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ZUR CYCLISIERUNG STEREOISOMERER HEXAPEPTIDE

Hans Brockmann und Knut Zellerhoff
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Einwirkung von methanol. Ammoniak auf die zehn Zweier-Kombinationen
der stereoisomeren Glycyl-alanyl-phenylalanin-methylester IVa, IVb, IVc
und IVd fithrt nur bei den Kombinationen IVa + IVa, IVb + IVb, 1Va + IVb

1)

Ausbeute die kristallisierten Antipoden XIIla bzw. XIIib ; aus der Reak-

zu cyclischen Hexapeptiden "’. Aus IVa bzw. IVb erhielt man in 28 proz.
tionslésung von IVa + IVb schied sich zunichst kristallisierte meso-Ver-

bindung XIlIc ab und dann ein Gemisch aus XIIla, XIIIb und XIIIc 1)~.

Die Cyclohexapeptide (XIIla, XIIIb, XIIic) entstehen zweifellos aus Hexa-
peptidestern der Konstitution X und diese ihrerseits durch Kondensation
von 2 Moll. Tripeptidester. Ist die Kondensationsgeschwindigkeit bei allen

2)

Paaren anndhernd gleich ', so wédre die Beobachtung, daf sich aus den
zehn Zweier-Kombinationen nur drei von zehn formal moglichen Cyclohexa-
peptiden bilden, ein weiteres Beispiel dafir, dafl die Cyclisierung stereo-
isomerer Hexapeptide stereospezifisch verliuft 3. 4), d.h. davon abhingt,
in welchem Ausmaf sich Konformationen einstellen, in denen Amino~ und

4,5)

aktivierte Carboxygruppe miteinander reagieren kénnen . Unter unseren
Versuchsbedingungen ist das nur bei vier (Xa, Xb, Xc, Xd) von sechzehn
stereoisomeren Hexapeptidestern der Fall. Bei den ibrigen sind Ring-
schlufl erméglichende Konstellationen offenbar so wenig begiinstigt, dafl

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

Bildung des Hexapeptidamides).

2291



2292

No.27
z -[cly] -[a1a] -[Phe] -n, + H-[Gly] -[ala]~[Phe]-0OCH,
a:D,L b:L,D a:D,L b:L,D c: L,L d: D,D
. -
I Yoo
II:N, = OCH, V: H = HHCl
Ul: N, = NH-NH, VI: OCH, = NH-NH,
VII: OCH, = N,

a:D,L,D,LL b:L,D,L,D ¢:L,D,D,LL d:D,L,L,D

VIII
IX:2Z = H,HCI
—  X:Z = H
XI:Z = Hj; OCH, = NH-NH,
= H;OCH3= N3

rXII:Z

C [Gily]-[Ala] - [Phe] - [Gly] - [ala] - [Phe |] «—
=.D.L DL b:LDL,D c:L,D DL «—
XII1

Um zu sehen, wieweit die Cyclisierungsgeschwindigkeit der Hexapeptid-
ester Xa, Xb und Xc von ihrer Konfiguration abhingt, haben wir sie unter
gleichen Bedingungen wie die Tripeptidester b mit methanol. Ammoniak
behandelt. Nach 48 stdg. Ammoniak-Einwirkung lagen die Ausbeuten an
umkristallisiertem XIIla, XIIIb und XIllc bei 20-22 Proz.d.Th.. Im Gegen-
satz dazu erhielten wir die meso-Verbindung XIIlc nach Umkristallisieren
aus Dimethylsulfoxid/Wasser in 71 proz. und die kristallisierten Antipoden
XI1Ila und XIIIb in 30-33 proz. Ausbeute, als die drei Hexapeptide in Form
ihrer Azide XIla, XIIb und XIlc cyclisiert wurden.

XIIla und XIIIb stimmten in spezif. Drehung, IR-Spektrum und Debye-
Scherrer-Diagramm 6) mit den aus IVa bzw. IVb gewonnenen Priparaten b

Uberein ; ein weiterer Beweis fiir deren Konstitution und Konfiguration.
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Die meso-~Verbindung XIlIc war laut IR -Spektrum und Debye-Scherrer-
Diagramm identisch mit dem aus Glycyl-D, L-alanyl-D, L.-phenylalanin-
methylester dargestellten Cyclopeptid L, 7), fir das damit die Konsti-
tution und Konfiguration durch eine eindeutig verlaufende Synthese

bestitigt ist.

Dimerisierende Cyclisierung der Tripeptid-azide VIIa und VIIb
lieferte die Antipoden XIIla und XIIIb in 16 bzw. 15 proz. Ausbeute.

Ausgangsmaterial fiir die Synthese der noch nicht beschriebenen

8)

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

Hexapeptide waren die Carbobenzoxy-~glycyl-alanyl-phenylalanin-

Salzsidure die kristallisierten Esterhydrochloride Va und Vb lieferte.
Va, Schmp. 185° (Zers.), [Q]ZDO :+35% £ 0.1% (¢ = 0.036, Wasser).
Vb, Schmp. 185° (Zers.), [a.]zg : - 36° + 0. 1° (c=0.030, Wasser).

Umsetzen von Ila und IIb mit Hydrazinhydrat gab in 84-88 proz.
Ausbeute die kristallisierten Hydrazide IIla und IIIb.
1lla, Schmp. 206°, [o. ]ZDO : +28.3°+0.1° (c = 0.014, nHCl).
IIb, Schmp. 205°, [o P2 : - 29.3% 4 0.1° (¢ = 0.016, nHCY.

6 mMol IIla und IIlb verwandelte man in methanol. Salzsiure mit
Amylnitrit in die Azide Ia und Ib, kuppelte diese mit 6 mMol IVa bzw.
IVb und erhielt in 80 proz. Ausbeute die kristallisierten Carbobenzoxy-

hexapeptid-methylester VIIla, VIIIb, VIIIc und VIIId.

Vilia, Schmp. 213-215°, [a ]ZDO ++32.1%°+0.1°
VIIIb, Schmp. 213-215°, [o ]ZDO: -33.3%+0.1° (¢ =0.015, Methanol )
= 0.015,
Vilie, Schmp. 182-183°, [ 1% - 9.8% + 0.1°
o]

VIIId, Schmp. 181-183°, [a]-’-[? s+ 9.2°

I+
<
N
—

Die durch katalytische Hydrierung in methanol. Salzsiure aus
Villa, VIIIb und VIlic erhaltenen Hexapeptidester-hydrochloride IXa,
IXb und IXc lieferten mit iberschiissigem Hydrazinhydrat in absol.
Athanol die amorphen Hydrazide XlIa, XIb und XlIc. XlIc, [u ]Zg + + 0. 90
+ 0.0s° (¢ =0.005in 0.5n HCl ) war im Gegensatz zu XIa und XIb in
Methanol schwer 16slich.Xla, [u ]?DO :+39.0+ 0.2° (¢ =0.024 in 0.2n HC1).
XIb,[a ]21;’ : - 40.0%+0.2%° (¢ =0.020 in 0.2n HCL }.
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Zur Cyclisierung setzte man die drei Hydrazide in 0.33n HCI bei
0 - 30 mit Natriumnitrit um, verdinnte nach 30 Min. mit Wasser auf
das 45 fache, gab festes Natriumhydrogencarbonat hinzu und rithrte
2 Tage bei Rzumtemperatur. Die ausgefallenen, nach Einengen der
Reaktionslésung abfiltrierten Cyclohexapeptide XIIIa, XIIIb und XIIIc

kristallisierten aus Dimethylsulfoxid/Wasser in feinen Nadeln.

Zur dimerisierenden Cyclisierung von VIla und VIIb wurden Va und
Vb in Methanol mit Hydrazinhydrat in die kristallisierten Hydrazide
VIa und VIb dberfilhrt (Ausbeute 84-86 Proz.d.Th.). VIa, Schmp. 196~
198° [a J3¥ : +14.2° 4 0.1° (¢ = 0.010, Methanol). VIb, Schmp. 195-
198° [a A9 : - 14.7° £0.1° (C = 0.012, Methanol). Die Hydrazide
setzte man in 0.5n HCI mit Natriumnitrit um, verdidnnte 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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