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On Amino Acids and Peptides, XI I1 .  : 
Con/iguration Stability o/cis-cycloprolytproline Anion. 

The Racemisation o/cyclo-(•-Pro---L.Pro) 

The racemisation of cyclo-(L-Pro--L-Pro) (2) with metal 
amides in liq. ammonia was examined. The K-kation causes 
more extensive racemisation than Na-kation, which in 
tu rn  is more effective than Li +. This, the racemisation of 2 
in t-butyl alcohol with K+C6H50 - and the data gained from 
corresponding deuterated medium show that  the racemisa- 
tion of 2 proceeds in two steps: in the first, the less stable 
trans-cyclo-(L-Pro--D-Pro) (3) is formed, followed by the rapid 
conversion of 3 to a mixture of cyclo-(L-Pro--z-Pro) and 
cyclo-(o-Pro--D-Pro) in the second step. 

l~ber konfigurat ionsstabi le  Carbanionen und  met~llorganisehe Ver- 
b indungen  ist mehrfaeh beriehtet  worden 1-3. Der Carbeniat.kohlen- 
stoff ist dabei  meist  yon  Sehwefel oder Phosphor f lankiert ,  oder leitet 
sich yon  einer Kohlenstoffsgure ab, deren CH-Bindung  stg~rkeren 
s-Oharakter ha t  3 (z. B. Cyclopropan). Uber  ein konfigura~ionsstabiles 
ambidentes Carbanion  ist u. W. nichts  bekarmt.  Carbony lve rb indungen  

* Herrn Prof. Dr. K. Kratzl mit den besten Wfinschon gewidmet. 
** XII .  Mitt. : Elisabeth Ohler, A. Perco und Ulrich Schmidt, Chem. Ber. 

107, 2816 (1974). 
*** Die cyclischen DipepVide wurden nach der in der Peptidchemie 

iiblichen Weise bezeichnet: cyclo.(L-Pro--L-Pro) ist das opt. akt. cis- 
Isomere. Cyclo-(I~-Pro--l~-Pro) + cyclo-(D-Pro--D-Pro) ist die rac.-cis- 
Verbindung. Cyclo-(L-Pro--D-Pro) stell~ die meso-trans.Verbindung dar. 



314 U. Schmidt~ und A. Nikiforov: 

des Typs 1 ergaben bei kinetischen Untersuchungen ke/k~-Werte yon 
1 (ke--Geschwindigkeitskonstante fiir H--D-Austauseh;  k~ = Ge- 
schwindigkeitskonstante fiir Racemisierung)~. 

CIt3 
I 

R 1 - - C - - C - - I - I  

O R 2 

1 

IK1 ~ C6H5, t-buO, (CI-[3)2N 
1K2 = C6Hs, CsH~CH~ 

Uber die Konfigurationsstabilit/it yon eyclischen prolinhaltigen 
Dipeptiden liegen einige Beob~ehtungen vor, die bei der Struktur- 
aufkl/irung und Synthese der Mutterkorn-Alkaloide gemaeht wurden 5-s. 
Enth/~lt das eyclische Dipeptid einen Prolinrest, so setzt am asym- 
metrischen Hrolinkohlenstoffatom die Inversion bzw. l~acemisierung 
an, und im Gleichgewieht ist die trans-Verbindung meist die Haupt- 
komponente. 

Eine klare thermodynamische Bevorzugung der cis-Verbindung 
wird dagegen beim cycIo-(L-Pro--L-Pro) (2) beobachtet% 10. Die cis- 
Verbindung wirkt sehon im Modell viel weniger gespannt; die N--Cg2-  
Hrotonen und die I~--CH--CO-Hrotonen erscheinen im NMR-Spek- 
t rum 11 je als Pseudo-Triplett. Die entspreehenden Signale bei der 
t~uns-Verbindung sind infolge eingesehr/tnkter Beweglichkeit Multi- 
plette. Aa Hand der NMl%-Spektren l&gt sieh die Zusammensetzung 
yon Misehungen aus cis- und trans-cyclo-(Hro--Pro) absch/~tzen. Je- 
doch treten auch im Bereich yon ~ = 3--4,5, wo sieh die grSBtert 
Untersehiede im NMl~-Spektrum ergeben, ~berlagerungen auf, so 
dab die Konzentrationsangaben yon ] (in den graphisehen Darstel- 
lungen) eine Fehlerbreite yon etwa • 10% einsehlief~en. 

Das st/irker gespannte trans-cyclo-(L-Pro--D-Pro) (3) lagert sieh 
schon in Gegenwart yon Natrium~thylsulfid in Alkohol zur cis-Ver- 
bindung 2 urn) 2. Aueh bei Monosubstitution des cyclo-(L-Pro--L-Pro) 
haben wir nie das Auftreten yon trans-Verbindungen bei thermo- 
dynamisch kontrollierten Prozessen beobachtet. Bei den disubsti- 
tuierten Verbindungen hgngt die Stabilit/it infolge der 1,4-Weehsel- 
wirkung sehr stark yon Raumerfiillung und Polarit/~t der Substituenten 
ab: bei den Dihydroperoxyverbindungen ist z. B. die trans-Verbindung 
4, dagegen bei den Dihydroxyverbindungen die cis-Verbindung fi 
thermodynamisch stabiler ~2. 

Uber die Konfigurationsstabilits des cyclo-(L-Hro--T.-Pro) (2) 
hat ten wir berichtet% Die Bildung seines Natrinmsalzes aus Natrium- 
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amid in fliissigem Ammoniak und die anschliegende Reprotonierung 
mit Ammoniumchlorid ergab ein Prgpara t  zuriiek, das noeh 85% 
des Drehungswertes vom Ausgangsmaterial aufwies. Aueh bei der 

R1 R 2 R L R2 

2: H H ~.; H H 
5: OH OH 4_: OOH OOH 

t~eaktionsfolge tiber das Carbanion, das Mercaptid 6, den Thio~tther 7 
und dessen Raney-Niekel-Entsehwefelung zum Prolyl-prolinanhydrid 2 
zuriiek brat nur 15% Raeemisierung ein 1~. 

R - - I t  ~ R e ~ RSe ~ RSCI-I.3 -> R - - H  
2 6 7 2 

i-\ 
R= o%/N\~ 

H_ ~' eis [-- 
/ \ N / % O  \\_[ 

Wir hat ten als Ursaehe fiir die Konfigurationsstabilit/i~t des cyclo- 
(L-Pro--n-Pro) carbanions diskutiert 9 : 

1. Die Ausbildung eines nichtebenen Carbanions. 
2. Die Bildung eines ebenen, aber unsymmetrisch solvatisierten 

Carbanions und 
3. die Ann/~herung des Protons an das ebene Carbanion bevorzugt 

yon einer Seite infolge asymmetriseher Indukt ion dureh das zweite 
Asymmetriezentrum. 

Das zweite Argument - -  Ausbildung eines ebenen, aber unsym- 
metriseh solvatisierten Carbanions - -  lieB sieh entkr/tften, als wit 
die L6sung/Suspension des cyclo-(L-Pro--L-Pro)-Mononatriumsalzes 
in fliissigem Ammoniak eindampften und die L6sungsmittelreste im 
Vak. abpumpten.  Aueh bei der Reprotonierung dieses Pr&parates 
wurden 85% I~eten~ion beobaehtet. Titrat ion der LSsung zeigte, dab 
kein Ammoniak im Pr/~parat als Solva~ vorhanden war. 

Da die Aeiditgt des cyclo-(J~-Pro--L-Pro) (2) etwa der vergleieh- 
hater terti/~rer Carbons~urea,mide entspricht, die ebene ambidente 
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und d~mit mesomeriestabilisierte Anionen ausbilden k6nnen, ist 
aueh bei der Carbanionbildung am cyclo-(L-Pro--L-Pro) mit der Aus- 
bildung eines mesomeren, ambidenten Anions zu reehnen. Dazu ist 
abet wohl nicht die vollst~ndige Einebnung der drei Substituenten 
am Carbanion n6tig, die - -  zumindest im Modell - -  nur unter sehr 
starker Spannung m6glieh ist. 

Uber weitere Beobachtungen, die schon 1. c. 9 angekfindigt waren, 
soll hier berichtet werden: 

Tabelle 1. Racemisierung yon cyclo-(L-Pro--L-Pro) in fli~ssigem Ammoniak 
mit verschiedenen Metallamiden 

Metallamid [~2D0] von 2 in CHCls 
nach Reprotonierung l~acemisierung, 

(Mol%) (Drehung des eingesetzten 2 : 112 ~ % 

N~NH2 (0,1) 10,3 91 
NaNH2 (0,5) 36,1 67 
NaNH2 (1,0) 78,5 29,5 
NaNH~ (1,5--2) 102,3 9 
LiNH2 (1,0) 100,5 10 
LiNH2 (1,5--2) 103,3 8 
KNH2 (1,0) 3,1 97 
KNH2 (t,5--2) 31,7 72 

Die Racemisierung des cyclo-(n-Pro--L-Pro) (2) edolgte unter 
Ubergang in das cis-Raeemat cyclo-(L-Pro--L-Pro)~-cyclo-(D-Pro-- 
D-Pro) - -  und nicht unter Bildung der energiereicheren trans-meso.Ver- 
bindung (3) - - u n d  mul3 unter Inversion an beiden asymmetrischen 
Kohlenstoffatomen ablaufen. Zwei Wege sind denkbar:  

1. Die Racemisierung verls fiber zwei nacheinander erfolgende 
Inversionen, also prims fiber die Reprotonierung des Monoearbanions 
zur energiereichen meso-trans-Verbindung, deren De- und Reprotonie- 
rung unter neuerlieher Inversion zum cis-Racemat ffihrt. 

2. Der Ablauf ffihrt fiber ein Dicarbanion. 

Ein Argument fiir den zweistufigen Ablauf bildet die sehr schnelle 
Umlagerung der trans-Verbindung 12. Allerdings konnte neben der 
cis-Verbindung die trans-Verbindung nach der Reprotonierung des 
cyclo-(L.Pro--L.Pro)-Natriumsalzes niemals nachgewiesen werden. Sie 
ist allerdings auch NMR-spektroskopiseh in cis--trans-Gemisehen 
mit weniger als 10% trans-Verbindung schwer zu erkennen. - -  Gegen 
den Ablauf fiber ein Dicarbunion spricht weiterhin die Tatsaehe, dal~ 
in flfissigem Ammoniak die Raeemisierung bei 10 Mol% Natr iumamid 
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viel grSBer ist, als bei 1 oder 1,5--2 Molen Base (vgl. Tab. 1). Ent- 
scheidead ist also bei der Racemisierung fiber das Natriumsalz eine 
schnelle Reprotonierung durch iiberschfissige C--H-Verbindung. 

Die Abh~ngigkeit der Racemisierung vom Kation - -  Lithiumsalz 
bewirkt st~rkere Retention als Natriumsalz, beim Kaliumsalz wird 
st~rkere Racemisierung als beim Natriumsalz beobachtet (vgl. Tab.) - -  
und die sehnelle und vollst~ndige I~aeemisierung des Natrium-cyclo- 
(L-Pro--n-Pro) in Dimethylsulfoxyd entsprechen der Erwartung. 

Kalium-t-butylat in t-Butylalkohol fiihrt nach einigen Stunden 
zur vollst~ndigen Racemisierung des cyclo-(L-Pro--n-Pro). Aueh in 
Gegenwart von Natriummercaptid in t-Butanol l~uft die Reaktion 
~hnlich schnell ab. Erst  mit Natriumphenolat in t-Butylalkohol 
(~  16 Mol~ wird die Reaktionszeit so ausgedebnt, dab Racemisie- 
rung und Deuterierung 14 miteinander verglichen werden kSnnen. 
Wie Abb. 1 zeigt 15, betr~gt unter diesen Bedingungea die Halbwert- 
zeit der Deuterierung ffir die cis-Verbindung etwa 5 Stdn. Nach dieser 
Zeit sind aber noeh 85% der urspriinglichen Drehung vorhanden. 

Abb. 2 zeigt dig Racemisierung und Deuterierung des trans-cyclo- 
(Pro--Pro) unter den gleiehen Bedingungen ira ,,MinutenmaBstab": 
Schon nach etwa 15 Min. ist anns die Hs monodeuteriert 16, 
aber sehon alles in die cis-Verbindung umgelagert 1~. Diese Umlagerung 
der trans- in dig cis-Verbindung verl~uft also nur zur H~lfte unter 
H~D-Austausch  am Umlagerungszentrum. Eine Deprotonierung muB 
jedoeh jeder Umlagerung vorausgehen, denn nur starke Basen kata- 
lysieren die trans--cis-Umlagerung (terti~re Amine lagern night urn). 
Da ann~hernd jede zweite trans--cis-Umlagerung abet ohne Deuterie- 
rung abl~uft, muff also etwa jede zweite De--I~e-Protonierung inner- 
halb eines engen Carbanion:-Phenol-Komplexes erfolgen. Es ist vor- 
stellbar, da~ die l~eprotonierung aueh durch ein zweites Molekiil 
cyclo-(L-Pro--L-Pro) erfolgt. Da das deuterierte LSsungsmittel aber 
viel aeider (urn mindestens 5 Zehnerpotenzen) und auBerdem in wesent- 
lieh grSBerer Konzentration vorhanden ist, ist ein derartiger Ablauf 
sehr unwahrscheinlich, wenn man nicht zus~tzlich eine Bildung be- 
sonders fester Assoziate aus cyclo-(L-Pro--L-Pro) und cyclo-(L-Pro-- 
L-Pro)-Anion annimmt. 

Experimenteller Tefl 

Die NMR-Spektren wurden mit einem EL-100 Spektrometer der Fa. 
Varian in CDC13 mit TMS als innerem Standard registriert, die Massen- 
spektren und der Deuterierungsgrad wurden mit einem CH-7 Massen- 
spektrometer der Fa. Varian MAT bei einer Elektronenenergie yon 70 eV 
mit Direkteinlal3system gemessen. Die Drehungswerte wurden mit einem 
Perkin-Elmer t~olarimeter 141 in CHCI3 bestimmt. 
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Versuche zur Racem isierung yon cis-cyclo- ( r,- Pro- -5 -  Pro ) 

t~acemisierung in ]li~ssigem A m m o n i a k  - -  allgemeine Arbeitsvorschri]t. 
Die gewfinschte molare Menge yon Metallamid [in bezug auf cis-cyclo. 

(~-Pro---L-Pro)] wurde in 20 ml troekenem NH3 unter  Zusatz yon Fe(N03)3 
r ,CHCla gebildet und 1,94g cyclo-(L-Pro--L-Pro) yon [eD]20o =-112 ~ wurden 

zugesetzt. Nach 30 Min. R/it~'en haben wir einen UbersehuB a.n NHaC1 
eingerfihrt, das N~u  abgedampfV und  den tlfickstand in 50 ml CHCls/YI20 
(1 : 1) aufgenommen. Die org. Phase wurde mit  Hue  gewaschen und fiber 
MgSO4 getroekne~. Naeh Einengen h~ben wiret ,  w~ 80o/o des eingeset, z~en 
eyclo-(Pro--Pro ) isolier~. 

Racemisierungsversueh mit  C2HsS-K+ 

40 mg (0,2 mMol) eyclo-(L-Pro--5-Pro) in 0,4 ml t-Butylalkohol wurden 
mit  0,4 ml (etwa 0,4 mMol t - B u 0 - K  +) eines Reagens, bestehend aus 20 ml 
t-Bugylalkohol, 2,26g (20m3/Iol) K-t-butoxy]at~ und 1,75mI (d -----1,43 ; 
2,5 g, 40 mMol) CeHsSI-I, versetzt und naeh 14 Stdn. aufgearbeit, et (Auf- 
arbeitung s. kinet. Untersuehungen). Das isolierte cyclo-(Pro--Pro) erwies 
sieh als vollstgndig racemisiert. 

Racemisierung von 2 mit  C6Hs0-K + 

1 g cyclo-(L-Pro--L-Pro) (51 rome1) wurde mit  8 ml eines Reagens aus 
20ml  t-buOD (-dl = 97~o, aus ~IS) ,  0,78 K (19,5mMol) und  3,7 g 
C6HsOD (-dl ~ 92~o aus M S )  bei 52 ~ versetzt (8 mMol buOK).  Nach 
1, 2,5, 5, 7,5 und 24 Stdn. wurden je 0,8 ml entnommen. Bei der Aufar- 
beitung dieser Proben wurden .ie Probe 0,15 ml CHsCOOH und 3 ml tI~0 
zugesetzt und anschliel3end mit  2 ml CI-IuC12 extrahier~. Die org. Phase 
wurde mit  gesgtt. NaHCO~-Lsg. gewasehen und fiber Mg'SO4 getroeknet. Von 
diesen Proben wurden Drehungswerte gemessen; die Einwaage wurde je- 
weils auf den NMi~-spekl~roskopiseh ermittelten GehM~ yon cyclo-(Pro--Pro) 
in der Probe korrigiert (eine vollst~ndige Abtrennung yon PhenoI konnte 
nieht erreieht werden). Dureh die Aufnabme der Massenspektren konnte 
der Deuterierungsgrad bestimmt werden. Die Ausgangsdrehung des ein- 
gesetzten cis-cycto-(J~-Pro---L-Pro) betrug 138 ~ Eine vergleiehende Messung 
wurde mit  trans-cyclo-(Pro--Pro) vorgenommen. 

Eine entspreehende Messung wurde mit  trans.cyclo-(Pro--Pro) bei 
32 ~ wiederholt.. Hierbei wurden Proben naeh 2, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 
60 und 70 Min. entnommen. Neben der massenspektrornetriseh bestimmt.en 
Deuterierung konnte aus den NMR-Spektren das Verh~ltnis von trans/cis- 
cyclo-(Pro--Pro)  abgeseh/itzt werden 11. 

Wi t  danken  dem Fends  zur F6rderung  der wissenschafClichen For- 
schung Iiir die Beistel lung eines CH-7-Massenspektrometers und  eines 
XL- 100-Kernresonanzspektrometers .  
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