
pension von 39,6 g trocknem 2.4.6-Triphenyl-pyrylium-Anoborat 
in 150 cm3 absol. tert. Butaiiol einlaufen. Man kocbt einige h un- 
ter Riihren und RiickfluB, bis die tiefviolette Farbe verschwunden 
ist, versetzt die noch heiBe Misehuug rnit 300 em3 heifiem Wasser 
und lafit uber Nacht erkalten. Es fallen 24 g schwachgelbliche 
Kristalle aus, die, ails Methanol (1500 em3) und Eisessig um- 
kristallisiert, bei 175 " C  schmelzen. Aus der Mutterhuge erhalt 
man noch 3,3 g ;  Gesamtauub. 73 %. 
1 V .  A z u l  e n - D e r i v a t e a u s P y r  y l i u  m s a I z e n 

1. 4.6.8-  Tliw ethyl-mule 11 85 ) 
a)  Cgclopentadien-natrium: 69 g ( 3  g-Atonie) Natrium werden 

in etwa 500 cm3 siedendem absol. Toluol mit einem Vibromischer 
( B o p p  u. Reulher, Mannheim) fein suspendiert. Nach dern Erkal- 
ten der Suspension dekantiert man das Toluol ab, wascht den 
Natrium-Staub niit absol. Tetrahydrofuran und suspendiert ihn 
anschlieBend in 750 cn13 absol. Tetrahydrofuran. In  die so erhal- 
tene Natrium-Suspension werden in  Reinst-Stickstoff bei starkem 
Riihren und unter Eiskiihlung langsam 198 g ( 3  Mol) frisch de- 
stilliertes Cyclopentadien so cingetropft, daO die Ternperatur 
25-30 ' C  nicht uberschreitet. Nach beendeter Realction erhalt 
man eiiie schwach rosa gcfarbte, etwa 3-molare Losung YOII Cyclo- 
pentadien-Natrium, die unter Luf t -  und FeuchtigkeitsausschluB un- 
begrenzt haltbarist,sich an der Luftjedochraschdunkelbraun f i rbt .  

b )  4.6.8-Trimethyl-azulen. UnterReinst-Stickstoff und intensi- 
vem Ruhren t ragt  man in 300 cm3 einer 1,9m Losung von Cyclo- 
pentadien-Natriuni in Tetrahydrofuran 60 g (0,27 Mol) 2.4.6-Tri- 

95)  K .  Hafner  u. H .  Kaiser, Liebigs Ann. Chem. 618, 148 [19581. 
____ 

methyl-pyryliumperchlorat in kieineren Anteilen so ein, daO die 
Temperatur 45-50 " C  nicht iiberschreitet. Danach wird noch 
15 niin geriihrt u n d  anschliefiend etwa z/13 des Tetrahydrofurans 
abdestilliert. Der Riickstand wird mit Wasser verdiinnt und das 
gebildete Azulen rnit Petrolather ( K p  60-70 " C )  mehrmals extra- 
hiert. Die vereinigten Petrolather-Ausziige werden mit Wasser 
gewaschen und iiber CaCl, getrocknet. Man verdampft das Lo- 
sungsmittei und destilliert den Riickstand, ein tief violettes 01, im 
Hochvakunm. Dabei geht nach einem geringen Vorlauf das Azulen 
zwischen 90 " C  und 100 "C iiber und erstarrt in der Vorlage. Aus 
Athanol erhalt man das 4.6.8-Trimethyl-azulen in violett-schwar- 
Zen Rristnllen, F p  81-82 "C;  Ausbeutc 28,5 g ( 6 2  % d.Th.). 

2. 4 . 8 - ~ i 1 1 ~ e t h ~ ~ l - 6 - a t h o x ~ - u z u E e n ~ ~ )  
33,6 g 2.6-Dimethyl-4-athoxy-pyrylium-perchlorat werden un-  

ter Reinst-Stickstoff und intensivem Riihren in 100 em3 absol. 
Tetrahydrofuran suspendiert. I n  diese auf -18 "C gekiihlte Sus- 
pension werden 53 em3 einer 1,9 m Losung von Cyclopentadien- 
Natrium in Tetrahydrofuran so eingetropft, daO die Temperatur 
- i5  "C nicht ubersteigt. Die zunachst tieffarbige Mischung wird 
gegen Ende fast farblos. Man versetzt rnit 250 em3 1 m Kalium- 
tert.-butylat-Losung in tert.  Butanol bei -10 "C, lallt langsam un- 
ter Riihren warm werdeu und lcocht schlieBlich 3 h unter Riick- 
fluB. Die Aufarbeitung geschieht analog zum Beispiel 1. Man er- 
halt in 45 96 Ausb. rote  Kristalle vom Fp 95-89 "C, die nus Al- 
kohol umltristallisiert werden. 

[A 121 Eingegangen am 23. Oktober 1959 
- __- 
96) K .  Hafner u. H. Kaiser,  Lieblgs Ann. Chem. 618, 151 119581. 

Die Chemie der Depsipeptide 
Von Prof. Dr. M .  M .  S C H E M J A K I N * )  

Insfitut fur Chernie der Naturstoffe, Akademie der Wissenschaften der U d S S R ,  Moskau 

Gegenwartig ist eine bedeutende Anzahl naturlicher Depsipeptide (Verbindungen, die aus ester- und 
amidartig miteinander verknupften u-Hydroxy- und a-Aminosauren bestehen) bekannt. Diejenigen 
Depsipeptide, deren Konstitution aufgeklart werden konnte, haben eine cyclische Struktur. Depsi- 
peptide werden von Pilzarten gebildet und besitzen antibiotische Wirksamkeit. Es wurden Verfahren 
zum Aufbau von Depsipeptid-Ketten mit regular und irregular aufeinanderfolgenden a-Hydroxy- und 

a-Aminosaure-Resten ausgearbeitet. 

Seit 1947 erscheinen Mitteilungen uber Naturstoffe, die 
aus ester- und amid-artig verkniipften cc-Hydroxy- und U- 
Aminosauren aufgebaut sind: 

-0-CH- C-NH-CH- C-0-CH- C--N H-CH- C- 
I I1 1 II I I /  1 I1 

R O  R O  R O  R O  

1953 wurde von uns vorgeschlagen l), derartige Verbin- 
dungen D e p si p e p  t i d e zu nennen. Einzelne Vertreter sind 
nach den Grundsatzen ZLI benennen, die bei den Bezeich- 
iiungen fur Depbide und Peptide angewendet werden. 

Vorkornmen 

Zu den Depsipeptiden gehort eine in den Jahren 1947 bis 
1948 entdeckte ziemlich umfangreiche Gruppe von N a t u r -  

Enniatin C3,5,7),  S a m b ~ i c i n i n 4 ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ) ,  Avenaceir14,~.10), 
F r u ~ t i g e n i n ~ . ~ ~ ~ ~ )  und Lateritiin I 1  4,9,10), Erst 1955-1957 
wurden zwei neue Verbindungen dieses Typs aufgefunden: 
Valinomycinl7* 18) und Amidomycin 19--21). Es ist moglich, 
daR auch das Baccatin A*") z u  den Depsipeptiden gehort. 

s t off  e n:  EnniatinA ( Lateritiinl)2-11), Enniatin B3,5,7,12-15 )> 

*) Erweiterte Fassung eines Vortrages auf dem 2. Europaischen 

I )  M. M .  Schemjakrn 11. A. S .  Khokhlov; Die Chemie der Anti- 
Peptid-Symposium in  Munchen am 6. September 1959. 

biotika. Moskau 1953. S. 484. 

Alle diese Verbindungen werden von P i l z a r t e n  der Gat- 
tungen Fusarium und Streptomyces gebildet. Es wird ver- 
inutet 21), daR sie norrnale Stoffwechselprodukte der Mikro- 
organismen darstellen. Die erwahnten Depsipeptide be- 
sitzen eine hohe antibiotische Wirksamkeit gegen Myco- 
bakterien, wirken jedoch bedeutend schwacher auf andere 
Bakterienarten; Amidomycin ist antifungal hochwirksam. 

Struktur 

Diejenigen Depsipeptide, deren Struktur vollig oder teil- 
weise aufgeklart werden konnte (Enniatin A, Enniatin B, 
Amidomycin und Valinomycin), erwiesen sich als c y c l i -  
s c h e  Verbindungen, die aus a-Hydroxy- und a-Amino- 

A. H .  Cook ,  S .  F .  C o x  u .  T. H .  Farmer, Nature [London] 162, 
61 [1948]. 
A. H .  Cook, S .  F .  Coxu. T .  H .  Farmer, J.  chem. SOC. 7949, 1022. 

I u )  M. S .  Lacey, J.  Gen. Microbiol. 4 ,  122 [1950]. 
I ' )  E .  A. Hall,  F .  Kavanagh u. J .  N. Asheshov, Antibiotics and 

Chemotherapy 7 ,  369 [19511. 
12) P .  A. Plattner u. U .  Nager, Helv. chim. Acta 37, 665 [1948]. 
Is) M. 0. Tirunarayanan ti. M .  Sirsi ,  J. Indian Ins t .  Sci. 39 A B, 

A 185 [1957]. 
' I )  M .  0. Tirunarayanan ti. M .  Sirsi ,  J. Indian Inst .  Sci. 39 A B ,  

A 215 [1957]. 
la) 0. Jirovec, Schweiz. 2. Allgem. Path. u. Bakt. 14, 653 [1951]. 
la) M .  0. Tirunarayanan u. M .  Sirs i ,  Arch. intern. pharmacodyna- 

2, E .  Gaumann, S .  Rofh, L .  Ettlinger, P .  A. Plattner u .  U .  Nager, mie 708, 258 [1959]. 
l ')  H .  Brockmann u. G. Schmidt-Kastner. Chem. Ber. 88, 57 [1955]. 
la) H .  Brockmann u.  H. Geeren, Liebigs Ann. Chem. 603, 216 [19571. 
Is) W .  A. Taber u. L.  C .  Vining, Proc. SOC. Amer. Bacteriologists 

Experientia 3, 202 [19471. 
P .  A. Plattner u. U .  Nager ,  Experientia 3, 325 [1947]. 

4, A. H .  Cook ,  S .  F .  C o x ,  T .  H .  Farmer u .  M .  S .  Lacey, Nature 
rLondonl 760. 31 r1947i. 7957. 70. 

5 ,  P. A. Piaffne;, U.. Nager 11.  A. Boller, Helv. chim. Acta 37, 594 

6, P .  A. Plattner u. U .  Nager ,  Helv. chlm. Acta 37, 2192 [1948]. 
7, P .  A. Plattner u. U .  Nager, Helv. chim. Acta 37, 2203 [1948]. 

[ 19481. 
20) W .  A. Taber u. L .  C .  Vining, Canad. J. Microbiol. 3, 953 [1957]. 

L .  C .  Vin ing u. W .  A. Taber, Canad. J. Chem. 35, 1109 119571. 
?l) J .  Guerillot-Vinet, L. Guyot, J .  Montegut 11. L .  Roux, C. R. hebd. 

Seances Acad. Sci. 230, 1424 [1950]. 
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s8ure-Resten in streng abwechselnder Reihenfolge aufge- 
baut sind. Mit Ausnahme des Valinornycins enthalten alle 
bisher bekannten naturlichen Depsipeptide die Reste nur 
e i n e r Hydroxysaure, der D-a-Hydroxy-isovaleriansaure (Va- 
linoniycin enthalt daneben auch noch L-Milchsaure). Dem- 
gegenuber sind die Arninosauren verschieden : es wurden 
D- und t-Valin, sowie N-Methyl-L-valin, N-Methyl-L-leu- 
cin und N-Methyl-L-isoleucin gefunden. Slrntliche natiir- 
liche Cyclo-depsipeptide sind optisch aktive, neu- 
trale, bestandige, kristallinische Stoffe. 

Die Untersuchung der Struktur der Depsipe- 
ptide beginnt meist mit ihrer H y d r o l y s e .  Die 
energische saure Hydrolyse bewirkt die Spal- 
tung samtlicher Ester- und Amidbindungen, 
wahrend durch milde alkalische Hydrolyse ledig- 
Iich die Esterbindungen gespalten werden. Bei 
der sauren Hydrolyse des Enniatins B 12) bilden 
sich je 2 Mol N-Methyl-L-valin und D-u-Hydroxy- 
isovaleriansaure, wahrend bei der alkalischen 
Hydrolyse 2 Mol der Saure IIa entstehen, die in 
Form ihres Esters l l I a  isoliert wurde; diese Saure 
1aBt sich durch Erhitzen leicht in das Morpholin- 
Derivat I Va verwandeln, dessen Struktur durch 
Syntheses) bestatigt wurde. Diese Angabcn er- 
rnoglichten es, fur das E n n i a t i n  B die Formel 
eines Cyclo - tetradepsipeptids ( l a )  vorzuschla- 

R O  

1 
0 

I 
0 
I 

C-c H- N H-C-c H-0-C-c H- N H-C-C H 
II 1 
O R  

O R ‘  /I I a;, t i &  
Va: R=R’= CH(CH,), 
Vb: R = CH,, R = CH(CH,), 

genla). Unter analogen Bedingungen wurden aus Enniatin 
A (Lateiitiin I )  je 2 Mol N-Methyl-L-isoleucin, D-x-HY- 
droxy-isovaleriansaure und der Verbindung I I b erhalten; 
letztere wurde in der Form ihres Esters l l I b  isoliert, so- 
wie in das substituierte Morpholin-Derivat IVb verwan- 
deIt2-3.5,7). Davon ausgehend wurde fur das E n n i a t i n  
A die Formel Ib  vorgeschlagena) (siehe jedoch4~8*~)) .  

R 0 CHI, R’ 0 
I l l 1  1 

HC-C-N-C H-$ 
I 
0 + __ ? I 

C-CH-N-C- CH 
I l l  I I l l  
0 R‘ C H , O  R 

la:  R=R‘ = CH(CH,), /CH, 
Ib: R = CH(CH,),, R =  HC 

‘C2Hs 

partiellen alkalischen Hydrolyse des Valinomycins L-Lac- 
tyl-L-vaiin (Vlb) und D-a-Hydroxy-isovaleryi-D-valin 
(Vla) erhalten, die dann in die Verbindungen VI l lb  und 
VI I Ia verwandelt wurden. Auf Grund dieser Ergebnisse 
sowie einiger weiterer ifberlegungen wurde dern Valino- 
mycin die Formel Vb zugeschiieben; jedoch ist die Reihen- 
folge der a-Hydroxy- und a-Aminosaure-Reste nicht 
streng bewiesen. 

R O  w o  R O  

+ HO-AH-L-NH-cH-cO,H I 

Vla: R=R’= CH(CH,), 
Vlb: R =  CH,, R‘= CH(CH,), 

H 
I 

N 
O=C’ ‘CH-R’ 

I 

R- c\O/c= O 

R 0 CH, R‘ 
I l l 1  I 

HO-CH-C--N-CH-C0,CH3 

IIIa:  R=R‘= CH(CH,), /CH, 
IIIb:  R = CH(CH,),, 9‘= HC 

‘C2H6 

H,C, Br ,o CHCCH3)8 

V i l l a :  R=R‘ = CH(CH,), 
VIIIb:  R =  CH,, R =  CH(CH,), 

Uber die Struktur  aller anderen bisher beschriebenen natiirli- 
chen Depsipeptide liegen gegenwiirtig nur  sparliche Angaben vor, 
aullerdem besteht noch keine GewiDheit, daD sie individuelle Ver- 
bindungeu darstellen. E s  ist b e k a n n t 4 ~ 7 * 9 ~ 1 a ) ) ,  daB Enniatin C, Sam-  
bucinin, Avenacein, Fructigenin und  Lateritiin I1 ueutrale Stoffe 
sind, die N- und C-Methylgruppen enthalten. Sie lassen sich siimt- 
lioh nur  schwer un te r  sauren Bedingungen hydrolysieren, sind aber  
in alkalisohem Medium labil. Es wurde gezeigt, daB Enniatin C 
N-Methyl- L-leucin und n-a-Hydroxy-isovaleriansaure enthal t .  Bei 

der sauren Hydrolyse von vier anderen Depsipeptiden 

I I a :  R=R’ 5 CH(CH,), /CH, 
Ilb: R =  CH(CH,),, R =  HC 

I I  

FHB 
I 

IVa:  R=R‘- CH(CH,), ,CH, 
IVb: R = CH(CH,),, R‘= HC 

f 

. . .  
wurden je 2 Mol derselben Hydroxysaure erhalten, 
wahrend bei der rnilden alkalischen Hydrolyse je 
2 Mol Sauren ents tanden,  die zur  Lactonisierung 
neigten. Wahrscheinlichsind allc diese Naturstoffe den 
oben behandelten Cyclo-depsipeptiden verwandt ,*) .  

*) Zu den Deosioeotiden konnen auch solche Ver- 
bindungen ger‘eihnet werden, in denen a-Amino- 
0-hydroxysauren nicht nur durch Amidbindungen, 
sondern auch durch Esterbindungen verknupft 
sind. Hinsichtiich der Synthese derartiger Depsi- 
peptide und der Besonderheiten ihres Verhaltens 
~ i e h e * ~ - , ~ ) .  Die zu diesem Typ  gehorenden Natur- 
stoffe sind die A~t inomyc inezg-~~) ,  Etamycin (Viri- 
d o g r i ~ e i n ) ~ ~ .  33), Echinomycin34), sowie moglicher- 
weise das Prokoliagen36), I<ollagenS8) u. a. 

L. A .  Schfschukina, S .  N .  Kara-Mursa u .  R .  G .  
Wdowina, J. alig. Chem. [russ.] 29, 340 [1959]; 
(19601, im Druck. 
M .  Brenner; Ciba Foundation Symposium on 
amino acids and peptides with antimetabolic acti- 
vity. London 1959, S. 157. 
M .  M. Botwinik ,S .  M .  Awajewa, M .  I .  Konowalowa 
u. W.  I .  Ostoslawskaja, J. allg. Chem. [russ.] 27. 
1910 r 1 ~ 7 i .  

L - - - - , -  . ~ ~ .  
I s )  M .  M .  Botwinik u. S. M .  Awajewa, Ber. Akad. 

I 2 7 )  S .  M. Awaiewa. M .  M .  Botwinik u. S .  N .  Kara- 
H,C, Br 0 CH, CH(CH,), Wiss. UdSSR 112, 1053 [19571. 

P H - C H - C  // + CH,-NH-~H-COOH + 
H,C ‘CI H 3c 

PH-CH-C-N ,, ’ 

Die Struktur des ArnidomycinsZ1),  eines Cyclo-octa- 
depsipeptids (Va) mit vier Ester- und vier Amidbindungen, 
wurde auf dern gleichen Wege bewiesen: bei energischer, 
saurer Hydrolyse entstanden ausschlieBlich ~ - V a l i n  und 
D-a-Hydroxy-isovaleriansaure; die rnilde alkalische Hydro- 
lyse fiihrte zur Saure VIa, die in den Ester VIIa und in das 
substituierte Morpholin-Derivat VIIIa verwandelt wurde. 
Ein anderes Cyclo-octadepsipeptid, das Valinornycin, ent- 
halt je 2 Mol D- und L-Valin sowie D-a-Hydroxy-isovale- 
riansaure und L-Milchsaurels). AuSerdeni wurden bei der 

-CH-COOH ’ Mursa, Woirossy Medlzinskoj Chimii 5, 102 119591. 
M. M. Botwinik u. W. 1. Ostoslawskaja, Ber. Akad. 
Wiss. UdSSR 123, 285 [1958]. 

28) H .  Brockmann, Angew. Chem. 6 6 ,  1 [1954]. 
30) H .  Brockmann, G .  Pampus u. J .  H .  Manegold, Chem. Ber. 92, 

1294 [1959]. 
91) A .  W .  Johnson: Ciba Foundation Symposium on amino acids and 

peptides with antimetabolic activity. London 1959, S. 123. 
32) J .  C. Sheehan, H .  G. Zachau u. W. B.  Lawson, J. Amer. chem. SOC. 

79,  3933 [19571; 80, 3349 [19581. 
R.  B.  Arnold, A .  W .  Johnson u. A .  B .  Mauger, J. chem. SOC. 
1958,4466. 
W .  Keller-Schierlein, M .  MihailoviC u. V .  Prelog, Helv. chim. 
Acta 42, 305 [1959]. 

36) W. Grassmann, H. Endress u. A. Sfeber, 2. Naturforsch. gb, 
513 [1954]. 

,@) P .  M .  Gallop, S .  Seiffer u. E.  Meilman, Nature [London] 783, 
1659 [1959]. 
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Synthese 

Die synthetischen Untersuchungen auf dern Gebiet der 
Depsipeptide haben noch nicht zur Darstellung der nathr- 
lichen Cyclo-depsipeptide gefuhrt, jedoch konnten allge- 
mein anwendbare Methoden zuin Aufbau von Depsipeptid- 
ketten niit regular oder irregular auEeinanderfolgenden a- 
Hydroxy- und wAminosauren ausgearbeitet werden **). 

Die Synthese von Depsipeptiden mit r e g e l m a R i g  auf- 
einanderfolgenden a-Hydroxy- und a-Aminosaure-Resten 
lafit sich auf zwei grundsatzlich verschiedenen Wegen 
durchfiihren. Der erste Weg besteht darin, die Hydroxy- 
und Aminosaure-Reste durch Amidbindung zu verkniipfen 
(Formel A), die eine oder die andere Schutzgruppe ( X  
oder Y) zu entfernen, um die Fragmente mit einer Ester- 
bindung untereinander zu verknupfen (Formel B) ;  in die- 
sem Falle wird die Depsipeptidkette durch vielfach wieder- 
holte Bildung von E s t e r b i n d u n g e n  aufgebaut. Der 
zweite Weg sieht zunachst die Verknupfung substituierter 
Amino- und Hydroxysauren durch eine Esterbindung vor 
(Formel C), worauf die eine oder die andere Schutzgruppe 
( X  oder Y )  entfernt wird, und die Fragniente durch eine 
Amidbindung verbunden werden (Formel D); in diesem 
Falle wird die Depsipeptidkette durch die Bildung von 
A m i d b i n d u n g e n  aufgebaut. Da in der Peptidcheinie die 
Methoden zur Synthese von Peptidbindungen, sowie die 
Verfahren zur Einfiihrung und Entfernung der Schutz- 
gruppen hinreichend gut entwickelt sind, wurde der zweite 
Weg vorgezogen. 

R O  R O  
1 II 1 I1 

XO-CH- C-NH CH-C--Y + 

A 

R O  R 0 R O  R O  
I II I I1 I I1 I I1 

XO-CH-C-NH-CH C-0- CH-C-NH-CH-C--Y --f usw. 

3 

R 0 R O  
I /  

X-NH-JH !-0- CH-C--Y -+ 

C 

Das standige Vorhandensein der labilen Estergruppen 
beschrankt jedoch die fur  den Aufbau der Depsipeptid- 
ketten geeigneten Methoden. Wir fanden, dal3 sich die end- 
standige Carboxylgruppe in Verbindungen vorn T y p  C, D 
durch Verwandlung in den Benzyl- oder Cyanmethylester 
schiitzen IaRt. Diese S c h u t z g r u p p e n  konnen durch milde 
basische Hydrolyse leicht abgespalten werden, ohne dal3 
die Esterbindungen der Depsipeptidkette wesentlich be- 
riihrt werden. Die endstandige Aminogruppe in Verbin- 
dungen vorn Typ  C, D 1aRt sich vorteilhaft durch eine 
Phthaloyl- oder Carbobenzoxy-Gruppe schiitzen, da erstere 
durch Hydrazin, letztere durch Bromwasserstoff entfernt 
werden kann, ohne daf3 die Esterbindungen der Depsipe- 
ptidkette gespalten werden. Die Carbobenzoxy- und die 
Benzyl-Gruppen lassen sich naturlich auch leicht durch 
Hydrogenolyse entfernen. Zur Kniipfung der Amidbin- 
**)  Diese Untersuchungen wurden von E .  I .  Winogradowa, M. Ju .  

Lurje, R. G .  Wdowina u. N .  A .  Aldanowa unter Leitung voii 
M. M.  Schemjakin und L .  A. Schtschukina d ~ r c h g e f u h r t ~ ~ ) .  

3 7 )  M. M .  Schemjakin, Angew. Chem. 77,  741 [1959]. 

dungen erwies sich die Methode der gemischten Anhydride 
sowie die Saurechlorid-Methode als geeignet. 

Die Synthese des e r s t e n  F r a g m e n t s  der Depsipeptid- 
f(ette - der racemischen und optisch aktiven Verbindun- 
gen vom Typ  XI - gelang ausgehend vom Phthaloyl- 
( IXa)  oder Carbobenzoxy-valin ( IXb)  und dem Benzyl- 
(Xa)  oder Cyanmethyl-ester (Xb) der a-Hydroxy-isova- 
leriansaure sowie dem Benzylester der Milchsaure (Xd). 
Die Synthese wurde zunachst nach der Carbodiimid-Me- 
thode versucht, die bereits zur Herstellung von Carbon- 
sa~re -es t e rn38~3~) ,  Phosphorsaure-estern40), sowie einiger 
Depsipeptide 23) angewendet worden war. Sie erwies sich 
jedoch als wenig geeignet: bei der Yondensation von Xa 
mit I Xb entstand nur det entsprechende N-Acylharnstoff, 
bei der Kondensation des Esters Xa  mit der Saute I X a  nur 
das Anhydrid der letzteren. Erwarmen dieses Anhydrids mit 
(Xa)  fiihrte zum Benzyl-ester der N-Phthaloyl-valyl-a-hy- 
droxy-isovaleriansaure (Xla ) ;  die Ausbeute betrug jedoch 
nur 50 ?/,. Bessere Ergebnisse wurden bei der Yondensation 
von I Xa oder I Xb rnit Xa, Xb oder Xd in Gegenwart von 
Benzolsulfonsaure-chlorid und Pyridin erhalten. Diese Me- 
thode, die bereits friiher zur Darstellung von Carbonsaure- 
estern, acylierten A m i n o s a ~ r e - e s t e r n ~ ~ ~ ~ ~ ) ,  und zur Bildung 
von Peptidbindungen 43) angewendet worden war, errnoglich- 
te es, leicht und in guter Ausbeute die Verbindungen XIa,  
X lb ,  X l c  und X I d  herzustellen. Alle diese Verbindungen 
sind kristallinische Stoffe oder Ole, die sich im Vakuum 
destillieren lassen. Nach dieser Methode erhielten wir durch 
Yondensation von Carbobenzoxy-valin ( I  Xb) mit a- 
Hydroxy-isovaleriansaure (Xc) auch die N-Carbobenzoxy- 
valyl-a-hydroxy-isovaleriansaure (XI Ib) unmittelbar und 
in guter Ausbeute. 

Zum w e i t e r e n  Auf b a u  der Depsipeptidkette wurden 
aus den Verbindungen voni Typ XI die Amino- oder 
Carboxyl-Schutzgruppen entfernt und die Fragmente XI1 
und X l l l  zu den racemischen und optisch aktiven Tetra- 
depsipeptiden (XIV) kondensiert. Die Benzylgruppe der 
Verbindungen X l a  und X l d  wurde durch Hydrogenolyse 
unter gewohnlichen Bedingungen entfernt, wobei die Sau- 
ren XI Ia  und XI Ic  entstanden. Hydrogenolyse der Ver- 
bindung XIb  fiihrte natiirlich zu X l g  mit freier Amino- 
und Carboxylgruppe. Die Phthaloylgruppe aus XIa  wurde 
durch Erwarmen rnit einer alkoholischen Hydrazin-Losung 
abgespalten; dabei entsteht der Benzyl-ester der Valyl-a- 
hydroxy-isovaleriansaure (XI I I )  in etwa 50-proz. Aus- 
beute. Dieser Ester wurde in gleicher Ausbeute auch durch 
Abspaltung der Carbobenzoxy-Gruppe aus der Verbindung 
X l b  mit Bromwasserstoff in Eisessig erhalten. Die Amid- 
Verkniipfung der Fragmente XI1 und XI11 gelang nach 
der Saurechlorid-Methode: durch Behandlung von XI Ia  
und X I I c  rnit Thionylchlorid entstanden die Saurechloride 
Xle  und Xl f ,  deren Einwirkung auf den Aminoester XI11 
in Gegenwart von Triathylamin zur fast  quantitativen Bil- 
dung der substituierten Tetradepsipeptide XlVa und 
X l V d  fiihrte. Die Verbindungen XlVa und X l V b  wurden 
in guter Ausbeute auch nach der Methode der geinischten 
Anhydride hergestellt, d. h. durch Reaktion von XI Ia  oder 
XI Ib  mit  Chlorkohlensaure-athylester und darauffolgende 
Unisetzung niit dem Arninoester XI 11. Durch Hydrogeno- 
lyse von XlVb wurden beide Schutzgruppen entfernt und 

Brit. Pat .  691808 [1953]; Chem. Abstr. 48, 7637 [1954]. 
38) M .  Rothe u. F .  W .  Kunrtz, Liebigs Ann. Chem. 609, 88 [1957]. 
40)  M. Smith, J .  G .  Moffat u. H .  G .  Khorana, J. Amer. chem. SOC. 80, 

6204 [1958]. 
41)  J . H .  Brewstera u. C .  1. Crott i ,  J. Amer. chem. SOC. 77, 6214 [1955]. 
43) G. Kupryszewski u. T .  Sokolowska, Acta biochim. polonica 4, 

85 [1957]. 
T .  Sokolowska, G. Kupryszewski u. E.  Taschner, Roezniki 
chemii, 32, 813 [1958]. 
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“\ N-CH-COOH 
/ 
x’ k ( IX)  

I 

HO-CH-CO-Y 
1 

R’ (X)  
L ~. 

( IXa):  X + X  = C,H,(CO),, R = CH(CHs), 
(1Xb): X = Cbo, X‘ = H, R - CH(CH,), 

I ( x a ) :  Y = OCH,C,H,, 9’ = CH(CH,), 

1 (Xb): Y = OCH,CN, E3‘ = CH(CH,), 
(XC): Y = OH, R = CH(CH,), 
(Xd):  Y = OCH,C,H,, 9‘ = CH, 

x\ 
‘N-CH-CO-0-CH-CO-Y 

x( 1 
R (XI )  R’ 

(XIa) :  X+X’= C,H,(CO),,Y = OCH,C,H,, R=R‘= CH(CH,), 
(XIb):  X =  Cbo, X’= H, Y = OCH,C,H,, R = K =  CH(CH,), ~ (XIe) :  X+X‘=  C,H,(CO),, Y=CI ,  R = R ’ =  CH(CH,), 

(XId):  X+X‘= C,H,(CO),, Y =  OCH,C,H,, R=CH(CH,),, FZ‘=CH, 

(XIc) :  X=CbO, X ’ = H ,  Y =  OCHZCN, R=R’=CH(CH,),  (XIf) :  X+X=C6H, (CO) , ,Y=C1,R=CH(CH3) , ,  R ’ = C H ,  1 (XIg):  X+X’= H, Y = OH, R=R‘= CH(CH,), 

X J. J. 
‘N-cH-cO-O-cH-cOOH H,N-CH-CO-0-CH-CO-Y 

I I 
R R 

I 
R’ (XI I )  

x( I 
R 

I I 

(Xl l a ) :  X+X’= C,H,(CO),, R=R‘= CH(CH,), 
(XI Ib ) :  X = Cbo, X’ = H, R=R‘= CH(CHB), 
(XIIc):  X + X  = C,H,(CO),, R = CH(CH,),, R‘= CH, 

(XIII) :  Y = OCH,C,H,, R = CH(CH,), 

1 
4, 

N-CH-CO-0-CH-CO-NH-CH-CO-0-CH-CO-Y 
\ 
x/ I I I 

R R R’ (XIV) R 
(XIVa):  X+X’= C,H,(CO),, Y...OCH,C,H,, R=R‘=,CH(CH,), 
(XIVb): X =  Cbo, X ’ = H ,  Y =  OCH,C,H,, R=R‘= CH(CH,), 

Val yl- a- hydroxy- isovaleryl -valyl-a- hydroxy - isovalerian- 
saure (XIVc) erhalten. 

Analog der Umwandlung der Verbindungen vom Typ XI 
in Tetra-depsipeptide (XIV) gelang der Ubergang von letz- 
teren zu den Octa-depsipeptiden. 

Den dargelegten Synthese-Weg verwendeten wir auch 
zur Darstellung von Depsipeptiden mit u n r e g e l n i a B i g  
aufeinanderfolgenden a-Hydroxy- und a-Aminosaure-Re- 
sten. Beispielsweise wurde Carbobenzoxyvalin ( IXb) 
mit den1 Aminoester XI11 nach der Methode der ge- 
mischten Anhydride kondensiert, wobei die Verbindung 
XVa entstand, deren Hydrogenolyse zu dem Tri-depsi- 
peptid XVb rnit zwei nebeneinander stehenden Amino- 
saure-Resten f iihrte. 

(XIVC): 
(XIVd):  X+X’= C,H,(CO),,Y= OCH,C,H,, R=CH(CH,),, R’=CH, 

X = X =  H,  Y =  OH,  R = R =  CH(CH,), 

0 0 
Cbo-NH-CH-CO,H H,N-CH-8-O-CH-C-O-CH,C,H6 It 

I 

CH(CHs)z CH(CH,)z CH(CHs)z 
XVa:  X = Cbo, Y = 0-CH,C,H, 
XVb: X =  H, Y = O H  

Die linearen Tri-, Tetra- und Octa-depsipeptide konnen 
als Ausgangsstoffe zur Synthese von Cyclo-depsipeptiden 
dienen. Eingegangen am 5. Januar  1960 [A 171 
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Analytisch-technische Unterruchungen 

Radiochemische Untersuchungen - 
zur Reindarstellung von Antimonmetall 

Von Dr. W.  G E B A U H R  und Dr. A, S P A N G  

Forschungslaboratorium der Siemens-Schuckertwerke AG., Erlangen 

Die Reinigung von Antimon nach einem modifizierten Groschuff-Verfahren wurde mit Hilfe von 
Radionucliden verfolgt. Die Konzentrationsverschiebungen sind teilweise nicht nur unerwartet, 
sondern es zeigt sich auch, daO bei einigen Verfahrensschritten die Fremdmetalle nicht ab-, sondern 

angereichert werden. 

Die Wirksamkeit chemischer Verfahren zur Reindar- 
stellung von Substanzen 1al3t sich hinsichtlich verunreini- 
gender Komponenten mit Hilfe radioaktiver Leitisotope 
relativ einfach priifen. Man mu6 sich jedoch dariiber klar 
sein, dab an Hand des strahlenden Isotops zwar der Weg des 
fraglichen Elementes, nicht aber die resultierende Reinheit 
der Matrix selbst erkannt werden kann. In vielen Fallen 
konnen relativ groBere, inaktive Mengen des betreffenden 
Elementes durch Reagentien,Gef ahnaterial usw. hinzukom- 
men, die den chemisch erzielten, allein durch die Aktivitats- 
verteilung erkannten Reinigungseffekt eines Verfahrens 
verschieben. Dessen ungeachtet ist fur den praparativ ar- 

beitenden Chemiker die Frage der chemischen Wirksamkeit 
seiner gewahlten c h e m i s c h e n  R e a k t i o n e n  bzw. p h y -  
s i  k a l i  s c h - c  hernisc  h e n  T r  e n n p r o  zesse  von groSer 
Bedeutung. Wenn auch unsere Ergebnisse an einem spe- 
ziellen Beispiel gewonnen wurden, so erscheinen die damit 
verknupften Erfahrungen in gewissem MaRe iibertragbar. 
Zudem ist die hier untersuchte Matrix Antimon eine Kom- 
ponente der AIIIBv-Verbindungenl), die in der H a l b -  
l e i t e r t e c h n i k  zunehniende Bedeutung erlangen. Zwar 
kann dieses Metall in hoher Reinheit durch das Zonen- 
schmelzen gewonnen werden, doch ist bekanntlich der Wir- 
___- 
1) H.  Welker, 2. Naturforsch. 7a, 744 [1952]. 
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