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Eine neue Cyclolestersynthese zum Aufbau
von Ergot-Peptidalkaloiden

82. Mitt. iiber Mutterkornalkaloide®*
VYon
Peter Stiitz* und Paul A. Stadler

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

( Eingegangen am 24. November 1975)

A New Synthesis for Cyclol Esters as Starting Materials for
Ergot Alkaloids of the Peptide Type

Starting from acylated dipeptides of the general formula G
the so-called cyclol esters D are stereospecifically formed in
good yields after treatment with a base in polar aprotic sol-
vents. These compounds D are key intermediates for the syn-
thesis of ergot alkaloids of the peptide type. Extension of the
scope of this reaction i.e. eyclisation of corresponding acylated
dipeptides, the terminal proline being replaced by another
amino acid bearing a primary nitrogen atom, could not be
verified.

Alle bisher in der Natur aufgefundenen Mutterkorn-Peptidalkaloide
besitzen den gleichen rdumlichen Bau und lassen sich, entsprechend
ihren Aminosédure-Bausteinen im Peptidteil, in drei Strukturtypen ein-
teilen (vgl. R in Schema I). Thre Synthese gelang erstmals in unseren
Laboratorien nach dem unten angefithrten allgemeinen Prinzip, welches
in fritheren Mitteilungen ausfithrlich diskutiert worden isti, 2a-24d,

Danach acyliert man ein (8,9)-Diketopiperazin A mit einem (S)-(+)-
Alkylbenzyloxy-malonesterchlorid B zu G, welches nach Hydrogenolyse der
Benzylatherfunktion in spontaner, stereospezifischer Reaktion in den Cyeclol-
ester D iibergeht. [Die strukturellen Voraussetzungen der Umlagerung von
N-(a-Hydroxyacyl)-lactamen in die tautomeren Cyeclole sind in einer frithe-
ren Mitteilung untersucht worden?3.] Die Cyclolester D werden anschlieffend
einem modifizierten Curtiusabbau unterworfen und die dabei als Hydro-
chloride kristallin isolierbaren, instabilen Aminoeyclole E mit einer aktivier-

* Herrn Prof. Dr. O. Hromatka zum 70. Geburtstag gewidmet.
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ten Form der Lysergsdure zu dem C-8-Diastereomeren-Gemisch F konden-
siert. Die natiirlichen Mutterkorn-Peptidalkaloide tragen den Peptidrest am
C-8 in dquatorialer Lage und werden durch die Endung -in (z. B. Ergotamin)
gekennzeichnet. Die 8-epimeren, biologisch inaktiven Verbindungen erhalten
die Endung -inin (z. B. Ergotaminin) und kénnen in die biologisch hoch-
aktiven, genuinen Alkaloide (Endung -in) riickverwandelt werden*.
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In Anbetracht der groBen Bedeutung, die einige Mutterkornalkaloide
vom Typ F noch heute fiir die Heilkunde besitzen, war es daher auch
von technischem Interesse, fiir diese neue, einfache Synthesewege zu
erschlieBen. Als Modell zu einer vereinfachten Synthese dienten uns
dabei die gut charakterisierten Zwischenstufen D, die es galt, in einem
einzigen, stereospezifischen Reaktionsschritt aus einer linearen Vorstufe
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aufzubauen. Vor kurzem ist es auf analoge Weise Lucente et al.% gelun-
gen, N-Cbo-Cyclole K aus linearen N-Cbo-Tripeptiden zu synthetisieren
(Schema IT).

Nach unserem Syntheseplan sollte nun versucht werden, ein N-acy-
liertes Dipeptid in Form des aktivierten Esters G in einem zweifachen,
stereospezifischen Ringschlufl zum Cyclolester D umzusetzen.

Bei Behandlung des aktivierten Hsters G mit Base waren a priori
zwei Zwischenprodukte denkbar:

1. Das N-(e-Hydroxyacyl)diketopiperazin H, welches nach unseren
Erfahrungen (vgl. Schema 1) spontan und stereospezifisch den Cyclol-
ester D liefern sollte.

2. Das Depsipeptid L, eine zu H prototrope Form, welches in einer
transanularen Lacton—Amidumlagerung ebenfalls zum stabilen Cyclol-
ester D fiihren sollte. Diege Reaktionstypen sind bekanntlich bei 9glied-
rigen Ringen energetisch besonders begiinstigt 5.

Schema 11
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Wir wahlten als konkretes Modell fiir unsere Untersuchungen den
Cyclolester des Ergotamins 3 und synthetisierben dementsprechend
zundchst dag N-acylierte Dipeptid 2 nach den iiblichen Methoden der
Peptidchemie (Schema ITI). Dabei stand uns das optisch reine (S)-(--)-
Methyl-benzyloxy-malonsidureéthylesterchlorid B (R = CHj) bereits zur
Verfiigung 22.

49%
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Die als aktivierte Ester von 2 z. B. in Frage kommenden Phenol-
ester 3 lieBen sich ohne nennenswerte Schwierigkeiten auf bekannte
Weise? durch Umsetzung mit 2 Aquivalenten Phenolkomponente und
1 Aquivalent Dicyclohexylcarbodiimid in aprotischen Losungsmitteln

Schema 111
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in kristalliner Form gewinnen. Sie sind in Tab. 1 aufgefithrt. Andere
aktivierte Ester, wie z. B. der N-Hydroxysuccinimidester, erwiesen sich
im Vergleich mit den oben genannten, hinsichtlich Kristallisierbarkeit
oder Reaktivitit in der nachfolgenden Stufe, als wesentlich ungiinstiger
und wurden nicht weiter untersucht. Das Kriterium der Kristallisier-
freudigkeit wurde in diesen Vorversuchen deshalb als so wichtig er-
achtet, weil sich die Charakterisierbarkeit dieser aktivierten Ester wegen



Eine neue Cyclolestersynthese zum Aufbau von Ergot-Peptidalkaloiden 767

der Existenz von Rotameren im NMR-Spektrum und méglicher Racemi-
sierung wihrend der Herstellung als schwierig erwies.

Angchlielend untersuchten wir den Einfluf von Basen auf den
aktivierten Hster 3 a in verschiedenen Lésungsmitteln und fanden iber-
ragchend in dem System DM F/NaH einen praktisch vollstindigen
Umsatz zum Cyclolester 4 der Ergotaminreihe. Die Ausbeuten an iso-
liertem 4 betrugen schon bei den ersten Versuchen iiber 709, d. Th.
Diese Reaktionsbedingungen lieBen sich auch auf die Ester 3 b bis 3 d

Tabelle 1
Verbindung Pe Aush. Schmp. [alty
aus 2 (Zers.) {c = 1, CHClIy)
3a p-Nitrophenoxy 66% 124—126° — 60°
3b 2,4-Dinitrophenoxy 509, 152—155° — 64°
3c Pentachlorphenoxy 569, 140-—142° — 35°
3d 2-Methyl-4,6-di- 659, 140-—141° — 38°

nitrophenoxy

ibertragen, doch schienen diese Abgangsgruppen keinen praparativen
Vorteil gegeniiber der p-Nitrophenylester-Gruppierung zu bieten, so daB
in der Folge nur mit letzterer weitergearbeitet wurde. Ersetzte man
NaH als Base durch N-Athyl-diisopropylamin, erreichten die Ausbeuten
an igoliertem 4 849, d. Th.

Die von Lucente et al.® angewendeten Bedingungen zur Synthese
von N-Cyclolen des Typs K — wéBriger Carbonatpuffer in Dioxan —
erbrachten in unserem Falle neben ca. 109, Ausgangsmaterial ebenfalls
12%, d. Th. an reinem Cyclolester 4 nach chromatographischer Auf-
trennung der Reaktionsprodukte. Verbindung 4 erwies sich nach all
diesen Cyclisationsbedingungen als physikalisch vollig identisch mit
authentischem Vergleichsmaterial2a,

Auf analoge Weise konnten auch, ausgehend von (S)-(+)-Isopropyl-
benzyloxy-malonsduredthylesterchlorid? [B, R = CH(CHj)s], die Cye-
lolester des Ergocornins 5 und des Ergocristins 6 in ca. 359, (total iiber
6 Stufen) kristallin isoliert werden. Fiir die Synthese von 5 wurde dabei
in der 1.Stufe n-Phe—OBz durch 1-Val—O0Bz (vgl. Schema III) er-
setzt. Auch diese beiden Cyclolester 5 und 6 waren vollig identisch mit
authentischem Vergleichsmateriall. Damit konnte ein neuer, ergiebiger
Zugang zu diesen wichtigen Schliisselverbindungen zur Synthese von
Mutterkorn-Peptidalkaloiden gefunden werden.

Es war fiir uns natiirlich von Interesse, mehr iiber die Anwendungs-
breite dieser neuen Synthese zu erfshren. Deshalb stellten wir nach
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obiger Methode das acylierte Dipeptid 7 her, bei welchem das terminale
Prolin durch L-Phenylalanin ersetzt ist (Schema V). In diesem Fall
fithrte die Synthese des entsprechenden p-Nitrophenylesters 9 itber dag
kristallin faflbare Azlacton 8, dessen Struktur durch die charakteristi-
sche IR-Bande bei 1830 cm~! und die Anwesenheit von vier sp2-hybri-
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disierten. C-Atomen im 13C-NMR-Spektrum gesichert erscheint. Auch in
dessen 100-MHz-H-NMR-Spektrum sind alle Signale mit der Stereo-
formel 8 vereinbar.

Die Uberfithrung des Azlactons 8 in den ebenfalls einheitlichen
aktivierten Ester 9 gelang erst beim Erwarmen auf 40—50° mit einem
Uberschull an Phenolkomponente, wodurch in Analogie zur Literatur?
Racemisierung des Azlactonteils weitgehend vermieden werden konnte.
Arbeitete man mit weniger als 1,2 Aquivalenten an p-Nitrophenol,
konnte man praktisch kein kristallines 9 mehr isolieren. Das Dipeptid 7
lieB sich aber auch in guten Ausbeuten im Eintopfverfahren in 9 iiber-
fithren, wenn man die Reaktion 7 — 8 zunéchst bei 0° belie und vor
der Aufarbeitung noch 30 Min. auf 50° erwirmte.

Die Verbindungen 8 und 9 haben wir anschlieBend unter den ver-
schiedensten Bedingungen zum Cyclolester der Formel K zu cyclisieren
versucht. Sowohl in protischen wie aprotischen Losungsmitteln ver-
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schiedener Polaritdt, Lewissdure- oder basenkatalysiert, beobachteten
wir lediglich eine unspezifische Zersetzung und waren nicht in der Lage,
ein konkretes Reaktionsprodukt durch chromatographische Reinigung
zu erhalten.
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Auch der aktivierte Ester 11 a, aus dem acylierten Dipeptid 10 mit
endsténdigem Glyein leicht direkt und ohne nachweisbare Azlacton-
bildung zugénglich, verhielt sich dhnlich. Es konnte keine Cyclolbildung
(zu L) erzwungen werden. Deshalb koénnen keine sterischen Faktoren
fiir das MiBlingen der Reaktion 9 — K verantwortlich gemacht werden.

Zur Abklirung, ob die Synthese des Cyclolesters L vielleicht {iber
eine primire Lactonbildung zu erreichen wére, haben wir auch den
2.Pyridylthiolester 11 b hergestellt und in situ nach Corey et al.® zu
cyclisieren versucht. Auch mit dieser, zur Kniipfung von Makrolid-
Lactonbindungen hochwirksamen Methode gelang es uns nicht, einen
Cyclolester L aus dem Reaktionsgemisch zu isolieren.

Unter Berticksichtigung dieses Befundes laft sich das Lacton L
(Schema II) mit 9gliedrigem Ring als Zwischenprodukt fiir den Ring-
schluf zu den Cyclolestern 4—6 mit hoher Wahrscheinlichkeit aus-
schlieBen. Dies ist in Ubereinstimmung mit der Beobachtung, daB die
Cyclisierung zu 4 sogar in 10proz. Lésungen noch mit erstaunlich guten
Ausbeuten verlauft.

Es besteht demnach eine interessante Parallele zwischen der An-
wendungsbreite der oben beschriebenen Methode zur Synthese von
Cyclolestern und der Variationsbreite der aus natiirlichen Quellen iso-
lierten Alkaloide dieses Typs. Alle bisher bekannten Mutterkorn-Peptid-
alkaloide mit Cyclolstruktur enthalten namlich L-Prolin im tricyclischen
Peptidteil. Daraus konnte man schlieBen, daBl auch in der Biogenese
dieser Verbindungen eine Stufe iiber ein lineares Lysergyl-tripeptid mit
endsténdigem Prolin durchlaufen wird. Dies ist auch in Ubereinstim-
mung mit den gegenwirtig vertretenen Hypothesen iber die Biogenese
der Mutterkorn-Peptidalkaloide?.

Experimenteller Teil

Dis Sehmp. wurden im offenen Réohrchen auf einer Sehmelzpunkts-
apparatur nach To#oli bestimmt und sind nicht korrigiert. Die IR-Spektren
wurden auf einem Perkin-Elmer-IR-Spektrophotometer, Modell 21, die
H-NMR-8pektren auf einem Varian-HA-100-Gerét, die '3C-NMR-Spektren
auf einem Bruker-HX-90 E-Spektrometer (mit TMS als interner Referenz)

aufgenommen. Die [oc]%)-Werte wurden im Perkin-Elmer-Polarimeter 141
mit automatischer Ablesung bestimmt. Wir danken Herrm H. R. Loosli von
unserer physik.-chemischen Abteilung fiir seine Hilfe bei der Interpretation
der 13C-NMR-Spektren.

Darstellung der Verbindungen

N-[(2R)-2- Athozycarbonyl-2-hydroxy-propionyl | -L-phenylalanin (1)

12,75 g (50 mMol) n-Phe-OBz a]s Base wurden in 250 ml absol. CHsCla
bei 0° mit 12,9 rol (75 mMol) N-Athyl-diisopropylamin versetzt. Anschlie-
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Bend tropfte man unter Rithren eine Losung von 13,56 g (50 mMol) (8)-(4-)-
Methyl-benzyloxy-malonesterchlorid 22 in 50 ml absol. CH2Clz zu und rihrte
1 Stde. bei dieser Temp. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch
kalt mit gesédtt. NaHCO3-Losung gewaschen und diber NaoSO4 getrocknet.
Nach Abdestillieren des Lésungsmittels und Lésen des oligen Ruckstandes
in 450 ml Essigester wurde mit 10 g Pd-C (109, Pd)-Katalysator bei Raum-
temp. und Normaldruck hydriert, wobei ca. 100 mMol Hy aufgenommen
wurden. Nach Filtration und Einengen des Filtrates verblieben ca. 14,8 g
praktisch reines 1 als farbloses Harz.

Brucinsalz: Aus absol. Essigester, Schmp. 110—112°, [oc]%o = 4 30°
(¢ = 1, CHCl3).

C15H19NOg - CogH2sN204. Ber. C 64,9, H 6.4, N 6,0, O 22,7.
Gef. C64,8 H 6,9, N 5,9, 0229

N-[(2R)-2-Athoxylcarbonyl-2-hydroxy-propionyl | -L-phenylalanyl-n-prolin (2)

14,8 g des obigen Harzes wurden in 300 ml Essigester bei Raumtemp.
gelost und nach Zugabe von 13,5g (100 mMol) 1-Hydroxy-benzotriazol
10 Min. geriithrt. In die fast klare Losung trug man anschliefend 10,3 g
(50 mMol) Dicyelohexylearbodiimid (DCC) ein und rihrte noch 10 Min.
Zuletzt wurde eine Loésung von 10,3 g (50 mMol) L-Pro—OBz als Base in
50 ml Essigester zugetropft. Nach 90 Min. Rithren bei dieser Temp., Filtra-
tion und Eindampfen des Filtrates konnten durch Aufnehmen in Ather
noch letzte Spuren von Dicyclohexylharnstoff (DCH) entfernt werden. Die
ather. Phase wurde mit kalter 1N-HCl, NaHCOj3-Losung und Eiswasser
gewaschen und tber NaoSOys getrocknet. Nach Eindampfen des Lésungs-
mittels und Aufnehmen des Riickstandes in 300 ml Essigester wurde mit
5 g Pd-C (109, Pd) unter Normalbedingungen hydriert. Filtration und Ein-
dampfen des Lésungsmittels und anschlieBendes Kristallisieren aus Essig-
estor/Ather erbrachten 16,25 g (80,09, bez. auf L-Phe—OQBz) fast reines 2

vom Schmp. 109—111°, [a]} = — 70° (¢ = 0,75, CHCl3).

CooH26N207. Ber. C 59,1, H 6,4, N 6,9.
Gef. € 59,0, H 6,5, N 6,7.

N-[ (2R )-2-Athoxycarbonyl-2-hydroxy-propionyl ] 1-phenylalanyl-r.-prolin-p-

nitrophenylester (3 a)

Eine Losung von 2,03 g {5 mMol) 2 in 40 il Essigester wurde der Reihe
nach mit 1,39 g (10 mMol) p-Nitrophenol und 1,03 g (5 mMol) DCC ver-
setzt und 1 Stde. bei Raumtemp. gertthrt. Nach Filtration wurde das
Filtrat mit IN-Na2CO3- und gesiatt. NaHCOs-Losung sorgféltig gewaschen
und getrocknet. Der Aktivester 3 a kristallisierte nach Einengen der organ.
Phase und Verdiinnen mit Isopropylither. Man erhalt 1,73 g (66%,) gelb-

liche Kristalle, Schmp. 124—126°, [«]}) = — 60° (¢ = 1, CHClg).

026H29N309. Ber. C 59,2, H 5,5, N 8,0, 0] 27,3,
Gef. C 59,1, H 5,6, N 8,0, O 27,2,

NMR (100 MHz in CDClz und DMSO-dg¢): Rotamere, die bei 100° in
Diastereomerengemische iibergehen.
Die aktivierten Ester 3 b bis 3 d wurden analog hergestellt (Tab. 1).
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Cyclolcarbonsduredthylester des Ergotamins (4)
a) Im System NaH/DMF

1,05 g (2mMol) 3 a in 25 ml absol. Dimethylformamid (DMF) wurden
bei 0° unter Rihren mit 2,5 mMol NaH (als &lige Suspension) versetzt.
Nach 2 Stdn. hydrolysierte man unter starkem Kiihlen mit NaHCO3-Losung
und verteilte kalt zwischen 1N-NasCO3/CH.Cls. Trocknen und Abdestillieren
des Losungsmittels lieferte 0,7 g eines kristallinen Rohproduktes, das an
20 g Kieselgel chromatographiert wurde. Mit 0,7% Athanol in CH2Cly wur-
den 580 mg (74,89%,) des reinen Cyclolesters 4 nach Kristallisation aus Iso-
propyldther in langen, farblosen Prismen, Schmp. 135—136°, eluiert. Misch-

schmelzpunkt mit Vergleichsmaterial?2 keine Depression. [oc]%) = — 26°
(¢ = 1, Athanol), [ = — 34° (¢ = 0,2, Pyridin).

NMR (100 MHz in CDCls): Deckungsgleich mit authent. Vergleichs-
material.

b) Mit N-Athyl-diisopropylamin als Base

Durch Stehenlassen einer Losung von 1,05 g (2mMol) 3ain 25 ml DMF,
nach Bintragen von 3,4 ml (ca. 20 mMol) N-Athyl-diisopropylamin, iber
Nacht. Die Aufarbeitung erfolgte wie unter a) und man erhielt 653 mg
(849,) an reinem 4.

¢) Ringschiuf in wifr. Pufferlosung analog nach Lucente®

200 mg (0,38 mMol) 3 a wurden in 15 ml Dioxan gelost und unter
Rithren mit 5 ml Carbonatpuffer pH = 10 (0,1 Mol NaHCOj3; -+ 0,1 Mol
NagoCOsz in 11 HgO) versetzt. Nach 31 Stdn. wurde mit CH3Cle verdiinnt
und zwischen 1N-NagCO3/CHsCly verteilt. Aufarbeitung wie oben lieferte
140 mg Reaktionsprodukt, welches an 14 g Kieselgel chromatographiert
wurde. Neben 40 mg Mischfraktionen, aus welchen 20 mg (109) reines 3 a
aus Ather kristallisierten, konnten nach fraktionierter Kristallisation ent-
sprechend angereicherter Fraktionen 18 mg (129%) fast reiner Cyeclolester 4,

Schmp. 134—136°, isoliert werden. [zx]zo = — 25,2° (¢ = 1,5, Athanol).
P D

Synthese des Cyclolesters des Ergocornins (5)

Alle Stufen wurden im 20 mMol-Mafstab analog zur oben beschriebe-
nen Synthese von 4 durchgefiihrt. Dabei verwendete man in der 1. Stufe
(S)-(+)-Isopropyl-benzyloxy-malonesterchlorid! und r-Val—0Bz als Reak-
tionspartner. Da keine kristallinen Zwischenprodukte isoliert werden konn-
ten, wurden die einzelnen Stufen jeweils als Rohprodukte weiterverarbeitet.
Man erhielt, nach RingschluB des 6ligen N-[(2R)-2-Hydroxy-2-carbéthoxy-
isovaleryl]-L-valyl-T-prolin-p-nitrophenylesters, mittels der NaH/DMF-
Methode 2,61 g (36,59%, iiber 6 Stufen) an reinem, kristallinem Cyclolester 5,

Schmp. 103-—104°, [«]% = + 6° (¢ = 1, Athanol).

Synthese des CQyclolesters des Ergocristins (6)

Bei dieser ebenfalls im 20 mMol-MaBstab durchgefiihrten Reaktionsfolge
lie man analog in der 1.Stufe (8)-(-+)-Isopropyl-benzyloxy-malonester-
chlorid mit T-Phe—OBz reagieren. Nach Ringschluf3 des oligen N-[(2R)-
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2-Hydroxy-2-carbathoxy-isovaleryl]-L-phenylalanyl-v- prolin - p-nitrophenyl-
esters mittels NaIll/DM F wie oben erhielt man 2,8 g (349, iiber 6 Stufen)

an reinem, kristallinem Cyclolester 6, Schmp. 152—154°, [oc]%) = —17°
(¢ = 1, Athanol).

Die Verbindungen 5 und 6 waren in allen Aspekten identisch mit unab-
héngig synthetisiertem Vergleichsmateriall.

N-[ (2R )-2-Athoxyearbonyl-2-hydroxy-propionyl ] -L-phenylalanyl-L-phenyl-
alanin (7)
Verfahren analog zu 1 - 2. Statt 1-Pro—OBz setzte man in der vor-
letzten Stufe wieder L-Phe—OBz ein. Verbindung 7 kristallisierte in 74,5%,

Ausb. (bez. auf 1) aus Essigester/Ather, Schmp. 134—137°, [oc]%o = -+ 44°
(¢ = 1, Athanol).

CaqHogN20O7. Ber. € 63,1, H 6,2, N 6,1.
Gef. C 63,0, H 5,9, N 6,1.

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

N-[(2R )-2-Hydroxy-2-carbithoxy-propionyl |-L-phenylalanyl-v-phenylalanin.-

p-nitrophenylester (9)

456 mg (1 mMol) 7 wurden warm in 40 ml Essigester gelost und nach
raschem Abkiihlen auf ca. 0° der Reihe nach mit 280 mg (2 mMol) p-Nitro-
phenol und 206 mg (1 mMol) DCC versetzt und 1 Stde. bei dieser Temp.
geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde mit 100 ml CHCl; verdinmnt und 4mal
mit eiskalter 1V-NagCOj3-Lésung gewaschen. Nach Trocknen und Abdamp-
fen des Losungsmittels wurden noch letzte Spuren an DCH entfernt. Das
Azlacton 8 kristallisierte in langen farblosen Nadeln, Schmp. 115—118° aus
Ather/Isopropylather.

Ausb. 370 mg (84,49%,), [a]%o = —15° (¢ = 1, Athanol), [oc]%o = — 43°
(c = 1, CHCl3).

Beim Versuch der Umkristallisation trat bereits Zersetzung ein.

IR (Nujol): 1650, 1830 cm—1.

H-NMR (100 MHz in CDClg): CH3; von Esterathyl bet & = 1,27 ¢
(/ =7 Hz), CHs an quart. C bei 9 = 1,58 s, 2mal CHz von Benzyl bei
% = 2,7—3,2m, 1 Methin-CH, N—H + CH; von Esterdthyl bei $ = 3,95
bis 4,4 m, Methin-CH bei § = 4,8——5,1 m (gekoppelt mit Amid-NH), aromat.
H bei & = 6,9—7,3.

13C.-NMR (22,63 MHz in CDCl; Breitbandentkoppelung): 4 sp2-hybridi-
sierte C-Atome bei 163,2, 169,3, 171,2 und 176,0 ppm. Vergleichsspektrum
von 2-Methyl-5-benzyl-5-oxazolidinon: 2 sp2-hybridisierte C-Atome bei 161,0
und 176,8 ppm.

CoqH26N206. Ber. C 65,7, H 6,0, N 6,4, O 21,9.
Gef. C 65,3, H 5,9, N 6,5, 0222,

Erwdrmte man die Reaktionslésung vor der Aufarbeitung noch 30 Min.
auf 50° und arbeitete wie oben beschrieben auf, so war die Azlactonbande
im IR bei 1830 em~! verschwunden. Statt der Verbindung 8 kristallisierte
der gelbliche p-Nitrophenylester 9, Schmp. 150—152° (Zers.) aus Ather in

639 Ausb. [«]2 = — 53° (¢ = 0,5, CHCl).
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IR (Methylenbromid): 1650, 1720 und 1760 cm~1.

NMR (100 MHz in CDCl3): CH3 von Esterdthyl bei & = 1,27t (J = 7 Hz),
CHj3 an quart. C bei & = 1,58 s, 2 dquiv. CHy von Benzyl bei & = 3,12t
(J = 7 Hz), CHz von Esterithyl bei & = 4,22 q (J = 7 Hz), N—H, bei ca.
9 = 7,0 (von aromat. H teilweise verdeckt), aromat. H bei & = 7,0 —7,4m
und 8,18 (J = 9 Hz), (Teil des p-Nitrophenyl-4 B-Systems).

030H31N30g. Ber. C 62,4, H 5,4, N 7,3.
Gef. C 62,77, H5,6, N 7.4.

Der aktivierte Ester 9 lieB3 sich auch in tber 809, Ausb. durch Erwirmen
des Azlactons 8 mit 2 Aquiv. p-Nitrophenol in Essigester auf 50° (30 Min.)
herstellen.

N-[ (2R )-2-Athoxycarbonyl-2-hydroxy-propionyl ]-glycyl-glycin (10)

Verfahren analog zur Synthese von 2. Man verwendete 2mal Gly—O0Bz
als Base zur Kondensation. Auf den Einsatz von 1-Hydroxy-benzotriazol
zur Vermeidung von Racemisierung wurde naturgeméf verzichtet. Das
acylierte Dipeptid 10 kristallisierte aus Essigester in 55,7% (bez. auf

Gly—OBz), Schmp. 100—105°, [oc]%o = -+ 5° (¢ = 1, Methanol).

C10H16N207. Ber. C 43,5, H 5,8, N 10,1.
Gef. C43,3, H5,9, N 9,8.

N-[ (2R )-2-Athoxycarbonyl-2-hydroxy-propionyl |-glycyl-glycin-p-nitrophenyl-
ester (11 a)

Verfahren analog zur Herstellung von 9. Als Losungsmittel erwies sich
das Gemisch von Essigester/DMF = 6 : 1 als vorteilhaft. 11 a kristallisierte

in 49,7% Ausb. aus Essigester/Ather, Schmp. 116—120°, [oc]%) = 4 4°
(¢ = 1, Methanol).
016H19N309. Ber. C 48,4, H4,8, N 10,6.
Gef. C 48,7, H 5,0, N 10,7.

Cyclisierungsversuch mit dem 2-Pyridylthiolester (11 b) nach Corey®

276 mg (1 mMol) 10, 395 mg (1,5 mMol) Triphenylphosphin und 330 mg
(1,5 mMol) 2,2"-Dipyridyldisulfid wurden bei Raumtemp. in 100 ml absol.
Xylol unter Sauerstoffausschluf gerithrt, bis eine klare Ldsung entstanden
war {ca. 5 Stdn.). Bei Versuchen, aliquote Teile dieses Reaktionsgemisches
zu cyclisieren (weil der so entstandene 2-Pyridylthiolester 11 b nicht rein
isoliert werden konnte), konnten weder beim Erhitzen bis auf 140° noch
nach Zugabe von Hg(OCOCF3)2, oder bei Behandlung des Eindampfrick-
standes mit Base, wie oben, in DMF als Losungsmittel, definierte Real-
tionsprodukte isoliert werden.
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