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Raney-Nickel Desulfuration of Sulfur-containing Cyclic
Dupeptides

Raney nickel desulfuration of 3.6-epidithio-L-prolyl-r-pro-
line anhydride and cis-3.6-bis(ethylthio)-L-prolyl-L-proline an-
hydride yields racemie cés-prolyl-proline anhydride, whereas
after the reaction of 3-ethylthio-L-prolyl-L-proline anhydride
no inversion of configuration was observed.—During the
action of Raney nickel on one asymmetric center the configura-
tion is only retained if steric factors inhibit an inversion.

Raney-Nickel ist ein viel beniitztes Reagens zur Entschwefelung
organischer Schwefelverbindungen?!. Als Reaktionsmechanismus scheint
heute ein Ablauf iiber freie Radikale gesichert zu sein?. Untersuchungen
iiber den sterischen Verlauf der Entschwefelung von optisch aktiven
Thiodthern ergaben, dafl in den meisten Féallen vollige Racemisierung
auftritt, wenn sich der Schwefel am Asymmetriezentrum befindets3.

Nagarajan® bestimmte die absolute Konfiguration des Acetylara-
notins, eines Metaboliten aus der Reihe der 3,6-Epidithio-2,5-dioxo-
piperazin-antibiotika, durch Entschwefelung mit Raney-Nickel und
Vergleich des CD-Spektrums des so erhaltenen schwefelfreien Dioxo-
piperazins mit dem des r-Prolyl-L-prolinanhydrids. Beiden asym-
metrischen Zentren des Naturstoffmolekiils wurde danach 1-Kon-
figuration zugeteilt. Dabei nahm man an, daf bei der Raney-Nickel-
Entschwefelung an beiden Asymmetriezentren die Konfiguration er-
halten bleibt und kiindigte eine allgemeine Untersuchung an, die je-
doch bis jetzt nicht erschienen ist.

Nach der von uns durchgefithrten Synthese des 3,6-Epidithio-
prolyl-prolinanhydrids® aus zT-Prolyl-L-prolinanhydrid sollten Kon-
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figuration und optische Reinheit bestimmt werden. Dazu wurden das
Epidisulfid 5 und einige seiner Derivate mit Nickel entschwefelt, die
optische Reinheit des gebildeten Prolyl-prolinanhydrids bestimmt
und mit der des zur Synthese der schwefelhaltigen Verbindung einge-
setzten Prolyl-prolinanhydrids verglichen.

Das zur Entschwefelung benutzte Raney-Nickel war vorher durch
kurzes Behandeln mit Essigsiure von Alkali befreit worden. Diese
Séurebehandlung, bei welcher gleichzeitig die Aktivitit des Katalysa-
tors geschwicht wird, war unbedingt notwendig, um eine Racemisie-
rung des bei der Entschwefelung gebildeten Prolinanhydrids zu ver-
meiden. Diese ist nidmlich nahezu vollstindig, wenn man normales
(alkalihaltiges) Raney-Nickel anwendet. Um Irrtiimer auszuschlieSen,
haben wir gleichzeitig mit den zu entschwefelnden Verbindungen auch
aktives L-Prolyl-L-prolinanhydrid mit der gleichen Katalysatorcharge
behandelt und anschlieBend die Drehung kontrolliert. Dabei lie8 sich
nahezu keinerlei Aktivitdtsverlust feststellen.

Ausgehend von einem 1-Prolyl-v-prolinanhydrid (1) mit o« = — 95°
hatten wir iiber die unten skizzierte Reaktionsfolge den Monothio-
dther 45, das Epidisulfid 5 und den Dithiodther 75 hergestellt. Die
Behandlung mit Raney-Nickel fithrte von den bifunktionellen Schwefel-
verbindungen 5 und 7 zu racemischem Prolyl-prolinanhydrid. Der
Monothiodther 4 lieferte dagegen ein schwefelfreies Produkt, das nur
etwa 109, Drehungsverlust aufwies gegeniiber dem r-Prolyl-v-prolin-
anhydrid, das zur Synthese des Thiodthers eingesetzt war.

Diese Ergebnisse lassen sich nur so deuten:

Der Monothiodther 4 und das Mercaptid 3 sind von praktisch der
gleichen optischen Reinheit wie das Ausgangsmaterial 1, denn von 1
iiber 2 und 3 nach 4 und von dort wieder nach 1 war nur etwa 109,
Drehungsverlust beobachtet worden. Dieser Befund stimmt mit unseren
fritheren Beobachtungen iiber die optische Stabilitdt des Monocarban-
ions 3 iberein®. Bei der Raney-Nickel-Entschwefelung des Monomer-
captids 4 bleibt somit — wie bei allen Reaktionen des Prolyl-prolin-
anhydrids — an nur einem Asymmetriezentrum in nicht alkalischem
Milieu die Konfiguration erhalten. Man kann das mit der thermodynami-
schen Stabilitit des cis-Prolyl-prolinanhydrids — bei der Racemi-
sierung nur eines der beiden Asymmetriezentren miifite ja ein frans-
Prolyl-prolinanhydrid entstehen — oder mit der hohen asymmetri-
schen Induktion durch das zweite, nicht betroffene Asymmetriezentrum
deuten.

Von gleicher optischer Reinheit wie 4 miissen aber die beiden cis-
Derivate 5 und 7 sein, denn bei der Substitutionsreaktion an der Mono-
schwefelverbindung 3 unter Bildung von 5 und 7 kann sich in 3-Stel-
lung die Konfiguration nicht mehr &dndern, und die in 6-Stellung ist
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bei den cis-Verbindungen durch die Konfiguration der 3-Stellung be-
stimmt. Die optische Reinheit der Dithioverbindung 5 ist also an-
nahernd gleich der des eingesetzten Prolyl-prolinanhydrids. Die OD-
Kurve® von 5 (Aepggs = — 1,28, Aegez = + 0,45) entspricht in der
Richtung der der natiirlichen Verbindungen? 7. Der niedrige Drehungs-
wert des aus den Schwefelverbindungen 5 und 7 erhaltenen Prolyl-
prolinanhydrids 148t sich also nur durch die Racemisierung an den beiden
Asymmetriezentren bei der Entschwefelung erkliren.
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Bei der Raney-Nickel-Behandlung von Verbindungen mit schwefel-
haltigen Substituenten an einem Asymmetriezentrum bleibt die Konfi-
guration also nur erhalten, wenn sterische Faktoren (z. B. Steifheit
des Ringsystems) ein Umklappen verhindern.

Wir danken dem Fonds zur Forderung der wissenschaftlichen
Forschung fiir die Mittel zur Anschaffung eines CH-7-Massenspektro-
meters und eines XL-100-NMR-Spekitrometers und. der Hochschul-
jubilaumsstiftung der Stadt Wien fiir finanzielle Unterstiitzung.

Experimenteller Teil

10 g der Nickel—Aluminium-Legierung werden wie unter ° beschrie-
ben, behandelt. Nach dem Absetzen wird 3mal mit je 100 ml Wasser,
dann mit 100 ml absol. Athanol und 75 ml absol. Ather gewaschen. An-
schlieBend schiittelt man den Katalysator 3 Min. mit 100 ml eines Ge-
misches aus Bisessig und A¢20 (9: 1) und wischt 2mal mit je 100 ml Athanol

nach.
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Die so erhaltene Katalysatormenge wird in 50 ml Athanol suspendiert
und zu 500 mg der zu entschwefelnden Verbindung gefiigt, wobei Gasent-
wicklung einsetzt. AnschlieBend wird 8 Stdn. unter Rickflufl erhitzt.
Nach dem Erkalten wird vom Katalysator abfiltriert, das Losungsmittel
im Vak. entfernt und der Rickstand in CHClg/HoO aufgenommen. Zur
Entfernung von Spuren geldster Nickelsalze wird einmal kurz mit 5 ml
0,017-HCl durchgeschiittelt. Nach Trocknen der org. Phase und Absaugen
des Losungsmittels im Vak. erhélt man cis-Prolyl-prolinanhydrid als kristal-
linen Ruckstand, dessen Drehung bestimmt wird.
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