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GUNTER Losse und HARTMUT RAUE

Der 2-Benzyloxycarbonyl-benzoyl-Rest als OH-Schutz fiir
Depsipeptid-Synthesen

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitét Halle und dem Institut fiir Organische
Chemie der Technischen Universitdt Dresden *)

(Eingegangen am 9. November 1964)

Der 2-Benzyloxycarbonyl-benzoyl-Rest kann als OH-Schutz zur Synthese sowie

zur Reindarstellung von Hydroxyacyl-an‘linosﬁure- und -peptid-Derivaten ver-

wendet werden. Mitseiner Hilfe wird die Amidomycin-Teilsequenz Val-Oxisoval-
Val-Oxisoval-Val aufgebaut.

Fiir den Aufbau von Depsipeptiden (Peptoliden)!’ verwendet man in der Regel
N-geschiitzte «-Aminoacyl-a-hydroxy-carbonsiureester, die nach Freisetzung von
Amino- und Carboxylfunktion durch Kniipfung einer Peptidbindung zu geschiitzten
hoéheren Depsipeptidderivaten vereinigt werden 1.2, Dieser Weg wird gegeniiber dem
von OH-terminalen a-Hydroxysduren ausgehenden Aufbauprinzip!) deshalb bevor-
zugt, weil er von den Erfahrungen der reinen Peptidchemie ausgeht und gute Reini-
gungsmoglichkeiten {iber freie Carboxyl- und Aminogruppen bietet, aber auch, weil
bis heute eine groBere Zahl hinreichend vielseitig einsetzbarer OH-Schutzgruppen?
noch fehlt. Erwiinscht erscheint die Kenntnis neuer OH-Schutzgruppen dariiber hin-
aus jedoch auch fiir die verbesserte Synthese der beim Partialabbau der Depsipeptide
anfallenden Hydroxyacyl-peptidderivate sowie fiir den Aufbau irreguliirer Depsipep-
tid-Sequenzen.

Aus dieser Zielsetzung heraus haben wir die Eignung von Phthalsdurehalbestergrup-
pen zum OH-Schutz von a-Hydroxysaurederivaten niher untersucht, wobei wir wegen
der hohen Bildungstendenz des Phthalhydrazids eine dhnlich leichte hydrazinolytische
Spaltbarkeit der Phthalsiure-esterbindungen4 wie der Phthalimidbindungen erwarte-
ten. Zum nidheren Studium dieser Verhiltnisse diente uns als Modell O-[2-Methoxy-
carbonyl-benzoyl]-lactyl-milchsiure, die nach folgendem Schema erhalten wurde **):

*) Neue Anschrift: Prof. Dr. G. Lossk, Institut fiir Organische Chemie der Technischen Uni-
versitit Dresden, Mommsenstr. 6. . .

**) Abkiirzungen: Z = Benzyloxycarbonyl, BZL = Benzyl, t. Bu = tert.-Butyl, At = Athyl,
DCHA = Dicyclohexylamin, DCCI = Dicyclohexylcarbodiimid, (2-HO,C)Bz = 2-Carb-
oxy-benzoyl, (2-CH30,C)Bz = 2-Methoxycarbonyl-benzoyl, (2-Z)Bz = 2-Benzyloxycar-
bonyl- benzoyl, Lac = Milchs#urerest H;C — CH — CO —, Oxisoval = a-Hydroxy-isovaleri-

1
o—
ansiurerest (CH3);CH—-CH—-CO-.
i
O—

1) Zusammenfassende Ubersichten: M. M. SCHEMJAKIN und Mitarbb., Angew. Chem. 72,
342 [1960]; Uspechi Chimii 31, 269 [1962]; E. ScHRODER und K. LUBKE, Experientia
[Basel] 19, 57 [1963]; G. Losse und G. BACHMANN, Z. Chem. 4, 204, 241 [1964].

2) G. Losse 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. Davipis, J. prakt. Chem. 54, 72 [1886].
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O A

;N CH,N,

@:do + H-Lac-OBZL —— 2-HO,C-Cg¢H,-CO-Lac-OBZL ——>
(¢]

At,N
2-CH30,C-CgHy-CO-Lac-OBZL *+—— 2-CH30;C-CsHy-CO-Cl + H-Lac-OBZL
Hz/Pd|
v H-Lao-OBZL

2-CH30,5C)Bz-Lac-OH
( 30:C)Bz ac {CeHsS0:C1)

(2-CH30,C)Bz-Lac-Lac-OBZL
le/Pd

(2-CH30,C)Bz-Lac~Lac-OH

Hydrazinolyseversuche mit dieser Verbindung sowie mit O-[2-Methoxycarbonyl-
benzoyl]-milchsdure-benzylester und analog gewonnenen O-[2-Methoxycarbonyl-
benzoyl}-a-hydroxy-carbonsiure-dthylestern in absol. Athanol oder DMF zeigten
aber, daB zur Abspaltung des Benzoyl-Restes hier energischere Bedingungen erfor-
derlich sind. Ausbeuten zwischen 60 und 909 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 sind2,5), Phthaloylaminosduren werden demgegeniiber bereits
durch 1 Aquiv. Hydrazin unter sonst gleichen Bedingungen weitgehend entphthalyliert.

Tab. 1. Abspaltung des O-[2-Methoxycarbonyl-benzoyl]-Restes (2-CH30,C)Bz-Restes) von
o-Hydroxy-carbonsdurederivaten (1 Stde., 70°)

Mole 1m N,Hs- % Ausb. an

" Lésungs- Nachgewiesene
(2-CH;30,C)Bz- Lo%l;iii?uiOI mittel hI;}:itxzzll-d Reaktionsprodukte
-OH (Phthalsdure- 2 DMF 90 —
monomethylester) .
-Lac-OAt 1 Athanol 42 Milchsiure-dthylester
-Lac-OAt 2 Athanol 61 Milchs4ure-ithylester
-Lac-OBZL 1 Athanol 40 Milchsiure,
Benzylalkohol
-Lac-OBZL 2 Athanol 65 Milchsiure,
Benzylalkohol
-Oxisoval-OAt 1 DMF 20 —
-Lac-Lac-OH 2 Athanol 7 Milchsiure
-Lac-Lac-OH 2 DMF 25% Milchsdure

*) Reaktionszeit: 4 Stdn.

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

(2-CH30,C)Bz-Lac-OB 2/Pd CH30,C)Bz-Lac-OH —_)aI-OBZL
) - . = - -
32 ) Z-L.ac ZI - 5 (2 30, ) z-Lac o

H,/Pd
/P4 () CH,0,C)Bz-Lac-Val-OH

(2-CH;30,C)Bz-Lac-Val-OBZL

3 Aquivv. N2Hg, 80°, 1 Stde.

Athanol (070) H-Lac-Val-OH

5) R. A. BoissonNAs, Advances org. Chem. 3, 162, 182 [1963].
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Tab. 2. Synthetisierte a-Hydroxy-acyl-aminosiuren und Derivate *}

Analyse
. Summenformel
Verbindung Schmp. (Mol.-Gew.) gc c H N
ef.

(2-CH30,C)Bz-DL-Lac-DL-Val 99—101° Cy;7H2NO4 58.17 6.03 3.99

DCHA-Salz : 147 —148° (351.49) 58.35 6.06 4.i1

(2-CH;0,C)Bz-p1-Lac-pL-Ala o1

DCHA-Salz 141 —142° C;2H24N]C)5H15N07 64.27 7.99 5.55
(504.6) 64.08 8.24 5.62

(2-CH;0,C)Bz-bL-Oxisoval-pL-Ala Ol

DCHA-Salz 127-129°  C;3H24NJC17H2NO; 65.35 8.32 5.26
(532.7) 65.17 8.25 5.29

{2-CH30,C)Bz-DL-Oxisoval-pL-Val o]l

DCHA-Salz 136—138° CjaHa4NJCigH24NO; 66.37 8.62 4.99
(560.7) 66.60 8.88 S5.11

H-pi-Lac-pL-Val (DCHA-Salz) 159—161° C2H24NJCgH14NO, 64.75 10.32 7.82
(370.5) 64.87 10.41 7.79

H-pL-Lac-pr-Ala (DCHA-Salz) 156 -158° Cj3Ha4NJC¢H oNOs 63.21 10.02 8.19
(342.5) 63.49 10.25 8.16

H-pL-Oxisoval-DL-Ala (DCHA-Salz) 163—166° CioHa4NICgH14NOs 64.75 10.32 7.82
(370.5) 64.95 10.13 8.06

H-pL-Oxisoval-pL-Val (DCHA-Salz) 177—179°  Cy2H24N]JCioH1sNO4 66.29 10.62 7.03
(398.6) 66.25 10.69 7.00

*) Nach Versuchen von H. SCHMIDTKE, Diplomarb. Univ, Halle 1963.

Die Reinigung der Hydroxyacyl-aminosiuren erfolgte durch Extraktion ihrer
Essigesterlésungen mit Natriumhydrogencarbonat-Losung oder Wasser sowie iiber
die DCHA-Salze. Eine derartige Anwendung des 2-Methoxycarbonyl-benzoyl-Restes
als O-Schutz fiir den Aufbau von x-Hydroxy-acyl-aminosiure- und -peptid-Derivaten
bietet gegeniiber der direkten a-Hydroxyacylierungé’ von Aminosidure- und Peptid-
derivaten zunichst den Vorteil, da die Nebenreaktionen an der OH-Gruppe weit-
gehend vermieden werden.

Neben den Phthalsdure-dialkylestern des obigen Typs haben wir ferner Phthalsdure-
halbester in die Hydrazinolyseversuche mit einbezogen. Als Modellverbindung diente
hierzu 0-(2-HO,C)Bz-Oxisoval-Val-Ot.Bu, welche wie folgt gewonnen wurde:

COH
H-Oxisoval-Ot.Bu + Q + H-Oxisoval-OCH3CN
CO3BZL
1 — -~
CeHs80:C1 + CH,80;C1
(Pyn) H-Oxisoval-OH (Pyr)
(2-Z)Bz-Oxisoval-0Ot.Bu (2-Z)Bz-Oxisoval-OCHz;CN

u®, g0 N 0.5n OH® in Methanol,
80* 40 Min., 18°

(2-Z)Bz-Oxisoval-OH

Vlll*&.ﬂn
Hy/Pd

(2-Z)Bz-Oxisoval-Val-0t,Bu ~——— (2-H0O;C)Bz-Oxisoval-Val-O t.Bu

6} E. ScHRODER und K. LUBKE, Liebigs Ann. Chem. 6558, 211 [1962].
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Phthalsdure-monobenzylester wurde durch Alkoholyse von Phthalsdureanhydrid
erhalten. Wegen der Unbestindigkeit des Phthalsiure-benzylester-chlorides war hier
die Einfithrung der 2-Benzyloxycarbonyl-benzoyl-Gruppe in den Hydroxysiureester
nur nach der Benzolsulfochlorid-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 Hydroxysdure erhalten, eine Reaktion, die
der Kniipfung von Peptolidesterbindungen aus N-geschiitzten Aminoséduren und freien
Hydroxysduren entspricht8).

Die saure bzw. alkalische Verseifung des O-geschiitzten Hydroxysdure-tert.-butyl-
oder -cyanmethylesters fithrt zur O-[2-Benzyloxycarbonyl-benzoyl]-a-hydroxy-iso-
valeriansiure, die nach der Carbodiimid-Methode mit Valin-tert.-butylester das Dep-
sipeptidderivat liefert. Wie sich aus Vorversuchen am Phthalsiure-monobenzylester
ergab, liBt sich das Phthalsdurecarboxyl glatt hydrogenolytisch entbenzylieren. Die
Ubertragung dieser Reaktion auf das Depsipeptidderivat liefert den Halbester mit
freier 2-Carboxygruppe, welcher iiber das DCHA-Salz gereinigt wurde.

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

Tab. 3. Hydrazinolyse von Phthalsdureestern mit 4 Aquivv. Hydrazin 36 Stdn. bei Raumtemp.
in Athanol; anschlieBend wurde | Stde. auf 70° erhitzt

%Reinausb. an

o
A}é}:‘l ts}?afn a-Hydroxy-acyl-
. aminosdure-tert.-
hydrazid butylester
(2-CH30,C)Bz-Oxisoval-Val-Ot.Bu 60 40
(2-HO,C)Bz-Oxisoval-Val-Ot.Bu 97 60

Danach werden die Phthalsdurehalbester unter wesentlich milderen Bedingungen,
unter depen Phthalsidure-dialkylester erst niedrige Spaltungsgrade liefern, bereits
quantitativ hydrazinolysiert. Auch bei hoheren Temperaturen zeigt sich ein deutlicher
Unterschied in den Hydrazinolysegeschwindigkeiten zwischen Phthalsdure-mono-
und -dialkylestern.

Die hydrazinolytische Abspaltung der O-[2-Carboxy-benzoyl]-Gruppe unter den
angefithrten Bedingungen liefert den freien alkalibestindigen a-Hydroxy-acyl-amino-
sdure-tert.-butylester kristallin mit 60%, Reinausbeute (bez. auf die O-[2-Carboxy-
benzoyl]-Verbindung). Der Einsatz des 2-Benzyloxycarbonyl-benzoyl-Restes als OH-
Schutz bietet somit gegeniiber der entsprechenden Methyl-Gruppierung zwei Vorziige:
Einmal 148t sich die reaktionstrige Phthalsdure-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. Cio1T1, J. Amer. chem. Soc. 77, 6214 [1955]; J. H. BREWSTER
und C. H. KUCERA, ebenda 77, 4564 [1955].
8) E. ScHrRODER und K. LUBKE, Experientia [Basel] 19, 57 [1963].



1526 Losse und RAUE Jahrg. 98

zinolyse zusdtzliche Reinigungsmoglichkeiten iiber die DCHA-Salze gegeben. Gerade
die O-geschiitzten Hydroxyacyl-aminosiureester sind gewohnlich schwer rein dar-
stellbare Zwischenprodukte bei Depsipeptidsynthesen.

Den so gewonnenen o-Hydroxy-isovaleryl-valin-tert.-butylester haben wir als
Kupplungskomponente zum Aufbau des DL-Pentadepsipeptides Val-Oxisoval-Val-
Oxisoval-Val, einer Amidomycin-Teilsequenz, nach folgendem Schema herangezogen:

Z-Val (2-Z)Bz-Oxisoval-Val-Ot.Bu (2-Z)Bz-Oxisoval-Val-Ot.Bu

(2-HO,C)Bz———0t.Bu (2-HO,;C)Bz————O0t.Bu
H———0t.Bu H—+4——Ot.Bu

4 | Ot.Bu

Z—| t OH

z— i ~+——Ot.Bu

2 - +—OH

H : —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 Imidazol-Natrium zu erhalten®, 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.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE
I. Ausgangsstoffe und Vorstufen®)

Milchsdure-ithylester: Durch Veresterung von Milchsdure mit dther. Diazodrhan-L8sung
bei - 5°; Sdp.yy 51 —52°.

a-Hydroxy-isovalerianséure-cthylester wurde entsprechend gewonnen; Sdp.;, 70-—73°
n¥® 1.4185.

Milchsdiure-benzylester wurde durch Veresterung der Sdure mit Chlorwasserstoff/Benzyl-
alkoho! und anschlieBende fraktionierte Destillation dargestellt; Sdp.;_, 102—118°, n%° 1.5153.

a-Hydroxy-isovaleriansiure-benzylester erhielt man wie vorstehend; Sdp.;p 132—134°, n¥®
1.5056.

Phthalsiure-methylester-chlorid: Durch 1stdg. Kochen von PhthalsGureanhydrid mit der
zehnfachen Menge absol. Merthanol. 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 {iberschiiss. SOC/; bei 60°
quantitativ in das Esterchlorid iibergefiihrt, das nach Abziehen des SOCI,-Uberschusses i. Vak.
wegen seiner Zersetzlichkeit sofort weiter verarbeitet werden mufte.

O-[2-Methoxycarbonyl-benzoyl j-a-hydroxy-carbonséureester: 0.5 Mol a-Hydroxy-carbon-
siureester und 0.5 Mol Tridthylamin werden in 200 ccm absol. Ather (oder Benzol) unter
Riihren auf 0° gebracht und wihrend einer Stde. tropfenweise mit 0.5 Mol Phthalsdure-

*) Samtliche Angaben beziehen sich auf die pL-Verbindungen.
9) H. A. STAaaB, Angew. Chem. 74, 407 [1962]; H. A. STaaB und A. MANNSCHRECK, Chem.
Ber. 95, 1291 [1962].
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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, mit Na;SO4 ge-
trocknet und nach Abziehen des Lsungsmittels fraktioniert destilliert. Ausb. 50—60%.

(2-CH30,C)Bz-Lac-OAt: Sdp.,_3 143°, n¥ 1.5007.
C1aH;606 (280.1) Ber. C60.02 H5.75 Gef. C60.00 H 5.70

(2-CH>0,C)Bz-Lac-OBZL: Sdp.4 237—238°, n¥’ 1.5388.
Ci19H;306 (342.3) Ber. C66.66 H 5.30 Gef. C66.36 H 5.27

(2-CH30,C) Bz-Oxisoval-OBZL: Sdp.,_3 208 —211°, nf 1.5297.
Cy1H3006 (368.2) Ber. C68.09 H 596 Gef. C67.78 H 6.17

(2-CH30,C) Bz-Oxisoval-O At: Sdp.»_3 144°, n¥® 1.4927.
Ci16H200¢ (308.2) Ber. C61.99 H6.52 Gef. C61.86 H 6.32

(2-CH30,C)Bz-Lac-OBZL iiber (2-HO,C)Bz-Lac-OBZL: 0.1 Mol Phthalsiureanhydrid
wird mit 0.15 Mol Milchsdure-benzylester und 0.1 Mol Tridthylamin in 100 ccm absol. Benzol
4 Stdn. zum Sieden erhitzt, dann wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt, der Riickstand mit
Ather aufgenommen und die Atherlésung mit 27 HCl und konz. NaHCOj3-Losung extrahiert.
Nach Ansduern der vereinigten Hydrogencarbonatextrakte nimmt man den 6lig ausgefallenen
Halbester erneut in Ather auf, trocknet mit Na;SO4 und fillt mit Petroldther. Der sirupds
anfallende Halbester wird dann in dther. Losung bei 0° mit CH,N; bis zum Ende der N»-Ent-
wicklung umgesetzt und destillativ aufgearbeitet. Ausb. 219, bez. auf Phthalsdureanhydrid;
Sdp.p_3 220—226°.

0-[ 2-Methoxycarbonyl-benzoyl]-a-hydroxy-carbonsduren: 0.05 Mol O-(2-CH30,C) Bz-a-hy-
droxy-carbonsiiure-benzylester werden an Pd-Mohr (aus 1 g PdCly) in 150 ccm THF bei
Normaldruck und Raumtemperatur 6 Stdn. hydriert. Nach Entfernen des Katalysators und
Ldsungsmittels wird in Ather aufgenommen, die Atherphase mit NaHCOj3-Losung extrahiert,
der Hydrogencarbonat-Extrakt auf pH 3 angesiuert, das ausgeschiedene Ol erneut in Ather
aufgenommen und getrocknet. Ausb. 80%;.

DCHA-Salze1® von (2-CH30,C)Bz-Lac-OH: Schmp. 130—131°.

C12H24N]C12H 106 (433.6) Ber. C66.49 H8.13 N 3.23 Gef. C66.12 H8.17 N 3.43

Von (2-CH30,C) Bz-Oxisoval-OH : Schmp. 145°.

C12H24N]C14H 1506 (461.6) Ber. C67.65 H 8.52 N 3.04 Gef. C67.31 H8.70 N 3.29

(2-CH30,C)Bz-Lac-Lac-OH: 0.01 Mol O-/2-Methoxycarbonyl-benzoyl]-milchsdure in
20 ccm Pyridin werden bei 0° unter Rithren tropfenweise mit 0.02 Mol Benzolsulfochlorid ver-
setzt. Nach 10 Min. gibt man 0.01 Mol Milchsdure-benzylester hinzu und rithrt weitere 30 Min.
bei 0° und 3 Stdn. bei 18°. Dann wird mit 200 ccm Wasser verdiinnt, das ausgeschiedene O} in
Ather aufgenommen, die Atherlosung mit 5-proz. Zitronensiurelosung, Wasser und 5-proz.
NaHCOj3-Losung extrahiert und getrocknet. Der nach Abziehen des Ldsungsmittels i. Vak.
resultierende 6lige Dipeptidester (Ausb. 85%,) wird in 75 ccm absol. THF an 0.5 g Pd-Mohr
hydrogenolysiert.

Die Reinigung der rohen O-geschiitzten Lactylmilchsdure geschieht durch Wasserextraktion
ihrer Chloroformlésung im KUTSCHER-STEUDEL-Apparat und anschlieBendes 8stdg. Erhitzen
auf 50° bei 10-3 Torr. Ausb. 87%, Ol, n 1.5048.

CisH160g8 (324.3) Ber. C 55.55 H4.97 Gef. C 55.56 H5.14

DCHA-Salz: Schmp. 140—142°.

10} E. KLIEGER, E. SCHRODER und H. GiBIAN, Liebigs Ann. Chem. 640, 157 [1961].
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11. Synthese von a-Hydroxy-acyl-aminosdure-Derivaten
mit Hilfe des {2-CH30,C)Bz-Restes

A. O-{2-Methoxycarbonyl-benzoyl ]-a-hydroxy-acyl-aminosidure-benzylester

0.1 Mol 0-/2-Methoxycarbonyl-benzoyl]-a-hydroxy-carbonsiure und 0.1 Mol DCCI, in
60 ccm Essigester geldst und auf — 15° gekiihit, werden mit einer L8sung von 0.1 Mol Amino-
sdure-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 Ldsung mit | n HCI, 5-proz. NaHCO;y-L8sung und Wasser wird mit Na:SO4 ge-
trocknet und mit Petroldther gefillt. Ausb. 75 —80%,.

(2-CH3y0;C) Bz-Lac-Val-OBZL: n¥ 1.5315.
CysH327NO7 (441.5) Ber. N 3.17 Gef. N 3.24

(2-CHy0,C)Bz-Lac-Ala-OBZL: n¥ 1.5294.
Cy;H33NO7 (413.4) Ber. N3.39 Gef. N 3.68

(2-CH3y0,C) Bz-Oxisoval-Ala-OBZL: n¥ 1.5285.
C24H27N07 (4‘“.5) Ber. N 3.17 Gef. N 3.29

{2-CHy0,C) Bz-Oxisoval-Val-OBZL: n§ 1.5303.
C2sH3;NO7 (439.5) Ber. N 2.8¢ Gel. N3.17

B. a-Hydroxy-acyl-aminosduren

Hydrogenolyse der Benzylestergruppen: 0.02 Mol des O-geschiitzten Benzylesters werden in
100 ccm absol. Methanol an 0.5 g Pd-Mohr bei Raumtemperatur hydriert, bis die Wasserstoff-
Aufnahme beendet ist. Nach Abtrennen vom Katalysator und Losungsmitte! wird in Ather
aufgenommen, mit gesittigter NaHCO3-Lgsung extrahiert und nach Waschen der vereinigten
Hydrogencarbonatextrakte mit Ather auf pH 3 angesduert, wobei sich das Hydroxyacyl-
aminosdure-Derivat 8lig ausscheidet. Die Reinigung erfolgt iiber die DCHA-Salze.

Hydrazinolyseder 2-Methoxycarbonyl-benzoy!-Gruppe:0.01 Mol 0-¢2-CH30,C) Bz-Hydroxy-
acyl-aminosdure werden mit 25 ccm ! n &thanol. N;H4 oder N;H4- H>O-Ldsung, entspre-
chend 0.025 Mol, | Stde. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach Erkalten wird mit
2n HCI angesduert, i. Vak. bei 30—40° zur Trockne eingedampft und 3mal mit je 10 ccm
trockenem Essigester extrahiert, Nach dreimaliger Extraktion der vereinigten Essigesteraus-
ziige mit je 10 ccm Wasser wird die walr. Phase i. Vak. eingedampft, und die resultierenden
Rohprodukte werden iiber die DCHA-Salze aus Athanol/Ather gereinigt.

C. a-Hydroxy-isovaleryl-valin-tert.-butylester

Valin-tert.-butylester: 0.1 Mol Phthaloylvalin in 200 ccm Methylenchlorid werden bei —10°
mit 200 ccm kondensiertem Isoburylen (Sdp. —6°) und 0.5 ccm konz. Schwefelsiure in eine
Druckflasche gebracht und 40 Stdn. bei Raumtemperatur geschiittelt. Nach Abdampfen des
Isobutyleniiberschusses wird mit gesédtt. Natriumhydrogencarbonatidsung ausgerithrt, mit
Na,SOy4 getrocknet und das Ldsungsmittel i. Vak. abgedampft. Ausb. 769, (aus Methanol/
Wasser). Schmp. 87 —88°. 0.05 Mol des Phthaloylaminosiureesrers werden dann in 25ccm Me-
thanol mit 1.6 ccm (0.05 Mol) Hydrazin 30 Min. zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen und Ather-
zugabe wird vom Phthalhydrazid abgesaugt und i.Vak. fraktioniert, Ausb. 60 %, Sdp.;> 77— 78°.

{2-CH3y0,C) Bz-Oxisoval-Val-Ot.Bu: Durch Umsetzung von 0.04 Mol O-/2-Methoxy-
carbonyl-benzoyl j-u-hydroxy-isovaleriansdure (Schmp. 85°) und 0.04 Mol Valin-rert.-butylester
mit DCCI in THF bei —15°. Nach beendeter Umsetzung wird vom ausgefallenen Harnstoff
abgesaugt, das Filtrat in Essigesterltsung iibergefithrt und nacheinander mit 1 » HCl, Wasser
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sowie 5-proz. NaHCO;-Losung gewaschen und mit Na;SO4 getrocknet. Ausb. 609 (aus
Ather/Petrolither). Schmp. 94 —-95°.
Cy3H33NO7 (435.5) Ber. C63.43 H7.64 N3.22 Gef. C63.40 H7.58 N 3.50

Hydrazinolyse: 5 mMol O-geschiitzter Hydroxyacyl-aminosiure-tert.-butylester werden in
20 ccm absol. Athanol mit 20 mMol Hydrazin 36 Stdn. bei Raumtemperatur belassen und
nach Zusatz von weiteren 5 mMol Hydrazin ! Stde. zum Sieden erhitzt. Nach Abfiltrieren des
Phthalhydrazides und Eindampfen des Filtrates hinterbleibt ein O, das in Ather nacheinander
mit 12 HCl und 5-proz. NaHCO3-Losung gewaschen wird. Nach Abdampfen des Athers wird
aus Petroldther fraktioniert kristallisiert. Reinausb. 40%;, Schmp. 96°.

C14H27NO4 (273.4) Ber. C61.51 H9.97 Gef. C61.78 H 10.06

II1. 2-Benzyloxycarbonyl-benzoyl-Schutz

PhthaIsiz'ure-monobenzylester: 1.0 Mol Phthalsdureanhydrid wird mit 5.0 Mol Benzylalkohol
2 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt und der AlkoholiiberschuB3 bei 68 —70°/3 Torr
quantitativ abdestilliert. Der Riickstand wird aus Benzol umkristallisiert. Ausb. 829, Schmp.
109°.
CisH 204 (256.3) Ber. C70.30 H4.72 Gef. C70.30 H4.79
a-Hydroxy-isovaleriansdure-tert.-butylester wurde nach 1. ¢.3) aus der Sdure mit Isobutylen
gewonnen. Ausb. 509, Sdp.» 30°, Schmp. 29—30°.
CoH;303 (174.3) Ber. C62.04 H 10.41 Gef. C62.22 H 10.54

a-Hydroxy-isovaleriansdure-cyanmethylester wurde nach 1. c.6) gewonnen. Ausb. 57%,
Sdp.; 90-92°.

(2-Z)Bz-Oxisoval-Ot.Bu bzw.-OCH,CN: 48 mMol Phthalséure-monobenzylester in 40 ccm
Pyridin werden bei 0° unter Riithren tropfenweise mit 44 mMol Benzolsulfochlorid und nach
15 Min. mit 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 Ol in Ather aufgenommen. Die Atherldsung wird mit 1n H,SO4, Wasser und
gesitt. NaHCO;-Losung gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. abgedampft.

Verseifung der Ester zur O-geschiitzten a~Hydroxy-isovaleriansdure

(2-Z)Bz-Oxisoval-0Ot.Bu: 0.2 Mol des tert.-Butylesters werden in 40 ccm Benzol mit 0.8 g
p-Toluolsulfonsdure 90 Min. unter RiickfluB erhitzt. Nach Verdiinnen mit 150 ccm Ather wird
mit Wasser gewaschen. Aus der Atherlosung 148t sich dann mit 4 X 40 ccm gesitt. NaHCOj3-
Losung die O-geschiitzte Hydroxysdure extrahieren. Der Extrakt wird mit konz. Salzsdure
auf pH 2—3 gebracht, die dlige Sdure in Ather aufgenommen und mit Na;SO4 getrocknet.
Ausb. 63% Ol. DCHA-Salz (aus Essigester/Petroldther): Schmp. 137 —139°.

C12H24N]C0H 1906 (537.8) Ber. C 71.55 H 8.08 Gef. C71.36 H 8.02

(2-Z)Bz-Oxisoval-OCH,CN: 5.0 mMol des Cyanmethylesters in 20 ccm Methanol werden
mit einer Mischung von 5 ccm 41 NaOH und 15 ccm Methanol versetzt, entsprechend einer
Normalitit von 0.5 der gesamten Losung und einem Gehalt von 20 mMol OH®. Nach 40 Min.
Stehenlassen bei 18° werden 20 ccm 17 HCI zugesetzt und nach Einengen i. Vak. auf 20 ccm
wird die Lésung auf pH 2—3 gebracht. Das ausgeschiedene Ol wird in Ather aufgenommen,
mit gesidtt. NaHCO;3-Losung extrahiert, die Hydrogencarbonatextrakte werden angesiuert,
erneut in Ather aufgenommen und getrocknet. Zur Entfernung wasserloslicher Verunreini-
gungen wird das Rohprodukt in CHCl3-Losung noch 10 Stdn. im KUTSCHER-STEUDEL-Appa-
rat mit Wasser extrahiert. Rohausb. 40%,. DCHA-Salz (aus Essigester/Ather): Schmp. 137°.
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(2-Z)Bz-Oxisoval-Val-Ot.Bu: 0.1 Mol (2-Z)Bz-Oxisoval-OH und 0.1 Mol Val-Ot.Bu wer-
den in THF bei —15°, wie oben beschrieben, mit DCCI zu einem Ol umgesetzt, das roh zur
Hydrogenolyse eingesetzt wurde.

(2-HO;C)Bz-Oxisoval-Val-Or.Bu: 5.9 mMol des vorstehenden Ols werden, wie bei den
0-(2-CH,0,C)Bz-hydroxysiure-benzylestern beschrieben, in THF hydrogenolysiert und auf-
gearbeitet. Ausb. 97%, Schmp. 123 —125° (aus Ather/Petrolither).

C2H3 NOy (421.5) Ber. C62.69 H7.41 Gef. C62.41 H7.92

DCHA-Salz: Schmp. 138—140°.
C12H24N]C22H30N07 (6029) Ber. C67.74 H9.04 Gef. C68.00 H9.19

Hydrazinolytische Abspaltung der Benzoyl-Gruppe

1.0 mMol (2-HO;C) Bz-Oxisoval-Val-Ot. Bu wird mit 4.0 mMol Hydrazin in 4 ccm Metha-
nol 36 Stdn. bei Raumtemperatur belassen und die Mischung anschlieBend | Stde. zum Sie-
den erhitzt. Nach Abkiihlen, Atherzugabe und Abtrennen des Phthalhydrazides (Ausb. 97 %)
148t sich aus dem Filtrat in 60-proz. Ausb. reiner Hydroxvisovaleryl-valin-tert.-butylester ge-
winnen. Schmp. 95°.

Z-Val-Oxisoval-Val: 4.8 mMol Z-Val wurden mit 4.0 mMol 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. 136 — 137° resultiert.
C12H24NJC23H33N0O7 (631.9) Ber. € 66.51 H9.11 N 6.67 Gel. € 66.20 H 9.28 N 6.60

Z-Val-Oxisoval-Val-Oxisoval-Val: 1.0 mMol Z-Val-Oxisoval-Val wurden mit 1.0 mMol
H-Oxisoval-Val-Ot.Bu nach der Benzolsulfochlorid-Methode in Pyridin umgesetzt, wobei der
Z-Pentadepsipeptid-tert.-butylester mit 639, Rohausb. anfiel. Nach saurer Verseifung und
Aufarbeitung wurde das DCHA-Salz durch Vereinigung der Carboxylkomponente mit iiber-
schiiss. Amin im Molverhiltnis 1: 2 in absol. Ather, Abdampfen des Athers, 40stdg. Aufbe-
wahren des oligen Riickstandes bei 2 Torr iiber P;Os und Anreiben mit absol. Petroldther
(unter Zusatz von wenig Ather) kristallin gewonnen. Schmp. 106 —108°.

Ci12H24N]JC33HsoN3O0 (831.2) Ber. N 6.75 Gef. N 6.71

200 mg (0.3 mMo)) Z-Pentadepsipeptid-tert.-burylester wurden in 0.5 ccm Eisessig aufge-
nommen und 4 Stdn. mit 0.5 ccm an AHBr gesitt. Eisessig geschiittelt. Nach Abdampfen der
HBr/Eisessig-Losung i. Vak. wurde der Riickstand 3mal mit je 5 ccm Petrolidther gewaschen.
Val-Oxisoval-Val-Oxisoval-Val: Rr (Butanol-(2)/Eisessig/Wasser 4 :1: 5) 0.89 (Schleicher &
Schiill-Papier Nr. 2043 b, 10 Stdn., 22°).



