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Peptidsynthesen mit der neuen heterocyclisch substituierten Aminosaure Pyg(5-OH) (3) werden durchge- 
fuhrt mit dem Ziel, ein (Leu’)-Enkephalinderivat zu synthetisieren, in dem Tyr durch Pyg(5-OH) ersetzt 
ist. 

Amino Acids, VIII: 
Peptide Syntheses with (+)-5-Hydroxy-2-pyridylglycine 

Peptide syntheses with the novel heterocyclic amino acid derivative Pyg(5-OH) (3) produce a (Leu5)-en- 
kephalin derivative in which the tyrosine moiety is replaced by 3. 

In Fortsetzung unserer Arbeiten auf dem Gebiet der heterocyclisch substituierten 
Aminosauren’) berichten wir hier uber Synthesen von Peptiden mit (Leu5)-Enkephalin 
(la) Struktur. S-Tyrosin (Tyr) (2a) in la sol1 durch 5-Hydroxy-pyridylglycin (3) ersetzt 
werden. Die Aminosaure 2b, ein Homologes des Pyg(5-OH) (3) besitzt antivirale Akti- 
vitat und wurde aus Streptomyces chibaensis isoliert3! Ziel der Arbeit war, 6 und lb 
darzustellen. 
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2 a : X =  CH 
2b; X = N 

la: R = H, X = CH, n =  1 
lb:  R = CH3, X = N, n = 0 

Um Aufschlusse iiber Struktur-Wirkungsbeziehungen von Enkephalinderivaten zu erhalten, wurden in 
den letzten Jahren Hunderte von Peptiden mit dieser Grundstruktur ~ynthetisiert~). Der Einbau unnatiirli- 
cher Aminosauren, wie S-Adamantylalanin an Stelle von S-Leucin oder S-Phenylalanin fiihrte zur Erho- 
hung der Lipophile und erhohtem sterischen Anspruchs). 

S-Tyr a l s  terminale Aminosaure im Peptidgeriist von 1 ist fur die opiatahnliche Wirkung essentiell. Ent- 
fernung der p-OH-Gruppe oder Einfiihrung anderer Substituenten fiihrt zu einem Verlust der biologi- 
schen Aktivitat61, Methylierung der OH-Gruppe oder Austausch des Tyrosins gegen 4-Hydroxyphenyl- 
glycin zu Peptiden mit signifikanter Aktivitat'a. b). 

Kurzlich beschrieben wir die Synthese von 3'). Das Oxazol5, ein Produkt einer ano- 
malen Bucherer-Bergs-Reaktion'), dient als Startmaterial. 3 ist im Gramm-Mal3stab 
zuganglich. Fur die Peptidverkniipfung miissen die OH- und NH,-Funktion in 3 ge- 
schiitzt werden. Aus 4 erhalten wir mit Chlorameisensaurebenzylester 6. 



548 Herdeis und Gebhard Arch. Pharm. 

Beide Schutzgruppen sollten sich durch katalytische Hydrierung des Pentapeptids 1 
als letzten Schritt der Synthese leicht abspalten lassen. 3 wie auch 6 decarboxylieren 
sehr leicht. Beim Versuch der Veresterung mit SOC12/MeOH9) bei - 10' wurde nur 7 er- 
halten. Die ublichen sauren Aufarbeitungsmethoden bei der Darstellung von 6 bewirk- 
ten quantitative Decarboxylierung. Wir erhielten 6 in ca. 60 % Ausbeute beim Aufar- 
beiten mit 30proz. NH,Cl-Losung als waDrige Phase und Ethylacetat als Extraktions- 
mittel. 

Umsetzung der Cbz-gesehutzten Aminosaure 6 zu den Di- und Tripeptiden 9 und zum 
Pentapeptid 10. 

Die Kondensation zwischen 6 und den Aminokomponenten 8 wurde generell zwi- 
schen 0" und -10' durchgefuhrt (siehe Arbeitsvorschrift A bzw. B), um die Decarbo- 
xylierung von 6 zu unterdrucken. Die Ausbeuten 9a-h betrugen zwischen 54 und 
91 %. Das Pentapeptid 9j erhielten wir auf Grund von Reinigungsproblemen beim 
Umkristallisieren in 32 % Ausbeute. 

6 8 9a, b, c ,d , e , f ,  g, h, i , j  

a: R,=R,=H, R,=OCH,, X=Cl 
b: R,=R,=H, R,=OCH,Ph, X=OTOS 
C: R,=CH,, R,=H, R,=OCH,, X=C1 
d: R,=CH,, R,=H, R,=OCH,Ph, X=CI 
e: R,=CH,-CH(CH,),, R,=H, R,=OCH,, X=Cl 
f: R,=CH,-CH(CH,),, R,=H, R,=OCH,Ph, X=OTos 
g: R,=H, R,=H, R,=GlyOCH,, X=Cl 
h: R,=H, R,=H, R,=GIyOCH,Ph,, X=OTos 
i: R,=H, R,=H, R,=GlyOCH,, X=Cl 
j :  .R,=H, R,=H, R,=Gly-(S)-Phe-(S)LeuOCH,, X=CI 

Durch katalytische Hydrierung der geschutzten Peptide 9b, f, h erhielten wir die 
freien Di- und Tripeptide lob, f, h. 

A A  

HNCbz 

9b,  f, h, j lob:  R = Gly 
f: K. (S)-Leu 
h: R = Gly-GlyOH 
j: R = Gly-Gly-(S)Phe-(S)LeuOCHs 
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Zur Darstellung der Peptide 9 wurde die geschutzte Aminosaure 6 als Racemat ein- 
gesetzt. Obwohl wir 3 im analytischen MaDstab durch HPLC an einer BSA-Silicalgel 
Saule in die optischen Antipoden trennen konnten, erschien es uns einfacher, die diaste- 
reomeren Peptide 9c, d, e, f, j durch Chromatographie oder fraktionierende Kristallisa- 
tion zu trennen. 9e und 9f konnte durch Kristallisation in die diastereomeren Peptide 
getrennt werden. 

Bei 9c, d, j gelang dies weder durch Chromatographie noch durch Kristallisation. 
Dc verhielten sie sich gleich. Die Diastereomerenreinheit wurde fur 9e und 9f 'H-NMR 
spektrometrisch und durch DC gepruft. Charakteristisch im 'H-NMR-Spektrum von 
9e ist die Signalverdoppelung der Methylester-H, die bei 3.63 und 3.55 als Singuletts zu 
erkennen sind. Die Verbindung 9f zeigt diese Signalverdoppelung der C H,-Gruppen 
des Benzylesters nicht so eindeutig, jedoch lal3t sich dc die Diastereomerenreinheit 
leicht prufen. 

Uber die Aktivitat dieser Peptide an Opiatrezeptoren wird an anderer Stelle berichtet 
werden. 

Experimenteller Teil 

IR-Spektren: Beckman Acculab 6. - 'H-NMR Spektren: Varian A-60A bzw. Brucker WP 80, TMS als 
inn. Stand. - RF-Werte auf Kieselgel Merck Platten F254. Detektion: Joddampf. 

Peptidverkniipfungsmethoden 

Methode A:  Gemid3 der allgemeinen Vorschrift'o) wurden 3.82 mmol der Saurekomponente, 3.82 mmol 
Triethylamin und 3.82 mmol der zu verkniipfenden Aminkomponente in 40 ml CH,Cl, gelost. Man gab 
unter Riihren bei -10' 7.64 mmol (879.3 mg) N-Hydroxysuccinimid und anschlieRend 3.82 mmol 
(788.4 mg) Dicyclohexylcarbodiimid zu. AnschlieRend wurde noch 15 h geriihrt, wobei die Mischung 
langsam Raumtemp. erreichte. Nach Kiihlung im Eisfach (1 -2 h) wurde Dicyclohexylharnstoff abtiltriert 
und das Filtrat je 2 x mit l0proz. Zitronensaurelosung, M-NaHC0,-Losung und H,O ausgeschiittelt. 
Die org. Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet, das CH,CI, im Vakuum abdestilliert. Der olige Riick- 
stand kristallisierte im Eisfach mit den in den Einzelvorschriften angegebenen Losungsmitteln. 
Methode B: Im Unterschied zu A arbeitete man mit 20 ml DMF als Losungsmittel. AuRerdem wurden 
3.82 mmol (439.6 mg) N-Hydroxysuccinimid und 4.20 mmol (866 mg) Dicyclohexylcarbodiimid ver- 
wandt. Die Reaktionstemp. zu Beginn betrug Oo, die Reaktionszeit 24 h. Nach der Reaktion wurden zur 
besseren Ausscheidung des Dicyclohexylharnstoffs vor dem Kiihlen 3-4 Tr. Eisessig zugegeben. Der Di- 
cyclohexylharnstoff wurde abgesaugt, das DMF im Hochvak. abdestilliert und der Riickstand mit 75 ml 
CH,Cl, aufgenommen. Weiter wie bei Methode A. 

N-Benzyloxycarbonyl-(RS)-(5-benzyloxy-2-pyridyllglycin (6) 

In geringfiigiger Abweichung von dem auch bei anderen Aminosauren beniitzten Verfahrenll) wurden zu 
einer Eisbad gekiihlten Losung von 7.14 mmol(2 g) 4 in 80 ml N-NaOH 9.14 mmol(l.3 ml) Chloramei- 
sensaurebenzylester unter kraftigem Riihren mit einer Spritze zugegeben. Nach 3 h wurde die waljrige 
Phase 2 x mit wenig Et,O und anschlieRend 3 x mit EtAc ausgeschiittelt. Die vereinigten EtAc-Phasen 
wurden 3 X mit einer 30proz. NH,CI-Losung ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiber Na,SO, wurde das 
EtAc i. Vak. bei 20-30" abdestilliert. Der gelbgefarbte olige Riickstand wurde nicht weiter gereinigt 
(leicht decarboxylierbar!). Ausb. 1.86 g (61 %). - IR (Nujol): 3350 (NH, OH), 1690 (C=O) cm-l. - 'H- 
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NMR (d,-DMSO), 6 (ppm) = 8.43-8.20 m; lH, H-6), 7.67-7.27 (m; 2H, H-3 und H-4), 7.50-7.43 (m; 
10H, 2 Ph), 6.0-5.33 (m; 2H, OH, NH), 5.23 (s; 2H, CHJ 5.13-4.8 (m; lH, CH), 5.06 (s; 2H, CH,). - 
C,,H,,N,O, (392.4). - Mo1.-Masse: M+.-44 (CO,) = 348 (ms). 

Geschutzte Dipeptidester 

N-Benzyloxycarbonyl-(RS)-(5-benzyloxy-2-pyridyllglycylglycin methylester (9a) 

9a wurde nach Methode A aus 6 und Glycinmethylester-HC19, hergestellt. Ausb. 1.26 g (7 1 %). Farblose 
Kristalle aus EtOH/Et,O, Schmp. 117-118'. - IR (KBr): 3310 (NH), 3210 (NH), 1760 (C=O), 1720 
(Amid), 1690 (Amid) cm-'. - 'H-NMR (d,-DMSO); 6 (ppm) = 8.62 (t; J = 6Hz, lH, NfI-CH,), 8.4-8.23 
(m, lH, H-6), 7.9-7.67 (m, lH, NH-CH), 7.67-7.2 (m; 12H, 2Ph, H-3 und H-4), 5.41 (d, J = 8Hz, lH, 
CH), 5.21 (s; 2H, CH,Ph), 5.10 (s; 2H, CH,Ph), 3.91 (d, J = ~ H z ,  2H, NH-CH,). - C,,H,SN,0,(463.5) 
Ber. C 64.7 H 5.44 N 9.1 Gef. C 64.6 H 5.21 N 8.9. Mo1.-Masse 463 (ms). 

N-Benzylcarbonyl-(R S)-(S-benzyloxy-2-pyridyt)glycyl-giycinbenzyles~er (9b) 

9b wurde nach Methode A aus 6 und Glycinbenzylester-p-toluolsulfonat hergestellt12). Ausb. 1.57 g 
(76 %). Farblose Kristalle aus Et,O/EtAc, Schmp. 126-128'. - IR (KBR): 3280 (NH), 1740 (C=O), 
1685 (Amid) cm-l. - 'H-NMR (d,-DMSO; 6 (ppm) = 8.61 (t; J = 5Hz, IH, NH), 8.35-8.2 (m; lH, H-6), 
7.77-7.1 (m; 18H, 3Ph, H-4 und NH), 5.33 (d, J = 8Hz, lH, H-a), 5.17 (s; 2H, CH,Ph), 5.08, 5.05 (2s, 
4H, 2CH,Ph), 3.92 (d, J = 6Hz, 2H, CH_,-NH). - C31H29N306 (539.6) Ber. C 69.0 H 5.42 N 7.8 Gef. 
C 68.7 H 5.47 N 8.0. Mo1.-Masse 539 (ms). 

N-Benzyloxycarbonyl-(R S)-(S-benzyloxy-2-pyridyl)glycyl-(S)-alaninmethylester (9c) 

9c wurde nach Methode A aus 6 und (S)-Alaninmethylester-HC1'3) dargestellt. Die Diastereomeren hat- 
ten den gleichen RF-Wert und liel3en sich durch Umkristallisieren nicht trennen. Ausb. 1.66 g (91 %). 
Farblose Kristalle aus EtAc/Et,O oder wenig EtOH, Schmp. 100-128". - IR (KBr): 3310 (NH), 1730 
(C=O), 1685 (Amid), 1645 (Amid) cm-l. - 'H-NMR (d,-DMSO); 6 (ppm) = 8.58 (d; J = 7Hz, IH, NH), 
8.28 (m; lH, H-6), 7.67-7.17 (rn; 13H, 2Ph, H-4, H-3, NH), 5.33 (d, J = 8Hz, lH, H-la), 5.20 (s, 2H, 
CH,Ph), 5.07 (s; 2H, CH,Ph), 4.4-4.03 (m; IH, H-2a), 3.60 und 3.53 (2s; 3H, CO,CH_,), 1.29 una 1.24 
(2d; J = 7Hz, 3H, Cg,-CH). - C,,H,,N,O, (477.5) Ber. C 65.4 H 5.70 N 8.8 Gef. C 65.3 H 5.77 N 8.8. 
MoLMasse 477 (ms). 

N-Benzyloxycarbonyl-(R S)-(5-benzyloxy-2pyridyl)glycyl-(S)-alaninbenzylester (9d) 

9d wurde nach Methode A aus 6 und (S)-Alaninben~ylester-HCl~~) dargestellt. Die Diastereomeren konn- 
ten nicht getrennt werden. Ausb. 1.49 g(70 %). Farblose Kristalle aus EtOH, Schmp. 116-1 19'. - IR 
(KBr): 3320 (NH), 1720 (C=O), 1685 (Amid), 1645 (Amid) cm-I. - 'H-NMR (d,-DMSO); 6 (ppm) = 
8.75 (d; J = 6Hz, lH, NH), 8.43-8.27 (m; IH, H-6), 7.87-7.23 (m; 18H, 3Ph, H-3, H-4 und NH), 5.42 (d; 
J = 8.5Hz, lH, H-la), 5.23,5.15,5.11 (3s, 6H, 3C&,Ph), 4.5-4.03 (m; lH, H-2a), 1.29 (d; J = 7Hz, 3H, 
CH,). - C,,H,,N,O, (553.6) Ber. C 69.4 H 5.64 N 7.6 Gef. C 69.2 H 5.71 N 7.7. MoLMasse 554 (ms). 

N-Benzyloxycarbonyl-(RS)-(5-benzyloxy-2-p~ridyl)g~cyl-(S)-leucinmethylester (9e) 

9e wurde nach Methode A aus 6 und (S)-Leucinmethylesterhydrochl~rid~~) hergestellt. Im DC hatten bei- 
de Diastereomere unterschiedliche RF-Werte: (CHCI,/Aceton 9 + 1) RF, = 0.64, RF, = 0.70. Ausb. 
1.09 g (55 %). Farblose Kristalle aus Diisopropylether/EtOH, Schmp. 80-85'. - IR (KBr): 3300 (NH), 
1730 (C=O), 1690 (Amid), 1650 (Amid) cm-I. - 'H-NMR (d,-DMSO); 6 (ppm) = 8.58 (d, J = 8H2, lH, 
NH), 8.43-8.27 (m; IH, H-6), 7.70-7.20(m; 13H, 2Ph, H3,H4, NH), 5.39(d; J =8Hz, lH, H-la), 5.23 
(s; 2H, CH,Ph), 5.10 (s; 2H, CH,Ph), 4.60-4.07 (m; lH, H-2a), 3.63 und 3.55 (2s, 3H, CO,C_H,), 
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1.77-1.3 (m; 3H, CH, und CH des Leu), 1.07-0.53 (m, 6H, 2CH, von Leu). - C,,H,,N,O, (519.6) Ber. 
C 67.0 H 6.41 N 8.1 Gef. C 67.0 H 6.44 N 8.1. Mo1.-Masse 520 (ms). 
Durch fraktionierte Kristallisation aus Diisopropylether/EtOH farblose Kristalle, Schmp. 104- 107" (RF 
= 0.70). 

N-Benzyloxycarbonyl-(RS)-(5-benzyloxy-2-pyridyl)glycyl-(S)-leucinbenzylester (9t) 

9f wurde nach Methode A aus 6 und (S)-Leucinbenzylester-p-toluolsulfonatl6) hergestellt. Im DC hatten 
beide Diastereomere unterschiedliche RF-Werte: (CHCl,/Aceton 9 + 1) RF, = 0.78, RF, = 0.81. Ausb. 
1.45 g (63.7 %). Farblose Kristalle aus wenig EtOH, Schmp. 71-82'. - IR (KBr): 3380 (NH), 3350 
(NH), 1720 (C=O), 1660 (Amid) cm-'. - 'H-NMR (d,-DMSO); 6 (ppm) = 8.67 (d, J = 7HZ, lH, NH), 
8.53-8.23 (m; lH, H-6), 7.83-7.20 (m; 18H, 3Ph, H-3, H-4, NH), 5.4 (d, J = 8Hz, lH, H-la), 5.2(s, 2H, 
CH,Ph), 5.1 (s; 4H, 2CH,Ph) 4.6-4.1 (m; lH, H-~u) ,  1.8-1.37 (rn; 3H, CH und CH, von Leu), 1.0-0.67 
(m; 6H, 2CH, von Leu). - C,,H,,N,O, (595.7) Ber. C 70.5 H 6.26 N 7.0 Gef. C 10.4 H 6.35 N 7.1. 
MoLMasse 595 (ms.). 
Durch fraktionierte Kristallisation aus EtOH erhalt man das Peptid mit dem groaeren RF-Wert (0.81). 
Schmp. 84-85', [a13 = 7.1' (c = 1, MeOH). 

Geschiitzte Tripeptidester 

N-Benzyloxycarbonyl-(RS)-(S-benzyloxy-2 -pyridyr)glycyl-glycylglycinmethylester (9g) 

9g wurde nach Methode A aus 6 und Glycylglycinmethylester-HClg) hergestellt. Ausb. 1.36 g (68 %). 
Farblose Kristalle aus EtAc/EtOH, Schmp. 132-133'. - IR (KBr): 3320 (NH), 1740 (C=O), 1705 
(Amid) 1680 (Amid), 1660 (Amid) cm-'. - 'H-NMR (d,-DMSO); 6 (ppm) = 8.7-8.27 (m; 3H, 2NH und 
H-6), 7.8 (d; J = 8Hz, 1H, NH-CH), 7.63-7.27 (m; 12H, 2Ph, H-3 und H-4), 5.41 (d; J = 8Hz, lH, CH- 
NH). 5.23 (s; 2H, CH,Ph), 5.11 (s; 2H, CH,Ph), 4.07-3.7 (m; 4H, 2CH,-NH), 3.65 (s; 3H, CH,). - 
C,,H,,N,O, (520.5) Ber. C 62.3 H 5.42 N 10.7 Gef. C 62.4 H 5.41 N 10.7. Mo1.-Masse 520 (ms). 

N-Benzyloxycarbonyl-(RS)-(5-benzyloxy-2-pyridyl)glycylglycinbenzylester (9h) 

9h wurde nach Methode A aus 6 und Glycylglycinbenzylester-ptoluolsulfonatI7) hergestellt. Ausb. 1.48 g 
(65 %). Farblose Kristalle aus Et,O/EtOH, Schmp. 150-152". - IR (KBr): 3350(NH), 3290(NH), 1735 
(C=O), 1690 (Amid), 1650 (Amid) cm-I. - 'H-NMR (d,-DMSO); 6 (ppm) = 8.56 (t; J = 5HZ, 2H, NHZ 
undNH3),8.45-8.27(m;1H,H-6),7.81(d;J=8Hz,lH,NHL),7.63-7.27(m; 17H,3Ph,H-3,H-4),5.43 
(d; J = 8Hz, IH, H-la), 5.23 5.19 5.1 1 (3s, 6H, 3CH,Ph), 3.99 (d; J = 5Hz, 2H, C_H,NH), 3.81 (d, J = 
5Hz, 2H, C3,NH). - C,,H,,N,O, (596.7) Ber. C 66.4 H 5.41 N 9.39 Gef. C 66.3 H 5.48 N 9.3. Mot.- 
Masse 596 (ms). 

Ungeschiitzte Di- und Tripeptide 
(5-Hydroxy-2-pyridyl)g)gfycyl-glycin (lob) 

0.93 mmol (500 mg) 9b in 150 ml MeOH wurden mit 50 mg Pd/C 15 h bei RT und 3 bar Wasserstoff- 
druck hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde das Losungsmittel abdestilliert, der feste Riick- 
stand mit EtOH aufgenommen, gekiihlt und abgesaugt. Ausb. 180 mg (85 %). Farblose Kristalle aus 
EtOH/H,O. Schmp. 203-205' (Zers.). - IR (KBr): 3310 (NH, OH), 3200-2400 (&-I3, OH), 1660 
(C=O). - 'H-NMR (d,-DMSO + 3 Tr. NaOD); 6 (pprn) = 8.33-7.9 (m; IH, IH, H-6), 7.5-7.1 (m; 2H, 
H-3 und H-4), 4.7-4.3 (s; lH, H-la), 3.7-3.3 (s; 2H, CH,). - C,H,,N,O, (225.2) Ber. C 48.0 H 4.92 
N 18.6 Gef. 47.9 H 4.96 N 18.2 Mo1.-Masse: M+.-18(Hz0) = 207 (ms). 



552 Herdeis und Gebhard Arch. Pharm. 

(S-Hydroxy-2-pyridyl)glycyl-(S)leucin (lot) 

10f wurde analog 10b aus 0.84 mmol (500 mg) 9f dargestellt. Ausb. 200 mg (85 %). Farblose Kristalle 
aus EtOH/H,O, Schmp. 84-85". - IR (KBr): 3080 (NH, OH), 1685 (C=O), 1775 (amid). - 'H-NMR 
(d,-DMSO); 6 (ppm) = 8.27-8.07 (m; lH, H-6), 7.67-7.17 (m; 2H, H-3 und H-4), 4.83-4.6 (m; IH, Ha- 
Pyg (5-OH), 4.4-4.07 (m; IH, Ha-Leu), 1.7-1.3 (m; 3H, CH und CH,-Leu), 0.87 (br. d, 6H, ZCH,-Leu). 
- C,,H,,N,O, H,O (299.2) Ber. C 52.2 H 6.74 N 14.0 Gef. 52.5 H 6.77 N 14.0 MoLMasse 
M+.- 18(H20) 28 1 (ms). 

(5-Hydroxy-2-pyridyl)g~cyl-glycylglycin ( 1Oh) 

1Oh wurde analog zu 10b aus 0.84 mmol (500 mg) 9h dargestellt. Farblose Kristalle aus EtOH/H,O, 
Schmp. 204-207" (Zen.). - IR(KBr): 3330 (OH, NH), 3290-2300 &I3, OH), 1660 (C=O) cm-1. - 'H- 
NMR (d,-DMSO); 6 (ppm) = 9.0-8.4 (m; lH, OH), 8.3-7.9 (m; 2H, NH und H-6), 7.67-7.07 (m; 2H, H- 
3 und H-4), 5.77-4.9 (m; Ncm-'H,), 4.97-4.53 (m; lH, H-la), 4.0-3.37 (m; 4H, 2CH,). - C,,H,,N,O, 
(282.3). Ber. C 46.8 H 5.00 N 19.8 Gef. C 46.8 H 5.06 N 19.7. Mo1.-Masse 282 (ms). 

N -  Benzy loxycarbony I-glycy 1-glycy 1-(S)-p heny lalany I-(S)-leucinmethylester 

Diese Vorstufe des Pentapeptids wurde nach Methode B aus N-Benzyloxycarbonylglycylglycinl8) und 
(S)-Phenylalanyl-(S)-Ieu~inmethylester-HCl~~~~ b) dargestellt. Ausb. 1.05 g (5 1 %). Farbloses, amorphes 
Pulver, ausgefallt aus EtAc/Et,O, Schmp. 1 4 1 O  (Klarschmelze). lag = -1 1.8" (c = 1, CHCI,). Lit.lgb) 
Schmp. 107-109", [a]% = -14" (c = 1, CHCI,). Lit.2a) Schmp. 55-56', [a]? = -5.7" (c = 1.23, 
CHCI,). - IR (KBr): 3300 (NH), 1735 (C=O), 1640 (Amid) cm-l. - 'H-NMR (d,-DMSO); 6 (ppm) = 8.4 
(d; J = 8H, lH, NH), 8.27-7.9 (m; CH, 2H), 7.6-7.1 (m; 11H, 2Ph und NH), 5.08 (s; 2H, CH,Ph), 
4.9-3.93 (m; 2H, Ha von Phe und Leu), 3.87-3.47 (m, 7H, 2CH, von Gly und CO,CH,), 3.1-2.67 (m; 
2H, CH, von Phe), 1.8-1.4 (m; 3H, CH und CH, von Leu), 1.13-0.57 (m; 6H, 2CH, von Leu). - 
C,,H,,N,O, (540.6) Ber. C 62.2 H 6.71 N 10.3 Gef. C 62.7 H 7.13 N 10.3. Mo1.-Masse 540 (ms). 

Glycyl-glycyl-(S)-phenylalanyl-(S)-leucinmethylesterhydrochlorid (83 

Durch katalytische Hydrierung von 1.85 mmol(1 g) des vorher dargestellten Cbz geschutzten Tetrapep- 
tids in 100 ml MeOH und 0.83 ml2N-HCI bei 3 bar und RT. Ausb. 0.47 g (57 Oh). Farbloses Pulver aus 
EtOH/Et,O umgefallt, Schmp. 203-205. (Die Substanz wird in der Literatur erwahnt, aber nicht voll- 
standig charakterisiert'9b).) - IR (KBr): 3280 (NH), 1710 (C=O), 1680 (Amid), 1660 (Amid), 1630 
(Amid) cm-I. - 'H-NMR (d,-DMSO); (ppm) = 8.83-8.0 (m; 5H, NH), 7.53-7.13 (m; 6H, Ph und NH), 
4.93-4.00 (m; 2H, Ha von Phe und Leu), 3.97-3.17 (m; 7H, 2CH, von Gly und CO,CH,), 3.13-2.7 (m; 
2H, CH, von Phe), 1.87-1.4 (m; 3H, CH und CH, von Leu), 1.1-0.7 (m; 6H, 2CH, von Leu). - 
C,,H,,N,O,Cl (442.9) Ber. C 54.3 H 6.83 N 12.6 Gef. C 54.4 H 6.93 N 12.5. Mo1.-Masse 406 (ms). 

N-Benzyloxycarbonyl-(R S)-(S-benzyloxy-2-pyridyl)glycyl-glycylglycyl-(S)-phenylalanyl-(S)-leucinme- 
thylester (9j) 

9j wurde nach Methode B aus 6 und 8j dargestellt. Eine Trennung der beiden Diastereomeren war nicht 
moglich. Ausb. 0.95 g (32 %). Farbloses Pulver aus EtOH/Petrolether. Schmp. 176-177'. - IR (KBr): 
3300 (NH), 1735 (C=O), 1660 (Amid), 1645 (Amid). - 'H-NMR (d,DMSO); 6 (ppm) - 8.6-7.83 (m; 
6H, H-6 und 5NH), 7.63-7.17 (m; 17H, 3Ph und H-3, H-4), 5.4 (d; J = 8Hz, IH, H-avon Pyg (5-OBzl)); 
5.22 ( s ;  2H CH,Ph), 5.1 (s; 2H, CH,Ph), 4.7-4.1 (m; 2H H-a von Phe und Leu), 2.93-3.5 (m; 7H, 2CH, 
von Gly und CO,CH,), 3.07-2.63 (m; 2H, CH, von Phe), 1.77-1.37 (m; 3H, CH und CH, von Leu), 
1.03-0.7 (m; 6H, 2CH,). - C,,H,,N,O, (780.9) Ber. C 64.6 H 6.21 N 10.7 Gef. C 64.7 H 6.1 1 N 10.7. 
MoLMasse 780 (ms). 
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(R S)-(S-Hydroxy-2-pyridy~glycyl-glycyl-glycyl-(S)-phenylalanyl(S)-leucinmethylesterhydrochlorid 

Darstellung analog Sj durch katalytische Hydrierung von 0.64 mmol(500 mg) l O j  in 100 ml MeOH un- 
ter Zusatz von 0.29 ml 2N-HCl bei RT und 3 bar. Hydrierzeit 15-16 h. Ausb. 200 mg (54 %) amorphes 
Pulver. Schmp. ab 80" unter Zers. - IR (KBr): 3400-3100 (NH), 1735 (C=O), 1650 (Amid). - 'H-NMR 
(d,-DMSO); 6 (ppm) = 9.23-7.9 (m; 9H, OH, 7NH und H-6), 7.8-7.13 (m; 7H, Ph und H-3, H-4), 
5.4-4.97 (m; lH, H-a von Pyg(5-OH)), 4.9-4.03 (m; 2H, H-avon Pheund Leu), 3.97-3.5 (m; 7H, 2CH, 
von Gly und CO,CH,), 3.1-2.7 (m; 2H, CH, von Phe), 1.77-1.33 (m; 3H, CH und CH, von Leu), 
1.03-0.7 (m; 6H, 2CH, von Leu). - C,,H,,CIN,O, (593.1) Ber. C 54.7 H 6.29 N 14.2 Gef. 53.0 H 6.33, 
N 14.4. 

( W )  
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