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hingewiesen worded .  Es wird zweifellos an Hand des reichlicheren Materials inter- 
essant sein, diese Frage mehr ins einzelne zu verfolgen. Die Frequenzfaktoren der 
inversen Reaktionen zweiatomiges Molekul + Radikal ergeben sich aus den Entropie- 
anderungen. 

Auch bezuglich der Aktivierungsenergien der exothermen Reaktionen treten 
interessante RegelmaBigkeiten auf, auf die wir demnachst zuruckzukommen hoffen. 

Herrn Prof. A. F. TROTMAN-DICKENSON und Dr. J. KNOX (Edinburgh), Prof. F. S. DAINTON 
und Dr. P. B. AYSCOUGH (Leeds) sind wir fur Bereitstellung unveroffentlichter Resultate und 
wertvolle Diskussionen zu Dank verpflichtet. Wir danken dem OFFICE, CHIEF OF RESEARCH 
AND DEVELOPMENT COMMAND, us DEPARTMENT OF ARMY, far Bereitstellung von Mitteln und 
verstindnisvolle Unterstutzung. Wir danken ferner dem CENTRE NATIONAL BELGE DE CHIMIE 
PHYSIQUE MOL~CULAIRE und dem FONDS NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE, die uns 
den Ankauf verschiedener Apparate ermaglicht haben. 

Die Eine von uns (S. S.) dankt dem INSTITUT POUR L’ENCOURAGEMENT DE LA RECHERCHE 
SCIENTIFIQUE DANS L’INDUSTRIE ET L’AORICULTURE (IRSIA) fur ein Stipendium, das ihr die 
Durchfiihrung dieser Arbeit ermaglicht hat. 

THEODOR WIELAND, BARBEL HEINKE und KJU HI SHIN’) 
Eine Umlagerungsreaktion von 

P yruvyl-aminosaure-thiophen ylestern 
Aus dem Institut far Organische Chemie der Universitat Frankfurt a. M. 

(Eingegangen am 13. Juli 1960) 

Herrn Prdf Dr. R i c h a r d  Kuhn in Freunkchaft und Verehrung Zuni 60. Geburtstag 

N-Pyruvyl-aminosiure-thiophenylester (I c) erleidcn in Gegenwart von Basen 
eine Isomerisierung zu Derivaten des 2-Phenylmercapto-3.6-dioxo-morpholins 
(111). Die Konstitution dieser Umlagerungsprodukte konnte durch eine Abbau- 
reaktion und vor allem durch Deutung der IR-Spektren sehr wahrscheinlich gc- 

macht werden. 

N-Pyruvyl-aminosauren (Ia)*) haben wir aus ihren Benzylestem (I b), die aus 
Aminosiiure-benzylestern und Brenztraubensaure nach der Phosphoroxychlorid- 
Methode3) dargestellt werden konnen, durch hydrogenolytische Entbenzylierung 
erhaltens. Da bei der katalytischen Hydrogenierung manche Seitenkette mit an- 
gegriffen werden kann oder, wie etwa beim Cystein, den Vorgang hemmt, versuchten 
wir, zum Schutz des Aminosaurecarboxyls die Thiophenylestergruppierung zu ver- 

1) Teil der Dissertat. K. H. SHIN, Univ. Frankfurt/M. 1960; D 30. 
2) Bisher wurde nur mit racemischen Aminosauren gearbeitet. Das Prafix DL- wird im 

3)  TH. WIELAND und B. HEINKE, Liebigs Ann. Chem. 599, 70 (19561. 
4) TH. WIELAND, K. H. SHIN und B. HEINKE, Chem. Ber. 91, 483 [1958]. 

folgenden iiberall weggelassen. 
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wenden, die sich durch schwache Basen in Wasser leicht abspalten lassen solltes). 
Aminoacylthiophenole lassen sich, wie wir gefunden haben, nach der oben geschil- 
derten Methode einigermaDen gut mit Brenztraubensaure zu den Pyruvyl-amino- 
saure-thiophenylestern (I c) umsetzen. 

H~C-CO-CO-NH-CH(R)-C’ 
0 

I ‘X 
R-H, CH3, CH(CH3)2, CHz.CH(CH& und CH2.C6H5 
a :  X-OH, b: X=OCH2.C6H5, c :  X-SCsHs, d :  X-NCsHlo 

Man kann die Verbindungen I c auch aus Pyruvyl-aminosauren4) und Thiophenol 
mit Phosphoroxychlorid3) oder nach der Methode der gemischten Anhydrides) be- 
reiten. 

Behandelt man die Thioester von N-Pyruvyl-glycin, -alanin,- valin und -1eucin (Ic) 
bei Raumtemperatur mit waBriger Hydrogencarbonat- oder Natriumcarbonatlosung 
oder im wasserfreien Losungsmittel mit Triathylamin (Pyridin wirkt nicht), so findet 
zwar teilweise Abspaltung von Thiophenol statt, aber man kann aus solchen An- 
satzen, die eine Anzahl von unidentifizierten Zersetzungsprodukten enthalten, mit 
I0 -40-proz. Ausbeute kristallisierte S-haltige Produkte (111) isolieren. Beim Valin- 
derivat lie@ die Ausbeute allerdings unter 1 % d. Th. Hier scheint die Reaktion sterisch 
gehindert zu sein, da sich ein groBer Teil der unveranderten Verbindung zuriickge- 
winnen IaiBt. Die neuen Substanzen sind mit den eingesetzten Verbindungen isomer. 
Sie haben, soweit bisher untersucht, alle hohere Schmelzpunkte als ihre Vorstufen (Ic) 
und geben nicht wie diese mit p-Nitrophenylhydrazin-hydrochlorid im neutralen 
Medium kristallisierte Fallungen. Erst nach Zugabe von 2n HCI scheidet sich, dies- 
ma1 aber unter Abspaltung von Thiophenol, das kristallisierte Nitrophenylhydrazon 
der entsprechenden Pyruvyl-aminosaure ab. Mit Nitroprussidnatrium in Lauge, auf 
das N-Pyruvyl-Verbindungen mit starker blauer Farbreaktion ansprechen4), bleibt 
bei den neuen Verbindungen die Farbreaktion aus, die erst nach einigen Minuten 
und nun sehr schwach einsetzt. DaB der strukturelle Unterschied zwischen Ic und 111 
HO-HC--CHz nicht sehr entscheidend sein kann, geht aus der Hydro- 

I I lysierbarkeit mit Sauren zu Brenztraubensaure, Amino- 
saure und Thiophenol hervor. Damit entfallt die Annahme 
einez intramolekularen Kondensationsablaufes, wie er von 

M. ERREKA und J. P. GREENSTEIN’) fur die Umwandlung von Pyruvyl-glycin in wahig 
alkalischer Losung vom PH uber 10 formuliert wird. Dort wird dem isomeren Produkt 
die Struktur einer Hydroxypyrrolidoncarbonsaure (11) zugeschrieben, die durch 
Michael-Addition des aktiven Methylens an die enolisierte Form entstanden ist. 

I1  ergibt bei der Hydrolyse weder Glycin noch Brenztraubensaure, sondern auf- 
fallenderwzise Alanin und Glyoxylsaureg). 

I1 oC\N/CH-C02H H 

5 )  Wie gleichzeitig gefunden wurde (TH. WIELAND und B. HEINKE, Liebigs Ann. Chem. 

6) TH. WICLAND und H.BERNHARD, Liebigs Ann. Chem. 572, 190 [1951]; J .  R. VAUGHAN JR.,  

7) Arch. Biochemistry 14, 477 [19471; 15, 445 [1947]. 
8) J .  FL. SHOW-CHENG, V. E. PRICE und J. P. GREENSTEIN, Arch. Biochem. Biophysics 31, 

615, 184 [1958]), ist diese Annahme nicht zutreffend. 

J .  Amer. cheni. SOC. 73, 3547 [1951]; R. A. BOISSONNAS, Helv. chim. Acta 34, 874 [1951]. 

83 [1951]; J. FU SHOW-CHENG und J .  P. GREENSTEIN, ebenda 32, 365 [1951]. 
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Bei der Einwirkung von wasserfreiem Piperidin auf I11 b erhielt man unter Thio- 
phenol-Abspaltung das Piperidid des Pyruvyl-alanins (Id, R L= CHj), das in Form 
des krist. p-Nitrophenylhydrazons charakterisiert wurde. Zusamrnen mit den geschil- 
derten Befunden laDt besonders ein Vergleich der IR-Spektren (Abbild. 1 und 2) die 
Aufstellung von Strukturformeln fur 111 (a -d) zu. 

k(U) - 

+-- C (cm-1) 661 

Abbild. 1. IR-Spektrum von N-Pyruvyl-alanin-thiophenylester 

463601) 3200 28002400 2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 lux) 1200 1100 1000 900 800 74 
c - C ( c m - 1 )  661 

Abbild. 2. IR-Spektrum von 2.Phenylmercapto-3.6-dioxo-2.5-dimethyl-morpholin 

Irn IR-Spektrum der Pyruvyl-aminosaure-thiophenylester (Ic, Abbild. 1) sind, wie 
zu erwarten, die Banden der a-Oxogruppe (5.9 p, 1695/crn) und die Amidbande I 
(um 6 p, 1667/cm) und I1 (um 6.6 p, 1515/cm) deutlich zu sehen. Bei den isomeren 
Produkten (111, Abbild. 2) ist die Bande bei 5.9 + hingegen verschwunden, dafur 
findet man eine deutliche Bande bei 5.7 p (1754/cm), die der Estercarbonylgruppe 
eines 6-Lactons9a) zugeordpet werden kann, ferner die kurzer liegende Amidbande 
eines Lactamsgb). Die Amidbande I1 ist vollig verschwunden, was fur 4-8 gliedrige 
Lactarne charakteristisch ist 10). Hieraus ergeben sich als sehr wahrscheinliche Struk- 
turen fur die aus den vier Aminosaurederivaten erhaltenen Umlagerungsprodukte 
die Formeln 111 (a -d) von 2-Phenylmercapto-3.6-dioxo-2-methyl-rnorpholinen, deren 
5-Stellung je nach der Natur der verwendeten Aminosaure substituiert ist. 

9) L. J. BELLAMY, Ultrarotspektrum und chemische Konstitution, Dr. Dietrich Steinkopff- 

10) U. SCHIEDT, Angew. Chem. 66, 609 [1954]. 
Verlag, Darmstadt 1955. a) S. 149; b) S. 168. 

194. 
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0 S C ~ H S  
Piperidin oc’ ‘CLCH3 

I I 
H-C CO 
R’ ‘N’ 

H 111 

a :  R = H c :  R = CH(CH& 
b: R CH3 d :  R = CHz.CH(CH3)z 

Fur eine solche Base-katalysierte Umlagerungsreaktion der N-Pyruvyl-aminoslure- 
thiophenylester ( I  c) IiRt sich ein Mechanismus formulieren, wenn man den Angriff 
der Base (hier OH@) an das Oxocarbonyl des Pyruvylrestes verlegt. Im primaren 
Addukt (IV) hat der Sauerstoff nucleophilen Charakter, so daR er den elektrophilen, 
raumlich sehr giinstig gelegenen Kohlenstoff der Estergruppierung binden kann (V), 
wonach sich durch Elektronenumgruppierung in Richtung der Pfeile die Base unter 
Bildung von 111 wieder abspaltet. 

Wir haben naturlich versucht, o b  ein solches Kondensationsprinzip auch zur Ver- 
knupfung von zwei getrennt vorliegenden Komponenten geeigneter Struktur benutzt 
werden kann. Aus Ansatzen von Brenztraubensaure mit Carbobenzoxy-glycin- 
thiophenylester konnten jedoch keine acylalartigen Stoffe C ~ H S  -S-C(R)z -0 --CO - 
CH2-NH -Cbo isoliert werden. Ini Elektropherogramm des Ansatzes niit Brenz- 
traubenslure lieR sich jedoch eine anodisch wandernde Verbindung durch ihre posi- 
tive Reaktion mit Nitroprussid-Na4) und nach der modifizierten Chlorinethode 11) 

nachweisen. Nach einstundiger Einwirkung von Hydrogencarbonat auf solche An- 
sltze ist die Verbindung im Elektropherogramm nicht m:hr nachzuweisen, dafur 
aber Cbo-Glycin. Aufgrund dieser Labilitiit kann diese Saure als das formulierte 
Addukt angesehen werden. 

Der Ersatz des S-Phenylrestes in 1 durch p-Nitrothiophenyl bewirkt wohl keinen 
andersartigen Verlauf der Umlagerungsreaktion n i t  Basen. Bei volliger Abspaltung 
des Nitrothiophenols (wohl wahrend der Aufarbeitung) lieBen sich aber keine den 
Verbindungen 111 analogen, sicher sehr labilen, cyclischen Produkte gewinnen. Die 
Cyclisierungsreaktion scheint auf Thioesrer beschrankt zu sein. N-Pyruvyl-alaniri- 
phenylester und -p-nitrophenylester lassen sich nicht in gleicher Weise umlagern. Aus 
Ansatzen mit Triathylamin in Tetrahydrofuran laRt sich vie1 Ausgangsmaterial 

1 1 )  TH. WIELAND und K. Dosr, Angcw. Chem. 66, 781 [1954]. 
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zuruckgewinnen. Gleichgerichtete Versuche rnit Amiden sind noch nicht abgeschlossen. 
Hierbei wurde die Reaktion zu einem Morpholinderivat fiihren, ahnlich dem Ergose- 
calinin (VI), das von M. ABE und Mitarbb. 12) aus Kulturen von saprophytischem 
Claviceps purpurea isoliert wurde. 

SchlieBlich wurde noch festgestellt, daB sich die Dirnethylpyruvyl (a-0x0-isovalery1)- 
aminodure-thiophenylester (VII) gegenuber Basen vie1 resistenter als I verhalten. 

R 
I a : R = H  

(CH3)2CH-CO-CO-NH-CH-CO-SCbH5 b: R = CH3 
C: R = CHz.CsH5 

VII 

Aus Verbindung VII b lieD sich nach Einwirkung von Hydrogencarbonat mit 
minimaler Ausbeute ein hoher schrnelzendes Produkt isolieren, das in den charakte- 
ristischen Banden des IR-Spektrums mit 111 ubereinstimrnt. 

Die Verbindungen VII haben wir aus Glycyl-, Alanyl- und Phenylalanyl-thio- 
phenol und a-0x0-isovaleriansaure mit Dicyclohexylcarbodiirnid 13) erhalten. Die 
Ausbeuten an den Dimethylpyruvylderivaten (VIIa-c) betrugen nur 10% d. Th., 
waren aber noch hoher als beim Glycinderivat (VIIa), das wir zum Vergleich nach 
der Phosphoroxychlorid-Methode mit nur 6 % Ausbeute synthetisiert haben. Das 
Carbodiirnidverfahren, dessen Brauchbarkeit zur Einfuhrung des Dimethylpyruvyl- 
restes schon beschrieben ist 14, eignet sich nicht fur die Darstellung der einfachen 
Pyruvylverbindungen. Aus einem zur Prufung dieser Moglichkeit angestellten Ver- 
suchsansatz konnte als kristallisiertes Produkt lediglich N-Pyruvyl-N.W-dicyclohexyl- 
harpstoff isoliert werden. 

In Erglnzungzu friiheren Ergebnissen4) konnte jetzt (von H. J. HENNIG) der damals nur aka21 
beschriebene Pyruvyl-alanin-benzylester in Kristallen vorn Schmp. 42’ erhalten und zusltzlich 
Pyruvyl-phenylalanin-benzylester und Pyruvyl-glycin-p-nitrobenzylester synthetisiert werden. 

Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT haben wir fur eine Sachbeihilfe zur Bezahlung 
einer studentischen Hilfskraft (K. H.S.), der Firma C. H. BOEHRINGER SOHN, Ingelheirn, fur 
die Uberlassung von Brenztraubensaure zu danken. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

N-Pyruvyl- Verbindungen ( I ) :  Die Synthese und Isolierung der in Tab. 1 (S. 3032) zusarnmen- 
gestellten Verbindungen erfolgt nach der frliher beschriebenen POCI3-Methode4) aus Brenz- 
traubensaure und den entsprechenden Arninosaurederivaten. Benzylester der Aminosauren 
nach Zit.4); p-Nitrobenzylester des Flycins (fiir Nr. 1) analog nach Zit.15); Arninoacyl-thio- 
phenole, -p-nitro-thiophenole und -p-nitrophenole nach Zit.5). Alanin-phenylester (fiir Nr. 4) 
und Alanin-piperidid erhalt man analog den Vorschriften 1. c.5). 

Cbo-Glycin-p-nitrobenzylester: Aus Cbo-Glycin und Nitrobenzylchlorid. Ausb. 40; % d. Th. ; 
Schrnp. 1 I 1 - 1 1  2’ (aus Essigester/Petrolather). 

C17H16N206 (344.3) Ber. C 59.30 H 4.68 N 8.14 Gef. C 59.67 H 4.95 N 7.86 

12) M. AM, T. YAMANO, S. YAMATODANI, Y. Kozu, M. KUSUMOTO, H. KOMATSU und 

13)  J. C. SHEEHAN und G. P. HESS, J .  Amer. chem. SOC. 77, 1067 [1955]. 

15) R. SCHWYZER und P. SIEBER, Helv. chim. Acta 42, 972 [1959]. 

S. YAMADA, Bull. agric. chem. SOC. Japan 23, 246 [1959]. 

14) A. STOLL, A. HOFMANN, H. G. LEEMANN, H. OTT und H. R. SCHENK, Helv. chim. 
Acta 39, 1165 [1956]. 
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T d  b. 1. N-Pyruvyl-aminosaurederivate CH3 - CO - C O  - N H  -CH(R) - CO -X 

Verb. 
Nr. 

1 H  

2 H  
( I d  

3 CH3 
(Ib) 

4 CH3 

5 CH3 

6 CH3 
(IC)  

7 CH3 

Schmp. Formel Analyse 
"C d.?$h. (Mo1.-Gew.) Ber. Gef. X 

O C H ~ . C ~ H ~ . N O & J )  93-94 40 C12H12N206 C 51.43 C 51.26 
(280.2) H 4.32 H 4.34 

45 

42 

41 -42 

117 -118 

76-77 

107 - I08 

55-56 

107 - - 108 

67- 68 

25 

39 

14 

23 

33 

15 

21 

37 

33 

N 10.00 N 10.02 
C I ~ H I ~ N O ~ S  C 55.67 C 55.87 

(237.3) H 4.68 H 4.70 
N 5.90 N 5.64 
S 13.51 S 13.59 

C13Hl5N04 C 62.64 C 62.43 
(249.3) H 6.07 H 6.02 

N 5.62 N 5.73 
C12H13N04 C 61.27 C 61.32 

(235.2) H 5.57 H 5.73 
N 5.96 N 5.83 

C12H12N206 C 51.43 C 51.47 
(280.2) H 4.32 H 4.78 

N 10.00 N 9.81 
C12H13N03S C 57.35 C 57.61 

(251.3) H 5.23 H 5.14 
N 5.57 N 5.41 
S 12.76 S 12.65 

C I ~ H I ~ N Z O ~ S  C 48.64 C 48.68 
(296.3) H 4.09 H 4.33 

N 9.46 N 9.40 
S 11.44 S 10.71 

C14H17N03S C 60.17 C 60.18 
(279.4) H 6.15 H 6.35 

N 5.01 N 4.79 
S 11.48 S 11.34 

C ~ ~ H I ~ N O ~ S  C 61.42 C 61.56 
(293.4) H 6.54 H 6.55 

N 4.77 N 4.81 
S 10.93 S 10.87 

C19H19N04 C 70.14 C 69.96 
(325.4) H 5.89 H 5.88 

N 4.31 N 4.43 

Clycin-p-nitrobenrylester . H B r :  Aus der Cbo-Verbindung mit HBr in Eisessig. Aus Metha- 
nol ikher  Schmp. 194" (Zers.); Ausb. 70% d. Th. 

C9HloN204.HBr (275.1) Ber. N 8.96 Gef. N 9.70 

Cho-Alunifr-phenylesrer: Aus Cbo-Alanin und Phenol mit POCI3. Aus Essigester/Petrol- 
l ther (30-880") Schmp. 83-84"; Ausb. 65% d. Th. 

C17H17N04 (299.3) Ber. C 68.21 H 5.73 N 4.68 Gef. C 68.45 H 5.64 N 4.66 

Alanin-phenylester . H B r :  Aus der Cbo-Verbindung rnit HBr in Eisessig. Aus Methanol/ 
Ather Schrnp. 1 18" (Zers.); Ausb. 86 % d. Th. 

C9Hl1NOz.HBr (246.1) Ber. N 5.69 Gef. N 5.39 

Cho-Aliinin-piperidid: Aus Cbo-Alanin und Piperidin mit Chlorameisensaure-ithylester. 
Aus Essigester/Petrolather Schrnp. 69-70"; Ausb. 70% d. Th. 

Cl6H22N203 (290.4) Ber. C 66.18 H 7.64 N 9.65 Gef. C 66.82 H 7.89 N 9.20 
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A/anin-piperidid.HBr: Aus der Cbo-Verbindung mit HBr in Eisessig. Aus Methanol/ 

C ~ H L ~ N ~ O . H B ~  (237.2) 

Alle Verbindungen sind in Wasser sehr schwer lijslich und kristallisieren aus Essigester/ 
Petrolather (30-880") in Nadeln. Die Verbindungen 6 und 8 lassen sich besser aus Petrol- 
Lther umkristallisieren. 

Die p-Nitrophenylhydrazone (Tab. 2) wurden aus den Pyruvylverbindungen in Methanol 
durch Zugabe eines Uberschusses von p-Nitrophenylhydrazin in 2 n HCl und Aufbewahren 
bei 20" abgeschieden und durch Umkristallisieren aus Methanol gereinigt. 

Ather Schmp. 183 - 184"; Ausb. 95% d. Th. 
Ber. C 40.50 H 7.24 N 11.82 Gef. C 40.54 H 7.29 N 11.66 

Tab. 2. p-Nitrophenylhydrazone von Verbindungen aus Tab. 1 
- .- 

Formel An a 1 y s e 
(Mo1.-Gew.) C H N  Schmp. "C Nr. d. 

Tab. 1 

1 214-215 CiaHi7Ns07 

2 222 - 223 C I ~ H I ~ N ~ O ~ S  

3 169 C I 9 H2oN405 

4 172- 176 Ci~H18N40s 

9 155-156 CziHz4N404S 

(Zers.) (415.4) 

(372.4) 

(384.4) 

(370.4) 

(428.6) 

(460.5) 

(431.5) 

10 150- 151 C Z S H Z ~ N ~ O S  

2.4-Dinitrophenylhydrazon von Verbindung 6 d. Tab. 
156-158 CI  HI 7Ns06S 

Ber. 
Gef. 
Ber. 
Gef. 
Ber. 
Gef. 
Ber. 
Gef. 
Ber. 
Gef. 
Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

1 

59.37 
59.24 
58.37 
58.22 
58.84 
58.89 
65.21 
65.18 

50.11 
50.06 

16.86 
16.10 
15.05 
14.77 

5.24 14.58 
5.12 14.78 
4.90 15.13 
4.97 15.23 
5.66 13.08 
5.81 12.73 
5.25 12.17 
5.33 12.38 

3.98 16.34 
4.08 16.54 

Die Dimethylpyruvylderivate der Tab. 3 erhalt man aus DimethylbenztraubensPure und 
Aminokomponenten in Methylenchlorid mit Dicyclohexylcarbodiimid nach 1. c. 13). Auf- 
arbeitung und Isolierung wie unter 1.c.4). 

Tab. 3. N-Dimethylpyruvyl-aminosaurederivate (CH3)zCH-CO-CO-NH-CH(R)--CO-X 

Verb. R 
. _  

Schmp. Ausb. Formel Analyse 
"C % d.Th. (Mo1.-Gew.) Ber. Gef. 

11 H OCHZ.C~HS 49-50 36 C14H17N04 C 63.86 C 63.75 
1263.3) H 6.51 H 6.49 
. I  

N 5.32 N 5.32 
12 H SC6HS 58--59 6 n .  C13HlsN03S C 58.86 C 59.01 
(VII a) POCl3-M. (265.3) H 5.70 H 5.67 

N 5.28 N 5.22 
S 12.09 S 11.78 

13 CH3 SC6HS 44-48 (10 C14Hl7N03S C 60.20 C 60.66 
(Vll b) (279.2) H 6.14 H 6.11 

N 5.02 N 5.04 
S 11.48 S 10.98 

14 C H ~ . C ~ H S  SC6Hs 97 < 10 C20H21N03S C 67.59 C 67.51 
(Vllc) (355.4) H 5.96 H 5.73 

N 3.94 N 3.74 
Die Verbindungen I 1, 13 und 14 wurden aus Essigester / Petrolather, Verbindung 12 aus 

Petrolather umkristallisiert. 



3034 WIELAND, HEINKE und SHIN Jahrg. 93 

Die p-Nitrophenylhydrazone der Verbindungen der Tab. 3, ebenso wie die der Tab. 2 
dargestellt und umkristallisiert, sind in Tab. 4 zusammengestellt. 

Tab. 4. p-Nitrophenylhydrazone der Dimethylpyruvyl-aminosaurederivate von Tab. 3 

Nr. d. Schmp. 
Tab. 3 "C 

1 1  99 

I2 156 

13 165 

14 159 

~. 

(Zers.) 

Formel 
(Mo1.-Gew.) C 

C ~ O H Z Z N ~ O S  Ber. 
(398.4) Gef. 

C19HzoN404S Ber. 
(400.4) Gef. 

CzoHzzN404S Ber. 57.96 
(41 4.5) Gef. 58.09 

C26H26N404S Ber. 
(490.6) Gef. 

-- 

Analyse 
H N S 

14.06 
14.14 
13.99 
13.48 

5.35 13.52 7.74 
5.39 13.35 1.55 

11.42 
11.19 

2-Phenylmercapto-3.6-dioxo-2-methyl-morpholine ( I I I )  
Die Umlagerungsreaktion der N-Pyruvyl-aminosaure-thiophenylester (I c) erfolgt entweder 

in Tetrahydrofuraniwasser mit Hydrogencarbonat (a) oder in Tetrahydrofuran bzw. Ather 
mit Triathylamin (b). 

a) 0.01 Mol I c werden in 50 ccm Tetrahydrofuran gelost und nach Zugabe von 0.01 Mol 
NaHCO3 mit Wasser bis zur klaren Losung versetzt. Nach 24 Stdn. wird, wie bei den Einzel- 
beispielen beschrieben, aufgearbeitet. 

b) 0.01 Mol I c  in 50 ccm Tetrahydrofuran oder Ather werden nach Zugabe von 0.01 Mol 
Trilthylamin 24 Stdn. aufbewahrt. Aufarbeitung siehe unten. 

2- Phenylmercopto-3.6-dioxo-2-methyl-morpholin (Glycinderivat I I la) 
Nach a):  Tetrahydrofuran wird i. Vak. abgedampft. Aus dem Wasser scheidet sich ein 

Niederschlag ab, der abfiltriert und mit Wasser, dann zur Entfernung von Diphenyldisulfid 
mit Petrolather gewaschen wird. Umkristallisieren aus wenig Essigester liefert Nadeln vom 
Schmp. 175". Ausb. lop/, d. Th. 

C ~ I H L I N O ~ S  (237.3) Ber. C 55.67 H 4.68 N 5.90 S 13.51 
Gef. C 55.65 H4.75 N 5.55 S 13.17 

,7-Pherryl~nercapto-3.6-dioxo-2.S-dimethyl-morpholin (Alaninderivat 111 b, IR-Spektrum s. 
S. 3029). 

Nach a): Hierbei scheiden sich nach etwa 10 Min. reichlich Kristalle ab. Schmp. 217" (aus 
Essigester): Ausb. 33 7; d. Th. 

Nach b): Keine Kristallausscheidung. Nach Verdampfen des Losungsmittels i. Vak. hinter- 
bleibt ein fester Ruckstand, der, aus Essigester umkristallisiert, dieselbe Verbindung liefert. 
Ausb. 38 % d. Th. 

C I Z H I ~ N O $ ~  (251.3) Ber. C 57.35 H 5.23 N 5.57 S 12.76 
Gef. C 57.24 H 5.49 N 5.52 S 12.73 

Aus dem Morpholinderivat 111 b entsteht beim Erwarmen in methanolisch-waI3r. Salzsiure 
mit p-Nitrophenylhydrazin das p-Nitrophenylhydrazon des Pyruvyl-alanins vom Schmp. 245" 
(Zers. )4).  

2-Phenylmercapto-3.6-dioxo-2-methyl-S-isopropyl-morpholin (Valinderivat Illc). Nach a) 
und b): Nach Abdanipfen des Losungsmittels i. Vak. hinterbleibt in jedem Falle ein oliger 
Ruckstand. Er wird in wenig Essigester aufgenornmen und die Losung mit Petroliither bis 
Lur beginnenden Triibung versetzt. Nach mehrtagigem Aufbewahren bei - 16" kristallisieren 
kleine Nadeln vom Schmp. 140- 141", Ausb. < 1 % d.Th. Aus der Mutterlauge wird nach dem 
Einengen vie1 Ausgangsmaterial zuruckgewonnen. 
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2- Phenylmercap~o-3.6-dioxo-2-me~hyl-5-isobu~yl-morpholin (Leucinderivat 111 d) 
Nach a) : Nach Abdarnpfen des Losungsmittels i. Vak. wird der feste Ruckstand aus Essig- 

ester/Petrolather umkristallisiert. Schmp. 140- 141"; Ausb. 33 % d.Th. 
C I ~ H ~ ~ N O ~ S  (293.4) Ber. C 61.42 H 6.54 N 4.77 S 10.93 

Gef. C 61.20 H 6.45 N 4.57 S 10.77 

2-Phenylmercapfo-3.6-dioxo-5-methyl-2-isopropyl-morpholin wird aus dem Dimethylpyruvyl- 
alanin-thiophenylester (VIIb, Verb. 13 in Tab. 3) nach Weg a) hergestellt. Nach dem 
Abdampfen i. Vak. lost man den dligen Ruckstand in Essigester und schuttelt mehrmals 
mit wlBr. Hydrogencarbonatlosung, dann mit Wasser aus. Nach dern Trocknen rnit Na2S04 
wird die Essigesterlosung i. Vak. stark eingeengt und mit Petrolather bis zur Triibung ver- 
setzt. Nach mehrtagigem Stehenlassen erhalt man einige Milligramm in Nadeln vom Schmp. 
149- 150". 

Spalfung von IIIb mit Piperidin 
Pyruvyl-alunin-piperidid ( Id ,  R = CH3) : 0.003 Mol IIIb in 50 ccm Tetrahydrofuran werden 

nach Zusatz von 1.0 ccm (0.01 Mol) Piperidin 36 Stdn. bei 20" aufbewahrt. Nach Verdampfen 
i. Vak. digeriert man rnit Wasser, trennt vom unloslichen Diphenyldisulfid ab  und extrahiert 
die auf PH 4 gestellte waDr. Losung kontinuierlich rnit Ather. Der nach dem Abdampfen des 
Athers zuruckbleibende olige Ruckstand wird in etwa 20 ccm Wasser aufgenommen, die 
Losung mit NaHCO3 schwach alkalisch gemacht und neuerdings kontinuierlich mit Ather 
extrahiert. Der k h e r  hinterllBt nach dem Abdampfen ein farbloses bl(27  % Ausb.). Aus ihm 
wird in Methanol das krist. p-Nifrophenylhydrazon von Id erhalten. Schmp. 238". 

C17H23N504 (361.4) Ber. C 56.50 H 6.42 .N 19.38 Gef. C 56.45 H 6.53 N 19.49 

Dasselbe Hydrazon (Misch-Schmp., Analyse) wurde aus authent. Pyruvyl-alanin-piperidid 
(Id) erhalten, welches nach der POCl3-Vorschrift4) aus Brenztraubensaure und dem auf 
S. 3033 beschriebenen Alanin-piperidid synthetisiert wurde. 

N-Pyruvyl-N.N-dicyclohexyl-hornsfoff: 0.01 Mol Brenztraubensaure und 0.01 Mol Dicyclo- 
hexylcarbodiirnid in 40 ccrn Tetrahydrofuran scheiden innerhalb weniger Minuten linter 
Erwarmung Dicyclohexylharnstoff aus. Der auf 7 ccm i. Vak. eingeengte Ansatz wird auf 
- 1 5 "  abgekuhlt und der ausfdllende Harnstoff abfiltriert (42% d. Th.). Die Mutterlauge wird 
i. Vak. zur Trockne verdampft und der Ruckstand in Athanol gelost und rnit Wasser fraktio- 
niert gefiillt. Dabei fallt zuerst der Dicyclohexylharnstoff, schlieBlich das Pyruvylderivat, das 
aus #thanol/Wasser rein erhalten wird. Schmp. 138- 139" (Zers.). 

C16H26N203 (294.4) Ber. C 65.28 H 8.90 N 9.52 Gef. C 65.43 H 8.98 N 9.26 


