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2,3-Dehydroprolyl-prolinanhydrid (6) und 2,3-Dehydroprolyl-2,3-dchydroprolinanhydrid (,2) 
werden durch Eliminierung von Methylmercaptan aus cis-3-(Methylmercapto)prolyl-prolin- 
aithydrid (Sa) und cis- oder t~ans-3,6-Bis(metliylmerrapto)prolyl-prolinanhydrid (la,  l b )  
bergestellt. Oxidation der Thioiither [5a, la ,  1 b) liefert die entsprechenden Sulfone (10a) 
bzw. Hydroperoxide (12a, 14b). Letztere werden zu den Hydroxiden (13a, 15b) reduziert. 
Sulfone und Hydroxide sind nucleophilen Substitutionsreaktionen durch Schwefelfunktionen 
zugsnglich. Auf diese Weise ist es moglich, das Isomerengemisch l a  + I b  in racemisches 
Epidisulfid 20 umzuwandeln. Die Stereochemie dieser nucleophilen Reaktionen wird unter- 
sucht: Rei nucleophilen Reaktionen an nur einem der asymmetrischen Kohlenstoffatome des 
cis-Prolyl-prolinan hydrids bleibt die Konfiguration erhalten, bei Reaktionen an beiden 
asymmetrischen Kohlenstoffatomen wird das thermodynamisrh stabilere Isomere (LD oder 
LL + DD) gebildet. 

On Amino Acids and Peptides, VI’, 

Studies in the Synthesis of the Antibiotics Gliotoxin, Sporidesmin, Aranotin, Chaetocin, 
and Vertieillin, VI’) 

Nucleopliilic Introduction of Sulfur Functions via Sulfones and Hydroxy Derivatives of 
Cyclic Dipeptides (Dioxopiperazines) 

2,3-Dehydroprolyl-proline anhydride (6) and 2,3-dehydroprolyl-2,3-dehydroproline anhydride 
(2) are prepared by elimination of methanethiol from cis-3-lmethy1thio)prolyl-proline anhy- 
dride (5a) and cis- or tmns-3,6-bis(methylthio)prolyl-proline anhydride (1 a, 1 b). Oxidation 
of the sulfides (Sa, 1 a, 1 b) affords the corresponding sulfones ClOa) and hydroperoxides 
(12a, 14b). 12a and 14b are reduced to the hydroxides 13a and 15b. Sulfones and hydroxides 
undergo nucleophilic disolacement reartions with sulfur functions. In this way it is possible 
to convert the mixture of the isomeric sulfides 1 a and 1 b to racemic epidithioprolyl-proline 
anhydride (20). The steric course of these nucleophilic reactions is examined. Retention of 
configuration is observed in displacement reactions involving only one asymmetric carbon of 
cis-prolyl-proline anhydride. Reactions involving both asymmetric carbons yield thc thermo- 
dynamically more stable isomer (LD or LL + DD). 

1 )  V. Mitteil.: E. Ghler, F. Tufaruch und U .  Schmidt, Chem. Ber. 105, 3658 (1972). 
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Als einfachstes Modell der Dioxopiperazin-Antibiotika mit einer Disulfidbrucke 
war Epidithiosarkosyl-sarkosinanhydrid durch nucleophile Reaktionen am 3,6-Di- 
bromsarkosyl-sarkosinanhydrid hergestellt worden 2-4). Diese Reaktionsfolge wurde 
auch bei der Herstellung dec ~pidithio-N-pheuylglycyl-N-phenylglycinanhydrids 
benutzts). 3,6-Dibromierung ist jedoch nur bei solchen Dioxopiperazinen moglich, 
die in 3- und 6-Stellung entweder unsubstituiert sind oder Gruppen ohne eliminier- 
baren W'asserstoff in jj-Stellung zum Brom tragenh). 

Als Methode zur Einfiihrung von Schwefelfunktionen in 3,6-Dialkyldioxopiperazine 
wurde dann die Metallierung, gefolgt von elektrophiler Reaktion des Schwefels niit 
dem Carbanion, gefundenb). Bei dem als Modell verwendeten L-Prolyl-L-prolin- 
anhydrid isolierte man auf diesem Wege zunachst eine Mischung aus cis- und trans- 
Dimercaptid (ca, 3 : 4). Unsere Hemuhungen, die reine cis-Verbindung aus dem 
Gernisch der beiden isoniereii Mercaptide mit dem gleich~eitig entstandenen Epipoly- 
sulfid in guter Ausbeute zu isolieren und zum Epidisulfid Lu dehydrieren, waren zwar 
erfolgreicli7) ; dennoch haben wir gleichzeitig nach Moglichkciten gesucht, aus der 
Mischung von cis- und huns-3,6-Bi~(niethylmercapto)prolyl-proIinanhydrid ( la  '1 b) 
einheitliche Derivate mit cis-Stellung der Schwefelfunktionen zu gewinnen. Daruber 
wird im folgenden berichtet. 

Versuche mit 2,3-Dehydroprolyl-2,3-dehydroprolinanhydrid 
Unser erstes Ziel war die Urnwandlung der Mischung aus aktivem cis-Bis(methy1- 

niercapto)prolyl-prolinanhydrid (1 a) und meso-trans-Bis(methylmercapto)prol~l- 
prolinanhydrid (1 b) in einheitliches Diolefin 2 und selektile Addition von Thioessig- 
saure oder einer bifunktionellen SH-Verbindung an die beiden Doppelbinduiigen 
von 2 unter Ausbildung eines Derivates niit cis-stindigen Schwefelrunktionen. Der 
Nachteil dieses Weges - die Bildung einer racemischen cis-Dimercapto-Verbindung - 
sollte in Kauf genonimen werden. Die x-Addition an das System 3 hat zwar keine 
giinstige Prognose, denn zumindest in  neutralem oder basischem Medium erwartet 
man p-Addition. Letztere kannte aber nioglicherweise bei saurer Katalyse durch 
primire Protonierung zu 4 uberspielt werden. Fur einen derartigen Reaktionsablauf 
beispiel haft ist die Bildung des Brenztraubensaure-phenylhydraxonc aus a-Acet- 
aminoacrylsaure in saurer Losung. I n  neutralem oder basischem Medium werden 
Nucleophile jedoch glatt in $-Position addiert. 

Die Eliminierung von Methylmercaptogruppcn ails den Positionen 3 und 6 am 
Prolyl-prolinanhydrid lie13 sich leicht verwirklichen. Racemisches cis-34Methyl- 
mercapt0)prolyl-prolinanhydrid (LL DD) 8) (5a) lieferte das schwierig 7u reini- 
2)  P. W. Trowrz, Hiochcin biophyslc Re5 Commun. 33, 402 (1968). 
1) H. Poise1 und U. Schmidt, Angeu. Chem. 83, 114 (1971) Angel+. Chern Intcrndt. Ed]: 

4) H.  Porsel und U. Sclzmrdi, Chem. Ber. 104, 1714 (1971) 
5 )  Amrrzccin Cyunarriid Co (Erf St C. Siolcos, R B. Anpier), Ger. Offcn. 2029306; C. A .  

6 )  H .  Pozsel uiid U Schnrrdt, Chem. Ber 105, 625 (1972). 
7 )  E .  Ohler, H Poirel, F Taturrrch und U Schmidt, Chem. Ber. 105, 635 (1972) 
8) Dieses racemische Praparat erhdlt man, wenn ~-Prolyl-r-prolmanhydrid vor dcr Uin- 

setmng mit Schwefel rnit Methylsulfinylmeth~l-natrium in DMSO inetalliert wirdh) 
Dabei tritt Racemisierung em. 

10, 130 (1971). 

74, 5 3 8 4 5 ~  (1971) und Ger. Oflen. 2029105, C.  A. 74, 100095 (1971) 



I973 Uber Aminosauren und Peptide, V1 167 

gendc und enipfindliche Monoolefin 6 beim Erwarrnen mit BF3-Atherat. Stabiler 
ist das Diolefin 2, das beim Erwarmen des cis- oder des trans-Bis-thioathers (la, lb )  
mit Methyljodid, am besten aber durch Umsetzung mit BF3-Atherat gebildet wird. 
2 kann auch aus den Dihydroxiden 15a und 15b erhalten werden; auRerdem beob- 
achteten wir sein Auftreteii bei allen Oxidationsversuchen an den Bis-thioathern 1 a 
und 1 b als Nebenprodukt (s. u.). Eine iibersichtliche Addition von Mercaptanen, 
Thioessigsaure, Polysulfan oder Schwefelwasserstoff an das Diolefin 2 haben wir 
ilicht verwirklichen konnen. 

a: cis 
b: tram 

3 4 

Sa 6 

Nucleophile Reaktionen an Sulfonen und Hydroxiden der Dioxopiperazine 
Diese Untersuchungen bezweckten, die Thioatherfunktionen im Isomerengemisch 

l a  i I b  in gute Abgangsgruppen fur nucleophile Reaktionen umzuwandeln, um 
atischlieRend mit Hilfe eines bifunktionellen Anions, wie ,522 oder S42 , eine Briicken- 
bildung zu erzwingen. lm einfachsten Modellversuch wurde 3,6-Bis(athylmercapto)- 
sarkosyl-sarkosinanhydrid4) (Tsomerengemisch 7a + 7b, cis : trans - 1 : 3) mit 
WasserstolTperoxid in Eisessig zum Disulfon (8a + 8b) oxidiert, dessen Umsetzung 
mit Natriumtetrasulfid ohne Schwierigkeiten zum Epitetrasulfid 9 fiihrte. 

Aucb an cis-Mutiaulhylmeucuptu-V~ubindi~~gctz des Prolyl-prolinanhydrids (5a, 
11 a) lieR sich nach der Oxidation zum Sulfon der nucleophile Austausch des Alkyl- 
sulfonylrestes durch eine Alkylmercaptogruppe verwirklichen : Racemisches cis- 
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3-(MethyImercapto)prolyl-prolinanhydrid (LL t DD) \5a)*) lieferte mil Persauren 
das Sulfon 10a und dieses mit Athylmercaptid in Athanol den raceniischen cis- 
Thioather I1 a. 

10 a I l a  5a 

Oxidationsversuclie an den Ric-thioathern l a  und l b  fuhrten jedoch nicht LU einem 
isolierbaren Diculfon. Die cis-Verbindung la71 wie auch die rrarzs-Verbindung 1 b7) 
ergaben niit Persurrrew be1 Raumteniperatur und tiefer ( 5") stets Reaktionsprodukte, 
in denen als Hauptkomponente das durch [3-Eliininierung gebildete Diolefin 2 uber- 
wog. Diese Verbindung ist bei der dunnschichtchromatographischen 4nalyse auf 
Kieqelgel als intensiv fluoreszierender Fleck im Licht der Wellenlange 366 niii leicht 
zu iden tifizieren . 

Die Oxidation der Thioather 5a sowie 1 a und l b  mit Wusm*stoflperoxid in Ei.sesyig 
fuhrt wohl aucli priinar zu den entsprechenden Sulfonen, an deneii jedoch die folgende 
nucleophile Reaktion mit uberschhssigem Wasserstoffperoxid der Eliminierung zum 
Olefin den Rang ablauft. Keaktioncprodukte sind das Mono- und das Bis-hydro- 
peroxid 12a b7w. 14b. Bemerkenswert dabei ist, dal3 man aus der cis-Verbindung 1 a 
wie aus der trans-Verbindung 1 b in thermodynarnisch kontrollierter, nucleophiler 
Reaktion das gleiche Bis-hydroperoxid erhalt. 12a und 14b lassen sich mit Sulfit 

5a 12a 13a 

l a ,  l b  

15a 1 5 b  
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glatt zu den entsprechenden Hydroxy-Verbindungen 13a bzw. 15b reduzieren. Es ist 
somit moglich, l a  bzw. lb.  oder das Tsomerengemisch, uber das Bin-hydroperoxid 
14 b in das gleiche Bis-hydroxid 15 b (,,schwer losliches Bis-hydroxid") umzuwandeln. 

12a und 13a gehoren mit Sicherheit der cis-Reihe an. 12a entsteht durch thermo- 
dynamisch kontrollierte Reaktion, und bei den Monosubstitutionsprodukten des 
Prolyl-prolinanhydrids sind die cis-Verbindungen die thermodynaniisch stabileren; 
bei den disubstituierten Derivaten ist zwar auf Grund der Spannung des trum- 
Geriistes auch die cis-Struktur begimstigt ; sie wird aber durch wachsende Kaum- 
erfullung oder Polaritat der beiden Substituenten zunehmend destabiliniert. So sind 
im Falle der Bis-acetylmercapto- und der Bis-hydroperoxy-Verbindungen die Iso- 
meren niit tram-Konfiguration (19b und 14b), in der Reihe der Bis-methylniercapto-, 
Bis-athylmercapto- und wohl auch der Dihydroxy-Verbindungen jedoch die cis-lso- 
meren (I a, 18a, 15a) thermodynamisch stabiler : Das schwer losliche Dihydroxid 
15b lant sich namlich i n  wanriger Saure (S,I-Aquilibrierung) in  das leicht losliche 
Tsomere 15a umlagern. Wir halten deshalb bei 15b die mnu-Konfiguration fur 
wahrscheinlich, ohne sie jedoch beweisen 7u kbnnen. (RingschluRverwche rnit 
Phosgen fuhrten weder mit 15a noch mit 15b zu einem cyclischen Carbonat; wir 
beobachteten in beiden Fallen eine Eliminierung zum Diolefin 2.) 

Demnach entsteht aus dem bei der Oxidation von l a  oder l b  primar gebildeten 
cis- bzw. trans-Disulfon in thermodynamisch kontrollierter, nucleophiler Reaktion 
init uberschiissigem Wasserstoffperoxid das thermodynainisch stabilere rrans-Bis- 
hydroperoxid 14b, das in neutraler Losung durch Sulfit zum thermodynamisch labilen 
tram-Dihydroxid 15b reduziert wird. Letztcrcs kann erst in saurein Medium zuni 
stabileren cis-Isomeren 15a umgclagert wcrden. 

Versuche zum Austausch der Hydroxyguppen bei 13a, 15a und 15b gegen Schwefel- 
fuiiktionen verliefen erFolgreich : Unter Mercaptalisierungsbedingungen (ZnClz, 
BF3) bildete sich aus dein Mono-hydroxid 13a rnit Athylmercaptan der cis-Thio- 
2thei-s) l l a  und rnit Thioessigsaure das cis-Thioacetat 16a. Der Verlauf der CD- 
Kurve von optisch aktivem 11 a stimmt mit dem von L-Prolyl-L-prolinanhydrid sowie 
von 3-,&thyl-~-prolyl-~-prolinanhydrid6) vollig iiberein. Da das Thioacetat 16a aus 
dem gleichen Mercaptid zuganglich ist wie der Thioither 11a@, folgt auch fur 16a 
die cis-Konfiguration. 

+ 

I l a  13a 16 a 

Die Untersuchung des raumlichen Ablaufes ergab folgendes: Aus aktivemg, 
cD-3-( Athy1mercapto)prolyl-prohanhydrid (11 a) ([a]&* : 67") erhielt man aktives 
Hydroperoxid 12a ([x]2,2: -- 126") und aktives I-lydroxid 13a ( [ c c ] 2 , 2 :  --114"). aus 

9 )  Aktive Mono(alkylmercapto)prolyl-prolinanhydr1de erhal t man bei der MetallierLing 
aktiven Prolyl-prolinanhydr~ds rnit Natriumarnid in flusrigem YK3 unter anschhefiender 
Uinsctzung des Carbanioiis mit Schwekl und Alkylierung deq Mercaptrds mit Alkyl- 
halogenid". 
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letzterem mit Athylmercaptan und Zinkchlorid eine Athylmercapto-Verbindung l l a  
zuruck, die nahezu die gleiche Drehung aufwies wie der in die Oxidation eingeretzte 
Thioather. Oxidiert man jedoch aktives l l a  zum aktiven Sulfon 17a ( [ X I & * :  -43"), 
so entsteht bei dessen Reaktion mit Athylmercaptid ein racemischer Thioather l l a .  

$0 C H 
I 1  ( I 2  2 < ( J I I  LqY H( OiIl '&a 

";T;;ry 
Qq P -+ 

c)kl 
17a ( L I )  

4T.3 
l l a  ( 1 1 )  12a [i I) 

I r r l f :  -126" [T];:. - 6  7" Inl;;! - 4 1 O  

13a ( I  1 )  

[IYl:;: - 1  14" 

Aus den Dihydraxidcn 15a und 15b entsteht mit Thioessigsiiure in Gegenwart von 
ZnCI2 ein Reaktionsprodukt, dac uberwiegend aus den1 traizs-Bis-thioacctat 19b 
besteht (ca. 20 % cis-Anteil). Mit Athylmercaptan bzw. Schwefelwasserstoff bilden 
sich dagegen aus beideii Isomeren in ausgezeichiieter Ausbeute der racem. cib-Bis- 
thioather 18a bzw. das racem. cis-Dimercaptan 21 a. Die cis-Konfiguration dcs 
Dimercaptans 21a folgt aus der moglichen Dehydricrung nini Epidisulfid 20; sie lest 
gleichzeitig die Konfigurationen der Verbindungen 18a, 19a und 19b fest. 

Damit war eine Reaktionsfolge gegcbeii, die von der Mischung aus rneAo-lrans-Bw 
(methy1mercapto)prolyl-prolinanhydrid (1 b) und aktivein cis-Bis(methy1niercapto)- 
prolyl-prolinanhydrid (1 a) zum racemischen Epidisulfid des Prolyl-prolinanhydrids 
120) fiihrt. 

C H I (  0-H, L r t (  1, 

oQ ,SCZH, C 2t l s \H/7  n( l 2  

c&,s HO CH,OCS 

18a 15a. 15b 19a + 19b 
( 1  :4) 

20 21 a 
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Auch hier haben wir den raunilichen Ablauf untersucht : Ausgehend von einem 
akliven Epidisulfid 2071 wurde der aktive cis-Bis-thioather l a  hergestellt und uber 
Bis-hydroperoxid 14b, Bis-hydroxid 15b und Dimercaptan 21 a in inaktives 20 zuruck- 
verwandelt. Die beobachtete vollige Racemisierung kann in der genannten Reaktions- 
lolge nur bei den nucleophilen Schritten, namlich der Bildung des Hydroperoxids aus 
dem (nicht isolierten) Disulfon oder bei der Entstehung des Dimercaptans aus den1 
Dihydroxid eingetreten sein. Da, wie schon erwiihnt, 15b mil groBer Wahrscheinlich- 
keit die trans-Konfiguration zugeordnet werden muR, ist offenbar bereitc die Bildung 
des Dihydroperoxids unter Racemisierung abgelaufen. 

Bei der nucleophilen Unisetzung C -S02R - -- ,C--0OH an beiden asym- 
metrischen Kohlenstoffatomen des L-Prolyl-L-prolinanhydrids tritt Racemisierung 
ein (LL - >  LD). Bei der analogen Reaktionsfolge an  nur einem asymmetrischcn Zentrum 
( l l a  + 12a) bleibt die Konfiguration vollig erhalten (keine Bildung von LD), Beide 
Befunde sind mit der griineren Spannung der Derivatc des tru/w-Prolyl-prolin- 
anhydrids erklarbar, die sich in thermodynamisch kontrollierten Reaktionen nur bei 
Disubstitution rnit griiReren und polaren Gruppen bilden. 

Bei der Reaktion der monofunktionellen Verbindung ( l la  -7 12a) wurde ein 
Umklappen zur Bildung der thermodynamisch labileren trans-Verbindung fuhren. 
Tatsachlich ist es uns nie gelungen. ein trcm.7-mono-substituiertes Ilerivat des Prolyl- 
prolinanhydrids 2u isolieren. Racemisierung tritt nur dann ein, wenn das Reaktiom- 
medium ein gleichzeitiges Umklappen am zweiten asymrnetrischen Kohlenstoffatom 
moglich macht (wie z.B. bei der Reaktion des Sulfons 17a mit Athylmercaptid 
(17a > l l a ;  LL -- I L I DD)): Die Basizitat einer alkoholjschen Athylmercaptidlosung 
geniigt namlich, um trans-Prolyl-prolinanhydrid (LD) in racemisches cieProly1-prolin- 
anhydrid (LI, + DD) umzulagern ; aul3erdem sind Alkylmercaptogruppen am Prolyl- 
prolinanhydrid-Geriist durch Einwirkung von Alkylmercaptid gegen andere Alkyl- 
inercaptogruppen austauschbar (5a -t C2H5S- ;.I 11 a + CHg-), und aktives (Athyl- 
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mercapto)prolyl-prolinanhydrid 11 a (LL) wird unter gleichen Bedingungen racemisiert 
(LL t [ID), Prozesse, welche der Racemkierung optisch aktiver Jodide durch Jodid- 
Ion entsprechen. 

Weitere Untersuchungen ubcr den Mechdnisinus dieser Reaktionen, insbesondere 
des raumlichen Ablaufes, sowie uber  andere Substitutionsreaktionen am Prolyl- 
prolindahydrid werden Gegenstand einer spiitercn Publikation sein. 

Wir danken dem Tolid5 ZIW Forderung Cler nissensc/zcift/icllen Forschung f u r  die Mittel 7ur 
Anachaffuug eines CIH-7-Massenspektrometers und eines XL-100-h MR-Spcktrometers und 
der Hochsthrtljuhi[uirnr~s~i~~Lr~~ der Studt Wien t u r  finanzlclle Unterstut7ung. 

Experimenteller Teil 
2,3-Dehydroprol,vl-prolitlrrnhgu'rid (6): 1.2 g (5 mmol) 5ah) und 24 ml HF3-Atherat werden 

unter Ruhren 6 h auf 70" erhitzt, wobei sich schon nach kurzcr Zeit ein gelber Niederschlag 
absetzt. Das BF3-,&therat wjrd bci etwa 40" an der Olpuinpe abgezogeii, der Ruckstand mil 
30 ml Methylenchlorid versetzt und d a m  mit uberschussiger gesatt. wPI3r. KzCO3-Losung 
bis zur Zerstorung dcs gclbcn Komplexes rind 7ur alkal. Reaktion geschiittelt. D a m  wird mit 
CH2CI2 cxtrahiert, die organ. Losung nochmals niit KzC:03-L6sung und mit Wasscr gewa- 
schcn und nach Trockiien uber Na2S04 i .  Vah. eingedampft. Aus dem Ruckstand isoliert 
man durch Digerieren mit Ather 750 mg (78.27;) 6.  Auch durch mchrfaches Uinkristalli- 
sicren aus Essigestcr erhalt man nur ein Praiparat, dax sidi iiber einen sehr weitcn Tcmperatur- 
bereich zersetzt (130-165'). 

CloH12N202 (192.2) 

N M R  (CUC13): T 3.75 

2,3- Dph ~~dru~ro1.~1-2,3-~leh~dr~ipr#l~n~~n~~y~rid (2) 

a) Aus cis- hzw. t r c r n s - 3 , 6 - B i s ~ r w e t h ~ l ~ 1 r r r u p t ~ ~ j p r o l l ; l  (1 a h z ~ . .  1 b): 1.5 g 
(5.5 mmol) la71 hzw. 1 h7) oder des lsomerengemisches7) werden in 30 ml absol. Diglyme mil 
36 ml RF,-Atherat 20 h bei Ra.umtemp. geriihrt, wobei sich bald ein intciisiv gelber, kristalliner 
Komplex abscheidet. Dann wird, wie bei der Herstellung von 6 heschrieben, aufgearbeitet. 
Durch Digerieren mit Essigester erhalt man 0.7 g (7074) 2. Aus Essigestcr farblose Kristalle 
vom Schnip. 187' (Zers.). 

C I U H j ~ N &  (190.2) 

Rer. C 62.50 H 6.25 N 14.58 Gef. C 61.88 H 6.26 N 14.27 

3.95 (t, I H). 5.55- 6.59 (m, 5H) ,  6.94G8.22 (n i ,  6H) .  

Ber. C6?.15 H 5.30 N 14.73 
Gef. C 63.02 H 5.lX N 14.94 Mol.-Masse 183 (osmomctr. in CJiCI3) 

NMR (CDCl3): z 3.74-3.95 it, 2H) ,  5.70 -6.12 (t. 4H), 6.81 -7.40 (tn, 4H). 
b) Aus ris- oder trun.s-3,6-~ih~dro,~yprulyl-pr~ilin~it7hy~/rid (15a odrr 15 b) : 230 mg ( I  mmol) 

15a oder 15b und 3 nil Trifluoressigslure werden 4 h bei 4 0 ,  dann 12 h bei Raiimtemp. 
geriihrt. Danach entfernt man dic Saure i. Vak., ninimt den Ruckstand in Methylenchlorid 
auf, wascht mit Wasser und gcsatt. wail3r. NaHC0-r-Liisung, trocknet iiber NazS04 und 
engt i .Vak. ein. Aus dem Ruckstand isoliert man 150mg (79:);) 2 durch Verreiben init 
Essigestcr . 

3,6-Bisluthy/su/fbnyl!ss~~rkusy/-sarh-osin~lnhydrid jris-rrons-(;ernisch; 8n ! Sb): I .3 I g 
(5  mmol) 3,6-~is~atliylnierc~pto)sarkosyl-sarkosinanhydrid~~ (7) werden in 20 ml Eisessig 
gelost und mil 4 ml Perhydrol versetzt. Nach 60 h wird vom gebildeten Niederschlag abge- 
saugt. Man isoliert 1.3 g (80%) S a t 8 b .  Aus Eisessig farblosc Kristalle vom Schnip. 210 bis 
2 14" (Zers.). 

C10ti18N20& (326.3) Ber. C 36.79 FI 5.55 N 8.58 S 19.64 
Gef .  E: 36.86 H 5.51 N 8.64 S 19.69 
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Das NMR-Sprktrum vun 8 (aufgenommen in Pyridin-d5) deutet auf das Vorliegen eines 
cis-ircrns-Isomerengemisches, etwa im Verhiltnis 1 : 3; ofenbar enthielt der eingeset7te 
Thioather 7 ca. 25% mms-Verbindung, die im NMR-Spektrum v o n  7 nichl klar zu erkennen 
sind : 

7 3.56 b7w. 3.77 ( 1 :  3) (s, 2 H ) ,  6.06--6.51 (q, 4H), 6.48 bzw. 6.55 ( 1  : 3) (s, 6H),  8.39 bis 
8.76 (t, 6H). 

3,6-(Epileirnfhiojsnrkos~l-snrkusin~lnhydvid (9): Zu einer iithanol. 1,dsung von 3 mmol 
Na2S4 (mar! lost 0.72 g ( 3  mmol) Na2S .9  HzO i n  10 nil Athanol, fiigt 0.29 g (9 mmol) Schwc- 
fel hinzu und kocht Linter Riickflun, his eine klare Losung entsteht) gibt man untcr Ruhrcn 
1.07 g (3 mmol) 8 a  -8b.  Man erwarmt 30 inin auf 50' und ruhrt dann 2 h bci Raumtcmp. 
nach. Man dampft i.Vak. bis ZUI- Trockne ein, verreibt init 5 ml Wasser und saugt den Riick- 
stand ab. Umkristallisieren aus Eisessig liefert 0.3 g (34%) 9 in Form farbloser Kristalle 
vom Schmp. 195 200' (Zen.). Das Priparat ist idcntisch init dcni von P ~ ~ i s e l  und Schniid14) 
beschriebenen. 

Rncem. cis-3-iMeihyl.~ulfbn~~l)yrol.~~I-prolina~ih~drid (10a) : 240 m g  (1 nimol) raccm. cis- 
3-(Methylniercapto)prolyI-prolinanhydrid 8 )  (58) werden in 2 ml absol. CHCl.3 gelost und 
unter Eiskiihlung bei 5 ~~~ 10" mit der doppelten molaren Menge eiiier ather. Losung von 
Monoperphthals~ure versetzt. Danach wird noch 30 nlin unter Kuhlung und 3 11 bei Raurn- 
temp. geruhrt, dann mit 10 ml CHCl3 verdiinnt und von der gebildeten Phthalsaure abgesaugt. 
Das Filtrat wird mit gesatt. waiDr. NaHC03-ILosung u n d  mit Wasscr gewaschen und iiber 
NarS04 getrocknet. Nach Abdampfen des Liisungvnittels i. Vak. kristallisiert der Ruckstand 
beim Verrciben niit Ather. Ausb. 210 mg (7773. Aus Essigester farblose Kristalle vom 
Schmp. 145". 

CllHlhN704S (272.3) Ber. C 48.52 H 5.88 N 10.23 S 11.76 
Gef. C 48.82 H 5.87 N 10.55 S 11.98 

N M R  (CDCl3): 5 5.13---5.55 (rn, 1 H), 5.87--6.62 (m, 4H), 6.94 (s, 3H), 7.15---8.25 
(m, 8W.  

Racern. cis-3-(~thylmercuplu)prul.vl-prulinunhylErid (1 1 a) 

a) Aus rucerri. cis-3-iM~t~iylsu~on~llp~olyI-prolinanhydvidilinnnhydri~ (1Qa) : 272 nig (1 mmol) 10a  
werden in 5 ml absol. Athanol suspendiert, mit einer Losung von 1.1 mmol Natriumathyl- 
mercaptid in 1 ml Alhanol versetzt und etwa 30 min auf 50" erwarmt. Dann wird das Losungs- 
mittcl i.Vak. entfernt, der Ruckstand in CHzCI2 aufgcnommen und die Losung mit wenig 
Wasser ausgcschuttclt. Aus der organ. Phase gewinnt mail iiach Trocknen uber NazS04 
und Abdampfen des Losungsmittcls 210 mg (82%) Rohprodukt, das beim Anreiben mit 
Petrolather kristallisiert. Farblosc Kristalle vom Schmp. 56--60"; Misch-Schmp. mil einer 
authent. Probes) o h m  Depression. 

b j  Aus rncenz. cis-3-Hydruxyprol~~/-prulinanhydrid (13a): Zu 105 mg (0.5 mmol) 13a in 
2 ml absol. Benzol werden w t e r  Riihren 2 ml Athylmercaptan und cine Spatelspitze wasser- 
freies ZnCIz gefugt. Nach 12 h wcrdcn Losungsmittel und Mercaptan i.Vak. entfernt und 
der Ruckstand in Methyleiichlorid~Wasser aufgenommen. Das aus dcr organ. Phase nach 
Abdampfen des Liisungsmittels erhaltenc 0 1  wird nach Destillation im rotierenden Kugelrohr 
(Badtemp. 150" bei 0.001 Torr) durch Anreiben mit Petrolither zur Kristallisation gebra ht. 
Man erhalt 90 mg l l a  (71 :/;) vom Schmp. S6-6OU. 

Racem. cis-3-ff~~dro~erox.vprl~~l-pral inun~iydrid (12a): Man riihrt eine Mischung aus 
720 mg (3 mmol) 5a8), 10 ml Eiscssig und 2.5 ml Perhydrol 15 h bei 25" (Wasscrkiihlung). 
Danach werden 30 nil Mcthylenchlorid zugefugt. Nach Waschen mit Wasscr und Extra- 
hieren der Wasserphasen niit CHIC[? gewinnt man nus den organ. Losungen nach de~n 
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Eindanipfen 300 mg (44.2 2) rohes 12a, das beim Verreiben mit Essigester kristallisiert. 
Aus Essigester iarblose Kristalle voin Schmp. 139- 142" (Zcrs.). 

CloHi4N204. (226.2) 

(in, 4 H), 7.46 - 8.30 (ni, 8 H). 

Bcr. C 53.09 H 6.24 N 12.38 Gcf. C 52.83 H 6.31 N 12.00 

NMR (CDCli): 5 -1.2 (s, 1 H ,  mit D20  austauschbar), 5 . . 3 - - ~ 5 . 5 9  (t, 1 H),  6.04- 6.57 

truns-3,6-Dihydruprrux~~prul~l-prulin~~~hyd~id (14b): 2.5 g (8.75 mmol) 3,6-Bis(mcthyl- 
mercapto)prolyl-prolinanhydrid (I a, 1 b oder das Isomerengemisch 7)) wcrden rnit 30 ml 
Eisessig und 7.5 ml Perhydrol unter Wasserkuhlung 15 h bei 25" geriihrt. Die farbloscn 
KristaIle von 14b werden abgesaugt und mit wenig kaltem Eisesiig gewaschen. Man erhalt 
2.0 g (87%) 14b vom Schmp. ca. 210" (unter starker Zersetzung). 

C10H14NzOb (258.2) Ber. C 46.51 H 5.47 N 10.85 Gcf. C 46.34 H 5.55 N 10.68 

Ruccnz. cis-.~-Hq.d~uxL.proly/-proIinun/2ydrid (13a): 400 mg (1.77 nimol) racem. 12a in  
30 ml Methylenchlorid werden 15 miii mit iiberschussiger, gesiitt., wii8r. NazSOyLiisung 
gescliiittelt. Danach wird dic wal3r. Phasc zweimal mit CHlClz ausgeschuttelt, die organ. 
Losungen werden mit Wasscr gewaschcn, ubcr NaZS04 getrocknet und i. Vak.  eingeengl. 
I)urch Verreiben init EssigesterlAther erhalt man 340 nig (92 x,) 13a. Aus Essigester farblose 
Kristalle vom Schmp. IS2 -- 157". 

Ci0Hl4N203 (210.2) Ber. C 57.13 H 6.71 N 13.33 Gel. C 57.10 H 6.58 N 13.23 

NMR (CDC13): T 4.86 (s. 1 El, mit DzO austauschbar), 5.37 - 5.78 (m, 1 H), 6.20--6.65 
(m,  4H), 7.47--8.30 (m, 8H).  

truns-3,6-Dih~~dr~x~~pruly/-pru/inuii/z~drid (15 b) (,,schwer losliches lsonieres") : 1 .SO g 
(7 inmol) 14b werdeii bei Rauintemp. mit ciner gesltt. Losung von 30 g Na2S03 in Wasser 
geriihrt. Nach 3 h werdeii dic farbloscn Kristalle von 15b abgesaugt und mit wenig kaltem 
Wasscr gewaschen. Ausb. 1.3 g (82%); Schmp. 190-195" (Zcrs., aus Mcthaiiol). 

CloHl4N204 (226.2) Ber. C 53.09 FI 6.24 N 12.38 Gef. C 52.92 H 6.17 N 12.52 

MS:  226 ( M L ,  31 %). 208 (M' - 1120, loo%), 190 (M+ ~ 2 H20,  41%), 180 (M' - 
HzO - CO,  34%), 170 ( M ' ~  - 2 CO, 44%). 

NMR (Pyridin-ds): 7 2.26 (s, 2H,  mit Dx0 austauschbar), 5.70-6.46 (m,  4H),  7.27-8.50 

Rocrm. cis-3,6-l)ih~dro~q.pro/yl-prolinnnhydrid (15a) (,,leicht losliches Isomeres"): Eiiie 
Suspension von 230 mg (1 mmol) 1st) in 5 ml Wasser und 150 mg konz. Schwefelsaure wird 
bei Raumtemp. bis zur viilligen Liisung gerijhrt (ca. 40 niin). Nach vorsichtiger Neutrali- 
sation rnit wal3r. NaOH-LBsung wird i. Vak. zur Trockne eingedampft, der Ruckstand mit 
etwa 30 ml CHCI3 digeriert und uber Na2S04 getrocknet. Aus der Chloroformlosung isoliert 
man nach dem Eindampfen durch Verreiben niit Essigester 170 mg (74%) des leiclit loislichen 
Isomcrcn 15a vom Schmp. 168 ~ 173". 

C ~ O H I ~ N ~ O ~  (226.2) 

(m, 8H). 

Rer. C 53.09 H 6.24 N 12.38 
Gef. C 53.22 H 6.18 N 12.13 MoL-Masse 229 (osmonietr. in  CHC13) 

R4S: 226 (M+, 47'79,208 (M+ H20, IQOO/U), 180 ( M i  ~ HzO - CO, 2473. 
NMR (Pyridin-ds): 7 3.13 (s, 2H, init DzO austauschbar), 6.07 - 6.61 (m, 4H), 7.28 ~ 8.45 

(m, SH). (CDC13): 7 4.37 (s, 2H,  mit D20 auslauschbar). 

Racem. cis-3- (Acrtylniercupto)prolyl-proliwrm~iydrid (16 a)  
a) Aus rucern. cis-3-Hydruxypro!,;l-prulinanhydrid (13a): 105 nig (0.5 inmol) 13a in 4 ml 

absol. Heiizol werden mit I mi Thioessigsaure und eincr Spatelspitze wasserfreiem ZnCI, 
1 h bei Kaumtemp. geriihrt. Dann wird niit 25 ml CHCJ3 verdunnt, mit Wasser uncl gesatt. 
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WaBr. NaHC@-Losung gcwaschcn, ubcr Na2S(l4 getrocknct und i. Vak. vom Losungsmittel 
befrcit. Durch Verrciben init Ather und wenig Essigcster crhalt man 120 mg (X9.8 %,) 16a. 
Aus Essigester farblose Kristalle vom Schmp. 114 - 1  18'. 

CI2HlhN203S (268.3) Bcr. C 5 3 . 7 3  H 6.01 lu 10.44 S 11.93 
Gef. C: 53.41 H 5.90 N 10.36 S 12.06 

NMR(CL~CI;):~5.17-5.57(ni,1H),5.99-6.59(m,4H),7.28~~8.26(m,8H),7.71 (s ,3H).  
b) Airs rucem. cis-3-Mercapfoyru1,~I-yro~itianhydrirl: In eine Losung von Methylsulfinyl- 

methyl-natrium in Dimethylsulfoxid (aus 0.25 g NaH und 10 ml Dimethylsulfoxid) tragt man 
in kleinen Portionen 1.94 g (10 mmol) L-Prolyl-L-prolinanhydrid ein. Nach Zugabe von 
0.32 g (10 mmol) Schwefel riihrt man 30 min nach, tropft unter Eiskiihlung 2.5 g Acet- 
anhydrid in 5 nil absol. DMSO zu und schiittelt 3--5 niin his zur deutlichen Aufhellung des 
Keaktionsgemisches. I h n n  gieBt man unter Ruhren auf Eiswasser:Methylenchlorid, schultelt 
mil CHzClz aus und arbeitet, wie unter a) beschrieben, auf. Ausb. 1.5 g (56%) 16a. 

Aktives cis-3-[k'th~lsrr~ui~~~l~prolyl-pralinankydrid (17a): 254 mg ( I  nimol) aktiver Mono- 
thioathcr IlaY) ([v.]?: --67", c = I .78; CHC13) - erhalten aus L-Prolyl-L-prolinanhydrid 
von [u.]L2: - I  15" (c = 2.14; CHC13) - werdcn, wic bei der Darstellung von 10a aus 5a, 
init eiiier athcr. Losung von Monoperphthalsaure oxidicrt. Bei analoger Aufarheitung erhiilt 
man 230 ing (80%) 17a. Aus Essigcster farblose Kristalle voiii Schnip. 131 - 133". 

C12H1~N204S (286.3) Ber. C 50.34 H 6.34 N9.79 S 11.18 
Gef. C 50.35 H 5.95 N9.83 S 10.95 

N M R  (CDCI,): T 5.05-5.43 (m, 1 H), 5.72 -6.93 (m, 6H), 7.13-8.20 (m, 8H): 8.38-8.73 
(t. 3 W .  

[c*]k2: -43" (C = 1.19; CHC13). 

Kacem. cis-3-(k'thylmerepto)prol~~l-prolinnnhydrid (11 a) aiis aktivein cis-3-(Ath.vlmercapto)- 
prol.~l-prolitzan/zydrid: Aktivcs Sulfon 17a ([z]h2: -43", c = 1.19, CHCIJ) - aus aktivem I l a  
wie vorstehend beschrieben - reagierte mit Natriumathylinercaptid in Athanol unter den 
fur die Gewinnung von l l a  aus 10a angegcbencn Bedingungen zu racem. cis-3-(Alhyl- 
mercapto)prolyl-prolinanhydrid (1 1 a). 

Aktives cis-3- (Athylmercaptu)prolyl-proliu~~~h~drid (11 a) aus aktivern cis-3-HydroxyproIsl- 
yro/inunhydrid (13a): Aktives 3-(Alhylmercapto)prolyl-prolinanhydrid (Ila) 9) ([u.];:: - 6 7 )  
wurde, wie bei der Darstellung von 12a aus 5 a  beschrieben, zur aktiven cis-3-Hydropcroxy- 
Verbindung 12a oxicliert ([r*]g: - 126" ( c  - 0.98, CHC13)). Reduktion mit Sulfit licferte 
aktives cis-3-Hydroxyprolyl-prolinanhydrid (13a) ([a]k2: I 14" (c = 2.24, CHCb)), das 
sich niit Athylmercaptan und ZnC12 zum aktiven cis-3-(# thy1meriapto)prolyl-prolinanhydrid 

3,6-Bisjacetylinercciptoiprui.~l-prulinunh~~ri~ (Isutnrretigetnisch 1 9 a c 1 9 b ) :  Einc Suspen- 
sion \on 1 IS  ing (0.5 mmol) 15a bzw. 15h in 4 ml absol. Benzol wurde mit 1 in1 Thioessig- 
siiiire und einer Spatclspitze wasserfreiem ZnC12 bei Raumternp. geruhrt. Nach 3 h wurden 
20 ml Methylenchlorid zugefiigt und die Losung mit Wasser und gesatt. wal3r. NaHC03- 
Losung gewaschen. Aus der organ. Phase kristallisicrtcn nach Ahdampfen des Losungsmittels 
und Vcrreiben mit AtheriEssigester 100 nig (58.3 %) des reinen trans-Tsomeren (19b) vom 
Schmp. 162-163" (aus Essigester). Aus der Mutterlauge schieden sich nach Iiingerem Stehen- 
lassen noch weitere 30ing (17.8%) eines Isomerengernisches (19a :-19b) ab. Das NMR- 
Spektrum dieser Fraktion zcigt neben den Signalen von 19b nunmehr auch jene des schon 
auf anderem Wege erhal tenen cis-3,6-Ris(acetylmercapto)prolyl-prolinanhydrids (19a) 7). 

19h: CI?H~XNZO.& (342.3) Ber. C 49.12 H 5.30 N 8.18 S 18.69 
Gef. C: 48.70 H 4.94 N 8.15 S 18.70 

--65" (c = 2.57, CIIC13)) umselzon liel3. 

NMR (CDCI3): T 5.72-7.15 (m, 6H), 7.52-8.13 (m, 6H), 7.79 (s, 6H).  
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Racem. cis-3,6-Bisiiith)~ltnercup~o)prol)Jl-prolinunhydrid (18 a) 

a) Aus traiis-3,6-~ihydrox~prol~l-prulinc2nh~drid (15b): 115 mg (0.5 mmol) 15b, 5 ml 
Athylmercaptan und einc Spatelspitze wasserfreies ZnClz werden unter Feuchtigkeits- 
ausschluR 15  h bei Raumtemp. gcriihrt. Dann wird das Mercaptan i.Vak. abgezogen, der 
Riickstand in Methylcnchlorid,'Wasser aufgenornnien und mit CHzCI2 ausgeschuttelt. 
Die organ. Losungen werdcn nochmals niit Wasser gewaschen, getrocknet und i. Vak. ein- 
geengt. Durch Verreiben init AtherlPctrolather crhalt man 100 mg (64%) 18a in Form 
farhloser Kristalle vom Rohschmp. 97- 103". 

b) AUV racmz. ris-3,6-Ui/z)?nros~r~I,v~-~ro/j~?u~Ji.~drjd (15a): 11 5 mg !0.5 mmol) 15n werclen, 
wic untcr a) beschrieben, mit Athylmercaptan und ZnClz umgesetzt. Auf dicsc Wcise erhHlt 
man I30 mg (83%) H a .  

Akfives ris-3,6-Bislathyli~ierrapfoiprolyl-prolincinhydrirl (18a) : Eine methanol. Losung des 
aktiven cis-Dimercaptids, gewoiinen durch NaBHd-Reduktion 1 )  von aktivem 3,6-(Epidithio)- 
prolyl-prolinanhydrid 7) ([aln: -. 50' (c = 2.24, CHCIj)), wird unter FeuchtigkeitsausschluR 
tropfenweise mit uberschuss. Athylbromid versetzt. Nach etwa 40 min wird das Losungsmittel 
i .  Vak. entfernt utid der Riickstand in Methylenchlorid/Was~er aufgenommcn. Aus der 
organ. Phase gewiniit inan durch Verreiben mit wenig Wasser aktives 18a ( [ ~ ] 6 ~ :  -7' (c 
2.40, CHCl3)). Farblose Kristalle vom Schmp. 100- 103" (aus Atlicr/PetrolLther). 

C ~ ~ H ~ ~ N Z O ~ S Z  (314.3) Ber. C 53.46 H 7.05 N 8.91 S 20.39 
Gef. C 53.39 H 7.00 N 9.08 S 20.12 

NMR (CDCI3): 7 6.1 1 --6.52 (m, 4H), 6.97- -7.47 (9, 4H), 7.47--X.25 (m. XH), 8.57--8.92 
(t, 6 W. 

Raccni. 3,6- (Epidithiolprolyl-prolitianhydrid (20) 
a) Aws trans-3,6-Dihydrox~~pral?;l-prolinunhyd (15 b): Durch eine Suspension von 450 mg 

(2 mniol) 15b in 30 nil absol. Chloroform wird 10 min lang trockenes HzS durchgeleitet; 
dann wird, ohne Uutcrbrechung des HzS-Stromcs, 1 Spatelspitze wasserfreies ZnC12 rugefugt. 
Die ZnC12-Zugabe wird nach 1 h wiedcrholt. Nach ctwa 3 h ist das Ausgangsmaterial voll- 
standig geliist und die Reaktion beendet. Die organ. Phase wird mit Wasser gewaschen, 
i. Vak. eingecngt, um iiberschiissiges H2S zu entfernen, dann in Chloroform/Wasser auf- 
genommen und im Scheidetrichter unter kriiftigcm Schutteln mit I0proz. KJ3-Losung bis 
zur bleibenden Rosafarbung versetrt. uberschiissiges Jod wird mit einem Tropfen verdunnter, 
wiBr. Thiosulfatlosung entfernt. Aus der organ. Phase erhalt man nach Abziehen des Chloro- 
forms durch Verreiben mit wenig Wasser 400 mg (78 7;) rohes racemisches Disulfid 20 vom 
Zers.-P. 135". Uas NMR-Spektrum von 20 ist idcntisch mit dem eincr aktiven Vergleichs- 
substanz7). 

b) Aws raretn. cis-3,6-Dihydraxyprol~l-pr~lii~i~nhydr~~ (15a): 226 mg (1 mmol) 15a in 20 nil 
Chloroform werden, wie unter a) beschrieben, zzim Dimercaptan 21 a umgesetzt und danach 
mit J2iK.I zum Epidisulfid oxidiert. Man erhalt 170 mg (66%) 20. 

[314/27] 


