Dimerisierungsreaktionen bei der Cyclisierung
von Prolinpeptiden

Cyclische Peptide X [1]

Von Priv.-Doz. Dr. M. Rothe, cand. chem. K.-D. Steffen
und Dr. I. Rothe
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Bei der Cyclisierung von Tripeptiden entstehen statt der er-
warteten 9-gliedrigen Cyclo-tripeptide aus sterischen und
energetischen Griinden Cyclo-hexapeptide [2]; eine Ausnah-
me schienen Prolin-tripeptide zu bilden [3].

Unsere Versuche zur Cyclisierung von Tripeptiden verschie-
dener Sequenz aus L-Prolin und Glycin bei verschiedenen
Konzentrationen ergaben entgegen Literaturbefunden [3] stets
das gut kristallisierte 18-gliedrige Cyclo-hexapeptid c-Digly-
cyl-L-prolyl-diglycyl-L-prolyl (Fp >350°C (Zers.); [«]3® =
+48,3° (c = 0,6, in H20)). Der RingschluB gelang mit dem
p-Nitrophenylester von Glycyl-L-prolyl-glycin (Ausb. 88 %)
und dem 2.4-Dinitrophenylester von Diglycyl-L-prolin (73 %)
in Dimethylformamid bei 100 bzw. 50 °C sowie mit den bei-
den linearen freien Tripeptiden nach der Phosphitmethode [4]
in Diithylphosphit bei 100 °C (55 bzw. 48 %) unter Anwen-
dung des Verdiinnungsprinzips. Die Identitit aller Ring-
peptide untereinander und mit einem nach [3] aus Glycyl-L-
prolyl-glycin-dthylester mit tert. Amin erhaltenen Produkt
wurde IR-spektroskopisch und papier- und diinnschichtchro-
matographisch in 4 Laufmitteln [5] bewiesen. Die Ringgréfe
lieB sich durch Mol.-Gew.-Bestimmung im Dampfdruck-
Osmometer (ber. 423, gef. 418) und kryoskopisch nach Rast
im Lactam der Hexahydro-p-aminobenzoesiure (gef. 430)
sowie durch Partialhydrolyse mit n/10 Ba(OH); und diinn-
schichtchromatographische ldentitizierung der entstandenen
linearen Peptide ermitteln. Weitere Hinweise ergeben sich
aus dem I1R-Spektrum (Auftreten der Amid-11-Bande bei
1535 cm~1 als Indiz fiir die trans-Amidbindungen des 18-
Ringes) [6]. Unsere Ergebnisse zeigen, dafl die durch Wasser-
stoffbriicken hervorgerufene Assoziation zweier antiparallel
liegender Pcptidmolekiile fiir die Cyclodimerisierung nicht
das Entscheidende sein kann.

Zum Sichtbarmachen von Cyclopeptiden (und N-geschiitzten
Peptiden) auf Diinnschichtchromatogrammen eignet sich
ausgezeichnet die Chlormethode mit tert. Butylhypochlorit {7].
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Zur reduzierenden Wirkung von Aluminium-
tridithyl
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Uberraschenderweise wirkt Al-Trisithyl auf halogenierte Koh-
lenwasserstoffe nicht substituierend, sondern reduzierend ein.
CH,Cl; wird in CH3Cl, CHCl3 in CH;Cl; und CH1Cl, CCly
unter geeigneten Versuchsbedingungen (z. B. hohe Verdiin-
nung wegen Explosionsgefahr [1]) in die drei niederen Halo-
genmethane iiberfiilhrt. Der Grund hierfiir liegt nicht in
einer primiren Dissoziation des Al-Triithyls in Athylen und
Didthyl-aluminium-hydrid, wobei das Hydrid das eigentliche
Reduktionsmitte] wire. Reines Didthyl-Al-hydrid reagiert
ndmlich mit den erwdhnten Halogenmethanen anders: CH;Cl,
wird nicht enthalogeniert, CHCl3; nur sehr schwach, und erst
CCly wird in der Siedehitze angegriffen. Die Reaktion mit
letzterem verlduft offenbar anders, worauf z. B. die Bildung
von viel Athylchlorid hinweist.

Wir formulieren die Reduktion iiber einen Ubergangszustand
(1) mit Ringstruktur, der nach der primiren Adduktbildung
entsteht. Das reine Hydrid bildet infolge seiner ausgeprigten
Tendenz, mit sich selbst zu assoziieren [1], zunichst keine
analogen Addukte.

Das Athylen 148t sich nicht isolieren. Es addiert offenbar im
Sinne der Zieglerschen Aufbaureaktion Al-Athyl-Bindungen
und ergibt somit Butyl- und Hexylreste, die sich nach der
Hydrolyse als Butan und Hexan nachweisen lassen.

Eingegangen am 30. Oktober 1963 [z 615)

[1] H. Reinheckel, Angew. Chem. 75, 1205 (1963).

Einfithrung der A thinyl- und Alkinyl-Gruppe in organische Ver-
bindungen, von W. Ziegenbein. Monographie Nr. 79 zu
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Der Verfasser dieser Monographie, der durch eigene Arbei-
ten auf dem Gebiet der Acetylenchemie bekannt geworden
ist, hat ein klar umrissenes Teilgebiet der in den letzten Jah-
ren lawinenhaft angewachsenen Chemie der Acetylen-Ver-
bindungen intensiv bearbeitet und legt die Ergebnisse nun
iibersichtlich vor.

Nach einer kurzen theoretischen Betrachtung der Reaktivitit

der Acetylenverbindungen werden die Darstellungsmethoden
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der Alkaliacetylide gebracht. Ein eigenes Kapitel ist den Al-
kinyl-Grignard-Verbindungen gewidmet. Mit Hilfe dieser
Alkinyl-Metall- und der Alkinyl-Grignard-Verbindungen
werder: die Athinyl- und die Alkinyl-Gruppe in organische
Molekiile eingefiihrt, indem die Grignard-Verbindungen mit
den verschiedensten Organo-Halogen-Verbindungen, mit
Dialkylsulfat oder mit carbonyl-haltigen Substanzen (Alde-
hyden, Ketonen, Chinonen, Chinol-Abkémmlingen) umge-
setzt werden. Es wird dabei sowohl die sog. Athinierung, d. h.
Addition der Metallacetylide in stéchiometrischen Mengen
an polare Doppelbindungen als auch die katalytische Acety-
lenanlagerung unter Druck (Athinylierung nach W. Reppe)
an Doppelbindunzen eingehend behandelt.
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