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Zusammenfassung—Bei der Reaktion von pL-Oxazolonen-(5) mit optisch aktiven Aminosidureestern
bilden sich bevorzugt die ‘“‘negativen” Diastereoisomeren. Die Grosse der Induktion lisst sich auf
Grund des von Ruch und Ugi! angegebenen stereochemischen Modells berechnen, wenn das Dia-
stereoisomerenverhiltnis in einem Fall bestimmt worden ist.

OxAZOLONE-(S) spielen als optisch labile Zwischenstufen bei Peptidsynthesen eine
wichtige Rolle.2 Goodman und Levine’ konnten bei der Umsetzung optisch aktiver
Oxazolone-(5) mit Aminosdureestern zeigen, dass die Racemisierung des Oxazolons
viel schneller verlduft als dic Aminolyse zum N-Acyldipeptidester.

Im Zusammenhang mit unseren Untersuchungen iiber die Racemisierung bei
Peptidsynthesen4 haben wir die Frage untersucht, ob bei der Umsetzung eines
racemischen Oxazolons mit einem optisch aktiven Aminosiureester eine asymmetrische
Induktion eintritt.

Zu diesem Zweck wurde zunichst 4-Isopropyl-2-phenyl-oxazolon-(5) mit ver-
schiedenen Aminosaureester-hydrochloriden in Gegenwart von Tridthylamin in Tetra-
hydrofuran bei Raumtemperatur umgesetzt. Das Diastereoisomerenverhiltnis der
entstandenen N-Benzoyl-dipeptidester wurde auf zwei verschiedene Weisen bestimmt.
Einmal wurde die Drehung des Rohproduktes mit der der reinen L-L- und D-L-Dia-
stereoisomeren verglichen (Methode A), zum anderen wurden die N-Benzoyl-dipeptid-
ester verseift und nach elektrolytischer Entfernung des Benzoylrestes® in bekannter
Weise verestert und N-trifluoracetyliert.6 Das Verhiltnis der diastereoisomeren N-
TFA-Dipeptidmethylester wurde dann gaschromatographisch® bestimmt (Methode B).
Da alle Schritte ohne Kristallisation erfolgen, gibt das Verhiltnis der Diastereoisomeren
direkt die Grosse der asymmetrischen Induktion bei der Umsetzung des Oxazolons mit
dem Aminosdureester an. Die bei der Bildung des N-Benzoyl-valyl-valin—methylesters
nach beiden Methoden bestimmten Werte stimmen recht gut iiberein. Die erhaltenen
Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Danach tritt bei der Reaktion von 4-Isopropyl-2-phenyl-oxazolon-(5) mit Amino-
sdureestern eine iiberraschend hohe asymmetrische Induktion ein. Es entsteht vor-
wiegend das “‘negative’’ Diastereoisomere, im vorliegenden Fall der D-L-N-Benzoyl-

* Sir Robert Robinson zum 80. Geburtstag gewidmet,

1 E. Ruch u. 1. Ugi, Theoretica Chimica Acta 4, 278 (1966).
2 A. Neuberger, Advances in Protein Chemistry 4, 359 (1948); M. Goodman u. K. C. Stueben, J. org.
Chem. 27, 3409 (1962); M. W. Williams u. G. T. Young, J. chem. Soc. 3701 (1964).
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4 F. Weygand, A. Prox u. W. Kénig, Chem. Ber. 99, 1451 (1966) und vorhergehende Arbeiten.
5 L. Horner, Privatmitteilung; H. Neumann, Dissertation Mainz 1964.
6 F. Weygand, A. Prox, L. Schmidhammer u. W, Konig, Angew. Chem. 75, 282 (1963).
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TABELLE 1. ASYMMETRISCHE INDUKTION BEI DER UMSETZUNG VON DL-4-
ISOPROPYL-2-PHENYL-OXAZOLON-(5) MIT L-AMINOSAURE-METHYLESTERN®

N-Benzoyl-dipeptid- D-L L-L Induktion bestimmt
methylester (CA) (% nach Methode?

Bz-Val-Ala-OCH,; 60-5 39-5 A
Bz-Val-Val-OCH; 834 166 A

839 16-1 B

82:1 179 B°
Bz-Val-Leu-OCH;, 78:6 21-4 B

79-8 202 BY
Bz-Val-Phe-OCH,; 742 25-8 B

@ Aus L-Aminosiure-methylester + 1 Aquiv. Triithylamin.

b A:Direkter Vergleich mit der optischen Drehung der L-L- und p-L-N-Benzoy!-
dipeptid-methylester, B: Gaschromatographische Bestimmung.

¢ Benzoylrest durch sauere Partialhydrolyse abgespalten,

4 Umsetzung mit freiem L-Leucin-methylester.

dipeptid-methylester. Die asymmetrische Lenkung zeigt eine deutliche Abhingigkeit
von der Raumerfiillung der Alkylsubstituenten des Aminosiureesters und ist beim
L-Valin-methylester am grdssten.

Auch 2-Alkyl- und Peptid-oxazolone reagieren mit Aminosiureestern bevorzugt
unter Bildung der “negativen’ Diastereoisomeren. Zum Nachweis der asymmetri-
schen Induktion wurden die unter den oben beschriebenen Bedingungen erhaltenen
N-Acyl-peptid-ester mit 8-5N methanolischer HCI hydrolysiert. Dabei entstehen vor
allem sterisch gehinderte Dipeptide, die nach Trifluoracetylierung und Veresterung
gaschromatographisch getrennt und aufihre sterische Zusammensetzung hin untersucht
wurden. Die beobachteten asymmetrischen Induktionen zeigt Tabelle 2.

TABELLE 2. ASYMMETRISCHE INDUKTION BEI DER UMSETZUNG VON 2-METHYL-4-ISOPROPYL-
OXAZOLON-(5) UND PEPTID-OXAZOLONEN MIT L-AMINOSAUREESTERN®

Oxazolon aus Aminosidureester Acyldipeptid-ester 8/5 (l;y:)‘
Ac-Val-OH L-Val-OCH,; Ac-Val-L-Val-OCH, 60-6 394
Z-Gly-Val-OH L-Val-OCH; Z-Gly-Val-L-Val- 673 327
OCH;,

Z-Gly-Val-OH L~Phe-OCH; Z-Gly-Val-L-Phe- 61-0 39-0
OCH;

Z-1L-Leu-L-Phe-Val- L-Val-OCHj; Z-1-1 eu-L-Phe-Val- 71-1 289

OH L-Val-OCH,

4 Aus L-Aminosiure-methylester + 1 Aquiv. Tridthylamin.

Die sterische Lenkung ist hier etwas geringer als beim 4-Isopropyl-2-phenyl-oxa-
zolon-(5). Wiederum ist die Induktion beim L-Valin-methylester héher als beim L-
Phenylalanin-Derivat.
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Die bei Peptidsynthesen auftretende Racemisierung setzt sich also aus zwei Anteilen
zusammen: Dem Grad der Oxazolonbildung und der zusdtzlichen Racemisierung bei der
Offnung des Oxazolonringes durch den L-Aminosdureester. Beide Anteile wachsen mit
zunehmender sterischer Hinderung der Peptidbildung an.

Wie schon erwihnt wurde, verlduft die Racemisierung der Oxazolone viel schneller
als die Aminolyse.2 Man kann daher annehmen, dass unter den Reaktionsbedingungen
die beiden Enantiomeren Ia (L-Form) und Ib (D-Form) in einem raschen Gleichgewicht
stehen, wobei das Anion II als Zwischenstufe durchlaufen wird. Durch Reaktion mit
dem rL-Aminosdureester III entstehen dann die L-L- und die D-L-N-Acyl-dipeptid-
methylester IVa und IVb.
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Da k; +k_-1> > k3> k,, hiangt das Verhiltnis Q =-l,§-g der Diastereoisomeren direkt

3
vom Unterschied der freien Enthalpien der Ubergangszustinde ab (Curtin-Hammett-
Prinzip)8. Fiir solche korrespondierenden Reaktionspaare gilt nach 1.Ugi? die Bezie-
hung log Q=x.5,.7.

Wendet man die Gleichung auf die Reaktion von 4-Isopropyl-2-phenyl-oxazolon-(5)
(I, R1=CH(Me),, R2=Ph) mit L-Alanin-methylester (III, R3=Me) an, so ergibt sich
aus dem Diastereoisomerenverhiltnis Q=0-653 und aus dem aus den Ligandenkon-
stanten A[H]=0-07, A{CH,]=1-00 und JCOOCH;] ~ 0-88 erhaltenen Chiralitits-Para-
meter x=0-106 mit dem Antisymmetrierungsfaktor 8,= —1 ein 7-Wert von 1-75. Der
aus der Umsetzung von L-Valinmethylester mit Q=0-192 und A[CH(Me),]=1-27
erhaltene r-Wert von 1-65 stimmt damit gut iiberein.

Mit einem mittleren 7-Wert von 1-70 lassen sich aus den Diastereoisomerenver-
hiltnissen fiir die Reaktionen mit L-Leucin- und L-Phenylalanin-methylester Liganden-
konstanten fiir den Isobutyl- (A= 1-20) und Benzylrest (A=1-15) berechnen, die sich gut

n die von Ugi angegebene Tabelle einfiigen.

Aus dem Diastereoisomerenverhiltnis Q =0-486 erhilt man fiir die Reaktion von
Z-Gly-Val-Oxazolon mit L-Valinmethylester einen 7-Wert von 0-721. Zusammen mit
der oben berechneten Ligandenkonstante fiir den Benzylrest kann daraus das Dia-
stereoisomerenverhiltnis fiir die Reaktion des Peptid-oxazolons mit L-Phenylalanin-

8 E. L. Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds S. 151. McGraw-Hill, New York (1962).
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methylester vorausberechnet werden. Der berechnete Wert von 61-0%, p-L-Verbindung

stimmt mit dem experimentell gefundenen (61-09,) tiberein.

Damit ist experimentell bewiesen, dass bei Giiltigkeit des Curtin-Hammett-Prinzips
die von Ugi? an anderen Reaktionstypen abgeleiteten Ligandenkonstanten auch fiir
die Berechnung des Diastereoisomerenverhiltnisses bei der Umsetzung optisch labiler
Verbindungen mit einem optisch aktiven Reaktionspartner verwendet werden kdnnen.

Man kann somit die Grosse der asymmetrischen Induktion bei der Aufspaltung von
Oxazolonen mit optisch aktiven Aminosiureestern berechnen, wenn man den »-Wer
der jeweiligen Reaktion an einem Beispiel bestimmt hat. Auf Grund der hohen r-Werte
und der leichten Zuginglichkeit der beiden Reaktionspartner scheint uns diese Reaktion
fiir die Bestimmung der Ligandenkonstanten besonders geeignet zu sein. Ermittelt man
das Diastereoisomerenverhiltnis auf gaschromatographischem Wege, so bendtigt man
dazu nicht einmal optisch aktive Aminosdureester.

Fiir Sachbeihilfen danken wir EURATOM (Vertrag Nr. 065-64-RISD) und der

Deutschen Forschungsgemeinschaft.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die bendtigten Oxazolone-(5) wurden aus N-Acylaminosiuren auf iiblichem Wege mit Acetanhydrid
dargestellt, die N-Acylpeptidoxazolone mit Acetanhydrid in Dioxan.®

Unmsetzung von 4-Isopropyl-2-phenyl-oxazolon~(3) mit L-Aminosduremethylestern.

Das L-Aminosiure-methylester-hydrochlorid und die #quiv. Menge 4-Isopropyl-2-phenyl-
oxazolon~(5) wurden in abs, THF langsam mit 0-98 Aquiv. Triithylamin versetzt und 12 Stda. bei
Raumtemperatur gerithrt, Nach Absaugen des Tridthylammoniumchlorids und Verdampfen des
Ldsungsmittels i.Vak. wurde der Riickstand in Essigester aufgenommen und mit verd. Salzsiure, ges.
Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen mit Natriumsulfat
hinterblieb beim Eindampfen der N-Benzoyl-dipeptid-methylester, der stimmende C,H,N-Analysen
leferte.

Bestimmung der asymmetrischen Induktion,

Methode A. Bei dieser Methode wurde die optische Drehung des bei der Umsetzung erhaltenen
N-Benzoyl-dipeptid-methylesters direkt bestimmt:

N-Benzoyl-Val-L-Ala-OCHj: [«] 2% —36'4° (¢ = 1 in MeOH), Schmp. 167-169°.
N-Benzoyl-Val-L-Val-OCHj: [o] &5: + 149° (¢ = 1 in Chf), Schmp. 162-163°,

Die zum Vergleich bendtigten optisch reinen N-Benzoyl-dipeptid-methylester wurden aus den
entsprechenden N-Benzyloxycarbonyl-dipeptid-methylestern durch Abspaltung des Z-Restes mit
Trifluoressigsidure und Umsetzung mit Benzoylchlorid in Gegenwart von Natriumhydrogencarbonat
gewonnen. Sie sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

TABELLE 3. N-BENZOYL-DIPEPTID-METHYLESTER

N-Benzoyl-
methylester Schmp. [13 ¢ Losungsmittel
von
L-Val-L-Ala 173-174° —51-5° 1 MeOH
p-Val-L-Ala 148-149° =270° 1 MeOH
L-Val-L-Val 171°a —1-04° 1 Chf
p-Val-L-Val* 187-187-5°  +2:00° 1 Chf

< J. W. Hinman, E. L. Caron u, H. N, Christensen, J. Amer. Chem. Soc.
72, 1620 (1950).
9 M. Goodman u. W. J. McGahren, J. Amer. Chem. Soc. 87, 3028 (1965).
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Daraus ergibt sich fiir die Umsetzung von 4-Isopropyl-2-phenyl-oxazolon-(5) mit L-Alanin-methyl-
ester bzw. mit L-Valin-methylester die Bildung von 60-5 9%, N-Benzoyl-D-Val-L-Ala-OCHj3 bzw. 83-4%;
N-Benzoyl-D-Val-L-Val-OCHj.

Methode B. Der erhaltene N-Benzoyi-dipeptid-meihylester (10 mMoi) wurde in 50 mi Dioxan
gelést und nach Zugabe von 10 ml 1 n NaOH zwecks Verseifung 3 Stdn. stehen gelassen. Nun wurde
mit 0-5 N HCI neutralisiert, das Dioxan i.Vak. abdestilliert, mit 0-5 N HCIl angesauert und das N-
Benzoyl-dipeptid mit Essigester ausgeschiittelt. Die Losung wurde mit Natriumsulfat getrocknet und
i.Vak. eingedampft. Diinnschichtchromatographisch war kein Ausgangsmaterial mehr nachzuweisen.

Zur Abspaltung des Benzoylrestes wurden nach Horner® 5 mMol N-Benzoyl-dipeptid in 35 ml
MeOH unter Zusatz von 3-3 g Tetramethylammoniumchlorid an der Quecksilberkathode reduziert
(15 V, 0-5 Amp), bis nach ca 1 Stde. merkliche Wasserstoffentwicklung einsetzte. Die Reduktion wurde
fortgesetzt, bis sich etwa 100 ml Wasserstoff entwickelt hatten. Die Losung zeigte pH 8 und wurde
i.Vak. zur Trockne eingedampft. Den Riickstand loste man in 10 ml 0-5 N methanolischer Salzsiure,
liess 24 Stdn. bei Raumtemperatur stehen, engte i.Vak. ein und l6ste das Dipeptidmethylester-hydro-
chlorid in 2 ml MeOH und 4 ml Trifluoressigsiuremethylester. Nun versetzte man mit Tridthylamin
bis zur basischen Reaktion und liess iiber Nacht stehen. Nach Eindampfen i.Vak. wurde der Riickstand
in Essigester aufgenommen und mit 0-5 N HCI, ges. NaHCO; und Wasser gewaschen, itber Na,SO,
getrocknet und i.Vak. eingedampft. Die gaschromatographische Diastereoisomerenbestimmung
erfolgte in iiblicher Weise. 46

Umsetzung von 2-Methyl-4-isopropyl-oxazolon-(5) und N-Acetylpeptid-oxazolonen-(5) mit Aminosdure-
estern und Bestimmung des Diastereoisomerenverhditnisses.

Die Reaktionen wurden wie oben beschrieben durchgefiihrt. Ein Teil der erhaltenen N-Acyl-
peptid-ester (ca. 0-1 mMol) wurde mit 8-5 N methanolischer HCl im Bombenrohr 24 Stdn. auf 70-80°
erhitzt. Dann wurde i.Vak. zur Trockne eingedampft, zweimal abs. Toluol nachdestilliert und der
Riickstand bei 0° zweimal mit je 2 ml Trifluoressigsiureanhydrid-Trifluoressigsdure (1:9 vol) 1 Min
lang behandelt. Nach dem Eindampfen i.Vak. und zweimaligem Nachdestillieren von Toluol wurde
mit 2 ml Trifluoressigsiureanhydrid und 0-5 ml abs. Ather bei 0° 4 Min lang geschiittelt. Nach dem
Eindampfen i.Vak. wurde der Riickstand in Essigester gelost und der gaschromatographischen
Bestimmung der Diastereoisomeren*6 unterworfen.

Auf analoge Weise konnte auch beim N-Benzoyl-Val-L-Val-OCHj; der Benzoylrest partialhydro-
lytisch entfernt werden.

Die Resultate sind in Tabelle 1 und 2 aufgefiihrt.



