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Die Herstellung von weiteren, fiir die Peptidsynthese geeigneten, 
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The Preparation o] ]~urther Optically Active Pipecolic 
Acid Derivatives Suitable ]or Peptide Synthesis 

The synthesis of the triehlorophenyl and N-hydroxy- 
succinimide esters of N4-butyl-, N-t-pentyl- and N-t-benzyl- 
oxyearbonyl and o-nitrophenylsulfenyl derivatives of L-pipe. 
colic acid is described in detail. 

Die Synthese der Trichlorphenyl- und N-Hydroxy- 
suceinimidester yon N-t-Butyl-, N-t-Pentyl- und N-Benzyl- 
oxycarbonylderivaten und o-Nitrophenylsulfenylderivaten der 
L-Pipecolins~ure wird ira Detail beschrieben. 

Die in die Gruppe der ,,nieht-proteinogenen" Aminosguren zu 
zghlenden Verbindungen sind hfiufig biologisch hochwiehtige Stoffe 1. 
Hieraus erkli~rt es sieh, dab in der Literatur  immer mehr Mitteilungen 
fiber die peptidchemisehe Amvendung solcher Verbindungea erscheinen, 
wo sie ns in der Synthese biologisch aktiver Peptidaaaloga ,,pro- 
teinogene" Aminosguren substituieren. Arbeiten dieser Art  sind in 
unserem Inst i tut  seit Jahren im Gange ~, a. 

Die Ms Ringhomologes des Prolins aufzufassende Pipeeolinsi~ure ist 
yon verschiedenen Schulen zu peptidchemischen Zweeken verwendet 
worden 4, 5, s. Im  Rahmen unserer eigenen Untersuchungen haben sie 
neuerdings Bumpus und Mitarb. auch bei der fest-phasigen Synthese des 
Merrifieldschea Angioteasin-II-Analogons verwendet :. Die Mehrheit 
der erwghnten Arbeiten enthalten keine Einzelheiten fiber die Her- 
stellungsweise der benutzten Pipecolinsfiurederivate, einzig die letztere 
gab - -  gleiehzeitig mit  unserer Mitteilung 2 - -  den Herstellungsgang der 
N-t-Butyloxyearbonyl-L-pipecolins~iure bekannt  7. 

Die sog. Aktivester der N-Aeyl-aminosS~uren stehen sehr ausgedehnt 
im Gebraueh bei racemisationsfreien Kupplungsmethoden s. Einige 
weitere, zur Peptidsynthese geeignete Derivate der mit  unserer Spal- 
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t ungsme thode  angefer t ig ten,  opt isch ak t i ven  Pipecolins/~ure, vornehm-  
lich Akt ives te r ,  haben  wi t  hergestel l t .  Bei  Anwendung  b e k a n n t e r  
Synthesewege  9, 10, 11, 1~ w u r d e a  dig N- t -Bu ty loxyca rbony l - ,  N-Benzyl -  
oxyca rbony l -  sowie die N-o-Ni t ropheay lsu l feny l - ,  Tr ieh lorphenyl -  u n d  
N - H y d r o x y s u c c i n i m i d e s t e r  der  L- und  D-Form der  Pipeeolins/~ure und  
ferner  die Dieye lohexylaminsa lze  der  N- t -Pen ty loxyearbony l -L-  und  
-D-pipecolins~ure und  ~us diesen die N - H y d r o x y s u c c i n i m i d e s t e r  be ider  
A n t i p o d e n  hergestel l t .  I n  der  vor l iegendea  Mit te i lung wird nu t  die Her-  
s tel lung der  L-Pipeeolins/~urederivate besehrieben.  

Experimenteller Teil 
1. Dicyclohexylaminsalz der N 4-Pentyloxycarbonyl-L-pipecolinsdure 

Zu einer L6sung yon 1,29 g (10 mMol) L-Pipecolins~ure in einem Gemiseh 
aus 5 ml 2n-NaOH und 2,5 ml Methanol wurden bei lebhaftem I~fihrert 
(unter 0 ~ binnen 10Min. dureh einen kiihlbaren I)osiertr ichter 1,51 g 
(10 mMol) t -Pentyloxycarbonylehlorid sowie parMlel weitere 5 ml 2n-NaOI-I 
zugesetzt ; nun wurde 1 Stde. unter 0 ~ dann 3 Stdn. bei Raum~emp. gerfihrt ; 
der pH~Wert darf nieht unter  8,0 sinken. Naeh beendeter Reakt ion wird das 
Reaktionsgemiseh mit  ln-HC1 auf pH 2,0 angesguert and  das O1 mit  3 • 10 ml 
Essigester extrahiert .  Nach Troeknen fiber Na~SO4 und Eindampfen im Vak. 
resultiert  ein O1, das bei 50 ~ in 10 ml Essigester gel6st wird und naeh Ver- 
setzen mit  der her. Menge Dieyclohexylamin (DCHA) und Abkfihlen auf 
Raumtemp.  das Dieyelohexylaminsalz kristallin ausseheidet. Ausb. 3,8 g 
(89,5% d. Th.), Sehmp. 134 135 ~ [~]i~ ~ = - -  24 ~ -4- 1 ~ (c = 1, )[thanol). 

C24H44N204. Ber. C 67,87, I-I 10,44, N 6,59. 
Gef. C 67,73, H 10,66, N 6,82. 

2. N-t-Pentyloxycarbonyl-L-pipecolins(~ure-N-hydroxysuccinimidester 
2,12 g (5 mMot) N-t-Pentyloxyc.arbonyl-L-pipecolins~ure-dicy.elohexyl- 

aminsalz werden in 20 m] 50proz. Athanol  gelSst und mit  im Uberschul~ 
vorhandenem Ionenaustauschharz (Varion KS, im H-Zyklus) 1 Stde. bei 
Raumtemp.  gerfihrt. Naeh Abfiltrieren des Harzes und Eindampfen der 
LSsung ents teht  ein 01, das in Essigester aufgenommen und naeh mehr- 
maligem Waschen der LSsung mit  verd. NaC1-L6sung fiber Na2SO4 ge- 
t roeknet  wird. Die LSsung wird mit  0,55 g (5 mMol) N- t tydroxysueeinimid 
versetzt,  auf 0 ~ gekiihlt  und naeh Zugabe von 1,03 g (5 mMol) Dieyclo- 
hexylcarbodiimid (DCCI) 1 Stde. bei 0 ~ dann 3 Stdn. bei Raumtemp.  
gerfihrt. I m  Eisschrank seheidet sieh der gebildete Dieyelohexylharnstoff 
(DCU) aus; er wird abfiltriert,  3mal mit  Wasser gewasehen, fiber Na~SO4 
getroeknet  und im Vak. eingedampft.  1,27 g (74,7% d. Th.) kristalline Sub- 
stanz, Sehmp. (aus Isopropylalkohol) 157--159 ~ [e]~)~ = -  57~ - 1 ~ 
(c = 1, Dioxan). 

C16H24N206. Ber. C 56,45, H 7,12, N 8,23. 
Gef. C 56,2, I-I 6,81, N 8,4. 

3. 1g-t-Butyloxycarbonyl-L-pipecolins~ture-trichlorphenylester 
4,58 g (20 mMol) N-t-Butyloxycarbonyl-L-pipecolins/~ure und 3,94 g 

(20 mMol) Trichlorphenol werden in 40 ml Essigester gelSst, der LSsung 
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unter  0 ~ 4,12 g (20mMol) DUCI zugesetzt, dann 1 Stde. bei 0 ~ und  
3 Stdn. bei Raumtemp. gerfihrt und  fiber Nacht im Eisschrank aufbewahrt. 
Naeh Abfiltrieren des ausgeschiedenen DCU und  Eindampfen des Filtrats 
im Vak. wird das {)l in Petrols (PA) gelSst, aus dem nach einigen Tagen 
Kristalle entstehen. Ausb. 6,05g (74,06% d. Th.), Schmp. 98--100 "C, 
[~]~)5 = __ 37 ~ • t ~ (c = 1, Methanol). 

C17H20ClsNO4. Ber. C 49,99, H 4,91, N 3,42, Cl 26,02. 
Gef. C 51,06, H 4,88, N 3,67, Cl 26,17. 

4. N-t.Butyloxycarbonyl-L-pipecolinsgture-N-hydroxysuccinimidester 

1,15 g (5 mMol) N-t-Butyloxycarbonyl-L-pipeeolins~ure und 0,57 g 
(5 mMol) N-Hydroxysuceinimid werden in 15 ml Dioxan gelbst, die Lbstmg 
unter  0 ~ gekiihlt, dem t~eaktionsgemisch 1,03 g (5 mMol) DCCI zugesetzt, 
1 Stde. bei 0 ~ und 2 Stdn. bei Raumtemp. gerfihrt, eine Nacht in den Eis- 
schrank gestellt. Naeh Abfiltrieren des DCU und Eindampfen des Filtrates 
im Vak. wird der Rfiekstand in Essigester aufgenommen, die LSsung 3real 
mit  Wasser gewaschen, fiber :Na2SO4 getroeknet und im Vak. eingedampft, 
worauf der Ester kristaltisiert. Ausb. 1,25 g (76,68% d. Th.), Schmp. (aus 
Isopropylalkohol) 146--148 ~ [~]~5 = __ 57 ~ =t= 1 ~ (c = 1, Methanol). 

C15H22N206. Ber. C 55,25, H 6,8, N 8,62. 
Gel. C 55,0f, H 6,7, N 8,63. 

5. N-o- Nitrophenylsuljenyl- L-pipecolins4ure-trichlorphenylester 

1,16 g (2,5 mMol) N-o-Nitrophenylsulfenyl-L-pipecolins~ure-dicyclo- 
hexylaminsalz wird in 20 ml 50proz. fi~thanol und im ~dTberschu2 vorhandenen 
Ionenaustauschharz (Varion KS, im H-Zyklus) 1 Stde. bei Raumtemp. 
ger~hrt. Das naeh Abfiltrieren des Harzes und  Eindampfen der Lfsung 
erhaltene 0] wird in 15 ml Essigester aufgenommen, die Lfsung mehrmals 
mit  verd. NaC1 gewasehen, fiber ~2~a2SO4 getroeknet, 0,49 g (2,5 mMo]) Tri- 
ehlorphenol zugesetzt und auf 0 ~ abgekfihlt. Nach Zugabe yon 0,52 g 
(2,5 mMol) DCCI wird 1 Stde. bei 0 ~ und  3 Stdn. bei Raumtemp. gerfihrt, 
das Gemisch fiber Naeht im Eisschrank stehengelassen, das entstandene DCU 
abfiltriert. Beim Eindampfen des Filtrats im Vak. blieb eine kristalline Sub- 
stanz zur~ek, die nach Waschen mit  wenig kaltem Athylalkohot und  PA 
gelbe Kristalle lieferte. Ausb. 0,82 g (71,31% d. Th.), Sehmp. (aus Methanol) 
127--130 ~ [~]~);~ = - -  42 ~ i 1 ~ (c = 1, Dioxan). 

C1sHl~ClsNeO4S. Ber. C 46,82, H 3,27, N 6,07, Cl 23,02. 
Gef. C 46,5, H 3,6, N 6,3, C1 22,75. 

6. N-o-Nitrophenylsul[enyl-L-pipecolinsaure-N-hydroxysuccinimidester 

3,48 g (7,5 mMol) N-o-Nitrophenylsulfenyl-L-pipecolins~ure-dicyelo- 
hexylaminsalz wurden wie in 5. entsalzt, der so erhaltenen Lfsung 0,86 g 
(7,5 rnMo]) N-Hydroxysuecinimid zugesetzt, auf 0 ~ gekfihlt, dann nach 
Zufiigen yon 1,55 g (7,5 mMol) DCC1 in das Reaktionsgemisch 1 Stde. unter 
0 ~ und 2 Stdn. bei l~aumtemp, gerfihrt, dann fiber Naeht im Eissehrank 
geha]ten. Naeh Abfiltrieren des DCU wurde im Vak. eingedampft; das 
zurfickbleibende 01 kristallisierte nach Zugabe yon wenig Athanol sofort. 
Ausb. 2,38g (86,56% d. Th.), Schrnp. 175--177~ [~ ]~5=__51o~=  1 o 
{c = 1, DJoxan). 

C16H17:N306S. Ber. C 50,65, I-I 4,52, N 11,08. 
Gef. C 50,95, H 4,65, N 11,07. 
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7. N-Benzyloxycarbonyl-n-pipecolins(ture-trichlorphenylester 

2,63 g (10 mMol) N-Benzyloxycarbonyl-L-pipecol ins~ure  wird in 30 ml 
Essigester  gel6st, der L6sung 1,96 g (10 mMo]) Tr ichlorphenol  zugesetzt  und  
das Gemiseh un te r  0 ~ abgekfihlt .  N a c h  Zugabe yon  2,06 g (10 mMol} 
DCCI wurde  1 Stde. bei 0 ~ dann  3 Stdn.  bei R a u m t e m p .  gerfihrt. Das im 
Eisschrank  ausgeschiedene DCU wurde  abfi l t r iert ,  das F i l t r a t  im Vak. ein- 
gedampf t  und  das erhal tene ()l einige Tage mi t  P A  stehengelassen,  bis es 
kristall isierte.  :Nach Waschen  mi t  P J1 resul t ier t  eine weil]e kristall ine Sub- 
stanz. Ausb. 3,05 g (69,01% d. Th.), Sehmp. 188--192 ~ [~]~)5 = __ 30 o • 1 o 
(c = 1, Athanol) .  

C20HlsClsNO4. Bet.  C 54,26, H 4,1, N 3,16, C1 24,03. 
GeL C 53,85, I-I 4,4, N 2,9, C1 23,0. 

8. N-Benzyloxycarbonyl-L-pipecolins4ure-N-hydroxysuccinimidester 

13,15 g (50 mMol) ~[-Benzyloxycarbonyl-L-pipecol ins~ure und  5,75 g 
(50mMol)  N-Hydroxysucc in imid  werden  in 150ml  D ioxan  gel6st, die 
L6sung un te r  0 ~ gekiihlt ,  m i t  10,3 g (50 mMol) DCCI verse tz t  und  1 Stde.  
bei 0 ~ dann 3 Stdn.  bei l~aumtemp,  geriihrt .  Nach  Stehen fiber Nach t  
(Eisschrank) und  Fi l t r ie ren  des DCU wird  die Dioxanl6sung im Vak. ein- 
gedampf t ;  zu dem kris tal l inen Rf icks tand  werden  50 ml  Essigester  und  
75 ml  Wasser  zugesetz t  und  die Suspension 1 Stde. bei l~aumtemp,  gerfihrt.  
Die en ts tehenden  Kris ta l le  wurden  abfi l tr iert ,  m i t  PJ~ gewaschen, im Vak.  
ge t rockne t ;  nach  Umkris ta l l i s ieren aus Isopropyla lkohol  Ausb. 15,8g 
(92% d. Th.), Schmp. 142--143 ~ [~]~).~ ~ - - 5 0  ~ • 1 ~ (c = 2, Dioxan) .  

ClsH20N206. Ber.  C 59,99, H 5,59, N 7,78. 
Gef. C 59,56, H 5,58, N 7,63. 

W~hrend  der  exper imente l len  Arbe i ten  bedienten  wir uns zur Verfolgung 
der  l~eakt ion und  der Reinhei tsprf i fungen der Di innsch ieh tchromatograph ie  
mi t  , ,Kiese l -G"-P la t t en  Merck. Die benu tz t en  LSsungsmi t te l sys teme waren :  

a) n -Butano l  : Eisessig : Wasser  4 : 1 : 1 
b) Essigester  : Pyr id in  : Eisessig : Wasser  60 : 20 : 6 : 11 
e) CHC18 : Ace ton  9 : 1 
d) CHCla : Methanol  8 : 2 
e) CHCla : Methanol  : Eisessig 85 : 10 : 5 
f) Ace ton  : Eisessig 98 : 2. 

Die Scbxnelzpunktbes t immungen geschahen am Ko/ler-Apparat, die 
Drehungswer te  wurden  mi t te ls  eines Zeisssehen Polar imeters  bes t immt .  Die 
e rha l tenen  Wer te  sind unkorr igier t .  
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