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Synthesen biologisch wirksamer Peptide

Von Johannes Meienhofer*

Deutsches Wollforschungsinstitut an der Rheinisch-Westfälischen Technischen Hochschule Aachen

Summary

The synthesis of higher peptides can be achieved by step­
wise lengthening of the peptide chain by one amino acid at 
a time or by fragment condensation or by a combination of 
the two procedures. Four amine protecting groups have found 
general application e.g. the carbobenzoxy, p-toluenesulfonyl, 
triphenylmethyl and t-butyloxycarbonyl substituents. Alkyl, 
benzyl and t-butyl esters, protected hydrazides and the 
carbonamide group proved to be useful carboxy protecting 
substituents. The four efficient coupling procedures, the azide, 
carbodiimide, mixed anhydride, and nitrophenylester syn­
theses have been discussed considering five criteria: razemi- 
sation, side reactions, isolation, yield, and the time required. 
Five syntheses serving as examples have been outlined in 
simple schemes. 190 syntheses of biologically active higher 
peptides have been compiled in five tables.

1. Einleitung**

Seit der ersten Synthese des Hypophysenhormons 
Oxytocin durch du Vigneaud im Jahre 19541 sind viele 
höhere Peptide2 synthetisiert worden, von denen die 
überwiegende Mehrzahl gleiche oder ähnliche Amino­
säuresequenzen aufweisen, wie sie in Hormonen, Anti­
biotika und anderen Wirkstoffen vorkommen (Tabelle 1).

1. Bestätigung der durch Sequenzanalyse ermittelten 
Strukturen. Oxytocin, Lysin-Vasopressin, Angioten­
sin I und II, a-MSH, Bradykinin, Kallidin, Eledoisin 
und Gramicidin S sind mit voller biologischer Wirk­
samkeit synthetisiert worden (Tabelle 1).

2. Aufklärung der Zusammenhänge zwischen Konstitu­
tion und biologischer Wirksamkeit und Spezifität. Da­
zu hat z.B. du Vigneaud systematisch zahlreiche 
Analoge, Homologe und Derivate von Oxytocin und 
Vasopressin synthetisiert (Tabellen 2 und 3).

3. Änderung der Wirksamkeit oder der Spezifität durch 
Variation der natürlichen Strukturen. Diese phar­
makologisch interessante Arbeitsrichtung hat z.B. 
Boissonnas126 zur Synthese modifizierter Oxytocine

1958 ist in dieser Zeitschrift von R. Schwyzer, Basel, 
über die Synthese von Polypeptidwirkstoffen zusammen­
fassend berichtet worden97. Verschiedene Gründe und 
Ziele gaben seither Anlaß für viele weitere Synthesen, 
z.B.:

(Tabelle 2), Vasopressine (Tabelle 3) und Kinine135 
(Tabelle 4) sowie Schwyzer zur Synthese modifi­
zierter Angiotensine (Tabelle 5) angeregt.

4. Wirtschaftliche Gründe. Die Synthese von Oxytocin 
z.B. ist für die pharmazeutische Industrie gegenwär­
tig schon wirtschafthcher als die Isolierung.

5. Die Synthese von Proteinen ist ein zukünftiges Ziel. 
In drei Instituten154 wird an der Synthese des Insu­
lins gearbeitet.

Im folgenden werden nur diejenigen Verfahren bespro­
chen, die sich bis zum gegenwärtigen Zeitpunkt als lei­
stungsfähig genug für solche Synthesen erwiesen haben. 
Ihre Anwendung wird anhand von fünf Synthesen in 
übersichtlichen Schemata erläutert. Für eingehende Stu­
dien sei auf die Aufsätze in Tabelle 6 verwiesen.

* Erweiterte Fassung von Vorträgen in: Hormone Research Labo­
ratory, University of California, Berkeley (USA) (2. Juni 1960); 
CSIRO-Wool Research Laboratories, Melbourne (Australien) 
(13. September 1960); Department of Chemistry, National Tai­
wan University, Taipei (Formosa) (10.November 1960); Institute 
for Protein Research, Osaka University (Japan) (15.November 
1960); Department of Medical Chemistry, Kyoto University 
(Japan) (28.November 1960); Faculty of Science, Tokyo Metro­
politan University (Japan) (1.Dezember 1960); Department of 
Chemistry, Indian Institute of Science, Bangalore (Indien) (1. Fe­
bruar 1961); Department of Chemistry, Delhi University (Indien) 
(27.Februar 1961); Farbenfabriken Bayer AG (30.Mai 1961 und 
6. Juli 1962); Chemisches Institut, Tierärztliche Hochschule Han­
nover (5. Juni 1961); Chemisches Kolloquium, Technische Hoch­
schule Aachen (2. November 1961).

** Verwendete Abkürzungen: Aminosäuresymbole nach E.Brand 
und J.T.Edsall, Annu. Rev. Biochem. 16 (1947) 224 und Be­
schluß auf dem 5. Europäischen Peptidsymposium in Oxford, 
September 1962 (Cit = Citrullin, Ile = Isoleucin, Sar = Sar­
kosin), außerdem A = Angiotensin, Ac = Acetyl (HOAc = Eis­
essig), ACTH — Adrenocorticotropes Hormon, Ät — Äthyl (OÄt 
—Äthylester, ÄtOH — Äthanol, Ät3N — Triäthylamin), Alk 
=Alkyl, AVP = Arginin-Vasopressin, BOC — I-Butyloxycarbo- 
nyl, Br = Bradykinin, BZL = Benzyl (OBZL = Benzylester, 
BZL-CI = Benzylchlorid), ONB = p-Nitrobenzylester, Bu — 
Butyl (0Buf — t-Butylester, n-BuOH — n-Butanol), DCC = 
Dicyclohexylcarbodiimid, DCH — N,N'-Dicyclohexylharnstoff, 
DMF = Dimethylformamid, I.E. = Internationale Einheiten, 
LAP = Leucinaminopeptidase, LVP = Lysin-Vasopressin, Me 
=Methyl (OMe — Methylester), MSH = Melanophorenstimulie- 
rendes Hormon, O = Oxytocin, ONP = p-Nitrophenylester, 
THF = Tetrahydrofuran, Tos = p-Toluolsulfonyl, TRI — Tri­
phenylmethyl, USP — United States Pharmacopeia Einheiten, 
Z = Carbobenzoxy.



Tabelle 1 : Synthesen und Teilsynthesen biologisch aktiver Peptide
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Wirkstoff Struktur Erste Synthese Autoren

1954 du Vigneaud u.a. 1954 \ 19593’4

Oxytocin H-(
1

NH2NH, 
1 1

lys-Tyr-Ile—Glu-Asp-C 
2 3 4 5 6

ys-Pro-Leu-Gly—NH2
7 8 9

Boissonnas u.a. 19555 
Bodanszky u. a. 19556 
Rüdinger u.a. 19567 
Amiard u.a. 19568 
Beyerman u. a. 1959®

nh2nh2
1957 du Vigneaud u.a. 195710, 1958u, 

I96012’13*14
Vasopressine H-(}ys Tyr-Phe-Glu-Asp- lys-Pro-Lys-Gly—NH2 

(Arg)
5 7 8 9

Boissonnas u.a. I96015
1 2 3 4 5

(OH) 
nh2 1957 Schwyzer u.a. 195716, 195817, 196118

Angiotensin II
1

H-Asp-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-Phe-OH 
(He) 

12345678

PAGEu.a. 1957 w, 196120
Andersonu.a. I96021

(OH) 
nh2 1958 Schwyzer u.a. 195822

Angiotensin I H-Asp-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-Phe-His-Leu-OH 
123456789 10

Wünsch 195923
Guttmann 196124

Angiotensinogen 
(Renin Substrat)

H-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu-Leu-Val-Tyr-Ser-OH
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

1958 Skegcs u.a. 195826

Bradykinin H-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser—Pro-Phe-Arg—OH 
123456789

1960 Boissonnasu.a. I96026, 1962 27
Nicolaides u. a. 196128

Kallidin H-Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg-OH
1 23456789 10

1961 Nicolaides u.a. 196129
Boissonnas u.a. 196230

Eledoisin
1 1
'—Glu-Pro-Ser-Lys-Asp-Ala-Phe-Ile-Gly-Leu-Met-NH2

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
1962 Boissonnas u.a. 196231

a-MSH
(Derivate)

Acetyl-Ser-Tyr-Ser-Met— Glu-His- Phe-Arg—Try- Gly-Lys-Pro-V al-NH 2
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

1958 Hofmannu.a.195832, 195933, I96034
Boissonnas u.a. 195935, 196136
Li u.a. I96 0 37’38, 196 1 39

ß-MSH H-Asp-Ser Gly-Pro-Tyr-Lys-Met-Glu-His-Phe-Arg—Try-Gly-Ser-Pro-Pro—Lys—Asp-OH
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 91 12 13 14 15 16 17 18

1959 Schwyzeru. a. 195940,196041’42,196143

ß-Corticotropin 
ACTH
Teilsequenzen

H-Ser-Tyr-Ser-Met-GIu—His-Phe—Arg—Try—Gly-Lys—Pro-Val—Gly-Lys—Lys-Arg—Arg—Pro-Val-Lys—
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

nh2
1

—Val-Tyr-Pro-Asp-Gly—Glu—Ala—Glu-Asp-Ser—Ala—Glu-Ala—Phe—Pro-Leu-Glu-Phe-OH
22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39

Teilsequenzen : 
1-20, 10-20 
1-19 
1-19, 1-24 
1-23, 1-13, 10-23, 1-20 
1-9, 10-21, 22-28 
12-22 
19-24 
33-39

Boissonnas u.a. 195644, 196145 
Liu.a. I96 0 46, 196 1 47, 196 2 47a 
Schwyzeru.a. I96048, 196149’60 
Hofmannu. a. 196161-53, 196251 
Bruckner u.a. 1962 54a
Gibian u.a. 196155
Arens u.a. 195966
Örtel 1958 57



H-Leu-Cys-Leu-Val-Glu-OH

H-Ser-His-Leu-Val-Glu-OH 
(Thr) (Phe)

H-Ser-Gly-Gly-Gly-Glu-OH 1956 Woolleyu. a. 195658, 195859»60, I96061

Strepogenin H-Leu-Val-Cys-Gly-Glu-Arg-OH
aktive Peptide 1

H-Leu-Val-Cys-Gly-Glu-Arg-OH
H-Leu-Cys-Leu-Val-Glu-OH

H-Cys-His-Leu-Val-Glu-OH

H-Cys-His-Leu-Val-Glu-OH

Okawa 195802

Insulin

nh2| z x I nh2 nh2 NHa
I I (Ser) I I I I

H-Gly-Ile--Val-Glu—Glu—Cys-Cys—Al a~Gly—Val-Cys-Ser-Leu-Tyr-Glu—Leu—Glu-Asp-Tyr-Cys-Asp-OH
Al 2 3 4 5 6 7 | 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 1« 19 201 21

NH, NH2 | i---- *

H-Phe-Val-Asp-Glu His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu—Val-Cys-Gly-Glu-
B 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
—Arg—Gly-Phe-Phe—Tyr—Thr—Pro-Lys-Ala—OH

22 23 24 25 26 27 28 29 30

Teilsequenzen:
B10-14,17-22
A 7-11
A 8-11
B23-29
B 1-8,14-18,23-30
B13-20
B13-30
A1-4,5-9,12-16,13-21,17-21
B1-5,6-12,7-19,13-20,21-30
B7-12,23-30

Woolley u.a. 195658, I96061
Maclaben u. a. 195863
Cohen u.a. 195864
Carpenteru.a. I96066
Zahnu.a. I96066, 1961 ”, 1962 68
Meienhofer u. a. 196269
Schnabel 1962™
Katsoyannis u. a. 196171 ',s. 19 6 2 74’75,

Huang u.a. 1962’6,”
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Vogleru.a. I96096, 196191.92, 196293

Gramicidin S 
Analoge 
Homologe

—►Vai —► Orn —► Leu —► D-Phe —► Pro—

—Pro <— D-Phe ”— Leu ■<— Orn <— VaD

1956 Schwyzer u.a. 19567S, 1958,9’80,196081
Work u.a. 195082
Erlanger u. a. 19 5 4 83,195 8 84,195 9 85,86

Tyrocidin A

Teilsequenzen

—►Vai —► Orn —► Leu —► D-Phe —► Pro—

—Tyr -<— Glu <— Asp <— D-Phe <— Phe^

Schwyzer u.a. 19598’, I96088

Bacitracin A
Teilsequenzen

I—lie —► Cys —► Leu —► d-G1u —► He —* Lys —► D-Orn —► He— Craig u.a. 196189

HO—D-Asp ■*— Asp <— His <— D-Phe-«—

Polymyxin B

Analoge

Ipel 4 Dab —► Thr > Dab —► Dab ► Dab —► D-Phe —► Leu—i 
t
I-------- Thr <- Dab -<- Dab4

Ipel = Isopelargonsäure Dab = Diaminobuttersäure

O O------------------------------ 1

Actinomycin C3 CH3—/—C—Thr—D—He—Pro—Sar—Meval------- 1 1960

zN n (Sar = Sarkosin, N-Methylglycin)
\._:O (Meval = N-Methylvalin)

—0— Thr—d—He—Pro—Sar—Meval------ 1

o tnh2 o--------- --------------------- 1

Brockmann u. a. I96094

Phalloidin

Teilsequenz

Hypro —► Try —► Hyleu —► Ala—

—Ala «— Cys *— D-Thr-<—----

(Hyleu = y-Hydroxy- oder 
y, <5, -Dihydroxy-L-Leucin)

Wieland u.a. 195995, 196196



Tabelle 2: Synthetische Analoge, Homologe und Derivate von Oxytocin

Veränderung Bezeichnung 
in Position

Oxytocin

1 2 3 4 5 6 7 8 9 Autoren

nh2 NH.
1

H Cys —... iyr ■ ■ Cys Ceu biene lanelle 1
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desaniino-O.
(1-^-Mercaptopropionsäure-O.)

^-Prop du Vigneaud u.a. 1960”

1-Mercaptoessig-säure-O. Ac. DU Vigneaud u.a. 1960”

D-Cystin-0. H-D-Cys du Vigneaud u. a. 1961100
Rüdinger u.a. 1961101

N-Methyl-O. CH3-Cys Rüdinger u.a. 1961101

| Glycyl-0. H-Gly-Cys du Vigneaud u.a. 196010!
Rüdinger u.a. 1961101

S ar cosy 1-0. H-Sar-Cys
Rüdinger u.a. 1961101

Leucylglycylglycyl-O. H-Leu-Gly-Gly-Cys

1 - (Hemi-homo-cy stin)-0. H-homo-Cys du Vigneaud u. a. 1961103

Histidylseryl-0. H-His-Ser-Cys
Boissonnas u.a. 1961104

Serylhistidyl-0. H-Ser—His- Cys

Tyrosyltyrosin2-O. Tyr-Tyr Boissonnas u.a. 1957105
Beyerman u. a. 1960106

Phenylalanin2-O. Phe du Vigneaud u.a. 1959107
Boissonnas u.a. 1959108

Serin2-O. Ser Boissonnas u.a. 1960109

Leucin2-O. Leu Rüdinger u. a. 1961101

2 O-Methyl-O. OMe du Vigneaud u.a. 1960110
| Beyerman u.a. 1960111

Tyr Rüdinger u. a. 1961101

p -Fluorphenylalanin2- 0. F Rüdinger u. a. 1961101

Phe

N-Methyltyrosina-O, Me Rüdinger u.a. 1961101
Boissonnas u. a. 1960112

—Tyr



* mit Tritium markiert

Phenylalanin3-0. 
(Oxypressin)

Phe Boissonnas u. a. 1956113
KäTSO YANNIS 1957114

3 Leucin3-0.
Vahn3-0.

Leu
Val

Boissonnas u. a. 1956113
Rüdinger u.a. 1956115

Tyrosin3-O. Tyr Boissonnas u.a. I960116

Tryptophan3-O. Try Boissonnas u. a. I960109

(Phenylalanin2-
Phenylalanin3)-O. Phe Phe

Boissonnas u.a. I96011’

2-1-3
(Phenylalanin2-Tyrosin3)-O.

(Serin2-Histidin3)-O.

Phe

Ser

Tyr

His
Boissonnas u.a. I960109

(Histidin2-Phenylalanin3)-O. His Phe

Isoglut amin4-0. (iso) du Vigneaud u. a. 1957117, 1958118

4 1
-Glu-NH2

Glutamin5-0. nh2 Boissonnas u.a. 1956113

Glu

5 Isoasparagin5-O. (iso) du Vigneaud u.a. 1959119

-Asp-NH2

7+84-9 Ring Isomeres Cys-NH2 X X X Ressler 195612“
Schwyzer u. a. 1958121

Valin8-0. Val
Boissonnas u.a. 1961122

Isoleucin8-O. Ile

8 Tritium-Leucin8-0. Leu* du Vigneaud u. a. 1962123

Citrullin8-0. Cit Bodanszky u.a. 1962124

9 Sareosin9-O. Sar-NH2 du Vigneaud u.a. 1962125

1 2 3 4 5 6 7 8 9
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Tabelle 3: Synthetische Analoge und Derivate der Vasopressine

Veränderung Bezeichnung 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Autoren
in Position

Lysin-Vasopressin (LVP) nil. nh2
1

Gly-NH2 Siehe Tabelle 1
Arginin-Vasopressin (AVP)

ryr 1 ne 1 ro
(Arg)

Biologische Aktivitäten vgl. Boissonnas u.a. 196112ß

Acetylseryltyrosylseryl-LVP

Acetylseryltyrosyl-LVP

Ac-Ser-Tyr-Ser-Cys

Ac-Ser-Tyr-Cys
Boissonnas u.a. 1961101

Histidylseryl-LVP H-His-Ser-Cys
1 Serylhistidyl-LVP H-Ser-His-Cys

Acetyl-AVP Ac-Cys DU Vigneaud u.a. 1958127

1-ß-Mercaptopropionsäure-LVP 
(desamino-LVP)

/?-Prop DU VlGNEAUD U.a. I960128

2
Phenylalanin2-LVP Ehe Boissonnas u.a. I960118

DU VlGNEAUD u.a. I960129

Histidin2-LVP His Boissonnasu.a. I960109

Isoleucin3-LVP Ile Lys Boissonnas u.a. I96016
(Lysin-V asotocin) DU VlGNEAUD u. a. 1961130

9
Isoleucin3-AVP 
(Arginin-V asotocin)

Ile Arg DU VlGNEAUD u.a. 1958131’132

(Tyrosyl-tyrosin)3-LVP Tyr-Tyr BEYERMANU.a. I960133

Tyrosin3-LVP Tyr Boissonnasu.a. I960116

Serin3-LVP Ser
Boissonnas u.a. I9601“9

Tryptophan3-LVP Try

(Phenylalanin2-Tyrosin3)-LVP Phe Tyr Boissonnasu.a. I960118

2-1-3
(Serin2-Isoleucin3)-LVP Ser Ile

(Serin2-Histidin3)-LVP Ser His Boissonnas u.a. I960109

(Histidin2-Serin3)-LVP His Ser

o Histidin8-V asopressin His DU VlGNEAUD u.a. 1958132
o Citrullin8-V asopressin Cit Bodanszky u. a. 1962124

9 Sarcosin9-LVP SarNH2 DU VlGNEAUD u. a. 1961134
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Tabelle 4: Synthetische Analoge von Bradykinin

Veränderung Bezeichnung 1 2 3 4 5 6 7 8 9 .. Autoren
in Position

Bradykinin (Br) H-Arg Pro Pro Gly Phe ------- Ser--------- Pro--------- Phe--------- Arg-OH Siehe Tabelle 1

Lysyl-Bradykinin = Kallidin H-Lys--Arg Nicolaides u.a. 196129

1 Boissonnas u.a. 196230

CitrullnP-Bradykinin H-Cit Bodanszky u.a. 1962124

1 । q Bis-Diaminobuttersäure1,9-Br H-Dab Dab-OH Vogler u.a. 1961136
■ (Dab^Dab^-Br

2 + 4 + (Phe2-Ser4-Gly«-Pro8 )-Br Phe Ser Gly Pro Vogler u.a. 1962137
6 -{- 8 (umgekehrte Reihenfolge)

3 (des-Pro3)-Br X

3 4- 7 (des-Pro3-Pro7)-Br X
Boissonnas u.a. I960138, 1961139

3 + 4+7 (Gly3-Pro4-des-Pro7 )-Br Gly Pro X

4-1-54-7 (Phe4-Gly5-des-Pro7)-Br Phe Gly X

(des-Pro7)-Br X Boissonnas u. a. I960138,1961140
7 Schwyzeru.a. I960141

Nicolaides u.a. I960142
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Tabelle 5 : Synthetische Analoge, Homologe und Derivate der Angiotensine I und II

Veränderung Bezeichnung 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Autoren
in Position

Angiotensin I (AI)
(OH)
(NH2)

1
H-Asp— Phe -His——Leu-OH Siehe Tabelle 1Arg -tyr nis x ro

Val5 ) Angiotensin II 
Ile5 / (Val5-AII, Ile5-AII)

(OH)
(NH2) (Val)

H-Asp---- PL» OTT XArg a yr 1 ro

Glycin1-Val5-AII H-Gly Val X X Schwyzer u.a. 1961143

Arginin1-Ile5-A II H-Arg Ile X X Page u. a. 1961144

1 ß-Asparaginsäure1-Val5-AII OH Schwyzer u.a. 1962145

/?-Asp Val X X

(des-Asp1)-Val5-AII X Val X X Schwyzer u.a. 1961146

(des-Aspx)-Ile5-AII X Ile X X Page u.a. 1961144

Nitroarginin2-V al5-AII nh2 no2 Schwyzer u.a. 1961147

H-Asp Arg Val X X

(OH)
2 Ornithin2-V al5-A II (NH2) Schwyzer u.a. 1961143

H-Asp Orn Val X X

Histidin2 - Ile5-AII OH Theodoropoulos 1962148

H-Asp His Ile X X

des-(Asp1-Arg2)-Val5-AII X X Val X X Schwyzer u.a. 1961146

1+2 des-(Asp1-Arg2)-Ile5-AII X X He X X Page u. a. 1961144

[(des-Asp1-)-His2]-Ile5-AII X H-His Ile X X Theodobopoulos u.a. 1960149

Leucin3-V al5-AII N H, Schwyzer u. a. 1961160

9 H-Asp Leu Val X X
□ (OH)

Leucin3-Ile5-A II (NH2) Schwyzer u.a. 19571“1, 195897

H-Asp Leu Ile X X

des- (Asp'-ArgWl-Il^-A II X X X Ile X X Page u.a. 1961144
1 + 24-3 Holly u.a. 1961152[(des-Asp1)-Val2-Tyr3]-Ile5-AII X H-Val Tyr Ile X X
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(OH)

4
Phenylalanin4-V al5-AII

Tyrosy ltyrosin4-V al5-A II

(NHa)

H-Asp
(OH)
(NHa)

1 
H-Asp

Phe

Tyr-Tyr

Val

Val

X

Schwyzer u.a. 1961143

X

X

Schwyzer u.a. 1961146

1+24-4
[des- (Asp1-Arg2)-Phe4]-Ile5-AII
[des- (Asp1-Arg2)- Ala4] -Ile5-AII

X
X X

Phe
Ala

Ile
Ile

X
X

X Page u.a. 1961144

5 Leucin5-All
(OH) 
(NHa)

H-Asp Leu X X Schwyzer u. a. 1957151,195897,1961150

2 + 5
Lysin2-Leucin5-AII nh2

H—Asp Lys Leu X X

(Phe8-OMe)-Val6-AII NHa Schwyzer u. a. 1961147

H—Asp Val Phe-OMe X X
(Phe8-amid)-Val5-A II nh2

H-Asp Val Phe-NHa X X

(p-Brom-Phe8)-V aP-A II
(OH) 
(NHa) Br Schwyzer u.a. 1961150

8 H—Asp Val Phe X x
NHa

(des-Phe8)-Val5-AII H—Asp Val Pro-OH X X X Schwyzer u. a. 1961146
OH

D-Phenylalanin8-Val5-A I H—Asp Val D-Phe His Leu Guttmann 196124
OH

Alanin8-Ile5-AII H—Asp Ile Ala X X Page u.a. 1961144

1 —{— 8 [(des-Asp1)-D-Phe8]-Ile5-AII X Ile D-Phe X X Schwyzer u.a. 1961150

(Z-OBZI,-Asp1-Nitro-Arg2- 
1+2+6+8

im BZL-His6-Phes-OMe)-Ile5-AII

OBZI, 
1 

Z-Asp

NOa

Arg Ile

BZL

His Phe-OMe X X Mazur 1962153

9 + 10 (Pro9-Phe10)-Val5-AI
(OH) 
(NH2)

H-Asp Val Pro Phe Schwyzer 1961150

10
Leucinamid10-V al5-AI NHa

H-Asp Val Leu-NHa

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Biologische Aktivitäten vgl. R. Schwyzer 1961150 und I.H.Page u.a. 1961144
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Tabelle 6: Zusammenfassende Abhandlungen über Peptidsynthese

Autoren Literaturstelle Jahr Sprache Zitate Bemerkungen

J.S.Fruton Adv. Protein Chem. 5, 1 1949 englisch 305 Peptidtabellen (vollständig bis 1948)
W. Grassmann und E. Wünsch Fortschritte der Chemie organischer Natur­

stoffe, Springer-Verlag, Wien, Bd. 13, S.444
1956 deutsch 480

H. D. Springall und H. D. Law Quart. Rev. 10, 230 1956 englisch 180
M. Goodman und G. W. Kenner Adv. Protein Chem. 12, 465 1957 englisch 452 Peptidtabellen (unvollständigbis 1956)
A. H. Cook und G. Harris Progr. Org. Chem. 4, 140 1958 englisch 484
R. Schwyzer Chimia 12, 53 1958 deutsch 75 Syntheseschemata
T. Wieland und B. Heinke Angew. Chem. 63, 7

66, 507
69, 362
77,417

1951
1954
1957
1959

deutsch —

J. P. Greenstein und M. Winitz Chemistry of the Amino Acids, J. Wiley
& Sons, Inc., NewYork/London, Band 2

1961 englisch 1056 Peptidtabellen (bis 1958)

E. Bricas Bull. Soc. Chim. France, S. 2001 1961 französisch 174 Neueste Methoden (bis April 1961)
R. A. Boissonnas, S. Guttmann, 
B. Berde und H. Konzett

Experientia 17, 317 1961 englisch Biologische Aktivitäten modifizierter 
Oxytocine und Vasopressine

N.F. Albertson Organic Reactions, J. Wiley & Sons, Inc., 
London/New York, Band 12, S. 157

1962 englisch 538 Peptidsynthese mit gemischten 
Anhydriden

2. Die Methodik der Peptidsynthese

Die Synthese von Peptidbindungen erfolgt in drei 
Stufen (Abb. 1).

7. Stufe: Darstellung geschützter Aminosäuren. Durch 
zeitweise Substitution an den Amino- oder Carboxyl- 
gruppen mit sogenannten Schutzgruppen lenkt man die 
Verknüpfung zur gewünschten Sequenz155 und hebt zu­
gleich den Zwitterionenzustand der Aminosäuren auf. 
Für saure Aminosäuren, wie Glutamin- und Asparagin­
säure, werden zusätzliche Carboxylschutzgruppen; für 
basische, wie Lysin und Arginin, zusätzliche Aminschutz­
gruppen158; für andere polyfunktionelle Aminosäuren, 
wie Cystein, Tyrosin oder Serin, spezielle Schutzgruppen 
benötigt. An die Schutzgruppen stellt man folgende An­
sprüche: 1. Bei der Einführung in die Aminosäuren darf 
keine Razemisierung eintreten. 2. Sie müssen unter den 
Bedingungen der Peptidsynthese stabil sein.

2. Stufe: Knüpfung der Peptidbindung. Dazu werden 
die Carboxylgruppen N-geschützter Aminosäuren oder 
Peptide in Form von Estern oder gemischten Anhydri­
den aktiviert157. Die Aminkomponente greift am posi- 
tivierten Carbonyl-C-Atom in einer Additions-Eliminie­
rungs-Reaktion an153. Zur Beurteilung der Brauchbar­
keit einer Aktivieruhgsmethode sind fünf Kriterien maß­
gebend: t

1. Vermeidung von Razemisierung am a-C-Atom der 
an der Peptidknüpfung beteiligten Aminosäuren. Der 
Mechanismus derartiger Razemisierungserscheinungen 
ist noch nicht einwandfrei geklärt159-181. Experimentell 
ist die Razemisierung ein ständiges Hemmnis. Bei allen 
Aktivierungsverfahren mit Ausnahme der Azidmethode

und mit Ausnahme der Knüpfung von Prolylbindungen 
kann die aktivierte Aminosäure razemisiert werden182-185. 
Zur Prüfung der Razemisierungstendenz wurden meh­
rere Teste entwickelt185-188. Es gibt aber noch kein di­
rektes Verfahren, mit dem man bei einer beliebigen 
Peptidknüpfung im Verlauf einer größeren Peptid­
synthese eine teilweise Razemisierung feststellen könnte, 
vielmehr ist man auf zeitraubende indirekte Methoden 
angewiesen, wie z.B. Darstellung des gleichen Peptids 
auf verschiedenen Wegen, enzymatischen Abbau nach 
Entfernung der Schutzgruppen18’ 183’ 188-171, Untersu­
chung von Totalhydrolysaten mit Aminosäureoxyda- 
sen18> 172’ 173 oder spezifischen Bakterien. Die Entfernung 
unerwünschter Diastereomerer ist oft schwierig, da die 
Löslichkeitsunterschiede mit zunehmender Kettenlänge 
verschwindend gering werden.

2. Vermeidung von Nebenreaktionen.
3. Die Isolierung des Peptids und Abtrennung von den 

übrigen Reaktionsprodukten muß einfach sein, denn es 
mangelt an einwandfreien Reinheitskriterien für höhere 
Peptide, für deren Charakterisierung Schmelzpunkt, Ele­
mentaranalyse, optische Drehung oder Spektren nur ge­
ringen Wert haben189. Statt dessen müssen zeitraubende 
Aminosäure-174 oder Endgruppenanalyse175 angewendet 
werden. Ein sehr empfindliches Reinheitskriterium, die 
biologische Wirksamkeit, bleibt auf natürliche Peptid­
wirkstoffe beschränkt, bei denen die Übereinstimmung 
zwischen synthetischem und Naturprodukt in Maß und 
Spezifität ihrer Aktivität ein eindeutiger Beweis für 
eine gelungene Synthese ist1’ 138’ 141’ 142. Die Reinigung 
höherer Peptidderivate ist durch den Mangel einwand­
freier Reinheitskriterien und die gewöhnlich schlechte
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(Aminkomponente)

Abb. 1. Allgemeiner Verlauf einer Peptidsynthese

Kristallisationsfälligkeit sehr erschwert. Für amorphe 
Produkte ist man auf vielstufige Reinigungsverfahren, 
wie Gegenstromverteilung und Chromatographie, ange­
wiesen. Man sollte jedoch keine Mühe scheuen, um Kri­
stallisation zu erzielen. Mehrfaches Umkristallisieren 
etwa bis zur konstanten optischen Drehung ist als Rei­
nigungsverfahren in Einfachheit und Wirksamkeit der 
Chromatographie oder Gegenstromverteilung meist über­
legen. Die Kristallisation einer möglichst großen Zahl 
von Zwischenstufen ist von großer Bedeutung für eine 
erfolgreiche Synthese (Beispiel 1). In den letzten Jahren 
sind tatsächlich viele höhere Peptidderivate kristallisiert 
erhalten worden4’8’ 13> w,24,28,41,45,49,65,67, ss-ss, isa_

4. Die Ausbeute soll hoch sein, da sonst bei derart viel­
stufigen Synthesen zu große Mengen kostspieliger Amino­
säuren benötigt werden.

5. Die Dauer einer Synthesestufe soll zwei bis drei Tage 
nicht überschreiten.

Infolge dieser hohen Anforderungen haben sich bisher 
nur vier Methoden als leistungsfähig genug zum Aufbau 
höherer Peptide erwiesen, nämlich die Azid-, Carbodi­
imid-, gemischte Anhydrid- und Nitrophenylestersyn- 
these (siehe Abschnitt 4).

3. Stufe: An die selektive Abspaltung der Schutzgrup­
pen werden folgende Anforderungen gestellt: 1. Die 
abzuspaltenden Schutzgruppen sollen quantitativ ent­
fernt werden, die anderen quantitativ erhalten bleiben. 
2. Auch empfindliche Peptidbindungen176 sollen völlig 
intakt bleiben. 3. Razemisierung darf nicht erfolgen,

Die Zahl der bewährten Schutzgruppen ist klein (Ab­
schnitt 3).

Ein höheres Peptid wird durch vielfache alternie­
rende Wiederholung der Stufen 2 und 3 aufgebaut. Man 
verwendet zwei Aufbauverfahren: die «gliedweise Ket­
tenverlängerung»4 (Abb. 3) und die «Fragmenten­
kondensation»71 (Abb. 4). Bei der gliedweisen Ketten­
verlängerung wird die Peptidkette von einem Ende 
(meist C-Ende) her um jeweils eine Aminosäure ver­
längert. Das Verfahren hat sich jüngst bei Synthesen 
von Oxytocin4, Lysin-Vasopressin14 (Beispiel 1) und 
Bradykinin28 ausgezeichnet bewährt. Beim Lysin-Vaso­
pressin14 wurden bei achtmaliger Peptidknüpfung 55% 
Ausbeute177 erzielt, d.h. im Durchschnitt 92,5% pro 
Peptidbindung. Damit würde man z.B. bei einer Syn­
these der Ribonuclease mit 124 Aminosäureresten nur 
0,01 % Ausbeute erreichen. Bei derart großen Molekülen 
wird man zur Erzielung optimaler Ausbeuten die glied­
weise Kettenverlängerung zum Aufbau geeigneter Zwi­
schenstücke mit dem klassischen Verfahren der Frag­
mentenkondensation zum Zusammenfügen der Zwischen­
stücke kombinieren müssen178. Die Planung einer größe­
ren Synthese und die Aufteilung in geeignete Fragmente 
kann man jedoch beim gegenwärtigen Stand der Metho­
dik nicht im Hinblick auf optimale Ausbeuten vorneh­
men. In erster Linie muß man experimentelle Gesichts­
punkte berücksichtigen, und zwar Wahl der zweckmä­
ßigsten Schutzgruppen (Abschnitt 3) und der jeweils 
vorteilhaftesten Aktivierungsmethoden sowie Vermei­
dung von Razemisierung (Abschnitt 4).
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3. Allgemein verwendete Schutzgruppen

A. Aminschutzgruppen

Für die reversible Blockierung der Aminogruppe ha­
ben sich vier Schutzgruppen besonders bewährt, näm­
lich die Carbobenzoxygruppe179, p-ToluolsulfonyI-(To- 
syl-) gruppe180, Triphenylmethyl-(Trityl-) gruppe181 und 
t-Butyloxycarbonylgruppe182,183. In Tabelle 7 sind die

Reagenzien zu deren Einführung in Aminosäuren und 
die Spaltungsbedingungen zusammengestellt.

1. Die Carbobenzoxygruppe^79 wird am häufigsten ver­
wendet. In Carbobenzoxyaminosäuren in Na-Stellung 
übt sie eine hervorragende Schutzwirkung gegen Raze­
misierung aus223. Die Abspaltung durch katalytische 
Hydrierung (le) mit Pd-Schwarz188 in Alkohol, Eis­
essig oder Dimethylformamid148’224 kann man durch

Tabelle 7: Aminschutzgruppen. Substitutions- und Spaltungsmethoden

Schutz gruppe
Formel (Natur)

Verwandte
Abkürzung

Einführung in Aminosäuren 
und Peptide

Zitat Abspaltung Zita t

Carbobenzoxygruppe 
0 

/=\ II

z 1. Carbobenzoxychlorid 
(Schotten-Baumann )

2. Benzyl-p-nitrophenyl-

179,184,185

186

1. Katalytische Hydrierung
2. Bromwasserstoff:

a) inEisessigbei20°(10Min.bis 2 Std.)

179,187-189

35,190-194
_0-C_ NH

(Urethan)

R carbonat
3. Benzylalkohol + Isocyan­

fettsäureester
186

b) in Nitromethan
c) in Tetrachlorkohlenstoff
d) in Dioxan
e) in Trifluoressigsäure
f) flüssig bei -67 °C

3. Natrium in flüssigem Ammoniak
4. Konzentrierte Salzsäure bei 37° bzw. 

bei 60°
5. Phosphoniumjodid/Jodwasserstoff in 

Eisessig
6. Alkoholische Salzsäure
7. p-ToluoIsulfonsäure in Eisessig, 

Benzol, Toluol
8. Siedende Trifluoressigsäure, 20 bis

40 Min.
9. Salzsäure in Chloroform

10. Triäthylsilan/PdCl2, 3 Std. bei 108c

195
196
191,197
35,36,194
198
199
58,200

201,202

203-205
62

206

207,208
209

p-Toluolsulfonylgruppe 
0
II 

ch3a z—s-nhr
"=-■ II 

0 
(Sulfonamid)

Tos Tosylchlorid 210 1. Natrium in flüssigem Ammoniak
2. Phosphoniumjodod/Jodwasserstoff
3. Bromwasserstoff J- Phenol in Eisessig

211
180
212

Triphenylmethylgruppe TRI 1. Aminosäure 4- TRI • CI J 
Ät2NH

213 1. Katalytische Hydrierung
2. Salzsäure:

213

2. Aminosäure- bzw. Peptid­ 170,181,214, a) 1-2-n in Alkohol oder Aceton, 1 Min. 213,215,219
alkylester 4- TRI • CI 4 215,216,217 bei 100° oder mehrere Min. bei 20°
ÄtgN (4 Verseifung) b) 0,2-n in Eisessig, 5 Min. bei 50° 43,215

4Vc~NHR 3. Aminosäurebenzylester 4- 
TRI ■ CI 4- Ät3N (4- partielle

218 oder 100°
3. Verdünnte wäßrige Essigsäure:

Hydrierung) a) 50prozentig, 2 Min. bei 100° 213,2144 b) 75prozentig, 30 Min. bei 30° 217

(Alkylamin)

t-Butyloxycarbonylgruppe BOC 1. t-Butyl-p-nitrophenyl- 183,217 1. Trifluoressigsäure (wasserfrei) 41,217
CH, 0 carbonat 1 Stunde bei 25°

1 II 2. t-Butyloxycarbonylazid 220,221 2. Salzsäure:
ch3-c-o-c-nh-r 3. t-Butanol 4- Isocyanfett­ 182,183,194 a) 2-n, 30 Min. bei 25° 217

i 
ch3

säureester b) konzentriert, wenige Sek. bei 25° 217
c) 1,33-n in Eisessig, 20 Min. bei 30° 182

(Urethan) d) in Essigester 222
e) 2-3-n HCl in Dioxan, 45 Min. bei 20° 24
f) 1,8-nin Methanol, 1 Stunde bei 20°

3. Bromwasserstoff
219

a) in Diäthyhlphosphit, 1 Min. bei 30° 183
b) in Eisessig, wenige Sek. bei 20° 183
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Vibrationsmischer

Wasserstoff

zum Abzug ——£ 
(COg-Absorption)

hohler Vg^Schaft

Gummidichtung

Tabelle 8: Nebenreaktionen und deren Umgehung bei der Entfernung 
der Carbobenzoxygruppe mit HBr in Eisessig

Peptid enthält Nebenreaktionen Umgehung Zitat

Serin 0 - Acetylierung HBr in Trifluoressigsäure 35, 36, 194
Tryptophan Abbau Zusatz von Diäthylphosphit 35,170
Methionin S - Benzylierung Zusatz von Methyläthylsulfid 

HBr in Trifluoressigsäure
35,195
226

Nitroarginin Teilweise Abspaltung der 
Nitrogruppe

Flüssige HBr (-67 °C) 198

Estergmppen Teilweise Verseifung - 227, 228

Lochplatte

Abb. 2. Hydrierapparatur mit Vibrationsrührer

moderne Vibrationsrührer225 erheblich beschleunigen 
(Abb. 2).

Bei Carbobenzoxydipeptidestern ist der Zusatz von 
Mineralsäure (HCl) notwendig, um durch Bildung des 
Ammoniumions Ringschluß zum Dioxopiperazin zu ver­
meiden, sonst genügt ein Tropfen Eisessig. Bei cystin- 
und cysteinhaltigen Peptiden versagt die Hydrogeno- 
lyse200. Von den acidolytischen Verfahren wird gewöhn­
lich die Ausführung mit Bromwasserstoff in Eisessig 
190-193 (J d) angewendet. Unerwünschte Nebenreaktionen 
lassen sich unter modifizierten Bedingungen vermeiden
(Tabelle 8).

über fünf Minuten konstante Blaufärbung das Ende der 
Reaktion anzeigt. Das Ammoniak läßt sich durch Ge­
friertrocknung im Wasserstrahlvakuum entfernen, wo­
bei das Reaktionsprodukt als lockeres Pulver zurück­
bleibt13. Auf folgende Nebenreaktionen ist zu achten: 
Methonin wird entmethyliert36’231-233. Threonin wird erst 
nach vier Stunden in geringem Maße angegriffen234. 
Spaltung der Lys-Pro-Bindung wurde beobachtet52,71.

2. Die p-Tcluclsulfanylgruppe1S0 wird gewöhnlich mit 
Natrium in flüssigem Ammoniak211 durch Reduktion zur 
Sulfinsäurestufe235 (Verbrauch von 2Na13,211) abgespal­
ten (2b). Bei a-Tosyl-aminosäuren eignet sich die Carbo- 
diimidmethode zur Knüpfung der Peptidbindung am 
besten. Infolge des induktiven Effektes der Tosylgruppe 
sind nämlich a-Tosylaminosäurechloride und -azide, ins­
besondere von Leucin und Valin, in wäßrigem Alkali zer- 
setzlich236, die gemischte Anhydridmethode gelingt nur

O O
II 

ch2-o-c-ci + h2nr CH,-O CNHR
-HOZ_/-NO2 0

1b
-NO2 + H2] R

-HCl 
la "

Na
NH3 flüss. le HBr/HOAc

Id
1

^ / CH2- CH2-^^/, Na2CO3 H2N-R ■-CH.y Br, CO2, H2N R

R — Aminosäure- oder Peptidrest

Es empfiehlt sich, nur absolut reinen und farblosen 
Bromwasserstoff in gereinigtem Eisessig zu verwenden229 
und die Peptidderivate zuerst in Eisessig klar zu lösen 
und mit 4-n HBr/Eisessig auf 2-n einzustellen.

Die Spaltung mit Natrium in flüssigem Ammoniak199, 
230 am Siedepunkt (—33,4°C) (1 e) führt man durch lang­
same Zugabe kleiner Mengen Natrium durch, bis eine

mit Pivaloylchlorid und Pyridin237,238, und einheitliche 
kristallisierte Nitrophenylester konnten von a-Tosyl- 
aminosäuren bisher nicht dargestellt werden239. Bei der 
Verwendung von Tosylpeptiden oder von seitenketten- 
tosylierten Aminosäuren, wie Ne-Tosyllysin240 oder N - 
Tosylarginin88,241 (Beispiel 2) stört die Tosylgruppe 
nicht.

CH5-^ YsOjCI + HjN'R -~-> CH. SO2-NH • R Na/NH3 Süss. 
2b

H2N'R

R = Aminosäure- oder Peptidrest
HJ/PHJ 2 c

ch3- SH, HJ-H2N R
2
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3. Die Triphenylmethylgruppe181’21i’21e hat sich wegen 
ihrer schonenden Abspaltbarkeit durch verdünnte 
Säuren (3c) oder durch katalytische Hydrierung (3b) 
gut bewährt. In a-Trityl-Aminosäuren ist die Aktivier- 
barkeit der Carboxylgruppe durch sterische Hinderung 
vermindert, so daß z.B. bei gemischten Anhydriden die 
Reaktion mit der Aminkomponente zum Urethan diri­
giert wird213. Die Carbodiimidmethode eignet sich am 
besten218. In Tritylpeptiden oder seitenketten-tritylier- 
ten Aminosäuren tritt keine sterische Hinderung auf170, 
213,218,242. Oxytocin wurde unter ausschließlicher Ver­
wendung der Tritylgruppe als Amin- und Mercaptan­
schutzgruppe synthetisiert .8

B. Carboxylschutzgruppen

Folgende Substituenten werden verwendet: Methyl - 
und Äthylester247, Benzyl-248 undp-Nitrobenzylester249, 
t-Butylester250’251, substituierte Hydrazide und Carbon­
amid (Tabelle 9).

1. Die Methyl- und Athylester aller Aminosäuren und 
vieler Peptide sind bekannt247. Die alkalische Verseifung 
kann bei Peptiden zunehmender Kettenlänge versagen44 
oder von Peptidspaltung begleitet sein, wie z.B. bei 
Serinpeptiden194’ 29°.

2. Bei der Darstellung der AminosäurefeenzyZester muß 
man das Wasser durch azeotrope Destillation mit Benzol

oder Tetrachlorkohlenstoff entfernen und verwendet als 
Katalysatoren meist Benzol- oder p-Toluolsulfonsäure 
(Tabelle 9). Peptide lassen sich leichter verestern270’271, 
bisweilen quantitativ mit Benzylalkohol und HCl291. 
Benzyl- undp-Nitrobenzylester lassen sich durch kataly­
tische Hydrierung, mit Natrium in flüssigem Ammoniak 
oder durch alkalische Verseifung spalten. Die Nitro­
benzylester sind gegenüber Bromwasserstoff in Eisessig 
stabil249 und werden bisweilen den dabei teilweise spalt­
baren Benzylestern192’227’228’280’292 vorgezogen.

3. Die t-Butylester lassen sich säurekatalytisch sehr 
schonend spalten293, z.B. mit Trifluoressigsäure bei 20° 
in wenigen Minuten49’50. Sie sind gegenüber alkalischer

(C6H5)3C-C1 + H2N-R (C6H5)3C-NH-R —(C6H6)3CH, h2n-r
3 a 3b

• • H ®R = Aminosäure- oder Peptidrest 3c
---- - (C6H5)3C-OH, h3n-r

3

4. Die t-Butyloxycarbenylgruppela2’1S3 läßt sich säure­
katalytisch in milder Weise entfernen (4e), wobei nur 
flüchtige Nebenprodukte (Isobutylen, CO2) entstehen. 
Die Einführung in Aminosäuren und Peptide über das 
t-Butyloxycarbonylazid220’221 (4 a) ist noch unbefriedi­
gend, bedeutet aber schon einen wesentlichen Fortschritt 
gegenüber dem vorher verwendeten unbeständigen t- 
Butyloxycarbonylchlorid183’243 (4d), dem Phenyl- und 
dem p-Nitrophenylcarbonat183 (4 b) oder die entspre­
chenden Isocyanfettsäureester244“246 und t-Butanol182,194 
(4c).

Verseifung genügend stabil, um selektive Hydrolyse und 
Hydrazinolyse gleichzeitig vorhandener Methyl- und 
Äthyl-49’50 oder Benzylester294 zu ermöglichen. Sie sind 
zugänglich durch Veresterung mit Isobutylen und 
Schwefelsäure unter Druck oder durch Umesterung mit 
t-Butylacetat und Perchlorsäure (Tabelle 9).

4. Substituierte Hydrazide werden nach Abspaltung 
des Substituenten zur Azidsynthese eingesetzt. Man ver­
wendet Carbobenzoxy-287, Trityl-28S’289 und t-Butyloxy- 
carbonylhydrazide26’88, letztere ausgehend vom t-Butyl- 
carbazat221.

CH3 0

ch3 c o-c-N, + h2\-r -hn3

CH3 4 a

ch3

CH3-C-OH + O=C=N-R

ch3

ch3 o
I II

ch3-c-o-c-nh-r

ch3

H® 4e

ch3 o

ch3-c-o-c-o-/__ /-NO2 + h2n-r

ch3

ch3 o-
I II

CH3-C-O - C CI + H2N • R 4
ch3

CH.

R = Aminosäure- oder Peptidrest CH3-C=CH2,
e

co2, h3n r

5. Die Carbonamidgruppe dient zugleich als Schutz­
gruppe bei Glutamin und Asparagin und bei Peptiden 
mit C-terminalem Amid, z.B. Oxytocin, Vasopressin, 
a-MSH, Eledoisin.

C. Spezielle Seitenkettenschutzgruppen

Die bisher beste Mercaptanschutzgruppe für Cystein­
peptide ist der durch Natrium in flüssigem Ammoniak 
abspaltbare199 S-Benzylsubstituent119,286’297. Die S-Tri- 
tylgruppe298 wurde bei einer Oxytocinsynthese verwen­
det8. Mit Cystin sind wenige Peptidsynthesen durchge­
führt worden200’201’270’299-301. Für eine Insulinsynthese
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Tabelle 9: Carboxylschutzgruppen. Substitutions- und Spaltungsmethoden

Schutzgruppe Verwandte Einführung in Aminosäuren und Zitat Abspaltung Zitat
Abkürzung Peptide

Methylester 
Äthylester

OMe 1. Alkohol + Salzsäure 247,252-255 1. Alkalische Verseifung (NaOH in 247,255
OÄt 2. Alkohol + SOCl2 246,256 Aceton, Dioxan, Methanol,

3. Diazomethan* 34,257-260 Dimethylformamid)
4. Alkohol + Dicyclohexylcarbodiimid 261,262 2. Saure Verseifung (HCl in Dioxan) 72,264

4-Pyridin* 3. Chymotrypsin-Hydrolyse 265
5. Dialkylsulfit+ p-Toluolsulfonsäure 263 (Enzym-Substrat 1: 10 000)

4. Amidbildung (trockenes Am- 266—268 
moniak in abs. Alkohol)

Benzylester OBZL 1. Benzylalkohol + Säure, azeotrope 1. Katalytische Hydrierung 278,279
Destillation: 2. Bromwasserstoff in Eisessig, 191,280
a) Benzolsulfonsäure/Benzol 248 2 Std. bei 50 bis 70°
b) Salzsäure/Benzol 269-271 3. Natrium in flüssigem Ammoniak 281
c) Polyphosphorsäure 272 4. Alkalische Verseifung 201,249,282
d) p-Toluolsulfonsäure/Benzol 273,274 5. Amidbildung 266,267
e) Benzolsulfonsäure/CCI4 63,275
f) Sulfurylchlorid/Tetrachloräthan* 276 

2. Diazotoluol* 277
3. Dibenzylsulfit 4 p-Toluolsulfonsäure 263

p-Nitrobenzylester ONB 1. p-Nitrobenzylchlorid (-bromid) 87,249,283 1. Katalytische Hydrierung 87,249,284
Triäthylamin* 2. Alkalische Verseifung 87

2. p-Nitrobenzylalkohol 4- Benzol- 275
sulfonsäure/CC14

t-Butylester OBu1 1. Isobutylen + H2SO4 1. Wasserfreie Trifluoressigsäure 49,50
a) Aminosäuren 250 wenige Minuten bei 20°
b) Acyl amino säuren 251 2. Bromwasserstoff in Eisessig 250,251

2. EButylacetat + HC1O4 3. p-Toluolsulfonsäure 251
a) Aminosäuren 285
b) Acylaminosäuren 286

Substituierte Hydrazide Allgemeine Methoden der Peptid- Siehe unter Abspaltung von
knüpfung mit: N-Schutzgruppen in Tabelle 7

a) Carbobenzoxyhydrazid -N2H2—Z Carbobenzoxyhydrazin * 287
b) t-Butyloxycarbonyl- 

hydrazid
c) Tritylhydrazid

-N2H2-BOC t-Butylcarbazat * 26,88

-N2H2-TRI Tritylhydrazin* 288,289

Carbonamid -NH2 1. Esteraminolyse 266-268 Keine
2. Allgemeine Methoden der Peptid­

knüpfung 4- Ammoniak *

nur mit N-geschützten Aminosäure- bzw. Peptidderivaten

würden weitere selektive Mercaptanschutzgruppen benö­
tigt302. Synthesebedingungen mit ungeschützten Seiten­
kettenfunktionen sind für Histidin303, Serin und Threo­
nin301 sowie Tyrosin301 ausgearbeitet worden. Bisweilen 
benutzt man Nim-Benzyl-211’305, Nim-Trityl-211’215 oder 
Nim- Carbobenzoxyhistidinderivate 307’308, O-Benzylserin 
197,308,309 un4 O-Benzyl-310, O-Trityl-218 oder O-Carbo- 
benzoxytyrosinderivate311. Die Guanidogruppe des Ar­
ginins kann außer durch die besprochenen Aminschutz­
gruppen (Z312, Tos88’211) auch durch die Nitrogruppe313, 
311 oder durch Protonisierung318 geschützt werden.

D. Wahl der geeignetsten Schutzgruppen

Bei der Planung einer Synthese setzt man die Schutz­
gruppen so ein, daß die erforderlichen Teilpeptide in 
einheitlicher Form dargestellt werden können. Vom End­
produkt sollten im Idealfall alle Schutzgruppen mit 
einer einzigen schonenden Operation entfernt werden 
können. Zur Erleichterung einer solchen Auswahl sind 
in Tabelle 10 die Stabilitäten der besprochen Schutz­
gruppen gegenüber den gebräuchlichen Spaltungsver­
fahren unter Standardbedingungen zusammengestellt.
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Tabelle 10: Stabilität und Abspaltung der Schli tzgruppen unter Standardbedingungen

Abspaltungsreaktion '

Acidolytische Spaltung

HBr/Eisessig CF3COOH verd. Essigsäure

Alkalische 
Verseifung 
NaOH

Katalytische Reduktion mit
Hydrierung Nainflüss.NH3
H2/Pd Na/flüss. NH3

N-Schutzgruppen:
N-Carbot enzoxy 4-
N-p-Toluolsulfonyl —
N-Triphenylmethyl 4~
N-t-Butyloxycarbonyl —

+ + - -+ _ _ _
1 + + +
- + + - -

C-Schutzgruppen:
Methyl-, Äthylester —
Benzylester 4-
p-Nitrobenzylester 4
t-Butylester —
Amid —

X _ _ _ +
+ + — — +

— — — 4­
- + + -
— _ _ _ x

Andere Schutzgruppen:
S-Benzylgruppe X
O-Benzyläther 4-

+ _ _ _ _
+ + - - -

+ abspaltbar — stabil X unverträglich (Nebenreaktionen)

4. Die leistungsfähigen Methoden zur Knüpfung 
der Peptidbindung

Die vier für höhere Peptide bewährten Synthese­
methoden werden im Hinblick auf die fünf Kriterien: 
Razemisierung, Nebenreaktionen, Aufarbeitung, Aus­
beute und Dauer besprochen.

A. Die Azidmethode516 verläuft über zwei Stufen.
1. Stufe: Darstellung der meist kristallinen N-ge- 

schützten Aminosäure- oder Peptidhydrazide aus einem 
entsprechenden Ester mit Hydrazinhydrat in Alkohol63, 
316 oder Dimethylformamid69 (5 a).

2. Stufe: Umsetzung des in verdünnter Salzsäure ge­
lösten Hydrazids mit Nitrit zum Azid (5b), das man in 
Äthylacetat oder nach Isolierung des festen Azidsls-25134, 
50,88,317 jn Dimethylformamid mit der Aminkomponente 
reagieren läßt (5c).

reaktionen weitgehend zurückgedrängt. Die Aufarbei­
tung wäre beim quantitativen Verlauf sehr einfach, da 
nur gasförmige Stickstoffwasserstoffsäure als Neben­
produkt entsteht. Unumgesetzte Ausgangskomponenten 
entfernt man durch Waschen des Reaktionsproduktes in 
Äthylacetat mit verd. Salzsäure und Hydrogencarbonat­
lösung. Die infolge von Nebenreaktionen entstandenen 
unerwünschten Produkte sind oft nur schwierig abzu­
trennen317. Die Ausbeuten liegen meist zwischen 30% 
und 70% , die Dauer beträgt vier bis sechs Tage, ein­
schließlich der Hydraziddarstellung (einen bis drei Tage).

B. Die Carbodiimidmethode525 wurde für Peptidsyn­
thesen zuerst von Sheehan und Hess angewendet330,331. 
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) wird fast ausschließlich 
verwendet. Man fügt es zu einer auf 0° gekühlten167 
möglichst konzentrierten332 Lösung der Carboxyl- und

R-C-OCH3
N8H4 H8O , 

5 a

0 OO
II HNO» II H2N-R' II ,

R-C NH-NH, ------- ^- R C- N3 —*--------► R-C-NH-R'+ HN3
5 b 5 c

5

R = N-geschützter Aminosäure- oder Peptidrest R' = freier oder C-geschützter Aminosäure- oder Peptidrest

Kriterien: Die Azidmethode ist die einzige, bei der 
Razemisierung bisher noch nicht beobachtet wurde162, 
164,165. Dagegen wurden viele Nebenreaktionen gefun­
den318,319, z. B.: Amidbildung63,320,321, Curtius-Abbau zu 
Isocyanaten, die Harnstoffe322-324 oder Urethane326,326 
bilden, Bishydrazidbildung290’303,327, Kernnitrierung von 
Tyrosin328, Zersetzung von a-Tosylaminosäureaziden236, 
Oxydation von S-Benzylcysteinderivaten zu Sulfoxy­
den318. In der Kälte (-10 ° bis + 5 °) werden viele Neben-

Aminkomponenten333 (6 a, b). Man kann auch wasser­
haltige Lösungsmittel verwenden10’13,133,330. Das ist ein 
großer Vorteil bei höheren Peptiden, die in wasserfreien 
organischen Lösungsmitteln oft sehr schwer löslich sind. 
Verschiedene Reaktionsmechanismen werden diskutiert 
(z.B. Reaktionsfolgen 6ab332,334 bzw. 6ade336>336).

Kriterien: Die Razemisierung läßt sich durch Kühlen 
auf 0 ° vor Zugabe des Carbodiimids und bei Verwendung 
möglichst unpolarer Lösungsmittel164,165,167 meist auf
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R-C-OH + X • N=C=N X -----------
6 a

R-C-NX-C—NH • X

X-HN—C
^N-X

R-C-NH-R' + XNH-C-NHX

R = N-geschützter Aminosäure- oder Peptidrest
R' = C-geschiitzter Aminosäure- oder Peptidrest X = Cyclohexyl (oder andere)

+ H2NR'|Äe

+ X-NH-C NH-X

6

unter 1% halten, erreicht aber manchmal 30%18 bis 
50% 271. Eine oft sehr störende Nebenreaktion ist die Bil­
dung von N-Acyldicyclohexylharnstoflen (6 c)58’ 165’ 331, 
337-330, jjg nicht mehr acylierend reagieren334 und sich 
schlecht abtrennen lassen. In Acetonitril soll diese Ne­
benreaktion zurückgedrängt sein194’ 331. Bei der Akti­
vierung von Asparagin- und Glutaminderivaten wurde 
teilweise Dehydratisierung der Carbonamidgruppen zu 
Nitrilen beobachtet340’341. Die Aufarbeitung ist bei leicht­
löslichen kleinen Peptiden sehr einfach, da der schwer­
lösliche Dicyclohexylharnstoff (DCH) meist nahezu 
quantitativ auskristallisiert. Schwerlösliche höhere Pep­
tide reinigt man durch wiederholtes Waschen mit sie­
dendem Methanol. Die völlige Entfernung von DCH ist 
meist mühsam. Mit modifizierten Carbodiimiden16’78’342, 
343, die lösliche Harnstoffderivate bilden, läßt sich diese 
Schwierigkeit vermeiden. Die Ausbeuten liegen zwi­
schen 30% und 80% , die Dauer beträgt zwei bis vier 
Tage.

C. Die gemischte Anhydridmethode343*. Von den ver­
schiedenen Hilfssäuren (Carbonsäuren344’346, Schwefel­
säure166’346, Phosphorsäurediester196’347-349) haben sich 
die Kohlensäurehalbester350-352 am besten bewährt. Man 
läßt die Lösung353 der N-geschützten Aminosäuren oder

164,165,354. Daher knüpft man in höheren Peptiden mög­
lichst nur Glycyl- oder Prolylbindungen über gemischte 
Anhydride. In Tetrahydrofuran ist die Razemisierungs­
gefahr am kleinsten. Nebenreaktionen der Aminkompo­
nente mit der Hilfssäure237’355 zum Urethan (7e) wur­
den bei a-Trityl-218 und a-Tosylaminosäuren238 beob­
achtet. Die thermische Zersetzung von Carbonyl-car- 
boxy-anhydriden einesteils zum Ester (7 c), anderen­
teils zum symmetrischen Anhydrid und Dialkylcarbo­
nat (7 d) wurde an Benzoesäure-n-butyloxycarbonyl- 
anhydrid kinetisch gemessen366. Bei Glycin wurde 
N-Acylamidbildung beobachtet357. Die Aufarbeitung 
ist einfach, da nur flüchtige Nebenprodukte (CO2, 
Isobutanol bzw. Äthanol) entstehen. Die Ausbeuten 
betragen 40% bis 95% und die Dauer einen Tag. Die 
gemischte Anhydridmethode erfordert somit den gering­
sten Zeitaufwand

D. Die Nitrophenylestermethode. Von den zahlreichen 
aktivierten Estern260’283’358-367 haben sich die p-Nitro- 
phenylester359 aus folgenden Gründen am besten be­
währt: 1. Sie sind in guten Ausbeuten durch Umsetzung 
von Carbobenzoxyaminosäuren4’262’388’369 oder -pepti- 
den47’365’370 und p-Nitrophenol mit Dicyclohexylcarbo- 
diimid zugänglich, vgl. auch 370’371. 2. Die Carbobenzoxy-

R-C-OH + Cl-C-O-Alk

O
II

CO2 + R C-O Alk

O O O
II II II

CO2 + R-C-O-C-R + Alk • o-c-o ■ Alk

7a

7c

7d

O

Alk - O CZ 
Hitze | x

0
+ W* JL - R-C-NH-R' + CO2 + Alk-OH

Tb O O 7
4- H,N • R' ।

------- 2--------- - Alk • O-C-NH-R' + R-C-OH
7e

Alk — Isobutyl-, Äthyl, (n-Rutyl bei c, d)
R = N-geschützter Aminosäure- oder Peptidrest
R'= freier oder C-geschützter Aminosäure- oder Peptidrest

Peptide in Gegenwart von Triäthylamin 10 bis 15 Mi­
nuten bei -5° bis -10°C mit Chlorameisensäureisobutyl­
ester352 oder -äthylester351 reagieren (7 a) und gibt dann 
die Aminkomponente zu (7b).

Kriterien: Die Razemisierung ist bei der Aktivierung 
von Peptiden oft sehr hoch und manchmal vollständig83.

aminosäure-p-nitrophenylester sind wohldefinierte kri­
stalline Substanzen und bei Raumtemperatur im Dun­
keln unbegrenzt haltbar. 3. Sie sind ohne zusätzliche 
Manipulation für eine Peptidsynthese einsatzfähig. In 
Tabelle 11 sind die bekannten Nitrophenylester auf­
geführt.
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Tabelle 11: p-Nitrophenylester geschützter L-Aminosäuren

Geschützte Aminosäure Formel
Abkürzung

Schmelz­
punkt

Optische Drehung (a)n
Lösungsmittel

Zitat
a° T(°C) c

Carbobenzoxy-L-alanin- Z-Ala ONP
CN(/?)

79-79,5 -38,0 25 1,4 Äthylacetat 372

Carbobenzoxy-^-cyano-L-alanin-
Acetyl-/?-alanin-
Benzoyl-ß - alanin
Phthaloyl-/?-alanin
Phthaloyl-y-aminobuttersäure

Tri-Carbobenzoxy-L-arginin-

Z-Ala-ONP
Ac-ß-Ala-ONP
Bz j9-Ala ONP
Phth-ß-Ala-ONP

(Z)2
1

Z-Arg-ONP 
Tos

136-137 
111-113
163—164 
210-212 
131-132

126-127

-81,8 20 2 Aceton 373
374
374
374
374

142

Na-Carbobenzoxy-N^-tosyl-L-arginin- Z-Arg-ONP 
nh2

50-60 -13,5 23 1,2 DMF 27

Carbohenzoxy-L-asparagin- ZAspONP
OBZL

165-166 -31,5 20 2 DMF 4

N-Carbobenzoxy-ß-O-benzyl-L-asparaginsäure- ZAspONP 76 -16,6 22 1 DMF 24
Na-Carbobenzoxy-L-citrullin- Z-Cit-ONP

BZL
163-165 -19 20 1 DMF 124

N-Carbobenzoxy-S-benzyl-L-cystein- Z-CysONP
NBZL

93-94 -43 20 2 DMF 4,360,364,372

N-Carbobenzoxy-S-p-nitrobenzyl-L-cystein- Z-Cys-ONP 
nh2

105-107 -39,8 28 1,03 DMF 73

Carbobenzoxy-L-glutamin- ZGluONP
OBZL

155-156 -24 20 2 DMF 4

Carbobenzoxy-y-O-benzyl-L-glutaminsäure- ZGlu-ONP
OMe

111 -20,4 25 3,2 Äthylacetat 372

Carbobenzoxy-y-O-methyl-L-glutaminsäure- ZGluONP
ONP

108 -33,8 25,5 2 DMF 375,376

Carbobenzoxy-a-O-benzyl-L-glutamin säure-;- Z-Glu OBZL
ONP

66-67 -28,2 22 0,55 ÄtOH 376

Carbobenzoxy-a-S-äthyl-L-glutaminsäure-y- Z • Glu • SÄt 98-99 -22,4 25 1,02 95% HOAc 377
Carbobenzoxy-glycin-

Dicarbobenzoxy-L-histidin-

Z-GlyONP 
Z

Z-HisONP
BZL

124-125

109-110

364

378

Carbobenzoxy-S-Benzyl-L-homocystein- Z • homo Cys • ONP 74,5-75,5 -35,8 20,5 1,23 MeOH 103
Carbobenzoxy-L-isoleucin- Z-Ile ONP 60-62 -15,5 20 2 DMF 4
Carbobenzoxy-L-leucin- Z-Leu-ONP

Tos
95 -33,5 20 2 DMF 4,364

Na-Carbobenzoxy-Ng-tosyl-L-lysin- Z-Lys-ONP 
BOC

109-110 -16,5 20 2 DMF 14

Na-Carbobenzoxy-N£-/-Butyloxycarbonyl-L-lysin- Z-Lys ONP 
Z

88-91 -14,8 26 1,13 Aceton 217

Dicarbobenzoxy-L-lysin- ZLysONP 63 -19 21 1 DMF 30
Carbobenzoxy-L-phenylalanin- Z-PheONP 126-126,5 -24,7 20 2 DMF 107,372
Carbobenzoxy-L-prolin- Z-Pro ONP

BZL
94-96 -68 20. 2 DMF 4,372

Carbobenzoxy-O-benzyl-L-serin- Z-Ser ONP 55-57 -12 20 2 DMF 124
Carbobenzoxy-L-tryptophan- Z-Try ONP 103-105 -4,3 25 2 DMF 378
N-Carbobenzoxy-L-tyrosin- Z-Tyr ONP

BZL

158-159 -16,3
-8,1 27

1
1

Aceton
Aceton

379
365

N-Carbobenzoxy-O-benzyl-L-ty rosin- Z-Tyr-ONP 
Z

148-150 -9 20 2 DMF 4

N,O-Dicarbobenzoxy-L-tyrosin- Z-Tyr-ONP 135-137 -10,5 26 2 Aceton 365
Carbobenzoxy-L-valin- Z-Val ONP 63 -24,4 20 2 DMF 364
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II 
R-C-0 :-NO2 + H2NR'

O

R-C-NH-R' + HO-^ >-NO2

R = N-gîschützter Aminosäure- oder Peptidrest R' = freier oder C-geschützter Aminosäure- oder Peptidrest

Die Aminolyse zum Peptid bei Raumtemperatur (8) 380 
wird durch Eisessig (5 bis 10 Mol-%) katalysiert362,381.

Kriterien: In Synthesen mit gliedweiser Kettenver­
längerung konnte bisher keine merkliche Razemisierung 
von Carbobenzoxyaminosäure-p-nitrophenylestern fest­
gestellt werden4,14,28,375, in 2prozentiger Lösung in Di­
methylformamid bei 20° in Gegenwart von 1% Tri­
äthylamin können sie jedoch razemisieren382. Kataly­
tische Mengen Eisessig sind bei Nitrophenylestersynthe­
sen auch aus diesem Grunde empfehlenswert. Bei der 
Darstellung von N-geschützten Peptid-p-nitrophenyl- 
estern wurde teilweise oder vollständige Razemisierung

nicht ausschließlich mit einer Methode synthetisieren. 
Für den Erfolg ist eine detaillierte Planung erforderlich, 
in der die jeweils geeignetsten Schutzgruppen und Me­
thoden kombiniert werden. Die Aufteilung der Sequenz 
in Fragmente erfolgt bevorzugt an Glycyl- und Prolyl- 
bindungen, bei deren Knüpfung keine Razemisierung 
eintritt. Falls eine vorhergeplante Operation versagt, 
sollte man ohne großen Material- und Zeitverlust eine 
andere Reaktionsfolge ausführen können. Für eine solche 
Auswahl kann die vergleichende Bewertung der Metho­
den in Tabelle 13 anhand der besprochenen Kriterien 
(Tabelle 12) als Anhalt dienen.

Tabelle 12: Kriterien zur Bewertung der Peptidsyntheseniethoden

Kriterien Azidmethode Dicyclohexylcarbodiimid- 
methode

Gemischte Anhydrid­
methode

Nitrophenylestermethode

Razemisierung Keine Bis zu 50% (bei 0°C arbeiten, 
möglichst unpolare 
Lösungsmittel)

Bis zu 100% 
(in THF arbeiten)

Gering
(Überschuß Triäthylamin 
vermeiden)

Nebenreaktionen Amidbildung, Isocyanat 
(Curtius-Abb au), Harnstoffe, 
Urethane, Bis-Hydrazide, 
Nitrierung, Thioätheroxy­
dation, Zersetzung von Tosyl- 
Aminosäure-Azid

N-Acylharnstoffe, Nitril­
bildung aus Carbonamiden

Zersetzung bei Temperaturen 
über + 5 °C, Reaktion mit der 
Hilfssäure, N-Acylamid­
bildung (bei Glycin)

Keine (bei Z-Aminosäure- 
nitrophenyle stern )

Aufarbeitung HN3 entweicht gasförmig Schwerlöslicher Dicyclohexyl- 
harnstoff kristallisiert aus, 
Auskochen schwerlöslicher 
Peptide mit Methanol

CO2 entweicht
Isobutanol 1 v i ? = fluchtigÄthanol ) °

Nitrophenolentfernung : 
Auswaschen des Peptides mit 
Bicarbonat oder Ammoniak, 
Umfällen aus DMF/Äther bzw. 
DMF/Wasser, Auskochen mit 
Äther, Aluminiumoxydsäule

Ausbeute (in %) 30 bis 70 30 bis 80 40 bis 95 50 bis 100

Dauer (Tage) 4 bis 6 2 bis 4 1 2 bis 3

beobachtet365,370’383. Nebenreaktionen wurden mit Carbo- 
benzoxyaminosäure-p-nitrophenylestern bisher nicht 
beobachtet, während aus einigen Carbobenzoxydipeptid- 
p-nitrophenylestcrn durch intra- und intermolekulare 
N-Acylamidbildung Dioxopiperazine entstehen kön­
nen384. Bei der Aufarbeitung ist es oft mühsam, das p- 
Nitrophenol völlig zu entfernen. Aus vollständig ge­
schützten Peptiden lassen sich letzte Spuren beim Pas­
sieren einer Säule aus neutralem Aluminiumoxyd ent­
fernen. Die Ausbeuten sind ausgezeichnet (50 bis 100%) 
und die Dauer einer Synthese beträgt zwei bis drei Tage.

Die besprochenen Kriterien sind in Tabelle 12 zusam­
mengestellt.

E. Anwendungsbereich, Vorteile und Grenzen der vier 
Methoden. Höhere Peptide kann man im allgemeinen

Azid- und Carbodiimidmethode eignen sich besonders 
für die Fragmentenkondensation, Nitrophenylester- und

Tabelle 13: Vergleichende Bewertung 
der Peptidsynthesemethoden

Kriterien Azid Carbo- Gemischtes
diimid Anhydrid

Nitrophenyl­
ester

Optische Reinheit + + 
Einheitliche

_ 4"

Reaktion ---- + + +
Aufarbeitung + + + —
Ausbeute ---- ++
Dauer ---- + + +

Sehr gut + + , +1 -, — ungünstig
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gemischte Anhydridmethode für die gliedweise Ketten­
verlängerung. Na-Carbobenzoxyaminosäuren sind dafür 
wegen minimaler Razemisierungsgefahr am geeignet­
sten. Azid-, gemischte Anhydrid- und Nitrophenylester­
synthese erlauben den Einsatz von Aminkomponenten 
mit freier Carboxylgruppe. Razemisierungsfrei verläuft 
nur die Azidsynthese. Sie ist die wertvollste Methode 
zur Darstellung konfigurativ einheitlicher höherer Pep­
tide. Große Nachteile sind dabei geringe Ausbeuten und 
Löslichkeitsprobleme. Frei von Nebenreaktionen scheint 
die gliedweise Nitrophenylestermethode zu sein, die auch 
die besten Ausbeuten liefert. Die Aufarbeitung ist ge­
wöhnlich bei der Carbodiimid- und der Nitrophenylester­
methode am mühsamsten, dafür ist bei beiden das An­
setzen der Reaktion sehr einfach. In kürzester Zeit ar­
beitet die gemischte Anhydridsynthese, bei der aber die 
starke Razemisierungstendenz und Löslichkeitsschwie­
rigkeiten nachteilig sind.

Es gibt bisher keine ideale Methode, und die Suche 
nach neuen Aktivierungsverfahren (vgl.886) und Schutz­
gruppen (vgl.386) ist weiterhin sehr aktuell.

5. Ausgewählte Synthesebeispiele

An fünf Synthesen wird gezeigt, wie die Schutzgrup­
pen und Methoden in verschiedener Weise kombiniert 
werden können. Die Aufzeichnung in übersichtlichen 
Syntheseschemata44’78 hat sich als sehr zweckmäßig er­
wiesen. Zusätzlich zu den physikalischen Daten in der 
Darstellungsart nach Schwyzer48,78 (kristalline Pro­
dukte sind stark unterstrichen) sind in den Abbildungen 
3 bis 7 die Reaktionsbedingungen, die Lösungsmittel (in 
eckigen Klammern) und die Ausbeuten angegeben. Der 
Verlauf der Synthesen ist in den Schemata ersichtlich. 
Die Synthesen weisen folgende Besonderheiten auf:

Beispiel 1, Abb. 3. Bei dieser Synthese des Lysin-Vaso­
pressins11 durch gliedweise Kettenverlängerung um je 
eine Aminosäure ausschließlich mit der Nitrophenyl­
estermethode wurde die Schutzwirkung der Carbobenz- 
oxygruppe in a-Stellung gegen Razemisierung ausge­
nutzt und die bislang höchste Durchschnittsausbeute 
pro Peptidknüpfung (92,8%) beim Aufbau eines Pep­
tids dieser Länge erzielt. Alle Zwischenstufen konnten 
kristallin isoliert werden. Das umkristaUisierte geschütz­
te Nonapeptid lieferte nach Abspaltung der Schutzgrup­
pen direkt ein hochaktives Präparat (83prozentig), das 
durch Chromatographie am Kationenaustauscher Am- 
berlite IRC-50 im Gramm-Maßstab das vollaktive Hor­
mon ergab.

Die Beispiele 2 bis 4 zeigen, wie an gleichen Sequen­
zen die Fragmentenkondensation in verschiedener Weise 
angewendet wurde.

Beispiel 2, Abh. 4. Bei dieser Synthese der ACTH- 
Sequenz I-IQ^'^ wurde die Unterteilung in Fragmente 
zur Umgehung der Razemisierungsgefahr bei deren Ver­
knüpfung zweimal an Glycylbindungen (10/11 und 14/15)

vorgenommen und das N-terminale Fragment 1-4 mit 
der Azidmethode eingebaut. Als selektive Aminschutz­
gruppen dienten der Carbobenzoxysubstituent für die a- 
Aminogruppen, der Tosylsubstituent für die s-Amino- 
gruppe des Lysins und die Guanidogruppe des Arginins 
sowie der Benzylsubstituent für den Imidazolkern des 
Histidins. Alle vier besprochenen Synthesemethoden 
wurden angewendet. Amorphe Zwischenprodukte wur­
den durch Gegenstromverteilung gereinigt. Mit dieser 
Synthese gelang es zum ersten Mal, ein Präparat mit 
adrenocorticotroper Wirksamkeit (etwa 40% vom 
ACTH) darzustellen.

Beispiel 3, Abb.5. Diese Synthese der ACTH-Sequenz 
1-1050 ist ein Teil einer eleganten Synthese des Tetra­
cosapeptids ACTH-1-2449’®6, des größten bisher syn­
thetisierten Peptids. Neben dem Carbobenzoxysubsti- 
tuenten für die a-Aminogruppen und dem Nitrosubsti­
tuenten für die Guanidogruppe des Arginins sowie der 
Methylestergruppe fanden die säurekatalytisch in sehr 
milder Weise abspaltbaren t-Butyloxycarbonylgruppe 
und t-Butylester Verwendung. Das geschützte Deka­
peptid wurde kristallin isoliert und eignet sich mit dem 
C-terminalen Glycin vorzüglich zur Verknüpfung mit 
den Fragmenten 11-19 bzw. 11-24 886.

Beispiel 4, Abb. 6. Bei dieser a-MSH-Synthese35 wurde 
der Tritylsubstituent als Aminschutzgruppe neben dem 
Carbobenzoxy- und dem t-Butyloxycarbonylsubstituent 
verwendet. Die Guanidogruppe des Arginins blieb wäh­
rend der ganzen Synthese durch Protonisierung blok- 
kiert. Die Carbodiimid- und die Azidmethode wurden 
verwendet. Die konfigurative Einheitlichkeit amorpher 
Zwischenprodukte wurde durch die vollständige Spalt­
barkeit mit Leucinaminopeptidase (LAP) nachgewiesen.

Beispiels, Abb. 7. Das Glutamin 5-Ne-formyllysin11-a- 
MSH3i wurde mittels der Carbodiimid-, gemischten An­
hydrid- und Azidmethode synthetisiert, wobei zweimal 
in fester Form isolierte Azide Verwendung fanden. Der 
zum Schutz der e-Aminogruppe des Lysins verwendete 
Formylsubstituent hat im allgemeinen wenig Anwen­
dung gefunden, da er schwierig abzuspalten ist, vgl.82,277’ 
387. Die Gegenstromverteilung diente häufig zur Reini­
gung von Zwischenprodukten. Die konfigurative Ein­
heitlichkeit der Peptidderivate wurde nach Entfernung 
der Schutzgruppen mit Leucinaminopeptidase geprüft. 
Das Derivat wies die gleiche Aktivität auf wie natür­
liches a-MSH.

Diese Auswahl von Beispielen sollte dazu dienen, 
einen Einblick in Problematik und Möglichkeiten der 
heutigen Peptidsyntheseforschung zu geben. Obgleich 
die Schwierigkeiten mit wachsender Kettenlänge gewal­
tig zunehmen, sind mit den gegenwärtig verfügbaren 
Methoden viele weitere erfolgreiche Synthesen von 
Peptidwirkstoffen und möglicherweise auch von kleinen 
Proteinmolekülen zu erwarten.

Dem Bundeswirtschaftsministerium und der AIF 
wird für die Unterstützung der Arbeiten auf dem Pep­
tidgebiet (J 399) gedankt.
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Abb. 3. Lysin-Vasopressin

HGiy-oAt
To*

Z-Lyi ONP [CHCI3]
Z8SU bei 35“M. Bodanszky, J.Meienhofer und V. du Vigneaud, 
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Abb. 4. ACTH-Teilsequenz 1-19
C.H.Li, J.Meienhofer, E. Schnabel, D.Chung, T.-B.Lo und J.Ramachandran, J. Amer.Chem.Soc.83 (1961) 4449
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R. Schwyzer und H. Kappeler, Helv. Chim. Acta 44 (1961) 1991



Z-| Tyr [ob + H-| Ser [omc

81% I Preßen]
I 2t SH 6er 20'

TRI-| Gl y [ob + H{Lys}oife

83

z[ Tyr-Ser [omc

q I Hz/P^'Ba3o4£rtt0Hj4Hci 
itM bei 20*

tri
TRI
JHs^JöH + H-|Phe [ift

Ch( Ota* eisen Sanft - 
ä.tiryl esict [,THF] 
16 Sid büLO*

100^ PCC[THFJ

86
TRI

^[^f^J 
2* StA bei 60°

tri-|Arg [«+ HjTry [offe

iDCCtyf&nJ+Jtäll^
7Z Xi l phenfkrt, <f-8Std bei W0

TRI-| gly —Lys~[0M£ 
Ff W^tljJ'-W* (c l^tldin) 

is'Äifuiy.‘tn NaOH
S^ % 1 [HeOKj, »Mm bei io*

z[ Pro-Val \omc.
Öl

<15%
2Su Hßt/HOAe 
75 Hin bei 20°

r [QH+ Tyr - Ser [QMe.
xßäifyMsHÖM^

I VCC ^^/C^C^ ™] 
izSM bei 200

TRI ^ H i5-PkZ[oMt
Fp^w/^HW (ci^rtF)

70% SAc^hr. ‘tu HaOH 
['AHM, MbW

tri-I Ä rg -TÖ^ofe
xHO:FfW%/Aff+^

^3% । HOAc 10 Hin,
bei ioo*

TR1-| Gl y-Lys [pH

tfai-n^l^-a/r'ie.i.snt.a«)
7 I IW-.B^LH'MJ + HCI
AJA tsutcizo-

TRI V
TRI [ HiS-Phe|oH 

fy^f* Wf-Mc i^cHci^

?3% rcC£THFj 
I |4 SM bei ZO"

H -| Pr o — Va l [ Otte- 
KÜPrt^S^ö^^i^ileOH)

H'|Ser-fyf-5rr]
XH«: FplWjWf+HWCtii* MeOH)

I “3'C1S" [CWO™ I 2 Tage bei ZO'

OBZL TRI

^TArg-Try [OMe
Kütas^pi^b^cifPHF)

DCCLPHF/CHjCN 5-+I]
36 SS4 bei 20“

H®Ja®

TRI -j Cly-Lys -'Pro - Val} OH^
Ff-65*, £aJj-33lS‘lC2tHt OH)

61 NB; [McM]
io Tagt bei 2d*

AcfSer-TyT-Scr [ omc
Fp W,M^- Ul' (e 3,fHO 
je,. I Wf«^A0fM«<’"J 

3^SM^ii2»,

,^. I AzU [pmf/h,o 2ti] 
ZTcm. bei 20’

______V OBZL
Boc| M^-GlT[oh

tri f Hfs-PRe - Arg-Try |oMe 
X«Cl; Fpi70-^7g'|[aJJ-27l6, (cl^ßHF)

TRI

S Xqx.V >tn Ha 6H [Ai OH] 
l Sid. bei 20*

' H®

TRI ] Gly — Lys-Pro - Val pH2
Fp iiO*^ faJj-M*(c2fyt1cOH),volistantd-spaltbar durch LAPnach Jtfh+yHetHH^

I a) HOAc 1™* ‘“ ™'

Fp232“, W“’-3S,5“(cl,J, In HCl)

Öl, C«.]^l3l5t(cl,5,PHF)
I a)2,2nHCl MiherJI 30 Min. bei 20a WXRA-Y5 y OBZL

HM ti - Gl H [oh 
F?.\lV,täp+16,1* (c/,9, In HCl)

TRlf/Ls-Pk-Arg-Try [0e 
x 1,5^0: Ff2oo-2i0,'i*jJi-2ie(ci/iJJ>hF)l vrtsHndij 
Spalt bat durch. LA? Miel* yptetritylt'cf un^

TRI
83^ 

H®Jcis

Z
b) TRA-Hio 
Cj+Iaqttiv. HCl

H] Gly — Lys-Pro—Val [ NU.
* HCl: ffM'.laJJ'-JS’ iclft^Hf)

J)CC [VMF/C^CN 13-2]
16 SU ba 2b-

IwAzid LPMF/HiO H+i] bostdbüOa 
33/o I WIRA 120 } IKA ^5

I c)Ge$tM$ifornifefit.ilun$ n-ßuOH/^d, Fö Stufen
T OBZL

TRI-[ His-Phc-Arg-Try - Gly - Lys-Pro-Val [n^ 
x Kl; Ff W)Mf-i&f (ci, HeoH)

aj HOA-C io Hi» bei ios°
b) XRA Hio

Ac | Sef-Tyf-Ser-Me/t-Clnj-OB 
Ff m - IW; («J «12 8° (c 2J, hto HJ

)5%
H®Ja®

87%
OKI?

H-[ H iS-The-Arg - Try - Gly - Ly s - Pro - Va.1 \NHZ
X HU: Fp~ IOO*J (czjf-tyl* (c2,Mc^ Vollst and. Spaltbar durch LAP

DCC [S>HF/CH3CH 1+2]
2+Sid beize-

H®Ja° Z
Ac-\ S e-r - Tyr- Ser- Net- 6in - His -Phe - Ar] - Try- Gly - Lys —Pro - /gi~|NHz

X HCl; FplSO*,fHJjz-33,^,HeOH)]-26°(a l^ßMF) d) Hßf /O^COOH F PiälhylpkoSfhii -t He£Ayfä4kylsul^y , 3 SM bei Z0° 
ty Ge^tnsitOM-Vtrietlun^: S-'ßuOH /5% Cd3C00Ht ^00 Stufen , TR 4 ^5" 
c) 'Fa.ficr elekitofhoctse

Ac-| Se^t-Ty r- Ger-Met-Giu- Ufa -'Phz-Arq -Try - Gi y - Lys - Pm - Val | N hz
ChataH-tetisietnny. Einheitlich in Pa-piLtchfotHaio^fapftie 
und ~ elck-tiophotese, isotlekir. Funkt, Aminoiäurc unalyse, 
enzymatischer Abbau. LAbcrcins-timmun^ Act biologischen 
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Abb. 6. a-MSH (Schwein)
S. Guttmann und R. A.Boissonnas, Hdv. Chim.Acta 42(1959) 1257
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Abb. 7. Glutaniin5-Ne-formyllysin11-a-MSH
K.Hofmann, H.Yajima und E.T.Schwartz, J.Amer.Chem.Soc.82 (1960) 3732
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