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Eine neue Cyclolestersynthese zum Aufbau 
yon Ergot-Peptidalkaloiden 

82. M i t t .  f i b e r  M u t L e r k o r n a l k a l o i d e * *  

Von 

Peter S~iitz* und Paul A. Stadler 

Sandoz AG, Pharma  Departement,, Chemische Forsehung, Basel, Schweiz 

(Eingegangen am 24. November 1975) 

A New Synthesis ]or Cyelol Esters as Starting Materials ]or 
Ergot Alkaloids o] the Peptide Type 

Start ing from acylated dipeptides of the general formula G 
the so-called eyelol esters D are stereospeeifically formed in 
good yields after t rea tment  with a base in polar  aprotic sol- 
vents. These compounds D are key intermediates for the syn- 
thesis of ergot alkaloids of the pept ide type.  Extension of the 
scope of this reaction i.e. cyclisation of eorresponding acylated 
dipeptides, the terminal  proline being replaced by  another 
amino acid bearing a pr imary  nitrogen atom, could not  be 
verified. 

Alle bisher  ill dcr  N a t u r  aufgefundenen Mut t e rko rn -Pep t ida lka lo ide  
bes i tzen den gleichen r /mmlichen Ban  und  lassen sich, en t sp rechend  
ihren Aminosaure-Baus te i r te l l  im Pept id te i l ,  iI1 drei  S t r u k t u r t y p e n  ein- 
tei let i  (vgl. R in Schema I). Ih re  Synthese  gelang e rs tmals  in unseren  
Labo ra to r i en  Ilach dem un ten  angeff ihr ten allgemeineI1 Pr inzip ,  welches 
in frt iherelt  Mi t te i lungen  ausffihrl ieh d i sku t i e r t  worde~ ist  1, 2 a-2 d 

Danach aeyliert  man ein (S,S)-Diketopiperazin A mit  einem (S)-(+)-  
Alkylbenzyloxy-malonesterchlorid B zu C, welches naeh I-Iydrogenoiyse der 
Benzyl/~therfunktion in spontaner, stereospozifischer Reakt ion in den Cyclol- 
ester D iibergeht. [Die strukturellen Voraussetzungen der Umlagerung von 
N-(~-Hydroxyacyl) - lac tamen in die tautomeren Cyclole sind in einer fr/ihe- 
ren Mitteilung untersucht  worden3.J Die Cyelolester D werden anschlieBend 
einem modifizierten Curtiusabbau unterworfen und die dabei als I-Iydro- 
chloride kristal l in isolierbaren, instabilen Aminqcyclole E m i t  einer aktivier-  
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764 P. Stiitz und :P. A. Stadler:  

ten Fol~n der Lysergs&ure zu dem C-8-Diast, ereomeren-Gemisch F konden- 
siert. Die na~iirlichen Mutterkorn-Pept idalkaloide tragen den Peptidres~ am 
C-8 in / iquator ia ler  Lage und werden dutch die Endung -in (z. B. Ergotamin)  
gekennzeichnet. Die 8-epimeren, biologisch in~ktiven Verbindungen erhalten 
die Endung -inin (z. B. Ergotamin in)  und kSnnen in die biologisch hoeh- 
aktiven,  genuinen Alkaloide (Endung -in) r i iekverwandelt  werden 4. 
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I n  A n b e t r a c h t  der  groBen Bedeutung ,  die einige Mut te rkorna lka lo ide  
y o r e  T y p  F noch heute  ffir die H e i l k u a d e  besitzen,  war  es daher  auch 
yon  t echa i schem Interesse ,  fiir diese neue, einfache Synthesewege zu 
erschlieBen. Als  Modell  zu einer vere infachten  Synthese  d ien ten  uns 
dabe i  die gu t  eharak te r i s ie r ten  Zwischenstufen D, die es gal t ,  in e inem 
einzigen, s tereospezif ischen Reakt ionsschr i t$  aus  einer l inearen  Vorstufe  
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aufzubauen. Vor kurzem ist es auf analoge Weise Lucente et al. G gelun- 
gen, N-Cbo-Cyclole K aus linearen N-Cbo-Tripeptiden zu synthetisieren 
(Schema II). 

Nach unserem Syntheseplan so]lte nun versucht werden, ein N-acy- 
liertes Dipeptid in Form des aktivierten Esters G in einem zweifaehen, 
stereospezifischea Ringschlu~ zum Cyclolester D umzusetzen. 

Bei Behandlung dos aktivierten Esters G mit Base warea a priori 
zwei Zwisehcnprodukte denkb~r : 

1. Das N-(g-Hydroxyaeyl)diketopiperazin H, welches nach unseren 
Erfahrungen (vgl. Schema I) spontun und stereospezifisch den Cyetol- 
ester D liefern sollte. 

2. Das Depsipeptid L, eine zu H prototrope Form, welches in einer 
trans~nularen Lacton--Amidumlagerung ebenfalls zum st~bilen Cyelol- 
ester D fiihren sollte. Diese l%eaktionstypen sind bekanntlich bei 9glied- 
rigen 1%ingen energetisch besonders begiinstigt 5. 

Schema I I  
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CbO= Benzytoxycar bonyl 

Wir w~hlten als konkretes Modell fiir unsere Untersuchungen den 
Cyclolester dos Ergotamins 3 und synthetisierten dementsprechend 
zuni~chst das N-acylierte Dipeptid 2 nach den iiblichen Methoden der 
Peptidchemic (Schema III). Dabei stand uns das optisch reine (S)-(+)- 
Methyl-benzyloxy-malonsimre~tthylesterchlorid B (1% = CH8) bereits zur 
Verfiigung 2 a. 

49* 
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Die als aktivierte Ester von 2 z. B. in Frage kommenden Phenol- 
ester 3 lieBen sich ohne nennenswerte Sehwierigkeiten auf bek~nnte 
Weise v durch Umsetzung mit  2 Aquivalenten Phenolkomponente nnd 
1 Xquivalent Dieyclohexylcarbodiimid in aprotischen L6sungsmitteln 

C2HBOOC -..~OBz 

o~Ct 
B 

Bz = C H2C6H s 

Schema I I I  
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in kristalliner Form gewinnen. Sie sind ia Tab. 1 aufgefiihrt. Andere 
aktivierte Ester, wie z. B. der N-Hydroxysuccinimidester,  erwiesen sieh 
im Vergleieh mit den oben genannten, hinsichtlieh Kristallisierbarkeit 
oder Re&ktivits in der n&chfolgenden Stufe, als wesentlich ungtinstiger 
und wurden nieht welter nntersueht. Das Kri ter ium der Kristullisier- 
freudigkeit wurde in diesen Vorversuehen desh&lb als so wichtig er- 
achtet, well sieh die Char&kterisierbarkeit dieser ~ktivierten Ester wegen 
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der Existenz yon Rotameren im NMI~-Spektrum und m6glieher Racemi- 
sieruag w/~hrend der Herstellung Ms sehwierig erwies. 

AnsehlieBend untersuehten wit den Einflug von Basen auf den 
aktivierten Ester 3 a in versehiedenen L6sungsmitteln und fanden fiber- 
rasehend ill dem System DMF/NaI-I einen praktiseh volLstg~digen 
Umsatz zum Cyelolester 4 der Ergotaminreihe. Die Ausbeuten an iso- 
liertem 4 betrugen sehon bei den ersten Versuehen fiber 70% d. Th. 
Diese t~eaktionsbedingungen lieBen sieh aueh auf die Ester 3 b bis 3 d 

Tabelle 1 

Verbindung X Ausb. Schmp. [e]~)0 
aus 2 (Zers.) (c = 1, CHCla) 

3 a p-Nitrophenoxy 66% 124--126 ~ - -  60 ~ 
3 b 2,4-I)initrophenoxy 50% 152--155 ~ - -  64 ~ 
3 c Pentaehlorphenoxy 56% 140--142 ~ - -  35 ~ 
3 d 2-Methyl-4,6-di- 65% 140--141 ~ - -  38 ~ 

ni~rophenoxy 

iibertragen, doeh schienen diese Abgangsgrnppen keinen pr/~parativen 
Vorteil gegellfiber der p-Ni~rophenylester-Gruppier~ng zu bieten, so daI~ 
in der Folge nut mit Ietzterer weitergearbeitet ~mrde. Ersetzte man 
Nai l  als Base dutch N-J~thyl-diisopropylamin, erreiehten die Ausbeuten 
an isoliertem 4 84% d. Th. 

Die yon Lucente et al. 6 angewendeten Bedingungen zur Synthese 
yon N-Cyelolen des Typs K - -  w/~13riger Carbonatpuffer in Dioxan - -  
erbraehten im unserem Falle neben ea. 10% Ausgangsmaterial ebenfalls 
12% d. Th. an reinem Cyelolester 4 naeh ehromatographiseher Auf- 
trelmung der Reaktionsprodukte. Verbindung 4 erwies sieh naeh all 
diesen Cyelisationsbedingungen als physikaliseh v611ig identiseh mit 
authentisehem Vergleiehsmaterial ~a. 

Auf analoge Weise konnten aueh, ausgehend yon (S)-(+)-Isopropyl- 
benzyloxy-mMons~ure/~thyiesterehlorid 1 [B, 1% = CH(CH3)2], die Cye- 
lolester des Ergoeornins 5 und des Ergoeristins 6 in ca. 35% (total fiber 
6 Stufen) kristallin isoliert werden. Ffir die Synthese yon 5 wurde dabei 
in der 1. Stufe 5-Phe--OBz dureh L-Val--OBz (vgl. Schema I I I )  er- 
setzt. Auch diese beiden Cyclolester 5 und 6 waren v611ig identisch mit 
authentischem Vergleiehsmateria] ~. Damit konnte ein neuer, ergiebiger 
Zugang zu diesen wiehtigen Schlfisselverbindungen zur Synthese yon 
Mutterkorn-Peptidalkaloiden gefunden werden. 

Es war fiir uns nattirlich yon Interesse, mehr fiber die Anwendungs- 
breite diesel" rteuen Synthese zu erfahren. Deshalb steiltem wir naeh 
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obiger Methode das acylierte Dipeptid 7 her, bei welchem das termiaale 
Prolin dutch L-Phenylalanin ersetzt ist (Schema V). In  diesem Fall 
ffihrte die Syathese des entsprechenden p-Nitropbeaylesters 9 fiber das 
kristallin fal~bare Azlacton 8, dessen Struktur durch die eharakteristi- 
sche IR-Bande bei 1830 em -1 und die Anwesenheit yon vier sp~-hybri- 

3a  

Schema I V  
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disierten C-Atomen im 13C-NMR-Spektrum gesichert erseheint. Auch in 
dessert 100-MHz-H-NMt~-Spektrum sind alle Signale mit  der Stereo- 
formel 8 vereinbar. 

Die Uberftihrung des Azlactons 8 in dea ebenfalls einheitlichen 
aktivierten Ester 9 gelang erst beim Erws auf 40--50 ~ mit einem 
Uberschul~ an Phenolkomponente, wodureh in Analogie zur Literatur 7 
Racemisierung des Azlaetonteils weitgehend vermieden werden konnte. 
Arbeitete man mit  weniger als 1,2 ~quivalenten an p-Nitrophenol, 
komlte man praktisch kein kristallines 9 mehr isolieren. Das Dipeptid 7 
lie~ sich aber aueh in guten Ausbeuten im Eintopfverfahrea in 9 fiber- 
fiihren, wenn man die Reaktion 7 -+ 8 zuns bei 0 ~ beliel~ und vor 
der Aufarbeitung noch 30 Min. auf 50 ~ erw~rmte. 

Die Verbindungen 8 und 9 haben wir anschliel]end unter dea ver- 
schiedensten Bedingungen zum Cyelolester der Formel K zu eyclisieren 
versueht. Sowohl in protisehen wie aprotisehen L6sungsmitteln ver- 
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Schema V 
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schiedener Polariti~t, Lewissgure- oder basenkatalysiert, beob~chtetea 
wit ]ediglich eine unspezifische Zersetzung und waren nicht in der Lage, 
ell1 konkretes Reaktionsprodukt  durch chromatographische Reinigung 
zu erhalten. 
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Aueh der aktivierte Ester 11 a, aus dem aeylierten Dipeptid 10 mit 
endstandigem Glyein leieht direkt und ohne naehweisbare Azlacton- 
bildung zuganglieh, verhielt sich ahnlich. Es konate keine Cyelolbildung 
(zu L) erzwungen werden. Deshalb k6nnen keine sterisehen Faktoren 
fiir das Mil3lingen der Reaktion 9 -> K verantwortlieh gem~cht werden. 

Zur Abklarung, ob die Synthese des Cyclolesters L vietleieht fiber 
eine prims Laetonbildung zu erreiehen ware, haben wit auch den 
2-Pyridylthiolester 11 b hergestellt und in situ naeh Corey et al. s zu 
cyclisieren versucht. Auch mit  dieser, zur Kniipfung von Makrolid- 
Laetonbindnngen hochwirksamen Methode gelang es uns nicht, einen 
Cyelolester L aus dem Reaktionsgemisch zu isolieren. 

Unter  Beriieksichtigung dieses Befundes laBt sieh das Lacton L 
(Schema I I )  mit  9gliedrigem Ring als Zwisehenprodukt fiir den Ring- 
sehlul3 zu den Cyelolestern 4 - -6  mit  hoher Wahrseheinlichkeit aus- 
sehlieBen. Dies ist in 1Jbereiastimmung mit der Beobaehtung, dab die 
Cyclisierung zu 4 sogar in 10proz. L6sungen noch mit erstaunlich guten 
Ausbeuten verlauft. 

Es besteht demnach eine interessante ParMlele zwischen der An- 
wendungsbreite der oben besehriebenen Methode zur Synthese yon 
Cyclolestern und der Variationsbreite der aus natfirlichen Quellen iso- 
lierten AlkMoide dieses Typs. Alle bisher bekannten Mutterkorn-Peptid- 
alkaloide mit  Cyelolstruktur enthalten namlich L-Prolin im trieyclisehen 
Peptidteil. Daraus k6nnte man  sehlieBen, dab aueh in der Biogenese 
dieser Verbindungen eine Stufe fiber ein lineares Lysergyl-tripeptid mit  
endsts Prolin durehlaufen wird. Dies ist auch in l~bereinstim- 
mung mit den gegenwartig vertretenen I{ypothesen fiber die Biogenese 
der Mutterkorn-PeptidalkMoide 9. 

Experimenteller Teil 
Die Sehmp. wurden im offenen t~6tu'chen auf einer Schmelzpunkts- 

appara~ur naeh Tottoli bestimInt und sind nieht korrigiert. Die II~-Spektren 
wurden auf einem Perkin-Elmer-II~-Spektrophotometer, Modell 21, die 
I-I-NMR-Spektren auf einem Varian-ttA-100-Gergt, die laC-NMR-Spektren 
auf einem Bruker-tIX-90 E-Spektrometer (mit T M S  Ms interner Referenz) 
aufgenommen. Die [e]~-Werte wurden im Perkin-Elmer-Polarimeter 141 
mit automatiseher Ablesung bestimmt. Wir danken Herrn H. R. Loosli yon 
unserer physik.-ehemischen Abteilung f~r seine Hilfe bei der Interpretagion 
der 1sC-NMR-Spek~ren. 

D a r s ~ e l l u n g  der  V e r b i n d u n g e n  

N-[ (2R )-2-~thoxycarbonyl-2-hydroxy-propionyl]-L-phenylalanin (1) 

12,75 g (50 mMol) L-Phe-OBz als Base wurden in 250 ml absol. CH~CI2 
bei 0 ~ mit 12,9 ml (75 mMol) N-]4thyl-diisopropylamin vers6tzf. Anschlie- 
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13end tropfte man unter  gfihren eine LSsung yon 13,5 g (50 mMot) (8)-(+)- 
Meghyl-benzyloxy-malonesterehlorid sa in 50 ml a.bsol. CH2C12 zu und  rfihrte 
1 Stde. bei dieser Temp. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch 
kalt mit  ges/itt. NatICO3-L6sung gewasehen und fiber Na2SO4 getroeknet. 
Nach Abdestillieren des L6sungsmittels und  L6sen des 61igen tlfiekstandes 
in 450 ml Essigester wurde mit  10 g Pd-C (10% Pd)-Katalysator bei l~aum- 
temp. und  Normaldruek hydriert, wobei ca. 100 mMol FI2 aufgenommen 
wurden. Naeh Fil trat ion und Einengen des Filtrates verblieben ca. 14,8 g 
praktiseh reines 1 als farbloses tIarz. 

Brucinsalz: Aus absol. Essigester, Sehmp. 110--112 ~ [a]~)0 = + 30 ~ 
(c = 1, CItCls). 

C15I-I19NO6 �9 CeaIt26N204. Ber. C 64,9, I-t 6,4, N 6,0, O 22,7. 
Gef. C 64,8, I-I 6,9, N 5,9, O 22,9. 

N-[ (2R)-2-Athoxylcarbonyl-2-hydroxy-propionyl]-L-phenylalanyl-~-prolin (2) 

14,8 g des obigen IKarzes wurden in 300 ml Essigester bei l~aumtemp. 
gel6st und nach Zugabe yon 13,5 g (100mMol) 1-Hydroxy-benzotriazol 
10 Min. gerfihrt. I n  die fast klare L6sung trug man anschliel3end t0,3 g 
(50 mMol) Dicyelohexylearbodiimid (DCC) ein und rfihrte noeh 10 Min. 
Zuletzt wurde eine L6sung yon 10,3 g (50 mMol) L-Pro--OBz a]s Base in 
50 ml Essigester zugetropft. Nach 90 Min. l%fihren bei dieser Temp., Filtra- 
tion und Eindampfen des Filtrates konnten dutch Aufnehmen in Ather 
noch letzte Spuren yon Dieyelohexylharnstoff (DCH) entfernt werden. Die 
~t.her. Phase wurde mit  kalter IN-HC1, NaI-ICO3-L6sung und Eiswasser 
gewaschen und fiber NaeSO4 getrockne~. Nach Eindampfen des L6sungs- 
mittels und Aufnehmen des Rfiekstandes in 300 ml Essigester wurde mit 
5 g Pd-C (10% Pd) unter Normalbedingungen hydriert. Filtration und Ein- 
dampfen des L6sungsmittels und ansehliel~endes I~ristallisieren aus Essig- 
ester/_~ther erbraehten 16,25 g (80,0%, bez. auf L-Phe--OBz) fast reines 2 

veto Sehmp. 109--111 ~ [~]~0 = __ 70 ~ (e = 0,75, CHCI3). 

C-20H26N207. Ber. C 59,1, H 6,4, N 6,9. 
Gel. C 59,0, H 6,5, N 6,7. 

N- [ ( 2 R ) - 2-~thoxycarbonyl- 2-hydroxy-propionyl ]-L-phenylalanyl-L-prolin-p- 
nitrophenylester (3 a) 

Eine L6sung yon 2,03 g (5 mMol) 2 in 40 ml Essigester wurde der l~eihe 
naeh mit 1,39 g (10 mMol} p-Nitrophenol und 1,03 g (5 mMol) DCC ver- 
setzt und i Stde. bei Raumtemp. gerfihrt. Naeh Filtration wurde das 
Filtrat rail IN-Na2CO3- und ges/~tt. NaI-ICO3-Lbsung sorgf/iltig gewasehen 
und getroeknet. I)er Aktivester $ a kristallisierte naeh Einengen der organ. 
Phase und Verdfinnen mit Isopropyl/~ther. Man erhglt 1,73 g (66%) gelb- 

liche Kristalle, Sehmp. 124~-126 ~ [~]~)0 = __ 60 ~ (c ~ 1, CI-ICI3). 

C 2 6 I - ] : 2 9 N 3 0 9  . Bet. C 59,2, t t  5,5, N 8,0, O 27,3. 
Gef. C 59,1, H 5,6, N 8,0, O 27,2. 

NMI% (100MHz in CDCIa und DMSO-d6): Rotamere, die bei 100 ~ in 
Diastereomerengemisehe fibergehen. 

Die aktivierten Ester 3 b bis 3 d wurden analog hergestellt (Tab. I). 
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Cyclolcarbonsduredthylester des Ergotarains (4) 

a) Ira System NaH/DMF 

1,05 g (2 mMol) 3 a in 25 ml absol. Dimethylformamid (DM_F) wurden 
bei 0 ~ unter  Riihren mit  2,5 mMol N a i l  (als 61ige Suspension) versetzt. 
Nach 2 Stdn. hydrolysierte man unter starkem Kfihlen mit  NaHCOa-L6sung 
und verteilte kalt zwischen 1N-Na2COa/CH2C12. Trocknen und Abdestillieren 
des L6sungsmittels lieferte 0,7 g eines kristallinen Rohproduktes, das an 
20 g Kieselgel ehrom~t~ographiert wurde. Mit 0 , 7 0  A_thanol in CH2C12 wur- 
den 580 mg (74,8%) des reinen Cyelolesters 4 nach Kristallisation aus Iso- 
propyl/~ther in langen, farblosen Prismen, Sehmp. 135--136 ~ eluiert. Misch- 

sehmelzpunkt mit  Vergleiehsmaterial ~a keine Depression. [a]~)0 = _  26 ~ 

(e = 1, Athanol), [~]~ = - -  34 ~ (c = 0,2, Pyridin). 

NMR (100 MHz in CDCla): Deckungsgleich mit  authent.  Vergleiehs- 
material. 

b) Mit N-Athyl-diisopropylarain ale Base 

Dureh Stehenlassen einer LSsung yon 1,05 g (2 mMol) 3 a in 25 ml DM2', 
naeh Eintragen yon 3,4 ml (ca. 20 mMol) N-~thyl-diisopropylamin, fiber 
Nacht. Die Aufarbeitung erfolgte wie unter  a) und man erhielt 653 mg 
(84%) an reinem 4. 

e) Ringschlufl in wi~J3r. PuJ]erl6sung analog naeh Lucente 6 

200rag (0,38 mMol) 3 a wurden in 15 ml Dioxan gel6st und unter  
Rfihren mit  5ml  Carbonatpuffer pH = 10 (0,1 Mol NattCO3 ~-0,1 2r 
Na2COa in 1 1 H20) versetzt. Nach 31/2 Stdn. wurde mit  CH2C12 verdfinnt 
und zwischen 1N-Na2CO3/CI-I2Cle verteilt. Aufarbeitung wie oben lieferte 
140mg Reaktionsprodukt, welches an 14g Kieselgel chromatographiert 
wurde. Neben 40 mg Mischfraktionen, aus welchen 20 mg (10~ reines 3 a 
aus Ather kristallisierten, konnten nach fraktionierter Kristallisation ent- 
sprechend angereieherter Fraktionen 18 mg (12~ fast reiner Cyclolester 4, 

Schmp. 134--136 ~ isoliert werden, jell)0 = __ 25,2 ~ (c = 1,5, Athanol). 

Synthese des Cyelolesters des Ergocornins (8) 

AUe Stufen wurden im 20 mMol-Mal3stab analog zur oben beschriebe- 
nen Synthese yon 4 durchgeffihrt. Dabei verwendete man in der 1. Stufe 
(S)-( ~ )-Isopropyl-benzyloxy-malonesterchlorid 1 und L-Val OBz ale Reak- 
tionspartner. Da keine kristallinen Zwischenprodukte isoliert werden konn- 
ten, wurden die einzelnen Stufen jeweils ale ]~ohprodukte weiterverarbeitet. 
Man erhielt, nach RingschluB des 61igen N-[(2R)-2-ttydroxy-2-earb~ithoxy- 
isovaleryl]-L-valyl-L-prolin-p-nitrophenylesters, mittels der NaH/DMF- 
Methode 2,61 g (36,5%, fiber 6 Stufen) an reinem, kristallinem Cyclolester fi, 

Schmp. 103--104 ~ [~]~ = ~- 6 ~ (e ~ 1, Athanol). 

Synthese des Cyclolesters des Ergocristins (6) 

Bei dieser ebenfalls im 20 mMol-Mal]stab durchgefiihrten Reaktionsfolge 
lieB man analog in der 1. Stufe (S)-(+)-Isopropyl-benzyloxy-malonester- 
chlorid mit  L-Phe--OBz reagieren. Bach Ringschlul~ des 61igen N-[(2R)- 
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2 - t t y d r o x y -  2 - ea rb / i thoxy  - isovaleryl]  -L -phenylalanyl-T.- p ro l in  - p -n i t ropheny l -  
es ters  m i t t e l s  NaI~ /DMF wie oben  erh ie l t  m a n  2,8 g (34%, f iber  6 Stufen)  

a n  re inem,  k r i s t a l l i n e m  Cycloles ter  6, Sehmp.  152 - -154  ~ [~]20 D ~ - -  17~ 
(c = 1, A_thanol). 

Die  V e r b i n d u n g e n  5 u n d  6 w a r e n  in a l len A s p e k t e n  i den t i s ch  m i t  u n a b -  
h~ng ig  s y n t h e t i s i e r t e m  Verg le i chsma te r i a l  1. 

N-[  (2R)-2-Athoxycarbonyl-2-hydroxy-propionyl]-L-phenylalanyl-L-phenyl- 
alanin (7) 

V e r f a h r e n  ana log  zu  1 - >  2. S t a r t  L - P r o - - O B z  se tz te  m a n  in de r  vor-  
l e t z t en  Stufe  wieder  L - P h e - - O B z  ein. V e r b i n d u n g  7 kr i s ta l l i s ie r te  in  74 ,5% 

Ausb .  (bez. au f  I) aus  Essigester /~_ther ,  Sehmp.  134- -137  ~ [~]~)0 = + 44 ~ 
(c = 1, A thano l ) .  

C24H2sNuOT. Ber .  C 63,1, H 6,2, N 6,1. 
Gef. C 63,0, H 5,9, N 6,1. 

N- [ ( 2 R ) - 2-~ thoxycarbonyl. 2.hydroxy-propionyl ]- L-phenylalanyl.L-phenyl- 
alanin-azlacton (8) 

N- [ ( 2 R )-2-Hydroxy-2-carbdthoxy-propionyl ]-L-phenylalanyl-L.phenylalanin. 
p-nitrophenylester (9) 

456 m g  (1 mMol)  7 w u r d e n  w a r m  in  40 ml  Ess iges te r  gelSst  u n d  n a c h  
r a s e h e m  Abkf ih l en  au f  ca. 0 ~ der  Re ihe  n a c h  m i t  280 m g  (2 mMol)  p -Ni t ro -  
p h e n o l  u n d  206 m g  (1 mMol)  DCC v e r s e t z t  u n d  1 Stde.  bei  dieser  Temp .  
gerf ihr t .  Zu r  A u f a r b e i t u n g  wurde  m i t  100 ml  CHC18 v e r d f i n n t  u n d  4mal  
m i t  e i ska l te r  1N-NauCOa-LSsung gewaschen .  N a c h  T r o c k n e n  u n d  A b d a m p -  
fen des  LSsungs m i t t e l s  w u r d e n  n o c h  l e t z t e  S p u r e n  a n  DCH en t f e rn t .  Das  
A z l a c t o n  8 kr i s ta l l i s ie r te  in  l a n g e n  fa rb losen  Nade ln ,  Sehmp.  115- -118  ~ aus  
-~ther / Isopropyl /~ther .  

Ausb .  370 m g  (84,4%),  [~]20 = __ 15 ~ (e = 1, A thano l ) ,  [~]~)0 = __ 43 ~ 
(e = 1, CHC13). 

B e i m  Ver such  de r  U m k r i s t a l l i s a t i o n  t r a t  be re i t s  Ze r se t zung  ein. 
I R  (Nujol) :  1650, 1830 cm-1.  
H - N M R  ( 1 0 0 M I t z  in  CDC13): CH3 v o n  E s t e r ~ t h y l  bei  ~ = 1,27 t 

( J  = 7 Hz) ,  CH3 a n  qua r t .  C bei  ~ =  1 ,58s ,  2mal  CH2 y o n  B e n z y l  bei  
= 2 ,7 - -3 ,2  m,  1 Me th in -CH,  N ~ H  -k CH2 yon  E s t e r g t h y l  bei  3 = 3,95 

bis 4,4 m,  M e t h i n - C H  bei  ~ = 4 ,8 - -5 ,1  m (gekoppe l t  m i t  A m i d - N H ) ,  a r o m a t .  
H bei  5 = 6 ,9- -7 ,3 .  

l aC-NMR (22,63 MI:Iz in  CDC13 B r e i t b a n d e n t k o p p e l u n g ) :  4 sp2-hybr id i  - 
s ier te  C-Atome  bei  163,2, 169,3, 171,2 u n d  176,0 ppm.  V e r g l e i e h s s p e k t r u m  
v o n  2 -Methy l -5 -benzy l -5 -oxazo l id inon  : 2 sp2-hybr id i s ie r te  C-Atome  bei  161,0 
u n d  176,8 p p m .  

C24I-~26N206. Ber.  C 65,7, H 6,0, N 6,4, O 21,9. 
Gef. C 65,3, H 5,9, N 6,5, O 22,2. 

Erw/~rmte  m a n  die R e a k t i o n s l S s u n g  vo r  der  A u f a r b e i t u n g  n o c h  30 Min.  
au f  50 ~  a rbe i t e t e  wie oben  b e s c h r i e b e n  auf,  so wa r  die A z l a c t o n b u n d e  
im I R  bei  1830 cm-1  v e r s c h w u n d e n .  S t a r t  der  V e r b i n d u n g  8 kr i s ta l l i s ie r te  
de r  gelbl iehe p - N i t r o p h e n y l e s t e r  9, Schmp.  150- -152  ~ (Zers.) aus  J~ther in  

6 3 %  Ausb .  [~]2o = __ 53 ~ (e = 0,5, CttCI3). 
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I R  (Methylenbromid)  : 1650, 1720 und  1760 cm -I .  
NMI~ (100MHz in CDCla) : Ctts  von  Ester/~thyl bei ~ = 1,27 t ( J  = 7 Hz),  

CHa an quar t .  C bei l~ = 1,53 s, 2 /~quiv. CH2 von  Benzyl  bei & = 3,12 t 
( J  = 7 Hz),  CH2 von  Ester / i thyl  bei 5 = 4,22 q ( J  = 7 Hz),  N - - H ,  bei ca. 

= 7,0 (yon a romat .  H teilweise verdeekt) ,  a romat .  H bei 5 = 7 , 0 - - 7 , 4  m 
und  8,18 ( J  --  9 t tz) ,  (Tell des p -Ni t rophenyl -AB-Sys tems) .  

Ca0H.~lN3Os. Ber.  C 62,4, H 5,4, N 7,3. 
Gef. C 62,7, H 5,6, N 7,4. 

Der  ak t iv ie r te  Es te r  9 liel3 sieh auch in fiber 80% Ausb.  du tch  Erw/~rmen 
des Azlactons  8 m i t  2 .~quiv. p -Ni t rophenol  in Essigester  auf  50 ~ (30 Min.) 
herstellen.  

N. [ ( 2 R ) . 2. ~thoxycarbonyl- 2-h ydr oxy-propionyl ]-glycyl-glycin (10) 

Verfahren analog zur  Synthese  yon  2. Man ve rwende te  2real G l y - - 0 B z  
als Base zur Kondensa t ion .  Auf  den Einsa tz  yon  1-Hydroxy-benzot r iazo l  
zur Vermeidung  von  I~acemisierung wurde  naturgems verz iehte t .  Das  
aeyl ier te  Dipep t id  10 kristal l is ierte aus Essigester  in 55,7% (bez. auf 

G ly - -OBz) ,  Sehmp.  100--105 ~ [e]~)0 ~- 5 ~ (c = 1, Methanol).  

C10H16N2OT. Ber.  C 43,5, I-I 5,8, N 10,1. 
Gel. C 43,3, H 5,9, N 9,8. 

N- [ ( 2 R ) . 2- ~ thoxycarbonyl-2-h ydroxy-propionyl ]-glycyl-glycin-p- nitrophenyl- 
ester (11 a) 

Verfahren  analog zur  Hers te l lung  yon 9. Als L6sungsmi t te l  erwies sieh 
das Gemiseh von  Essigester/DMF = 6 : 1 als vor te i lhaf t .  11 a krisgallisierte 

in 49,7% Ausb. aus Essigester/Ji_ther, Sehmp.  116--120 ~ [~]~  = - } - 4  ~ 
(c = 1, Methanol) .  

C16H19•309. Ber. C 48,4, H 4,8, N 10,6. 
Gef. C 48,7, I-I 5,0, N 10,7. 

Cyclisierungsversuch mit dem 2-Pyridylthiolester ( l l  b) nach Corey s 

276 m g  (1 mMol) 10, 395 mg  (1,5 mMol) Tr iphenylphosphin  und  330 mg  
(1,5 mMol) 2 ,2 ' -Dipyr idyldisul f id  wurden  bei t~aumtemp,  in 100 ml  absol. 
Xy lo l  un te r  Sauerstoffaussehlul3 gerfihrt,  bis eine klare LSsung en t s t anden  
war  (ca. 5 Stdn.) .  Bei  Versuehen,  Miquote Teile dieses Reakt ionsgemisehes  
zu eyelisieren (weft der so en ts tandene  2-Pyr idyl th io les ter  11 b n ieht  rein 
isoliert werden konnte) ,  konnten  weder  be im Erh i t zen  bis auf  140 ~ noch 
naeh  Zugabe yon  ttg(OCOCF3)2, oder  bei Behand lung  des Eindampfrf iek-  
s tandes mi t  Base, wie oben, in D M F  als L6sungsmit te l ,  definier te  Reak-  
t ionsprodukte  isoliert  werden.  
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