HEeLVETICA CHIMICA ACTA — Vol. 69 (1986) 1153

124. Kupplung von Peptiden mit C-terminalen «,x- disubstituierten
o-Aminosiduren via Oxazol-5(4H)-one
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Peptide-Bond Formation with C-Terminal «,x~Disubstituted z-Amino Acids via Intermediate
Oxazol-5(4H)-ones

The formation of peptide bonds between dipeptides 4 containing a C-terminal a,a-disubstituted o -amino acid
and ethyl p-aminobenzoate (5) using DCC as coupling reagent proceeds via 4,4-disubstituted oxazol-5(4H)-ones 7
as intermediates (Scheme 3). The reaction yielding tripeptides 6 ( Table 2) is catalyzed efficiently by camphor-10-
sulfonic acid ( Table 1). The main problem of this coupling reaction is the epimerization of the nonterminal amino
acid in 4 via a mechanism shown in Scheme [. CSA catalysis at 0° suppresses completely this troublesome side
reaction. For the coupling of Z-Val-Aib-OH (11) and Fmoc-Pro-Aib-OH (14) with H-Gly-OBu'’ (12) and H-Ala-
Aib-NMe; (15), respectively, the best results have been obtained using DCC in the presence of ZnCl, ( Table 3).

1. Einleitung. — Fur das gegenwartige grosse Interesse an Peptiden mit «,o-disubsti-
tuierten o-Aminosduren sind folgende Griinde massgebend: /) Die zweifache Substitu-
tion an C(a) schrinkt die konformationelle Freiheit dieser Aminosduren und ihrer
Derivate stark ein. Fiir einen 2-Methylalanin-Rest ( = 2-Aminoisobuttersiure = Aib)
z. B. sind nur zwei kleine Bereiche des Ramachandran- Plots zuginglich, die der links- und
rechtsgiangigen a-Helix (¢ = £ 57°, y = +47°) bzw. 3,,-Helix (¢ = + 60°, y = + 30°)
entsprechen [1]. Aib wirkt somit stark helix-induzierend und bietet sich zur Synthese von
Oligopeptid-Segmenten mit stabiler Sekundérstruktur an [2}. 2) Hohe Anteile an Aib und
Isovalin (Iva) sind charakteristisch fiir eine wichtige Familie von natiirlichen Antibiotika,
die die Ionenpermeabilitit von Membranen verdndern. Der bekannteste Vertreter ist
wohl das Alamethicin [3}. 3) a-Methyl-a-aminosduren und ihre Derivate treten als
Inhibitoren von Enzymen auf, die die entsprechenden proteinogenen Aminosiduren meta-
bolisieren [4] [5]. Biologisch aktive Peptide, deren Sequenz durch gezielten Austausch von
natiirlichen gegen o, a-disubstituierte Aminosduren modifiziert wurde, werden zum Stu-
dium von Struktur-Wirkungsbeziehungen herangezogen [6] [7].

Die Schwierigkeiten ber der Kupplung von o,a-disubstituierten Aminoséduren sind
bekannt [8] [9]. Auch bei Aib, dem einfachsten Vertreter, ist die sterische Hinderung
schon so bedeutend, dass viele konventionelle Kupplungsmethoden vollstindig ver-
sagen. Mit 2-substituierten 4,4-Dimethyloxazol-5(4H )-onen, d.h. mit cyclischen Aib-
Derivaten, wurden in frilheren Beispielen jedoch ermutigende Resultate bei der
Kniipfung der Peptid-Bindung zwischen Aib und diversen Amino-Komponen-

') Teil der geplanten Dissertation von P. W.
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ten erzielt [10]. Die zur Reaktion erforderlichen hohen Temperaturen (siedendes MeCN)
schrinken den Anwendungsbereich dieser Methode jedoch stark ein.

Ausgehend von friiheren Arbeiten iiber Oxazol-5(4H)-one [11][12] und ihre Verwen-
dung zur Synthese eines cyclischen Depsipeptids [13] untersuchten wir den Einfluss von
Additiven als Katalysatoren bei der Ringdffnung der Oxazol-5(4H )-one. Letztere wur-
den durch die Reaktion von Dicyciohexylcarbodiimid (DCC) und Peptiden mit C-termi-
nalen o, -disubstituierten Aminosauren erhalten und in sifv mit der Amino-K omponente
und dem Additiv umgesetzt. Dabei war von zentralem Interesse, ob und in welchem
Masse Racemisierung bzw. Epimerisierung der Acyl-Komponente auftritt und wie sie
allenfalls verhindert werden kann.

2. Epimerisierung der vorletzten Aminosiure in Peptiden. — Die Empfindlichkeit der
vorletzten Aminosdure der Carboxyl-Komponente in Segment-K ondensationen beziig-
lich Epimerisierung ist charakteristisch fiir einen iiber Oxazol-5(4H)-one verlaufenden
Reaktionsmechanismus (Schema 1). Die Bildung des aromatischen Oxazols 2 (Weg 4)
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ist bei natiirlichen Aminosduren (R*= H) hauptséchlich fiir die Epimerisierung der
C-terminalen Aminosiure bei Kupplungsreaktionen verantwortlich. Die wenig bekannte
und kaum untersuchte Epimerisierung der vorletzten Aminosidure (Weg B) macht bei
Peptiden mit einer C-terminalen natiirlichen Aminosdure im allgemeinen nur wenige
Prozent derjenigen via Weg A aus [14]. Bei o, a-disubstituierten Aminosiure-Derivaten
(R?, R* # H) ist die Reaktion 1—2 nicht méglich. Deshalb werden bei Segment-K onden-
sationen Peptide mit carboxy-terminalem Aib bevorzugt eingesetzt, analog wie Peptide
mit endstdndigem Gly [15].

Es zeigte sich nun jedoch, dass aufgrund der héheren Stabilitit und Lebensdauer der
trisubstituierten Oxazol-5(4H)-one die Reaktion 1-»3 massiv an Bedeutung gewinnt.
So wurde bei der Kupplung des Dipeptids Z-Ile-Aib-OH (4a; R!'=
CH,CH,CH(CH,), R* = R’ = CH,) mit p- Aminobenzoesaure-cthylester (5) mittels der
als racemisierungssicher geltenden DCC/Hydroxybenzotriazol(HOBt)-Methode [16] an
C(2) des Isoleucins (Ile) zu fast 50% epimerisiertes Tripeptid 6a erhalten (Schema 2,
Tab.1).
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Tab. 1. Kupplung der Z-geschiitzten Dipeptide 4 mit p-Aminobenzoesdure-ethylester (5) via Oxazol-5(4H )-one

Produkt R R2 R} Kupplungsmethode®) (1% Ausbeute [%)]
6a CH,CH,CH(CH,) CH, CH, DCC/HOBt +86° 36
Gemischtes Anhydrid +41,6° 19
1) DCC
2) CSA/RT. +41,9° 94
1) DCC
2) CSA/0° + 46,6° 85
6b CH, CH, CH, 1) DCC
2) CSA/RT. +43,1° 90
1)DCC
2) CSA/0° +45,9° 72

%) DCC = Dicyclohexylcarbodiimid, HOBt = 1-Hydroxybenzotriazol, CSA = Campher-10-sulfonsiure (10%).

Auch die Kupplung von 4a und 5 mit Chlorameisensdure-isobutylester via das ge-
mischte Anhydrid von 4a unter Anderson-Bedingungen [17], eine Methode, die zur
Kupplung von Aib empfohlen wird [3], lieferte zu ca. 5% epimerisiertes 6a. Die Ausbeute
der Reaktion mit dem schwachen Nucleophil 5 war zudem ausgesprochen bescheiden
(19%).

Interessanterweise konnte durch die Zugabe katalytischer Mengen Campher-10-sul-
fonsdure (CSA) zur Kupplung mit DCC nicht nur die Ausbeute von 6a entscheidend
verbessert, sondern auch durch Senken der Reaktionstemperatur auf 0° der Epimerisie-
rungsgrad unter die Nachweisgrenze gesenkt werden: Im 'H-NMR-Spektrum von 6a
wurde kein Epimer mehr festgestellt; der [a],-Wert des in 85% Ausbeute isolierten
Produktes war identisch mit demjenigen des nach konventioneller Art synthetisierten
Materials [18].

Bei der Synthese des entsprechenden Alanin-Derivates 6b wurde die gleiche Tendenz
beobachtet.

Auch bei der Abspaltung von Carboxyl-Schutzgruppen in Peptid-Segmenten mit
C-terminalen o, -disubstituierten Aminoséauren liess sich in Abhdngigkeit von den Reak-
tionsbedingungen eine teilweise signifikante Epimerisierung der vorletzten Aminoséure
beobachten [18]. Diesem Faktor muss in der Peptid-Synthese mit a,x-disubstituierten
Aminosduren daher mehr Beachtung geschenkt werden als bisher.

3. Camphersulfonsiure-katalysierte Kupplung via Oxazol-5(4H)-one. — Die Reak-
tion von Peptiden des Typs 4 mit desaktivierten Nucleophilen wie z. B. 5 zeigt fiir die
Kupplung mittels DCC und katalytischen Mengen CSA eine deutliche Uberlegenheit
gegeniiber den fiir die klassische Peptid-Synthese optimierten Verfahren. Dies gilt sowohl
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fiir die Ausbeute als auch beziiglich der Epimerenreinheit des Produktes (vgl. Tab. 1). Bei
der Zugabe von DCC zur Lésung der in geringem Uberschuss in abs. CH,Cl, gelésten
Carboxy-Komponente 4 bildete sich in einer schnellen Reaktion das 2-substituierte
4,4-Dialkyloxazol-5(4H)-on 7 und schwerl6slicher Harnstoff 8 (Schema 3). Dabei be-
giinstigen die geminalen Substituenten R? und R* # H den Ringschluss des intermediir
gebildeten O-Acylisoharnstoffes zum Oxazol-5(4 H)-on (vgl. dazu [12] [19]). Die Reak-
tion von4a zu 7a (R' = (§)—CH,CH,CH(CH,), R* = R’ = CH,) war unter den gewihlten
Bedingungen bei 0° innerhalb von 10 min vollstindig abgelaufen. Das Auftreten von 7a
wurde durch DC-Vergleich mit auf unabhidngigem Wege synthetisiertem Material verifi-
ziert. Die Verbindungen vom Typ 7 konnten im {ibrigen durch Filtration von 8 abge-
trennt und in reiner Form isoliert werden. Fiir die Peptid-Synthese empfiehlt es sich
jedoch, die Oxazol-5(4 H)-one in situ mit der Amino-Komponente umzusetzen.

Die Saurekatalyse der Reaktion von 4 mit 5 zu 6 ldsst sich wie folgt erkldren: Bei der
Zugabe katalytischer Mengen CSA entsteht aus dem Zwischenprodukt 7 die reaktive,
protonierte Spezies 9, die mit 5 das Tripeptid 6 in hohen Ausbeuten und unter Erhaltung
der Konfiguration der N-terminalen Aminosdure liefert. Wird dagegen keine Sdure
zugegeben oder ist ihre Sdurestirke zu gering (z. B. bei Zugabe einer Carbonsiure) so
unterbleibt die Bildung von 6, da im Gleichgewicht fast ausschliesslich 7 vorliegt.

Tab. 2. Bildung der Tripeptide 6 durch Kupplung von 4 und S mit DCC und /0% CSA bei 0°

Produkt R! R? R} Ausbeute [%]
6a CH,CH,CH(CHy)  (S) CH, CH, 85
6b CH, CH, CH, 72
6c PhCH, CH, CH, 68
6d CH,CH,CH(CHy  (S) CH, (CH;),CH 7
6e CH,CH,CH(CHy  (S) (CH,),CH CH, 7
of CH,CH,CH(CH,)  (S) —(CHy)— 85

Mit diesem neuen, den besonderen Verhiltnissen bei a,x-disubstituierten Aminosiu-
ren angepassten Verfahren gelang die Synthese der in Tab. 2 aufgefiihrten Tripeptide 6
mit guten bis sehr guten Resultaten. Die Bildung von Diastereoisomeren wurde nicht
beobachtet. Bei den Isoleucin-Derivaten konnte die Epimerenreinheit im 'H-NMR-Spek-
trum Uberprift werden, da z. B. H—C(2) des (2R, 3S)-Epimers 10 gegeniiber demjenigen
des (25, 35)-Epimers 6a sehr deutlich nach tiefem Feld verschoben ist.

3.83ppm 3,98 ppm
(7 N, G
H \
) G S Gl

Ie) 0

6a 10

Trotz der grdsseren sterischen Hinderung der 2-Methylvalin(Val(2-Me))-Derivate 4d
(R'= CH,CH,CH(CH,), R*= CH,,R* = (CH,),CH) und 4e (R'= CH,CH,CH(CH,),
R? = (CH;),CH,R* = CH,), welche die 4-Isopropyl-4-methyloxazol-5(4H)-one 7d bzw.
7e lieferten, wurde keine signifikante Verminderung der Geschwindigkeit der Kupp-
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Z—NH Z—NH

7d 7e

lungsreaktion oder der Ausbeute beobachtet. Der desaktivierende Einfluss der zweifa-
chen «-Substitution bei Aminosduren, der auf der sterischen Hinderung beruht, kann
offensichtlich mit der Kupplung via protonierte Oxazol-5(4H }-one weitgehend kompen-
siert werden.

4. Lewis-Siure-katalysierte Kupplung via Oxazol-5(4H)-one. — Nach Arbeiten von
Jakubke et al. [20] katalysieren Lewis-Sduren die Ring6ffnung von Oxazol-5(4H )-onen
aus nattirlichen Aminosduren. Obwohl dabei keine analogen Zwischenprodukte wie bei
Additiven auf der Basis von Hydroxylamin gebildet werden konnen, wird mit der Zugabe
von z. B. ZnCl, auch die Epimerisierungstendenz der an C(4) monosubstituierten Oxazol-
5(4H)-one 1 (R*= H) signifikant gesenkt. Diese Resultate wurden vor kurzem von
Japanischen Autoren bestitigt, die insbesondere die Verwendung von CuCl, propagierten
[21]. Letzteres unterdriickte bei der Kupplung mit DCC die Epimerisierung effizienter als
HOBY, lieferte jedoch deutlich schlechtere Ausbeuten. Diese Reaktionen sind deshalb vor
allem aus theoretischer Sicht von Interesse und weniger von priparativer Bedeutung.

Schema 4

Carbodiimid
Z-Val-Aib-OH — 2"y 7.Val-Aib-Gly-OBu’
Additiv

11 H-Gly-OBu* 13
12
Carbodiimid

Fmoc-Pro-Aib-OH - » Fmoc-Pro-Aib-Ala-Aib-NMe,
Additiv

14 H-Ala-Aib-NMe, 16

15

Fmoc = (Fluoren-9-yl)methoxycarbonyl

Tab. 3. Bildung von Tri- und Tetrapeptiden 13 bzw. 16 via Kupplung mit Carbodiimiden und verschiedenen Additiven

Carbodiimid®) Additiv Losungsmittel Produkt Ausbeute 8

CME-CDI HOBt THF 13 73% -9,1°
CME-CDI HOBt/10% CSA DMF 13 72% —94°
CME-CDI ZnCly/RT. DMF 13 77% - 89°
DCC ZnCl,[0° DMF 13 94% -9,3°
DCC CuCl,/0° DMF 13 76% -9,3°
DCC ZnClL,/0° DMF 16 83% —33,8°

%) CME-CDI = N-Cyclohexyl-N' -[2-(4-methylmorpholin-4-ylium)ethyt]carbodiimid-p -toluolsulfonat.
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Eine wichtige Rolle bei der Unterdriickung der Epimerisierung spielt wahrscheinlich
die Bildung eines Oxazol-5(4H)-on/Lewis- Sdure-K omplexes, dessen Aminolyse deutlich
rascher erfolgt als die Epimerisierung. Bei diesem Komplex muss es sich um das Lewis-
Sdure-Analogon zum Oxazol-5(4H)-on/CSA-Komplex 9 handeln. Es lag deshalb nahe,
zur Kupplung von a,x-disubstituierten Aminosauren an Stelle von CSA auch Lewis-Sdu-
ren als Additive einzusetzen.

Bei der Umsetzung von 7a (R'= CH,CH,CH(CH,), R*=R*=CH,) und 7b
(R'= R?*=R*= CH,) mit p- Aminobenzoesiure-ethylester in Gegenwart von 2 Aquiv.
ZnCl, in DMF bzw. THF wurde kein 6a bzw. 6b gebildet. Wurde jedoch als Amino-
Komponente an Stelle des desaktivierten Anilins § ein Aminosdure-ester 12 oder ein
Peptid-Segment 15 verwendet, konnten aus 11 und 14 die Kupplungsprodukte 13 bzw. 16
in sehr guten Ausbeuten isoliert werden (Schema 4, Tab.3). Bei diesen Umsetzungen
lieferte auch das DCC/HOBt-Verfahren gute Resultate?); die Verwendung von ZnCl, als
Additiv erwies sich jedoch sowohl in Bezug auf die Ausbeute als auch hinsichtlich
Epimerenreinheit der Produkte als deutlich iiberlegen. Die besten Ergebnisse wurden
wiederum bei einer Reaktionstemperatur von (° erzielt. Auch CuCl, liess sich mit Erfolg
einsetzen, wobei jedoch eine Verminderung der Ausbeute in Kauf genommen werden
musste.

5. Ausblick. — Wie oben gezeigt, wird die Kupplung von a,x-disubstituierten o-Ami-
nosduren mit Amino-K omponenten in Gegenwart von Carbodiimiden durch CSA-Kata-
lyse oder in Gegenwart von Lewis- Sduren beschleunigt; dabei spielt das Zwischenpro-
dukt 4,4-Dialkyloxazol-5(4H )-on eine entscheidende Rolle. Diese zwei sich ergidnzenden
Varianten vergrossern das Repertoire der Kupplungsmethoden fiir «,x-disubstituierte
Aminosduren, das sich zurzeit im wesentlichen auf die DCC/HOBt-Methode beschrinkt.
Bei den hier beschriebenen Verfahren ist die unerwiinschte Epimerisierung am C(a) der
vorletzten Aminosdure von Peptiden mit C-terminaler o,x-disubstituierter o-Amino-
sdure minimal und die Kupplungsausbeute gegeniiber traditionellen Methoden tetlweise
betrdchtlich hoher. Schliesslich stellt die Kupplung mit DCC und Lewis-Sduren auch
infolge der vergleichsweise geringen Kosten der Additive ein attraktives Verfahren dar.
Weitere Anwendungen dieser Verfahren zur Synthese von Peptiden mit o, a-disubstituier-
ten Aminosduren sollen in Kiirze veréffentlicht werden.

Wir danken Herrn H. Frohofer fiir IR-Spektren und Elementaranalysen, Frau Dr. 4. Lorenzi fiir Massenspek-
tren und Herrn Dr. R. W. Kunz fiir YC-NMR-Spektren. Die vorliegende Arbeit wurde in dankenswerter Weise
vom Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung und von der F. Hoffmann-La
Roche & Co. AG, Basel, unterstiitzt.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Hexan wurde iber CaH,, Et,0 und THF iiber Na/Benzophenon, AcOEt und CH,Cl, iiber
CaCl, destilliert und iiber Molekularsieb (4 A) aufbewahrt. Abdampfoperationen im Rotationsverdampfer. Anal.
DC: Kieselgel 60F 254 auf Alufolien (Merck). ‘flash’-Chromatographie {23): Kieselgel Merck 60, 4063 pm;
Elutionsmittelgemische in v/v. Schmp.: Mettler-FP-2-Gerit. [a],-Werte: Zeiss-LEP-A,-Geridt bei 20-22°. IR-
Spektren: Perkin-Elmer-21- oder Perkin-Elmer-297-Gerit; Angaben in em™". "H-NMR-Spektren: Varian EM-
390-(90 MHz) bzw. Varian-XL-200- Geriat-(200 MHz); & (Bereiche oder Signalzentren) in ppm relativ zu Tetrame-

2)  Die Kupplung von 2-substituierten 4,4-Dimethyloxazol-5(4 H }-onen mittels DCC/HOBt wurde auch in einer
vor kurzem publizierten japanischen Arbeit mit Erfolg verwendet {22].
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thylsilan (TMS) als internem Standard ( = 0 ppm). >*C-NMR-Spektren: Varian-XL-100-(25,2 MHz) bzw. Varian-
XL-200-Gerit(50,4 MHz); d des H-entkoppelten Spektrums in ppm relativ zu TMS als internem Standard (=0
ppm); Angabe der Multiplizitdt der Signale im ‘off-resonance’ oder ‘DEPT’-Spektrum. MS: CEC- Gerit des Typs
21-110B oder Varian-MAT-712S-Gerit bei 70 eV (Direkteinlass); Angaben in m/z (rel. %). Abkiirzungen geméss
TUPAC/IUB-Kommission [24]. Die Peptidgrosse-Bezeichnung erfoigte nach dem Vorschlag von Bodanszky [25].
Abkiirzungen: CSA = Campher-10-sulfonsiure (), DCC = Dicyclohexylcarbodiimid, CME-CDI = N-Cyclo-
hexyl-N'-[2-(4-methylmorpholin-4-ylium)ethyljcarbodiimid-p -toluolsulfonat; Val(2-Me) = 2-Methyl-L-valin, D-
Val(2-Me) = 2-Methyl-p-valin, Aib = 2-Methylalanin ( = 2-Aminoisobuttersiure), Acp = 1-Aminocyclopentan-
carbonsdure. Die Synthese der Verbindungen 4, 11, 14 und 15 wird in einer folgenden Mitteilung beschrieben
werden [18].

1. N-Benzyloxycarbonyl-isoleucyl-2-methylalanyl-4-aminobenzoesdure-ethylester (6a). 1.1. Kupplung mittels
DCC/10% CSA bei 0°. Eine Lsg. von 70 mg (0,200 mmol) Z-Ile-Aib-OH (4a) in 1 ml abs. CH,Cl, wurde bei 0° mit
41 mg (0,199 mmol) DCC versetzt. Nach 15 min wurden 7 mg CSA und 37 mg {0,224 mmol) 4-Aminobenzoesdure-
ethylester (5) zugegeben und tiber Nacht bei 0°— RT. geriihrt. Der ausgefallene Harnstoff wurde abfiltriert, die
Mutterlauge mit CH,Cl, versetzt und je 2 X mit IN NaOH, 6N HCI und ges. NaCl-Lsg. ausgeschiittelt. Die org.
Phase wurde iiber K,CO; getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde in wenig AcOEt aufgenommen,
filtriert und durch Zugabe von Et,O und Petrolether zur Kristallisation gebracht: 84 mg (85%) 6a, farblose
Kristalle vom Schmp. 79-80°. [a]p = 46,4° (¢ = 1,1, EtOH). IR (CHCl;): 3435m, 3353w, 2975m, 2944w, 2885w,
1708s, 1606m, 1515s, 1470m, 1412m, 1391w, 1372m, 1317m, 1286s, 1181m, 1114m, 1025w, 861w. 'H-NMR (200
MHz, CDCl5): 8,98 (s, NH); 7,96, 7,91, 7,76, 7,72 (44’ BB', 4 arom. H); 7,3-7,25 (m, 5 arom. H); 6,83 (s, NH); 5,63
(d,J = 6,NH); 5,13,4,93 (4B, J = 12, PhCH,0); 4,34 (¢, / = 7, CH;CH,0); 3,83 (m, CH(2) von Ile); 1,95-1,0 (m,
CH(3), CH,(4) von Ile); 1,56, 1,44 (25, 2 CH;—C(2) von Aib); 1,38 (¢, / = 7, CH;CH,0); 0,94 (d, J = 7, CH,(3")
von Ile); 0,85 (¢, J = 7, CH,(5) von Ile). *C-NMR (50,4 MHz, CDCl,): 172,3, 172,1 (25, 2 Amid-CO); 166,2 (s,
Ester-CO); 157,3 (s, Urethan-CO); 142,7, 135,7, 130,4, 128,5, 128,4, 128,1, 125,6, 119,1 (12 arom. C); 67,4 (¢,
PhCH,0); 60,8 (d, C(2) von Ile); 60,7 (1, CH,CH,0); 58,4 (s, C(2) von Aib); 36,3 (d, C(3) von lle); 26,1, 24,4 (29,
2 CH,~C(2) von Aib); 25,3 (¢, C(4) von Ile); 15,4 (g, C(3') von Ile); 14,3 (g, CH,CH,0); 10,9 (g, C(5) von Ile).
CI-MS: 498 ([M + 1]*). Anal. ber. fiir CosH35N;30 (497,60): C 65,17, H 7,09, N 8,44; gef.: C 65,02, H 7,37, N 8,50.

1.2. Kupplung mittels DCC/10% CSA bei RT. Eine Lsg. von 100 mg (0,285 mmol) 4a in 1 ml abs. CH,Cl,
wurde bei 0° mit 59 mg (0,285 mmol) DCC versetzt, 10 min bei RT. gertihrt und filtriert. Die Mutterlauge wurde
mit 10 mg CSA und 52 mg (0,315 mmol) 5§ versetzt und 1,5 h bei RT. geriihrt. Nach 1 h hatte das Oxazol-5(4H)-on
7a gemiss DC (R; (AcOEt/Hexan 2:3) 0,47) vollstandig reagiert. Die Aufarbeitung erfolgte analog Exper 1.1:133
mg (94 %) 6a. [a]p = 41,9° (¢ = 1,1, EtOH).

1.3. Kupplung mittels DCC/HOBL. Eine Lsg. von 70 mg (0,200 mmol) 4a in 0,5 ml abs. THF wurde mit 6] mg
(0,400 mmol) HOBt und 41 mg (0,199 mmol) DCC versetzt und bei RT. gerithrt. Nach 20 min wurden 36 mg (0,218
mmol) 5 zugefiigt und liber Nacht bei 35° geriihrt. Nach Zugabe von 1 ml Et,O wurde filtriert und wie in Exper. 1.1
aufgearbeitet: 36 mg (36 %) 6a. [¢]p = 8,6° (¢ = 0,9, EtOH).

1.4. Kupplung via gemischtes Anhydrid. Eine Lsg. von 95 mg (0,271 mmol) 4a in 0,5 ml abs. THF wurde bei 0°
mit 27,4 mg (0,271 mmol) N-Methylmorpholin versetzt. Nach der Zugabe von 37,0 mg (0,271 mmol) Chloramei-
sensdure-isobutylester wurde 15 min geriihrt, dann mit 47,0 mg (0,285 mmol) 5 versetzt und iiber Nacht bei
0°—>RT. geriihrt. Die Lsg. wurde eingedampft und mit AcOEt/Hexan 1:1 chromatographiert: 26 mg (19%) 6a.
[a]p = 41,6° (¢ = 1,0, EtOH).

2. N-Benzyloxycarbonyl-alanyl-2-methylalanyl-4-aminobenzocsdaure-ethylester (6b). 2.1. Kupplung mittels
DCC/10% CSA bei 0°. Eine Lsg. von 200 mg (0,649 mmol) Z-Ala-Aib-OH (4b) in 3 ml abs. CH,Cl, wurde bei 0°
mit 133 mg (0,645 mmol) DCC versetzt, 15 min geriihrt und mit 20 mg CSA sowie 118 mg (0,714 mmol) 5 versetzt.
Nach 15 h Riihren bei 0° wurde filtriert und wie in Exper. 1.1 aufgearbeitet: 211 mg (72 %) 6b, farblose Kristalle
vom Schmp. 151-152°. [a]p = 45,9° (¢ = 1,0, EtOH). IR (KBr): 3338m, 3300s, 3031w, 2976w, 2929w, 1700s, 1670s,
1607m, 15925, 1535s, 1517s, 1457m, 1408s, 1378m, 1369w, 1361w, 1321m, 1300s, 1282s, 1253s, 1232m, 1220m,
1179m, 1152m, 1111m, 1105m, 1070m, 1028m, 1017w, 975w, 931w, 872w, 860w, 788w, 772m, 751w, 700m. 'H-NMR
(200 MHz, CDCl3): 9,09 (s, NH); 8,00, 7,95, 7,75, 7,70 (A4’ BB', 4 arom. H); 7,32 (5, 5 arom. H); 6,41 (s, NH); 5,28
(d, J =5, NH); 5,12 (s, PhCH,0); 4,35 (¢, J = 7, CH;CH,0); 4,15-4,0 (m, CH(2) von Ala); 1,56, 1,53 (2s, 2
CH;—C(2) von Aib); 1,39 (d, J = 7, CH,(3) von Ala); 1,38 (1, J = 7, CH3CH,0). *C-NMR (50,4 MHz, CDCl;):
172,4 (s, 2 Amid-CO); 166,3 (s, Ester-CO); 156,7 (s, Urethan-CO); 142,7, 1358, 130,4, 128,6, 1284, 128,1, 125,6,
119,2 (12 arom. C); 67,4 (¢, PhCH,0); 60,7 (1, CH;CH,0); 58,1 (5, C(2) von Aib); 51,9 (d, C(2) von Ala); 25,6, 25,2
(2¢, 2CH,—C(2) von Aib); 17,2 (g, C(3) von Ala); 14,3 (g, CH,CH,0). CI-MS: 456 ([M + 1]*). Anal. ber. fiir
Cy4H9N;,04 (455,52): C 63,28, H 6,42, N 9,22; gef.: C 62,99, H 6,36, N 9,00.
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2.2. Kupplung mittels DCC/10% CSA bei RT. Eine Lsg. von 52 mg (0,169 mmol) 4b in 0,5 ml abs. CH,Cl,
wurde bei 0° mit 35 mg (0,169 mmot) DCC versetzt, 10 min geriihrt, filtriert und bei RT. mit 5 mg CSA und 31 mg
(0,188 mmol) 5§ versetzt. Nach 1,5 h Rihren bei RT. wurde wie in Exper. 1.1 aufgearbeitet: 69 mg (90%) 6b.
[a}p = 43,1° (¢ = 1,1, EtOH).

3. N-Benzyloxycarbonyl-phenylalanyl-2-methylalanyl-4-aminobenzoesdure-ethylester (6¢c). Eine Lsg. von 300
mg (0,780 mmol) Z-Phe-Aib-OH (4¢) in 12 ml abs. CH,Cl, wurde bei 0° mit 330 mg (0,779 mmol) CME-CDI
versetzt, 10 min geriihrt, dann mit 30 mg CSA und 142 mg (0,860 mmol) 5 versetzt und tiber Nacht bei 0° - RT.
geriihrt. Aufarbeitung wie in Exper. 1.1 lieferte 280 mg (68 %) 6¢ als farblose Kristalle vom Schmp. 77-78°.
[a]p = 46,5 (¢ = 0,7, EtOH). IR (CHCl,): 3425w, 3355w, 3008w, 1705s, 1603s, 1517s, 1456m, 1410m, 1369m,
12825, 1250s, 1178m, 1110m, 1027m, 858w. '"H-NMR (200 MHz, CDCl;): 9,08 (s, NH); 8,00, 7,95, 7,73, 7,69
(4A'BB’, 4 arom. H); 7,32 (s, 5 arom. H); 7,2-7,1 (m, 5 arom. H); 5,96 (s, NH); 5,31 (d, J =5, NH); 5,10 (s,
PhCH,0); 4,35 (g9, J =7, CH;CH,0); 4,21 (m, CH(2) von Phe); 3,06 (d, J =7, CHy(3) von Phe); 1,42 (s, 2
CH;—C(2) von Aib); 1,38 (1, J = 7, CH,CH,0). P®C-NMR (50,4 MHz, CDCl3): 172,2, 171,2 (25, 2 Amid-CO);
166,3 (s, Ester-CO); 156,6 (s, Urethan-CO); 142,7, 136,0, 135,7, 130,4, 129,2, 128,9, 128,6, 128,4, 128,1, 1274,
125,5, 119,2 (18 arom. C); 67,5 (¢, PhCH,0); 60,7 (1, CH;CH,0); 58,3 (s, C(2) von Aib); 57,5 (d, C(2) von Phe);
37,5 (¢, C(3) von Phe); 25,8, 24,6 (24, 2 CH,—C(2) von Aib); 14,3 (g, CH,CH,0). CI-MS: 425 ((M-107) + 1] *),
381 ([(M — 151+ 1] 7).

4. N-Benzyloxycarbonyl-isoleucyl-2-methylvalyl-4-aminobenzoesiure-ethylester (6d). Eine Lsg. von 175 mg
(0,462 mmol) Z-Ile-Val(2-Me)-OH (4d) in 2 ml abs. CH,Cl, wurde bei 0° mit 97 mg (0,470 mmol) DCC versetzt, 10
min geriihrt und dann mit 20 mg CSA und 90 mg (0,545 mmol) § versetzt. Nach 13 h Rithren bei 0° —+ RT. wurde wie
in Exper. 1.1 aufgearbeitet und aus Et,0O/Hexan kristallisiert: 172 mg (71%) 6d, farblose Kristalle von Schmp.
111-112°. [a]p = 20,9° (¢ = 0,7, EtOH). IR (CHCI;): 3432w, 3350w, 3007w, 2971m, 2939w, 2880w, 1710s, 1602m,
1518s, 15025, 1462m, 1409m, 1396w, 1370m, 1310m, 1282s, 1178m, 1110m, 1021w, 858w. 'H-NMR (200 MHz,
CDCly): 9,29 (s, NH); 8,02, 7,97, 7,76, 7,71 (44’ BB’, 4 arom. H); 7,32 (5, 5 arom. H); 6,25 (s, NH); 5,21, 5,07 (4B,
J =12, PhCH,0); 5,15 (d, J = 5, NH); 4,36 (¢, J = 7, CH;CH,0); 3,97 (m, CH(2) von lle); 2,35-2,15 (m, CH(3)
von Val(2-Me)); 2,05-1,58, 1,6-1,1 (2m, CH(3), CH,(4) von Ile); 1,49 (s, CH,—C(2) von Val(2-Me)); 1,39 (¢, J = 7,
CH,CH,0); 0,99 (d, J = 7, CH;(3') von Ile); 0,91 (2, J = 7, CH,(5) von Ile); 0,88, 0,82 (2d, J = 7, CH4(4), CH4(4")
von Val(2-Me)). *C-NMR (50,4 MHz, CDCl;): 171,6, 171,2 (25, 2 Amid-CO); 166,3 (s, Ester-CO); 157,1 (s,
Urethan-CO); 142,7, 135,7, 130,5, 128,6, 128,5, 128,4, 125,6, 119,2 (12 arom. C); 67,7 (¢, PhCH,0); 64,8 (s, C(2)
von Val(2-Me)); 61,3 (d, C(2) von Ile); 60,7 (¢, CH;CH,0); 36,6 (d, C(3) von Ile); 34,0 (d, C(3) von Val(2-Me)); 25,0
(¢, C(4) von Ile); 18,3 (g, CH;—C(2) von Val(2-Me)); 16,9, 16,9 (29, C(4), C(4') von Val(2-Me)); 15,8 (¢, (C(3") von
Ile); 14,3 (¢, CH3;CH,0); 11,5 (g, C(5) von lle). Anal. ber. fiir C;oH13N;04 (525,65): C 66,27, H 7,48, N 7,99; géf.:
C 66,36, H 7,68, N 7,79.

5. N-Benzyloxycarbonyl-isoleucyl-2-methyl- D-valyl-4-aminobenzoesdure-ethylester (6¢). Eine Lsg. von 354 mg
(0,935 mmol) Z-Ile-p-Val(2-Me)-OH (4e) in 4 ml abs. CH,Cl, wurde bei 0° mit 194 mg (0,94 mmol) DCC versetzt,
10 min gertibrt und dann mit 40 mg CSA und 180 mg (1,09 mmol) 5 versetzt. Nach 13 h Riihren bei 0° —+ RT. wurde
wie in Exper. 1.1 aufgearbeitet: 376 mg (77 %) 6e, farblose Kristalle von Schmp. 142-143°. [a], = 58,0° (¢ = 1,1,
EtOH). IR (CHCl,): 3435w, 3355w, 3008w, 2972m, 2938w, 2880w, 1702s, 1602m, 1518s, 1466m, 1409m, 1396w,
1370m, 1311m, 1283s, 1177m, 1110m, 1052w, 1020w, 858w. 'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 9,32 (s, NH); 8,0-7,65
(m, 4 arom. H); 7,32 (s, 5 arom. H); 6,16 (s, NH); 5,34 (d, / = 7, NH); 5,13, 5,02 (4B, J = 12, PhCH,0); 4,35 (q,
J =17, CH;CH,0); 3,78 (schmales m, CH(2) von Ile); 2,48 (sept., J = 7, CH(3) von D-Val(2-Me)); 1,9-1,6, 1,3-1,0
(2m, CH(3), CH,(4) von lle); 1,54 (s, CH;—C(2) von D-Val(2-Me)); 1,38 (¢, J =7, CH,CH,0); 1,0-0,85 (m,
CH;(3"), CH,(5) von Ile, CH;(4), CH,(4) von D-Val(2-Me)). *C-NMR (50,4 MHz, CDCly): 172,6, 171,7 (25, 2
Amid-CO); 166,2 (s, Ester-CO); 157,1 (s, Urethan-CO); 142,6, 135,8, 130,5, 128,5, 128,3, 128,0, 125,7, 119,3 (12
arom. C); 67,3 (1, PhC H,0); 65,2 (s, C(2) von Val(2-Me)); 61,0 (d, C(2) von lle); 60,7 (¢, CH;CH,0); 36,2 (d, C(3)
von lle); 34,3 (d, C(3) von Val(2-Me)); 25,4 (¢, C(4) von Ile); 17,9 (g, CH;—C(2) von Val(2-Me)); 16,9 (¢, C(4), C(4")
von Val(2-Me)); 15,5 (g, C(3") von Ile); 14,3 (g, CH;CH,0); 10,8 (g, C(5) von lle). Anal. ber. fir C,0H3gN;O¢
(525,65): C 66,27, H 7,48, N 7,99; gef.: C 66,04, H 7,21, N 7,79.

6. N-Benzyloxycarbonyl-isoleucyl- 1-aminocyclopentancarbonyl-4-aminobenzoesdure-ethylester (6f). Eine Lsg.
von 1,14 g (3,03 mmol) Z-Ile-Acp-OH (4f) in 12 m! abs. CH,Cl, wurde bei 0° mit 635 mg (3,08 mmol) DCC versetzt,
6 min bei 0° geriihrt, dann mit 120 mg CSA und 576 mg (3,49 mmol) 5 versetzt und iiber Nacht bei 0° > RT. geriihrt.
Aufarbeitung wie in Exper. 1.1 lieferte 1,35 g (85%) 6f, farblose Kristalle von Schmp. 87-88°.[a]p = 33,9° (¢ = 0.9,
EtOH). IR (CHCly): 3425w, 3352w, 3005w, 2965w, 2935w, 2875w, 1703s, 1600m, 1519s, 1501s, 1409w, 1369w,
1310w, 1281s, 1176m, 1110m, 1020w. "H-NMR (200 MHz, CDCl,): 9,28 (s, NH); 7,98, 7,93, 7,76, 7,71 (AA"BB', 4
arom. H); 7,30 (s, 5 arom. H); 6,45 (s, NH); 5,37 (d, J = 6, NH); 5,12, 5,02 (4B, J = 12, PhCH,0); 4,38 (¢, J =7,
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CH,CH,0); 3,84 (dd, J = 7 bzw. 6, CH(2) von Ile); 2,5-1,0 (m, CH(3), CH,(4) von lle, 8 H von Acp); 1,38 (¢, / = 7,
CH,CH,0); 0,95 (d, J = 7, CH;(3!) von Ile); 0,88 (¢, J = 7, CHx(5) von Tle). *C-NMR (50,4 MHz, CDCly): 173,1,
172,2 (25, 2 Amid-CO); 166,2 (s, Ester-CO); 157,5 (s, Urethan-CO); 142,7, 135,5, 130,3, 128,5, 128,4, 128,1, 125,4,
119,0 (12 arom. C); 68,3 (5, C(2) von Acp); 67,3 (¢, PhCH,0); 60,7 (4 und ¢, C(2) von Ile, CH,CH,0); 38,4, 35,5 (2¢,
C(2), C(5) von Acp); 36,0 (d, C(3) von Ile); 25,4 (¢, C(4) von lle); 24,3 (1, C(3), C(4) von Acp); 15,3 (¢, C(3!) von Ile);
14,3 (g, CH,CH,0); 10,8 (g, C(5) von Ile). Anal. ber. fiir C3oH37N304 (523,63): C 66,52, H 7,12, N 8,02; gef.: C
66,35, H 6,88, N 7,91.

7. N-Benzyloxycarbonyl-valyl-2-methylalanylglycin-( tert-butyl)ester (13). 7.1. Kupplung mittels DCC/ZnCl,
bei 0°. Eine Lsg. von 500 mg (1,49 mmol) Z-Val-Aib-OH (11) in 3 m] abs. DMF wurde bei 0° mit 307 mg (1,49
mmol) DCC versetzt. Nach 3 min wurden 406 mg (2,98 mmol) ZnCl, sowie eine Lsg. von 737 mg (1,72 mmol)
(H-Gly-OBu")-Dibenzolsulfimidsalz und 150 mg (1,49 mmol) Et;N in 1 m] abs. DMF zugefiigt. Uber Nacht wurde
bei 0° - RT. geriihrt, dann filtriert, eingedampft, in CH,Cl, aufgenommen und je 2 X mit In NaOH, 2§ HCI und
ges. NaCl-Lsg. ausgeschiittelt. Die org. Phase wurde iber Na,SO, getrocknet, eingedampft und der schaumige
Riickstand i. HV. getrocknet: 630 mg (94 %) 13. [2]p = — 9,3° (¢ = 0,9, EtOH). IR (KBr): 3390, 2975w, 2933w,
1662s, 1532m, 1454w, 1393w, 1368w, 1292w, 1234m, 1157m, 1026w, 848w, 752w, 737w, 698w. 'H-NMR (200 MHz,
CD;0D): 7,34 (s, 5 arom. H); 5,11, 5,06 (4B, J = 12, PhCH,0); 4,86 (br. s, saure H); 3,80, 3,44 (4B, J =18,
CH,(2) von Gly); 3,77 (d, J = 8, CH(2) von Val); 2,1-1,9 (m, CH(3) von Val); 1,51, 1,46 (25, 2 CH;—C(2) von Aib);
1,44 (s, (CH3);C); 0,97, 0,96 (24, J = 8, 7, CH,(4), CH;(4') von Val). *C-NMR (50,4 MHz, CD,0D): 177,1 (s,
Ester-CO); 174,1, 170,4 (25, 2 Amid-CO); 158,9 (s, Urethan-CO); 138,3, 129,5, 129,0, 128,6 (6 arom. C); 82,6 (s,
(CH,);C); 67,6 (t, PhCH,0); 62,7 (d, C(2) von Val); 58,0 (s, C(2) von Aib); 42,9 (¢, C(2) von Gly); 31,4 (d, C(3) von
Val); 28,3 (¢, (CH3)5C); 26,7, 24,3 (24, 2 CH;—C(2) von Aib); 19,6, 19,2 (2¢, C(4), C(4) von Val). Anal. ber. fiir
Cy3H35N304 (449,55): C 61,45, H 7,85, N 9,35; gef.: C 61,16, H 7,83, N 9,20.

7.2 Kupplung mittels CME-CDI/ZnCl, bei RT. Eine Lsg. von 500 mg (1,49 mmol) 11 in 3 ml abs. DMF wurde
bei RT. mit 630 mg (1,49 mmol) CME-CDI versetzt. Nach 10 min wurden 406 mg (2,98 mmol) ZnCl, sowie eine
Lsg. von 737 mg (1,72 mmol) (H-Gly-OBu‘)-Dibenzolsulfimidsalz und 150 mg (1,49 mmol) Et;N in 1 mi abs. DMF
zugefiigt. Dann wurde ber Nacht bei RT. geriihrt, eingedampft und je 2 x mit 5% Zitronensidure-Lsg., IN NaOH
und ges. NaCl-Lsg. ausgeschiittelt. Die org. Phase wurde liber Na,SO, getrocknet, eingedampft und mit CH,Cly/
MeOH 9:1 chromatographiert: 515 mg (77%) 13. [2]p = — 8,9° (¢ = 1,1, EtOH). Anal. gef.: C 61,29, H 7,64, N
9,24,

7.3. Kupplung mittels CME-CDI/HOBt/10% CSA. Eine Lsg. von 500 mg (1,49 mmot) 11 in 3 ml abs. DMF
wurde bei RT. mit 630 mg (1,49 mmol) CME-CDI und 300 mg (1,97 mmol) HOBt versetzt. Nach 15 min wurden 50
mg CSA und eine Lsg. von 737 mg (1,72 mmol) (H-Gly-OBu’)-Dibenzolsulfimidsalz und 150 mg (1,49 mmol) Et;N
in 1 ml abs. DMF zugegeben. Nach 15 h Rihren bei RT. wurde eingedampft, der Riickstand in CH,Cl,
aufgenommen, mit 5% NaHCOs-Lsg., 5% Zitronensdure-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. ausgeschtittelt, die org. Phase
iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Chromatographie mit CH,Cl,/MeOH 9:1 lieferte 480 mg (72%) 13.
[alp = — 9.4° (¢ = 1,0, EtOH). Anal. gef.: C 61,72, H 7,70, N 9,58.

7.4. Kupplung mittels CME-CDI/HOB:. Eine Lsg. von 500 mg (1,49 mmol) 11 in 3 m] abs. THF wurde bei RT.
mit 630 mg (1,49 mmol) CME-CDI und 300 mg (1,97 mmol) HOBt versetzt. Nach 15 min wurde eine Lsg. von 637
mg (1,49 mmol) (H-Gly-OBu'’)-Dibenzolsulfimidsalz und 150 mg (1,49 mmol) Et;N in 3 ml abs. THF zugegeben.
Nach 18 h Riihren bei RT. wurde wie in Exper. 7.3 aufgearbeitet: 490 mg (73%) 13. [¢]p, = — 9,1° (¢ = 0,9, EtOH).
Anal. gef.: C 61,71, H 7,71, N 9,10.

7.5. Kupplung mittels DCC{CuCl, bei 0. Eine Lsg. von 500 mg (1,49 mmol) 11 in 3 m! abs. DMF wurde bei 0°
mit 307 mg (1,49 mmol) DCC versetzt. Nach 3 min wurden 400 mg (2,98 mmol) CuCl, sowie eine Lsg. von 737 mg
(1,72 mmol) (H-Gly-OBu’)-Dibenzolsulfimidsalz und 150 mg (1,49 mmol) Et;N in 1 ml abs. DMF zugefiigt. Nach
16 h Riihren bei 0°—>RT. wurde filtriert, eingedampft, der Riickstand in Et,O aufgenommen und je 2 x mit 2N
HCI, 1IN NaOH und ges. NaCl-Lsg. ausgeschiittelt. Die org. Phasen wurden tiber Na,SO, getrocknet, eingedampft,
in wenig Et,0 aufgenommen, filtriert, erneut eingedampft und i. HV. getrocknet: 510 mg (76 %) 13. [¢]p = —9,3°
(¢ = 1,0, EtOH). Anal. gef.: C 61,18, H 7,75, N 9,40.

8. N-/(Fluoren-9-yl)methoxycarbonyl J-prolyl-2-methylalanylalanyl-2-methylalanin-dimethylamid (16). Eine
Lsg. von 2,1 g (4,97 mmol) Fmoc-Pro-Aib-OH (14) in 12 ml abs. DMF wurde bei 0° mit 1,03 g (4,99 mmol) DCC
versetzt. Nach 3 min wurden 1,36 g (9,98 mmol) ZnCl, sowie 984 mg (4,89 mmol) H-Ala-Aib-NMe, (15) in 6 ml
abs. DMF zugefigt. Nach 15 h Rithren bei 0°—RT. wurde filtriert, eingedampft, der Riickstand in
AcOEt aufgenommen und je 2 x mit IN NaOH, 2N HCI und ges. NaCl-Lsg. ausgeschiittelt. Die org. Phasen
wurden iiber Na,SO, getrocknet und eingeengt. Nach Trocknung i. HV. wurde das Rohprodukt (3,0 g) in wenig
AcOEt aufgenommen, filtriert und durch Zugabe von Petrolether zur Kristallisation gebracht: 2,45 g (83%) 16,
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farblose Kristalle vom Schmp. 107-111°.{e], = — 33,8" (¢ = 1,1, EtOH). IR (KBr): 3410m, 3052w, 2980w, 2935w,
1670s, 1623m, 1548m, 1452m, 1422m, 1311m, 1242w, 1191w, 1121m. '"H-NMR (200 MHz, CD,0D): 7,85-7,25 (m,
8 arom. H); 4,86 (br. s, saure H); 4,6-4,1 (m, 5 H, Ar,CH, CH,0, CH(2) von Pro, CH(2) von Ala); 3,6-3,4 (m,
CH,(5) von Pro); 3,00, 2,89 (25, (CH;),N); 1,44 (s, 3 CH;—C(2) von Aib); 1,41 (s, CH;—C(2) von Aib); 1,34 (d,
J =7, CH5(3) von Ala). *C-NMR (30,4 MHz, CD;0D): 76,5, 174,9, 174,0, 173,9 (4s, 4 Amid-CO); 157,1 (s,
Urethan-CO); 145,1, 142,6, 128,9, 128,2, 126,1, 125,9, 121,0 (12 arom. C); 68,7 (¢, CH,0); 63,0 (d, C(2) von Pro);
57,9, 57,7 (25, C(2) von 2 Aib); 51,0 (d, C(2) von Ala); 48,4 (d, Ar,CH); 48,0 (¢, C(5) von Pro); 38,4 (g, (CH3),N);
31,1 (¢, C(3) von Pro); 26,2, 26,0, 25,8, 25,2 (4¢, 2 CH;—C(2) von 2 Aib); 25,6 (¢, C(4) von Pro); 17,5 (g, C(3) von
Ala). Anal. ber. fiir C3;H3NOg (605,74): C 65,44, H 7,16, N 11,56; gef.: C 65,44, H 7,41, N 11,70.
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