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Alkyl-2-pyridylcarbonate 3 bzw. Gemische aus 3 und den isomeren N-(Alkoxycarbonyl)-2- 
pyridonen 3' eignen sich zur Einfiihrung von Urethan-Schutzgruppen in Aminosauren. Aus den 
N-geschutzten Aminosauren 7 - 10 lassen sich mit 2(1H)-Pyridon (la) mittels der Carbodiimid- 
Methode 2-Pyridyl-Aktivester 11 synthetisieren, die in guten Ausbeuten mit Aminosaure-Estern 
12 unter Abspaltung von l a  zu Peptiden 13 hoher optischer Reinheit kuppeln. 

2(1H)-Pyridone as Leaving Group in Acylation Reactions - Applications in Peptide Synthesis 
Alkyl2-pyridyl carbonates 3 or mixtures of 3 and the isomeric N-(alkoxycarbonyl)-2-pyridones 3' 
are useful for the introduction of urethane protective groups into amino acids. The N-protected 
amino acids 7 - 10 react with 2(1H)-pyridone (la) using the carbodiimide method to yield 2-pyridyl 
active esters 11, which easily undergo coupling reactions with amino acid esters 12 with elimina- 
tion of l a  to give peptides 13 in good yields as well as high optical purities. 

In fruheren Arbeitenzvs) zeigten wir, da8 4- bzw. 2-Pyridone a l s  Austrittsgruppen in Acylie- 
rungs- bzw. Alkylierungsagentien eine Reihe praparativer Vorteile aufweisen. So konnten mit den 
Acylderivaten des 4-Pyridons in inerten Liisungsmitteln (CH2Cb, CHC13) bei niedrigen Reak- 
tionstemperaturen Amine, Thiole und Alkohole glatt und mit hohen Ausbeuten acyliert 
werdenla). Das Acylierungspotential der Acylpyridone liegt deutlich hoher als das entsprechender 
N-AcylimidazoleW. 4- bzw. 2-Awl- und Formylpyridone eignen sich weiter zur selektiven Acylie- 
rung bzw. Formylierung von primaren, sekundaren und tertiaren Alkoholen2b). Da die Pyridone 
deutlich weniger basisch sind als Imidazol und andere in der Peptidchemie verwendete Austritts- 
gruppen, sollte ihre Anwendung in der Peptidchemie von Interesse sein, und zwar sowohl fur die 
Einfiihrung von Amino-Schutzgruppen a ls  auch fur die Aktivierung der Saurefunktion. Die 
geringe Basizitlt der freiwerdenden Pyridone sollte zu niedrigen Racemisierungsraten bei der Pep- 
tidbildung fuhren, was zweifellos ein entscheidender Vorteil ware. 

Dutta und Morley 4) haben ausfuhrlich die Herstellung von 2-Pyridylestern und ihre Verwen- 
dung in der Peptidsynthese beschrieben. In dieser Arbeit wird jedoch weder uber die Moglichkeit 
der Einfilhrung von Aminoschutzgruppen mittels Pyridonderivaten berichtet, noch werden Aus- 
sagen gemacht uber den Racemisierungsgrad bei Anwendung der Pyridylester in der Peptidver- 
kniipfung. Gerade diese Punkte erschienen uns jedoch fur die Verwendung der Pyridone als Aus- 
trittsgruppen in der Peptidchemie von besonderem Interesse. 

Da sich bei vergleichenden Transacylierungsreaktionen2b) die 2-Pyridon-Derivate als ebenso re- 
aktiv wie die entsprechenden 4-Pyridon-Derivate erwiesen hatten, 2-Pyridon jedoch wesentlich 
preiswerter als 4-Pyridon ist, haben wir unsere weiteren Untersuchungen auf 2-Pyridon be- 
schrankt. Mit 4Pyridon erhielten wir vergleichbare ErgebnisselJc), iiber die wir jedoch in der 
vorliegenden Veroffentlichung nicht berichten. 
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Einfuhrung von Aminoschutzgruppen 

Aus der Vielzahl von Aminoschutzgruppen5a) haben die Urethanschutzgruppen besonders 
breite Anwendung gefunden, da ihre Abspaltung unter milden Bedingungen moglich ist und dar- 
uber hinaus durch Variation der Alkoholkomponenten im Urethan eine sehr selektive Abspaltung 
unterschiedlicher Urethanschutzgruppen erreicht werden kann W. 

Wir haben uns im Rahmen dieser Arbeit einmal rnit der Einfiihrung der am hgufigsten einge- 
setzten Benzyloxycarbonyl-(Z)6a) und tert-Butoxycarbonyl-(Boc)-Gruppe6b.C), zum anderen mit 
der Einfuhrung der erst in neuerer Zeit angewendeten 1 -Adamantyloxycarbonyl-(Adoc)7~) und 
l-(l-Adamantyl)-l-methylethoxycarbonyl-(Adpoc)-G~ppe~~~ beschaftigt. Hierzu haben wir zu- 
nachst die entsprechend substituierten 2-Pyridon-Derivate hergestellt und diese dann mit 
a-Aminosauren umgesetzt. 

Synthese von Alkyl-2-pyridylcarbonaten 

Ausgehend von 2(1H)-Pyridon (la) fuhrten Umsetzungen rnit Chlorameisensaure- 
benzylester (2a) und -1-adamantylester (2b) in Dichlormethan/Chinolin bei - 40°C zu 
den kristallinen 2-Pyridylcarbonaten 3a,b in guten Ausbeuten (89 bzw. 63%). Ihre 
Strukturzuordnung als 2-Pyridylcarbonate gelingt 'H-NMR-spektroskopisch (s. unten 
und Tab. 1). 

l a  b 

l a  Za, b 3a, b 

Fur die Herstellung von tert-Butyl-2-pyridylcarbonat (3c) schien uns der Chlor- 
ameisensaure-tert-butylester aufgrund seiner hohen Labilitat nicht geeignet. Wir ver- 
suchten daher zunachst, das einfach zugangliche Natrium-Zpyridonat (1 b) rnit Phos- 
gen zu Chlorameisensaure-2-pyridylester (4) umzusetzen, der dann als reaktives Zwi- 
schenprodukt fur die Synthese der gewunschten 2-Pyridylcarbonate 3 eingesetzt werden 
konnte. Trotz Variation der Reaktionsbedingungen gelang es jedoch nicht, den Ester 4 
in Substanz zu isolieren; wir erhielten stets ein Gemisch aus Di-Zpyridylcarbonat (5) 
und N-(2-Pyridyloxycarbonyl)-2(lH)-pyridon (57, das durch Weiterreaktion des inter- 
mediar entstehenden Chlorcarbonyl-Derivates 4 mit dem ambidenten Nucleophil 1 b 
gebildet wird. Vor kurzem wurde die Herstellung von 2-Pyridylestern ausgehend von 4 
beschrieben, wobei 4 in situ hergestellt, jedoch nicht isoliert oder charakterisiert 
wurde8). Die prozentuale Zusammensetzung des Gemisches 5/5', das rnit 93% Ausbeu- 
te isoliert wurde, konnte nicht ermittelt werden, da sich die Pyridin- und Pyridon- 
Protonen im 'H-NMR-Spektrum iiberlagern (s. unten). 

Di-2-pyridylcarbonat (5) wurde erstmals 1964 von Kampe 9a) aus 2(1H)-Pyridon (1 a) 
und Phosgen synthetisiert; es kann mit dem von Staab 9b) beschriebenen N,N'-Carbo- 
nyldiimidazol verglichen werden, das in zahlreichen Reaktionengc) als heteroanaloges 
,,Phosgenreagenz" eingesetzt wurde. Im Gegensatz zu dieser sehr reaktiven Substanz, 
die in Gegenwart von Wasser unter sturmischer C0,-Entwicklung hydrolysiert, setzt 
sich 5 nur langsam mit Wasser unter C0,-Entwicklung urn, so daR eine Reaktion rnit 
Nucleophilen nur unter Alkoholat-Katalyse erfolgt. 
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-2 - - NaCl 

4 

5 

3c, d 3 ' c , d  l c  

Umsetzungen des Gemisches 5/5' mit molaren Mengen Lithium-terf-butylat oder 
Lithium-2-(l-adamantyl)-2-propanolat in Tetrahydrofuran fuhrten zu Gemischen aus 
Alkyl-2-pyridylcarbonaten und N-(Alkoxycarbonyl)-2(l~-pyridonen 3c/3'c und 
3d/3'd (Ausbeuten 69 bzw. 62%). 

Das bei der Umsetzung ausfallende Lithium-2-pyridonat ( lc)  l u t  sich leicht zuruck- 
gewinnen und analog l b  mit Phosgen zu 5/5' umsetzen. 

Die resultierenden Substanzgemische zeigen jeweils zwei - von ihrer Zusammenset- 
zung stark abhangige - Schmelzbereiche. Durch fraktionierende Kristallisation konn- 
ten wir aus dem Gemisch 3c/3'c das isomerenreine N-acylierte 2-Pyridon 3'c abtren- 
nen, bei 3d/3'd gelang eine Auftrennung nicht. 

Tab. 1.  ' H-NMR-Daten der Alkyl-2-pyridylcarbonate 3 und N-(Alkoxycarbonyl)-2(lH)-pyridone 
3' Iuum. TMS int. Standard) in CDCI, 

H4 H6 CH3 Verbindung H395 

3a 1.20 (m) 7.11 (dt) 8.39 (m) - 

3b 7.21 (m) 7.84 (dt) 8.47 (m) - 

3' c 6.44 (d, H3 7.22 (m) 7.53 (dd) 1.64 2 6.05 (dt, H ) 
3ca) 7.06 (m) 7.69 (dt) 8.30 (m) 1.54 
3 da) 1.21 (m) 7.80 (m) 8.46 (m) 1.53 
3'da) 6.55 (dd, H3) 7.27 (m) 7.80 (m) 1.64 

6.14 (dt, H5) 
a) lH-NMR-Daten wurden aus den Gemkchen 3c/3'c und 3d/3'd entnommen. 

Bei den beschriebenen Alkyl-2-pyridylcarbonaten 3 sowie den Gemischen 3/3' han- 
delt es sich durchweg um kristalline Substanzen von grofier thermischer Stabilitat, die 
unter Luft- und Lichtausschlul3 uber mehrere Monate haltbar sind. Die 'H-NMR- 
spektroskopischen Daten der Alkyl-2-pyridylcarbonate 3a, b sowie des N-(tert-Butoxy- 
carbonyl)-2(1H)-pyridons (3'c), die in reiner Form isoliert werden konnten, unterschei- 
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0 7-10 e 
f 

den sich signifikant (s. Tab. l), so d d  auch die Gemische 3c/3'c und3d/3'd 'H-NMR- 
spektroskopisch eindeutig charakterisiert werden konnten. 

L-Phe 
L-Pro 

Einfuhrung der Z-, Adoc-, Boc- und Adpoc-Gruppen in a-Aminosiiuren 

Die Umsetzung der a-Aminosauren 6 mit den vorstehend beschriebenen Alkyl-2- 
pyridylcarbonaten 3a, b gelingt in wal3rig heterogener (Chloroform/Wasser) oder 
homogener Phase (1 ,CDioxan/Wasser) unter milden Bedingungen, offensichtlich be- 
dingt durch die groJ3e Austrittstendenz des 2-Hydroxypyridins3), das ohne Schwierig- 
keiten von den Reaktionsprodukten abgetrennt werden kann. So konnten wir die Z- 
und Adoc-substituierten a-Aminosauren 7 und 8 in guten bis sehr guten Ausbeuten und 
mit hoher optischer Reinheit synthetisieren, wobei die Umsetzungen in homogener 
Phase die besseren Ausbeuten lieferten (Tab. 2). 

R' CH( NH2)COzH 

0 0 
3 bzw. 3/3 '  + R'$II-C@ - R'<H-C: 

RO, ,NH OH 
I \OH - l a  

NH2 
s 

6 

I h L-Trp 
i L - V a l  
k L - G ~ u  

Tab. 2. N-Z- (7), N-Adoc- (8), N-Boc- (9) und N-Adpoc-substituierte a-Arninosauren (10) aus 
a-Aminosauren 6 und den Alkyl-2-pyridylcarbonaten 3a, b bzw. den Gemischen Alkyl-2-pyridyl- 

carbonat/N-(Alkoxycarbonyl)-2(lH)-pyridon 3c/3'c und 3 d/3'd 

Urnsetzung rnit 
3a 3b 3c/3'c 3d/3'd 

Produkt Produkt Produkt Produkt 
N-(Benzyl- N-(I-Adamantyl- N-(terf-Butoxy- N-[l-(l-Adman- 

oxycarbonylb oxycarbony1)- carbony1)- tyl)-l-methyl- aminosaure ethoxycarbonyl]- aminosaure aminosaure 
1 Ausb. '7'0 8 Ausb. '70 9 Ausb. % 10 Ausb. '70 

cc-Amino- 
saure 

arninosaure 

6a 
6b 
6c  
6d 
6e 
6f 
6g  
6h 
6i 
6k 

L-Ala 7a 
GlY 7b 
L-Leu 7c 
L-Met 7d 
L-Phe 7e 
L-Pro 7f 
L-Ser 7g 
L-Trp 7h 
L-Val 7i 
L-G~u 7k 

80 
90 
91a) 
88 
85 
95 
90 
85a) 
74 
86b) 

9a 89a) 
9b 88 

9d 86a) 
9e 88 
9f 94 

9h 84 
9i 70a) 
9k 71a) 

C) 

9g 71a) 

a) Dicyclohexylammoniurnsalz. - b) Bis-dicyclohexylarnmoniumsalz. - C) Keine Urnsetzung 
durchgefiihrt. 
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Auch die Umsetzungen rnit den Gemischen aus Alkyl-2-pyridylcarbonat/N-(Alkoxy- 
carbonyl)-2(1H)-pyridon 3c/3'c und 3d/3'd fuhrten erwartungsgemaa zu den Boc- 
und Adpoc-substituierten ci-Aminosauren 9 und 10 (Tab. 2). Da beide Verbindungs- 
typen - 0-acylierte Hydroxypyridine und N-acylierte Pyridone - als Acylierungsmit- 
tel vergleichbarer Reaktivittit lo) wirken, konnte auf eine vorherige praparative Auftren- 
nung der Gemische verzichtet werden. 

Die chemische und optische Reinheitsprufung der N-substituierten a-Aminosauren 
7 - 10 erfolgte diinnschichtchromatographisch sowie durch Vergleich der Drehwerte 
und Schmelzpunkte rnit literaturbekannten Daten. 

Von den bislang bekannten Methoden zur Einfiihrung der 2- bzw. Adoc-Schutzgruppen diirf- 
ten nach wie vor Chlorameisensaure-benzyl-11) und -adamantylester12) und fur die Einfiihrung 
der Boc-Schutzgruppe Di-tert-butyldicarbonat 13) die besten Acylierungsmittel sein. Die Ubrigen 
Agentien zur Einfiihrung der Z-Schutzgruppesa) werden im allgemeinen nur in Sonderfallen ver- 
wendet, wahrend zahlreiche Reagentien, die zur Einfiihrung der Boc-Schutzgruppe dienent4), 
wegen aufwendiger Synthesen, geringer Reaktivitat und thermischer Instabilitat sowie wegen der 
Toxizitat entstehender Nebenprodukte oder der teilweise schwierigen Abtrennung der Reaktions- 
produkte mit Nachteilen behaftet sind5b). 

Zur Einfiihrung der Adpoc-Gruppe dienen die stabilen und reaktiven Agentien Adpoc-OPh, 
Adpoc-F und Adpoc-oxyimino-2-phenylacetonitril7b~~); die erstgenannten Verbindungen werden 
mit den Benzyltrimethylammonium-Salzen der Aminosauren in absol. Dimethylformamid umge- 
setzt, w*rend rnit der letztgenannten Substanz eine Reaktion mit den freien Aminosauren in 
waarigem Medium moglich istls). 

Peptidsynthesen mit Aminosaure-2-pyridylestern 
Wegen der groaen Bedeutung, die dem Aufbau von Peptiden zukommt, wurde eine Vielzahl 

von Kupplungsreagentien entwickelt, unter denen die ,,Methode der aktivierten Ester" und das 
,,Carbodiimid-Verfahren" aus praparativen Griinden besondere Bedeutung erlangt habenl6). 

Als ,,aktivierte Ester" haben sich insbesondere die 0-Acylderivate von N-Hydroxysuccin- 
imid17) und 1-Hydroxybenzotriazol18) bewahrt, die zum Teil nach neuen Methoden hergestellt19) 
und aderdem durch Substituentenvariation in ihrer Reaktivitat gezielt verandert wurden20). 
Nachdem sich, wie einleitend schon erwahnt, die N- bzw. 0-Acylderivate des 4(1H)- und 
2(1 H)-Pyridons als ausgezeichnete Acylierungsmittel erwiesen hatten*), haben wir ,,aktivierte 
Ester" mit 2(1H)-Pyridon als Austrittsgruppe hergestellt und deren Anwendung in der Peptid- 
synthese untersucht. 

Die Wirksamkeit yon 2(1H)-Pyridon als bifunktioneller Katalysator bei der Aminolyse von 
,,Aktivestern" wurde von verschiedenen Autoren untersucht21) und bei der Synthese von Peptiden 
angewendetZ2). Nukumizo22b) postulierte dafiir einen 8-Ring-Ubergangszustand, an dem das 
2(lH)-Pyridon als Katalysator gleichzeitig als Protonenacceptor und -donator beteiligt ist. Imid- 
azol, das in gleicher Weise als Katalysator fur die Aminolyse von ,,Aktivestern" eingesetzt wurde, 
erhdht die Racemisierungsrate deutlichzza). Auf die direkte Anwendung von 2-Pyridyl-Aktiv- 
estern in der Peptidsynthese4) wurde schon in der Einleitung hingewiesen. 

Zur Herstellung der 2-Pyridyl-Aktivester 11 setzten wir die Z-Aminosauren 7a, b,e,i 
und 1 rnit 2(1H)-Pyridon (la) in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiimid in Pyridin/ 
Dichlormethan bei 4 "C um. Die nach Abfiltrieren des anfallenden Dicyclohexylharn- 
stoffs und Entfernen der Ldsungsmittel gewonnenen 2-Pyridylester 11 sind nur be- 
grenzt haltbar und konnen ohne weitere Reinigung sofort rnit Aminosaure-Derivaten 

Chem. Ber. I I8 (1985) 
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m Peptiden umgesetzt werden (Tab. 3); hierzu verwendeten wir die Aminoshreester- 
hydrochloride 12, die in Gegenwart von Triethylamin bei Raumtemperatur in Dichlor- 
methan zu den Peptid-Derivaten 13 fiihrten. Nach einmaligem Umkristallisieren aus 
Essigdure-ethylesterln-Pentan fielen die Produkte 13 in guten Ausbeuten und rnit 
hoher optischer Reinheit an. Gaschromatographische RacemattesteZ3) nach Hydrolyse 
rnit 6 N HCI bei 110°C und Uberfuhrung in die N-(Pentafluorpropiony1)aminosaure- 
isopropylester zeigten, d& bei der beschriebenen Peptidsynthese optisch reine oder nur 
zu einem geringen Teil racemisierte Substanzen isoliert werden (s. Tab. 3). 

Die 2-Pyridyl-Aktivester l l a ,  b,e und i wurden bereits von Dutta und Morley4) nach 
der Carbodiimid-Methode hergestellt und spektroskopisch charakterisiert; uber die 
optische Reinheit dieser Verbindungen werden jedoch keine Angaben gemacht. Fur 
Peptid-Synthesen wurden bevorzugt die stabileren kristallinen N-(tert-Butoxycarbo- 
nyl)aminos~ure-2-pyridylester eingesetzt 4), wobei auch hier keine Angaben iiber die 
optische Reinheit der hergestellten Peptide zu finden sind. 

Die von uns rnit den 2-Pyridyl-Aktivestern 11 erzielten Ergebnisse bezuglich Ausbeu- 
ten und optischer Reinheit der isolierten Peptide 13 lassen sich nur schwer n i t  literatur- 
bekannten Verfahren vergleichen, da die Reaktionsbedingungen (Losungsmittel, Tem- 
peratur, Aufarbeitung) nicht vergleichbar sind. Vergleichende Versuche bei der Synthe- 
se des Pentapeptids Thymopoietin 32 - 36 (TP5) rnit DCC/N-Hydroxysuccinimid 17=), 

DCC/l-Hydroxybenzotriazoli*) sowie DCC/2(1N)-Pyridon als Kupplungsreagentien 
zeigten, daR die 2-Pyridyl-Aktivester-Methode bezuglich der Ausbeuten und optischen 
Reinheit zu den besten Ergebnissen fiihrtZ4). 

Da 2(1H)-Pyridon gegeniiber N-Hydroxysuccinimid und 1 -Hydroxybenzotriazol er- 
heblich preiswerter ist, stellen die 2-Pyridyl-Aktivester eine wesentliche Alternative zu 
diesen bewahrten Kupplungsreagentien dar. 

Wir danken Herrn Prof. W. Voelter und Herrn Dr. W. Heinzel fur die Uberlassung der unter 
Lit. 24) angefiihrten Ergebnisse, dem Fonds der Chemischen Industrie und der Deutschen For- 
schungsgemeinschaft fur die Unterstiitzung der Arbeit und Frau cand. chem. G. Hassfurther fur 
praparative Mitarbeit. 

Experimenteller Teil 
'H-NMR-Spektren: Kernresonanzspektrometer T 60 der Fa. Varian. - Drehwert-Bestim- 

mung: Perkin-Elmer-Polarimeter 241 rnit Glaskiivette ( I  = 1 dm). - Dunnschichtchromatogra- 
phie: Poiygram SiL G/UV,,, Fertigfolien (Fa. Macherey und Nagel); Laufmittel Chloroform/ 
Benzol/Methanol/Wasser (40: 40: 40: 5). 

Alkyl-2-pyridylcarbonate (3) 
Ben~yl-2-pyridyIcarbonat (3a): Man lafit bei - 10 "C unter Riihren und Feuchtigkeitsausschlulj 

innerhalb 30 min zu einer Losung von 3.80 g (40.0 mmol) 2(lH)-Pyridon (la) und 5.16 g (40.0 
mmol) Chinolin in 80 ml absol. Dichlormethan 6.82 g (40.0 mmol) Chlorameisensilure-benzyl- 
esterll) tropfen, laljt anschlieljend langsam auf Raumtemp. erwarmen und ruhrt noch 12 h. Nach 
Ausschtitteln der Reaktionslosung mit dreimal20 ml eiskalter 0.1 N HCl, zweimal20 ml gesattig- 
ter Natriumhydrogencarbonat-Losung und zweimal20 ml Wasser, Trocknen uber Natriumsulfat 
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und Einengen des Filtrats i. Vak. wird der Riickstand aus absol. Diethylethedn-Pentan umkristal- 
lisiert. Ausb. 8.14 g (89%), Schmp. 59-61°C. 

C13Hl,N0, (229.2) Ber. C 68.11 H4.83 N 6.11 Gef. C67.90 H 4.76 N6.12 
I-Adarnantyl-2-pyridylcarbonat (3b): Man IaRt zu der Losung von 15.77 g (73.45 mmol) Chlor- 

ameisensaure-I-adamantylester'z) in 100 ml Dichlormethan bei - 40°C innerhalb 30 min unter 
Riihren und FeuchtigkeitsausschluR die Losung von 6.99 g (73.45 mmol) l a  und 9.49 g (73.45 
mmol) Chinolin in 100 ml Dichlormethan tropfen, riihrt die gelbe Reaktionslosung noch 12 h bei 
- 4 O T  und la& sie innerhalb 8 h auf 22°C erwarmen. Nach zweimaligem Ausschutteln mit je- 
weils 50 ml eiskalter 0.1 N HCl, gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser wird 
wie unter 3a beschrieben verfahren. Ausb. nach Trocknen der farblosen Kristalle i. Hochvak. 
12.7 g (63%), Schmp. 77-78.5"C. 

C,,H,,NO, (273.3) Ber. C 70.30 H 7.00 N 5.12 Gef. C 70.30 H 6.96 N 5.10 
Gemisch aus Di-2-pyridylcarbonat (5) und N-(2-Pyridyloxycarbony~-2(IH)-pyridon (5'): Man 

l a t  zu der Suspension von 11.71 g (0.10 mol) Natrium-2-pyridonat ( lb) in 150ml Dichlormethan 
aus einem graduierten kiihlbaren Tropftrichter bei - 35 "C unter heftigem Ruhren und Feuchtig- 
keitsausschlun rasch 7.2 ml(9.9 g, 0.10 mol) Phosgen tropfen, IaBt dann innerhalb von 6 h auf 
Raumtemp. erwarmen, riihrt 1 h bei Raumtemp., saugt die ausgefallenen Salze uber eine Vakuum- 
fritte ab, engt das Filtrat i. Vak. weitgehend ein, kristallisiert den Ruckstand aus 150 ml absol. 
Diethylether um und trocknet die farblosen Kristalle i. Hochvak. Ausb. 10.1 g (93%) Gemisch aus 
5 und 5', das unter Licht- und FeuchtigkeitsausschluB aufbewahrt werden muR. Schmp. 
76-77"Cund 106-108°C. 

CllH,N,03 (216.2) Gef. C 61.00 H 3.82 N 13.26 Ber. C 61.11 H 3.73 N 12.95 
Gemisch aus tert-Butyi-2-pyridylcarbonat (3c) und N-(tert-Butoxycarbony~-2(lH)-pyridon 

(3'c): In einem Tropftrichter werden zu der Losung von 0.59 g (8.0 mmol) tert-Butylalkohol in 
25 ml absol. Tetrahydrofuran unter Rtihren (Magnetriihrstabchen) bei Raumtemp. durch ein 
Septum innerhalb 5 min 0.51 g (8.0 mmol) n-Butyllithium (= 5 ml einer 1.6 M n-Butyllithium- 
Losung in Cyclohexan) gespritzt. Die so erhaltene tert-Butylat-Losung 1aRt man bei - 35 "C unter 
heftigem Riihren innerhalb 20 min zu der Suspension von 1.73 g (8.0 mmol) 5/5' in 25 ml absol. 
Tetrahydrofuran tropfen, wobei Lithium-2-pyridonat ( lc )  ausfallt. Es wird nach 18 h Riihren bei 
- 35 "C abfiltriert und mehrmals mit insgesami 100 ml Ether gewaschen. Die vereinigten Filtrate 
werden zweimal mit jeweils 50 ml Eiswasser gewaschen, die wMrige Phase dreimal mit je 50 ml 
Ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat getrocknet. Das Fil- 
trat wird i. Vak. eingeengt und der Ruckstand aus absol. Ether/n-Pentan umkristallisiert. Ausb. 
1.08 g (69%) Gemisch 3c/3'c. Schmp. 50-55°C und 72-80'C. Das Gemisch zersetzt sich ab 
130 "C unter C02-Entwicklung. Nach fraktionierender Kristallisation aus absol. Etherln-Pentan 
erhalt man das bevorzugt kristallisierende 3'c isomerenrein, Schmp. 85 - 86°C (Zers. ab 130°C). 

Cl,Hl,NO, (195.2) Ber. C 61.52 H 6.71 N 7.17 Gef. C 61.28 H 6.60 N 7.40 
Gemisch aus[lI(I-Adamantyl)-I-methylethyl]-2-pyridylcarbonat (3 d) und N-[I -(I-Adamantyo- 

I-methyIethoxycarbonyll-2(IW)-pyridon (3'd): Zu der Losung von 3.11 g (16.0 mmol) 
2-(1-Adamantyl)-2-propanol15) in 15 ml absol. Tetrahydrofuran spritzt man durch ein Septum bei 
-45 "C unter trockenem Argon und heftigem Ruhren 10 ml einer 1.6 M n-Butyllithiumlosung in 
Cyclohexan [ = 1.02 g (16.0 mmol) n-Butyllithium]. Nach 20 min Riihren bei -45OC gibt man 
rasch 3.46 g (16.0 mmol) 5/5' in 50 ml absol. Tetrahydrofuran iiber einen Tropftrichter zu, 
ruhrt 8 h bei -45"C, 1aRt innerhalb 16 h auf Raumtemp. erwarmen, saugt das ausgefallene 
Lithium-2-pyridonat (lc) unter einem trockenen Stickstoffstrom ab und wascht es mit 200 ml 
Ether. Die vereinigten Filtrate werden zweimal mit je 50 ml Eiswasser gewaschen und i.Vak. ein- 
geengt. Der olige Riickstand wird mit 100 ml Ether aufgenommen, die Losung uber Natrium- 
sulfat getrocknet und das nach Einengen i. Vak. erhaltene farblose dlige Rohprodukt (3.62 g) bei 
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- 20°C aus absol. Ether/n-Pentan umkristallisiert. Ausb. nach Trocknen i. Hochvak. 3.1 3 g 
(62%) farblose Plattchen von 3d/3'd. Schmp. 74 - 78 'C und 88 - 90 "C. Das Gemisch zersetzt 
sich a b  120°C rasch unter COz-Entwicklung. 

C,,H,,N03 (315.4) Ber. C 72.35 H 7.98 N 4.44 Gef. C 72.55 H 8.06 N 4.56 

Umsetzungen won Benzyl-2-pyridylcarbonat (3a) mit a-Aminosauren 6. Allgemeines 
A) In ChloroforrrVWasser (2: I):  Zu der Losung von 5 bzw. 10 mmol6 und 7.5 mmol(0.76 g) 

bzw. 15.0 mmol (1.52 g) Triethylamin in 30-150 ml Chloroform/Wasser (2: 1) gibt man unter 
krlftigem Riihren portionsweise 5.5 mmol(l.26 g) bzw. 11.0 mmol(2.52 g) 3a und rUhrt 2 - 18 h 
bei Raumtemp. Anschliehend wird das organische Lasungsmittel i. Vak. entfernt, der Riickstand 
rnit 15 ml Wasser versetzt, mit 1 N HC1 bei 0°C auf pH 2 angesluert und dreimal mit jeweils 20 ml 
Essigsaure-ethylester extrahiert. Die Extrakte werden mit Wasser (bei der Unisetzung mit L-Serin 
mit gesattigter Natriumchloridlosung) neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und 
i. Vak. eingeengt. Der Riickstand an N-(Benzyloxycarbony1)aminosaure 7 wird aus Essigsaure- 
ethylester/n-Pentan oder Etherln-Pentan umkristallisiert (Tab. 4). 

Tab. 4. N(Benzyloxycarbony1)aminosauren 7 aus Benzyl-2-pyridylcarbonat (3 a) und a-AminosPuren 6 
(zu Tab. 2) 

(mmol) 

1.26 6a L-Ala 
(5.5) 0.45 

1.26 6b  Gly 
(5.0) 

0.38 
(5.0) 

1.15 6c L-Leu 
(5.0) 0.66 

1.26 6d L-Met 
0.75 

2.52 6e L-Phe 
(11.0) 1.65 

(10.0) 
2.52 6f L-Pro 

1.15 
(10.0) 

0.53 
(5.0) 

1.15 6 h  L-Trp 
1.02 

(5.0) 

(5.0) 

(5.0) 

1.15 6g L-Ser 

1.26 6i L-Val 
0.59 

(5.0) 

(3.0) 

0.69 6k L-Glu 
(3.0) 0.44 

18 0.90 
A 7a 

18 0.94 
A 7b 

24 2.04 
B 7cb) 

18 1.25 
A 7d 

18 2.53 
A l e  

5 2.38 
A 7f 

24 1.08 
B 7 g  

22 2.20 
€3 7hb) 

18 0.93 
A 7i 

18 1.67 
B 7kC) 

85 - 86 
(85 - 86)29) 

120- 122 
(120)6" 

153 - 154 
(151.5 bis 
152)30) 
68 

(68 - 69)31) 

88 
(88 - 89)32) 

0 1  
(77)32) 

(121)32) 
117-118 

163 
(162 bis 
163)30) 
63 - 64 

(66 - 67)32) 

155 - 157 
(149 bis 
151)W 

- 14.4 
( -  14.3 

- 

-7.71 
(- 7.86 

-26.0 
(-31.6 

+ 4.70 
(+5.1 

- 60.0 
(- 60.5 

+ 6.0 
(+5.9 

( + 20.2 

( f0.1 

(+5.4 

+ 19.8 

+0.09 

+4.8 

c = 2  HOAc 20 
c = 2  HOAC 22)29) 

c = 3  MeOH 20 
c = 3.05 MeOH 20-26)39 

c = l  MeOH 20 
c = l  MeOH 2l)31) 

c = 2  HOAc 20 
c = 2  HOAC 20)3z) 

c = 2  HOAc 20 
c = 2  HOAC 20)32) 

c = 6  HOAc 2Q 
c = 6  HOAc 20)33) 

c = l  EtOH 20 
c = l  EtOH 20 - 26)30) 

c = 10 EtOH 20 
c = 10 EtOH 2O)W 

c = 1.43 MeOH 20 
c = 1.39 MeOH 20-26)30) 

a) Ausb. in 0711 (Tab. 2). - b) Dicyclohexylammoniumsalz. - c) Bis-dicyclohexylammoniumsalz. 
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B) In 1,4-Dioxan/Wasser (2: 1): Zu der Losung von 5.0 mmol a-Aminosaure 6 und 1.5 mmol 
(0.76 g) Triethylamin in 30 ml 1,4-Dioxan/Wasser (2: 1) gibt man unter kraftigem Ruhren por- 
tionsweise 5.0 mmol(l.15 g) 3a und riihrt 18- 24 h bei 22°C. AnschlieBend wird das organische 
Losungsmittel i. Vak. abdestilliert, der Ruckstand rnit 20 ml Wasser versetzt, rnit 50 ml Essig- 
saure-ethylester iiberschichtet und unter Riihren bei 0°C rnit 1 N HCI auf pH 2 angesauert. Die 
waBrige Phase wird abgetrennt und dreimal rnit jeweils 20 ml Essigsaure-ethylester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden rnit Wasser (bei den Umsetzungen rnit L-Serin und L-Glu- 
taminsaure rnit gesattigter Natriumchloridlosung) neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat ge- 
trocknet und i. Vak. eingeengt. Der Ruckstand an 7 wird aus Ether umkristallisiert. Zum Teil wird 
aus der etherischen L6sung die Aminostiure rnit der berechneten Menge Dicyclohexylamin als Di- 
cyclohexylammoniumsalz oder Bis-dicyclohexylammoniumsalz ausgefallt (Tab. 4). 

Umsetzungen von I-Adamantyl-2-pyridylcarbonat (3  b) mit a-Aminosduren 6: Die Umsetzun- 
gen erfolgen analog wie rnit 3a nach B) rnit 3 bzw. 5 mmol6 (Tab. 5) .  

Tab. 5. N-(1 -Adamantyloxycarbonyl)aminostiuren 8 aus 1 -Adamantyl-2-pyridylcarbonat (3 b) 
und a-Aminostiuren 6 (zu Tab. 2) 

1.37 
(5.0) 

0.82 
(3.0) 

0.82 

1.37 

1.37 

0.82 

1.37 

0.82 

0.82 

6a L-Ala 
0.45 

(5.0) 
6b Gly 

0.23 
(3.0) 

6c L-Leu 
0.39 

(3.0) 
6d L-Met 

0.75 
(5.0) 

0.83 

6f L-Pro 
0.35 

(3.0) 
6g L-Ser 

0.53 
(5.0) 

6 h  L-Trp 
0.61 

6i L-Val 
0.35 

6e  L-Phe 

(5.0) 

(3.0) 

(3 .o) 

15 

18 

19 

15 

18 

18 

19 

19 

18 

Ausb. 
g a) 

- 
1.12 

0.73 

0.87 

2.18 

2.20 

0.72 

2.06c) 

1.03 

1.17d) 

Produkt 
Schmp. "C [a12 Konz. 

(Lit .)7" (Lit.)7a) 
(MeOH) 

138 - 140 
(140- 142) 

143.5 - 1.45 
(141 - 143) 

132-135.5 
(133-135) 

134- 135.5 
(133 - 135) 

166 
(160- 164) 

154-156 
(154- 156) 

190 - 1 91.5 

151 - 154.5 
(150- 153) 

155-157 

- 19.6 
( -  20.6 

- 

-4.23 

+11.25 
(+ 12.2 

+ 29.2 
(+  27.3 

-42.0 
(-43.4 

+ 9.70 
( -  9.6 

- 1 .so 
(- 0.2 

+1.70 

c = 2  
c = 2) 

- 

c = 2.03 

c = 2  
c = 2) 

c = 2) 

c = 2  
c = 2) 

c = 2)e) 

c = 2.06 
c = 2) 

c = 2  

c = 2.05 

c = 2.03 

a) Ausb. in To s. Tab. 2. - b) Dicyclohexylammoniumsalz. - c) 8g: CZaHs4Nz0, (464.6) 
Ber. C 67.20 H 9.54 N 6.02 Gef. C 67.18 H 9.50 N 6.26. - d) 8i: C28H48N204 (476.7) 
Ber. C 70.54 H 10.14 N 5.87 Gef. C 70.36 H 10.14 N 6.00. - e) (D-Verbindung). 
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Umsetzungen des Gemisches tert-Butyl-2-pyridylcarbonat/N-(tert-3utoxycarbony1)-2(1~)- 
pyridon (3c/3'c) rnit a-Aminosauren 6 

Allgemeines: Zu der Losung von 3 bzw. 5 mmol 6 und 4.5 mmol (0.46 g) bzw. 7.5 mmol 
(0.76 g) Triethylamin in 20 bzw. 30 ml 1,4-Dioxan/Wasser (2: 1) gibt man portionsweise unter 
Riihren 3.0 mmol (0.59 g) bzw. 5.0 mmol (0.98 g) Gemisch 3c/3'c und riihrt 8- 24 h bei 22°C. 
Nach Zugeben von 15 bzw. 20 ml Wasser wird das organische Losungsmittel i. Vak. entfernt und 
der Riickstand nach Uberschichten rnit 50 ml EssigsBure-ethylester bei 0°C unter Riihren mit 1 N 

HCI auf pH 2 angesauert. Die weitere Aufarbeitung erfolgt wie bei den Umsetzungen rnit 3a nach 
B) beschrieben. Die zuriickbleibenden Produkte werden aus Essigsaure-ethylester/n-Pentan oder 
Etherln-Pentan umkristallisiert oder rnit der berechneten Menge Dicyclohexylamin in Ether neu- 
tralisiert und als Dicyclohexylammoniumsalz isoliert (Tab. 6). 

Tab. 6. N-(tert-Butoxycarbony1)aminosluren 9 aus dem Gemisch tert-Butyl-2-pyridylcarbonat/N-(tert- 
Butoxycarbonyl)-2(1W)-pyridon (3c/3'c) und a-Aminosauren 6 (zu Tab. 2) 

3c a-Amino- Produkt 

g "C saure ":%'- Ausb. Schmp. Konz. Sol- 
h ga) "C (Lit.) vens 

(Lit .) (mmol) g (mmol) 

0.32 
(1.64) 

6a L-Ala 
0.15 

(1.64) 
6b Gly 

0.38 
(5.0) 

0.45 
6d L-Met 

(3.0) 
6e  L-Phe 

0.5 
(3.0) 

6f L-Pro 
0.35 

(3.0) 
6g L-Ser 

0.53 
(5.0) 

24 

8 

16 

12 

18 

14 

18 

22 

18 

0.53 
9ab) 

148 - 13.5 
(144 bis 
145) 12) 

(88 - 89.5)34) 

137- 138 + 15.03 

- 88 - 89.5 

c = l  HOAc 20 

0.71 
9b 

1.08 
9db) 

HOAc 20 
HOAc 20)35) 

c = l  
c =  1 (134 bis (+15.2 

138)35) 
0 1  -3.55 
(86 - 88)35) (- 3.9 

0.59 0.70 
9e  

c = l  
c = l  

HOAc 20 
HOAc 20)35) 

0.59 0.61 
9f 

135 - 136 
(136 bis 
1 37) 34) 

(140 bis 
142) 36) 

(137 bis 
139)3S) 

(139 bis 
141)37) 

(171 bis 
172) 38) 

142- 144.5 

134- 138 

136- 137 

176- 177 

- 60.02 
(- 60.2 

+ 13.0 
(+ 13.5 

c = 2  
c = 2  

HOAc 20 
HOAc 25)34) 

MeOH 20 
DMF 18 - 25)W 

HOAc 20 
HOAc 25)W 

HOAc 20 
EtOH 25)37) 

MeOH 
MeOH)3*) 

0.98 1.46 
9gb) 

c = 3  
c = l  

0.59 6h L-Trp 
0.62 

0.77 
9h 

- 20.9 
( -  18.2 

+4.6 
(+4.8 

+ 8.4 
(+9.1 

c = 2  
c = 2  

(3.0) 
6i L-Val 

0.59 
(5.0) 

6k L-Glu 
0.44 

(3.0) 

0.98 1.36 
9ib) 

c = l  
c = l  

0.59 0.89 
9kb) 

c = 1.04 
c = l  

a) Ausb. in To s. Tab. 2. - b) Dicyclohexylammoniumsalz. 

Umsetzungen des Gemisches ~l-(l-Adamantyl)-l-methylethy~-2-pyridylcarbonat/N-~l-(l-Ada- 
mantyl)-I-methylethoxycarbonyl]-2(1H)-pyridon (3 d/3' d) rnit a-Aminosauren 6 

Allgemeines: Zu der Losung von 3.0 mmol 6 und 4.5 mmol (0.46 g) Triethylamin in 30 ml 
1,4-Dioxan/Wasser (2: 1) gibt man portionsweise unter Ruhren bei 22°C 3.0 mmol (0.95 g) Ge- 
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misch 3d/3'd und riihrt 18 -24 h bei 22°C. Nach Zugeben von 15 ml Wasser wird das organische 
Lasungsmittel i. Vak. entfernt und der Ruckstand nach Uberschichten mit 50 ml EssigsBure- 
ethylester bei 0 C unter Riihren mit 2 N Citronensaure auf pH 2 - 3 angesauert. Die weitere Auf- 
arbeitung erfolgt wie bei den Umsetzungen mit 3c/3'c beschrieben (Tab. 7). 

Tab. 7. N-[l-(l-Adamantyl)-l-methylethoxycarbonyl]aminosauren 10 aus dem Gemisch [I-(I-Ada- 
mantyl)-l-methylethyl]-2-pyridylcarbonat/N-[ 1 -(1 -Adamantyl)-I -methylethoxycarbonyl]-2(1H)-pyridon 

(3d/3'd) und a-AminosBuren 6 (zu Tab. 2) 

3d a-Aminosaure Reakt.- Produkt 
g (3.0 mmol) zeit Ausb. Schmp. "C Konz. 

(mmol) g h g a) (Lit.)'S) [alg (Lit.)'s) 

0.95 6a L-Ala 22 1.17 158 - 160 +7.43 c = 0.7 EtOH 
(3.0) 0.27 10ab) (159-160) (+6.22 c = 0.7 EtOH) 
0.95 6b Gly 18 0.66 174- 175 - - - 

0.23 10 b (181) 
0.95 6c  L-Leu 24 0.76 174- 176 -12.5 c = 1 MeOH 

0.39 10 c (176) (-12.8 c = 1 MeOH) 
0.95 6e L-Phe 20 1.38 120- 122 +20.6 c = 1.2 MeOH 

0.5 1Oeb) (124) (+21.8 c = 1.2 MeOH) 
0.95 6h L-Trp 24 1.02 115-116 -7.4 c = 1 MeOH 

0.61 10 h (116) (-6.8 c = 1 MeOH) 
0.95 6i L-Val 22 1.17 107 - 108.5 +6.9 c = 0.9 MeOH 

0.35 10 i (105) (+7.8 c = 0.9 MeOH) 

a) Ausb. in Vo s. Tab. 2. - b) Dicyclohexylammoniumsalz. 

Tab. 8. N-(Benzyloxycarbonyl)-a-aminosaure-2-pyridylester (11) aus Z-Aminosauren 7 und 
2(1H)-Pyridon (1 a) in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) in Pyridin/Dichlor- 

methan (zu Tab. 3) 

7 l a  DCC absol. absol. Reakt'- Ausb.b) 
g g g Pyridin CH,Cl, "$'.Fi l l a )  g 

(mmol) (mmol) (mmol) ml ml h (%) 

7a 
1.12 

(5.0) 
7b 

(5.0) 
7e 

1.05 

1.5 
(5.0) 
7i 
1.26 

(5.0) 
71 
0.91 

(2.56) 

0.475 1.13 12.5 5.0 15 l l a  1.10 
(5.0) (5.5) (98) 

0.475 1.13 12.5 5.0 9 l l b  1.08 
(96) 

0.475 1.13 12.5 5.0 8 l l e  1.08 
(96) 

(95) 

0.24 0.58 7.0 3.0 14 11 1 0.56 
(2.56) (2.82) (97) 

0.475 1.13 12.5 5.0 16 11 i 1.06 

8) Ausb. in % s. Tab. 3. - b) Dicyclohexylharnstoff. 

2-Pyridyl-Aktivester 11 

Allgemeines: Man lBBt zu der Losung der N-(Benzyloxycarbony1)-a-aminosauren 7 und 
2(1H)-Pyridon (1 a) in absol. Pyridin unter Riihren und FeuchtigkeitsausschluR bei 0°C inner- 
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halb 15 min die Losung von Dicyclohexylcarbodiimid in absol. Dichlormethan tropfen, filtriert 
nach 8 - 16 h bei 4°C den ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff uber eine Vakuumfritte ab, engt 
das Filtrat i. Vak. ein, nimmt den Riickstand in absol. Dichlormethan auf und filtriert - falls er- 
forderlich - erneut ausfallenden Dicyclohexylharnstoff ab. Nach Nachwaschen mit Dichlor- 
methan werden die vereinigten Filtrate sofort zur Peptidverknupfung mit den a-Aminosaureester- 
hydrochloriden 12 verwendet. Die Ausbeute an 11 wurde Uber die Menge des mehrmals mit Ether 
und n-Pentan gewaschenen und i. Hochvak. getrockneten Dicyclohexylharnstoffs bestimmt (Tab. 8). 

Tab. 9. Peptid-Derivate 13 aus N-(Benzyloxycarbonyl)-a-aminos~ure-2-pyridylestern 11 und a-Amino- 
saureester-hydrochloriden 12 in absol. Dichlormethan (zu Tab. 3) 

l l a  
1 .55  

11 b 
1.35 

11 e 
3.78 

11 e 
1.89 

l l e  
1.89 
11 i 
1.64 
11 i 
1.64 
111 
2.16 
111 
1.11 

0.51 
(5  .o) 

0.51 

1.01 
(10.0) 

0.51 

0.51 

0.51 

0.51 

0.51 

0.26 
(2.56) 

125326) 
0.84 

(5.0) 
12b263 

0.69 
(5.0) 

12c27) 
1.25 

(10.0) 
12~127) 

1.08 
(5.0) 

12a 

12d 

12 a 

12 d 

0.84 

1.08 

0.84 

1.08 

0.66 
12.56) 

1 2 ~ 3 )  

25 22 1.55 
13 a 

25 15 1.31 
13b 

60 24 3.28 
13 c 

25 18 2.14 
13 d 

25 15 1.64 
13 e 

25 22 1.90 
13 f 

25 22 1.18 
13 g 

25 24 2.19 
13 h 

35 24 1.23 
13 i 

85.5 - 86.5 

98 
(62 - 64)39) 

118-119.5 
(1x1- 121140) 

148.5 - 149 
(148-150)18) 

114-115 
(111 - 113)'s) 
138 - 140 

105 - 108 
(100- 103)41) 
157 

121 - 123 

. I  

a) Ausb. in % s. Tab. 3. - b) In EssigsBure-ethylester. - C) [ C L ] ~ .  
13a: C,,H,,N20S (336.4) Ber. C 60.69 H 7.19 N 8.32 
13b: Cl,H,8N,0, (294.3) Ber. C 57.13 H 6.16 N 9.51 
13f: C23HzsNz0, (419.5) Ber. C 66.97 H 6.84 N 6.79 
13g: C19H28N20, (364.4) Ber. C 62.61 H 7.74 N 7.68 
13h: C29H3,N30, (517.9) Ber. C 67.29 H 6.03 N 8.11 
13i: C3,H,,N3O, (559.7) Ber. C 68.67 H 6.66 N 7.50 

-2.0 c = 2 

-21.75 c = 1 
(-8.1") c = l ) m  

-23.6 c = 2 
(-23.6 c = 2)40) 

- 17.3 
- 17.95C) 

- 8.8 
( -  8.9C) 
-0.8 

+ 9.0 
-24.3") 
- 14.75 

-10.15 

c = 2  
c = 2)lW 

c = 2  
c = 2)18) 
c = 2  

c = 2  
c = 0.3)41) 
c = 2  

c = 2  

- d) [a]g in Methanol. 
Gef. C61.27 H7.38 N 8.71 
Gef. C57.27 H6.03 N9.40 
Gef. C 66.97 H7.00 N7.00 
Gef. C62.80 H7.63 N7.80 
Gef. C67.37 H6.11 N 7.94 
Gef. C 67.97 H 6.93 N 8.00 

Peptid-Derivate 13 
Ailgemeines: Die Losung aquimolarer Mengen a-Aminosiiureester-hydrochlorid 12 und Tri- 

ethylamin in absol. Dichlormethan wird 15 min bei 22°C geruhrt. AnschlieBend laRt man inner- 
halb 5 - 15 min bei 22°C die Ldsung der frisch hergestellten 2-Pyridyl-Aktivester 11 in Dichlor- 
methan zutropfen und riihrt noch 15 - 24 h nach. Nach Ausschiitteln der Reaktionslosungen mit 
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je 30 ml Sproz. waBriger Citronensaureliisung, gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und 
Wasser sowie Trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat und anschlieBendem Einengen 
i. Vak. wird der Ruckstand aus Essigsaure-ethylester/n-Pentan umkristallisiert und das erhaltene 
Produkt i. Hochvak. getrocknet (Tab. 9). 
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