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Die van uns (1.2) als I?-Schutz in der Peptidsynthese vorgeschlagene Furfuryl-oxycarbonyl- 

(Foc)(3)-Gruppe besitzt eine gegeniiber der Boc-Gruppe erhdhte _+,arelabilitgt (4). Wie wir 

fanden, 1fiDt sio sich iiber Furfurgl-2,4,5-trichlorphenylcarbonat (Schmp. 65-66'; C,2R7C1304 

(321.6); Ber. C 44.97; H 2,18; Gef. C 45,18; H 1,95) dns analog dem tert. Butgl-Derivat 

nach l.c.(5) augtinglich ist, in Dioxan/H20 und Gegenvart van TriHthglemin (60°C. 3 Std.) 

mit guter Ausbeute in Aminosiiuren einfiihren. 

Tabelle 1 

Foe-Aminoslurederivatc 

Schmp. '( 

Foe-L-Pro (DCHA-Salz) 156-158 

C23 B36 N2 O5 (420.5) 

Foe-(6-N-tosyl)-L-Orn 150-152 

(DCAA-Salz) 

C30 H45 N3 07s (591,8) 

Foe-L-Leu 64-66 

Cl7 H,7 NO5 (255.3) 

Foe-D-Phe 89-90 

Foe-L-Val 62-63 

Urn die Einsatzmoglichkeit dieser Schutzgruppe speziell fiir tie Festphasenmethodik zu prfi- 

fen, haben wir den Aufbau des gut charakterisierbaren Testpeptides Gramicidin S (6,7) am 

l&ID22 
- 37,5' (C=2 in 

iithanol) 

+ 6.8' (c=3 in 

Ethanol) 

- 30,OO (c=l in 

Eisessig) 

- 10,OO (c=3 in 

Eisessig) 

- 3.6' (c=3 in 

Eisessia 

Analyse 

Ber. C 65.77 H 8.62 N 6,65 

Gef. 65.60 9.02 6,91 

Ber. C 60.91 H 7.65 W 7.10 

Gef. 60.77 7.89 7.10 

Ber. C 56&t B 6,71 W 5&9 

Gef. 57.04 7.06 5.70 

l.c. (2) 

l.c. (2) 
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konventionellen Merrifield-Trager (8 - 11) und vergleichend dazu an einem friiher durch uns 

charakterisierten (12) Phenol-Formaldehyd-Hars des Resitol-Types &her untersucht. 

Ausgegangen wurde in beiden Synthesen von 10 g Harz (Teilchendurchmesser 20 - 80,& 

beim Merrifield-Trlger (I) und bo - lOO,& beim Hesitol-Trager (II)), welches mit Monochlor- 

dimethyliither / SnCl,+ bis zu 0.75 m. ii, Cl / g chlormethyliert und mit der lquivalenten 

Merge Pot-L-Pro und Trilthylamin in Athanol bei 75’ 25 Stunden verestert wurde. Die durch 

Totalhydrolyse mit 6 a HCl / Eisessig (l:g) und anschlieDende Ninhydrin-Kolorimetrie bei 

440 nm (13) ermittelte Prolin-Beladung betrug 0,13 m Mol / g bei I und 0.20 m Mol bei II. 

FUr die einzelnen Kupplungsschritte wurde Dicylclohexylcarbodiimid und Foe-AminosPure 

in CH2C12 bei einer ReaWtionszeit von 12 h im vieafachen fiberschuB eingesetzt. Zur Abspal- 

tung der Foe-Gruppe bewethrte sich l/2-stllndige Behandlung mit In HCl in Eisesslg bei 20' C 

(2) und anschlieaende Neutralisierung mit IO-proz. Trihithylamin in DMF (Waschoperationen 

entsprechen l.c. 2). Wie die diinnschichtchromatographische Kontrolle des Syntheseverlaufs 

zeigte, verlief bei Trlger II die Verlangerung zum Heptapeptid zunschst unvollstandig. Der 

Kupplungsschritt muBte daher unter gleichen BedinGungcn wiederholt werden. 

Die Abspaltung des Ditosgl-decapeptide, @ Val-Orn(Tos)-Lcu-D-Phe-Pro-Val-Orn(Tos)-heu-D- 

Phe-Pro mit HBr / TFA (45 IMinuten) erbrachte Rohausbeuten von 70 5 (I) und 89 '0 (II), be- 

zogen auf den mit HCl / Eisessig abspaltbaren Anteil an C-terminalem Prslin. Nuch Reinigung 

an Sephadex h H-20 (Elutionsc,ittel Dioxan) wurden an beiden Trlgern chromatographisch und 

IR-spektroskopisch identische rraktionen mit folgenden Daten erhalten: 

TrZger -I : Aminostiurennalgse: Val 1,2; Om l,O; Leu 1,2; Phe 1.1; Pro l,O; [A]?: - 165’ 

(c=l in Eisessig); N (Ber.): iO,88; N (Gef.) IO,77 

Trlger II: Aminos%ureanalyse: V-1 1,2; Orn l,O; Leu 1.U; Phe l,O; Pro 0.8; [+I',": - 160’ 

(cd in Eisessig); N (Gef.) IO.64 

Durch Cyclisierung der Pro-Val-Bindung nit Dicyclohexylcarbodiinid / p-Jiirophenol in iJyri- 

din (Konzentration 0.1 m Eel / Liter) bci 20' und Gachbehandlung mit vower 1 X - 2 (GH- 

Form) sowie Dowex 50 W X - 2 (H-Form) konnte das cycle-Ditosyl-dcca?eptid in 40 :; (I) bzw. 

43 $ (II) Ausbeute, bezogen auf lineare Vorstufe gewonnen werden. 

AnschlieBende .:einigung an Sephadez L H-70 flihrte zu den in Tab. 2 angefbhrten Yerten. 

Nach Detosylierung mit Na / NH3 (30 Minuten), bberf%hrung in das Dihydrochlorid und mehrma- 

ligem Umkristallisieren aus Athanol / I n HCl betrug die Ausbeute an Granicidin S 55 ;J (I) 

bzw. 47 7 (II), bezogen auf das cycle-Ditosyl-peptid (Physikal. Konstanten Tab. 2; biolo- 
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gischer Test Tab. 3). Beide Fraktionen ergaben identische IR-Spektren. 

Tabelle ‘2 
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cycle Di-tosgl-Gramicidin S 

2 H20 

'74 '104 N12°14s2'2 '2' 

(1449,7) 

Styrolharz (I) 

Phenolharz (II) 

Gramicidin So2 HC1.3 H20 

Stgrolharz (I) 

Phenolharz (II) 

T 20 
Schmp* Oc [&ID 

I 

320-322 

321-323 

275-277 

273-275 

-175O(c=O,7; 

AcOH) 

-170°(c=0,7; 

AcOH) 

-270°(c=o,1; 

F&OH> 

-27!j"(c=0,1; 

EAOH) 

Tabelle 3 

Biol. Test: Grenskonzentration in,ug / ml 

AminoslureverhZltnis 

Val Om Leu Phe Pro 

I,0 I,0 I,1 I.0 I.0 

I,1 1.0 I,1 I.0 0.9 

I,0 1.0 I,0 I,0 I.0 

1.0 0.9 1.0 I,0 0.9 

N-Analgse 

Ber. II.32 

Gef. II,19 

Gef. 11.35 

Staphylococcus aureus SG 511 B. subtilis 

Gramicidin S (Merrifield-TrPger I> 30 7 

Gramicidin S (Resitol - Trlger II) 30 7 

Die Ergebnisse zeigen, da13 die Foe-Gruppe die wesentlichen Voraussetzungen als N-Schuts 

bei der Festphasensynthese erfiillt und in Kombination mit Merrifield-Haraen wie such ande- 

ren festen Tragern eingesetzt werden Itann: 

Wir danken Frau Dr. Marquardt, Physiologisch-Chemisches Institut der Martin-Luther-Univer- 

sittit Halle-Wittenberg (Direktor Trof. Dr. H. Hanson) fiir aie Ausriihrung der Aminoslure- 

analysen und Frau Schurigk, Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und Epidemiologie dsr 

Medizinischen Akademie Dresden (Direktor Prof. Dr. W. Ahrens) fiir die mikrobiologischen 
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