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Raney-Nickel Desul]uration o] Sul]ur-containing Cyclic 
Dipeptides 

Raney nickel desulfuration of 3.6-epidithio-L-prolyl-T.-pro- 
line anhydride and eis-3.6-bis(ethylthio)-L-prolyl-L-proline an- 
hydride yields racemie cis-prolyl-proline anhydride, whereas 
after the reaction of 3-ethylthio-L-prolyl-L-proline anhydride 
no inversion of configuration was observed.--I)uring 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 benfitztes Reagens zur Entschwefelung 
organiseher Schwefelverbindungen 1. Als l%eaktionsmechanismus scheint 
heute ein Ablauf fiber freie Radikale gesichert zu sein 2. Untersuchungen 
fiber den sterischen Verlauf 4er Entschwefelung yon optiseh aktiven 
Thioi~thern ergaben, dab in den meisten Fiillen vSllige t~acemisierung 
auftritt ,  wenn sich der Schwefel am Asymmetriezentrum befindet 8. 

Nagarajan 4 best immte die absolute Konfiguration des Acetylara- 
notins, eines Metaboliten aus der Reihe der 3,6-Epidithio-2,5-dioxo- 
piperazin-antibiotika, durch Entschwefelung mit Raney.57ickel und 
Vergleieh des CD-Spektrums des so erhaltenen schwefelfreien Dioxo- 
piperazins mit  dem des L-Prolyl-L-prolinanhydrids. Beiden asym- 
metrischen Zentren des Naturstoffmolekfils wurde danach L-Koll- 
figuration zugeteilt. Dabei nahm man an, dab bei der Raney-Nickel- 
Entsehwefelung an beiden Asymmetriezentren die Konfiguration er- 
halten bleibt und kfindigte eine allgemeiae Untersuchung an, die je- 
doch bis jetzt nicht ersehienen ist. 

Nach der von uns durehgeffihrten Synthese des 3,6-Epidithio- 
prolyl-prolinanhydrids 5 aus L-t)rolyl-L-prolinanhydrid sollten Kon- 
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figuration und optisehe Reinheit bestimmt werden. Dazu wurden das 
Epidisulfid 5 und einige seiner Derivate mit Nickel entsehwefelt, die 
optische Reinheit des gebildeten Prolyl-prolinanhydrids bestimmt 
und mit der des zur Syathese der schwefelhaltigen Verbindung einge- 
setzten Prolyl-prolinanhydrids vergliehen. 

Das zur Entsehwefelung benutzte Raney-Niekel war vorher dureh 
kurzes Behandeln mit Essigs/iure yon Alkali beffeit worden. Diese 
S/~urebehandlung, bei weleher gleiehzeitig die Aktivit/it des Katalysa- 
tors geschw/ieht wird, war unbedingt notwendig, um eine Racemisic- 
rung des bei dcr Entschwefelung gebilde~en Prolinanhydrids zu ver- 
meiden. Diese ist n/~mlieh nahezu vollst/~ndig, wenn man normales 
(alkalihaltiges) Raney-Nickel anwendet. Um Irrttimcr auszusehlieBcn, 
haben wir gleichzeitig mit den zu entsehwefelnden Verbindungen auch 
aktives L-Prolyl-L-prolinanhydrid mit der gleiehen Katalysatoreharge 
behandelt und anschlieBend die Drehung kontrolliert. Dabei lieB sich 
nahezu keinerlei Aktivit/~tsverlust feststellen. 

Ausgehend yon einem ~-Prolyl.L-prolinanhydrid (1) mit ~ ----- - - 9 5  ~ 
hatten wir fiber die unten skizzierte Reaktionsfolge den Monothio- 
&ther 4 6, das Epidisu]fid 5 und den Di~hio~ther 76 hergestellt. Die 
Behandlung mit Raney-Nickel fiihrte yon den bffunktionellen SchwefeI- 
verbindungen 5 und 7 zu raeemisehem Prolyl-prolinanhydrid. Der 
Monothio~ther 4 lieferte dagegen ein schwefelfreies Produkt,  das nur 
etwa 10% Drehungsverlust aufwies gegenfiber dcm L-Prolyl-L-prolin- 
anhydrid, das zur Synthese des Thio/~thers eingesetzt war. 

Diese Ergebnisse lassen sieh nur so deuten: 
Der Monothio/ither 4 und das Mercaptid 3 sind yon praktiseh der 

gleichen optischen Reinheit wie das Ausgangsmaterial 1, denn yon 1 
fiber 2 und 3 nach 4 und von dort wieder naeh 1 war nur etwa 10% 
Drehungsverlust beobaehtet worden. Dieser Befund stimmt mit unseren 
ffiiheren Beobaehtungen fiber die optische Stabilit/it des Monocarban- 
ions 3 fiberein 6. Bei der Raney-Nickel-Entschwefelung des Monomer- 
captids 4 bleibt somit - -  wie bei allen Reaktionen des Prolyl-prolin- 
anhydrids - -  an nur eiaem Asymmetriezentrum in nieht alkalischem 
Milieu die Kordiguration erhalten. Man kann das mit der thermodyaami- 
schen Stabilit/~t des c i s - P r o l y L p r o l i n a n h y d r i d s  - -  bei der Racemi- 
sierung nur eines der beiden Asymmetriezentren miiBte ja ein t rans-  

Prolyl-prolinanhydrid entstehen - -  oder mit der hohen asymmetri- 
schen Induktion dureh das zwcite, nicht betroffene Asymmctriezentrum 
deuten. 

Von gleicher optiseher l~einheit wie 4 miissen aber die beiden cis- 

Derivate 5 und 7 sein, denn bei der Substitutionsreaktion an der Mono- 
schwefelvcrbindung 3 unter Bildung yon 5 und 7 kann sich in 3-Stel- 
lung die Konfiguration nicht mehr /~ndern, und die in 6-Stellung ist 
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bei den cis-Verbindungen durch die Kordiguration der 3-Stellung be- 
stimmt. Die optisehe Reinheit der Dithioverbindung 6 ist also an- 
n~hernd gleieh der des eingesetzten Prolyl-prolinanhydrids. Die CD- 
Knrve s yon 6 (A s23a = -  1,28, A a262 ~ q-0,45) entsprieht in der 
t~iehtung der der natiirliehen Verbindungen 4, 7. Der niedrige Drehungs- 
war t  des aus den Sehwefelverbindungen 5 und 7 erhMtenen Prolyl- 
prolinanhydrids laBt sieh also nur durch die Raeemisierung an den beiden 
Asymmetriezentren bei der Entsehwefelung erkl&ren. 

/- - ,;y - \ 

Bei der Raney-Niekel-Behandlung von Verbindungen mit sehwefel- 
haltigea Substitueaten an einem Asymmetriezentrum bleibt die Konfi- 
guration also nur erhMten, wean sterisehe Faktoren (z. B. Steifheit 
des Ringsystems) ein Umklappen verhindern. 

Wir danken dem Fonds zur F6rderung der wissenschaftliehen 
Forsehung ffir die Mittel zur Ansehaffung eines CH-7-Massenspektro- 
meters nnd eiaes XL-100-NMB-Spektrometers und der Hoehsohul- 
jubil&umsstiftung der Stadt Wien ffir finanzielle Unters~iitznng. 

Experimentel]er Teil 

10 g der Nickel~Aluminium-Legierung werden wie unter 9 besohrie- 
ben, behandMt. Nach dem Absetzen wird 3real mit je 100ml Wasser, 
dann mit 100 ml absol. A~hanol und 75 ml absol. ~ther gewaschen. An- 
schliel~end schfit~elt man den Katalysator 3 Min. rnit 100ml eines Ge- 
misches aus Eisessig und Ac20 (9 : 1) und wasch~ 2real mit je 100 ml Athanol 
nach. 
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Die so erh~ltene Katalysatormenge wird in 50 ml A_thanol suspendier~ 
und zu 500 mg der zu entschwefelnden Verbindung geffigb, wobei Gasent- 
wicklung einsetzt. Anschliel~end wird 8 Stdn. unter  l~iickflul~ erhitzt. 
Nach dem Erkalten wird vom Katalysator abfiltriert, das L5sungsmittel 
im Vak. entfernt and  der l~iickstand in CHCls/H20 aufgenommen. Zur 
Entfernung yon Spuren gelSster l~ickelsalze wird einmal kurz mit  5 ml 
0,01n-HC1 durchgesehiittelt, l~aeh Troeknen der org. Phase und Absaugen 
des LSsungsmittels im Vak. erh~lt man c i s -Pro ly l -pro l inanhydr id  als kristal- 
linen l~flckstand, dessert Drehung bestimmt wird. 
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