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2-Oxo-5-(pyruvoylamino)valerian-methylamid (15) wird iiber die Stufen 10 -14 aufgebaut. 
15, in kristallinem Zustand und in Chloroforrnliisung stabil, bildet in verdiinnter Chlorwasser- 
stoffsaure durch zweifachen RingschluD das Dihydroxy-cyclodipeptid 16. Reaktion mit 
HzS/ZnC12 und folgende Dehydrierung fiihren von 16 zur Epidithioverbindung 17. 5-Azido- 
2-oxovalerian-methylamid (22) wird mit Hilfe von Triphenylphosphin in 1,2-Dehydroprolin- 
methylamid (23) umgewandelt. 

On Amino Acids and Peptides, XV 182) 

Formation of Hydroxycyclodipeptides by Cyclization of Pyruvoyl Amino Acids, 113) 
Double Cyclization 

2-Oxo-5-(pyruvoylamino)valeric methylamide (15) is synthesized via the compounds 10-14. 
15 is stable in cristalline form and in chloroform solution, but affords the dihydroxycyclo- 
dipeptide 16 in dilute HCI solution by a double cyclization reaction. Further reaction with 
H2S/ZnC12 and subsequent dehydrogenation yield the epidithio-cyclodipeptide 17. 1,2-De- 
hydroproline methylamide (23) is obtained by reaction of 5-azido-2-oxovaleric rnethylamide 
(22) with triphenylphosphine. 

Eine Anzahl antiviraler, fungistatischer und teilweise cytostatischer Pilzstoffwechsel- 
produkte, von denen die wichtigsten in der zweiten FuDnote genannt sind, enthalt als charak- 
teristische Einheit einen Cyclodipeptidkern mit einer Disulfidbriicke (1). Ahnliche Eigen- 
schaften zeigen die entsprechenden Dimercaptane (2), die ohne Schwierigkeiten aus den 
Epidisulfiden durch Reduktion erhalten werden, sich leicht zu dieseii, ieder dehydrieren 
lassen und sicher in naher biogenetischer Beziehung zu den Epidisulfiden stehen. Sie sind 
auch aus den analogen Dihydroxyverbindungen mit Schwefelwasserstoff unter Mercaptali- 
sierungsbedingungen zuglnglich4). 

1) XIV. Mitteil.: H. Poisef und U. Schmidt, Chem. Ber. 108, 2547 (1975). 
2) Zugleich Syntheseversuche in der Reihe der 3,6-Epidithio-2,5-dioxopiperazin-Antibiotka 

Gliotoxin, Sporidesmin, Aranotin, Chaetocin und Verticillin X, IX. Mitteil. : U. Schmidt, 
A. Perco und E. bhler, Chem. Ber. 107, 2816 (1974). 

3) I. Mitteil.: J.  Hausler und U. Schmidt, Chem. Ber. 107, 2804 (1974). 
4) E. bhler, F. Taturuch und U. Schmidt, Chem. Ber. 106, 165 (1973). 
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Fur die Biogenese schwefelhaltiger Cyclodipeptide vom Typ 1, ihrer Dihydroverbindungen 
2 oder der zugrundeliegenden a-Mercaptoaminosauren 3 kann man Wege uber Dehydro- 
aminosiiuren, Dehydropeptides) oder a-Hydroxyaminosauren bzw. Hydroxypeptide ver- 
muten. Modellversuche fur den biogenetisch plausiblen Ubergang von Pyruvoyl-amino- 
saureamiden in Monohydroxy-cyclodipeptide und deren Umsetzung zu den entsprechenden 
Mercaptoverbindungen sind in einer vorhergehenden Mitteilung3) gezeigt worden (z. B. 
4 -+ 5 + 6). Zum Aufbau von Dihydroxy-cyclodipeptiden und damit von Epidithio-cyclo- 
dipeptiden sollte sinngemaR die intermolekulare ,,Cycloaddition" zweier Molekule Brenz- 
traubensiiureamid fuhren (8-+7), die aber offenbar nicht maglich ist; zumindest hat man 
uber MiDerfolge bei solchen Versuchen berichtet, denn die Autokondensationsprodukte 
erwiesen sich als Pyrrolidone 96). 

4 5 6 

7 8 9 

Wir haben deshalb versucht, den Aufbau eines Dihydroxy-cyclodipeptids durch 
zweimalige Einlagerung eines Amidstickstoffes in eine Carbonylgruppe durch einen 
intramolekularen Ablauf beider Reaktionsschritte zu einem Bicyclus 16 zu ermoglichen. 
Da bekannt war, daD 8-Amino-a-oxovaleriansaure zum Dehydroprolin cy~lisiert7), 
haben wir als unterstiitzenden RingschluB die Bildung eines Funfringes (A in Formel 
16) beniitzt. Damit war gleichzeitig eine Annaherung des Modells an die Strukturen 
der natiirlich vorkommenden Verbindungen dieser Reihe erreicht, denn bei allen 
Antibiotika dieses Typs ist dem Cyclodipeptidring ein Fiinfring angegliedert. 

Unser Ziel war also die zweifache Cyclisierung des bifunktionellen a-Ketosaure- 
amids 15 zum Dihydroxy-cyclodipeptid 16 und dessen Umwandlung in das Epi- 
disulfid 17. - Der Aufbau von 15 ist aus dem folgenden Formelschema zu ersehen. 

5) Modellversuche dazu: Uber Aminosiiuren und Peptide, XII: U. Schmidt, A .  Perco und 

6) P.  M .  Pojer und J.  0. Rue, Aust. J. Chem. 26, 1737 (1972). 
7) A. P.  Mauger und B. Witkop, Chem. Rev. 66,48 (1966). 

E. &/er, Chem. Ber. 107, 2816 (1974). 
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Die a-Carbonylgruppe der a-Ketovaleriansaurederivate mu13 zu Beginn der Reaktions- 
folge durch Acetalisierung blockiert werden, um die vorzeitige Funfringbildung mit 
der 8-Aminogruppe zu verhindern. Die zweite a-Ketosaureeinheit 1a13t sich an die 
Aminoverbindung 13 ohne Schwierigkeit mit Hydroxymaleinsaureanhydrid oder 
besser mit Brenztraubensaure-p-nitrophenylester anfiigen. 

1) HBr/HOAc/ 120 CC. 

10 

3. 
OCzH5 
NHCHs 

13 HZN NHCH3 Z-(CH2]1-, Z C Z 3 0  - C C y  

OCzH5 

-":: 
14 CHsCO-CONH NHCH3 

Das Acetal 14 kann man durch verdunntc Chlor~~ssersloffsiiiire mit ca. 75% 
Ausbeute zum Bis-a-ketosaureamid 15 spalten, das sich mit Chloroform extrahieren 
1a13t. Es ist in kristallinem Zustand sowie in Chloroformlosung stabil. Im NMR- 
Spektrum einer CDCl3-Losung von 15 (Singulett der CH3COCO-Protonen bei T = 

7.52 und Dublett der NCH3-Protonen bei 7.11) findet sich auch nach mehreren 
Tagen kein Hinweis auf eine Ringschlufireaktion. Dagegen lassen sich in der nach 
Abtrennung von 15 verbleibenden waarigen Phase etwa 10 % der Dihydroxyver- 
bindung 16 nachweisen. Im NMR-Spektrum einer [D=JPyridin-Losung des salzfreien 
Ruckstandes der wa13rigen Phase findet man niimlich das Singulett der CH3-Protonen 
bei T = 8.00 und das der NCH3-Gruppe bei 6.69. Daneben lassen sich auch geringe 
Mengen von 15 und einer isomeren bicyclischen Verbindung (Singuletts bei T = 8.09 
und 6.90) erkennen. - Im Gegensatz zur Stabilitat der Losung in Chloroform bildet 
15 in neutraler wa13riger Losung anscheinend polymere Additions- und Kondensations- 
produkte. Schon nach funfstundigem Erwarmen auf 50°C in Deuteriumoxid sind im 
NMR-Spektrum namlich die charakteristischen Signale von 15 verschwunden, dafur 
treten dann mehrere neue Methylsignale auf, die aber rnit denen der gewunschten 
bicyclischen Verbindung 16 nicht identisch sind. 

Die Ergebnisse der sauren Hydrolyse des Acetals 14 wiesen auf die geeigneten 
Reaktionsbedingungen fur den zweifachen RingschluD zur Dihydroxyverbindung 16 
hin. Am gunstigsten verlief dieser bei zweieinhalbstundigem Erwiirmen von 14 in 1 N 
HCl auf 55°C. Als Hauptprodukt entstand dabei das gewunschte Diol 16 neben 
20-30 % der Bis-a-ketosaureverbindung 15 und Spuren des Diolefins 18. Das Haupt- 
produkt lie13 sich zwar rein isolieren, zur Umsetzung mit Schwefelwasserstoff haben 
wir jedoch das Rohprodukt eingesetzt und nach der Dehydrierung das Epidisulfid 17 
isoliert. Die Ausbeute betrug 40%, bezogen auf die rohe Dihydroxyverbindung 
168). - Das gleiche Epidisulfid gewannen wir auch aus N-Methylalanyl-prolin- 

8) Nach der Behandlung mit Siiure wurden 30% 15 extrahiert und der in der Wasserphase 
verbleibende Anteil als rohe Dihydroxyverbindung 16 angenommen. 
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anhydrid 3) (20) durch zweimalige successive Metallierung und Umsetzung mit 
Schwefel uber eine Reaktionsfolge, die dem fruher berichteten Aufbau von Epidithio- 
prolyl-prolin-anhydrid entspricht 9). 

15 16 17 

CF,CO:H 1 T 

18 19 20 

Schon unter den oben beschriebenen Cyclisierungsbedingungen (1 N HCl; 55°C; 
2.5 h) laRt sich neben dem Bis-u-ketoamid 15 und seinem bicyclischen Cycloadditions- 
produkt 16 auch die Bildung des Diolefins 18 in Spuren nachweisen; es fallt bei der 
Dunnschichtchromatographie auf Kieselgel durch intensive Fluoreszenz auf. Bei 
vierstundigem Erwarmen des Acetals 14 in 2 N HCl auf 55°C zeigte das NMR-Spek- 
trum des Reaktionsgemisches in CDCl3 u. a. schon deutlich die Signale der vinylischen 
Protonen bei T = 3.69, 4.18 sowie 5.06. Die Verbindung wird zum Hauptprodukt, 
wenn man 15 oder das Diacetat 19 einige Tage mit Trifluoressigstiure reagieren 1aBt. 

Versuche, den RingschluR (15 + 16) und die Einfuhrung der Schwefelfunktionen 
(16 + 17) in waiDriger Losung, also unter annahernd physiologischen Bedingungen im 
,,Eintopf" vorzunehmen, scheiterten. Auch die Einwirkung von Athanthiol und 
Zinkchlorid auf das Bis-a-ketosaureamid 15 in Chloroformlosung fiihrte nicht zum 
RingschluR, sondern nur zur Bildung des Bis-thioacetals 21. 

5-Azido-2-oxovalerian-methylamid (22), durch Acetalspaltung von 12 bequem 
zuganglich, laRt sich mit Triphenylphosphin in guter Ausbeute uber ein nicht isoliertes 
Iminophosphoran in 1,2-Dehydroprolin-methyIamid (23) uberfiihren. Dieser Weg 
bildet einen leichten Zugang zur Reihe der bisher nur wenig untersuchten 1,2-De- 
hydroprolinderivate 7). 

22 23 

9) E. ohler, H .  PoiseJ, F. Tataruch und U. Schmidt, Chem. Ber. 105, 635 (1972). 
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Anhang 10) 

Im Unterschied zum glatt ablaufenden zweifachen RingschluD 15 -F 16 fuhrt der 
Versuch der einfachen Fiinfringbildung aus der N-Acetylverbindung 24 nur zu einem 
Gemisch aus cyclischem (25) und offenem (24) Tautomeren. Ein Gemisch gleicher 
Zusammensetzung beobachtet man auch, wenn die cyclische Chlorverbindung (25 : 
C1 statt OH) hydrolysiert, aus dem Reaktionsprodukt die Verbindung 24 extrahiert 
und das NMR-Spektrum in Chloroform aufgenommen wird 11). Von den beiden Ver- 
bindungen 24 und 25 lieB sich nur das offenkettige 24 relativ rein isolieren; es kristalli- 
siert namlich oft aus konzentrierten Losungen der Gleichgewichtsmischung aus. Bei 
schneller Registrierung des Spektrums einer Chloroformlosung dieser Kristalle erhalt 
man das NMR-Spektrum der offenkettigen Verbindung 24 ohne wesentlichen Gehalt 
an cyclischem 25. Nach einiger Zeit erscheinen dann im Spektrum zusatzlich die 
Signale des cyclischen Tautomeren: Neben dem Singulett der Acetylgruppe von 
24 bei r = 8.02 entsteht das 25 zuzuordnende Signal einer zweiten Acetylgruppe bei 
7.92; das Quartett der 8-CH2-Gruppe von 24 bei 7 = 6.72 wird abgeschwacht auf 
Kosten des Tripletts der NCH2-Gruppierung bei 7 = 6.32 ppm. 

In Wasser (D20) betragt das Verhaltnis zwischen 24 und 25 nach Gleichgewichts- 
einstellung etwa 40: 60. In Chloroform liegen nach ca. 24 h beide Verbindungen in 
anniihernd gleicher Konzentration vor. In Pyridin liegt das Gleichgewicht dagegen 
weit auf Seiten der offenen Verbindung: Dampft man die Chloroformlosung des 1 : 1- 
Gemisches ein und lost in Pyridin, so registriert man nur.das Spektrum von 24. Der 
Abdampfruckstand der Pyridinlosung zeigt in Chloroform zunachst nur die Signale 
der offenen Verbindung 24, aus der sich im Verlauf einiger Stunden wieder die 1 : 1- 
Mischung von 24 und 25 bildet. 

Einen weiteren Hinweis auf die Struktur der cyclischen Verbindung 25 - die sich 
nicht rein isolieren lant - bringt die Behandlung der ,,Gleichgewichtsmischung" 
nach dem Abdampfen des Wassers mit Trifluoressigsiiure. Im Reaktionsprodukt lassen 
sich dann niimlich die Signale des Olefins 26 erkennenll). 

Die Funfringbildung durch Einlagerung einer Amidgruppe in ein a-Ketocarbonyl 
fuhrt also nur zu einem Gleichgewicht aus offener und ringgeschlossener Verbindung 
(24 und 25). Beim zweifachen RingschluD (15 + 16) liegt das Gleichgewicht dagegen 
weitgehend auf der Seite des Bicyclus. Die zuerst erfolgende Bildung des Funfringes 
wird offenbar dadurch komplettiert, dab die Ringverbindung durch den folgenden 
SchluB des Sechsringes aus dem Gleichgewicht abgezogen wird. 

10) Erganzt am 24. 2. 1975. 
Beschreibuna des Versuches in H. Poisel und U. Schmidt, Chem. Bex. 108, 2917 (1975), nach- - 
stehend. 
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Bei den Aminozuckernlz) zeigen Acetamidoketosen13) keinerlei Neigung, Halb- 
arninal-Funfringe mit Stickstoff als Ringglied auszubilden14.15). Erst wenn die Acet- 
arnidogruppe durch die nucleophilere Aminogruppe14) oder das Ketocarbonyl durch 
das aktivere Aldehydcarbonyl16) ersetzt wird, tritt RingschluB ein. Die Acetamido- 
gruppe lagert sich auch nicht in ein Ketocarbonyl unter Bildung eines sechsgliedrigen 
Arninalringes ein. Lediglich 6-Amino-2-ketohexosen cyclisieren zu Ketopiperidino- 
sen17). 

Dem Fonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung danken wir fur die Mittel zur 
Anschaffung eines Massenspektrometers, eines XL-100-NMR-Spektrometers und einer 
Fourier-Transform-Puls-Spektroskopie-Einheit. 

Experimenteller Teil 
5-Brom-2-oxovaleriansaure: 18.60 g (0.1 mol) a-khoxalylbutyrolacton 1 8 )  werden in 

60 ml HBr/Eisessig (40proz.) 1 h unter Ruhren auf 115--120°C erhitzt. Danach fugt man 
bei gleicher Temp. uber einen Zeitraum von 5 h weitere 140 ml HBr/Eisessig zu. Nach ins- 
gesamt 7 h Reaktionszeit werden HBr und Eisessig i.Vak. abdestilliert, und der Ruckstand 
wird fraktioniert destilliert. Sdp. 115"C/0.01 Torr; Ausb. 18.3 g (95 %). 

NMR (CDC13): T = -0.09 (s, lH ,  mit D2O austauschbar); 6.49 (t, 2H); 6.83 (t, 2H); 
7.49-8.02 (m, 2H). 

C~H7Br03 (195.0) Ber. C 30.76 H 3.58 Br 41.02 Gef. C 30.50 H 3.30 Br 40.73 

5-Brom-2-oxovaleriansaure-athylester: 17.60 g (90 mmol) 5-Brom-2-oxovalerians8ure, 20 ml 
dithanol, 40 ml Benzol und 2 ml mit HBr gesatt. Athano1 werden in einem mit einem Wasser- 
abscheider versehenen Rundkolben bis zum Ende der Reaktion erhitzt (ca. 5-6 h). Dann 
wird i.Vak. eingeengt und der Ruckstand destilliert. Sdp. 83'C/0.01 Torr; Ausb. 18.9 g (85 %). 

NMR (CDC13): T = 5.68 (q, 2H); 6.52 (t, 2H); 6.94 (t, 2H); 7.54-8.06 (m, 2H); 8.65 (t. 
3 H). 

C7H11BrO3 (223.1) Ber. C 37.66 H 4.93 Br 35.87 Gef. C 37.20 H 4.80 Br 35.50 

2,2-Diiithoxy-5-bromvaleriansiiure-~thylester (10) : 2.23 g (1 0 mmol) 5-Brom-2-oxovalerian- 
saure-athylester, 3.00 g (20 mmol) Orthoameisenslure-triathylester, 2 ml absol. Athanol 
und 2 Tropfen konz. Schwefelsaure werden 48 h bei Raumtemp. belassen. Danach wird 
langsam iiber e k e  Kolonne abdestilliert, bis die Temp. am Kolonnenkopf 70°C erreicht. 
Der verbleibende Ruckstand liefert i.Vak. 2.8 g (94%) 10, Sdp. 90-92"C/O.Ol Torr. 

NMR (CDCI3): T = 5.73 (q, 2H);  6.20-6.71 (m, 6H); 7.79-8.33 (m, 4H);  8.70 (t, 3H); 
8.79 (t, 6H). 

C11H21Br04 (297.2) Ber. C 36.39 H 7.07 Br 26.94 Gef. C 36.05 H 6.95 Br 26.54 

12) Zusammenfassung: H. Paulsen und K. Todt, Advan. Carbohyd. Chem. 23, 116 (1968). 
13) Allerdings ist der Vergleich des Ketoamids 24 mit Acetamidoketosen nicht ganz stich- 

haltig, da das a-Ketocarbonyl von 24 wesentlich bereiter zum ubergang in Acetale und 
Aminale ist als eine isolierte Ketogruppe in Acetamidoketosen. Lediglich die Benzyloxy- 
carbonyl-neuramins~ure~4) ist eine a-Ketosaure; sie schlieBt den Ring aber auch erst nach 
der (hydrogenolytischen) Spaltung des Amids zum Amin unter Ausbildung eines Pyrrolins. 

14) W. Gielen, Hoppe-Seyler's Z .  Physiol. Chem. 348, 329 (1967). 
15) J. K .  N .  Jones, M .  B. Perry und C. J .  Turner, Can. J. Chem. 39, 965, 2400 (1961); 40. 

503 (1962). 
16) H .  Paulsen, J .  Briining, K. Propp und K. Heyns, Tetrahedron Lett. 1968, 999. 
17) H .  Paulsen, J .  Langster und K. Heyns, Chem. Ber. 100, 802 (1967). 
18) H .  Plieninger, Chem. Ber. 83, 271 (1950). 
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2,2-Diathoxy-5-azidovaleriansaure-~thylester (11) : 5.95 g (20 mmol) 10 und 2.60 g (40 mmol) 
NaN3 werden in 20 ml absol. DMSO 4 h auf 70-75°C erwarmt. Nach dem Erkalten wird 
auf Eiswasser gegossen und mehrmals rnit Petrolather ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiber 
Na2S04 und Entfernen des Losungsmittels IaOt sich der Azidoester 11 i.Vak. unzersetzt 
destillieren. Sdp. 8O0C/O.0l Torr; Ausb. 4.5 g (93 %). 

IR (CH2C12): 2095 (N31, 1740 (CO) cm-1. - NMR (CDC13): T = 5.70 (9, 2H); 6.41 
(4, 4H); 6.65 (t, 2H); 7.79-8.56 (m, 4H); 8.65 (t, 3H); 8.74 (t, 6H). 

CllH21N304 (259.3) Ber. C 50.95 H 8.16 N 16.21 Gef. C 50.79 H 8.31 N 16.05 

2,2-Diiithoxy-5-a~idovaleriun-methylarnid (12): 20.00 g (77.2 mmol) 11,80 ml absol. Athano1 
und 50 ml trockenes Methylamin werden in einem Autoklaven 7 Tage auf 50°C erwarmt. 
Danach wird i. Vak. eingeengt und der Riickstand bei 0.01 Torr bis zu einer Badtemp. von 
110°C destilliert. Das Destillat (17.2 g, 86%) erstarrt in der Vorlage. Aus Petrolather farblose 
Kristalle vom Schmp. 46°C. 

IR (CH2CIz): 3425 (NH), 2095 (N3), 1680 (CO) cm-1. - NMR (CDCl3): T = 3.08 (m, 1 H, 
rnit D20 austauschbar); 6.54 (q, 4H); 6.74 (t. 2H); 7.17 (d, 3 H); 7.85-8.94 (m, 4H); 8.79 (t, 
6H). 

C ~ O H Z O N ~ O ~  (244.3) Ber. C 49.16 H 8.25 N 22.94 Gef. C 49.62 H 8.15 N 22.96 

5-Amino-2,2-diuthoxyvalerian-methylumid (13): 2.45 g (10 mmol) 12 in 50 ml absol. Athanol 
werden in Gegenwart von 200 mg PtO2 3 h bei 2.5 at hydriert. Dann wird unter LuftausschluO 
das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der semikristalline Riickstand bei einer Badtemp. von 
110-120°C bei 0.01 Torr destilliert und ohne weiteres moglichst rasch zur Acylierung ein- 
gesetzt. 

5-Acetamido-2,2-diathoxyvalerian-methylamid: Das aus 2.45 g (10 mmol) 12 erhaltene rohe 
Amin 13 wird 20 h rnit 7 ml Acetanhydrid bei Raumtemp. umgesetzt. Dann wird iiberschiiss. 
Acetanhydrid i. Vak. abgepumpt und der kristalline Riickstand rnit Ather verrieben. Ausb. 
2.15 g (82.5%, bez. auf eingesetztes 12). Schmp. 118-120°C (aus Essigester). 

NMR (CDCI3): 7 = 2.68-3.74 (m, 2H, rnit D2O austauschbar); 6.30-7.03 (m, 6H); 
7.18 (d, 3H); 7.82-8.30 (m. 2H); 8.04 (s, 3H); 8.30-8.95 (m, 2H); 8.81 (t, 6H). 

C12H24N204 (260.3) Ber. C 55.36 H 9.29 N 10.76 Gef. C 55.30 H 9.12 N 10.78 

2,2- Diathoxy-5-(pyruvoylarnim) valerian-methylamid (14) 

a) Man laBt eine Losung von 3.85 g (17.6 mmol) 13 und 3.70 g (17.6 mmol) Brenztrauben- 
saure-p-nitrophenylester 19)  in 50 ml absol. CH2C12 20 h bei Raumtemp. reagieren. Danach 
wird mit einem Aquivalent 0.5 N NaOH ausgeschiittelt und mehrmals rnit kleinen Portionen 
Wasser gewaschen. Nach Trocknen der CHzClz-LBsung iiber Na2S04 und Eindampfen 
i.Vak. wird der kristalline Ruckstand durch Verreiben rnit Ather gewaschen. Ausb. 3.8 g 
(75 %), Schmp. 138-140°C (aus Essigester). 

NMR (CDCI3): 7 = 2.96 (m, 2H, mit D2O austauschbar); 6.50 (9, 4H); 6.50-6.86 
(m, 2H); 7.15 (d, 3H); 7.64 (s, 3H); 7.86-8.90 (m, 4H); 8.76 (t, 6H). 

Cl3HZ4N205 (288.3) Ber. C 54.15 H 8.39 N 9.72 Gef. C 53.76 H 8.50 N 9.50 

b) 1.00 g (4.6 mmol) 13 in 3 ml absol. Pyridin werden bei 35--40"C portionenweise mit 
900 mg (4.6 mmol) Hydroxymaleinsaure-anhydrid-Pyridinsalz versetzt. Zur Beendigung der 
CO2-Entwicklung wird noch weitere 20 min auf 40°C erwarmt. Danach wird das Pyridin 

19) J. Hausler und U. Schmidt, Chem. Ber. 107, 145 (1974). 
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i.Vak. entfernt, der Ruckstand in CHCI3 und IOproz. Schwefelsaure aufgenommen und die 
waBr. Phase noch mehrmals mit CHCI3 ausgeschuttelt. Die vereinigten organ. Fraktionen 
liefern, wie bei a) aufgearbeitet, 350 mg (26.5 %) 14. 

2-0so-5-(p~~rii~oylaniitio) valerinn-tnefhylatnid (15): I .30 g (4.5 mmol) 14 werden in 13 ml 
1 N HCI 20min auf 55°C erwarmt. Nach dem Erkalten wird die Losung mehrmals rnit 
insgesamt 60 ml CHCI3 ausgeschuttelt. Die vereinigten Chloroformlosungen liefern, uber 
NaZSO, getrocknet und i.Vak. eingeengt, 15 in Form farbloser Kristalle. Schmp. 145°C 
(aus Essigester). Ausb. 750 mg (78%). 

NMR (CDCI3): T = 2.44-3.15 (m. 2H, rnit D20 austauschbar); 6.45-6.78 (m, 2H); 
6.98 (t. 2H); 7.11 (d, 3H); 7.52 (s, 3H); 7.85-8.34(m, 2H). 

C ~ H ~ ~ N ~ O J  (214.2) Ber. C 50.46 H 6.59 N 13.08 Gef. C 50.23 H 6.51 N 12.82 

3,8n- Dihydrox.v-2,3-dinrethylperhydropyrrolo[I ,2-alpyrazin- I,4-dion 13,6-Dihydroxyprolyl-N- 
nreth~lalatiin-anhydrid) (16): Eine Suspension von 800 mg (2.77 mmol) 14 in 12 ml 1 N HCI 
wird 2.5 h bei 55°C geruhrt. Nach dem Erkalten wird die waBr. Losung mit Chloroform 
gewaschen. dann rnit 2 N NaOH neutralisiert und i.Vak. eingedampft. Der trockene Ruck- 
stand wird unter Erwarmen mehrmals rnit absol. Methanol verrieben. Nach Abtrennung des 
ungelosten Anteils wird i. Vak. eingeengt, bis das Diol zu kristallisieren beginnt. Nach Waschen 
rnit wenig Eis/Wasser erhllt man aus Methanol 220 mg (37.2 %) farblose Kristalle vom Schmp. 

NMR ([DslPyridin): 5 = 2.84 (s, 2H, mit DzO austauschbar); 5.98-6.40 (m, 2H); 
180- 184°C. 

6.69 (s, 3H); 7.36-8.49 (m. 4H); 8.00 (s, 3H).  

C9H14N20) (214.2) Ber. C 50.46 H 6.59 N 13.08 Gef. C 50.33 H 6.56 N 13.13 

2,3- Ditrrethyl-perh~dro-3,8a-epidithiopyrrolo[l,2-a]pyrarin-1,4-dioiion (3,6-Epidithiopro/yl-N- 
tnetl~ykrlanin-cinhydrid) (17) 

a) Aus 16: Eine Suspension von 2.00 g (6.95 mmol) 14 in 30 ml I N HCI wird 2.5 h bei 
55°C geruhrt. Nach dem Erkalten wird 3mal rnit je 20 ml Chloroform gewaschen, um 15 
(500 mg, 2.34 mmol) und Spuren 18 zu entfernen. Die wBl3r. Losung wird rnit 2 N NaOH 
neutralisiert und i. Vak. vorsichtig zur Trockene eingedampft. Durch eine Suspension des 
trockenen, pulverisierten Ruckstandes in 70 ml absol. Chloroform wird 7 h trockenes HzS 
geleitet und dabei stundlich je 50 mg wasserfreies ZnClz zugefugt. Die gelbliche Suspension 
wird dann rnit Wasser gewaschen, die Waschlosungen werden rnit Chloroform ausgezogen. 
Die vereinigten Extrakte werden i. Vak. eingeengt, urn uberschuss. H2S zu entfernen, dann 
wird in Chloroform/Wasser aufgenommen und im Scheidetrichter unter kraftigem Schutteln 
mit IOproz. KJ3-Lbsung bis zur bleibenden Rosafarbung versetzt. uberschiiss. Jod wird 
mit einem Tropfen verdunnter, waBr. Thiosulfatlosung entfernt. Aus der organ. Phase 
isoliert man nach Abziehen des Chloroforms durch Saulenchromdtographie auf Kieselgel 
rnit Chloroform/Methanol (95 : 5) als Laufmittel 450 mg 17 (RF 0.62) in Form blaBgelber 
Kristalle vom Schmp. 120--122"C. Ausb. 40%, bez. auf Dioll6. 

b) Airs 2,3- Diiirethylperhydropyrroloj 1,2-a]pyrazin-1,4-dion (L-Prolyl-N-methyl-D,L-alanin- 
cmhydrid) (20): Zu einer Suspension von Natriumamid (aus 0.25 g, 10.9 mmol Natrium) in 
50 ml trockenem flussigem Ammoniak fiigt man vorsichtig unter Ruhren eine Losung von 
1.82 g (10.0 mmol) 203) in 50 ml trockenem Ammoniak und nach 10 min 0.35 g (11 mmol) 
Schwefel. Die nach 1 h entstandene Losung laBt man vorsichtig zu einer Suspension von 
Natriumamid (aus 0.25 g, 10.9 mmol Natrium) in 50 ml flussigem Ammoniak einflieoen. 
Nach 15  min werden der entstandenen Suspension 0.35 g (11 mmol) Schwefel zugefugt. 
AnschlieBend laBt man das Ammoniak wahrend ca. 2 h abdampfen, sauert den Ruckstand 
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mit 10proz. Schwefelsaure an und extrahiert sofort mit Methylenchlorid. Man trocknet die 
organ. Phase, dampft i.Vak. ein, nimmt in 40 ml absol. Methanol auf, versetzt unter Luft- 
und FeuchtigkeitsausschluD portionsweise rnit 1.00 g (26.3 mmol) Natriumborhydrid und 
riihrt 30 min nach. Danach entfernt man unter Luftausschlua bei Raumtemp. das Methanol, 
nimmt in 30 ml entgastem Wasser und 30 ml Chloroform auf und sauert rnit 10proz. Schwefel- 
saure rasch an. Die Chloroformphase wird abgetrennt und entstandener Schwefelwasserstoff 
i.Vak. abgepumpt. Nun wird im Scheidetrichter die rnit 25 ml Wasser iiberschichtete Chloro- 
formphase unter Schiitteln mit 10proz. KJ3-Lbsung bis zur bleibenden Rosafarbung versetzt. 
Aus der organ. Phase erhSilt man nach Entfernen des Chloroforms durch Verreiben mit wenig 
eiskaltem Wasser 1.13 g (46.5%) 17. Durch Verreiben mit Methanol gelbliche Kristalle vom 
Schmp. 120--123°C.' 

NMR (CDCl3): i = 5.91-6.57 (m, 2H); 6.98 (s, 3H); 7.48-7.94(m, 4H); 8.03 (s, 3H). - 
MS:M+m/e244(0.3%);180(M+ - Sz,100%);152(M+ - Sz-C0,31%);124(M+ - Sz 

C ~ H ~ ~ N ~ O Z S Z  (244.2) Ber. C 44.26 H 4.95 N 11.47 S 26.21 
Gef. C 44.90 H 5.08 N 11.33 S 26.22 
Mo1.-Masse 233 (osmometr. in CHCIj) 

-2 CO, 14%). 

3,8a-Diacetoxy-2,3-dimethylperhydropyrrolo[l,2-a]pyrazin-l,~-dion (3,6-Diacetoxyprolyl-N- 
methylalanin-anhydrid) (19): Man laRt 110 mg (0.5 mmol) 16 in 2 ml absol. Pyridin mit 1 ml 
Acetanhydrid 50 h bei Raumtemp. reagierm. Dann wird bei 1 Torr eingeengt, der kristalline 
Riickstand in Methylenchlorid/Wasser aufgenommen und die Wasserphase noch einmal mit 
CH2Clz ausgeschiittelt. Aus den vereinigten und getrockneten CHzClz-Losungen isoliert man 
nach Eindampfen 110 mg (74%) Diacetat durch Verreiben rnit EssigesterlAther. Aus Essig- 
ester farblose, zersetzliche Kristalle vom Schmp. 135 - 140"C/Zers. 

NMR (CDCI3): T = 5.63-6.82 (m, 2H); 7.05 (s, 3H); 7.28-8.32 (m, 4H); 7.95 (s, 3H); 
7.96 (s, 3H); 8.11 (s, 3H). 

C13H18N20,j (298.3) Ber. C 52.34 H 6.08 N 9.39 Gef. C 51.65 H 6.13 N 9.46 

2-Methyl-3-methylen-l,2,3,4,6,7-hexahydropyrrolo[l,2-aJpyrazin-l,4-dion (2,3-Dehydroprolyl- 
N-methyl-I ,2-dehydroalanin-anhydrid) (18) 

a) Aus 15: Eine Lbsung von 1.00 g (4.68 mmol) 15 in 5 ml Trifluoressigsaure wird 100 h 
bei 40°C gehalten, dann wird die Saure i.Vak. entfernt. Aus dem Riickstand isoliert man 
durch Saulenchromatographie auf Kieselgel rnit Chloroform/Methanol (95 : 5) als Laufmittel 
270 mg (32.5 %) 18 in Form gelblicher Kristalle (RF 0.60), die bei Raumtemp. nur wenige 
Tage bestandig sind. 

(s, 3H); 6.96-7.32 (m, 2H). 
C~HIONZOZ (178.2) 

NMR (CDCI3): T = 3.69 (t, 1H); 4.18 (d, 1H); 5.06 (d, 1H); 5.84 (t. 2H); 6.71 

Ber. C 60.66 H 5.66 N 15.72 
Gef. C 60.83 H 5.46 N 15.60 Mo1.-Masse 178 (massenspektrometr.) 

b) Aus 19: Eine Lasung von 350 mg (1.17 mmol) 19 in 3 ml Trifluoressigsaure wird 50 h 
bei Raumtemp. belassen, dann 90 min auf 40°C erwarmt. Nach Entfernen der Saure i. Vak. 
wird wie unter a) aufgearbeitet. Ausb. 40 %. 

2,2-Bis(bthylthio) -5-[2,2-bis(dthylthio)propionylamino] valerian-ntethylaniid (21) : 107 mg 
(0.5 mmol) 15 in 10 ml absol. Chloroform werden mit 5 ml Athanthiol und einer Spatelspitze 
wasserfreiem ZnClz 24 h bei Raumtemp. geriihrt. Dann pumpt man das Thiol ab, wascht die 
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verbleibende organ. Phase rnit Wasser und trocknet iiber Na2S04. Nach Entfernen des 
Losungsmittels isoliert man durch Verreiben rnit wenig Ather 21 in Form farbloser Kristalle 
vom Schmp. 92°C (aus Essigesterlhher). Ausb. 150 mg (71 %). 

NMR (CDC13): T = 2.69-3.31 (m, 2H, mit D20 austauschbar); 6.45-6.86 (m, 
2H); 7.13 (d, 3H); 7.31 (q, 4H); 7.37 (q, 4H); 7.70-8.50 (m, 4H); 8.15 (s, 3H); 8.75 (t, 12H). 

C17H34N202S4 (426.7) Ber. C 47.88 H 7.98 N 6.57 S 30.04 
Gef. C 47.53 H 7.88 N 6.53 S 30.12 

5-Azido-2-oxovuleriun-methylurnid (22): 2.45 g (10 mmol) 12 werden in 35 ml 1 N HCl 
suspendiert und 90min unter Riihren auf 55°C erwhrmt. Nach dem Erkalten wird rnit 
Chloroform ausgeschuttelt. Nach Trocknen uber Na2S04 und Entfernen des Losungsmittels 
wird i. Vak. destilliert. Sdp. 1 lO"C/O.Ol Torr. Ausb. 1.45 g (85 %). 

NMR (CDC13): T = 2.63 ppm (m, IH,  rnit DzO austauschbar); 6.62 (t, 2H); 6.93 (t, 2H); 
7.09 (d, 3H); 7.85-8.32 (m, 2H). - IR (CHzCIz): 3414 (NH), 2103 (N3), 1694 und 1719 
(CO) cm-1. 

C6H10N402 (170.2) Ber. C 42.35 H 5.92 N 32.93 Gef. C 42.14 H 5.97 N 32.52 

1,2-Dehydroprolin-mefhylumid (23): Die Losung von 510 mg (3 mmol) 22 und 790 mg 
(3 mmol) Triphenylphosphin in 15 ml absol. Benzol wird 1 h bei Raumtemp., nach Beendi- 
gung der Nz-Entwicklung 30 min bei 50°C und zuletzt 30 min bei 80°C geruhrt. Nach dem 
Erkalten wird das Benzol abdestilliert und der Ruckstand mehrmals rnit absol. Ather digeriert. 
Nach Abtrennung von ungelostem Triphenylphosphinoxid und Abdampfen des Athers wird 
i.Vak. der Olpumpe bei einer Badtemp. von 70-80°C sublimiert. Ausb. 360mg (950/,), 
Schmp. 80-84"C/SubI. bei 70°C (aus Ather). 

5-Acefumido-2-oxovulerian-methylamid (24) 10) : 2.00 g (7.7 rnmol) 5-Acetamido-2,2-diathoxy- 
valerian-methylamid werden in 20 ml 1 N HCI 20 min auf 55°C erwilrmt. Nach dem Erkalten 
wird die Losung mit 2 N NaOH neutralisiert und i. Vak. zur Trockene gedampft. Der pulveri- 
sierte, trockene Riickstand wird in 500 ml Chloroform aufgenommen, die Suspension mit 
NazS04 versetzt und 40 min geriihrt. Dann wird von ungelosten Bestandteilen abfiltriert 
und das L6sungsmittel i. Vak. entfernt. Beim Verreiben rnit Essigester und Ather kristallisieren 
zuerst 400 mg (28%) nahezu reines 24 vom Rohschmp. 129-133°C (Schmp. 131 -133°C 
aus Essigester). 

NMR (CDCI3) T = 3.00 (m, 1 H, rnit D20 austauschbar); 4.08 (m, I H, mit DzO austausch- 
bar); 6.72 (9. 2H); 7.02 (t. 2H); 7.12 (d, 3H); 8.02 (s, 3H); 8.16 (quintett, 2H). 

C18H14N~03 (186.2) Ber. C 51.60 H 7.58 N 15.04 Gef. C 50.93 H 7.54 N 14.80 
Aus der Mutterlauge werden weitere 900 mg (63 %) eines kristallinen Gemisches aus 24 

NMR (CDCI,): enthalt neben den fur 24 angegebenen Signalen noch die folgenden zu 25 

[393/73] 

und 25 (ca. 1 : 1) erhalten, Rohschmp. 105-130°C. 

gehorenden: T = 6.32 (t, 2H); 7.14 (d, 3 H); 7.92 (s, 3H); ca. 8.00 (m, 4H). 


