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D-8033 Martinsried bei Mfinchen, Bundesrepublik Deutschland 

(Eingegangen 4. April 1979. Angenommen 24. April 1979) 

The Syntheses of Human-Big-Gastrin I and Its 32-Leucine-Analogue 
i I I .  Preparation of the Fully Protected Tetratriacontapeptide Amides 

The syntheses of the fully protected tetratriacontapeptide amide de- 
rivatives corresponding to the proposed primary structure of human-big- 
gastrin I and its 32-1eucine analogue by three different routes are described. In 
addition, the synthesis of the N-terminal eieosapeptide derivative (sequence 
1-20) is reported. 

(Keywords: Gastro intestinal hormones; Human-big-gastrin; Peptide syn- 
thesis) 

Einleitung 

In  den zwei vorausgehenden Mitteilungen 2 haben wir tiber die 
Synthese yon sechs verknfipfungsfs Pept idf ragmenten  der Se- 
quenzen 28--34, 23--27, 21--22, 15--20, 9 - -14  und 1--8 der vor- 
geschlagenen Pr imgrs t ruk tur  des Human-Big-Gast r ins  13 berichtet. In  
Weiterverfolgung unseres Syntheseplans sollen nunmehr  die erstellten 
Teilsequenzen auf bestmSglichem Weg zu hSheren Fragmenten  und 

Abkiirzungen: Es werden hier die yon der IUPAC-IUB Commission on 
Biochemical Nomenclature empfohlenen Abkfirzungen fiir Aminos~uren und 
Schutzgruppen verwendet. 

Andere Abktirzungen : DCCD = Dicyclohexylcarbodiimid : HONSu = 
N-Hydroxysuccinimid ; TFE = Trifluoressigs/iure ; HMPA = Hexamethyl- 
phosphors~uretrisamid ; DMF = Dimethylformamid. 
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1408 G. Wendlberger u. a. : 

diese letztlich zur Gesamtsequenz des Human-Big-GastrinsI und 
seines 32-Leucin-Analogons vereinigt werden. Hierffir haben wir drei 
Synthesewege gew~hlt*: 

Ergebnisse und Diskussion 

1. Dar~'tellung der Gesamt~,equenz 1--34 

Weg A (Schema 1) 

Die Verkntipfung des Heptapeptidamids H-Ala-Tyr(But)-Gly-Trp - 
Met-Asp(OBut)-Phe-NH2 [28--34b] 2a (Fragment I) mit Nps-Glu- 
(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-OH [23--27 a] 2a 
(Fragment II) lieferte unter Anwendung des Wiinsch-Weygandschen 
Carbodiimid/N_Hydroxysuccinimid_Verfahrens 4,5 das allseits ge- 
schiitzte Dodecapeptidamid-Derivat [23--34a] in hoher Ausbeute 
(88,6~). Die Entfernung der 2-Nitrophenylsulfenyl-Schutzgruppe aus 
dem tryptophan- und methioninhaltigen Peptid-Derivat erfolgte nach 
bews Meth0de6 mittels Chlorwasserstoff unter Zusatz eines 20mo- 
laren Ubersehusses an 2-Methylindol in Trifluorethanol und erbrachte 
das Dodecapeptidamid-Derivat H-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)- 
Glu(OBut)-Glu(OBut)-Ala-Tyr(But)-Gly-Trp-Met-Asp(OBut)-Phe-NH.2 
[23--34b] (Teilstfiek I--II)  in Form seines Hydrochlorids in ausge- 
zeichneter Ausbeute (95,5~o) und hoher analytischer Reinheit. Gleich- 
zeitig mit obigen Arbeiten wurde Z-Ser(But)-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Gln - 
Gly-Pro-OH [15--20a] ea (Fragment IV) naeh dem N-Hydroxysue- 
einimid-Ester-Verfahren mit H-Trp-Leu-OH [21--22b] 7 (Fragment III) 
zum Octapeptid-Derivat [15--22a] vereinigt. Die hydrogenolytische 
Abspaltung des Benzyloxycarbonyl-Restes ffihrte zum H-Set(But) - 
Lys(Boc)-Lys(Boc)-Gln-Gly-Pro-Trp-Leu-OH [15--22 b], das mit dem 
N-Hydroxysuecinimid-Ester des Fragment.s V Nps-Ser(But)-Leu-Val- 
Ala-Asp(OBut)-Pro-OH [9--14] - -  ohne dessen Isolierung und Charak- 
terisierung - -  zum Nps-Ser(But)-Leu-Val-Ala-Asp(OBut)-Pro-Ser(But) - 
Lys(Boc)-Lys(Boc)-Gln-Gly-Pro-Trp-Leu-OH [9--22] (Teilst/ick III--V) 
mit einer Ausbeute yon 89~ kondensiert wurde, Die Fragmentkondensa- 
tion der Teilstfieke I - - I I  [23-34b] und III--V [9--22] mittels Dicyelo- 
hexylcarbodiimid/N-Hydroxysuecinimid4 ergab das Nps-Hexaeosa- 
peptidamid-Derivat [9--34a], das nach GelchromatographieiReini- 
gung an Sephadex LH-20 (FlieBmittel Dimethylaeetamid) in 67,5~oiger 
Ausbeute rein erhalten werden konnte. AnsehlieBende Entfernung der 
2-Nitrophenylsulfenyl-Sehutzgruppe (siehe oben) lieferte H-Ser(But) - 
Leu-Val-Ala-Asp(OBut)-Pro-Ser(But)-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Gln-Gly-Pro- 

* Uber die Herstellung der freien Peptidsequenzen und deren Reindar- 
s~ellung soll in einer folgenden Arbeit (4. Mitteilung) berichtet werden. 
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1410 G. Wendlberger u. a. : Synthese yon Human-Big-Ga, strin I 

Trp-Leu-Glu ( O But ) - Olu ( O But )-Glu ( O Bu t )- Glu ( O But )-Glu ( O But )-Ala - 
Tyr(But)-Gly-Trp-Met-Asp(OBut)-Phe-NHe [9--34 b], isoliert in Form 
des Hydrochlorids. Dessen Kondensation mit < Glu-Leu-Gly-Pro-Gln- 
Gly-His(Adoc)-Pro-Ott [ t - -8e ]  (Fragment VI) wiederum naeh dem 
Wi~nsch-Weygand-Verfahren 4,5 erbraehte sehlie•lich das gewtinsehte 
< Glu-Leu-Gly-Pro-Gln-Gly-His (A doc)-Pro-Ser(But)-Leu-Val-Ala-Asp- 
( O But )-Pro-Ser ( But )- L ys( Boc )- L ys( Boc )-G ln-G l y- Pro- Trp- Le u-G lu ( O But )- 
G lu ( O But )-G lu ( O But )-G ~u ( O But )-Gtu ( O But )-Ala- Tyr( But )-G l y-Trp- 
Met-Asp(OBut)-Phe-NH2 [1--34a], erhalten in 75%iger Ausbeute 
durch kurzzeitiges Digerieren mit Wasser und Methanol. 

We e B (Schema 2) 

Das in 2a besehriebene mittelst~ndige Peptidfragment IV, d.i. Z- 
Ser(But)-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Gln-Gly-Pro-OH [15--20a], wurde nach 
katalytischer Hydrierung zu [15--20 bJ in das entsprechende 2-Nitro- 
phenylsulfenyl-hexapeptid-Derivat [15--20e] tibergeffihrt. (Dieses 
diente als Sehlfisselfragment ffir den Aufbau der Gesamtsequenz 
[1--34], auch ffir die als Weg C bezeiehnete dritte Syntheseroute.) 

Das Hexapeptid-Derivat [15--20c] wurde als N-Hydroxysucein- 
imid-Ester (Rohprodukt) mit dem Dipeptid H-Trp-Leu-OH [21--22b] 7 
(Fragment III) in 87~iger Ausbeute zum Nps-Ser(But)-Lys(Boc)-Lys- 
(Boc)-Gln-Gly-Pro-Trp-Leu-OH [15--22e] (Teils tf iekIII--IV)kon- 
densiert. Dessen Vereinigung mit der Teilsequenz [23--34 b] vermittels 
Dieyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuecinimid 4 ftihrte zum ge- 
wiinschten 2-Nitrophenylsulfenyl-Eieosapeptidamid-Derivat [15--34a]. 

Die Spattung der Sulfenamid-Bindung am [15--34 a] mit Chlorwas- 
serstoff in Gegenwart yon iibersch/issigem 2-Methylindol 6 erbrachte in 
hoher Ausbeute H-Ser(But)-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Gln-Gly-Pro-Trp-Leu- 
G lu( O But )-G lu( O Bu! )-G lu ( O But )-G lu ( O But )-G lu( O But )- Ala- T yr( But )- 
Gly-Trp-Met-Asp(OBut)-Phe-NH2 [15--34b], isoliert in Form seines 
Hydrochlorids. An dieses Teilstfick I--IV wurde letztlich Nps-Ser(But)- 
Leu-Val-Ala-Asp(OBut)-Pro-OH [9--14] (Fragment V) wiederum mit- 
tels Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid 4 angebaut; naeh 
fiblicher Aufarbeitung wurde das gewfinsehte 2-Nitrophenylsulfenyl- 
Hexaeosapeptidamid-Derivat [9--34a] in der gleichen analytisehen 
geinheit wie das naeh WegA hergesteltte Produkt erhalten (vgl. 
experimenteller Teil). 

Weg C (Schema 2) 
Durch 2-Nitrophenylsulfenylierung yon H-Trp-Leu-OH [21--22b] 7 

(Fragment III) wurde zuns das ,,neue" Fragment Nps-Trp-Leu-OH 
[21--22c] erstellt. Dieses lief~ sich mit der Teilsequenz H-Glu(OBut)- 
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1412 G. Wendlberger u. a. : 

G lu (0Bu  t)-Glu(OBut) -Glu(OBu t)-Glu(OBu t)-Ala-Tyr(Bu t)-Gly-Trp- 
Met-Asp(OBut)-Phe-NH2 nach bekanntem Wiinsch- Weygand-Ver- 
fahren 4,5 zum 2-Nitrophenylsulfenyl-Tetradecapeptidamid-Derivat 
[21--34 a] umsetzen. N~-Demaskierung yon [21--34 a] mittels Chlor- 
wasserstoff/2-Methylindol 6 ergab das Hydrochlorid yon H-Trp-Leu- 
G lu( O But )-G lu ( O But )-G lu( O But )-Glu( O But )-G lu( O But )-Ala- T yr( But )- 
Gly-Trp-Met-Asp(OBut)-Phe-NH.2 [21--34b] ,  das ansehliel3end mit 
Nps-Ser(But)-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Gln-Gly-Pro-OH [15--20c] wiederum 
naeh der Dicyelohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuceinimid-Methode 4,5 
zum 2-Nitrophenylsulfenyl-Eieosapeptidamid-Derivat [15--34a]  kon- 
densiert wurde. (Im ehromatographischen Verhalten und in den analy- 
tischen D~ten mit dem auf Weg B synthetisierten Produkt  gut 
fibereinstimmend.) Der weitere Aufbau zum 2-Nitrophenylsulfenyl- 
Hexacosapeptid~mid-Derivat [9--34a]  folgte WegB. 

Die erfolgreiche Vereinigung der beiden nach Weg B oder C gewon- 
nenen Hexaeosapeptid-Derivate [9--34 b] mit Fragment  VI zum all- 
seits geschfitzten Tetra,triaeontapeptidamid-Deriva.t [1--34 a] erfolgte 
nach Weg A-Prozedur. 

2. Darstellung der Gesamtsequenz 1--34 des [32-Leucin]-Analogon,s'* 

Als Ausgangsfragment ffir den Aufbau (Schema 3) dieses Analogons 
sollte das Dodecapeptid~mid-Derivat Z-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)- 
G lu ( O But )-G lu( O But )-Ala- T yr( But )-G ly-Trp-Leu-Asp( O But )-P he- NHz 
[LHBG 23--34 a] dienen, das bei unserer [15-Leuein]-Human-Little- 
Gastrin-I-SyntheseS erstmals erstellt, jedoch nicht chromatographisch 
rein erhalten werden konnte. In Anlehnung an die kfirzlich beschrie- 
bene [1 l-Leucin]-Human-Mini-Gastrin-Synthese 9 konnte nun das Do- 
decapeptidamid-Derivat [LHBG 23--34 a] durch Fragmentkondensa- 
tion yon H-Ala-Tyr(But)-Gly-Trp-Leu-Asp(OBut)-Phe-NH2 [LHBG 
28--34b] 9 mit Z-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)- 
OH [23--27 b] 9 nach Wiinsch-Weygand 4, 5 in guter Ausbeute (86~o) und 
chromatographisch reiner Form erhalten werden. Katalytische Abspal- 
tung des Z-Restes ffihrte dann zum ,,amino-freien" H-Glu(OBut)- 
Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Ala-Tyr(But)-Gly-Trp -Leu- 
Asp(OBut)-Phe-NH2 [LHBG 23--34 b] (Ausbeute 95~ d. Th.). 

Eine [Jbertragung der eingesehlagenen Synthesestrategie fiir das Human- 
Big-GastrinI (siehe oben) auf die Erstellung des 32-Leucin-Analogons war 

* Die zur Erstellung des [32-Leucin]-Human-Big-Gastrinsl synthetisier- 
ten Zwischenprodukte und Fragmente sind, soweit sie sich yon der ,,natfir- 
lichen" Sequenz unterscheiden, mit dem Symbol LHBG zur Kurzkennzeich- 
nung versehen ; z.B. [LHBG 23--34 a] = Dodecapeptidamid-Derivat der Se- 
quenz 23--34 des [32-Leuein]-Human-Big-Gastrins I. 
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Gesamt,sequenz 1--34 des [ 32- Leucin ]- Human-Big-Ga~'trins 

Z - ~ - O H  [23--27 b] H - ~ - N H ~  [LHBG 28--34 b 

N p s - ~ ,  -OH [9--22] 

t - [ ~ - O H  [1--8 e] 

Nps-["~ 

H-["( 

-3-~-NHe [LHBG 23--34a] 

3~-NH2 [LHBG 23--34b] 

DCCD/HONSu 

"-3~-NH~ [LttBG 9--34 a] " 

HC1/2-Methylindol 

-3"~-NH~ [LHBG 9--34b] 

DCCD/HONSu 

H - ~ - N H e  [LHBG 1--34a] 

jedoch nur teilweise yon Erfolg gekr6nt. Eine stufenweise Fragmentverkniip- 
fung nach Weg B oder Weg C verlief schon im ersten Abschnitt, dab sind die 
Verkniipfungen yon [15--22a], TeilstfiCk III--IV,  bzw. Z-Trp-Leu-OH 7 mit 
[LHBG 23--34 b] Teilstfick I--I / ,  mit unbefriedigenden Ergebnissen. Hiermit 
best~tigte sich der frfihere Befund, dag das Dodeeapeptidamid-Derivat mit 
Kopfkomponenten vom Typ Dipeptid- oder Pentapeptid-Derivat mittels dem 
Dicyelohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuecinimid-Verfahren sich relativ schwer 
umsetzen 1/igt. Bei der [15-Leucin]-Human-Littlc-Gastrin-Synthese s war z. B. 
nut mit einem 4fachen UbersehuB an Kopfkomponente <Glu-Gly-Pro-Trp- 
Leu~OH die Umsetzung zum Heptadecapeptidamid-Derivat erzielbar. Aueh 
eine Verfahrensvariation unter Ersatz des N-Hydroxysuceinimids dutch 
1-HydroxybenzotriazoP ~ fiihrte bei gleichgrogem Uberschuft an der wertvollen 
Kopfkomponente (Teilsttick III--IV) nicht zum Erfolg; im Gegenteil, zu einer 
weiteren Komlolikation. Ein enormer Racemisierungseintritt an der C-termi- 
nalen Verknfipfungsstelle (Leucin) war ein Begleitcffekt des 1-Hydroxybenzo- 
triazol-Einsatzes (40~o D-Leucin-Anteil im SS, urehydrolysat, festgestellt mit 
D-Aminos~ure-oxidase) 11. Diese Ergebnisse veranlal~ten uns zu einer Unter- 
suehung der beiden Verkntipfungsmethoden Dicyelohexylearbodiimid/N-Hy- 
droxysuccinimid bzw. Dicyclohexylearbodiimid/1-Hydroxybenzotriazol hin- 
siehtlich Racemisierung, deren Ergebnissc anderswo besehrieben werden 12. 

Ein Aufb~u des [32-Leucin]-Human-Big-Gastrins I in Analogie zu 
Weg A der Human-Big-Gastrin I Synthese vorgenommen (siehe oben), 
verlief dagegen ohne Sehwierigkeiten: Die Verknfipfung von Nps- 
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Ser( B u t )-Le u- V al- A l a - A s p  ( O But  )-Pro-Ser-(  Bu  t )-L ys(  Boc )-L ys(  Boc ) - 
Gln-Gly-Pro-Trp-Leu-OH [9--22]  mit  H-Glu(OBut) -Glu(OBut)  - 
Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Ala-Tyr(But)-Gly-Trp-Leu-Asp(OBut)-  
Phe-NH 2 [LHBG 23--34b]  f/ihrte zum chromatographiseh und ana- 
lytisch reinen Hexaeosapeptidamid-Derivat [LHBG 9- -34a]  in fiber 
68~iger Ausbeute. Letztlich verlief auch die Absehlul~stufe, die Aufkon- 
densation des Fragments VI auf das N~-desaeylier~e Hexacosapeptidamid- 
Derivat zum allseits geschfitzten Tetratriacontapeptidamid wie erwartet 
[LHBG 1--34a].  

3. Dar~'tellung der Sequenz 1- -20  

Das Hexapeptid-Derivat H-Ser(But)-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Gln-Gly-Pro - 
OH [15--20 b] (siehe Weg B) wurde mit dem N-Hydroxysuccinimid-Ester 
von Fragment  V, Nps-Ser(But)-Leu-Val-Ala-Asp(OBut)-Pro-OH [9--14] 
als Rohprodukt zum 2-Nitrophenylsulfenyl-Dodecapeptidamid-Derivat 
[9- -20a]  in hoher Ausbeute (88~) verknfipft. Die fibliche Spaltung der 
Sulfenamid-Bindung am [9--20aJ mit Chlorwasserstoff ffihrte zum 
,,aminofreien" Dodecapeptid-Derivat [9--20 b]. Dieses wurde mit Frag- 
ment VI, das ist < Glu-Leu-Gly-Pro-Gln-Gly-His(Adoc)-Pro-OH [1--8 c] 
nach der N-Hydroxysuccinimid-Ester-Methode zum geschfitzten Eicosa- 
peptid-Derivat [1- -20a]  aufgestockt. 

Dank 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sind wir fiir die Gew/ihrung einer 
grol~zfigigen Sachbeihilfe (Wu20/11) wiederum zu hohem Dank verpflichtet. 

Herrn Stocker sowie Frau Konrad-Grandl und Frau Bader-Beurer danken wit 
ffir die gute technische Mitarbeit, den Assistenten der analytischen Abteilung 
unter Leitung yon Herrn Dr. Thamm ffir die Ausfiihrung der Elementar- und 
Aminos~ure-Analyscn. 

Experimenteller Teil 

Die Bestimmung der Schmelzpunkte erfolgte in offenen Kapillaren im 
Apparat nach Dr. Tottoli. Die Drehwerte wurden im lichtelektrischen Polari- 
meter, ModelI 241 MC der Firma Perkin-Elmer, ermittelt. Der chromatographi- 
sche Reinheitstest der Zwischen- und Endprodukte wurde mitte!s Dfinn- 
schichtchromatographie auf DC-Fertigplatten, Kieselgel 60 der Fa. E. Merck, 
Darmstadt, vorgenommen. Die Aminos~urcanalysen wurden nach saurer Hy- 
drolyse mit 6M-HC1 unter Thioglykols/~ure-Zusatz fiir tryptophanhaltige Pep- 
tide 18 am ,,Amino Acid Analyzer" der Firma Beckmann Instruments (Beck- 
mann 120B bzw. MultichromB), die Elementaranalysen mittels des ,,Ele- 
mental Analyzer", Modcll 240 der Firma Perkin-Elmer durchgefiihrt. 
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Weg A zur Erstellung der Gesamt,vequenz [1- -34]  de,~ Human-Big-Ga~'trin~ I 

2- N itrophenylsul f enyl- L-glutamyl ( ~[-tert-butyle,~'ter ) - L-gluta myl 
( y-tert-butylester ) - L-glutamyl ( 7-tert-butyle,~ter ) - L-glutamyl 
(~r-tert-butylester ) - L-glutamyl ( ~, -tert-butyle,~ter ) - L-alan yl-O- 
tert-butyl- L-tyrosyl-glycyl-L-tryptophyl- L- methionyl- L-asparagyl 
( ~-tert-butylester ) - L-phenylalaninamid [23---34 a] 

Zu 5,7 g H-Ala-Tyr(But)-Gly-Trp~Met-Asp(OBut)-Phc-NH2 "HC1 [28--34 b] ~a, 
0,77 ml Triethylamin, 6~58 g Nps-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-  
Gtu(OBut)-OH [23--27 a] ~a und 1,15 g N-Hydroxysuccinimid in 200 ml D M F /  
H M P A  (3:1) gibt man bei - - 1 0  ~ 1,34 g DCCD und rfihrt 20 h bei 4 ~ Nach 
weiterem dreit~gigen P~fihren bei Raumtemp. wird die Reaktionsmischung auf 
60~ erw~rmt und in 2000ml heil~en Essigester eingerfihrt. Der gebildete 
Niederschlag wird abfiltriert, mehrmals mit heil~em Methanol und warmem 
Wasser digeriert und ]etztlieh im Vak. getroeknet. [~]~:  --19,42 ~ 
(c = 1, in H M P A ) .  Chromatographisch rein in Chloroform/Trifluorethanol 
(3:1); Ausb. 10,1g (88,6~ d. Th.). 

C102H147N15027S2 (2079,5). Ber. C58,91, H7,12, NI0,10, $3,08. 
Gef. C58,98, H7,26~ N 10,06, $3A2. 

Aminos~ureanalyse: Asp Glu Gly Ala Met Tyr Phe 
Ber. 1 5 1 1 1 1 1 
GeL 1,01 5,06 0,97 0.98 1,02 1,00 1,00 

~-Glutamyl (-f -tert-butyle~ter )- L-glutamyl ( y-tert-butyle~ter ) -L- 
glutamyl ('f -tert-butylester ) - i-glutamyl ('~-tert-butyle.ster ) - L- 
glutamyl ( ~, -tert-butylester ) - L-alanyl-O-tert-butyl- L-tyrosyt- 
glycyl- L-tryptophyl- L- methionyl-L asparagyl ( ~-tert-butyle,~.ter ) - 
L-phenylalaninamid-hydrochlorid [23--34 b] 

Zu einer L6sung von 8,3g Nps-Glu(OBut)-Glu(OBu t)-Glu(OBut)- 
G l u ( O B u t ) - G l u ( O B u t ) - A l a - T y r ( B u t ) - G l y - T r p - M e t - A s p ( O B u t ) - P h e - N H 2  
[23--34 a] und 10,5 g 2-Methylindol in 300 ml Trifluorethanol tropft man bei 
5 ~ innerhalb 30 rain unter Rfihren 2,85 ml (1,68 N) methanol. Chlorwasser- 
stoff. Nach weiteren 5 h Rfihren bei Raumtemp. wird das Trifluorethanol im 
Hoehvak. weitgehend entfernt, der Rfickstand mit Ether digeriert, abfiltrier~ 
trod mehrmals mit Ether  gewasehen. [~]~ : - -  10,6 ~ bzw. 20 [~]546:--12,6~ (c = 1, 
in H M P A ) .  Chromatographisch rein in Chtoroform/Trifluorethanol (3:1) und 
Chloroform/Trifluorethanol (3:2); Ausb. 7,5 g (95,5~o d. Th.). 

Cg~H144N14025S' HCl (1962,8). Ber. C 58,75~ H 7,45, N 9,99, S 1~63, ('l 1,80. 

Aminos~ureanalyse : 

Gef. C58,45, H7~51, N9.91~ S 1.74. ('1 1.89. 

Asp Glu Gly Ala Met Tyr Phe 
Ber. 1 5 1 1 1 1 1 
Gef. 1,02 5~02 1,00 1,00 0.98 1~00 0.98 

Benzyloxycarbonyl-O-tert-butyl- L-,veryI_ Nr 
i-lysyl-N~-tert-butyloxycarbonyl-L lysyl-L-glutaminyl-glycyl-L- 
prolyl-L-tryptophyl-L-leucin [15--22 a] 

In eine auf 0 ~ gekfihlte LSsung yon 7,76 g Z-Ser(But)-Lys(Boc)-Lys(Boc) - 
Gln-Gly-Pro-OH [15---20 a] 2a und 1,29 g N-Hydroxysuccinimid in 50 ml D M F  
gibt man bei 0~ 1,70g DCCD und l/~[tt 15h b(4 4~ riihren. Danach giei~t man 
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das Reaktionsgemiseh in 750 ml Ether, filtriert den gebildeten Niedersehlag ab 
und wS~seht mit Ether naeh. Den erhaltenen Filterkuehen bringt man zu- 
sammen mit 2,86g H-Trp-Leu-OH [21--22b] 7 und 1.26ml Triethylamin in 
50 ml DMF in L6sung und rtihrt weitere 3 Tage bei Raumtemp. AnsehlieBend 
wird das Reaktionsgemiseh in eine wfiBrige L6sung von 1,75g Kaliumhydro- 
gensulfat in' 500ml Wasser filtriert, der entstandene Niedersehlag O~bge- 
nutseht und aus DMF/Essigester sowie DMF/Methanol umgef~llt. Sehmp. 

20 217__218oc; [~]~)0:__31,6 ~ bzw. [~-]546: L 3 7 ,  7~ (c = 1, in DMF). Chro- 
matographiseh rein in n-Butanol/Essigsiiure/Wasser (3:1:1) und n-Butanol/ 
Essigs/iure/Wasser/Pyridin (60 : 6:24 : 20) ; Ausb. 7,48 g (75~ d. Th.). 

C66H10oN12017 (1333,6). Ber. C59,44, H7,56, N 12,60. 

Aminos/~ureanalyse : 

Gef. C 59.39, H 7,52, N 12,63. 

Lys Ser Glu Pro Gly Leu 
Ber. 2 1 1 1 1 1 
Gel. 2,01 0.98 1,00 1,04 1,00 0.99 

O-tert- Butyl- L-,seryl- N%tert-butyloxycarbonyl- L ly+.yl- N%tert 
butyloxycarbonyl- L-lysyl-L-glutaminyl-glyc yL i-prolyl- L-trylotophyl- 
l.-leucin-monohydrat [15--22 b] 

2,0g Z-Ser(But)-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Gln-Gly-Pro-Trp-Leu-OH [15---22aj 
in 30 ml DMF werden in Gegenwart yon Palladium-Schwarz hydrogenolytisch 
entacycliert. AnschlieBend wird die vom Katalysator  abfiltrierte L6sung im 
Vak. eingedampft, der Rfickstand mit Ether behandelt, abfiltriert und ge- 

�9 o 2 0  o 2 0  o - trocknet. Sehmp. 195--197 C; [C(]D : - -42 ,8  bzw. [~]546:--51,8 (c = 1, m 
DMF). Chromatographisch rein in n-Butanol/Essigs/iure/Wasser (3:1:1) und 
n-Butanol/Essigsi~ure/Wasser/Pyridin (60:6:24:20); Ausb. 1,79 g (99~ d. Th.). 

C5sH94N12015-H20 (1217,5). Ber. C57,22, H7,95, N13,80. 
Gef. C57,02, H7,99, N 13.51. 

2- N itrophenylsulf enyl-O-tert-butyl- L-,s'eryL L-leucyL i-valyl- L.- 
alanyl- L~asparagyl ( ~-tert-butylester ) - L-prolyl-O-tert-butyl- L- 
seryl-N~-tert-butyloxycarbonyl- L-lysyl- N~-tert-butyloxycarbonyl - 
L~lysyl- L-glutaminyl-glycyl-L-prolyl- L-tryptophyl-L-leucin [9--22] 

Eine auf 0~ gekfihlte L6sung yon 1,13g Nps-Ser(But)-Leu~Val-Ala - 
Asp(OBut)-Pro-OH'l/2H20 [9 14] 2b in 10ml DMF wird mit 0,18g N~ 
Hydroxysuecinimid und 0,29 g DCCD versetzt und 15 h bei 4 ~ gerfihrt. Die 
durch Zusatz von Ether abgesehiedene Substanz wird abfiltriert, mit Ether 
gewaschen und dann zusammen mit 1,20 g H-Ser(But)-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Gln- 
Gly-Pro-Trp~Leu-OH �9 H20 [15--22 b] and 0,14 ml Triethylamin in 1O ml DMF 
gelSst. Das Reaktionsgemisch rfihrt man 3 Tage bei Raumtemp., filtriert yore 
unl6slichen Material ab und 1/~Bt das Fi l t rat  in eine L6sung von 0,17g 
Kaliumhydrogensulfat in 200 ml Wasser einflie~en. Das ausgefallene Produkt 
wird abgenutseht, mit Wasser gewaschen, zweimM aus DMF/Essigester 
umgef~llt, 3 h mit Ethanol digeriert, abermals abfiltriert, mit Ethanol. Ether 
gewaschen und getrocknet. Schmp. 216--218~ (Zers.); [~320 __40,4 ~ bzw. 
[~]2~ r (c = 1, in DMF). Chromatographiseh rein in n-Butanol/Essig- 
s/iure/Wasser (3 : 1 : 1), n-Butanol/Essigsiiure/Wasser/Pyridin (60 : 6:24 : 20) and 
Chloroform/Methanol (3 : 1) ; Ausb. 1,79 g (89~o d. Th. ). 

CgsH155N19026S (2047,51). Bet. C57,49, H 7,63, N 13,00. 
Gef. C57,60, H7,52, N 12,84. 
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Aminosgureanalyse : 
Lys Asp Set Glu Pro Gly Ala Val Leu Trp 

Ber. 2 1 2 1 2 1 l 1 2 1 
Gef. 1,95 1,03 2,02 1,02 2,00 0,98 1,00 0,96 1,96 0,99 

2- N itrophenylsulfenyl-O 4ert-butyI- L-,~'eryl- L-leucyl- L~valyl-L- 
alanyl- L-asparagyl ( ~-tert-butyle,~'ter ) - L-prolyl-O-tert-butyl- L- 
seryl- 5;~-tert-butyloxycarbonyl- L-lysyl- N~-tert-butyloxycarbonyl ~ 
L-lysyl- L-glutaminyl-qlycyl- L-prolyl- L-tryptophyl- L-leucyl-L- 
glutamyl ('~-tert-butylester ) - L-glutamyl ( ~-tert-butyle~ster ) - L- 
glutamyl (~(~tert-butylester ) - L-glutamyl ( ,( 4ert-butyle,~'ter ) - L- 
glutamyl (.~-tert-butylester ) - L-alanyl-O-tert-butyl- L-tyrosyl- 
glycyl- L-tryptophyl- L-methionyL L-a~'paragyl ( ~-tert-butyle,vter ) 
L-phenylalaninami&tetrahydrat [9--34 a] 

0,520 g H-Glu(OBut)-Glu(OBUt)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)rAla-  
Tyr(But)-Gly-Trp-Met-Asp(OBut)-Phe-NH2 . HCl [23--34 b] und 0,037 ml Tri- 
ethylamin werden in 40ml Dimcthy lace tamid /HMPA (3:1) verr/ihrt und 
anschlieBend nacheinander mit 0,614g Nps-Ser(But)-Leu-Val-Ala-Asp(OBut) - 
Pro-Ser(But)-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Gln-Gly-Pro-Trp-Leu-OH [9--22], 0,052g 
N-Hydroxysueeinimid und nach Abkiihlen a u f -  10~ mit 0,062 g DCCD 
versetzt. Man riihrt 24 h bei 4 ~ dann 2 Tage bei Raumtemp. und gibt dann 
noehmals 0,102g Nps-[9--22]-OH, 0,012g N-Hydroxysueeinimid sowie 
0,010 g DCCD hinzu. Nach weiterem 24stdg. Rfihren wird das Dimethylacet- 
amid im Hochvak. entfernt, die verbliebene LSsung mit Wasser versetzt, der 
gebildete Niederschlag mehrmals mit warmem Methanol digeriert und abfil- 
triert. Der Filterkuchen wird in Dimethylacetamid gel6st und dureh 
eine Sephadex-S~ule LH-20 (200 • 3 cm, Elutionsmittel: Dimethylaeetamid, 
FlieBgeschwindigkeit 4,3 ml /h 'cm 2) geschiekt. Die zuerst aus der S/iule aus- 
tretenden Fraktionen (je7,6ml) enthalten reines Nps-[9--34]-NH2, sp~tere 
Fraktionen sind durch H-[23--34]-NH 2 verunreinigt und werden unter den 

�9 2 0  o ob(2~ angegebenen Bedingungen rechromatographmrt. [~]D: --14,9 bzw. 
[~]546: --17,1~ (c=0,5 ,  in DMF).  Chromatographiseh rein in Chloro- 
lbrm/Trifluorethanol (3: 1) und wButanol/Essigs~ure/Wasser (3:1 : 1); Ausb. 
0,72g (67,5%d. Th.) 

C194H29vNa3QoS2"4H20 (4027,885). Ber. C57,85, H7,63, N llAS. 
Gef. C58.02, H7,50, N 11,20. 

O-t(~rt- Butyl- L- a'eryl- L-leucyl- L-valyl- L-alanyl-L-aa'paragyl 
( ~-tert-butylester ) - L-prolyl-O-tert-butyl- L-.seryl- N~-tert - 
butyloxycarbonyl- L-lysyl- N~-tert -butyloxycarbonyl- L-lysyl - L- 
glutaminyl-glycyl- L-prolyl- L-tryptophyl- L-leucyl- L-glutamyl 
( y-tert-butylester ) -L-glutamyl ('~-tert-butyle~ter ) - L-glutamyl 
('~-tert-butylester ) -L-glutamyl ('~-tert-butylester ) - L-glutamyl 
(-~-tert-butylester ) - L-alanyl-O-tert-butyl- L-tyrosyl-glycyl- lz 
tryptophyl- L- methionyl- L-a~'paragyl ( ~-tert-butyle,~ter ) - L- 
phenylalaninamid-hydrochlorid-hexahydrat [9-- 34 b] 

0,44g Nps-Ser(But)-Leu-Val-Ala-Asp(OBut)-Pro-Ser(But)-Lys(Boc)-Lys-  
(Boc)-Gln-Gly-Pro-Trp-Lcu-Glu(OBut) -Glu(OBut)~Glu(OBut) -Glu(OBvt)~  
Glu(OBut)-Ala-Tyr(But)-Gly-Trp-Met-Asp(OBut)-Phe-NH24H~O [9--34a] und 
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0,303g 2-Methylindol in 60ml DMF/Methanol (5:1) werden unter Riihren 
Mlmghlich mit 0,145 ml (1,83N) methanol, Chlorwasserstoff in 10 m] Methanol 
versetzt. Nach 6h Rfihren wird Methanol und DMF im Vak. bis auf ein 
Volumen von 15 ml entfernt und die Restl6sung in 500 ml Ether eingerfihrt. Der 
gebildete Niederschlag wird abfiltriert mit Ether mehrmals gewasehen und 
getrocknet. [ ~ ] ~ : - - 1 5 , 1  ~ bzw. [c(]52b'6:--18,5 ~ (c =0,5.  in DMF). Chro- 
matographiseh rein in Chloroibrm/Trifluorethano] (3: l ) :  Ausb. 0,378g 
(88% d. Th.). 

ClssH294N3204sS.HC1.6H20 (3947,210). Ber. C57,20, H7,84, N 11,35. 
Gef. C57,23, H7,54, N 11,36. 

Aminos~ureanalyse : 
Lys Asp Ser Glu Pro Gly Ala Val Met Leu Tyr Phe 

Ber. 2 2 2 6 1 2 2 1 1 2 1 1 
Gef. 1,96 1,96 1,96 6,20 0,96 2,00 1.98 0.95 1,05 1,95 1,04 0,98 

L-2-pyrrolidon-5-carbonyl-L-leucyl-glycyl-L-prolyl=L-glutaminyl- 
glycyl-L-histidyl( Nim-adamantyloxyc~rbonyl) -L-prolyl-O-ter/- 
butyl- i-~eryl- L-leueyl- L-valy l- i-alanyl- L-aspar agy l ( ~-tert- 

t butylester )- L-prolyl-O-tert-butyl- L- ~'eryl- N -tert-bu yloxy- 
carbonyl- i-lysyl- N%tert-butyloxycarbonyl- L-lysyl- L-glutaminyl - 
glycyl- i-prolyl-i-trypthophyl- i-leucyl- i-glutamyl ( y-tert -butyl- 
ester) -i-glutamyl(~,-tert-butyle~'ter) -L-glutamyl(~,-tert-butyl- 
ester) -L-glutamyl(y4ert-butylester) -L-glutamyl(y-tert-butyl- 
ester) - L-alanyl-O-tert-butyl- i 4yrosyl-glycyl- i 4ryptophyl- L- 
methionyl- L-asparagyl ( ~ 4ert-butyle~'ter ) - L-phenylalaninamid [1--34 a ] 

0,450 g H-Ser(But)-Leu-Val-Ala-Asp(OBut):Pro-Ser(But)-Lys(Boc)-Lys 
( Boc )-Gln-Gly- Pro- Trp- Leu-Glu( O But )-Glu (O But )-Glu ( O But )-Glu( O But ) - 
Glu(OBut)-Ala-Tyr(But)-Gly-Trp-Met-Asp(OBut)-Phe-NH.~.HC1.6H20 [9--34 b] 
werden in 40 ml D M F / H M P A  (25 : 15) gel6st, 10 rain mit 0,016 ml Triethylamin 
verriihrt und dann nacheinander mit 0,349g <Glu-Leu-Gly-Pro-Gln-Gly- 
His(Adoc)-Pro-OH'H20 [1- -8c] ,  0,060g N-Hydroxysuccinimid und nach 
Abkiihlen der Reaktionsmischung a u f -  10~ mit 0,072g DCCD versetzt. 
Nach viert~tgigem Riihren bei Raumtemp. wird DMF  im Hochvak. ab- 
destilliert, der Rfickstand mit Wasser digeriert, abfiltriert und anschliegend 
zweimal mit warmem Methanol behandelt. In der Dfinnschichtchromatogra- 
phie zeigen sich im L6sungsmittelsystem n-Butanol/Essigs~ure/Wasser (3:1 : 1) 
neben dem Tetratriacontapeptid [1- -34a]  nur noch Spuren von Octapeptid 
[1 - -8c] ;  Ausb. 0,410g (~  75~od. Th.). 

C235H3.59N43060S (4778~758). 

Aminosgureanalyse : 
Glu Leu Gly Pro His Ser Val Ala Asp Lys Trp 

Ber. 8 3 4 4 1 2 1 2 2 2 2 
Gef. 8,08 2,87 3,96 4,17 0,92 1,98 0,97 1 .97  2,05 1.95 1.79 

Tyr Met Phe 
1 1 1 
1,04 1,07 1,02 
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Weg B zur Er~stellung der Gesamtsequenz 1--34 
O-tert-Butyl- i-,~'eryl- N%tert-butyloxycarbonyl- L-lysyl- N%tert- 

butyloxycarbonyl- L-lysyl- L-glutaminyl-glycyl- L-prolin- monohydral 
[15--20 b] 
10,34g Z-Ser(But)-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Gln-Gly-Pro-OH [15--20aJ2a in 

450ml Methanol/Wasser (4: 1) werden iiber Palladium-Sehwarz hydriert. Die 
vom Katalysator befreite LSsung wird im Vak. eingeengt, der erhaltene 
Niederschlag abfiltriert, mit Wasser20 gewaschen und getrocknet. ,Schmp. 
211__212o; [~]~)0 __29,3 ~ bzw. [~]546: ---34,8r (c = 1. in DMF). (.hromato- 
graphisch rein in n-Butanol/Essigss (3:1:1) und n-Butanol/Essig- 
sgure/Wasser/Pyridin (60:6 : 24:20) : Ausb. 7,93 g (88~o d. Th.). 

C41HT~NgOla-H~O (918,1). Ber. C53,63, H8,23, N 13.73. 
Gef. C 53,67, H 8.37. N 13.74. 

2- N itrophenylsulfenyl-O4ert-butyl-L-,seryl- :V%tert-butyloxy- 
carbonyl-i-ly~yL N~-tert-butyloxycarbonyl- L-lysyl-L-gluta minyl 
glycyl- L-prolin [15-- 20 c] 

Zu 6,30 g H-Ser(But)-Lys(Boe)-Lys(Boc)-Gln-Gly-Pro-OH �9 H20 [15---20 b] 
und 0,98 ml Triethylamin in 30 ml DMF werden unter Riihren innerhalb 60 rain 
1,99 g frisch kristallisiertes 2-Nitrophenylsulfenylchlorid und 1,47 ml Triethyl- 
amin in ffinf gleichen Portionen gegeben. Nach 15 h wird das Reaktionsgemiseh 
im Vak. eingeengt, das verbliebene 01 mit Chloroform verdfinnt, die erhaltene 
LSsung mit 1,05g Kaliumhydrogensulfat in Wasser geschfittelt, init ges. 
Natriumchlorid-LSsung gewaschen und fiber Natriumsulfat getrocknet. Nun 
wird das Chloroform im Vak. abgedampft, die entstandene Gallerte mit wenig 
Methanol verd/innt und im Vak. zur Trockene gebracht. Das amorphe Material 
wird in wenig Methanol gelSst, die LSsung in Ether eingerfihrt, der gebildete 
Niederschlag abfiltriert, mit Ether gewaschen und getrocknet. Schmp. 
215__218 oC; [~]~)0: - - 4 0 ;  bzw. ~0 [c~]546:--43,90 (c = 1, in DMF). Chromatogra- 
phisch rein in n-Butanol/EssigsZgure/Wasser (3: 1: 1), n-Butanol/Essigsgure/ 
Wasser/Pyridin (60:6:24:20) und Chloroform/Methanol (9:1): Ausb. 6.12g 
(85~o d. Th.). 

C47H76N1001~S (1053,2). Ber. C53.60. H 7.27. N 13.30. 
Gef. C 53,42, H 7,29, N 13,23. 

Aminosgureanalyse : Lys Ser Glu Pro Gty 
Ber. 2 1 1 1 1 
Oef. 2,00 1.01 1.00 1.00 0.98 

2- Sitrophenylsulfenyl-O4ert-butyl-L-,~eryl- N~-lert-butyloxycar- 
bonyl- L-lysyl- N%tert-butyloxycarbonyl- L-ly~'yl- L-glutaminyl- 
glycyI-L-prolyl-L-tryptophyl-L-leucin [15 22c] 
Eine ~uf 0 ~ gek/ihlte L6sung von 2,63 g Np~-Ser(But)-Lys(Boc)-Lys(Boc)- 

Gln-Gly-Pro-OH [15--20 c] und 0,35 g N-Hydroxysueeinimid in 10 ml DMF 
wird mit 0,57 g DCCD versetzt und 15 h bei 4 ~C gerfihrt. Das durch Zugabe yon 
Ether abgeschiedene Produkt wird abfiltriert, mit Ethel' gewaschen und 
anschliel3end in 15 ml DMF gel5st. Zu der LSsung f/igt man 0,95 g H-Trp-Leu- 
OH [21--22b]7 sowie 0,42 ml Triethylamin und lfil3t drei Tage bei Raumtemp. 
rfihren. Dann wird vom UnlSslichen abfiltriert, das Filtrat in eine L6sung yon 
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0,45g Kaliumhydrogensulfat in 200ml Wasser eingerfihrt, der gebildete 
Niedersehlag abgenutseht, mit Wasser und Ether gewasehen und letztlieh 
zweimal aus DMF/Essigester  umgefSJlt. Sehmp. 216--218~ [~]~)0:__36,9 ~ 

20 bzw. [~]546: 42,1 ~ (c = 1, in DMF).  Chromatographiseh rein in n-Butanol/ 
Essigs~ure/Wasser/Pyridin (60:6 : 24:20) und Chloroform/Methanol (3 : 1) : 
Ausb. 2,94g (87%d. Th.). 

C64Ho7N13017S (1352,6). Ber. C56,83, H7,23, N13,46. 
Gef. C 56,78, H 7,34, N 13,29. 

Aminos~ureanalyse : Lys Ser Glu Pro Gly Leu Trp 
Ber. 2 1 1 1 1 1 1 
Gef. 2,11 1,03 0,98 1,02 0,98 1,00 1,00 

2-N itrophenylsulfenyl-O~tert-butyl- L ,veryl- N%tert-butyloxycar - 
bonyl- i-lysyl- N~-tert-butyloxycarbonyl- L-lysyl- L-glutaminyl 
glycyl- L-prolyl- L-tryptophyl- L-leucyl- i-glutamyl ( ,(-tert- 
butylester)-L-glutamyl(y-tert-butylester)-L-glutamyl(u 
butylester ) - L-glutamyl (,(-tert-butyle~'ter ) - i-glutamyt (~(-tert- 
butylester ) - L-alanyl-O-tert-butyl- i-tyrosyl-glycyl- i-tryptophyl- 
i- methionyl-i-asparagyl ( ~-tert-butylester ) - L-phenylalaninamid- 
dihydrat [ 1 5 ~ 4  a] 

0,73 g H-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Ala-Tyr 
(But)-Gly-Trp-Met-Asp(OBut)-Phe-NH2 .HCI [23 34b] werden in 75ml Di- 
m e t h y l a c e t a m i d / D M F / H M P A  (8:4:3) gelSst, mit 0,053 ml Triethylamin ver- 
setzt, dann nacheinander 0,51g Nps-Ser(But)-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Gln-Gly-Pro - 
Trp-Leu-OH [15--22e],  0,075g N-Hydroxysuecinimid und schlieBlieh bei 
- -  10 ~ 0,085 g DCCD zugegeben. Nach 24 h Rfihren bei 4 ~ wird vier Tage bei 
Raumtemp. gerfihrt. AnschlieBend entfernt man D M F  und Dimethylacetamid 
im Hochvak., behandelt den Riickstand mit viel heiBem Essigester (1000 mt), 
mehrere Male mit Methanol�9 Wasser und Wasser/Methanol. filtriert ab und 

�9 �9 2 0  o 2 0  �9 ~ c 7 in w~scht mlt Methanol nach [aiD : - -  10,4 bzw. [~]546: - -  11,9 ( = 0, , 
Trifluorethanol). Chromatographiseh rein in Chloroform/Trifluorethano! (3:1) 
und (3:2) sowie n-Butanol/Essigs~ure/Wasser (3: l : l ) ;  Ausb. 0,9 g (73% d. Th.). 

C16oH239N2vO41S22H20 (3296,98). Bet. C58,29, H7,43, Nl l ,47 .  
Gef. C 58,44, H 7,38, N 11,40. 

Aminos~ureanalyse : 
Lys Asp Ser Glu Pro Gly Ala Met Leu Tyr Phe 

Ber. 2 1 1 6 1 2 1 1 1 1 1 
Gel. 1,95 1,06 1,00 6,05 1,00 1.97 1,00 1,00 0,96 1,00 1,00 

O-tert-Butyl- L-,~eryl-N%tert-butyloxycarbonyl-L-lysyl- N%tert - 
butyloxycarbonyl- L-lysyl-L-glutaminyl-glycyl- L-prolyl-L- 
tryptophyl- L-leucyl-L-gluta myl ('f -te~'t-butyleste~; ) - L-glutamyl 
(,[-tert-butylester ) - L-glutamyl ( ,(-tert-butyleMer ) - L-glutamyl 
(~l-tert-butylester ) - L-glutamyl ( y-tert-butyle,~'ter ) - L-alanyl- 
O-tert-butyl- L-tyrosyl-glycyl- L-tryptophyl- L-methionyl- L- 
asparagyl ( ~-tert-butylester ) - L-phenylalaninamid-hydrochlorid- 
hexahydrat [15--34 b] 

0,6g Nps-Ser(But)-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Gln-Gly-Pro-Trp Leu Glu(OBut) - 
Glu( O But  )-G lu( O But  )-Glu ( O But  )-Glu( O But  )- Ala- T yr( But  )-Gly- Trp-  Met- 
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Asp(OBut)-Phe-NH2 "2H20 [15--34a]  werden dureh mehrstdg. Riihren in 
20 ml D M F  gelSst, dann 0,482 g 2-Methylindol zugesetzt und unter R~hren 
innerhalb 30 rain 0,238 ml (1,84 N) methanol. Chlorwasserstoff in 10 ml absol. 
Methanol zugetroloft. Naeh 3h Rtihren bei Raumtemp. entfernt man das 
Methanol im Vak,, versetzt den Riickstand mit 600ml absol. Ether und 
dekantiert  die iiberstehende Fliissigkeit yore 51igen Produkt  ab. Das in- 
zwischen erstarrte Material wird in wenig warmem Methanol gelSst, mit viel 

2 0  ~ �9 o Ether versetzt und der gebildete Niedersehlag abfiltriert. [~]D : - -16 ,2  bzw. 
2 0  [~]546: - -  19,6~ (c = 0,6, in Trifluorethanol). Chromatographiseh rein in Chloro- 

form/Trifluorethanol (3 : 1) und n-Butanol/Essigs~ure/Wasser (3 : 1 : 1); Ausb. 
0,515 g (87~od. Th.). 

C15aH236N26039S'HC1-6H2 O (3252,355), Bet. C56,87, H7,72, N 11,20. 
Gef. C 56,76, H 7,55, N 11,20. 

2- N itrophenylsulf enyl-O-tert-butyl- c-~eryl- L-leucyl- Lrvalyl- i~ 
alanyl- L-asparagyl ( ~-tert-butylester ) - L-prolyl-O-tert-butyl~ 
L-seryl- N%tert-butyloxycarbonyl- L-lysyl-N%tert-butyloxycar - 
bonyl-c-lysyl- L-glutaminyl-glycyl- L-prolyl- L-tryptophyl- L- 
leucyl- c-glutamyl (,l-tert-butylester ) - L-glutamyI ( y-tert-butyl- 
e~'ter ) - L-glutamyl ( ?,-tert-butylester ) - c-glutamyl ( y-tert-butyl- 
ester) - L-glutamyl ('~ 4ert-butylester ) - L-alanyl-O-tert-butyl- 
L-tyrosyl-glyeyl- L-tryptophyl- L-met hionyl- L-asparagyl ( ~-tert- 
butylester )- L-phenylalaninamid 4etrahydrat [ 9 ~ 4  a] 

0,314g H-Ser(But)-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Gln-Gly-Pro-Trp-Leu-Glu(OBut)- 
Glu(OBut)-Glu(O Bu t) Glu(OBut)-Glu(O But)-Ala-Tyr( But)-Gly-Trp-Met-Asp- 
(OBut)-Phe-NH~ "HCI'6H20 [15--34b]  werden in 30mI friseh destilliertem 
D M F  gel6st, mit 0,014 ml Triethylamin versetzt, 10 min gerfihrt, dann 0,260 g 
Nps-Ser(But)-Leu-Val-Ala-Asp(OBut)-Pro-OH "1/2 H20 [9--14], 0,038 g N-Hy- 
droxysueeinimid und nach Abkiihlen a u f - -  10 ~ 0,062 g DCCD zugegeben. Die 
Reaktionsmischung wird 24h bei 5~ und anschlie[tend drei Tage bei 
Ramntemp. geriihrt. Nun entfernt man D M F  im Hochvak.~ behandelt den 
Riiekstand mehrmals mit heil~em Methanol und filtriert ab. [~]~)0 : __ 14,6 ~ bzw. 

2 0  [a]546: --16,9~ (c=0 ,5 ,  in DMF). Chromatographiseh rein in Chloro- 
form/Trifluorethanol (3: 1) und n-Butanol/Essigs~ure/Wasser (3: 1: 1); Ausb. 
0~320 g (82~od. Th.). 

C194H297Na3050S2"4H20 (4027,885). Bet. C57,85, H7,63, N 11,48. 
Gef. C57,88, H7,49, N 11,45. AminosS~ureanalyse : 

Lys Asp Ser Glu Pro Gly Ata 
Ber. 2 2 2 6 2 2 2 
Gef. 1,94 1,93 1,95 6,07 2,03 2,05 2,06 

Val Leu Tyr Phe Trp Met 
1 2 1 1 2 1 
1,03 2,01 1,05 1,04 2,03 0,97 

Zur weiteren Umsetzung siehe Weg A. 

Weg C zur Erstellung der Gesamtsequenz 1--34 

2- N itrophenyl~vv lf enyl- L-tryptophyl- L Jeucin-d icyclohexylamin~.alz [21--22 c] 

Zu 1,27g H-Trp-Leu-OH [21--22b]7 in 125ml Dioxan/Wasser (4: 1) und 
4 ml 1 N-Natronlauge werden bei Raumtemp. unter Rfihren 0,76 g 2-Nitrophe- 
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nylsulfenylchlorid und 4 ml 1N-Natronlauge bei p H  8 gegeben. Die Reaktions- 
mischung wird 15 min nachgerfihrt, mit 200 ml Wasser verdfinnt, mit Ether 
/iberschichtet und mit witftriger ZitronensEure-L5sung bis p H  4 angesEuert. Die 
abgetrennte organische Phase wird mit Wasser gewaschen, fiber Natriumsulfat  
getrocknet und mit Dicyclohexylamin versetzt. Das abfiltrierte Material wird 
aus Acetonitril umkristallisiert. Sehmp. 134--136~ [~]~)0:__24,4 ~ bzw. 

2o [~]546: --13,3~ (c = 1, in Methanol). Chromatographisch rein in n-Butanol/ 
EssigsKure/Wasser (3 : 1 : 1) und n-Butanol/Essigs:dure/Wasser/Pyridin 
(60:6:24:20) sowie Cyclohexan/Chloroform/Essigs/iure (45:45: 10) ; Ausb. 
1,85g (71~o d. Th.). 

C28H26N40aS'C12H23N (651,9). Ber. C64,49, H7,58, N 10,74, $4,92. 
Gef. C 64,53, H 7,70, N 10,55, S 4,89. 

2- N itrophenylsulfenyl-L-tryptophyl- L-leucyl- i~-glutamyl ('~-tert- 
butylester )- i-gluta myl  ( u ) - L-gluta myl  ( ~-tert- 
butylester) -i-glutamyl(~-tert-butyle~'ter) - Izglutamyl('~4ert- 
butylester ) - i-alanyl-O-tert-butyl-i-tyrosyl-glycyl- t 4ryptophyl- 
L~methionyl- i-asparagyl ( ~-tert-butylester ) - l~-phenylalaninamid- 
dihydrat [21--34 a] 

0,980 g H-Glu.(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Ala-Tyr 
(But)-Gly-Trp-Met-Asp(OBut)-Phe-NH2"HCl [23--34b] ,  0,07ml Triethyl- 
amin, 0,705g (des aus seinem Dicyclohexylaminsalz mit 1N-Schwefelsiture in 
Freiheit gesetzten) Nps-Trp-Leu-OH [21--22c]  und 0,230g N-Hydroxysuc- 
cinimid werden in 40 ml D M F / D i m e t h y ] a c e t a m i d / H M P A  (2:1:1) gelSst, auf 
- -  10 ~ abgekfihlt, mit 0,309 g DCCD versetzt und 24h bei 4 ~ gerfihrt. Nach 
weiterem zweititgigem Rfihren bei Raumtemp. wird die Reaktionsmischung 
10rain auf 60 ~ erw/irmt und anschliel3end in 800 ml Ether eingerfihrt. Der 
erhaltene Niederschlag wird mit bidestilliertem Wasser verrfihrt abfiltriert 

20 o 20 o in ' ro und getrocknet, l a i D  : - -6 ,9  bzw. [~J546:--2,6 (c = 0,2, H M P A ) .  Ch - 
matographisch rein in Chloroform/Trifluorethanol (3:1) und Chloroform/Me- 
thanol/Trifluorethanol (18: 1:2); Ausb. 1,07 g (88~ d. Th.). 

CHvH16sNlsO29S2.2H20 (2414,9). Bet. C59,19, H7,18, N 10,44. 
GeL C 59,09, H 7,36, N 10,47. 

L- Tryptophyl-L-leucyl- i-gluta myl ( u ) - L-glutamyl 
( ~,-tert-butylester ) - i-glutamyl ( v, -tert-butye~'ter ) - i-glutamyl 
( u ) * i-gluta myl  (,l-tert-butylester ) - L-alanyl-O- 
tert-butyl- L-tyrosyl-glycyl- L-tryptophyl- L-methionyl- L-aspara- 
gyl ( ~-tert-butylester ) - i-phenylalaninamid-hydrochlorid-trihydrat 
[21--34 b] 

0,948g Nps-Glu(OBut)~Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Ala- 
Tyr(But)-Gly-Trp-Met-Asp(OBut)-Phe-NH2 .2H20  [21--34a]  und 1,05g 
2-Methylindol werden in 50ml Trifluorethanol in der W~rme gel5st und 
anschliel~end bei Raumtemp. mit 0,285 ml ( 1,68 N) methanol. Chlorwasserstoff 
unter Rfihren innerhalb 30rain versetzt. Nach weiterem 2h Rfihren bei 
Raumtemp. wird Trifluorethanol im Vak. entfernt, der Rfickstand mehrmals 

�9 2 0  o 2 0  mit Ether digeriert, abfiltriert und getroeknet [~]D - -9 .7  bzw. i-~]546: 
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--12,3 ~ (c = 0,2, in HMPA) .  Chromatographiseh rein in Chloroform/Metha- 
nol/Trifluoreth~nol ( 18 : 1:2) ; Ausb. 0,8 g (88,6~o el. Th.). 

CllaH~sN17027S-HCl'3H20 (2316,2). Ber. C58,60, H7,48, N 10,24. 
Gef. C 58,60, H 7,63, N 10,27. 

Aminos~ure~nalyse : 
Asp Glu Gly 

Ber. 1 5 1 
Gef. 1,02 5,10 1,00 

Ala Met Leu Tyr Phe 
1 1 1 1 1 
1,00 t,00 0,95 1,00 1,00 

2-N itrophenylsulfenyl-O-tert-butyl-L-~.eryl- N~-tert-butyloxy- 
carbonyl- L-lysyl-N%tert-butyloxycarbonyl - L-lysyl- L-glutaminyl- 
glycyl- L-prolyl- L-tryptophyl- L-leucyl- L-gluta myl ( y-tert-butyl- 
ester)-L-glutamyl(y-tert-butylester)-L-glutamyl(y-tert-butyl- 
ester)- L-glutamyl ( y-tert-butylester ) - L-gluta myl ( y-tert-butyl- 
ester) - L-alanyl-O-tert-butyl- L-tyrosyl-glycyl-L-tryptoph yl- L- 
methionyl- L-asparagyl ( ~-tert-butylester ) - L-phenylalaninamid- 
dihydrat [15--34 a] 

Zu einer L6sung yon 0,6g H-Trp-Leu-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu- 
(OBut)-Glu(OBut)-Ala-Tyr(But)-Gly Trp-Met-Asp(OBut)-Phe-NH2 �9 HCI-3 H~O 
[21--34b]  und 0,036ml Triethylamin in 50mi DMF/Dimethylaeetamid/ 
H M P A  (20:20:10) gibt man nacheinander 0,558g Nps-Ser(But)-Lys(Boc)- 
Lys(Boc)-Gln-Giy-Pro-OH [15--20 c], 0,115 g N-Hydroxysuceinimid und nach 
Abkiihlen a u f - -  10 ~ 0,109 g DCCD. Die Reaktionsmischung wird 24 h bei 5 ~ 
und zwei Tage bei Rnumtemp. gerfihrt. Danaeh wird DMF und Dimethyl- 
aeetamid im Hochvuk. entfernt, der Rfickstand zuerst mit Wasser: dann mit 
Wasser/Methanol und schliei~lich mit heil]em Methanol digeriert und ab- 
filtriert. [~]20: __ 10,9 ~ bzw. [~]2~ - -  12.1 ~ (c = 0,5, in Trifluorethanol). 
Chrom~tographisch rein in Chloroform/Trii~uorethanol (3:1) bzw. (3:2) und 
n-Butanol/Essigs~ure/Wasser (3:1 : 1); Ausb. 0,7 g (82~od. Th.). 

CleoH2z9N27041S2"2H20 (3296,98). Ber. C58,29, H7,43, N 11,47. 
Gef. C58,31, H7,34, Nll ,48.  

Zur weiteren Umsetzung vgt. Weg B. 

Erstellung der Gesamtsequenz 1--34 de.~ [ 32- Leucin ]- Human- Biff-Ga.~trin~ 1 

Benzyloxycarbonyl- L-glutamyl ('~-tert-buty le~.ter ) - L-glutamyI 
('~-tert-butylester ) - L-glutamyl (,;-tert-butyle~.ter ) - L-glutamyl 
( u ) - L-glutamyl (,(-tert-butylester ) - L-alanyl-O- 
tert-butyl- L-tyrosyLglycyl- L-tryptophyl- L-leucyl- L-asparaffyl 
( ~-tert-butylester )- L-phenylalaninamid [ LH BG 23--34 a] 

6,5g Z-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-OH [23--27b]9 
und 4,0g H-Ala-Tyr(But)-Gly-Trp-Leu-Asp(OBut)-Phe-NH2.H20 [LHBG 
28--34b] 9 werden in 60ml Dimethylucetamid/HMPA (3:1) unter l~fihren 
gel6st. Zu der auf 0 ~ ~bgekfihlten Mischung gibt man 0,760g N-Hydroxy- 
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sueeinimid, naeh Abkfihlen a u f -  10 ~ 1,24 g DCCD. Das Reaktionsgemisch 
wird 24 h bei 0 ~ dann 26 h bei Raumtemp. belassen ; nach dieser Zeit erstarrt 
es zu einem festen Gel. Nach Zugabe yon 250 ml Methanol und 15 rain Riihren 
wird abgesaugt. Das erhaltene Produkt digeriert man zweimal mit je 300 ml 
warmem Methanol, filtriert, w~seht den Filterkuchen mit Methanol und Ether 
and trocknet im Vak. bei 40 ~ Schmp. 234--235 ~ (Zers.). [~]20 : __ 11,4 ~ bzw. 

20 [c~]546:--14,3 ~ (c = 1,2, in H M P A ) .  Chromatographisch rein in Chloro- 
form/Trifluorethanol (3 : 1) ; Ausb. 7,0 g (86~ d. Th.). 

C105H15eN140e7 (2042,4). Ber. C61,75, H7,50, N9,60. 
Gef. C61,43, H7,41~ N9,69. 

Aminos/~ureanalyse : Asp Glu Gly Ala Lea Tyr Phe 
Ber. 1 5 1 1 1 1 1 
Gef. 0,91 5,35 1 ,04  1 ,03 0,98 0,94 1,00 

L-Glutamyl ( v 4ert-butylester ) - L-glutamyl ( ~-tert-butyle~'ter ) - L- 
gluta m yl (-~ 4ert-butylester ) -L-g lutamyl ( ~,-tert-but ylester ) - i- 
glutamyl (,( 4ert-butylester ) - L-alanyl-O-tert-butyl- L-tyrosyl- 
glyeyl- L 4ryptophyl- L~leueyl- L~asparagyl ( ~-tert-butylester ) - L- 
phenylalaninamid [ L H B G  23--34 b] 

6,85 g Z=Glu(OBut)-Glu(DBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Ala-Tyr 
(But)-Gly-Trp~Leu-Asp(OBut)-Phe-NH2 [LHBG 23--34a] in 200ml H M P A  
werden unter gleiehzeitigem Zutropfen yon 8,4 ml 0,4N-Salzsgure bei pH 5 in 
Gegenwart yon Palladium-Schwarz katalytiseh hydriert. Naeh 7 Tagen Reak- 
tionsdauer wird das Filtrat vom Katalysator unter R/ihren in eine LSsung yon 
3,9g Kaliumhydrogencarbonat in 2000ml Wasser gegossen. Der gallertige 
Niedersehlag wird abfiltriert mit Wasser Methanol. Ether gewaschen und im 

. o ' 2 0  ' o �9 2 0  o Vak bel 40 C getroeknet. [~]D: --12,5 bzw. [~]546 --14,9 (c = 1, in 
H M P A ) .  Chromatographisch rein in Chloroform/Trifluorethanol (3: 1); Ausb. 
6,1g (95~ d. Th.). 

C97H146N14025 (1908,3). Bet. C61,05, H7,71, N10,27. 
Gel. C60,71, H7~90, N 10,17. 

Aminosgureanalyse : Asp Glu Gly Ala Leu Tyr Phe 
Ber. 1 5 1 l 1 1 1 
Gef. 0,94 5,24 1 ,03  1 ,03  0,97 0,95 1,00 

2- N itrophenylsulf enyl-O-tert-butyl- L- ~'eryl- L-leucyl- L-valyl- L- 
alanyl- L-asparagyl ( ~ 4ert-butylester ) - L-prolyL O-tert-butyl- L- 
seryl- N~ 4ert~butyloxycarbonyl- L-lysyl-N% tert-butyloxycarbonyL 
L-lysyl- L-glutaminyl~glycyl- L-prolyl-L-tryptophyl- L-leueyl-L- 
gluta myl ( u 4ert-butylester ) -L-gluta myl (~-tert-butyle~'ter ) - L- 
glutamyl ('~-tert-butylester ) - L-glutamyl (,f -tert-butylester ) - L-glutamyl 
(-~-tert-butylester ) - L-alanyl-O-tert-butyl- L 4yrosyl-glyeyl- 
i-tryptophyl- i-leucyl- i-asparagyl ( ~-tert-butyle,~ter ) - i-phenylala- 
ninamid-tetrahydrat [ L H BG 9--34 a] 

0,572 g H-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Ala~Tyr 
(But)-Gly-Trp-Leu-Asp(OBut)-phe-NH2 [LHBG 23--34b3 werden in 45m] 
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HMPA/Dimethylacetamid (25 : 20) get6st, dann 0,716 g Np~-Ser(Bu t)-Leu-Val- 
Ala-Asp ( O But )- Pro-Ser( But )-L ys( Boc )- L ys( Boc )-G ln-G ly- Pro- Trp- Leu-O H 
[9--22],  0,058 g N-Hydroxysuecinimid und nach Abkfihlen a u f - -  10 ~ 0,074 g 
DCCD zugesetzt. Man rtihrt 24h bei 4~ anschlietlend zwei Tage bei 
Raumtemp.,  gibt nochmals 0,204g [9--22],  0,023g N-Hydroxysuccinimid 
sowie 0,021 g DCCD hinzu und h~lt das Reaktionsgemisch weitere zwei Tage 
bei Raumtemp. Nun wird das Dimethylaeetamid im Hoehvak. entfernt, der 
Rfickstand unter Rfihren mit Wasser versetzt, der gebildete Niederschlag 
abfiltriert und zweimal mit warmem Methanol digeriert. Das isolierte Material 
wird naeh LSsen in Dimethylaeetamid einer Gelfiltration dutch Sephadex 
LH-20 unterworfen und in gleieher Weise wie bei Weg A [9---34 a] beschrieben, 

2o aufgearbeitet. [ ~ ] ~ : -  15,9 ~ bzw. [~-]546:-  18,3~ (c = 0,6, in Dimethy!form- 
amid). Chromatographisch rein in Chloroform/Trifluorethanol (3:1) und 
n-Butanol/Essigs~ure/Wasser (3: 1: 1); Ausb. 0,820 g (68~o d. Th.). 

C195H299N33050S'4H~O (4009,8). Bet. C58,41, H7,72, N 11.53. 
Gel. C58,65, HT,57, N l l . 51 .  

A minos~,ureanalyse : 
Lys Asp Ser Glu Pro Gly 

Ber. 2 2 2 6 2 2 
Gef. 2,03 2,03 1,98 6,09 2,03 1,96 

Ala Va] Leu Tyr Phe Trp 
2 1 3 1 1 2 
2,04 0~99 2,90 1,00 1,00 2,01 

0 4ert- Butyl- L- ~eryl- L-leucyl- L- valyl- L-alanyl- L-aspa ragyl 
( ~-tert-butylester ) ~L-prolyl-O-tert~butyl-L-seryl- N%tert- 
butyloxycarbonyl- L-lysyl- N%tert-butyloxycarbonyl- L-lysyl- L~ 
glutaminyl-glycyl- L-prolyl- L-tryptophyl-L-leucyl- L-glutamyl 
( ~-tert-butylester ) - L-glutamyl (,l-tert-butylester ) ~ L-glutamyl 
( ~-tert-butylester ) L-glutamyl ('f -tert-butylester ) - L-glutamyl 
( ~-tert-butylester )-L-alanyl-O-tert butyl- L~tyrosyl-glycyl- 
L-tryptophyl- L-leucyl- L-asparagyl ( ~-tert-butylester ) -L-phenyl- 
ataninamid-hydrochlorid-hexahydrat [ LH BG 9--34 b] 

0,197 g Nps-Ser(But):Leu-Val-Ala-Asp(OBut)-Pro-Ser(But)-Lys(Boc)-Lys 
( Boc )-G ln-Gly- Pro- Trp- Leu-Glu( O But )-Glu ( O But )-Glu( O But )-Glu ( O But )- 
Glu(OBut)-Ala-Tyr(But)-GlY-Trp-Leu-Asp(OBut)-Phe-NH~~4 H20 [LHBG 
9--34 a] und 0,131g 2-Methylindol in 22 ml DMF/Methanol (10:  1) werden 
innerhalb 20min unter Rfihren mit 0,066 ml (1,83N) methanol. Chlorwasser- 
stoff versetzt. Die Reaktionsmischung wird 6 h naehgerfihrt, anschlie{3end das 
L6sungsmittel bis auf ein Volumen yon 5ml im Vak. entfernt und die 
RestlSsung mit Ether verriihrt. Der gebildete Niederschlag wird abfiltriert und 

20 o T 20 getrocknet. [-~]D: - -17 ,2  bz~. [~]546: --19,0~ (c=0 ,5 ,  in DMF). Chro- 
matographisch rein in Chloroform/Trifluorethanol (3:1); Ausb. 0,180g 
(94% d. Th.). 

ClsgH296N3204s �9 HC1- 6 H~O (3929,2). Ber. C 57,77, H 7,93~ N 11:41. 
Gel. C 57,66, H 7,66~ N 11,45. 

92* 



1426 G. Wendlberger u. a. : 

5-2- Pyrrolidon-5-carbonyl-L-leucyl-glycyl- i-prolyl- i-glutaminyl- 
glycyl- i-histidyl ( N im-adamantyloxycarbon yl ) - i-prolyl-O-tert- 
butyl- i-seryl- i-leucyl- L- valyl- L-alanyl- i-asparagyl ( ~-tert- 
butylester )- L-prolyl-O-tert-butyl- i-seryl- N% tert-butyloxy- 
carbonyl- L-lysyl-N'~-tert-butyloxycarbonyl- L-lysyl-L-glutaminyl - 
glycyl- i-prolyl- L-tryptophyl- L-leucyl- i-glutam yl ( 7-tert-butyl- 
ester) - L-glutamyl ( y-tert-butylester ) - i-glutamyl ( 7-tert-butyl- 
ester)-L-glutamyl(y-tert-butylester )-i-glutamyl(7-tert-butyl- 
ester) -L-alanyl-O-tert-butyl-i-tyrosyl-glycyl- L.-tryptophyl- 
L-leucyl- L-asparagyl ( ~-tert-butylester ) - i-p henylala ninamid 
[LHBG 1--~34a] 

0,250 g H-Ser(But)-Leu-Val-Ala-Asp(OBut)-Pro-Ser(But)-Lys(Boe)-Lys 
(Boc)-Gln-Gly-Pro-Trp-Leu-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu(OBut)-Glu 
(OBut)-Ala-Tyr(But)-GIy-Trp~Leu-'Asp(OBut)-Phe-NH2. HCI .6 H20 [LHBG 
9- -34b]  in 25mi DMF/HMPA (15:10) werden mit 0,009ml Triethylamin 
versetzt, 15rain ger/ihrt und dann naeheinander 0,194g <Gtu-Leu-Gly-Pro- 
Gln-Gly-His(Adoe)-Pro-OH.HeO [1--ScJ,  0,034g N-Hydroxysuccinimid und 
bei - - 1 0  ~ 0,040 g DCCD zugegeben. Die Reaktionsmischung wird vier Tage 
bei Raumtemp. gerfihrt, anschlieftend DMF im Hochvak. abdestilliert und die 
Restl6sung mit Wasser verrfihrt. Das isolierte Produkt  wird 2h mit heil~em 
Methanol digeriert, abfiltriert und getrocknet. Das so erhaltene Tetratriaconta- 
peptid ~st im L6sungsmittelsystem n-Butanol/Essigsi~ure/Wasser (3: 1:1) mit 
geringen Mengen Octapeptid verunreinigt. Ausb. 0,230g (~  75~d.  Th.). 

C236H36~N,~060 (4760,725). 
Aminos~ureanalyse : 

Glu Leu Gly Pro His ~er Va] A]a Asp Lys 
Ber. 8 4 4 4 1 2 1 2 2 2 
Gef. 8,15 3,98 3,97 4,15 0,96 1,99 0,98 1,98 2,03 1,96 

Trp Tyr Phe 
2 1 1 
1~80 1,02 1,04 

Dar.s.tellung der Sequenz 1--20 des Human-Big-Ga,strin,~" 1 

2- N itrophenylsulf enyl-O-tert-butyl- L-,seryl-i-leucyl- L-valyl- 
L-alanyl- L-asparagyl ( ~ -left- butylester ) - L-protyl-O-tert- 
butyl-L-seryl- N~-tert-butyloxycarbonyl-i-lysyl- Nr - 
butyloxycarbonyl- r-lysyl- i-flutaminyl-flycyL L-prolin [9--20 a] 

Eine auf 0~ gekfihlte LSsung yon 1,13g Nps-Ser(But)-Leu-Val-Ala - 
Asp(OBut)-Pro-OH" 1/u H20 [9--14] in 5 ml DMF wird mit 0,18 g N-Hydroxy- 
succinimid und 0,29 g DCCD versetzt und 16 h bei 4 ~ geriihrt. Der Aktivester 
wird mit Ether gef/illt, abfiltriert, mit Ether gewaschen und schliel~lich zur 
L6sung yon 0 , 9 g  H-Ser(But)-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Gln-Gly-Pro-OI-I'H.~O 
[15--20 bJ und 0,14 ml Triethylamin in 10 ml DMF gegeben. Das Reaktions- 
gemisch rfihrt man drei Tage bei Raumtemp.,  filtriert vom unl6slichen Material 
ab und l~Bt das Fi l t ra t  in eine L6sung yon 1,7g Kaliumhydrogensulfat in 
200m] Wasser einflieBen. Das ausgefailene Produkt  wird abgesaugt, mit 
Wasser und ansehliel~end mit Ether digeriert Und letztlich aus .DMF/Essigester 
umgef~llt. Schmp. 218~ (Zers.); [a]2o': __39,5 ~ bzw. [~]2~ ~ (c --- 1, in 
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DMF). Chromatographiseh rein in n-Butanol/Essigss (3: 1:1) und 
n-Butanol/Essigs~ure/Wasser/Pyridin (60 : 6 : 24 : 20) : Ausb. 1,54 g (88~0 d. Th.). 

CslH134N160.24S (1748,15). 

Aminos/tureanMyse : 
Lys Asp Ser Glu Pro Gly Ala Val Leu 

Bet. 2 1 2 1 2 1 1 1 1 
Gef. 1,93 1,01 2,05 1,00 2,08 0,98 0,99 0,97 1,01 

L-2-Pyrrolidon-5-carbonyl-L-leucyl-glycyl-L-prolyl-L-glutaminyl- 
glycyl- L-histidyl ( N im-adamantyloxycarbonyl ) - L-prolyl-O-tert- 
butyl- L-,veryl- L-leucyl- L-valyl- L-alanyl- L-asparagyl ( ~-tert- 
butylester ) - L-prolyl-O-tert-butyl- L-seryl-NLtert-butyloxy- 
carbonyl- L~lysyl- N% tert-butyloxycarbonyl- L-lysyl- l.-glutaminyl - 
glycyl-L-prolin [1--20 a] 

Zu einer auf 0 ~ gekfihlten LSsung yon 1,22 g Nps-Ser{But)-Leu-VM-Ala-Asp 
(OBut)-Pro-Ser(But)-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Gln-Gly-Pro-OH [9---20a] in 50ml DMF 
werden unter Riihren innerhalb 30 min 0~ ml (2,58N) methanol. Chlorwasser- 
stoff in 10 ml absol. Methanol zugetropft. Naeh 2 h Rfihren bei Raumtemp, 
wird die L6sung eingeengt und mit Ether versetzt. Der Niederschlag wird 
abfiltriert, mit Ether digeriert und getrocknet. Das erhaltene Produkt 
[9 - -20b]  ist chromatographisch rein in n-Butanol/Essigs~ure/Wasser (3: 1:1) 
und n-Butanol/Essigss (60:6:24:20).  Ausb. 0,99g 
(87~o d. Th.). 0,7 g < Glu-Leu-Gly-Pro-Gln-Gly-His(Adoc)-Pro-OH [1--8 e] in 
5 ml D M F  werden bei 0 ~ mit 0A g ~'-Hydroxysuccinimid und 0,16 g DCCD 
versetzt und fiber Nacht bei 4~ gerfihrt. Das L5sungsmittel wird im Vak. 
abgedampft und der Rtickstand mit Ether verrieben. Der rohe Aktivester wird 
in 20 ml D M F  mit 0,82 g [9--20 b] und 0,14 ml Triethylamin versetzt und bei 
Raumtemp. drei Tage gertihrt. Man filtriert vom unl6slichen Material ab und 
1/igt das Fi l t ra t  in eine L6sung von 75 mg Kaliumhydrogensulfat in 100 ml 
Wasser einflieBen. Der Niederschlag wird abgesaugt sorgf~ltig mit Wasser 
gewusehen und schlieglieh aus DMF/Essigester umgef/tllt. [~.]20:__42,1 ~ bzw. 
[~]~~ ~ (c = 1, in DMF). Chromatographiseh rein in ~DButanol/Essig- 
s~ure/Wasser (3: 1: 1); Ausb. 0,88g (69~o d. Th.). 

C122H196N260~4 (2571,1). 

Aminos/~ureanalyse : 
Lys His Asp Sei' Glu Pro Gly Ala Val Leu 

Ber. 2 1 1 2 3 4 3 1 1 2 
Gef. 1,95 0,91 1,01 2,08 2,80 3,85 2.94 0,99 0,95 1,88 
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