
SYNTHESE EINES ISOMERENFREIEN 
GLUTATHION-DERIVATS MITI’ELS 

STEREOSELEKTIVER VIER- 
KOMPONENTEN-KONDENSATION 

Durch Modelheaktiooeo’ und Syothese voo Modellpep- 
tideoJ mittels stereoselektiver Vier-Kompooeoteo-Koo- 
deosatioo wurdeo die Aowe&ngun&Mkeiteo dieser 
oeueo Art da Amiaosilure-Verkotlpfm$ auf@zeigt. 

Die Eioschr6okuq der iol selektivit6tsbestiololeodeo 
Schritt realisierbareo Koofonnatiooeo durch die ramn- 
erftllleodeo Gruppeo der Aminlromponente 2,’ aoalo6 
starreo Systemen, und die Wahl der Reakt&nsbedio- 
gun&en ergabeo die geforderte hobe Stereoselektivit6t. 
Daoebeo wareo die leichte Wiedergewioobarkeit des 
chiraleo BePlgssystems 5 -+7 uod 7 +2” sowie die fllr die 
extreme Isomereoreiobeit der Eodprodukte 6 eot- 
scheideode selektive Acidolyse S+6 weseotlich.” 

Ober die Aowenduog dies’er -VerkoUp 
fuogsmetbode bei der eiostufigeo Synthese eioes zur 
Testuog netter Peptid-Syotbesemetbodeo oftomls syo- 
thetisiertco Naturstoff es, des Glu&thioos, soll hier berich- 
tet werdeo. Dieses Tripeptid erlaubt den direkteo 

Vergleich zwischeo herk&mnlicheo Verkotlpfw 
methodeo uod stereoselektiver VierXompooeoteo- 
Koodeosatioo. 

G&is8 der in Schema 1 beschrielxoeo Variaote der 
Vier-Kompooeo~Koodeosatioo wurdco Beozyloxy- 
carbooyl-Lq@Uoun&mx-methylester la und R(-)l- 
ferrcceoyl-2-methylgropybxuio m) odt Isocyaooeasig- 
sllure-methylester 4a uod dem aus Chkncetaldehyd und 
Natrium-beozylmercaptid n#oglicheo Beozybnercapto- 
acetaldehyd 3a umeesetzt. Dabei bildeo sich die dia- 
stereommn Prod&e S(S, R, R) und YS, R, S) im 
veMtoi!i 86:14 otit eioer Ge5aoltausbeute voo 
80.5%. I&es Prod&veMtois, welcbes oath 
ChrooMographie ao Kieselgel tit DichlomMhm@s- 
@ester 10: 1 als Laufolittel bestimolt wordeo war, ist iol 
Vergleich N deo bisher odt der Aminkomponeote 2(R) 
als chirales Bezugssystem erzielten Stereoselek- 
tivit&e~‘~ oicht zu vergleicheo. Aufgrund des io un- 
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mittelbarer Niihe des Reaktionszenbums geringen 
Raumbedarfs aller an der Reaktion teilmehmenden 
Komponenten, ausgenommen der Aminkomponente, war 
ein Absinken der Stereoselektivii jedoch zu erwartcn. 
Bei Modelheaktionen mit unterschicdlichen Akiehyden 
bzw. Isonitrilen8 zeigte sich niimhch eine starke Ab- 
h&igkeit der Stereosclektivitgt von der RaumerfUlhmg 
am Reaktionszentrum, bedingt durch die bei geringem 
Raumbedarf leichtere Rotationsm6giichkeit im selek- 
tivitibestimmenden &xrgangsz~tand. 

Die Reindarstelhmg von S(S, R, R) gelingt, neben der 
env&nten M6glichkeit der chromatographischen Tren- 
nung, durch selektive Acidolyse. YS, R, S) wird in 
Dichlormethan durch Trithxxessigsfurre und Thiogly- 
kolsiture wesentlich rascher N a(S, S) gespalten, als S@, 
R R) flla(S, R). 

Lhrrch Wahl des Zeitpunkts, an dem die Acidolyse 
abgebrochen wird, ist es m@lich das Isomer s(S, R, R) 
nach Abtrennung von 6(S, S) und 7(R) in hoher Reinheit 
zu eewinnen. Der dabei auftretende Verlust an !US. R R1 
ist geringfugig. Diese multiplikative Selektivitiitsertih- 
ung ist Wch der Gewinmmtz ontisch aktiver Ver- 
bi&ngen aus Racematen mittel~Re&tionen, welche ein 
Enantiomer rascher verbrauchen. 

66 R) erh&lt man durch anschliessende totale Aci- 
dolyse des so gewonnenen s(S, R R), wobei, wie s&on 
bei der partiellen Acidolyse, die Aminkomponente 2(R) 
tiber das Illi*-Derivat 7(R) resynthctil3ierbar ist. 

Die Isomerenreinheit des Glutathion-Derivats a(S, R), 
welches durch die sequentielle Anwendung produktiver 
und destruktiver Stereoselektivitgt’ nach Abspaltung des 
chiralen Hilfsrestes erhalten wurde, konnte durch den 
Vergleich der spezitlschen Drehwerte und der Schmelz- 
punkte sowohl mit einer nach chromatographischer 

Tabctk 1. sekktivc Acidolyse eina &miihca van S(S, R, R) 
und S(S, R, S) mit Tribor@#ure~ko~ in Di- 

ChlormcthaJl bci W 

Rea)ttionszeit ver1ust “on S(S,R,Rl Raaultlerendes 

h * ProduktverhlIlt- 

nis 

5(s.R.Rlr5m.R.~) 

0 66 !ll 
La1 

0.5 0.6 90.091 9.91m 

1.0 1.2 92.89: 7.111 

2.0 3.0 96.50: 3.58” 

4.0 5.5 99.40: O.Sac1’ 

5.0 6.8 99.15: o.zP 

6.0 0.7 99.97: o.oP 

15.0 17.0 99.97: o.oP 

“‘chro~hi6ch gctrcMt lmd glwimetIi6ch bcetimmt. 

“‘Bestimmung dllrch HPLC. 

“‘Ys, R, S) lic6.9 sicb im 50 @WolmcncO Pmdukt w&r durch 
Lmmllchicht~~hic, Do& durcb HPLC lmChweisen. 
(RmpMlkhkcitam etwa 0.035% S(S. R, !3) im Gembcb Mit 
s(S, R, RI.1 

Trennung der Isomeren gewonnenen Probe, wie such mit 
in der Literatur beschriebenen und mit herk(immlichea 
Methoden synthetisierten Proben gesichert werden. 

-m 
S-~YlmarLlpto-acuaM~ 3l 

(A) Aus B~Acetaldchyddimcthylecetal uad Natriummcr- 
captidistda6s- &Pzyiwrcapbac&lehyddimethylacetal wie 
in Lit.’ bcacluicben zueipeticb. Kp: W/O.2mm Hg. Buch 
HydrolysedesA~mit0.05NHQbci60”~650~mm 
den frcien Aldchyd, dcr durcb IMaation gcrci&t wird. Kp: 
71’/0.1 mm Ha. Ausbcutc: 86% d. Th. bczqcn auf Acctal. 
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(B) In eine L&sung von 31 g Benzylmercaptan (0.25 mol) in 
5Oml trockenem Benz01 gibt man 13.5g (0.25 1~09 Narrim- 
methylat in kkinen Portioneu Nachdem alkr zugegeben ist, 
crhitzt man no& ha auf dem WasserLmd, bis eine klare Lbsung 
cntstanden ist. Nsch dem AbkOhkn werden 19.6g (0.25 q ol) 
frisch Qsti&rter Chlomcetakkhyd gel&t in Soml Benz01 
zugetropft, wobei einc kiihte Envirmung aufMt. Nun kocht 
q annoch2hamROckllussundUltrkrtdasgebikieteNaUab. 
Die Renzolllisung wird mit Wasser gewascbcn und nach 
Trocknung Ober Na&& das L&ungsmM i Yak. entfernt. 
DestiUation des so gewonnenen 1udchyds 3a erg&t 37.8 g = 91% 
d.Th. C&i&G (178.3) Ber.: C, 67.39; H, 5.66. Gef.: C. 67.41; H, 
5.65%. 

Vii-Komponatm-Kondensation 
1.661 (10 mm09 S-lknzylmercapto-ac&ldehyd werden zu 

2.57g (lOmmo9 R(-)1 - @rrocenyl - 2 - methyl-propylamiu 
g&t in 2Oml trockenem Ather g&en und unter Zusatz von 
Mokkularskb 4A 1 h bei Raumtemp. gerOhrt. Anschliessend 
wird der &her i Vo& entfernt und das gebikkte Azowthin in 
loOmI Methanol gel&. Zu d&r L&sung we&n bei -M” 
na&&a&r 0.99g (1Ommol) Isocyamessigsgure-methykster 
lmd 295 g (10 mmol) l3enzyloxycarbonyl- L - ghlrmdm - 

methykster g&M in jeweils 25ml Methanol zugetropft.-& 
Re&ion&suog wird nun untex Konstanthaltung der Reaktion- 
stemp. Ober Nacht ger&rt. Nach 16 h giust man die kaite 
ReaktionsMsung auf 300 ml Wasser uod extrahiert mit Ather. Die 
organiscbm Extrakte werden nacbeinander mit 0.1 N w6ssriger 
NaOH, 0.1 N wiissriger HCI Imd Wasser gewaschen und nach 
Trocknung Ober N&so, das -1 i Yak. entfernt. Der 
verbl&ende Feststoff wird ohne weitere Rein@mg zur rkk- 
tiven Acidolyse eingesetzt. Ausbeute S(S, R, R) IL S(S, R, S): 
6.6 g = 80.5% d.lh 

Durch Chromatographk von 1.5s des KY- 
tes auf Kieselgel 60 (Merck) 0.O63-O.2nun mit Di- 
chlormcthan/EssigestL?r 1O:l als Laufmittel erhglt man: 1.29g 
5(S, R, R); Fp: 96”; [aJo= -131.3” (~~0.3, Em&ester); 
C,,H,&QN,Fe (798.8) Ber.: C, 61.65; H, 6.18. CM: C. 61.61; H, 
6.2O96-O.21 g s(S, R, R); Fp: 112”; [&= -31250 (c = 1.2, E-ssi- 
eester). 

Acidolysc 
1 g (1.25mmol) Kondensa&msprodukt S(S. R, R), welcbes 

dmch selektive Acidolyse” bzw. durch chromatographische. 
Trennung der Isomeren gewomvn wurde, wird in 2Oml 
trockenem Dkhkxmethan g&M. Unter ROhren werden 
nacbcina&r bei 0” 2ml Trilluoressigs6ure und 128 (13mmol) 
lhioolykoldiure zugegeben. Man liisst langsam auf Raumtemp. 
erw&men und Ober Nacht w&rreagieren. Nachdcm keine 
Ausgsngsverbiodung q ehr nachweisbar ist, wird mit NaHC@ 
neutraliskrt und mit Essigester extrahkrt. Die organ&&en 
JZxtmktc werden mit Wasser gewaschen und nach T&mung 
Ober Na#& das L&ungsmittel i. Vak. entfernt. Ausbeute 6(S, 
R): 0.68g = 97.596 d.Th. Fp: 133-135”. 

Nach Entfernung der Schu@ruppen mit Natrium in flllssigem 
Ammoniak uml R&igung Ls Produkts Ober das Kupfer(I)- 
Mercaptid crgah sich: Glutathion:nFp: M-1950; [uJ8 -21.9” 
(C = 20, Ha); &it.: Fp: 195”; [a]‘, -21.30). 
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