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W 

Ausgehend von der Synthese des Enniatins B wird der Aufbau seiner Stereoisomeren &L-, 

abD-Enniatin B und des Antipoden (Enantio-Enniatin Bi)) beschrieben. 

W 

Seit der Isolierung der Enniatine durch Plattner und Mitarbb.2) ist diesen Depsipep- 
tid-Antibiotika eine Vielzahl praparativer Arbeiten gewidmet worden31. Uber Struktur- 
aufklarung und Totalsynthese hinaus wurden analoge Verbindungen dargestellt, um 
Beziehungen zwischen Struktur und biologischer Wirkung aufzufinden. Erst kurzlich 
konnten Srhemjakin und Mitarbb.1) im Enantio-Enniatin B das erste Beispiel dafur 
liefern, daB ein Naturstoff und sein Antipode das gleiche Wirkungsspektrum aufwei- 
sen konnen, wenn sie einander nicht nur im Charakter ihrer funktionellen Gruppie- 
rungen, sondern auch topologisch sehr ahnlich sind. Owtschinnikow und Mitarbb.4’ 
haben zusatzlich iiber die Ergebnisse mikrobiologischer Untersuchungen an zehn 
Enniatin-B- Analoga berichtet. Ohne experimentelle Beschreibung der Synthese 
sind dort bereits die biologischen Aktivitaten von denjenigen Stereoisomeren 
des Enniatins B angefuhrt, die wir in letzter Zeit unabhangig von diesem Arbeitskreis 
aufgebaut haben. Wir berichten daher im folgenden nur iiber unsere synthetischen 
Ergebnisse. 

1965 wiesen Studer und Mitarbb.5) nach, daR die N-Methylgruppen fur die Wirkung 
von Enniatin R essentiell sind. Hiervon ausgehend, sollten unsere Untersuchungen 
AufschluB iiber die Abhangigkeit der antibiotischen Aktivitat von der Konfiguration 
der Asymmetriezentren geben. Urn die Grenzen der zu bestimmenden Konfigurations- 
einfliisse abzustecken, haben wir zunachst die Konfigurationen aller drei Amino- bzw. 
aller drei Hydroxysaure-Bausteine gleichzeitig geandert und neben Enniatin B und 
dem inzwischen von Schemjakin1’ Enantio-Enniatin B genannten Isomeren mit 

1 )  M .  M. Schemlakin, J .  A. Owtschinnikow, W. T. lwanow und A.  W Ewstrutow, Nature 
[London] 213, 412 (1967). 

2) E. Gaumann, S. Roth, L. Ettlinger, PI. A. Plattner und (1. Nager, Experientia [Basel] 3,  
202 (1947); PI A .  Plattner und U. Nager, ebenda 3, 325 (1947); PI. A. Plattner, U. Nager 
und A. Boller, Helv. chim. Actd 31, 594 (1948). 

3 ,  Zurammenfassende Uhersicht E. Schroder und K .  Luhke, The Peptides, Volume I I ,  
S 396ff., New York, London 1966 

4, J .  A. Owtschinnikow und Mitarbb., Vortrage auf dem Allunions-Peptidsymposium der 
UdSSR, 18. bis 22. Mai 1967, in Riga. 

5 ,  R. 0. Studer, P.  Quztt, E. Bohnr und K. Vogler. Mh. Chem. 96, 461 (1965). 
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z 
H 

a-N-Methyl-valin und L-K-Hydroxy-isovaleriansaure das all+ und all-a-Enniatin B 
aufgebaut * ) : 

H3C\ /CH3 HsC\ ,cII3 

OC - 0 - C - C - N-C - 7 0 
F H  7H3 YH 

H O  
H3C\ I H 

I F H 3  ,CH-CH 
H3C H3C-6 H F - C P  

OC-C-O-C-C-~-CO CH3 
LH CH3 

I \  CH I \  
H3C CH3 H3C CH3 

1. Enniatin B: L-MeVal; ~ - H y v  
3. all-L-Enniatin B 4. all-D-Ennlatin B 

2. Enantlo-Ennlatln B'): D-MeVal; L-HYV 

Bei diesen Synthesen verfuhren wir unter Anwendung der von Plattnerb) und 
Schenzjakin7) unabhangig voneinander entwickelten Standard-Methoden nach dem 
folgenden Schema : 

I I I I 

I I I I 

I Ot.Bu 

O H .  H B r  

MeVal Hyv MeVal Hyv MeVal  Hyv 
I I Z-/-OH H&Ot.Bu I I 

Hierbei wird N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-D-valin bzw. die L-Verbindung mit- 
tels Benzolsulfochlorid in Pyridin mit D- bzw. L-x-Hydroxy-isovaleriansaure-tert.- 
butylester verknupft. Nach selektiver Acidolyse des tert.-Butylesters einerseits und 
katalytischer Hydrogenolyse der N-Schutzgruppe andererseits kuppelt man das 
Benzyloxycarbonyl-aminoacyl-hydroxysaurechlorid mit Aminoacyl-hydroxysaure- 
tert.-butylester zum Tetradepsipeptid-Derivat. Dabei konnten wir den fruher als 0 1  
beschriebenens) Z-(~-MeVaI-o-Hyv-)2Ot.Bu kristallin isolieren, ebenso den Antipoden 
und die all+- und all-a-Verbindung. 

*) Abkurzungen: 2 = Benzyloxycarbonyl, t.Bu - tert.-Sutyl 

HJC N O 

MeVal = (CH3)zCH -CH CO- , Hyv (CH&CH -CH CO- 

0) PI. A.  Pluttner, K. Vogler, R. 0. Studer, P. Quit[ und W. Keller-Sckierletn, Heiv. Lhim. 

7) M. M.  Schemjakin, 1. A. Owtschrnnikow, W .  T. Iwanow und A. A. Kzrjuschkin, Tetra- 
Acta 46, 927 (1963). 

hedron [London] 19, 581 (1963). 
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Nach der Hydrogenolyse der Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe vom Tetradepsipep- 
tid-Derivat wird nochmals rnit dem entsprechenden [N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl- 
valy1]-hydroxyisovaleriansaure-chlorid verlangert. Auf dieser Stufe kristallisierten der 
all-L- und der alZ-D-Benzyloxycarbonyl-hexadepsipeptid-tert.-butylester glatt, wah- 
rend die saulenchromatographisch reinen Verbindungen Z-(L-MeVal-D-Hyv-)3Ol.Bu 
oder Z-(~-MeVal-r-Hyv-)30t.B~ nur als Ole zu erhalten waren. Die Acidolyse der 
Benzyloxycarbonylgruppe und des tert.-Butylesters auf der Hexadepsipeptidstufe 
fuhrten wir zunachst durch 6stdg. Behandlung mit bromwasserstoffgesattigtem Eis- 
essig aus. Reinere Acidolyseprodukte erhielten wir durch 1 stdg. Einwirkung von Tri- 
fluoressigsaure, in die Bromwasserstoff eingeleitet wurde. Am gunstigsten sind die 
Ausbeuten an Hexadepsipeptid-hydrobromiden, wenn vor der Acidolyse des tert.- 
Butylesters rnit Trifluoressigsaure/Bromwasserstoff zunachst die N-Schutzgruppe 
hydrogenolysiert wird. 

Die Cyclisierung der Hexadepsipeptid-hydrobromide nach der Methode von Platt- 
ner6) oder Schemjakinz) lieferte grundsatzlich gleichwertige Ergebnisse. Es traten 
auch keine Unterschiede in den Cyclisierungsausbeuten der beiden Diastereomeren- 
paare, cyclo-(L-MeVal-D-Hyv-)3 und cyclo-(D-MeVal-L-Hyv-)3 einerseits und dem 
all-L- und all-D-Isomeren andererseits auf. Dagegen beobachtet man vor allem bei 
stereoisomeren Peptidderivaten ausgepragt differenzierte Cyclisierungstendenzen der 
linearen Vorstufen9’. 

Zum Erkennen der Zwischen- uiid Endprodukte bei der adsorptionschromatogra- 
phischen Reinigung haben wir deren Ultraviolettabsorption in Verbindung rnit ultra- 
violettdurchlassigen Elutionsmitteln ausgeniitzt. Allgemein kommt man bei Verbin- 
dungen ohne adsorptionsaktive funktionelle Gruppen rnit Gradientenelutionen der 
eluotropen Reihe Cyclohexan Methylenchlorid 1.2-Dichlor-athan - Isopropyl- 
alkohol am besten zum Ziel. 

Die fur das Synthesevorhaben benotigten Antipoden des a-Hydroxy-isovalerian- 
saure-tert.-butylesters erhielten wir auf einem neuen Wege durch Racematspaltung 
der 0-Acetylverbindung der Saure mit D- bzw. L-a-Phenyl-athylamin. Die diastereo- 
meren Salze der 0-Acetyl-hydroxyisovaleriansaure-Antipoden zeigen ausreichende 
Loslichkeitsunterschiede in Aceton oder Methylenchlorid/Petrolather-Gemischen. 
Hierbei ist der letztgenannten Losungsmittelkombination der Vorzug zu geben, weil 
sie die verlustlose Ruckgewinnung der Spaltbase und des angereicherten Antipoden 
aus den Mutterlaugen gestattet. Nach dieser Methode I a R t  sich auch O-Acetyl-milch- 
saure mit hoher Ausbeute in die Antipoden spalten. Im Gegensatz zu optisch reiner 
Milchsaure ist 0-Acetyl-D- bzw. -L-milchsaure bestandig und gleichzeitig eine geeig- 
nete Vorstufe zur Darstellung der tert.-Butylester sowie von Depsipeptid-Derivaten. 

8) M .  M. Schemialcrn, N .  A .  Aldanowu, E. J .  Winogradowa und M.  J.  Feigina, Izwest. Akad. 

9 )  .I. Beacham, V. T. Ivanow, G .  W. Kenner und R .  C. Sheppard, Chem. Commun. 1965, 386. 
nauk SSSR, Ot del. khina. nauk 1966, 2143, C .  A. 66, 95381. 
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Beschreibung der Versuche 

Die optischen Drehungen wurden mit einem Zeiss-Kreispolarimeter rnit einer Genauigkeit 
von 10.05" gemessen. Die Schmelzpunkte sind korrigiert. 

Racemutspaltungen 

a) Racematspaltung von rx-0-Aceiyl-a-hydroxy-isovaleriansiiurr mittels a-Phenyl-athyl- 
amin: 16.0 g (0.1 Mol) DL-0-Acetyl-a-hydroxy-isovnleriansaure6) wurden in 100 ccm Aceton 
zum Sieden erwlrmt und mit 12.2 g (0.1 Mol) o-rr-Phenyl-uthyluminlo) in 20 ccm Aceton 
versetzt. Nach 20stdg. Aufbewahren bei Raumtemperatur wurden 7.8 g ( 5 5  %) u-a-Phenyl- 
uthylammoniumsalz der r-O- Acetyl-a-hydroxy-isovaleriansiiure als farblose, verfilzte Kristall- 
masse isoliert, [a]k2: - 1  1.7" (c = 1 .1 ;  Athanol); Schmp. 141-143". 

30.8 g (0.19 Mol) or-0-Aceiyl-a-hydroxy-isovnleriansalrre wurden i n  100 ccm Methylen- 
chlorid bei 20" portionsweise rnit 23.3 g (0.19 Mol) o-a-Phenyl-uthylamin in 60 ccm Methylen- 
chlorid versetzt. Nach Zugabe von 320 ccm Petrolather (Sdp. 30--50') wurde durch Reiben 
die Kristallisation eingeleitet. Nach 2tagigem Aufbewahren bei Raumtemperatur konnten 
10.9 g (40 %) o-a-Phenylathylammoniumsalz der I,-O-Act~tyl-u-hydroxj~-i.rovaleriansiiure iso- 
liert werden, [alb: - I  1 .5" (c .= 0.9; Athanol); Schmp. 143 - 145". 

Das Salz wurde in wenig Methylenchlorid unter Riihren rnit der aquivalenten Menge 1 w 
HCl in absol. Ather versetzt. Vom ausgefallenen Phenylathylammoniumchlorid wurde abge- 
saugt, das Filtrat i. Vak. eingedampft und der Ruckstand bei 0.05 Torr fraktioniert. L-0-Ace- 
iyl-a-hydroxy-isovaleriansiiure: Sdp. 90°/0.05 Torr; [a];3: - 25.4" (c = 6; AthanolV)). 

Analog wurde rnit L-a-Phenyl-athvlamin das Salz der D-0-Acetyl-a-hydroxy-isovalerian- 
siiure kristallisiert: [a]',": -t12.0" (c  = 1 ;  Athanol): Schmp. 142--143". 

Die aus diesem Salz freigesetzte D-0-Acetyl-a-hydroxy-isovaleriansaure zeigte Sdp. 9Wi 
0.05 Torr; [c(]k3: i 24.6" (c .= 6; Athanol)6). 

b) Racematspaltung von DL-0-Acetyl-milchsaure mittels a-Phenyl-iiihylamin: 23.0g (0. I74 
Mol) DL-O-Acetyl-milchsuure11) in 100 ccm Methylenchlorid wurden rnit 21.1 g (0.174 Mol) 
r-a-Phenyl-uthyl~~min1o) in 50 ccm Methylenchlorid versetzt. Nach Zugabe van 300 ccm 
Petrolather und Reiben bis zur beginnenden Kristallisation wurde 2 Tage bei Raumtemperatur 
aufbewahrt. Es konnten 15.3 g (70 %) ~ - a -  Phenylaihylammoniumsalz der o-0-Acetyl-milch- 
saure in farblosen, verfilzten Kristallen isoliert werden, [a]&': t 13.3" (c == 3: k h a n o l ) ;  
Schmp. 147 - 149". 

Nach Freisetzen der D-0-Acetyl-milchsuure mit I n HCI in Ather, wie oben beschrieben, 
wurde i. Vak. destilliert: Sdp. 82'/0.1 Torr; [a]k': + 44.7" (c -= 2; Benzol). 

Aus der Mutterlauge wurde mit 1 n HC1 in Ather die angereicherte r,-0-Acetyl-milchsiiure 
freigesetzt. thre Umsetzung mit rxt-Phenyl-athylumin ergab in 50praz. Ausb. (bez. auf das 
ursprunglich eingesetzte Racemat) das D-a-Phenyliithylammoniumsalz: [rl];": --  13.0:' (c = 6; 
khano l ) ;  Schmp. 147--149. 

Die aus diesem Salz freigesetzte L-0-Acetyl-milchsiiure hatte eine spezif. Drehung von 
[a]',": -44.0" (c = 2; Benzo1)a). 

[ N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-val.vlj-a-hydro xy-iso valeriansuure-tert.-buty/ester 
Die Verbindungen wurden nach bekanntem Kupplungsprinzip6.') aus N -  Benzyloxycarbo- 

nyl-N-methyl-L-valin ([a];': --X5" ( c  --- I ; hhanol))  bzw. -D-Vah ([a]??: -684.5' (c := I ; 

10)  W. Theilacker und H. G. Winkler, Chem. Ber. 87, 690 (1954). 
11) R. Anschuiz und W. Bertram, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 3972 (1904). 
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Athan01))s) und D- bzw. L-u-Hvdroxy-isovaleriunsaure-tert.-butylester (Schmp. 29 --3 I' bzw. 
30 ~ 3 1'16) mit Benzolsulfochlorid in Pyridin in Rohausbeuten urn 80 % gewonnen. 

Zur chromatographischen Reinigung wurden 3 g roher [ N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl- 
valyll-u-hydroxy-isovaleriansaure-tert.-butylester in 100 ccm Cyclohexan auf eine Saulen- 
packung von 30 x 1.5 cm aus Aluminiumoxid (,Aktivitatsstufe I t  nach Brockmann) aufgege- 
ben und mit 50 ccm Cyclohexan. 100 ccrn Cyclohexan + 30 ccm Methylenchlorid und 80 ccm 
Cyclohexan + 30 ccm Methylenchlorid 4- 20 ccm Isopropylalkohol eluiert. 

Die Elutionsmittel waren nach bekannten Methoden 12) soweit gereinigt worden, daB sie 
bei 254 nm praktisch nicht absorbierten. Das Eluat wurde in 5-ccm-Fraktionen aufgefangen, 
die gegen reines Cyclohexan auf ihre Absorption bei 254 nm vermessen wurden. Die minimale 
Durchlassigkeit substanzhaltiger Fraktionen betrug 1 .I %; von etwa 50.- 150 ccm Eluat stieg 
sie allmahlich auf 40% an. Aus den zugehorigen Fraktionen hinterblieben nach Eindampfen 
2.4 g analysenreiner Benzybxycarhonyl-didepsipeptid-tert.-butylester als farbloses 01. 

Tab. 1 .  Benzyloxycarhonyl-didepsipeptid-tert.- butylester 

C23H35N06 (421.5) Reinaus- 
[a 1 'D" 

(( -- 1.O;Benzol) Ber. C 65.50 H 8.32 N 3.32 % 

Z-L-MeVal-D-Hyv-Ot.Bu6) ---64.0' 85 

2-I.-MeVal-L-Hyv-Ot.Bu 75.0' 68 Gef. N 3.29 
Z-D-MeVal-D-Hyv-Ot. Bu -1-13.2' 65 Gef. C 65.40 H 8.49 N 3.80 

1 N-Benzyloxycurhonyl-N-methyl-valyl i-tr-hydroxy-isovaleriansuuren 

Die Benzylox.vcarboiiyl-didepsipeptid-tert.-but.ylester wurden mit Trifluoressigsaure ndch 

Z-u-MeVal-L-Hyv-0 t.Bu . i .6 [ ,7  12 

1. c.13) gespalten. 
Tab. 2. Henzyloxycarbonyl-didepsipeptide 

C19H27NO6 
(365.4) [a16 Ausbeute 

% Ber. N 3.84 (c 7 1.0; Benzol) 

Z-i.-MeVal-wHyv-OH6' -- 84.0 92 
Z-D-MeVal-i.-Hyv-OH + 8 6 2  90 
Z-L-MeVal-1.-Hyv-OH -79.4 98 Gef.  N 3.60 
Z-D-MeVal-I>-Hyv-OH -75.2 92 Gef. N 3.47 

1 N- Methyl- valyl~-a-hydroxy-i.sovuleriansaure-tert.-but.vlester 
Die Benzyloxycarhonyl-didepsipeptid-tert.-butylester wurden in Methanol iiber Aktivkohle 

mit 5 "/, PdClz hydrogenolysiert und nach Aufarbeitungs) auf kurzem Wege bei 71 -74" Bad- 
temperatur und 0.04 -0.06 Torr destilliert (Tab. 3). 

B~nz~~loxvcurhon.vl-tetra~ep,sipe~~tid-tert.-bu~yle.stc.r. 

D i e  N -  Benzyloxycarhonyl-N-methyl- valy1,'-tr-hydroxy-isovuleriansauren wurden nach U ber- 
fiihrung in die Sairrechloride mittels Phosphorpentachlorid mit den entsprechenden i N-Me-  
/h,~/-i~aly/~-tr-h~drr)~x.v-i,rovoleririrmsuwr-fera.-bury~e.~tern gekuppelts). Die nach der Chromato- 

12) A. Weissberger und E. S. Prosicuuer, Organic Solvents; Techniques of Organic Chemistry, 
Vol. VII, New York 1955. 

1 3 )  A. A.  Kirjuschkin, J. A. Owtschinnikow und M. M. Schetnjnkin, Tetrahedron Letters [Lon- 
don] 1964, 33 13; Chimija Prirodnich Ssojedinenij [Chemie der Naturstoffe, russ.] 1965, 58. 
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Tab. 3. Didepsipeptid-tert.-butylester 

C15H29N04 
(287.4) Ausbeute 

(c = 1.0; Benzol) / U  Ber. N 4.89 
o /  

[El’,” 

~-MeVal-~-Hyv-Ot.Bu6) + 22.0‘ 74 
o-MeVal-L-Hyv-Ot.Bu - 20.6 69 
L-McVal-L-Hyv-Ot.Bu -39.6‘ 73 Gcf. N 4.70 
D-MeVal-D-Hyv-Ot.Bu + 34.5- 66 Gef. N 4.97 

graphie dcr Rohprodukte an Silikagel im obcn beschriebenen System anfallcnden Haupt- 
fraktionen wurden in 10 ccm n-Hexan auf 4-5 mMol Substanz zum Sieden crhitzt. Nach 
Abkiihlen kristallisierten auf Anreiben farblose Produkte mit den in Tab. 4 angegebenen 
physikalischen Konstanten. 

Tab. 4. Benzyloxycarbonyl-tetradcpsipept~d-tert.-butylester 

[.I’D” AUS- Cy,H54N209 
(c = 1.0; Schmp. beute (634.8) 
Benzol) % Bcr. N 4.41 

Z-(L-MeVal-D-Hyv-)20t.Bu6) --99.7‘ 121--123“ 92 
Z-(D-MeVal-L-Hyv-)@t.Bu -+ 101.5‘. 123 - 123.5‘ 92 Gef. N 4.67 
Z-(L-MeVal-r-Hyv-)20t.Bu -90.3” 81 -882” 94 Gef. N 4.05 
Z-(~-MeVal-~-Hyv-)20t.Bu 4-87.7” 80- 81‘’ 89 

Die Benzyloxycarbonyl-tetradepsipeptid-tert.-butylester wurden in Methanol ubcr Aktiv- 
kohle mit 5% PdClz hydrogcnolysiert6). Die Drchwerte der als farblose, zahe Ole angefalle- 
nen Tetradepsipeptid-tert.-butylester sind in Tab. 5 angcgeben. 

Tab. 5. Tetradcpsipeptid-tert.-butylester 

[Elk0 Ausbeute 
(c = 1.0; Benzol) 70 

(L-MeVal-D-Hyv-)20t.Bu 
(D-MeVal-L-Hyv-)zOt. Bu 
 meVal Val -~-Hyv-)*Ot. Bu 
(D-MeVal-D-Hyv-)20t.Bu 

-58.2’ 
55.7’ 

-92.0 
+87.7- 

85 
83 
86 
80 

Benzylox)~carbonyl-hexadepsipeptid-tert.-butylester 
2 - 3 mMol iN-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-valyll-u-hydroxy-isovuleriansaure wurden mit 

der aquivalenten Menge des cntsprechenden Tetradepsipeptid-tert.-butylesters gekuppeltb). 
Das all-L- und all-D-Isomere fielen nach der ublichen Aufarbeitung kristallin an und konn- 
ten in Konzentrationen um 2.5 mMol aus 30ccm siedendem n-Hexan umkristallisiert werden. 

Z-(L-MeVal-D-Hyv-)30t.Bu und Z-@-MeVal-~-Hyv-)3Ot.Bu wurden in der oben beschrie- 
benen Weise an Silikagel chromatographisch gereinigt. Etwd 2.5 mMol der amorphen Sub- 
stanzen waren in 5 --I0 ccm n-Hexan auch bei Raumtempcratur gut loslich (Tab. 6). 

Hexadepsipeptid-hydrobromide 
a) Z-(~-MeT/al-D-Hyv-i30t.Bu wurdc nach 1. c.6) 6 Stdn. mit bromwasserstoffgcsattigtem 

Eisessig bchandelt. Nach dreimaligem Umfallen aus Eiscssig/n-Hexan hinterblieb eine gelb- 
braune, sprode Masse. 
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Tab. 6. Benzyloxycarbonyl-hexadepsipeptid-tert.-butylester 

C45HnN301z (848.1) 
Ber. C 63.73 H 8.67 N 4.96 

[=I? AUS- 
(c = 1.0; Schmp. beute 
Benzol) % 

Z-(~-MeVal-~-Hyv-)30t.BU6, - 104.5" 86 

Z-(~-MeVal-~-Hyv-)30t .B~ -116.5' 105- 106> 83 Gef. C 63.67 H 8.90 N 4.84 
Z-(o-MeVal-~-Hyv-)30t.B~ + 115.3" 102-104 93 Gef. C 63.43 H 8.76 N 4.80 

Z-(~-MeVal-~-Hyv-)3Ot.Bu + 108.0" 94 

b) 1.0 g (1.1 mMol) z-(D-Me Vrrl-D-Hyv-)3Ot.Bu wurde bei 20" in 5ccm Trifluoressigsaure 
aufgenommen. In diese Losung wurde 1 Stde. ein maBiger Strom Bromwasserstoff eingeleitet. 
Nach Abdestillieren der Trifluoressigsaure bei 30" i. Vak., Aufnehmen des Riickstandes in 
10 ccm trockenem Toluol und nochmaligem Eindampfen hinterblieb ein gelbbrauner Ruck- 
stand, der mehrmals aus wenig Essigester rnit n-Hexan umgefallt wurde, bis nach Trocknen 
hei 0.01 Torr eine kaum gefarbte, sprode, amorphe Substanz zuruckblieb. 

c) 0.9g (1 mMol) Z-(~-MeVal-~-Hyv-)30t.B~ wurden in SOccm Methanol uber 0.6 g 
Aktivkohle mit 5 % PdClz 1 Stde. in Wasserstoffatmosphare geschuttelt, wobei etwa die theo- 
retisch zu erwartende Wasserstoffmenge absorbiert wurde. Nach Filtrieren und Eindampfen 
wurde der Ruckstand in Ather aufgenommen und mit NaHC03-Losung ausgeschiittelt, um 
den freien Hexadepsipeptidester quantitativ in die Atherphase zu bringen, aus der nach 
Trocknen und Eindampfen 0.7 g (98 %) farblose, sprode Substanz gewonnen wurden. [NIP: 

106.5" (c = 0.99; Benzol). 
Dieser Hexadepsipeptidester wurde 30 Min. rnit 10 ccm Trifluoressigsaure behandelt, in 

die ein schwacher Bromwasserstoffstrom eingeleitet wurde. Das nach Eindampfen erhaltene 
gelbbraune Produkt konnte aus Methylenchlorid mit n-Hexan als fast farbloses, sprodes 
Harz praktisch quantitativ umgefallt werden. 

d) In gleicher Weise, wiefiirdas all-1.-Isomerebeschrieben, wurdeZ-(-(o-Me Val-L-Hyv-) j Or. Bu 
hydrogenolysiert. Aus 1.43 g (1.69 mMol) eingesetzter Substanz wurden 1.21 g (quantitat. 
Ausb.) farbloser amorpher Hexadepsipeptid-tert.-butylester rnit [=IF: 4-87.5" (c = 0.94; 
Benzol) erhalten. Nach anschlieoender Acidolyse mit Trifluoressigsaure/Bromwasserstoff 
wurde das Produkt in 90 proz. Ausbeute als farblose, sprode Substanz aus Methylenchloridi 
n-Hexan umgefallt. 

Tab. 7. Hexadepsipeptid-hydrobromide 

[CL];' Aus- C33H60BrN3010 (738.7) 
(c = I.0;Athanol) beuteyi Ber. C 53.80 H 8.22 Br 10.82 N 5.69 

(L-MeVal-D-Hyv-)3.HBr6) -67.2' 65 
(~-MeVal-~-Hyv-)3.H Br +65.5" 90 Gef. C 53.49 H 8.22 Br 10.70 N 5.47 
(L-MeVal-L-Hyv-)3 1 HBr -92.8' 95 Gef. C 54.10 H 7.95 N 5.53 
(~-MeVal-~-Hyv-)3.HBr .i91.3' 80 Gef. C 53.72 H 8.21 N 5.15 

Cyclisierungsprodukte 

a) 368 mg (0.5 mMol) (o-Mevul-L-Hyv-)3 .HBr wurden in Modifizierung der von Plattner 
und Mitarbb.6) mitgeteilten Vorschrift cyclisiert, wobei die Zeit fur das Eintropfen der Tri- 
athylamin-Losung in die hochverdiinnte Losung des Saurechlorids auf l l / ~  Stdn. erhoht 
wurde. Nach iiblicher Aufarbeitungs) hinterblieben 250 mg gelblicher, sproder Substanz, die 
an Aluminiumoxid (Aktivitttsstufe 1 nach Brockmann) mit Gemischen aus Cyclohexan, 
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Methylenchlorid und bis zu 10 % Isopropylalkohol chromatographiert wurden. Hauptfrak- 
tion waren 170 mg farbloser Substanz, von der bei 0.01 Torr und 160" Badtemperatur 110 mg 
sublimierten. Aus Methanol/Wasser lieBen sich 90 mg Enuntio-Enniatin B1) vom Schmelz- 
bereich 168-174" und [a]',": +100.0" (c  = 0.2; Chloroform) bzw. [a]Ln: -l-109" (c = 0.4; 
Benzol) fallen. Nach Umkristallisieren aus Pentan Schmp. 173 - 175.5". 

b) Die Cyclisierung der anderen Isomeren erfolgte nach 1. c.8). 220 mg Rohprodukt aus 
dem Cyclisierungsansatz von 368 mg (0.5 mMol) (~-MeVa/-D-Hyv-)3 .HBr ergaben nach der 
chromatographischen Reinigung 190 mg farblose Substanz, von der bei 8.10-3 Torr und 150' 
Badtemperatur 130 mg sublimierten. Nach Umkristallisieren aus Methanol/Wasser verblieben 
80 mg vom Schmelzintervall 165-169" und [~r]Z,~o: -107" (c  = 0.4; Benzol), die aus Pentan 
30 mg Enniarin B6) mit dem Schmp. 172-174" ergaben. 

c) 205 mg (0.28 mMol) (~-fvleVal-~-Hyv-)3.HBr ergaben entsprechend 110 mg Rohpro- 
dukt, nach der Chromatographie verblieben 90 mg, nach Sublimation bei 5.10-3 Torr/155" 
Badtemperatur 70 mg, von denen aus n-Hexan 40 mg vom Schmp. 182-184" und [a]kn: 
-71" (c  1 0.6; Benzol) kristallisierten (all-L-Enniutin Bl. 

d) Aus 205 mg (0.28 mMol) (D-MeVal-D-Hyv-)3.HBr wurden 130 mg Rohprodukt erhal- 
ten, nach Chromatographie 100 mg, von denen bei 5'10-3 Torr/l50" Badtemperatur 75 mg 
sublimierten. Aus Methanol/Wasser wurden 50 mg vom Schmelzintervall 177- 181' und 
[c(]hn: +73.7" (c  : 0.4; Benzol) erhalten, durch nochmaliges Umkristallisieren aus n-Hexan 
25 mg vom Schmp. 183-185" (all-D-Enniatin B). 

Die Ausbeuten und spezifischen Drehungen der im folgenden zusammengestellten End- 
produkte beziehen sich auf die Praparate nach einmaligem Umkristallisieren. 

Tab. 8. Cyclo-hexadepsipeptide 

AUS- C33H57N309 
[.IZ,O Schmp. beute (639.8) 

% Ber. N 6.57 

Enniatin B6) - 107.0" 172-114" 25 
(c = 0.4; Benzol) 

cyclo-(~-MeVal-~-Hyv-)3 + 100.0" 173-175" 28 Gef. N 6.48 

cyclo-(~-MeVal-r.-Hyv-)3 -71.0" 182-184" 22 Gef. N6.87 

cyclo-(~-MeVal-~-Hyv-)3 +73.7" 183-185" 28 Gef. N6.91 

(Enantio-Enniatin B)1) (c  = 0.2; Chloroform) Mo1.-Gew. 635*) 

MoLGew. 628*) 

MoL-Gew. 632*) 

[501/67] 

( c  = 0.6; Benzol) 

(c = 0.4; Benzol) 
*) Die Molekulargewichte wurden durch isotherme Destillation in Aceton bestimmt. 


