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Einwirkung van methanol. Ammoniak auf die zehn Zweier-Kombinationen 

der stereoisomeren Glycyl-alanyl-phenylalanin-methylester IVa, IVb. IVc 

und IVd fiihrt nur bei den Kombinationen IVa f IVa, IVb t IVb, IVa t IVb 

1) zu cyclischen Hexapeptiden . Aus IVa bzw. IVb erhielt man in 28 pros. 

Ausbeute die kristallisierten Antipoden XIIIa bzw. XIIIb ; aus der Reak- 

tionsl6sung van IVa t IVb schied sich zunlchst kristallisierte meso-Ver- 

bindung XIIIc ab und dam ein Gemisch aus XIIIa, XIIIb und XIIIc 1) . . 

Die Cyclohexapeptide (XIIIa, XIIIb, XIIIc) entstehen zweifellos aus Hexa- 

peptidestern der Konstitution X und diese ihrerseits durch Kondensation 

van 2 Moll. Tripeptidester. 1st die Kondensationsgeschwindigkeit bei allen 

Paaren annahernd gleich 2) , so wLre die Beobachtung, da13 sich aus den 

zehn Zweier-Kombinationen nur drei van zehn formal mtiglichen Cyclohexa- 

peptiden bilden, ein weiteres B&spiel dafiir, da13 die Cyclisierung stereo- 

isomerer Hexapeptide stereospezifisch verlLuft 3,4), d.h. davon abhsngt, 

in welchem AusmaB sich Konformationen einstellen, in denen Amino- und 

aktivierte Carboxygruppe miteinander reagieren k&men 4, 5) . Unter unseren 

Versuchsbedingungen ist das nur bei vier (Xa, Xb, Xc, Xd) van sechzehn 

stereoisomeren Hexapeptidestern der Fall. Bei den iibrigen sind Ring- 

schlud ermaglichende Konstellationen offenbar so wenig begiinstigt, daI3 

hier andere Reaktionen der Cyclisierung den Rang ablaufen (z.B. die 

Bildung des Hexapeptidamides). 
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II : N :: 
3 

0CH3 v: H = H,HCl 

III : N3 :: NH-NH2 VI : 0CH3 = NH-NH2 

VII : 0CH3 = N3 

1 Z-~~-~-[~--IGlyl-~-~~-OCH3 

a:D,L,D,L b:L,D,L,D c:L,D,D,L d:D,L,L,D 

Z-(Glyl++~---N3 t H-m +i+ fij-OCH3 

a: D,L b: L,D a: D,L b: L,D c : L,L d: D,D 
\ , 

I v IV 

VIII 

IX: Z = H,HCl 

r - X:ZLH 

XI:Z = H; 0CH3 = NH-NH2 

J- 

XII : Z = H ; OCH3 = N3 

r~-~-~-IGlyl-IAla]--/, 

a: D,L,D,L b:L,D,L,D c:L,D,D,L 

XIII 

L~rn zu sehen, wieweit die Cyclisierungsgeschwindigkeit der Hexapeptid- 

ester Xa, Xb und Xc van ihrer Konfiguration abhlngt, haben wir sie unter 

gleichen Bedingungen wie die Tripeptidester 1) mit methanol. Ammoniak 

behandelt. Nach 48 stdg. Ammoniak-Einwirkung lagen die Ausbeuten an 

umkristallisiertem XIIIa, XIIIb und XIIIc bei 20-22 Proz.d. Th.. Im Gegen- 

satz dazu erhiclten wir die meso-Verbindung XIIIc nach Umkristallisieren 

aus Dimethylsulfoxid/Wasser in 71 proz. und die kristallisierten Antipoden 

XIIIa und XIIIb in 30-33 proz. Ausbeute, als die drei Hexapeptide in Form 

ihrer Azide XI[a, XIIb und XIIc cyclisiert wurden. 

XIIIa und XIlIb stimmten in spezif. Drehung, IR-Spektrum und Debye- 

Scherrer-Diagramm 6) mit den aus IVa bzw. IVb gewonnenen Prlparaten 1) 

iiberein ; ein weiterer Beweis fiir deren Konstitution und Konfiguration. 
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Die meso-Verbindung XIIIc war laut IR-Spektrum und Debye-Scherrer- 

Diagramm identisch mit dem aus Glycyl-D. L-alanyl-D, L-phenylalanin- 

methylester dargestellten Cyclopeptid 1,7) , fur das damit die Konsti- 

tution und Konfiguration durch eine eindeutig verlaufende Synthese 

bestatigt ist. 

Dimerisierenae Cyclisierung der Tripeptid-aside VIIa und VIIb 

lieferte die Antipoden XIIIa und XIIIb in 16 bzw. 15 pros. Ausbeute. 

Ausgangsmaterial fiir die Synthese der noch nicht beschriebenen 

Hexapeptide 8) waren die Carbobensoxy-glycyl-alanyl-phenylalanin- 

methylester IIa und IIb 1) , deren katalytische Hydrierung in Methanol/ 

Salzsaure die kristallisierten Esterhydrochloride Va und Vb lieferte. 

Va, Schmp. 185O (Zers.), [a]: : t 35’ + 0. lo ( c = 0.036, Wasser). 

Vb, Schmp. 185O (Zers.), [u.]‘D” : - 36’ + 0. lo ( c = 0.030, Wasser). 

Umsetzen van 11s. und IIb mit Hydrazinhydrat gab in 84-88 pros. 

Ausbeute die kristallisierten Hydrazide IIIa und IIIb. 

IIIa, Schmp. 206’, [c ] 
20 
D : t 28.3O + 0. lo ( c = b.014, n HCl). 

IIIb, Schmp. 205’, b]“z : - 29.3’ + 0. lo ( c : 0.016, n HCl). 

6 mMo1 IIIa und IIIb verwandelte man in methanol. Salzsaure mit 

Amylnitrit in die Aside Ia und Ib, kuppelte diese mit 6 mMo1 IVa bzw. 

IVb und erhielt in 80 pros. Ausbeute die kristallisierten Carbobenzoxy- 

hexapeptid-methylester VIIIa, VIIIb, VIIIc und VIIId. 

VIIIa, Schmp. 213-215O, (a]“,” : t 32.1° t 0.1’ 

VIIIb, Schmp. 213-215’, PI”,” : - 33.3O + 0. lo 

VIIIc, Schmp. 182-183O 
, p3&o: _ 9*80+o*10 (c=o*015* Methano1) 

VIIId, Schmp. 181-183’, Lo]“,“: t 9.Z”+ 0.1’ 

Die durch katalytische Hydrierung in methanol. Salzsaure aus 

VIIIa, VIIIb und VIIIc erhaltenen Hexapeptidester-hydrochloride IXa, 

IXb und IXc lieferten mit iiberschtissigem Hydrazinhydrat in absol. 

Athanol die amorphen Hydrazide XIa, XIb und XIc. XIc, [a]‘,” : t 0.9O 

+ 0.05O ( c = 0.005 in 0.5n HCl ) war im Gegensatz au XIa und XIb in 

Methanol schwer lGslich.XIa, [a ]g : 
XIb, [u I”,” : - 40. O” + 0. z” ( 

+ 39.0 + 0.2’ ( c = 0.024 in 0.2n HCl). 

c = 0.020 in 0.2n HCl j. 
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Zur Cyclisierung set&e man die drei Hydrazide in 0.33n HCl bei 

0 - 3’ mit Natriumnitrit urn, verdilnnte nach 30 Min. mit Wasser auf 

das 45 fache, gab festes Natriumhydrogencarbonat hinzu und ruhrte 

2 Tage bei Raumtemperatur. Die ausgefallenen, nach Einengen der 

ReaktionslosLug abfiltrierten Cyclohexapeptide XIIIa, XIIIb und XIIIc 

kristallisierten aus Dimethylsulfoxid/Wasser in feinen Nadeln. 

Zur dime risierenden Cyclisierung van VIIa und VIIb wurden Va und 

Vb in Methanol mit Hydrazinhydrat in die kristallisierten Hydrazide 

Via und VIb iiberfiihrt (Ausbeute 84-86 Proz.d. Th.). Via, Schmp. 196- 

198’, [u ]“D” : t 14.2’2 0.1’ ( c = 0.010, Methanol). VIb, Schmp. 195- 

198’, b 1’2 : - 14.7’ j: 0. lo ( C I 0.012, Methanol). Die Hydrazide 

setzte man in 0.5n HCl mit Natriumnitrit urn, verdunnte nach 30 Min. 

mit Wasser aufs 40 fache, machte mit Natriumhydrogencarbonat 

alkalisch und filtrierte die ausgefallenen Cyclopeptide nach 2 Tagen ab. 
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