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Eine Voruntersuchung (Abstandsfrage!) zu dem ange-
schnittenen Problem stellt der Aufbau des noch symme-
trischen Cyclo-L-glutamyl-L-tyrosyl-L-tyrosyl-L-gluta-
myl-L-tyrosyl-L-tyrosins mit zwei 1,4-stindigen Tyro-
sin-Anordnungen dar. Die mit (D. HEINICKE) durchge-
fithrte Synthese (Bild 26) zeigt folgenden Verlauf:

Die Synthese des symmetrisch aufgebauten Hexapeptids
IX wurde durch Verkniipfung der Tripeptide III und VI nach
dem Azidverfahren zum Hexapeptid VII durchgefiihrt. Bei
der Herstellung der Tripeptide III und VI ergab sich, daf
die Veresterung der Carboxylgruppe der Glutaminséure-
Komponente Anlafl zu Umesterungen, vermutlich auch Um-
peptidierungen, war. Deshalb erfolgte die Veresterung der y-
Carboxyl-Gruppe an den Hydraziden; nur so war es méglich,
chromatographisch einheitliche Tripeptide III und IV sowie
deren Vorstufen zu gewinnen. Zur Herstellung von III wurde
demnach das N-Cbo-L-glutamyl-L-tyrosin-hydrazid nach Um-
wandlung in das Azid durch Umsetzung mit dem Tyrosin-
Athylester in das Peptid I verwandelt, letzteres in Gestalt des
Hydrazids mit CH;OH-SOC], in das N-Cbo-L-y-Methylgluta-
myl-L-tyrosyl-L-tyrosin-hydrazid (III) iibergefiihrt. Ent-
sprechend wurde das Tripeptid VI durch Veresterung mit
CH;0H—SOCI, des N-Cbo-L-glutamyl-L-tyrosin-hydrazids in
den Hydrazid-Methylester IV verwandelt und letzteres nach
der Azid-Methode mit dem L-Tyrosin-benzylester in den
N-Cho-L-y-Methyl-glutamyl-L-tyrosyl-L-tyrosin-benzylester V
itbergefiihrt, aus welchem durch Einwirkung von HBr-Eis-
essig bei 20° der L-y-Methyl-glutamyl-L-tyrosyl-L-tyrosin-
benzylester bzw. dessen Hydrobromid VI gewonnen wurde.
Aus dem nach dem Azid-Verfahren durch Verkniipfung von III
und VI resultierenden N-Cbo-L-y-Methyl-glutamyl-L-tyrosyl-
L-tyrosyl-L-y- methyl-glutamyl-L-tyrosyl-L-tyrosin-benzyl-
ester wurde durch katalytische Hydrierung desL-y-Methyl-glu-
tamyl-L-tyrosyl-L-tyrosyl-L-y-methyl-glutamyl-L-tyrosyl-L-
tyrosin (VIII) erhalten.

Die Zyklisierung zum L-y-methyl-glutamyl-L-tyrosyl-L-
tyrosyl-L-y-methyl-glutamyl-L-tyrosyl-L-tyrosin verlief nach
der Carbodiimid-Methode in verschiedenen Lésungsmitteln
(Methanol, Tetrahydrofuran) unbefriedigend, u.a. wurden
zwet Ninhydrin-Negative durch unterschiedliche R-Werte ge-
kennzeichnete Zyklisierungsprodukte gewonnen.

Die Verbindung soll nach Reindarstellung in Gestalt
der Cyclopeptid-Dicarbonsdure zur Racematspaltung
basischer Gastmolekiile, inshesondere vom Chinon-Typ
(pL-Adrenochrom usw.), dienen.

Aushlick

1. Aus der Erkenntnis von der Bedeutung polarer (und
polarisierbarer) Atomgruppen mit elektronenanziehen-
den Substituenten (F, Cl, NO, usw.) als einschluBbe-
giinstigende Gruppen folgt zwanglos das antagonistische
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Verhalten entsprechender Stoffpaare (z.B. Phenyl-
alanin-p- Fluor-phenylalanin?,Tryptophan-Tryptazan.
Zyklische Disulfide, Cyclopeptide und Polypeptide mit
entsprechenden Seitenkettenanordnungen (1,4-Stellung)
sollten biochemisch als Hemmstoffe und als Ferment-
modelle von Interesse sein. Wir haben uns der Synthese
solcher Kérper zugewandt wie auch dem Aufbau ge-
mischter Strukturen aus natiirlichen Aminoséduren (z. B.
Phenylalanin-Histidin, Tryptophan-Phenylalanin usw.).

2. Die Einbeziehung von (als Hemmstoffe bekannten)
polarisierbare Atome und Atomgruppen enthaltenden
Aminosiduren sollten Untersuchungen zur Klidrung des
von der Natur verwendeten Mechanismus beim Aufbau
von Polypeptiden (Sequenzfrage) erleichtern (vgl. dies-
beziiglich Bild 21).

3. Die 1,4-Anordnung fiihrt zur engen rdumlichen
Nachbarschaft der Seitenketten des Serins und Cysteins
(vergleichbar mit der o-Stellung am Benzolring). Acyl-
Wanderungen zwischen diesen Resten miissen in Be-
tracht gezogen werden. Der « Anhydrid-Charakter» von
O-Acyl- und S-Acyl-Anordnungen («Helix-Oberfla-
chenanhydride») folgt zwangslidufig, da die Peptidkette
sich wie ein konjugiertes System verhilt, Acyl-Endiole?®
und Thio-Endiole Anhydride sind, Acyl-Wanderungen
zeigen miissen und durch Umacylierung die Zwischen-
lagerung von Aminosidure-Einheiten erméglichen miis-
sen, haben doch M. BRENNER und Mitarbeiter8® kiirz-
lich gezeigt, dal sich O-(a-Amino-acyl)-Salicylsduren
in die N-Salicyl-Aminosduren bzw. -amide unter dem
Einflu} von OH-Ionen umlagern kénnen.

Die Helix-Struktur sollte durch Schwingungsiiber-
tragung derartige Acyl-Wanderungen in 1,4-Stellung
begiinstigen, wie aus unserer Untersuchung der Tempe-
ratur-Abhingigkeit der Dunkelgleichgewichte von Koh-
lenoxydhdmochromogenen zu folgern ist8!,

Die «Chemie der Helix-Oberfliche» wird ein wichti-
ges Forschungsgebiet der Zukunft sein.

Herrn Dr. H. GNICHTEL sind wir fiir den Aufbau und
die photographische Aufnahme der Kalottenmodelle zu
Dank verpflichtet.
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