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SUMMARY 

Two novel concepts, cycloenantiomerisw and cyclodiastereomerism, are introduced 
and exemplified by cyclic compounds containing equal numbers of enantiomeric 
chirality centers. Organisch-chemisches Laboratorium 

Eidg. Technische Hochschule 
Zurich 
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254. Cycloenantiomerie und Cyclodiastereomerie 

tfber cycloenantiomere cyclo-Hexaalanyle und ein 
cycloenantiomeres cyclo-Diglycyl-tetraalanyl 
von H.  Gerlach, J. A. Owtschinnikow und V. Prelog 

(15. X. 64) 

2. Mitteilung [111) 

In der vorhergehenden Mitteilung wurde die Cycloenantiomerie vom allgemeinen 
Standpunkt aus diskutiert. In der vorliegenden Abhandlung wollen wir iiber die 
Herstellung und Eigenschaften einiger cycloenantiomeren Verbindungen berichten. 

Einfache und interessante Beispiele fur Cycloenantiomere findet man bei Cyclo- 
polypeptiden, bei welchen die Chiralitatszentren selbst Ringglieder sind (Ringtypus 
C nach [l]). Da die Cycloenantiomerie bei Cyclopolypeptiden, die aus gleichen 
Aminosaure-Resten aufgebaut sind, erst bei 2n = 6 auftritt, haben wir uns als erste 
Aufgabe die Synthese von cycloenantiomeren cyclo-Hexaalanylen I und 11, die den 
Anordnungen 6.2 und 6.3 in der 1. Mitteilung entsprechen, gestellt. 

Wie die Formeliibersicht A zeigt, lasst sich jedes von den beiden Cycloenantio- 
meren durch Cyclisierung geeigneter Derivate von einem der sechs diastereomeren 
linearen Pentaalanyl-alanine (111-VIII bzw. IX-XIV) herstellen. Wir haben zur 
Synthese von zwei enantiomeren cyclo-Hexaalanylen zwei diastereomere lineare 
Pentaalanyl-alanin-Derivate VIII und X verwendet, um zu zeigen, dass der absolute 
Wert des Drehungsvermogens von Cycloenantiomeren vom Syntheseweg unab- 
hangig ist. Der von uns zur Synthese von VIII und X verwendete Weg ist in Formel- 
iibersicht B dargestellt. 

Zum Schutz der Amino-Gruppe wurde die Benzyloxycarbonyl-Grppe (= 2) 
verwendet, zum Aufbau der Peptidketten wurde ausschliesslich die Azidmethode [3] 
angewandt, bei der bis jetzt keine Epimerisierung beobachtet wurde [4]. Als Aus- 
gangsmaterial dienten die beiden diastereomeren Benzyloxycarbonyl-alanyl-alanyl- 
hydrazide XV und XVI ( X  = NHNH,) [5], welche in die Azide ubergefuhrt und 
mit den Alaninestern kondensiert wurden. Die so erhaltenen Benzyloxycarbonyl- 

l) Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, Seite 2302. 
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Formelubersicht A ,) 
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pla-ala 

a 6  i)$a 
\ 
ala-Ala 

I 

111 H-ala-ala-Ala-ala-Ala-Ah-X 
I V  H-ala-Ala-ala-Ala-Ala-ala-X 
V H-A1u-ala-Ala-Ala-ala-ala-X 
VI Kala-Ala-Ala-ala-ala-Ala-X 

VII H-Ala-Ala-ala-ala-Ala-ala-X 
vlli H-Ala-ala-ala-Ala-ala-Ala-X 

IX H-Ala-Ala-ala-Ala-ala-ala-X i 

X H-Ala-ala-Ala-ala-ala-Ala-X I 1 o~~~ Ala-ola A\lo 
XI H-ala-Ala-ala-ala-Ala-Ala-X 
XI1 H-Ala-ala-ala-Ala-Ala-ala-X 
Xlll H-ala-ala-Ala-Ala-ala-Ala-X 

XIV H-ala-Ala-ma-ala-Ala-ala -X 

Formelubersicht B 2, 

XV Z-Ala-ala-X XVI  2-ala-ala-X 

I 

XXll Z-Ala-ala-ala-Ala-ala-Ala-X XXlllZ-Alo-ala-Ala-ala-ala-Ala-X 

X 
H-Ala-alaala-Ala-ala-AIa-X H-Ala-ala-Ala-ala-ala-Ala-X 

Vlll 

Formeliibersicht C2) Formeliibersicht D , XXV Z-alp-Ala-X 

XXVl Z-ala-Ala-Gly-X -XXVII H-ala-Ala-Giy-X 

XXVlll 2-ala-Ala-Gly-ala-Ala-Gly-X 
- 

XXlX H-ala-Ala-Gly-ala-Ala-Gly-X 

Ala  -a la 

/ 
ala-Ala 

1 
xxx G(( 2Iy 

, XXXl Z-Alp-Gly-X 

XXX II Z-Alo-Gly-Gly-X -XXXIII H-Ala-Gly-Gly-X 

XXxlV Z-Ala-Gly-Gly-Ala-Gly-Gly-X 
L__r___l 

I 
XXXV H-AIa-Gly-Gly-Ala-Gly-Gly-X 

I 
t 

Gly-Gly 
/ \  

XXXVl A ia  Aia 
\ /  
Gly-Gly 

2) In den Formelubersichten A, B, C und D sowie im experimentellen Teil verwenden wir fur das 
L-Alanin die Abkurzung Ala und fur das D-Alanin die Abkurzung ala [2]  ; 2 = C,H5CH20C0, 
X = OCH, bzw. OC,H5. NHNH, oder N,. 
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tripeptidester XVII, XVIII und XIX (X = OCH,) wurden durch Umsetzung mit 
Hydrazinhydrat in die kristallinen Hydrazide XVII und XVIII ( X  = NHNH,) 
ubergefuhrt, andererseits wurden durch hydrogenolytische Entfernung der Schutz- 
gruppe in XVIII und XIX die Tripeptidester XX und XXI (X = OCH,) bereitet. 
Die Verknupfung von XXVII mit XX und von XVIII rnit XXI mittels der Azid- 
methode lieferte die beiden Benzyloxycarbonyl-hexapeptidester XXII und XXIII 
(X = OCH,) rnit der gewunschten Aminosauresequenz. Die durch hydrogenolytische 
Entfernung der Schutzgruppe daraus hergestellten freien Hexapeptidester VIII und 
X ( X  = OCH,) wurden durch Losen in wasserfreiem Hydrazin in die Hydrazide uber- 
gefuhrt ( X  = NHNH,). Der betrachtliche Basizitatsunterschied von mehr als 4,5 
pK-Einheiten zwischen den freien Aminogruppen und der Saurehydrazidgruppe er- 
laubt es, die Hexapeptidhydrazide gelost in der dreifachen molaren Menge 0,5 N Salz- 
saure mit einem Mol Natriumnitrit selektiv zu den Hexapeptidazid-hydrochloriden 
( X  = N,) umzusetzen. Diese auf HOFMANN & MAGEE [6] zuruckgehende Methode 
wurde schon in ahnlicher Weise von anderen Autoren [7] zur Synthese von Cyclo- 
hexapeptiden verwendet . Zur Cyclisierung wurde die mit kaltem Wasser verdunnte 
l o - 3 ~  Losung rnit einem Uberschuss von Kaliumhydrogencarbonat versetzt und 
3 Tage bei 0" stehengelassen. Durch Eindampfen, Entsalzen mit Ionenaustauschern 
und Umkristallisation konnten so in guten Ausbeuten die analysenreinen Cyclo- 
enantiomeren I und I1 erhalten werden. 

Die beiden cyclo-Hexaalanyle zeigen erwartungsgemass entgegengesetzte, je- 
doch in ihrem absoluten Wert praktisch gleiche optische Drehungsvermogen und 
Rotationsdispersionskuren rnit dem ersten Tal bzw. Gipfel bei ca. 230 mp ([@I = 

+ 9100" bzw. -10500"). Von anderen Eigenschaften seien besonders die NMR.- 
Spektren erwahnt, die in einem Gemisch von schwerem Wasser und Methanol mit 
den VARIAN-Spektrometern A 60 und HK 100 aufgenommen wurden. Im 60-MHz- 
Spektrum (Fig. 1) erkennt man acht und im 100-MHz-Spektrum (Fig. 2) zehn Sig- 
nale, deren Lage und Integrale zeigen, dass es sich um teilweise iiberlagerte sechs 
Dublette der sechs Methylgruppen rnit Kupplungskonstanten J = 7 cps handelt. 
Die verschiedenen chemischen Verschiebungen der einzelnen Dublette bestatigen, 
dass die Molekel des cyclo-Hexaalanyls asymmetrisch aufgebaut ist, so dass sich 
jede der Methylgruppen in einer verschiedenen Umgebung befindet. 

Die cycloenantiomeren cyclo-Hexaalanyle I und I1 geben ein kristallines echtes 
Racemat, wie besonders aus dem Vergleich der in Nujol aufgenommenen 1R.-Ab- 
sorptionsspektren der Enantiomeren rnit demjenigen des Racemates hervorgeht. 

In 1. Mitteilung dieser Reihe [l] wurde nur die Cyclostereoisomerie von solchen 
Cyclopolypeptiden behandelt , die aus den gleichen Aminosaure-Resten aufgebaut 
sind. Dies ist eine willkurliche Einschrankung, die wir uns nur auferlegt haben, 
urn die Diskussion nicht unnotig zu komplizieren. Die Zahl und die Mannigfaltigkeit 
der Stereoisomeren wird selbstverstandlich grosser, wenn man die Cyclopolypeptide 
beriicksichtigt, welche aus mehreren, konstitutionell verschiedenen Aminosaure- 
Resten aufgebaut sind, wobei die Cyclostereoisomerie wieder eine wichtige Rolle 
spielt. So l a s t  sich die Cycloenantiomerie schon bei 2n = 4 verwirklichen, wenn 
man bei der Anordnung der Chiralitatszentren 4.2 (vgl. Fig. 1 der 1. Mitt.) durch 
Einfugung von zwei Glycin-Resten die vierzahlige Drehspiegelungsachse aufhebt. 
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Wir haben diesen Fall durch die Synthese des cyclo-Diglycyl-tetraalanyls XXX ver- 
wirklicht. Dieses konnte ausgehend vom Benzyloxycarbonyl-D-alanyl-L-alanyl- 
hydrazid XXV (X = NHNH,) iiber die Zwischenprodukte XXVI bis XXIX nach 
dem gleichen Verfahren wie die cyclo-Hexaalanyle I und I1 erhalten werden (s. 
Fonneliibersicht C) . 

a 
HR 100 

b A60 

L I I  

NMR.-Sfiektren der cyclo-Hexaalanyle 
Fig. 1. 60-MHz-Spektrum Fig. 2. 100-MHz-Spektrum 

Fur die Diskussion der Geometrie und der optischen Eigenschnften der Cyclo- 
enantiomeren, die spater in einem grosseren Zusammenhang erfolgen SOU, sind 
besonders folgende zwei Eigenschaften des Cyclohexapeptids XXX bemerkenswert. 
Die Rotationsdispersionskurve ([@Im = + 10300") ist qualitativ und quantitativ sehr 
ahnlich derjenigen des analogen cyclo-Hexaalanyls 11. Im NMR.-Spektrum sind 
dagegen nur zwei verschiedene Dublette vorhanden, die je 6 Protonen von je zwei 
Paaren verschiedener Methylgruppen zugeordnet werden konnen. 

Die drei Cyclohexapeptide I, I1 und XXX wurden mit 6~ Salzsaure bei 110" 
hydrolytisch gespalten, wodurch erwartungsgemass ein optisch vollstandig inaktives 
Aminosaure-Gemisch entstand. 

Zum Vergleich wurde aus Benzyloxycarbonyl-D-alanyl-glycylhydrazid XXXI 
(X = NHNH,) [4] iiber die Zwischenprodukte XXXII bis XXXV das cyclo-Tetra- 
glycyl-di-L-alanyl XXXVI bereitet (s. Formelubersicht D) . Das Tal des COTTON- 
Effektes dieses gewohnlichen Enantiomeren ([@Izsa = -2340") ist nur etwa ein 
Viertel so tief, wie dasjenige des cyclo-Hexaalanyls I. Im NMR.-Spektrum ist nur 
ein, den 6 Protonen der beiden Methylgruppen entsprechendes Dublett vorhanden. 
Das optische Drehungsvermogen des durch Hydrolyse erhaltenen Aminosaure- 
Gemisches zeigte, dass das L-Alanin wahrend der Synthese und der Hydrolyse uber- 
haupt nicht racemisiert worden war. 

Alle diesc Versuche bestatigen, dass das beobachtete optische Drehungsvermogen 
der cycloenantiomeren Cyclohexapeptide nicht von Stereoisomeren stammen kann, 
die bei der Herstellung der linearen Zwischenprodukte und bei der Cyclisierung 
hatten entstehen konnen. 

Die Massenspektren der Cyclohexapeptide I, I1 und XXX, welche wir Herrn 
Dr. J. SEIBI, verdanken, bestatigen die auf Grund der Synthese envarteten Mole- 
kulargewichte. Da die Ionen mit der Masse M-18 und analoge Ionen im Spektrum 
nicht vorkommen, l a s t  sich mit grosser Wahrscheinlichkeit ausschliessen, dass die 
erwahnten Cyclohexapeptide eine Cyclol-Struktur besitzen. 
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Dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR F~RDERUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN FOR- 
SCHUNG danken wir fur die IJnterstiitzung. Einer von uns (J. A. 0) dankt dem INSTITUT F U R  

CHEMIE DER NATURSTOFFE der USSR AKADEMIE DER WISSENSCHAFTEN fur ein Stipendium, 
welches ihm die Reteiligung an dieser Arbeit ermoglichte. 

Experimenteller Teil 
BUbliche Aufarbeitung I) bedeutet Ausschiitteln rnit Eiswasser, 2 N Kaliumhydrogencarbonat- 

Losung und Trocknen der organischen Phase rnit Natriumsulfat bei 0". Die freien Aminosaure- 
ester wurden kurz vor Gebrauch durch Schiitteln ciner Chloroformlosung ihrer Hydrochloride mit 
gesattigter Kaliumcarbonat-Losung hergestcllt. Zur Analyse wurden alle Verbindungen 48 Std. 
bei looo im Hochvakuum getrocknet. Die optische Drehung wurde im 0.5-dm-Rohr rnit dem licht- 
elektrischen ZEIss-Polarimeter bestimmt. Alle Smp. sind nicht korrigiert. Die 1R.-Absorptions- 
spektren wurden mit einem PERKIN-ELMER Spektrometer Model1 21, die NMR.-Spektren mit dem 
VARIAN A-60 Spektrometer und die Massenspektren mit einem HITACHI-PERKIN-ELMER RMU 6A 
Spektrometer aufgenommen. 

Z-Ala-ala-ala-OCH, ( X V I I ,  X = OCH,). 10,5 g (34 mMol) Z-Ala-ala-NHNH, (XV, X = 

NHNH,) [5] lostc man in 340 ml einer auf 0" gekiihlten Mischung von 42 ml konz. Salzsaure, 
200 ml Eisessig und 800 ml Wasser und gab 2.5 g (0.37 mMol) Natriumnitrit in wenig Wasser zu. 
Nach 10 Min. Riihren unter Eiskiihlung wurdc 3mal rnit 300 ml Ather-Athylacetat-(1 : 1) extrahiert 
und dann wie iiblich aufgedrbeitet. Die so bereitete Azidlosung gab man zu einer frisch bereiteten 
Losung von 50 mMol D-Alanin-methylester in 190 ml Ather uncl ruhrte 48 Std. bei Raumtempera- 
tur. Den Niederschlag kristallisierte man zweimal aus 500 ml Methylacetat-Cyclohexan-(1 : 1) : 
feine Nadeln, 8,0 g, Smp. 157-158". [a]s,s = +18,2" (c = 1,65, CHC1,). NMR.-Spektrum (in 
CDCI,): 6 1,36 (d ,  J = 7, 9 H) ,  3,70 (s, 3 H), 4,1-4,7 (Sh, 3 H) ,  5 , l O  ( 5 ,  2 H),  5,88 (d, J = 8, 1 H), 
7.0-7,3 (Sh,  2 H), 7,33 (s ,  5 H). 

C16H,,0,N3 Ber. C 56,98 H 6,64 N 11,080,6 Gef. C 56,64 H 6,72 N 11,33% 

Z-Ala-ala-Ala-OCH, ( X V I I I ,  X = OCH,). Auf analoge Weise erhielt man aus 34 mMol 
2-Ala-ala-NHNH, (XV, X = NHNH,) [5] und 50 mMol L-Alanin-methylester die diastereomere 
Verbindung. Feine Nadelchen, zweimal aus 500 ml Methylacetat-Cyclohexan-(1 : 1) umkristalli- 
siert. Smp. 142,5-143", [CL],~~ = -17,l (c = 1,76, CHCl,). NMR.-Spektrum (in CDCI,): 6 1,33 
(d, J = 7, 3 H), 1.36 (d, J = 7, 6 H), 3.70 (5. 3 H), 4,1-4.7 (Sh. 3 H), 5.10 (s, 2 H), 5,88 (d, J = 8, 
1 H) ,  7,O-7,3 (Sh ,  2 H), 7,33 (s, 5 H). 

C,,H,,O,N, Ber. C 56,98 H 6,64 N 11,08% Gef. C 56,88 H 6,58 N 11,06% 

Z-Ala-ala-ala-NHNH, (XVZZ. X = NHNH,).  Eine Losung von 7,6 g (20 mMol) XVII ( X  = 
OCH,) in 50 ml Methanol und 1,5 g Hydrazinhydrat kochte man 1 Std. unter Riickfluss und liess 
sie 20 Std. bei Raumtemperatur stehen. Dcr kristalline Niederschlag wurde 3mal aus der 20fachen 
Menge Athylacetat-Athanol-(Z : 1) umkristallisiert : farblose Kristalle, 2.8 g, Smp. 210-21lo, 

= +6,5" (c = 0,77, Athanol). 

C,,H,,O,N, Ber. C 53.81 H 6,46 N 18,64% Gef. C 53,63 H 6,79 N 18,63% 

Die schlcchte Ausbeute ist auf eine teilweise Epimerisierung wahrend der Hydrazinolyse zu- 
riickzufiihren. Die epimere Verbindung Z-Ala-ala-Ala-KHNH, wurde friiher aus Z-Ala-ala-Ala- 
OC,H, hergestellt [8] (vgl. auch S. 2209) und besitzt den Smp. 194". Das isolierte Hydrazid ist 
demnach XVII ( X  = NHNH,). 

Z-Ala-ala-ala-Ala-ala-Ala-OCH, ( X X I I ,  X = OCH,). Eine Losung von 2,845 g (7,25 mMol) 
XVIII ( X  = OCH,) in 150 ml Methanol wurde nach Zusatz von 1,s g l0proz. Palladium-Kohle 
und 2 ml konz. SalzsBure unter Durchleiten von Wasserstoff hydriert. Zur Aufarbeitung filtrierte 
man ab, dampfte ein, nahm den Ruckstand in Chloroform auf und fuhrte das so erhaltene Hydro- 
chlorid wie iiblich in den freien Ester XX ( X  = OCH,) iiber. Der Eindampfruckstand der Chloro- 
formlosung (2,l g) wurde ohne weitere Reinigung weiter verwendet. Zu einer eisgekiihlten Losung 
von 2,625 g (6.9 mMol) XVII ( X  = NHNH,) in 75 m I einer Mischung von 42 ml konz. Salzsaure, 
200 ml Eisessig und 800 ml Wasser gab man 600 mg (7,25 mMol) Natriumnitrit. Nach 10 Min. 
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Ruhren bei 0" extrahierte man 3mal rnit 150 ml Athylacetat und arbeitete wie ublich auf. Die so 
gewonnene Azidlosung gab man zu 2.1 g XX ( X  = OCH,) in 100 ml Athylacetat und ruhrte 3 Tage 
bei Raumtemperatur. Das ausgefallene Produkt wurde aus Methanol-Dioxan umkristallisiert; 
Ausbeute 3,l g, Smp. 269-271", [a]s,s = + 13,4' (G = 0,97, Eisessig). 1R:Absorptionsspektrum 
(in Nujol): v,, 1740 (m), 1695 (nz), 1635 (s), 1545 (s) cm-l.-NMR.-Spektrurn (in CF,COOH): 
6 1,43 (d, J = 7, 3 H), 1,57 (d, J = 15 H), 3,94 (s, 3 H), 4,27 (q ,  J = 7, 6 H), 5,25 ( s ,  2 H), 7,38 
(S, 5 H) ,  7.6-8,0 (Sh, 6 H). 

C27H,,0,N6 Ber. C 54,72 H 6.81 N 14,18% Gef. C 54,48 H 7,05 N 14.20% 

H-Ala-ala-ala-Ala-ala-Ala-NHNH, ( V I I I ,  X = N H N H , ) .  Eine Losung von 2,65 g (4,s 
mMol) XXII  ( X  = OCH,) in 250 ml Methanol wurde nach Zusatz von 1,5 g 10-proz. Palladium- 
Kohle und 1,5 ml konz. Salzsaure unter Durchleiten von Wasserstoff hydriert. Nach 2 Std. 
filtrierte man ab, dampfte ein und lost den Ruckstand in 150 rnl Methanol-Chloroform-(1 : 1).  
Durch Schiitteln dieser Usung mit ges. Kaliumcarbonat-Usung, Abdekantieren der organischen 
Schicht und vorsichtiges Eindampfen bei niedriger Temperatur erhielt man einen kristallinen 
Ruckstand, der in 25 ml wasserfreiem Hydrazin gelost wurde. Nach 3 Std. Stehen bei Raum- 
temperatur entfernte man das uberschiissige Hydrazin im Vakuum und kristallisierte den Riick- 
stand 2mal aus 100 ml absolutem Athanol; Ausbeute 1,6 g, Smp. 228-230". absorbiert Kohlen- 
dioxid und Wasser, [a]578 = +25,8O (c = 1,3, H,O). - Elektrometrische Mikrotitration: pK&cs 
7.56 und Puffergebiet bei 3.1, Aqu.-Gew. Ber. 458,5, Gef. 480. - NMR.-Spektrum (in D,O) : 6 1,24 

L w -  ( I ) .  Zu einer Lijsung von 1380 mg (3 mMol) VIII ( X  = 

NHNH,) in 18 ml 0 , 5 ~  Salzsaure gab man bei Oo 205 mg Natriumnitrit. Nach 15 Min. Ruhrcn bei 
0" verdunnte man mit Eiswasser auf 3 1 und liess nach Zusatz von 8 g Kaliumhydrogencarbonat 
3 Tage bei 0" stehen. Zur Aufarbeitung wurde mit 10 ml konz. Salzsaure versetzt und bei 44" im 
Vakuum auf ein Volumen von 50 ml eingeengt. Das Konzentrat extrahierte man 5mal rnit 100 ml 
des Gemisches n-Butanol-Athylacetat-(I : 1). Den Eindampfruckstand des Extraktes filtrierte 
man, in wenig Wasser gelost, durch eine Saule von je 50ml der Ionenaustauscher Nalcite HCR-8 in 
H+-Form und Nalcite SBR-7.5 in Hydrogencarbonat-Form. Die entionisierte Ldsung wurde einge- 
dampft und der Ruckstand 2mal aus absolutem Athanol umkristallisjert, Ausbeute 550 mg (43%). 
unter dcm Mikroskop feine Nadelchen. Smp. > 330" (Zers.). = - 20,8", [a]546 = - 24,5", 
[a]q36 = -46,0°, [a]405 = - 56,0", [a]366 = -82,0", (c = 1,4, 50% Athanol); [a]578 = + 16", 
[a]548 = + 18", [a]438 = + 35" (c = 0,5, CF,COOH). Optische Rotationsdispersion (in H,O) : 

(d ,  J = 7, 3 H), 1,37 (d, J = 7, 15 H),  3,59 (4. J = 7, 1 H), 4.22 (q, J = 7, 5 H). 

[@],,, = - 9 1 O O O .  

C,,H,O,N, Ber. C 50,69 H 7.09 N 19,21yo Gef. C 50,46 H 7,92 N 19.17% 

Massenspektrometrische Molekulargewichtsbestimmung : Ber. 426,6 ; Gef. 426. 1R.-Absorp- 
tionsspektrum (in Nujol) : vmax 1640 (s), 1545 (s) cm-l. NMR.-Spektrum (in D,O): d 1.25-1,50 
(Sh, 1 8  H) ; 4,14,6 (Sh, 6 H) ; Papierchromatographie: Rf = 0,80 (wButanol-Eisessig-Wasser- 
(4:1:1), WHATMAN No 1). 

Um zu prufen, ob das Cyclohexapeptid aus einer gleichen Anzahl von L- und D-Alanin-Resten 
aufgebaut ist, erhitzte man 107 mg des Cyclopeptids, geldst in 3 m l 6 ~  HCl, 48 Std. auf 110'. Das 
Hydrolysat, in dem durch Diinnschichtchrornatographie nur Alanin nachzuweisen war, zeigte eine 
Drehung von = 0' & 0,002". Fur reines L-Alanin betragt [a]385 = +58,3" in 6~ Salzsaure. 

2-ala-ala-Ala-OCH, ( X I X ,  X = OCH,) wurde analog wie die diastereomeren Verbindungen 
XVII und XVIII ( X  = OCH,) a m  2-ala-ala-NHNH, [5] (XVI, X = NHNH,) und L-Alanin- 
methylester erhalten. Ilas Rohprodukt wurde aus Athylacetat-Cyclohexan-(3 : 1) umkristallisiert : 
Smp. 172-173", [ O L ] ~ , ~  = +44,5" (c = 1, CHC1,). 

C,,H2508N3 Ber. C 56,98 H 6,64 N l l ,OS~o Gef. C 56,94 H 6,66 N 10,96% 

Z-Ala-ala-Ala-ala-ala-Ala-OCH, ( X X I I I ,  X = OCH,). Die Darstellung aus XVIII (X = 
NHNH,) [S] und XXI ( X  = OCH,) erfolgte analog derjenigen der diastereoisorneren Vcrbindung 
XXTI ( X  = OCH,). Das Rohprodukt wurde aus Athylacetat-Methanol-(2: 1) und Dioxan- 
Methanol-(1 : 1) umkristallisiert: Smp. 225-226', = - 1,6" (c = 1,2,  Dimethylformamid). 
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!-Ala+ala-*Ala+aZa-taZa+Ala~ ( IZ ) .  Das Hydrazid X ( X  = NHNH,) wurde wie bei der 
diastereoisomeren Verbindung beschrieben hergestellt, ins Azid iibergefiihrt und dieses in ver- 
diinnter L6sung cyclisiert. Das durch Entionisierung erhaltene Rohprodukt wurde mehrmals aus ab- 
solutem Alkohol umkristallisiert: Smp. 330°, [ N ] ~ , ~  = +22,9O (c = 1.4, 50-proz. kthanol). Opti- 
sche Rotationsdispersion (in Methanol) : = + 10500°. 

C,,H3,0,N, Ber. C 50,69 H 7,09 N 19,71y0 Gef. C 49,99 H 7,32 N 18,71% 

Massenspektrometrische Molekulargewichtsbestimmung : Ber. 426,6 ; Gef. 426. Das IR.- 
Absorptionsspektrum (in Nujol) und das NMR.-Spektrum (in CF,COOH) waren identisch mit 
denjenigen der enantiomeren Verbindung. Auch im papierchromatographischen Verhalten ergab 
sich kein Unterschied. 

Racemat aus delz Cycloe.Pzantiomeren Z und T I .  Je 30 mg der beiden cyclo-Hexaalanyle I und I1 
wurden zusammen in 6 ml Athanol heiss gelost. Beim Erkalten kristallisierte das Racemat in gut 
ausgebildeten Prismen, wahrend die Enantiomeren feine Nadelchen bilden. Das 1R.-Absorptions- 
spektrum des Racemats in Nujol unterscheidet sich besonders stark im Fingerprint-Gebiet von 
denjenigen der beiden Enantiomeren. Eine Losung in 50-proz. Athanol zeigte keine optische 
Aktivitat. 

2-ala-Ala-Gly-OC,H, ( X X  VZ, X = OC,H,). In einem auf - 5' gekiihlten Gemisch von 400 ml 
Wasser, 100 ml Eisessig und 20 ml konz. Salzsaure wurden 14,5 g (47 mMol) XXV ( X  = NHNH,) 
[5] gelost und 3,65 g (52 m8qniv.) Natriumnitrit in wenigwasser zugegeben. NachlOMin. Riihren 
versetzte man mit 500 ml Ather-Athylacetat-p : 1) und arbeitete wie iiblich auf. Dann gab man die 
organische Phase zu einer Losung von 75 mMol Glycin-athylester in 100 ml Ather und riihrte 
20 Std. bei Raumtemperatur. Der Niederschlag (15,3 g) wurde aus 400 ml Athylacetat umkristalli- 
siert: weisse Nadeln, 14,5 g, Smp. 168-169'. [a],,,, = - 19,O" (c = l,17, CHC1,). 

C1,H,,OBN, Ber. C 57,OO H 6,63 N 11,06% Gef. C 56,89 H 6,63 N 11,11% 

2-ala-Ala-Gly-NHNH, ( X X V I ,  X = NHNH,) .  7,3 g (19,2 mMol) XXVI (X = OC,H,) 
kochte man in 40 ml abs. Athanol mit 1,5 g Hydrazinhydrat 1 Std. unter Riickfluss. Nach 15 Std. 
Stehen dampfte man ein und kristallisierte den Riickstand aus 50 ml Athylacetat : Kristallpulver, 
5.4 g, Smp. 169-171", venvittert sehr rasch an der Luft. 

C,,H,,O,N, Ber. C 52,59 H 6.35 N 19,17% Gef. C 52,81 H 6.15 N 19,05% 

2-ala-AIa-Gly-ala-Ala-Gly-OC,H, (XXVZZZ, X = OC,H,). 4,56 g (12 mMol) XXVI ( X  = 
OC,H5) und 2 ml konz. Salzsaure gelost in 150 ml Athano1 wurden mit Zusatz von 2 g 10-proz. 
Palladium-Kohlc unter Durchleiten von Wasserstoff hydriert. Nach 3 Std. filtrierte man vom 
Katalysator ab, dampfte ein, nahm den Riickstand in Chloroform auf und fiihrte ihn wie iiblich in 
den freien Ester iiber. Der Eindampfriickstand (3,3 g) der Chloroformlosung von XXVII ( X  = 
OC,H,) wurde direkt fur die folgende Umsetzung verwendet. In 120 ml einer Mischung von 42 ml 
konzentrierter Salzsaure, 200 ml Essigsaure und 800 ml Wasser loste man 4,4 g (12 mMol) Z-ala- 
Ala-Gly-NHNH, (XXVI, X = NHNH,) und gab bei - 5" 840 mg (12 mkquiv.) Natriumnitrit in 
wenig Wasser zu. Nach 10 Min. Riihren bei 0' versetzte man mit 250 ml eiskaltem Athylacetat und 
arbeitete wie iiblich auf. Die getrocknete Azidlosung gab man zu 12 mMol XXVII (X = OC,H,) 
in 250 ml Athylacetat und riihrte 48 Std. bei Raumtemperatur. Den erhaltenen Niederschlag 
kristallisierte man aus vie1 abs. Athanol: Kristallpulver, 4,5 g, Smp. 228" (Zers.). 1R.-Absorptions- 
spektrum (in Nujol) : vm,, 1750, 1685 und 1640 cm-'. NMR.-Spektrum (in CF,COOH) : 6 1,40 
(6 J = 7, 3 H). 1,60 (d. J = 7, 12 H), 4,23 (s, 2 H), 4,33 (s, 2 H), 4,40 (q ,  2 H), 4,4-5,0 (Sh, 4 H), 

C,,H,,O8N, Ber. C 53,97 H 6,62 N 14,53% Gef. C 53,73 H 6,39 N 14,45y0 

H-ala-Ala-Gly-ala-Ala-Gly-NHNH, ( X X I X ,  X = NHNH,). Eine Losung von 3,15 g (5,9 
mMol) XXVIII ( X  = OC,H,) in 150 ml abs. Athanol wurde nach Zusatz von 2 ml konz. Salz- 
saure und 1 g Palladium-Kohle unter Durchleiten von Wasserstoff hydriert. Nach 3 Std. filtrierte 
man vom Katalysator ab. dampfte ein und loste den Riickstand in 100 ml frischem abs. Athanol. 
Durch Schiitteln der Losung rnit 20 ml gesattigter Kaliumcarbonat-Lbsung wurde der Aminoester 
freigesetzt. Zur Uberfiihrung ins Hydrazid loste man den Eindampfriickstand der Alkoholschicht 

5,26 (s, 2 H), 7,40 (s, 5 H), 7,6-8.1 (Sh ,  6 H). 
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in 10 ml wasserfreiem Hydrazin. Nach 3 Std. Stehen bei Raumtemperatur wurde das uberschiissige 
Hydrazin im Vakuum entfernt und der Ruckstand aus 100 ml Athanol umkristallisiert: 2,4 g, 
Smp. 230-233" (Zers.), = - 22,2" (c = 1, H,O). Elektrometrische Mikrotitration: pKtcs  
'7,59, Aqu.-Gew. Ber. 430,4, Gef. 468.IR.-Absorptionsspektrum (in Nujol) : Y,,, 1640 cm-1. NMR.- 
Spektrum (in D,O) : 6 1,32 (d. J = 7.3 H), 1,48 (d. J = 7 , 9  H), 3,60 (4. J = 7.1 H), 3.69 (s, 2 H), 
4.02 (s, 2 H),  4,38 (q, J = 7, 3 H).  

- a l a j A l a ~ Z y ~ a Z a ~ A Z a - t G Z y l  ( X X X ) .  Zu einer Losung von 1,575 g (3,65 mMol) XXIX 
( X  = NHNH,) in 22 ml 0,5 N Salzsaure gab man bei 0" 250 mg (3,62 mMol) Natrinmnitrit. Nach 
15 Min. Ruhren verdunnte man mit Eiswasser auf 3,5 1 und liess nach Zusatz von 8 g Kalium- 
hydrogencarbonat 3 Tage bei 0" stehen. Zur Aufarbeitung wurde mit 10 ml konz. Salzsaure ver- 
setzt und bei 40' im Vakuum auf 50 ml eingeengt. Dieses Konzentrat extrahierte man 5mal mit 
100 ml n-Butanol-Athylacetat-(1 : 1). Den Eindampfruckstand des Extraktes filtrierte man, in 
wenig Wasser gelost, durch eine Saule von je 50 ml der Ionenaustauscher Nalcite NCR-8 in H+- 
Form und Nalcite SBR-7.5 in Hydrogencarbonat-Form. Das Eluat dampfte man ein und kristalli- 
sierte den Ruckstand 2mal aus Athanol um; 395 mg (38%). feine Nadelchen, Smp. > 330°, (Zers.). 
, [a1518 = +45,6". = +52,1", [alse5 = +191" (c = 1,3, H,O); = +66,5", [a],as = 
+ 75". [a],,, = + 248" (c = 0,54, CF,COOH). Optische Rotationsdispersion (in H,O) : [@Izs3 = 
+ 10300". 

ClBH,,0,N6 Ber. C 48,23 H 6.58 N 21,10% Gef. C 48,40 H 6,66 N 2 1 , 0 2 ~ o  

Massenspektrometrische Molekulargewichtsbestimmung : Ber. 398,6; Gef. 398. 1R.-Absorp- 
tionsspektrum (in Nujol): vmay 1690 (m),  1675 (m) ,  1665 (m),  1640 (s), 1550 (s) cm-1. NMR.- 
Spektrum (in D,O): 6 1,34 (d, J = 7, 6 H),  1,39 (d, J = 7, 6 H), 3,93 (s, 4 H). 4,45 (4, J = 7, 2 H), 
4.49 (q, J = 7, 2 H). Papierchromatographie: Rf = 0,62 (n-Butanol-Eisessig-Wasser-(4: 1 :I), 
WHATMAN No 1). 

Zur Hydrolyse erhitzte man 75 mg des Cyclohexapeptids, gelost in 2 m l 6 ~  Salzsaure, 48 Std. 
.auf 110". Das Hydrolysat, in dem durch Diinnschichtchromatographie nur Alanin und Glycin 
nachzuweisen waren, zeigte eine optische Drehung von = 0' & 0,002'. Fur reines L-Alanin 
betragt [a]385 = +58,3" ( 6 ~  Salzsaure). 

2-Ah-GZy-GZy-OC,H, ( X X X I I ,  X = OC,H5) wurde aus XXXI ( X  = NHNH,) [5] und 
,Glycin-athylester hergestellt : umkristallisiert aus der 30fachen Menge Athylacetat-Cyclohexan- 
(1:l): Smp. 132.5-133", 

C,,H,,O,N, Ber. C 55,88 H 6.35 N 11,50% Gef. C 55.86 H 6 2 3  N 11,75% 

Z-Ala-Gly-Gly-NHNH, ( X X X I I ,  X = NHNH,) wurde auf iibliche Weise aus XXXII ( X  = 
OC,H,) erhalten. Aus der 60fachen Menge 90-proz. Athanol umkristallisiert : Smp. 195-196". 

C,,H,,O,N, Ber. C 51.27 H 6,02% Gef. C 5124 H 6.23% 

Z-Ala-Gly-Gly-Ala-Gly-Gly-OCzH5 ( X X X I V ,  X = OC,H5) wurde aus XXXII ( X  = NHNH,) 
und XXXIII  ( X  = OC,H,) hergestellt; umkristallisiert aus der 200fachen Menge Athanol: 
Doppel-Smp. 177-178" und 192-195". 1R.-Absorptionsspektrum (in Nujol) : vmBX 1740 (m) .  1690 
(wz), 1655 ($), 1535 (s) cm-1. NMR.-Spektrum (in CF,COOH) : 6 1,37 ( t ,  J = 7, 3 H),  1,56 (d, J = 7, 

7,6-8,l (Sh, 6 H).  

= -3.0' (c = 1, CHCI,). 

= - 7' (c  = 0.6, Eisessig). 

.6 H). 4,23 (s, 2 H), 4.29 (s ,  6 H), 4,40 (q, J = 7, 2 H), 4,5-5,0 (Sh,  2 H),  5,25 (s ,  2 H), 7,40 ( s ,  5 H), 

C,,H,,O,N, Ber. C 51,29 H 6,36 N 15,61% Gef. C 51,24 H 6,44 N 15,59% 

H-Ala-GZy-Gly-AZa-Gly-Gly-NHNH, ( X X X V ,  X = NHNH,)  wurde analog dargestellt wie 
XXIX ( X  = NHNH,) und aus der 20fachen Menge 95-proz. Athanol umkristallisiert; Smp. 182- 
184", (Zers.); [a],,, = -25,Z" (c = 1,3, H,O). 

C,,H,,O,N,+ H,O Ber. C 40,OO H 6.71 N 26,63% Gef. C 39,78 H 7.40 N 26,14y0 

Elektrometrische Mikrotitration: pK%cs 7,48, Puffergebiet bei 2,9. Aqu.-Gew. her. 402,4, 
,gef. 402. NMR.-Spektrum (in D,O): 6 1.30 (d, J = 7, 3 H),  1,40 (d, J = 7, 3 H). 3,62 (4,  J = 7, 
1 H), 3,92 ( s ,  2 H),  3,98 (s, 6 H), 3,37 (q, J = 7, 1 H). 
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~AZ~-Gly-GZ~~AZ,GZy-GZy-' ( X X X V I ) .  Ausgehendvon 2,16mMol XXXV ( X  = NHNH,) 
erhiclt man unter den genau gleichen Reaktionsbedingungen und bei analoger Aufarbeitung wie in 
den vorhergehenden Fallen nach zweimaligem Umkristallisieren aus Athanol 370 mg (58%) des 
cyclischen Hexapeptides; Smp. > 350°, (Zers.), [a]578 = -6,3", [0(]546 = - 7,2", = - 12,8", 
[a]405 = - 16,4", [a]366 = - 25". Optische Rotationsdispersion (in H,O) : = - 2340". NMR.- 
Spektrum (in D,O): 6 1,40 (d,  J = 7, 6 H), 4.00 (s, 2 H),  4,08 (s, 2 H), 427 (q, J = 7, 1 H). 

CI4H,,O,N, Ber. C 45,40 H 5,99 N 22,69% Gef. C 44.96 H 6,08 N 22,48% 

Papierchromatographie: Rf 0,34 (n-Butanol-Eisessig-Wasser-(4: 1 : l),  WHATMAN No 1). 
Zur Hydrolyse erhitzte man 37 mg des Cyclohexapeptids mit 6~ HCI 48 Std. auf 110". Das 

Hydrolysat, in dem durch Dunnschichtchromatographie nur Glycin und Alanin nachzuweisen 
waren, zeigte eine spezifische Drehung von [a],,, = + 13,8" und [a]36s = + 57', bezogen auf die 
entstandenen 17,s mg Alanin. Die Literaturwerte fur reines L-Alanin sind = + 14,2O und 
[a]365 = + 58,3". Unter den Hydrolysenbedingungen ist demiiach keine nennenswerte Racemi- 
sierung erfolgt. 

Die Optische-Rotationsdispersions-Messungen verdanken wir Professor W. KLYNE, London, 
das mit dem VARIAN HR 100 aufgenommene NMR.-Spektrum Dr. A. MELERA, VARIAN AG. 
Forschungslaboratorium, Zurich, die andern NMR.-Spektren sowie 1R.-Absorptionsspektren und 
pKhcs-Wcrte unserer Abteilung fur Instrumentalanalyse (Lcitung Dr. W. SIMON). Die Mikro- 
analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. MANSER) ausgefuhrt. 

SUMMARY 

The cyclo-hexaalanyls I, I1 and cyclo-diglycyl-tetraalanyl XXX have been 
prepared and investigated as examples of cycloenantiomeric compounds. 

Organisch-chemisches Laboratorium 
Eidg. Technische Hochschule 

Zurich 
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