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Summary : 

The tripeptfde derivative Z-IL)-Ala-IL/n)-Phe-(L)-VaZ-OMe wae obtained in 40% 

yietd by reactCng (CH8SJpC=N-(L)-CB- 
i 
CH(CHdJp 

l 
COOCH~ with the dipeptfde deri- 

vative Z-(.&I-AZa-TLI-Pke-08 and ZnCZp at lIO°C. The product obtained by buZk 

condensation contained Q %, the product obta;ned utdZd.zing ethytene carbonate 

as eo2vent contained 10 X of the diastersomer Z-IL)-AZa-Sol-Phe-(Lo-VaZ-ale. 

Separation of diastepeomers was achieved by HPLC on a siZicage2 cotumn. 

N-Alkyl-iminodithiokohlens&ure-dialkylester 1) reagieren mit Ketenen unter Cy- 

cloaddition zu B-Lactamen 2,3) . Umsetzungen von Iminodithiocarbonaten mit Car- 

bonssuren zu den entsprechenden Saureamiden sind bislang nicht bekannt 4) . 

Im Hinblick auf aie Entwicklung thermisch induzierter Kondensationsreakti- 

onen5-" als Synthesemethode zur gezielten Darstellung biologisch aktiver Po- 

lypeptid-Derivate ist ein sterisch einheitlicher Verlauf der Kondensationsre- 

aktionen von besonderem Interesse. Der Diastereomerengehalt des Dipeptid-Der& 

vates Z-(L)-Ala-(L/D)-Phe-OH llt3t sich mittels 1 H-NMR-Spektroskopie 9,101 

quantitativ bestimmen, In Vorversuchen lieflen sich die jeweiligen diastereo- 

meren Tripeptid-Derivate Z-(L)-Ala-(L)-Phe-(L)-Val-OMe und Z-(L)-Ala-IDI-Phe- 

-(L)-Val-OMe guantitativ mlttels HPLC trennen. Als Modellreaktion wurde die 

thermisch induzierte Umsetzung der Dipeptidssure Z-(L)-Ala-IL)-Phe-OH mit dem 

Iminodithiocarbonat des (L)-Valinmethylesters 31 zum Tripeptid-Derivat 

Z-(L) -Ala-(L/D)-Phe-(L)-Val-OMe untersucht. Die diastereomeren 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 Dipeptid-Derivat Z-Ala-Phe-OH L-L bzu 

[ 1 
[ I 

L-D mit H-(L)-Val-OMe nach der Dicyclohexylcarbodiimidfl-Hydroxybenzotri- 

azol-Methode 11) dargestellt - s.Tab.: l-. Die Diastereomerentrennung der Re- 

ferenzpeptid-Derivate wurde mlttels HPLC an einer Knauer-Ssule: Sf-60, 5 brn 

1=25 cm durchgefuhrt. Elutionsbedingungen: Chloroform+)'Flethanol 99:1, isokra- 

tisch, 2 ml/mln. Das Dipeptid-Derivat Z-(L)-Ala-(L)-Phe-OH wurde mitti Wno- 

dithiocarbonat des (1,) -Valinmethylesters 3) , (CH, -S) i C=N- [L) -CH- b (CH3 ) 2] - 

-COQCH,, in Gegenwart st6chiometrischer Mengen Zinkchlorid, sowohl in Sub- 
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Stan2 (Elethode II) al5 such in Ethylencarbonat als Lbsungsmittel (Methode 

III) bei einer Reaktionstemperatur von IlO'C innerhalb 16 h mit einer Ausbate 

von 40 % zum Tripeptid-Derivat Z-(L)-Ala-(L/D) -Phe-(L)-Val-Mle (DIE) umge- 

setzt. Der Diastereomerenanteil betrggt 9 bzw. 10 % - s.Tab.: l-. Unterhalb 

einer Reaktionstemperatur von 100°C wurde keine merkliche Umsetzung beob- 

achtet. Bei Abwesenheit von Zinkchlorid werden 'Ausbeuten' von I,5 % mit 

einem Diastereomerena@teil von 21.6 % erzielt (Methode I, Verbindung C). Mit 

den Ausgangs- und Endprodukten (Tripeptid) wurden Stabilitgtsuntersuchungen 

- llO"C, 16 h - in Substanz und in Ethylencarbonat als L6sungsmittel sowohl 

ohne als such in Gegellwart eines Aquivalentes Zinkchlorid durchgefiihrt. Die 

untersuchten Produkte Uberstehen die thermische Behandlunq in Abwesenheit 

von Zinkchlorid unvergndert. Bei den in Gegenwart von Zinkchlorid durchqe- 

ftihrten Stabilit&tsuntersuchungen entstanden Abbauprodukte, die von den Aus- 

gangsmaterialien abgetrennt wurden. Die jeweiliyen dabei in durchschnittlich 

80 %iger Ausbeute wiedergewonnenen Ausgangsmaterialien wurden an Hand ihrer 

physikalischen Daten als optisch einbeitliche Derivate der Form Z-(L)-Ala- 

-(L)-Phe-OH, (CX,-S),C=N-IL)-CH-[CH(CH,)&COOCHa und Z-(L)-Ala-(L)-Phe-(L)- 

-Val-QMe identifiziert. Racemisierung der Ausgangs- und Endprodukte durch das 

Reaktionsmedium kann somit ausgeschlossen werden. Eine Identifizierung der 

Abbauprodukte steht noch aus. LaBt man HBr x H-(L)-Val-OMe in Gegenwart je 

eines Aquivalentes N-hethylmorpholin und Zinkchlorfd sowohl in Substanz als 

such in Ethylencarbonat 16 h bei 110°C im verschlossenen Kolben stehen (Metho- 

de IV), so wird das Ttipeptid-Derivat Z-(I>)-Ala-(L)-Phe-(L)-Val-OMe (F) in 

7 %iger Ausbeute diasbereomerenfrei gebildet. Bei LBngeren Reaktionszeiten als 

16 h treten Abbaureakfionen, insbesondere die in Gegenwart von Zinkchlorid be- 

obachtete Abspaltung der Benzyloxycarbonyl-Schutzpruppe 
+++) 

und die daraus re- 

sultierenden Folgeprodukte 12) in den Vordergrund. 

Tripeptid-Derivate enthaltende Reaktionsansgtze wurden in Ethylacetat aufge- 

non-men und nach alkalqscher und saurer Extraktion an Lobar "-FertigsHulen - 

Gr8Be B, Si-60, 40-63 pm in Chloroform/Methanol 1OO:l bei einer DurchfluSge- 

schwindigkeit von 40 ml/h chromatographiert und in analysenreiner Form iso- 

liert. Testlaufe mit ainem diastereomeren Tripeptid-Gemisch ergaben, daB 

eventuell vorhandene Diastereomerenanteile mit SXulenmaterial dieser KOrn- 

griS6e (40-63 pm) nichit abgetrennt werden. Die zu Kondensationen eingesetzten 

Dipeptidsiuren Z-(L)-Ala-(D)-Phe-OH und Z-(L)-Ala-(L)Phe-OH erwiesen sich bei 

der 'H-NNR-Spektroskopie in CDCl, als diastereomerenfrei. Der jeweilige Dia- 

steraomerenanteil aer fiber die Iminodithiocarbonat-Methode dargestellten Tri- 

peptid-Derivate wur+ analog wie bei den entsprechenden Referenztripeptid- 

Derivatenmittels HPLC~ bestimmt. Vergleichende Bestimmungen des Gehaltes an 

D-Aninos&ren durch D-Aminosaureoxidase-Abbau 13-15) entsprechender Totalhy- 

drolysate zeigten an, da8 bei der Iminodithiocarbonat-Methode nur das Phenyl- 

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

Verbindunq 
Synthese- Ausb. % Diastereomerenanteil 
methode % bestimmt durch 

HPLC D-AminosLure- 
oxidase 

A: Z-(L)-Ala-(L)Phe- (L) -Val-OPle DCC/HOBT 54 0 +0,3 a+3 

B: Z-IL)-Ala-(D)-Phe-(L)-Val-OMe DCC/HOBT 26 0 +0,3 0+3 - 
C: Z- (L)-Ala-(L/D) -Phe-(L) -Val-OMe I I#5 21,6 +0,3 n.b. 

D: Z-(L)-Ala-(L/D)-Phe-(L)-Val-OMe II 3.5 9,0 0,3 a+3 

E: Z-(I,)-Ala-(L/D)-Phe-(L)-Val-OMe III 40 10,o to,3 11 + 3 

F: Z- (L)-Ala-(L)-Phe-(L)-Val-OMe IV 7,D 0 013 n.b. 

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

Substanz d i' II Schmp.: Alall) : Phe (1) : Va1[13 

c= 1 /MeOH OC 

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

B -15,0 5 0,5 52- 54 1.00 0,96 1 .Ol 

D -44,O + 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, da6 sich die Dipeptidsgure Z-(L)-Ala-(L)-Phe-OH mit dem Amino&lure 

ester H- {L) -val-ClMe unter analogen Bedingunqen wie das entsprechende Iminodi- 

thiocarbonat des (L)-Valinmethylesters jedoch nur mit 7 % zum gewiinschten Tri- 

peptid-Derivat umsetzt, 180t den SchluB zu, da0 der Reaktion des Iminodithio- 

carbonates zum Tripeptid-Derivat keine Zersetzung des Iminodithiocarbonates 

zum Aminoszuremethyl.ester,der dann mit der Dipeptidsaure zum Tripeptid abre- 

agieren kbnnte, vorgelagert ist. Experimentelle Befunde, die Riickschliisse auf 

den Reaktionsmechanismus, insbesondere die Bedeutung des fiir den Ablauf der 

Reaktion erforderlichen Zinkchlorids, zulassen, liegen noch nicht var. 

Dar Zusatz st&zhiometrischer Mengen Zinkchlorid verbessert sowohl die Aus- 

beute als such die Stereoselektivitgt der Reaktion. Die gleichzeitig durch die 

Lewissgure verursachte partielle Amino-Schutzgruppenabspaltung und die daraus 

resultierenden Nebenreaktionen 12) erfordern weitere Untersuchungen des Systems 

mit weicheren Lewisssuren als Zinkchlorid mlt dem Ziel, die Amidausbeute bei 

maglichst hoher Stereoselektivit8t zu erhshen. 
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+I stabilisfert mit 4750 ppsn Ethanol und 250 ppm Wasser 

+*) Alle Tripeptid-DeriVate zeigten zutreffende Elementaranalyden 

+++)11, = Benzyloxycarbonyl 


