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The Preparation of Further Optically Active Pipecolic
Acid Derivatives Suitable for Peptide Synthesis

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

Die Synthese der Trichlorphenyl- und N-Hydroxy-
succinimidester von N-¢-Butyl-, N-t-Pentyl- und N-Benzyl-
oxycarbonylderivaten und o-Nitrophenylsulfenylderivaten der
L-Pipecolinsdure wird im Detail beschrieben.

Die in die Gruppe der ,nicht-proteinogenen’ Aminoséduren zu
ziahlenden Verbindungen sind héufig biologisch hochwichtige Stoffe!.
Hieraus erklart es sich, daf in der Literatur immer mehr Mitteilungen
iiber die peptidchemische Anwendung solcher Verbindungen erscheinen,
wo sie namlich in der Synthese biologisch aktiver Peptidanaloga ,,pro-
teinogene” Aminosduren substituieren. Arbeiten dieser Art sind in
unserem Institut seit Jahren im Gange? 3.

Die als Ringhomologes des Prolins aufzufassende Pipecolinsdure ist
von, verschiedenen Schulen zu peptidchemischen Zwecken verwendet
worden?: 3 6, Im Rahmen unserer eigenen Untersuchungen haben sie
neuerdings Bumpus und Mitarb. auch bei der fest-phasigen Synthese des
Merrifieldschen. Angiotensin-IT-Analogons verwendet?. Die Mehrheit
der erwihnten Arbeiten enthalten keine Einzelheiten iiber die Her-
stellungsweise der benutzten Pipecolinsdurederivate, einzig die letztere
gab — gleichzeitig mit unserer Mitteilung? — den Herstellungsgang der
N-t-Butyloxycarbonyl-L-pipecolinsiure bekannt 7.

Die sog. Aktivester der N-Acyl-aminoséuren stehen sehr ausgedehnt
im Gebrauch bei racemisationsfreien Kupplungsmethoden®. Einige
weitere, zur Peptidsynthese geeignete Derivate der mit unserer Spal-
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tungsmethode angefertigten, optisch aktiven Pipecolinsiure, vornehm-
lich Aktivester, haben wir hergestellt. Bei Anwendung bekannter
Synthesewege? 10 11, 12 wurden die N-f-Butyloxycarbonyl-, N-Benzyl-
oxycarbonyl- sowie die N-o-Nitrophenylsulfenyl-, Trichlorphenyl- und
N-Hydroxysuccinimidester der L- und p-Form der Pipecolinsdure und
ferner die Dicyclohexylaminsalze der N-f-Pentyloxycarbonyl-L- und
-D-pipecolinsidure und aus diesen die N-Hydroxysuccinimidester beider
Antipoden hergestellt. In der vorliegenden Mitteilung wird nur die Her-
stellung der ©-Pipecolinsdurederivate beschrieben.

Experimenteller Teil
1. Dicyclohexylaminsalz der N-t-Pentyloxycarbonyl-L-pipecolinsiure

Zu einer Losung von 1,29 g (10 mMol) r-Pipecolinsdure in einem Gemisch
aus 5ml 2n-NaOH und 2,5 ml Methanol wurden bei lebhaftem Riihren
(unter 0 °C) binnen 10 Min. durch einen kithibaren Dosiertrichter 1,51 g
{10 mMol) ¢-Pentyloxycarbonylehlorid sowie parallel weitere 5 mi 2n-NaOH
zugesetzt ; nun wurde 1 Stde. unter 0 °C, dann 3 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt ;
der pH-Wert darf nicht unter 8,0 sinken. Nach bheendeter Reaktion wird das
Reaktionsgemisch mit 1n-HCl auf pH 2,0 angesduert und das Ol mit 3 x 10 ml
Essigester extrahiert. Nach Trocknen {iber NaaS04 und Eindampfen im Vak.
resultiert ein Ol, das bei 50 °C in 10 ml Essigester gelost wird und nach Ver-
setzen mit der ber. Menge Dicyclohexylamin (DCHA) und Abkiihlen auf
Raumtemp. das Dicyclohexylaminsalz kristallin ausscheidet. Ausb. 3,8 g
(89,6%, d. Th.), Schmp. 13¢—135°C, [a]’ = —24° + 1° c = 1, Athanol}.

CoaH44N204. Ber. C 67,87, H 10,44, N 6,59.
Gef. C 67,73, H 10,66, N 6,82.

2. N-t-Pentyloxycarbonyl-L-pipecolinsiure-N-hydroxysuccinimidester

2,12g (5 mMol) N-t-Pentyloxyearbonyl-vL-pipecolinsdure- -dicyclohexyl-
aminsalz werden in 20 ml 50proz. Athanol gelos‘b und mit im Uberschuf
vorhandenem JIonenaustauschharz (Varion K8, im H-Zyklus) 1 Stde. bei
Raumtemp. geruhrt Nach Abfiltrieren des Harzes und Eindampfen der
Losung entsteht ein Ol, das in Hssigester aufgenommen und nach mehr-
maligem Waschen der Lésung mit verd. NaCl-Losung tiber NagSOs ge-
trocknet wird. Die Losung wird mit 0,55 g (5 mMol) N-Hydroxysuccinimid
versetzt, auf 0 °C gekiihlt und nach Zugabe von 1,03 g (5 mMol) Dieyclo-
hexylearbodiimid (DCCI) 1 Stde. bei 0 °C, dann 3 Stdn. bei Raumtemp.
geriihrt. T Eisschrank scheidet sich der gebildete Dicyclohexylbarnstoff
(DCU) aus; er wird abfiltriert, 3mal mit Wasser gewaschen, uber NaaSO4
getrocknet und im Vak. eingedampft. 1,27 g (74,7% d. Th.) kristalline Sub-
stanz, Schmp. (aus Isopropylalkohol) 157—159 °C, [«]}} = — 57° + 1°
(¢ = 1, Dioxan).
C16H24N20g. Ber. C 56,45, H 7,12, N 8,23.
Gef. C 56,2, H 6,81, N 8,4.

3. N-t-Butyloxycarbonyl-L-pipecolinsaure-trichlorphenylester

4,58 ¢ (20 mMol) N-t-Butyloxycarbonyl-L-pipecolinsiure und 3,94 g
(20 mMol) Trichlorphenol werden in 40 ml Essigester gelost, der Losung
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unter 0°C 4,12 g (20 mMol) DCCI zugesetzt, dann 1 Stde. bei 0 °C uond
3 Stdn. bei Raumtemp. gertthrt und iiber Nacht im Eisschrank aufbewahrt.
Nach Abfiltrieren des ausgeschiedenen DCU und Eindampfen des Filtrats
im Vak. wird das 01 in Petrolather (PA) gelést, aus dem nach einigen Tagen
Kristalle entstehen. Ausb. 6,05 g (74,069 d.Th.), Schmp. 98—100 °C,
[a]3? = —87° 4 1° (¢ = 1, Methanol).
C17H2oCI3NOy. 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-pipecolinsiure-N -hydrozysuccinimidester

1,152 (5 mMol) N-t-Butyloxycarbonyl-L-pipecolinsure und 0,57 g
(5 mMol) N-Hydroxysuccinimid werden in 15 ml Dioxan geldst, die Lisung
unter 0 °C gekiihlt, dem Reaktionsgemisch 1,03 g (5 mMol) DCCI zugesetzt,
1 Stde. bei 0 °C und 2 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt, eine Nacht in den Eis-
schrank gestellt. Nach Abfiltrieren des DCU und Eindampfen des Filtrates
im Vak. wird der Riickstand in Essigester aufgenommen, die Lésung 3mal
mit Wasser gewaschen, @iber NagoSOy getrocknet und im Vak. eingedampft,
worauf der Ester kristallisiert. Ausb. 1,25 g (76,689 d. Th.), Schmp. (aus
Isopropylallsohol) 146—148 °C, [2]3 = — 57° 4 1° (¢ = 1, Methanol).

C15H2aN206. Ber. € 55,25, H 6,8, N 8,62.
Gef. C 55,01, H 6,7, N 8,63.

5. N-o-Nitrophenylsulfenyl-v-pipecolinsaure-trichlorphenylester

1,16 g (2,5mMol) N-o-Nitrophenylsulfenyl-1-pipecolinsiure-dicyelo-
hexylaminsalz wird in 20 ml 50proz. Athanol und im Uberschuf3 vorhandenen
Tonenaustauschharz (Varion K8, im H-Zyklus) 1 Stde. bei Raumtemp.
gerthrt. Das nach Abfiltrieren des Harzes und Eindampfen der Losung
erhaltene O] wird in 15 ml Essigester aufgenommen, die Losung mehrmals
mit verd. NaCl gewaschen, tiber NasSOy4 getrocknet, 0,49 g (2,5 mMol) Tri-
chlorphenol zugesetzt und auf 0 °C abgekiihlt. Nach Zugabe von 0,52 g
(2,5 mMol) DCCI wird 1 Stde. bet 0 °C und 3 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt,
das Gemisch Gber Nacht im Eisschrank stehengelassen, das entstandene DCU
abfiltriert. Beim Eindampfen des Filtrats im Vak. blieb eine kristalline Sub-
stanz zurick, die nach Waschen mit wenig kaltem Athylalkohol und PA
gelbe Kristalle lieferte. Ausb. 0,82 g (71,319, d. Th.), Schmp. (aus Methanol)
127—130 °C, [«]} = — 42° & (° (¢ = 1, Dioxan).

CigH15CIsN2048. Ber. C 46,82, H 3,27, N 6,07, Cl 23,02.
Gef. C 46,5, H 3,6, N 6,3, Cl22,75.

6. N-o-Nitrophenylsulfenyl-L-pipecolinsdure-N -hydroxysuccinimidester
3,48¢ (7,5 mMol) N-o-Nitrophenylsulfenyl-L-pipecolinsdure-dicyclo-

hexylaminsalz wurden wie in 5. entsalzt, der so erhaltenen Losung 0,86 g
(7,5 mMol) N-Hydroxysuceinimid zugesetzt, auf 0 °C gekiihlt, dann nach
Zufﬁgen von 1,565 g (7,56 mMol) DCCI in das Reaktionsgemisch 1 Stde. unter
0 °C und 2 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt, dann Gber Nacht im Eisschrank
gehalten. Nach Abfiltrieren des DCOU wurde im Vak. emgedampft das
zuriickbleibende Ol kristallisierte nach Zugabe von wenig Athanol sofort.
Ausb. 2,38g (86,56% d.Th.), Schmp. 175—177 °C, [o]3 = — 51° 4 1°
{c=1, Dioxan).

Ci1eH17N3063. Ber. C 50,65, H 4,52, N 11,08.
Gef. C 50,95, H 4,65, N 11,07.
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7. N-Benzyloxycarbonyl-L-pipecolinsdiure-trichlorphenylester

2,63 g (10 mMol) N-Benzyloxycarbonyl-L-pipecolinsiure wird in 30 mt
Essigester geldst, der Losung 1,96 g (10 mMol) Trichlorphenol zugesetzt und
das Gemisch unter 0°C abgekiihlt. Nach Zugabe von 2,06 g (10 mMol)
DCCI wurde 1 Stde. bei 0 °C, dann 3 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt. Das im
Eisschrank ausgeschiedene DOU wurde abfiltriert, das Filtrat im Vak. ein-
gedampft und das erhaltene Ol einige Tage mit P4 stehengelassen, bis es
kristallisierte. Nach Waschen mit PA resultiert eine weifle kristalline Sub-
stanz. Ausb. 3,05g (69,01% d. Th.), Schmp. 188—192 °C, [«]3? = — 30° 4 1°
(¢ = 1, Athanol).

CogH1sClsNOy4. Ber. C 54,26, H 4,1, N 3,16, Cl 24,03.
Gef. € 53,85, H4,4, N 2,9, CI23,0.

8. N-Benzyloxycarbonyl-L-pipecolinsiure-N -hydroxysuccinimidester

13,15 g (50 mMol) N-Benzyloxycarbonyl-L-pipecolinsdure und 5,75 g
(50 mMol) N-Hydroxysucecinimid werden in 150 ml Dioxan gelést, die
Lésung unter 0 °C gekiihlt, mit 10,3 g (50 mMol) DCCI versetzt und 1 Stde.
bei 0 °C, dann 3 Stdn. bei Raumtemp. gerithrt. Nach Stehen iiber Nacht
(Eisschrank) und Filtrieren des DCU wird die Dioxanlésung im Vak. ein-
gedampft; zu dem kristallinen Riickstand werden 50 ml Essigester und
75 ml Wasser zugesetzt und die Suspension 1 Stde. bei Raumtemp. geriihrt.
Die entstehenden Kristalle wurden abfiltriert, mit P4 gewaschen, im Vak.
getrocknet; nach Umkristallisieren aus Isopropylalkohol Ausb. 15,8 ¢
(92% d. Th.), Schmp. 142—143 °C, [«]3> = — 50° £ 1° (¢ = 2, Dioxan).

C18H20N206. Ber. C 59,99, H 5,59, N 7,78.
Get. C 59,56, H 5,58, N 7,63.

Wahrend der experimentellen Arbeiten bedienten wir uns zur Verfolgung
der Reaktion und der Reinheitsprifungen der Diinnschichtchromatographie
mit ,,Kiesel-G*-Platten Merck. Die benutzten Losungsmittelsysteme waren:

a) n-Butanol : Eisessig: Wasser 4:1: 1

b) Essigester : Pyridin : Fisessig : Wasser 60: 20: 6: 11
¢) CHCls: Aceton 9: 1

d) CHCl3 : Methanol 8: 2

e) CHCl;3 : Methanol : Eisessig 85: 10: 5

f) Aceton : Eisessig 98: 2.

Die Schmelzpunktbestimmmungen geschahen am Kofler-Apparat, die
Drehungswerte wurden mittels eines Zeissschen Polarimeters bestimmt. Die
erhaltenen Werte sind unkorrigiert.
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