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ZUR REAKTION VON IMINODITHIOCARBONATEN MIT CARBONSAUREM I: SYNTHESE DES
MODELLPEPTID-DERIVATES Z-(L}-Ala-(L/D)~-Phe-{(L)}-Val-OMe
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DEUTSCHES WNOLLFORSCHUNGSINSTITUT an der Rheinisch-Westfdlischen Technischen
Hochschule Aachen, Veltmanplatz 8, D-5100 Aachen

Summary:

The tripeptide derivative Z-(L)-Ala-(L/D)-Phe-(L)-Val-OMe was obtained in 40%
yield by reacting {C'EaS)zcEN—(L)—C‘H— [CH(CHJ)J—COOCH; with the dipeptide deri-
vative Z-(L)-Ala-(L)-Phe-0H and ZnCl, at 110°C. The product chtained by bulk

condeneation contained 9 %, the product obtaimned utilizing ethylene carbonate
as solvent contained 10 % of the diastereomer I-(L)-Ala-{D)-Phe—(L)-Val-OMe.

Separation of diastereomers was achieved by HPL{ on a silicagel column.

N—Alkyl—iminodithiokohlens&ure-dialkylester1)

2,3)

reagieren mit Ketenen unter Cy-

cleoaddition zu B-Lactamen . Umsetzungen von Iminodithiocarbonaten mit Car-

bonsduren zu den entsprechenden Sidureamiden sind bislang nicht bekannt4).

Im Hinblick auf die Entwicklung thermisch induzierter Kondensationsreakti-
onens-a) als Synthesemethode zur gezielten Darstellung biologisch aktiver Po-
lypeptid-Derivate ist ein sterisch einheitlicher Verlauf der Kondensationsre-
aktionen von besonderem Interesse. Der Diastereomerenachalt des Dipeptid-Deri-
vates Z-(L)-Ala-(L/D)-Phe~OH 148t sich mittels 1H-NMR—Spektroskopieg’10)
quantitativ bestimmen. In Vorversuchen lieBen sich die jeweilligen diastereo-
meren Tripeptid-Derivate Z-(L)-Ala-(L)-Phe-(L)-Val-OMe und Z-(L}-Ala-(D}-Phe-
—-(L)-Val-OMe quantitativ mittels HPLC trennen. Als Mcdellreaktion wurde die
thermisch induzierte Umsetzung der DipeptidsZure Z-(L)-Ala-(L)-Phe-OH mit dem
Imincedithiocarbonat des (L)-Valinmethylesters3) zum Tripeptid-Derivat
Z-(L}-Ala~ (L/D)=Phe=(L) =Val-OMe untersucht. Die diasterecmeren Modellpeptid-
Derivate Z-(L)-Ala-{(L)-Phe-(L)-Val-OMe {(A) und Z-{L}-Ala-(D)=-Phe~(L)-Val=-OMe
(B) wurden ausgehend von dem jeweiligen Diveptid-Derivat Z-Ala—Phe-OH[L-L bzw
Prdﬂndt H-(L)-Val-OMe nach der Dicyclohexylcarbodiimid/1-Hydroxybenzotri-
azol-Methode11) dargestellt - s.Tab.: 1-. Die Dlastereomerentrennung der Re-
ferenzpeptid-Derivate wurde mittels HPLC an einer Knauer-Siule: Si-60, 5 um
1=25 ¢cm durchgefithrt. Elutionsbedingungen: Chloroform*}uethanol 99:1, isokra-
tisch, 2 ml/min. Das Dipeptid=-nNerivat Z-(L)-Ala-(L)-Phe-CH wurde mit dem Imino-
dithiocarbonat des (L)-Valinmethylestersaa, (CHJ-S)zczn-(L)—CH— CH(CHs)J -
-COOCH, , in Gegenwart stdchiometrischer Mengen Zinkchlorid, sowohl in Sub-
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stanz (Methode II) als auch in Ethylencarbonat als L#sungsmittel (Methode

IIT) bei einer Reaktionstemperatur von 110°C innerhalb 16 h mit einer Ausbeute
von 40 % zum Tripeptid-Derivat Z~{L)-Ala-(L/D)-Phe-(L)-Val-OMe (D,E) umge-
setzt. Der Diastereomerenanteil betrdigt 9 bzw. 10 $ - s.Tab.: 1~. Unterhalb
einer Reaktionstemperatur von 700°C wurde keine merkliche Umsetzung becb-
achtet. Bei Abwesenheit von Zinkchlorid werden "Ausbeuten" von 1,5 % mit
einem Diastereomerenahteil ven 21.6 % erzielt {(Methode I, Verbindung C). Mit
den Ausgangs- und Endprodukten (Tripeptid) wurden Stabilitidtsuntersuchungen

- 110°C, 16 h - in Substanz und in Ethylencarbonat als L&sungsmittel sowohl
chne als auch in Gegenwart eines Aqﬁivalentes Zinkchlorid durchgefihrt. Die
untersuchten Produkte Uberstehen die thermische Behandlung in Abwesenheit

von Zinkchlorid unverfindert. Bei den in Gegenwart von Zinkchlorid durchge-
filhrten Stabilit@tsuntersuchungen entstanden Abbauprodukte, die wvon den Aug-
gangsmaterialien abgetrennt wurden. Die jeweiligen dabei in durchschnittlich
80 siger Ausbeute wiedergewonnenen Ausgangsmaterialien wurden an Hand ihrer
physikalischen Daten als optisch einheitliche Derivate der Form %-{L)-Ala-
~(L)~Phe~OH, (CH,-§),C=N-{L)-CH- [cn(cn,)z] -COOCH, und Z-(L)-Ala-(L)-Phe-(L)-
-Val-OMe identifiziért. Racemisierung der Ausgangs- und Endprodukte durch das
Reaktionsmedium kann somit ausgeschlossen werden. Eine Identifizierung der
Abbauprodukte steht noch aus. Ld5t man HBxr x H-(L)-Val-OMe in Gegenwart je
eines Aquivalentes N=-Methylmorpholin und Zinkchlorid sowohl in Substanz als
auch in Ethylencarbonat 16 h bei 110°C im verschlossenen Kolben stehen (Metho-
de 1V}, sc wird das Trkipeptid-Derivat Zz-(%)-Ala~-(L)~-Phe-(L)-Val-OMe {(F) in

7 %iger Ausbeute diastereomerenfrei gebildet. Bei lidngeren Reaktionszeiten als
16 h treten Abbaureaktionen, insbesondere die in Gegenwart von Zinkchlorid be~

obachtete Abspaltung der Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe+++) und die daraus re-

12) in den Vordergrund.

sultierenden Folgeprodukte
Tripeptid-Derivate enthaltende Reaktionsansitze wurden in Ethylacetat aufge-
nommen und nach alkalischer und saurer Extraktion an Lobar®FFertigs§ulen -
GréBe B, Si-60, 40-63 um in Chloroform/Methancl 100:1 bei einer DurchfluBge-
schwindigkeit von 40 ml/h chromatographiert und in analysenreiner Form iso-
liert. Testl#ufe mit einem diastereomeren Tripeptid-Gemisch ergaben, daB
eventuell vorhandene PDiastereocmerenanteile mit S#Hulenmaterial dieser Korn-
grdBe (40-63 pm) nicht abgetrennt werden. Die zu Kondensationen eingesetzten
Dipeptidsduren 2Z-(L)=-Ala-(D)-Phe-OH und Z-(L)-Ala-{L)Phe-0H erwiesen sich bei
der 1H—NMR-Spektroskopie in CDCl3 als diastereomerenfrei. Der jeweilige Dia-
stereomerenanteil der iiber die Iminodithiocarbonat-Methode dargestellten Tri-
peptid-Derivate wurde analog wie bel den entsprechenden Referenztripeptid-
Derivatenmittels HPLCibestimmt. vergleichende Bestimmungen des Gehaltes an

13-15) entsprechender Totalhy-

D-aAamincsduren durch D-Aminosdureoxidase-Abbau
drolysate zeigten an, daB bei der Iminodithiocarbonat-Methcde nur das Phenyl-

alanin eine teilweise Konfigurationsumkehr erleidet.
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Tab. 1: Vergleich der Kupplungsmethoden hinsichtlich Ausbeute und Stereose-

lektivitat
Svnthese~ Ausb. % Diastereomerenanteil
Verbindung methode % bestimmt durch
HPLC D-Aminosiure-
oxjidase
: Z={(L)~Ala~- (L) Phe~- (L) -Val-Olle DCC/HOBT 54 0 +0,3 0 +3
: Z-{L)-ala- (D) -Phe-{L)-~Val-OMe DCC/HOBT 26 0 +0,3 0 + 3
C: Zz-{L)-Ala-(L/D)-Phe-(L)-Val-OMe I 1,5 21,6 +0,3 n.b.
D: Z-(L)-Ala-(L./D)-Phe-(L)-Val-CMe II 35 9,0 +0,3 g8 + 3
: 2-(L)-Ala- (L/D)-Phe- (L)-Val-OMe ITI 40 10,0 0,3 11 + 3
F: Z-{(L)-Ala- (L) -Phe-(L)-Val-CMe Iv 7,0 0 +0,3 n.b.

Tab. 2: Analysendaten++) der nach verschiedenen Methoden
dargestellten Tripeptid-Derivate

Substanz [ﬂL 33 Schmp.: Ala{1) : Phe {1) : Wval(1)
c=1/MeOH °C

A -47,0 + 0,5 144-146 1.00 0,92 0,99

B -15,0 + 0,5 52- 54 1.00 0,96 1.01

D -44,0 + 0,5 93- 96 1.00 0,94 1.08

E -43,8 + 0,5 95~ 96 1.00 0,96 1.04

Der Befund, daB sich die Dipeptidsfure Z-(L)~Ala- (L) -Phe-OH mit dem Aminosfure-
ester H~-(L)=-vVal-OMe unter analogen Bedingungen wie das entsprechende Iminodi-
thiocarbonat des {(L)-Valinmethylesters jedoch nur mit 7 % zum gewlinschten Tri-
peptid-Derivat umsetzt, 148t den SchluB zu, daB der Reaktion des Iminodithio-
carbonates zum Tripeptid-Derivat keine Zersgetzung des Iminodithiocarbonates
zum Aminosduremethylester,der dann mit der Dipeptidsdure zum Tripeptid abre-
agieren kdnnte, vorgelagert ist. Experimentelle Befunde, die Riickschliisse auf
den Reaktionsmechanismus, insbesondere die Bedeutung des fiir den Ablauf der
Reaktion erforderlichen Zinkchlorids, zulasgsen, liegen noch nicht vor.

Der Zusatz stdchiometrischer Mengen Zinkchlorid verbessert sowohl die Aus-
beute als auch die Stereoselektivitdt der Reaktion. Die gleichzeitig durch die
Lewissdure verursachte partielle Amino-Schutzgruppenabspaltung und die daraus

resultierenden Nebenreaktionen12)

erfordern weitere Untersuchungen des Systems
mit welcheren Lewiss8uren als Zinkchlorid mit dem Ziel, die Amidausbeute bei

méglichst hoher Stereoselektivitit zu erhdhen.
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M’Alle Tripeptid-Derivate zeigten zutreffende Elementaranalysen

+*+)Z = Benzyloxycarbonyl
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