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Anwendungsgebist der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung des
hemodet-cyclischen Eledoisin(6 - 11)-hexzpeptides. .
‘Eledoisgin gehdrt zur Gruppe der Tachykinine, die sich durch
glattmuskulér-kontrahisrende, hypotensive und sialoge Wir-
kungen auszeichnen, wobei das C~terminale Pentepeptid(7 - 11)
Tréger der biologischen Aktivitit igt, Dag homodset-cyclische
Eledoisin(6 - 11)-hexapeptid ist ein potentisller intagonist
der Tachykinin-Wirkstoffe, Die Erfindung ist von Bedeutung
fiir die pharmazeutische Industrie und die klinische Pharma-
kologie, '

Charakberistik der bekannten technischen Iosungen

Die Cyclisierung nativ vorliegender linearer Peptidwirk-
stoffe fiir biologische Aktivitétsuntersuchungen in Richtung
Wirkungsdifferenzierung ist bekannt. _ .
So wurden im Rehmen von Untersuchungen iiber den Einflu8 der
Konformationsstabilisierung auf die biologische Aktivitat
u.a, dle linearen Peptide Kallidin, Bradykinin, luteinisie~
rendes Hormon-Releagsing Hormon und Substanz P-Teilsequenzen
cyclisiert (vgl. beispielsweise J., Meienhofer, Liebigs Ann.
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Chem. §ﬂ_, 218 (19_66);> M, Mutulis et al., 5. Allunionssym-
posium ﬁber’dhemie und Physik der EiweiBe und Peptide, Baku,
Okt. 1980, UdSSR; E. David et al,, Central Nervous System
Effect of Hypothalamic Hormones and other Peptides (Ed. by
Collu et al,), Raven Press, New York, 1979, S. 317 K. Neu-
bert et al.,, Peptides 1978, Proceed. of the 15 European
Peptide Symposium, Gdansk, Poland, Sept. 1978 (Ed. Z. Sie=-
mion, G. Kupryszewski), Wroclaw University Press, Poland
1979, S. 455).

Die . RingschluBreaktion der entsprechenden linearen Peptid-
gsequenz erfolgte unter Verdiinnungsbedingungen nach den. in
der Peptidchemie iiblichen Cyclisierungsstrategien (vgl. E.
Wiinsch, Synthese von Peptiden in Houben-Weyl Bd. 15/II, Me-
thoden der organischen Chemie (Ed, E. Miller), Georg Thieme-
Verlag Stuttgart, 1974). Die Hérstellung von homodet-cycli-
gchem Eledoisin bzw., Eledoisin-Partialsequenzen ist aus der
Literatur bisher nicht bekannt.

Ziel der Brfindung |

Das Ziel der Erfindung ist ein einfaches Verfahren zur Her-
stellung des homodet-cyclischen Eledoisgin(6 - 11)-hexapepti-
des durch RingschluBresktion von H-Leu-Met-Ala-Phe-Ile-Gly-CH
(Aminossuresymbole entsprechend IUPAC-IUB Commission on Bio-
chemical Nomenclature, J, Biol. Chem. 247, 977 (1972) ), wo-
bei der Aufbau der linearen Vorstufe in einfacher Weise durch
Segmentkondensation erfolgt. '

Darlegung deg Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, durch Cyclisierung
des linearen Peptides H-Lou-Met-Ala-Phe-Ile-Gly-CH unter Ver-
dtinnungsbedingungen cyclo-[Eled01s1n(6 - 11)-hexapeptld] her-
zustellen.

Fiir den Aufbau der linearen Vorstufe sind mehrere strategi-
gche Varianten mglich, da die RingschluSreaktion prinzipiell
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an jeder Aminoséura erfolgen kann, Die gewihlte Segmentkon-
densation (2 + 4 Verkniipfung) mit C-terminalem Glyein be-
8itzt der Vorteil, daB bei der nachfolgenden Cyclisierungs-
reaktion eine Racemisisrung ausgeschlogsen wird.

Die mit Hilfe des erfindungsgemiBen Verfahrens dargestellte
Verbindung ist durch die Formel I

L.Ala - Fhe - Ile - Gly - Ieu --Met:j (1)
6 7T 8 9 10 11

gekennzeichnet, : v . ,

Als Zwischenprodukte zur Darstellung der Verbindung der For
mel (I) dienen die linearen geschiitzten Hexapeptide der For
mel (II)

X -~ Met - Leu - Ala - Phe - Ilg - Gly - ¥ (1),

worin X fiir tert, Butyloxycarbonyl} Benzoyloxycarbonyl;:un-
terschiedlich substituierte~Benzoyloxycarbcnyl—Verbindungen;
o-Nitrophenylsulfenyl; 2-p-Biphenylisopropyloxycarbonyl;
d;d’-Dimethyl—B,S-dimethoxybenzyloxycarbonyl und

T fur OF; Methyl-; Ethyl-; tert, Butyle; Phenacyl-; Benzyl-;
unterschiedlich substituierte Benzylester steht,

Die Verbindungen der Formel (IT) werden durch Segmentkonden-
sation hergestellt, die dadurch gekennzeichnet ist, daB man
ein geschiitztes Dipeptid der Formel (III)

X - Met - Leu = S : - (II1),

worin X die oben genannte Bedeutung besitzt und S fiir CH;
p~Nitrophenyl~; N-Hydroxysuccinimid; Pentachlorphenyl-y Tri-
chlorphenyl=; Pentafluorphenylester; Hydrazid steht, mit
einem Tetrapeptid der Formel (IV)

H - Ala - Phe - Ilg = Gly - ¥ : - (1v),

worin Y wie oben definiert ist, nach den in der Peptidchemis
Uiblichen Kupplungsmethoden (vgl, E. Winsch, Bd, 15/II s.o0.) =
DCC, Mischanhydrid-, Azid=-, vorzugsweise iiber dasg DCC/Addi-



tiv- oder das Aktivester-Verfahren - verkniipft.
Die Varbindungen der Formel II werden in die als Cyclisie-
rungsvorstufen dienenden Verbindungen der Formel (V)

H - Met - Leu - Ala - Phe ~ Ile - Gly - T (v),

worin T fiir OH; Hydrazid oder Aktivester, u.a. p-Nitrophe-
nyl-y N-Hydroxysuccinimid-y Pentafluorphenyl-; Trichlor-
phenyl-; Pentachlorphenylester steht,

nach folgenden Varianten iiberfihrt:

1.

2.

3

Fiir ¥ in der oben genannten Definition entsprechend der
Schut zgruppenkombination X/Y durch simultane bzw, aufein-
anderfolgende Entfernung der Carboxyl- und Aminoschutz-
gruppe nach den in der Peptidchemie fiir diese Schutzgrup-
pen iiblichen Deblockierungsmethoden (Acidolyse, Hydroly-
se, Hydrogenolyse - vgl, E, Winsch Bds 15/I s. o.).

Fiir den Fall Y = Methyl-; Bthyle; Benzyl-; substituierte

Benzylester durch Hydrazinolyse und anschliefends Abspal=-
tung der Aminoschutzgrupps X durch Acidolyse bzw. Hydro-

genolyse. ’

Piir Y in der oben genannten Bedeutung nach Freisetzung
der Carboxylgruppe durch selektive. Entfernung von Y in
Abhanglgkelt von der Natur der Aminoschutzgruppe X

durch alkalische oder saure Hydrolyse, Hydrogenolyse,
Zn/Eisessig oder Natriumthiophenolat-Behandlung, an-
gehlieBende Uberfithrung der als Zwischenprodukté erhal-
tenen N-Acylpeptide in N-Acyl-hexapept1d-akt1v1erte

Ester (N-Hydroxysuccinimid-; Pentafluorphenyl-; Trichlor-
phenyl=-; Pentachlorphenyl=-; vor allem p-Nitrophenylester)
mit Hilfe der DCC- bzw. Mischanhydrid-Methode (vgl, E.
Winsch, Bd. 15/II s. o.) und nachfolgende Entaéylierung

‘mittels Acidolyse bzw. Hydrogenolyse.

Die Verbindungen der Pormel (V) werden fiir T = (H nach der
DCC- bzw. DCC/AdditiVJMethode,‘vorzugsweise'DCC/N-Hydroxy—
succinimid, fiir T = Hydrazid nach dem Azidverfahren und fiir
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T = aktivierter Ester in der oben genannten Definition durch
intramolekulare Aminolyse bei Tempersturen von 20 big 70 ?b,
vorzugsweise liber den entsprechenden p-Nitrophenylester,
unter Verdinnungsbsdingungsn cyelizicrt wund zack Abtrennung
nichtcyclischer'Verbindungen durch Behandlung mit sauren
und basischen Ionenauétauschern durch Gelfiltration an
Sephadex IH-20 gereinigt, wobei man in allen Pallen das
homodeteyclische Elsdoisin(6 - 11)-hexapeptid der Formsl (I)
erh&dlt,

Aﬁéfﬁhiﬁngsbeispiele»

Die Erfindung soll hachstehend anhand von Ausfithrungsbeispie-
len nsher erliutert werden,

Es werden folgende Abkiirzungen verwendet ::

Aminos#@uresymbole entsprechend IUPAC-IUR Commission on Bio-
chemical Nomenclature, J, Biol., Chem, 247, 977 (1972)

AcCH Esggigssurs

Boe o tert. Butyloxycarbonyl

DC ' Dinnschichtchromatogramm,
-~ chromatographisch

bcC N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid

DUF Dimethylformamid

EE Essigsdureethylester

h Stunde(n)

HOBt _ 1-Hydroxybenzotriazol

HONSu. N-Hydroxysuccinimid

i Vak. im Vakuum

m Lésungsmittel ,

-0NSu . N¥-Hydroxysuccinimidester

-0ONp p-Nitrophenylester

PE " Petrolether

RT. Raumtemperatur.

THF Tetrahydrofuran

Folgende Laufmittelsysteme (in "Volumenanteilen) zur diinne
schichtchromatographischen Reinheitskontrolls der Synthese-
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produkte auf Silicagel-Fertigplatten (Silufol UV254, CSSR)
werden verweéndet:

BAW : 2-Butanol-Ameisensdure-Wassger T5+13,5+11,5

BEW : 1-Butanol-Essigs8ure~Wagser 80+20+20
BPEW: 1-Butanol-Pyridin-Essigsdure-Wasser  30+20+6+24
(M = Chloroform-Methanol : ' 90-10

OME : Chloroform-Methanol-Essigs#ure - 110+6+3,6
Beispiel I

cyclo[Eledoisin(6 - 11)-hexapeptid] - Ringschlus mittels
DCC/HONSu

"I, 1. Boc - Ala - Phe = Ile - Gly -~ CH

Eine Ldsung von 1,9 g (6,6 mMol) Boc-Ala-CNSu in 20 ml DMF
wird bei 0 °¢ mit 2,45 g (6,6 mMol) H-Phe-Ile-Gly-CH.HC1
(erhalten durch schrittweisen Aufbau vom C-Terminus durch
Ankniipfung der entsprechenden Boc-Aminosfure-(NSit; Entacy-
lierung mittels 1,1 N HC1/AcCH) und 0,74 ml (6,6 miol). N-Me~-
thylmorpholin versetzt. Der Ansatz wird 1 h bei. O °¢ und
weitere 24 h bei RT geriihrt. Danach wird die Losung mit 10%-
jger Zitronensdurs auf pH 3 gebracht, das ausgefallené Pro-
dukt abgesaugt, nacheinander mit verd, Zitronensiure, Wasger
und wenig EE auf der Fritte gewaschen und i. Vak. iber P205
getrocknet., Das Rohprodukt wird gweimal aus DMF/Ether umge-
£511%., | | -

Ausbeute: 2.27 g (68 % d. The )

Schmp.: 176 - 179 °c '

(] 02% - 22,0 ¥ (c =1, IMF)

DC:r =~ einheitlich in BEW und BPEW

c25§£38n O {506,6)
' Ber. C 59,27 H 7,56 N 11,06
Gef, C 59,08 H 7,41 ¥ 11,05
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I. 2. Boc = Len = Mgt = ONSu

2,5 g (10 mMol) Boc-Leu-CH werden unter Argonatmosphére. in
25 ml THEF gelsst, mit 1,7 ml (10 mMol) N-Methylmorpholin ver-
setzt und bei ~ 15 °C unter Rihren 1,3 ml (10 mMol) Chlore
v'kohlenséureisobutylester hinzugegeben, Nach 6 Min, werden
1,1 ml (10 miol) N-Methylmorpholin und sofort danach 2,82 g
(10:mMol) H-Met-ONSueHC1 (2us der entsprechenden Boc-Verbin-
dung durch Entacylierung erhalten) in 20 ml THF hinzugefiigt
und -der Ansatz eine Stunde bei - 15 °Cund 2 h bei BT gem
riihrt, Nach Zugabe von 5 ml Wasser wird das IM i, Vak, abge-
zogen, der Riickstand in EE aufgenommen, nacheinander mit Wag~
ser, gesétt.,NaHCQé-Lasung, Wasser, E%igervKHSO4-Lasung und
Wasser gewaschen und iiber Na2§04 getrocknet, Dexr EE wird i,
Vak. verdampft und der 8lige Riickstand zur Kristallisation
mit. PE dberschichtet. Das Rohprodukt wird zweimal aus EE/PE
umgef&llt,

Ausbeutesr 2,3 g (50 % d. Th.)

Schmp.: 127 - 129 °g

< 18%: - 39,2 ® (¢ =1, EE)

DC: einheitlich in BPEW und CME

Codiyy WS (459,6) |
Bers C 52,27 H 7,24 N 9,10
Gef, C 52,0z H 7,20 ¥ 8,97

I. 3. Boc-I-Leucyl-L-methionyl-L-alanyl-I-phenylalanyl-I—

isoléubﬁl?giyéiﬁ

a) DCC/HOBt-Methode

Zu einer LUsung von 1,27 g (3,5 mMol) Boc-Leu-Met-CH und
0,47 g (3,5 mMol) HOBt in 8 ml DMP werden bei 0 °C 0,72 g
(3,5 mMol) DCC in 2 ml DMF hinzugefiligt und die Mischung 1 h
bei RT geriihrt. Danech wird der ausgefallens Dicyelohexyl-
hernstoff abgetrennt und das Filtrat bei O °C mit einer Li-
sung von 1,33 g (3 mMol) A-Ala-Phe-Ile-Gly~-CHHC1 (erhalten
durch Entacylierung von I, 1, mit 1,1 N-HC1/AcCH) in 5 ml



DMF vereinigt. Man gibt 0,33 ml (3 mMol) N-Methylmorpholin
hinzu und rihrt den Ansatz 30 Min, bei O %¢ und 10 h bei RT.
AnschlieBend engt man i, Vak. ein, verrilhrt den Riickstand
mit 5 % KHSO 4;;-Lb‘sung, saugt ab und widscht das Rohprodukt
nacheinander mit Wasser, gesdtt. NaHCOz-Losung und Wasser.
Das getrocknete Hexapeptid wird mit EE und wenig Methanol
gewaschen und aus IMP/Ether umgefzllt,

Augbeuta: 1,8 g (80 % d.Th.)
Schmp, = ab 270 °C Zers.
]y = - 26,7% (¢ =0,5; DMF)

DC= einheitlich in BAW und BEW

Cagirlghss (750,9) |
Bery ¢ 57,57 B 7,78 § 11,19
Gefs ¢ 57,28 H 7,92 ¥ 11,01

iminos#ureanalyse: ILeu 1,003 Met 0,873 Ala 1,023
| Phe 1,103 Ile 0,983 Gly 1,03

b) Methode der aktivierten Ester

1,4 8 (3 mMol) Boc-Leu~Met-0NSu werden in 10 ml IMF gelost
auf 0 0C abgekithlt, 1,33 g (3 mMol) H-Ala-Phe-Ile-Gly-BH-HC1
gowie 0,33 ml (3 mifol) N-Methylmorpholin hinzugegeben und dex
Ansatz 2 h bei @ °C und 24 h bei RT gerithrt, Danach wird das
Rohprodukt durch Zugabe von S%iger KHSO4~L63ung ausgef&llt
and wie unter a) beschrieben aufgearbeitet. ‘

_ Ausbeutez 1,7 g (76 % d. Th.)

Es ist in den analytischen Daten mit dem nach Veriante a)
erhaltenen Produkt identisch. :

I; 4 cyclo[Ala-Phe-Ile-Gly—LeuAMetl

0, 83 g (1, zzmMol) HeTeu-Met-Ala-Phe-Ile-Gly-CH-HCL (erhalten
durch Deblocklerung von I. 3. mittels 1,1 ¥ HC1/AcCH, 40 Min.
bei 20 G; Argonatmosphare) werden in 10 ml DMF gelést, mib:
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Pyridin auf 100 ml verdiinnt und mit 0,175 ml (1,25 mMol) Txi
ethylamin 30 Min, bei Rt geschiittelt. Danach fligt man 2,76 ¢
(24 miol) HONSu in 100 ml Pyridin hinzu und tropft die Lésug
unter Riiren innerkalb von 24 & bei BT zu 4424 g (24 mMol)
DCC in 1,5 1 Pyridin. Nach weiteren 72 h werden 8 ml 50%ige
AcCH zugegeben, der Ansatz i, Vak, auf ca, 10 ml eingedampft
abgekiihlt und vom Dicyclohexylharnstoff befreit, Dag Filtrat
wird zur Trockne eingedampft, der Riickstand in 100 ml Metha-
nol/Wasser (4 = 1) geldst und Jeweils 1,5 h mit 15 g Dowex
1X-2 (H -Form) sowie 15 g Dowex 50WX-2 (E*-Form) garihrt,
Die Ionenaustaﬁscherharzq werden nach Abfiitrieren mit je-
weils 100 ml derselben IM-Mischung nachgewaschen und das
Filtret i, Vak, eingedampft. Dag Rohprodukt wird sus DMF/
Ether umgefsllt, abgeseugt, getrocknet, in 2 ml DMF geldst
und an Sephadex IH-20 (2,5 x 110 om) mit DMF als Elutions-
mittel chromatographiert. '

Ausbeute: 180 mg (24 % 4, Th.)
Schmp, = 290G ~ 295 ¢
[Jp = =14,3°% (¢ = 0,55 AcH)

DCx einheitlich in BEW, BAW und M
Oy ale%5 (632,8) |

Ber, C. 58,83 H 7,64 W13,2&

Gefs ¢ 38,52 H 7,45 ¥13,74

fminosdureanalysez  Ala 1,00; Phe 1,08; Ile 1,05;
Gly 1,023 Leu 1,003 Met 0,97,

Beispiel IT

6§éib£§;édoisin(6 - 11)-hexapeptid] - intramolelkulare
Esteraminolyse

II, 1. Boc - Leu =~ Met - Ala - Phe - Ile - Gly - ONp

1,1 g (1,46 mMol) Boc-Leu-Met-Ala-Phe-I1le-Gly~CH werden in



10' m1 DMF gel®st und bei - 10 °C mit 0,22 g (1,68 mMol) p-
Nitrophenol und 0,33 g (1,65 mMol) DCC, in 5 ml DMP geldst,
versetzt., Der Ansatz wird 2 h beli - 10-°G, 12 h bei © °C und
18 h bei RT gerihrt.

Danach wird der entstandene Dicyciohexylharnstoff,abgetrennt,
das DMF i. Vaek, abgedampft, der Riickstand mit Ether verrieben,
abgesaugt, auf der Fritte mit gesétt. NaHCOB-Lﬁsung, Wagser
und EE gewaschen, am Soxleth mit Ether extrahiert und an-
gchlieBend aus DMF/Bther umgef#llt,

Ausbeute: 0,92 g (72 % d. Th,)
Sehmp,:  ab 290 °C Zers.

(<122 ;- 41,3 % (c =1, AcCH)
C: einheitlich in BAW und BPEW

II. 2. cyololAla-Phe=Ile-Gly-Leu-Met]

0,7 g (0,8 miol) H-Leu—Met-Ala-Phe-Ile-Gly-ONp‘Trlfluonace-
tat (erhelten durch Entacylierung von IT, 1, mittels Tri-
fluoressigsiure 20 Min, bei RT unter Argonaxmosphare) We Y~

den in 125 ml DMF geltst und innerhalb von 5 h in eine auf

50 °C erwirmte Ldsung von 500 ml Pyridin und 0,14 m1 (1,1
mMol) N-Methylmorpholin unter Rihren eingetropft. Der An-

gatz wird 35 b bei RT welfer geriihrt., Danach dampft man das .
IM i, Vak. ab, der Riickstand wird mit wenig Aceton gewaschen,
in 80 ml Methanol/Wasser (4 : 1) geldst, mit Ionenaustauscher-
harzen wis unter I. 4. beachrisben behandelt und anschlieBend

an Sephadex IH-20" chromatographisrt.

Ausbeute: 131 mg (26 % 4. Th.)

Das Cyclopeptid ist in seinen analytiséhen Daten mit dem un~
ter I. 4. beschriebenen Produkt identisch.



LI 13D &
A - |

Erfindungsansprﬁche

1. Verfahren zur Herstellung des homodet-cyclischen Eledo-
igin(6-11)~-hexapeptides der Formel I

L—Ala—?he—lle—Gly~Leu—Met;J

(I)
& 7 8 9 10 1M
gekennzeichnet dadurch, dal
ein Dipeptidderivat der Formel III
X-Leu-liet-3 (III)

worin ¥ = tert.-Butyloxycarbonyl; Benzyloxycarbonyl; unter-
schiedlich substituierte Benzyloxycarbonyl-Verbindungen;
O-Nitrophenylsulfenyl; 2-p-Biphenylisopropyloxycarbonyl; «,
ol '=Dimethyl-3,5-dimethoxybenzyloxycarbonyl bedeutet und S '
fiir OH, p-Nitrophenyl-; N-Hydroxysuccinimid-; Pentachlor-
phenyl-; Pentafluorphenylester; Hydrazid steht

mit einem Tetrapeptidderivat der Formel IV

H-Ala-Phe-Ile~Gly-Y | (IV)

worin ¥ = OH; Methyl; BEthyl; tert.-Butyl; Phenacyl; Ben-
zyl; unterschiedlich substituierte Benzylester bedeutet,

nach den {iblichen Kethoden der Peptidchemie wie der DCC-,
der DCC/Additiv-, der Mischanhydrid-, der Azid-, der Ak-
tivestermethode o0.dgl. zu einem linearen geschiitzten Hexa-
peptid der Formel II verkniipft wird

X-Leu-let~Ala~Phe-Ile-Gly-Y (IT)

das Hexapeptid der Formel II durch simultane oder aufein-
anderfolgende Entfernung der Carboxyl- und Aminoschutzgrup-
pen nach den in der Peptidchemie fiir diese Schutzgruppen
iiblichen Deblockierungsmethoden

oder durch Hydrazinolyse und anschlieflende Abspaltung der
Aminoschutzgruppe mittels Acidolyse bzw. Hydrogenolyse

oder durch selektive Entfernung von Y und anschlieBende
Umwandlung der resultierenden N-geschiitzten Hexapeptide
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in carboxylakti%ierte Derivate sowie deren nachfolgende
Entacylierung

in die Cyclisierungsvorstufe der Formel V dberfiihrt wird
H-Leu-liet-Ala-FPhe-Ile-Gly-T (V)

worin T fir eine aktivierbare oder aktivierte Carboxyl-
gruppierung steht ’

und die so erhaltene Verbindung nach der DCC-, DCC/Additiv-
methode, nach dem Azidverfahren 63urch intramolekulare Ami-
nolyse aktivierter Ester bel 20 - 7OOC o.dgl. cyblisiert

und das erhaltene Frodukt durch Ionenaustauschchromatogra—v
fie und Gelfiltration an Sephadex LH 20 gereinigt wird.

2. Verfghren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daB die
Unwandlung des Hexapeptidderivates II in die CGyclisierungs-
vorstufe V durch Hydrazinolyse der Estergruppen Y = Hethyl;
Ethyl; substitulerte Benzylgruppen und anschliefBende Ab-
spaltung der Asminoschutzgruppen X der oben genannten Defi-
nition erfolgt.

- 3. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daB-die
Umwandlung des Hexapeptidderivates II in die Cyclisierungsa-
vorstufe V durch selektive Entfernung von Y, anschliefende
Uberfihrung der Zwischenprodukte in N-geschiitzte carboxyl-
- aktivierte Hexapeptidester und nachfolgende Abspaltung der
Aminoschutzgruppen X der oben genannten Definition erfolgt.

4, Verfshren nach Puirtkt 1, dadurch gekennzeichnet, daf die
aktivierbare oder aktivierte Carboxylgruppierung T in For-
mel V QH; Hydrazid; Aktivester;wie p-Nitrophnenyl-; N-Hy-

droxysuccinimid-; Pentafluorphenyl-~; Trichlorphenyl-; Pen-
tachlorphenylester o.dgl. ist.

5. Verfahren nach Punkt 1 und 4, dadurch gekennzeichnet,
daB die Cyclisierung fiir T = OH in Formel V nach der DCC-
bzw. DCC/Additivmethode, inabesondere nach der DCC-N-Hy- -
droxysuccinimidmethode erfolgt. ‘
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6. Verfahren nach Punkt 1 und 4, dadufch'gekennzeichnet,
dafl fiilr T = Hydrazid in Pormel V die Cyclisierung nach der
Azidmethode erfolgt.

7. Verfahren nach Punkt 1 und 4, dadurch gekennzeichnet,
daB3 die Cyclisierung fiir T = Aktivester in Formel V durch
intramolekulare Aminolgse erfolgt.
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