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Synthesis of Arginine Containing Peptides by Means of the Condensing Reagent 
Tris(dimet hylamino)phosphane/Hexachloroethane/I-Hydroxybenzotriazole1) 
The combination of the title reagents is well suited for building up protected oligopeptides con- 
taining arginine. 

Uber die vorteilhafte Verwendung der Reagenzkombination Tris(dimethylamino)phosphan/ 
Hexachlorethan/l-Hydroxybenzotriazol als phosphororganisches Kniipfungsreagenz haben wir 
bereits wiederholt berichtet2s3). 

Um die generelle Anwendungsbreite dieser THH-Methode auszuloten, wurde die Reagenzkom- 
bination jetzt auch zur Synthese von Arginin-haltigen Oligopeptiden eingesetzt, die sich nach den 
klassischen Verfahren haufig als schwierig erweist. Hierzu gingen wir von p-Benzyloxycarbonyl- 
hP-tosyl-L-arginin ( l a )  und ~,hP,hP-Tris(benzyloxycarbonyl)-L-arginin (1 b) aus (GI. (1)). 
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Hervorzuheben ist die mit vergleichsweise hoher Ausbeute verlaufende Kniipfung der Arg-Arg- 
Bindung im Derivat Nr. 9 (Tab. 1 ) .  Die Charakterisierung der Derivate Nr. 4 -  8 (Tab. 1 )  erfolgte 
durch Schmelzpunktvergleich der geschiitzten Dipeptide mit authentischen Werten. Zusatzlich 
wurden die physikalischen Daten der freien Dipeptidacetate nach Abspaltung aller Schutzgruppen 
mit Literaturwerten verglichen. 
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Besonders eindrucksvoll erscheint uns die ergiebige Synthese des Tetrapeptids Boc-Arg(N02)- 
Arg(N02)-Glu(OBzl)-AlaOBzl (6A - D), einer schwierigen Teilsequenz beim Aufbau des Schwei- 
ne-Proinsulin(28 - 34)-HeptapeptidsIo). Die Knupfung der Arg-Arg-Bindung erwies sich bisher 
sowohl nach der konventionellen Methodell) als auch rnit Hilfe der Kupplung am HarzI2) als kri- 
tisch: Synthesestufe. 

Die Synthese von 6 A  - D nach der THH-Methode erfolgte durch schrittweise Kondensation 
vom C-terminalen Ende her (s. Schema 1). Zunachst wurde aus [err-Butoxycarbonyl-r-glutamyl- 
o-benzylester (1 C) und L-Alanin-benzylester (1 D) das geschutzte Dipeptid Boc-Glu(0Bzl)-Ala- 
OBzl (2C - D) hergestellt. Die Abspaltung der tert-Butoxycarbonyl-Schutzgruppe mit HCI/ 
AcOH und anschlieRende Umsetzung mit Boc-Arg(N02)-OH (38) lieferte den Tripeptidester 
Boc-Arg(N02)-Glu(OBzl)-Ala-OBzl (4B - D). Nach Entacylierung des geschutzten Tripeptid- 
esters zu H-Arg(N02)-Glu(OBzl)-Ala-OBzl (5B - D) gelang die Anknupfung von Boc-Arg(N02)- 
O H  t5A) zu dem gewunschten Tetrapeptid 6 A - D  mit 78proz. Ausbeute. 

OBzl 
B O C - ~  OH H-- OBzl 

OBzl 
Boc ' OBzl 

NO2 OBzl 
OH H '  OBzl 

NO2 OBzl ' OBzl 

NO2 OBzl 
OBzl 

NO2 OBzl 
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Schema 1 
A B C D 

1 

2 

3 

4 

5 Boc- 

6 Boc- 

Wir danken der Deutschen ~~rschungsgemeinschu~t fur die Forderung dieser Untersuchungen 
durch eine Sachbeihilfe. 

Experimenteller Teil 
Schmelzpunkte (nicht korrigiert): Gerat der Fa. Buchi, Flawil/Schweiz. - Drehwerte: Polari- 

meter 241 der Fa. Perkin-Elmer (thermostatisiertes 10-cm-Rohr). 
Die Kondensationen wurden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift unter Verwendung von je 

1,l Aquivalent (M%N)3P/C2Cb/l-Hydroxybenzotriazo12) in Dimethylformamid/Dichlorme- 
than-Gemischen durchgefuhrt. Nach Aufarbeitung wurden die Produkte umkristallisiert. 

Die Abspaltung aller Schutzgruppen zu den freien Dipeptid-acetaten, Derivate Nr. 4-  8 
(Tab. l) ,  erfolgte durch katalytische Hydrierung in Methanol unter Zusatz von 10 Vol.-Vo Essig- 
saure. 
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Die dunnschichtchromatographischen Reinheitskontrollen aller Produkte beim Aufbau von 

A: n-Butanol/Eisessig/Wasser (4: 1 : 1) 
B: n-Butanol/Eisessig/Pyridin/Wasser (1  5 : 6:  10: 12) 
C:  Ameisensaure/sec-Butylalkohol/Wasser (3 : 15 : 2) 
D: Methanol/Chloroform/Eisessig (115: 6 :  3.6) 

1) tert-Butoxycarbonyl-L-glutamylfw-ben~lesler)-L-alanin-benzylester ( 2 C  - D): Aus 5.06 g 
(15 mrnol) Boc-Glu(0Bzl)-OH und 5.27 g (15 mmol) H-Ala-0Bzl.p-Tos in Dimethylformamid 
Ausb. 6.53 g (87%), Schmp. 72-73°C (aus EssigesterIPetrolether), [a]? = - 13.5" (c = 1.13, 
DMF) (Lit.@ Schmp. 82-82.5"C, [ a ] g  = -8.1" (c = 1.05, DMF)). 

6 A -  D erfolgten an Kieselgel H F  254 (Fa. Merck) in folgenden Laufmittelnl') 

C2,H3,N207 (498.6) Ber. C 65.04 H 6.87 N 5.62 Gef. C 64.44 H 6.81 N 5.56 

2) ~-Glutamylfw-benzylester)-L-alanin-benzylester~ HCI (3C- D.  HCI): 6.53 g (1 3 mmol) 
2 C -  D wurden rnit 30 ml 1.1 N HCVAcOH 1 h bei Raurntemp. behandelt. Nach Entfernung des 
Losungsmittels i. Vak. verblieb ein 0 1 ,  welches uber KOH getrocknet wurde. 

3) tert- Butoxycarbonyl-nitro-~-arginyl-glutamyl(w-benzylester)-L-alanin-benzylester (4 B - D): 
Das unter 2) erhaltene 01 wurde rnit 4.86 g (13 mmol) Boc-Arg(N02)-OH in Dimethylformamid 
umgesetzt. Ausb. 6.73 g (74%), aus Essigester/Petrolether Schmp. 85 -88°C. [a];' = - 15.76" 
(c = 1.02, DMF), chromatographisch einheitlich in den Systemen B, C,  D (Lit.@ Schmp. 
85-87"C. [a]? = -19.8",(c  = 1.01. DMF). 

4) ~Vitro-L-arginyl-L-glutamyl(w-benzylester)-L-alanin-benzylester~ HCI (5 B - D . HCI): 6.29 g 
(9.0 mmol) 4 B  - D wurden 30 min bei Raumtemp. mit 30 ml 1.1 N HCVAcOH behandelt. Nach 
Abziehen des Losungsmittels wurde zweimal aus MethanoVDiethylether umgefallt. Ausb. 5.72 g 
(95 To), chromatographisch einheitlich in den Systemen A, B, C. 

5) rert-Butoxycarbonyl-nitro-~-arginyl-nitro-~-arginyl-L-glutamyl(w-benzylester)-L-alanin-ben- 
zylester (6A - D): 1.27 g (2.0 mmol) 5 B  - D .  HCI wurden mit 0.75 g (2.0 mmol) Boc-Arg(N02)- 
O H  in Dimethylformamid umgesetzt. Reinigung des Produkts durch Urnfallen aus Dimethyl- 
formamid/Diethylether. Ausb. 1.4 g (78%), Schmp. 98- 102"C, [a];' = - 16.8" (c = 1.738, 
D M D ,  chrornatographisch einheitlich in den Systemen B, C,  D (Lit.8) Schmp. 98.5 - 101 "C, [a]? 
= - 16.0 f 0.6", c = 1, DMF). 
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