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Vor kurzem wurde die Strukturaufklarung von Enkephalin, einem natiirlichen
Liganden fiir Opiat-Rezeptoren, beschrieben 1); nach seiner Isolierung aus
Schweinehirn wurde die Struktur durch Aminosdureanalyse, Dansyl-Edman-Abbau
und Massenspektrometrie bewiesen 1>.

Uber die ersten experimentellen Einzelheiten einer klassischeun Leucin-
Enkephalin-Synthese wird wie folgt berichtet:

Zur Darstellung des Pentapeptids werden folgende geschiitzte Aminosduren

synthetisiert:
Aminosiurederivate Fp. °C EﬂﬂD Fp. % E%jD(Literaturwerte)
Boc-G1ly—OH 88-89 85-89 2)
H-G1y-OEte«HCL 144 145148 3)
H-TL-Phe-OMeHC1 160-161 +27,3%,e=1, 159-161 *) _4,6°,0=5,1,0 *)
CHBCOOH
- o . 5) I LY |
H-I~-Leu-0Me 148-150 +14,5%,¢c=1, 153 +12,7 ,c-2,h20
H.C
2" o 6) o 6)
Boc-L-Tyr(Bzl)-OH  107-109 +16,3%,c=1, 109-111 +16,6°,0=1,CHz0H
CHBOH

Die eingeschlagene Synthesestrategie ist aus dem unten aufgefiihrten
Syntheseschema ersichtlich. Boe-Glycyl-glycin-dthylester wird durch Kuppeln
von Boc-Glycin und Glycindthylester in DMF mit Dicyclohexylcarbodiimid {(DCC)
hergestellt. Der geschiitzte Athylester hat einen Schmelzpunkt von 60-62 ¢
(Ausbeute 8% % d,Th.). Eine ungefihr 20-proz. Methanol-Wasser(8:2)-Lisung des
ithylesters wird durch Zugabe dquimolarer Mengen an NaOH zum Boc~Glycyl-
glycin verseift (Ausbeute 73 % d.Th.; Fp. 125-127 °c).

Der geschiitzte Boc-Tripeptid-methylester wird durch Kuppeln von Boe-Gly-
Gly~-OH und H-L-Phe-OMe mit Dicyclohexylcarbodiimid in Gegenwart von 1-Hydro-
xybenzotriazol (HOBt) hergestellt (Ausbeute 84 % d4.Th,.). Boc-Gly-Gly-L~Phe-
OMe schmilzt bei 121-122 °C und hat einen Drehwert von By +38,7° (c=1,25,
CHBCOOH). Von Boe-Gly-Gly-L~Phe-CMe wird der tert-Butyloxycarbtonylrest mit
1,2 n HCl, geltst in Eisessig, abgespalten., H~Gly-Gly-L-Phe-OMe-HC1l schmilgzt
bei 182-183 °C ( 3, = 47,0°, c=1,CH;000H; Ausbeute 83 % d.Th.).

An das N-terminale Ende des Tripeptidmethylesters wird Boc-L-Tyr(Bzl)-0H
ebeufalls mit DCC/HOBt in DMF zum Boc-L-Tyr(Bzl)-Gly-Gly-L-Phe-OMe gekuppelt
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Z
Bzl NaOH
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Boc z DCC/HOBt | ome
8 Bzl NaOH
oc OH
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H-L~Tyr -Gly -~ Gly- L-Phe - L-Leu -OH

(Ausbeute 49 % d.Th.; Fp. des Reaktionsprodukts: 108-110 OG; @QD +26,5°, c =1,

CH5OH). In der bereits beschriebenen Weise wird der geschiitzte Methylester

des Tetrapeptidderivats zur freien Siure Boc-L-Tyr(Bzl)-Gly-Gly-L-Phe~OH

(Fp. 95-96 °C;Bd; +34,3%; ¢ = 0,95, CH;OH; Ausbeute 72 % d.Th.) verseift.
Das geschiitzte Pentapeptid mnit der gewlinschten Sequenz des Enkephalins

wird durch erneute Kupplung mit DCC, HOBt in DMF in einer Ausbeute von 92 %

d.Th., hergestellt und ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet. Die Versei-

fung des geschiitzten Pentapeptidmethylesters zu Boc-L-Tyr(Bzl)-Gly-Gly=-L-Phe-

I-Leu-OH in MeOH/H,0 (8:2) verliuft mit 55~proz, Ausbeute 4.Th., Die Abspal-

tung der restlichen Schutzgruppen mit HF/Anisol liefert Leucin-Enkephalin

in 45-proz. Rohasusbeute. Die Reindarstellung des Naturstoffs erfolgt durch

Trennung iber eine LH-20-8&ule mit Methanol/HEO (95:5) als Elutionsmittel.

Enkephalin schmilzt bei 206-208 °C und hat einen Drehwert von [0, +32, 30

(¢ = 0,9, CHBOH).
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