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Bei der Umsetzung von N"-geschdtztem Arginin mit I-Chkorformyloxy-addmantan treten 
zwei Adamantyl-(1)-oxycarbonyl-Reste in hohen Ausbeuten in die Gudnidinogruppe ein. 
Dadurch ist die Guanidinofunktion vollstandig geschiitzt, so daB bei Peptidsynthesen keine 
Nebenreaktionen beobachtet wcrden. Zusltzlich wird die Loslichkeit argininhaltiger Peptide 
in organischen Losungsmitteln stark erhoht. Die Abspaltung dcr Schutzgruppen gelingt 
bevorzugt mit Trifluoressigsaure oder Chlorwasserstoff. NS.N"-Bis-[adamantyl-(l)-oxycar- 
bonyll-arginin-Derivate mit freier cc-Aminogruppe lagern sich in schwach saurem Medium i n  
2- [Adamaii tyl-(1 )-oxycarbonylimino]-1- [adamantyl-(1)-oxycarbonyl] - 1.3  - diaza - cycloheptan- 
Derivate (47 49) urn. 

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

Arginine 

Two I-adamantyloxycarbonyl residues are introduced in high yield into thc 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 protectlng groups is achieved 
preferentially with trifluoroacetic or hydrochloric acid. N*,N"-Bis(l -adamantyloxycarbonyl)- 
arginine derivatives with a free a-amino group rearrange in a weakly acidic medium to give 
2-(1 -adamanty~oxycarbonylimino)-~-(l -adaniantyloxycarbon y1) - 1,3 - diazacycloheptane deri- 
vatives (47- 49). 

Obwohl fiir die Guanidinofunktion des Argrnins zahlreiche Schutzgruppen be- 
kannt sind1,2), ist die Synthese argininhaltiger Peptide nach wie vor problematisch. 
lm NG-Nitro-3), NG-Tosyl-4), NG-tert.-Butyloxycarbonyl-~.6~ und NG-[4-Nitro-benzyl- 

1 )  E. Schroder und K. Lubke, The Peptide?, Vol. I, S. 167, Academic Press, New York und 
London 1965. 

2) E.  Sclzrdder und K. Lubke. Fortschritte der Chemie orgaiiischer Naturstoffe, Bd. 26, S .  66, 
Springer-Verlag, Wien und New York 1968. 

3) M. Bergmum, L. Zerous und H. Rinke, Hoppc Seyler's 2. physiol. Chem. 224, 40 (1934); 
A .  Kossel und E. L. Kennuway, ebcnda 72, 486 (1  91 1).  

4) J.  Ramachandran und C. H .  Li, J. org. Chemistry 21,4006 (1962); E. Schnubel und C. H.  
Li, J. Amer. chem. SOC. 82, 457 (1960). 

5 )  2. Puuluy und S. Bupsz, Acta chim. Acad. Sci. hung. 43, 147 (1965), und 44, 3 1  (1965); 
E. Schnrrbel, Liebigs Ann. Chem. 702, 188 (1967). 

6 )  H .  Aruld und S. Regmnnn, Z. Chem. 8, 107 (1968). 
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oxycarbonyl]-arginin7’ zum Beispiel ist die Guanidinofunktion nur unvollstandig 
blockiert, so daR die Gefahr unerwunschter Lactambildung bestehen bleibt. AuRerdem 
verlauft in vielen Fdllen die Abspaltunp der Nitro- bzw. Tosylgruppe unter Bildung 
von Nebenprodukten oder erfordert zusatzlichen Aufwand bci der Verwendung von 
Fluorwasserstoff als Abspalrungsreagen~s~9). Durch Umsetzung mit Chlorameisen- 
saure-benzylester 10 121 erreicht man vollstandigen Schutz, da zwei Benzyloxycar- 
bonyl-Reste, allerdings i n  nur maBiger Ausbeute, In die Guanidinofunktion einge- 
fiihrt werden. 

Urn die genannten Nachteile zu umgehen, blockiert man die stark basische Guani- 
dinogruppe immer haufiger durch Protonierung, die ineist hinrcichenden Schutz 
bietet. Protonierte Argininpeptide besitzen jedoch oft geringe Loslichkeit in organischen 
Lo~ungsmitteln, wodurch ihre Reinigung erschwert sein kann. 

Nach unseren Beobachtungen zeichnet sich der AdarnantyL(1 )-oxycarbonyl-Rest, 
der bisher nur Zuni Schutz von Aminogruppen und der lminofunktion des Histidins 
verwendet wurdel-ll, als Guanidino-Schutzgruppe durch eine Reihe vorteilhafter 
Eigenschaften aus: In unerwartet hoher Ausbeute tritt er zweimal in die Guanidino- 
funktion ein und blockiert somit diese vollstiindig. lnfolge dcs stark hydrophoben 

1 

Charakters der Adamantyloxycarbonyl-Gruppen und der weitgehenden Aufhebung 
der Basizitat der Guanidinofunktion wird die Loslichkeit von Argininpeptiden in 
organischen kiisungsmitteln betrdchtlich erhoht. Die Abspaltung gelingt durch Pro- 
tonensolvolyse, bevorzugt mit Trifluoressigsaure und Chlorwasaerstoff, unter denselben 
milden Bedingungen wie bei der Entfernung der 1ert.-Butyloxycarbonyl- und 0-tert.- 
Eutyl-Gruppe sowic der Spaltung der ten.-Butylester, so da(3 man den Adamantyloxy- 
carbonyl-Rest rnit diesen Schutzgruppen zur Blockierung von Funktionen der Seiten- 
ketten kombinieren kann. Dabei wird die a-Aminogruppe des Arginins durch selektiv 
abspaltbare Schutzggruppen wie den Benzyloxycarhonyl- oder 2-N itro-phenylsulfenyl- 
Rest verschlossen. 

7) St. Gurrmann und J .  Pless, Acta chirn. Acad. Sci. hung. 44, 23 ( 1965) 
8) S. Snkakibriru, Y. Shinionishi, M .  Okndri und Y. K i s h d i ,  Proc. 8 Europ. Peptide Sym- 

poauin, Noordwijk, The Netherlands, S. 44, North-Holland Pub1 Comp., Amterdam 
1967. 

9 )  R .  H Mrrzrrr und G. Plume, Fxpertentia [Basel] 24, 661 (1Y68). 
10) L. Zerrab, T. Ormi,  M .  W m z  und J P .  Crernstein, J Amer. chem. SOC. 81, 287R( 1959): 

1 1 )  E. Wumch und G. Wendherger, Chem Ber. 100, 160 ( 1967). 
12’ F Weygrrnd Lind E. Nwrtz, 2. Naturfoisch. 206, 429 (1965). 
13) W. L. Hans, E. V. Krrtmholns und K.  Gerzow, J. Amer chem Soc. 88, 1988 (1966) 

L.  Zervm,  M. Win/ f z  und J P. Crrrnste/n, J. org. Chemistry 22, 1515 (1957). 
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Wahrend die ceAminogruppen mehrerer Aminosauren mit 1 -Chlorformyloxy- 
adamantan (,, I-Adamantyloxycarbonylchlorid") relativ schwer acylierbar sind13', 
erhilt man durch Umsetzung von NCL-BenzyloxycarbonyI-r-arginin 14) bzw. von N 
[4-Methoxy-benzyloxycarbonyl]-~-arginin 12) mit frisch hergestelltern l-Chlorformyl- 
oxy-adamantan in Gegcnwart von Natronlauge Na-Senzyloxycarbonyl- bzw. N '- 
[4-Methoxy-knzyloxycarbonyl]-N8.N a- bis-[adamant~ I-( 1 )-oxycarbonyl]-1.-arginin ( 1 
bzw. 4) in Ausbeuten von 92 b7w. 87 '4. Diese Acylicrung der Guanidinogruppc ver- 
Iauft somit auch wesentlich glattcr als die erwahnte Einfuhrung der Benzyloxy- 
carbonylgruppe, bei der Ausbeuten von nur 32 11 1 bzw. 37 %12) beschrieben wurden. 
I !a& sich in hohen Ausbeuten in die entspr. Aktivester 2 und 3 sowie durch kataly- 
tische Hydrierung in 80proz. Ausbeute in N'.N"--Bis-[adamantyl-( I)-oxycarbonyll-L- 
arginin (6) uberfiihren. Tris-adaniantyloxycarbonyl-L-arginin 7 gewinnt man ent- 
weder durch direkte Acylierung von Arginin mit I -ChIorformyloxy-adamantan oder 
vorteilhafter durch quantitative Umsetzung von 6 rnit N-[Adamantyl-(1)-oxycarbo- 
nyloxyl-succinimid (7a), das allgemein als gutes Acylierungsreagenz fiir Amino- 
gruppen anstelle des N-[tert.-ButyloxycarbonyIoxy]-succiiiirnids15~ zur Einfuhrung 
protonensolvolytisch leicht abspaltbarer Aminoschutzgruppen diencn kann. 4 bzw. 7 
liefern ebenfalls glatt die Aktivester 5 hzw. 8 und 9. Tn 6 l a R t  sich in 78pro2. 4usbeute 
die 2-Kitro-phenylsulfenyl-Gruppe unter Bildung \on NX-[2-Kitro-phenylsulfenyl]- 
N8..NW-bis-[adamantyl-( I)-oxycarbonyl]-~-arginin (lo), aus dem man den Aktivester 
11 erhalt, einfuhren. 

Diese NS.NW-Bis-adamantyloxycarbonyl-arginin-Derivate dienten zur Darstellung 
der in Tab. 1 aufgefuhrten argininhaltigen Peptide, wobei sowohl am Amino- als 
auch a m  CarboxyIende des Arginins weitere Aminuskuren ankondensiert wurden. 
Neben den genannlen hktivestern wurden auch die des l-Hydroxy-benzotriazols211 
uiid 3-Hydroxy-4-oxo-3.4-dihydro-l.2.3-benzotriazins 24) rnit Erfolg eingesetLt. Be- 
sonders erwiihnt sei die Synthese von Pentakis-adaniantyloxycarbonyl-~-arginyl-~- 
arginin (22) und N"-[4-Methoxy-benzyloxycarbonyl]- bzw. Nx-[2-Nitro-phenylsul- 
fenyl]-NG.NG.NG.NG-tetrak~s-[adamantyl-(l)-oxycarbonyl]-~-arginyl-~-arginin (20 
bzw. 25). Aus den entspr. N-Hydroxy-succinimidestern 23 bzw. 26 gcwinnt man mit 

14) R. A .  Borssonnus, St. Guttrnunn, E. L. Huguenin, P .  A .  Juquenoud und Ed. Sundrin, Hclv. 
chirn. Acta 41, 1867 (1958); M .  Bergrnunn und L. Zervus, Ber dtsch. chem. Ges. 65, 1199 
(1932). 
M .  Frankel, D. Ladkanv, C. G h n  und Y. Wolmun, Tetrahedron Letters [London] 39, 
3765 (1966); H. GroJ und L. B i k ,  Angew. Chcm. 79, 532 (1967); Angew. Chem. internat. 
Edit. 6, 570 (1967); Liebigs Ann. Chem. 725, 212 (1969). 
P .  Bergell und H .  i nn  Wuljing, Hoppe Seyler'5 2. physiol. Chem. 64, 748 (1910). 

K .  Arukuwu, J. Amer. chem. SOC. 81, 5691 (1959). 
1 7 )  Th. Wieland, B Hcirikr und  K. H.  Shin, Chem. Bcr. 93, 3027 (1960); H. Schwurz und 

1 8 )  G. Jager, R .  Geiger und W. Siedrl, Chem. Ber. 101, 3537 (1968). 
19) G. W. Anderwn, J.  E. Zimmrrman und F. M.  Calkalim, J.  Amer. chem. SOC. 86. 1839 

20) R. W. Roeske, Chem. and Ind. 1959, 1121. 
21) R.  Zuhel und H. Zulzn, 2. Nalurforsch. 20b, 650 (1965). 
22) R .  Roeske. J. o w  Chemistry 28, 1251 (1963); E. Tuschner, A.  Clltmiak, J F. Bierlint, 

C. Wasielewki und T.  Snlcolowslm, Liebigs Ann. Chem. 663, 188 (1963). 
23) W. Konig und R. Geiger, Chem. Ber. 103, 788 (1970). 
24) W. Kowig und R. Geiger, in Vorbereitung. 

(1964). 
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Tab. 1. N~.~N-Bis-[adamantyl-(l)-oxycarbonyl]-arginin-Derivate und -Peptidea) 

Nr. Reaktionsprodukt Ausgangsverbindung "4 Ausb. Schmp. I n l p  

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 

8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 

17 
I 8  
19 
20 

21 

22 

23 

24 
25 

26 

27 
28 

29 

30 

31 
32 

2-Arg(Adoc)z-OH 
Z-Arg(Adoc)z-ONp 
Z-Arg(Adoc)z-OSu 
pMZ-Arg(Adoc)z-OH 
pM Z-Arg(Adoc)z-OSu 
H-Arg(Adoc)z-OH. HzO 
Adoc-Arg(Adoc)?-OH 

Adoc-Arg(Adoc)z-ONp 
Adoc-Arg(Adoc)pOSu 
Np~-Arg(Adoc)~-OH 
Nps-Arg(Adoc)pOSu 
Z-Arg(Adoc)z-N(CH3)z 

Z-Arg(Adoc)z-Gly-NHz . HzO 
Z-Arg(Ad~c)~-Gly-ONb 
Z-Arg(Adoc):-His(Fpc)-OH. 

Z-Pro-Arg(Adoc)r-OH. Hz0 
Z-Pro-Arg(Adoc)z-OSu 

H-Arg(Adoc)z-N(CH~)z. l/z H z 0  

' 12  HzO 

Z-Arg-OHl4) 
1 
I 

4 
I 

pMZ-Arg-OH 12) 

H-Arg-OH .HCI 
Adoc-OSu (7a) + 6 

7 
7 
6 

I 0  
1 

12 
3 + H-Glr-NHz.HCI16) 
1 + H-Gly-ONb .HBr 17) 
3 f H-His(Ppc)-OH18) 

Z-Pro-OSul9) t 6 
17 

Boc-Pro-Arg(Adoc)z-OH. HzO Boc-PIO-OSU 19) I 6 
pMZ-Arg(Adoc)Z-Arg(Adoc)~-OH. 5 I 6 

Adoc-Arg(Adoc),-Val-OtBu 

Adoc-Arg(Adoc)?-Arg(Adoc)z-OH . 9 + 6 

Adoc-Arg(Adoc)Z-Arg(Adoc)z-OSu . 22 

Nps-Arg(Adoc)z-Gly-ONb. HzO 
Nps-Arg(Adoc)2-Arg(Adoc)2-OH, 11 4 6 

Nps-A rg(Adoc)*-Arg(Adoc)z-OSu . 25 

H-Arg(Adoc)z-Gly-OH HzO 15 
Z-Glu(OtBu)-Arg(Adoc)~-Cly-OH Z-Gtu(OtBu)-OSuzI) I 27 

Adoc-Arg(Adoc)z-Arg(Adoc)z- 23 H-Glu(0tBu)-OH 22)  
Glu(OtBu)-OH .2 HzO 

N p~Arg(Adoc)z-Arg(Adoc)z- 26 + H-Glu(OtBu)-OHzZJ 
Glu(OtBu)-OH. 2 H i 0  

Z-Pro-Arg(Adocfz-Giy- NH 
H-Pro-Arg(Adoc)z-Gly-N Hz . 31 

HzO 
8 + H-Val-0th . HCI 
Y H-Val-0th.  HCI 21~1 

l ' / z  Hi0 

IIizHzO 
I 1  i H-Cly-ONb .HRr 17) 

HzO 

HzO 

' / I  HzO 

18 3 H-Gly-NH2 HCI16J 

3 HzO 

92 
83 
80 
87 
77 
80 
42 

100 
80 
95 
78 
80 
90 
88 
93 
81 
75 

96 
81 
85 
91 

88 
81 
91 

95 

75 
84 

82 

60 
92 

87 

88 

Y5 
91 

120.- 122' (Zers.) 
96-99' (Zers.) 

130 -135" (Zers.) 
110- 112' (Zers.) 
113 -117' 
176' (Zers.) 
140-142' (Zers.) 
1%--160" (Zen.) 
140 I43 ' (Zers.) 
153.  - 154' (Zers.) 
115- 12O"(Zers.) 
128 - l31* (Zers.) 
125 - 130' (Zers.) 
110- I 1 3 O  (Zers.) 
130--135" (Zers.) 
126' (Zers.) 
104- lOh"(Zers.) 

117- 120" (Zers.) 
130- 132" 
135' (Zers.) 
123 --125" (Zers.) 

141 - 143' (Zers.) 
142- 143" (Zers.) 
177 --178' (Zers.) 

156- 159" (Zers.) 

I I8 - 120" 
170--- 173" (Zers.) 

149 - 150' (Zers.) 

I53 - 154" (Zers.) 
110 - 116" (Zers.) 

162 - 165' (Zen.) 

153 -155' (Zers.) 

134 136" (Zers.) 
147 - 149' (Zers.) 

I - 2 0 . 8 O  
- 13.8'' 

2- 10.1" 
+ 16.1" 
+7.8' 
-28.90 
+ l4.7', + 15.7' 
- 13.8. 
-- 2.8" 
-3.5" 

-29.g3 
C18.8' 
T 15.2'c) 
i- 12.0" 
i6.7 '  
- t  3 5 . T  

- -  17.7' 
-..26.9n 

19.6" 
136.1" 

-I- 2.5" + 4.5" 
- 18.2" 

- 2.6' 

-26.9' 
~7.0" 

-12.5': 

t 17.6" 
-1- 8.9" 

12.3" 

--2.00 

--32.6' 
- 14.1" 

a) .4bkiirzungen entspr. IUPAC-IUB Commission on Biochemical Nomenclature, Hoppe-Seyler's Z. physiol. 
Chem. 348, 256, 262 (1967). Wir henutzen Fur den Adamantyl-(1)-oxycarbonyl-Rest Adoc, den 4-Methouy- 
benzyloxycarbonyl-Rest pMZ, den Piperidinocarbonyl-Rest Ppc, den 2-Nitro-phenrlsulienyl-Rest Nps. den 
4-Nitro-phenylwter ONp,  den N-Hydroxy-succinimidester OSu und den 4-Nitro-benzyfester ONb. 

h) c = I in CHCI3. 
C) c = 0.9 in CHC13. 

L-Glutaminsaure-y-terbbutylester 22) in hohen Ausbeuten die Bis-arginyl-tripeptide 
29 und 30. Die Bestandigkeit der Adamantyl-(1)-oxycarbonyl-Gruppe gegen kataly- 
tische Hydrierung erlaubte die Uberfuhrung von N"-Benzyloxycarbonyl-N"N'"bis- 
[adamantyl-(l)-oxycarbonyl]-~-arginyl-glycin-[4-nitro-benzylester] (15) in N s.N"- 
Bis-[adamantyl-(1)-oxycarbonyll-L-arginy1-glycin (27) und von Benzyloxycarbonyl-L- 
prolyl-NS.N"-bis-[adamantyl-( I)-oxycarbonyl]-L-arginyl-glycin-amid (31) in das Nu-  
ungeschiitzte N". N"-Bis-[adamantyl-( I)-oxycarbonyll-tripeptid-amid 32. 
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Die Adamantyloxycarbonyl-Schutzgruppe bewahrte sich besonders zur Synthese 
hoherer N G-geschutzter argininhaltiger Peptide. So konnte in hoher Ausbeute N"- 
Benzyloxycarbonyl-NS.N"- bis-[adamantyl-( l)-oxycarbonyJ]-~-arginyl-~ - prolyl - L - va- 
lyl-NE-tert.-butyloxycarbonyl-~-lysyl-~-valyl-tyrosin-amid (35) (Sequenz 18 -23 von 
ACTH) hergestellt werden, wobei in der letzten Stufe die Umsetzung mit N'-Benzyl- 
oxycarbonyl-NS.Nw-bis-[adamantyl-( 1)-oxycarbonyl ]-~-arginin (1) nach der Car bodi- 
imid/l-Hydroxy-benzotriazol-Methode23) eine hohere Ausbeute lieferte als mit dem 
entspr. 4-Nitro-phenylester 2 (s. Schema 1). 

Schema 1 .  Synthese von 2-Arg(Adoc)z-Pro-Val-Lys(Boc)-Val-Tyr-NHz (35) auf den Wegen 
a) und b) 

1 LYS Val 7 
I I 

r 

-NHa 

-NH2 (33) 

-NH2 (34) 

-NH2 (35) 

DCCD - Dicyclohexylcarbodmnid; HOBT - 1-Hydroxy-benzotriazol. 

Die Synthese des Nonapeptids 44 der Sequenz 1--9 des C-Peptids des Schweine- 
Proinsulins ([GIN35]ProinsuUn(S)-(3 1 -- 39)-nonapeptid) 27, *I, das am Aminoende 
zwei Arginin-Reste enthalt, verlief beim schrittweisen Aufbau gemaiB a) in Schema 2 
bis zum Benzyloxycarbonyl-octapeptid 43 planmaRig ; die reinen Zwischenstufen 
fielen in hohen Ausbeuten an. Bei der Freisetzung der a-Aminogruppe in 43 durch 

*)  Im Schweine-Proinsulin ist Position 35 nicht durch GlN, sondern durch Glu besetzt 

2 5 )  A .  Berger, J .  Kurtz und E. Katchalski, J. Amer. chem. SOC. 76, 5552 (1954); W. GraJ3mann 

26) K.  Srurm, R. Geiger und W. Siedel, Chem. Ber. 97, 1197 (1964). 
27) Vgl. R .  Geiger, G .  Jager, W. Kiinig und A .  Yolk, 2. Naturforsch. 24b, 999 (1969). 

(Mitteil. von R.  E. Chance). 

und E. Wiinsch, Chem. Ber. 91, 462 (1958). 
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b) Arg  Arg Glu 

(Adac12 ( A d ~ c ) ~  
/ (29) Ado= ' 

(Adoc)~  (Adoc)l 

Adoc ' 

Schema 2. Synthesc von Nx-Z- ,  Na-Adoc- und N"-Nps-ArS(Adoc)?_-Arg(Adoc)l-Glu(OtBu)- 
Ala-GIN-AsN-Pro-GIN-Ala-OH (44 46) 

A Is G I N  AsN PI0 G1N Ala 

OtHu 

'OH + H OH * CF,CO,H 

OtBulHOOBT DCCW (ro.) 
OH (4% 41% 

I t H "  

(30) 

N P ~  

IAdocIz (Adoc). MBu 

(Adoch (Adoclr CXBUIRCO~T 

NPS--'-~ OH + H -OH (-1 
Dccw 

OH (46) 44% 

DCCD Dicyclohexylcdrbodllmld: HOBT - 1-Hydroxy-benrotriaLol: HOOBT 
hydro-I 2 3-beni-otnazln; TFA -Trifluorewgsrture. 

3-Hydroxy-4-0x0-3.4-d i- 
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katalytische Hydrierung in EisessigiWasser trat jedoch em ninhydrin-negatives Neben- 
produkt auf, und die weitere Umsetiung mit dem Arginin-Derivat 1 nach Aktivierung 
niit Dicyclohexylcarbodiimid und 1-Hydroxy-benLotriazol23) fuhrte nicht zum vollig 
reinen N onapeptid 44. Einheitliches N "-[Adamantyloxy-( 1 )-carbonyll-nonapept i d 45 
entstand bei der Fragmentkondensation unter Verwendung der Teilstiicke 1 - 3 (29) 
und 4 - 9 (40a), wobei 29 mit Dicyclohexylcarbodiimid und 3-Hydroxy-4-oxo-3.4- 
dihydro-1.2.3-benzotriazin 241 (s. unter b) im Schema 2) aktiviert wurde. In gleicher 
Weise entstand mit 30 das Na-[2-Nitro-phenylsulfenyl]-NS.Nw-tetrakis-[adamantyl- 
(1)-oxycarbonyl]-nonapeptid 46 gemal3 c) in Schema 2. 

Das Auftreten des ninhydrin-negativen Nebenprodukts bei der katalytischen 
Hydrierung des Benzyloxycarbonyl-octapeptids 43 in wBil3riger Essigsaure veranlal3te 
uns zu Untersuchungen iiber mogliche Umlagerungenvon NS.NW-Bis-[adamantyl-(l )- 
oxycarbonyl]-arginin-Derivaten mit freier v.-Aminogruppe. Wir priiften diinnschicht- 
chroniatographisch, oh N8.N"-Bis-[adamantyl-(l)-oxycarbonyl]-~-arginin (6) und 
das entspr. rlimethylamid 13 i n  verschiedenen Losungsmitteln mit oder ohne Zusatr: 
von SBure bzw. Base beim Stehenlassen bei Raumtemperatur Umwandlungen 
unterworfen sind ( 5 .  Tab. 2). 

Tab. 2. Umlagerunyen von Ns.N"-Bis-[adamantyl-( I)-oxycarbon~l]-arginin-Der~vaten 

Reaktionsmcdium H-Arg(Adoc)?-OH (6) H-Ar_e(Adoc)2-N(CH?)z (13) 

Methanol 
Methanol/Eisessig 16 : 1 )  
Methanol 1 HCI 
Methanol 4 Triathylamin 
Methanol t Natriumacetat 
Dimethylacetamid 
Eisessig 
90proz. Essigsaure 

, 
i 

_- 

c 
i 

(schwer loslich) 
I 

Urnlageerung; keinc Umlagcrung 

Das ninhydrin-positive Arginin-Derivat 6 voni RF-Wert 0.64 geht in reinem Metha- 
nol sowie in Gegenwart von Essigsaure bzw. in reiner oder 90proz. waiRriger Essig- 
saure bei Raumtemperatur im Verlauf von ca. zwei Tagen in eine ninhydrin-negative 
Substanz vom RF-Wert 0.75 (Chloroform/Methanol 8 : 3; Diinnschichtfertigplatte 
Kieselgel F, Merck) uber. Diese Umwandlung vollzog sich ebenfalls, wenn auch lang- 
samer, in Gegenwart von Triathylamin bzw. Natriumacetat. NS..NW-Bis-[adamantyl- 
( I)-oxycarbonyl]-L-arginin-dimethylamid (13) voni RlT-Wert 0.84 veranderte sich in 
reinem Methanol, Dimethylacetamid und aul3erdem in Chloroform auch auf Zusatz 
von Triathylamin bzw. Natriumdcetat nicht, lagerte sich aber in Gegenwart von 
Essig$aure sowie in reiner bLw.  90proz. Essigsaure in eine ninhydrin-negative Sub- 
stanz mit RF 0.95 (ChIoroformiMethanol 8 :  3) urn. Die Zugabe von 1 2 Aqui- 
valenten Chlorwasserstoff verhinderte die Umlagerung beider Substanzen, rief aber 
betrachtliche Zersetzung hervor. 

2 8 )  M .  Bodunszky und V.  du Vigneuud, 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. fur das Dimethylamid 13 i n  MethanoliEssigsaure 
bzw. von 36-40 Stdn. fur das Arginin-Derivat 6 mit freier Carboxylgruppe in Metha- 
nol/Essigsaure bzw. reinem Methanol ergeben, wobei in der mit Essigsaure versetzten 
Losung die Reaktion etwas friiher beendet war. 

0 5  

0 4  

0 3  

p 
a 01 

0 

-0 1 

-0 2 

H-Arg 1Adoc12-OH (6) 6-2 iMethanollEisessig321 
O H  Arg IAdoclZ-NICH31z(13) c-2 15 IMethanoli 

Zeitlicher VerlauF der Urnlagerung der 
Ns.Nw-Bis-[adamantyl-(l )-oxycarbonyll-arginin-Derivate 

Fur das aus 13 hervorgehende ninhydrin-negative Umlagerungsprodukt (48) wurde 
osmometrisch ein Mo1.-Gewicht von 538 und durch Titration mit Perchlorsaure in Eis- 
essig ein Mo1.-Gewicht von 554 ermittelt. Diese Werte liegen nur wenig tiefer als das 
Mo1.-Gewicht 567 der Ausgangssubstanz 13; demnach sind die groRen Adamantyl- 
oxycarbonyl-Reste noch im Molekul vorhanden. Wie die Elementaranalyse anzeigt, 
ist die Verbindung 48 gegenuber 13 um NH3 armer. Diese Befunde deuten auf eine 
Umlagerung hin, die wie beim NG-Nitro-arginin unter Ammoniakabspaltung zu 
einem Derivat des 2-lmino-4-carboxy-l.3-diaza-cycloheptans fiihren miiRte 29).  Der 
Vergleich der Unilagerungsprodukte bestatigte diese Annahme, denn die aus 6 
entstandene Verbindung 47, die in ihrem IR-Spektrum dem Umlagerungsprodukt 48 
sehr ahnlich ist, stimmte nach Entfernung der Adamantyloxycarbonyl-Gruppen mit 
dem nach Paul und Mitarbb. aus der Nitro-Verbindung durch katalytische Hydrierung 
erhaltlichen 2-Jmino-4-carboxy-l.3-diaza-cycloheptan29~ IR-spektroskopisch und 
diinnschichtchromatographisch iiberein. 

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

29) R. Paul, C. W. Anderson und F. M. Callahan, .I. org. Chemistry 26, 3347 (1961). 
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Ado? Adoc 
Adoc Adoc €IN 1 o I A N  

Ado? Adoc 

HN= C’ €10 H2N-C 
H$JJ - N H p ’  

co-x co-x CO-?I 

I x  

In gleicher Weise lagern sich N‘-ungeschutzte Arginyl-peptide, z. B. das ninhydrin- 
positive r\is.~”-Bis-[adamantyl-(l)-oxycarbonyl]-~-arg~nyl-glycin-ani~d vom Rl<T-Wert 
0.65, das bei der katalytischen Hydrierung von 14 in Methanol entsteht, in Gegenwart 
von Essigsaure iii das ninhydrin-negative Na-{3-[Adamantyl-(l)-oxycarbonylrmrno]- 
4-[ada1nantyl-(l)-oxycarbonyl]-2.4-diaza-cycloheptylcarbonylj-glycin-amid (49) voni 
Rp-Wert 0.83 (ChloroformiMethanol 8 : 3) urn. Da auch die katalytische Hydrierung 
von 15 in Methanol von einer Umlagerung begleitet ist, erhalt man 27 nach Reinigung 
nur in 60proz. Ausbeute. Nach unseren Beobachtungen veriindert sich auch N8..NW- 
Bis-benzyloxycarbony1-~-arginin 12) in methanolischer Losung, wobei jedoch mehrere 
neue Verbindungen entstehen. 

Beschreibung der Versuche 
Die Schmelzpunkte wurden im Apparat nach Dr. Tottoli bestimmt und smd nicht korrigicrt. 

Die spezif. Drehwerte wurden im Polarimeter 141 von Perkm-Elmer gemessen. Die Reinheits- 
prufung allcr Substanzcii erfolgte dunnsch~chtchromatographisch in mehreren Systemen. 
SLnitliche Produkte wurden i. Hochvak. uber Phosphorpentoxid getrocknet. 

A. Ns..N*~-Bis-~adamantyl-(l)-oxycarbonyl]-L-arg~in-Derivate und -Peptide 

1. N “-Benzyloxycnrbonyl-NS.Nw-bis-~~ndamnnt.vl-(l)-uxycurbun~l~-r-urginin (1) : Zu 20.7 g 
(67 mMol) Z-Arg-OW4)  in 40 ccm Dioxan und 134 ccm 2 n  NuOH werden unter Vibricren 
bei 6-8”imVerlauf von I Stde. gleichzeitig 200 ccm 2nNaOH und 57.4g (268 mMol) frisch 
hergestelltes I-Chlorformyloxj’-adfimuntan 13) (,,I -AdamantyloxycarbonyIchlorid”l3)) in 50 ccm 
Dioxan getropft. Nach 3 stdg. Nachvibrieren bei 5 -- 8”wirdzentrifugiert und der Ruckstand mit 
Ather verrieben, abgesaugt und mit Ather gewaschen. Das atherische Filtrat wird i. Vak. bis 
fast zur Trockne eingedampft, der Ruckstand rnit Petrolather verrieben, abgesaugt, mit 
Petrolather gewaschen, zusammen mit obigem Ruckstand in Wasser suspendiert und init 
0.5 m Citronensaure auf p H  2 -3 angesiiuert. Die freigesetzte Siiurr wird in Ather aufgenommen 
und der Atherextrakt nach Trockncn uber Natriumsulfat i s  Vak. eingedampft. Der zuriick- 
bleibende Schaum wird aus Methanol/Wasser kristallisiert. Ausb. 39.2 -41.1 g (88-92%), 
Schmp. 120- 122” (Zers.), [ct ] i * :  +20.8‘ (c  = 1 ; in Chloroform). 

C36H48N408 (664.8) Ber. C 65.04 H 7.28 N X.43 Gef. C 64.8 H 7.3 N 8.5 

2 .  Na-Benzyloxycarbonyl-N S.No-bis-:udanicrntyl- ( I )  -oxycnrbonyl,7- r.-arginin-[4-nitro-phenyl- 
ester] (2):  Die Losung von 6.65 g (10 mMol) Z-Arg(Adoc)z-OH (1) und 1.53 g (1 1 mMol) 
4-Nirro-phenol in 17 ccm Essigester wird bei - 10“ rnit 2.06 g (10 mMol) Dicyclohexylcurbodi- 
h i d  versetzt, d a m  15 Stdn. bei 2 und anschlieRend 2 Stdn. bei Raumtemp. stehengelasscn. 
Nach Abkuhlen auf -- 10” wird vom Harnstoff abgesaugt, mit wenig a d  - 1 0  abgckuhltem 
Essigester gewaschen und das Filtrat i.Vak. eingcdampft. Das Rohprodukt wird zweimal mit 
Methanol verrieben, abgesaugt und mit Methanol gewaschen. Ausb. 6.52 g (83 %), Schmp. 
96 -99’, [u]t2: -13.8‘ (c - 1 ; in Chloroform). 

C42H51N5010 (785.9) Ber. C 64.19 H 6.54 N 8.91 Gef. C 64.5 H 6.8 N 9.1 
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3. N n-Benz~~loxycorbonyI- N 8. Nw-bis- [adumontyl- ( I  j -uxycarbunyl; - L-arginin- [N-hydroxy- 
mccinimidesfer] ( 3 ) :  3.32 g (5 mMol) Z-Arx(AdocJ2-0H (1) werden mit 0.63 g ( 5 . 5  mMol) 
N-Hydroxy-succininiid und 1.03 g (5 mMol) DicJlclohexylcorhodii~~id in 10 ccm Essigester wie 
unter 2. umgesetzt. Das Rohprodukt wird aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 3.03 g 
(80x1, Schmp. (30- 135" (Zers.), [a]k2: -1--lO.l'; ( c  =: 1; in Chloroform). 

C ~ , ) H ~ ~ N S O ~ O  (761.9) Ber. C 63.06 H 6.75 N 9.19 Gef. C 62.8 H 6.8 N 9.2 

4. N"- i4-Methuxy-benzq.lo.~ycarbun.v1 i -NS.N bl-bis-[ adumantyt-( l)-oxyccirhonyl/ - r,-errginin 
(4) :  5.25 g (15.5 mMol) pMZ-Arg-OHl2) werden in I I ccm Dioxan und 31 ccm 2n NuOH 
unter Vibrieren mit 13.3 g (62 mMol) l - C h l o r / u r ~ ~ y ~ l u ~ ~ ~ ~ - ~ i d c ~ n ~ a n r u a ~ 3 ~  in 1 3  ccm Dioxdn 
und 46.5 ccm 2 n  NaOH wie unter I .  umgesetzt. Nach dcm Ansailern mit Citrnnensaurc 
extrahiert man das Produkt mit Essigester. Ausb. 9.34 g (87'33, Schmp. 110-1 12" (Zers.), 
[ c c ] ~ , ' :  $-16.1" (c = I ;  in Chloroform). 

C137H~oN40~ (694.8) Ber. C 63.96 H 7.25 N 8.06 Gef. C 63.8 H 7.3 N 8.1 

5. Na-[4-  Methox,y-henz.vlox.vcarbonytJ - N S .  N"-bis-~udutnnnryl- ( 1 )  -r)xJ.carhonyli-J'-ur~inin- 
i N-hydrox.y-succinimidestwj (5): 3.47 g (5 mMol) pMZ-Arg(Adoc)z-OH (4) werden in 10 ccni 
Essigester mit 0.63 g (5.5 mMol) N-Hydruxy-succiaimid und 1.03 g (5 mMol) Dicyclohexyl- 
corbodiimid wie unter 2. umgesetzt. Ausb. 3.03 g (77%), Schmp. 113 - - 1 1 7 ,  [XI;;: 4-73"  
(c = 1 ; in Chloroform). 

C ~ ~ H S ~ N S O ~ ~  (791.9) Ber. C 62.18 H 6.75 N 8.84 Gef. C 61.9 H 6.8 N 8.9 

6. Ns.N~-Bis-~ndarnunt~~l-~I)-ux~~carbunyl~-i .-urginin (6): 13.3 g (20 mMol) Z-Arg(Aducj2- 
OH (1) werden in 100 ccm 90proz. Essigsaure in Gegenwart von Perltodirrmsrhwurz 2112 Stdn. 
hydriert. Nach Entfernung des Katalyators wird die Losung i.Vak. eingedampft; das Produkt 
kristallisiert aus Methanol/Wdsser, wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen, uber Phosphor- 
pentoxid getrocknet und schlieBlich mit Methanolikher vcrrieben. Ausb. 8.78 g (80 %). 
Schmp. 176" (Zers.), [.If: -28.9" (c .~~ 1 ; in Chloroform). 
C ~ R H ~ ~ N ~ O ~ . H ~ O  (548.7) Ber. C 61.29 H 8.08 N 10.21 Gef. C 61.1 H 8.3 N 10.3 

7. N a.NS. NO-Tris-l udut~iuntyl-(/)-ox,vrurbon~~I/-r.-eirginin (7) 
a) 8.4 g (40 mMol) H-Arg-OH,HCZ werden in 40 ccm I n NaOH uiid 20 ccm Dioxan 

unter Vibrieren im Verlauf von 30 Min. gleichzeitig rnit 9.46 g (44 mMol) I-Chlorformyloxy- 
ndamontonl3) und 23 ccm 2 n NaOH versetzt. Das Vibrieren wird fortgesetzt und dcr dicke 
Brei mit 100 ccm Eiswasser, 15 ccm Dioxan und 50 ccm Ather verdunnt. Nach 2.5 Stdn. 
wird der Niederschlag abgesaugt, mit eiskaltem Wasser uiid h h e r  gewaschen und ubcr 
Phosphorpentoxid i. Hochvak. getrocknet: 13.52 g (90%) Aduc-Arg-ONo, das nach dem 
Chromatogramm bereits geringe Mengen Adoc-.4rg(Aduc)-ONa und Adoc-Arg(Adocj2-ONa 
enthiilt. Das Natriumsalz (13.52 g -- 36.2 mMol) wird in 75 ccm 2n  NuOH und 45 ccm Di- 
oxan suspendiert. Bei 1 0 '  werden unter Vibrieren gleichzeitig im Verlauf von 30 Min. 31.95 g 
( 1  50 mMol) I-Chturfurnzyloxy-ad~~m~rnron und 1 10 ccni 2 n NaOH zugegeben. Nach 2stdg. 
Nachruhren wird der Niederschlag abgesaugt, mit Ather verrieben, erneut abgesaugt und 
mit Ather gewaschen. Das Salz wird in verd. Cirronensuure vom p H  3 verrieben und die frei- 
gesetzte Saure in Essigester aufgenommen. Die Essigester-Losung wird zweinial niit Wasser 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet irnd i. Vak. eingedampft. Aus Methanol/Wasser 
Ausb. 10.8 g (42%), 2ers.-P. 140- 142, [c(]k2: +-14.7' (c = 1: in Chloroform). 

C39Hr;6N408 (708.9) Ber. C 66.08 H 7.96 N 7.90 Gef. C 66.3 H 8.2 N 8.0 

b) x )  N-; Ad~~mcirrr)~l-[f)-uxS.ccrrbuny/oxy/-succinimid (7a): 211 21.5 g (100 mMol) I-Chhr- 
formyluxy-adorrrarrton~3) und 15.0 g (1 30 mMol) N-H?ldruxy-succinimid in I00 ccm 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, rnit wenig Dioxan gewaschen und das Filtrdt 
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i. Vak. eingedampft. Der Ruckstand wird aus Methanol umkristallisiert. Die Kristalle werden 
rnit absol. Ather ausgekocht. Ausb. 15.48 g. Die methanolische Mutterlauge wird i. Vak. 
eingedampft, das 0 1  in Methanol/Wdsser zum Kristahieren gebracht, die Kristdlle werden 
abgesaugt und zweimdl rnit absol. Ather ausgekocht (4.11 g); Gesamtausb. 19.59 g (67%), 
Schmp. 140--141". 

ClsH,9N05 (293.3) Ber. C 61.42 H 6.53 N 4.78 GeF. C 61.2 H 6.4 N 5.0 

p) I .47 g (5 niMol) Adoc-USu (7a) und 2.75 g (5 mMol) II-Arg(Aduc)2-UH. HzU (6) werden 
in SO ccm Tetrahydrofuran suspendiert. Nach Zugabe von 0.7 ccm (5 mMol) Triuthylumin 
bei 0' und 17stdg. Riihren bei Raumternp. wird die Losung i.Vak. eingedampft, der Ruck- 
stand in Methanol gelost und das Produkt rnit verd. Cirranensuure ausgefallt, abgesaugt und 
mit Wasser gewaschen. Ausb. 3.54 g (quantitativ), Schmp, 158- 160" (Zers.), [x]2,2: -15.7" 
(c  = I ; in Chloroform). Die Substanz stimmt rnit der onter a) erhaltenen chromatographisch 
iiberein. 

8. N".NB.NW-Tris-~udumuntyl-( l)-oxyccirbunyl~-~-~r~inin-~4-nitro-phenylester: (8): Die 
Losung von 2.84 g (4 mMol) Aduc-Arg(Aduc)2-OH (7) und 0.61 g (4.4 mMol) 4-Nitro-phenol 
in 10 ccm Essigester wird bei - 1 0  mit 0.83 g (4 mMol) Dicyclohexylcurbodiilnidversetzt. Der 
Ansatz steht 15 Stdn. hei 0" und I Stde. bei Raumtemp. Nach Abkuhlen auf - -10" wird vom 
Harnstoff abgesaugt, mit kaltem Essigester gewdschen und das Piltrat i. Vak. eingedampft. 
Der zuriickbleibende Sirup kristallisiert aus Methanol dutch Zusatz von Wasser. Ausb. 
2.67 g (SO%), Schmp. 140-143" (Zers.), [a]::: --13.8" (c 7 1 ;  in Chloroform). 

C ~ ~ H ~ ~ N S O ~ O  (830.0) Ber. C 65.12 H 7.17 N 8.43 Gef. C 65.2 H 7.4 N 8.3 

9. Nu.  NB. NO-Tris-iadumantyl-(l) -oxycarbonyl]- ~-arginin-[  N-hydroxy-srrccinimidester] (9) : 
2.84 g (4 mMol) Adoc-Arg(Aduc)2-UH (7). 0.51 g (4.4 mMol) N-Hydroxy-succinimid und 
0.83 g (4 mMol) L>icycZohex,vlccrrbodijm~d werden in 10 ccm Essigester wie unter 8. umgesetzt. 
Ausb. 3.02 g (9573, Schmp. 153-- 1 5 4  (Zers.), [a]E: -2.8" (c = I ;  in Chloroform). 

C43H~91\15010 (796.0) Ber. C 63.61 H 7.47 N 8.80 Gef. C 63.9 H 7.7 N 8.6 

10. Na-l 2-Nitro-phenylsu~enyll-N".N W-bis-~udutirant.yl-fl)-oxycarbonyl~-~~-rrr~inin(10): Di0 
Suspension von 7.96 g (14.5 mMol) H-Arg(Adocj2-UH. H2U (6) in 60 ccm Dioxan und 7.25 
ccm 2 n  NnUH wird gleichzeitig im Verlauf von 20 Min. rnit 3.12 g (16.5 mMol) 2-Nitro- 
phenylsulfenylchlorid und 9 ccm 2 n  NaOH versetzt. Nach halbstd. Nachruhren wird die Lo- 
sung in 500 ccm Wasser gegossen, die entstandene Suspension rnit Citronensunre auf pH 3 
gebracht, das Produkt in Ather aufgenommen und die waBrige Phase noch mehrmals rnit 
Ather extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden rnit Wasser gewaschen, iiber Natriunisulfat 
getrocknet und i.Vak. eingedampft. Das Rohprodukt wird aus Ather/Petrolather umkristal- 
lisiert. Ausb. 7.70 g (78%), Schmp. 115 120" (Zers.), [a3k2: -3.5" (c = I; in Chloroform). 

C34H45N308S (683.8) Ber. C 59.72 H 6.63 N 10.24 S 4.69 
Gef. C 59.5 H 6.6 N 10.1 S 5.0 

I I .  N u -  /2-Nitro-phen)tlsu~enyl] -N S.NW-bis-ic,dumantyl-(lj -ux~curbonyll-I.-urginin-C N-hy- 
droxy-snccinimidester! (11): Die Losung von 6.84 g (10 mMol) Nps-Arg(Adocj2-UH (10) und 
1.38 g (12 mMol) N-Hydroxy-succinirMid in 50 ccm Essigester wird bei - - - S o  rnit 2.06 g (10 
mMol) nicyclohexvlcurbodiilnid 18 Stdn. bei 0" und 2 Stdn. hei Raumtemp. stehengekdssen. 
Nach anschlieBendem Abkuhlen auf 0" wird vom ausgefallenen Harnstoff abgesaugt, das 
Filtrat eingedampft, der Ruckstand dreimal mit wenig Metbanol verrieben und durch Behan- 
deln rnit Wasser kristallisiert. Aush. 6.25 g @Ox), Schmp. 128-131' (Zen.), [a]k2: -29.8' 
(c = 1 ; in Chloroform). 

C38H48N6O10S (780.9) Ber. C 58.45 H 6.20 N 10.76 S 4.11 
Gef. C 58.7 H 6.5 N 11.0 S4.3 

112: 
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12. N*-Bmzyloxycarbunyl -N~.N'" -b is -~u~~~~~nty l -~ l ) -o .~ycurbonyl~i -~-argin in-d i~nefhy~arnid  
(12): Die Suspension voii 5.32 g (8 mMol) Z-Arg(Adoc)z-OH (1) in 8 ccm absol. Tetrahydro- 
furan wird bei 0' mit 12.1 ccm (8.8 mMol) 0.73 r n  DirMerliy~uniin-Losung in Tetrahydrofuran, 
1.08 g (8 mMol) 1-Hy~ro~y-henzurrinzul und 1.65 g (8 mMol) Dicycluhcxylcarbodiimid ver- 
setzt. Nach halbstd. Riihren bei Raumtemp. wird vom Harnstoff abgesaugt, mit wenig 
kaltem Tetrahydrofuran gewaschen, &as Fiitrat i. Vak. eingedampft, der Ruckstand in wenig 
Essigester auf eine mit neutralem Aluminiumoxid gefiillte Saule gegeben und mit Essigester 
eluiert. Nach Eindampfen dcs Eluats aus Methanol/Wasser Ausb. 4.96 g (90%), Schmp. 
125. -130" (Zers.), [a]$: t18.8- (c = I ;  in Chloroform). 

C ~ ~ H S ~ N S O ~  (691.9) Ber. C 65.97 H 7.72 N 10.12 Gcf. C 65.8 H 7.7 N 10.1 

1 3. N S .  Nu-  Bis-/adnrmntyl-(l) -oxycarbunyl;l- ~-ur~inin-dimethyl(imid (13) : I .04 g (1 .Sm Mol) 
Z-Arg{Adoc)z-N(CH3)z (12) werden in 60 ccni Methanol in Gegenwart von Pnllrdiumsch,varz 
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.), [N]?: C 15.2" (c : 0.9; in Chloroform). 

C ~ , ) H ~ ~ N ~ O S . I / ~  H 2 0  (566.8) Ber. C 63.58 H 8.36 N 12.36 Gef. C 63.3 H 8.6 N 12.6 

14. N K Benzyluxycnrbonyl- Nfi.NW-bis-[udunircntyl- ( I )  -oxycarbon.vlJ -L-arginyl-glycin-amid 
(14): Zu 3.81 g (5 mMol) Z-Arg(Adoc)z-OSu (3) und 0.55 g ( 5  mMol) H-GIy-NH2. HCf16) in 
16 ccm Dimethylformamid werden bei 0" 0.69 ccm ( 5  mMol) Triiirlz,vlanrin gegeben. Man riihrt 
3112 Stdn. bei Raumtemp. und dampft nach Abfiltrieren i. Hochvak. ein. Der sirupartige 
Riickstand kristallisiert beim Verreiben mit verd. Citronensaure. Das Dipeptid wird abgesaugt 
und mit Wasser gewaschen. Ausb. 3.42 g (93"/,), Schmp. 130 135" (,Zen.), [.x]g: +12.0" 
(c = 1 ; i i2  Chloroform). 
C ~ R H ~ ~ N ~ O R . H ~ O  (738.9) 

1 5. N "-Benzyloxycnrbonyl- N ' .N L"-bis-! adumantyl- ( I )  -vxycarhonyl/- L-urginyl-gl.ycin-[ 4 4 -  
tro-benzylcsterj (15): Die Losung von 6.65 g (10 mMolj Z-Arg(A&c)z-OH (1) und 1.50 g 
(11 mMol) I-Hydro.~y-be~izotriazol in 20 ccm Dimethylformamid wird bei 0 mit 2.08 g 
(1 0 mMol) Dicycluhexylcrrrho(tjiJ~zji/ versetzt und 1 Stde. bei 0" sowie I Stde. bei Raumtemp. 
stehengelassen. Dann wird vom Harnstoff abgesaugt uiid mit 20 ccm Dimethylformamid 
gewaschen. Im Filtrat werden 2.91 g (10 mMol) H-Gly-ONb.HBrJ7) gelost. Die Losung 
wird bei 0" rnit 1.4 ccm ( I  0 mMol) Triarhylurnin versetzt und nach 3 stdg. Stehenlassen bei 
Raumtemp. i. Hochvak. eingedampft. Beim Verreiben mit Wasser kristallisiert das Produkt aus 
und wird rnit Wasser, verd. CitronensPure und Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, 
getrocknet und aus heinem Methanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. 6.92 g (81 Y;), Schmp. 
126" (Zers.), [a]',": +6.T (c = 1; in Chloroform). 

C ~ S H ~ ~ N & I ~  (858.0) Ber. C 63.00 H 6.70 N 9.80 Gef. C 63.4 H 6.7 N 10.1 

Ber. C 61.77 H 7.37 N 11.37 Gef. C 61.5 H 7.3 N 11.0 

16. Na-Benzyloxyrtirbon.vyl-NS.N "-bis-[adun~untyl-(l/-uxycarbon~~17-~-c~rgin~l-N im-piperidi- 
nocarbunyl-l,-histidin (16): 1.52 g (2  mMol) Z-Arg(Adoc)?-OSu (3)  und 0.53 g (2  mMol) 
H-Hi.v(Ppc)-OH 18) werden in 20 ccm Dimethylformamid und 20 ccm Tetrahydrofuran bei 0" 
rnit 0.28 ccm (2 mMol) Triathylamin versetzt. Nach 6stdg. Riihren bei Raumtemp. wird die 
Losung i. Hochvak. eingedampft und der sirupartige Riickstand in Methanol gelost. Auf 
Zugabe von waibr. Citronensiiure-Ldsung fallt das Produkt aus, das abgesaugt, mit Citronen- 
saure-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und aus Essigester/kher/Petrolather um- 
gefallt wird. Ausb. 1.39 g (75%), Schmp. 104-106" (Zers.), [ a ] g :  $35.7" (c -- 1 ;  i n  Chloro- 
form). 

C ~ ~ H ~ ~ N S O I O . ~ / ~  H z ~  (922.1) Ber. C62.52 H 7.11 N 12.15 Gef. C 62.6 H7.2 N 11.8 
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1 7. Benzyluxyrarbonyl-r-prolyl- N %. N"-bis-(ndamaiityl- ( I )  -oxyearbony1 i-~-arginin (17) : Die 
Losung von 5.49 g (10 mMol) H-Arg(Adoc)2-OH.Hz0 (6) und 3.46 g (10 mMol) frisch 
hergestelltem Z-Pro-OSul9) in 20 ccm Dimethylformamid wird bei 0" rnit 1.38 ccm (I0 mMol) 
Triiithylnrnin versetzt und ndch I2 Stdn. Stehenlassen bei Raumtemp. i. Hochvak. eingedampft. 
Der Ruckstand kristallisicrt aus Methanol/Wasser. Ausb. 7.37 g (960/,), Schmp. 117 -120" 
(Zers.), [r]&>: - 17.7" (c  = 1 ;  in Chloroform). 

Cd1H55N509.1/2 H20 (770.9) 

1 8. BenzyloxL.carbony1-L-pro~L.1- N8.Nu-bis- iudatnunty1-(1) -ox.scurbonyl!' - r.-urginin- r i v - h v -  
drox.~-succininiidesteri (18) : 6.86 g (8.9 mMol) Z-Pro-Arg(Aduc)yOFl .1 /2  HzO (17) werden 
i n  30 ccm Essigester mit 1.25 g (10.8 mMol) N-H~~drrox~.-succininlidd und 1.86 g (9 mMol) 
Diryclohexyylrarbodiirwid wie unter 2. umgesetzt. Ausb. 6.17 g (,81 z), Schmp. 130-~  132 ,  
[E]',': -26.9" (c = 1 ; in Chloroform). 

Ber. C 63.88 H 7.32 N 9.09 Gef. C 63.7 H 7.3 N 9.2 

C ~ S H S R N ~ O ~ J  (859.0) Ber. C 62.92 H 6.81 N 9.78 Gef. C 62.7 H 6.5 N 9.8 

1 9. tert.- Butyloxyrnrbonyl-L-prolyl-Ns. No-bis-;aduwiunt?ll--( I )  -oxL.ccrrbonyl:-r-arginin (19) : 
0.16 g (0.5 mMol) Boc-Pro-OSu19) und 0.28 g (0.5 mMol) H-Arg(.4ducjz-OH.H2O (6) 
werden in 5 ccm Dimethylformamid und 3 ccm Tetrahydrofuran bei 0' rnit 0.07 ccm (0.5 
mMol) Triiiihylumin versetzt. Nach 17stdg. Ruhren bci Raumtemp. wird die Losung i. Hoch- 
vak. eingeengt und der Ruckstand aus Methanol/Wasser urnkristallisiert. Ausb. 0.32 g (85 x), 
Schmp. 135" (Zers.), [a]&*: -- 19.6" (c  :- I ; in Chloroform). 
C38H5,N509.11/2 H20 (754.9) Ber. C 60.46 H 8.01 N 9.28 Gef. C 60.5 H 7.8 N 9.2 

20. N"-i4-Met l1ox~~-benzy lox~icarb~nyl : -N~.N"-bis -~  udamanfyl-( I )  -ox.vcarbon.~l~-L-nrxinyl- 
N8.N"'-bis-:udamtrntyl-l I)-oxycurhonyij- I,-arginin (20): I .19 g (1.5 mMol) pMZ-Arg(Adoc)z-  
OSu ( 5 )  und 0.82 g ( I  .5 mMol) H - A r x ( A d o c j 2 - 0 N . H 2 O  (6)  werden in I5 ccm Dimethyl- 
formamid bei 0;' rnit 0.21 ccm Triiithylamin versetzt und danii 20 Stdn. bei Raumtemp. 
geruhrt. Nach Eindampfen i. Hochvak. wird der Ruckstand in Methanol/wainr. Citronen- 
suure verrieben, abgesaugt und mit Wasser gcwaschen. Ausb. 1.71 g (93 %), Schmp. 123 - 125" 
(Zers.), [a];:: -t36.1" (c : 1 ; i n  Chloroform). 

C65H90N~014.HZ0 (1225.5) Rer. C 63.70 H 7.57 N 9.14 Gef. C 63.5 €1 7.7 N 9.4 

2 I. N I. N s .  No-Tris-~ndarnantyl-/I) -oxL.rnrbonL.li-r-orginyl-~,- vulin-terf . -hut~leste~ (21) 

a) 0.40 g (0.5 mMol) Adur-Arg:Ador)2-OSu (9) und 0.11 g (0.5 mMol) H- VaZ-O&. HCPU) 
werden in 3 ccm Dimethylformamid bci 0" rnit 0.07 ccm (0.5 mMol) Triafhylumin versetzt. 
Nach 15stdg. Stehenlassen bei Raumtcmp. wird die Losung i .  Hochvak. eingedampft und 
der Riickstaiid aus Methanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.35 g (81 x), Schmp. 142.- 143" 
(Zers.), [a]l,2: t 4 . 5 "  ( c  = 1 ; in Chloroform). 

C48H73N509 (864.2) Ber. C 66.72 H 8.52 N 8.10 Cef. C 66.4 H 8.6 N 7.9 

b) 0.42 g (0.5 mMol) Ador-Arg(Adoc)Z-ONp (8) werdcn mit 0.1 1 g (0.5 mMol) H-Val- 
OfBu.HC120) wie unter a) umgesetzt. Ausb. 0.38 g (88%), Schmp. 141-143' (Zers.), [ M ] & ~ :  

-1-2.5" (c =- 1 ;  in Chloroform); Gef. N 8.1 

22. N". NS.N m-Tris-[ndumantyl-( I )  -oxvrarbonyl / -~-arginy l -N 8, N " ' - h i s - ~ n d ~ ~ m u i r i ~ l - ~  I )  -oxy- 
corboiiyIi-~-nrginin (22): Die Losung von 1.99 g (2.5 mMol) Adoc-Arg(Adocj2-OSu (9) und 
1.38 g (2.5 mMol) H-Arg(Adoc)2-OH. HzO (6) in 25 ccm Tetrahydrofuran und 25 ccm Di- 
mcthylformamid wird bei 0" rnit 0.35 ccm (2.5 mMol) Triuthylarnin versetzt. Nach 3stdg. 
Ruhren bei Raumtemp. und 15 stdg. Stehcnlassen wird die Losung i. Hochvak. eingedampft 
und dcr Ruckstand mit Methanol/verd. Citronensuure verrieben. Die abgesaugten Kristalle 
werden mit Citronensaure und anschlieBend init Wasser gewaschen, trockengesaugt und 
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rnit Methanol verrieben. Ausb. 2.83 g (91 %), Schmp. 177-178" (Zers.), [a]',': + 18.2" (c = 1 : 
in Chloroform). 
C67H96N~O13 * l l j z  H20 (1248.6) Ber. C 64.45 H 7.99 N 8.98 Gef. f: 64.4 H 7.8 N 9.0 

23. N x. N N w-Tris-[ adarnaniyl-( I )  -oxyearbony1 i- 1.-arginyl-N S.NW-his-i adamunl,vl-( 1 )  -o.xy- 
curbonyli-L-argginin-/ N-hydro.xy-succinimidesrer.~ (23) : 2.44 g ( I  .8 mMol) Adac-Arg(Adoc)z- 
Arg(Aduc)z-OH. I'/2 H20 (22) werdcn rnit 0.23 g (2.0 mMol) N-Hydroxy-succinimid und 
0.41 g (2.0 mMol) Dicyclohexylcurbodiimid i n  8 ccm Essigester und 8 ccm Tetrahydrofuran 
wie unter 2. umgesetzt. Ausb. 2.30 g (95 %), Schmp. I56 ~ 1 5 9  (Zers.), [ G C ] ~ :  --~2.6' (c = I ; 
in Chloroform). 
C71HygNg015.11/2 H2O (1345.7) Ber. C 63.42 H 7.64 N 9.38 Gef. C 63.3 H 7.6 N 9.4 

24. N "-1 2-Niiro-phenylsul/enyl i -N S.ND'-his- / niiumantyl- ( I )  -ox~curhonyl.:'-~~-irrginyl-gl.vcin- 
i4-niiro-bei7zyl~ster i (24): Die Losung von 0.78 g (1 mMol) Nps-Arg(Adoc)2-OSu (11) und 
0.29 g (1 mMol) H-GIy-ONh.HBrJ7) in 5 ccm Dimethylformamid wird bei 0' mit 0.14ccm 
(I mMo1) Triiiihylumin versetzt. Nach 6stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. wird i. Hochvak. 
eingedampft und der olige Riickstand rnit Wasser verrieben. Die abgesaugten Kristalle 
werden aus Methanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.67 g (7573, Schmp. 118 120, 
[a]2,2: -26.9" (c :- 1 ; in Chloroform). 

C43H53N7011S.H20 (894.0) Rrr. C 57.77 H 6.20 N 10.97 S 3.59 
Gef. C 57.9 H 6.0 N 10.8 S 3.9 

25. N"-iL-Nitro-phenylsul/en~l~-N S.NO-bis-,~rid~~muntyl-( l i - o x y c r t r b o n ~ l j - L - a r ~ i n y l - ~ ~ . N ~ ~ -  
bis-iadamuntyl-ll)-oxycorbon~~l:'-~~-nr~inin (25): Zu 3.90 g (5  mMol) Nps-Arg(Adoc)z-OSu (11) 
und 2.75 g ( 5  mMol) H-ArglAdocJ2-0 f I -Hz0  (6) in 50 ccm Tetrahydrofuran und SO ccm 
Dimethylformamid werden bei 0" 0.7 ccm ( 5  mMol) Triurhylumin gegeben und die Losung 
4 Stdn. bei Raumtemp. geruhrt. Der nach Eindampfen erhaltene Riickstand wird mit Metha- 
nollverd. Citronensaure und nach Trocknen mit Methanol verrieben. Ausb. 5.08 g (84 %), 
Schmp. 170.--173" (Zers.), [a]hz: +7.0" (c = I ;  in Chloroform). 

C62HsjNg013S.H~O (1214.5) Ber. C 61.37 H 7.14 N 10.39 S 2.64 
Gef. C 61.4 11 7.2 N 10.3 S2.9 

26. Na-i2-Nitro-phen.vlsu~en~vl!-N8.N'"-bis-radamnni.~l-(I~-oxycnrbonylJ-~-arginyl- NS.  N"'- 
bis-fadamani.vl-lI)-oxycu~bon.vlj-~-arginin-i N-liydroxy-succiniiiiidesierl (26): Aus 1.21 g (1 
mMol) Nps-Ar~rAdoc)z-Arg(Adoc)2-OH.H~O (25), 0. I38 g ( I  .2 mMolj N-Hydroxy-succin- 
imid und 0.21 g ( I  mMol) Dicyc(ohcxy/curbodiirnid in 15 ccm Essigester wie unter 2. Ausb. 
1.07 g (82%), Schmp. 149- -150" (Zers.), [a]2,': -12.5" (c : 1; in Chloroform). 

C66H~8Nl@15S .H20 (131 1.6) Ber. C 60.44 H 6.91 N 10.68 S 2.45 
Gef. C 60.2 H6.9 N 10.9 S 2.6 

27. NS.N~-Bis-~udamaniyI-il)-ox,vcnrbonylj-i.-ar~inyl-~l~~cin (27): 5.1 5 g (6 mMol) Z- 
Arg(Adoc)2-Gly-ONb (15) werden in 70 ccm Methanol in Gegenwart von Pullndiumschwnrz 
2 Stdn. hydriert. Nach Entfernung des Katalysators wird die Losung i.Vak. eingedampft 
und der olige Riickstand aus Athano1 mit Wasser kristallin ausgeflllt. Das abgesaugte Pro- 
dukt wird in Essigester/&her verrieben. Ausb. 2.14 g (60%), Schmp. 153 - 154" (Zers.), 
[a]$*: -+ 17.6" (c = 1 ; in Chloroform). 
Cy~H45Ns07.1/2 HrO (596.7) Ber. C 60.39 H 7.60 N 11.74 Cief. C 60.7 H 7.9 N 11.4 

28. Benzyloxycnrhonyl-L-~fi~ia~n,v~-~l-tcrt.-buiylesicr- N NW-bis-:rrdu,nNNty1 - 11) - a.x,vccirbo- 
nyli-L-arjiinyl-glycin (28): 0.60 g ( I  mMol) H-ArglAduc)2-GIy-OH.1/2 H20 (27) lafit man mit 
0.43 g ( I  mMol) Z-GlujOtBu)-OSu2j) in 8 ccm Dimethylformamid in Gegenwart von 0.14 ccm 
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(1 mMol) Triutliylnmin 3 Stdn. reagieren. Dann wird i. Hochvak. das Losungsmittcl entfcrnt 
und der sirupartige Ruckstand mit verd. Cizronensn'ure vcrrieben. Die abgesaugten Kristallc 
wcrden mit Wasser gcwaschen, getrocknet und aus Methanol/Wasscr umkristallisiert. Ausb. 
0.84 g (92 %), Schmp. 110 - I 1  6" (Zers.), [a]',': t 8.9" (c = 1 : in Chloroform). 

C47H66Nh012 112H20 (916.1) 

29. N a. iV8. NW-TriY-[adatmntyl-(/ j -ox,vcnrbonyl1- ~-nrginyl-N 8. N'"-bis-(ndutnnntyl-( I)-ox.v- 
carhoiiyl~-L-argrnyl-L-glutnmin~aure-y-terf.-butyle~ter (29) : 0.73 g (3.6 mMol) H-GlulOtBu)- 
OH22) und 2.38 g (1.77 mMob Adoc-Arg(Aduc)2-Arg(Aduc)2-OSu 1 ' / 2  H2O (23) in 20 ccm 
Dimethylformamid wcrden in Gegenwart von 0.25 ccm (1.8 mMol) Trrathylnmin 6 Stdn. 
bci Raumtemp. geruhrt. Nach 15stdg. Stehenlasscn bci Raumtcmp. wird tiltriert, mit Dime- 
thylformamid gewaschen und das Filtrdt I. Hochvak. eingeengt. Dcr olige Ruckstand wird 
rnit Methanolhcrd. Citronen~aure vcrricben. ndch kurzem Stehenlasscn abgesaugt und mit 
Wasscr gewascben. Ausb 2.21 g (879/,), Schmp. 162 165 (Zers.), [%I":: -2 3' (c  = I ;  in 
Chloroform). 

C-,hH111N901h.2 H 2 0  (1442.8) Ber. C 63.27 H 8.03 N 8.74 Gef. C 63.1 H 8.0 N 8.7 

Ber. C61.62 H 7.38 N9.17 Gef. C61.6 H7.6 N 9 . 0  

30. Nu- '2-Nitru-phen)?lsu~envIj-NB N W-hir-l rrdamnntyl-/l~-oxycnrbonyl/-~-argin.vl-N~.N~- 
his-rudarwantP1-( 1 )  -oxyearbony1 i- I -argirtyl-i -glirtaminsaure-y-tert -butyleJter (30): Aus 2.59 g 
( I  .97 mMol) Npr-Arg(Adocj2-Arg(Adoc)2-OSu HlO (26) und 0.815 g (4 mMol) H-Glu(0tBu)- 
OH221 in 55 ccm Dimethylformamid in Gegenwart von 0.28 ccm (2 mMol) Triuthylamin WIC 

unter 29 Das Rohprodukt wird i n  Methanol vcrricben. Ausb. 2.44 g (8873, Schmp. 153 bis 
155 (Zcrs ). 2 0' (c = I ;  In Chloroform). 

C7lHlnoNloOlbS.2 H20 (1417.8) Bcr. C 60.15 H 7.39 N 9.88 S 2.26 
Gef. C 60 2 H 7.4 N 10.1 S 2.3 

3 I. Benzyloxycarbonyl-L-prul~l- N8.N"-bis-: adumuni)l- (I)-oxyearhonyl]-~ -urg:nyl- g1yc:n- 
umid (31): Die Lbsung von 6.01 g (7 mMol) Z-Pro-ArgiAdorl2-OSu (18) und 0.78 g (7 mMol) 
H-G/y-NH2 .HCIlh) in 15 ccm Dimethylformamid wird bci 0' mit 0 97 ccm (7 mMoU Tri- 
afhylamin vcrsetzt. Nach I5stdg. Ruhrcn bei Raumtcmp wird die filtricrte Ldwng I. Hochvak. 
eingedampft und dcr Ruckstand aus Mcthanol/Wasser umgefallt Ausb. 5.42 g (95 %), 
Schmp 134- 136- (Zcrs.), [a]',': 32.6" (c = I ; in Chloroform). 

CA,?HS~N~O~ (818.0) Bcr. C 63.14 H 7.27 N 11.99 Gef. C 62.8 H 7 1 N 11.8 

32. L -  Prolvl-N 8.NGi-his- adunzantyl-ill -ox~ccirhonql;-~-argiii~~l-gl~ein-unrrd (32) : 2.45 g 
(3 mMol) Z-Pro-Arg(Adoc)2-Gly-NH2 (31) werden in 60 ccm Methanol und 20 ccni N.N-Di- 
methyl-acetamid 1112 Stdn. in Gegenwart von Palladii~m~chu~arz hydriert. Die Losung wird 
vom Katalysator abfiltriert Lind i. Hochvak. cingedampft. Aus MethanoliWasser Ausb. 2.01 g 
(91%). Schmp. 147 -149" (Zers.), [ r * ] F :  - 14.1' (c = 1 ;  in Chloroform). 

C35H53N707.3 HzO (737.9) Ber. C 56.97 H 8.05 N 13.29 Gcf. C 56.8 H 8.1 N 12.9 

33. BenZJdOX) carburiyl-t -prol.vl-L- vnlv/- N ~--tert.-hut~~lox.vcarbon)~l-L-lysyl- L-vaIyl-L-tyrosin- 
amid (33) Zu 1.0 g (12 mMol) Z-Pro-OHzs)  und 1.62 g (12 mMol) I-Hydroxq~-benzotrinzol 
in 30 ccm Tctrahydrofuran gibt man bci -10' 2.5 g (12 mMol) D:cyclohcx)~lcarhndzinlid, 
hdlt I Stde. bei 0' und eine weitcre Stde. bci Raumtemp , filtriert daiin den Harnstoff ab 
und vercinigt das Filtrat mit der Losung von 6.1 g ( 1  0 mMol) H- Vc:/-Lys(Bor)- Vnl-Tyr-NH@ 
in 60 ccm Dimethyllormamid. NaLh kurrer Zeit hat sich ein Niederschlag gebildct, der nach 
1 Stdc. abgcsaugt wird. Man wascht ihn rnit Ather und kocht rhn Lur Reinigung mit Athano1 
a u ~  Aush. 7.0 g (81 %) Zur Analyse wurde eine Probe aus DimethylformamidiWasscr 
umgelallt. Zers. bei 250". 

C43Hb3Ni.Olo.'/z H20 (847.0) Ber. C 61.00 H 7.62 N 11.58 Gef. 0 61 1 H 7 6 N 11.3 
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3 4. L- Prolyl- [.-valyl-N '-tert.-butylnxycarboi~~~l-L-ll.syl-L- vcilyl- L-tyrosin-amid (34) : 6.78 g 
(8 mMol) Z-Pro- Val-Ly.s(Boc)- Vul-T)r-NH2 (33) werden in LOO ccm 90proz. Essigsaure an 
PullnJium katalytisch hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators bringt man die LBsung 
i.Vak. zurTrockne und destilliert rnit Wasser nach. Der Ruckstand wird in etwa 50 ccm Wasser 
suspendiert. Man riihrt eine halbe Stde., stellt mit konz. Ammanicik auf p H  9 -9.5 und saugt 
oder zentrifugiert den Niederschlag nach einiger Zeit ab. Nach Waschen mit etwas 1 IZ NH3 
und Wasser sowie Trocknen i. Vak. ilber konz. Schwefelsaure und Kaliumhydroxid Ausb. 
4.82 g (86 %). 

C35H57N708 (703.0) Rer. C 59.71 H 8.16 N 13.92 Gef. C 59.7 H 8.2 N 13.6 

35. Nn-Benzyloxycarbonyl- N8.  N W-his-[adan~antyl-( I )  -oxvcarbonyl:'- i.-arginyl- L-prol.yL-r.- vci- 

a) 0.71 g (1 mMol) H-Pm-Val-Lys(Boc)- Val-Tyr-NHZ (34) und 1.02 g (1.3 mMo1) Z- 
Arg(Adoc)z-ONp 12) werden in 12 ccm Dimethylformamid 17 Stdn. bei Raumtemp. stehen- 
gelassen. Nach Eindampfen der Losung i. Hochvak. wird der sirupBse Ruckstand mit absol. 
Ather verrieben, das kristallisierte Produkt abgesaugt und mit absol. Ather gewaschen. Ausb. 
1.07 g (78 %I, Schmp. 210- 210.5" (Zers.), [a]ZZ: - 50.5' (c = 1 ; in Eisessig). 

C ~ ~ H ~ ~ ~ N L L O ~ ~ . H Z O  (1368.7) Ber. C 62.31 H 7.73 N 11.26 

yl- NE-tert.-hutyloxycnrhorryl- ~.-l.vsyl- f.-valyl- r.-tyrosin-arnid (35) 

a) Gef. C 61.9 H 7.5 N 11.5 
b) Gef. C 62.5 H 7.6 N 11.4 

b) I .33 g (2 mMol) Z-Arg(Aduc)z-OH (1) und 0.3 g (2.2 rnMol) I-Hydruxy-benzotriazol 
werden i n  4.5 ccm Dimethylformamid bei 0:: mit 0.42 g (2 mMol) Dicyclohexylcorhodii,nid 
versetzt. Nach 1 Stde. bei 0" und 1 Stde. be; Raumtemp. wird vom Harnstoff abgesaugt, rnit 
8 ccm Dimethylformamid gewaschen, und in das Filtrat werden bei 0'' 0.71 g (I  mMol) 
H-Pro-V~~l-LysiBac)-Vc~l-Tyr-NH2 (34) eingetragen. Nach 2.5 Stdn. wird filtriert und das 
Filtrat wie unter a) aufgearbeitet. Ausb. 1.29 g (94%), Schnip. 206-208" (Zers.), [cc]z,1: 
-48.5" (c = 1; in Eisessig). Die Substanz stiinmt rnit der unter a) erhaltenen chromato- 
graphisch uberein. 

36. Benzylaxyrarhonyl-~.-glutrtniinyl-t.-~1nnin-tert.-hut.vle.~fer (36) : 7.26 g (50 mMol) H- 
Ala-OtBuZO~ werden in 120 ccin Diniethylforinamid bci -~ 15' rnit 20.07 g (50 niMol) Z- 
GlN-ONpzE) versetzt. Nach 46stdg. Stehenlassen bei Rauintemp. wird die Losung i. Hochvak. 
eingedampft und der feste Ruckstand in ca. 250 ccm siedend heinem Essigester gelost. Nach 
dem AbkLihlen wird die Fdllung durch Zusatz voii Ather vervollstandigt. Die abgesaugten 
Kristalle werden mit Ather gewaschen. Ausb. 15.40 g (76x1, Schmp. 159- 159.5", [%I:?: 
-~ 36.4" (c  ~: 1 ; in Methanol). 

CzoH29N306 (407.5) Ber. C 58.95 H 7.17 N 10.31 Cef. C 58.9 H 7.3 N 10.4 

37. BenzyhxycarbonyI- ~-prolJ'I-~.-gluratnii~yl- r-cdlunin-ierr.-hui~lester (37) : 16.28 g (40 mMol) 
2-GlN-Ala-OtBu (36) werden in 50 ccrn N.N-Dimethyl-acetamid in Gegenwart von Polhdium- 
srhnurz 2 Stdn. hydriert. Nach Entfernung des Katalysators wird das auf -- 10" abgekuhlte 
Filtrat rnit 14.54 g (42 rnMol) frisch hergestelltem Z-Pro-USu'U) versetzt. Die Losung wird 
nach 12stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. i. Hochvak. eingeengt. Der Blige Ruckstand 
kristallisiert beim Behandeln rnit Wasser. Die Kristalle werden abgesaugt und mit Wasser 
und Ather gewaschen. Ausb. 16.73 g (83%), Schmp. 173--173.5", [v.]",z: -78.7' (c = 1 ;  in 
Methanol). 

CzsH3hN407 (504.6) Ber. C 59.51 H 7.19 N 11.10 Gef. C 59.3 H 7.1 N 10.9 

38. Benzyhxyciirhonyl- L-asparagirrqd- L-prolyl-I.-glutrrminyl-i.-alanin-tert.-hut)~lester (38) : Die 
LOsurlg von 7.06 g (14 mMolj Z-Pru-GlN-.4la-OtBii (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, wascht rnit 8 ccm Dimethylacetamid und versetzt das Filtrdt mit 6.00 g (15.5 mMol) 
Z - A . S N - O N ~ ~ ~ ) .  Nach 64stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. wird die filtrierte Losung i. Hoch- 
vak. eingedampft, der iilige Ruckstand 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.), [a];;': 86.2" (c = 1 ; in Methanol). 

C29H42N609 (618.7) Ber. C 56.30 H 6.84 N 13.58 Gef. C 56.0 H 6.8 N 13.5 

39. Benzyloxycarhonyl- i.-glutaminyl-~-usparaginyl- ~.-prol~l-~.-glutaminyI-~-alunin-tert.-huf~l- 
ester (39): 9.28 g (15 mMol) Z-AsN-Pro-GlN-Alu-OtBu (38) werden in 24 ccm N.N-Dimethyl- 
acetamid in Gegenwart von Pcillcidiunzschwarz 3112 Stdn. hydriert. Man filtriert vom Kata- 
lysator ab, wischt rnit 7 ccm N.N-Dimethyl-acetamid und versetzt das Filtrat mit 7.02 g 
(17.5 mMol) Z-GlN-ONp28). Nach 43 Stdn. wird die Losung i. Hochvak. eingedampft und 
das erhaltene Rohprodukt dreimal hintereinander in siedend heinem Essigester verrieben. 
Ausb. 9.39 g (83%), Schmp. 212--212.5" (Zers.), [a]2,Z: ~ 76.9" (c = 1 ; in Eisessig). 
C ~ ~ H ~ ~ N B O , ,  .1/2 H20 (755.8) Ber. C 54.03 H 6.80 N 14.83 Gef. C 54.0 H 6.8 N 14.9 

40. tert.-Butyloxycarbunyl-~-cilanyl-~-gli~iamin,vl-~,-usparaginyl-~-prolyl-s-gfutnmin~l-r.-a~a- 
nin-tert.-butylester (40): 8.22 g (10.87 mMol) 2-GIN-AsN-Pro-GlN-Ala-OtBu . ' i z  H20 (39) 
werden in 250 ccm Methanol -t 170 ccm Wasser in Gegenwart von Palladiumsrhwarz 3 Stdn. 
hydriert. Nach Entfernung des Katalysators wird das Filtrat i. Vak. eingedampft und das 
i. Hochvak. getrocknete 0 1  zusammen mit 3.72 g (13 mMoi) Boc-Aln-OSu19) in 10 ccm 
Dimethylformamid gelost. Nach IS stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. wird die Lijsung 
i. Hochvak. eingedampft und der kristalline Ruckstand zweimal rnit Essigester ausgekocht. 
Ausb. 8.20 g (94%), Schmp. 208-208.5" (Zers.), [a]',": ---84.4" (c = I ;  in Essigsaure). 

C ~ ~ H S ~ N ~ O , ~ . H ~ O  (801.9) 

4 1. Benzyloxycurbon~~l-~-gli~tumyl-y-tert.-hictylester- ~-alun~I-~-gl i i lc~min.~l-~,-asparagin~l-  L- 

prolyl-s-glutamin.vl-~-alanin (41): 6.21 g (7.82 mMol) Boc-Aln-GIN-AsN-Pro-GIN-Ala-OfBu . 
H20 (40) werden in 20 ccm Trifluoressigsuure 1 Stde. bei Raumtemp. stehengelassen, die 
Losung wird i.Vak. zum 0 1  cingeengt und niit 400 ccni absol. Ather verrieben. Die hygro- 
skopischen Kristalle werden nach Dekantieren des Athers noch zweimal mit je 400 ccm frischem 
absol. Ather behandelt. Die uber Kaliumhydroxid und Phosphorpentoxid getrockneten 
Kristalle (40a) (6.10 g) werden mit 4.34 g (10 mMol) Z-Glu(OrBu)-OSu2l) in 35 ccm Dime- 
thylformamid suspendiert und nacheinander bei 0" rnit 2.16 ccm (15.6 mMol) Triuthylamin, 
0.42 ccm (7 mMol) Eiscssig und 0.97 ccm (7 mMol) Triathylamin versetzt. Beim Ruhren bei 
Raumtemp. entsteht nach etwa 6 Stdn. eine fast klare Losung, die nach weiterem 15stdg. 
Ruhren i. Hochvak. eingedampft wird. Der feste Ruckstand wird in 45 ccm Ather/Essig- 
ester (9 : 1) verrieben, abgesaugt, rnit Ather gewaschen nnd in Methanol/Wasser bei 1 0 '  mit 
Dowex 50 gerubrt (pH dcr Losung = 3). Es wird vom Ionenaustauscher abfiltriert, rnit Me- 
thanol gewaschen, das Filtrat i. Vak. bzw. Hochvak. eingedampft und das Rohprodukt zweimal 
rnit Essigester ausgekocht. Ausb. 6.51 g (98%), Schmp. 195.5'' (Zers.), -66.8" (c =- 1 : 
in Essigsiiure). 
C42H62N10015.2 H20 (983.1) Ber. C51.32 H 6.77 N 14.25 Gef. C 51.4 H 6.6 N 14.2 

42. ~-Cluta~~yl-y-trrt.-butyleuter-~-alanyl-~-glutaminyl-i.-asparagii~yl-~-prolyl-i.-glutaminyl- 
L-alanin (42): 5.90 g (6.00 mMol) Z-Glu/OtBir)-Ala-G1N-AsN-Pro-CIN-Ala-OH .2H20 (41) 
werden SO ccm Methanol -t 50 ccm Wasser in Gegcnwart voii Pulludiumschwarz I Stde. 
hydriert. Ausb. 4.92 g (9973, Schmp. 152-153" (Zers.), [a]$*: --62.3" (c = 1 ; in Essig- 
saur e) . 

Ber. C 50.92 H 7.42 N 15.72 Gef. C 50.8 H 7.5 N 15.6 

C ~ ~ E I ~ ~ N L O O ~ ~  .H20 (830.9) Ber. C 49.15 H 7.04 N 16.86 Gef. C 49.2 H 7.0 N 16.6 
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43. N?-Benzyloxycarhonyl- N8.N"-bis-~ad~inrantyl-(l)-oxycarhonyl/-~-crvginyl-~,-glutnm.~l- 
~-terf.-hatylester-I.-alunyl- L-gluranrinyl- ~-iispuragingl-r.-prol,vl- L-glutatninyl- r-alanin (43) 

a) 2.50 g (3 mMol) H-Glu(OtBu)-Ala-GlN-AsN-Pro-GiN-Al~-OH~H~O (42) und 4.72 g 
(6 mMol) Z - A r g i A d ~ c ) ~ - O N p  (.2) werden in 50 ccm Dimethylformamid suspendiert und bei 
0" mit 0.42 ccm ( 3  mMol) Triiithylamin versetzt. Nach 40stdg. Ruhren bei Raumtemp. 
wird mit 250 ccm Essigesterjkher verrieben, der Nicderschlag abgesaugt, mit Essigester 
gewaschen, getrocknet, rnit verd. Citronensiiure vom p H  3 verrieben, abgesaugt, mit Wasser 
neutral gewaschen und scharf uber Phosphorpentoxid getrocknet. Das Peptid wird schliefilich 
i n  heiBem Tsopropylalkohol verrieben. Ausb. 3.21 g (7373, Schmp. 181 - -  181.5" (Zers.), 
[a]52: ~ 46.3" (c 1 ; in Eisessig). 

C70H102N14020 (1459.7) Ber. C 57.60 H 7.04 Gef. C 57.8 H 7.4 

b) 4.66 g (7 mMol) Z-Arg(Ador)z-OH (1) und 1.04 g (7.7 mMol) I-Hydroxj,-benzutriutol 
werden in 15 ccm Dimethylformamid bei 0' mit 1.45 g (7 mMol) Dic~vcfoltexylcarbodiinzicl 
versetzt. Nach 1 Stde. bei 0' und 1 Stde. bei Raumtemp. wird vom Harnstoff abgesaugt und 
rnit 20 ccrn Dimethylformamid gewaschen. Jn das Filtrat werden 2.91 g (3.S rnMol) H- 
Glu(0tBu)-Ah-GIN-AsN-Pro-GIN-Ala-OH .HzO (42) eingetragen. Die Suspension wird rnit 
20 ccm Dimethylformamid verdiinnt, bei 0" mit 0.49 ccm (3.5 mMol) Tuiufhylumin versetzt 
und 2Stdn. bci Ranintemp. geriihrt. Der Ansatz wird wie unter a) aufgearbeitet. Ausb. 
3.89 g (76"/,), Schnip. 178.5-- 179.5" (,Zers.). Das Peptid stimmt mit dem unter a) erhaltenen 
chromatographisch iiherein. 

C70H102N14020. HzO (1477.7) Ber. C 56.90 H 7.09 Cef. C 57.0 H 7.1 

44. N "-Benz)tauxy~urbonyI-N 6. N W-his-iadumantyl- ( i/-ox.~carborryij - ~.-urginyl- N &. N'" - bis - 
ladarnaniyl-/l/ -oxycarbonyi i-t-uu~inyi-i.-giutcimy~-~~-tert.-but~~~ester- r.-alan,vl-r. - ghtaminyl- i - 
usparaginyl-~.-prolyf-L-gli~taming~-~.-alanin (44) : 3.65 g (2.5 mMol) Z-Ar~iAdoc)~-G'lu(OtBu/-  
Aka-GIN-AsN-Pro-GIN-Alu-OH (.43) werden in SO ccm Methanol i 50 ccm Wasser + 50 ccm 
Eisessig in Gegenwart von Pullrrdiumschwarz 3 Stdn. hydriert. Die vom Katalysator befrcite 
t l isung wird i. Vak. zur Trockne gcbracht und der Ruckstand mit Eksigester verriebcn, 
abgesaugt, rnit Essigester gewaschen und iiber Kaliumhydroxid und Phosphorpentoxid i. 
Hochvak. getrocknet. Das entbenzyloxycarbonylierieOctapeptid (3.05 g) wird rnit dem Arginin- 
Aktivester, den man wie unter 43. b) aus 3.33 g ( 5  mMol) Z-ArglAdocjz-OH (l), 0.75 g 
(5.5 mMol) ~-Hydroxy-benzotr ia~ol  und 1.04 g (5 mMol) Dic?je/ohex,vlcurbod~liimid in I I ccm 
Dimethylformamid herstellt, in insgesamt 30 ccm Dimethylformamid in Gegenwart von 
0.35 ccm (2.5 mMol) Triuthgbmin 2 Stdn. umgesetzt. Das Rohprodukt wird mit 400 ccm 
Ather ausgefatlt. Nach dem Dekantieren wird rnit frischem Ather verrieben. Die kristallisierte 
Substanz wird abgesaugt, mit verdunnter Cirrunensiizcw vom pH 2 verrieben, erneut abge- 
saugt, mit Wasser gewaschen. scharf getrocknet und scbliel3lich mit MethanollWasser aus- 
gekocht. Ausb. 3.35 g (67%), Schmp,. 171 -172" CZers.j, . 35.1' (c : 1 ; in Essigsaure). 
C ~ ~ H I ~ Z N I K O ~ S  .2.5 H20 (2017.4) Ber. C 58.35 H 7.35 N 12.50 Gef. C 57.9 H 7.5 N 12.4 

45. Nu. N '. N 6'-Tris-;uJain#nr~ii- ( 1) -oxycaubonyl~] -L-orgin~~l-NS.N~~-bis-indnmanrv(-il j-oxp 
rarbo nyl.7- L-arginyl- L-glu tiirnyl- y- ter t . -biitylester -1.-alanyl- L -~liitnrninyl- i.-nsparaginyl- 1. - prolyl- 
L-glufaminyl-L-alunin (45): 1.44 g ( I  mMol) Adoc-Ar~iAdr,r)z-Ark.iAdoc)2-GluiOtBlc)-OH - 
2H20 (29) und 0.16 g (1 mMol) 3-Hydroxy-4-o.wo-3.4-~lih~~dro-l.2.3-benzo~riazin werden i n  
8 ccm Dimethylformamid bei 0" rnit 0.21 g (1 mMol) Dir)ic/oht?xylcurhod~ir~i~ versetzt. Nach 
1 Stde. Stehenlassen bei 0 und I Stde. bei Raumtemp. wird vom Harnstoff filtriert und mit 
4 ccrn Dimetliylformarnid gewaschen. Das Filtrat wird mit der Liisung von 0.60 g (0.8 m,Mol) 
H-Ala-GliV-AsN-Pro-GIN-Alu-OH -CF3CO2W (40a) in 2 ccm Diniethylformamid vcreinigt. 
Nach Zugabe von 0.22 ccm ( I  .6 mMol) Triiithyvlanzin bei 0" laat man 3 Stdn. bei Raumtemp. 
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stehen, filtriert anschliefiend uiid dampft das Filtrat I .  Hochvak. ein. Der sirupartige Ruck- 
stand wird mit absol. Ather und nach Trockneii mit verd. Crfronensaure verrieben, abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 0.68 g (41 z), Schmp. 
J81- 183" (Zers.), [E];~: -39.5 ( r  = 1 ; in Eisessig). 

ClolH150Ni~025 .S H z 0  (2106.5) Ber. C 57.59 R 7.66 N 11.97 

Aminosaureanalyse: Arg Glu Ala Asp Pro 
Gef. C 57.6 H 7.7 N 12.2 

Ber. 2 3 2 1 1 
Gcf. 1 86 3.06 2.00 1.01 0.96 

46. N"-l2-  Nitro-phenylsulfenyl:-""'-his-i adunrantyl-( l)-oxvcurbon.vli-I -urgrnkl- N 6 .  N'"- 
bis-[udamantyl-( I )  -oxycarhonyl 1- ~-arginyl-~-glutatnyl-~-tert.-butvlester-~ -alanyl-r -glutnrninyl- 
~-n.sparagrnyl-L-prolyl-i -glutamin)*l-i -ulanin (46) : 2.1 5 g ( 1.52 mMol) Nps-Argl Adoc)2- 
Arg(Adoc)2-Glu(OtBu)-OH.2H~O (30) werden in 15  ccrn Dimethyltormamid mit 0.25 g 
(1.52 mMol) 3-Hydroxy-4-oxo-3.4-dihydro-1.2.3-henzotrinzin und 0.3 1 g (1.52 mMol) Dicyclo- 
hexylcarbodiimid wie linter 45. aktiviert und anschlienend mlt 0.90 g (1.2 mMol) H-Ah-GIN- 
AsN-Pro-GlN-Ala-OH-CF~C02H (Ma) in 3 ccm 
ccm (2.4 mMol) Tria'thylnmin umgesetzt. Ausb. 
[ c c ] ~ :  

C9GH139N1902~S.5 H20 (2081.5) Ber. 
Gef, 

Aminosaurcanalyse: 

41.7' (c = I ; in Eisessig). 

Ber. 
Gef 

Dimethylformamid unter %usatz \.on 0.33 
1.1Og (44'73, Schmp. 187 190' (Zers.), 

C 55.40 H 7.21 N 12.79 S 1.54 
C 55.0 H 7.4 N 13.0 S 1.6 

Arg Glu Ala Asp Pro 
2 3 2 1 1  
1.83 2.98 2.00 1.03 1.05 

B. Abspaltung der Adamantyloxycarbonyl-Schutzgruppe 

I .  ~-Arginyl-glycin-trifliioracetaf: 0.60 g ( 1  mMol) H-Arg[ Ador),-Gly-OH.'/2 HzO (.27) 
wcrden in 2 ccm Trijkoressigsiiure I Stde. bei Raumtemp. stehengelassen. Die Losung wird i. 
Vak. eingeengt und das 61 mit 100 ccm absol. Ather verrieben. Dic Kristalle werden abge- 
saugt, mit absol. Athcr gewaschen und i. Hochvak. iiber Kaliumhydroxid und Phosphor- 
pentoxid getrocknet. Ausb. 0.46 g (quantitativ), [ x ] & ~ :  1 9.1" (c = 1; in Eisessig). Das Pro- 
dukt stimmt chromatographisch iiberein mit H-ArgiHBri-Gly-OH (RF 0.04 in Butanol/Eis- 
essiglwasser 3 : 1 : 1,  Dunnschichtplattc Kieselgel F, Merck), das wie folgt erhalten wurde: 

Aus Z-Arg-OHI") und H-Gly-ONh HBr17) entstand nach der Carbodiimid-Methode Z-  
ArgfHBr)-Gly-ONb vom Schmp. 130". 

C23H29N6071Br (581.4) Ber. C 47.51 H 5.02 N 14.46 Gef. C 47.5 H 5.3 N 14.5 
Daraus wurde durch katalytische Hydrierung H-Arg(HBrJ-Cly-OH HzO voin Schmp. 125'' 

(Zers.) gebildet. 
CgHlaNsO~]Br.H20 (330.2) Ber. C 29.10 H 6.10 Br 24.20 N 21.21 

Gef. C28.8 H 6.1 Br 24.5 N 21.1 

2. Nn-Benzylox.~curbonyl-~-urginyl-~~-prolyl-~,-vulyl- ~-1ysyl- i--valyl- I .  - tyrosin - amid- his- tri- 
,fluoracelat: 0.68 g (0.5 mMol) Z-ArgiAdocJz-Pro- Val-Lys(Boc)- V~I-TJY-NH~.  H20 (35 H20) 
in 3 ccm Trifluoressigsaure belafit man I Stde. bci Kaumtemp. Die Losung wird i. Vak. 
zum 0 1  eingcengt und dieses mit 100 ccm absol. Ather verrieben. Die abgesaugten Kristalle 
werden mit absol. Ather gewaschen und i. Hochvak. iiber Kaliumhydroxid uiid Phosphor- 
pentoxid getrocknet. Ausb. 0.56 g (quantitativ), [a] h2: ~ 54.4  (c = 1 : in Eisessig). Die Sub- 
stanz ist identisch mit einem Benzyloxycarbonyl-hexapeptid-amid, das aus Z-Arg(HBr)-Pro- 
Val-LysiBocl- Val-T.vr-NH2 durch Behandeln mit Trifluoressigsuurc erhalten wurde: [XI:;: 
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-54.4" (c = I; in Eisessig); RF 0.29 in ButanoliEisessiglWasser (3 : 1 : 1) und RF 0.27 in 
Methylathylketon/Pyridin/Wasser/P.iscssig (70 : 1 5  : 15 : 2) (Diinnschichtfertigplatte Kieselgel 
F, Merck). 

Z-Arg-Pro-Vul-Lys(5oc)- Vol-Tyr-NH2-HBr wurde wie folgt hergestellt: Die Losung v0n 
4.66 g Z-Arg-OH.H5r30314) (12 mMol) und 1.62 g (12 mMol) I-Hydrox)'-benztrimzo[ wird 
bei - 10" rnit 2.S g (12 mMol) Dicyclohexylcarhomimid in 50 ccm Dimethylformamid ver- 
setzt, I Stde. bei 0" und 1 Stde. bei 20" geruhrt, vom ausgefallenen Harnstoff abgesaugt und 
mit der Suspension von 7.03 g (10 mMo1) H-Pro-Val-LysiBocl-Val-Tl~-NHr (34) in 100 ccm 
Dimethylformamid vereinigt. Nachdem alles in Losung gegangen ist, ruhrt man noch 1 Stdc. 
nach, engt das Losungsmittel i. Vak. auf 1 / 3  ein und fallt das Reaktionsprodukt mit Ather aus. 
Der Niederschlag wird mit Wasser digeriert und getrocknet. Ausb. 7.2 g (69%)> chromato- 
graphisch einheitlich, enthalt noch eine sehr geringe Mengc Harnstoff. 

C49H76N1101,]Br (1075.2) Ber. N 14.33 Gef. N 14.1 

3. ~-Arginyl-~-prolyl-~-valyl-r-lysyl-L-vu1y1-~~-tyrosin-am~d: 0.56 g (0.5 mMol) 2-Arg-  Pro- 
Val-Lys- Val-Tyr-NHl .2CF3C02X werden in 25 ccm 90proz. Essigsiure 2 Stdn. hydriert. 
Nach Entfernung des Palladiums wird die Losung i.Vak. cingedampft und der Riickstand mit 
MethanollAther 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 rnit Amherlite IRA 410 (OH-Form) geruhrt. Es wird vom Ionenaus- 
tauscher abfiltriert (pH des Filtrats = 9), rnit Methanol/Wasser gcwaschen und das Filtrat 
i.Vak. eingedampft. Ausb. 0.30 g (74%), [XI%*: -66.4" (c ~7 1; in Eisessig). 

C36H61N1107.21/2 H 2 0  (805.0) Ber. C 53.71 H 8.26 Gef. C 53.8 H 7.9 

4. i.-Arginyl-L-ar~in~~l-L-glutaniyl-~.-rilcmyl-i.-glutuminyl-~.-asparagin)~l-L-pro1yl-~-~1i~~uminyI- 
1. - a l a n i n - t r ~ ~ ~ ~ o r u c e t u ~ ;  Das geschutzte Nonapeptid 44 wird zunachst wie iiblich katalytisch 
hydriert und anschliefiend rnit Trifiuoressigsiiure behandelt. Das entstehende freie Nonapeptid- 
tr$uoracetut ist mit folgendem Nondpeptid papicrchromatogrdphisch identisch ( R F  0.1 5 
in Butanol/Eisessig/Wasser/Pyridin 30 : 6 : 24 : 20, Schleicher und Schull 2043 bj:  

Z - A ~ ~ I N O ~ ) - G ~ ~ ~ O ~ ~ L I ~ - A ~ ~ - ~ ~ N - A ~ N - P ~ O - G I N - A I ~ - O H ~  H 2 0  entsteht aus 2-Argi  NO2)- 
-63.4" (c = 1;  

Ber. C49.43 H 6.48 N 18.02 Gef. C 49.4 H 6.6 N 18.0 

ODnp31) und 42 in einer Ausb. von 69%; Schmp. 165--168" (Zers.), 
in Eisessig). 

C~SH~~NI~OIP,.HZO (1166.3) 

Dieses Octupeptid wird katalytisch hydriert und mit Z-Arg(NOz)-ODnp31) umgesetzt. Das 
resultierende rohe Z-Argi NO21 -Arg( HCli -Glu( OtBu) -Ah-GIN-AsN- Pro-GIN-Ah-OH vom 
Schmp. 172 - 174" (Zers.) wird niittels Sephadex LH-20 in MethanoIiWasser (1 : 1) gereinigt 
und katalytisch hydriert. 
Aminosaureanalyse: Ber. Asp 1 Glu 3 Pro 1 Ala 2 Arg 2 

Gef. Asp 1.01 Glu 3.18 Pro 0.98 Ala 2.00 Arg 1.95 

Anschliefiend wird das Produkt mit Trifiuoressigsiiure behandelt. 

C. Umlagerung von NS.ND-Bis-ladamantyl-(l)-oxycarbonyl]-L-arginin und Derivaten 

I. 2-I Adamantyl-( li-oxycarbonylirriino,i-I-~nckumuntyl-( /)-uxycorbonyl~-1.3-diuzri-cyclo~iep- 
/~in-curbon.suure-f4) (47): Die Losung von 2.00 g (3.64 mMol) H-Arg(AdocJ2-OH. H20 ( 6 )  

30) G .  W. Anderson, J Amer. chcm. SOC. 75, 6081 (1953). 
31) M. B o d a ~ i ~ z l ~ y  und N .  J. Williams, J. Amcr. chem. Soc. 89, 685, (1967). ODnp =- 2.4- 

Dinitro-phenylester. 
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in 120 ccm Methanol wird nach 80 Stdn. Stehenlassen bei Raumteinp. i.Vak. eingedampft, 
der Ruckstand rnit verd. Citronensawe vcrrieben, das Produkt abgesaugt und mit Wasser 
gewaschen. Ausb. 1.82 g (970/,), Schmp. 163- 168" (Zers.). 

Durch 1 stdg. Einwirken von Trifluoressigsaure werden in 47 die Adamantyloxycarbonyl- 
Gruppen abgespalten. Das erhaltene TriJIzioraretat zeigt das gleiche I R-Spektrum wie 
l-imino-l.3-diuza-eycloheptan-carbonsa1~re-j4) 29)  nach Ubcrfuhrung in das Trifluordcetat. 
Ebenso stimmt das aus dem Trifluoracetat durch Ruhren rnit Amberlite 1R 45-Acetut i n  
Metlianol/Wasser resultierende Acetal rnit 2-lmino-1.3-diaza-cycloheptun-carbonsaure-(4) 
nach Behandeln rnit Essigsaure IR-spektrographisch und diinnschichtchromatographisch in 
mehreren Losungsmittelsystemen uberein. 

2. 2-; Adumantyl- (I) -oxycarbonylimino,j-I -L adamantyl- ( I )  -oxycarhortylj - I .3-diaza-cyclohep- 
tan-cnrbonsaure-(4)-dirnethylamid (48) : Die Liisung von 0.57 g (I mMol) H-Arg(Adocj2- 
N ( C H 3 ) z .  1 / 2  H20 (13) in 20 ccm Methanol wird nach Zugabe von 0.60 ccm (10 mMol) Eisessig 
und 75stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. rnit einigen ccm Wasser versetzt und rnit Amberlitr 
IRA 410 30 Min. geriihrt. Dann wird vom Ausyauscher abfiltriert, mil Methanol gewaschen 
und das Filtrat i. Vak. eingedampft. Der kristalline Ruckstand wird in Wasser verrieben. 
Ausb. 0.47 g (87%,), Schmp. 135-138" (zers.). 

C30H4~N405 (540.7) Ber. C 66.64 H 8.20 N 10.36 Gef. C 66.4 H 8.2 N 10.3 
Mo1.-Gew. Gef. 538 (Osmometer; Benzol) sowie 554 (Titration mit 0.1 n HC104 in Eis- 

essig unter Verwendung von Kristallviolett als Indikator). 

3. NZ-{3-:Adamantyl- ( I )  -0x~~oarhonylirninoi-4-~~idun?trntyl-( I )  -oxycarbonylJ-2,I-diara-c~clo- 
hepiy1curbonyl)-gl-vein-amid (49) : 0.74 g (1 mMol) Z-ArgiAdoc)2-Gly-NHz. HzO (14) werden 
in 12 ccm Methanol 20 Min. hydriert. Nach Entfernung des Katalysators wird die Losung 
i.Vak. eingedampft und der Ruckstand rnit Wasser verrieben. Ausb. 0.45 g (77%) H-Arg- 
iAdor)2-Gly-NH2 vom Schmp. 151 - 154" (Zers.); R F  0.65 in ChloroformjMethanol (8 : 3) 
(Dunnschichtfertigplatte Kieselgel F, Merck). 

0.45 g (0.77 mMol) H-Arg(Adoc)z-CIy-NHz ISDt man in 15 ccm Methanol mit 0.46 ccm 
(7.7 mMol) Essigsiiure 60 Stdn. bei Raumtemp. stehen. Dann wird wie unter C. 2. aufge- 
arbeitet. Ausb. 0.32 g (73 %,), Schmp. 155 - 160" (Zers.). 

C30H43N506 (569.7) Ber. C 63.25 H 7.61 N 12.29 Gef. C 63.1 H 7.8 N 12.5 

W O I  




