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Aus einer Lésung von Glycyl-D, Li-alanyl-D, L.-phenylalanin-methyl-
ester (I) (Gemisch aus II, III, IV und V) in methanol. Ammoniak scheidet
sich innerhalb von 3-4 Tagen in etwa 7 proz.Ausbeute ein in Salzsiure
und wifr. Alkalihydroxid untésliches Kristallisat ab l). Es hat die
Konstitution eines Cyclo-glycyl-alanyl-phenylalanyl-glycyl-alanyl-
phenylalanyls 2), von dem 10 Stereoisomere moglich sind. Daf dieses
Kristallisat nicht ein Gemisch einiger oder aller Stereoisomerer ist,
sondern die reine meso-Verbindung VIII, haben wir auf folgendem Wege
bewiesen.

Alle zehn Zweier-Kombinationen der vier stereoisomeren Tripeptid-
ester II, III, IV und V, d.h. II, III, IV und V fiir sich allein (entsprechend
den Kombinationen II4II, III4III, IV4IV, V+V) sowie #quimolare Gemische
aus 4T, TI4IV, 114V, UII4IV, III4W, IV4V wurden unter gleichen Be-

dingungen wie I der Einwirkung von methanol. Ammoniak ausgesetzt.
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Aus den Ansitzen IV4IV bzw. V4V waren nach 3 Wochen in 28 proz.
Ausbeute die spiegelbildisomeren Cyclohexapeptide VI ([&]?30 +1001°
4 1°, Dimethylsulfoxid) bzw. VII ( [0(]2130 : =9,8° + 1°, Dimethylsulfoxid)
auskristallisiert, die sich im IR-Spektrum und Debye-Scherrer-Diagramm
von dem aus I gewonnenen Cyclohexapeptid unterscheiden. Wie dieses sind
sie in den gebriuchlichen, organischen Solvenzien ebenso wie in Salzsiure

und wéflir. Alkalihydroxid praktisch unl®slich.

Aus Ansatz IV4V kristallisierte innerhalb von 4 Tagen in 7 proz.
Ausbeute e¢ine in Salzsiure und wifr. Alkalihydroxid unl8sliche Fraktion A
(CZ8H34N606' enthaltend 2 Mol Glycin, Alanin und Phenylalanin) und aus
deren Filtrat innerhalb von 3 Tagen in gleicher Ausbeute eine zweite (B)
gleicher Zusammensetzung. Eine dritte fiel innerhalb einer weiteren

Woche aus dem Filtrat von B aus.

Fraktion A unterscheidet sich im IR-Spektrum und Debye-Scherrer-
Diagramm von den Antipoden VI und VII und mufl demnach die meso-
Verbindung VIII sein. Denn aufier dieser sowie VI und VII kann in Ansatz
IV4V kein anderes Cyclohexapeptid entstehen. Und da Fraktion A das
gleiche IR -Spektrum und Debye-Scherrer-Diagramm hat wie das aus I
erhaltene Cyclohexapeptid, ist dieses ebenfalls die meso-Verbindung VIII.
Fraktion B — im Debye-Scherrer-Diagrarmnm verschieden von A sowie den
Antipoden VI und VII bzw. deren Racemat — ist offenbar ein Gemisch aus

VIII und dem Racemat VI4VII.

Aus den tibrigen 7 Ansitzen hatte sich auch nach 3 Monaten nichts
abgeschieden. Ihre Verdampfungsriickstinde 18sten sich in Wasser und
zeigten im Dinnschichtchromatogramm (Kieselgel G § a) Chloroform/
Aceton 4 : 1 ; b) Cyclohexan/Athylacetat 1 : 1 ; ¢} Chloroform/Methanol

4)

Tripeptidester -Kombinationen verliuft die dimerisierende Cyclisierung

9 : 1) keine mit Morin sichtbar werdenden Zonen ‘. Bei allen diesen
offenbar zu langsam, um mit der Tripeptid-amid- bzw. Hexapeptid-amid-

Bildung konkurrieren zu kénnen.

Dag sich unter unseren Versuchsbedingungen aus den zehn Kombi-
nationen von II, III, IV und V nur drei der zehn mdoglichen Cyclohexa-

peptide bilden, ist das erste Beispiel fiir stereospezifische, dimerisierende

3)
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Cyclisierung eines Tripeptidesters mit zwei 3) Asymmetriezentren.

Zur Synthese von II, III, IV und V wurde D- bzw. L-Phenyl-alanin-
methylester mit Benzyloxycarbonyl-D-alanin-azid bzw. dessen Antipoden
gekuppelt. Alle vier Dipeptid-Derivate kristallisierten aus Athylacetat.
Hydrogenolytische Abspaltung der Benzylcarbonyl-gruppe lieferte die
Dipeptidester,und deren Kupplung mit Benzyloxycarbonyl-glycin-azid
die vier aus Methanol kristallisierenden Tripeptid-Derivate :

Z-Gly-ala -phe- OCH,, Schmp. 132°; [oqlng: +25.1°41°

Z-Gly-Ala-Phe-OCH,, Schmp. 134°; QY- ~24.8% 41°

Z-Gly-ala -Phe-OCH,, Schmp. 135 ; 134 +24,6° £1°

Z-Gly-Ala-phe- OCH,, Schmp. 135% ; EN 2l - 24.8%°41°

Methanol

Hydrogenolytische Abspaltung der Benzyloxycarbonyl-gruppe (Z)
fuhrte zu II, III, IV und V, deren Hydrochloride aus Methanol kristalli-

sierten.
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