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L-Prolyl-L-prolinanhydrid (1 aj wird mit Bleitetraacetat zum 3,6-Diacetoxy-~-prolyl-~-prolin- 
anhydrid (2b) oxidiert. 2 b  bildet mit Alhylmercaptan cis-3,h-Bis(~tliylmerc~pto)prolyl- 
prolinanhydrid (3a) und mit Thioessigsaure frtrns-3,6-Bis(acetyImercapto)prolyl-prolin- 
anhydrid (4 b). Durch Solvolysc init vcrdiinnter w8Driger Saiure erhiilt man cis-3,6-Dihydroxy- 
prolyl-prolinanhydrid (53).  Durch dic Rcaktionsfolge 1 a --z 2 b  > 5 a  ist ein neuer Weg zurn 
Epidithioprolyl-prolinanhydrid 6 gegeben. 

On Amino Acids and Peptides, VII1) 

Studies in the Synthesis of the Antibiotics Gliotoxin, Sporidesmin, Aranotin, 
Chaetocin, and Verticillin, VII') 
On the [ntroduction of Oxygen Functions in Prolyl-proline Anhydride with Lead Tetraacetate: 
A New Way to Epidithioprolyl-proline Anhydride 

Oxidation of ~-prolyl-r-proline anhydride (la) with lead tetraacetale affords 3,6-diaceloxy- 
L-prolyl-D-proline anhydride (Zb). Rcaction of 2 b  with ethanethiolc yields cis-3,6-bis(ethyl- 
thio)prolyl-proline anhydride (3a), with thiolacetic acid :rtrns-3,6-bis(acetylthio)prolyl- 
proline anhydride (4b) is formed. Solvolysis with diluted aqueous acid leads to cis-3,6-di- 
liydroxyprolyl-proliae anhydridc (5a). By meaiis of &he reactions l a  i 2 b  4 §a a new 
way to epidithioprolyl-proline anhydride 6 was found. 

Die charakteristische Struktureinheit der antiviraleii bzw. cancel ostatischen 
Antibiotika Gliotoxin, Sporidesmin, Aranotin, Chaetocin und Verticillin bestcht 
aus einern cyclischen Dipeptid mit einer Disulfidbriicke. Die cis-Einfiihrung der 
beiden Schwefelfunktionen in ein vorgebildetes Cyclodipeptid durch nucleophile und 
elektrophile Reaktionen ist in den vorangegangenen Mitteilungen dieser Reihe 
beschrieben worden'). Da bei komplexeren Dioxopiperazinen die Substitution von 
Wasserstoff durch Halogen an den tertiaren Kohlenstoffatomen nicht m6glicli ist ,  

* )  V1. Mitteil.: E. Ohler,  F. Tultrrrdz und G'. Schrriidt, Chem. Ber. 106, 165 (1973). 
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war bisher jede Schwefeleinfuhrung von der primaren Metallierung2) abhgngig. 
Ini Hinblick auf den Aufbau der Naturstoffe dieser Gruppe haben wir nach weitcren 
- unter milden Bedingungen ablaufenden - Substitutionsreaktionen am cis-Prolyl- 
prolinanhydrid (la) zur Einfuhrung von Schwefelfunktioncn gesucht. 

l a  

Y 

2h 

5 a  6 

Als geeignet erwies sich die Reaktion von l a  mit Bleitetraacetat, die schon bei 
50- 70' in benzol~scher Lrisung eine in 3- und 6-Stellung acetoxylierte Verbindung 
Iieferte. Im NMR-Spektruni dieses Diacetats (2b) beobachtete man ein scharfes 
Signal fur die CH3CO-Protonen (7 = 7.99 ppm), woraus auf das Vorliegen eines 
cinzigen Tsomeren geschlossen werden kann. Aus dcr auherordentlichen Ahnlichkeit 
des ubrigen Aufspaltungsbildes mit dem im Kernresonanzspektrum von tvuns- 
3,6-Bis(acetylmercapto)prolyl-prolinanliydrid (4b) 1) folgt f u r  2 b  die trans-Kon- 
figuration. Dardber hinaus la i3t sich auch das schwer losliche Dihydroxyprolyl- 
prolinanhydrid, dem mit groBcr Wahrscheinlichkeit trans-Konfiguration zukommt I),  

mlt Acetanhydrid in 2 b  umwandeln. 
Die Acetoxygruppen von 2 b  lassen sich in Gegenwart saurer Katalysatoren durch 

Nucleophile austauschen. Dabei erhalt man die gleichen thermodynamisch stabilen 
Stereoiromeren wie aus cis- und tvurwDihydroxyproly1-prolinanhydrid 1). Mit 
fthylniercaptan entsteht die cis-Verbindung 3a und mit l'hioessigsaure vorwiegend 
das trunb-Dithioacetat 4b. - Die Winwandlung3) der trans-Diacetoxyverbindung 
in das cis-Dirnercaptan gelingt uber die cis-Dihydroxyverbindung 5a, welche man aus 
2 b  durch Solvolysereaktion in kalter, sehr verddnnter. wail3riger Saure erhalt. Die 
fast quantitativ verlaufende Umwandlung der racemischcn cis-Dihydroxyverbindung 
in das Dimercaptan und das racemische Epidisulfid 6 wurde schon beschriebeni). 
Die Reaktionsreihe l a  + 2 b  - 5a + 6 stellt eine weitere Reaktionsfolge zum Aufbau 
von Epidithioprolyl-prolinanhydrid dar. 

2)  IT. Poirel und I / .  Schmidt, Chem. Rer. 105, 625 (1972); E. ohler, H. Poisel, F. T u t n r i ~ h  
und U .  Schmdt, ebenda 105, 6 3 5  (1972). 

3 )  Cine direktc Urnwandlung yon 2 b in das cis-Dimercaptan mit Schwefelwasserstofi 
gelang uns nicht, da unter Katalyse mit ZnClz, BF3 oder Trifluoressigsaure stets Reaklions- 
produkte auftraten, In denen als Hauptkomponente das durch P-Eliminierung gebildetc 
2,3-Dehydroprolyl-2,3-dehydroprollnanhydrid ubervrog. (Letztcres isolierten fiir au5 2 b  
durch Reaktion mit Trifluoressigsaure schon unter sehr milden Bedingungen in guter 
Ausbeute.) 

26' 
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Experimenteller Teil 
3,6-Diacetoxyprol,v/-prolinunhydrid (2 h) 
a) Aus L-Prolyl-~-prolincinhydrid (la): 1.94 g (10 mmol) l a  in 50 in1 absol. Benzol werden 

rnit 8.90 g (20 mmol) trockcnem Bleitetraacetat untcr kraftigem Ruhren 5 h auf 55" und dann 
noch solange auf 70" erhitzt, bis eine entnommenc Probe mit Wasser keinc PbOz-Fallung 
rnehr ergibt (ca. 40 min). Nach dem Erkalten wird der Pb(OAc)2-Niederschlag abgesangt und 
mehrmals mit B e n d  gewaschen. Die benzolischen Losungen werden mit Wasser gewaschen 
und nach dem Trocknen uber NaIS04 i.Vak. vom Losungsmittel befreit. Aus dcm Riickstand 
gewinnt man durch Verreibcn mit wenig Ather 1.0 g (32.2%) 2 b  in farblosen Kristallen, 
die sich ab 150" zersetzen. 

C ~ ~ H I ~ N Z O ~  (310.3) Ber. C 54.19 H 5.85 N 9.03 
Gef. C 54.35 H 5.78 N 9.00 MoL-Masse (osmometr. in CHC13) 296 

NMR (CDCI3): T 5.79-6.86 (m. 4H) ;  7.45-8.09 (m, SH); 7.99 (s, 6H). 

b) Aits rrrms-3,6-Dilzydra~ypro~yl-pruli,tnnh~d~~d~): 1 15 mg (0.5 mmol) rrans-3,6-Dihydro- 
xyprolyl-prolinanhydrid in 3 ml absol. Pyridin werden mit I ml Acetanhydrid 60 h bei 
Raumtemp. geriihrt. Dann wird i.Vak. der Olpumpe eingeengt und der Ruckstand durch 
Verreiben rnit Essigester zur Kristallisation gebracht. Ausb. 120 mg (77.5 %,). 

cis-3,6-Bis(athylnierc~iprojprolyl-prolinanh~.drid (3a): 930 mg (3 mniol) 2 b, 20 ml Athyl- 
mercaptan und 2 Spatelspitzen wasserfreies ZnCIz werden bei Raumtemp. geriihrt. Nach 
2 h wird das Mercaptan i.Vak. abgezogen und dcr Ruckstand in CHp&/Wasser aufgenom- 
men. Die organ. Losung wird nochmals niit Wasser gewaschen, getrocknet und i.Vak. ein- 
geengt. Durch Verreiben mit Ather/Petrolather erhalt man 800 mg (84.80/) 3a in farblosen 
Kristallen vom Rohschmp. 97-- 100' (Misch-Schmp. rnit einer Vergleichssubstaiizr) ohne 
Depression). 

trans-3,6- Bis(acet~1~nrrcapto)prolyl- prolinunhydrid (4 b) aids truns-3,6-Diacetoxyprolyl- 
prolinunhydrid (2b): 620 mg (2 nimol) Zh, 5 ml Thioessigsaure und eine Spatelspitze wasscr- 
freies ZnClz werden bei Raumtemp. geriihrt. Nach 1 h wird in 20 ml Methylenchlorid auf- 
genommen und rnit Wasser und gesattigter wiiiRr. NaHCO,-Liisnng gewaschen. Aus dcr 
organ. Phase kristallisieren nach Abdampfen des Losungsmittels und Verreiben mit Ather/ 
Essigester 250 mg (36.6%) 4b.  Aus Essigester farblose Kristallc vom Schmp. 162-163' 
( Misch-Schmp. rnit einer Vcrgleichssubstanzl) ohnc Depression). 

cis-3,6-Dihydroxyprolyl-prolinanhydrid (5a) ails trans-3,6-Dirrcetnxyprol.vl-prolinunhydri~~ 
(2b): Eine Suspension von 1.55 g (5 mmol) 2h i n  25 ml Wasser und 750 mg konz. Schwefel- 
saure wird bei Raumtemp. bi? 7ur volligen Losung des Acetats geriihrt (ca. 40 min). Nach 
vorsichtiger Neutralisation mit waBr. NaOH-Losung wird i. Vak. zur Trockne eingedampft, 
der Ruckstand mit etwa 100 ml Chloroform digeriert und iiber Na2S04 getrocknct. Aus der 
Chloroformlosung isoliert man nach dem Eindampfen i. Vak. durch Verreiben mit Essigester 
725 mg (64.6%) 5a in farblosen Kristallen vom Schmp. 170" (Misch-Schnip. mit einer Ver- 
gleichssubstanzl) ohne Depression). 

2,3-Dehydmprolyl-2,3-d~hydroprolinanhydrid aus 3,6-Diacetu.~yprolyl-proliriurih)~dr~d (Zb): 
930 mg (3 mmol) 2 b  und 10 ml Trifluoressigsaure werden 4 h bci 40", dann 12 h bei Raum- 
tcmp. geriihrt. Danach entfernt man die Saure i.Vak., nimmt den Ruckstand in Methylcn- 
chlorid auf, waischt mit Wasscr und gesattigter wal3r. NaHC03-Losung, trocknet uber 
Na2S04 und cngt i.Vak. ein. Aus dem Ruckstand isoliert man 400 mg (70%) Diolefin durch 
Verreiben rnit Essigester, Schmp. 187" (Zers.). Das NMR-Spektrum ist identisch mit dem 
einer Vergleichssubstanz 1). 
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