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Die Peplidsynthese mit dem Kondensationsreagens Tripheayiphosphin/Tetrachlorkohlenstoff ist mehr-
1~7)
fach bearbeitet worden
5 9
Kurzlich beschrieben Hodge und Richardson ) sowie Regen und Lee ) eine emfache Methode, Carbon-
sauren 1 Saurechloride und Alkohole i Alkylehloride zu ubertuhren, ber der sie em Polystyrol-
Diphenylphosphan-Harz und CCl4 verwendeten

Wir untersuchten die kignung dieses Svstems sur Pepudsynthese und stellten fest, daB Peptide nach

Gl (1) in guter Ausbeute erhalten werden konnen

PPh2 * Z—NH—?H—COOH ! H2N—(‘H—COOR 11X + CCl4 + 2 hL3N E— (1)
R
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il + Z-NH-CH-CO~-NH-CH-~-COOR ~ - Y +

PPh2 NI (!JH i O0OR CHCl3 EY?Z\H X hl?NH Ct

Der allgememme Arbeitsablauf ist wie foigt

Diphenylphosphangruppen-~haltiges Polystyrotharz (mit 2% D1vmylbenzol)vernetzt;g_ll) (3 Aquivalente),
N-~geschutzte Aminosaure (1 Aquivaleni), Salz des Amunosaureesters (1 Aguivalent) und Triathylamin
(2 Aquivalente) werden i Acetontr:l ber Raumtemperatur 2 h geruhrt AnschhieBend wird Tetra-
chlorkohlenstoff (1 Aquivalent) rugegeben und 24 h auf 10°C erwarmt

Das Polymer wird abfiltriert und mit heiBem Methanol extrahiert Nach Eindampfen der veremigten
Losungen wird m Essigester/Wasser aufgenommen, anschliefend wird die organische Phase mit
Zitronensaurelosung (10%), gesatugter NaHCOB— und NaCl-Losung gewaschea und uber eme 5 ¢m
lange Kieselgel-baule filtriert Nach dem Destillieren des Losungsmittels wird das Peptid aus
Essigester/Petrolather 50/700C umkrstallisiert

Nach dieser Vorschrift wurden folgende Dipeptide dargestellt
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No. 12
Peptid Ausb (%) Fp [oc]D (Temp °C, ¢, Losungsmuittel)
gef Lit gef Lit
Z-Pro-Gly-OBzl 76 88-89°C  88-89°C 57,4 (22,1,EtOH) 56,9 (22,1, BtOH)®
Z-Val-val-OBzl 70 115-16°C  116°C 43,5 (22,5,2, MeOH) -44,3 (25,2, MeOH) 2
Z-Ala-Gly-0Bzl 70 113-14°C  ~24,0 (26,4, MeOH)  -26,5 (26,4, MeOH) >

Wir pruften die neue Kondensationsmethode ebenfalls mit dem Anderson—RacemlswrungstestM) und
erhielten Z-Gly-Phe-Gly-OEt 1n 45, 6%1ger Ausbeute (Reaktionstemperatur 4000) Die Analyse zeigte
eme partielle Racemisierung mit 67,8% Racematanteil In emem weiteren Versuch wurde 1-Hydroxy-

benzotriazol zugesetzt, dessen racemisierungshemmende Wirkung be: der Peptidsynthese mit PhSP/

15)

CCl4 von uns nachgewiesen wurde Be: Zugabe von 1,2 Aquivalenten 1-Hydroxy-benzotriazol be-

trug die Ausbeute des Tripeptids 57, 3%, der racemische Anteil betrug 13,7% Die Zugabe von

2,4 Aquivalenten 1-Hydroxy-benzotriazol senkte den racemischen Anteil auf 10, 2%

Der Vorteil dieser neuen Variante zur Peptidsynthese mit TrLphenylphosphm/CCl4 lLiegt 1n der Ver-
meidung der aufwendigen Abtrennung des entstehenden Triphenylphosphinoxids mittels Saulenchroma-

tographie
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