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Die reduktive Spaltung von N-Trifluoracetyl- und N-Trichloracetyl-aminen mit Natrium-
borhydrid in die Amine und die 2.2.2-Trihalogen-dthanole wird beschricben. Diese Methode
beniitzten wir zum Aufbau von Peptiden unter Verwendung der N-Trifluoracetyl- in Kombi-
nation mit der tert.-Butylester-Schutzgruppe.

N-(Trifluoroacetylyamino Acids, XXIP

Reductive Elimination of the N-Trifluoroacetyl and N-Trichloroacetyl Group by Sodium
Boron Hydride and Applications in Peptide Chemistry

The reductive cleavage of N-(trifluoroacetyl)- and N-(trichloroacetyl)amines with sodium
boron hydride into amines and 2,2 2-trihaloethanols is described. We have used this method
for the synthesis of peptides by application of the N-trifluoroacetyl and ters-butylester
protective groups.

Die Anwendung des N-Trifluoracetylrestes bei Peptidsynthesen wird durch die
Schwierigkeit eingeschrinkt, die Schutzgruppe aus sterisch gehinderten Aminosiure-
und Peptid-Derivaten zu entfernen. So sind zur Abspaltung des N-Tfa-Restes aus
Valin- und Isoleucin-Derivaten mit Laugen so drastische Bedingungen erforderlich,
daB dabei teilweise Racemisierung und Verseifung von tert.-Butylester-Funktionen
beobachtet werden2.3. Bei N-Trifluoracetyl-peptiden, die Asparagyl-tert.-butylester
enthalten, bewirken die alkalischen Entacylierungsbedingungen Diacylimidbildung
und so «-2-Transpeptidierung oder Hydrolyse der {-tert.-Butylester-Funktion; bei
N-Tfa-Glutaminyl-peptiden bewirken sie Pyrrolidon-Bildung#.

*) Neue Adresse: Dr. Erich Frauendorfer, Escucla de Quimica, Universidad Central de
Venezuela, Caracas/Venezuela.

1) XX. Mitteil.: F. Weygand und H. Fritz, Chem. Ber. 98, 72 (1965).

2) W. Konig, Dissertat., Techn. Hochschule Miinchen 1964.

3 W. Steglich, E. Frauendorfer und F. Weygand 1, Chem. Ber., in Vorbereitung.
4) E. Wiinsch und F. Drees, Chem. Ber. 99, 110 (1966).
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Wie wir fanden, kénnen diese Schwierigkeiten vermieden werden, wenn man den
N-Trifluoracetylrest mit Natriumborhydrid in Athanol abspaltet. Die Reduktion
ist selbst bei grofBler sterischer Hinderung nach einer Stunde bei Raumtemperatur
beendet. Dabei reagieren Peptidbindungen nicht. Zum Schutz der Carboxylfunktion
ist die tert.-Butylgruppe erforderlich, da sie im Gegensatz zum Methylester nur gering-
fiigig vom NaBH,4 angegriffen wird.

Die Abhingigkeit des Reduktionsverlaufes von LoOsungsmittel, Temperatur,
Reaktionsdauer und Molverhiltnis der Reaktanden wurde am Beispiel von Tfa-Leu-
Val-OtBu, Tfa-Val-Val-OtBu, Tfa-tert.-Leu-Val-OtBu und Tfa-Pro-Leu-OtBu, unter-
sucht (Tab. 1). Bei diesen Verbindungen ist die sterische Hinderung fir die N-Tfa-
Abspaltung sehr verschieden.

Tab. 1. Abspaltung der N-Tfa-Gruppe mit NaBH4: Prozentsatz an NH,-Peptidester bei
verschiedenen Reaktionszeiten, Temperaturen und Reaktandenverhiltnissen

Substanz Ld;";&if' N}/'I?{al.l-all’l;gltsid- Temp. (Sztfé[i;') l/;egtﬁlz-
ester/NaBH, ester®)
Tfa-Leu-Val-OtBu absol. EtOH 1:8 60° 1.5 100
Tfa-Leu-Val-OtBu absol. EtOH 1:4 20° 1.0 100
Tfa-Leu-Val-OtBu 96proz. EtOH 1:4 20° 1.0 50
Tfa-Val-Yal-OtBu THF 1:4 65° 3.2 32
Tfa-Val-Yal-OtBu CH;0H 1:4 20° 0.5 11
Tfa-Val-Val-OtBu tert.-BuOH 1:2 80° 10.0 67
Tfa-Val-Val-OtBu tert.-BuOH 1:4 80° 6.0 90
Tfa-Val-Val-OtBu absol. EtOH 1:8 60° 1.0 100
Tfa-Val-Val-OtBu absol. EtOH 1:2 60° 1.0 58
Tfa-Val-Val-OtBu 4% 2n NaOH + 1:4 20° 1.0 63
962, absol. EtOH
Trfa-tert.-Leu-Val-OtBu THF 1:1 20° 48.0 8
Tfa-tert.-Leu-Yal-OtBu tert.-BuOH 1:2 80° 1.0 60
Tfa-Pro-Leu-OtBu absol. EtOH 1:4 20° 5 Min. 100®
Tfa-Pro-Phe-OtBu absol. EtOH 1:2 20° 5 Min. 100D

a) Wenn nicht anders angegeben, sind die Prozentzahlen durch planimetrische Integration der Gaschromatogramme
bestimmt.
b Bestimmung der Prozentzah! durch Diinnschichtchromatographie.

Die Reduktion wird jeweils durch Zusatz von Eisessig gestoppt und die erhaltene
Losung gaschromatographisch untersucht, wobei die N-Tfa-Dipeptidester und die
NH;-Dipeptidester getrennt werden. Wie die Tabelle zeigt, ist absolutes Athanol als
Reaktionsmedium am besten geeignet. In tert.-Butylalkohol fithrt die geringe Lés-
lichkeit von NaBH4 nicht zur volistandigen Umsetzung>. In Methanol katalysieren
die N-Tfa-Derivate die Zersetzung von NaBHy4, so daB3 kaum eine Reduktion beob-
achtet wird. Nach zehn Minuten bei Raumtemperatur ist dabei kein Natriumbor-
hydrid mehr vorhanden®.

5) A. Hajos, Komplexe Hydride, S. 46, Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1966.
6) H. C. Brown, E. J. Mead und Subba Rao, J. Amer. chem. Soc. 77, 6209 (1955).
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Im aprotischen Tetrahydrofuran verlduft die Entacylierung anfinglich gut,
kommt aber nach ca. 2 Stdn. zum Stehen. Verschirfte Reaktionsbedingungen fithren
zur Bildung einer Reihe nicht ndher charakterisicrter Verbindungen.

Als giinstig erwies sich ein Molverhdltnis N-Tfa-Verbindung/NaBH,4 von 1: 4. Die
Verwendung von mehr Reduktionsmittel bringt hinsichtlich der Reaktionsdauer
keine wesentliche Verbesserung, erschwert jedoch die Aufarbeitung.

Bei N-Tfa-Prolyl-Verbindungen verlduft die reduktive Abspaltung des Tfa-Restes
besonders schnell und ist beim Molverhiltnis 1 : 2 bereits nach 5 Min. beendet.

Ganz analog dem Trifluoracetylrest kann auch der N-Trichloracetylrest aus Amino-
siure- und Peptid-Derivaten entfernt werden.

Dic Abspaltung der N-Tfa-Gruppe aus Peptiden verlduft bei Raumtemperatur
racemisierungsfrei. Tab. 2 zeigt eine Reihe von N-Trifluoracetyl-Verbindungen, die
nach der Abspaltung des Tfa-Restes und Riickverwandlung in fliichtige Derivate
dem gaschromatographischen Racemisierungstest (nach Weygand) unterworfen wur-
den7.3),

Tab. 2. Racemisierungsuntersuchung bei der Abspaltung von N-Trifluoracetyl- und
N-Trichlaracetylgruppen mit NaBH4

JR— Redurien. Gustgomatogrphiens | Racamile,
Tfa-Leu-Val-OtBu H-Leu-Val-OtBu Tfa-Leu-Val-OCH; 0%
Tfa-Val-Val-OtBu H-Val-Yal-OtBu Tfa-Val-Val-OCHj 0%
Tfa-tert.-Leu-Val-OtBu H-tert.-Leu-Val-OtBu Tfa-tert.-Leu-Val-OCHj, (742
Trfa-Ile-OtBu H-Ile-OtBu Tfa-Leu-1le-OCHj3 0%,
Tcla-Phe-OtBu H-Phe-OtBu Tfa-Val-Phe-OCHj 0%

2) Wenn nicht anders angegeben, wird di¢ Reduktion bei 20° durchgefiihrt,
b Reduktion bei 60°.

Die gaschromatographische Diastereomerenbestimmung erfolgte an einer 50-m-Stablkapillarsiule (OS-138 von
Perkin-Elmer) unter den in 1. ¢.7,3 angegebenen Bedingungen.

Die Reduktion der N-Trifluoracetyl- und N-Trichloracetyl-Derivate mit Natrium-
borhydrid liefert neben der Aminoverbindung die entsprechenden 2.2.2-Trihalogen-
alkohole:

R—NH-COCX; _gi;f;(?ﬁ_’ R—NH; - HO-CH;CXy (X = F, Q)

Eine #hnliche reduktive Spaltung der Amid-Gruppe durch Natrjumborhydrid
wurde bisher nur bei Diacylamiden®) und vinylogen Diacylamiden? beobachtet. In
allen Fillen handelt es sich dabei um Amide, bei denen die Elektrophilie des Carbonyl-
kohlenstoffs besonders hoch ist.

Die Geschwindigkeit der Reduktion hingt statk vom pK-Wert des Amins ab. So
betrigt die Ausbeute an Amin nach 2 Stdn. bei 20° bei den N-Trifluoracetyl-Derivaten

7 F. Weygand, A. Prox, L. Schmidhammer und W. Konig, Angew. Chem. 75, 282 (1963);
Angew. Chem. internat. Edit. 2, 183 (1963).

8 Z.J. Horii, C.Iwata und Y. Tamura, J.org. Chemistry 26, 2273 (1961); F. C. Uhle,
ebenda 26, 2998 (1961); Y. Kondo und B. Witkop, ebenda 33, 206 (1968).

9 R. E. Lyle und D. 4. Nelson, J, org. Chemistry 28, 172 (1963).
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des Cyclohexylamins (pK, 3.32) 18%, des pr-az-Phenylithylamins (pK,4.6) 73%.
Beim Trifluoressigsdure-anilid (Anilin pX;, 9.38) ist die Reaktion bereits nach 36 Min.
beendet. N-Trifluoracetyl-aminosidure- und -Peptid-Derivate fiigen sich in ihrer
Reaktivitdt gut in diese Reihenfolge ein (pK, von Aminosiureestern und -amiden
6—-7)10),

Tertidre Trifluoracetamide werden wesentlich schneller gespalten als sekundire
Amide.

Fiir den Aufbau von Peptiden ist das Verhalten weiterer Schutzgruppen gegeniiber
Natriumborhydrid von Interesse. Wie wir fanden, werden Urethanschutzgruppen von
NaBH, nicht angegriffen. So bleiben zum Beispiel Z-Pro-OtBu, Z-Phe-OtBu, Z-Phe-
Val-OtBu, Boc-Cys(BzZTF)-OH!1) und Boc-Cys(ZTF)-OH'!'1'®  beim Behandeln
mit NaBH4 unverdndert.

Dagegen werden Methyl-, Athyl- oder Benzylester mehr oder weniger schnell zum
Alkohol reduziert12). Bei Boc-Phe-Phe-OBzl kann unter verschirften Bedingungen die
Esterfunktion vollstindig zur Alkoholfunktion reduziert werden. Unter den Standard-
bedingungen (I Stde., 20°) beobachtet man bei den tert.-Butylestern von N-Tfa-
Peptiden ca. 0—3%, von N-Tfa-Aminosduren 5—10% Alkoholbildung. Die ent-
stehenden Alkohole wurden bei Tfa-Phe-OtBu und Tfa-Phe-Phe-OtBu durch Ver-
gleich mit authentischen Proben identifiziert. Die Carboxylgruppe von N-Tfa-Pep-
tiden wird bei der reduktiven Entfernung des Tfa-Restes nicht angegriffen.

Die reduktive Entfernung des Trifluoracetylrestes aus {-tert.-Butylestern von Aspa-
raginsiure-Peptiden bereitet im Gegensatz zur Abspaltung mit Lauge® keinerlei
Schwierigkeiten. So kann von Tfa-Asp(OtBu)-Tyr(Bzl)-Ser(Bzl)-NH-NH-Z13 der
Trifluoracetylrest mit NaBHy glatt abgespalten werden.

Peptidsynthesen

Um die Anwendbarkeit der neuen Abspaltungsmethode bei der Peptidsynthese zu
priifen, synthetisierten wir das Hexapeptid Phe-Phe-Leu-lle-Tle-Leu und den N-Tfa-
Nonapeptid-tert.-butylester Tfa-Phe-Leu-Ile-Ile-Leu-Val-Pro-Pro-Phe-OtBu. Das No-
napeptid entspricht der Sequenz eines aus Leinsamen isolierten Cyclononapeptids14),
Das Hexapeptid ist davon eine Teilsequenz.

Dabei wird der N-Trifluoracetylrest mit dem tert.-Butylrest fiir die Esterfunktion
kombiniert. Die Peptidkopplung kann mit Hilfe der N-Hydroxy-succinimidester15
oder der Kombination von Hydroxysuccinimid/Dicyclohexylcarbodiimid (DCCI)
racemisierungsfrei durchgefiithrt werden16).

10) E. J. Cohn und J. T. Edsall, Proteins, Amino Acids, and Peptides, S. 99, Reinhold Pub-
lishing Corporation, New York 1943.

11) H. Siebert, Dissertat., Techn. Hochschule Miinchen 1969. — 113} BzTF == 2.2.2-Trifluor-
1-benzoylamino-dthyl-; ZTF = 2.2.2-Trifluor-1-benzyloxycarbonylamino-dthyl-.

12) H. Rapoport und M. S. Brown, J. org. Chemistry 28, 3261 (1963).

13) Herrn Priv.-Doz. Dr. E. Wiinsch danken wir fiir die Uberlassung dieses Peptidderivats.

14) A. Prox und F. Weygand in Peptides (Herausgeber H. C. Beyermann, A. van de Linde und
W. M. van den Brink), S. 158, North Holland Publishing Co., Amsterdam 1967.

15) G. W. Anderson, J. E. Zimmerman und F. M. Callahan,J. Amer. chem. Soc. 86, 1839 (1964).

16) F. Weygand, D. Hoffmann und E. Wiinsch, Z. Naturforsch. 21b, 246 (1966).
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Die zur Synthese verwendeten N-Trifluoracetyl-aminosdure-[V-hydroxy-succin-
imidester] (OSu = N-Hydroxy-succinimidester) sind in Tab. 3 znsammengefafbt.

Tab. 3. Dargestellte N-Hydroxy-succinimidester von N-Tfa-Aminosduren

e Ausb. [13 {c=1 . Summenformel Analyse
Derivat o in3(436H30H) Schmp. (Mol.-Gew.) C H
Tia-Ley-OSu 76 -~50,8° 124 —126° C1aHisF3N05 Ber. 44.45 4,66 8.62
(324.3) Gef. 44,46 4.80 8.53
Tfa-Ile-OSu g1 —~63.6° 94--96° C120115F3 N, 05 Ber. 44,45 4.66 8.62
(324.3) Gef, 4443 476 8.52
Tfa-Val-OSu 85 —73.3° 101 —103° C131H13FiN,0O;5 Ber. 42.59 4.22 9.02
(310.2) Gel. 42,60 422 899
Tfa-Pro-OSu 87 —98.0° 116-118° C11H11F3N205 Ber. 42.87 3.60 9.07
(308.2) Gef. 43.03 3.62 9.04

Sie sind im allgemeinen gut kristallisierende Verbindungen, im Fall des Phenyl-
alanins jedoch recht unbestiindig, so daf} diese Substanz sofort nach ihrer Bereitung

zur Synthese eingesetzt werden sollte.

Der Syntheseverlauf der beiden Peptidsequenzen ist aus den Schemata ersichtlich.

Phe Phe Leu ile 1le Leu
Tfa—|—OH  H—|—OtBu
DCCI/HOSu
Tfa OtBu Tfa—|—O0Su H—|—OtBu
NaBH,
Tfa: —OH H OtBu Tfa: OtBu
DCCI/HOSu NaBHy
Tfa OtBu Tfa. OSu M —OtBu
CF,COH
Trfa- OH Tfa OtBu
DCCI/HOSu  NaBH,
Tfa OSu H OtBu
Tfa —OtBu
CF;CO:H
Tfa OH
1) NaBH,
2) HC1
HCl-H— OH

Die Synthese des Hexapeptids verlduft in hohen Ausbeuten. Da es in organischen
Losungsmitteln und in Wasser fast unldslich ist, bleibt am Ende der Synthese zum
Abtrennen des Borats nur das Auswaschen mit Salzsiure.

157*
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Phe Leu lle lle Leu Val Pro Pro Phe
Tfa—~{-OSu H—|—OtBu
Tta—|———|—OtBu
CF;COH
Tfa—{—————0OH H—[—OtBu Tfa—[-0Su H—|{—OtBu
DCCI/HOSu
Tfa: OtBu Tta: OtBu
NaBH4 NaBH,4
Tfa—-OSu H—| OtBu Tfa—|-OSu H OtBu
Tfa OtBu Tfa OtBu
NaBH4 NaBH4
Tfa—{-OSu H— OtBu Tfa—{-OSu H OtBu
Tfa OtBu Tfa: OtBu
CF3COH NaBH,
Tta OH H OtBu
DCCI/HOSu

Tfa OtBu

Die Ausbeute bei der Synthese von Tfa-Phe-Leu-Ile-lle-L.eu-OtBu konnte héher
sein, wenn man frisch bereitetes Tfa-Phe-OSu verwenden wiirde. Bei der Synthese von
Tfa-Val-Pro-Pro-Phe-OtBu bereitet die sterische Hinderung am Prolin Schwierig-
keiten. Die Ausbeuten sind niedrig und die entstehenden oligen Produkte schwer zu
reinigen. Der N-Tfa-Tetrapeptid-tert.-butylester wird durch Chromatographie in
Essigester an Kieselgel gereinigt. Nach ldngerem Stehenlassen kristallisiert die Ver-
bindung. Das Massenspektrum zeigt den Molekularpeak m/e = 611 und den Zerfall
in die Sequenz-Ionen.

Die bei den Reduktionen in geringer Menge entstehenden Peptidalkohole bereiten
keine Schwierigkeiten, da sie langsamer mit den aktivierten Estern reagieren als die
Peptidester und da sie beim Umkristallisieren der N-Tfa-Peptidester leicht abzu-
trennen sind.

Zusammenfassend kann gesagt werden, daf} sich die neue Methodik zur raschen
Synthese von Peptiden eignet. Inwieweit sie auch auf Peptide mit trifunktionellen
Aminosduren iibertragbar ist, mull noch untersucht werden.

Dem Bundesministerium fiir wissenschaftliche Forschung danken wir fiir die Unterstiitzung
dieser Arbeit. Herrn Priv.-Doz. Dr. H. Tschesche gilt unser Dank fiir die Durchfithrung
der Aminosidureanalysen.
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Beschreibung der Versuche

1) Aligemeine Reduktionsvorschrift fiir N-Tfa-Peptid-tert.-butylester

Zur Losung oder Suspension von 1 mMol N-Tfa-Peptidester in 5 ccm absol. Athanol gibt
man 4 mMol feingepulvertes NaBH, (bei N-Tfa-Pro-Verbindungen 2 mMol). Das Reaktions-
gefiB wird mit einem U-Rohr verschlossen, das als Sperrfliissigkeit Paraffinol enthilt, um die
H,-Entwicklung verfolgen zu kdnnen. Die anfangs auftretende Reaktionswirme fithrt man
darch Kiihlen ab. Dann rithrt man 1 Stde. bei Raumtemp. (bei N-Tfa-Pro-Verbindungen
6 Min.). Suspendicrie Substanzen lésen sich dabei allmihlich. Zur Beseitigung des Borhydrid-
Uberschusses wird dic Losung unter Kiithlung mit derselben Menge Aceton versetzi und dann
noch 15 Min. geriithrt. Man dampft i. Vak. cin und versetzt den Riickstand zur Zersetzung der
Borkomplexe mit Wasser. Die wilirige Losung schiittelt man mehrmals mit Essigester aus,
trocknet mit Na,SO, und zieht das Losungsmittel am Rotavapor ab. (Bei gut wasserldslichen
Verbindungen verwendet man eine gesittigte K,CO1-Lsung zur Zersetzung der Borkomplexe
und Methylenchlorid zum Ausschiitteln.) Diinnschichtchromatographisch wird die Voll-
stindigkeit der Reaktion gepriift. Die Chromatogramme werden durch Behandeln mit Chlor
(15 Min.) und anschlieBendes Besprithen mit Kaliumjodid/Stirke-Losung angefirbt. Wich-
tig ist, daB man gutes NaBH4 verwendct. In 5 ccm absol. Athanol miissen 4 mMol NaBH,
eine klare Losung ergeben.

2) Untersuchung des Losungsmitteleinflusses auf die Reduktion von N-Tfa-Peptidestern

Die in Tab.1 angegebenen N-Tfa-Peptidester (1m Mol) werden in dem betreffenden
Loésungsmittel (S ccm) mit der berechneten Menge feingepulvertem NaBH, versetzt. Nach
den genannten Zeiten werden Proben der entstandenen klaren Ldsung entnommen, mit
Eisessig versetzt und die resultierende Losung sofort gaschromatographiert (Tab. 4).

Tab. 4. Retentionswerte der Reduktionsgemische von N-Tfa-Dipeptid-tert.-butylestern bei der
Auftrennung an 1/g” Siulen (2 m), belegt mit 0.5 %, FFAP auf Chromosorb G (80— 100 mesh);
Tragergas 30 ccm Np/Mia., Detektor FID, 30 ccm Hz/Min. und 300 ccm Luft/Min.

. Retentionszeit (Min.) Sdulen-
Peptid (X =Tfa oder H) temperatur
X-Val-Val-OtBu Tfa 3.8 H 4.6 150°
X-Leu-Val-OtBu Tfa 2.3 H 2.9 160°
X-tert.-Leu-Val-OtBu Tfa 3.4 H 5.3 150°

Racemisierungskontrolle bei der Entacylierung von:

3) N-Trifluoracetyl-L-valyl-r-valin-tert.-butylester: 207 mg Tfa-L-Val-L~Val-OtBu (0.56
mMol) werden mit 86 mg (2.25mMol) NeBH4in 3.5ccm Athanol reduziert. Man erhilt 142 mg
93%)) Valyl-valin-tert.-butylesier. Dieser wird mit 5ccm Trifluoressigsiure-methylester
(TFEM) und einigen Tropfen Tridthylamin (bis zur schwach basischen Reaktion) versetzt17.
Nach Stehenlassen iiber Nacht bei Raumtemp. (Losung ist ninhydrinnegativ) dampft man
i. Vak. ein, nimmt in Essigester auf, wischt mit 0.5n Citronensdure-, gesittigter Natrium-
hydrogencarbonat-Losung und Wasser, trocknet iiber Na,SO4 und dampft die Losung
i. Vak. ein. Der Riickstand wird mit 1.0 cem Trifluoressigsiiure 10 Min. gekocht und die
Trifluoressigsidure i. Vak. abdestilliert. Dreimal wird mit absol. Ather nachdestilliert und der
Riickstand mit Diazomethan methyliert. Das entstandene Tfu-Val-Val-OCH; erweist sich
beim Gaschromatographieren an der Kapillarsiule? als reine 1-L-Verbindung.

17 F. Weygand und R. Geiger, Chcm. Ber. 92, 2099 (1959).
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4) N-Trifluoracetyl-r-leucyl-1-valin-tert.-butylester: 191t mg Tfa-r-Leu-1-Val-OtBu (0.5
mMol) werden mit 76 mg (2.0 mMol) NaBH, in 2.5 ccm absol. Athanol reduziert. Man erhilt
138 mg Leucyl-valin-tert.~-butylester (94%), der wie bei 3) in Tfa-Leu-Val-OCH; tbergefiihrt
wird. Die Verbindung erweist sich bei der Gaschromatographie an der Kapillare als reine
L-L-Form.

5) N-Trifluoracetyl-i-tert.-leucyl-L-valin-tert.-butylester): 191 mg Tfa-L-tert.-Leu-L-Val-
OtBu (0.5 mMol) werden mit 76 mg (2.0 mMol) NaBH, in 2.5 ccm absol. Athanol bei 60°
reduziert. Man erhilt 130 mg fert.-Leucyl-valin-tert.-butylester (91°%), der wie bei 3) in
Tfa-tert.-Leu-Val-O CHj iibergefiihrt wird. (Die Vollstindigkeit der Trifluoracetylierung wird
wegen der sterischen Hinderung gaschromatographisch iberpriift.) Beim Racemisierungstest
an der Kapillarsidule findet man 1% Racemisierung.

6) N-Trifluoracetyl-L-isoleucin-tert.-butylester *): 243 mg durch Reduktion aus Tfa-r-Ile-
OtBu gewonnener Isoleucin-tert.-butylester (1.3 mMol) werden in 5 ccm Methylenchlorid bei 0°
mit 422 mg Tfa-1-Leu-OSu (1.3 mMol) gerithrt. Man 148t iiber Nacht auftauen und riihrt
insgesamt 100 Stdn. Nach Abzichen des Losungsmittels i. Vak. nimmt man den Riickstand
in Essigester auf und schiittelt mit 0.5# Citronenséure-, gesittigter NaHCO3-Ldsung und
Wasser aus. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat und Abziehen des Losungsmittels erhilt
man 495 mg N-Trifluoracetyl-r-leucyl-isoleucin-tert.~butylester (96 %;), der wie bei 3) in Tfa-
Leu-Ile-OCH 5 iibergefithrt wird. Bei der Gaschromatographie an der Kapillarsdule wird nur
der L-1.-Peak gefunden.

7) N-Trichloracetyl-1-phenylalanin-tert.-butylester **): 220 mg durch Reduktion aus Tcla-
1-Phe-OtBu gewonnener Phenylalanin-tert.-butylester (1 mMol) werden mit 310 mg 7fa-1-
Val-OSu (1 mMol) in 5 ccm Methylenchlorid 100 Stdn. wie bei 6) umgesetzt und aufgearbei-
tet. Man erhilt 382 mg N-Trifluoracetyl-L-valyl-phenylalanin-tert.-butylester (92%), der in
Tfa-L-Val-Phe-OCHj iibergefiihrt wird. Bei der Gaschromatographie an der Kapillarsiule D
erweist es sich als das reine L-L-Diastereomere.

Nachweis der Trihalogenalkohole

8) 2.2.2-Trifluor-dthanol: 1.91 g Tfa-Val-Leu-OtBu (5 mMol) werden in 10 ccm absol.
Athanol 1 Stde. mit 0.76 g NaBH, reduziert. Dann gibt man 10 ccm 50proz. Essigsdure zu
und untersucht die entstandene Losung gaschromatographisch (Saule 3 m, 1/g”, 0.5% FFAP
auf Chromosorb G 80— 100 mesh, S#dulentemperatur 20°, Einspritzblock und FID 100°,
Tragergas 25 ccm N,/Min., FID 25 ccm Hy/Min., 400 ccm Luft/Min.). Die planimetrische
Integration des erhaltenen Gaschromatogramms ergibt 97.8%, Athanol und 2.2% 4 0.2%
CF3;CH,OH. Entsprechende Mischungen von Athanol und CF3;CH,OH ergeben dieselben
Werte. Die Berechnung ergibt einen Gehalt von 2.8% 2.2.2-Trifluor-dthanol.

9) 2.2.2-Trichlor-dthano! und H-Phe-OtBu: 10.5 g Tcla-Phe-OtBu (28.7 mMol) werden in
150 cem absol. Athanol mit 4.55 g NaBH,4 (120 mMol) 1 Stde. reduziert. Nach dem Vernichten
von fiiberschiissigem NaBH, mit Aceton wird zur Trockene eingedampft. Den Riickstand
versetzt man mit wenig Wasser und zieht die erhaltene Emulsion mehrmals mit Ather aus.
Nach Trocknen der vereinigten Atherextrakte mit Natriumsulfat wird das Losungsmittel

*) Tfa-L-Ile-OtBu aus Tfa-L-Ile-OH und Isobuten: Ausb. 91% O, [¢]%: ~37.1° (¢ = 1in
Methanol).

C13H20F3NO3 (283.3) Ber. C50.88 H7.12 N4.94 Gef. C50.81 H 7.09 N 4.98

**) Aus N-Trichloracetyl-L-phenylalanin und Isobuten mit 93 %, Ausb., Schmp. 65—67°
[x]2%s: —5.1° (¢ = | in Methanol).
Ci5sHgCI3NO;3 (366.6) Ber. C€49.13 H4.95 N 3.82 Gef. C49.32 H4.99 N 4.02
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abgezogen. Das verbleibende Ol wird bei 0.1 Torr destilliert. Bei 26° gehen 2.6 g (61%0)
2.2.2-Trichlor-dthanol iiber, Sdp.76p 150° (Identifizierung durch Spektrenvergleich mit authent.
Material).

Dann gehen bei 85°/0.1 Torr 4.1 g H~Phe-OtBu (Lit.1%): 107°/0.25), das aber ein Neben-
produkt enthilt, tiber. Ausb. 65%.

10) Reduktion von N-Trifluoracetyl-prolyl-leucin-tert.-butylester: 0.38 g Tfa-Pro-Leu-OtBu
(Schmp. 88 —89°) (1 mMol) werden in 5 ccm absol. Athanol unter Kiihlung mit 76 mg NaBH,
versefzt. Nach 6 Min. wird mit 5 ccm Aceton versetzt und 15 Min, weitergerijhrt. Dann
arbeitet man nach der allgemeinen Vorschrift 1) auf. Man erhiilt 261 mg 6liges, nicht kri-
stallisierbares H-Pro-Leu-OtBu (929,). 190 mg davon (0.67 mMol) rithrt man mit 5ccm
Trifluorthivessigséinre-S-ithylester und 0.5 ccm N-Athyl-diisopropylamin itber Nacht1?), Dann
wird i. Vak. eingedampft, der Riickstand in Essigester aufgenommen und die Lésung mit
0.5 n Citronensiure-, gesiittigter NaHCO3-Losung und Wasser gewaschen. Nach Trocknen
iiber Natriumsulfat wird das Losungsmitiel abgezogen und aus Essigester/Petrolidther um-
kristallisiert. Ausb. ca. 70%, Tfa-Pro-Leu-OtBu, Schmp. 88 —89°.

11) Reduktion von Trifluoressigsdure-cyclohexylamid: 5.85 g Trifluoressigsiure-cyclohexyl-
amid (30 mMol) (Schmp. 93--94°, Lit.20): 94—95° in 150 cem Athanol werden mit 4.5 ¢
NaBH, (120 mMol) bei Raumtemp. 2 Stdn. reduziert. Dann werden unter starker Kithlung
150 ccm Aceton zugegeben und 30 Min. weitergerithrt. Nach Abziehen des Losungsmittels
versetzt man mit halbkonzentrierter Salzsdure bis zur sauren Reaktion und schittelt mit
Ather aus, wobei 4.8 g (82%,) Ausgangsverbindung zuriickgewonnen werden. Die salzsaure
Lasung wird mit festem K.COQj alkalisch gemacht und dreimal mit Ather ausgeschiittelt.
Nach Trocknen mit Natriumsulfat wird eingeengt und gaschromatographiert. Das Gas-
chromatogramm zeigt keine Ausgangsverbindung, aber Cyclohexyilamin und Spuren einer
weiteren nicht identifizierten Substanz. CF;CH;NHCgH | wurde durch Vergleich ausge-
schlossen. (Triagergas 30 ccm Ny/Min., Detektor FID, 30 ccm Hy/Min., 300 cem Luft/Min.,
Sdulentemperatur 55°, Sdule 2 m, 1/3”, belegt mit 59 SE 30 auf Chromosorb W DMCS.)
Retentionszeiten: Cyclohexylamin 2.4 Min., CF3;CH;NHCgH 1, 4.6 Min., N-Trifluoracetyl-
cyclohexylamin 5.5 Min.

12} Reduktionvon Trifluoressigsdure-pr-{ I-phenyl-dthylamid]: 6.5g Tfa-pL-NHCH( CsHs) CH;
(30 mMol) (Sdp. g.001 68°, Lit.20: 70°/0.001) in 150 ccm absol. Athanol reduziert man mit
4.5 g NaBH4 (120 mMol). Nach 2 Stdn. wird das restliche NaBHy4 vernichtet und die Lésung
zur Trockene gebracht. Wie bei 11) kann die Ausgangsverbindung zuriickgewonnen werden.
1.75 g (27%).

Das Gaschromatogramm der basischen Produkte zeigt nur I-Phenyl-dthylamin und Spuren
eines Nebenprodukts (Sidulentemperatur 80°, sonstige GC-Bedingungen wie bei 11)). Reten-
tionszciten: 1-Phenyl-dthylamin 3.3 Min., Nebenprodukt 6.8 Min.

Vergleiche: CF3CH,;NHCH(CgH5)CH; 4.1 Min., CH;CH;NHCII(CsHs)CH; 5.8 Min.

13) Reduktion von Trifluoressigsdure-anilid: 1.89 g Tfa-Anilin (10 mMol) werden in 50 ccm
absol. Athanol mit 1.52 g NaBH, versetzt. Alle 4 Min. wird 1 ccm der Losung abgenommen
und die Reaktion mit 2# HC! gestoppt. Dann wird bei 85° Sdulentemperatur gaschromato-
graphiert (sonstige GC-Bedingungen wie bei 11), Retentionszeit von Tfa-Anilin == 3.8 Min.).

18) G. W. Anderson und F. Callahan, J. Amer. chem. Soc. 82, 3359 (1960).
19) E. E. Schallenberger und N. Calvin, J. Amer. chem. Soc. 77, 2779 (1955).
200 M. Pailer und W. J. Huebsch, Mh. Chem. 97, 1541 (1966).
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Nach 36 Min. Reaktionszeit tritt kein Tfa-Anilin im Chromatogramm mehr auf. Nach
1 Stde. wird die restliche Reduktionslosung wie bei 1) aufgearbeitet, und man erhilt nach dem
Destillieren reines Anilin.

Nachweis der Nebenprodukte als Peptidalkohole

14) Im Falle des N-Trifluoracetyl-phenylalanyl-phenylalanin-tert.-butylesters
a) 1 mMol Tfa-Phe-Phe-OtBu wird nach Vorschrift 1) reduziert.

b) 1 mMol Boc-Phe-Phe-OBzl wird mit 8 mMol NaBH,4 2 Stdn. reduziert. Ausb. an N-
tert.-Butyloxycarbonyl-phenylalanyl-phenylalaninol 90 %,. Schmp. 148 —149°.

C3H3oN,0s (398.5) Ber. C69.32 H7.59 N7.03 Gef. C69.44 H7.67 N 6.94

Mit Trifluoressigsiure spaltet man in 10 Min. den Boc-Rest ab und vergleicht diinnschicht-
chromatographisch mit dem Reduktionsprodukt von a). Das Nebenprodukt von a) stimmt
mit dem Phenylalanyl-phenylalaninol iiberein.

15) Im Falle des N-Trifluoracetyl- und N-Trichloracetyl-phenylalanin-tert.~butylesters

a) 1 mMol c-Phenylalanin-methylester wird mit 8 mMol NaBH, bis zum Phenylalaninol
reduziert. Ausb. 909, Schmp. 90—91° (Lit.21): 85-86°).

b) Bei 2.0 g des hohersiedenden Destillats von 9) trennt man das Nebenprodukt durch
Chromatographie an Kieselgel ab. Man erhilt 0.15 g reines Nebenprodukt und 1.7 g reines
L-Phe-OtBu. Diese 1.7 g werden mit Trifluoressigsiure-methylester trifluoracetyliert19. Man
erhilt 2.2 g 6liges Tfa-Phe-OtBu.

CisHgF3NOj3 (317.3) Ber. C56.9 H5.7 N4.3 Gef. C56.4 H6.0 N4.4

c) 2.1 g dieses Tfa-Phe-OtBu (6.6 mMol) werden mit NaBH, reduziert. Das dabei ent-
stehende Nebenprodukt wird chromatographisch abgetrennt.

Im diinnschichtchromatographischen Vergleich sind die Nebenprodukte von b) und c)
identisch mit Phenylalaninol.

16) Asparagyl(f-tert.-butviester) - O - benzyl - tyrosyl-O-benzyl-serin-{ 2-benzyloxycarbonyi-
hydrazidi: 432 mg Tfa-Asp(OtBu)-Tyr(OBzl)-Ser(OBzl)-NH—~NH—Z13) (0.5 mMol) wer-
den in einer Mischung aus 10 ccm absol. Athanol und 4 ccm absol. Tetrahydrofuran mit 76 mg
NaBH4 (2 mMol) reduziert. Nach dem Aufarbeiten erhilt man 360 mg dliges Produkt (94 %).

C42HagNsOg (767.9) Ber. C65.7 H6.43 N9.12 Gef. C65.5 H 6.67 N9.27

17) Isoleucyl-leucin: 1 mMol Tfa-lle-Leu-OH wird mit 5 mMol NaBH, reduziert. Der
Reduktionsriickstand wird in 80proz. Methanol aufgenommen und durch diinnschicht-
chromatographischen Vergleich mit authent. Material als Ile-Leu identifiziert.

18) Stabilitdt von Urethan-Schutzgruppen gegen NaBH,: Jeweils 1 mMol von Z-Pro-OtBu
(Schmp. 44°), Z-Phe-OtBu (Schmp. 79--80°), Z-Phe-Vual-OtBu (Schmp. 96-—98°) und Boc-
Val-Val-OtBu werden wie unter 1) mit NaBH, behandelt. Die wiedergewonnenen Substanzen
sind alle ninhydrinnegativ. Schmelzpunkte, Diinnschichtchromatogramme und IR-Spektren
stimmen mit denen der Ausgangsverbindungen iiberein.

19) N-Tfa-Aminosdure-{ N-hydroxy-succinimidester] (allgemeine Vorschrift) (Tab. 3): Zu
50 mMol N-Tfa-Aminosdure in 200 ccm Methylenchlorid gibt man 55 mMol N-Hydroxy-
succinimid, kiihlt auf 0° und tropft 55 mMol Dicyclohexylcarbodiimid in 30 ccm Methylen-
chlorid zu. Man 148t (iber Nacht auftauen und filtriert nach kurzem Abkiihlen auf 0° den aus-

2 P. Karrer, P. Portmann und M. Suter, Hzlv. chim. Acta 31, 1617 (1948).
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gefallenen Dicyclohexylharnstoff ab, Dann wird das Losungsmittel abgezogen und der Riick-
stand in wenig Acetonitril aufgenommen. Ungeldster Dicyclohexylharnstoff wird abfiltriert
und das Losungsmittel wieder abgezogen. Der Riickstand wird in Essigester aufgenommen, die
Losung mehrmals mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Dann
fillt man mit Petrolither.

Synthese von L-Phenylalanyl-i-phenylalanyl-r-leucyl-r-isoleucyi-1-isoleucyl-L-leucin

20) N-Trifluoracetyl-r-isoleucyl-1-leucin-tert.-butylester: 7.13 g Tfa-He-OSu (22 mMol) und
3.74 ¢ H-Leu-OtBu (20 mMol) laBt man in 200 cem Methylenchiorid 90 Stdn. miteinander
reagieren. Dann gibt man 520 mg (4 mMol) I-/2-Amino-dthy! j~piperazin zu und rithrt 10 Min.
Nach Eindampfen der Lésung i. Vak. wird in Essigester aufgenommen und mit 0.5 z Citronen-
sdure-, gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser geschiittelt. Nach Trocknen
der Bssigesterlosung mit Natriumsulfat dampft man i. Vak. ein. Man erhilt ein anafysenreines
Produkt, Ausb. 7.8 g (98%), Schmp. 107 —108°, [«]2.: —95.0° (¢ = 1 in Methanol).

C1sH31F3N204 (396.5) Ber. € 54.53 H 7.88 N 7.07 Gef. C 54.68 H 8.08 N 7.04

21) r-Isoleucyl-1-leucin-tert.-burylester: 7.7 g des unter 20) gewonnenen Ifu-Peptidesters
(19.5 mMol) werden mit 2.95 g (78 mMol) NaBH, in 100 ccm absol. Athanol wie unter 1)
reduzicrt und aufgearbeitet. Man erhilt 5.55 g (95%) oliges Ile-Leu-OtBu, [ef2s: —37.2°
(¢ = 1 in Methanol).

C16H32N203 (300.5) Ber. C63.96 H 10.74 N 9.32 Gef. C63.57 H 10.56 N 9.44

22) N-Trifluoracetyl-r-isoleucyl-L-isoleucyl-v-leucin-rert.~butylester: 5.4 g (18 mMol) [le-
Leu-OtBu 14Bt man in 150 ccm Methylenchlorid 105 Stdn. mit 7 g (21.6 mMol) Tfa-Ile-OSu
reagieren. Dann gibt man 780 mg (6 mMol) I-/2-Amino-ithyl]-piperazin zu und riihrt
10 Min. Nach Aufarbeiten wie unter 20) und Umkristallisieren aus Essigester/Petrolédther
erhdlt man 7.6 g analysenreine Verbindung (83 %;), Schmp. 208°, [a]Z} : —118.0° (¢ =1 in
Methanol).

C24HoF3N3O5 (509.6) Ber. C 56.56 H 8.31 N 8.25 Gef. C56.67 H8.15 N 8.22
Aminosédureanalyse: Ile 1.96, Leu 1.00.

23) r-Isoleucyl-L-isoleucyl- i-leucin-tert.-butylester: 7.4 g (14.5 mMol) Tfa-le-Ile-Leu-OtBu
werden mit 58 mMol NaBH,4 wie unter 1) reduziert. Ausb. 5.85 g (97%)), Schmp. 122-—124°,
foe]?° : —75.0° (¢ = 1 in Methanol).

546"

Cr2H43N305 (413.6) Ber. C63.89 H 10.48 N 10.16 Gef. C 63.59 H 10.32 N 10.36

24) N-Trifluoracetyl-i-phenylalanyl-1-leucin-tert.-butylester: 5.23 g (20 mMol) N-Trifluor-
acetyl-L-phenylalanin und 3.76 g (20 mMol) L-Leucin-tert.-butylester werden in 200 ccm Me-
thylenchlorid bei 0° unter Riihren mit 2.53 g (22 mMol) N-Hydroxy-succinimid und 4.55 g
(22 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Man 4Bt iiber Nacht auftauen, kithlt nochmals
kurz auf 0° ab und filtriert vom ausgeschiedenen Dicyclohexylharnstoff. Dann dampft man die
Losung i. Vak. ein, nimmt den Riickstand in Essigester auf und arbeitet wie unter 20) weiter
auf. Aus Hexan 8.3 g (97%), Schmp. 139 —140°, [x]*° : —11.5° (¢ = 1 in Methanol).

546"

Cr1HoF3N3O4 (430.5) Ber. C58.60 H6.79 N 6.51 Gef. C58.42 H6.75 N 6.53

25) L-Phenylalanyl-1-leucin-tert.-butylester: 7 g (16.3 mMol) Tfu-Phe-Leu-OtBu werden mit
2.46 g NaBH, reduziert. Man erhilt 5.28 g 6liges Phe-Leu-OtBu (97%). Die Substanz wurde
nicht charakterisiert, sondern gleich weiter umgesetzt.

26) N-Trifluoracetyl-r-phenylalanyl- -phenylalanyl-L-leucin-tert.-butylester: 4.9g (14.7TmMol)
Phe-Leu-OtBu und 3.84 g (14.7 mMol) Tfa-Phe-OH werden in 200 ccm CH;Cl; bei 0° mit
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1.85 g (16.1 mMol) N-Hydroxy-succinimid und 3.32 g (16.1 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid
versetzt. Nach 12 Stdn. Reaktionszeit arbeitet man wie bei 24) auf. (Den Dicyclohexylharn-
stoff filtriert man aber bei Raumtemp. ab.) Ausb. 6.6 g (79%), aus Acetonitril, Schmp. 172
bis 176°, [a]}}: —3.3°(c=11in Eisessig).

C3pH3gFaN3Os (577.7) Ber. C62.38 H 6.63 N 7.27 Gef. C62.20 H6.70 N 7.46

Aminosidureanalyse: Leu 1.00, Phe 2.03.

27) N-Trifluoracetyl-L-phenylalanyl-L-phenylalanyl-1-leucin: 8.9 g (15.5 mMol) Tfa-Phe-
Phe-Leu-OtBu werden 2 Stdn. bei Raumtemp. mit Trifluoressigsdure behandelt. Dann wird
i. Vak. zur Trockene eingedampft und zweimal Methanol nachdestilliert. Den Riickstand
trocknet man {iber KOH und verreibt ihn anschlieBend mit Ather. Ausb. 7.5 g (93 %), Schmp.
215—218°. Die Substanz wurde ohne nihere Charakterisierung weiter umgesetzt.

28) N-Trifluoracetyl-L-phenylalany!-L-phenylalanyl-r-leucyl-r-isoleucyl-L- isoleucyl-L-leucin-
tert.-butylester: 6.9 g (13.2 mMol) Tfa-Phe-Phe-Leu werden in 200 ccm Methylenchlorid bei
0° mit 1.67 g (14.6 mMol) N-Hydroxy-succinimid und 3.0 g (14.6 mMol) Dicyclohexylcarbo-
diimid versetzt. Nach 24 Stdn. Reaktionszeit filtriert man 3.1 g Dicyclohexylharnstoff ab
und dampft die Losung ein.

7.4 g (ca. 12 mMol) des Rickstandes 16st man in 200 ccm absol. Dimethylformamid und
gibt bei 0° unter Riihren 5.85 g (14.1 mMol) Ile-Ile-Leu-OtBu zu. Nach 24 Stdn. wird die
Kithlung entfernt und man 148t noch 4 Tage bei Raumtemp. weiterrithren. Dann fillt man
mit 300 ccm Wasser volistindig aus, 1468t einen Tag stehen und zentrifugiert ab. Der Riick-
stand wird mehrfach in einer Reibschale mit 0.5 n Citronensiure-, gesittigter Natrium-
hydrogencarbonat-Losung sowie Wasser verricben und wieder abzentrifugiert. Nach Trocknen
iiber P05 kocht man die Substanz mit Methanol aus. Es bleiben 10.0 g sauberer Riickstand
(91%,), Zers.-P. 278°, [alll 2 —-42.3° (¢ = 0.7 in Hexamethylphosphorsiuretriamid).

CagH71F3NgOg (917.1) Ber. C62.86 H 7.80 N 9.16 Gef. C62.22 H 7,70 N 9.31
Aminosdureanalyse: Phe 2.00, Ile 1.99, Leu 2.04.

29) L-Phenylalanyl-L-phenylalanyl- L-leucyl- 1-isoleucyl-L-isoleucyl- L-leucin-hydrochlorid: 306
mg (0.33 mMol) Tfa-Phe-Phe-Leu-Ile-lle-Leu-OtBu werden 48 Stdn, bei Raumtemp. mit
Trifluoressigsdure behandelt. Dann zieht man diese ab und dampft zweimal Methanol nach.
Nach Trocknen i. Hochvak. iiber KOH digeriert man mehrmals mit absol. Ather. Ausb.
260 mg (90 %).

260 mg (0.3 mMol) N-Tfa-Hexapeptid werden in 20 ccm Athanol suspendiert und bei 60°
152 mg NaBH4 (4 mMol) langsam zugegeben, wobei eine klare Losung entsteht. Nach 1 Stde.
gibt man 20 ccm Aceton zu, 148t abkiihlen und dampft die entstandene Suspension i. Vak.
zur Trockene ein. Den Riickstand verreibt man zur Entfernung des Borats mit 2n HC/ und
zentrifugiert ab. Nach mehrfacher Wiederholung wischt man mit Wasser und trocknet
i. Hochvak. Die Substanz ist diinnschichtchromatographisch einheitlich. Ausb. 165 mg (69 %),
Zers.-P. 292°, [o]* : —51.8° (¢ = 0.5 in Eisessig).

546 °

C42HgsNgO7ICl (801.5) Ber. C 62.94 H 8.17 N 10.49 Gef. C63.23 H 8.42 N 10.67
Aminosiureanalyse: lle 2.03, Leu 2.00, Phe 2.00.

30) Synthese von N-Trifluoracetyl-L-phenylalanyl-r-leucyl-L-isoleucyl- 1-isoleucycl-L-leucyl- -
valyl-r-prolyl-L-prolyi-L-phenylalanin-tert.-butylester: Die Vorschriften zur Synthese dieses
Nonapeptid-Derivats sind analog denen bei der Synthese von Tfa-Phe-Phe-Leu-Ile-1le-Leu-
OtBu. Wir verzichten deshalb auf die einzelnen Vorschriften (Tab. 5§ und 6).
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Tab. 5. Daten der bei der Synthese von Tfa-Phe-Leu-Ile-lle-Leu-Val-Pro-Pro-Phe-OtBu

dargestellten Verbindungen

. Ausb. [2]2%6 (c in Summenformel Analyse
Peptid o SEhmMD. e emittel) (Mol.-Gew.) H
Tta-Ile-Ile-OtBu 97 88-91° —76.5° CigH31F3N20,4 Ber. 54.53 7.88 7.07
(1; CH3OH) (396.5) Gef, 5471 789 7.05
Tfa-1le-Ile-Leu-OtBu 71 208° 118° C24H 4 F3N305 Ber, 56.56 8.31 8.25
(1; CH3;0H) (509.6) Gef., 56.67 8.15 8.22
H-Ile-Tle-Leu-OtBu 98 122--124° —75.0° CH N304 Ber. 63.89 10.48 10.16
(1; CH;0H) (413.6) Gef. 63.59 10.32 1036
Tra-Leu-Tie-Tle- 87 245°  -109.0° CioHssFaN4Os  Ber. 57.86 858 9.00
Leu-OtBu Zers. (0.5; CH;COH) (622.8) Gef. 57.28 8.48 8.67
H-Leu-Tle-Tle-Leu-OtBy 97 195°  —BO.5° CisHssN1O; Ber. 63.84 1033 10.64
Zers. (1; CH;0H) (526.8) Gef. 63.16 10.11 10.90
Tfa-Phe-Leu-Iie- 41 247° --65.0° C3gHg2F31N504 Ber. 60.84 8.12 9.1¢
Tle-Leu-OtBu Zers. {0.2; CH3CO;H) (770.0) Gef, 60.85 8.11 934
Tfa-Pro-Phe-OtBu 9 100°  —380° CaoHasFyN2Os  Ber. 57.96 609 6.6
(1; CH;O0H) 414.4) Gef, 58.14 6.23 673
H-Pro-Phe-OtBu 96 O1 verunreinigt
Tfa-Pro-Pro-Phe-OtBu 50 Ol verunreinigt
Tfa-Val-Pro-Pro- 32 58—-63° —123.0° CaoH41F3N4Og Ber. 59.00 6.77 9.18
Phe-OtBu *’ . {1; CH3CO;H) (610.7) Gef. 59.33 679 8.83
Tfa-Phe-Len-Ile- 86 288° --106° Cg3HpaF3NpOy Ber. 62.51 7.83 10.41
Ile-Tey-Val-Pro-Pro- Zers. (0.5; CH3CO,H) (1210.5) Gef. 62.01 7.80 10.32
Phe-OtBu

*) Tfa-Val-Pro-Pro-Phe-OtBu wird durch Chromatographie an Kiesclgel in Essigester gereinigt.
Ol kristallisiert erst nach mehrwéchigem Stehenlassen.

Tab. 6. Aminosdureanalysen bei der Synthese von
Tfa-Phe-Leu-Ile-Ile-Leu-Val-Pro-Pro-Phe-OtBu

Das erhaltene

1le Leu Phe Val Pro
Tfa-Tle-lle-Len-OtBu 1.96 1.00 E — —
Tfa-Leu-lIle-Tle-Leu-OtBu 2.00 2.00 e -— -
Tfa-Phe-Leu-lle-Ile-Leu-OtBu 1.96 2.08 1.00 - —
Tfa-Val-Pro-Pro-Phe-OtBu — - 0.99 1.04 2.00
Tfa-Phe-Leu-Ile-Ile-Leu-Val-Pro-Pro-Phe-OtBu 2.00 2.03 1.97 097 1.98
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