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J. Michalsk], J. 0pichal und J. (~tvrtnik 
Aus der Forschungsabteilung des VEB Farmakon Olmfitz (Olomoue, CSSI~) 

(Eingegangen am 9. Januar 1962) 

Die Kondensationsprodukte des D,L-4-Amino-3-isoxazolidons 
mit aliphatisehen und aromatischen Aldehyden und Ketonen 
haben sich mit den vom 2,5-Bis-(aminooxymethyl)-3,6-di- 
ketopiperazin abgeleiteten als identiseh erwiesen. Auf Grund 
dieser Feststellung wird eine neue Theorie ffir die biologische 
Wirkungsweise des 4-Amino-3-isoxazolidons aufgestellt. 

Im Rahmen d~r Strukturaufkl/irungsarbeiten tiber das Antibiotieum 

D-Cyeloserin (D-4-Amino-3-isoxazolidon) (I) stellten Hidy und Mitarbeiter i 

lest, dai3 diese Verbindung in den L6sungen eine interessante Dimerisierung 
zum 2,5-Bis-(aminooxymethyl)-3,6-diketopiperazin (II) eingeht. 
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Die Zusammensetzung von I I  konnte auf Grund der Ergebnisse der 
Hydrogenolyse und der AlkMispaltung gesieher~ werden. Da I I m i t  
Ninhydrin im Gegensatz zum Cyeloserin keine Farbreaktion mehr gibt, 
lgl3t sieh auf diese Weise, abet aueh spektrophotometriseh 2 oder polaro- 
graphiseh 3 der Umwandlungsvorgang Jeieht verfolgen. Naeh zwei- bis 

1 p.  H. Hidy, E . B .  Hodge, V . V .  Young, R . N .  Harned, G .A .  Brewer, 
W. F. Phillips, W. •. Runge, H. E. Stavely, A. Pohland, H. Boaz und 
H. R. Sullivan, J. Amer. Chem. Soc. 77, 2345 (1955). 

2 N. K.  Kotschetkow, 0sterr. Chemiker-Ztg. 62, 276 (1961). 
3 0 .  Manougelc, Privatmitteilung. 
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dreitggigem Stehen bei Zimmertemp. ist in den wgl3rigen LSsungen 
gew6hnlieh kein Cycloserin mehr nachweisbar. Bretschneider und Vetter 4 

konnten den Naehweis erbringen, dag in essigsaurer L6sung der Dimeri- 
sierungsprozeB bedeutend rascher nnd voqstgndiger vor sieh geht. Wird 
zu dem I~eaktionsansatz Benzaldehyd zugefiigt, so reagiert er raseh mit 
dem entstehenden Diketopiperazin II  unter Bildung yon 2,5-Bis-(benzyli- 
denaminooxymethyl)-3,6-diketopiperazin (V). Auf diese Weise wird aus 
dem Reaktionsmflieu das Diketopiperazin II  fortlaufend entfernt, so dab 
die Umwandlung yon I zu II  sehneller und praktiseh quantitativ verl/iuft. 

Aus den w/iftrigen LOsungen lgl3t sieh das Diketopiperazin II  als solehes 
oder besser in Form des Dihydroehlorids isolieren. 

Als Tr/iger yon zwei Aminooxygruppen reagiert II  oder sein Dihydro- 
eh~orid mit einer Reihe yon Oxoverbindungen zu den entspreehenden 
2,5-Bis-(alkyliden- bzw. -aralkylidenaminooxymethyi)-3,6-diketopipera. 
zinen I I I - -XI .  

Als Reaktionspartner des Diketopiperazins I I  wurden Vertreter 
der aliphatischen Aldehyde und Ketone, aromatisehen Aldehyde und 
fettaromatisehen Ketone, ~-Ketoearbonsguren bzw. ihre Ester, sowie 
Pyridoxal und Pyridoxal-5-phosphat herangezogen. 
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III: IR, i=H, R 2=CH a 
IV: R i=CHa, R 2=CH a 
V: RI=H, IRe=C6I-I~ 

VI: R i = CHa, R 2 = C6H 5 
VII: R I = CH3, R~ = C00I-I 

VIII: R I = CH a 
R~ = C00C2H~ 
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4 H.  Bretschneider und W. Verier, Mh. Chem. 90, 799 (1959). 
40* 
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Durch Einwirkung von verdiinnter Chlorwasserstoffs/iure lieBen sich 
aus den Verbindungen I I I - - X  die Aldehyde, Ketone und ~-Ketoearbon- 
ss mehr oder weniger leicht wieder abspalten nnd als 2,4-Dinitro- 
phenylhydrazone charakterisieren. Durch Reduktion mit  Zink in Eis- 
essig oder dureh katalytische Hydrierung und ttydrogenolyse werden 
die 2,5-Bis-(arMkylidenaminooxymethyl)-3,6-diketopiperazine zum Serin- 
anhydrid (XI I I )  und den entsprechenden Aminen (XIVa,  b) gespalten: 

R15c ~ o o ~ \ / x ~ \ / o  

I 1 R 
o / \ N R / \ c ~ o s  c , /  1 

\1% 
V :  R I = H ,  R ~ = C 6 H  ~ 

VI: R 1 = CHs, It, 2 = C6H~ 
R l \  

+ ">CI-12--NH 2 

XIV a : t~ 1 = H, I/~ 2 = CGH5 
XIVb:  g 1 = CH a, t~ 2 = C6H a 

2,5 - Bis - (pyridoxylidenaminooxymethyl) - 3,6- diketopiperazin (XI) 
konnte auf anMoge Weise polarographiseh 3 zu X I I I  und Pyridoxamin 
(XV) reduziert werden: 

CH20H / 
/ 2 - - - - ~  

FCH =~OC~//~\ /O 
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XV 

Die oben angefiihrten Kondensationsprodukte des 2,5-Bis-(amino- 
oxymethyl)-3,6-diketopiperazins IV, V, VI, VI I I ,  X, X I  konnten aueh 
direkt aus Cyeloserin und den entspreehenden Oxoverbindungen in 
w/iBriger oder w/iBrig-Mkoholiseher L6sung dargestellt werden. Dieser 

> 

X I I I  
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Umstand iiberrascht um so mehr, db diese Art yon Verbindungen auch 
im Milieu des wasserfreien Methanols oder )~thanols aus Cycloserin in 
Anwesenheit verschiedener Oxoverbindungen entstehen kann. Die auf 
diesem Wege dargestellten Kondensationsprodukte haben sieh mit  den 
bUS I I  und einigen Oxoverbindungen gewonnenen als v61]ig identiseh 
erwiesen. Unter  den im Versuchsteil angegebenen Reaktionsbedingungen 
konnten wir die Bildung der yon versehiedenen Autoren erwghnten 
Sch i f f schen  Basen ~, a, 6 der allgemeinen Formel X V I  night beobachten. 

XX XVI X X I  

Die yon A o k i  s ffir Sch i f f sche  Basen gehaltenen Verbindungen des 
D, L-4-Amino-3-isoxazo]idons mit  Benzbldehyd bzw. Pyridoxbl entsprechen 
zweifellos den yon uns als 2,5-Bis-(benzyliden- bzw. pyridoxyliden-amino- 
oxymethyl)-3,6-diketopiperazine (V, XI)  identifizierten Produkten. Die 
Bildung der Sch i f f s chen  Basen vom Typus XVI  wurde yon Kotschet/cow ") 

spektrophotometrisch und von Manougelc 3 in gepufferten neutralen 
L6sungen polarographisch nachgewiesen. Es handelt sigh um labile 
Verbindungen, die m6glieherweise zu den stabilen Derivaten yon I I  
fiber XVII ,  X V I I I  und X I X  umgelagert werden. Kotschet/cow 2 vertr i t t  
die Ansieht, dal3 die Stabilisierung yon XVI  mit  der Bildung yon Ver- 
bindungen X X  oder X X I  verbunden ist. 

Die Geschwindigkeit, mit  der sich z. B. bus I unter Einwirkung yon 
Benza]dehyd in heigem wasserfreiem Alkohol V bildet, legt die An- 
nahme fo]genden Rebktionsablaufes nahe: 

/ 0  \ t 0  \ 
C~H~--CH0 --:, HN\ A C6H~--CH--N ) 

NIt~ > I ~ / ~ N H  CIta0tt  _l>. 

O H  H " 
0 0 

I XVII  

/ 0 \  
CH.~0H QHs--CH--NH] /k 

OH X NH2 
COOCH 3 

XVI I I  

5 T. Ao/ci, Kekkaku 32, 605 (1957); Chem. Abstr. 52, 7427 (1958). 
6 N .  K .  Kotchet/cow, R.  IV1. Chomutow, ~/Z. Ja.  Karpeisslci, E . I .  Budows/ci 

und Je. Ss. Sseverin, Dokl. Akad. Nauk UdSSR 126, 1132 (1959). 
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XVIII 

/ O \  
C6H ~ CH=N I 

/ / \  \ > v 
NH2 

COOCHa 
XIX 

Es k6nnen jedoch auch andere Reaktionsm6glichkeiten in Betracht 
gezogen werden, 

Die biologisehe Wirkungsweise yon Cycloserin (iberrasch~ dutch ihre 
Mannigfaltigkeit.~, 7-,4. Auffallend stark ist besonders die Hemmwirkung 
gegen Aminotranspherasen ~, 8, 9, welehe anf die Blockade des Pyridexals 
bzw. PyridoxaL5-phosphates zuriickgeftihrt wird. Es wird die Bildung 
der entspreehenden Seh i f f sehen  Base des Typus XVI angenommen. 

Auf Grund unserer Untersuehungen sind wir der Ansicht, dab das 
Endprodukt  der Weehselwirkung zwisehen Cyeloserin und dem Colaetor 
der Aminotranspherasen und Deearboxylasen 7 nicht die engspreehende 
labile Sch i f f sehe  Base sei, sondern das relativ stabile 2,5-Bis-(pyridoxy- 
lidenaminooxymethyl}-3,6-diketopiperazin (XI). Die Frage, ob XI  durela 
Umlagerung der sieh prim/it bildenden Sehi f f schen  Base iiber die den 
Zwischenprodukten XVII,  XVIII  und XIX  entspreehenden Verbindungen 
entsteht, oder aber, ob das Cyeloserin fiber das Diketopiperazin II  hinaus 
seine biologisehe Aktivit~t entfMtet, ist yon uns nicht vollkommen gel6st. 

Die Vermutung, da/3 die Desaktivierung der Pyridoxalfermente dutch 
Cyeloserin auf die Bildung yon XI  zurfiekzufiihren sei, gibt g]eiehzeitig 
dariiber Aufsehlug, warum die Wirkung yon Cyeloserin keine stereo- 
spezifisehen Eigenheiten aufweis~ ~, 10 

Von groger Bedeutung im Hinbliek auf den Wirkungsmechanismus 
des Cyeloserins ist welter die Tatsaehe, dal3 der Aufbau yon 4-Amino- 
imidazol-5-earboxamids u, eines Zwisehenproduktes der Biosynthese yon 
Adenin und Adeninnucleotiden, yon Cycloserin unterdrtiekt wird. Naeh- 
dem yon uns festgestellt wurde, dab 2,5-Bis-(aminooxymethyl)-3,6- 

7 T. Aolci, Kekkaku 32, 418 (1957); Chem, Abstr. 52, 6622 (1958). 
s T.  Aoki ,  Kekkaku 32, 544 (1957); Chem. Abstr. 52, 7427 (1958). 

T. Matsumoto, Kekkaku 33, 338 (t958); Chem. Abstr. 52, 20656 (1958). 
io W. Eitzerfeld, Z. lKyg. Infektionskrankh. 145, 209 (I958). 
11 K .  Ishi i  und M.  G. Sevag, Antibiotics & Chemotherapy 6, 500 (1956). 
12 j .  Michals]@, J,  Ctvrt~ik, Z. Hordkovd und V. Byd~ovsk~, Experientia 

[Basel] im Druek. 
13 L.  Jaenicke, Angew. Chem. 73, 449 (1961). 
14 H. Misobata, Kekkaku 33, 329 (1958); Chem. Abstr. 52, 20389 (1958); 

E. Trivellato, Giorn. ital. chemioterap. 4, 499 (1957); Chem. Abstr. 52, 20401 
(1958); l~[.Nakamura, Experientia [Basel] 13, 29 (1957); E . B .  Chain, Ann. 
l~ev. Biochem. 27, 167 (1958); J. L. Strominger, R.  H.  Threnn und S. S. Scott, 
J. Amer. Chem. Soc, 81, 3803 (1959); J.  L. Strominger, Physiol. Rev, 40, 87 
(1960). 
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d ike top ipe raz in  (II)  auch mi t  F o r m a l d e h y d  g l a t t  in g e a k t i o n  t r i t t ,  

wollen wi t  die V e r m u t u n g  aussprechen,  dab  I I  als U m w a n d l u n g s p r o d u k t  

des Cycloserins die fiir den erws b iosyn the t i schen  Proze8 benSt ig ten  
F o r m y l g r u p p e n  den F o r m y l t r a n s p h e r a s e n  13 a b n i m m t .  

Der  U m s t a n d ,  dab  die an t ibak te r i e l l e  W i r k s a m k e i t  des 2,5-Bis- 
( aminooxymethy l ) -3 ,6 -d ike top iperaz ins  (II)  12 yon  derselben GrTgen- 
ordnung ist  wie die des D,L-Cyeloserins bei  g i ins t igerem the rapeu t i sehen  
Index ,  b ie te t  eine gewisse St i i tze  f l i t  den yon uns angenommenen  Wirkungs-  

mech~nismus des 4-Amino-3- isoxazol idons  (I). 

Experimenteller Teil 

2,5-Bis-(aminooxymethyl)-3,6-diketopiperazin (11) 

Die filtrierte LTsung von 5g O,L-Cycloserin (I) (Sehmp. 138--139 ~ Ge- 
hal t  von I I :  0,15~)) in 20 ml ~Vasser wurde sol~nge bei Z immertemp, stehen- 
gelassen, bis die Anwesenheit  yon I mi t  Ninhydr in  nicht mehr nachweisbar 
war;  d i e  Umwandlung erfordert  2 - -3  Tage und l~gt sieh dureh mi~Biges 
Erwarmen (40 ~ besehleunigen. Dora Reaktionsgemiseh wurden dann portions- 
weise insgesamt 100 ml Athanol  zugeffigt. Naeh 12stdg. Stehen bei 0 ~ wurden 
die sehSn en~wiekelten Prismen des I I  abgetrennt  und aus Wasser dureh 
Zugabe yon ~tha.nol umgelSst. Das Diketopiperazin bildet  farblose Nadeln 
yore Sehmp. 173--174,5 ~ (Bretschneider 4 gibt  175--180 ~ an)(Zugesehmolzene 
Kapillare,  rasehes Erhitzen). Beim langsamen Erhitzen auf dem Bogtius- 
Block f~irbten sieh die Kristal le allm~hlieh dunkel, ohne jedoeh bei oder ober- 
hMb 300 o zu sehmelzen.) Ausb. 3 g (60~o d. Th.). 

C6I:[12N404 (204,2). Bet. C 35,29, H 5,92, N 27,44. 
Gel. C 34,88, H 5,90, N 26,90. 

Das Dihyd~oochlorid vort I I  kristall isiert  aus der gesfittigten w~Brigen 
LSsung des I I  dureh Zugabe yon konz. HC1. Aus w/~Brigem ~_thanol farb- 
lose Nadeln, Sehmp. 212--215 ~ (u. Zers.). 

C6I-[12N4Oa �9 2 HC1 (277,1). Ber. C 26,02, H 5,09, C1 25,60, N 20,23. 
Gel. C 25,90, H 4,97, CI 25,25, N 20,02. 

Aus dem Dihydrochlorid lieg sieh dureh Ag.)O die Base zurfiekgewi~men. 

2,5-Bis-(benzylidenami~.ooxymethyl )-3,6-di~.~top@era.zi~ ( V ) 

.~iethode A:  Die LTsung yon 500 mg I I  in t0 ml Wasser wurde unter  
l~iihren mit  650 mg Benzaldehyd in 4 ml ~ thanol  versetzt. Der dieke Kristall-  
brei wurde naeh halbst/ indigem Stehen bei Zimmertemp. abgesaugt, zuerst 
gut mit  ]~thanol und dann  mit  Wasser gewasehen und getroeknelb. Ausb. 
855 mg (92~o d. Th.). Aus Dioxan oder Eisessig bildet  V farbtose Ngdelehen 
vom Sehmp. 245 247 ~ . 

C20I:~20N404 (380,4). Bet. C 63,15, H 5,30, N 14,73. 
Gel. C62,71, H5,61,  N 15,02. 

3/iethode B (Aus D,L-Cyeloserin und BenzMdehyd in wggrig-Mkohol. 
LTsung): 10g D,L-Oyeloserin (Sehmp. 138--139 Q, Gehalt yon I I :  0,15~ 
wurden in 100 ml ~Vasser gelSst., die LSsung fil triert  u untednr heftigem 
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Umr/ihren mit  10,5 g Benzuldehyd in 50 ml J~thanol versetzt. Aus der kluren 
furblosen LSsung begunnen sieh naeh etwu 10 ~Iin. die ersten KristMle yon 
V abzuscheiden. Naeh dreit/~gigem Stehen wurde das Kondensutionsprodukt 
abgetrennt, mit  Athanol und Wasser gewasehen und getroeknet. Ausb. 
18,0 g (96,6% d. Th.). Aus Dioxun bildet es furblose Kristalle vom Sehmp. 
245--247 ~ Ein  auf ~hnliehe Weise durgestelltes Produkt h~lt Aoki 5 fiir die 
SchiJ/sehe 13use vom Typns XVI;  or gibt den Sehmp. 239--240 ~ an. 

C20H20N404 (380,4). 13er. C 63,15, H 5,30, lg 14,73. 
Gef. C 63,25, H 5,03, N 14,46. 

Methods C (Aus I und Benzaldehyd in absol. _~thanol): Die Suspension 
yon 1 g D,L-Cycloserin im Gemisch yon 10ml wusserfreiem Nthanol und 
1 ml Benzaldehyd wurde 5 Stdn. lung uuf siedendem Wasserbad erhitzt. 
Aus der voriibergehend klargewordenen LTsung schieden sich schon wiihrend 
des Erhitzens ullm/*hlieh furblose N/idelehen ab. Nach Abkiihlen wurde das 
Produkt abgesaugt und  mit  Wasser und Nthunol gewaschen. Ausb. 1,7 g 
(949{) d. Th.). Sehmp. 246--247 ~ Mit den nueh der Methode A und 13 dar- 
gestellten lar~paraten zeigte es keine Schmelzpunkterniedrigung. 

C~017120N404 (380,4). Bet. C 63,15, H 5,30, N 14,73. 
Gef. C 62,80, I-I 5,15, lg 14,30. 

Hydrogenoiytische Spaltung yon 2,5-Bis-(benzylidenaminooxymethyl)-3,6-di- 
lcetopiperazin 
9 g V, gelTst in 250 ml Eisessig, wurden in Anwesenheit yon 5 g 10proz. 

Pd-Kohle bei 22 ~ und utmosphiirischem Druck hydriert. Nach Aufnuhme der 
ber. tcVusserstoffmenge (20 Min.) kum die Hydrierung zum Stillstund. Nuch 
der Abtremmng des Katulysators (dieser konnte mehrmals nacheinander 
ohne Verlust an Aktiviti i t  benfitzt werden) wurde die farblose LTsung bei 
80 ~ unter vermindertem Druck eingeengt, der Riickstand mit  50 ml ~thanol  
iibergossen, rac. Serinanhydrid yon dem gelTsten Benzylaminacetut abge- 
trennt,  mit  wenig Nthanol gewuschen und aus verd. Nthanol umkristallisiert. 
Furblose Nadeln vom Sehmp. 224--226 ~ Aus einigen Ansiitzen gelang es 
uns, die in der Literutur beschriebene hSherschmelzende Form des ruc. 
Serinanhydrids uls Bliittehen vom Schmp. 276 ~ zu isolieren. Ausb. 2,5 g 
(66,6% d. Th.). 

C6H~0N204 (174,2). 13er. C 41,38, t t  5,79, N 16,02. 
Gel. C 41,15, H 5,60, N 15,80. 

Das Serinunhych'id wurde weiter zum D,L-Serin gespMten, das papier- 
ehromutogruphiseh identifiziert und als D, 5-Serinmethylesterhydroehlorid vom 
Sehmp. 133--134 ~ ehurukterisiert wurde. 

Nueh der Abtremmng yon D,~-Serinunhydrid wurde die ulkohol. LSsung 
des Benzyluminaeetates im Vuk. eingeengt und  dus Aeetat in iiblieher Weise 
zum Hydrobromid umgewandelt. Ausb. 8 g (90% d. Th.). Aus )i thanol 
umkristallisiert, bildet Benzylaminhydrobromid farblose, perlmuttergl~nzende 
Bl~ttehen vom Sehmp. 204 ~ 

Das Benzylaminpikrat kristullisiert uus ~thunol  in gelben Nudeln veto 
Schmp. 200--202 ~ 

CTI-IgN �9 C6I-IsNsO7 (336,3). 13er. N 16,66. Gel. N 16,35. 

2,5-Bis- ( dthylidenaminooxymethyl )-3,6-diketopiperazin ( f ig)  
Das Diketopiperazin I I I  wurde d~treh Kondensution yon I I m i t  Aeetal- 

dehyd in w~tl3riger L6sung nuch der Methods A dargsstellt. Aus J4thunol 
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umgel6st, bildet es weilte Blattchen vom 8cbmp. 220--222 ~ Ausb. 75% d. Th. 
Dureh verd. HC1 wird I I I  leieht in die Ausgangskomponenten g'espMteno 
Der erhaltene Aeetaldehyd wurde als 2,4-Dinitrophenylhydrazon (Sehmp. 
148 ~ charakterisiert. 

C10H16N404 (256,3). Ber. C 46,86, H 6,29, N 21,86. 
Gel. C46,97, H6 ,4 i ,  N2i ,58 .  

2,5- Bis-(isopropylidenaminooxymethyl)-3,6-dihetopiperazin ( IV)  

Dargestellt. naeh der Methode A dutch Kondensation yon I I  mit  Acetott 
in konz. wgfir. L5sung bei Zimmertemp. Ausb. 68~o d. Th. Aus .~t.hano[ 
bildet es farblose Prismen vom Schmp. 173--174~ dargesteltt na.eh der 
3Ieth.ode B aus ~,L-Cyeloserin und Acet, on in wgl3r. L6sung: Ausb. 55~ g. 
Sehmp. 173--1740 (zugesehmolzene Kapil]are). 

C~2H~0N404 (284,3). Ber. C 50,69, l-I 7,08, N 19,71. 
Gel. C 51,05, 51,30, I-I 7,31, 7,12, N 19,79, 20,40. 

Dutch verd. HCI wurde unter sehr milden Bedingungen IV zu Aceton 
(2,4-Dinitrophenylhydrazon: Schmp. t27 128 ~ und dem Dihydrochlorid von 
I I  (Sehmp. 2i3--214 ~) gespalten. 

2,5-B~;s- (cydohexylidenarrd'nooxyme@l )-3,6-dilcetopip~zin ( X ) 

Das Kondensationsprodukt X konnte in guten Ausbeuten naeh Methode 
A, B und C gewonnen werden. Es bildet aus Athanol weil?e Nadeln veto 
Schmp. 218--220 ~ (zugesehmolzene Kapillare). 

ClsH~,sN404 (364,4). Ber. C 59,33, I-I 7,74, N 15,38. 
Gef. C 59,17, t t  7,78, N 15,45. 

Aus X l~13t sieh mit  verd. I~C1 Cyelohexanon leieht wieder abspMten 
(2,4-Dinitrophenyllaydrazon: Sehmp. 160--t6 t ~ 

2,5-Bis-(c~-carb(tthoxy~thylidenaminooxymethyt)-3,6-diketopiperazin ( V I I I )  

Die auf 50 ~ erhitzte LSsung yon 500 mg des Dihydroehlorids yon I I  in 
15 ml ~as se r  wurde auf einmal mit  420 mg Brenztraubens~ure~thylester in 
in 5 ml V~asser versetzt. Es begannen sieh sofort weige Bl~tt~ehen yon VI I I  
abzuseheiden. Naeh 12stdg. Stehen bei Zimmertemp. wurde das Konden- 
sationsprodukt abgesaugt und aus Nthanol umge!6st. Es bildet well, e, perl- 
muttergl~nzende Bl~ttehen vom Sehmp. 196 ~ Ausb. 650 mg (90% d. Th.). 

C16H24N4Os (400,4). Bet. C 48,00, H 6,04, N 13,99. 
Gef. C 48,24, H 6,22, N 14,19. 

Auf ~hnlieBe Weise konn~e VII I  aus Base I I  und Brenztraubens.~nre- 
~thylester in 82proz. Ausb. gewonnen werden. VI I I  wurde aueh naeh 
Methode B (Ausb. 81% d. Th.) und C (Ausb. 50% d. Th.) dargestetlt. 
Sehmp. 195 ~ 

C16Jcf24N4Os (400,4). Bet. C 48,00, I-I 6,04, N 13,99. 
Gef. C 47,76, H 5,89, N 13,75. 

2,5-Bis- (~,-carboxydithylidenctminooxy~nethyl )_3,6-diketopiperazin ( VZI ) 

Dargestellt aus Dihydroehlorid yon i t  und Brenztraubens~ure analog 
dem Di~thylester VIII .  Das Produkt zeigt naeh UrnkristalIisieren aus heigem 
Wasser den Schmp. 184--186 ~ 

C12H~6:N4Os (344,3). Ber. C 41,86, H 4,68, N 16,28. 
Gel. C 41,61, H 4,57, N 16,08. 
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2,5~Bis- (c~-carboxy- 3,4,5~trimethoxybenzylidenaminooxymethyl ) -3,6-diketo-piper- 
azin ( I X )  

Das Gemisch yon 300 mg des Dihydrochlorids yon I I  und 400 mg der 
3,4,5-Trimethoxyphenylglyoxyls~ture 15 wurde in i 0 m l  Wasser gel5st, die 
LSsung kurz gekocht und dann 12 Stdn. bei Zimmertemp. stehengelassen. 
Die ausgeschiedenen Kristal le wurden aus verd. Eisessig umkristallisiert .  
I X  bi ldet  farblose Prismen yore Schmp. 20i - -202 ~ (starkes Aufsch~umen). 

C2sH~2N4014 (648,6). Ber. C 51,85, H 4,97, ~T 8,64. 
Gel. C 5i,63, H 5,02, N 8,30. 

]:)as 2,4-Dinitrophenylhydrazon der dureh verd. KC1 abgespaRene~ 3,4,5- 
Trimethoxyphenylglyoxyls~ure zeigte den Sehmp. 207 ~ (~thanol) ~5. 

2,5. B is- ( ~-phenylftthylidenaminooxymethyl ) -3,6.dilcetopiperazin ( V I ) 

Das Kondensat ionsprodukt  VI wurde in guten Ausbeuten nach der 
Methode A und C dargestelR. Es bildet aus Athanol  weil3e gl~nzende Bl~ttehen 
yore Schmp. 240--241 ~ (zugesehmolzene Kapillare). 

C22~-I24~-404 (408,5). Ber. C 64,69, H 5,92, N 13,72. 
Gel. C 64,92, H 6,01, N 13,57. 

Das Kondensat ionsprodukt  VI konnte in Eisessig an Pd-Kohle hydro- 
genolytisch analog V zum Serinanhydrid und ~-Phenyl~thylamin (Pil~rat: 
Schmp. 190--192 ~ gespalten werden. 

CsH11N �9 C6H3N307 (350,3). Ber. N 15,99. Gef. N 15,49. 

Die Spaltung yon VI gelang aueh mR Zink in Eisessig. 

2,5.Bis- (pyridoxylidenaminooxymethyl )-3,6-dilcetopiperazin ( X I ) 

Wurde dureh Kondensat ion yon Pyridoxal-hydrochlor id  (Merck) mi t  
D,L-Cyeloseria in siedendem wasserfr. Methanol dargestell t  (Methode C). 
Das Kondensat ionsprodukt  X I  bildet farblose winzige N~delehen vom 
Schmp. 232--235 ~ (zugesehmolzene Kapillare).  Die Verbindung X I  konnte 
in guter  Ausbeute aus I I  und Pyridoxalhydrochlor id  aueh in w~13riger LSsung 
durch Stehen bei Zimmertemp. gewonnen werden (Methode A). Beide Pro- 
dukte zeigten sich als identisch. 

C22H26N608 (502,5). Ber. C 52,46, H 5,21, N 16,71. 
Gef. C 51,95, H 5,50, N 17,06. 

Die E lemen ta rana ]ysen  wurden  in der  ana ly t i schen  A b t e i h m g  des 
Forschungs ins t i tu tes  fiir Pha rmaz i e  und Bioehemie P rag  durehgef i ihr t .  

F r a u  Marta Hodd~ovd danken  wir ffir die technisehe Mit~rbei t .  

15 j .  Miehalslc~ und L. Sad~lek, Mh. Chem. 90, 171 (1959). 


