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41. Selektive Amidspaltung bei Peptiden mit «,x-disubstituierten
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Selective Amide Cleavage in Peptides Containing o,a-Disubstituted a-Amino Acids

A new synthesis of dipeptides with terminal o,o-disubstituted «-amino acids, using 2,2-disubstituted 3-
amino-2H -azirines 1 as amino-acid equivalents, is demonstrated. The reaction of 1 with N-protected amino acids
leads to the corresponding dipeptide amides in excellent yield. It is shown that the previously described selective
hydrolysis (HCI, toluene, 80°, or HCI, MeCN/H,0, 80°) of the terminal amide group results in an extensive
epimerization of the second last amino acid. An acid-catalyzed enolization in the intermediate oxazole-5(4H)-ones
is responsible for this loss of configurational integrity. In the present paper, a selective hydrolysis of the terminal
amide group under very mild conditions is described: In 38 HCI (THF/H,0 1:1), the dipeptide N,N-dimethylami-
des or N-methylanilides are hydrolized at 25-35° to the optically pure dipeptides in very good yield.

1. Einleitung. — a,¢-Dialkylierte Glycin-Reste werden in zunehmendem Masse zur
Bestimmung der aktiven Konformation eines Peptides an der Rezeptor-Bindungsstelle
eingesetzt [1] [2]. Mit dem Austausch von biogenen durch solche nicht proteinogene
Aminosduren erhofft man sich zudem Strukturvarianten, die eine bessere pharmakologi-
sche Wirkung sowie eine hohere Stabilitit gegen enzymatischen Abbau aufweisen (vgl.
[2]).

Die sterische Hinderung infolge der zweifachen Substitution am C(ax)-Atom fiihrt bei
der Peptid-Synthese mit a,0-disubstituierten Aminosduren bei Anwendung der klassi-
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schen Verfahren oft zu erheblichen Schwierigkeiten [3]. Im Gegensatz dazu verlauft die
Umsetzung von 3-Amino-2H -azirinen 1 mit N-terminal geschiitzten Aminosduren oder
Peptiden 2 zu den Segmenten 3 quantitativ (Schema 1) ; daber wirkt 1 als aktiviertes
Aminosiure-Aquivalent (vgl. [4]).

Die C-terminal entschiitzten Segmente 4 konnen via Oxazol-5(4H )-one schnell und in
guten Ausbeuten mit Amino-Komponenten kondensiert werden [5]. Fiir den Einsatz von
3-Amino-2H -azirinen in der Peptidsynthese ist es deshalb von grosser Bedeutung, eine
milde Methode zur selektiven Spaltung der terminalen disubstituierten Amid-Gruppe in
3 zu finden. Die zweifache Substitution am C(x)-Atom begiinstigt diese Spaltung. Die
Peptaibole [6], eine Familie von natiirlichen Polypeptid-Antibiotika, die sich durch einen
ausserordentlich hohen Anteil an 2-Methylalanin ( = 2-Aminoisobuttersiure = Aib)
auszeichnen, fragmentieren sich bereits bei der Behandlung mit warmer Trifluoressig-
sdure [7]. Besonders Aib-Pro-Bindungen zeigen diese aussergewdhnlich hohe Hydrolyse-
Empfindlichkeit. Wie schon friiher gezeigt worden ist [8] (vgl. [4]), ldsst sich bei Diamiden
des Types S die terminale Amid-Gruppe selektiv umfunktionalisieren (Schema 2). Die
Behandlung mit HCI-Gas in Toluol bei 80-100° liefert das Oxazol-5(4 H )-on 6, das direkt
zur Kupplung eingesetzt oder in die Sdure 7 bzw. den Ester 8 iibergefithrt werden kann.

Schema 2
-~ HCI
N N(CHy) ———»
H Toluol
80-100°

5

2. Racemisierung der vorletzten C-terminalen Aminosiure. — Bei der Anwendung der
voranstehend erwidhnten Reaktionsbedingungen auf das Dipepdid 9a wurde nach der
Kupplung des intermedidr gebildeten Oxazol-5(4H )-ons mit p-Aminobenzosdure-ethyl-
ester (10) eine weitgehende Epimerisierung des Ile-Restes beobachtet (Schema 3). Die
Anwesenheit eines zweiten, zum C(a)-Atom benachbarten Chiralititszentrums bei Ile
erwies sich dabei — vom analytischen Standpunkt aus — als sehr wertvoll. Eine Si-
gnalverdopplung in den 'H- und “C-NMR-Spektren des aus dieser Umsetzung erhalte-
nen Produktes lieferte die ersten Hinweise fiir die Bildung der Diastercoisomeren 11a und
12a. Der Vergleich mit 11a, das auf konventionellem Wege synthetisiert worden war [9],
erlaubte die Bestimmung des Verhéltnisses 11af/12a zu 9:11. Das gewiinschte Produkt
war demzufolge im Unterschuss vorhanden. Weitere Untersuchungen fiihrten zur Besti-
tigung dieses ausserordentlich hohen Epimerisierungs-Grades: a) Die Riickreaktion des
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Schema 3
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aus 9a generierten Oxazol-5(4H )-ons mit Dimethylamin fithrte zu einem Ausgangsmate-
rial mit deutlich verminderter optischer Drehung. Offenbar tritt auch hier im Ile-Baustein
Epimerisierung ein:

1. HCI, Toluol, 100°, 5 min
Z-1le-Aib-N(CH;), - . - —» 92’ (S.R) +9a(S.S
A-NCH): 3~ SN W (S.R) +9a (5.5)

9a (S,S), [o]y; = —62,1° [x]E=—10,4

#) Wurde das Dipeptid 9b mit HCl/Toluol zum Oxazol-5(4 H )-on cyclisiert und sofort
hydrolysiert, so bildete sich racemisches 13b:

1. HCI, Toluol, 100°, 5 mi ,
Z-Ala-Aib-N(CH,), OO T p 7 Ala-Aib-OH
2 H'/H,0

Ob [o]Z = —42,1° rac-13b [o)Z = 0°

Die Racemisierung bzw. Epimerisierung verlduft wahrscheinlich via das protonierte
Oxazol-5(4H)-on 14 (Schema 4). Trotz der sehr kurzen Reaktionszeit (5-8 min) fiihrt
unter diesen Bedingungen?®) die Aquilibrierung 14==15==16 zum Verlust der stereochemi-
schen Integritidt der benachbarten Aminosiure.

Die Eigenschaft der Oxazol-5(4H)-one, an zwei Chiralititszentren Epimerisierungen
einzugehen, wurde zuerst von Bergmann und Zervas erkannt [10]. Die Racemisierung der
vorletzten Aminosiure in Peptiden mit C-terminalen proteinogenen Aminosduren
scheint jedoch vergleichsweise unbedeutend zu sein und wurde bis jetzt nur wenig beach-
tet [11]. Infolge der doppelten Substitution an C(4) der Oxazol-5(4H )-one 14 kann sich
kein aromatisches Oxazol-System ausbilden. Die Epimerisierung der vorletzten C-termi-
nalen Aminosdure erreicht hier eine Bedeutung, die sich nicht allein mit der hohen

%) Beim Einleiten von HCI-Gas in die MeOH-Lésung von 9 (vgl. [8]) gelang zudem die direkte Uberfithrung von
Z-Ala-Aib-N(CHj), in den Methylester Z-Ala-Aib-OMc nur zu 19%, da unter diesen Bedingungen die
Schutzgruppe grosstenteils abgespalten wurde.
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Temperatur bei der Bildung von 14 erkliren ldsst. So sollte z. B. die Zugabe von N-Hy-
droxy-Verbindungen eine racemisierungsfreie, schnelle Oxazolon-Ringdffnung ermdgli-
chen [12]. Bei der Kupplung des Dipeptids Z-Ile-Aib-OH mit 10 wurde jedoch ein sehr
hoher Grad an Epimerisierung von lle beobachtet, obwohl diese Kupplung bei 35° in
Gegenwart von Benzotriazol-1-0l (HOBt) durchgefiihrt wurde [5]. Wichtige Faktoren zur
Beeinflussung des Racemisierungsgrades sind neben der Temperatur auch das Losungs-
mittel und die Lebensdauer der aktivierten Spezies. Durch Variation dieser Faktoren
gelang es, die Umfunktionalisierung 3—4 selektiv und unter Erhaltung der Konfigura-
tion durchzufiithren.

3. Selektive Amid-Spaltung. — Die Behandlung des Dipeptides 9b mit 3N HCl in
H,O/THF 1:1 bei RT. wihrend 18 h lieferte in 87% Ausbeute das Carboxyl-entschiitzte
13b (Schema 5). Durch Erh6hung der Temperatur auf 35° liess sich die Reaktionszeit auf
12 h verkiirzen. Die Sdure 13b wurde jeweils mittels der Methode von Meienhofer et al.

Schema 5
[0} _H H o] -.H H 0
0N N>(ﬁ\N(CH3)1 E— 0w N>{U\OH
H e H d
9% 13b
a) HCI, H,0, THF 87%  [op2=-19,6°
RT, 18h
b) HCI, Hp0, THF 91%  [x22=-19,8°
35° 12h

3N_HCI, MeOH j\ L q 1. Cs,CO
9% — 0~ ~N A ocH;  -o—S2s
o ©/\ H>TN>2‘L 5 v 13b
17b

89%, log¥ =—23,0° 95%, (w2 =—23,6°
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Schema 6
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H
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N-Methyl- (o2 =—23,0°
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[13] in den entsprechenden Methylester 17b tibergefiihrt. Durch die Behandlung mit 3N
HCl in H,O-freiem MeOH konnte 9b auch direkt zu 17b umgesetzt werden.

Zur Kontrolle wurde der Methylester 17b auch auf konventionellem Wege hergestellt
(Schema 6). Die Synthese von 19 erfolgte dabei nach dem SOCIL,/MeOH- [14], die
Kupplung mit N-Benzyloxycarbonyl-L-alanin {20) nach dem pre-mix-Verfahren [15] via
das symmetrische Anhydrid. Der auf diese Weise hergestellte Methylester 17b war in allen
Belangen identisch mit den aus der selektiven Umfunktionalisierung der Dimethylamide
gewonnenen Produkten.

Die analoge Hydrolyse des Ile-Derivates 9a lieferte die spektroskopisch einheitliche
Sdure 13a (Schema 7). Aus der anschliessenden Kupplung mit 10 fiel das gewiinschte
Tripeptid 11a in 85% Ausbeute an (vgl. [5]). Diastercoisomeres Material konnte nicht
nachgewiesen werden. Das auf konventionellem Wege synthetisierte 11a stimmte mit
diesem Produkt ebenfalls in jeder Hinsicht iberein.

Schema 7

HCI, H,0, THF

Z—lie—Aib—N(CH3)2 Z—Ite—Alb—OH 13a

9a RT, 34h: 81% + 9a
32°, 24h: 93%
Campher-10-
sulfonsaure, 10 {5]
85%

o .
OCH,CHy
9 HoH /[]::’/L
H ~ H
11a

Im Gegensatz zu den weiter oben erwahnten Methoden erlaubt die milde Solvolyse
mit 38 HCI in THF/H,O 1:1 bzw. 3Ny HCl/MeOH bei RT. bzw. 35° somit die selektive
Umfunktionalisierung der terminalen Amid-Gruppe von Segmenten des Types 3 unter
Erhaltung der Konfiguration der vorletzten C-terminalen Aminosdure. Einige Anwen-
dungen dieses Verfahrens sind in der Tabelle zusammengefasst. Bei allen Hydrolysepro-
dukten lag eine allfillige Racemisierung unterhalb der Nachweisbarkeitsgrenze der spek-
troskopischen Methoden. Auch Peptide mit anderen Amino-Schutzgruppen sowie von
langerer Sequenz konnen auf diese Weise selektiv umfunktionalisiert werden {Schema 8,

[16]).
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Tab. Selektive Hydrolysen der Dipeptide 9

?J\NR’R‘ HCI

“H0/THF

359

o]
©/\Oj\NR)$g/HYU\OH
H Rl R?
13

Edukt R R! R? R3, R* T ¢ Produkt Ausbeute
9a CH;CH,CH(CH,), (S) CH, CH, CH;, CH;, RT. 34h 13a 81% + 9a
9a CH;CH,CH(CH,), (S) CH; CH, CH;, CH, 35 24h 13a 93%
9ab  CH;CH,CH(CH,),(S) CH, CH, CH;, Ph RT. 4h 13a 95%
9ac  CH;CH,CH(CH3),(S) CH, CH, CH;, 4-(NO,)Ph RT. 3,5h 13a 85%
9 CH, CH, CH, CH,, CH,4 RT. 18h 13b 87%
9b CH, CH;, CH, CH,, CH, 35 12h 13b 91%
9¢ PhCH, CH, CH, CH;, CH;,4 35 18h 13¢ 94%
9d (CH;),CH CH, CH, CH;, CH, 35 24h 13d 95%
9¢ CH;CH,CH(CHS), (5) —(CHy); - CH,, CH,4 35 100h 13e 90%
9 CHCH,CH(CH,), (S) —(CHy), - CH,, CH, 35°  24h 13f 95%
9g CH;CH,CH(CH3,), (S) —(CH,); - CH;, CH, RT. 14h 13g 96%
9gb  CH,CH,CH(CH,), (S) —(CH,)5 - CH;, Ph RT. 1h 13g 91%
9h CH4CH,CH(CH3), (S) —(CH,), - CH,;, CH;, 35°  5h 13h 96%
9i CH;CH,CH(CH3,), (S) CH; (CH;),CH CHj;, CH, 35 24h 13i 95%
9k CH;CH,CH(CH,),(8) (CH;»,CH CH, CH,, CH, 35° 24h 13k 95%
Schema 8

"
Fmoc—Pro—Aib—Ala—Aib—N(CHs), ;ls/h H gTTHF Fmoc—Pro—Alb—Ala—Alb—OH

21

Z~Pro—Val—Aib—Aib—N(CH,),

23

Fmoc—Val—Aib—Aib— N(CHs),

25

H*/H,0/THF

24h, 35°

HY/H,0/THF

28h, 35°

22

24

26

747%

Z—Pro—Val—-Aib—Aib—OH

957%

Fmoc—Vai—Aib— Aib—OH

96%

4. Mechanismus der Umfunktionalisierung. — Ein interessanter Aspekt dieser Amid-

Spaltungen ist die Abhdngigkeit der Reaktionszeit (und damit der Reaktionsgeschwin-
digkeit) von der Art der Substituenten R, R', R, R*und R* ( Tabelle). Der Ubergang vom
Alanin-Derivat 9b zum sterisch stirker gehinderten Isoleucin-Derivat 9a hat eine signifi-
kante Verldngerung der Reaktionszeit zur Folge. Das spricht dafiir, dass es sich hier bei
der Cyclisierung zum intermediiren Oxazol-5(4H )-on um den geschwindigkeitsbestim-
menden Schritt der Umfunktionalisierung handelt. Eine dhnliche Verlangsamung wurde
bei der Cyclisierung von Benzyloxy-#-aspartyl-Resten zu Succinimid-Derivaten beob-

achtet (Schema 9):

Diese verlduft bei Glycin-Derivaten rasch [17], jedoch dusserst

langsam in Peptiden, bei denen die dem Ringschluss benachbarte Aminosiure eine
verzweigte Seitenkette triagt (z. B. Valin oder Isoleucin) [18].



360 Herverica CHimica Acta — Vol. 70 (1987)

Schema 9
HyC— G OCHPh HC—C
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0
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L—L— 2 angsam A0l 92N
—_ . [ NH-CHCO- 1
—~HN—HC—CO-NH—CHCO—  —HOCH,Ph —HN—HC-C~ | nal
! I\ CH
ct Onc” cn
7/ N\
HsC”~ CHy 3 3

Bedeutsam ist die Abhdngigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der Art des termi-
nalen disubstituierten Amids. Die Anilide 9ab und 9gb werden bei RT. ca. 1015 mal
schneller hydrolysiert als die entsprechenden Dimethylamide 9a bzw. 9g, wihrend zwi-
schen Anilid 9ab und p-Nitroanilid 9ac kaum ein Unterschied auftritt. Frappant ist
schliesslich auch der Einfluss der Substituenten R' und R?: der Ubergang von Methyl
(z.B. 92a) zu Isopropyl (9i, 9k) verdndert die Reaktionsgeschwindigkeit kaum, bei den
cyclischen Vertretern jedoch wird 9g (6gliedriger Ring) ca. 3-4 mal schneller als 9f
(Sgliedriger Ring) und ca. 15 mal schneller als 9e (4gliedriger Ring) hydrolysiert. Dabei ist
die Hydrolyse-Geschwindigkeit von 9f vergleichbar mit derjenigen des Dimethyl-Deri-
vats 9a. Diese Effekte kdnnen mit dem im Schema 10 skizzierten Reaktionsmechanismus
erkliart werden.

Infolge der bedeutenden sterischen Spannung zwischen den Substituenten R, R* und
R®in A ist eine Cyclisierung zu C begiinstigt, was die hohe Selektivitiat der Reaktion
erklart®). Die Elektrophilie der terminalen Amid-Gruppe wird dabei bei den Dimethyl-
amiden (pK,=~0, vgl. [19]) und den Aniliden (pK,=~—1,0, vgl. {19], pH von 3N
HCl = —0,5) durch Protonierung®)®) erh6ht (Weg a).

Beiden p-Nitroaniliden ist die Basizitit fiir eine Protonierung in 3x HCI zu gering, die
Elektrophilie jedoch bereits geniigend hoch fiir eine direkte Cyclisierung zu C (Weg b).
Die protonierten Anilide sowie die p-Nitroanilide reagieren aufgrund ihrer héheren
Elektrophilie schneller als die protonierten Dimethylamide. Die Cyclisierung scheint, wie
bereits erwahnt, der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Hydrolyse zu sein. Die
Zwischenstufe C spaltet, nach Anderung der Konformation zu D, das Amin unter
stereoelektronischer Kontrolle [21] ab, wobei sich das Oxazol-5(4H)-on E bildet. Nach
Addition von H,0 und Ringdftnung entsteht schliesslich das stabile Hydrolyseprodukt F.
Die Lebenszeit der reaktiven Spezies E ist dabei so klein, dass keine Racemisierung der

% Die fiir die Cyclisierung erforderliche Konformation A ist bei Peptiden mit o, -disubstituierter terminaler
Aminosdure gegeniiber Peptiden mit biogener terminaler Aminosdure stirker bevorzugt. Damit findet der
sclektive Ringschluss zum 4,4-disubstituierten Oxalzol-5(4H )-on eine befriedigende Erklirung (vgl. [4] [5]
{8D.

4} Unter basischen Verhiltnissen sind diese Amide sehr stabil. Erst bei lingerem Erhitzen in KOH/EtOH unter
Riickfluss wurde eine (unspezifische) Spaltung beobachtet.

%) Der Ort der Protonierung von Amiden ist noch nicht vollstindig geklirt, doch liberwiegen die Indizen fiir eine
Protonierung am Carbonyl-O-Atom [20].
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Schema 10
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benachbarten Aminosiure (E—G, s. Kap. 2) auftritt. Mit Sicherheit spielen dabei neben
der Temperatur auch die Zusammensetzung und der pH des Losungsmittels eine Rolle.

Die Abhingigkeit der Reaktionszeit von den Substituenten R' und R? ist wohl die am
schwierigsten zu erklidrende Beobachtung. Es scheint uns, dass bei einer Deutung die
Geometrie der Ringstruktur C beriicksichtigt werden solite. Der Betrag des
(N—C—C(0))-Bindungswinkels nimmt in der folgenden Reihe von links nach rechts ab.

v s st

Er scheint im Cyclohexyl- und im Cycloheptyl-Fall am ehesten dem optimalen Wert
von o in C zu entsprechen, was zu einer Erleichterung der Ringschlussreaktion fithrt. Je
grosser die Abweichung von diesem Idealwert ist, desto kleiner wird die Reaktionsge-
schwindigkeit.

Der unerwartet hohe Reaktivititsunterschied zwischen 6- bzw. 7Ring- und Dimethyl-Derivat ldsst sich damit
jedoch nicht befriedigend erkldren. Moglicherweise fiihrt hier ein sekundirer stereoelektronischer Effekt zu einer
Erhohung der Reaktivitit der nucleophilen Amid-Gruppe bei der intramolekularen Cyclisierung zu C. Aufgrund
von Betrachtungen an Dreiding- Modellen befindet sich im konformationell starren Cyclohexan-Ring immer eine
H-C(3)- bzw. H-C(5)-Bindung antiperiplanar zur C(1)—C(2)- bzw. C(1)—C(6)-Bindung des Cyclohexans und
weist damit einc zur Beteiligung am Ubergangszustand optimale Geometric auf ( Figur ). Eine daraus resultierende
Reaktivititssteigerung (Erhdhung der Nucleophilie der Amid-Gruppe) steht im Einklang mit experimentellen und
theoretischen Befunden an anderen Systemen {22].
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5. Ausblick. — Mit dem beschriebenen milden Hydrolyse-Verfahren konnte eine lei-
stungsfahige Methode zum Einbau von a,a -disubstituierten Aminosduren (via 3-Amino-
2H -azirine) in Oligopeptid-Segmente erhalten werden. Der Einsatz dieser Segmente zur
Synthese von konformationell interessanten Modell-Peptiden [9] und Polypeptiden [16]
soll in Kiirze vorgestellt werden.

Wir danken den analytischen Abteilungen unseres Institutes fiir Spektren und Analysen, insbesondere Herrn
H. Frohofer fiir Elementaranalysen, IR-Spektren und die Bestimmung der [a]p-Werte, den Herren Dr. R. Kunz und
M. Hofer fiir NMR-Spektren und Frau Dr. A. Lorenzi fir Massenspektren. Diese Arbeit wurde in dankenswerter
Weise vom Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung und der F. Hoffmann-La
Roche & Co. AG, Basel, unterstiitzt.

Experimenteller Teil

Allgemeines. S. [5]. Abkiirzungen: Acb = l-Aminocyclobutancarbonsiure, Acp = 1-Aminocyclopentancar-
bonsdure, Ach = l-Aminocyclohexancarbonsdure, Acs = 1-Aminocycloheptancarbonsdure, Aib = 2-Methylala-
nin( = 2-Aminoisobuttersiure), DCC = Dicyclohexylcarbodiimid, Val(2-Me) = 2-Methyl-L-valin, D-Val(2-
Me) = 2-Methyl-p-valin, Ala = L-Alanin, lle = L-Isoleucin, Phe = L-Phenylalanin, Val = L-Valin, Z = N-Benzyl-
oxycarbonyl. Die Synthese der Verbindungen 13d, 13e, 13f, 13h, 13i, 13k und 21-26 wird in folgenden Mitteilun-
gen beschrieben werden [9] [16].

1. Umsetzungen von Z-geschiitzten «-Aminosiduren mit 3-Amino-2H-azirinen. —1.1. N-Benzyloxycarbonyl-1-
isolencyt-N' \N', 2-trimethylalanin-amid (Z-Tle-Aib-N(CHj,),; 9a). Eine Lsg. von 2,65 g (10,0 mmol) N-Benzyl-
oxycarbonyl-L-isoleucin (Z-Ile)®) in 30 ml Et,O wurde bei 0° mit 1,23 g (11,0 mmol) 3-(Dimethylamino)-2,2-dime-
thyl-2H -azirin (1a)") versetzt. Nach vollendeter Zugabe wurde das Eisbad entfernt, die Lsg. 6h bei RT. geriihrt,
dann mit 30 m! Petrolether versetzt, kurz gertihrt und ausgefallenes 9a abgenutscht. Nach Trocknen i. HV. betrug
die Ausbeute 3,75 g (99%) 9a; farblose Kristalle vom Schmp. 116-117°; [a}f = —62,1° (¢ = 1,0, EtOH). IR
(CHCl,): 3428m, 3350w, 3005m, 2975m, 2942m, 2885w, 1718s, 1675s, 16325, 1498s, 1462m, 1399m, 1380w, 1370w,
1230m, 1124m, 1095w, 1047w, 'H-NMR (200 MHz, CDCl5): 7,34 (s, 5 arom. H); 7,31 (br. 5, NH); 5,50 (d, J =9,
NH); 5,10 (s, PhCH,0); 3,99 (dd, J =9, 7, CH(2) von Ile); 2,99 (s, (CH;),N); 1,96-1,78 (i, CH(3) von lle); 1,62,
1,60 (25, 2 CH;—C(2) von Aib); 1,60 -1,42, 1,25-1,05 (2m, CH,(4) von Ile); 0,94-0,86 (m, CH,(3!) und CH;(5) von
ile). "C-NMR (25,2 MHz, CDCl,y): 1724, 169,5 (25, 2 Amid-CO); 156,0 (s, Urethan-CO); 136,2, 128,2, 127,8,
127,7 (6 arom. C); 66,7 (1, PhCH,0); 59,7 (d, C(2) von lle); 56,8 (s, C(2) von Aib); 37,9 (g, (CH3),N); 37,2 (d, C(3)
vonIle); 24,8 (4, 2 CH;—C(2) von Aib); 24,5 (¢, C(4) von Tle); 15,4 (¢, C(3") von lle); 11,2 (¢, C(5) von Ile). MS: 305
(3), 197 (17), 176 (10), 157 (41), 148 (5), 115 (6), 114 (10), 108 (11), 107 (10), 92 (8), 91 (100), 86 (35), 84 (9), 79 (16),
77(10), 72 (19), 70 (7), 69 (7), 65 (7), 58 (74), 51 (5). Anal. ber. fiir CyqH1 N3O, (377,49): C 63,64, H 8,28, N 11,13;
gef.: C 63,50, H 8,27, N 11,05.

1.2. N-Benzyloxycarbonyl-L-isoleucyl-N',2-dimethylalanin-anilid (Z-Tle-Aib-N(CH;)Ph; 9ab). Die Umset-
zung von 0,80 g (3,02 mmol) Z-Ile und 0,58 g (3,33 mmol) 3-(N -Methyl- N-phenylamino)-2,2-dimethyl-2H -azirin")
erfolgte analog zu Exper. 1.1: 1,28 g (96%) 9ab; farblose Kristalle vom Schmp. 131,5-132,0°; [a]¥ = —3,3°

% Z-lle wurde mittels Umsetzung von L-Isoleucin und Benzyloxycarbonylchlorid in NaOH/Dioxan 2:1 herge-
stellt (Ausbeute: 97%) und als viskoses Ol mit 15% Dioxan-Anteil eingesetzt [9].

7y Vgl. [23]; iiber die Synthese der noch nicht bekannten 2H-Azirine wird in ciner spéteren Arbeit berichtet
werden.
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(¢ = 1,0, EtOH). IR (CHCl,): 3430w, 3355w, 3003w, 2965w, 2935w, 2878w, 1716m, 1681m, 1631m, 1597m, 1496s,
1456m, 1388w, 1364w, 1220w, 1121w, 1091w, 1041w, 1029w. 'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 7,39-7,16 (m, 10 arom.
H); 6,55 (s, NH); 5,45(d, J = 8, NH); 5,13, 5,12 (4B, J = 12, PhACH,0); 3,79 (dd, J = 5, 8, CH(2) von lle); 3,26 (s,
CH;N); 1,85-0,90 (m, CH(3) und CH,(4) von lle); 1,47, 1,43 (25, 2 CH;—C(2) von Aib); 0,88 (dund ¢, J =7,
CH;(3") und CH;4(5) von Ile). *C-NMR (50,4 MHz, CDCly): 173,1, 169,3 (25, 2 Amid-CO); 155,9 (s, Urethan-
CO); 144,1, 136,5, 129,4, 128,4, 128,2, 128,0, 127,95 (12 arom. C); 66,8 (¢, PAnCH,0); 59,6 (d, C(2) von Ile); 58,6 (s,
C(2) von Aib); 41,3 (g, CH;N); 38,2 (d, C(3) von lley; 25,8, 25,4 (2¢, 2 CH;—C(2) von Aib); 24,8 (1, C(4) von He);
15,2 (. C(3") von Tle); 11,5 (g, C(5) von Ile). CI-MS: 440 ([M +1]). Anal. ber. fiir C,sH33,N;0, (439,56): C 68,31,
H 7,57, N 9,56; gef.: C 68,08, H 7,50, N 9,60.

1.3. N-Benzyloxycarbonyl-L-isoleucyl-N' 2-dimethylalanin-( 4-nitroanilid) (Z-Tle-Aib-N(CH;)PhNO,; 9ac).
Die Umsetzung von Z-Ile mit 3-[N-Methyl- N -(4-nitrophenyl)amino}-2,2-dimethyl-2 H -azirin’) erfolgte analog zu
Exper. 1.1: farblose Kristalle von 9ac, Schmp. 145-147° (CH,Cl,, E,0); [a]% = —63,5° (¢ = 1,0, EtOH). IR
(CHC,): 3423w, 3358w, 3027w, 3003w, 2965w, 2933w, 1716m, 1682m, 1651m, 1609w, 1593m, 1524s, 1497s, 1457w,
13884, 13485, 1230w, 1110w, 1085w, 1038w, 865w, 857w. 'H-NMR (200 MHz, CDCL): 8,22-7,36 (m, 4 arom. H);
7,34 (s, 5 arom. H); 6,27 (s, NH); 5,24 (d, J = 9, NH); 5,15, 5,07 (48, J = 12, PhCH,0); 3,80 (dd, J/ = 9, 6, CH(2)
von Ile); 3,26 (s, CH3N); 1,9 1,5, 1,2-1,0 (2m, CH(3) und CH(4) von lle); 1,53, 1,51 (25, 2 CH;—C(2) von Aib);
0,98-0,85 (1, CH,(3') und CH4(5) von Ile). *C-NMR (50,4 MHz, CDCLy): 172.8, 170,4, (25, 2 Amid-CO); 156,2 (s,
Urethan-CO); 150,7, 146,1, 136,1, 128,5, 128,2, 1280, 127,9, 124,6 (12 arom. C); 67,1 (t, PhCH,0); 59,5 (d, C(2)
von Ile); 57,8 (s, C(2) von Aib); 39,9 (g, CH3N); 37,3 (d, C(3) von Ile); 26,2 (¢, 2 CH3;—C(2) von Aib); 24,6 (1, C(4)
von Ile); 15,4 (g, C(3") von lle); 11,3 (¢, C(5) von Ie). CI-MS: 485 ([M +1]).

1.4. N-Benzyloxycarbonyl-L-alanyl-N' N 2-trimethylalanin-amid (Z-Ala-Aib-N(CHs),; 9b). Die Umsetzung
von 2,68 g (12,0 mmol) Z-Ala®) mit 1,48 g (13,2 mmol) 1a erfolgte analog zu Exper. 1.1: 4,01 g (100%) farbloses 9b
vom Schmp. 118,5-119,0° (E,0); [¢]¥ = —42,1° (¢ = 1,3, EtOH). IR (CHCly): 3420w, 3335w, 3001m, 2935w,
1712s, 1678s, 16275, 1498s, 1452m, 1396m, 1375w, 1366w, 1320w, 1220m, 1120m, 1069w, 697w. 'H-NMR (90 MHz,
CDCl,): 7,48 (br. s, NH); 7,34 (s, 5 arom. H); 5,88 (d, / = 8, NH); 5,10 (s, PhCH,0); 4,25 (m, CH(2) von Ala); 2,99
(5, (CH3),N); 1,57 (5,2 CH;—C(2) von Aib); 1,40 (d, J = 7, CH5(3) von Ala). >*C-NMR (50,4 MHz, CDCl;): 172,6,
170,6 (2s, 2 Amid-CO); 155.9 (s, Urethan-CQ); 136,3, 128,4, 128,1, 127,9 (6 arom. C); 66,8 (1, PhCH,0); 56,8 (s,
C(2) von Aib); 50,9 (d, C(2) von Ala); 38,0 (g, (CH;),;N); 24,8, 24,7 (2¢, 2 CH3—C(2) von Aib); 18,6 (g, CH;(3) von
Ala). MS: 291 (1), 263 (11), 158 (5), 157 (56), 155 (8), 148 (7), 134 (6), 115(7), 114 (11), 108 (12), 107 (11), 97 (5), 92
(10), 91 (100}, 88 (6), 86 (8), 84 (5), 79 (9), 77 (6), 73 (5), 72 (18), 70 (6), 69 (5), 65 (7), 58 (86), 56 (5). Anal. ber. fiir
C7H,5N304 (335,41): C 60,88, H 7,51, N 12,53; gef.: C 61,01, H 7,75, N 12,40.

1.5. N-Benzyloxycarbonyl- L-phenylalanyl- N'N' 2-trimethylalanin-umid (Z-Phe-Aib-N(CH,),; 9¢). Die Um-
setzung von 2,99 g (10,0 mmol) Z-Phe mit 1,23 g (11,0 mmol) 1a erfolgte analog zu Exper. 1.1: 4,12 g (100%) 9¢;
farblose Kristalle von Schmp. 135,3-135,8° (CH,Cl,, Et,0, Hexanj; [oc]f)z = —28,7° (¢ = 1,0, EtOH}). IR (CHCly):
3418m, 3337w, 3002m, 2940w, 1712s, 1680s, 1630s, 14955, 1454m, 1394m, 1377w, 1367w, 1286w, 1220m, 1120m,
1051m, 807w. '"H-NMR (90 MHz, CDCl,): 7,31 (s, 5 arom. H); 7,22 (s, 5 arom. H); 7,16 (br. s, NH): 5,73 (d, J = 9,
NH); 5,05 (s, PhCH,0); 4,43 (dd, J =9, 7, CH(2) von Phe); 3,06 (d, J = 7, CHy(3) von Phe); 2,90 (s, (CH3),N);
1,47, 1,44 (25, 2 CH;—C(2) von Aib). 3C-NMR (50,4 MHz, CDCly): 172,4, 169,0 (25, 2 Amid-CO); 155,9 (s,
Urethan-CO); 136,4, 136,2, 129,4, 128,5, 128 4, 128.1, 127.,9, 126,9 (12 arom. C); 66,9 (¢, PhCH,0); 56,8 (s, C(2)
von Aib); 56,4 (d, C(2) von Phe); 38,2 (¢, C(3) von Phe); 37,9 (¢, (CH3),N); 24,6, 24,4 (2q, 2 CH;—C(2) von Aib).
MS: 339 (1), 231 (15), 157 (14), 154 (26), 146 (6), 139(18), 128 (6), 120 (25), 114 (8), 113 (25), 111 (24), 108 (13), 107
(17), 98 (7), 97 (14), 96 (5), 92 (14), 91 (100), 90 (5), 89 (6), 86 (14), 84 (12), 79 (27), 18 (6), 77 (22), 72 (41), 71 (16),
70 (9), 69 (17), 68 (12), 65 (17), 63 (7), 59 (5), 58 (74), 57 (9), 56 (18), 55 (7), 52 (6), 51 (15}, 50 (7). Anal. ber. fiir
Cy3H N3O, (411,51): C 67,13, H 7,10, N 10,21 ; gef.: C 67,41, H 6,83, N 10,42.

1.6. N-Benzyloxycarbonyl-L-valyl-N',N' 2-trimethylalanin-amid (Z-Val-Aib-N(CH,),; 9d). Die Umsetzung
von 2,0 g (7,96 mmol) Z-Val mit 0,98 g (8,74 mmol) 1a7) erfolgte analog zu Exper. 1.1: 2,90 g (100%) 9d; farblose
Kristalle von Schmp. 124-125° (Et,0); [¢]# = —57,7° (¢ = 1,2, EtOH). IR (KBr): 3262y, 3060m, 2963m, 2933m,
17225, 1711s, 1671s, 1622s, 15445, 1498m, 1470w, 1454w, 1394m, 1362w, 1288w, 1248s, 1223w, 1120w, 1093m,
1027w,1018w, 997w. 'H-NMR (200 MHz, CD;0D): 7,34 (s, 5 arom. H); 5,13, 5,03 (4B, J = 13, PhCH,0); 4,85 (s,
saure H); 3,88 (4, / = 8, CH(2) von Val); 2,88 (br. s, CH;),N); 2,05-1,9, (m, CH(3) von Val); 1,45, 1,43 (25, 2
CH;—C(2) von Aib); 0,95-0,93 (2d, J = 7,2 CH;—C(3) von Val). *C-NMR (50,4 MHz, CD,0D): 174,7, 173,0 (2,
2 Amid-CO); 158,4 (s, Urethan-CO); 138,3, 129,5, 129,0, 128,9 (6 arom. C); 67,6 (t, PACH,0); 61,9 (d, C(2) von
Val); 56,6 (s, C(2) von Aib); 38,3 (4, CH;),N); 31,8 (d, C(3) von Val); 26,4, 25,6 (2¢, 2 CH;—C(2) von Aib); 19,7,

%) N-Benzyloxycarbonyl-L-alanin wurde durch Umsetzung von L-Alanin und Benzyloxycarbonyl-chlorid in
NaOH/Dioxan 2:1 in 88% Ausbeute hergestellt [9].
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18,6 (2¢, 2 CH3—C(3) von Val). MS: 319 (1), 291 (7), 183 (13), 162 (7), 157 (46), 148 (5), 115 (6), 114 (10), 108 (9),
107 (8), 98 (5), 92 (9), 91 (100), 86 (13), 84 (7), 79 (12), 77 (9), 72 (25), 69 (5), 65 (8), 58 (72), 56 (6), 55 (8), 51 (5).
Anal. ber. fiir C1oH,oN30, (363,46): C 62,79, H 8,04, N 11,56, gef.: C 63,01, H 8,27, N 11,30.

1.7. N-Benzyloxycarbonyl-L-isoleucyl-1-amino- N, N-dimethylcyclobutancarboxamid (Z-1le-Acb-N(CH;),; 9e).
Eine Lsg. von 1,10 g (4,15 mmol) Z-Tle in 10 ml Et,0 wurde bei 0° mit 566 mg (4,56 mmol) 3-(Dimethylamino)-2,2-
trimethylen-2H-azirin’) versetzt und 5 min bei 0° geriihrt. Ausgefallenes 9¢ wurde abgenutscht, mit Petroldther
gewaschen und i.HV. getrocknet: 1,57 g (97%) 9e; farblose Kristalle von Schmp. 173-175° (Et,0); [2]E = —65,8°
(¢ = 1,1, EtOH). IR (CHCly): 3425m, 3305w, 3002m, 2965m, 2935w, 2875m, 1713s, 1681s, 1640s, 15025, 1462m,
1455m, 1397m, 1230m, 1088w, 1039w, 1028w. 'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 7,35 (s, 5 arom. H); 6,59 (br. s, NH);
5,34(d,J =9,NH): 5,13, 5,08 (4B, J = 12, PhCH,0); 3,93 (dd, J = 7,9, CH(2) von lle); 2,87 (s, CH3),N); 2,9-2.7,
2,35-2,15 (2m, 2 CH,—C(2) von Acb); 2,05-1,7, 1,65-1,4, 1,25-1,0 (3m, CH,(4) von Acb, CH(3) und CH,(4) von
Tie); 0,93 (d, J = 7, CH4(3") von Ile); 0,89 (£, J = 7, CH5(5) von Ile). 3C-NMR (50,4 MHz, CDCly): 171,3, 170,6,
(25, 2 Amid-CO); 156.4 (s, Urethan-CO); 136,3, 128,4, 128,0, 1278 (6 arom. C); 66,3 {¢, PhCH,0); 59,6 (d, C(2)
von Ilc); 59,4 (s, C(2) von Acb); 37.2 (d, C(3) von lle); 36,5 (br. ¢, (CH,),N); 32,1, 31,7 (2¢, 2 CH;—C(2) von Acb);
24,7 (1, C(4) von lle); 15,4 (g, C(3Y von lle); 14,8 (¢, C(4) von Acb); 11,2 (g, C(5) von Ile). CI-MS: 390 ([(M+1]1).
Anal. ber. fiir C; Hy N30, (389,50): C 64,76, H 8,02, N 10,79; gef.: C 64,71, H 7,91, N 11,00.

1.8, N-Benzyloxycarbonyl-L-isoleucyl-1-amino- N,N-dimethylcyclopentancarboxamid  (Z-1le-Acp-N(CHs),;
9f). Die Umsetzung von 1,0 g (3,77 mmol) Z-lle mit 0,58 g (4,20 mmol) 3-(Dimethylamino)-2,2-tetramethylen-
2H-azirin’) erfolgte analog zu Exper. 1.1: 1,52 g (100%) 9f; farblose Kristalle von Schmp. 184-187° (Et,O);
[ = —~81.,5° (¢ = 0,9, EtOH). IR (CHCL3): 3425m, 3320w (br.), 3003m, 2964s, 2933m, 2877w, 17225, 1686s, 1634s,
15005, 1453m, 1393m, 1220m, 1092w, 1054w, 1040w, 1029w. "H-NMR (200 MHz, CDCl,): 7,35 (s, 5 arom. H); 6,35
(s, NH); 5,32 (d, J =9, NH); 5,14, 5,06 (4B, J = 12, PhCH,0); 3,88 (dd, J =9, 7, CH(2) von Ile); 2,88 (s,
(CH3);N); 2,5-1,6 (m, CH(3) von Ile, 8 H von Acp); 1,65-1.4, 1,25-0,95 (2m, CHx(4) von Ile); 0,92 (d, J =17,
CH,(3") von lle); 0,89 (¢, / = 7, CHy(5) von lle). BC-NMR (50,4 MHz, CDCLy): 1718, 170,2 (25, 2 Amid-CO);
156,4 (s, Urethan-CO); 136,2, 128,4, 128,1, 127,9 (6 arom. C); 66,8 (1, PhACH,0); 66,6 (s, C(2) von Acp); 59,7 (d,
C(2) von lle); 37,4 (¢, (CH;3),N); 37,0 (1, 2 CH,—C(2) von Acp); 36,7 (d, C(3) von lle); 24,6 (1, C(4) von Ile); 24,2,
24,15 (21, C(4), C(5) von Acp); 15,4 (4. C(3') von Ile); 11,0 (¢, C(5) von Ile). CI-MS: 404 ([M +11%). Anal. ber. fiir
C,,H33N;04 (403,53): C 65,48, H 8,24, N 10,41; gef.: C 65,42, H 8,45, N 10,30.

1.9.  N-Benzyloxycarbonyl-vL-isoleucyl-1-amino- N N-dimethylcyclohexancarboxamid  (Z-Tle-Ach-N(CHj),;
9g). Eine Lsg. von 0,96 g (3,62 mmol) Z-Ilc in 10 ml Et,O wurde bei 0° mit 0,61 mg (4,01 mmol) 3-(Dimethylamino)-
2,2-pentamethylen-2H-azirin’) versetzt. Nach 30 min Rithren bei RT. wurden 20 ml Hexan zugegeben und
ausgefallenes 9g (1,05 g) abgenutscht. Die Mutterlauge wurde eingeengt, der Riickstand in Et,O aufgenommen und
je 2x mit INn NaOH, 2x HCl und H,O ausgeschiittelt. Die org. Phase wurde getrocknet (Na,SOy) und eingedampft:
200 mg 9g. Gesamtausbeute: 1,25 g (83%) farbloses 9g vom Schmp. 92,5-93,5° (E,0); [¢] = —66,4° (¢ =0,9,
EtOH). IR (CHCl,): 3430w, 3010m, 2965m, 2935m, 2860m, 1713s, 1684s, 1634s, 1501s, 1463m, 1455m, 1390m,
1287w, 1234m, 1051w. 'H-NMR (200 MHz, CDCl;): 7,35 (s, 5 arom. H); 6,32 (br. s, NH); 5,28 (4, / = 8, NH);
5,16, 5,06 (4B, J = 12, PhCH,0); 3,95 (dd, J =9, 7, CH(2) von llc); 2,88 (s, (CH;3),N); 2,0-1,0 (m, CH(3) und
CH,(4) von Ile, 10 H von Ach); 0,95-0,85 (m, CH;(3'), CH;(5) von Ile). *C-NMR (50,4 MHz, CDCl;): 171,9,
169,6 (25, 2 Amid-CO); 156,5 (s, Urethan-CO); 136,1, 128,5, 128.2, 128,0 (6 arom. C); 67,1 (¢, PhCH,0); 59,8 (d,
C(2) von lle); 59,0 (s, C(2) von Ach); 37,6 (¢, (CH1);,N); 36,2 (d, C(3) von Ile); 32,4, 32,3, 25,0, 24,5, 21,6 (5¢, 5C von
Ach, C(4) von lle); 15,7 (g, C(3") von Ile); 11,0 (¢, C(5) von lle). CI-MS: 418 ((M +1]7). Anal. ber. fiir Cy3H35N304
(417,55): C 66,16, H 8,45, N 10,06; gef.: C 65,83, H§,77, N 9,83.

1.10.  N-Benzyloxycarbonyl-L-isoleucyl- I-amino- N-methylcyclohexancarboxanilid — (Z-1le-Ach-N(CH;)Ph;
9gh). Die Umsetzung von 1,0 g (3,77 mmol) Z-Ile mit 0,89 g (4,15 mmol) 3-(-Methyl-N -phenylamino)-2,2-penta-
methylen-2H -azirin’) erfolgte analog zu Exper. 1.1: 1,75 ¢ (97%) 9gb; farblose Kristalle von Schmp. 166 167°
(EO); [a]f = —28,3° (¢ = 1,0, EtOH). IR (CHCLy): 3430w, 3005w, 2965w, 2935m, 2860w, 1716m, 1683s, 1640m,
1595:m, 14955, 1464m, 1453m, 1370w, 1349w, 1290w, 1257w, 1088w, 1043w, 1028w. 'H-NMR (200 MHz, CDCL):
7,41--7,08 (m, 10 arom. H); 5,47 (d, J = 8, NH); 5,19, 5,09 (48, J = 12, PhCH,0); 5,1 (br. s, NH); 3,60-3,53 (m,
CH(2) von Ile); 3,19 (s, CH3N); 2,3-0,9 (m, 10 H von Ach, CH(3) und CH,(4) von lle); 0,90 (d, J = 7, CH5(3") von
Ile); 0,86 (¢, J =7, CH;(5) von lle). BC-NMR (50,4 MHz, CDCLy): 1724, 169,6 (25, 2 Amid-CO); 1560 (s,
Urethan-CO); 144.,8, 136.,3, 129,4, 128.5, 128,1, 128,0, 127,5, 127,3 (12 arom. C}; 66,9 (¢, PhCH,0); 60,7 (s, C(2)
von Ach); 59,3 (d, C(2) von lle); 41,2 (g, CH3N); 38,1 (4, C(3) von lle); 34,3, 31,7, 24,9, 24,3, 21,6, 21,4 (61, 5C von
Ach, C(4) von Tle); 15,5 (g, C(3") von Lle); 11,5 (¢, C(5) von He). CI-MS: 480 ([M +1]*). Anal. ber. fiir C;3H;N1O,
(479,62): C 70,12, H 7,78, N 8,76; gef.: C 70,24, H 7,65, N 9,00.

[.11. N-Benzyloxycarbonyl-L~isoleucyl-1-amino- N,N-dimethylcycloheptancarboxamid (Z-Tle-Acs-N(CHy)s;
9h). Einc Lsg. von 1,10 g (4,15 mmol) Z-Ile in 15 ml Et,O wurde bei 0° mit 760 mg (4,57 mmol) 3-(Dimethylamino)-
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2,2-hexamethylen-2 H -azirin) versetzt, 15 min gerihrt und ausgefallenes 9h abfiltriert: 1,79 g (100%) farbloses
Pulver vom Schmp. 91-92°%), 151-152°; [« = —75,5° (¢ = 0,9, E1OH). IR (CHC)y): 3425m, 3340w, 3010m,
2965m, 2935s, 2880m, 2860m, 1712s, 1682s, 16335, 1504s, 1463m, 1457m, 1389m, 1360w, 1343w, 1330w, 1310w,
1286w, 1259w, 1235m, 1159w, 1132w, 1090w, 1037w, 1089w, 978w. 'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 7,35 (5, 5 arom.
H); 6,23 (br. 5, NH); 5,29 (4, / =9, NH); 5,15, 5,06 (4B, J = 12, PACH,0); 3,91 (dd, J = 8,9, CH(2) von Ile); 2,88
(s, (CH3);N); 2,5-1,0 (m, CH(3) und CH,(4) von lle, 12 H von Acs); 0,93 (d,J = 7, CHy(3") von 1le); 0,89 (1, J = 7,
CH;(5) von Tle). *C-NMR (50,4 MHz, CDCly): 172,2, 169,7 (25, 2 Amid-CO); 156,5 (s, Urethan-CO); 136.2,
128,5,128,2, 128,0 (6 arom. C); 67,0 (1, PhCH,0); 62,6.(s, C(2) von Acs); 59,7 (d, C(2) von Ile); 37,8 (¢, (CH3),N);
36,4 (d, C(3) von lle); 36,4, 36,2 (21, C(3), C(8) von Acs); 29,9, 29,8 (2, C(4), C(7) von Acs); 24,6 (1, C(4) von Tle);
22,8,22,6 (21, C(5), C(6) von Acs); 15,6 (¢, C(3") von Hle); 11,1 (g, C(5) von He). C1-MS: 432 ([M +1]"). Anal. ber.
fiir CyyH3;N;0, (431,57): € 66,79, H 8,64, N 9,74; gef.: C 66,54, H 8,65, N 9,99.

1.12. N-Benzyloxycarbonyl--isoleucyl- N' N' 2-trimethyl- L-valin-amid (Z-1le-Val(2-Me)-N(CH3;),; 9i) und N-
Benzyloxycarbonyl-L-isoleucyl-N' N, 2-trimethy!- D-valin-amid (Z-lle-n-Val(2-Me)-N(CHs),; 9k). Die Umsetzung
von 2,65 g (10,0 mmol) Z-Ile mit 1,54 g (11,0 mmol) 3-(Dimethylamino)-2-isopropyl-2-methyl-2 H -azirin") erfolgte
analog zu Exper. 1.1: 4,07 g (100%) (1:1)-Gemisch 9i/9k. Die Trennung der Diastereoisomeren erfolgte via
fraktionierte Kristallisation aus CH,Cl,/Et,0.

Z-lle-Val(2-Me )-N(CHy), (91): Schmp. 137°%), 165,4-165,7° (CH,Cl,, Et,0, Hexan); (@ =~10,9°(c =09,
EtOH). IR (CHCly): 3428m, 3320w, 3001m1, 29665, 2938m, 2878w, 1710s, 1680s, 16325, 15005, 1464m, 1453m,
1396m, 1372m, 1220m, 1112m, 1091w, 1027w. "H-NMR (200 MHz, CDCl;): 7,35 (s, 5 arom. H); 6,81 (br. s, NH);
521 (d, J =8, NH); 5,17, 5,08 (4B, J = 12, PhCH,0); 3,98 (dd, J = 6, 9, CH(2) von lle); 2,99 (s, (CH;);N);
2,20-1,93, 1,60-1,40, 1,25-0,95 (3m, CH(3), CHy(4) von lle, CH—C(2) von Val(2-Me)); 1,45 (s, CH;—C(2) von
Val(2-Me)); 0,97-0,86 (m, CH;(3"), CH3(5) von lle, 2 CH;—~CH—C(2) von Val(2-Me)). '*C-NMR (50,4 MHz,
CDCly): 171.7, 169,7 (25, 2 Amid-CO); 156,5 (s, Urethan-CO); 136,2, 128,5, 128,2, 128,0 (6 arom. C); 67,1 (1,
PhCH,0); 63,5 (s, C(2) von Val(2-Me)); 60,3 (d, C(2) von Ile); 38,1 (g, (CH3),N); 36,1 (d, C(3) von Tle); 33,5 (d,
CH—C(2) von Val(2-Me)); 24,6 (1, C(4) von lle); 18,0 (¢, CH;~C(2) von Val(2-Me)); 17,7, 17,2 (2q, 2
CH;~CH-C(2) von Val(2-Me)); 15,9 (g, C(3") von lie); 11,3 (g, C(5) von Tle). MS: 361 (1), 333 (7), 226 (6), 225
(38). 185 (34), 176(7), 157(23), 141 (5), 115 (7), 112 (8), 108 (18), 107 (15), 92 (5), 91 (58), 87 (6), 86 (100), 79 (26),
77 (15),72(59), 70 (12), 69 (19), 65 (6), 57 (8), 56 (5), 55 (5), 51 (9). Anal. ber. fiir C,,H;5N,0, (405,54): C 65,16, H
8,70, N 10,36; gef.: C 65,29, H 8,53, N 10,25.

Z-lle-D-Val( 2-Me)-N(CHj ) (9): Schmp. 140,8 -141,0° (CH,Cly, Et,0); [0} = —57,7° (¢ = 1,0, EtOH). IR
(CHCL,): 3435m, 3333w, 3004m, 2976m, 2943m, 2885m, 1717m, 1690s, 16385, 15025, 1469m, 1459m, 1400m, 1377w,
1220w, 1137w, 1119w, 1096w, 1046w. 'H-NMR (200 MHz, CDCly): 7,34 (s, 5 arom. H); 6,34 (br. s, NH); 5,39 (d,
J =9, NH); 5,14, 5,05 (48, J = 12, PhCH,0); 3,92 (dd, J = 8, 9, CH(2) von lle); 2,91 (s, (CH;),N); 2,13 (sept.,
J =17, CH-C(2) von p-Val(2-Me)); 1.9-1,75, 1,62-1,43, 1,25-1,0 (3m, CH(3) und CH,(4) von lle); 147 (s,
CH;—~C(2) vou p-Val(2-Me)); 0,97-0,87 (m, CH,(3") und CH;(5) von lle, 2 CH;—CH—-C(2) von p-Val(2-Me)).
“C-NMR (50,4 MHz, CDCly): 171.4, 1697 (25, 2 Amid-CO0); 156,3 (s, Urethan-CO); 136,3, 128,5,128,1, 128.0 (6
arom. C); 66,9 (1, PhCH,0); 63,6 (s, C(2) von p-Val(2-Me)); 59,7 (d, C(2) von lle); 38,0 (¢, (CH;),N); 37,1 (d, C(3)
von lle); 33,2 (d, CH—C(2) von v-Val(2-Me)); 25,0 (£, C(4) von lle); 17,8 (g, CH;—C(2) von p-Val(2-Me)); 17.6,
17,1 (2¢, 2 CH;—CH—C(2) von p-Val(2-Me)); 154 (g, C(3") von Ile); 11,2 (g, C(3) von lle). MS: 361 (1), 333 (5),
226 (5), 225 (34), 185 (29), 176 (8), 157 (20), 115 (7), 112 (7), 108 (15), 107 (12), 92 (5), 91 (67), 87 (6). 86 (100), 79
(22}, 77(12), 73 (5), 72 (57), 70 (11), 69 (16), 65 (5), 51 (7). Anal. ber. fiir C,,H;5N;0, (405,54): C 65,16 H 8,70, N
10,36; gef.: C 65,38, H 8,63, N 10,58.

2. Selektive Hydrolysen terminaler Amid-Gruppen. — 2.1. N-Benzyloxycarbonyl-L-isoleucyl-2-methylalanin
(Z-1le-Aib; 13a). 2.1.1. Aus der Hydrolyse von 9a. Eine Lsg. von 200 mg (0,53 mmol) 9a in 4 ml THF/6~ HCI 1:1
wurde 24 h bei 35° gerithrt, dann mit 5 ml 2N HCI versetzt und 3x mit E1,0 extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden getrocknet (Na;S8O,), eingedampft und der Riickstand i. HV, getrocknet. Umkristallisation aus CH,Cly/
Et,0/Hexan lieferte 173 mg (93%) 13a als farblose Kristalle vom Schmp. 131-132°; [a]J& = —20,0° (¢ = 0.9,
EtOH)!%). TR (KBr): 3300m, 3025w, 2960m, 2930m, 2875m, 1720, 1690s, 1650s, 1530s, 14725, 1450w, 1384w,
1363w, 1340w, 1286w, 12658, 12425, 1170w, 1123w, 1040m, 1027w, 912w, 802w, 773w, 739w, 697w. 'H-NMR (200
MHz, CDCly): 7,34 (s, S arom. H); 6,97 (s, NH); 5,9-5,1 (br., COOH); 5,69 (d, J = 9, NH); 5,11 (s, PhCH,0); 4,11
(dd, J =9, 7, CH(2) von Ile); 1,95-1,70 (m, CH(3) von Ile); 1,57 (s, 2 CH;—C(2) von Aib); 1,6-1,4, 1,25-1,0 (2m,
CH,(4) von Ile); 0,95-0,85 (m, CH,(3'), CH,(5) von Ile). *C-NMR (50,4 MHz, CDCly): 177.3, (s, COOH); 171,5

%) Phasenumwandlung.
1% Wurde die Reaktion bei RT. durchgefiihrt, so Jag nach 34 h neben 81 % 13a noch 9a vor.
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(s, Amid-CO); 156,8 (s, Urethan-CO); 136,1, 128.5, 128,1, 127.9 (6 arom. C); 67,1 (z, PACH,0); 59,6 (d, C(2) von
Tle); 56,7 (s, C(2) von Aib); 37,3 (d. C(3) von lle); 24.8 (1. C(4) von Ile); 24,4, 24,2 (2¢, 2 CH4~C(2) von Aib); 15,2
(¢, C(3Y) von 1le); 11,1 (g, C(5) von lle). C1-MS: 351 ((M +1]%). Anal. ber. fiir C,4H,N,Os (350,42): C 61,70, H
7,48, N 7.99; gef.: C 61,46, H 7,50, N 7,78.

2.1.2. Aus der Hydrolyse von 9ab. Eine Lsg. von 500 mg (1,14 mmol) 9ab in 20 ml 68 HCl/THF 1:1 wurde bei
RT. geriihrt. Nach 4 h war laut DC (MeOH/CH,Cl, 1:19) kein 9ab mehr vorhanden. Nach analoger Aufarbeitung
wie in Exper. 2.1.1 wurden 380 mg (95%) 13a gewonnen: [«]& = —20,3° (¢ = 0,9, EtOH).

2.1.3. Aus der Hydrolyse von 9ac. Eine Lsg. von 100 mg (0,206 mmol) 9ac in 1 ml 6n HCY/THEF {:1 wurde bei
RT. geriihrt. Nach 3,5 h war laut DC (MeOH/CH,Cl, 1:19) kein 9ac mehr vorhanden. Nach Zugabe von 10 ml 6n
HCI wurde 3x mit Et,O extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden getrocknet (Na,50,), eingedampft und aus
CH,Cl,/Et,O/Hexan auskristallisiert: 61 mg (85%) 13a.

2.2. N-Benzyloxycarbonyi-L-alunyl-2-methylalunin (Z-Ala-Aib; 13b). 2.2.1. Aus der Hydrolyse von 9b. Eine
Lsg. von 600 mg (1,79 mmol) 9b in 16 m} THF/6n HCH 1:1 wurde 18 h bei RT. geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgte
wie in Exper. 2.1.1 beschrieben: 480 mg (87 %) farbloses 13b vom Schmp. 105,2-105,7° (CH,Cl,, Et,0, Hexan);
] = —19,6° (¢ = 1,1, EtOH). IR (CHCl;): 3428w, 3340w, 3010w, 2995w, 2938, 1715s, 1678s, 15055, 1455m,
1385w, 1318w, 1220m, 1169m, 1070m, 1043w, '"H-NMR (90 MHz, CDCly): 7,34 (s, S arom. H); 7,06 (br. s, NH);
5,89 (d, J =8, NH); 5,11 (5, PhCH,0); 4,30 (m, CH(2) von Ala); 1,52 (s, 2 CH;—C(2) von Aib); 1,36 (d, J =17,
CH,(3) von Ala). C-NMR (50,4 MHz, CDCly): 177,2 (s, COOH); 172,7 (5, Amid-CO); 156,4 (s, Urethan-CO);
136,0, 128,5, 128,2, 127,9 (6 arom. C); 67,1 (1, PhCH,0); 56,4 (5, C(2) von Aib); 50,4 {d, C(2) von Ala); 24,6, 24,5
(2q, 2 CH;—CH-C(2) von Aib); 18,2 {g, C{3) von Ala). CI-MS: 309 ([M+1]17). Anal. ber. fir C;sHN,O5
(308,34): C 58,43, H 6,54, N 9,09; gef.: C 58,70, H 6,40, N 9,30.

Analog wurden 1,20 g (3,58 mmol) 9b 12 h bei 35° hydrolysiert: 1,0 g (91%) 13b; [x)F = —19.8° (¢ = 1,0,
EtOH).

2.2.2.Via Hydrolyse des Oxazol-5(4H J-ons. Eine Lsg. von 200 mg (0,596 mmol) 9b in 10 ml abs. Toluol wurde
8 min bei 100° mit trockenem HCI-Gas behandelt, dann wurde 15 min N, durch die Lsg. geleitet und auf RT.
abgekiihlt, Nach Filtration und Eindampfen der Mutterlauge wurde der Riickstand in 3 ml THF aufgenommen,
mit 3 mi 2N HCI versetzt und 30 min bei RT. gerithrt. Darauf wurde mit 10 ml 28 HCI versetzt und 3x mit Et,O
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden getrocknet (Na,SO,), eingedampft, in wenig CH,Cl, aufgenommen
und durch Zugabe von Et,O/Hexan auskristallisiert: 137 mg (75 %) racemisiertes 13b; [¢J = 0 (¢ = 1,0 in EtOH).

2.3. N-Benzyloxycarbonyl- L-phenylalanyl-2-methylalanin (Z-Phe-Aib; 13¢). Eine Lsg. von 600 mg (1,46 mmotl)
9¢in 12 ml THF/6N HCI 1:1 wurde 18 h bei 35° gertihrt. Die Aufarbeitung erfolgte wic in Exper. 2.1.1 beschrieben:
530 mg (94 %) 13¢; farblose Kristalle vom Schmp. 156,6-157,2° (MeOH/Et,O/Petrolither); @) =-73(c=11,
EtOH). IR (CHCl;): 3420w, 3027w, 3005m, 17355, 1678s, 1497s, 1455m, 1392w, 1368w, 1220m, 1168m, 1052m,
1029w. "H-NMR (200 MHz, CDCly): 7,33 (s, S arom. H); 7,27 (s, 5 arom. H); 6,46 (br. 5, NH); 5,69 (4, / = 7, NH);
5,09 (s, PhCH,0); 4,55-4,35 (m, CH(2) von Phe); 3,15-2,95 (m, CHy(3) von Phe); 1,45, 1,42 (25, 2 CH,—C(2) von
Aib). PC-NMR (50,4 MHz, CD,0D): 1775 (s, COOH): 1731 (5, Amid-CO); 158,1 (s, Urcthan-CO); 138,4, 138,1,
130,5, 129,4, 129,3, 128,9, 128,6, 127,7 (12 arom. C); 67,6 (1, PhCH,0); 57,6 (d, C(2) von Phe); 57,1 (s, C(2) von
Aib): 39.3 (1, C(3) von Phe); 25,14, 25,1 (25, 2CH,—C(2) von Aib). MS: 384 (7, M), 366 (9), 276 (7), 275 (5), 255
(6), 254 (34), 249 (9), 234 (10), 233 (16), 232 (41), 231 (28), 230 (11), 215 (7), 214 (10), 211 (17), 210 (100}, 203 (6).
Anal. ber. fiir C,;H,4N,O5 (384,44): C 65,61 H 6,29, N 7,29; gef.: C 65,35, H 6,28, N 7,05.

2.4. N-Benzyloxycarbonyl-1-isoleucyl-I-aminocyclohexancarbonsdure (Z-le-Ach: 13g). 2.4.1. Aus der Hydro-
Iyse von 9g. Eine Lsg. von 200 mg (0,479 mmol) 9g in 6 mI THF/6n HCI 1:1 wurde bei RT. geriihrt. Nach {5 h war
laut DC (McOH/CH,Cl, 1:13) kein 9g mehr vorhanden. Die Aufarbeitung ertolgte analog zu Exper. 2.1.1/: 180 mg
(96%) farbloses 13g vom Schmp. 70,5-71,5° (E(,O/Petrolether); [21 = —21.9° (¢ = 1,0, EtOH). IR (CHCl;):
3500w, 3425w, 3415w, 3005w, 2960m, 2935m, 2860w, 1712s, 1681m, 1503s, 1462m, 1453m, 1401w, 1384w, 1336w,
1287m, 1234m, 1158w, 1131w, 1088w, 1039w, 1028w. "H-NMR (200 MHz, CDCl5): 7,34 (5, 5 arom. H); 6,48 (br. s,
NH); 5,56 (d, J = 9, NH); 5,13, 5,10 (4B, J = 12, PhCH,0); 4,02 (dd, J = 7,9, CH(2) von Ile}; 2,209 (m, 10 H
von Ach, CH(3), CH,(4) von lle); 0,95 (d, J = 7, CH4(3") von Ile); 0,89 (1, J = 8, CH(5) von Ile). BC-NMR (50,4
MHz, CDCly): 176,9, (s, COOH); 1719 (s, Amid-CO); 156,8 (s, Urethan-CO); 136,1, 128,4, 128,1, 127,9 (6 arom.
C); 67,1 (1, PhACH,0}; 59,7 (d, C(2) von Ile); 59.1 (s, C(2) von Ach); 36,8 (d, C(3) von lle); 32,1, 31,7, 25,1,24,6,21,3
(51, 5C von Ach, C(4) von He); 15,3 (g, C(3") von Ile); 11,1 (g, C(5) von lle). CI-MS: 391 ({M +11%). Anal. ber. fiir
C, HyyN,O5 (390,48): C 64,60 H 7,74, N 7,17; gef.: C 64,40, H 7,93, N 7.31.

2.4.2. Aus der Hydrolyse von 9gb. Eine Lsg. von 700 mg (1,58 mmol) 9gb in 18 m! THEF/6x HC! 1:1 wurde bei
RT. gerithrt. Nach | h war laut DC kein 9gb mehr vorhanden. Die Aufarbeitung erfolgte wie in Exper. 2.1.1
beschrieben: 560 mg (91 %) 13g.
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2.5. N-Benzyloxycarbonyl- L-alanyl-2-methylalanin-methylester (Z-Ala-Aib-OCHj3; 17b). 2.5.1. Aus der Solvo-
lyse von 9b. Eine Lsg. von 150 mg (0,447 mmol) 9b in 4 mi HCY/MeOH (3N) wurde bei RT. 4 h geriihrt. Das Lsgm.
wurde abgedampft, der Riickstand in CH,Cl, aufgenommen und mit 2N HC! ausgeschiittelt. Trocknen der org.
Phase (iber N4,50,, Eindampfen und Destillation im Kugelrohr i. HV. bei 180°/0,001 Torr lieferten 128 mg (89%)
farbloses, dliges 17b; [«]F = —23,0° (¢ = 1,2, EtOH). TR (CHCl;): 3433w, 3340w, 3002w, 2952w, 1730s, 1681s,
1500s, 1454m, 1386w, 1367w, 1343w, 1315w, 1287m, 1220m, 1157m, 1070m, 1029w, 978w. 'H-NMR (90 MHz,
CDCy): 7,33 (s, S arom. H); 6,90 (br. 5, NH); 5,66 (d, J = 8, NH); 5,11 (s, PhnCH,0); 4,26 (m, CH(2) von Ala); 3,70
(s, CH;0); 1,50 (s, 2 CH;—C(2) von Aib); 1,36 (d, J = 7, CH;(3) von Ala). *\C-NMR (50,4 MHz, CDCly): 174,7 (s,
Ester-CO); 171,5 (s, Amid-CO); 155,9 (s, Urethan-CO); 136,2, 128,4, 128,1, 127.9 (6 arom. C); 66,9 (1, PhCH,0);
56,4 (s, C(2) von Aib); 52,5 (¢, CH;0); 50,5 (d, C(2) von Ala); 24,7, 24,6 (2¢q, 2CH;—C(2) von Aib); 18,4 (g, C(3)
von Ala). CI-MS: 323 (M +1]%). Anal. ber. fiir C;sHN,05(322,36): C 59,62 H 6,88, N 8,69; gef.: C 59,34, H 7,04,
N 8,81.

2.5.2. Aus der Methylierung von 13b. Eine Lsg. von 90 mg (0,292 mmol) 13b in 3 ml EtOH wurde mit 50 mg
(0,154 mmol) Cs,CO; versetzt. Nach 10 min Rithren bei RT. wurde eingedampft und i.HV. getrocknet. Der
Riickstand wurde in 4 ml DMF aufgenommen, mit 50 mg (0,352 mmol) CHI versetzt und 30 min bei RT. geriihrt.
Die Lsg. wurde eingedampft, der Riickstand in Et,O/CH,Cl, 5:2 suspendiert, filtriert und wiederum eingedampft.
Destillation im Kugelrohr bei 180°/0,001 Torr lieferte 89 mg (95%) éliges 17b; [a 18 = —23,6° (¢ = 1,0, EtOH).

2.5.3. Aus konventioneller Synthese. Bei —20° wurden 6 ml (148 mmol) MeOH tropfenweise unter Rithren mit
1,60 ml (22 mmol) SOCI, versetzt. Darauf wurde portionenweise 2,06 g (20 mmol) 2-Methylalanin zugegeben und
auf 40° aufgewdrmt. Nach 3 h Riihren bei 40° wurde noch 14 h bei RT. geriihrt, dann iiberschiissiges MeOH i.RV.
abdestilliert und der Riickstand aus MeOH/Et,O auskristallisiert: 2,83 g (92%) 2-Methylalanin-methylester-hy-
drochlorid (19), farblose Kristalle vom Schmp. 185-185,5°. IR (KBr): 3426 (br.), 29625 (br.), 2780s, 2653m, 2579,
2512w, 2461w, 2030w, 1695s, 15915, 1518s, 1469m, 1437m, 1388w, 1366w, 13185, 12375, 11955, 11775, 1084w, 977w,
878m, 796w, 770w. 'H-NMR (90 MHz, CD;0D): 4,88 (br. s, 3 saure H); 3,86 (s, CH;0); 1,60 (s, 2 CH;—C(2) von
Aib). MS: 102 (3), 58 (100). Anal. ber. fiir CsH,,CINO, (153,61): C 39,10, H 7,87, N 9,12; gef.: C 39,15, H 7,74, N
9,36.

Zur Freisetzung der Amino-Komponente wurden 384 mg (2,5 mmol) 19in | ml abs. DMF aufgenommen und
mit 253 mg (2,5 mmol) N-Methylmorpholin versetzt. Gleichzeitig wurde eine Lsg. von 1,12 g (5,0 mmol) Z-Ala in
6 ml abs. CH,Cl, bei 0° mit 520 mg (2,52 mmol) DCC versetzt und 10 min bei 0° gertihrt. Darauf wurden dic beiden
Lsg. vereinigt und 16 h bei RT. gerihrt. Nach der Zugabe von 6 m! Et,0 wurde filtriert, die Mutterlauge
eingedampft, in CH,Cl, aufgenommen und je 2x mit ges. NaHCO;-Lsg., 28 HCI und ges. NaCl-Lsg. ausgeschiit-
telt. Die org. Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft und der Rickstand im Kugelrohr bei
180°/0,001 Torr destilliert: 730 mg (91%) 17b; [x]F = ~23,0° (¢ = 1,0, EtOH). Anal. gef.: C 59,49, H 6,87, N 8,70,
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