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GUNTER LOSE und HARTMUT RAUE 
Der 2-Benzyloxycarbonyl-benzoyl-Rest als OH-Schutz f iir 

Depsipep tid-S y nthesen 
Aus dem lnstitut fur Organische Chemie der Universitlt Halle und dem lnstitut fur Organische 

Chemie der Technischen Universitlt Dresden *) 

(Eingegangen am 9. November 1964) 

Der 2-Benzyloxycarbonyl-benzoyl-Rest kann als OH-Schutz zur Synthese sowie 
zur Reindantellung von Hydroxyacyl-aminoslure- und -peptid-Derivaten ver- 
wendet werden. Mit seiner Hilfe wird die Amidomycin-Teilsequenz Val-Oxisoval- 

Val-Oxisoval-Val aufgebaut. 

Fur den Aufbau von Depsipeptiden (Pepto1iden)l) verwendet man in der Regel 
N-geschutzte a-Aminoacyla-hydroxy-carbonsiureester, die nach Freisetzung von 
Amino- und Carboxylfunktion durch Knupfung einer Peptidbindung zu geschutzten 
hoheren Depsipeptidderivaten vereinigt werden 1.2). Dieser Weg wird gegenuber dem 
von OH-terminalen a-Hydroxysiiuren ausgehenden Aufbauprinzip 1)  deshalb bevor- 
zugt, weil er von den Erfahrungen der reinen Peptidchemie ausgeht und gute Reini- 
gungsmoglichkeiten uber freie Carboxyl- und Aminogruppen bietet, aber auch, weil 
bis heute eine grokre  Zahl hinreichend vielseitig einsetzbarer OH-Schutzgruppen3) 
noch fehlt. Erwunscht erscheint die Kenntnis neuer OH-Schutzgruppen dariiber hin- 
aus jedoch auch fur die verbesserte Synthese der beim Partialabbau der Lkpsipeptide 
anfallenden Hydroxyacyl-peptidderivate sowie fur den Aufbau irregullrer Depsipep- 
t id-Sequenzen . 

Aus dieser Zielsetzung heraus haben wir die Eignung von Phthalsiiurehalkstergrup- 
pen zum OH-Schutz von a-Hydroxysiiurederivaten naher untersucht, wobei wir wegen 
der hohen Bildungstendenz des Phthalhydrazids eine ahnlich leichte hydrazinolytische 
Spaltbarkeit der Phthalsiureesterbindungen4) wie der Phthalimidbindungen erwarte- 
ten. Zum naheren Studium dieser Verhaltnisse diente uns als Modell 0-[2-Methoxy- 
wbonyl-benzoyll-lactyl-milchsiure, die nach folgendem Schema erhalten wurde * *): 

*) Neue Anschrift: Prof. Dr. G. LOSSE, lnstitut fur Organische Chemie der Technischen Uni- 
versitlt Dresden, Mommsenstr. 6. 

**) Abkiirzungen: Z = Benzyloxycarbonyl, BZL = Benzyl, t. Bu = tert.-Butyl. At = Athyl, 
DCHA = Dicyclohexylamin, DCCI = Dicyclohexylcarbodiimid. (2-HO2C)Bz = 2-Carb- 
oxy-benzoyl, (2-CH302C)Bz = 2-Methoxycarbonyl-benzoyl, (2-Z)Bz = 2-Benzyloxycar- 
bonyl- benzoyl, Lac = Milchskurerest H3C-CH -CO -, Oxisoval = a-Hydroxy-isovaleri- 

anskurerest (CH&CH -CH -CO -. 
I 

0- 

I 
0- 

1 )  Zusammenfassende Ubersichten: M. M. SCHEMJAKIN und Mitarbb., Angew. Chem. 72, 
342 [1960]; Uspechi Chimii 31, 269 [1962]; E. SCHR~DER und K. LUBKE. Experientia 
[Basel] 19.57 [1963]; G. LOSE und G. BACHMANN, 2. Chem. 4,204,241 [1964]. 

2)  G. LOSE und G. BACHMANN, Chem. Ber. 97,2671 [1964]. 
3) M. M. SCHEMJAKIN, J. A. OWTSCHINNIKOW, A. A. KIRJUSCHKIN und W. T. IWANOW, 

Tetrahedron Letters [London] 7, 301 [1962]; M. M. SCHEMJAKIN. J. A. OWTSCHINNIKOW, 
W. T. IWANOW und A. A. KIRJUSCHKIN, Tetrahedron [London] 19, 585 [1963]. 

4) E. DAVIDIS, J. prakt. Chem. 54.72 [1886]. 
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At,N CHiN2 a>{ + H-Lac-OBZL - 2-HOzC - C a d -  CO- Lac -0BZ L - 
A i  N 

2 - CH3OzC - C a d -  CO- Lac - 0 B Z L  2 - CH30zC -CsH4-CO- C1 + H- Lac - OBZL 
H,/Pd( 

H -  Lao-OBZ L 

(CdisSOzCl) 

+ 
(2  -CH302C)Bz- Lac-OH - (2 - CH30zC)Bz- Lac- Lac - 0 B Z L  

jI12/Pd 

( 2  -CH302C)Bz- Lac- Lac- OH 

Hydrazinolyseversuche mit dieser Verbindung sowie mit 0-[2-Methoxycarbonyl- 
benzoyl]-milchsaure-benzylester und analog gewonnenen 0-[2-Methoxycarbonyl- 
benzoyll-a-hydroxy-carbonsaure-athylestern in absol. Athanol oder DMF zeigten 
aber, daf3 zur Abspaltung des Benzoyl-Restes hier energischere Bedingmgen erfor- 
derlich sind. Ausbeuten zwischen 60 und 90% an Phthalhydrazid werden erst mit 
2 -4 Aquivv. Hydrazin bei 70" innerhalb einer Stunde erhalten, Bedingungen also, 
unter denen Umesterungen und Hydrazinolyse auch der iibrigen Esterbindungen nicht 
mehr ausgeschlossen sind 2 9 .  Phthaloylaminosauren werden demgegeniiber bereits 
durch 1 Aquiv. Hydrazin unter sonst gleichen Bedingungen weitgehend entphthalyliert. 

Tab. 1. Abspaltung des 0-[2-Methoxycarbonyl-benzoyl]-Restes (2-CH302C)Bz-Restes) von 
ar-Hydroxy-carbonsaurederivaten (1 Stde., 70") 

Mole 1 m N2H4- Losung+ % Ausb. an Nachgewiesene Phthal- hydrazid Reaktionsprodukte (2-CH302C)Bz- Losung pro Mol mittel 
Verbindung 

-OH (Phthalsaure- 

-Lac-OAt 
-Lac-OAt 
-Lac-OBZL 

-Lac-OBZL 

-0xisoval-oAt 
-Lac-Lac-OH 
-Lac-Lac-OH 

monornethylester) 
2 DMF 

Athanol 
khan01 
At h a n o 1 

Athanot 

DMF 
Athano1 
DMF 

90 

42 
61 
40 

65 

20 
7 

25 *) 

Milchsaure-athylester 
Milchsaure-athylester 
Milchsaure, 
Benzylal kohol 
Milchsaure, 
Benzylalkohol 

Milchsaure 
Milchsaure 

- 

*) Reaktionszeit: 4 Stdn. 

Danach erscheint der 2-Methoxycarbonyl-benzoyl-Rest speziell zur Synthese sol- 
cher Depsipeptidderivate geeignet, die bei seiner spateren Abspaltung keinerlei wei- 
tere hydrazinolyseempfindliche Bindungen aufweisen. Verbindungen dieses Typs 
konnten wir z. B. nach folgendem Syntheseprinzip aufbauen : 

HziPd Val-OBZL 
(2-CH302C)Bz-Lac-OBZL - (2-CH302C)Bz-Lac-OH 

HAPd 
(2 -CH302C) Bz-Lac-Val-OBZL -+ (2-CH302C)Bz-Lac-Val-OH 

3 Aquivv. NzH4, 80°, 1 Stde. 
+ H-Lac-Val-OH 

Athanol(50%) 
~~ 

5 )  R. A. BOISSONNAS, Advances org. Chem. 3, 162, 182 [1963]. 
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Tab. 2. Synthetisierte a-Hydroxy-acyl-aminos~uren und Derivate *) 

Verbindung 
Analyse 

H N  &r. (MoLCew.) Gef. 
Schmp. Summenformel 

(2-CH302C)Bz-~r-Lac-~r.-Vai 
DCH A-Salz 
( 2-CH302C)Bz-~t-Lac-~r-Ala 
DCH A-Salz 

(2-CH3O2C)Bz-~~-Oxisova~-o~-Ala 
DCHA-Salz 

(2-CH~O~C)Bz-~t-Oxisova~-~~-Val 
DCHA-Salz 

99-101" C17H21N07 58.17 
147-148" (351.4) 58.35 

141 - 142" C ~ ~ H ~ ~ N ] C ~ S H ~ ~ N O ~  64.27 
(504.6) 64.08 

61 

Ul 
127 - 129" C ~ Z H ~ ~ N I C ~ ~ H Z O N O ~  65.35 

(532.7) 65.17 
UI 

136- 138" C I ~ H ~ ~ N ] C ~ & ~ Z ~ N O ~  66.37 
(560.71 66.60 

6.03 3.99 
6.06 4.1 I 

7.99 5.55 
8.24 5.62 

8.32 5.26 
8.25 5.29 

8.62 4.99 
8.88 5.1 I 

H-DL-Lac-DL-Val (DCHA-Salz) 159- 161" Cg;H24N]CgHi4N04 64.75 10.32 7.82 
(370.5) 64.87 10.41 7.79 

H-Dt-Lac-DL-Ala (DCHA-Salt) 156-158" C ~ ~ H ~ ~ N ] C ~ H ! O N O ~  63.21 10.02 8.19 
(342.5) 63.49 10.25 8.16 

H-DL-Oxisoval-Dr-Ala (DCHA-Salz) 163- 166" C I Z H ~ ~ N I C ~ H I ~ N O ~  64.75 10.32 7.82 
(370.5) 64.95 10.13 8.06 

H-DL-Oxisova!-Dr-Vai (DCHA-Salt) I77 - 179" C ~ ~ H ~ ~ N ] C K ~ H ! S N O ~  66.29 10.62 7.03 
(398.6) 66.25 10.69 7.00 

*) Nach Vcrsuchen von H. SCHMIDTKE, Diplomarb. Univ. Halk 1963 

Die Reinigung der Hydroxyacyl-amino~~ren etfolgte durch Extraktion ihrer 
Essigesterlosungen mit Natriumhydrogen~rbonat-L~ung oder Wasser sowie iiber 
die DCHA-Salze. Eine derartige Anwendung des 2-Methoxycarbonyi-benzoyl-Restes 
als 0-Schutz fur den Aufbau von a-Hydroxy-acyl-aminosiiure- und -peptid-Derivaten 
bietet gegeniiber der direkten a-Hydroxyacylierung6) von AminoSure- und Peptid- 
derivaten zunachst den Vorteil, daB die Nebenreaktionen an der OH-Gruppe weit- 
gehend vermieden werden. 

Neben den PhthalSure-diaikyleste~ des obigen Typs haben wir ferner PhthalSure- 
halbester in die Hydrazinofyseversuche mit einbezogen. Ah Modellverbindung diente 
hierzu O-(2-HO~C)Bz-OxisovaI-Val-Ot.Bu, weiche wie folgt gewonnen wurde: 

i H-Oxiaoval-OCHpCN 
+ o::zL H-Oxisoval-0t.Bu 

t 1 

C*H,BOEI + C*Hy84C1 1 (prr) H-Oxisoval-OH (prr) 1 
(2 -2) Bz-0xisoval-0t.Bu 1 (2- Z)Bz-Oxisoval-OCH&N 

O.6n @ 111 MO(bM0l. 
8 0' \ I /  4 0  Yb.,  18' 

H*, eo Mtn., 

(2-Zf Bz-Oxisoval-OH 

y a I - O t . B t ~  HI/Pd 

(2-2)Bz-Oxisoval- Val- Ot. Bu - (2 -HOsC)Bz-Oxisoval- VaI- 0 t .Bu 

6 )  E. SCHR~DER und K. LUBKE, Liebigs Ann. Chem. 655.21 1 [1962]. 
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Phthalsaure-monobenzylester wurde durch Alkoholyse von Phthalsaureanhydrid 
erhalten. Wegen der Unbestandigkeit des Phthalsaure-benzylester-chlorides war hier 
die Einfiihrung der 2-Benzyloxycarbonyl-benzoyl-Gruppe in den Hydroxysaureester 
nur nach der Benzolsulfocnlorid-Methode in Gegenwart von Pyridin7) moglich. 
Brauchbare Ergebnisse werden auch durch direkte Einfiihrung des (2-Z)Bz-Restes 
nach der Sulfochlorid-Methode in die freie Hydroxysaure erhalten, eine Reaktion, die 
der Knupfung von Peptolidesterbindungen aus N-geschutzten Aminosauren und freien 
Hydroxysauren entspricht 8). 

Die saure bzw. alkalische Verseifung des 0-geschiitzten Hydroxysaure-tert.-butyl- 
oder -cyanmethylesters fiihrt zur O-[2-Benzyloxycarbonyl-benzoyl]-u-hydroxy-iso- 
valeriansaure, die nach der Carbodiimid-Methode mit Valin-tert.-butylester das Dep- 
sipeptidderivat liefert. Wie sich aus Vorversuchen am Phthalsaure-monobenzylester 
ergab, la& sich das Phthalsaurecarboxyl glatt hydrogenolytisch eatbenzylieren. Die 
Ubertragung dieser Reaktion auf das Depsipeptidderivat liefert den Halbester mit 
freier 2-Carboxygruppe, welcher uber das DCHA-Salz gereinigt wurde. 

Tab. 3 zeigt die Hydrazinolyseausbeuten der 2-Carboxy-benzoyl-Verbindung im 
Vergleich zurn entsprechenden 2-Methoxycarbonyl-benzoyl-Derivat. Letzteres wurde 
aus O-[2-Methoxycarbonyl-benzoyl]-u-hydroxy-isovaleriansaure und Valin-tert.-bu- 
tylester nach der Carbodiimid-Methode gewonnen. 

Tab. 3. Hydrazinolyse von Phthalsaureestern mit 4 Aquivv. Hydrazin 36 Stdn. bei Raumtemp. 
in Athanol; anschlie5end wurde 1 Stde. auf 70" erhitzt 

XReinausb. an 
a-Hydroxy-acyl- 
arninosaure-tert.- 

butylester 

%Ausb. an 

hydrazid 
Phthal- 

(2-CH~O~C)Bz-Oxisoval-Val-Ot.Bu 60 40 
(2-H0~C)Bz-Oxisoval-Val-Ot.Bu 97 60 

Danach werden die Phthalsaurehalbester unter wesentlich milderen Bedingungen, 
unter denen Phthalsaure-dialkylester erst niedrige Spaltungsgrade liefern, bereits 
quantitativ hydrazinolysiert. Auch bei hoheren Temperaturen zeigt sich ein deutlicher 
Unterschied in den Hydrazinolysegeschwindigkeiten zwischen Phthalsaure-rnono- 
und -dialkylestern. 

Die hydrazinolytische Abspaltung der 0-[2-Carboxy-benzoyI]-Gruppe unter den 
angefiihrten Bedingungen liefert den freien alkalibestandigen a-Hydroxy-acyl-amino- 
saure-tert.-butylester kristallin mit 60 % Reinausbeute (bez. auf die 0-[2-Carboxy- 
benzoyll-Verbindung). Der Einsatz des 2-Benzyloxycarbonyl-benzoyl-Restes als OH- 
Schutz bietet somit gegenuber der entsprechenden Methyl-Gruppierung zwei Vorzuge : 
Einmal lal3t sich die reaktionstrage Phthalsaure-diester-Gruppe durch hydrogenolyti- 
sche Abspaltung des Benzylrestes in die hydrazinolysefreudigere Monoester-Gruppe 
iiberfiihren, zum zweiten sind durch die freigesetzte Carboxyl-Gruppe vor der Hydra- 

7) J. H. BREWSTER und C. J. CIOTTI, J.  Amer. chem. SOC. 77, 6214 [1955]; J. H. BREWSTER 

8) E. SCHRODER und K. LUBKE, Experientia [Basel] 19, 57 [1963]. 
und C. H. KUCERA, ebenda 77, 4564 [1955]. 
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zinolyse zudtzliche Reinigungsrnoglichkeiten iiber die DCHA-Salze gegeben. Gerade 
die 0-geschiitzten Hydroxyacyl-aminostiureester sind gewohnlich schwer rein dar- 
stellbare Zwischenprodukte bei Depsipeptidsynthesen. 

Den so gewonnenen a-Hydroxy-isovaleryl-valin-terbbutylester haben wir als 
Kupplungskomponente zum Aufbau des m-Pentadepsipeptides Val-Oxisoval-Val- 
Oxisoval-Val, einer Arnidomycin-Teilsequenz, nach folgendern Schema herangemgen : 

Z-Val (2-2)  Bz-Oxisoval -Val-Ot . Bu (2-Z) Bz-Oxisoval -Val-Ot. Bu 
(~-HO~C)BZ-+O~.BU (2-HOzC)Bz+Ot.Bu 

H+-Ot.Bu H--$---Ot. BU 
Z-l-Ot. BU 
Z-!-OH 

I I 2 ;  I I Ot.Bu 
I I 2 ;  I I O H  
I I H ;  I OH 

Die Esterbindungen zwischen Valin und a-Hydroxy-isovaleriansiiure wurden je- 
weils nach der Sulfochlorid-Methode erhalten. Versuche, diese Esterbindungen nach 
dem Imidazolid-Verfahren in Gegenwart von Irnidazol-Natrium zu erhalteng), brach- 
ten weniger gute Ergebnisse, da die betreffenden Imidazolide nicht kristallin zu isolie- 
ren waren. Die carboxylfreien Z-Tri- und Z-Pentadepsipeptide wurden jeweils iiber 
die DCHA-Salze gereinigt. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

I. Ausgangsstofle und Vorstufen *) 

Milchsaure-arhylesfer: Durch Veresterung von Milchsaure mit Bther. Diazoarhan-Lbsung 

u-Hydroxy-isovaleriunsaure-athylesrer wurde entsprechend gewonnen; Sdp.10 70 - 73". 
nb 1.4185. 

Milchsaure-benzylesfer wurde durch Veresterung der SBure mit ChIorwasserstofflBenzyl- 
ulkohol und anschlie0ende fraktionierte Destillation dargestellt; Sdp.1-2 102- 118". n$I.5153. 
a-Hydroxy-isovaleriansaure-benzylesier erhielt man wie vorstehend ; Sdp.10 132 - I34", n'z 

1.5056. 

Phthalsaure-methylester-chlorid: Durch 1 stdg. Kochen von Phthalsaureanhydrid mit der 
zehnfachen Menge absol. Methanol. Nach Einengen auf dem Wasserbad wurde der zuriick- 
bleibende Sirup bis zur Kristallisation gekiihlt und das Produkt aus absol. Benzol umkristalli- 
siert. Ausb. 60%. Schmp. 82-83". Der Monoester wurde mit iiberschiiss. SOC/2 bei 60" 
quantitativ in das Esterchlorid iibergefiihrt, das nach Abziehen des SOCl2-~berschusses i. Vak. 
wegen seiner Zersetzlichkeit sofort weiter verarbeitet werden multe. 

0-12- Me~hox.vcarbotiyl-benzoyl;-ci-hydroxy-carbonsaureesrer: 0.5 Mol a-Hydroxy-carbon- 
suureester und 0.5 Mol Tridthylumin werden in 200ccm absol. Ather (oder Benzol) unter 
Riihren auf 0" gebracht und wahrend einer Stde. tropfenweise mit 0.5 Mol fhfhulsiiure- 

bei - 5"; Sdp.11 51  -52". 

* I  Siimtliche Angaben beziehen sich auf die DL-Verbindungen. 
v, H. A. STAAB, Angew. Chem. 74, 407 (19621; H. A. STAAB und A. MANNSCHRECK, Chem. 

Ber. 95, 1291 119621. 
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methylester-chlorid in 50 ccm Ather bzw. Benzol versetzt. Nach Stehenlassen iiber Nacht bei 
Raumtemperatur wird mit 5-proz. NaHCO3-Losung und Wasser gewaschen, rnit Na2S04 ge- 
trocknet und nach Abziehen des Losungsmittels fraktioniert destilliert. Ausb. 50-60 %. 
(2-CH302C)Bz-Lac-OAt: Sdp.2-3 143", n'," 1.5007. 

C14H1606 (280.1) Ber. C 60.02 H 5.75 Gef. c 60.00 H 5.70 

(2-CH302C)Bz-Lac-OBZL: Sdp.4 237-238", n 2  1.5388. 
C19H1806 (342.3) Ber. C 66.66 H 5.30 Gef. C 66.36 H 5.27 

(2-CH~02C)Bz-Oxisoval-OBZL: Sdp.2-3 208-21 I", n b  1.5297. 

C21H2006 (368.2) Ber. C 68.09 H 5.96 Gef. C 67.78 H 6.17 

(2-CH~O~C)Bz-Oxisoval-Oki: Sdp.2-3 144", nga 1.4927. 
C16H2006 (308.2) Ber. C 61.99 H 6.52 Gef. C 61.86 H 6.32 

(2-CH302C)Bz-Lac-OBZL iiber (2-HO2C)Bz-Lac-OBZL: 0.1 Mol Phthalsaureanhydrid 
wird rnit 0.15 Mol Illilchsiiure-benzylester und 0.1 Mol Triuthylamin in 100 ccm absol. Benzol 
4 Stdn. zum Sieden erhitzt, dann wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt, der Riickstand mit 
Ather aufgenommen und die Atherlosung mit 2n HCl und konz. NaHCO3-Losung extrahiert. 
Nach Ansauern der vereinigten Hydrogencarbonatextrakte nimmt man den olig ausgefallenen 
Halbester erneut in Ather auf, trocknet rnit Na2S04 und fallt rnit Petrolather. Der sirupos 
anfallende Halbester wird dann in ather. Losung bei 0' rnit CH2N2 bis zum Ende der N2-Ent- 
wickfung umgesetzt und destillativ aufgearbeitet. Ausb. 21 yd, bez. auf Phthalsaureanhydrid ; 
Sdp.2-3 220-226'. 

O-/2-Methoxycarbonyl-benzoyl]-a-hydroxy-carbonsauren: 0.05 Mol 0- (2- CH302C) Bz-a-hy- 
droxy-carbonsaure-benzykster werden an Pd-Mohr (aus 1 g PdClz) in 150 ccm THF bei 
Normaldruck und Raumtemperatur 6 Stdn. hydriert. Nach Entfernen des Katalysators und 
Losungsmittels wird in Ather aufgenommen, die Atherphase rnit NaHC03-Losung extrahiert, 
der Hydrogencarbonat-Extrakt auf pH 3 angesauert, das ausgeschiedene 8 1  erneut in Ather 
aufgenommen und getrocknet. Ausb. 80 %. 

DCHA-Salzelo) von (2-CH~02C)Bz-Lac-OH: Schmp. 130- 131". 

C12H24N]C12H1106 (433.6) Ber. C 66.49 H 8.13 N 3.23 Gef. C 66.12 H 8.17 N 3.43 

Von (2- CH3 0 2  C) Bz-Oxiso val- OH: Schm p. 145". 
C12H24NJC14H1506 (461.6) Ber. C 67.65 H 8.52 N 3.04 Gef. C 67.31 H 8.70 N 3.29 

(2-CH302C)Bz-Lac-Lac-OH: 0.01 Mol O-i2-Methoxycarbonyl-benzoylJ-milchsaure in 
20 ccm Pyridin werden bei 0' unter Riihren tropfenweise mit 0.02 Mol Benzolsulfochlorid ver- 
setzt. Nach 10 Min. gibt man 0.01 Mol Milchsuure-benzylester hinzu und riihrt weitere 30 Min. 
bei 0" und 3 Stdn. bei 18". Dann wird rnit 200 ccm Wasser verdiinnt, das ausgeschiedene dl in 
Ather aufgenommen, die Atherlosung rnit 5-proz. Zitronensaurelosung, Wasser und 5-proz. 
NaHCO3-Losung extrahiert und getrocknet. Der nach Abziehen des Losungsmittels i. Vak. 
resultierende olige Dipeptidester (Ausb. 85 %) wird in 75 ccm absol. THF an 0.5 g Pd-Mohr 
hydrogenolysiert. 

Die Reinigung der rohen 0-geschiitzten Lactylmilchsuure geschieht durch Wasserextraktion 
ihrer Chloroformlosung im KUTSCHER-STELJDEL-Apparat und anschlieBendes 8stdg. Erhitzen 
auf 50" bei 10-3 Torr. Ausb. 87% 81, ngo 1.5048. 

C15H1608 (324.3) Ber. C 55.55 H 4.97 Gef. C 55.56 H 5.14 
DCHA-Salz: Schmp. 140- 142". 

10) E. KLIEGER, E. SCHRODER und H. GIBIAN, Liebigs Ann. Chem. 640, 157 [1961]. 
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I 1. Synthese von a-Hydroxy-acyl-aminosciure-Derivaten 
mit Hive des (2-CH302C) Bz-Restes 

A. O-~2-MerhoxycarbonyI-benzoylJ-~-hydroxy-ucy~-aminos~ure-benz~l~srer 
0.1 Mol 0-[2- Methoxycarbonyl-benzoylj-a-hydroxy-curbonsaure und 0. I Mol DCCI, in 

60 ccm Essigester gelbst und auf - 15" gekiihlt, werden mit einer LBsung von 0.1 Mol Amino- 
saure-benzylester in 10 ccm Essigester versetzt und nach 3stdg. Stehenlassen bei -- 15" und 
weiteren 20 Stdn. bei Raumtemperatur vom ausgefallenen Harnstoff abgetrennt. Nach Wa- 
schen der LBsung mit 1 n HCI, 5-proz. NaHCO,-L(lsung und Wasser wird mit N a ~ S 0 4  ge- 
trocknet und mit Petrolither gef8lIt. Ausb. 75-80%. 

(2-CH~02Ci 31-La- Val-OBZL: n g  1.531 5. 
C24H27N07 (441.5) Ber. N 3.17 Gef. N 3.24 

(2-CH302CI Bz-Lac-Ala-OBZL: nF 1.5294. 
CzzHz~N07 (413.4) Ber. N 3.39 Gef. N 3.68 

~2-CH~O~C)3z-Oxisoval-Ala-OBZL: ng 1.5285. 
CzdH17N07 (443.5) Ber. N 3.17 Gef. N 3.29 

[2-CH~02C)3z-Oxisoval- Val-OBZL: n$!' I .5303. 
C26H3iN07 (439.5) Ber. N 2.89 Gel. N 3.I7 

B. n-Hydroxy-acyl-aminosauren 

Hydrogenolyse der Benzylestergruppen: 0.02 Mol des 0-geschiitzten Benzylesters werden in 
100 ccm absol. Methanol an 0.5 g Pd-Mohr bei Raumtemperatur hydriert, bis die Wassersrqff- 
Aufnahme beendet ist. Nach Abtrennen vom Katalysator und LBsungsmittef wird in &her 
aufgenommen, mit gesiittigter NaHCO3-Wsung extrahiert und nach Waschen der vereinigten 
Hydrogencarbonatextrakte rnit h e r  auf pff 3 angesauert, wobei sich das Hydroxyacyl- 
aminosiure-Derivat BIig ausscheidet. Die Reinigung erfolgt uber die DCHA-Salze. 

H.vdrazinolyse der 2- Merhoxycarbonyl-benzoyl-Gruppe: 0.0 I Mot 0- ( 2-CH302 C )  Bz- Hydroxy- 
rrcyl-aminosaure werden mit 25 ccm I n Bthanol. NzH4- oder N2H4. HzO-LBsung. entspre- 
chend 0.025 Mol, I Stde. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach Erkalten wird rnit 
2n HCI angesiuert, i. Vak. bei 30-40" zur Trockne eingedampft und 3mal mit je IOccm 
trockenem Essigester extrahiert. Nach dreimaliger Extraktion der vereinigten Essigesteraus- 
zuge mit je 10 cem Wasset wird die wiDr. Phase i. Vak. eingedampft, und die resultierenden 
Rohprodukte werden uber die DCHA-Sake aus hhanol/&ther gereinigt. 

C. a- Hydroxy-isovaleryl- vaiin-tert.-butylesrer 
Yalin-rerr.-butylesrer: 0.1 Mol Phrhaloyfvulin in 200 ccm Methylenchlorid werden bei - 10" 

rnit 200 ccm kondensiettem Isoburylen (Sdp. -6") und 0.5 ccm konz. Schwefelsaure in eine 
Druckflasche gebracht und 40 Stdn. bei Raumtemperatur geschuttett. Nach Abdampfen des 
lsobutylenuberschusses wird mit gesaft. Natriumhydrogencarbonat~Bsung ausgeriihrt, rnit 
NazSO4 getrocknet und das LBsungsmittel i. Vak. abgedampft. Ausb. 76% (aus Methanol1 
Wasser). Schmp. 87 -88". 0.05 Mol des Phir4aluylominosaureesrers werden dann in 25 ccm Me- 
thanol mit 1.6 ccm (0.05 Mol) Hydrazin 30 Min. zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen und Ather- 
zugabe wird vom Phrhaihydrozidabgesaugt und i.Vak. fraktioniert. Ausb. 60%, Sdp.12 77 - 78". 

f2-CH~O~CI&z-OxisovaI- Val-Or. Bu: Durch Umsetrung von 0.04 Mot 0-[ 2-Methox-y- 
rurbunyl-benzuylj-ra-hydroxy-isovoferiansaure (Schmp. 85") und 0.04 Mol Valin-tert.-bur.rlesrer 
rnit DCCI in T H F  bei -15". Nach beendeter Umsetzung wird vom ausgefailenen Harnstoff 
abgesaugt, das Filtrat in EssigesterlBsung ubergefiihrt und nacheinander mit 1 n HCl, Wasser 
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sowie 5-proz. NaHCO3-Losung gewaschen und rnit Na2S04 getrocknet. Ausb. 60 % (aus 
Ather/Petrolather). Schmp. 94 -95". 

C23H33N07 (435.5) Ber. C 63.43 H 7.64 N 3.22 Gef. C 63.40 H 7.58 N 3.50 

Hydrazinolyse: 5 mMol 0-geschutzter Hydroxyacyl-aminosaure-tert.-butylester werden in 
20 ccm absol. Athanol rnit 20 mMol Hydrazin 36 Stdn. bei Raumtemperatur belassen und 
nach Zusatz von weiteren 5 mMo1 Hydrazin I Stde. zum Sieden erhitzt. Nach Abfiltrieren des 
Phthalhydrazides und Eindampfen des Filtrates hinterbleibt ein 01, das in bither nacheinander 
mit 1 n HCl und 5-proz. NaHCO3-Losung gewaschen wird. Nach Abdampfen des Athers wird 
aus Petrolather fraktioniert kristallisiert. Reinausb. 40 %, Schmp. 96". 

C14H27N04 (273.4) Ber. C 61.51 H 9.97 Gef. C 61.78 H 10.06 

111. 2-Benzyloxycarbonyl-benzoyl-Schutz 

Phthalsaure-monobenylester: 1 .O Mol Phthalsaureanhydrid wird rnit 5.0 Mol Benzylalkohol 
2 Stdn. auf dem siedendbn Wasserbad erhitzt und der AlkohoIiiberschuR bei 68 -70"/3 Torr 
quantitativ abdestilliert. Der Riickstand wird aus Benzol umkristallisiert. Ausb. 82 %, Schmp. 
109". 

C15H1204 (256.3) Ber. C 70.30 H 4.72 Gef. C 70.30 H 4.79 

a-Hydroxy-isovaleriansaure-terr.-butylester wurde nach 1. c.3) aus der Saure rnit Isobutylen 
gewonnen. Ausb. SO%, Sdp.2 30", Schmp. 29-30". 

CgH1803 (174.3) Ber. C 62.04 H 10.41 Gef. C 62.22 H 10.54 

a-Hydroxy-isovaleriansaure-cyanmethylester wurde nach 1. c.6) gewonnen. Ausb. 57 %, 
Sdp.2 90-92". 

(2-2) Bz-Oxisoval-0t.Bu bzw.-OCH2CN: 48 mMol Phthalsaure-monobenzylester in 40 ccm 
Pyridin werden bei 0" unter Ruhren tropfenweise rnit 44 mMol Benzolsulfochlorid und nach 
15 Min. rnit 40 mMol a-Hydroxy-carbonsdureester in 8 ccm Pyridin versetzt. Nach 2stdg. 
Riihren bei 0" und 3 Stdn. bei Raumtemperatur wird in 400 ccm Wasser gegossen und das aus- 
geschiedene 61 in Ather aufgenommen. Die Atherlosung wird rnit 1 n H2SO4, Wasser und 
gesatt. NaHCO3-Losung gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. abgedampft. 

Verseifung der Ester zur 0-geschiitzten a-Hydroxy-isovaleriansaure 

(2-Z)Bz-Oxisoval-Ot.Bu: 0.2 Mol des tert.-Butylesters werden in 40 ccm Benzol mit 0.8 g 
p-ToIuolsuIfonsaure 90 Min. unter RiickfluB erhitzt. Nach Verdiinnen mit 150 ccm Ather wird 
rnit Wasser gewaschen. Aus der Atherlosung laBt sich dann rnit 4 x 40 ccrn gesatt. NaHC03- 
Losung die 0-geschutzte Hydroxysuure extrahieren. Der Extrakt wird mit konz. Salzsaure 
auf pH 2-3 gebracht, die olige Saure in Ather aufgenommen und mit Na2S04 getrocknet. 
Ausb. 63 % 01. DCHA-Salz (aus Essigester/Petrolather) : Schmp. 137 - 139". 

C12H24NIC20H1906 (537.8) Ber. C 71.55 H 8.08 Gef. C 71.36 H 8.02 

(2-Z)  Bz-Oxisoval-OCHzCN: 5.0 mMol des Cyanmethylesters in 20 ccm Methanol werden 
rnit einer Mischung von 5 ccrn 4n NaOH und 15 ccm Methanol versetzt, entsprechend einer 
Normalitat von 0.5 der gesamten Losung und einem Gehalt von 20 mMol OHe. Nach 40 Min. 
Stehenlassen bei 18" werden 20 ccm 1 n HCl zugesetzt und nach Einengen i. Vak. auf 20 ccm 
wird die Losung auf pH 2-3 gebracht. Das ausgeschiedene 01 wird in Ather aufgenommen, 
rnit gesatt. NaHCO3-Losung extrahiert, die Hydrogencarbonatextrakte werden angesauert, 
erneut in Ather aufgenommen und getrocknet. Zur Entfernung wasserloslicher Verunreini- 
gungen wird das Rohprodukt in CHC13-Losung noch 10 Stdn. im KUTSCHER-STEUDEL-Appa- 
rat rnit Wasser extrahiert. Rohausb. 40 %. DCHA-Salz (aus Essigester/Ather) : Schmp. 137". 
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12-Z/Bz-Oxisoval-Val-Of.Bu: 0.1 Mol (2-Z)Bz-Oxisoval-OH und 0.1 Mol Val-0t.Bu wer- 
den in T H F  bei --IS", wie oben beschrieben, mit DCCI zu einem t)l umgesetzt, das roh zur 
Hydrogenolyse eingesetzt wurde. 

(2-HO2C)Bz-Oxisoval- Val-0t.Bu: 5.9 mMol des vorstehenden 0 1 s  werden, wie bei den 
U-(2-CH~O~C)Bz-hydroxysiiure-benzylestern beschrieben, in T H  F hydrogenolysiert und auf- 
gearbcitet. Ausb. 97 %, Schmp. I23 - 125" (aus Ather/PetrolPther). 

C22H31N0.1 (421.5) Ber. C62.69 H 7.41 Gef. C62.41 H 7.92 

DCHA-Salz: Schmp. 138- 140". 

C I ~ H ~ J N I C ~ ~ H ~ O N O ~  (602.9) Ber. C 67.74 H 9.04 Gef. C 68.00 H 9.19 

Hydrazinolytische Abspaltung der Benzoyl-Gruppe 
1.0 mMol (2-HO~C/Bz-Uxisoval-Val-Ot.Bu wird mit 4.0 mMol Hydrazin in 4 ccm Metha- 

nol 36 Stdn. bei Raumtemperatur belassen und die Mischung anschlienend 1 Stde. zum Sie- 
den erhitzt. Nach Abkuhlen, Xtherzugabe und Abtrennen des Phthalhydrazides (Ausb. 97 7;) 
lPRt sich aus dem Filtrat in 60-proz. Ausb. reiner Hydroxyisovaleryl-valin-tert.-hurylester ge- 
winnen. Schmp. 95". 

2- Val-Oxisoval- Val: 4.8 mMol Z- Val wurden rnit 4.0 m Mol H-Oxisoval- Val-Ot.Bu, wie 
oben beschrieben, mittels Benzolsulfochlorid in Pyridin gekuppelt. Die Aufarbeitung liefert 
mit 85 % Rohausb. Z-Tridepsipeptid-tert.-butylester. nach dessen saurer Verseifung und Auf- 
arbeitung in 69-proz. Ausb. das DCHA-Salz vom Schmp. I36 - 137" resultiert. 
ClzH24NJC23H33N207 (631.9) Ber. C 66.51 H 9.1 1 N 6.67 Gef. C 66.20 H 9.28 N 6.60 

Z- Val-Oxisoval- Val-Oxisoval- Val: 1 .O m Mol Z- Val-Oxisoval- Val wurden mit I .O m Mol 
H-Oxisoval- V a l - 0 r . h  nach der Benzolsulfochlorid-Methode in Pyridin umgesetzt, wobei der 
Z-Penfadepsipeprid-tert.-butylester mit 63 % Rohausb. anfiel. Nach saurer Verseifung und 
Aufarbeitung wurde das DCHA-Salz durch Vereinigung der Carboxylkomponente mit iiber- 
schuss. Amin im Molverhiiltnis 1 : 2 in absol. Ather, Abdampfen des Athers. 40stdg. Aufbe- 
wahren des bligen Ruckstandes bei 2 Torr iiber P205 und Anreiben mit absol. Petrolather 
(unter Zusatz von wenig bither) kristallin gewonnen. Schmp. 106- 108". 

C12H24NJC33HsoN3Olo (831.2) Ber. N 6.75 Gef. N 6.71 

200 mg (0.3 mMol) Z-Pentadepsipeptid-tert.-butylester wurden in 0.5 ccm Eisessig aufge- 
nommen und 4 Stdn. mit 0.5 ccm an HBr gesltt. Eisessig geschiittelt. Nach Abdampfen der 
HBr/Eisessig-LOsung i. Vak. wurde der Riickstand 3mal mit je 5 ccm Petroltither gewaschen. 
Val-Oxisovul- Val-Oxisoval- Val: RP (Butanol-(2)/Eisessig/Wasser 4 : 1 : 5 )  0.89 (Schleicher & 
Schull-Papier Nr. 2043 b, 10 Stdn., 22O). 


