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Mit Hilfe von energiereichen Brenztraubenstiure-Verbindungen (Brenztraubenslurechlorid, 
-p-nitrophenylester und Hydroxymaleinsaure-anhydrid) werden Pyruvoylaminosaure-amide 
aufgebaut. Sie cyclisieren - am schnellsten bei pH 7.5 in Wasser zu den Hydroxycyclo- 
dipeptiden 13, 14, IS und 17. Unabhtingig von der Struktur der Brenztraubensaure-ver- 
bindung liegt das Gleichgewicht vollstandig auf der Seite der Ringverbindung. Beim Prolin- 
derivat 11 fuhrt der RingschluB mit hoher optischer Induktion kinetisch kontrolliert zum 
Isomeren 13a, das sich in saurer und alkalischer waBriger Lasung mit hoher optischer Induk- 
tion in das thermodynamisch stabilere Isomere 13b umwandelt. Unter Mercaptalisierungs- 
bedingungen l l B t  sich die Hydroxygruppe mit meist hoher optischer lnduktion durch schwefel- 
haltige Gruppcn ersetzen. 

00 Amino Acids and Peptides, 
Hydroxycycladipeptides by Cyclivltion of Pyruvoyl Amino Acids 
Pyruvoyl amino acid amides are synthesized by means of activated pyruvic acid compounds 
(pyruvoyl chloride, p-nitrophenyl pyruvate and hydroxymaleic anhydride). These undergo 
ring closure (optimally in water at  pH 7.5) to yield the hydroxycyclodipeptides 13, 14, 15, 
and 17. The equilibrium lies completely on the side of the cyclic compound regardless of the 
structure of the pyruvic acid compound. In the case of the proline derivative 11, cyclization 
occurs with high optical induction to yield the kinetically controlled isomer 13a, which 
rearranges in acidic and basic aqueous solution with high optical induction to the thcrmo- 
dynamically stable isomer 13 b. Under specific mercaptalizing reaction conditions the hydroxy 
group can be replaced by sulfur groups, usually with high optical induction. 

Gliotoxin, die Sporidesmine, Aranotin, Chaetocin und Verticillin sind Epidisulfide 
cyclischer Dipeptide mit dem charakteristischen Strukturmerkmal 1. Ihre Dihydro- 
verbindungen 2 stellen cyclische Dipeptide von a-Mercaptoaminosluren 3 dar, und 
letztere kann man als Thioaminale von a-Ketosiiuren auffassen. Den moglichenveise 
engen biogenetischen Zusammenhang zwischen a-Mercaptocyclodipeptiden und 

1 )  X .  Mitteil.: D .  Schoh und U. Schmidr, Chem. Bcr. 107, 2295 (1974). 
2 )  Zugleich: Syntheseversuche in der Reihe der 3,6-Epidithio-2,5-dioxopiperazin-Antibiotika 

Gliotoxin, Sporidesmin, Aranotin, Chaetocin und Verticillin, VIlI ; V11. Mitteil. : 
E. bhler, F. Tataruch und U. Schmidt. Chem. Ber. 106, 396 (1973). 

3) Zugleich: Optische Induktion bei Reaktionen von Peptiden, 11; 1. Mitteil.: H .  Poise/ und 
U. Schmidt, Chem. Ber. 106, 3408 (1973). 
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a-Ketoacylaminosauren sollen diese und die folgenden Mitteilungen beleuchten, 
in denen gezeigt wird, wie sich Pyruvoylaminodure-amide unter physiologischen 
Eedingungen in a-Hydroxycyclodipeptide und diese in a-Mercaptodipeptide um- 
wandeln lassen. In der vorliegenden Arbeit wird die einfache Cyclisierung und spater 
die zweifache zu einem Bicyclus durch intramolekulare Anlagerung von Amid- 
stickstoff an eine Ketocarbonylgruppe beschrieben. 
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Hydroxylsubstituierte Cyclodipeptide - wie z.B. 4 - lassen sich mit Schwefel- 
wasserstoff leicht und in guter Ausbeute in die entsprechenden Mercaptoverbindungen 
5 umwandeln4). Beim Aufbau von Epidisulfiden der Struktur 1 aus a-Ketoduren ist 
also nicht der Austausch von Hydroxylfunktionen gegen Mercaptogruppen, sondern 
die Bildung von hydroxylsubstituierten Cyclodipeptiden aus Brenztraubensaure- 
Derivaten das Problem. Intermolekular kann man nlmlich Brenztraubensaure-amide 
(wie z. B. 6) nicht5) (Weg A) zu Dihydroxycyclodipeptiden cycloaddieren. Die ,,Di- 
meren" haben vielmehr Pyrrolidon-Struktur (z. B. IF). 

4) E. ahler, F. Turaruch und U. Schmidt, Chem. Ber. 106, 165 (1973). 
5) A. Wohl und L. H .  Lips, Ber. Deut. Chem. Ges. 40, 2313 (1907). hielten das 'dimere 

Kondensationsprodukt des Brenttraubenstiure-anilids fur ein Dihydroxy-dioxopiperazin. 
Zur Korrektur dieses Strukturvorschlages vgl. 1. c.6). 

6) J.  V. Scudi, J. Amer. Chem. Soc. 59, 1403 (1937); P. M. Pojer und 1. 0. Rue, Aust. J. 
Chem. 26, 1737 (1972). 
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Herstellung von Pyruvoylaminosiiure-amiden und RingschluS zu 
H y drox yc yclodi peptiden 

lntramolekular lieB sich die 6-Ringbildung durch Anlagerung eines Amid-Stick- 
stoffes an ein a-Ketocarbonyl (8 + 9) bei Pyruvoylaminosaure-amiden jedoch leicht 
verwirklichen 7). 

In den naturlich vorkommenden schwefelhaltigen Cyclodipeptiden sind stets die 
beiden Stickstoffatome vollstandig substituiert (N-Methylaminosauren bzw. Prolin- 
derivat), und an den Dioxopiperazinring ist mindestens ein 5-Ring ankondensiert 
(Prolinderivat). Das letztgenannte Strukturmerkmal fiihrt im entsprechenden Dithiol 
zur Fixierung der ,,biologisch richtigen" cis-Struktur und zur Bootkonformation mit 
weitgehender Annaherung der beiden Mercaptogruppen. Im Hinblick auf den Mecha- 
nismus der Biosynthese haben wir untersucht, ob jedes dieser beiden Strukturmerk- 
male der naturlichen Verbindungen - N-Substitution der Stickstoffe im Dioxo- 
piperazinkern und angegliederter Funfring - ,,eine conditio sine qua non" fur den 
RingschluB von Pyruvoylaminosaure-amiden zu Hydroxycyclodipeptiden ist. Als 
geeignete Modelle haben wir deshalb N-Pyruvoylprolin-methylamid (angegliederter 
Funfring und kein primarer Amidstickstoff), N-Pyruvoylpipecolinsiure-methylamid 8) 

(angegliederter Sechsring und kein primarer Amidstickstoff), N-Pyruvoylprolin-amid 
(angegliederter Funfring und ein primarer Amidstickstoff) und N-Pyruvoyl-N-methyl- 
alanin-methylamid (keine cyclische Aminosaure, kein primares Stickstoffatom) 
hergestellt und die RingschluBreaktionen untersucht. In allen Fallen erwies sich, 
daB die Cyclisierung zu den Hydroxycyclodipeptiden 13, 14, 15 und 17 weitgehend 
unabhangig von den oben diskutierten Strukturmerkmalen ablief. 

Das ,,Gleichgewicht" liegt bei allen von uns untersuchten Beispielen nahezu voll- 
kommen auf der Seite des 6-Ringes. Nennenswerte Mengen ,,offener" Verbindung 
wurden daneben - nach Abklingen der Reaktion - nie beobachtet. Die Ursache 
dafur ist sicher die hohe Elektrophilie der Carbonylgruppe des a-Ketosiiurederivates. 
Bei y-Ketosaure-amiden - insbesondere Lavulinsiiure-amiden und Benzoylpropion- 
siiure-amiden - bei denen die Cyclisierung zum Hydroxypyrrolidon oft untersucht 
wurdes), liegt in manchen Fallen das Gleichgewicht der ,,Ring-Ketten-Tautomerie" 
nicht auf Seiten der Ringverbindung, besonders bei geschwachter Nucleophilie des 
Stickstoffatoms -- z. B. in N-Phenylderivaten. 

Mit Hilfe des Carbodiimid- oder des Phosphoroxidchlorid-Verfahrens llBt sich 
Prolin-methylamid nicht durch Brenztraubengure acylieren. Die Amidbildung 
gelingt mit Hydroxymaleinsaure-anhydrid 10) in Pyridin bei Raumtemperatur unter 

7) Unseres Wissens ist ein derartiger intramolekularer RingschluR bisher erst einmal beschrie- 
ben worden. H. Gross, J. Gbede, J. Keitel und D. Kunuth [J. Prakt. Chem., 4. Reihe, 
37, 192 ( I  968)] haben bei der Acetalspaltung von N-Benzyl-N-dimethoxyacetyl-DL-valin- 
cyclohexylamid und bei dcr Aminalspaltung von N-Bentyl-N-dipiperidinoacetyl-~~-valin- 
cyclohexylamid die Bildung von l-Benzyl-4-cyclohexyI-3-hydroxy-6-isopropyl-2,5- 
piperazindion beobachtet. Katalyse, Stereochemie und Anwendungsbreite dieser Reaktion 
wurden nicht untersucht. Das eingesetztc Dimethoxyacetyl-valin-amid erhielt man durch 
eine Ugi-Reaktion, eine Reaktionsfolge. die sich weder auf den Aufbau von Pyruvoyl- 
aminoslure-amiden noch auf die Synthese von Acylprolin-amiden ubertragen IgRt. 

8) Von Dr. F. Tufaruch bedrbcitet. 
9 )  Siehe z. B. W. Flirsch, Chem. Ber. 103, 3205 (1970). 

' 0 )  A. Wohl und C. Oesterlin, Ber. Deut. Chem. Ges. 34, I139 (1901). 
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sturmischer Kohlendioxid-Entwicklung. Die waRrige saure Losung des Reaktions- 
produktes liefert bei der Extraktion mit etwa 70% Ausbeute ein halbfestes Reaktions- 
produkt, das sich durch Verreiben mit Ather in einen kristallinen und einen ather- 
loslichen Teil trennen lal3t: letzterer enthalt das Pyruvoyl-methylamid 11 (N-Methyl- 
gruppe erscheint im NMR-Spektrum als Dublett) und das trans-Cyclodipeptid 13bll) 

138 13b 

14 158.b 16 17 

(N-Methylgruppe als Singulett). NMR-Spektroskopisch laRt sich verfolgen, wie in 
Chloroformlosung aus dieser Mischung von 11 und 13b innerhalb einiger Tage die 
,,offene'* Verbindung 11 unter RingschluR verschwindet. - Der kristalline Anteil 
besteht aus dem cis-Cyclodipeptid 13a"), dem kinetisch kontrolliert entstandenen 
Isomeren, das sich in 0.1 N HCI innerhalb einiger Tage fast vollstandig in die thermo- 
dynamisch stabile trans-Verbindung 13b umwandelt. Fur die Konfigurationszuord- 
nung der beiden cyclischen Verbindungen 13a und 13b entscheidend ist die Beob- 
achtung eines Kern-Overhauser-Effektes im Spektrum des stabileren Isomeren 13 b. 
Damit ist die - nur im trandsomeren mogliche - weitgehende Annaherung der 
C-Methylgruppe an den tertiaren Wasserstoff des Prolinrings sowie die Bootkon- 
formation des Sechsrings bewiesen. Die chemischen Verschiebungen der Protonen der 
C-CH3-Gruppe bei den beiden Isomeren (trans: T = 8.48 und cis: 7 = 8.23) zeigen 

11)  Urn die raumlichen Zusammenhange zwischen den substituierten Dioxopiperazinen und 
den zugunde liegenden Aminostiuren ijbersichtlich erscheinen zu lassen, wird bei den 
Aminosauren die D,L-Bezeichnung gewiihlt. cis-Dioxopiperazine sind dementsprechend 
L,L- bzw. D,D-Cyclodipeptide, und trans-Dioxopiperazine sind ~,~-Cyc]odipeptide. 
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denselben Gang wie bei den entsprechenden Verbindungen12) ohne Hydroxylgruppe 
[/ram-N-Methyl-Dalanyl-L-prolin-anhydrid: T = 8.55 und cis-N-Methyl-L-alanyl-L- 
prolin-anhydrid: r = 8.44. (Alle Angaben fur CDCI, als Losungsmittel)]. 

Mit Brenztraubenslurechlorid 13) in Gegenwart von Trigthylamin IaRt sich Prolin- 
methylamid nur in maBiger Ausbeute umsetzen. Gunstiger lauft diese Acylierung 
ohne Zusatz tertiarer Base mit der cyclischen Siliciumverbindung 12 ab. Man erhllt 
damit Pyruvoylprolin-methylamid 11 ohne gleichzeitige Bildung wesentlicher Mengen 
der ringformigen Verbindungen 13a und b. Mit diesem Praparat l i n t  sich der Ring- 
schluR zum Hydroxycyclodipeptid 13a in Deuteriumoxid N MR-spektroskopisch 
verfolgen. Am schnellsten verlauft er in neutraler Losung (7/2 bei pH 7.5: 20 min, 
bei pH 2-3: 120 min) kinetisch kontrolliert zum Isomeren 13a, das sich - in neutra- 
ler Losung sehr langsam, vie1 schneller im sauren oder basischen Bereich - in das 
thermodynamisch stabilere lsomere 13b umlagert ( ~ / 2  bei pH 1 : 4 h). Beide Isomeren 
13a und b reagieren mit Dinitrophenylhydrazin innerhalb einiger Tage zum Hydrazon 
der Brenztraubensaure-Verbindung. 

Die Acylierung von Prolin-amid und N-Methylalanin-methylamid gelingt mit 
Brenztraubensaure-p-nitrophenylester 13). Die Reaktionsprodukte cyclisieren unter den 
Reaktionsbedingungen zu 14 und 15. Die Hydroxyverbindung 14 kristallisiert inner- 
halb 48Stunden direkt aus, wenn man die Umsetzung in Essigester vornimmt. 
Sie ist auffallend schwer loslich. Nur eines der beiden moglichen Isomeren wird 
beobachtet. Im Reaktionsprodukt der Urnsetzung von N-Methylalanin-methylamid 
lassen sich dagegen beide cyclischen Isomeren 15a und b erkennen. Wieder ist eines 
der beiden thermodynamisch deutlich stabiler und durch Aquilibrierung des Gemisches 
in verdunnter waBriger Saure rein zu erhalten. Pipecolinsaure-methylamid wurde mit 
Hydroxymaleinsaure-anhydrid zu einem Gemisch von Brenztraubendure-Verbin- 
dung 16 und Dipeptid 17 umgesetzt. Bei pH 4 in Wasser ist der RingschluB in einigen 
Tagen vollstandig. Es wurde nur ein Isomeres der cyclischen Verbindung 17 fest- 
gestellt. Die Konfigurationen 14, 15a,b und 17 sind nicht bestimmt. 

Optische Induktion bei Bildung und Reaktionen der Hydroxycyclodipeptide 

Der RingschluR des N-Pyruvoylprolin-methylamids (1 1) verlauft in Wasser bei 
pH 6 mit hoher optischer Induktion kinetisch kontrolliert zum cis-Hydroxycyclo- 
dipeptid 13a. In diesem Medium verlauft der RingschluR schnell genug, die Um- 
wandlung in das lsomere 13b aber sehr langsam. Das lsomere 13b laRt sich daneben 
NMR-spektroskopisch nur spurenweise erkennen. Setzt man die L-Prolinverbindung 
11 urn, so gehort das im kinetisch bevorzugten cis-Cyclodipeptid 13a vorliegende 
a-Hydroxy-N-methylalanin der Reihe der L-Aminosauren an. 

Der raumliche Ablauf der Cyclisierung laBt sich bei der Modellbetrachtung ver- 
stehen : Das Iangstwellige Absorptionsmaximum primarer und sekundarer Brenz- 
traubensaure-amide, bei denen die s-trans-Konformation durch eine Wasserstoff- 

' 2 )  Die isomeren Mcthylalanyl-prolin-anhydride wurden von Dr. H. Poise1 mit Hilfe des 

13) J. Hausler und U. Schmidr, Chem. Bcr. 107, 145 (1974). 
DCCD-Verfahrens aufgcbaut. 
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brucke vom Stickstoff zum Ketocarbonyl festgelegt ist, liegt bei 357 nm14). Tertiare 
a-Ketosaureamide - ohne die Moglichkeit zur Ausbildung einer derartigen Wasser- 
stoffbrucke - bei denen die beiden Carbonylgruppen offenbar nicht in einer Ebene 
liegen, absorbieren bei 327 nm14). Das Maximum des N-Pyruvoylprolin-methylamids 
(11) bei 355nm weist demgemaR auf die komplanare Lage der beiden Carbonyl- 
gruppen hin. Da die s-cis-Konformation sterisch unmoglich ist, mull man s-trans-Lage 
annehmen (18). Dabei steht das Orbital des einsamen Elektronenpaars am Stickstoff 
nahezu senkrecht auf der Ketocarbonylgruppe. Bindungsbildung und fjbergang des 
sp*-hybridisierten Kohlenstoffatoms in ein sp3-hybridisiertes muB dann zur cis-Kon- 
figuration fuhren (134. 

18 (~11) H 13n 

- 
19 
20 
21 
22 

R R' 26: R = CH3; R' = SC& 27: R = CH3 

CH3 SCzH, 
28: R = H  

CHs SCOCH3 
H SCOCHj 

14) G. Fischer, G. Oehme und A .  Scheiienberger, Tetrahedron 27, 5683 (1971). 
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Die Umlagerung zum thermodynamisch stabilen L-Prolyl-a-hydroxy-N-methyl- 
D-alanin-anhydrid (13b) verlauft mit fast vollstandiger optischer Induktion. Ahnliche 
Umlagerungen haben wir bei Hydroxyverbindungen des Prolyl-prolin-anhydrids 
beobachtet". Fur den niedrigeren Energieinhalt des lsomeren 13b ist sicher die vie1 
geringere rterische Behinderung der beiden Methylgruppen in den Stellungen 2 und 3 
des Pyrrolo-pyrazin-Systems maBgeblich. 

Bei Cyclodipeptiden, die Prolin enthalten, sind fur die thermodynarnische Stabilitat 
der cis- oder der trans-Isomeren die Substituenten in den Stellungen 2 und 3 verant- 
wortlich 2.3-4). 1st der Stickstoff unsubstituiert, so erscheint beispielsweise im Modell 
bei der 3-Phenyl- und der 3-Methylverbindung (19 und 2O)3-11) keines der beiden 
lsomeren sterisch benachteiligt. Die Aquilibrierung mit Natriumamid in flussigem 
Ammoniak 15) fuhrt zurn Isomerengemisch (cis-jrans-Verhaltnis annahernd 1 : 2). 
Wird der 2-Stickstoff aber methyliert, so erweisen sich am Modell der 3-Phenyl- und 
3-Methylverbindung 21 und 223.11) die trans-lsomeren als eindeutig energiearrner. 
Die Natriumamidbehandlung fuhrt deshalb vorn lsomerengemisch zum trans-Iso- 
meren (unter gleichzeitiger Racemisierung am Prolinteil). Bei den 3-disubstituierten 
Verbindungen - wie z.B. 23, 24 - ist fur die thermodynamische Stabilitat die 
Wechselwirkung beider Gruppen in 3-Stellung mit der Funktion am Stickstoffatom 
maDgebend. Ob Raumerfullung oder Polaritat dabei entscheidend sind, ist nicht klar 
abzusehen') . 

Der Austausch der Hydroxylgruppe beim Hydroxypeptid 13 gegen Schwefel- 
funktionen gelingt unter ,,MercaptaIisierungsbedingungen" und fuhrt zum thermo- 
dynamisch stabilen Produkt, unabhangig davon, ob man von der cis- oder der trans- 
Hydroxyverbindung ausgeht. Mit Athanthiol in Gegenwart von Zinkchlorid oder 
Bortrifluorid-Atherat entsteht die annahernd einheitliche Verbindung 23. 

Einwirkung von Thioessigsaure und Zinkchlorid oder Bortrifluorid-Atherat auf die 
Verbindung 13a oder b fuhrt zu einer Mischung der beiden Stereoisomeren 24a und 
24b, oft irnVerhaltnis 4: I bis 10: 1, je nach Reaktionsbedingungen. 4: 1 entspricht der 
,,Gleichgewichtsmischung", denn das durch Umkristallisieren gereinigte Haupt- 
produkt lagert sich in Gegenwart von Zinkchlorid wieder in diese 4:l-Mischung um. 

Fur die NMR-spektroskopische Konfigurationszuordnung der Thioacetate 24a 
und b ist die Beobachtung einer starken diarnagnetischen Verschiebung des Signals 
des Protons 8a-H beim Isomeren 24b von Bedeutung. Bei dieser Verschiebung kommt 
die Resonanz des tertiaren Protons bei hoherem Feld zu liegen als die der Methylen- 
protonen 6-H2, weicht also vom ublichen Schema in dieser Stoffklasse ab. Ursache 
dafur ist sicher der starke anisotrope EinfluB der Acetylcarbonylgruppe auf das 
Proton 8a-H, der auch bei der Betrachtung des Dreiding-Modells ersichtlich ist. 
Da diese Wechselwirkung nur bei raumlicher Nachbarschaft moglich ist, mu0 rnit 
grokr Wahrscheinlichkeit die cis-Konfiguration fur 24b angenommen werden. Die 
durch diese Anordnung bedingte starke raumliche Behinderung der beiden Methyl- 
gruppen 2 und 3 (siehe auch 13a) erklart auch die grokre  Instabilitat der Verbindung 
im Vergleich mit 24a. 

15) Dr. H. Poise1 hat diese ,,Aquilibrierung" mit ca. 10 Mol-% Natriumamid in fliissigem 
Ammoniak untersucht. 
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Die Umwandlung der Hydroxyverbindungen 14 und 17 in das  Thioacetat und den 
Thioather gelingt ohne Schwierigkeit. Aus den Hydroxyverbindungen 13 und 14 
spaltet Trifluoressigsiiure Wasser a b  zu den Aminoacrylsaurederivaten 27 und 28. 
Schon beim Erhitzen geht diese Eliminierung bei der am Stickstoff unsubstituierten 
Verbindung 14 vor sich. 

Wir danken dem Fonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung fur die Mittel zur 
Anschaffung eines CH-7-Massenspektrometers und eines XL-100-NMR-Spektrometers. 

Experimenteller Teil 
N-Methyl-(2S)-pyrrolidin-2-carboxamid; (L-Prolin-methylamid) (10): 130 ml (rund 3 mol) 

wasserfreies Methylamin, in eine Kiihlfalle von -20°C einkondensiert, wird schnell zu einer 
in einer Druckflasche befindlichen und ebenfalls abgekuhlten Mischung von 129.2 g ( 1  mol) 
L-Prolin-methylester und 60 ml wasserfreiem Methanol gegeben. Die Mischung wird 7 Tage 
bei Raumtemp. aufbewahrt, bei 12 Torr vom Methanol befreit und schlieRlich i. Hochvak. 
destilliert. Man erhalt 120.3 g (94%) einer wasserklaren. 8ligen Fliissigkeit. Sdp. 81 -82°C. 
ni* = 1.4946, [a]2," = 110.0" (c = 1.10 in CHC13). 

NMR (CC14): 7 2.25 (IH); 6.21.- 6.62 (m, 1 H); 7.12 (1, 2H); 7.31 (d, J = 5 Hz, 3H); 
7.51 (s, 1 H); 7.72-8.65 (m, 4H). 

C6H12N20 (128.2) Ber. C 56.21 H 9.54 N 21.86 Gef. C 56.50 H 9.12 N 22.02 

N-Methyl-I-pyruvoyl-(2S) -pyrroIidin-2-carbo.vamid (1 1) 
a) Aus L-Prolin-methylamid (10): 1.07 g (0.01 mol) Brenztraubensaure-chlorid in I5 ml 

wasserfreiem Chloroform werden bei -10°C unter Ruhren in eine Losung von 2.80 g 
(0.021 mol) 10 getropft. Man l i D t  auf Raumtemp. erwarmen und schiittelt zweimal mit je 
3 ml Wasser aus. Nach Trocknen rnit Natriumsulfat wird das Lasungsmittel i.Vak. entfernt. 
Das zuriickbleibende 61 enthalt stets einige % schon cyclisierter Verbindungen 13a und b 
und konnte daher nie einheitlich dargestellt werden. 

NMR (CDCI,): T 5.10-5.67 (m, I H); 6.00-6.60 (m. 2H);  7.20 (d, 3H); 7.57-7.63 (s, 
3H); 7.50-8.40 (m, 4H). 

Das Rohprodukt liefert beim RingschluR, wie unten beschrieben, 510 mg (26%) 13a. 
b) uber die cyclische Siliciumverbindung 12: Man vereinigt eine LBsung von 1.84 g (0.01 mol) 

12 in I5 ml wasserfreiem Chloroform rnit einer Lasung von 1.07 g (0.01 mol) Brenztrauben- 
saure-chlorid in 10 ml Chloroform. Die Mischung wird leicht warm; nach 30 min kiihlt 
man auf 0°C und setzt 1.01 g (0.01 mot) Triiithylamin in 10 ml Chloroform LU. Nach Aus- 
schutteln rnit Wasser wird rnit Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. 
abgesaugt. Die Pyruvoylverbindung bleibt als bl zuriick. Das rohe t)l liefert bei der Cycli- 
sierung, wie unten beschrieben, 660 mg (33 %) 13~. 
3-Oxo-l,I,2-trimethyl-perhydro-(3aS)-pyrrolo(l,2-cl(l,3,2ldiarasilol(12): 10.32 g (0.08 mol) 

Dimethyldichlorsilan in 80 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran werden mit 10.24 g (0.08 mot) 
L-Prolin-methylamid (10) und 16.16 g (0.16 mol) wasserfreiem Triathylamin in 120 ml 
Tetrahydrofuran vermischt. Man halt noch etwa 1/2 h auf S O T ,  filtriert unter Feuchtigkeits- 
ausschluR vom TriPthylaminhydrochlorid und dampft i. Vak. ein. Der zuriickbleibende 
Sirup wird i. Hochvak. (Kugelrohr, Luftbadtemp. 70°C) destilliert. Das iibergehende t)l 
erstarrt meistens zu einer weikn Kristallmasse. Ausb. 12.9 g (88%). - NMR (CC14): T 7.38 
(s, 3 H) ; 9.74 (s, 6 H). 

CaH16NZOSi (184.3) Ber. C 52.13 H 8.75 N 15.21 Gef. C 52.25 H 8.11 N 15.36 
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3- Hydroxy-2,3dimethyl-perhydro- (3 R: 80s) -pyrrolo! I ,  .?-a jpyrazin-1,l-dion (13 a) 
a) Aus 11 : Die Pyruvoylverbindung 11 zcigt in Chloroformlbsung nicht sehr groRe Tendenz 

zu cyclisieren. Ein annlhernd vollstlndiger RingschluR dauert 2 - 3 Tage. In Mischungen 
von Pyridin/3 N HzSO4 vom pH 6 jedoch ist er in 2 h praktisch abgeschlossen. Zur Auf- 
arbeitung wird auf pH von 3 gestellt und rnit Chloroform grundlich extrahiert. Nach Trocknen 
des Lbsungsmittels rnit Natriumsulfat wird i.Vak. eingeengt. Das zuruckbleibende 61, 
bald kristallin, wird rnit Ather verrieben, wodurch die Hydroxyverbindung 13a von dem 
in wenigen % stets mitentstehenden 13b abgetrennt wird. Aus Chloroform/Ather kristallisiert 
13a in farblosen Nadeln. Schmp. (bei schnellem Aufheizen): 141 148°C (Zers.), [a]hO = 

150.5" (c =: 1.03 in CHCI3). Ausb. siehe unter 11 a) und b). 
NMR (CDCI3): 5 4.47 (I H); 5.44-5.87 (m, I H); 6.20--6.62 (m, 2H); 6.96 (s, 3H); 

7.27-8.38 (m, 4H); 8.23 (s, 3H). 

CgH14N203 (198.2) Ber. C 54.53 H 7.12 N 14.14 Gef. C 54.67 H 7.07 N 14.20 

b) Aus 1.-Prolin-methylamid (10) und Hydroxymaleinsaure-anhydrid-Pyridinsalz ohne 
lsolierung yon 11: Zu einem Gemisch aus 6.40 g (0.05 mol) 10 und 3 ml wasserfreiem Pyridin 
werden unter Ruhren bei 40°C portionsweise 9.90 g (0.05 mol) Hydroxymaleinslure-anhydrid- 
Pyridinsalz gegeben. Man 11Bt 5 min ausreagieren und gibt dann 10 ml Wasser zu. Unter 
Eiskiihlung versetzt man rnit 13 ml 3 N HzS04, wodurch die Mischung ein pH von etwa 6 
erhalt, und stellt schlieRlich nach 2 h durch Zugabe von rund 20 ml 3 N H2SO4 kongosauer. 
Nach grundlicher Extraktion rnit Chloroform wird die organ. Phase rnit wenig 1 N KHCO3- 
Lbsung und Wasser gewaschen, rnit Natriumsulfat getrocknet und i.Vak. eingeengt. 6.39 g 
(63 %) 61 kristallisizren schnell und werden wie bei a) aufgearbeitet. 

13 a 
wird in wenig 0.1 N HCI gelbst. Nach 48stdg. Stehenlassen wird rnit einem Tropfen geslttigter 
Hydrogencarbonatlosung neutralisiert, rnit Chloroform grundlich extrahiert, rnit Natrium- 
sulfat getrocknet und das Losungsmittel an der olpumpe abdestilliert. Nach mehrtagigem 
Aufbewahren im Eisschrank beginnt das Rohprodukt zu kristallisieren. Es liefert, rnit Benzol/ 
Petrolather verrieben, in rund 90prOZ. Ausb. 13b, das noch wenig 13a enthllt. Auch nach 
llngerer Aquilibrierungszeit nimmt dieser Anteil nicht ab, dafur wird mehr Olefin 27 gebildet. 
Farblose Kristalle vom Schmp. 90 -93°C (aus Benzol/Petrollther). 

NMR (CDCI3): T 5.10 (IH);  5.66-6.07 (m, IH);  6.16-6.55 (m, 2H); 7.00 (s, 3H); 
7.32-8.30 (m, 4H);  8.48 (s, 3H). 

3- Hydroxy-2,3-dimethyl-perhyJro- (3s: 8aS) -pyrrolo[ I ,  2-aJpyrurin- I ,I-dion (13 b) : 

C ~ H ~ ~ N Z O ~  (198.2) Ber. C 54.53 H 7.12 N 14.14 Gef. C 54.74 H 7.02 N 14.30 

11-2,4-DinirrophenyIhydrazon: Die Hydroxyverbindung 13a wird in einem geringen Uber- 
schuR einer methanolisch-salzsauren Lbsung von 2,4-Dinitrophenylhydrazin gelost. Man 
setzt Wasser bis zur schwachen Triibung zu und erhalt das Hydrazon fast quantitativ nach 
zweitagigem Stehenlassen. Chromatographie zur Abtrennung von Dinitrophenylhydrazin 
(Kieselgel 0.06-0.2 mm, Laufmittel Chloroform/S "/, Methanol) liefert gelbe Kristalle vom 
Schmp. 205 - 208°C. 

NMR (CDCI3): 7 -1.15 (s, 1H); 3.53 ( IH) ;  4.94 -5.53 (m, 1 H); 5.79 -6.44 (m, 2H);  
7.17 (d, 3H); 7.37-8.30 (m, 4H);  7.69 (s, 3H). 

C1sH18N606 (378.3) Ber. C 47.96 H 4.80 N 22.22 Gef. C 47.87 H 4.92 N 21.95 

3-Hydroxy-3-merhyl-perhydro-(8aSl-pyrrolnl I,talpyrazin-l,l-dion (14): 2.28 g (0.02 mol) 
L-Prolin-amid werden in 20 ml Essigester rnit 4.18 g (0.02 mol) Brenztraubensaure-p-nitro- 
phenylester umgesetzt. Die Mischung erwarmt sich und wird homogen. Man engt i.Vak. 
auf die Hllfte ein und llDt die Lbsung im Eisschrank 48 h stehen. 2.56 g nitrophenolhaltiges 
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Produkt werden so gewonnen. Umkristallisiert wird (eventuell nach Behandeln rnit Aktiv- 
kohle) aus Chloroform + Methanol ( I  : ])/Ather, 1.79 g (49 %) farblose Kristalle, [a]$' = 

- 138.7" (c = 0.95 in CHCI,). 

2H); 7.52-8.37 (m. 4H); 8.54 (s, 3H). 
NMR (DMSo-Db): 5 1.17 (s, 1 H); 3.56 (s, I H); 5.49 5.95 (m, 1 H); 6.33 -6.85 (m. 

C~HlzNz03  (184.2) Ber. C 52.16 H 6.57 N 15.21 Gef. C 52.70 H 5.91 N 15.00 

Die Substanz erweicht a b  etwa 185°C und wandelt sich oberhalb 200°C unler Erstarren 
offenbar in das Olefin 28 um. Dieses ist so schwer laslich, daB kein NMR-Spektrum erhalten 
werden konnte. 

CsHloN202 (166.2): MS von 28 (70 eV): m/e = 166 (lOOo/,, M+), 138 ( 5 % ) .  97 (15%). 
70 (lo%), 69 (22%). 
3-H.vdroxy-i,3,4,6-terramerhyl-16RS)-piperazin-2,5-dion (15s t 15 b) : 1.16 g (0.01 mol) 

N-Methyl-~~-alanin-methylamid und 2.08 g (0.01 mol) Brenztraubensaure-p-nitrophenyl- 
ester11 werden in 20 ml wasserfreiem Chloroform gclBst und 12 h irn Eisschrank aufbewahrt. 
Das p-Nitrophenol wird chromalographisch abgetrennt, wobei gleichzeitig eine teilweise 
Trennung des entstandenen lsomerengemisches gelingt (Kieselgel 0.06 -0.2 mm, Lauf- 
mittel Essigslure-Lthylester/Athanol (4: I ) ;  p-Nitrophenol RF 0.85). Nur die ersten Frak- 
tionen enthalten einheitliches 15a (RP = 0.64). alle weiteren in zunehmendem MaBe das 
thermodynamisch stabilere Isomere 1Sb (RP = 0.54). Gesamtausb. 0.86 g (46%). 

1Sa: Schmp. 108--113"C (Zers.?) (aus Chloroform/Ather). - NMR (CDCI,): 7 4.70 
(s, 1 H); 6.00 (4. I = 7 Hz, 1 H); 6.94 (s, 3H); 7.02 (s, 3H); 8.26 (s, 3H); 8.41 (d, 3H). 

C8Hl4N203 (186.2) Ber. C 51.60 H 7.58 N 15.05 Gef. C 51.07 H 7.41 N 15.02 
15b: Man l3Bt 15a 4 Tage mit 0.05 N HCI stehen und gcwinnt 15b durch Extrahieren mil 

Chloroform. Schmp. 123 - 125°C (aus Essigsaure-athylester/Ather). - NMR (CDCI,): 

Gef. C 51.73 H 7.50 N 15.17 
3-Hydroxy-2,3-dimethyl-perhydropyrido[ I ,2-alpyrazin-1,4-dion (17) : Eine Lasung von 

7.1 g (50 mmol) DL-2-Piperidincarbonsaure-methylamid 16) in 20 ml absol. Pyridin wird bei 
40°C portionenweise rnit 9.9 g (50 mmol) Hydroxymaleinsaure-anhydrid-Pyridinsalz ver- 
setzt. Nach 1/2 h wird auf 10°C gekuhlt, rnit I5 ml Wasser versetzt, dann rnit 2 N HzS04 
auf pH 4 gestellt und weitere 2 h geruhrt. Nach mehrmaliger Extraktion rnit Chloroform. 
Trocknen der organ. Phase uber Na2S04 und Abdampfen i.Vak. wird ein kristalliner Ruck- 
stand erhalten, nach Verreiben rnit wenig eiskaltem Ather 6.0 g 17 (56%) vom Schmp. 152 bis 
168°C (aus Essigester). 

NMR (CDCI3): 5 4.84 (s, 1 H - rnit DzO austauschbar); 5.28-5.54 (m, 1 H); 6.04-6.28 
(m, 1H); 6.93 (s, 3H); 7.24 - 7.76 (m, 3H); 7.90--8.76 (m, 4H); 8.34(s, 3H). 

7 5.17 (s. 1H); 5.97 (9, J -= 7 Hz, I H); 7.00 (s, 6H); 8.39 (s, 3H); 8.47 (d, 3H). 

C10H1&03 (212.2) Ber. C 56.59 H 7.60 N 13.20 Gef. C 56.81 H 7.36 N 13.69 
3-Athylthio -2.3-dimethyl-perhydro- (Bas) -pyrroIo[I,2-alpyrazin- 1,4-dion (23): 0.97 g 

(5 mmol) 13a und 0.47 g 2 0.56 ml Athanthiol in 20 ml wasserfreiem Chloroform werden 
rnit 0.25 g gepulvertem, wasserfreiem Zinkchlorid versetzt. Nach 5 stdg. Ruhren wird die 
organ. Phase rnit Wasser ausgeschuttelt, rnit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. einge- 
dampft. Nach Verreiben rnit Ather kristallisieren 1.16 g (68%) farblose Nadeln. Fur die 
Analyse wurde von geringen Verunreinigpngen saulenchromatographisch abgetrennt (Kiesel- 
gel 0.06-0.2 mm, Laufmittel Chloroform/S% Methanol). Schmp. 101 -103°C. [z]$' = 

- 145.1" (C = 1.08, CHCI3). 

16) A. Weiss, S. Fullub und H. Erlenmeyer, Helv. Chim. Acta 38, 236 (1955). 
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NMR (CDCI3): 7 5.50-5.90 (m, 1 H); 6.15-6.51 (m, 2H);  6.97 (s, 3H);  7.25-8.29 
(m, 4H) ;  7.34 (q, 2H);  8.10 (s, 3H); 8.78 (1, 3H). 

CllHlsN202S (242.3) Ber. C 54.07 H 7.42 N 11.47 S 13.13 
Gef. C 54.04 H 7.28 N 11.37 S 12.95 

3-Acetylthio-2,3-dimethyl-perhydro-18uS) -pyrrolo, 1,2-u. pyruzin-1,l-dion (24a, b) : Zu einer 
Lasung von 1.98 g (0.01 mol) 13n oder 13b und 1.14 g - 1.05 ml (0.015 mol) Thioessigsaure 
in 30 ml wasserfreiem Chloroform gibt man unter krlftigem Riihren 0.5 g gepulvertes wasser- 
freies Zinkchlorid und riihrt noch 4 h bei Raumtemp. weiter. Die Chloroformphase wird 
anschlieDend zweimal mit je 2 mi Wasser und einmal mit 5 ml gesltt. Hydrogencarbonat- 
losung gewaschen. Nach Trocknen rnit Natriumsulfat und Eindampfen i. Vak. wird mit 
Eenzol verrieben. Man erhalt 2.32 g (90%) eines kristallinen Gcmisches 24a + 24b im 
Verhaltnis etwa 10: 1. Die Hauptkomponente 24a wird durch dreimaliges Umkristallisieren 
aus Essigsaure-&thylester/Ather rein erhalten. Die Beimengung reichert sich in der Mutter- 
lauge an und wird durch Saulenchromatographie gewonnen (Kieselgel 0.06-0.2 mm. Lauf- 
mittel Essigslure-athylester/Athanol 4 :  I ) .  

24a: Schmp. 122--124"C, [z]F = -259.0 (c - 0.97 in CHCIJ). - NMR (CDCI3): 
T 5.19-5.67 (m. 1 H); 6.00-6.67 (m, 2H) ;  6.95 (s, 3H);  7.23-8.25 (m, 4H) :  7.72 (s. 3H); 
8.12 (s. 3 H). 

C ~ I H ~ ~ N ~ O ~ S  (256.3) Ber. C 51.54 H 6.29 N 10.94 S 12.51 
Gef. C 51.52 H 6.25 N 11.00 S 12.63 

24b: Schmp. 124- 127°C. [alto: +95.2" (c - 1.09 in CHC13). - NMR (CDCI3): T 5.59 bis 
6.24 (m, 2H); 6.24-6.79 (m, 1H) ;  6.99 (s, 3H);  7.34- 8.15 (m. 4H);  7.74 (s, 3H); 8.22 
(s, 3 H). 

3-Acetylthio-3-methyI-perhydr~(8aS)-pyrrolo~ I .2-aJpyrurin-l ,4-dion I Isomerengemisch) (U) ; 
Zu einer Suspension von 1.84 g (0.01 mol) gepulverter Hydroxyverbindung 14 in 30 ml 
wasserfreiem Chloroform gibt man 1.14 g fi 1.06 ml (0.015 mol) Thioessigsaure und zwei 
Spatelspitzen gepulvertes wasserfreies Zinkchlorid. Nach zweistiindigem kriiftigem Ruhren 
ist die Lasung klar geworden und die Reaktion beendet. Es wird mit Wasser und Hydrogen- 
carbonatlasung gewaschen, i. Vak. eingeengt und mit Ather/Essigsaure-lthylester verrieben. 
Es kristallisieren 2.10 g (87%) des lsomerengemisches im Verhaltnis etwa 15: I .  Zur Reini- 
Bung wird aus Essigslure-athylester/Ather umkristallisiert. 

NMR (CDCI3): 7 2.42 (s, I H); 5.31 6.68 (m, 1 H + 2H);  7.37-8.22 (m, 4H) ;  7.70 
bzw. 7.74 (s, 3H); 8.05 brw. 8.19 (s, 3H). 

C~,-,H~~NZO~S (242.3) Ber. C 49.58 H 5.83 N 11.56 S 13.24 
Gef. C49.30 H 5.79 N 11.20 S 13.61 

3-Athylthio-2,3-dimethyl-perhydropyrido I,2-ajpyrazin-I ,4-dion(lsomerengemisch) (26) : Eine 
Lasung von 212 mg ( 1  mmol) 17 und 1.5 ml Athanthiol in 3 ml wasserfreiem Chloroform 
wird nach Zugabe einer Spatelspitze wasserfreien Zinkchlorids 4 h geriihrt. Nach dreimaligem 
Ausschiitteln rnit wenig Wasser wird die organ. Losung iiber Na2S04 getrocknet und i. Vak. 
eingeengt. Das zuriickbleibende 61 (133 mg, 54%) konnte nicht zur Kristallisation gebracht, 
und daher nicht analysenrein erhalten werden. Das NMR-Spektrum deutct auf das Vorliegen 
eines cis-trans-lsomerengemisches im Verhlltnis 1 : 1 hin. 

N M R  (CDCI3): 5.05-5.55 (m, IH) ;  5.90-6.33 (m, I H); 6.93 (s, 3H); 7.20-9.02 (m, 
7H) ;  7.54 (q, 2H); 8.16 bzw. 8.18 ( I  : I )  (s. 3 H); 8.78 bzw. 8.82 ( I  : 1) (1, 3H). 

2- Methyl-3-methylen-perhydro-18aS) -pyrrolo[i,2-ajpyru~in-I,4-dion (27): 1.93 g (0.01 mol) 
13a oder b in 2 ml Trifluoressigsaure werden I h auf 40°C gehalten. Die iiberschiiss. Slure 
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wird i.Vak. abdestilliert, das zuruckbleibende 61 in waBriger 1 N KHCO3-Lasung aufgenom- 
men und mit Chloroform ausgeschuttelt. Der Extrakt wird rnit Natriumsulfat getrocknet, 
i.Vak. eingeengt und sein Ruckstand mit Petrolather verrieben. Es kristallisieren 1.62 g 
(90%) Olefin. Von geringen Mengen Verunreinigungen wird silulenchromatographisch 
abgetrennt (Kieselgel 0.02 -0.6 mm, Laufmittel Chloroform/S % Methanol). Schmp. 70 bis 
73°C (aus Chloroform/Ather + Petrolather), [a]g = +110.5" (c = 0.94 in CHCI3). 

NMR (CDCI3): T 4.27-5.08 (d,d J = 1 Hz. 2H); 5.54-4.00 (m, 1H); 4.00-6.59 (m, 
2H); 6.80 (s, 3H); 7.32-8.27 (m, 4H). 

CgH12N202 (180.2) Ber. C 59.98 H 6.72 N 15.55 Gef. C60.01 H 6.87 N 15.53 

Kern-Overhauser-Messungl7): Geriit : XL-100; Lbsungsmittel: CDCl3; Konzentration: 
7proz.; alle austauschbaren Protonen waren gegen 2H ausgetauscht; die Lbsungen wurden 
mit Argon entgast; Feld-Lock: 2H. 

Beim Hydroxycyclodipeptid 13b wurde eine Intensitiitszunahme fur das Signal von 8a-H 
festgestellt, wenn man bei der Methylgruppe an C-3 einstrahlte. Ekim Isomeren 13a hin- 
gegen war innerhalb der Fehlergrenze kein Effekt zu beobachten. 

17) Wir danken Herrn Dr. E. Haslinger sehr herzlich fur die Messung. 

[268/73] 




