und 9. Tn 6 4Bt sich in 78 proz. Ausbeute
die 2-Nitro-phenylsulfenyl-Gruppe unter Bildung von AN*-[2-Nitro-phenylsulfenyl}-
N8.N9.bis-[adamanty[-(1)-oxycarbonyl]-L-arginin (10), aus dem man den Aktivester
11 erhilt, einfithren.

Diese N8 N¢-Bis-adamantyloxycarbonyl-arginin-Derivate dienten zur Darstellung
der in Tab. 1 aufgefiihrten argininhaltigen Peptide, wobei sowohl am Amino- als
auch am Carboxylende des Arginins weitere Aminosiuren ankondensiert wurden.
Neben den genannien Aktivestern wurden auch die des 1-Hydroxy-benzotriazols?2®
und 3-Hydroxy-4-oxo-3.4-dihydro-1.2.3-benzotriazins 24 mit Erfolg eingesetzt. Be-
sonders erwihnt sei die Synthese von Pentakis-adamantyloxycarbonyl-L-arginyl-L-
arginin (22) und N*-[4-Methoxy-benzyloxycarbonyl}- bzw. N*-[2-Nitro-phenylsul-
fenyl]-N 6. NS NG NOS_tetrakis-[adamantyl-(1)-oxycarbonyl]-L-arginyl-L-arginin (20
bzw. 25). Aus den entspr. N-Hydroxy-succinimidestern 23 bzw. 26 gewinnt man mit
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Tab. 1. N8.«N-Bis-[adamantyl-(1)-oxycarbonyl]-arginin-Derivate und -Peptide2

Nr. Reaktionsprodukt Ausgangsverbindung %% Ausb. Schmp. [x]23
1 Z-Arg(Adoc)-OH Z-Arg-OH 1% 92 120--122° (Zers.) 1-20.8°
2 Z-Arg(Adoc);-ONp 1 83 96--99° (Zers.) —13.8°
3 Z-Arg(Adoc)>-OSu 1 80 130 —135° (Zers.)  +-10.17
4 pMZ-Arg(Adoc);-OH pMZ-Arg-OH 12} 87 110~ 112° (Zers.) +16.1°
5  pMZ-Arg(Adoc)-OSu 4 77 113 17 +7.8°
6 H-Arg(Adoc);-OHH,0 1 80 176° (Zers.) —28.9°
7  Adoc-Arg(Adoc),-OH H-Arg-OH -HCI 42 140 —142° (Zers)) +14.7°

Adoc-OSu (7a) + 6 100 158 —160° (Zers.)  +15.7°
8 Adoc-Arg(Adoc);-ONp 7 80 140 143" (Zers.) -13.8°
9 Adoc-Arg(Adoc),-OSu 7 95 153--154° (Zers.) --2.8°

10 Nps-Arg(Adoc),-OH 6 78 115 - 120 (Zers.) -3.5%

11 Nps-Arg(Adoc);-OSu 10 80 128 —131° (Zers.) —29.8°

12 Z-Arg(Adoc)>-N(CH;3): 1 90 125 —130° (Zers.) +18.8"

13 H-Arg(Adoc);-N(CH3)a - 1/2 H20 12 88 1O —113° (Zers.) +15.2°)

14 Z-Arg(Adoc);-Gly-NH; - H,O 3 + H-Gly-NH; -HCl116 93 130--135° (Zers.) +12.0°

15 Z-Arg(Adoc)-Gly-ONb 1 + H-Gly-ONb:HBr17 81 126° (Zers.) +6.7°

16 Z-f}rgéAgoc 2-His(Ppc)-OH - 3 -+ H-His(Ppc)-OH 18 75 104 — 106° (Zers.) +-35,7°

2 Hal

17 Z-Pro-Arg(Adoc),-OH -1/, H,O Z-Pro-OSul® + 6 96 117—120° (Zers.) -~ 17.7°

18  Z-Pro-Arg(Adoc),-OSu 17 8t 130—132° ~26.9°

19  Boc-Pro-Arg(Adoc);-OH - 11/, H;0  Boc-Pro-OSui® 4 6 85 135° (Zers.) -19.6°

20 pl\_/([{ZaArg(AdOC)Z-Arg(Adoc)z—OH~ 516 93 123--125" (Zers.) +36.1°

21 Adoc-Arg(Adoc);-Val-OtBu 8 4+ H-Val-OtBu-HCI 20 88 141 —143° (Zers.) +2.5°

9 + H-Val-OtBuy-HC120 81 142—143° (Zers.) +4.5°

22  Adoc-Arg{Adoc)z-Arg(Adoc);-OH- 9 + 6 91 177--178° (Zers.)  +=18.2°

11/, H;0
23 Adoc-Arg(Adoc)z-Arg(Adoc);-OSu - 22 95 156 —159° (Zers.)  ~2.6°
1173 H,0
24 Nps-Arg(Adoc);-Gly-ONb -H>0 i1 4 H-Gly-ONb-HBr 17 75 118—120° ~26,9°
25 Nri;-/érg(Adoc)z-Arg(Adoc);-OH - 1146 84 170--173° (Zers.)  -+7.0°
2
26 N[ﬁ-grg(Adoc)z-Arg(Adoc)z-OSu . 25 82 149 - 150° (Zers.) —12.5°
2
27 H-Arg(Adoc);-Gly-OH -1/, H>0 15 60 153 -154° (Zers.) +17.6°
28 Z-](/}]ulSIOtBu)-Arg(AdoC)z-G]y-OH . Z-Glu(OtBu)-OSu 2V - 27 92 110 -116° (Zers.) --8.9°
2 H,0
29 Adac-Arg{Adoc);-Arg(Adociz- 23 4 H-Glu(OtBu)-OH 22 87 162—165° (Zers.) |1 2.3%
Glu(OtBu)-OH -2 H,0
30 Nps-Arg{Adoc);-Arg(Adoc),- 26 + H-Glu(OtBu)-OH 22 88 153~ 155° (Zers.) --2.0°
Glu(OtBu)-OH -2 H;O
31 Z-Pro-Arg(Adoc):-Gly-NH> 18 ++ H-Gly-NH; -HCi 16 95 134 -136° (Zers.) -32.6°
32 31 91 147 — 149° (Zers.) - 14,1°

H-Pro-Arg(Adoc),-Gly-NHj; -
3 H0

a) Abkiirzungen entspr. IUPAC-IUB Commission on Biochemical Nomenclature, Hoppe-Seyler's Z. physiol.
Chem. 348, 256, 262 (1967). Wir benutzen Fiir den Adamantyl-(1}-oxycarbonyl-Rest Adoc, den 4-Methoxy-
benzyloxycarbony!-Rest pMZ, den Piperidinocarbonyl-Rest Ppe, den 2-Nitro-phenylsuifenyl-Rest Nps, den

4-Nitro-phenylester ONp, den N-Hydroxy-succinimidester OSu und den 4-Nitro-benzylester ONb.

B¢ = 1in CHCl.
© ¢ = 0.9 in CHCl;.

L-Glutaminsdure-vy-tert.-butylester 22 in hohen Ausbeuten die Bis-arginyl-tripeptide
29 und 30. Die Bestindigkeit der Adamantyl-(1)-oxycarbonyl-Gruppe gegen kataly-
tische Hydrierung erlaubte die Uberfiithrung von N*-Benzyloxycarbonyl-N3 N-bis-

[adamantyl-(1)-oxycarbonyll-L-arginyl-glycin-[4-nitro-benzylester] (15)

in N3N

Bis-[adamantyl-(1)-oxycarbonyl}-L-arginyl-glycin (27) und von Benzyloxycarbonyl-L-
prolyl-N% N ®-bis-[adamantyl-(1)-oxycarbonyl]-L-arginyl-glycin-amid (31) in das N*-
ungeschiitzte N% N -Bis-[adamantyl-(1)-oxycarbonyl]-tripeptid-amid 32.
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Die Adamantyloxycarbonyl-Schutzgruppe bewiihrte sich besonders zur Synthese
hoherer N S-geschiitzter argininhaltiger Peptide. So konnte in hoher Ausbeute N*-
Benzyloxycarbonyl-N8, N*-bis-[adamantyl-(1)-oxycarbonyl]-L-arginyl-L - prolyl -L - va-
lyl-N=-tert.-butyloxycarbonyl-L-lysyl-L-valyl-tyrosin-amid (35) (Sequenz 18 —23 von
ACTH) hergestellt werden, wobei in der letzten Stufe die Umsetzung mit N*-Benzyl-
oxycarbonyl-N 8. N “-bis-[adamantyl-(1)-oxycarbonyl]-L-arginin (1) nach der Carbodi-
imid/1-Hydroxy-benzotriazol-Methode 23} eine hihere Ausbeute lieferte als mit dem
entspr, 4-Nitro-phenylester 2 (s. Schema 1).

Schema 1. Synthese von Z-Arg{Adoc),-Pro-Val-Lys(Boc)-Val-Tyr-NH, (35) auf den Wegen

a) und b)
a) Arg Pro Val Lys Val Tyr
Boc
7z—OH®*® + H NH, %
DCCD/
wont |%3% Boc
z NH, (33)
(Adoc), Hz(Pd)lSS% Boc
@ z¥owe +w NH, (34)
7
(Adoc), Boc
zZ NH, (35)
b} Arg Pro Val Lys Val Tyr
(Adoc), Boc
1) z—0OH + H N 4
M . H, (34)
HOBT |%4%
(Adoc)y Boc
z NH; (35)

DCCD — Dicyclohexylearbodiimid; HOBT — 1-Hydroxy-benzotriazol.

Die Synthese des Nonapeptids 44 der Sequenz 1—9 des C-Peptids des Schweine-
Proinsulins ([GIN35]Proinsulin(S)-(31 - 39)-nonapeptid) 27. %), das am Aminoende
zwei Arginin-Reste enthilt, verlief beim schrittweisen Aufbau gemil a) in Schema 2
bis zum Benzyloxycarbonyl-octapeptid 43 planmiBig; die reinen Zwischenstufen
fielen in hohen Ausbeuten an, Bei der Freisetzung der «-Aminogruppe in 43 durch

*} Im Schweine-Proinsulin ist Position 35 nicht durch GIN, sondern durch Glu besetzt
(Mitteil. von R. E. Chance).

25) A, Berger, J. Kurtz und E. Katchalski, J. Amer. chem. Soc. 76, 5552 (1954); W. Grafimann
und E. Wiinsch, Chem. Ber. 91, 462 (1958).

26) K. Sturm, R. Geiger und W, Siedel, Chem. Ber. 97, 1197 (1964).

27) Vgl. R. Geiger, G. Jdger, W. Konig und A. Volk, Z. Naturforsch. 24b, 999 (1969).
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Schema 2. Synthesc von N2-Z-, N#-Adoc- und N%-Nps-Arg{Adoc);-Arg(Adoc);-Glu(OtBu)-
Ala-GIN-AsN-Pro-GIN-Ala-OH (44 -46)

a) Arg Arg Glu Ala GIN AsN Pro [OF Ala
.|
Z—+ONp + H1-OLBw
| 7 OtBu (36) V6T
Hy
(Pd)
19
7Z=10Su + H ! OtBu
| 831
i i Z ‘ OtBu (37)
\ l
ipa)
| )
i z-oNp + H OtB«
i l 84z,
| 2 OBy (38)
' 1423
i {Pd)
‘ L 20)
: { Z—rONp + H OtBu
\ | l 3%
| | A S —W——L**;—»'\—-—————Oﬁiu (39)
[ H
(Pdil
19
Bac—08u + H OtBu
| 94%
Boc— J‘ Otisu  (40)
OtBu "‘"l
2)
2 losDe i J L M+ CTRC OgH
i (40a) X
NBu 98%
P I B M (41)
H, !
{Adoe), OtBu |{pd)
Y .,
) z—ou TDC.CAW OH  (42) 99%
(Adoel ™) oteu
2 *n, OH (43) 789
| (moy
(Adoc)y (Adoc)s OtHu
'
n z¥oR + n
( ) Leeny| OH
(AdoiﬁDBT {Adoc)s | Otku 67%
Z e OH  (44)
b} Arg Arg Glu Ala GIN AsN Pro GIN Ala
(Adoc)y (Adoc), OtBu
(29) Ad OH + H OH+ CRCO,H
DCOD/ (408)
(Adoc)y (Adoc), OtBu |HOOBT
Ado: OH (4% 41%
c) Arg Arg Glu Ala GIN AsN Pro GIN Ala
(Adoc), (Adoc), OtBu
(30) Np OH + H OH (40a)
DeCD?
(Adoc)z (Adoc)y OtBu | 5ooBT
Nps OH (46) 4%

DCCD == Dicyclohexylcarbodiimid; HOBT = 1-Hydroxy-benzotriazol; HOOQBT - 3-Hydroxy-4-oxo-3.4-di-
hydro-1.2.3-benzotriazin; TFA =Trifluoressigsiure.
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katalytische Hydrierung in Eisessig/Wasser trat jedoch ein ninhydrin-negatives Neben-
produkt auf, und die weitere Umsetzung mit dem Arginin-Derivat 1 nach Aktivierung
mit Dicyclohexylcarbodiimid und 1-Hydroxy-benzotriazol2¥ fithrte nicht zum vollig
reinen Nonapeptid 44, Einheitliches N *-[Adamantyloxy-(1)-carbonyl]-nonapeptid 45
entstand bei der Fragmentkondensation unter Verwendung der Teilstiicke 1—3 (29)
und 4-9 (40a), wobei 29 mit Dicyclohexylcarbodiimid und 3-Hydroxy-4-0x0-3.4-
dihydro-1.2.3-benzotriazin 24 (s. unter b} im Schema 2) aktiviert wurde. In gleicher
Weise entstand mit 30 das N¢-[2-Nitro-phenylsulfenyi]- N8 N“.tetrakis-[adamantyl-
()-oxycarbonyl]-nonapeptid 46 gemil ¢) in Schema 2.

Das Auftreten des ninhydrin-negativen Nebenprodukts bei der katalytischen
Hydrierung des Benzyloxycarbonyl-octapeptids 43 in wiBriger Essigsdure veranlafite
uns zu Untersuchungen tiber mégliche Umlagerungen von N2 N ¢-Bis-[adamantyl-(1)-
oxycarbonyl]-arginin-Derivaten mit freier «-Aminogruppe. Wir priiften diinnschicht-
chromatographisch, ob N3 N®-Bis-[adamantyl-(1)-oxycarbonyl]-L-arginin (6) und
das entspr. Dimethylamid 13 in verschiedenen Losungsmitteln mit oder ohne Zusatz
von Siure bzw. Base beim Stehenlassen bei Raumtemperatur Umwandlungen
unterworfen sind (s. Tab. 2).

Tab. 2. Umlagerungen von N3.Ne-Bis-[adamantyl-(1)-oxycarbonyl]-arginin-Derivaten

Reaktionsmedium H-Arg(Adoc)>-OH (6) H-Arg(Adoc),-N(CH3), (13)

Methanol L

Methanol/Eisessig (6 : 1) + +

Methanol -+ HCI o .

Methanol + Tridthylamin + _

Methanol + Natriumacetat -+ —
Dimethylacetamid (schwer ldslich)

Eisessig -

90 proz. Essigsdure i~

+ Umlagerung; - keinc Umlagerung.

Das ninhydrin-positive Arginin-Derivat 6 vom Rg-Wert 0.64 geht in reinem Metha-
nol sowie in Gegenwart von Essigsidure bzw. in reiner oder 90proz. willriger Essig-
siure bei Raumtemperatur im Verlauf von ca. zwei Tagen in eine ninhydrin-negative
Substanz vom Ry-Wert 0.75 (Chloroform/Methanol 8: 3; Diinnschichtfertigplatte
Kieselgel F, Merck) tiber. Diese Umwandlung vollzog sich ebenfalls, wenn auch lang-
samer, in Gegenwart von Tridthylamin bzw. Natriumacetat. N3 N©-Bis-[adamantyl-
(1)-oxycarbonyl]-L-arginin-dimethylamid (13) vom Rpr-Wert 0.84 verdnderte sich in
reinem Methanol, Dimethylacetamid und auBerdem in Chloroform auch auf Zusatz
von Triidthylamin bzw. Natriumacetat nicht, lagerte sich aber in Gegenwart von
Essigsdure sowie in reiner bzw. 90proz. Essigsdure in eine ninhydrin-negative Sub-
stanz mit Ry 0.95 (Chloroform/Methanol &:3) um. Die Zugabe von 1 -2 Aqui-
valenten Chlorwasserstoff verhinderte die Umlagerung beider Substanzen, rief aber
betrichtliche Zersetzung hervor.

28) M. Bodanszky und V. du Vigneaud, J. Amer. chem. Soc. 81, 5688 (1959).
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Den zeitlichen Verlauf der Umwandlung zeigt die Abbild., aus der sich Um-
wandlungszeiten von ca. 26 — 30 Stdn. fiir das Dimethylamid 13 in Methanol/Essigsdure
bzw. von 36 —40 Stdn. fiir das Arginin-Derivat 6 mit freier Carboxylgruppe in Metha-
nol/Essigsidure bzw. reinem Methanol ergeben, wobei in der mit Essigsdure versetzien
Losung die Reaktion etwas friither beendet war.
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Zeitlicher Verlauf der Umlagerung der
N8 No-Bis-[adamantyl-(1)-oxycarbonyl]-arginin-Derivate

Fiir das aus 13 hervorgehende ninhydrin-negative Umlagerungsprodukt (48) wurde
osmometrisch ein Mol.-Gewicht von 538 und durch Titration mit Perchlorsiure in Eis-
essig ein Mol.-Gewicht von 554 ermittelt. Diese Werte liegen nur wenig tiefer als das
Mol.-Gewicht 567 der Ausgangssubstanz 13; demnach sind die groBen Adamantyl-
oxycarbonyl-Reste noch im Molekiil vorhanden. Wie die Elementaranalyse anzeigt,
ist die Verbindung 48 gegeniiber 13 um NH;3 drmer. Diese Befunde deuten auf eine
Umlagerung hin, die wie beim NO-Nitro-arginin unter Ammoniakabspaltung zu
einem Derivat des 2-Imino-4-carboxy-1.3-diaza-cycloheptans fiihren miiBte29). Der
Vergleich der Umlagerungsprodukte bestitigte diese Annahme, denn die aus 6
entstandene Verbindung 47, die in ihrem IR-Spektrum dem Umlagerungsprodukt 48
sehr dhnlich ist, stimmte nach Entfernung der Adamantyloxycarbonyl-Gruppen mit
dem nach Pauw/ und Mitarbb. aus der Nitro-Verbindung durch katalytische Hydrierung
erhiltlichen 2-Imino-4-carboxy-1.3-diaza-cycloheptan29) [R-spektroskopisch und
dinnschichtchromatographisch uiberein.

Offenbar werden die Umlagerungen der N® N©-Bis-adamantyloxycarbonyl-Ver-
bindungen in schwach saurer Losung durch Protonen, die entweder von der zuge-
setzten schwachen Sédure oder von der Verbindung selbst stammen, ausgeldst bzw.
katalytisch beschleunigt. Starke Sdure verhindert durch Blockierung der a-Amino-
gruppe die Reaktion, die durch einen Angriff der a-Aminogruppe auf das C-Atom der
Guanidinogruppe eingeleitet wird:

29) R. Paul, G. W. Anderson und F. M. Callahan, J. org. Chemistry 26, 3347 (1961).



1970 Der Adamantyl-(1)-oxycarbonyl-Rest als Schutzgruppe 1735

Ad
0? Adoc Adp? Adoc Ado? Adoc JX
N I N N
HN=C~ 0O H N2 c” 47 | oH
— —_— ¥ —_— i
H,N H,N - NE® HN 48 | N(CHy),
CO-X CO-X Co-X 49 NHCH,CONH,

In gleicher Weise lagern sich N®-ungeschiitzte Arginyl-peptide, z. B. das ninhydrin-
positive N8 N -Bis-[adamantyl-(1)-oxycarbonyl]-L-arginyl-glycin-amid vom R-Wert
0.65, das bei der katalytischen Hydrierung von 14 in Methanol entsteht, in Gegenwart
von Essigsdure in das ninhydrin-negative N*-{3-[Adamantyl-(1)-oxycarbonylimino]-
4-[adamantyl-(1)-oxycarbonyl]-2.4-diaza-cycloheptylcarbonyl}-glycin-amid (49) vom
Ry-Wert 0.83 (Chloroform/Methanol 8 : 3) um. Da auch die katalytische Hydrierung
von 15 in Methanol von einer Umlagerung begleitet ist, erhilt man 27 nach Reinigung
nur in 60proz. Ausbeute. Nach unseren Beobachtungen veriindert sich auch N3 N<-
Bis-benzyloxycarbonyl-L-arginin 12’ in methanolischer Lésung, wobei jedoch mehrere
neue Verbindungen entstehen,

Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte wurden im Apparat nach Dr. Tottoli bestimmt und sind nicht korrigiert.
Die spezif. Drehwerte wurden im Polarimeter 141 von Perkin-Elmer gemessen. Die Reinheits-
priifung aller Substanzen erfolgte diinnschichtchromatographisch in mehreren Systemen.
Samtliche Produkte wurden i. Hochvak. iiber Phosphorpentoxid getrocknet.

A. N3 No-Bis-Jadamantyl-(1)-oxycarbonyl]-L-arginin-Derivate und -Peptide

1. N%Benzyloxycarbonyl-N8.N©-bis-fadamantyl-( 1 )-oxycarbonylj-r-arginin (1): Zu 20.7 g
(67 mMol) Z-Arg-OH1¥ in 40 ccm Dioxan und 134 ccm 27 NaOH werden unter Vibricren
bei 6 —8°im Verlauf von 1 Stde. gleichzeitig 200 ccm 27 NaOH und 57.4 g (268 mMol) frisch
hergestelltes I-Chlorformyloxy-adamantan?® (,,1-Adamantyloxycarbonylchlorid“13) in 50 ccm
Dioxan getropft. Nach 3stdg. Nachvibrieren bei 5 - 8” wird zentrifugiert und der Riickstand mit
Ather verrieben, abgesaugt und mit Ather gewaschen. Das dtherische Filtrat wird i. Vak. bis
fast zur Trockne eingedampft, der Riickstand mit Petroldther verrieben, abgesaugt, mit
Petroldther gewaschen, zusammen mit obigem Riickstand in Wasser suspendiert und mit
0.5 m Citronensdure auf pH 2 —3 angesiuert. Die freigesetzte Sdure wird in Ather aufgenommen
und der Atherextrakt nach Trocknen iiber Natriumsulfat i, Vak. eingedampft. Der zuriick-
bleibende Schaum wird aus Methanol/Wasser kristallisiert. Ausb. 39.2 -41.1 g (88 —92%),
Schmp. 120--122° (Zers.), [a]#: +20.8° (¢ = [; in Chloroform).

CasH4gN4Og (664.8) Ber. € 65.04 H7.28 N 843 Gef. C64.8 H7.3 N8.5

2. N%-Benzyloxycarbonyl-N 8. N ©-bis-fadamantyl-( 1 j-oxycarbonyl }- t-arginin-| 4-nitro-phenyl-
ester] (2): Die Losung von 6.65 g (10 mMol) Z-Arg(Adoc),-OH (1) und 1.53 g (11 mMol)
4-Nitro-phenol in 17 ccm Essigester wird bei —10° mit 2.06 g (10 mMol) Dicyclohexylcarbodi-
imid versetzt, dann 15 Stdn. bei 2° und anschlieBend 2 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen.
Nach Abkiihlen auf —10° wird vom Harnstoff abgesaugt, mit wenig auf —10° abgekiihltem
Essigester gewaschen und das Filtrat i. Vak. eingedampft. Das Rohprodukt wird zweimal mit
Methanol verrieben, abgesaugt und mit Methanol gewaschen. Ausb. 6.52 ¢ (83 %), Schmp.
96--99°, [«]¥: —13.8° (¢ == 1; in Chloroform).

C4pHsiN5O1p (785.9) Ber. C64.19 H6.54 N8.91 Gef. C64.5 H6.8 NO.1
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3. NXBenzyloxycarbonyl-N8.N®-bis- [adamantyl-(1)-oxycarbonyl} - L-arginin- [ N-hydroxy-
succinimidester} (3): 3.32 g (5 mMol) Z-Arg{ Adoc),-OH (1) werden mit 0.63 g (5.5 mMol)
N-Hydroxy-succinimid und 1.03 g (5 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid in 10 ccm Essigester wie
unter 2. umgesetzt. Das Rohprodukt wird aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 3.03 g
(80%,), Schmp. 130—135° (Zers.), [«]¥: -+10.1° (¢ =5 1; in Chloroform).

Cy4pHs51Ns5019 (761.9) Ber. C63.06 H6.75 N 9.19 Gef. C62.8 H 6.8 N9.2

4, N® [4-Methoxy-benzyloxycarbonyl} -N8 . N©-bis-{ adamantyl-( | }-oxycarbonyl] - L-arginin
(4): 5.25 g (15.5 mMol) pMZ-Arg-OH12) werden in 11 ccm Dioxan und 31 ccm 27 NaOH
unter Vibrieren mit 13.3 g (62 mMol) [-Chlorformyloxy-adamantan!® in 13 ccm Dioxan
und 46.5 ccm 27 NaOH wie unter 1. umgesetzt. Nach dem Ansduern mit Citronensdure
extrahiert man das Produkt mit Essigester. Ausb. 9.34 g (87%), Schmp. 110—112° (Zers.),
[e]®: +16.1° (¢ = L; in Chloroform).

C37H59N4Oy (694.8) Ber. C63.96 H7.25 N 8.06 Gef. C63.8 H7.3 N&.1

5. N%/4-Methoxy-benzyloxycarbonylj- N8 N©-bis-fadamantyi - (1)-oxycarbonyl]-1-arginin-
{ N-hydroxy-succinimidesterj (5): 3.47 g (5 mMol) pMZ-Arg( Adoc),-OH (4) werdenin 10 ccm
Essigester mit 0.63 g (5.5 mMol) N-Hydroxy-succinimid und 1.03 g (5 mMol) Dicyclohexyl-
carbodiimid wie unter 2. umgesetzt. Ausb. 3.03 g (77%), Schmp. 113—117°, [a]22: 4-7.8°
(¢ = 1; in Chloroform).
C41Hs3Ns50q; (791.9) Ber. C62.18 H6.75 N8.84 Gef. C61.9 H6.8 N 8.9

6. N8 N©-Bis-[ adamantyl-( 1)-oxycarbonyl }- L-arginin (6): 13.3 g (20 mMol) Z-Arg{ Adoc)s-
OH (1) werden in 100 ccm 90proz. Essigsiure in Gegenwart von Palladiumschwarz 21/, Stdn.
hydriert. Nach Entfernung des Katalyators wird die Losung i. Vak. eingedampft; das Produkt
kristallisiert aus Mecthanol/Wasser, wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen, iber Phosphor-
pentoxid getrocknet und schlieBlich mit Methanol/Ather verrieben. Ausb. 8.78 g (80%),
Schmp. 176° (Zers.), [«}3: —28.9° (¢ == 1; in Chloroform).

CygHy2N4Og -H2O (548.7) Ber. € 61.29 H 8.08 N 10.21 Gef. C61.1 H8.3 N 10.3

7. NANBS NO-Tris-/ adamantyl-( 1)-oxycarbonylj-r-arginin (7)

a) 8.4 g (40 mMol) H-Arg-OH-HCI werden in 40 ccm | n NaOH und 20 ccem Dioxan
unter Vibrieren im Verlauf von 30 Min. gleichzeitig mit 9.46 g (44 mMol) I-Chlorformyloxy-
adamantan!? und 23 ccm 2 7 NaOH versetzt. Das Vibrieren wird fortgesetzt und der dicke
Brei mit 100 ccm Eiswasser, 15 ccm Dioxan und 50 cem Ather verdiinnt. Nach 2.5 Stdn.
wird der Niederschlag abgesaugt, mit eiskaltern Wasser und Ather gewaschen und iiber
Phosphorpentoxid i. Hochvak. getrocknet: 13.52 g (90%,) Adoc-Arg-ONa, das nach dem
Chromatogramm bereits geringe Mengen Adoc-Arg{ Adoc)-ONa und Adoc-Arg{ Adoc)-ONa
enthilt. Das Natriumsalz (13.52 g = 36.2 mMol) wird in 75 ccm 2a NaOH und 45 ccm Di-
oxan suspendiert. Bei 10° werden unter Vibrieren gleichzeitig im Verlauf von 30 Min. 31.95 g
(150 mMol) 1-Chlorformyloxy-adamantan und 110 ccm 2n NaOH zugegeben. Nach 2stdg.
Nachrithren wird der Niederschlag abgesaugt, mit Ather verrieben, erneut abgesaugt und
mit Ather gewaschen. Das Salz wird in verd. Citronensdure vom pH 3 verrieben und die frei-
gesetzte Sdure in Essigester aufgenommen. Die Essigester-Lésung wird zweimal mit Wasser
gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet und i.Vak. eingedampft. Aus Methanol/Wasser
Ausb. 10.8 g (42%), Zers.-P. 140—142°, [«]§: +14.7° (¢ = |; in Chloroform).

C39HssN4Og (7089) Ber. C 66.08 H7.96 N 7.90 Get. C66.3 HRB8.2 NB8.0

b) %) N-i Adamantyl-(1)-oxycarbonyloxy /-succinimid (7a): Zu 21.5 g (100 mMol) /-Chlor-
Sormyloxy-adamantan!3 und 15.0 g (130 mMol) N-Hvdroxy-succinimid in 100 ccem Dioxan
werden unter Riihren bei 0° 8.2 ccm (100 mMol) Pyridin in 65 ccm Dioxan getropft. Dann
wird 20 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt, filtriert, mit wenig Dioxan gewaschen und das Filtrat
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1. Vak. eingedampft. Der Riickstand wird aus Methanol umkristallisiert. Die Kristalle werden
mit absol. Ather ausgekocht. Ausb. 15.48 g. Die methanolische Mutterlauge wird i. Vak.
eingedampft, das Ol in Methanol/Wasser zum Kristallisieren gebracht, die Kristalle werden
abgesaugt und zweimal mit absol. Ather ausgekocht (4.11 g); Gesamtausb. 19.59 g (67°),
Schmp. 140~—141°.

C1sH{gNOs (293.3) Ber. C61.42 H 6.53 N4.78 Gef. C61.2 H6.4 N 5.0

) 1.47 g (5 mMol) Adoc-OSu (Ta) und 2.75 g (5 mMol) H-Arg( Adoc)>-OH - H,0 (6) werden
in 50 ccm Tetrahydrofuran suspendiert. Nach Zugabe von 0.7 cem (5 mMol) Tridthylamin
bei 0° und 17stdg. Riihren bei Raumtemp. wird die Ldsung i.Vak. eingedampft, der Riick-
stand in Methanol geldst und das Produkt mit verd. Citronensdure ausgefillt, abgesaugt und
mit Wasser gewaschen. Ausb. 3.54 g (quantitativ), Schmp. 158—160° (Zers.), [«]3?: +15.7°
(¢ = 1; in Chloroform). Die Substanz stimmt mit der unter a) erhaltenen chromatographisch
iberein.

8. N®NSNO-Tris-fadamantyl-( 1 )-oxycarbonylj-r-arginin-{ 4-nitro-phenylester; (8): Die
Losung von 2.84 g (4 mMol) Adoc-Arg(Adoc),-OH (7) und 0.61 g (4.4 mMol) 4-Nitro-phenol
in 10 ccm Essigester wird bei — 10° mit 0.83 g (4 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Der
Ansatz steht 15 Stdn. bei 0° und 1 Stde. bei Raumtemp. Nach Abkuihlen auf --10° wird vom
Harnstoff abgesaugt, mit kaltem Essigester gewaschen und das Filtrat i. Vak. eingedampft.
Der zuriickbleibende Sirup kristallisiert aus Methanol durch Zusatz von Wasser. Ausb.
2.67 g (80°%), Schmp. 140 —143° (Zers.), [a]3#: —-13.8° (¢ — 1; in Chloroform).

C45HsoNsO 9 (830.0) Ber. C65.12 H7.17 N 843 Gef. C652 H7.4 N8.3

9. N* N8 N Tris-fadamantyl-(1)-oxycarbonylj-L-arginin-{ N-hydroxy-succinimidester] (9):
2.84 g (4 mMol) Adoc-Arg(Adoc)»-OH (7), 0.51 g (4.4 mMol) N-Hydroxy-succinimid und
0.83 g (4 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid werden in 10 ccm Essigester wie unter 8. umgesetzt.
Ausb. 3.02 g (959,), Schmp. 153 —[54° (Zers.), [2]32: —2.8° (¢ = 1, in Chloroform).

Ca3HsoNsOqy (796.0) Ber. C63.63 H7.47 N8.80 Gel. C63.9 H7.7 N8.6

10. N ®-/2-Nitro-phenylsulfenyl]- NS N ©-bis-[ adamantyl-( 1 )-oxycarbonyl ]-L-arginin(10): Die
Suspension von 7.96 g (14.5 mMol) H-Arg(Adoc),-OH - H>0 (6) in 60 ccm Dioxan und 7.25
cem 27 NaOH wird gleichzeitig im Verlauf von 20 Min. mit 3.12 g (16.5 mMol) 2-Nitro-
phenylsulfenylchlorid und 9 ccm 27 NaOH versetzt. Nach halbstd. Nachriihren wird die Lo-
sung in 500 ccm Wasser gegossen, die entstandene Suspension mit Citronensdure auf pH 3
gebracht, das Produkt in Ather aufgenommen und die wiBrige Phase noch mehrmals mit
Ather extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und 1. Vak. eingedampft. Das Rohprodukt wird aus Ather/Petrolither umkristal-
lisiert. Ausb. 7.70 g (78 %), Schmp. 115--120° (Zers.), [x]E: —3.5° {¢ = |; in Chloroform).

C34H45Ns05S (683.8) Ber. €59.72 H 6.63 N 10.24 S 4.69
Gef. C59.5 H6.6 N10.1 S5.0

11. N%[2-Nitro-phenvisulfenyl] -N8.N ©-bis-{ adamantyl-( 1)-oxycarbonyl }- L-arginin-; N-hy-
droxy-succinimidester} (11): Die Losung von 6.84 g (10 mMol) Nps-Arg( Adocj»-O H (10) und
1.38 g (12 mMol) N-Hydroxy-succinimid in 50 ccm Essigester wird bei --5° mit 2.06 g (10
mMol) Dicyclohexylcarbodiimid 18 Stdn. bei 0° und 2 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen.
Nach anschliefendem Abkiihlen auf 0° wird vom ausgefallenen Harnstoff abgesaugt, das
Filtrat eingedampft, der Riickstand dreimal mit wenig Methanol verrieben und durch Behan-
deln mit Wasser kristallisiert. Ausb. 6.25 g (80%), Schmp. 128 —131° (Zers.), [«]¥: —29.8°
(¢ = 1; in Chloroform).

C33HysNeO10S (780.9) Ber. C58.45 H 6.20 N 10.76 S 4.11
Gef. C587 H6.5 N11.0 S4.3
112+
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12. N“-Benzy/oxycarbonyl—Na.N“’-bis-[adamamyl—('])-oxycarbony/j-L-argim'n-dimethy[amid
(12): Die Suspension von 5.32 g (8 mMol) Z-Arg({Adoc),-OH (1) in 8 ccm absol. Tetrahydro-
furan wird bei 0° mit 12.1 ccm (8.8 mMol) 0.73 m Dimethylamin-Ldsung in Tetrahydrofuran,
1.08 g (8 mMol) I-Hydroxy-benzotriazol und 1.65 g (8 mMol) Dicvclohexylcarbodiimid ver-
setzt. Nach halbstd. Riihren bei Raumtemp. wird vom Harnstoff abgesaugt, mit wenig
kaltem Tetrahydrofuran gewaschen, das Filtrat i. Vak. eingedampft, der Riickstand in wenig
Essigester auf eine mit neutralem Aluminiumoxid gefiillte Sdule gegeben und mit Essigester
eluiert. Nach Eindampfen des Efuats aus Methanol/Wasser Ausb. 4.96 g (50%), Schmp.
125--130° (Zers.), [«]%: +18.8° (¢ = 1; in Chloroform).

CagHs53Ns07 (691.9) Ber. C65.97 H7.72 N 10.12 Gef. C65.8 H7.7 N 10.1

13. N3 N©-Bis-fadamantyl-( 1)-oxycarbonylj-1-arginin-dimethylamid (13): 1.04 g (1.5m Mol)
Z-Arg( Adoc)y-N{CH3)5 (12) werden in 60 ccm Methano! in Gegenwart von Palladiumschwarz
40 Min. hydriert. Nach Entfernung des Katalysators wird die Losung i.Vak. eingeengt und
das kristalline Rohprodukt aus Methanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.75 g (88%),
Schmp. 110— 113° (Zers.), [a]??: -F15.2° (¢ = 0.9; in Chloroform).

C3pH47N505 -1/, H,0 (566.8) Ber. C 63.58 H8.36 N 12.36 Gef. C63.3 H8.6 N 12.6

14. N7 Benzyloxycarbonyl-N8.NO-pis-[udamantyl-(1)-oxycarbonyl] - 1-arginyl-glycin-amid
(14): Zu 3.81 ¢ (5 mMol) Z-Arg(Adoc)»-0Su (3) und 0.55 g (5 mMol) H-Gly-NH, - HCI16) in
16 ccm Dimethyiformamid werden bei 0° 0.69 ccm (5 mMol) Tricithylamin gegeben. Man rahrt
31/, Stdn. bei Raumtemp. und dampft nach Abfiltrieren i. Hochvak. ein. Der sirupartige
Riickstand kristallisiert beim Verreiben mit verd. Citronensiure. Das Dipeprid wird abgesaugt
und mit Wasser gewaschen. Ausb. 3.42 g (939%;), Schmp. 130 - 135" (Zers.), [«)%: +12.0°
(¢ = 1; in Chloroform).

CigH35aNgOg - H20 (738.9) Ber. C61.77 H7.37 N 11.37 Gef. C61.5 H7.3 N 11.0

15. N®-Benzyloxycarbonyl-N5.N©-bis-{ adamantyl- (] )-oxycarbonylj-r-arginyl-glycin-{ 4-ni-
tro-benzylesterj (15): Die Losung von 6.65 g (10 mMol) Z-Arg(Adoc),-OH (1) und 1.50 g
(11 mMol) I-Hydroxy-benzotriazol in 20 cem Dimethylformamid wird bei 0° mit 2.08 g
(10 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 1 Stde. bei 0° sowie 1 Stde. bei Raumtemp.
stehengelassen. Dann wird vom Harnstoff abgesaugt und mit 20 ccm Dimethylformamid
gewaschen. Im Filtrat werden 2.91 g (10 mMol) H-Gly-ONb-HBr17 gelost. Die Losung
wird bei 0° mit 1.4 ccm (10 mMol) Tridthylamin versetzt und nach 3stdg. Stehenlassen bei
Raumtemp. i. Hochvak. eingedampft. Beim Verreiben mit Wasser kristallisiert das Produkt aus
und wird mit Wasser, verd. Citronensiure und Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen,
getrocknet und aus heiBem Methanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. 6.92 g (81%), Schmp.
126° (Zers.), [¢]¥: +6.7° (¢ = 1; in Chloroform).

C4sHsgNgO; (858.0) Ber. C63.00 H6.70 N9.80 Gef. C63.4 H6.7 N 10.1

16. N*-Benzyloxycarbonyl-N8.N%-bis-fadamantyl-(1) ~oxycarbonyl]-r-arginyl-N'™-piperidi-
nocarbonyl-1-histidin (16): 1.52 g (2 mMol) Z-Arg(Adoc),-OSu (3) und 0.53 g (2 mMol)
H-His( Ppc)-OH 18) werden in 20 ccm Dimethylformamid und 20 cem Tetrahydrofuran bei 0°
mit 0.28 ccm (2 mMol) Tridraylamin versetzt. Nuch 6stdg. Riihren bei Raumtemp. wird die
Lésung i. Hochvak. eingedampft und der sirupartige Riickstand in Methanol geldst. Auf
Zugabe von wiiBr. Citronensiure-Losung fillt das Produkt aus, das abgesaugt, mit Citronen-
sdure-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und aus Essigester/Ather/Petrolither um-
gefillt wird. Ausb. 1.39 g (75%,), Schmp. 104—106° (Zers.), [¢]%: +35.7° (¢ — 1: in Chloro-
form).

CygHgaN3O 19 -1/3 HyO (922.1) Ber. C62.52 H7.11 N12.15 Gef. C62.6 H7.2 N11.8
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17. Benzyloxycarbonyl-L-prolyl-N 3.N©-bis-f adamantvi-(1)-oxycarbonyl j-L-arginin (1T): Die
Losung von 5.49 g (10 mMol) H-Arg{Adoc),-OH -H,O (6) und 3.46 g (10 mMoal) frisch
hergestelltem Z-Pro-OS«19) in 20 ccm Dimethylformamid wird bei 0° mit 1.38 cem (10 mMol)
Tridthylamin versetzt und nach 12 Stdn. Stehenlassen bei Raumtemp. i. Hochvak. eingedampft.
Der Riickstand Kkristallisicrt aus Methanol/Wasser. Ausb. 7.37 g (96 %), Schmp. 117—~120°
(Zers.), [x]¥: —17.7° (¢ = I; in Chloroform).

C41HssNsOg 1/ H>O (770.9) Ber. C63.88 H 7.32 N9.09 Gef. C63.7 H7.3 N9.2

18. Benzyloxycarbonyl-r-prolvi- N3.N©-bis- [ adamantyl-( 1)-vxycarbonyl | - r-arginin- { N-hy-
droxy-succinimidester] (18): 6.86 g (8.9 mMol) Z-Pro-Arg(Adoc),-OH -1/, H,O (1T7) werden
in 30 ccm Essigester mit 1.25 g (10.8 mMol) N-Hydroxy-succinimid und 1.86 g (9 mMol)
Dicyclohexylcarbodiimid wie unter 2. umgesetzt. Ausb. 6.17 g (81%), Schmp. 130--132°,
[x]%: —26.9° (¢ = 1; in Chloroform).

CysHsgNgO1; (859.0) Ber. C62.92 H 6.81 N9.78 Gef. C62.7 H6.5 N9.8

19. tert.-Butyloxycarbonyl-r-prolyl-N3.N©-bis-fadamantvl-( 1 )-oxycarbonyl |- r-arginin (19):
0.16 g (0.5 mMol) Boc-Pro-OSul® und 0.28 g (0.5 mMol) H-Arg(Adoc)>-OH-H,0 (6)
werden in 5 ccm Dimethylformamid und 3 cem Tetrahydrofuran bei 0° mit 0.07 ccm (0.5
mMol) Tricithylumin versetzt. Nach 17stdg. Rithren bei Raumtemp. wird die Losung i. Hoch-
vak. eingeengt und der Riickstand aus Methanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.32 g (85%),
Schmp. 135° (Zers.), [a]3?: —19.6° (¢ == 1; in Chloroform).

Cy5Hs7NsOp- 11/ H,O (754.9) Ber. C 60.46 H 8.01 N 9.28 Gef. C60.5 H7.8 N9.2

20. N %-[4-Methoxy-benzyloxycarbonylj-N8.N©-bis-; adamantyl-( 1 }-oxycarbonyl }-L-arginyl-
N8 No-pis-fadamantyl-{ 1)-oxycarbonyl /-r-arginin (20): 1.19g (1.5mMol) pMZ-Arg( Adoc),-
OS8u (5) und 0.82 g (1.5 mMol) H-Arg(Adoc)»-OH-H,0 (6) werden in 15 ccm Dimethyl-
formamid bei 0° mit 0.21 ccm Tridthylamin versetzt und dann 20 Stdn. bei Raumtemp.
geriihrt. Nach Eindampfen i. Hochvak. wird der Riickstand in Methanol/wiaBr. Citronen-
sdure verrieben, abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Ausb. 1.71 g (93%), Schmp. 123 —125°
(Zers.), [«]32: -+36.1° (¢ = 1; in Chloroform).

Cs5HggN3gO14-H>0 (1225.5) Ber. C63.70 H7.57 N9.14 Gef. C63.5 H7.7 N9.4
21. N% NS NO-Tris-{ adamantyl-( 1 )-oxycarbonyl - L-arginyl-L-valin-tert.-butylester (21)

a) 0.40 g (0.5 mMol) Adoc-Arg{ Adoc)>-0Su (9) und 0.11 g (0.5 mMol) H-Vul-OtBu - HCI2D)
werden in 3 cem Dimethylformamid bei 0° mit 0.07 ccm (0.5 mMol) Tridthylamin versetzt.
Nach 15stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. wird die Lésung i. Hochvak. eingedampft und
der Riickstand aus Methanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.35 g (81 %), Schmp. 142—[43°
(Zers.), [x]E: +4.5° (¢ = |; in Chloroform).

CasH73N5O0o (864.2) Ber. € 66.72 H 8.52 N 8.10 Gel. C66.4 H8.6 N7.9

b) 0.42 g (0.5 mMol) Adoc-Arg(Adoc),-ONp (8) werden mit 0.11 g (0.5 mMol)y H-Val-
O1Bu-HCI? wie unter a) umgesetzt. Ausb. 0.38 g (88%,), Schmp. 141—143° (Zers.), [x1¥:
-+2.5% (¢ = 1; in Chloroform); Gef. N 8.1

22. NENSNO-Tris-fadamantyl-( 1) -oxycarbonyl |- 1-arginyl-N 8. NO-bis-f adamantyl-( 1)-oxy-
carbonyl ]-L-arginin (22): Die Losung von 1.99 g (2.5 mMol) Adoc-Arg( Adoc),-OSu (9) und
1.38 g (2.5 mMol) H-Argf Adoc),-OH - H,0 (6) in 25 ccm Tetrahydrofuran und 25 cem Di-
methylformamid wird bei 0° mit 0.35 ccm (2.5 mMol) Trigthylamin versetzi. Nach 3stdg.
Riihren bei Rauvmtemp. und 15stdg. Stehenlassen wird die Losung i. Hochvak. eingedampft
und der Rickstand mit Methanol/verd. Citronensiure verrieben. Die abgesaugien Kristalle
werden mit Citronensidure und anschlieBend mit Wasser gewaschen, trockengesaugt und
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mit Methano) verrieben. Ausb. 2.83 g (91 %), Schmp. 177—178° (Zers.), [x1%?: +18.2° (¢ = 1;
in Chloroform).

Ce7HosNgO 311/ HyO (1248.6) Ber. C 64.45 H7.99 N 8.98 Gef. C64.4 H78 N9I.O

23. NYNENOTris-[ adamantyl-( 1)-oxycarbonyl j-r-arginyl-N 8. N ©-bis-; adamantyl~( 1 )-axy-
carbonyl ;- L-arginin-{f N-hydroxy-succinimidester] (23): 2.44 ¢ (1.8 mMol) Adoc-Arg(Adoc),-
Arg(Adoc)»-OH - 11, H,O (22) werden mit 0.23 g (2.0 mMol) N-Hydroxy-succinimid und
0.41 g (2.0 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid in 8 ccm Essigester und 8 ccm Tetrahydrofuran
wie unter 2. umgesetzt. Ausb. 2.30 g (95%), Schmp. 156 —159" (Zers.), [a]3#: —2.6° (¢ = 1;
in Chloroform).

Cy1HooNgO s+ 11/ HyO (1345.7) Ber. C63.42 H 7.64 N9.38 Gef. C63.3 H7.6 NS.4

24. N%{2-Nitro-phenylsulfenyl] -N®.N ©-pis- { adamantyl-( 1 )-oxycarbonyl j-L-arginyl-glycin-
[4-nitro-benzylester | (24): Die Losung von 0.78 g (1 mMol) Nps-Arg(Adoc},-OSu (11) und
0.29 g (1 mMol) H-Gly-ONb - HBr17 in 5 ccm Dimethylformamid wird bei 0° mit 0.14 ccm
(1 mMol) Tridithylamin versetzt. Nach 6stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. wird 1. Hochvak.
eingedampft und der ¢lige Riickstand mit Wasser verrieben. Die abgesaugten Kristalle
werden aus Methanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.67 g (75%), Schmp. 118 120°,
[e}3?: —26.9° (¢ == 1; in Chloroform).

Cy43Hs53N7011S - H,0 (894.0) Ber. C57.77 H 6.20 N 10.97 S 3.59
Gef. C579 H60 N108 S39

25. N%[2-Nitro-phenylsulfenyl]-N 3. N®-bis-7 adamantvl-( 1 j-oxycarbonyl J-L-arginyl-N3.NO-
bis-fadamantyl-(1)-oxycarbonylj-1L-arginin (25): Zu 3.90 g (5 mMol) Nps-Arg( Adoc),-0Su (11)
und 2.75 g (5 mMol) H-Arg( Adoc)>-OH-H,0 (6) in 50 ccm Tetrahydrofuran und 50 ccm
Dimethylformamid werden bei 0° 0.7 ccm (5 mMol)y Tridihylamin gegeben und die Losung
4 Stdn. bei Raumtemp. gerithrt. Der nach Eindampfen erhaltene Riickstand wird mit Metha-
nol/verd. Citronensiure und nach Trocknen mit Methanol verrieben. Ausb. 5.08 g (84 %),
Schmp. 170 —173° (Zers.), [x]#: +7.0° (¢ = 1; in Chloroform).

CeaHgsNoO;3S-Ho0 (1214.5) Ber. C61.37 H 7.14 N 10.39 S 2.64
Gef, C61.4 H7.2 NI103 S29

26. N%f2-Nitro-phenylsulfenyl )-N3.N©-bis-f adamantyl-( 1 )-oxycarbonyl] -L-arginyl-NB.No-
bis-[adamantyl-(1)-oxycarbonyl]-r-arginin-; N-hydroxy-succinimidester] (26): Aus 1.21 g (1
mMol) Nps-Arg(Adoc),-Arg(Adoc),-OH - H>0 (25), 0.138 g (1.2 mMol) N-Hydroxy-succin-
imid und 0.21 g (1 mMol) Dicyelohexylearbodiimid in 15 com Essigester wie unter 2. Ausb.
1.07 g (829%), Schmp. 149--150° (Zers.), [«]%?: —12.5° (¢ = 1; in Chloroform).

CesHgsN10O158 -HpO (1311.6) Ber. C60.44 H 6.91 N 10.68 S 2.45
: Gef. C60.2 H69 NI109 S26

27. NB.NO.Bis-Jadamantyl-( 1)-oxycarbonylj-r-arginyl-glycin (27): 5.15 g (6 mMol) Z-
Arg(Adoc)-Gly-ONb (15) werden in 70 ccm Methanol in Gegenwart von Palladiumschwarz
2 Stdn. hydriert. Nach Entfernung des Katalysators wird die Losung i.Vak. eingedampft
und der &lige Riickstand aus Athanol mit Wasser kristallin ausgefallt. Das abgesaugte Pro-
dukt wird in Essigester/Ather verrieben. Ausb. 2.14 g (60°%), Schmp. 153--154° (Zers.),
[a]3: +17.6° (c = 1; in Chloroform).

C30H4sN505 -1/, H,O (596.7) Ber. € 60.39 H7.60 N 11.74 Gef. C60.7 H7.9 N11.4

28.  Benzyloxycarbonyl-L-glutamyl-y-tert.-batylester-N 8. N ©-bis-fadamantyl- (1) - oxycarbo-

nylj-L-arginyl-glycin (28): 0.60 g (1 mMol) H-Arg( Adoc)>-Gly-OH -1/, H,0 27) ldBt man mit
0.43 g (1 mMol) Z-Glu({ OrBu)-0Su2V) in 8 ccm Dimethylformamid in Gegenwart von 0.14 cem
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(1 mMol) Tricithylamin 3 Stdn. reagieren. Dann wird i. Hochvak. das Losungsmittel entfernt
und der sirupartige Riickstand mit verd. Citronensiure verrieben. Die abgesaugten Kristalle
werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Methanol/Wasser umkristallisiert. Ausb.
0.84 £ (92%), Schmp. 110--116” (Zers.), [x]3: +8.9° (¢ = 1: in Chloroform).

C47H66N(,O[2'1/2 Hzo (916.1) Ber. C61.62 H7.38 N9.17 Gef. C61.6 H7.6 N9.0

29. NENS NO-Tris-fadamantyl-( 1)-oxycarbonyl - L-arginyl-N3. N ©-bis-[ adamantyl-( 1 )-oxy-
carbonyl - L-arginyl-L-glutaminsiure-y-tert.-butylester (29): 0.73 g (3.6 mMol) H-Glu(OtBu)-
OH22 und 2.38 g (1.77 mMol) Adoc-Arg(Adoc),-Arg(Adoc)»-OSu- 11> H,O (23) in 20 ccm
Dimethylformamid werden in Gegenwart von 0.25 ccm (1.8 mMol) Tridrhylamin 6 Stdn.
bei Raumtemp. gerithtt. Nach 15stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. wird filtriert, mit Dime-
thylformamid gewaschen und das Filtrat i. Hochvak. eingeengt. Der 6lige Riickstand wird
mit Methanol/verd. Citronensiure verrieben, nach kurzem Stehenlassen abgesaugt und mit
Wasser gewaschen. Ausb. 2.23 g (87%), Schmp. 162 - 165° (Zers.), [o]3#: +2.3° (c = 1; in
Chloroform).

C76H111NgO14-2 H;O (1442.8) Ber. C63.27 H8.03 N 8.74 Gef. C63.1 H8.0 N8.7

30. N/ 2-Nitro-phenylsulfenyl]-N3.N ©-bis-{ adamantyl-(1)-oxycarbonyl J-L-arginyl-N3. N ©-
bis-{adamantyl-( 1 )-oxycarbonyl - L-arginyl- i-glutaminsiure-y-tert.-butylester (30): Aus 2.59 g
(1.97 mMol) Nps-Arg{ Adoc)s-Arg( Adoc)y-OSu - H>0 (26) und 0.815 g (4 mMol) H-Glu(OtBu)-
OH?22 in 55 ccm Dimethylformamid in Gegenwart von 0.28 ccm (2 mMol) Tridthylamin wie
unter 29. Das Rohprodukt wird in Methanol verrieben. Ausb. 2.44 g (88%), Schmp. 153 bis
1557 (Zers.), [a}g: —2.0° (¢ = 1; in Chloroform).

C7H1aoN10016S -2 H,O (1417.8) Ber. C60.15 H7.39 N 9.88 S 2.26
Gef. C60.2 H7.4 NI10.1 S23

31. Benzyloxycarbonyl-L-prolyl-N8.N®-bis-jadamaniyl-(I)-oxycarbonyl]-L-arginyl- glycin-
amid (31): Die Losung von 6.01 g (7 mMol) Z-Pro-Arg( Adoc)»-OSu (18) und 0.78 g (7 mMol)
H-Gly-NH, - HCI[16) in 15 ccm Dimethylformamid wird bei 09 mit 0.97 ccm (7 mMol) Tri-
dthylamin versetzt. Nach 15stdg. Rithren bei Raumtemp. wird die filtrierte Lasung i. Hochvak.
eingedampft und der Riickstand aus Methanol/Wasser umgefillt. Ausb. 542 g (95%),
Schmp. 134—136° (Zers.), [o]#: - 32.6° (¢ = 1; in Chloroform).

C43HsgN7Og (818.0) Ber. C63,14 H7.27 N 11.99 Gef. C62.8 H7.1 N11.8

32, L-Prolyl-N3.N9-bis-fadamantyl-(1)-oxycarbonyl]-L-arginyl-glycin-amid (32): 2.45g
(3 mMol) Z-Pro-Arg( Adoc)»-Gly-NH; (31) werden in 60 ccm Methanol und 20 cem N.N-Di-
methyl-acetamid 11/, Stdn. in Gegenwart von Palladiumschwarz hydriert. Die Losung wird
vom Katalysator abfiltriert und i. Hochvak. eingedampft. Aus Methanol/Wasser Ausb. 2.01 g
(9194, Schmp. 147—149° (Zers.), []%: - 14.1° (¢ = 1; in Chloroform).

C35Hs3N707-3 HyO (737.9) Ber. C56.97 H8.05 N13.29 Gef. C56.8 H8.1 N12.9

33.  Benzyloxycarbonyi-i-prolyl-1-valyl-N=-tert.-butyloxycarbonyl-1-lysyl- L-valyl-L-tyrosin-
amid (33): Zu 3.0 g (12 mMol) Z-Pro-OH23 und 1.62 g (12 mMol) /-Hydroxy-benzotriazol
in 30 ccm Tectrahydrofuran gibt man bei —10° 2.5 g (12 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid,
hilt 1 Stde. bei 0° und eine weiterc Stde. bei Raumtemp., filtriert dann den Harnstoff ab
und vereinigt das Filtrat mit der Losung von 6.1 g (10 mMol) H-Val-Lys( Boc)-Val-Tyr-NH26
in 60 ¢ccm Dimethylformamid. Nach kurzer Zeit hat sich ein Niederschlag gebildet, der nach
1 Stde. abgesaugt wird. Man wischt ihn mit Ather und kocht ihn zur Reinigung mit Athanol
aus. Ausb. 7.0 g (839%). Zur Analyse wurde eine Probe aus Dimethylformamid/Wasser
umegelillt. Zers. bei 250°.

Ca3He3sN7O1g -1/ H2O (847.0) Ber. C61.00 H7.62 N11.58 Gef. C61.1 H7.6 N11.3
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34, r-Prolyl-t-valyl-NE=-tert.-butyloxycarbonyl-L-lysvl-L-valyl- L-tyrosin-amid  (34): 6.78 g
(8 mMol) Z-Pro-Val-Lys(Boc)-Val-Tyr-NH, (33) werden in 100 ccm 90proz. Essigsdure an
Palladium katalytisch hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators bringt man die Losung
i. Vak. zur Trockne und destilliert mit Wasser nach. Der Riickstand wird in etwa 50 ccm Wasser
suspendiert. Man riihrt eine halbe Stde., stellt mit konz. Ammoniak auf pH 9—-9.5 und saugt
oder zentrifugiert den Niederschlag nach einiger Zeit ab. Nach Waschen mit etwas 127 NHj;
und Wasser sowie Trocknen i.Vak. iiber konz. Schwefelsdure und Kaliumhydroxid Ausb.
4.82 g (86%).

CisHs7N7Og (703.0) Ber. C59.71 H 8.16 N 1392 Gef. C59.7 H8.2 N 13.6

35. N*Benzyloxycarbonyl-N8.N ©-bis-fadamantyl-( 1 )-oxycarbonyl - L-arginyl-L-prolyl-r-va-
yI-NS-tert.-buryloxycarbonyl-1-lysyl- 1-valyl- -tyrosin-amid (35)

a) 0.71 g (1 mMol) H-Pro-Val-Lys(Boc)-Val-Tyr-NH, (34) und 1.02 g (1.3 mMol) Z-
Arg(Adoc),-ONp (2) werden in 12 ccm Dimethylformamid 17 Stdn. bei Raumtemp. stehen-
gelassen. Nach Findampfen der Losung i. Hochvak. wird der siruptse Riickstand mit absol.
Ather verricben, das kristallisierte Produkt abgesaugt und mit absol. Ather gewaschen. Ausb.
1.07 g (78°%;), Schmp. 210—210.5° (Zers.), [x]®: —50.5° (¢ = |; in Eisessig).

Cy1H103N11015-H;0 (1368.7) Ber. C62.31 H 7.73 N 11.26

a) Gef. C619 H75 NIL5
b) Gef. C625 H7.6 NIl4

b} 1.33 g {2 aMol) Z-Arg{Adoc)y-OH (1) und 0.3 g (2.2 mMol) I-Hydroxy-benzotriazol
werden in 4.5 ccm Dimethylformamid bei 0° mit 0.42 g (2 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid
versetzt. Nach 1 Stde. bei 0° und 1 Stde. bei Raumtemp. wird vom Harnstoff abgesaugt, mit
8 ccm Dimethylformamid gewaschen, und in das Filtrat werden bei 0° 0.7t g (1 mMol)
H-Pro-Val-Lys( Boc)-Val-Tyr-NH, (34) eingetragen. Nach 2.5 Stdn. wird fiftriert und das
Filtrat wie unter a) aufgearbeitet. Ausb. 1.29 g (949%,), Schmp. 206—208" (Zers.), [«]%:
—48.5° (¢ = 1; in Eisessig). Die Substanz stimmt mit der unter a) erhaltenen chromato-
graphisch iiberein.

36. Benzyloxycarbonyl-i-glutaminyl-i-alanin-tert.-butviester (36): 7.26 g (50 mMol) H-
Ala-OtBu?® werden in 120 ccm Dimethylformamid bei —157 mit 20.07 g (50 mMol) Z-
GIN-ONp2® versetzt. Nach 46stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. wird die Losung i. Hochvak.
eingedampft und der feste Riickstand in ca. 250 ccm siedend heiBem Essigester geldst. Nach
dem Abkithlen wird die Fillung durch Zusatz von Ather vervollstindigt. Die abgesaugten
Kristalle werden mit Ather gewaschen. Ausb. 1540 g (76%,), Schmp. 159-159.5° [«]%:
--36.4° (¢ = |; in Methanol).

C2yH20N306 (407.5) Ber. € 58.95 H7.17 N 10.31 Gef. €589 H7.3 N 10.4

31. Benzyloxycarbonyl- L-prolyl- 1-glutaminyl- t-alanin-tert.-butylester (37): 16.28 g (40 mMol)
Z-GIN-Ala-OtBu (36) werden in 50 cern N.N-Dimethyl-acetamid in Gegenwart von Palladium-
schwarz 2 Stdn. hydriert. Nach Entfernung des Katalysators wird das auf --10° abgekiihlte
Filtrat mit 14.54 g (42 mMol) frisch hergestelltem Z-Pro-OSul9 versetzt. Die Losung wird
nach 12stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. i. Hochvak. eingeengt. Der olige Riickstand
kristallisiert beim Behandeln mit Wasser. Die Kristalle werden abgesaugt und mit Wasser
und Ather gewaschen. Ausb. 16.73 g (839%), Schmp. 173—173.5°, [2]%: ~78.7° (c = 1; in
Methanol).

CysH36N4O7 (504.6) Ber. C59.51 H7.19 N11.10 Gel. C59.3 H 7.1 N10.9

38. Benzyloxycarbonyl-L-asparaginyl- L-prolyl-L-glutuminyl-L-ulanin-tert.-butylester (38): Die
Losung von 7.06 g (14 mMol) Z-Pro-GIN-Ala-OtBu (37) in 20 ccm N.N-Dimethyl-acetamid
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wird in Gegenwart von Palladiumschwarz 3 Stdn. hydriert. Man filtriert vom Katalysator
ab, wischt mit 8 ccm Dimethylacetamid und versetzt das Filtrat mit 6.00 g (15.5 mMol)
Z-AsN-ONp28), Nach 64stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. wird die filtrierte Losung i. Hoch-
vak. eingedampft, der 6lige Riickstand in wenig Essigester gelost, durch Zugabe von Ather
unter Reiben das Produkt in kristalliner Form ausgefillt, abgesaugt und mit Essigester aus-
gekocht. Ausb. 7.29 g (84%), Schmp. 154—155° (Zers.), [«]}#: - -86.2° (¢ = 1; in Methanol).
CioHisNgOg (618.7) Ber. C 56.30 H 6.84 N 13.58 Gef. C356.0 H6.8 N 13.5

39. Benzyloxycarbonyl-i1-glutaminyl-i-asparaginyl-r-prolyl-1-glutaminyl-L-alanin-tert -butyl-
ester (39): 9.28 g (15 mMol) Z-AsN-Pro-GIN-Alu-OtBu (38) werden in 24 ccm N.N-Dimethyl-
acetamid in Gegenwart von Palladiumschwarz 31/, Stdn. hydriert. Man filtriert vom Kata-
lysator ab, wiischt mit 7 ccm N.N-Dimethyl-acetamid und versetzt das Filtrat mit 7.02 g
(17.5 mMol) Z-GIN-ONp28, Nach 43 Stdn. wird die Loésung i. Hochvak. eingedampft und
das erhaltene Rohprodukt dreimal hintereinander in siedend heilem Essigester verrieben.
Ausb. 9.39 g (83 %), Schmp. 212--212.5° (Zers.), [x]}: --76.9° (¢ —= 1; in Eisessig).
C33H5oNgOg; -1/, H,O (755.8) Ber. C54.03 H 6.80 N 14.83 Gef. C54.0 H 6.8 N 14.9

40. tert.-Butyloxycarbonyl-L-alanyl-L-glutaminyl-L-asparaginyl- L-prolyl-L-glutaminyl- 1 -ala-
nin-tert.-butvlester (40): 8.22 g (10.87 mMol) Z-GIN-AsN-Pro-GIN-Ala-OtBu-1{, H;0 (39)
werden in 250 ccm Methanol + 170 ccm Wasser in Gegenwart von Palladiumschwarz 3 Stdn.
hydriert. Nach Entfernung des Katalysators wird das Filtrat i. Vak. eingedampft und das
i. Hochvak. getrocknete Ol zusammen mit 3.72 ¢ (13 mMol) Boc-Ala-05u19 in 10 ccm
Dimethylformamid gelost. Nach 15stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. wird die Losung
i. Hochvak. eingedampft und der kristalline Riickstand zweimal mit Essigester ausgekocht.
Ausb. 8.20 g (94%), Schmp. 208 —208.5% (Zers.), [«]3: --84.4° (¢ = 1; in Essigsdure).

C33H57Ng01; -H,O (801.9) Ber. € 50.92 H7.42 N 15.72 Gef. C€50.8 H7.5 N 15.6

41.  Benzyloxycarbonyl-L-glitamyl--tert.-butylester-r-alanyl-L-glutaminyl-r-asparaginyl- .-
prolyl-L-glutaminyl-1-alanin (41): 6.27 g (7.82 mMol) Boc-Ala-GIN-AsN-Pro-GIN-Ala-OtBu -
H;0 (40) werden in 20 ccm Trifluoressigsiure 1 Stde. bei Raumtemp. stehengelassen, die
Losung wird i. Vak. zum Ol cingeengt und mit 400 ccm absol. Ather verrieben. Die hygro-
skopischen Kristalle werden nach Dekantieren des Athers noch zweimal mit je 400 ccm frischem
absol. Ather behandelt. Die iiber Kaliumhydroxid und Phosphorpentoxid getrockneten
Kristalle (40a) (6.10 g) werden mit 4.34 g (10 mMol) Z-Glu{ OtBu)-OSu2D in 35 ccm Dime-
thylformamid suspendiert und nacheinander bei 0° mit 2.16 ccm (15.6 maMol) Tridthylamin,
0.42 ccm (7 mMol) Eisessig und 0.97 ccm (7 mMol) Tridthylamin versetzt. Beim Riihren bei
Raumtemp. entsteht nach etwa 6 Stdn. eine fast klare Losung, die nach weiterem 15stdg.
Riihren i. Hochvak. eingedampft wird. Der feste Riickstand wird in 45 ccm Ather/Essig-
ester (9: 1) verrieben, abgesaugt, mit Ather gewaschen und in Methanol/Wasser bei 10° mit
Dowex 50 geriihrt (pH der Losung = 3). Es wird vom lonenaustauscher abfiltriert, mit Me-
thanol gewaschen, das Filtrat i. Vak. bzw. Hochvak. eingedampft und das Rohprodukt zweimal
mit Essigester ausgekocht. Ausb. 6.51 g (9897), Schmp. 195.5° (Zers.), [a]#: —66.8° (¢ == 1;
in Essigsdure).

CapHeaN19O45-2 HyO (983.1) Ber. €51.32 H6.77 N 14.25 Gef. C51.4 H6.6 N 14.2

42, L-Glutampl-y-tert.-butylester-r-alanyl- L-glutaminyl- r.-asparaginyl-r-prolyl-r.-glutaminyl-
L-alanin (42): 590 g (6.00 mMol) Z-GlufOtBu)-Ala-GIN-AsN-Pro-GIN-Ala-OH -2 H,0 (41)
werden 50 ccm Methanol -+ 50 ccm Wasser in Gegenwart von Pallediumschwarz 1 Stde.
hydriert. Ausb. 4.92 g (999%), Schmp. 152—153° (Zers.), [x]3?: --62.3° (¢ = 1; in Essig-
sdure).

C34HsgN 10013 -H20 (830.9) Ber. C49.15 H7.04 N 16.86 Gef. C49.2 H7.0 N 16.6
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43. N%-Benzyloxycarbonyl-N8.N®-bis-fadamantyl-(1)-oxycarbonyl] -r-arginyl-r-glutarnyl-
w-tert.-butylester-r-alanyl-L-glutaminyl- c-asparaginyl-L-prolvl- L-glutaminyl-r-alanin (43)

a) 2.50 g (3 mMol) H-Glu(OtBu)-Ala-GIN-AsN-Pro-GIN-Ala-OH - HO (42) und 4.72 g
(6 mMol) Z-Arg( Adoc)»-ONp (2) werden in 50 cem Dimethyiformamid suspendiert und bei
6" mit 0.42 cem (3 mMol) Tridthylamin versetzt. Nach 40stdg. Riihren bei Raumtemp.
wird mit 250 ccm Essigester/Ather verrieben, der Nicderschlag abgesaugt, mit Fssigester
gewaschen, getrocknet, mit verd. Citronensiure vom pH 3 verrieben, abgesaugt, mit Wasser
neutral gewaschen und scharf Giber Phosphorpentoxid getrocknet. Das Peptid wird schliefitich
in heiflem Tsopropylalkohol verrieben. Ausb. 3.21 g (73%), Schmp. 181 --181.5” (Zers.),
[x]32: — 46.3" (¢ —~ 1; in Eisessig).

CroH)p2N1402p (1459.7) Ber. C57.60 H7.04 Gef. C578 H7.4

b) 4.66 g (1 mMol) Z-ArgiAdoc),-OH (1) und 1.04 g (7.7 mMol) [-Hydroxy-benzotriazol
werden in 15 cem Dimethylformamid bei 07 mit 1.45 g (7 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid
versetzt, Nach 1 Stde. bei 0° und 1 Stde. bei Raumtemp. wird vom Harnstofl abgesaugt und
mit 20 ccm Dimethylformamid gewaschen. In das Filtrat werden 2.91 g (3.5 mMol) H-
Glu{ OtBu)-Ala-GIN-AsN-Pro-GIN-Ala-OH - H>O (42) eingetragen. Die Suspension wird mit
20 ccm Dimethylformamid verdiinnt, bei 0° mit 0.49 ccm (3.5 mMol) Tridthylamin versetzt
und 2 Stdn. bei Raumtemp. gerithrt. Der Ansatz wird wie unter a) aufgearbeitet. Ausb.
3.89 g (76 %), Schmp. 178.5--179.5° (Zers.). Das Peptid stimmt mit dem unter a) erhaltenen
chromatographisch iberein.

Cr0H 102N 14020 - HoO (1477.7)  Ber. C 56.90 H7.09 Gef. C57.0 H 7.1

44. N%Benzyloxycarbonyl-N8. N@-bis-[ adamantyl-( [ )~exycarbonyl j-1-arginyl-NS.N® - bis -
[adamantyl-(1)-oxycarbonyl }-L-arginyl-i-glutamyl-y-tert.-butyiester-r-alanyl-1.- glutaminyl- L -
asparaginpl-1-prolyl-L-glutaminyl-1-alanin (44): 3.65 g (2.5 mMol) Z-Arg({ Adoc),-Glu{ OtBu)-
Ala-GIN-AsN-Pro-GIN-Ala-O H (43) werden in 50 ccm Methanol + 50 ccm Wasser + 50 ccm
Eisessig in Gegenwart von Palladiumschwarz 3 Stdn. hydriert. Die vom Katalysator befreite
Losung wird i.Vak. zur Trockne gebracht und der Riickstand mit Essigester verrieben,
abgesaugt, mit Essigester gewaschen und {iber Kaliumhydroxid und Phosphorpentoxid i.
Hochvak. getrocknet. Das entbenzyloxycarbonylierte Octapeptid (3.05 g) wird mit dem Arginin-
Aktivester, den man wie unter 43.b) aus 3.33 g (5 mMol) Z-Arg{Adoc),-OH (1), 0.75 ¢
(5.5 mMol) f-Hydroxy-benzotriazol und 1.04 g (5 mMol) Dicyelohexvicarbodiimid in 11 ccm
Dimethylformamid herstelit, in insgesamt 30 ccm Dimethylformamid in Gegenwart von
0.35 cem (2.5 mMol) Tridthylamin 2 Stdn. umgesetzt. Das Rohprodukt wird mit 400 ccm
Ather ausgefillt. Nach dem Dekantieren wird mit frischem Ather verrieben. Die kristallisierte
Substanz wird abgesaugt, mit verdiinnter Citronensiure vom pH 2 verrieben, erneut abge-
saugt, mit Wasser gewaschen, scharf getrocknet und schlieBlich mit Methanol/Wasser aus-
gekocht. Ausb. 3.35 g (67%), Schmp. 171—-172° (Zers.), [x}32: --35.1° (¢ = 1; in Essigsdure).

CosH;45N150,5-2.5 H,0 (2017.4) Ber. C58.35 H7.35 N 12.50 Gef. C57.9 H7.5 N12.4

45, NENSN 9. Tris-f adamantyl-( 1 )-oxycarbonyl J-L-arginpl-N8.N O.bis-fadamantyl-( 1j-oxy-
carbonyl-L-arginyl-L-glutamyl-y-tert.-butylester- L~alanyl- c-glutaminyl- L-asparaginyl-1. - prolyl-
L-glutaminyl-r-alanin (45): 1.44 g (1 mMol) Adoc-Argi Adoc)s-Arg( Adoc),-Glu{ OtBu)-OH -
2H,0 (29) und 0.16 g (1 mMol) 3-Hydroxy-4-ox0-3.4-dikydro-1.2.3-benzotriazin werden in
8 cem Dimethyiformamid bei 0% mit 0.21 g (1 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Nach
1 Stde. Steheniassen bei 0° und 1 Stde. bei Raumtemp. wird vom Harnstoff filtriert und mit
4 ccm Dimethylformamid gewaschen. Das Filtrat wird mit der Lésung von 0.60 g (0.8 mMol)
H-Ala-GIN-AsN-Pro-GIN-Alu-OH - CF3C0O.H (40a) in 2 ccm Dimethylformamid vereinigt,
Nach Zugabe von 0.22 cem (1.6 mMol) Tridithylamin bei 0° 1Bt man 3 Stdn. bej Raumtemp.
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stehen, filtriert anschlieBend und dampft das Filtrat i. Hochvak. ein. Der sirupartige Riick-
stand wird mit absol. Ather und nach Trocknen mit verd. Cifronensdure verrieben, abgesaugt,
mit Wasser gewaschen und aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 0.68 g (41%), Schmp.
181 —183° (Zers.), [«]g?: —39.57 (¢ = 1; in Eisessig).
Ciy1Hi50N;8055-S H,O (2106.5) Ber. C57.59 H7.66 N [1.97
Gef. C57.6 H7.7 NI122
Aminosiureanalyse: Arg Glu Ala Asp Pro
Ber. 2 3 2 1 1
Gef. 1.86 3.06 2.00 1.01 0.96

46, N%-(2-Nitro-phenylsulfenyl ]-N8.N©-bis-f adamantyl-( 1 }-oxycarbonyl j- 1.-arginpl-N3 N -
bis-fadamantyl-( 1)-oxycarbonyl J- L-arginyl- L-glutamyl-y-tert.-butylester-1-alanyl-1-glutaminyl-
r-asparaginyl- L-prolyl-i-glutaminyl-1.-alanin  (46): 2.15g (1.52 mMol) Nps-Arg(Adoc),-
Arg(Adoc)»-Glu( OtBu}-OH -2 H,0 (30) werden in 15 ccm Dimethylformamid mit 0.25 ¢
(1.52 mMol) 3-Hydroxy-4-oxo-3.4-ditydro-1.2.3-benzotriazin und 0.31 g (1.52 mMol) Dicyclo-
hexylcarbodiimid wie unter 45. aktiviert und anschlieBend mit 0.90 g (1.2 mMol) H-Ala-GIN-
AsN-Pro-GIN-Ala-OH - CF3CO»H (40a) in 3 ccm Dimethylformamid unter Zusatz von 0.33
cem (2.4 mMol) Tridthylamin umgesetzt. Ausb. 1.10 g (449), Schmp. 187--190° (Zers.),
[e]8: --41.7° (¢ = 1; in Eisessig).

CogH130N 190255 -5 H,O (2081.5) Ber. C5540 H7.21 N12.79 S1.54
Gef, C550 H74 N13.0 S1.6

Aminosdurcanalyse: Arg Glu Ala Asp Pro
Ber. 2 3 2 1 1
Gef. 1.83 298 2.00 1.03 1.05

B. Abspaltung der Adamantylexycarbenyl-Schutzgruppe

1. r-Arginyl-glycin-triflucracetat: 0.60 g (1 mMol) H-Arg{ Adoc)»-Gly-OH -1/, H,0 (27)
werden in 2 ccm Trifluoressigsdure 1 Stde. bei Raumtemp. stehengelassen. Die Losung wird i.
Vak. eingeengt und das Ol mit 100 ccrn absol. Ather verrieben. Dic Kristalle werden abge-
saugt, mit absol. Ather gewaschen und i. Hochvak. iiber Kaliumhydroxid und Phosphor-
pentoxid getrocknet. Ausb. 0.46 g (quantitativ), [x]3: +9.1° (¢ = 1; in Eisessig). Das Pro-
dukt stimmt chromatographisch {iberein mit H-Argi HBr;-Gly-OH (Rr 0.04 in Butanol/Eis-
essig/Wasser 3: 1: 1, Dinnschichtplatte Kieselgel F, Merck), das wie folgt erhalten wurde:

Aus Z-Arg-OH% und H-Gly-ONb-HBr17 entstand nach der Carbodiimid-Methode Z-
Arg(HBr)-Gly-ONb vom Schmp. 130°.

C23HygNgO7]Br (581.4) Ber. C47.51 H5.02 N 14.46 Gef. C47.5 H53 N 145

Daraus wurde durch katalytische Hydrierung H-Arg({ HBr)-Gly-OH - H,O vom Schmp. 125°
(Zers.) gebildct.

C3gH;3N503]1Br-H>0 (330.2) Ber. €29.10 H 6.10 Br24.20 N 21.21
Gef. C28.8 He6.1 Br24.5 N2L.I

2. N™-Benzyloxycarbonyl-L-arginyl-r-prolyl-r-valyl-r-lysyl- r~valyl-1.- tyrosin - amid - bis- tri-
Auoracetat: 0.68 g (0.5 mMol) Z-Arg({ Adoc),-Pro-Val-Lys( Boc)-Val-Tyr-NH> - H>0 (35 - H,0)
in 3 ccm Trifluoressigsiure beldBt man 1 Stde. bei Raumtemp. Die Lésung wird i. Vak.
zum Ol eingeengt und dieses mit 100 ccm absol. Ather verrieben. Die abgesaugten Kristalle
werden mit absol. Ather gewaschen und i. Hochvak. tiber Kaliumhydroxid und Phosphor-
pentoxid getrocknet. Ausb. 0.56 g (quantitativ), [x]%¥: —54.4° (¢ = 1;in Eisessig). Die Sub-
stanz ist identisch mit einem Benzyloxycarbonyl-hexapeptid-amid, das aus Z-Arg( HBr)-Pro-
Val-Lys(Boc)-Val-Tvr-NH, durch Behandeln mit Trifluoressigsdure erhalten wurde: [x]%:
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~-54.4° (¢ = 1; in FBisessig); Rr 0.29 in Butanol/Eisessig/Wasser (3:1:1) und Ry 0.27 in
Methylithylketon/Pyridin/Wasser/Riscssig (70 : 15: 15 : 2) (Diinnschichtfertigplatte Kieselgel
F, Merck).

Z-Arg-Pro-Vul-Lys( Boc)-Val-Tyr-NH - HBr wurde wie folgt hergestellt: Die Losung von
4.66 g Z-Arg-OH - HBr30,14 (12 mMol) und 1.62 g (12 mMol) [-Hydroxy-benztriazol wird
bei -—10° mit 2.5 g (12 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid in 50 ccm Dimethylformamid ver-
setzt, 1 Stde. bei 0° und 1 Stde. bei 20° geriihrt, vom ausgefallenen Harnstoff abgesaugt und
mit der Suspension von 7.03 g (10 mMol) H-Pro-Val-Lys(Boc)-Val-Tyr-NH, (34) in 100 ccm
Dimethylformamid vereinigt. Nachdem alles in Laosung gegangen ist, rithrt man noch 1 Stde.
nach, engt das Losungsmittel i. Vak. auf 1/5 ein und fillt das Reaktionsprodukt mit Ather aus.
Der Niederschlag wird mit Wasser digeriert und getrocknet. Ausb. 7.2 g (69 %), chromato-
graphisch einheitlich, enthilt noch eine sehr geringe Menge Harnstoff.

CaoHzN[1O11Br (1075.2) Ber, N 14.33 Gef. N 14.1

3. r-Arginyl-L-prolyl- L-valyl-L-lysyl-1-valyl-1.-tyrosin-amid: 0.56 g (0.5 mMol) Z-Arg-FPro-
Val-Lys-Val-Tyr-NH>-2CF3CO2H werden in 25 com 90proz. Essigsiure 2 Stdn. hydriert.
Nach Entfernung des Palladiums wird die Losung i. Vak. cingedampft und der Rilckstand mit
Methanol/Ather verrieben. Die Kristalle werden abgesaugt, mit Ather und Essigester ge-
waschen und getrocknet. Das Peptidsalz wird in 20 ccm Methanol/Wasser (1:1) gelost (pH
der Losung — 6) und mit Amberlite IRA 410 (OH-Form) gerithrt. Es wird vom lonenaus-
tauscher abfiltriert (pH des Filtrats = 9), mit Methanol/Wasser gewaschen und das Filtrat
i. Vak. eingedampft. Ausb. 0.30 g (74%), [«]%: —66.4° (¢ == 1; in Eisessig).

Ci6HgN {10721/, H,O (805.0) Ber. € 53.71 H8.26 Gef. C53.8 H7.9

4. 1-Arginyl-v-arginyl-L-glutamyl-v-alanyl-1-glutaminyl-1-asparaginyl- L-prolyl-1-glutaminy!-
1.-alanin-trifluoracetat: Das geschiitzte Nonapeptid 44 wird zunédchst wie iiblicli katalytisch
hydriert und anschlieBend mit Trifluoressigsdure behandelt. Das entstehende freie Nonapeptid-
trifluoracerat ist mit folgendem WNonapeptid papierchromatographisch identisch (Ry 0.15
in Butanol/Eisessig/Wasser/Pyridin 30: 6: 24 : 20, Schleicher und Schiill 2043 b):

Z-Arg(NO3)-Glu( OtBuj-Ala-GIN-AsN-Pro-GI(N-Ala-OH - H;O entsteht aus Z-Arg{NOj)-
ODnp3D und 42 in einer Ausb. von 69%; Schmp. 165-168° (Zers.), [«]%: —63.4° (c = 1;
in Eisessig).

CssH73N 5015 - H20 (1166.3) Ber. C49.43 H 6.48 N 18.02 Gef. C49.4 H 6.6 N 18.0

Dieses Octapeptid wird katalytisch hydriert und mit Z-Arg(NO3)-0ODnp31) umgesetzt. Das
resultierende rohe Z-Arg(NO3)-Arg( HCL)-Gluf OtBu)-Ala-GIN-AsN-Pro-GIN-Ala-OH vom
Schmp. 172—174° (Zers.) wird mittels Sephadex LH-20 in Methanol/Wasser (1:1) gereinigt
und katalytisch hydriert.

Aminosdureanalyse: Ber. Asp 1 Glu 3 Pro | Ala?2 Arg?2
Gel. Asp 1.0l Glu3.18 Pro0.98 Ala2.00 Argl.95

AnschlieBend wird das Produkt mit Triflucressigsiure behandelt.

C. Umlagerung von N3.N “-Bis-ladamantyl-(1)-oxycarbonyl]-L-arginin und Derivaten

L. 2-/ Adamantyl-(1)-oxycarbonylimino-1-fadamantyl-( I )-oxycarbonyl]-1.3-diaza-cyclohep-
tan-carbonsdure-(4) (47): Die Losung von 2.00 g (3.64 mMol) H-Arg{ Adoc),-OH - H,0 (6)

30) G. W. Anderson, ). Amer. chem. Soc, 75, 6081 (1953).

31 M. Bodanszky und N. J. Williams, J. Amer. chem. Soc. 89, 685, (1967). ODnp = 2.4-
Dinitro-phenylester.
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in 120 ccm Methanol wird nach 80 Stdn. Stehenlassen bei Raumtemp. i. Vak. eingedampft,
der Ricksland mit verd. Citronensiure verrieben, das Produkt abgesaugt und mit Wasser
gewaschen. Ausb. 1.82 g (97%(), Schmp. 163 — 168" (Zers.).

Durch 1stdg. Einwirken von Trifluoressigsdure werden in 47 die Adamantyloxycarbonyl-
Gruppen abgespalten. Das erhaltene Trifluoracetar zeigt das gleiche IR-Spektrum wie
2-Imino-1.3-diaza-cycloheptan-carbonsiure-(4) 29 nach Uberfilhrung in das Trifluoracetat.
Ebenso stimmt das aus dem Trifluoracetat durch Rihren mit Amberlite IR 45-Acetat in
Methanol/Wasser resultierende Acefar mit 2-Imino-1.3-diaza-cycloheptan-carbonsdiure-(4)
nach Behandeln mit Essigsiure IR-spektrographisch und diinnschichtchromatographisch in
mehreren Losungsmittelsystemen iiberein.

2. 2-{ Adamantyl-(1)-oxycarbonyliminoj-1-; adamantyl-( | )-oxycarbonylj-1.3-diaza-cyclohep-
tan-carbonsdure-(4)-dimethylamid (48): Die Losung von 0.57 g (I mMol) H-Arg{Adoc),-
N(CH3), -1/, H,0 (13) in 20 ccm Methanol wird nach Zugabe von 0.60 ccm (10 mMol) Eisessig
und 75stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. mit einigen ccm Wasser versetzt und mit Amberlite
IRA 410 30 Min. geriihrt. Dann wird vom Austauscher abfiltriert, mit Methanol gewaschen
und das Filtrat i.Vak. eingedampft. Der kristalline Riickstand wird in Wasser verrieben.
Ausb. 0.47 g (87 %), Schmp. 135—138° (Zers.).

C30H44N4O5 (540.7) Ber. C66.64 H 8.20 N 10.36 Gef. C66.4 H8.2 N 10.3

Mol.-Gew. Gef. 538 (Osmometer; Benzol) sowie 554 (Titration mit 0.1 » HCIO4 in Eis-
essig unter Verwendung von Kristallviolett als Indikator).

3. N*{3-f Adamantyl-( 1)-oxycarbonyliminoj-4-[ adamantyl-( I )-oxycarbonyl J-2.4-diaza-cyclo-
heptylcarbonyl}-glyvcin-amid (49): 0.74 g (1 mMol) Z-Arg(Adoc),-Gly-NH, - H,0 (14) werden
in 12 ccm Methanol 20 Min. hydriert. Nach Entfernung des Katalysators wird die Losung
i.Vak. eingedampft und der Riickstand mit Wasser verrieben. Ausb. 0.45 g (77%) H-Arg-
{ Adoc),-Gly-NH, vom Schmp. 151 —154° (Zers.); Rr 0.65 in Chloroform/Methano! (8: 3)
(Dunnschichtfertigplatte Kieselgel F, Merck).

0.45 g (0.77 mMol) H-Arg(Adoc),-Gly-NH, 1aBit man in 15 ccm Methanol mit 0.46 ccm
(7.7 mMol) Essigsiure 60 Stdn. bei Raumtemp. stehen. Dann wird wie unter C. 2. aufge-
arbeitet. Ausb. 0.32 g (73%), Schmp. 155—160° (Zers.).

C0H43NsO5 (569.7) Ber. € 63.25 H7.61 N 1229 Gef. C63.1 H78 N 125
[3/70]





