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On Amano Acids and Pepiides, XI1I1I.:
Configuration Stability of cis-cycloprolylproline Anion.
The Racemisation of cyclo-(1-Pro—1i.-Pro)

The racemisation of cyclo-(v-Pro—r-Pro) (2) with metal
amides in lig. ammonia was examined. The K-kation causes
more extensive racemisation than Na-kation, which in
turn is more effective than Li+, This, the racemisation of 2
in ¢-butyl aleohol with K+CgHs0~ 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—b-Pro) (3) is formed, followed by the rapid
conversion of 3 to a mixture of cyclo-(L-Pro—x-Pro) and
cyclo-(D-Pro-—n-Pro) in the second step.

Uber konfigurationsstabile Carbanionen und metallorganische Ver-
bindungen ist mehrfach berichtet worden!-3. Der Carbeniatkohlen-
stoff ist dabei meist von Schwefel oder Phosphor flankiert, oder leitet
sich von einer Kohlenstoffsiure ab, deren CH-Bindung stirkeren
s-Charakter hat® (z. B. Cyclopropan). Uber ein konfigurationsstabiles
ambidentes Carbanion ist u. W. nichts bekannt. Carbonylverbindungen

* Herrn Prof. Dr. K. Kraizl mit den besten Wiinschen gewidmet.
*% XTII. Mitt.: Elisabeth Ohler, A. Perco und Ulrich Schmidt, Chem. Ber.
107, 2816 (1974).

#*** Die ocyclischen Dipeptide wurden nach der in der Peptidchemie
tblichen Weise bezeichnet: cyclo-(L-Pro—r-Pro) ist das opt. akt. cis-
Isomere. COyclo-(n-Pro—=r-Pro) + cyclo-(D-Pro—n-Pro} ist die rac.-cis-
Verbindung., Cyclo-(1-Pro—n-Pro) stellt die meso-trans-Verbindung dar.
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des Typs 1 ergaben bei kinetischen Untersuchungen ke/k,-Werte von
1 (ke = Geschwindigkeitskonstante fiir H-—D-Austausch; ky = Ge-
schwindigkeitskonstante fiir Racemisierung)®.
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Rl = CgHs, ¢-bu0, (CH3)2N
R2 = CgHs, CeHsCHy

Uber die Konfigurationsstabilitdit von cyclischen prolinhaltigen
Dipeptiden. liegen einige Beobachtungen vor, die bei der Struktur-
aufklarung und Synthese der Mutterkorn-Alkaloide gemacht wurden®-3.
Enthilt das cyclische Dipeptid einen Prolinrest, so setzt am asym-
metrischen Prolinkohlenstoffatom die Inversion bzw. Racemisierung
an, und im Gleichgewicht ist die frans-Verbindung meist die Haupt-
komponente.

Eine klare thermodynamische Bevorzugung der cis-Verbindung
wird dagegen beim cyclo-(L-Pro—r-Pro) (2) beobachtet® 1°. Die cis-
Verbindung wirkt schon im Modell viel weniger gespannt; die N—CHs-
Protonen und die N—CH—CO-Protonen erscheinen im NMR-Spek-
trum? je als Pseudo-Triplett. Die entsprechenden Signale bei der
trans-Verbindung sind infolge eingeschrankter Beweglichkeit Multi-
plette. An Hand der NMR-Spektren 148t sich die Zusammensetzung
von Mischungen aus cis- und frans-cyclo-(Pro—Pro) abschitzen. Je-
doch treten auch im Bereich von 3 = 3—4.,5, wo sich die groéften
Unterschiede im NMR-Spektrum ergeben, Uberlagerungen auf, so
dafl die Konzentrationsangaben von 3 (in den graphischen Darstel-
lungen) eine Fehlerbreite von etwa + 109, einschlieBen.

Das stirker gespannte trams-cyclo-(-Pro—pb-Pro) (3) lagert sich
schon in Gegenwart von Natriumathylsulfid in Alkohol zur cis-Ver-
bindung 2 um?*2. Auch bei Monosubstitution des cyclo-{r-Pro—1r-Pro)
haben wir nie das Auftreten von ¢rans-Verbindungen bei thermo-
dynamisch kontrollierten Prozessen beobachtet. Bei den disubsti-
tuierten Verbindungen hingt die Stabilitat infolge der 1,4-Wechsel-
wirkung sehr stark von Raumerfillung und Polaritit der Substituenten
ab: bei den Dihydroperoxyverbindungen ist z. B. die frans-Verbindung
4, dagegen bei den Dihydroxyverbindungen die c¢is-Verbindung 5
thermodynamisch stabiler?!2.

Uber die Konfigurationsstabilitit des cyclo-(z-Pro—z-Pro) (2)
hatten wir berichtet?. Die Bildung seines Natriumsalzes aus Natrium-
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amid in fliissigem Ammoniak und die anschliefende Reprotonierung
mit Ammoniumchlorid ergab ein Praparat zuriick, das noch 85%,
des Drehungswertes vom Ausgangsmaterial aufwies. Auch bei der
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Reaktionsfolge tiber das Carbanion, das Mercaptid 6, den Thioather 7
und dessen Raney-Nickel-Entschwefelung zum Prolyl-prolinanhydrid 2
zuriick trat nur 159, Racemisierung ein!2.
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Wir hatten als Ursache fiir die Konfigurationsstabilitit des cyclo-
(L-Pro—=z-Pro) carbanions diskutiert?:

1. Die Ausbildung eines nichtebenen Carbanions.

2. Die Bildung eines ebenen, aber unsymmetrisch solvatisierten
Carbanions und

3. die Anndherung des Protons an das ebene Carbanion bevorzugt
von einer Seite infolge asymmetrischer Induktion durch das zweite
Asymmetriezentrum.

Das zweite Argument — Ausbildung eines ebenen, aber unsym-
metrisch solvatisierten Carbanions -— lie sich entkriften, als wir
die Ldsung/Suspension des eyclo-(1-Pro—u-Pro)-Mononatriumsalzes
in flissigem Ammoniak eindampften und die Losungsmittelreste im
Vak. abpumpten. Auch bei der Reprotonierung dieses Praparates
wurden 859, Retention beobachtet. Titration der Losung zeigte, daB
kein Ammoniak im Préparat als Solvat vorhanden war.

Da die Aciditit des cyclo-{1-Pro—1L-Pro) (2) etwa der vergleich-
barer tertidirer Carbonsdureamide entspricht, die ebene ambidente
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und damit mesomeriestabilisierte Anionen ausbilden kénnen, ist
auch bei der Carbanionbildung am c¢yclo-(L-Pro—u-Pro) mit der Aus-
bildung eines mesomeren, ambidenten Anions zu rechnen. Dazu ist
aber wohl nicht die vollstdndige Einebnung der drei Substituenten
am Carbanion nétig, die — zumindest im Modell — nur unter sehr
starker Spannung mdéglich ist.

Uber weitere Beobachtungen, die schon 1. c.? angekiindigt waren,
soll hier berichtet werden:

Tabelle 1. Racemisierung von cyclo-(L-Pro—u1-Pro) in fliissigem Ammoniak
mit verschiedenen Metallamiden

[oc?o] von 2 in CHClg

Metaliszmld nach Reprotonierung Racem(l)merung,

(Mol %) (Drehung des eingesetzten 2: 112°) %
NaNH, (0,1) 10,3 91
NaNHs: (0,5) 36,1 67
NaNH; (1,0) 78,5 29,5
NaNH: (1,5—2) 102,3 9
LiNH; (1,0) 100,5 10
LiNH, (1,5—2) 103,3 8
KNH, (1,0) 3,1 97
KNH, (1,6—2) 31,7 72

Die Racemisierung des cyclo-(L-Pro—1-Pro) (2) erfolgte unter
Ubergang in das cis-Racemat cyclo-(L-Pro—1-Pro) + cyclo-(D-Pro—
D-Pro) — und nicht unter Bildung der energiereicheren trans-meso-Ver-
bindung (3) — und muB unter Inversion an beiden asymmetrischen
Kohlenstoffatomen ablaufen. Zwei Wege sind denkbar:

1. Die Racemisierung verlduft iiber zwei nacheinander erfolgende
Inversionen, also primér iiber die Reprotonierung des Monocarbanions
zur energiereichen meso-trans-Verbindung, deren De- und Reprotonie-
rung unter neuerlicher Inversion zum cis-Racemat fithrt.

2. Der Ablauf fiihrt iiber ein Dicarbanion.

Ein Argument fiir den zweistufigen Ablauf bildet die sehr schnelle
Umlagerung der #rans-Verbindung®®. Allerdings konnte neben der
cis-Verbindung die frans-Verbindung nach der Reprotonierung des
cyclo-(L-Pro—=i-Pro)-Natriumsalzes niemals nachgewiesen werden. Sie
ist allerdings auch NMR-spektroskopisch in cis—trans-Gemischen
mit weniger als 10%, trans-Verbindung schwer zu erkennen. — Gegen
den Ablauf iiber ein Dicarbanion spricht weiterhin die Tatsache, daB
in flissigem Ammoniak die Racemisierung bei 10 Mol%, Natriumamid
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Abb. 1. Deuterierung und Racemisierung von cyclo-(L-Pro—r-Pro) in
t-Butylalkohol -dy mit K+*CgH50~

=
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1: trans-cyclo-(L-Pro—Dn-Pro) *** 3: cyclo-(Pro—DPro)-dy **
2: cyclo-(Pro—Pro)-dg** 4: cyclo-(Pro—Pro)-da **

Abb .2. Deuterierung und Umlagerung von trans-cyclo-(Pro—Pro} in
t-Butanol-d; mit K+Cg¢H;0~ in rac. cis-cyclo-(Pro—Pro) in MinutenmaBstab

* Polarimetrisch bestimmt.
** Massenspektrometrisch bestimmt.
*** NMR-spektroskopisch bestimmt.
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viel grofer ist, als bei 1 oder 1,5—2 Molen Base (vgl. Tab. 1). Ent-
scheidend ist also bei der Racemisierung iiber das Natriumsalz eine
schnelle Reprotonierung durch iiberschiissige C—H-Verbindung.

Die Abhéngigkeit der Racemisierung vom Kation — Lithiumsalz
bewirkt stidrkere Retention als Natriumsalz, beim Kaliumsalz wird
starkere Racemisierung als beim Natriumsalz beobachtet (vgl. Tab.) —
und die schnelle und vollstindige Racemisierung des Natrium-cyclo-
(L-Pro—r1-Pro) in Dimethylsulfoxyd entsprechen der Erwartung.

Kalium-{-butylat in t-Butylalkohol fithrt nach einigen Stunden
zur vollstindigen Racemisierung des cyclo-(L-Pro—z-Pro). Auch in
Gegenwart von Natriummercaptid in ¢-Butanol liuft die Reaktion
ahulich schnell ab. Erst mit Natriumphenolat in ¢-Butylalkohol
(= 16 Mol9%,) wird die Reaktionszeit so ausgedehnt, dall Racemisie-
rung und Deuterierung!® miteinander verglichen werden konnen.
Wie Abb. 1 zeigt!®, betrigt unter diesen Bedingungen die Halbwert-
zeit der Deuterierung fiir die cis-Verbindung etwa 5 Stdn. Nach dieser
Zeit sind aber noch 85%, der urspriinglichen Drehung vorhanden.

Abb. 2 zeigt die Racemisierung und Deuterierung des trans-cyclo-
(Pro—Pro) unter den gleichen Bedingungen im , MinutenmaBstab®:
Schon nach etwa 15 Min. ist annidhernd die Héilfte monodeuteriert?$,
aber schon alles in die cis-Verbindung umgelagert?. Diese Umlagerung
der trams- in die cis-Verbindung verlduft also nur zur Halfte unter
H—D-Austausch am Umlagerungszentrum. Eine Deprotonierung mufl
jedoch jeder Umlagerung vorausgehen, denn nur starke Basen kata-
lysieren die frans—cis-Umlagerung (tertiire Amine lagern nicht um).
Da anndhernd jede zweite frans—cis-Umlagerung aber ohne Deuterie-
rung ablduft, muf} also etwa jede zweite De—Re-Protonierung inner-
halb eines engen Carbanion—Phenol-Komplexes erfolgen. Es ist vor-
stellbar, dafl die Reprotonierung auch durch ein zweites Molekiil
cyclo-(L-Pro—L-Pro) erfolgt. Da das deuterierte Ldsungsmittel aber
viel acider (um mindestens 5 Zehnerpotenzen) und aubllerdem in wesent-
lich groBerer Konzentration vorhanden ist, ist ein derartiger Ablauf
sehr unwahrscheinlich, wenn man nicht zusétzlich eine Bildung be-
sonders fester Assoziate aus cyclo-(L-Pro—rL-Pro) und cyclo-(L-Pro—
L-Pro)-Anion annimmt.

Experimenteller Teil

Die NMR-Spektren wurden mit einem XL-100 Spektrometer der Fa.
Varian in CDClg 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 von 70 eV
mit DirekteinlaBsystem gemessen. Die Drehungswerte wurden mit einem
Perkin-Elmer Polarimeter 141 in CHClg bestimmt.
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Versuche zur Racemisierung von cis-cyclo-(L-Pro—uxn-Pro)

Racemisierung in flilssigem Ammoniak — allgemeine Arbeitsvorschrift.
Die gewiinschte molare Menge von Metallamid [in bezug auf cis-cyclo.
(t-Pro-—r.-Pro)] wurde in 20 ml trockenem NHj unter Zusatz von Fe(NOs3)s3

gebildet und 1,94 g cyclo-(L-Pro—z-Pro) von [aD]gggcla = 112° wurden

zugesetzt. Nach 30 Min. Rithren haben wir einen Uberschufl an NH4CI
eingerithrt, das NHz abgedampft und den Riickstand in 50 ml CHCl3/H20
(1: 1) aufgenommen. Die org. Phase wurde mit Ho0 gewaschen und itber
MgS80,4 getrocknet. Nach Einengen haben wir etwa 80%, des singesetzten
cyclo-(Pro—Pro) isoliert.

Racemisierungsversuch mit CoHsS—K+

40 mg (0,2 mMol) cyclo-(n-Pro—r-Pro) in 0,4 ml ¢-Butylalkohol wurden
mit 0,4 ml (etwa 0,4 mMol -BuO-Kt) eines Reagens, bestehend aus 20 ml
t-Butylalkohol, 2,26 g (20 mMol) K-t-butoxylat und 1,78 ml (d = 1,43;
2,5 g, 40 mMol) CoH5SH, versetzt und nach 14 Stdn. aufgearbeitet {Auf-
arbeitung s. kinet. Untersuchungen). Das isolierte cyclo-(Pro—Pro) erwies
sich als vollstédndig racemisiert.

Racemusierung von 2 mit CeH;0-K+

1 g cyclo-(L-Pro—=L-Pro) (561 mMol) wurde mit 8 ml eines Reagens aus
20ml ¢-bu0OD  (-d1 = 97%, aus MS), 0,78K (19,6 mMol) und 3,7g
CeHs0D (-di = 92%, aus MS) bei 52 °C versetzt (8 mMol b:OK). Nach
1, 2,5, 5, 7,6 und 24 Stdn. wurden je 0,8 m! entnommen. Bei der Aufar-
beitung dieser Proben wurden je Probe 0,15 ml CHsCOOH und 3 ml Hy0
zugesetzt und anschlieBend mit 2 ml CHyCly extrahiert. Die org. Phase
wurde mit gesdtt. NaHCO3-Lsg. gewaschen und iiber MgS804 getrocknet. Von
diesen Proben wurden Drehungswerte gemessen; die Einwaage wurde je-
weils auf den NMR-spektroskopisch ermittelten Gehalt von cyclo-(Pro—Pro)
in der Probe korrigiert (eine vollstdndige Abtrennung von Phenol konnte
nicht erreicht werden). Durch die Aufnahme der Massenspektren konnte
der Deuterierungsgrad bestimmt werden. Die Ausgangsdrehung des ein-
gesetzten cis-cyclo-(L-Pro—zL-Pro} betrug 138°. Eine vergleichende Messung
wurde mit trans-cyclo-(Pro—Pro) vorgenommen.

Eine entsprechende Messung wurde mit rans-cyclo-(Pro—Pro) bei
32 °C wiederholt. Hierbei wurden Proben nach 2, 5§, 10, 20, 30, 40, 50,
60 und 70 Min. enthommen. Neben der massenspektrometrisch bestimmten
Deuterierung konnte aus den NMR-Spektren das Verhaltnis von trans/cis-
cyclo-(Pro—Pro) abgeschétzt werden1l,

Wir danken dem Fonds zur Férderung der wissenschaftlichen For-
schung fiir die Beistellung eines CH-7-Massenspektrometers und eines
XL-100-Kernresonanzspektrometers.
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