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SYRTRESE DES SCHWBINE-PROIRSUIIN-(28-34)-REPTAPEPTIDES 

FIT ARGIBII'?-U-14C IN POSITION 31 
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Kiirzere radioaktiv markierte Teilsequenzen au8 den Ubergangsbereichen 

zwischen B- und C-Kette bzw. C- und A-Kette des Proinsulins stellen einfa- 

the Bodellsubstrate fiir enzymatische Studien der Ineulinfreisetzung dar. 

PUr das von uns ausgewiihlte Proinsulinfragment 28 - 34 mit der Sequenz 

Pro-Lys-Ala-Arg-Arg-Glu-Ale wurden bereits drei unterschiedliche Synthese- 

konzeptionen ( 1 > experimentell iiberpriift, die aber den Anforderungen ei- 

ner Synthese mit markiertem EIaterial nicht geniigten. Die nachfolgend rea- 

lisierte strategische Vsriante baeiert auf einer 3 + 4 -Verkniipfung: 
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Dieser Syntheseweg erlaubt einmal Variationen bei der kritischen Kniipfung 

der Arg-Arg-Binduug und redusiert andererseita die Zahl der Reaktionsschrit- 

te nach dem Einbau des 14C-markierten Arginina auf ein vertretbares MaS. 

Das N-terminale Tripeptid wurde schrittweise nach dem N-Hydroxysuccinimid- 

ester-Verfahren unter Einsatz der Salze der entsprechenden Aminosguren ( 2 ) 

in g8- bzw. 92-proz. Ausbeute aufgebaut. Fiir die Synthese des C-terminalen 

Fragmentes fand bis zur Tripeptidstufe die Mischanhydrid-Methode ( 3 ) Ver- 

wendung ( Ausb. 90.5 bzw. 67 % 1, wghrend der zweite Argininrest mit DCC/ 

1-Hydroxybenzotriazol ( Ausb. 71 % > nach Geiger und Kijnig ( 4 ) angeknirpft 

wurde. Obgleich orientierende Versuche mit inaktivem Material, iiber die an 

anderer Stelle berichtet werden ~011, z. B. mit dem Pentafluorphenylester 

hiihere Ausbeuten ergaben, wurde diese Variante wegen der Einsparung eines 

Reaktionsschrittes mit markiertem Arginin vorgezogen. 

Die Vereinigung der beiden Fragmente gelang in 65-proz. Ausbeute nach dem 

Geiger-KiTnig-Verfahren in Dimethylformamid ( Reektionszeit 2 Stdn. bei - 2'C, 

5 Stdn. bei Raumtemperatur ). Vom vollgeschtitztem Heptapeptid ( F. 192 - 

193.5O c :[(q- 32' c = 1 in DMF ) wurden mit Fluorwasserstoff/Trifluores- 

sig&ure in Gegenwart von Anisol in einem Schritt satliche Schutzgruppen 

abgespalten ([@g' - 41.7' c = 0.5 in n Essigs&re ). Nach Dansylierung und 

diinnschichtchromatographischer Trennung v?aren zwei geringfiigige Verunreini- 

gungen nachweisbar. Die AminosBureanalyse ergab mit der Theorie gut iiberein- 

stimmende Berte ( Pro 1.0, Lys 1.05, Ala 2.0, Arg 1.9, Glu 1.05 ). 

Die ermittelte spezifische Radioaktivitgt dea Syntheeeendproduktes von 

48/W / i mMo1 erwies sich fiir die beabsichtigten enzymatischen Untersuchungen 

als ausreichend. 
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