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69. Uber zwei cycloisomere Triglycyl-tri-L-alanyle
von H. Gerlach, G. Haas und V. Prelog
(31. X. 63)

Im Zusammenhang mit unseren Arbeiten iiber Cyclosterecisomerie [1] [2] war es
interessant, Eigenschaften solcher Verbindungen kennenzulernen, die sich ebenso wie
die Cycloenantiomeren bei gleicher cyclischer Verteilung der Bausteine nur durch die
Ringrichtung unterscheiden, jedoch keine Sterevisomere, sondern Konstitutions-
isomere sind.

In der Gruppe der Cyclohexapeptide stellen die beiden Triglycyl-tri-L-alanyle 1
und 11 Beispiele solcher cycloisomerer Verbindungen dar. Es ist leicht einzusehen, dass
es sich um Konstitutionsisomere und nicht um Stereoisomere handelt, wenn man in
beiden Verbindungen die Reihenfolge der Ringglieder in der gleichen, durch die
Konstitution gegebenen, Ringrichtung vergleicht: wo immer man mit dem Vergleich
beginnt, kommt man entlang des Vergleichsweges zu konstitutionell verschiedenen
Folgen, wihrend sich die Ringgliederfolgen in den Cyclostereoisomeren nur durch
ihren riumlichen Baun unterscheiden.

Bei der Wahl der Methoden und des Weges zur Synthese der beiden cycloisomeren
Cyclohexapeptide I und IT war unser Hauptaugenmerk darauf gerichtet, Epimerisie-
rungsreaktionen zu vermeiden, da die konfigurative Reinheit der Endprodukte von
ausschlaggebender Bedeutung war. '

Zum Schutz der Amino-Gruppen wurde die Benzyloxycarbonyl-Gruppe (= Z) und

zum Aufbau der Peptide die Azid-Methode verwendet. Der Syntheseweg ist in der
Formeliibersicht dargestellt und bedarf keines weiteren Kommentars.

Il Z-Gly-Ala-X IV 2-Alo-Alg-X V Z-Alg-Giy-X
VI 2-Gly-Ala-Gly-X VIl Z-Alg-Ma-Gly-X VIl Z-Ala-Gly-Gly-X
IX H-Gly-Ala-Gly-X { X H-Alo-Gly-Gly-X
] |
Xi Z-Ala-Ale-Gly-Gly-Ala-Gly-X X1 Z-Alg-Ala-Gly-Aa-Gly-Gly-X
Xil H-Alo- Atg-Gly-Gly-Ala-Gly-X XI¥ H-Alg-Ala-Gly- Ala-Gly-Gly-X
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Die beiden Cyclohexapeptide unterscheiden sich erwartungsgemdss in ihren ska-
laren Eigenschaften. Das Triglycyl-tri-L-alanyl I kristallisiert aus Wasser ohne Sol-
vatmolekeln, wihrend die Kristalle des Isomeren IT zwei Molekeln Wasser pro Molekel
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Cyclohexapeptid enthalten. Besonders deutlich sind darum auch, wie die Figur zeigt,
die Unterschiede der IR.-Absorptionsspektren in Nujol. Auch die Massenspekiren
unterscheiden sich, besonders in der Intensitit der Signale von grésseren Fragmenien
wie z. B. M-57. Das papierchromatographische Verhalten der beiden Verbindungen
ist deutlich verschieden. In den NMR.-Spektren ist der Unterschied in der relativen
Lage der Signale der CH,-CH-Protonen erwihnenswert. Die Spektren der Isomeren I
und IT weisen je zwei Dublette anf, von welchen dasjenige bei htherem Magnetfeld
6 und dasjenige bei niedrigerem Magnetfeld 3 Protonen entspricht. Bei 100 MHz
betrigt der Unterschied in der chemischen Verschiebung der beiden Dublette bei
Cyclohexapeptid I 3 cps, bei seinem Isomeren II 4,5 cps.” Diese Verschiedenheit, die
wahrscheinlich auf einemn konformativen Unterschied beruht, wollen wir in einem
anderen Zusammenhang diskutieren.

250 3,0 40 50 6,0 70 80 90 100 12,0 140160 p
5 /‘“‘*\ e}
@ AT q
,g / a Gly\ E
g Gl{ ) Ala L )\M‘[\ E
ol 7]
A g
B8 /\J Gll——ﬂJ ' M \[ 3
4000 3000 2000 1800 1800 1400 1200 1000 800 800 cm-l
2,50 3,0 4,0 50 8,0 70 80 90100 12,014,0 160 p
e _,_4—\/"—‘—;\—:_\ ey
k- 7~ Sooh 4 T
g | o O\ Y VA ANl
: ) l AV B W
2 \ 1. | cly Al b A Y ARY- |
& U'\ A A / ‘\ / \ :'u' M{ il J,a )
i Gl Al i v ‘5
SNy e : -
s i
4000 3000 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 60O cm '

I R.-Absorptionsspekiren dev Isomeven I und 11

In ihrem Drehungsvermégen unterscheiden sich die beiden cycloisomeren Verbin-
dungen wenig. Beide Cyclohexapeptide weisen einfache Rotationsdispersionskurven
auf; das Triglycyi-tri-L-alanyl 1 besitzt ein []y,, = —8820°, sein Isomeres II ein
[@]gg; = — 83530° (berechnet auf die wasserfreie Verbindung).

Dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS zUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN For-
scHUNG danken wir fiir die Unterstiitzung.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen. «Ubliche Aufarbeitungs bedeutet Waschen mit Wasser, 05N
Natriumhydrogencarbonat-Léisung und wieder Wasser bei 0° und Trocknen der organischen Phase
itber Natriumsulfat bei —10°. Die freien Aminosdureester wurden jeweils kurz vor Gebrauch durch
Schiitteln der in Chloroform geldsten Hydrochloride mit gesittigter Kalinmcarbonat-Lésang frei-
gesetzt. Zur Analyse wurden alle Verbindungen 48 Std. bei 110° und 0,03 Torr getrocknet. Die
optische Drebung wurde im 0,5-dm-Rohr mit dem lichtelektrischen Zeiss-Polarimeter bestimmt.
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\lle Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Die IR.-Absorptionsspektren wurden mit ¢inem PERKIN-
ILMER-Spektrometer Modell 21, die NMR.-Spektren mit einem Varian- A-60-5pektrometer, und
iie Massenspektren mit einem HiTacHI-PEREIN-ELMER-RMU-6A-Spektrometer anfgenommen.

Z-Gly-Ala-Gly-0C,Hg (VI, X = OC,H). Bereitet nach [3]. Smp. 144-145° [a]z,, = —28°
¢ = 1,0 in CHCl). IR. in Nujol: v, 1745 (m), 1715 (m), 1670 (s), 1545 (s} em~L. NMR. in
CFCOOH 8127 (4, J=7,3H),138(d, J =7, 3R} 424(g. [ =7, 1H).412{¢g. J = 7,2 H},
LO5 (d, J = 6,4 H), 5.11 (s, 2 H), 7,19 {s, 5 H), 7,1-7,8 (Sk, 3 H).

CH,OpN, Ber. C 5588 H 635 N11,50% Gef. C3572 H 6,52 N 11,529

Z-Ala-A4la-Gly-OCHy (VI1, X = OCH,). Ausgehend von 29,5 g (96 mMol) Z-Ala-Ala-NyH, [4]
md 100 mMol H-Gly-OCHjy, nach Umbkristallisieren aus der vierfachen Menge Methanol, 23 g,
Smap. 176-177°, [atlgee = — 53° (¢ = 0,836, CHCly). IR. in Nujo}: v, . 1748 {m)}, 1687 (m), 1642 (s),
1540 {5) cm 1. NMR. in CF,COOH:§ 1,45 (d, J =7, 3H), 152 d, j =7, 3H), 3,89 (s, 3H),
$18{d, f =6,2H). 446 (g. 4, f =7, J =1, 2H), 5,22 (5, ZH), 7,36 (s, 5 H), 7,0-7,5 (Sk, 3 H).

CHy,O,N, Ber. C5588 H 635 N11,50% Gef. C 5580 H 641 N 11,619

Z-Ala-Ala-Gly-NHNH, (VII, X = NHNH,). Einc Losung von 18,5 g (51 mMol) VII (X =
OCHj) in 130 ml Methano! mit 3,8 g (74 mMol) Hydrazinhydrat eine Std. gekocht, {iber Nacht
stehengelassen, Niederschlag zweimal aus der 55fachen Menge Methanol umkristallisiert. 15,8 g,
Smp. 202-204°. [alg = —42° (¢ = 1,0, Eisessig). IR. in Nujol: v 1681 (m)}, 1637 (s5), 1539 (s)
em~l. NMR. in CF,COOH: 81,50 {d. J = 7, 6 H), 4,15-4,70 (Sk, 4 H}, 5,27 (s, 2H), 7,41 (s, 5 H),
7.4-8,0 (5h, 3 H).

CiH,yO0N, Ber. C5259 H 635 N19,17% Gel. C52,35 H 6,80 N 1894%

Z-Ala-Ala-Gly-Gly-Ala-Gly-OC H, (XI, X = OC,H,). 6,50 g (17,8 mMol) VI (X = OC,H,),
in 750 ml Alkohol und 6 ml konz. Salzsiure geldst, mit 6 g 10-proz. Palladiumkohle und unter
Durchleiten von Wasserstoff bei kriftigem Riibren hydriert. Nach beendeter CO,-Entwicklung
(3.5 Std.) erwdrmt, heiss filtrert und Riickstand mehrmals mit siedendem Alkohol ausgelaugt.
Aus Eindampfriickstand des Filtrates der freie Ester X wie iiblich freigesetzt unter Zusatz von
wenig Tridthylamin und Alkohol zur Chloroformlssung. Eindampfiriickstand (4.7 g) direkt weiter
verwendet, ’

Eine Lasung von 6,0 g (16,4 mMol) VII (X = NHNH,) in 165 ml einer Mischung von 42 ml
konz. Salzsiure, 200 mi Eisessig und 800 ml Wasser bei —5° mit 1,15 g (16,6 mMol) Natrinmnitrit
in wenig Eiswasser versetzt, nach 10 Min. Riihren unter Eiskiihlung mit dreimal 250 m] kaltem
Athylacetat extrahiert und dann wie dblich aufgearbeitet. Zur kalten trockenen Azidldsung 4,7 g
IX (X = OC,H,;), geltst in 100 ml kaltem Chloroform, gegeben und 3 Tage geriihrt. Eindampf-
riickstand der Reaktionsiésung dreimal aus 300-facher Menge Alkohol umkristallisiert. 7,1 g,
Smp. 241-242,5°. Die optische Drehung konnte infolge der geringen Ldslichkeit nicht gemessen
werden. 1R, in Nujol: »_ _ 1746 (), 1703 (m), 1625 {s), 1530 (s} em~t. NMR. in CF;COOH:
d130{d, J=7,3H),1,50 (@, =7 3H),1,52{d J=7,3H),15 (d, J =7 3H), 42-50
(Sk, 11 H), 5,26 (s, 2 H), 7,40 (s, 5 H), 7.82 (d, ] = 2, 6 H}.

CaeHpOpN,  Ber. € 53,28 H 6,43 N 14,89%  Gef. C53,21 H 6,55 N 14,929,

Z-Ala-Ala-Gly-Ala-Gly-Gly-OC,H, (X111, X = OC,H;). In analoger Weisc erhieit man aus-
gehend von 6,8 g (18,6 mMol) Z-Ala-Gly-Gly-OC,H; (VILI, X = OC,H;) [2] und 6,8 g (18,6 mMol}
Z-Ala-Ala-Gly-NHNH, (VII, X = NHNH,} nach zweimaligem Umbkristallisieren ans der 300-
fachen Menge Alkohol 6,5 g XII (X = OC,H,), feinkristallines Pulver, Smp. 233,5-235% Die
optische Drehung konnte infolge der geringen Laslichkeit nicht bestimmt werden. IR. in Nejol:
Ve 1755 (m), 1710 (m), 1678 (s}, 1630 (s5), 1530 (s) cm~L. NMR. in CF,CO0H: 81,36 (¢, ] = 7,3 H),
147 (d. J =7,3H),1,52({d, f =7,3H},1,554{d, J =7, 3 H),405-4,80 (Sh, 11 H), 5,20 (s, 2 H).
7.31 (s, 5 H), 7,57-8,00 (Sk, 6 H).

CysHggOpNy  Ber. C53,18 H 6,43 N 14,89%  Gef. C 5283 H 6,86 N 14,429

H-Ala-Ala-Gly-Gly-Ala-Gly-NHNH, (X111, X = NHNH,). Eine Aufschlimmung von 3,47 g
(6,0 mMol) XI (X = OC;H,) und 1,5 g 10-proz. Palladiumkohle in 200 ml Methanol und 2 ml konz.
Salzedure unter starkem Riihren und Einleiten von Wasserstoff hydriert. Nach beendeter CO,-
Entwicklung (5 Std.) abfittriert und das gebildete schwerlésliche Hydrochlorid von XIII {(X =
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OCyH,) mit viel siedendemn Methanol aus dem Riickstand ausgelangt, Eindampfriickstand 2,4 g.
Der Ester XIII {X = OC,H;), 1,3 g, erhalten durch Schiitteln einer Lésung von 1,45 g des Hydro-
chlorids in 1000 ml Alkohol und 1 m] Tridthylamin mit gesiattigter Kaliumcarbonat-Lésung und
Eindampfen der Alkoholschicht, ergab durch Losen in 5 mt wasserfreiem Hydrazin, 3 Std. Stehen
bei Raumtemperatur, Entfernen des iiberschiissigen Hydrazins im Vakuum, 1,0 g XIII (X =
NHNH,). 5mp. > 200° (Zers.}, aus Alkohol-Wasser, 20:1. [a}g = —46° (¢ = 1,00, Wasser).
IR. in Nunjol: v, 1655 (s}, 1530 (s) cm~L. NMR.in D,0:81,27 (4, ] = 7,6 H),141{d, ] = 7,3 H),
3,55 (¢, J=17,2H),392 (5,2 H), 4,00 {5, 4 H), 436 (g, J = 7, 1 H), Elektrometrische Mikroti-
tration: pKMcs = 7.28, Puffergebiet bei 2,8. Aqu.-Gew.: Ber. 416, gef. 408.

H-Ala-Ala-Gly-Ala-Gly-Gly-NHNH, (XIV, X = NHNH,). Ausgehend von 3,47 g {6 mMol)
XII (X = OC,H,) erhielt man nach zweimaligem Umbkristallisieren aus Methanol 1,5 g XIV
(X = NHNH,), Smp. 205-207° (Zers.). [a]5q = —41° {c = 0,197, Wasser). IR. in Nujol: %,
1638 (5), 1545 (s} cm™. Elektrometrische Mikrotitration: pKics = 7,30, Puffergebiet bei 2,8,
Aqu.-Gew.: Ber. 416, gef. 438,

CpoHygOgNg, H,O0  Ber. C 41,47 H6,91 XN 25809% Gef. C41,59 H 7,20 N 25739

'—TAla—vAla—-GIyﬂGly—'Ala.—'Gly—l (I}, 928 mg (2,23 mMol) XIII (X = NHNH,} in 12,5 m!
0,5N Salzsiure geldst, auf — 5° gekithit, mit 154 mg (2,23 mMol) Natriumnitrit in wenig Eiswasser
versetzt und 15 Min. bei 0° gerithrt, anschliessend mit Eiswasser auf 2,251 verdiinnt und nach Zu-
gabe von 6 g Natriumhydrogencarbonat fiir 3 Tage bei 3° stehengelassen. Reaktionslosung mit
7.5 ml konz, Salzsiure angesduert, im Vakuum anf 50 ml eingeengt und 8-mal mit 1000 ml »-
Butanol-Athylacetat-(1:1) extrahiert. Eindampfriickstand der Extrakte durch eine Siule von je
50 ml der Ionenaustauscher Nalcite SBR-7,5 Hydrogencarbonatform und Nalcite HCR-8 in
H+-Form filtriert. Eindampfriickstand des Filtrats aus der 6,5-fachen Menge Wasser umkristalli-
siert: 280 mg I, feine Nadeln, Smp. 300° (Zers.). [«lge — — 207, [olyyg = —23°, [algge = —44°,
[&]gps = —60° [0]305 = ~ 86° (¢ = 1,0, Wasser). Optische Rotationsdispersion {in HyO): [Py, =
—8820° IR. in Nujol: siche Fig. NMR. in D,0: 1,32 (4, j =7, 6H),1,35{d [ =7, 3 H),
386(s,2H),392(g, T =7,1H),395{s5,4H). 4,27 (g, f = 7,1 H), 4,31 {g, ] = 7, 1 H). Massen-
spektrometrische Molekulargewichtshestimmung: Ber. 384, gef. 384, Rf (WraTtMaN Nr. 1,
t-Butanol-Eisessig-Wasser-(4:1:1)) 0,54. Biuretreaktion positiv.

CpHyOpN,  Ber. C46,87 H 6,29 N 21,879  Gef. C46,50 H 7,53 N 21,419

L d1a—~Ala—~Gly—Ala—Gly—Giy-! (I]). In analoger Weise ans 1,25 g (3 mMol) XIV (X =
NHNH,) mit 17,7 ml 0,5~ Salzsiure und 205 mg (3 mMol) Natriumnitrit. Nach einmaligem Um-
kristallisieren aus der 6,5-fachen Menge Wasser 574 mg II, grosse Nadeln, Smp. > 300° (Zers.).
[o)grs = —23° [olpag = — 26°, [ttlgge = —48° [0legs = —00°, [alpgs = —95° (¢ = 1,00, Wasser)].
Optische Rotationsdispersion (in H,0): [Py = — 8000° IR. in Nujol: siche Fig. NMR. in D,O:
6132{d, J=76H),136(d, J =7, 3H),386(s,2H),39 (g, J = 7,1 H), 403 (5, 2ZH), 411
(s, 2H), 4,29 (g, F = 7, 1 H), 4,55 {g, J = 7, 1 H). Massenspektrometrische Molekulargewichts-
bestimmung : Ber. 384, gef. 384, Rf (WuaTMAN Nr. 1, {-Botanol-Eisessig-Wasser-{4:1:1)) 0,62.
Biuretreaktion positiv.

CisHpOgNG2H, 0 Ber. C42,85 H 671 N19,99%  Gef. C4244 1 7,40 N 19,87%

Die Rotationsdispersions-Messnngen verdanken wir Professor W. KLy~NE, London, die NMR.-
Spektren, IR.-Absorptionsspektren sowie pKics-Werte unserer Abteilung fiir Tnstrumental-
analyse (Leitung Professor W. SiMon). Die Mikroanalysen wurden in unserer mikroanalytischen
Abteilung (L.eitung W. MaANSER) ausgefiithrt.

SUMMARY

Two trglycyltri-L-alanyls I and II have been prepared and investigated as
examples of cycloisomeric compounds.
Organisch-chemisches Laboratorium
Eidg. Technische Hochschule, Ziirich
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70. Réaction d’acides thiol- et dithio-phosphoriques
avec les isocyanates d’aryle

par Jean-Pjierre Leber
(31 X 65)

Au cours d’une étude sur les réactions de plusieurs dérivés phosphoriques avec
les isocyanates d’aryle, les constatations qui suivent ont été faites.

1} Réaction des isocyanates d’aryle avec les acides diméthylamido-thiolophosphori-
gues. L'action de l'acide bis-diméthylamido-thiolophosphorique (1a) sur lisocyanate
de phényle ou ses dérivés chlorés n’aboutit pas au composé carbamylique attendu 3a,
qui s’avére instable.

R0 R._~0 O
P \/: + 0=C=N—Ar —» ~SpT
(CH),N" “SH (CH,),N~ “S—_C—NHAr (instable)
1 2 ‘3
12,3a,52 R = (CHy,N- l
1b,3b,5b R — CH,O- <
/—
2a,4a  Ar = CgH,— (CH,),N—C(0) - NHAr + R—PZ
2b,4b  Ar = pCLCgH o
2c,4c  Ar = 3,4-diC1-CyH, 4 5

De méme, en partant de I'acide O-éthyl-diméthylamido-thiolophosphorique (ib),
3b ne peut pas non plus étre isclé.

La réaction est rapide entre 1a ou 1b et ArN=C=0 dans le dichlorométhane &
température ordinaire, aboutissant en fait, dans les deux cas, au méme produit final,
la N,N-diméthyl-N’-phénylurée (4a), ou ses analogues chlorés sur le reste pliényle
respectivement en 4° (4b) et 3', 4’ (4¢). Les rendements sont de I'ordre de 75%,. En
partant des isocyanates aryliques chlorés 2b et 2¢, la réaction’se manifeste par la
précipitation graduelle de 4b et 4c respectivement, qui sont peu solubles 4 froid dans
le dichlorométhane. Voir I'exemple décrit au tablean 11).

On doit admettre la formation transitoire de 3 qui, instable, se décompose sitét
aprés sa formation dans le milieu réactionnel, avec rupture de la liaison -$--C(0) de
préférence & P(O)+-S-, selon le schéma formulé ci-dessus.

¥) Quant A la constitution du 2&me terme de la décomposition, formulé provisoitement comme
5a, b, il s'agit des produits de transformation de ces unités métathiophosphoriques réputdes
instables A l'état monomére. Ils sont facilement solubles dans I'eau et sapenifiables.





