Tarahedron Vol. 35, pp. 1841-1843
Pergamon Press Ltd., 1979. Printed in Great Britain

SYNTHESE EINES ISOMERENFREIEN
GLUTATHION-DERIVATS MITTELS
STEREOSELEKTIVER VIER-
KOMPONENTEN-KONDENSATION
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(Recetved in Germany 16 October 1978)

Abstract—The synthesis of peptides by stereoselective four component condensation led to new ways to prepare
pure chiral chemical compounds by asymmetric synthesis. A scheme of asymmetric syntheses is described, which
starts with a so-called productively stereoselective synthesis affording a high yield of the desired product. The
stereoisomeric byproduct, which contaminates the main product, is converted into an easily removable non-
isomeric compound by a subsequent reaction with so-called destructive stereoselectivity. As an illustration the
synthesis of a stereoisomer free glutathion derivative is described, yielding the main product in 71.3% and with a

purity of >99.97%.

Durch Modellreaktionen' und Synthese von Modellpep-
tiden® mittels stercoselektiver Vier-Komponenten-Kon-
densation wurden die Anwendungsmdglichkeiten dieser
neuen Art der Aminosfiure-Verknlpfung® aufgezeigt.

Die Einschriinkung der im selektivititsbestimmenden
Schritt realisierbaren Konformationen durch die raum-
crfillenden Gruppen der Aminkomponente 2,' analog
starren Systemen, und die Wahl der Reaktionsbedin-
gungen® ergaben die geforderte hohe Stereoselektivitiit.
Daneben waren die leichte Wiedergewinnbarkeit des
chiralen Bezugssystems 57 und 7 -2¢ sowie die filr die
extreme Isomerenrcinheit der Endprodukte 6 ent-
scheidende selektive Acidolyse 5-»6 wesentlich.>’

Uber die Anwendung dieser Aminosiure-Verknilp-
fungsmethode bei der einstufigen Synthese eines zur
Testung neuer Peptid-Synthesemethoden oftmals syn-
thetisierten Naturstoffes, des Glutathions, soll hier berich-
tet werden. Dieses Tripeptid erlaubt den direkten
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Vergleich zwischen herkdmmlichen Verkn{ipfungs-
methoden und stereoselektiver Vier-Komponenten-
Kondensation.

Gemiss der in Schema 1 beschriebenen Variante der
Vier-Komponenten-Kondensation wurden Benzyloxy-
carbonyl-L-glutaminsdure-a-methylester 1a und R(-)I-
ferrocenyl-2-methyl-propylamin 2(R) mit Isocyanoessig-
skure-methylester 4a und dem aus Chloracetaldehyd und
Natrium-benzylmercaptid zugéingtichen Benzylmercapto-
acetaldehyd 3a umgesetzt. Dabei bilden sich die dia-
stereomeren Produkte &S, R, R) und &S, R, S) im
Verhiiltnis 86:14 mit einer Gesamtausbeute von
80.5%. Dieses Produktverhiltnis, welches nach
Chromatographie an Kieselgel mit Dichlormethan/Es-
sigester 10: 1 als Laufmittel bestimmt worden war, ist im
Vergleich zu den bisher mit der Aminkomponente 2(R)
als chirales Bezugssystem erzieten Stercoselek-
tivititen'? nicht zu vergleichen. Aufgrund des in un-
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mittelbarer Nihe des Reaktionszentrums geringen
Raumbedarfs aller an der Reaktion teilmehmenden
Komponenten, ausgenommen der Aminkomponente, war
ein Absinken der Stereoselektivitit jedoch zu erwarten,
Bei Modellreaktionen mit unterschiedlichen Aldehyden
bzw. Isonitrilen® zeigte sich néimlich eine starke Ab-
hiingigkeit der Stereoselektivitéit von der Raumerfiillung
am Reaktionszentrum, bedingt durch die bei geringem
Raumbedarf leichtere Rotationsmdglichkeit im selek-
tivititsbestimmenden Ubergangszustand.

Die Reindarstellung von 5(S, R, R) gelingt, neben der
erwithnten Moglichkeit der chromatographischen Tren-
nung, durch selektive Acidolyse. 5(S, R, S) wird in
Dichlormethan durch Trifluoressigsiure und Thiogly-
kolsiure wesentlich rascher zu 6(S, S) gespalten, als 5(S,
R, R) zu (S, R).

Durch Wahl des Zeitpunkts, an dem die Acidolyse
abgebrochen wird, ist es moglich das Isomer 5(S, R, R)
nach Abtrennung von &S, S) und 7(R) in hoher Reinheit
zu gewinnen. Der dabei auftretende Verlust an &S, R, R)
ist geringfiigig. Diese multiplikative Selektivitatserhoh-
ung ist dhnlich der Gewinnung optisch aktiver Ver-
bindungen aus Racematen mittels Reaktionen, welche ein
Enantiomer rascher verbrauchen.

6(S, R) erhilt man durch anschliessende totale Aci-
dolyse des so gewonnenen XS, R, R), wobei, wie schon
bei der partiellen Acidolyse, die Aminkomponente 2(R)
iiber das Thiodther-Derivat 7(R) resynthetisierbar ist.

Die Isomerenreinheit des Glutathion-Derivats 6(S, R),
welches durch die sequentielle Anwendung produktiver
und destruktiver Stereoselektivitiit’ nach Abspaltung des
chiralen Hilfsrestes erhalten wurde, konnte durch den
Vergleich der spezifischen Drehwerte und der Schmelz-
punkte sowohl mit einer nach chromatographischer

Tabelle 1. Selektive Acidolyse eines Gemisches von 5(S, R, R)
und &S, R, S) mit Trifluoressigsiure/Thioglykolsiure in Di-

chlormethan bej 20°
Reaktionszeit Verlust von 5(S,R,R} Resultierendes
h Produktverhiilt-
nis
5(8,R,R) :5(8,R,§)
0 - g 14 W
0.5 0.8 90.09: 9.91™
1.0 1.2 92.89: 7.1™
2.0 3.0 96.50;: 3.50%°D
4.0 5.5 99.40: 0.6
5.0 6.8 99.75: 0.2
8.0 8.7 99.97: 0.0
15.0 17.0 99.97: 0.03
“IChromatographisch getrennt und gravimetrisch bestimmt.
®!Bestimmung durch HPLC.

l<lg(S, R, S) liess sich im so gewonnenen Produkt weder durch
Dannschicht-Chromatographie, noch durch HPLC nachweisen.
(Empfindlichkeitsgrenze etwa 0.03% 5(S, R, S) im Gemisch Mit
$S,R,R))

Trennung der Isomeren gewonnenen Probe, wie auch mit
in der Literatur beschriebenen und mit herkdmmlichen
Methoden synthetisierten Proben gesichert werden.

EXPERIMENTELLER TEIL

S-Benzylmercapto-acetaldehyd 3a

(A) Aus Brom-Acetaldehyd-dimethylacetal und Natriummer-
captid ist das S-Benzylmercapto-acetaldehyd-dimethylacetal wie
in Lit* beschricben zuginglich. Kp: 94°/0.2mm Hg. Durch
Hydrolyse des Acetals mit 0.05 N HCI bei 60° bis 65° erhiilt man
den freien Aldehyd, der durch Destillation gereinigt wird. Kp:
71°/0.1 mm Hg. Ausbeute: 86% d. Th. bezogen auf Acetal.
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(B) In eine Ldsung von 31g Benzylmercaptan (0.25 mol) in
S0ml trockenem Benzol gibt man 13.5g (0.25mol) Natrium-
methylat in kieinen Portionen. Nachdem alles zugegeben ist,
erhitzt man noch kurz auf dem Wasserbad, bis eine klare Losung
entstanden ist. Nach dem Abkiihlen werden 19.6g (0.25 mol)
frisch destillierter Chloracetaldehyd geldst in S0ml! Benzol
zugetropft, wobei cine leichte Erwirmung auftritt. Nun kocht
man noch 2h am Rilckfluss und filtriert das gebildete NaCl ab.
Die Benzolldsung wird mit Wasser gewaschen und nach
Trocknung fiber Na,SO, das L3sungsmittel i Vak. entfernt.
Destillation des so gewonnenen Aldehyds 3a ergibt 37.8g =91%
d.Th. C;H16S0 (178.3) Ber.: C, 67.39; H, 5.66. Gef.: C, 67.41; H,
5.65%.

Vier-Komponenten-Kondensation

1.66g (10mmol) S-Benzylmercapto-acetaldehyd werden zu
2.57g (10mmol) R(-)! - ferrocenyl - 2 - methyl-propylamin
geldst in 20 ml trockenem Ather gegeben und unter Zusatz von
Molekularsicb 4A 1h bei Raumtemp. gerlihrt. Anschiiessend
wird der Ather i Vak. entfernt und das gebildete Azomethin in
100m! Methano! geldst. Zu dieser L3sung werden bei -30°
nacheinander 0.99g (10mmol) Isocyanoessigsiure-methylester
und 2.95 g (10 mmol) Benzyloxycarbony! - L - i -a-
methylester gelSst in jeweils 25ml Methanol zugetropft. Die
Reaktionsidsung wird nun unter Konstanthaltung der Reaktion-
stemp. {iber Nacht gerithrt. Nach 16h giesst man die kalte
Reaktionsl3sung auf 300 m| Wasser und extrahiert mit Ather. Die
organischen Extrakte werden nacheinander mit 0.1 N wiissriger
NaOH, 0.1 N wissriger HCl und Wasser gewaschen und nach
Trocknung Ober N2,SO, das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der
verbleibende Feststoff wird ohne weitere Reinigung zur selek-
tiven Acidolyse eingesetzt. Ausbeute 5(S, R, R) u. 58, R, S):
6.6g=80.5% d.Th.

Durch Chromatographie von 1.5g des Kondensationsproduk-
tes auf Kieselgel 60 (Merck) 0.063-02mm mit Di-
chlormethan/Essigester 10:1 als Laufmittel erhiilt man: 1.29g
58S, R, R); Fp: 9°; [alp® -131.3° (c=0.3, Essigester);
CHoSOgN;Fe (798.8) Ber.: C, 61.65; H, 6.18. Gef.: C, 61.61; H,
6.20%—0.21g 58S, R, R); Fp: 112°; [alp® -312.5° (c = 1.2, Essi-
gester).
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Acidolyse

1g (1.25mmol) Kondensationsprodukt &S, R, R), weiches
durch selektive Acidolyse>’ bzw. durch chromatographische
Trenoung der Isomeren gewonnen wurde, wird in 20ml
trockenem Dichlormethan gelst. Unter Riahren werden
nacheinander bei 0° 2 ml Triffuoressigsdure und 12g (13 mmol)
Thioglykolsiure zugegeben. Man lisst langsam auf Raumtemp.
erwirmen und {ber Nacht weiterreagicren. Nachdem keine
Ausgangsverbindung mehr nachweisbar ist, wird mit NaHCO,
neutralisiert und mit Essigester extrahiert. Die organischen
Extrakte werden mit Wasser gewaschen und nach Trocknung
dber Na,SO, das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Ausbeute &S,
R): 0.68 g =97.5% d.Th. Fp: 133-135°.

Nach Entfernung der Schutzgruppen mit Natrium in filissigem
Ammoniak und Reinigung des Produkts dber das Kupfer(l)-
Mercaptid ergab sich: Glutathion: Fp: 194-195°% [a]p® -21.9°
(¢ =2.0, H,0); (Lit.: Fp: 195 [a]p” -21.3%).
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