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Bei der Behandlung von Phycocyanobilin-dimethylester (racem. 1) mit siedendem Methanol fin-
det reversible Anlagerung eines Methanol-Molekiils an die Ethyliden-Gruppe des Chromophors
unter Bildung von nur zwei der vier moglichen diastereomeren Addukte statt. Dieselben Farbstof-
fe werden neben Phycocyanobilin-dimethylester bei der Methanolyse des Proteinteils vom natiirli-
chen C-Phycocyanin und darauffolgender Veresterung der methanolloslichen Extrakte erhalten.
Die Konstitution und relative Konfiguration beider Methanol-Addukte sind durch stereoselektive
Totalsynthesen aus entsprechend substituierten Monothioimiden bekannter relativer Konfigura-
tionen bewiesen. Zur Bestimmung der relativen Konfigurationen der letzteren wurden die vier ra-
cemischen 3-(1-Methoxyethyl)-4-methylpyrrolidindione (racem. 13a — d) dargestellt und ihre rela-
tiven Konfigurationen — mit Ausnahme derjenigen von 13a — durch Einkristall-Réntgenstruk-
turanalyse zugeordnet.

Syntheses of Bile Pigments, X1V

Total Synthesis and Elucidation of the Relative Configuration of two Epimeric

Methanol Adducts of Phycocyanobilin Dimethyl Ester

On treatment of phycocyanobilin dimethyl ester (racem. 1) with boiling methanol, one molecule
of the latter is reversibly added at the ethylidene group of the chromophore leading to the forma-
tion of only two of the four possible diastereomeric adducts. The same pigments are obtained,
besides phycocyanobilin dimethyl ester, on methanolysis of the protein moiety of C-phycocyanin
after esterification of the methanolic extracts. The structure and relative configurations of both
methanol adducts have been elucidated by stereospecific total syntheses from the corresponding
monothioimides of known relative configurations. In order to determine the latter, all four race-
mic stereoisomers of 3-(1-methoxyethyl)-4-methylsuccinimide (racem. 13a — d) were synthesized,
and their relative configurations — with the exception of that of racem. 13a — were determined by
X-ray analysis.

C-Phycocyanin ist eines der Chromoproteide (sog. Biliproteide), die als Glieder einer
Photosensibilisierungskette an der Photosynthese der Blaualgen (Cyanophytae) und ei-
niger Rotalgen (Rhodophytae) beteiligt sind. Aus C-Phycocyanin isoliert man nach
16stiindiger Behandlung mit siedendem Methanol®~® und darauffolgende Veresterung
der Methanolextrakte einen blauen Farbstoff (Phycocyanobilin-dimethylester, 1), des-
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Synthesen von Gallenfarbstoffen, X1 133

sen Konstitution aufgrund spektroskopischer Daten® sowie Degradationsexperimente”
aufgeklidrt und durch chemische Totalsynthese bewiesen worden ist®”. Aus dem Ver-
gleich der UV/VIS-Absorption von 1 mit derjenigen des nativen Chromoproteids geht
jedoch hervor, dal der Chromophor des C-Phycocyanins nicht identisch mit demjeni-
gen des Phycocyanobilins ist.

Es ist gegenwirtig bekannt, daB3 die C-3-stidndige Ethyl-Gruppe des Chromophors des C-Phy-
cocyanins (sowie anderer Biliproteide!0!1) mit dem Schwefelatom eines Cystein-Molekiils des
Apoproteins kovalent gebunden ist 12~ 16, 50 daf bei der Behandlung des Chromoproteids mit sie-
dendem Methanol eine Eliminierungsreaktion unter Bildung der Ethyliden-Gruppe des Phycocy-
anobilins stattfinden muf3 (vgl. Formel 1). Derartige Eliminierungen, bei denen eine Kohlenstoff-
Schwefel-Bindung gespalten wird, finden bekanntlich!” besonders leicht statt, wenn sich am
B-stdndigen C-Atom eine elektronenziehende Gruppe befindet.

: “NH _CONHE
W— 4 —/PHYCOCYANIN
0

N

Demnach handelt es sich bei den frither!® in Abhéangigkeit von den zur Abspaltung des Chro-
mophors angewandten Reaktionsbedingungen isolierten Farbstoffen (Phycobiline 608, 630 und
655) hochstwahrscheinlich um Artefakte, die vermutlich durch Anlagerung von Sduren (HCI,
Methanol, u. a.) an die Ethyliden-Gruppe des primar gebildeten Phycocyanobilins entstehen 9.
Derartige Anlagerungsprodukte, welche dieselbe Anzahl von Chiralitdtszentren wie die entspre-
chenden Phycobilin-Chromophore enthalten, sind dennoch von Interesse, da moglicherweise ihre
Reaktivitat Analogien zu derjenigen des Chromophors der nativen Chromoproteide aufweist.
Aufgrund der Stereospezifitdt bei der Eliminierung von Chlorwasserstoff bzw. Ethansulfinsaure
aus substituierten Imiden, die als Modell-Verbindungen zur Untersuchung der stereochemischen
Situation am Ring 1 des Chromophors der Biliproteide synthetisiert wurden20-22, ist die
R-Konfiguration fiir beide Chiralitdtszentren C-3 und C-3' des Chromophors von C-Phycocyanin
postuliert worden?23,

In Anbetracht der Tatsache, dafl die Anlagerung von Methanol an die Ethylen-Gruppe des
Phycocyanobilins reversibel ist (s. spater), diirfte jedoch die Untersuchung der Beziehung zwi-
schen der Stereochemie des letzteren und derjenigen seiner Addukte genauere Information tiber die
Stereoselektivitdt der Abspaltung des Apoproteins beim natiirlichen Chromoproteid liefern. Vor-
aussetzung dafiir ist allerdings die Kenntnis der relativen Konfigurationen an den drei Chiralitats-
zentren C-2, C-3 und C-3! der Addukte von Phycocyanobilin,

Es erschien uns deshalb von Interesse, die an Modell-Imiden bei der Einfiihrung der
Ethyliden-Gruppe beobachtete Stereospezifitit am kompletten Gallenfarbstoff zu
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untersuchen. Aus praktischen Griinden wurde fiir diesen Zweck das leicht zugédngliche
Methanol-Addukt des Phycocyanobilin-dimethylesters'®*¥, fiir das vier diastereomere
Racemate moglich sind, gewéhlt.

Aus dem 'H-NMR-Spektrum des Produktes, das durch Behandlung von syntheti-
schem racem. 1 mit siedendem Methanol wéhrend 18 Stunden erhalten wurde, ging je-
doch hervor, dall nur zwei Methanol-Addukte gebildet worden waren. Weder unter
Anwendung von verschiedenen Losungsmitteln noch durch Zugabe von Tris(dipivalo-
ylmethenato)europium(III) konnte eine Verdnderung der Multiplizitdten der Banden
beobachtet werden.

Auch der oxidative Abbau des Methanol-Adduktes von racem. 1 lieferte nur zwei
substituierte Succinimide, namlich racem. 13a und racem. 13b, die mit authentischen
Proben bekannter relativer Konfiguration identifiziert werden konnten (s. nachste-
hend).

Die Trennung der beiden Stereoisomeren erwies sich jedoch als sehr schwierig. Unter
Verwendung von HPTLC-Platten® gelang es, das Vorliegen beider Komponenten
nachzuweisen, fiir analytische Zwecke ausreichende Mengen konnten jedoch nicht iso-
liert werden. Auch unter Anwendung der Hochdruckfliussigkeitschromatographie hatte
man frither'® keine stereoisomeren Methanol-Addukte beobachten konnen.

Mit Hilfe der HPTLC-Technik konnte ferner nachgewiesen werden, daf} ein durch
Methanolyse von natiirlichem C-Phycocyanin und darauffolgende Veresterung der
Methanolextrakte als Nebenprodukt erhaltener blau-violetter Farbstoff?¥ ebenfalls in
zwei Komponenten zerlegbar ist, deren Rg-Werte mit denjenigen der durch Anlage-
rung von Methanol an synthetischen Phycocyanobilin-dimethylester dargestellten
Methanol-Addukte iibereinstimmen.

Im Hinblick auf eine eindeutige Klarung der Frage nach der Anzahl und Stereoche-
mie der durch Anlagerung von Methanol an den Phycocyanobilin-Chromophor gebil-
deten Produkte erschien die stereospezifische®® Synthese derselben der geeignetste Weg
zu sein. Eine derartige Synthese sollte ausgehend von 4-(1-Methoxyethyl)-3-methyl-5-
thioxo-2-pyrrolidinonen bekannter relativer Konfiguration mit Hilfe der frither®® von
uns entwickelten Verfahren moglich sein.

Die Planung des zu beschreitenden Synthese-Weges wurde durch die Beobachtung
erleichtert, daB bei der basenkatalysierten Cyclisierung des bereits beschriebenen®
3-Cyanpentenamids 2 in siedendem Methanol 5-Imino-4-(1-methoxyethyl)-3-methyl-2-
pyrrolidinon (3)?” als Hauptprodukt (70%) entsteht, wihrend bei Raumtemperatur
das entsprechende 4-Ethyliden-Derivat in 96proz. Ausbeute gebildet wird®. Das als
Diastereomeren-Gemisch erhaltene Produkt 3 wurde durch Reaktion mit Schwefelwas-
serstoff in die entsprechenden Monothio-succinimid-Derivate racem. 4a und racem.
4b, die chromatographisch voneinander getrennt werden konnten, {ibergefiihrt. Zur
Aufklarung der relativen Konfiguration beider Produkte wurden diese zu den entspre-
chenden Succinimid-Derivaten racem. 13a bzw. 13b, deren relative Konfigurationen
im Rahmen der vorliegenden Arbeit zugeordnet wurden (s. nachstehend), oxidiert.

Im Einklang mit der von Riidiger und Mitarbb.? ~% beobachteten Stereospezifitit
der Eliminierung von Chlorwasserstoff bzw. Ethansulfinsdure aus Modell-Imiden, die
eine antiperiplanare Anordnung der abzuspaltenden Liganden erfordert, eliminiert das
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(3RS,4SR,4' RS)-konfigurierte Monothioimid racem. 4a stereoselektiv?® Methanol bei
90°C unter Bildung von (E)-4-Ethyliden-3-methyl-5-thioxo-2-pyrrolidinon (racem.
10), das mit einem auf anderem Wege dargestellten Prdparat” identifiziert wurde.
Nach zwei Minuten Reaktionszeit in wasserfreiem Pyridin besteht das Reaktionsge-
misch aus ca. 40% racem. 10 und 60% Edukt. Beim (3RS,4SR,4' SR)-konfigurierten
Monothioimid racem. 4b findet dagegen unter denselben Reaktionsbedingungen keine
Eliminierung statt. Letztere wiirde beim Vorliegen einer antiperiplanaren Anordnung
der abzuspaltenden Liganden zum thermodynamisch ungiinstigeren Z-konfigurierten
Monothiosuccinimid-Derivat racem. 11 fiihren.

|

Durch Reaktion des bereits beschriebenen® 2-Pyrrolessigsdure-Derivats 5 mit den
Natrium-Salzen von racem. 4a bzw. racem. 4b bei —78°C und darauffolgende Be-
handlung mit Triphenylphosphan bei Raumtemp. (vgl. dazu Lit.®) wurden die 3,4-Di-
hydro-5(1 H)-pyrromethenone racem. 6a und racem. 6b erhalten. Beide Produkte lie-
Ben sich durch Hydrogenolyse der Benzylester-Gruppe in die entsprechenden meso-
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136 A. Gossauer, R.-P. Hinzeund R. Kutschan

Monocarbonséduren racem. 7a bzw. racem. 7b iiberfithren. Daf} unter den angegebenen
Reaktionsbedingungen die zur Darstellung von racem. 6a und racem. 6b angewandte
Schwefel-Kontraktionsmethode keine Epimerisierung der Substrate hervorruft, wurde
durch oxidativen Abbau von racem. 7a und racem. 7b bewiesen. In jedem Fall erhilt
man dasselbe Imid, das durch Oxidation des als Edukt angewandten Monothiosuccin-
imids racem. 4a bzw. racem. 4b gebildet wird.

Der letzte Schritt der Synthese besteht in der sdurekatalysierten Kondensation des
bekannten® 5'-Formylisoneoxanthobilirubinsaure-methylesters (8) mit racem. 7a bzw.
racem. 7b. Wie bereits beschrieben?®, findet bei Anwendung von Trifluoressigsaure als
Losungsmittel sowohl Kondensation an der 5'-Position der 3,4-Dihydro-5(1 H)-pyrro-
methenone unter Abspaltung der dort befindlichen tert-Butoxycarbonylgruppe als
auch Decarboxylierung an der Methinbriicke derselben statt, so daf} die Gallenfarbstof-
fe racem. 9a bzw. racem. 9b als Reaktionsprodukte isoliert werden.

Die Rg-Werte beider synthetischen Gallenfarbstoffe stimmen mit denjenigen der mit-
tels HPTL-Chromatographie nachgewiesenen Komponenten des Gemisches von Me-
thanol-Addukten aus Phycocyanobilin-dimethylester iberein. Auch das 'H-NMR-
Spektrum des durch Anlagerung von Methanol an synthetischen Phycocyanobilin-di-
methylester erhaltenen Produktes 148t sich durch Uberlappung der 'H-NMR-Spektren
von racem. 9a und racem. 9b liickenlos interpretieren. Besonders charakteristisch sind
die den Protonen der Methoxy-Gruppe an C-3! zugeordneten Singuletts bei & = 3.44
und & = 3.39 der Gallenfarbstoffe racem. 9a bzw. racem. 9b. Durch die Totalsynthese
der letzteren ist nicht nur die Konstitution der Methanol-Addukte von Phycocyano-
bilin-dimethylester !**® erstmalig bewiesen, sondern auch, daf bei der Anlagerung von
Methanol an die Ethyliden-Gruppe des Chromophors nur zwei der vier méglichen dia-
stereomeren Racemate gebildet werden. Bei beiden Racematen, die Epimere an C-3!
sind, befinden sich die ringstdndigen Substituenten an C-2 und C-3 trans zueinander.

Nimmt man an (wofiir der Austausch des C-5-stdndigen H-Atoms gegen Deuterium spricht2%)),
daf} ein tautomeres Gleichgewicht zwischen der Lactam- und der Oxopyrrolin-Form des Ringes I
des Phycobilin-Molekiils vorliegt16 (vgl. dazu Lit.®), so 1aBt sich die Einstellung der thermo-
dynamisch bevorzugten trans-Konfiguration an den Ring-C-Atomen C-2 und C-3 der entspre-
chenden Methanol-Addukte anhand des in Schema 1 skizzierten Reaktionsmechanismus plausibel
rationalisieren: Nucleophiler Angriff eines Methanol-Molekiils an die C =C-Bindung des Enamins
11 sollte — nach dem Vorbild der Michael-Addition — zum Enamid III fiihren, das anschlieBend
durch Aufnahme eines Protons an C-3 und darauffolgende Riickbildung der Lactam-Form das
Methanol-Addukt V liefern kann. Ungeachtet der moglichen asymmetrischen Induktion durch
die C-2-stindige Methyl-Gruppe scheint der Angriff des Methanol-Molekiils an beiden Seiten der
Ethyliden-Gruppe mit gleicher Wahrscheinlichkeit zu erfolgen, so daf3 beide Epimere an C-3in
nahezu gleichen Mengen entstehen. Dagegen findet die vermutlich reversible Protonierung des
Zwischenprodukts 1II an C-3 unter Bildung der thermodynamisch stabileren trans-Anordnung
der ringstiandigen Alkyl-Substituenten statt.

Behandelt man das Gemisch der Methanol-Addukte racem. 9a und racem. 9b mit
siedendem Methanol, d. h. unter den Bedingungen, bei denen sie aus Phycocyanobilin-
dimethylester (1) zuganglich sind, so findet Riickbildung des letzteren statt. Diese Re-
aktion kann prinzipiell entweder durch direkte B-Eliminierung von Methanol aus dem
Methanol-Addukt oder durch die Reversibilitat der Einzelschritte der Reaktionsfolge
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Synthesen von Gallenfarbstoffen, XI 137

I = V (s. Schema 1) gedeutet werden. Aus der Tatsache, daB in der Reaktionslésung
beide C-3'-epimeren Methanol-Addukte in nahezu gleichen Mengen vorhanden sind,
folgt, daB die bei den Oxopyrrolidinthionen racem. 4a und racem. 4b beobachtete Ab-
hingigkeit der Reaktivitdt von der relativen Konfiguration an den Chiralitdtszentren
C-4 und C-4', die im Falle der Gallenfarbstoffe nach einiger Reaktionszeit zur Anrei-
cherung eines der epimeren Methanol-Addukte im Reaktionsgemisch fithren wiirde,
nicht vorhanden ist. Dariiber hinaus lassen sich aus dem Fehlen des mittlerweile
charakterisierten” Z-konfigurierten Phycocyanobilin-dimethylesters in der Reaktions-
16sung keine Riickschliisse auf die Stereoselektivitéit der B-Eliminierung von Methanol
aus dem Methanol-Addukt ziehen, denn der Z-konfigurierte Phycocyanobilin-dime-
thylester wiirde sich unter den angewandten Reaktionsbedingungen in das E-konfi-
gurierte Isomere umwandeln.

Schema 1. Mogliche Reaktionsmechanismen der reversiblen Anlagerung von Methanol an die
’ Ethyliden-Gruppe der Phycobiline

H3C,
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Die voranstehend aufgefiihrten Befunde weisen auf die Problematik der Zuordnung
der absoluten (und relativen) Konfiguration des Phycocyanin-Chromophors anhand
von Modell-Verbindungen hin. Es wire somit wiinschenswert, anhand der in der vorlie-
genden Arbeit gewonnenen Erfahrungen die Bildung von Mercaptan-Addukten des
Phycocyanobilin-dimethylesters sowie den Mechanismus der Spaltung ihrer C — S-Bin-
dung néher zu untersuchen.

Konfigurationsbestimmungen

Von den beiden Pyrrolidindionen racem. 13a und racem. 13b, die durch Oxidation
der entsprechenden Monothiosuccinimide racem. 4a bzw. racem. 4b erhalten werden,
konnte nur das letztere kristallisiert werden. Seine relative Konfiguration wurde durch
Einkristall-Réntgenstrukturanalyse ermittelt. Die Zuordnung der relativen Konfigura-
tionen an den Chiralititszentren C-2, C-3 und C-3! der Methanol-Addukte von
Phycocyanobilin-dimethylester bzw. der durch oxidativen Abbau desselben zugingli-
chen 3-(1-Methoxyethyl)-4-methylpyrrolidindione erscheint uns infolgedessen nur dann
eindeutig, wenn alle vier mdéglichen Enantiomeren-Paare analytisch charakterisiert
sind.
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Bei der Suche nach alternativen Methoden, die auch zur Darstellung der bis dahin
nicht verfiigbaren Imide racem. 13¢ und racem. 13d dienen sollten, wurde die katalyti-
sche Hydrierung des Enolethers des leicht zuganglichen (s. Exp. Teil) 2-Acetyl-3-me-
thylsuccinimids in Betracht gezogen. Die O-Methylierung des letzteren mit Orthoamei-
sensdure-trimethylester liefert jedoch ein einziges Reaktionsprodukt (racem. 14), des-
sen exocyclische C = C-Bindung hochstwahrscheinlich E-konfiguriert ist. Die offenbar
syn-stereoselektiv verlaufende Hydrierung der 1-Methoxyethyliden-Gruppe von racem.
14 fiihrt dann ausschlieBlich zur Bildung der Imide racem. 13b und racem. 13c¢ in
91proz.Gesamtausbeute. Die relative Konfiguration des cis-Imids 13¢ wurde ebenfalls
durch Einkristall-Rontgenstrukturanalyse aufgeklart. '

Phycocyanobilin -

Methanoladdukt HC
Cry04 [H. —
203 [H50; o=hAso o,
H =
IHZ/PI

Etutionsmittel :
Ether / n-Hexan (8:2}

DaB es sich bei den Pyrrolidindionen racem. 13b und racem. 13¢ um Epimere an C-42% han-
delt, geht aus der Losungsmittel-Abhédngigkeit der chemischen Verschiebung der ringstindigen
H-Atome deutlich hervor: Beim trans-Isomeren 13b absorbiert das C-3-stindige Proton bei
2.71 ppm in CDCl,, wihrend in [D¢]Benzol, das vermutlich die Imid-Molekiile an der sterisch we-
niger gehinderten Seite solvatisiert, 8,y = 2.20 betrdgt. Der merklichen Hochfeld-Verlagerung
(um 0.51 ppm) des Resonanzsignals der Protons an C-3 steht die kleine Differenz der chemischen
Verschiebungen von 4-H (A8 = + 0.29 ppm) in beiden Lésungsmitteln gegeniiber. Beim cis-kon-
figurierten Isomeren 13¢ dagegen beobachtet man eindeutige Hochfeld-Verlagerungen der Reso-
nanzsignale beider Protonen an C-3 und C-4 um A8 = + 0.81 bzw. A8 = + 0.60 ppm, wenn
[DglBenzol anstelle von CDCl; als Losungsmittel verwendet wird (s. Exp. Teil).

Die Darstellung aller vier diastereomeren Imide racem. 13a—d gelang schliefllich
durch katalytische Hydrierung des aus Hdmin leicht zuginglichen3? 2-(1-Methoxy-
ethyl)-3-methylmaleinimids (12). Aufgrund der unterschiedlichen R -Werte konnten
die vier Komponenten des Reaktionsgemisches chromatographisch getrennt werden.
Drei der Komponenten erwiesen sich als identisch mit den bereits bekannten diastereo-
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meren Imiden racem. 13a, b und c. Das vierte Hydrierungsprodukt konnte mit Hilfe
der Rontgenstrukturanalyse als das cis-Imid 13d charakterisiert werden. Somit waren
die relativen Konfigurationen der drei Imide racem. 13b, ¢ und d eindeutig zugeordnet.
Die relative Konfiguration des vierten, bislang nicht kristallisierbaren Imids 13a 146t
sich nicht nur per exclusionem zuordnen, sondern sie geht aus dem Vergleich der
3C-NMR-spektroskopischen Daten der vier Diastereomeren deutlich hervor (s. Tab. 1).

Die Zuordnung der relativen Konfigurationen an den beiden Chiralitdtszentren C-3 und C-4 er-
gibt sich aus den durch sterische y-Effekte 31 hervorgerufenen Abschirmungseffekten, die im fol-
genden an den Verdnderungen der chemischen Verschiebung der ringstindigen Methyl-Gruppe
aufgezeigt werden: In racem. 13d ist das dem C-4!-Atom zugeordnete Signal relativ zu demjeni-
gen in racem. 13a signifikant (um 4.7 ppm) diamagnetisch verschoben. Diese Hochfeld-Verlage-
rung im cis-Imid sowie die fiir beide Stereoisomere nahezu konstante Lage des C-32-Signals (8 =
17.4 bzw. 17.0) bestétigt, daB racem. 13d und racem. 13a Epimere an C-4 sind. Diesetbe Schluf}-
folgerung ergibt sich fiir das Paar racem. 13b und racem. 13¢, wobei der Ubergang von frans-
zum cis-Imid durch eine charakteristische Hochfeld-Verlagerung des C-4!-Signals um 7.3 (oder
6.6) ppm aufgezeigt wird.

Tab. 1. 13C-chemische Verschiebungen der Pyrrolidindione racem. 13a—d (8 in ppm, bezogen
auf Tetramethylsilan als internen Standard)

Verbindung  C-2 C-5 C-3 C-4 c4! c3' C3r HyCOo

racem. 13a  179.3  181.8 55.8 36.7 17.0 74.6 17.0 57.0
racem. 13b  178.1  181.5 53.8 38.3 16.3*  76.0 15.6* 56.8
racem. 13¢  177.4  180.8 50.9 39.6 9.0 74.0 15.8 55.7
racem. 13d  178.7  181.5 51.1 39.6 12.3 75.3 17.4 56.4

* Diese Zuordnungen sind untereinander vertauschbar.
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Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Kofler-Heiztischmikroskop der Fa. Reichert, nicht korrigiert. — Elementar-
analysen: I. Beetz (D-8640 Kronach). — Massenspektren (MS): Spektrometer MS 9 und MS 30 der
Fa. AEI sowie CH-4 der Fa. Varian MAT. Die Zuordnungen der Fragment-lonen entsprechen
plausiblen, z. T. bekannten Fragmentierungsprozessen 32), die mit der Konstitution der untersuch-
ten Verbindungen zu vereinbaren sind. Sie sind jedoch weder durch hochaufgeléste Massenspek-
tren noch durch Messung isotopenmarkierter Derivate belegt. — UV/VIS-Spektren: In Metha-
nol, wenn nicht anders angegeben, Spektralphotometer SP 800 B der Fa. Leitz-Unicam. —
IR-Spektren: KBr-Preflinge, Spektralphotometer IR-5 der Fa. Beckman bzw. 157 G der Fa.
Perkin-Elmer. — 'H-NMR-Spektren: Wenn nicht anders angegeben, in CDCl;, Gerate T-60 und
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XL-100 der Fa. Varian sowie HFX 90 der Fa. Bruker-Physik AG, Tetramethylsilan interner Stan-
dard. — 22.63-MHz-'3C-NMR-Spektren: Gerat HFX 90 der Fa. Bruker-Physik AG.
Priparative Sichtchromatographie (PSC): Glasplatten 20 x 100 cm (Schichtdicke 1 —2 mm,
Aktivierung 4 h bei 140°C, Beladung pro Platte 0.1 — 1 g Komponentengemisch), Kieselgel H (bei
farbigen Produkten) sowie Kieselgel 60 PFys4 , 346 (bei farblosen Produkten) der Fa. Merck. —
Analytische Diinnschichtchromatographie: DC-Aluminiumfolie der Fa. Woelm, beschichtet mit
Kieselgel bzw. mit Kieselgel F 254/366 sowie HPTLC-Fertigplatten Kieselgel 60 fiir die Nano-DC
der Fa. Merck. — S#ulenchromatographie: Kieselgel 60, Korngrée 0.063 —0.200 mm, Fa, Merck.

Rontgenstrukturanalysen: racem. 13b kristallisiert monoklin P2,/n mit den Gitterkonstanten
a =1019.1 (5), b = 1159.2 (6), ¢ = 835.8 (4) pm, B = 110.58 (4)°, Z = 4, D, = 1.11g-cm 3,
racem. 13¢ monoklin P2;/cmita = 1298.4 (4), b = 755.8 (3), ¢ = 973.4(3)pm, S = 97.77(4)°,
Z=4,D, =109g- cm ~3 und racem. 13d triklin P1{ mit a = 678.5 (4), b = 1472.3 (7), ¢ =
498.5 (3) pm, a = 92.07 (6), B = 96.50 (4), y = 114.33 (5)°, Z = 2, D, = 1.15g-cm 3. Die
vollstandigen kristallographischen Daten werden an anderer Stelle veroffentlicht 33).

Synthese der Methanol-Addukte von Phycocyanobilin-dimethylester

5-Amino-3,4-dihydro-4-(1-methoxyethyl)-3-methyl-2 H-pyrrol-2-on (bzw. 5-Imino-4-(1-meth-
oxyethyl)-3-methyl-2-pyrrolidinon) (3)27): Eine L&sung von 3.0 g 29 (als Z/E-Isomeren-Ge-
misch) in 50 ml wasserfreiem Methanol wird 4 h unter Riickflu gekocht. Nach Abkiihlen werden
20 ml 2 M Natriummethylat in Methanol zugegeben, und erneut wird 2 h unter Riickfluf} gekocht.
Nach Entfernen des Lésungsmittels i. Vak. wird der Riickstand in wenig Methanol aufgenommen
und an 300 g Kieselgel (Siule 5 cm Durchmesser) aufgetrennt. Sukzessive werden 400 mg 4-Ethyl-
1,5-dihydro-5-imino-3-methyl-2 H-pyrrol-2-on mit Ethylacetat, 500 mg (E)-4-Ethyliden-5-imino-
3-methyl-2-pyrrolidinon mit Ethylacetat/Methanol (9: 1) und schlieBlich das Diastereomerenge-
misch von 3 mit reinem Methanol eluiert. Ausb. 2.5 g (70%).

IR: 3420 und 3110 (NH), 2980 (CH), 1710 (CO), 1380, 1350, 1190, 825 cm ~!, u. a. —90-MHz-
TH-NMR ([Dg]DMSO): & = 1.1 (d, J = 7 Hz; 3-CH,), 1.13 (d, J = 7 Hz; Ethyl-CHy), 2.2 (m;
4-H), 2.7 (m; 4!-H), 3.22 und 3.31 (je ein s; OCH,;), 5.7 (m; 3-H), 8.1 (breites s; 2H, NH tberla-
gert vom Imino-NH). — MS (70 eV): m/e (%) = 170 (20) M*, 139 (70) M* — OCH,, 59 (100)
[CH,CHOCH,] %, u. a.

(3RS,4SR,4'RS)- und (3RS, 4SR,4'SR)-4-(1-Methoxyethyl)-3-methyl-5-thioxo-2-pyrrolidinon
(racem. 4a bzw. racem. 4b): In eine Lésung von 2.5 g 3 in 50 ml wasserfreiem Pyridin wird wih-
rend 40 min Schwefelwasserstoff (getrocknet liber Al,S,) geleitet. Nach Eindampfen des Ldsungs-
mittels und Entfernen des zuriickbleibenden Pyridins durch zweimalige Zugabe von Toluol und
Einengen der Losung wird das zuriickbleibende Ol durch PSC nach dreimaligem Entwickeln mit
Benzol/Ethylacetat (9:1) als Elutionsmittel in zwei Hauptkomponenten aufgetrennt, die aus
Ether/n-Hexan kristallisiert werden:

racem. 4a (langsamer laufendes Diastereomeres): Ausb. 0.77 g (28%), Schmp. 85—-86°C. —
UV: A (g8 = 272 nm (4.61). — IR: 3100 (NH), 2850 (CH), 1710 (CO), 1420 und 1210
(S=CNH), 1070 (C-0), 830 cm !, u. a. — 90-MHz-'"H-NMR (CDCl,): § = 1.14(d, J = 6 Hz;
Ethyl-CH,), 1.37(d, J = 7.5 Hz, 3-CH;), 2.94 (dq, Jca. 7.5, Jca. 5 Hz; 3-H), 3.24 (dd, Jca. 5, J
ca. 3 Hz; 4-H), 3.43 (s; OCH,;), 4.11 (dq, Jca. 6, Jca. 3 Hz; 4!-H), 10.4 (s; NH). — 90-MHz-
'H-NMR (C¢Dy): § = 0.99 (d, J = 6 Hz; Ethyl-CH,), 1.15(d, J = 7.5 Hz, 3-CH,), 2.77 (dq, J ca.
7.5, Jca. 5 Hz; 3-H), 2.98 (dd, J ca. 5, Jca. 3 Hz; 4-H), 3.07 (s; OCHj), 4.02 (dq, J ca. 6, J ca.
3 Hz; 41-H), 10.6 (s; NH). — MS (70eV): m/e (%) = 187 (60)M™*,172(A15)M* — CH,;, 154 (20)
M* — SH, 130 (25) 172 — CH,CO, 59 (100) [CHJCHOCH3]+; m* = 126.8 [M* —154], 98.3
[172 - 130], u. a.

CgH;NO,S (187.3) Ber. C51.29 H7.00 N 7.48 O 17.08 S17.12
Gef. C51.25 H7.010 N7.31 017.20 S$17.23
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racem. 4b (schneller laufendes Diastereomeres): Ausb. 1.1 g (40%), Schmp. 82°C. ~ UV: A,
(g & = 271 nm (4.62). — IR: 3100 (NH), 2850 (CH), 1710 (CO), 1420 und 1210 (S =CNH), 1070
(C-0),830cm ™!, u.a. — 90-MHz-'H-NMR (CDCly): 8 = 1.26 (d, J = 6 Hz; Ethyl-CH,), 1.35
(d, J = 7.5 Hz; 3-CH,), 2.83 (dd, Jca. 5, J ca. 3 Hz; 4-H), 2.78 (dq, Jca. 7.5, J ca. 5 Hz; 3-H),
3.28 (s; OCHj), 4.23 (dq, J ca. 6, J ca. 3 Hz; 4'-H), 10.2 (s; NH). — 90-MHz-'H-NMR (CeDg):
& = 0.7 (d, J = 6 Hz; Ethyl-CH,), 0.83 (d, J = 7.5 Hz; 3-CH,), 2.03 (dd, Jca. 5, Jca. 3 Hz;
4-H), 2.75(dq, Jca. 7.5, Jca. 5 Hz; 3-H), 2.95 (s; OCH3), 4.05 (dq, J ca. 6, Jca. 3 Hz; 4'-H), 8.8
(s; NH). — MS (70eV): m/e (7o) = 187 (98)M*, 172 10)M* — CH,, 154 (20) M* — SH, 130
(30) 172 — CH,CO, 59 (100) [CH;CHOCH;] *; m* = 126.8 [M* —154], 98.3 [172 —»130] u. a.

Gef. C5144 H6.86 N7.61 O17.06 S17.13

(3RS, 3'RS, 4RS)-meso-Benzyloxycarbonyl-5 “tert-butoxycarbonyl-3,4-dihydro-3-(1-methoxy-
ethyl)-3',4-dimethyl-5-0x0-2,2"-pyrromethen-4 -propionsiiure-methylester (racem. 6a): 30 mg ei-
ner 80proz. Suspension von NaH in Paraffin6l werden mit 2 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran
verdiinnt und bei 0°C mit einer Losung von 187 mg racem. 4a in 5 ml Tetrahydrofuran unter
Argon versetzt. Nach beendeter Gasentwicklung wird das auf — 78 °C gekiihlte Gemisch mit einer
Losung von 494 mg 58 in 10 m] Tetrahydrofuran versetzt und 30 min bei — 78 °C geriihrt. Nach
Zugabe einer Losung von 500 mg Triphenylphosphan in 20 ml Tetrahydrofuran 143t man das Ge-
misch innerhalb von 15 min auf Raumtemp. erwirmen und anschliefend 30 min bei Raumtemp.
stehen. Danach wird das Losungsmittel i. Vak. bei einer Badtemp. von 30°C entfernt und der
Riickstand durch PSC mit Ether/n-Hexan (7:3) als Elutionsmittel in zwei Hauptkomponenten
aufgetrennt. Die schneller laufende Zone enthilt 130 mg (24%) racem. meso-Benzyloxycarbonyl-
S'-tert-butoxycarbonyl-3-ethyliden-3,4-dihydro-3’,4-dimethyl-5-0x0-2,2'-pyrromethen-4'-propi-
onsédure-methylester 9. Aus der langsamer laufenden Zone isoliert man durch Kristallisation aus
Ether/n-Hexan 114 mg (20%) racem. 6a vom Schmp. 143°C.

UV: A (g8) = 330 (4.39), 304 (4.71), 290 nm (4.74). — IR: 3480 und 3230 (NH), 2980 (CH),
1760, 1690 und 1620 (CO), 1590, 1380, 1190, 1040 cm ~!, u. a. — 90-MHz-'H-NMR: & = 0.92 (d,
J = 6 Hz; Ethyl-CH3), 1.26 (d, J = 7.5 Hz; 4-CH3,), 1.56 (s; 9H, tBu), 1.86 (s; 3'-CH,), 2.4 2.6
(m; 3H, Propionsiure-a-CH,, iiberlagert 3-H), 2.8 —3.1 (m; 4H, Propionsiure-p-CH,, iiberla-
gert 4-H und 3!-H), 3.02 (Ether-OCH,;), 3.67 (Ester-OCHj), 5.08 und 5.22 (je eind, Jo5 = 12 Hz,
Benzyl-CH,), 7.13 (s; Phenyl), 9.0 und 10.3 (je ein breites s; NH). — MS (70 eV): m/e (%) = 568
GO)M™*, 536 S)Mt — CH,4O0H, 512 (40) M* — Isobutylen, 480 (20) 512 — CH,0H, 454 (80)
512 - H,C=CHOCH;, 345 (20) 480 — CO,CH,C¢Hs, 91 (100) Tropylium-Ion, 59 (85)
[CH;CHOCH;}*; m* = 505.8 [568 — 530], 450.0 {512 —480], 402.5 [512 —»454], u. a.

C3iHN,Oq (568.6) Ber. C 65.47 H7.09 N 4.92 O 22.50
Gef. C65.37 H6.90 N4.91 O 22.82

(3RS, 3'SR, 4RS)-meso-Benzyloxycarbonyl-5 “tert-butoxycarbon yl-3,4-dihydro-3-(1-methoxy-
ethyl)-3',4-dimethyl-5-oxo0-2,2 -pyrromethen-4-propionsiure-methylester (racem. 6b) wird ana-
log racem. 6a durch Reaktion von 187 mg 4b mit 494 mg 58 dargestellt. Neben 129 mg (24%) racem.
meso-Benzyloxycarbonyl-5'-tert-butoxycarbonyl-3-ethyliden-3,4-dihydro-3’,4-dimethyl-5-
0x0-2,2'-pyrromethen-4’-propionsdure-methylester 9 isoliert man 124 mg (22%) racem. 6b vom
Schmp. 142 -143°C (aus Ether/n-Hexan).

UV: A (28 = 330 (4.39), 304 (4.71), 290 nm (4.74). — IR: 3450 und 3220 (NH), 2980 (CH),
1760, 1690 und 1620 (CO), 1580, 1180cm ™!, u. a. — 90-MHz-'H-NMR: & = 0.92 (d, J = 6 Hz;
Ethyl-CH,), 1.26 (d, J = 7.5 Hz; 4-CH,), 1.56 (s; 9H, tBu), 1.84 (s; 3'-CH,), 2.4—-2.6 (m; 3H,
Propionsdure-a-CH,, {iberlagert 3-H), 2.8 —3.1 (m; 4H, Propionséure-p-CH, iiberlagert 4-H
und 3’-H), 3.11 (s; Ether-OCHy;), 3.64 (s; Ester-OCHj), 5.08 und 5.21 (je ein d, Jo5 = 13 Hz,
Benzyl-CH,), 7.24 (s; SH, Phenyl), 8.8 und 10.3 (je ein breites s; NH). — MS (70eV): m/e (%) =
568 (100) M ™, 536 10)M™* —~ CH,0H, 512 (50) M* — Isobutylen, 480 (20) 512 — CH,OH, 454
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(80) 512 — H,C=CHOCH;, 345 (40) 480 — CO,CH,C¢Hs, 91 (80) Tropylium-Ion, 59 (70)
[CH;CHOCH;]*; m* = 505.8 [568 —536], 461.5 [568 —512], 450.0 [512 —480], 402.5
[512 -454], u. a.
Gef. C65.36 H7.11 N 4.84 O 22.69

(3RS,3'RS,4RS)-5 “tert-Butoxycarbonyl-3,4-dihydro-4'-f2-(methoxycarbonyljethyl]-3-(1-meth-
oxyethyl)-3',4-dimethyl-5-0x0-2,2 -pyrromethen-meso-carbonsdure (racem. Ta): Eine L&sung
von 100 mg racem. 6a in 15 ml Tetrahydrofuran wird in Gegenwart von 80 mg Pd/Kohle (10%
Pd) wéhrend 25 min hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Losungsmittel abgedampft
und der Riickstand aus Ether/n-Hexan umkristallisiert. Ausb. 80 mg (95%), Schmp. 154°C.

UV: A (I28) = 304 (4.64), 277 (4.89), 264 nm (4.90). — IR: 3480 (OH), 3420 und 3230 (NH),
2980 (CH), 1750, 1680 und 1620 (CO), 1440, 1350, 1260, 1190, 1120, 860 cm~}, u. a. — 100-
MHz-'H-NMR ([DgIDMSO): 8 = 0.78 (d, J = 6 Hz; Ethyl-CH3), 1.16 (d, J = 7.5 Hz; 4-CHj3),
1.5 (s; tBu), 1.80 (s; 3-CH;), 2.2 2.4 (m; 3H, Propionsiure-a-CH, tiberlagert 3-H), 2.8 -3.0
(m; 4H, Propionséure-B-CH, aberlagert 4-H und 3'-H), 2.88 (s; Ether-OCH3), 3.58 (s; Ester-OCHj),
8.8 (breites s; NH), 9.5 (breites s; NH). — MS (70 eV): m/e (%) = 478 (10) M™*, 434 (10)
M* — CO,, 422 (20) M* — Isobutylen, 402 (20) 434 — CH;OH, 391 (20) 422 — CH;0, 378 (10)
434 — Isobutylen und/oder 422 — CO,, 364 (15) 422 — H,C =CHOCH;, 346 (100) 402 — Iso-
butylen, 59 (90) [CH;CHOCH;]*, 44 (20) CO,; m* = 372.4 [434 —402], 362.3 [422 —391],
329.2 [434 —378], 314.0 [422 — 364], 297.8 [402 — 346], u. a.

(3RS, 3'SR,4RS)-5 “tert-Butoxycarbonyl-3,4-dihydro-4'-{2-(methoxycarbonyljethyl]-3-(1-meth-
oxyethyl)-3',4-dimethyl-5-ox0-2,2 -pyrromethen-meso-carbonsdure (racem. 7b) wird analog
racem. 7a durch Hydrogenolyse von 120 mg racem. 6b dargestellt. Ausb. 90 mg (89%), Schmp.
138°C (aus Ether/n-Hexan). — UV: A,,, (lge) = 304 (4.64), 277 (4.89), 264 nm (4.90). — IR:
3480 (OH), 3420 und 3230 (NH), 2980 (CH), 1750, 1680 und 1620 (CO), 1440, 1190, 1120 cm ™!,
u. a. — 100-MHz-'"H-NMR (IDg]DMSO): 8 = 0.83 (d, J = 6 Hz; Ethyl-CH3), 1.21 d, J =
7.5 Hz; 4-CHj;), 1.53 (s; tBu), 1.82 (s; 3-CH;), 2.2 - 2.6 (m; 3H, Propionsdure-o-CH, iiberlagert
3-H), 2.7-3.0 (m; 4H, Propionsdure-B-CH, tberlagert 4-H und 31-H), 3.09 (s; Ether-OCHy),
3.60 (s; Ester-OCH ), 8.8 (breites s; NH), 9.5 (breites s; NH). — MS (70 eV): m/e (%) = 478 (45)
M*, 434 (15) M* — CO,, 422 (25) M* — Isobutylen, 402 (15) 434 — CH,0H, 391 (10)
422 — CH;0, 378 (30) 434 — Isobutylen und/oder 422 — CO,, 364 (70) 422 — H,C=CHOCH;,
346 (65) 402 — Isobutylen, 59 (100) [CH;CHOCH;]*, 44 (60) CO,: m* = 372.4 [434 —402],
362.3 [422 —391], 392.2 [434 — 378], 314.0 [422 - 364], 297.8 [402 — 346], u. a.

(2RS, 3RS, 3'RS)-18-Ethyl-3-(1-methoxyethyl)-1,2,3, 19,22, 24-hexahydro-2,7,13,17-tetrame-
thyl-1, 19-dioxo-21 H-bilin-8, 12-dipropionséure-dimethylester (racem. 9a): Eine Loésung von
53 mg racem. 7a und 37 mg §'-Formylisoneoxanthobilirubinsdure-methylester (8)® in 4 ml Tri-
fluoressigsdure wird 18 h bei Raumtemp. stehengelassen. Das Losungsmittel wird durch Uberlei-
ten eines Stickstoffstroms veririeben, der Riickstand in Methylenchlorid aufgenommen und die
Losung mit verd. NaHCO;-Losung gewaschen. Nach Abdampfen des Losungsmittelsi. Vak. wer-
den durch PSC mit Tetrachlormethan/Ethylacetat (2: 1) als Elutionsmittel neben 8.0 mg (12%) 1
9.0 mg (12%) racem. 9a vom Schmp. 141 °C (aus Methylenchlorid/n-Hexan) erhalten.

UV/VIS (CHCly): Ay (I26) = 589 (4.7), 370 (4.9); UV/VIS (Hydrochlorid in CHCly: 632
(4.6), 368 (4.7). — UV/VIS (Methanol): A,, (Ig€) = 590 (4.7), 369 (4.9); UV/VIS (Hydro-
chlorid in Methanol): 652 (4.6), 370 nm (4.7). — IR: 3380 (NH), 2880 (CH), 1780 und 1690 (CO),
1620, 1580, 1450, 1180, 1090 cm‘l, u. a. — 100-MHz-'H-NMR: & = 1.11 (t, J = 7.5 Hz;
Ethyl-CH;), 1.24 (d, J = 7 Hz; 2-CH,), 1.27 (d, J = 6 Hz; 1-Methoxyethyl-CH;), 2.04 (s;
7-CH3), 2.13 (s; 13-CH,), 2.14 (s; 17-CH;), 2.2 -2.7 (m; 7H), 2.8 —3.4 (m; SH), 3.44 (s; Ether-
OCHy3), 3.79 und 3.81 (beide s; 7H, Ester-OCH; tiberlagert 3'.H), 5.62, 5.99 und 6.68 (alle s;
Methin-H), 7.4 (breites s; 3H, NH). — MS (70 eV, 250°C): m/e (%) = 646 (60) M*, 614 (70),
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M* — CH;0H, 599 (50) 614 — CH,, 587 (40) M* — CH,;CHOCH,, 302 (100), 156 (30), 59 (30)
[CH,CHOCH;]*; m* = 584.4 [614 —599], 583.6 [646 — 614], 533.4 [646 — 587), u. a.
C;3H 4 N4O; (646.8) Ber. C66.85 H7.17 N 8.66 O 17.32
Gef. C66.84 H7.26 N8.79 O 17.14

(2RS,3RS,3'SR)-18-Ethyl-3-(1-methoxyethyi)-1,2,3,19,22,24-hexahydro-2,7,13,17-tetramethyl-
1, 19-dioxo-21 H-bilin-8, 12-dipropionsiure-dimethylester (racem. 9b) wird analog racem. 9a
durch Kondensation von 53 mg 7b und 37 mg 89 dargestellt. Man erhilt neben 8.0 mg (12%)
racem. 1 7.0 mg (10%) racem. 9b vom Schmp. 138 — 139 °C (aus Methylenchlorid/n-Hexan). —
UV/VIS (CHCL): A, (Ig8) = 589 (4.7), 370 (4.9); UV/VIS (Hydrochlorid in CHCl,): 632 (4.6),
368 (4.7); UV/VIS (Methanol): A, (Ig€) = 590 (4.7), 369 (4.9); UV/VIS (Hydrochlorid in Me-
thanol): 652 (4.6), 370 nm (4.7). — IR: 3380 (NH), 2880 (CH), 1780 und 1690 (CO), 1620, 1580,
1450, 1180, 1090 cm~ !, u. a. — 100-MHz-'H-NMR: § = 1.11 (t, J = 7.5 Hz; Ethyl-CHj), 1.27
(d, J = 7 Hz; 2-CH,), 1.28 (d, J = 6 Hz; 1-Methoxyethyl-CH3;), 2.02 (s; 7-CHj3), 2.13 (s;
13-CH,), 2.14 (s; 17-CH;), 2.2—2.7 (m; 7TH), 2.8 - 3.4 (m; 5H}), 3.39 (s; Ether-OCH3), 3.79 und
3.81 (beide s; 7H, Ester-OCHj, tiberlagert 31-H), 5.63, 6.00 und 6.66 (alle s; Methin-H), 7.3 (brei-
tes s; 3H, NH). — MS (70 eV, 250°C): m/e (%) = 646 (100) M ™*, 614 (70) M* — CH,0OH, 599
(55) 614 — CH;, 587 (45) M* — CH,CHOCH;, 302 (50), 156 (30), 59 (30) [CH;CHOCH,]*; m*
= 584.4 [614 — 599], 583.6 [646 — 614], 533.4 [646 — 587], u. a.

Gef. C66.77 H7.20 N8.79 017.24

Succinimide

(3RS,3'RS, 4RS)-3-(I-Methoxyethyl)-4-methyl-2,5-pyrrolidindionr (racem. 13a): Eine Losung
von 200 mg racem. 4a in 2 ml Methanol wird bei 0°C in eine Losung von 2.0 g Cr,0; in 100 ml
15proz. Schwefelsdure getropft und das Gemisch 12 h bei Raumtemp. stehengelassen. Das Reak-
tionsgemisch wird zweimal mit je 100 m! Ethylacetat extrahiert, und die vereinigten organischen
Phasen werden mit verd. wafir. NaHCO;-Losung gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und i. Vak.
eingedampft. Aus dem Riickstand werden durch PSC mit Ether/Hexan (8: 2) als Elutionsmittel
12 mg (7%) racem. 13a als farbloses Ol erhalten. — IR (Fliissigkeitsfilm): 3180 und 3030 (NH),
2980 (CH), 1770 - 1700 (CO), 1080 (C - 0), 850 cm ™', u. a. ~ 90-MHz-'H-NMR (CDCl,): & =
1.28 (d, J = 7Hz; 4-CH;), 1.36 (d, J = 6 Hz; Ethyl-CH,), 2.76 (dd, Jca. 5, Jca. 3 Hz; 3-H), 2.84
(dq, Jca. 7, Jca. 5 Hz; 4-H), 3.13 (s; OCH,), 3.76 (dq, J ca. 6, Jca. 3 Hz; 3'-H), 8.8 (breites s;
NH). — 90-MHz-'H-NMR (C¢Dg): 6 = 1.03 (d; J = 7 Hz; 4-CH;), 1.04 (d, J = 6 Hz; Ethyl-
CHj;), 2.24 (dd, Jca. 5, Jca. 3 Hz; 3-H), 2.59 (dq, Jca. 7, J ca. 5§ Hz; 4-H), 4.22 (s; OCHj;), 3.36
(dq, Jca.6, Jca. 3 Hz, 31-H), 9.22 (breites s; NH). — MS (70eV): m/e (%) = 171 10)M ™, 156
(10)M* — CHj, 59 (100) [CH;CHOCH,] %, u. a.

CgH3NO; (171.2) Ber. C56.12 H 7.65 N 8.18 O 28.01
Gef. C55.57 H7.33 N 7.94 O 28.37

(3RS, 3'SR, 4RS)-3-(1-Methoxyethyl)-4-methyl-2, 5-pyrrolidindion (racem. 13b)

a) Durch Oxidation von racem. 4b: Analog racem. 13a werden aus 200 mg racem. 4b 20 mg
(11%) racem. 13b vom Schmp. 96°C (aus Ether/n-Hexan) erhalten, dessen relative Konfigura-
tion durch Einkristall-Réntgenstrukturanalyse bestimmt wurde. — IR: 3180 und 3030 (NH), 2980
(CH), 1770 und 1700 (CQ), 1080 (C — ), 850 em~Lu.a, — 90-MHz-'H-NMR: 6 = 1.26(d, J =
6 Hz; Ethyl-CH,), 1.33 (d, J = 7 Hz; 4-CH;), 2.71 (dd, J ca. 5, Jca. 3 Hz; 3-H), 2.84 (dq, J ca.
7 Hz, Jca. 5; 4-H), 3.36 (s; OCH,;), 3.75 (dq, Jca. 6, J ca. 3 Hz; 31_H), 8.6 (breites s; NH). —
90-MHz-'H-NMR (C¢Dg): 6 = 1.00(d, J = 7Hz; 4-CH,), 1.02 (d, J = 6 Hz; Ethyl-CHjy), 2.20
(dd, Jca. 5, Jca. 3 Hz; 3-H), 2.55 (dq, Jca. 7, Jca. 5 Hz; 4-H), 2.87 (s; OCH,), 3.33 (dq, Jca. 6,
Jca. 3 Hz; 3'-H), 9.0 (breites s; NH). — MS (70 eV): m/e (%) = 171 10)M™*, 156 10) M* ~ CH;,
59 (100) [CH;CHOCH;] *, u. a.

Gef. C56.09 H 7.46 N 8.22 O 28.17
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b) Durch Hydrierung von racem. 14: Eine Losung von 1.0 g racem. 14 in 20 ml Ethylacetat
wird in Gegenwart von 100 mg Pd/C (10% Pd) 18 h bei 60 °C und 120 atm hydriert. Das Lésungs-
mittel wird abgedampft und der Riickstand durch PSC mit Ether/n-Hexan (7: 3) als Elutionsmit-
tel in zwei Komponenten aufgetrennt. Die langsamer laufende Komponente ist racem. 13¢ (s.
nachstehend). Aus der schneller laufenden Zone (Rg = 0.593%) werden 530 mg (52%) racem. 13b
erhalten, dessen analytische Daten mit denjenigen des nach a) dargestellten Priparats iiberein-
stimmen.

(3RS, 3'SR, 4SR)-3-(1-Methoxyethyl)-4-methyl-2, 5-pyrrolidindion (racem. 13¢) wird neben
racem. 13b bei der katalytischen Hydrierung von racem. 14 erhalten (s. vorangehend). Ausb.
400 mg (39%). Farblose Kristalle vom Schmp. 99—-100°C (aus Ether/n-Hexan). Die relative
Konfiguration wurde durch Einkristall-Rontgenstrukturanalyse aufgeklirt. — IR: 3180 und 3060
(NH), 2980 2890 (CH), 1770 und 1700 (CO), 1080 (C—0), 850 cm !, u. a. — 90-MHz-'H-
NMR (CDCly): 8 = 1.20(d, J = 7 Hz; 4-CH;), 1.42 (d, J = 6 Hz; Ethyl-CH,), 2.74 (dd, Jca. 8,
Jca. 2 Hz; 3-H), 2.89 (dq, Jca. 8, Jca. 7 Hz; 4-H), 3.24 (s; OCH,), 3.60 (dq, Jca. 6, Jca. 2 Hz;
31.H), 8.2 (breites s; NH). — 90-MHz-'H-NMR (C¢Dg): 6 = 0.93 (d, J = 7 Hz; 4-CH,), 1.17 (d,
J = 6 Hz; Ethyl-CH;), 1.93 (dd, Jca. 8, Jca. 2 Hz; 3-H), 2.07 (dq; Jca. 8, Jca. 7 Hz; 4-H), 2.76
(s; OCH,), 2.92(dq, Jca. 6, Jca. 2 Hz; 3’-H), 8.4 (breites s; NH). — MS (70eV): m/e (%) = 171
(10) M*, 156 (10) M* — CH3, 59 (100) [CHJCHOCHJ]", u. a.

Gef. C56.11 H 7.63 N 8.04 O 28.22

(3RS,3’RS,4SR)—3-(1-Methoxyeth_vl)-4-methy1—2,5-pyrro[idindion (racem. 13d): Eine Losung
von 200 mg 2-(1-Methoxyethyl)-3-methylmaleinimid (12)3% in 10 ml Ethylacetat wird in Gegen-
wart von 20 mg Pd/C (10% Pd) wihrend 18 h bei 60 °C und 120 atm hydriert. Das Losungsmittel
wird i. Vak. abgedampft und der Riickstand durch PSC mit Ether/n-Hexan (7:3) als Elutions-
mittel in drei Hauptzonen aufgetrennt. Die Zone mit dem grofiten Rg-Wert enthilt 65 mg eines
Gemisches aus den frans-konfigurierten Imiden racem. 13a (R = 0.673%) und racem. 13b
(Rg = 0.5939), die auf unabhingigen Wegen zugénglich sind (s. vorangehend). Die Zone mit dem
kleinsten R-Wert enthilt 20 mg (10%) racem. 13¢, dessen analytische Daten mit denjenigen des
vorangehenden Préparats iibereinstimmen. Aus der mittleren Zone (Rg = 0.473%) werden 24 mg
(12%) racem. 13d vom Schmp. 97 — 98 °C (aus Ether/n-Hexan) isoliert, dessen relative Konfigu-
ration durch Einkristall-Réntgenstrukturanalyse zugeordnet wurde.

IR: 3180 und 3030 (NH), 2980 (CH), 1770 und 1700 (CO), 1080 (C —0), 850 em~ ' u. a ~
90-MHz-'H-NMR: 8 = 1.37(d, J = 6 Hz; Ethyl-CH,), 1.39 {d, J = 7 Hz; 4-CH,), 2.93 (d, Jca.
7, Jca. 0 Hz; 3-H), 2.97 (dq, Jca. 7, Jca. 7 Hz; 4-H), 3.29 (s; OCH,), 3.77 (q, #ca. 6, Jca. 0Hz;
31.H), 9.0 (breites s; NH). — MS (70eV): m/e (%) = 717 (10)M *, 156 10)M * — CH,;, 59 (100)
[CH4CHOCH,]*, u. a.

Gef. C56.08 H7.63 N8.10 O 28.16

4-Methyl-3-(2-methyi-1,3-dioxolan-2-yl)-2,5-pyrrolidindion: In 100 ml 2 N Natriumethylat-
Losung werden unter Eiskiihlung 27.5 g 2-Methyl-3-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)bernsteins4ure-
diethylester 3% und 7.0 g wasserfreier Harnstoff gegeben. Das Gemisch wird 8 h unter Riickflufl
gekocht und anschlieBend der entstandene Niederschlag abgenutscht und mehrmals mit Ethanol
gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden unter Eiskithlung mit 20proz. walr. Salzsdure neutra-
lisiert und vom ausgefallenen NaCl abfiltriert. Nach Abdampfen des Losungsmittels i. Vak. wird
der Riickstand durch zweimalige Zugabe von Benzol und Abdampfen des Losungsmittels ge-
trocknet. Das zuriickbleibende zihe O wird in wasserfreiem Aceton gelost, die Losung filtriert
und anschlielend zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird durch PSC mit Ether/n-Hexan
(1:1) als Elutionsmittel gereinigt und durch Zugabe von CCl; zur Kristallisation gebracht. Man
erhilt 10 g (50%) des gemaB der Losungsmittelabhingigkeit der 'H-NMR-Resonanzfrequenzen
vermutlich frans-konfigurierten Produktes vom Schmp. 108°C (aus Aceton/CCly).
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IR: 3150 und 3050 (NH), 2980 (CH), 1775 und 1710 (CO), 1299 cm ™!, u. a. — %0-MHz-!-H-NMR
(CDCly): & = 1.35 (d, J = 7 Hz; 4-CH}), 1.50 (s, Dioxolan-CHy), 2.75 (m, 3H), 4.0 (s, 4H; Di-
oxolan-CH,), 9.45 (s; NH). — 90-MHz-'H-NMR (C¢Dg): & = 1.1 (d, J = 7 Hz; 4-CHy), 1.45 (5;
Dioxolan-CH,), 2.35 (d, J = S Hz, 3-H), 2.70 (dg, J = 5, J = 7 Hz; 4-H), 3.34 (s, 4H; Dioxo-
lan-CHy), 8.75 (s; NH).

Als Nebenprodukt isoliert man zu ca. 5% Methylsuccinimid vom Schmp. 66°C (Lit.39
66 —68.5°C).

2-Acetyl-3-methylsuccinimid: Eine Losung von 10 g des vorangehenden Imids in 30 ml Metha-
nol wird mit 30 ml 12 N HCI versetzt und 6 h bei Raumtemp. stehengelassen. Das Reaktionsge-
misch wird i. Vak. eingeengt und der Riickstand in 10 ml Wasser und 10 ml Methylenchlorid auf-
genommen. Die organische Phase wird abgetrennt und die wiBr. mehrmals mit Methylenchlorid
ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (Na,SOg4), und das Lb&-
sungsmittel wird i. Vak. abgedampft. Der Riickstand kristallisiert aus Methylenchlorid/n-Hexan.
Ausb. 6.3 g (81%), Schmp. 83 ~85°C (Lit. 36 78°C).

(+ )(E)-3-(1-Methoxyethyliden)-4-methyl-2,5-pyrrolidindion (racem. 14): Eine Losung des vor-
angehenden Succinimids in 50 ml Orthoameisens4ure-trimethylester wird bei 0 °C mit 10 ml konz.
Schwefelsdure tropfenweise versetzt. Nach ca. 20 min beginnt das Produkt auszukristallisieren.
Zur Vervollstandigung der Reaktion wird das Gemisch 12 h bei —5°C stehengelassen. Man iso-
liert 7.5 g (69%) racem. 14 vom Schmp. 194°C. — UV: 4, (loge) = 235 nm (4.12). — IR: 3150
(NH), 2980 (CH), 1750 und 1690 (CO), 1610 (C=C), 1260, 1130, 1080, 1030, 830 cm !, u. a. -
100-MHz-'H-NMR ([DgJDMSO): & = 1.04 (d, J = 7.5 Hz; 4-CHj), 2.07 (d, 5J = 1 Hz; Ethy-
liden-CH3), 2.70 (q, J = 7.5 Hz; 4-H), 3.16 (s; OCH),), 8.9 (breites s; NH). — MS (70 eV): m/e (%)
= 169 (100) M*, 154 (35 M* — CH,, 126 (15 M* — OCNH, 98 (40) 126 —~ CO, 83 (70)
98 — CH,, 43 (85) OCNH, u. a.

CgH,{NO; (169.2) Ber. C 56.79 H 6.55 N 8.25 O 28.35
Gef. C56.75 H 6.46 N 8.24 O 28.55
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