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m 
3-Hydroxy-4-oxo-3.4-dihydro-l.2.3-benzotriazin (1) 1 )  eignet skh als Zusatz bei der Dicyclo- 
hexylcarbodiimid-Mcthode 2 )  (PCCD-Methode) zur Synthese von Peptiden. N-Acyl-harnstoff- 
Bildung und Racemisierung unterbleiben. Auch dic Voraktivicrung von N-geschiitzten 
Peptiden und Aminosauren mittels DCCD gelingt mit dicser Verbindung ohne Racemi- 
sierung. Mit Nebenprodukten 1st jedoch zu rcchncn: aus 2 M o l l  und 1 Mol DCCD entsteht 
3-[2-Azido-bcnzoyloxy]-4-oxo-3.4-dihydro-l.2.3-benzotriazin (2). 3-Hydroxy-4-oxo-3.4-di- 
hydro-chinazolin 1 ist als Lusatz bei der DCCD-Methode weniger geeignet. 

A New Method for the Synthesis of Peptides: Activation of the Carboxy Group with 
Dicyclohexylcarbodiimide and 3-Hydroxy-4-0~0-3,4-dihydro-l,2,3-benzotriazine 

3-Hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro-1,2,3-benzotriazine~~ (1) is a suitable additive i n  the DCCD 
method21 for peptide synthesis. Racemization and formation of M-acylurea is prohibited. 
It is also possible to prepare the activated esters of N-protected peptides and amino acids with 
this compound without racemization. By-products may be formed however: Two moles 1 
and one mol DCCD react to give 3-(2-azidobenzoyloxy)-4-oxo-3,4-dihydro-l,2,3-benzo- 
triazine. 3-hydroxy-4-oxo-3,4-dihydroquinazolinc~) is a less suited additive in this method. 

Um die Racemisierung bei Peptidsynthesen nach der DCCD-Methode zu senken, 
wurden bisher bevorzugt N-Hydroxy-succinimid ( H O S U ) ~  5 )  oder 1 -Hydroxy- 
benzotriesol (HOBt) 67) zugesetzt. Mit dem modifizierten gaschromatographischen 
Racemisierungstest nach Weygundund Mitgrbb. 8, (Tfa-Pro-Val-OH i H-Pro-O‘Bu91) 
fanden wir, da13 bei Anwendung der DCCD-Methode ein Zusatz von 3-Hydroxy- 
4-0~0-3.4-dihydro-l.2.3-benzotriazin (1) die Racemisierung starker senkt als die 
genannten Verbindungen 10). Auch bei der Voraktivierung von N-Acyl-peptiden 

1 )  D .  Hnrrison und A .  C. E. Smith, J. chem. SOC. [London] 1960, 2157. 
2 )  J. C. Sheehun und 6. P. Hess, .I. Amer. chem. SOC. 77, 1067 (1955). 
3)  F. Weygand, D .  Hoffmnnn und E. Wunsclz, 2. Naturforsch. 21 b, 426 ( I  966). 
4) 6. Wiimsch und F. Drees, Chem. BeT. 99, 110 (1966). 
5 )  J .  E. Zimmermcm und C. W. Anderson, J.  Amer. chem. SOC. 89, 7151 (1967). 
6’ W. Konig und R .  tieiger, Chem. Ber. 103, 788 (1970). 
7’ W. K6nig und R .  Geiger, 10. Europ. Peptidsymposium, Abdno-Terme, ltaheii (1969). 
8’ F. Weygand, D .  HofJmann und A ,  Prox, Z .  Naturforsch. 23b, 279 (1968). 
9 )  Nornenklatur und Abkurzungen entsprechen den Vorschlagen der TUPAC-IUB C70mmis- 

sion on Biochemical Nomenclature, Hoppe-Seyler’s 2. physiol. Chem. 348, 256 (1967). 
10) W. Konig und R. Geiger, Chem. Ber. 103. 2024 (1970), vorstehend, 
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war diese Verbindung im oben genannten Racemisierungstest anderen Zusatzen 
uberlegen. Wir pruften deshalb an einem groBeren experimentellen Material, ob 1 als 
Zusatz bei der DCCD-Methode und alc Hydroxykoniponente fur aktivierte Ester 
allgemein rnit Vorteil verwendet werden kann. 

Wie man aus Tab. I entnehmen kann, bewahrte sich 1 bei der ,,Eintopf-Methode" 
in Bezug auf die Ausbeute zwar weniger alc I-Hydroxy-benzotriazol, jedoch besser als 
N-Hydroxy-succinimid. 

Tab. I .  Vergleichende Versuche bei der Hentellung von Peptiden ndch der DC'CD-Methode 
mit verschiedenen Zusatzcn 

Xquivv. :g Ausbeute und (Schmp.) 
Zusatz DCCDil DCCDIHOBthl DCCDIHOSu7' Peptid 

2- Val-Val-OMe 1 79"/" (90 -94') 
2 82",, (94-95") 93", (99-102") 69'); (76 - 82') 

2-Gln-Ala-OtBu 1 690:, (158- 160") 7 4 " ,  (158--160') 
Z-Lys(Boc)-Gly-NH-MbhiI) I 82'?, (125 127') 91 "<, (123 - 125 ) 

Die geringeren Ausbeuten be, der Verwendung von I a k  Zusalz beruhen hier, 
wie auch beini N-Hydroxy-succinimid, auf der Bildung von Nebenprodukten. So 
berichteten M w  und Kisfu1ud.v 12), daB N-Hydroxy-succinimid selbst mit DCCD 
reagiert und daIj sterisch gehinderte N-Acyl-peptid-[N-hydroxy-succininiidester] 
nicht herstellbar waren. Eine Verbindung aus einern Molekiil DCCD und drei Mole- 
kulen N-Hydroxy-succinimid wurde spater als Succinimidooxycarbonyl-P-alanin- 
IN-hydroxy-succinimidester] erkannt 131, der rnit Aminen 7u Succinimidooxycarbonyl- 
P-alanin-amiden bzw. zu Harnstoffderivaten des [SAlanins reagiert. Eine analoge 
Verbindung entsteht aus einem Molekiil DCCD und drei Molekiilen N-Hydroxy- 
glutarimid 14). Auch Wqgand und Mitarbb. 15' isolierten bei der Umsetzung von 
Boc-Glu-OBz mit 2.4.6-Trimethoxy-benzylamin nach der DCCDiHOSu-Methode 
Succinimidooxycarbonyl-~-alanin-[2.4.h-trimethoxy-benzylaniid]. Ahnlich reagiert 
auch 1. So entsteht aus zwei Molekulen 1 und einem Molekul DCCD unter Ring- 
offnung 3-[2-Azido-benzoyloxy]-4-oxo-3.4-dihydro- I .2.3-benzotria~in (2), das z. B. 
rnit Benzylamin das Benzylamid 3 ergibt. Die schlechteren Ausbeuten und die beob- 
achteten Verunreinigungen bei der Verwendung von 1 als Zusatz beim Eintopf- 
Verfahren gehen wohl auf die Ringoffnung von 1 zuriick. 2 reagiert mit der Amino- 
komponente zu der entsprechenden 2-Azido-benzoyl-Ver bindung. 

Bei der Voraktivierung von N-Acyl-aminosauren und -peptiden mil DCCD und I 
wurde diese Nebenproduktbildung nicht in dem MaRe beobachtet wie beim ,,Eintopf- 
Verfahren". So erhielten wir z. B. Z-Val-Val-OMe aus nicht isoliertem Z-Val-00bt 16' 
rnit 80% Ausb. (Schmp. 107-109'). Aus nicht isoliertem N-Hydroxy-succinimidcster 

1 ' )  W. K&ig und R .  Geigw,  Chem. Rer. 103, 1041 (1970): M b h  4.4'-Diniethoxy-henz- 

12)  M .  Low und L. Kisfuludv, Acta chim. Acad. Sci. hung. 44, 63 (1965). 
1 3 )  H. Gross und L. Bilk, Tetrahedron [London] 24, 6915 (1968). 
14) H. Jeschkeit, 2. Chem. 9, 1 1 1  (1969). 
1 5 )  F. Weygand, W. Steglicli und N .  Chytil, 2. Natnrforsch. 23b, 1391 (1968). 
1 6 )  OObt = 3-Hydroxy-4-0x0-3.4-dihydro-I .2.3-benzotriazin-ester: HOObt = 1. 

hydryl-Rest. 
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wurden dagegen 81% mit einein Schmp. von nur 82 -86 erhalten. Bei der Ver- 
knupfung von nicht isoliertem Z-Pro-OObt (61 mit H-Lys(Boc)-Gly-NH-Mbh 1 1 '  

wurde das Tripeptid in nahezu quantitativer Ausbeute isolicrt. Im 1R-Spektrun~ von 
ungereinigtem Z-Phe-OObt 16) war die intensive und charakteristische Aztdo-Bande 
bei 2120/cni nicht crkeniibar. Das bedeutet, daB sich 1 mil Z-Phe-OH und DCCD 
quantitativ zu 2-Phe-OObt unigesetzt hat. 

Die CO-Frequenzcn der neuen aktivierten Ester liegen bei I810 - 181 Sicm. L)ie 
Verbindungen sind demzufolge auBerst reaktionsfahig, scheinen aber gegen Hydrolyse 
oder Alkoholyse recht bestandig zu sein. So lassen sich z. 6. die stabilen kristallisierten 
Ester von Z-Threonin und Z-Serin in guten Ausbeuten her$telleii. Meist kristallisierten 
die neuen N-Acyl-aminosaureester aber nur schlecht und werden ohne weitere 
Reinigung zur Peptidsynthese eingesetzt. 1 kann wie I-Hydroxy-benzotriazol aus den 
Reaktionsprodukten durch Behandeln tnit Natriunihydrogencarbonatlosung oder tnit 
Alkoholen entfernt werden. 

Zur weiteren Erprobung dieser neuen Methode wurde das Pentapeptid H-Gly- 
Val-Cys(Trt)-Ser-Leu-OH ails der A-Kette des SchaT-Jnsulins (A 9 ~ 13) hergestellt. 

bung der S-Tritylgruppe verlief 
die Kupplung von Boc-Gly-Val-00bt mit 
Ausbeute. Die Boc-Gruppe konnte in Gegenwart der S-Trityl-Gruppe mit wasser- 
freier Trifluoressigsaure selektiv abgespalten wcrden 17\18). Auch Z-Val-G lu(0'Bu)- 
Gln(Mbh)-OMe, ebenfalls ein Peptid aus der A-Kette des lnsulins (A 3 51, lieR 
sich nach der neuen Methode in sehr guten Ausbeuten herstellen. 

Bei unsercn Racemisierungsuntersuchungen 1')) fanden wir, dalj ein Zusatz von 
3-Hydroxy-4-oxo-3.4-dihydro-chinazolin I die Raceniisierung bei der DCCD-Methode 
etwa im gleichen MaRe wie 1 -Hydroxy-benzotria7oI senkt. Die experimentelle Anwen- 
dung dieses Zusatres ergab jedoch keine Vorteile. Die Ausbeuten sind schlechter 
und die Verbindung i s t  wegen ihrer geringen Loslichkcit oft nur schwer zu entfernen. 

Trotz grol3er sterischer Hindcrung in de 
s(Trt)-Ser-Leu-OH mit uber 90 

17) W. Kdnig, R .  Geiger und W. Siedd, Chem. Ber. 101, 681 (1968). 
18) L. Zervus, 1. Plzotaki und /. Phncus, Chem. Ber. 101, 3 3 3 2  (1968). 
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I 2--OH H- 4 Y B u  
DCCD,'l , 

~ OH 

a: TFE Trifluoressigsiiure. 

Beschreibung der Versuche 

Die Schmelzpunkte wurden i n  orencn Kapillaren bestimmt und sind nicht korrigiert. 
Die Drehwerte wurden in einem I-dm-Rohr in1 lichtelektrischen Polaricneter der Fa. Carl 
Zeiss gemessen, die Werte der D-Linie graphisch ermittelt. Chromatographische Reinheits- 
prufung wurde auf Diinnschichtplatten (E. Merck) in verschiedenen Laufniitteln vorgenom- 
men. 

Mbh = 4.4'-Dimethoxy-benzhydryl 
OObt - 3-Hydroxy-4-oxo-3.4-dihydro-l.2.3-benzotriazin-cstcr 

= 1-Ester. 

1 .  Allgemeine Vorschrvt ,fiir die Synthesr von Pepliden rinch der ~ i c ~ ~ l [ ~ h e x y l c a r b u d i -  
iniid/3- Hj~droxy-4-0~0-3.4-dihydro- I .2.3-benrotrirtziti-Merhode 

Zu cincr Losung oder Suspension von 10 mMol einer N-Aryl-aniinosuure bLw. eines 
N-Acyl-peptids und 10 mMol eines Aminosdurc- bzw. Peptid-<,storks (bei H.vdrochloriden 
zusiitzliche Zugabe von 10 mMol N-Jthyl-morpholin) i n  etwa 20 -40 ccm Liisungsmittel 
gibt man 1.68 g (10 mMol) 1 und bei 0" 2.2 g DCCD. Man lafit nun 1 Stde. bei 0'' und I Stde. 
bei Raumtemp. stehen oder ruhren und arbeitet wic folgt auf: 

a) Der Niederschlag wird abgesaugt, das Filtrat i.Vak. eingedampft, der Ruckstand in 
Essigester aufgenommen und die Losuog mit Natriumhydrogencarbonatliisiing, 2n Citronen- 
saurc, Natriumhydrogencarbonatliisung und Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrock- 
net und eingeengt. Der Ruckstand wird mit Petroliither verrieben, geeignet umkristallisiert 
oder uber basisches A1203 (Woelm, Aktivstufe I )  in Essigester oder Tetrahydrofuran chro- 
matographiert. 

b) Bei Dimcthylformamid als Losungsmittcl kann das Pcptidderivat mit Wasser oft 
ausgefdllt werden. Der Niederschlag wird abgesaugt, niit Natriumhydrogencarbonatlosung 
verrieben, wieder abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
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2. Allgemeine Vorsclirifr ,fur die Vuraktivierung w n  N-Ac~~l-aminusauren rind -prptiden rnit 
Dic~clc~he.w~vlcurb~~diimid/3-H~dr~xy-4-oxo-.~.4-d;h~~d~o-I.2..~-ben;utritrzirr ~ n d  anschlie&nde 
Umuefzutig rnit Aminosaure- oder Peptid-rstern 

Zu der Losung von 10 mMol einer N-Ac!~l-nminosaure bzw. eincs N-Ac.1.I-peprids und 
1.68 g (10 mMol) 1 gibt man bei 0" 2.07 g (10 mMol) DCCD,  liDt I Stde. bei 0" und I Stdc. 
hci Raumtemp. stehen, gibt dann 10 mMol eines Aminosu//re- bzw. Peprid-e-rsters ZLI (be; 
Hydrockloui&n zusatzlich Zugabe von 10 mMol N-k'ihyl-Nlor~holirr), lafit cine weitcrc 
Stde. bei Raumtcmp. stchcn oder riihren und arbcitet wie bci la) oder 1 b) auf [ ~ 2a) oder 2b)l. 

3 .  Z- Vt~ l -  Val-OMe: Nach Vorschrift 2a) in Tetrahydrofuran als LBsungsmittel. Ausb. 

4. 2-Tyr-Tyr-OMe: Nach Vorschrift la) in Mcthylcnchlorid a l s  Losungsmittel. Aush. 
80%, Schmp. 107 109" (Lil.19): 100- 103", Lit.*"): loo-- IOS' ) ) .  

92%,, Schmp. 174--175' (Lit.2": 174 175^). 

5 .  Z-Gfn-Ah-O'Ba 

a) Nach Vorschrift lb) in Dimcthylformamid als LGsungsmittcl. Ausb. 69 "I,,, Schmp. 

b) Nach Vorschrift 2b) in Dimethylformamid als Liisungsniittel. Ausb. 63 ?(;, Schmp. 

6. Z-Gli~iO'Be)-Gln( Mhh]-OM?: 5.2 g (10 mMol) Z-GIu(O'Bu)-OH. D C H A  und 4.25 g 
(10 mMol) H-G/ii(Mb/i)-OMe. HCII l )  werden in je 20 ccm Dimethylformamid zusani- 
mengegeben. Man kiihlt gut ab, saugt den ausgefallenen Niederschlag ab  und versetzt 
das Filtrat mit 1.65 g (10 mMol) 1 .  Bei 0" gibt man dann 2.2 g DCCD zu und vcrfahrt wie bci 
Vorschrift Ih). Ausb. 5 .5  g (78%), Schmp. 171 --173", [z]L2: 2, Dimethylform- 
amid). 

158 - 1 6 0  (Lit.221: 158-160"). 

1 58 -- 1 6 I " . 

6.5" (c 

C3~H47N30111 (705.8) Ber. C 64.66 H 6.71 N 5.96 Gef. C 64.2 H 6.9 N 6.1 

7. Z- Vtd- Glui OlRiO - Clnl Mbh) -0 Me: 4.0 g (5.67 m M ol ) Z-  CIii( OtBuj -Gln(Mhh i - 0 M e  
werden in Methanol/Dimethylformamid ( I  : I )  mit Pd-Kutrilysatur unter Zuhilfenahmc 
eines Autotitrators bci pH 4.5 (Zugabe von 1 n methandischer HCI) katalytisch hydricrt. 
Danach wird der Katalysator abfiltriert, das Filtrat i. Vak. cingeengt, der Ruckstand n i t  
Pctrolather und Ather vcrrieben und i. Hochvak. gelrocknct. Er wird zusammen rnit 1.4 g 

(5.6 mMol) Z- Valin und 0.92 g (5.5 mMol) 1 in 17 ccm Dimethylformamid bci 0' unter 
Riihrcn mit 0.73 ccm (5.7 mMol) N-A'tllyl-morphufin und einer kalten Losung von 1.25 g 
(6mMol) DCCD in Dimethylformamid versetzt. Man laBt 1 Stde. bei 0" und I Stde. bei 
Raumtemp. riihren. saugt den Nicderschlag ab und epgt das Filtrat ein. Der Ruckstand wird 
2mal rnit Natriumhydrogencarbonatlosung verrieh4n und mit Wasser gewaschen. Zur 
Reinigung wird mil Athanol aufgekocht. Ausb. 3.85 g (8473, Schmp. 200 --204", 
- 9.45" (c 2 2, Dimethylformamid). 

C43H~hN1011 (804.9) Ber. C 64.16 H 7.01 N 6.96 Gcf. C 64.0 H 7.0 N 6.9 

8. Z-LysiBocl-G'b-NH-Ml~h: 56.2 g (0.1 Mol)  Z-Lys( Roc)-OH. D C H A  und 34 g (0.1 Mol) 
H-CIy-NH-Mhh . H C / 1 1 J  wcrden in je 200 ccm Dimethylformamid zusammengegeben. 
Man kuhlt ab, saugt den ausgefallcnen Niederschlag ab, versctzt das Filtrat rnit 16.3 g 
(0.1 Mol) 1, gibt bei 0" einc Losung von 22 g DCCD in Dimethylformamid zu und verfahrt 
wic bei Vorschrift la). Der Ruckstand wird atis Essigester/Petrollthcr umkristallisiert. 
Ausb. 54.2g (82:,;), Schmp. 125 -127" (Lit.11): 123- 125"). 

19) J .  W. Hinmun, E. L.  Carun und H. N .  Christensen, J. Amer. chem. Soc. 72, 1620 (1950). 
zo) F. Wrygund, W .  Kiinig, R .  Biryfe und H .  G. Viehe, Chem. Ber. 98, 3632 (1965). 
21) A. BarkdoN und W. Ross, J .  Amer. chem. Soc. 66, 951 (1944). 
22)  R .  Geiger, G.  Juger, W.  Konig und A ,  Volli, Z. Naturforsch. 24b, 999 (1969). 
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9. 2-Pro-LysiBocl-GIy-NH- Mbh: Analog der allgemcinen Vorschrift 2a) werdcn 10 inMol 
%-Pro-OH in Diincthylformamid als Losungsmittel voraktiviert und mit 10 mMol H-Lys(Boc)- 
Gl.v-NH-Mhh. HCI (durch katalytische Hydrierung von Z-Lys(Bocl-Gl.v-NH-Mhh am Auto- 
titrator bei pH 4.5 unter Zugabe von methanolischer HC1 gewonnen) sowie 10 mMol N-k'fltyl- 
morpholiri umgesetzt. Ausb. 9X%, Schmp. 180- 183' (Lit. 1 1 ) :  180& 183"). 

10. 2-Srr-Leu-O'Bu: Nach Vorschrift la) in Dimethylformamid als Losungsmittel. 
Ausb. 890/,, Schmp. 94-95", [a];*: -36.0" (c  = 2, Methanol). 

CrlH32N206 (408.5) Rer. C 61.74 H 7.89 N 6.86 Gef. C 61.7 H 8.2 N 7.0 

11. H - S ~ I - - L ~ N - O ' B N .  HCI: 39.4 g Z-Ser-Leu-O'Bu werden in Methanol mit Pcl-K~ircilyscrror 
am Autotitrator bei pH 4.5 (Zugabe von I n  methanolischer HClj katalytisch hydriert. 
Danach wird der Katalysator abfiltriert, das Filtrat i .  Vak. eingeengt und der Ruckstand mit 
Ather verrieben. Ausb. 30 g (loo%), Schmp. 196". Aus Methanol/kher Schmp. 205". [a]::: 

C I ~ H ~ ~ N ~ O ~ ] C I  (310.8) Ber. C 50.21 H 8.76 N 9.02 Gef. C 50.0 H 9.0 N 9.1 

35.3:' (c ~ 2, Methanol). 

12. H-CyslTrtl-Ser-Lru-OH: Nach Vorschrift l a )  wcrden 4.7 g (10 mMol) Boe-CysjTrfj- 
OH231 und 3.1 g (10 mMo1) H-Ser-Leu-O'Bu. HCI i n  Tetrahydrofuran als Losungsmittel 
umgesetzt. Der olige Ruckstand wird in Tetrahydrofuran uber b .ches A1203 (Woelm, 
Aktivstufe 1 )  chromatographiert. Ausb. 6.6 g amorpher Schaum (91 9,;) .  

Die diinnschichtchromatographisch cinhcitliche Substanz lLMt man bei Raumtemp. i n  
wasserfrcier Trifluorrssigsuirrr 1 Stde. bei Raumtemp. stehen und engt bei 25'' Badtenip. 
i.Vak. ein. Mit Ather wird 3mal nachdestilliert, der Ruckstand i .  Hochvak. gctrocknet, 
rnit Ather angeltist und init gesiittigter Natriumacetatlosung geschiittelt. Der ausfallende 
Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet, das amorphe Pulver in 
Tetrahydrofuran gelijst, von unloslichen Bestandteilen wird filtriert und rnit Petrolather das 
Peptid gefallt. Ausb. 4.35 g (82 %). amorph: DC: mit ninhydrinpositiven Spuren verunreinigt; 
[a]$': t~ 12.3" (c -= 1, Eisessig). 

CD1f337N305S.H20 (581.7) Ber. C64.00 H 6.76 N 7.23 S 5.51 
Get'. C 63.9 H 6.8 N 7.6 S 5.5 

1 2 .  Boc-lily- V d - O H :  8.75 g (50 mMol) Boc-Gly-OH, 8.25 g (50 mMol) 1 und 8.5 g 
(50 mMol) H- Val-OMe.  HCI werden mit 6.5 ccm (50 mMol) N-Afhyl-morpholin in 150 ccm 
Tetrahydrofuran nach Vorschrift 1 a) umgcsctzt. Ausb. 10.6 g (olig). Nach Chromatographie 
in Essigester iiber basisches A1203 (Woelm, Aktivstufe 1) Ausb. 8.7 g (olig). 

8.7 g des erhaltenen Bur-Gly- Vul-OMr werden in 32 ccm Dioxan zunlchst mit 4 ccm 
Wasser und dann innerhalb von 1-2  Stdn. mit 30.2 ccm 1 n NuOH versetzt. Nach 2 Stdn. 
wird mit 2n Citronensiiure neutralisiert und i. Vak. eingeengt, der Ruckstand bei 0 '  zwischen 
Essigester und 2 n  CitronensLure verteilt, die Essigesterphase mit 2n Citronensaure und Wasser 
ausgeschuttelt, mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Ausb. 7.85 g. Aus Essigesteri 
Petrolather Ausb, 6.5 g (48"/;), Schmp. 98 ~ 101". [ X I ? :  I 2.8" (c ~ I, Methanol). 

C ' I ~ H ? L N ~ O ~  (274.3) Ber. C 52.52 H 8.08 N 10.22 Gef. C 52.8 H 8.1 N 10.1 

14. Boc-GIy- Vul-Cys( TrtJ-Ser-Leu-OH: Eine Losung von 3 .  I4 g ( 1  1 mMol) Boc-Gly- 
Vul-OH und I .82 g ( I  I mMol) 1 in 45 ccm Tetrahydrofuran wird bei 0" mit 2.27 g (1 1 mMol) 
DCCD versetzt. Man l L R t  1 Stde. bei 0" und 1 Stdc. bei Raumtemp. ruhren, gibt dann 5.8 g 
(I0 mMol) H-C,v.s(Trf)-Ser-Lekr-OH, H 2 0  LU und lLRt noch 1 Side. bei Raumtemp. ruhren. 
Der Niederschlag wird abgesaugt, das Filtrat eingeengt und der Riickstand mit Ather ver- 

2') H .  Zuhn und K ,  Htrrnmrrstriim, Chem. Ber, 102, 1048 (1969). 
I .I__ 
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rieben. Es entsteht ein arnorphes Produkt, das aus Tetrahydrofuran/Petrolatl~er urngefiillt 
wird. Ausb. 7.8 g (93"4), [el',': -6.8" ( r  = 2, Dimethylformamid), DC:  einheitlich. 

C ~ ~ H S ~ N ~ C ) ~ S . H ~ O  (838.0) Her. C 61.63 H 7.10 N 8.36 S 3.83 
Cef. C61.5 H7.1 N8 .3  S4.0 

IS. H-Giy- VN/-Cj's(Trf)-Ser-Leu-OH: 7.3 g B o r - G l . ~  Vul-C~s(Trr)-Srr-Lei~-UH werden bei 
Raumtemp. in wasserfreier Trifluorrssigsaure gelost. Man I a R t  30 Min. bei Raumtemp. 
stehen iind engt anschlieBend bei 25" Badtemp. i.Vak. ein. Der Ruckstand wird mit Ather 
vcrriebcn, abgesaugt, das amorphe Produkt in DioxaniWasser (6 : 4) gelost und mit Natriurn- 
acetatlijsung gefillt. Dann wird gekiihlt, abgesaugt und niit Wasser gcwaschcn. Ausb. 6.75 g 
(87":). [XI!;:  -19.2" ( r  1- 1 ,  90proz. Essigsaure), DC:  cinheitlich. 

C ~ ~ H ~ ~ N S O ~ S .  2 C H j C 0 2 N a .  0.5 H 2 0  (895.0) 

Her. C 56.35 H 6.31 N 7.83 Na 5.14 S 3.58 
Gef. C 56.2 H 6.4 N 7.4 Na4.6  S 3.3 

Aminosaure-Analyse: Leul.03, Vall.ol. Qly 1.00, Ser0.93 (Cystein wurde nicht bestimmt). 

16. 2-Thr-OObt: Zu einer Losung von 12.75 g (50 rnMol) 2-Threunin und 8.25 g (SO mMol) 
1 in I 50 ccm absol. Tetrahydrofuran gibt nian bei 0" eine Losung yon I 1  g DCCD in eiskaltem 
Tetrahydrofuran, JaRt 1 Stde. bei 0" und 1 Stde. bei Raumtemp. ruhren, saugt anschlieRend 
den Niederschlag ab und engt das Filtrat i .Vak. ein. Der Ruckstand wird mit Isopropyl- 
alkohol verriebcn und abgesaugt. Aus Tetrahydrofuran/Petrolather kann umkristallisiert 
wcrdcn. Ausb. 16.57 g (8504), Schnip. 170", [ x ] g :  .- 26.6" (c = 2, Dimethylformamid). 

CIVHIBNA,O~ (398.4) Bcr. C 57.28 H 4.55 N 14.07 Gef. C 57.2 H 4.6 N 14.4 

17. 2-Srr-OObr: 2.4 g (10 mMol) 2-Serin werden wie bei Versuch 16 mit 1.65 g(10 mMol) 
--40.4"(c 2, Dimethylformamid). 1 umgesetzt.Ausb. 3.25 g(85 %). Schnip. 128 -130", 

C18Hl6N4Oh (384.4) Ber. C 56.25 I 1  4.20 N 14.58 Gef. C 56.1 H4 .6  N 14.9 

18. Z-AsniMbhl-00br: 4.9 g Z-Asn(Mbh)-OHII)  (I0 rnMol) werden wie bei Versuch 16 
rnit I .65 g (10 mMol) 1 in Dimethylformamid umgesetzt. Ausb. 3.1 g (49 %), Schmp. 175 bis 
177". 

C ~ ~ H ~ I N S O ~  (637.6) Ber. C 64.05 H 4.90 N 10.98 Gef. C 64.2 H 5.1 N 11.1  

19. 3- i2-Azido-be t i zo~loxy~-4- i ixu-3 .4- ( io-  I .2.J-benzoiriaziir (2) : Zu einer Losung von 
3.26 g (20 mMol) 1 in 20 ccm Dimethylformamid gibt man 2.07 g (10 mMol) DCCD und 
l2Rt uber Nacht bei Raumtemp. stehen. Der Niederschlqg wird abgesaugt, das Filtrat i .  Vak. 
eingeengt und der Ruckstand rnit Isopropylalkohol verriebcn. Ausb. 2.32 g (75 o& Schmp. 

C14HsNhO3 (308.3) Ber. (1 54.53 H 2.62 N 27.28 Ccl. C 54.5 H 2.8 N 27.1 

20. ?-Azidu-berrzuesurtre-ben~,~/~imid (3): Zu einer Losung von 3.26 g (20 mMol) 1 in 
Dimethylformamid gibt man 1 . I  ccm (10 mMol) Benzylamin. Nach einigen Sekunden fallt 
ein gelber Niederschlag des Benzyiumin-Sa/zes von I aus. Bei 0" setzt man unter Ruhren 2.1 g 
(10 mMol)  DCCD zu und IPRt I Stde. bci 0" sowie iibcr Nacht bei Raumtemp. ruhren. 
Der Niederschlag wird abgesaugt, das Filtrat i. Vak. eingeengt, der Ruckstand in Essigester 
aufgenommen und die organische Phase nacheinander rnit NaHCO3-Losung, 2r1 HCl, 
NaHCO3-Lijsung und Wasser ausgeschuttelt, mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Der Ruckstand wird rnit Petrolather verrieben. Ausb. 2.14 g @So/:,), Schmp. 84 -88'. 

C ~ ~ H I Z N ~ O  (252.3) Ber. C 66.63 H 4.80 N 22.23 Gef. C 66.9 H 4.9 N 22.3 

131- 134". 
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