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Die katalytische Hydrierung von Arylidendcrivaten des Glycyl-r-prolin-anhydrids wie 9a-  e 
verlauft mit hoher asynimetrischer Induktion. Diese Reaktion, gefolgt yon der saurcn Hydro- 
lyse des gesattigten Dioxopiperazins, kann zur Darstellung aktiver aromatischcr Amino- 
sauren, wie L - D o ~ ~  odcr 1.-Phenylalanin, herangezogen werden. Da die N -  Methylicrung von 
Arylidendioxopiperazinen (z. B. 9e) init Natriumhydrid/MethylJodid ohne Raccmisierung 
moglich ist, sind durch stereoselektivc Hydrierung von ,V-Methylarylidendioxopiperazinen, 
die r-Prolin enthallen, auch aktive aromatischc N-Methylaminos~uren zuganglich. 
Zur Klarung des Zusammenhanges zwischen Struktur und Stereospezititat wurde auch die 
katalytische Hydrierung von Alkylidenderivaten des Glycyl-L-prolin-anhydrids wie 13b oder c 
untersucht, in diesem Falle aber keine asyniinctrischc lnduktion gefunden. Andererseits 
fuhrte auch eine Wasserstoffanlagerung an l-AcetyI-6-benzyliden-3-isobutyl-2,5-dioxo- 
piperazin, welches gegeniiber 9d L-Leucin an Stelle von L-Prolin enthalt, z u  racemischem 
Phenylalanin. 

On Amino Acids and Peptides, VIIII) 
Asymmetric Induction in the Course of Keactions of Amino Acids and Peptides, I 
Asymmetric Synthesis of Aromatic cr-Amino Acids and N-Methyl-a-Amino Acids. Synthesis of 
L-Dopa, On the Catalytic Hydrogenation of Unsaturated Cyclodipeptides 

Catalytic hydrogenation of arylidene derivatives of glycyl- proli line anhydride such as 9a- e 
proceeds with high asymmetric induction. This sequence of rcactions followed by acid 
hydrolysis of the saturatcd dioxopiperazines may be used for the synthesis of active aromatic 
amino acids such as i>-dopa or L-phenylalanine. Since N-methylation of arylidenedioxo- 
piperazines using sodium hydridejmethyl iodide is possible without racemization, active 
aromatic N-methylamino acids may also be obtained by stereosclective hydrogenation of N-  
methylarylidenedioxopiperazines which contain r-proline. 
In order to determine the relationship between structure and stereospecitity, the catalytic 
hydrogenation of alkylidene derivatives of glycyl-r-proline anhydride such as 13b or c was 
also investigated. In this case no asymmetric induction was observed. On the other hand, 
addition of hydrogen to I-acetyl-6-benzyliden-3-isob~1tyl-2,5-dioxopiperazinc, which corre- 
sponds to 9d but contains r-leucine in place of L-praline, also led to racemic phenylalaiiine. 

1) VTI. Mittell.: E. Ohler, F. Tutciruch und U. Schmid/, Chem. Ber. 106, 396 (1973). 
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Bei nucleophilen, elektrophilen und radikalischen Umsetzungen am C-3 optisch 
aktiver prolinhaltiger Cyclodipeptide 1 Callt die hohe asymmetrische Induktion durch 
den Prolinkern auf. Voraussetzung ist allerdings, dal3 Bedingungen vermieden werden, 
unter denen der Prolinkern racemisierl (z. €3. basisches Medium). Diese starke asymme- 
trische lnduktion beobachtet man bei kinetisch kontrollierten Umsetzungen wie auch 
bei der katalytischen Epimerisierung zum thermodynamisch stabilen Isomeren2). 

Uber den raumlichen A blauf von nucleophilen und elektrophilen Prozessen an 
aktiven Prolyl-prolin-cyclodipeptiden ist ini Zusammenhang mit Synthesen in der 
Reihe der schwefelhaltigen Epidithio-dioxopiperazine vom Typ des Gliotoxins 
berichtet wordenj). Die Stereochemie dieser und auch radikalisher Umsetzungen an 
Cyclodipeptiden wird in folgenden Mitteilungen unter dem Gesichtspunkt der asym- 
metrischen lnduktion ausfuhrlich behandelt werden. 

Bei der nucleophilen Umsetzuiig des Hydroxy-prolyl-prolin-anhydrids 3 zum Athyl- 
thio-prolyl-prolin-anhydrid 2 war vollstandige Konfigurationserhaltung beobachtet 
worden3). Die Resktionsbedingungen - Angriff am tertiaren Kohlenstoffatom eines 
Halbaminals und Katalyse durch Zinkchlorid --- wiesen dabei auf eine nucleophile 
Reaktion mit vorwiegend SN1-Charakteristik hin, also auf einen Ablauf uber ein sp2- 
hybridiciertes Kohlenstoffatom 3. Wir haben deshalb die asymmetrische Induktion 
beim Ubergang von sp2- in die spj-Hybridisierung am C-3 im Verlauf der katalytischen 
Hydrierung von ungesittigten prolinhaltigen Cyclodipeptiden 4 zu gesattigten 5 unter- 
sucht. 

Q$O 

R2 X 

1 

R', R2 = Alkyl oder -[CH2I3- 
*++rtl X H, S02CH3, OH 

R' 7 H, Acyl  
RZ = H 
R3 Aryl 

2 )  Vgl. X. Mitteilung dieser Reihe, Chein. Bcr., im Druck 
3)  H .  Poisrl und 0. Schmidt, Chcm. Ber. 105, 625 (1972); E. Ohler, U. Poisel, F. Tuturuch 

und U. Schmidi, ebenda 105, 635 (1972); E. 6hlrr .  F. Tomriich und U .  Schmidt, cbenda 
106, 165 (1973). 
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Asymmetrische Synthese aromatischer Aminosauren 
Arylidendioxopiperazine des Typs 4 sind leicht uber den RingschluB \on Dipeptiden 

des Prolins und aromatischer Aminoacrylsauren zugiinglich; die Dipeptide ihrerseits 
erhalt man einfach aus Oxazolinonen und Prolin. Fur den konkreten Fall der Synthese 
von L - D o ~ ~  setzte man das Oxazolinon 6a - in girter Ausbeute durch cine Erlennieycr- 
Synthese aus Vanillin, Glycin und Acetanhydrid zuganglich - mit 1,-Prolin in waBrig 
alkalischer Losung zum Dipeptid 7a urn. Die unter Entacetylierung entstehende 
sauerstoffempfindliche phenolische Verbindung 7a lie13 sich rnit Keten zum Dioxo- 
piperazin 9a cyclisieren. Dabei wurde die phenolische Hydroxylgruppe wieder acety- 
liert. Bei der katalytischen Hydrierung mit Palladiumkatalysator in Eisessig stellte man 
erst bei Temperaturen zwischen 60 -70°C Wasserstoffaufnahme fest. Das nach Sitti- 
gung isolierte Rohprodukt 8a wurde durch 24stiindiges Erhitzen in koni. Chlorwasser- 
stoffsaure iin Bonibcnrohr hydrolysiert und entmethyliert. Das dirckt aus dcr Losung 
erhalteneL-DopawieseineDrehungvon - 10.3 bis -l2.3"auf, waseiner86-l00proz. 
optischen Reinheit entspricht. Die Ausbeute, bezogen auf eingesetztes ungesiittigtes 
Dioxopiperazin, betragt 70-807;. Die Hydrierung verlauft nahezu ganz stereo- 
selektiv - Anzeichen fur die Bildung von L-Prolin-o-dopa-anhydrid lassen sich im 
NMR-Spektrum des Rohproduktes aus der katalytischen Hydrierung nicht erkcnnen. 
Da optisch reine Aminosauren im allgemeinen etwas leichter loslich sind als die 
Racemate, sollte die aus einem Gemisch von L-Dopa und weiiig m-Dopa zuerst 
kristallisierende Fraktion die niedrigste Drehung aufweisen. Wir konnten bei den 
beschriebenen kleinen Ansiitzen jedoch nur optisch annzihernd reines L-Dopa isolieren 
und mussen deshalb annehmen, daR die katalytische Hydrierung mmindest mit 90 % 
Stereoselektivitat ablauft. Ganz analog 1iiBt sich die Umsetzungsreihe auch mit Ve- 
ratrurnaldehyd und Piperonal durchfuhren (Formelnummer b und c). Lediglich die 
Hydrolyse der Methylciidioxyverbindung 8c ist uniibersichtlich, offenbar infolge 
Polykondensationsreaktionen des gebildeten Formaldehyds mit Dopa. 

Nach Abschlulj der vorliegenden Untersuchungen fanden wir die Publikation von 
Bergmunn8, der 1944 uber die Reaktionen des L-Prolyl-aminozimtsaure-anhydrids 9 d  
berichtet und auch die katalytische Hydrierung beschrieben hat. Aus 9d erhielt er 
nach Hydrierung 52% N-Acetyl-L-phenylalanyl-L-prolin-anhydrid (8d). Bergrnunn 
hat offenbar die auffallend hohe asymmetrische Induktion dieser Hydrierungen nicht 
erkannt, sondern moglicherweise die lsolierung von 50 reiner  verbindu in dung als 
Abtrennung aus dem Gemisch der Didslereomeren aufgefabt. Die neuesten zusammen- 
fassenden Darstellungen uber asymmetrische Induktion5) und diastereoselektive 
Hydrierungh) registrieren diese Befunde nicht oder zitieren sie falsch 7). Dagegen sind 
die Ergebnisses) der Hydrierung anderer (nicht prolinhaltiger) ungesiittigter Dioxo- 
piperazine vielfach erwahnt, obgleich die asymmetrische lnduktion dabei nur einen 

4) M. Bergtnunn und J. E. Tietzmnnn, J. Blol. Chem. 155, 5 3 5  (1944). 
3) J .  D. Morriwn und H .  S .  Musker, Asymmetric Organic Reactions, Prentice-Hall, Inc., 

6 )  Y .  Izumi, Angew. Chem. 83, 956 (1971); Angew. Chem., lnt. Ed. Engl. 10, 871 (1971). 
7) E. J .  Corey, R. J .  McCurtlly uiid H.  S. Suchdev, J. Amer. Chem. SOC. 92, 2476 (1971). 
8) T. Ikenaka und K. Mutsomoto, J. C'hein. SOC. Japan, Pure Chem. Sect. 73, 112 (1952). 

Englewood Cliffs, New Jersey 1971. 
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Bruchteil derer betraigt, die bei der Reaktion prolinhaltiger Verbindungen beobachtet 
wird. Da unsere Beobachtungen uber die Befunde von Bevgrnunn hinausgehen, seien sie 
hier mitgcteilt: 

Das Benzylidenoxszolinon 6 d  bildet mit Prolin das Dipeptid 7d. Den RingschluB zu 
9 d  fiihrte Bevgrnunn4) niit kaltem Acetanhydrid durch. Urn auch die geringste Racemi- 
sierung am Prolin dabei zu vermeiden, haben wir den RingschluR mit Dicyclohexyl- 
carbodiimid und Keten untersucht. Er geht glatt vonstatten, liefert aber auch kein 
Produkt hoherer optischer Reinheit. Ohne Racemirierung laRt sich dann durch Ein- 
wirkung von Glycin-Na", Glycinester4) oder Anilin die Acetylgruppe vom Stickstoff 
abtrennen. Mit Diathylaniin wird dagegen volliger Verlust der optischen Aktivitat 
beobachtet. Die Hydrierung des N- Acetyldiketopiperazins 9 d  und der NH-Verbindung 
9e geht schon bei Raunitemperatur vor sich - im Unterschied zur Dopa-Reihe. 
Dort licgt offenbar mit Unterstutzung durch die Sauerstoffunktionen am Benzolkern 
eine wesentlich starkere Fixierung am Katalysator vor. 

Die Stereoselektivitiit der Hydrierungen 1a13t sich aus dem NMR-Spektrum der 
Reaktionrprodukte abschatzen. 

Bei N-Acetylphenylalanyl-prolin-anhydrid (8d) bzw. bei dessen am Benzolring 
substituiertcn Derivaten erscheint im ansonsten komplexen Spektrum das Triplett des 
Protons am C-3 isoliert, und die chemische Verschiebung ist bei den Diastereomeren 
deutlich verschieden. Die cis-tvurzs-isomeren Phenylalanyl-prolin-anhydride (NH- 
Verbindungen) (z. B. 8e)  sind dagegen durch die chemische Verschiebung der in 
diesem Fall als Singulett erscheinenden Phenylprotonen unteracheidbar. 
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Die Wasserstoffanlagerung an 9 d  und e liefert die kristallinen Rohprodukte 8 d  und e 
rnit 80% Ausbeute. Im Spektrum des Rohproduktes 8d 1aRt sich keine Isomeren- 
mischung erkennen. Verreibt man rnit Ather, wobei geringe Mengen oliger Anteile in 
Losung gehen, so lassen sich nach Eindampfen des Athers im NMR-Spektrum des 
Riickstandes geringe Mengen des trans-lsomeren (N-Acetyl-o-phenylalanyl-L-pro1in- 
anhydrid) erkennen. Bezogen auf die Gesamtnienge handelt es sich aber iiur um wenigc 
Prozent. Die optische lnduktion beim Hydrierungsschritt 9 d  + 8 d  betragt demnach 
mindestens 90 %. Arbeitet man analog nach Hydrierung von 9e auf, so finden sich 
auch im Waschather von 8 e  geringe Mengen des Diastereoisomeren. Somit verlauft 
auch diese Reaktion 9e +. 8c mit einer Stereoselektivitat von etwa 90%. 

Bei der Hydrolyse der Rohprodukte 8d und e mit Salzsaure erhalt man L-Phenyl- 
alanin mit der Drehung [XI: - --30 bis ~ 31.5" ( c  = 2 in HzO) rnit 61% (am 8d) 
bzw. 56% (aus 8e) Ausbeute. 

Asymmetrische Synthese aromatischer N-Methylaminosauren 
Beim N-Acetyldioxopiperazin 9 d  tritt schon in schwach basischem Medium schnell 

Racemisierung ein. Bergmand) hat beobachtet, da13 schon beim Kontakt rnit wal3riger 
Natriumacetat-Liisung die Drehung schnell zuriickgeht. Die Abspaltung der Acetyl- 
gruppe vom Stickstoff mu8 deshalb mit schwach basischen und moglichst stark nucleo- 
philen Reagentien erfolgen (2. B. Anilin). Uberraschenderweise IaRt sich der Stickstoff 
der entacetylierten Verbindung mit Natriunihydrid/Dimethylformamid/Methyljodid 
nun ohne wesentliche Racemisierung im Prolinteil methylieren. Die Resultate bei der 
katalytischen Hydrierung der N-Methylverbindung 9f sind ganz Lihnlich wie im vor- 
stehenden Teil fur die NH- und N-Acetylverbindung berichtet. Aus deni Rohprodukt 
der Hydrierung wurden beim Verreiben mit Athcr 60% an reincr kristalliner Ver- 
bindung 8f isoliert. Im Ruckstand nach dem Eindampfen der Atherlbsung (40%) 
IieRen sich NMR-cpektroskopisch die beiden Diastereomeren (N-Methyl-D-phenyl- 
alanyl-L-prolin-anhydrid und 8f) im Verhaltnis 1 : 3 erkennen, woraus fur den Hydrie- 
rungsschritt eiiie optische lnduktion von 900/, folgt. 
N-Methyl-D-phenylalanyl-L-prolin-anhydrid und die cis-Verbindung 8f zeigen im 

NMR-Spektrum sowohl unterschiedliche chemische Verschiebungen dcr C-3-Pro- 
tonen als auch der N-Methylgruppen. Nach Behandlung des Diastereomerenge- 
misches mit katalytischen Mengen Natriumaniid in flussigem Ammoniak lie13 sich 
quantitativ das thermodynamisch stabilere allerdings an C-6 racemisierte - trans- 
Produkt isolieren (N-Methyl-D-phenylalanyl-L-prolin-anhydrid f N- Methyl-t-phenyl- 
alanyl-o-prolin-anbydrid). Rei der entsprechenden am Stickstoff unsubstituierten 
Verbindung hatte die Natriumamid-Reaktion nur zu einer 1 : 1-Mischung der beiden 
Diastereomeren gefuhrt. 

Die optische Induktion bei der katalytischen Hydrierung von Arylidendioxopipera- 
zinen, die kein Prolin enthalten, ist am Beispiel des 3-Athyl-6-benzyliden-3-methyl- 
2,5-dioxopiperazins untersucht wordens) und betrug nur 17 7;. Urn zu priifen, ob die 
Disubstitution in 3-Stellung die Adsorption an dcr Katalysatoroberflache stort und 
damit Ursache fur die im Vergleich zur Prolinverbindung vie1 geringere Induktion ist, 
haben wir auch l-Acetyl-6-benzyliden-3-isobutyl-2,5-dioxopipera;.in hydriert. Die 
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Reaktion vcrlief bei 50°C sehr schnell und unselektiv zu einem Rohprodukt, in dem 
sich NMR-spektroskopisch ein Diastereamerengemisch (ca. 40: 60) erkennen lieB. 
Das aus der Hydrolyse isolierte Phenylalanin war inaktiv. 

Urn den EinfluB des Dioxopiperazinkerns zu erkennen, hydriertc man auch die 
L-Prolinverbindung 7d. Die Wasserstofhddition verlief wesentlich rascher als bei der 
entsprechenden cychschen Verbindung und fuhrte zu vollig inaktivem Phenylalanin. 

Versuche mit Alkylidendioxopiperazinen 
Prolin enthaltende Alkylidendioxopiperazine sind schwieriger zuganglich als die 

oben erwahnten Arylidenverbindungen. Der Valinaufbau wurde mit 4-T~opropyliden- 
2-phenyloxazolinon 10a untersucht, das mit Prolin zum Dipeptid 11 a kondensierte. 
Wie aus der Erfahrung rnit N-Benzoylphenyldehydroalanyl-prolin erwartet, lie13 sich von 
11 a der Ring zum Dioxopiperazinring 13a nicht mit Dicyclohexylcarbodiimid oder 
Keten, sondern nur mit Acetanhydrid in der Warme unter gleichzeitiger Racemisierung 
schlienen. Schuld an der Erschwerung des Ringschlutses tragen offenbar ~ wie sich 
am Model1 erkenncn IaiBt ~ die N-Benzoylgruppe und die Disubstitution an dcr 
Doppelbindung (R1 + R2). Da sich durch Erlenmeyer-Synthese nur 4-Alkyliden- 
oxazolinone rnit aromatischen Substituenten in der 2-Stellung gewinnen lasscn, haben 

0-c-~3 
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Rl/c..R2 
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H C H ( C H ~ ) ~  P h  

H CH(CH3)z CII, 

wir zunachst den Aufbau des Isobutylidcndioxopiperazins 13 b untersucht. Der Ring- 
schluf3 des Dipeptids l l b  lief3 sich rnit Keten oder Acetanhydrid bei Raumtemperatur 
ZLI einem aktiven Produkt 13b durchfiihren. Bei der Hydrierung war das Ende schlecht 
zu erkennen, da offenbar zusait~lich zur Hydrierung der Doppelbindung eine hydro- 
genolytische Debenzoylierung ablauft. Das Produkt ist deshalb ein schwcr trennbares 
Gemisch, das mit Ather in eine kristalline und eine iilige Fraktion zerlegt wurde. 
Hydrolyse der ersteren fiihrte zu L-Leucin, dcr letzteren zu D-Leucin mit je etwa 30% 
optischer Reinheit. Die Hydrierung war demnach nicht stereoselektiv abgclaufen. 
Durch das Verreiben mit Ather hatte man lediglich teilweise Diastereomerentrennung 
erreicht . 
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Urn die Komplikation durch die Hydrogenolyse der N-Benzoylgruppe zu vermeiden, 
haben wir auch die analoge N-Acetylverbindung synthetisiert. Das dazu benotigte 
4-Isobutyliden-2-methyloxaiolinon 1Qc ist nicht iiber eine Erlcnmeycr-Synthese, 
sondern nur nach dem Bevgmnnn-Stern-Verfahren9) iiber den RingschluR der ent- 
sprechenden N-(Chlordcetyl)aminosaurc zuginglich, womit also kein Aminosiureauf- 
bau verknupft ist. Die Reaktion mit L-Prolinester und die folgende Verseifung fdhrte 
zum Dipeptid 11 c, aus dem mit Keten ohne Schwierigkeit das aktive Dioxopiperazin 
13c erhalten wurde. Die optische Reinheit von 13c ist die gleiche wie die von 13b. 
Beide lassen sich namlich ziim Diketopiperazin der gleichen Drehung entacylieren 
(13: R1 = H, Rz = CH(CH3)2, R3CO = H). Die Hydrierung bei 60°C lieferte ein 
Rohprodukt (12c), in dem sich spcktroskopisch zwei Diastereomere in etwa vergleich- 
barer Konzentration erkennen IieRen. Beide Verbindungen unterscheiden sich in] 
NMR-Spektrum durch chemische Verschiebung des Protons am C-3 sowie der 
CH jCO-Protonen. 

Diskussion 
Bei der Hydrierung der Proliiiverbindungen 9a ~ f tritt hohe optische Induktion 

(90%) auf, 7urdckzufuhren auf eine sehr starke Adsorption an die Oberflache des 
Katalysators. Entscheidend dafur ist der aromatische Kern und die Abfachung des 
Dioxopiperazinkerns durch den angegliederten Funfring. Die Wasserstoffanlagerung 
an die entsprechenden prolinhaltigen Alkylidenverbindungen 13b, c verlauft dement- 
Fprechend nicht stereoselektiv (Fehlen aromatischer Kerne). Arylidenverbindungen 
des Leucyl-glycyl-anhydrids werden ohne nennenswerte optische Induktion hydriert 
(kein angegliederter Funfring). 

Wir danken dem Fonds zur Forderung der ~~r~senschn/thclzen Fvrschung fur die Mittel zur 
Anschaffung eines CH-7-Masscnspektrometers und eines XL I00 NMR-Spektrometers und 
der Hochschullirbilnunrsstifti~n~ der Studt Wrerz f u r  finanzielle Unterstutzung 

Experimentellcr Teil 

Die Schmelzpunkte wurden au t  einem Heizmikroskop naLh Kofler hcstimmt und sind 
niclit korrigicrt Z u r  Hestimmung der optischen Aktivitat dieite da5 Polarimeter 141 der 
Firma Perkin-Elmer. Die N MK-Spcktren wurden aut einem Spektrometer der Firma Varian, 
Model1 A 60-A, aufgenommen. Wenn nicht anders angefuhrt, wurde CDCl3 als Losungsmittel 
uod TMS als innerer Standard veruendet 

?v-Acet~.I-3,4-dimethox~~henyldeltvdroalnn~I-~-p~olin-anhydrid (9b). In eine Losung von 
3 I g (77 5 mmol) Natriumhydroxid in 90 nil Wasscr wcrdeii 8 9 g (77 4 mmol) L-Prolin und 
anschliel3end unter kraftigem Ruhren 14 0 g (57 0 mmol) 6bl")  eingetragen. Nach Zugabe von 
60 ml Aceton "rd uher Nacht be1 Rdumtenip. geruhrt Die entstandene gelbe Losung wird mil 
IOproz SalzsaLire ange\auert und cingcengt. Das verbleibende gelbe 0 1  wird mit wenig 
Wasser gewaschen und in 200 ml Chloroform suspendicrt, wobei es kristallisiert Nun wird 
unter kraftigein Ruhren 45 min Keten (mit ICetenlampe dus Accton entwickelt) eingeblasen, 
d a m  die dahei crhaltenc Losung eingedampft und der RuLkTtdnd auS Athanol umkristallisicrt 

9 )  D G .  Dotterty, J .  E. Tierzmant? und iM. Bcrgnznnrr, J. Riol C'hcm. 147, 617 (1943). 
10) J .  B. Niederl und A. Zirrrng, J. Amer. Cheni Soc. 64, 885 (1942). 
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Man erhalt 18.0 g (92.5%) farblose Kristalle vom Schmp. 194-196°C. [x]2," = +lOS" (c = 

3.0 in CHC13). 
C18H*oNzOs (344.4) Ber. C 62.78 H 5.85 N 8.14 Gef. C 62.48 H 5.73 N 7.87 

N-Acety l -3 ,4-d i1ne tho .~y-~-phen~~lu lun~~l -~-p~ol in-u t~h .~~r i~~ (8 b) : 5.0 g des ungesattigteii 
Dioxopiperazins 9 b  in 250 ml Eisessig werden rnit 0.5 g PdO bei 60°C und Normaldruck 
hydriert. Nach 7 h wird kein Wasserstoff mehr aufgenommen. Nach Entfernung der Essig- 
siiure verbleibt ein 01, welches ohne weitere Reinigung hydrolysiert wird. ~ Charakteristi- 
sches Signal im NMR-Spektrum: t (3-H) 8 ~ 5.18 ppm. 

7.-DOjm: 1.0 g des obigen 0 1 s  (8b) wird rnit 10 nil konz. Salzsaure in cinem Bombenrohr 
24 h auf 90°C erhitxt. AnschlieRend wird i. Vak. zur Trockene eingedampft, der Ruckstand in 
wenig Wasser gelost und unter N2 mit 1Oproz. Ammoniaklosung auf pH 5 gestellt. Nach 
Einengen der Lesung und Zusatz von 2 Vol. Athanol kristallisieren 0.38 g (67%) Dopa, 
diinnschichtchromatographisch identisch rnit einer authent. Vergleichsprobe (Kieselgel, 
n-Butanol/Eisessig/Wasser 6 : 2 : 2 ) .  [a]L3 - - 10.3" (c ~ I in 0.1 N HCI). L - D o ~ ~  (Beilstein): 
[a]k4 = -12.0" (c  = 1 in 0.1 N HCI). 

4-Acetox~~-i~-acet~~l-3-methos?tphPnvld~hydroula11~~l-i.-p~oliiz-cmh~~dr~d (923) : In eine Mischung 
von 100 ml Wasser und 100 ml Aceton werden 9.2 g (0.08 mol) 1.-Prolin eingetragen und 
anschlieljend in der entstandetien Losung 20.0 g (0.073 mol) Azlacton 6all )  suspcndicrt. Nun 
wird langsam eine Losung von 5.8 g (0.145 mol) Natriumhydroxid in 60 ml Wasser zugetropft, 
wobei eine dunkelrotc Losung cntstcht. Nach Ansauern mit IOproz. Salzsaiure wird zur 
Trockene eingedampft und der erhaltcne Ruckstand rnit 400 ml Aceton digeriert. In die 
filtrierte Losung wird 2 h Keteii eingeblasen. Die nunmehr hellgclbe Losuiig wird eingeengt, 
der verbleibende Riickstand kristallisierl bei Athanoizugabc. Nach Umkristallisation aus 
Athanol/Petrolather erhalt man 16.5 g (61.573 weiRe Kristalle vom Schmp. 170- 190°C. 
[ R I & ~  = +58.6" (c = 3, CHCI3). 

C19H2oN206 (372.4) Ber. C 61.28 H 5.41 N 7.52 Gef. C 61.14 H 5.29 N 7.45 

4-Aceiox.~-N-ricet.vl-3-metl~ox~-1 - yhcny la Iu t~~ l -~ -~ru l~ t~ -unh)dr~d  (8a) : 4.1 g 9 a  werden in 
200 ml Eisessig gelost und mit 0.4 g PdO 7 h bei 60°C hydriert. Nach Abdampfen des Eis- 
essigs verbleiben 4.3 g rohes 8a als 01. -- N M R :  t (3-H) S = 5.18 ppm. 

r-Dopa: 3.5 g des ohigeii 61s werden in 50 ml konz. SaLsaure in einem Bombenrohr 20 h 
auf  30°C erhitzt. Nach Entfernen der Salzsaure i. Vak. wird die Losung des Ruckstands in 
wenig Wasser uiiter Stickstoffspiilung mit 1 Oproz. Aminoniaklosung abgepuffert. Es wird 1 h 
in Eis gekuhlt und abfiltriert. Man erhiiit zunachst 0.8 g Dopa mit [m]k4 = 10.5" (c ~ 1.0 in 
HCI). Nach weitgehendem Einengen der Muttcrlauge und Athanolzusatz kristallisieren weitere 
0.75 g Dopa rnit [r]L4 = - 12.3", Ausb.: 83.5 %. 

N-Acef~~l-3,4-meth.vlendiox~pl1en~~lde~1~droul~~nyl-~-prolin-cm~1ydrid (9c) : 12.4 g (53.6 minol) 
61210) werden rnit 7.44 g (64.6 mmol) 1.-Prolin und 2.58 g (64.6 mmol) Natriumhydroxid wie 
fur  9 b  beschricben umgesetrt. Nach Ansiuem der gelben Losubg und Entfernung des 
Acetons i. Vak. wird zweimal mit 100 ml Chloroform ausgeschuttelt. Man trocknet die ver- 
cinigten Extrakte, blast 45 min Ketcn cin und ruhrt anschlieljend 10 min nach. Nun wird i.Vak. 
zur Trockene eingedampft Lind der Ruckstand rnit eiskaltzm Athanol verricben. Man erhllt 
16.5 g(94%)farbloseKristallevom Schmp. 169-I72"C(ausAthanol). [m]i* -- +113.5"(c : 
2.3 in CHC13). 

C'17H16N205 (328.3) Bet-. C 62.17 H 4 .91  N 8.53 Gef. C 62.31 H 4.80 N 8.38 

11) K. N .  F. Shnw, A .  McMiIlan und M .  D. Arinsfrurtg, J .  Org. Chcm. 23, 32 (1958). 
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N-Acetyl-3,4-m~thylendio~~)~-~-ph~nylalanyl-~-prolin-anhydrid (8 c) : 5.4 g 9c w8erden in 
300 ml Eisessig mit 0.4 g PdO bei 40°C hydriert. Nach Aufnahnie der ber. Menge H2 kommt 
d ie  Reaktion zum Stillstand. Nach Abfiltrieren von Katalysator und Abdestillieren der Essig- 
saure blcibt rohes 8c als farbloses 0 1  zuruck. - NMK: t (3-H) S 5.12 ppm. 

Hydrolyse von 8c: I g des GligenProduktes 8c wird mit 15 ml konz. Salzsaure iin Bomben- 
rohr 22 h auf 90°C erhitzt. Man erhalt eine dunkle Losung, in der mit DC kcin Dopa nachzu- 
weisen ist. 

N- Acetylphenyldehydroolnnyl- L - p r o l i n - n n h i d  (9d) 

a) Zu eincr Suspension voii 3.0 g (10 nimol) 7dl2)  in 30 ml Chloroform fugt man hei 0°C 
eine Losung von 2.0 g (10 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid in 20 ml Chloroform. Es entsteht 
rasch eine klare Losung, aus dcr sich langsam Dicyciohexylharnstoff abscbeidet. Nach 
Stehenlassen uber Nacht wird vom Harnstoff abfiltriert, cingcengt und der Rucksland aus 
Essigester/Petrolather umkristallisiert: 2.1 g (75 %) farblose Kristalle vom Schmp. 169 - 172°C 
(aus Essigester). [n]'," = 7-50.4" (c = 2.5 in CHC13). 

C ~ ~ I - I ~ ~ N Z O ~  (284.3) Ber. C 67.59 H 5.67 N 9.85 Gef. C 67.75 H 5.53 N 9.73 

b) ln einc Suspension von 19.75 g 7d in 100 ml Aceton wird I S  min Keten eingeleitct. Die 
gcbildete Losung wird 15 min nachgeruhrt und anschlienend eingeengt. Nach Umkristallisa- 
tion des Kiickstandes e rhdt  man 10.6 g (57%) 9d.  

N-Acetyl-~~-pheirylalanyl-L-proiin-anhydrid (8d): -4.0 g 9d  werden mit 0.2 g PdO in 70 nil 
Eisessig bei 20'C und Normaldruck 31 h hydriert. Nach Entfernen von Katalysator und 
Losungsmittel verbleiht ein 0 1 ,  welches beim Anreiben kristallisiert. Nach Verreibeii rnit Ather 
werden 3.2 g (80%) farblose Kristalle vom Schmp. 122- 123°C abfiltriert. Lit.41 Schmp. 
123 125°C. 

N M R :  t (3-H) 8 5.18 ppm. Im Abdampfruckstand der Mutterlauge zusltzliches t bei 
8 = 5.28 ppm (3-H dcr trans-Vcrbindung). 

L-Phenykalanin: 1.0 g 8 d  wird mit 10 ml 20proz. Salzsaure 20 h im Bombenrohr auf 90'C 
erhitzl. Es wird i. Vak. zur Trockene cingcengt, dcr Ruckstand mit eiskalter konz. Salzsaure 
digeriert und das darin schwerlosliche Phenylalanin-hydrochlorid abgesaugt. Nach Loseii in 
wenig Wasser und Neutralisieren mit I Oproz. Ammoniaklosung kristallisiert das Phenylalanin 
aus, welches diinnschichtchromatographisch identifiziert wurdc (Kieselgel, n-Butanol/Eis- 
cssig/Wasser 6:2:2). Ausb. 0.35 g (61 x), [a]&2 = --31.5" (c = 2 in Wasser). Reines L- 

Phenylalanin [KID = -35.1 ' (c 2 in Wasser). 

Hydrierung von 7d, Hydrolyse zu oL-Phenylnhnin: 4.0 g 7 d  werden in I 50 ml Eisessig g e h t  
und niit 0.3 g PdO bei Raumtemp. hydriert. Nach 3 h ist die berechnete Wasserstoffmenge 
aulgenommen. Nun wird weiler wie bei 8d verfahren. Es wurden 1.35 g (62%) optisch 
inaktives Phenylalanin isoliert. 

Phenyldehydroulanyl-pvolin-nn/?ydrid(9 e )  
r-Prolinverb.: 6.6 g 9d werdcn in 60 ml Chloroform gelost und mit 10 ml Anilin versetzt. 

Nach Steheiilassen uber Nacht wird eingeengt, mit 200 nil Wasser versetzt und zur Trockene 
cingcdampft. Diescr Vorgang wird wiederholt und der verbleibende Ruckstand mehrfach niit 
Ather verrieben. Man erhilt 5.2 g (92 %) 9c als farblose Kristalle vom Schmp. I78 - 179°C. 
[a]h4 = f- 200.3" ( c  = 2.8 in CHCl3). 

C ; I . + H J ~ N ~ O ~  (242.3) Ber. C 69.40 H 5.83 N 11.56 Gcf. C 69.20 H 5.79 N 11.42 

' 2 )  0. K .  Rehrens, D. G. Doiierty und M. J. Bergmann, J.  Biol. Chem. 136, 61 (1940). 
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uL-Prolinverb.: Eine Losungvon20.0 g9d  in 100 ml Chloroformwirdmit 30 ml Diathylamin 
bei Raumtenip. 5 h stehcngelasscn. Nach Abdainpfcn des Liisnngsmittels wird 2 h i. Hoch- 
vak. bei 50°C getrocknet. Nach Digerieren mit Ather erhilt man 16.6 g (97%) optisch inak- 
tives 9e. Schmp. 172-173°C. 

~-Phen.vlalany/-~-prolin-anhydrid (8e) : 6.0 g Ye [nach Mcthode a) hcrgestellt] werden in 
300 ml Eisessig gelost und mit 0.5 g PdO bei 60°C hydriert. Nach Beendigung dcr Wasserstoff- 
aufnahme (ca. 3 h) wird filtriert und anschlieRend i. Vak. zur Trockene cingeengt. RciniVer- 
reiben des oligen Riickstandes mit Ather kristallisieren 4.8 g (80%) 8e. Schmp. 130- 132°C. 
Lit.4) Schmp. 135 -136°C. 

N M R :  C ~ H S  s 8 = 7.28 ppm. lm Abdampfriickstand der Mutterlauge bei 8 : 7.31 ppm 
weiteres s (trans-Verbindung, D-Phenylalanyl-L-prolin-anhydrid). 

~-Phenyl~ilunin: I .O g 8e werden, wie fur 8d beschrieben, hydrolysicrt und aufgearbeitet. 
Man erhalt 0.38 g (56%) Phenylalanin mit [.I"," = -31.2" (c = 1.78 iii H2O). 

N - ~ e t h y l p h ~ r z y Z d e h y d r u ~ ~ l i ~ ~ ~ ~ l - ~ - p r u / i ~ ~ - u n h . v ~ r i ~ ~  (9f):  0.5 g kaufliche Natriumhydrid- 
Suspension (ca. 55proz.) werden mehrfach mit absol. Petrolather gewaschen uiid anschliefiend 
in 50 ml absol. Dimethylformamid suspendiert. Bei Zugabe von 2.4 g (0.01 mol) 9 e  entsteht 
unter Wasserstoffentwicklung rascheine gclbc Losung. Nach 15 min wcrdcn 3.0 rn l  Methyljodid 
zugcgeben. Nach wciteren 15 min wird das Dimcthylformdmid i. Vak. abdestilliert und der 
Ruckstand in gesitt. Kochsalzlosung/Chloroform aufgenommen. Die organ. Phase wird abge- 
trennt, getrocknet und eingeengt. Bei Versetzen des Riickstandes mit Ather kristallisieren 1.7 g 
(67:4) 9f vom Schmp. 165-170°C. [cx]h4 = + 535" (c = 3.15 in CHCIj). 

ClsH~6N202 (256.3) Ber. C 70.29 H 6.29 N 10.93 Cef. C 70.64 H 6.15 N 11.00 

N-Methy/phenyZaZanyI-pE.olin-anhydrid (8f) : 5.0 g 9 f  uTerden in 250 ml Eisessig geliist und mit 
0.4 g PdO bci 60°C hydriert. Nach 3 h wird kein Wasscrstoff mehr aufgcnommen. Nun wird 
vom Katalysator abfiltriert und der Eisessig i. Vak. abdestilliert. Das zuriickbleibcndc 01 
ergibt nach Vcrrciben mit Ather 3.1 g (62") farblose Kristalle vom Schmp. 127-130°C. 

N M R :  t (,3-H) 6 = 4.28 ppm, s (NCH3) 3.08. Im Abdampfruckstand des Waschathers 
zusatzlich t 4.16 und s 2.95 (trans-Verbindung, N-Methyl-D-phenylalanyl-L-prolin-anhydrid). 
Aus der Integration lafit sich eiii Anteil an trans-Verbindung von etwa 25 % abschatzen. 

Cl5H18N202 (258.3) Ber. C 69.74 H 7.02 N 10.85 Gef. C 69.54 H 6.90 N 10.99 

Utnlugerung von 8f in truns-N-Methylphenylali~nyl-prolin-anhydrid: In eine LBsung von 
Natriumamid (aus 0.02 g, 0.87 mmol, Natrium) in 50 ml ll. Ammoniak werden I .O g 

(3.9 mmol) 8f eingetragen. Es entsteht eine gelbe Liisung, der ndch 15 min 1.0 g Ammonium- 
chlorid zugesetzt wird. Nun lafit man das hmmoniak abdampfen und nimmt in Methylen- 
chlorid/gesatt. Kochsalzlosung auf. Nach Trocknen und Einengen der organ. Phase erhalt 
man 0.75 g (75 %) trans-N-Methylphenylalanyl-prolin-anhydrid vom Schmp. 135 - 137°C. 

C15H18N202 (258.3) Ber. C 69.74 H 7.02 N 10.85 Gef. C 69.86 H 7.12 N 11.16 

N-Methyl-~-phenylalanin: 1 . 1  g 8f  werden mit 10 ml20proz. Salzsaure 24 h im Bombenrohr 
auf 90°C erhitzt. Darauf wird i. Vak. zur Trockene eingedampft, in wenig Wasser aufgenom- 
men und mit 10proz. Ammoniaklosung ncutralisiert, wobei das N-Methylphenylalanin aus- 
kristallisiert. Ausb. 0.51 g (67 %). ldentifizierung erfolgte durch Dunnschichtchromatographie 
(Kieselgel, n-Butanol/Eisessig/Wasser 6:2:2). [cr]A2 : t 43.2" (c : 1.4 in 0.1 w NaOH). 

N-Methyl-L-phenylalanin (nach Beilstein): [ a ] ~  = $49.7" 10.1 N NaOH). 
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I-Ac~t~.I-6-betiz,vlid~n-3-isobutyl-2.5-dioxopiperazin: Zu ciner Losung von 1.19 g (29.7 mmol) 
Natriumhydroxid in 40 ml Wasser werdeii unter kraftigein Kuhren 3.90 g (29.7 mmol) I.- 

Leucin, 5.50 g (29.4 mmol) 6e  und schliefllich 20 ml Aceton gefugt. Nach 5 h wird die ent- 
standene klare Losung mit IOproz. SalzsLure angesaiuert, wobei das Acetylphenyldehydro- 
alanyl-L-leucin auskristallisiert, das abgesaugt, getrocknet und in 70 ml Chlorol'orm sus- 
pendiert w-ird. Nun wird 1 h Kcten eingeblaseii und anschlieBcnd die entstandene gelbe 
Losung zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand kristallisiert beim Verreiben mit Ather. ALIS 
Benzol/Pctroliither 3.35 g (42%) farblose Kristalle vom Schmp. 122 ~ 123°C. = - 12.9" 
( c  = 3 in CHCI,). 

C17H20N~03  (300.4) Ber. C 67.98 H 6.71 N 9.33 Gef. C 67.81 H 6.69 N 9.19 

I-Acet~l-6-bmz,~l-3-isuhrlryl-2,S-~~i~,~opiper~izi~~: 2.5 g des ungesattigten Dioxopipcrazins 
werden in 150 ml Eisessig gelost und mit 0.2 g PdO bei 50°C hydriert. Die Wasserstoffauf- 
nahme ist nach 30 min beendet. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Abdanipfen des 
Eisessigs verbleibt ein oliger Ruckstand, der beim Anreibcn kristallisiert. Ansb. nach Waschen 
mit Ather 2.3 g. lm NMK-Spektrum (Accton-Ds) erkennt man aufgrund von Lwei Acetyl- 
Signalen bei 8 1.85 bzw. 1.88 ppm irn Verhiiltnis etwa 4 :6  das Vorhandensein eines Dia- 
stercoisomerenpaares. 

/~z-Phrn,vlrlunin: Nach Hydrolyse, wie fur 8d beschrieben, isoliert man in 50proz. Ausb. 
Phenylalanin mit [ a ] ~  - ~ I". 

N-Betizo~~ldehydroval.~~~-prolin-anhj~drid (13a) : Unter Ruhren werden in 80 ml Wasser in der 
angegebcnen Kei henfolge eingetragen: 2.08 g (0.052 mol) Natriumhydroxid, 6.0 g (0.052 mol) 
L-Prolin, 10.0 g (0.05 mol) 10al') sowic 60 ml Aceton. Nach Ruhren iiber Nacht wird die 
entstandenc Losung filtriert, mit 1 Oproz. Salzsiiure angesiiuert und teilweise eingeengt. Nun 
wird zwcimal mit Chloroform ausgeschuttelt, die organ. Phase getrocknet und abgedampft. 
Es verbleiben 12.8 g (81.5 04) eines glasartigen gelben Produktes. Das rohe N-Benzoyldehydro- 
valyl-I.-prolin (11a) wird nun zur Cyclisierung in 200 ml Acetanhydrid gelost und 6 h auf 
100°C erhitzt. Nach Abdampfen des Losungsmittels und Verreibeii mit Ather werden 7.4 g 
(62 7;) optisch inaktives 13a erhalten. Farblose Kristalle, Schmp. 188- 190°C (aus Essigester). 

CI7Hl8NZO3 (298.3) Ber. C 67.98 H 6.71 hT 9.33 Gcf. C 67.81 H 6.69 N 9.19 

FIydrierung ~i 13a: 4 g 13a werden in 150 ml Eisessig gelost und mit 0.5 g PdO bei 60°C 
hydriert. Nach Aufnahme der crrechnetcn Wasserstoffmenge kommt die Reaktion noch nicht 
zum Stillstand. Nach einiger Zeit wird abgebrochen und nach Abfillrieren des Katalysators 
eingcdampft. Aus dem Kernresonanzspektrum des erhaltenen Rohproduktes ist ersichtlich, 
daB die Benzoylgruppe teilweise abgespalten ist. Interpretation bezuglich einer asyinmetri- 
schen Induktion bei der Hydrierung der Doppelbinduug war nicht moglich, da es nicht gelang, 
das Produktgemisch zu trennen. 

N-Banzoq./dehydrolei~eyl-~.-prolin-onhydrid (13 b): 21.5 g (0.1 mol) I0 b'4) werden, wie bei 
13a beschrieben, mit L-Prolin-Natrium umgesetzt. Man erhalt 28.4 g (86 %) rohes N-Benzoyl- 
dehydroleucyl-L-prolin als gelben Schaum. Cyclisierung zu optisch aktivetn 13 b gelingt mit 
Acetanhydrid (a) bzw. Keteii (b): 

a) 3.0 g des Schaums werdeii in 50 ml Acetanhydrid gelost und I h auf 40°C erwarmt. 
Nach Abdampfen des Losungsmittels und Verreibcn des oligen Kuckstandes mit Ather 

13) G. R .  Ramage und J .  L .  Sinzonsen, J. Chem. S O C .  1935, 532. 
14) E. Erlenwieyer und J .  Kunlin, Liebigs Ann. Chem. 316, 145 (1901). 
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erhalt man 1.9 g (67 x)  farblose Kristalle vom Schmp. 165 ~ 171 "C (aus Essigester). [u]" = 

- 1  16.5" (c -- 2 in CHCI,). 

C18HZON203 (312.4) Ber. C 69.21 IH 6.45 N 8.97 Gef. C 69.40 H 6.32 N 9.10 

b) Tn eine Losung von 4.0 g dcs Schaums in 100 in1 Chloroform wird I h Kcten eingeblasen. 
Die entstandene dunkle Losung wird mit gesatt. wa13r. Natriumhydrogcncarbonatlosung bis 
zur Beendigung der CO2-Entwicklung geriihrt. AnschlieBend wird die organ. Phase abgetrcnnt, 
getrocknet und eingeengt. Nach xthermgabe kristallisieren 1.8 g (48 7;) 13h, [1]:,4 - ~ -- I21 .O' 
(c = 2 in CHC13). 

Hydrierung purl 13b wid ansrhlieJknde Hydro/yse zu Leifcin: 4.0 g (12.8 mmol) 13b werden 
in 200 ml F,iscssig mit 0.3 g PdO bei 60°C hydriert. Nach Adnahme von 800 nil Wassersloff 
wird die Reaktion abgebrochcn. Nach EntFernung von Katalysator und Eisessig wird der 
Ruckstand rnit Ather behandelt, wobei man einc kristallinc (1.7 g, A )  sowic cine athcrlosliche 
Fraktion (1.8 g, B) erhrlt. 

Je 1.7 g der Fraktioncn A und H werden mit 15 ml 20proz. Salzsaure im Bombenrohr 24 h 
auf 90°C erliitzt. Nach Eindampfcn, Loscn des Riickstaizdes in weaig Wasser und Neutrali- 
sieren mit 10proz. Amnioniaklosung erhilt man aus A 0.59 g Leucin rnit = + 5.6" 
(6 I\' HCI, c =- 2.3), aus R 0.45 g Lcucin mit [XI'," = -4.7" (6 N HCI, c = 2.1). L-Lencin nach 
Rcilstcin [r]L3 = i-15.2' (c =- 4 in 6 N HCI). 

N-Acetyldehydroleuc~l-L-prolin-nlethyles~er: Zu einer Losung von 27.0 g (0.209 mal) L- 

Prolin-methylcster in 100 in1 absol. Ather werden bei -20°C 30.5 g (0.20 mol) 1Oc gelropft. 
AnschlieUciid IaRt man auf Kaumtemp. erwarmeu und riihrt noch 1 h nach. Der gebildete 
Niederschlag wird abgesdugt uiid iiiit Ather gewasclien. Man erhalt 46.5 g (82.5 x) farblose 
Kristalle vom Schmp. 146-- 147'C. 

C14H22N204 (282.3) Ber. C 59.55 H 7.25 N 9.92 Gef. C 59.70 H 8.00 N 9.88 

N-Acet,~~ldeliydroleucyi- ~-prolin-cinliydrid ( 1 3 ~ ) :  Einc Losung von 5.75 g (0.144 rnol) 
Natriumhydroxid in 150 ml Wasser wird unter Ruhren rnit 40.0 g (0.142 mol) des oben 
erhaltenen Esters und 50 ml .&than01 versetzt. Nach 30 min wird die cntstandene klare Losung 
mit l0proz. SalzsLure anges2uert und m r  Trockene eingedampft. Der Kiickstaiid wird init 
200 ml Methanol digcricrt uiid das Kochsalz durch Filtration entfernt. Nach Abdampfen des 
Methanols erhilt man 37.5 g farblose Kristalle, die ohne weilere Reinigung in 300 ml C'hloro- 
form suspendiert werden. Nun wird in kraftigem Stroin Keten eingeleitet, wobei allm2hlich 
eine gelbe Losung entsteht. Nach 45 min wird die Ketenzufuhr eingestellt und das Reaktions- 
gemisch mit gesatt. Natriuinhydrogencarbonatlosung his zum Aufhoren der Kohlendioxid- 
entwicklung geruhrt. Nach Abtreimen der organ. Phase, Trocknen und Abdampfen erhalt 
man einen ijligen Ruckstand, der beim Anreiben mil Ather kristallisiert. Ausb. an Rohpro- 
dukt: 21 .O g (59 ::,). Wcitcre Reingiung erfolgt durch Hochvakuumsublimation. Schmp. 
92-- 95°C. 

C13H18N203 (250.3) Ber. C 62.38 H 7.25 N 11.19 Gef. C 62.30 H 7.25 N 11.26 

N-Acrt~vllezrcy~-L-puofin-cmhj.drid (12c) : 3.0 g 13c werden in 150 ml Eiscssig gelost und rnit 
0.5 g PdO bei 60°C hydriert. Die Redktion kommt bereits zum Stillstand, nachdem etwa 75 'x 
der ber. Menge an Wasserstoff aufgenommen sind. Nach Entfernen von Katalysator und Essig- 
siure wird das zuriickbleihende 01 i. Hochvak. im Kugclrohr destilliert (Badtemp. 120°C). 
Im Kernresonanzspcktrum des Destillats erscheinen Signale dreier verschiedener Acetylgrup- 
pen, von denen eines dcm Ausgangsprodukt 13c (8 = 2.60 ppm) - mit einem Anteil voii 
etwa 2004 an der Gcsamtmciigc - zuzuordnen ist. Die beiden restlichen Signale bei 8 = 2.53 
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bzw. 2.47 ppm im Verhaltnis 3 : 4 sind den diastereomeren N-Acetylleucyl-r-prolin-anhydriden 
ruzuordnen. Charakteristisch fiir diese beiden Verbindungen sind auch die beiden bei 8 =5.15 
bzw. 4.97 ppm erscheinenden Tripletts des Protons am '2-3. 

Dehydroleuc),l-r-proliw-a~?hydrid (13, R1 = H, Rz = CH(CH3)2, H statt R3CO) 
a) In eine auf 0°C gekuhltc Losung von 2.5 g (0.024 mol) 13b in 20 ml ahsol. Ather werden 

3.0 g (9.6 mmol) Glycin-athylestcr eingetragen. Man laI3t auf Raumtemp. erwiirmen, wobei 
cinc klarc Losung entsteht, die sich bald wiedcr durch Kristallabscheidung trubt. Nun wird 
neuerlich rnit Eis gekuhlt und nach 2 h abfiltriert. Man erhilt 1 .O g (50 %) farblose Kristalle 
vom Schmp. 165-166°C. : -121.6' (c ~ 3, CHC13). 

CllH16N202 (208.3) Ber. C 63.44 I3 7.74 N 13.45 Gef. C 63.25 H 7.36 N 13.70 

b) Man lal3t eine Mischung von 6.0 g 13c, 10 ml Anilin und 60 ml Chloroform fiber Nacht 
stehen. Das iiberschiiss. Anilin wird durch Ausschutteln mit N HCI entfernt. Nach Waschen 
der Chloroformlosung mit gesatt. Natriumhydrogencarhonatlijsung wird mit Natriumsulfat 
getrocknet und abgedanipft. Das zuruckbleibende 0 1  kristallisiert beim Verreiben mit Ather. 
Man erhalt nach mehrnialigem Waschcn mit Ather 4.9 g (98 %) des entacylierten Produktes. 

T- ~ 20.9" (C 3, CHC13). 
[208/73] 


