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35. Synthesen in der Polymyxin-Reihe 

Synthese eines Pentapeptid-Fragmentes 
von K.Vogler und P. Lanz 

(3. XII. 59) 

1. Mitteilung') 

Bei den Polymyxinen handelt es sich urn eine Gruppe von nahe verwandten ba- 
sischen cyclischen Oligopeptiden, die aus verschiedenen Medien durch Fermentation 
mittels Bacillus polymyxa gewonnen werden z ) .  Sie sind ausschliesslich gegen GRAM- 
negative Erreger wirksam. Man unterscheidet die Polymyxine A, R, C, D, und E3), 
zu denen noch das strukturell verwandte Circulin A4) zu rechnen ist. Als Bausteine 
findet man in allen Vertretern L-a,?-Diaminobuttersaure, L-Threonin und eine optisch 
aktive Fettsaure, vorwiegend die (+)-drehende 6-Methyloctansaure 5). Daneben finden 
sich D- und L-Leucin, D-Phenylalanin, D-Serin, sowie D-a,y-Diaminobuttersaure. 
KLinische Verwendung findet das Polymyxin B, das auch strukturell naher unter- 
sucht worden ist. 

1954 gelang es HAUSMANN & CRAIG~) ,  ein Praparat von Polymyxin B durch 
Gegenstromverteilung im System sek.-Butanol/O,l N HC1 in zwei Fraktionen B, und 
B, aufzutrennen, die sich nur in der Fettsaure-Komponente unterscheiden sollen. 
Die Hauptfraktion, das Polymyxin B,, wurde als einheitlich angesehen und diente 
zu umfangreichen Abbauversuchen zwecks Konstitutions-Ermittlung. 1956 kamen 
diese Arbeiten analytisch zu einem vorlaufigen Abschluss, indem HAUSMANN 7, vier 
alternative Strukturen fur die Konstitution von Polymyxin B, vorschlagen konnte. 
Ein Jahr spater kamen RIZERTE & DAUTREVAUX~) zum selben Ergebnis, und es 
gelang ihnen, zusatzlich einen der 6a,y-Diaminobuttersaurereste als D-Form in der 
Seitenkette zu lokalisieren. Es handelt sich um die Strukturen A und B der Fig. 19), 
von denen jede noch mit der Unsicherheit behaftet ist, dass man nicht weiss, ob die 
Seitenkette am NY- oder N"-Atom des Verzweigungsgliedes gebunden ist. 

') Resultate der vorliegenden Veroffentlichung sind in einer Kurzmitteilung bereits bekannt- 
gegeben worden, vgl. K. VOGLBR, P. LANZ & W. LERGIEK, Experientia 15, 334 (1959). 

2) R.  G. BENEDICT & A. F. LANGLYKKE, J .  Bact. 54, 24 (1947); P. G. STANSLY, R. G. SHEP- 
HERD & H. J .  WHITE, Bull. Johns Hopkins Hosp. 87, 43 (1947) ; G. C. AINSWORTH, A.  M. BROWN 
& G. BROWNLEE, Nature 760, 263 (1947). 

3) P. P. REGNA, Amer. J .  Med. 78, 686 (1955). 
4) H.  KOFFLER & T. KOB~YASHI ,  IV. Int .  Kongress f .  Biochemie, Wien 1958, Xbstr. S. 1-64. 
") S. WILKINSON, Nature 764, 622 (1949). 
6) \V. HAUSMANN & L. C. CRAIG, J .  Amer. chem. Soc. 76, 4862 (1954). 

8) G. BIZERTE & M. UAUTREVAUX, Bull. Soc. Chim. biol. 39, 795 (19.57). 
9) Die hbkurznngen fur die Aminosauren in dieser und den folgenden Abbildungen wurden 

nach E .  BRAND & J .  T. EDSALL, Ann. Rev. Biochemistry 76, 224 (1947), gewahlt: Dab = 

m, y-Diaminobuttersaure ; Ipel = Isopelargonsaure, 2 = Benzyloxy- 
carbonyl, Tos = Tosyl, For = Formyl; der Pfeil+ bedeutet die Richtung der Peptidbindung 
im Sinne von -CO -+ NH-. 

') W. HAUSMANN, J.  Amer. chem. S O C .  78, 3663 (1956). 

( + ) -6-Methyloctansaure ; 
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Eine Auslese dieser vier Moglichkeiten fur die Struktur von Polymyxin B, kann 
prinzipiell durch Totalsynthese einer oder mehrerer dieser vorgeschlagenen Struk- 
turen getroffen werden. Wir entschlossen uns, nach einem Vorschlag von Prof. L. C .  
CRAIG, diesen Weg zu gehen und wahlten vollig willkurlich und im vollen Bewusstsein, 
die richtige Struktur mit nur 25-proz. Wahrscheinlichkeit zu treffen, Variante A 
(Fig. 1) mit NY-standiger Seitenkette zur Synthese aus. Diese Synthese scheint, wie 
wir in einer vorlaufigen Mitteilung bekanntgegeben haben, gegliickt zu seinl)lO). 

L-Dab Y-NH, + 
Fig. 1 

1 2 3 4 5 6 7 8 

{ ~ ~ ~ t ~ ~ t ~ L - T h r  L-Dab L-Dab L-Dab D - P h e p  
I t I 

I 

& 
Fig. 2 

Vorversuche ergaben, dass als Zwischenprodukt fur den Aufban von A (Fig. 1) ein offenes 
Dekapeptid (Fig. 2) dienen kann, welches formal durch offnen des Ringes an der gestrichelten 
Linie zwischen L-Leucin und D-Phenylalanin entsteht. Wir entschlossen uns, dieses offene 
Dekapeptid aus dem Pentapeptid 1-5 sowie dem Pentapeptid Ipel-1’-2’-6-7-8 zwischen Stellung 
5 und 6 zusammenzusetzen, nach Abspaltung der geeigneten Schutzgruppen oder direkter Aktivie- 
rung zu cyclisieren und anschliessend mSglichst durch eine Operation aller verbleibenden Schutz- 
gruppen zu entledigen. 

Zum Aufbau einer Struktur der Fig. 2 sind drei unabhangig voneinander ablos- 
bare Schutzgruppen fur die Aminoreste, sowie eine Schutzgruppe fur das Carboxyl- 
ende notig. Fur die y-standigen Aminogruppen verwendeten wir im Prinzip den 
Benzyloxycarbonyl-Restll), in NY der Stellung 7 den Tosylrest12), der fur das An- 

lo) Kurzreferat am Symposium B I1 uber Struktur, Biogenese und Synthese biologisch 
wichtiger Oligopeptide des IUPAC-Kongresses, Miinchen, 5. September 1959. 

11) M. BERGMANN & L. ZERVAS, Ber. deutsch. chem. Ges. 65, 1192 (1932). 
l2) V. uu VIGNEAUD & 0. K. BEHRENS, J .  biol. Chemistry 777, 27 (1936). 
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bringen der Seitenkette notig ist, wahrend fur das Amino-Ende der Hauptkette der 
Formylrest 13) geeignet erschien. Als Kondensationsreaktion kann konsequent die 
Carbodiimid-Reaktion nach SHEEHAN & HESS 14), und zwar inklusive der Cyclisierung , 
verwendet werden, doch haben wir teilweise auch die Methode der gemischten An- 
hydride l5) sowie zur Uberwachung der partiellen Racemisierung 16) auch die CURTIUS'- 
sche Azid-K~ipplungl~) eingesetzt. 

Die ersten a,y-Diaminobuttersanrepeptide wurden von RUDINGER et uZ.'*) synthetisch ge- 
wonnen, der auch die Sonderstellung der u,y-Diaminobuttersaure unter den basischen Amino- 
sauren als erster erkannte, die bekanntlich, besonders wenn sie am NY-Atom aktiviert ist (Tosyl- 
gruppe), unter Pyrrolidonbildung zu intramolekularem Ringschluss neigtlg). Wir haben aus 
diesem Grunde als Schutzgruppe fur die y-standigen Aminogruppen den Benzyloxycarbonyl-Rest 
gewahlt . 

1 2 3 4 5 

For *- L-Dab - - --  L-Dab 

Y -  T -z R = W  
-*: R=OCH3 

K R=NHNH2 - -q ---.~*! 
x R=OCH3 

Y -z 3- -2 7 - 2  S R = O H  

Fig. 3 

In der vorliegenden Mitteilung beschreiben wir den Aufbau des Pentapeptid- 
Fragmentes 1-5 nach dem Formelschema der Fig. 3. Nach diesem einfachen Schema, 
das keiner Erlauterung bedarf, wurde eine Aminosaure an die andere angereiht. Die 
Esterverseifungen gelangen durchwegs mit der berechneten Menge wasserigem Alkali 
und einem Losungsvermittler wie Dioxan, Dimethylsulfoxyd usw. Die OH-Gruppe 
des Threonins blieb ungeschutzt. 

Die a,?-Diaminobuttersaure wurde ausgehend von L-Glutaminsaure durch die 
SCHBIIDT'Sche Methode nach ADAMSON zo) bereitet, obwohl andere, allerdings kompli- 

l3) A. HILLMANN & G. HILLMANN, Z. Naturforsch. 6 b ,  340 (1951); D. E. WOLF, J .  VALIANT, 
R.  L. PECK & K. FOLKERS, J. Amer. chem. SOC. 74,2002 (1952); S. 6. WALEY, Chemistry & Ind. 
72, 107 (1953); J .  C. SHEEHAN & DING UJUNG H. YANG, J .  Amer. chem. SOC. 80, 1154 (1958); 
F. L). McLov & J. L. SAIDEL, 133rd Natl. ACS-Meeting, 13. bis 18. April 1958. 

14) J.  C. SHEEHAN & G. P. HESS, J .  Amer. chem. SOC. 77, 1067 (1955). 
15) R. A. ROISSONNAS, Helv. 34, 874 (1951) ; TH. WIELAND & H. BERNHARD, Liebigs Ann. 

Chem. 572, 190 (1951); J .  R. VAUGHAN & R. L. OSATO, J.  Amer. chem. Soc. 73, 3547, 5553 
(1951); 74, 676 (1952). 

16) G. W. ANDERSON & F. &I. CALLAHAN, J.  Amer. chem. SOC. 80, 2902 (1958). 
17) TH. Cuwrrus, Ber. deutsch. chem. Ges. 35, 3226 (1902). 
18) M. ZAORAL, J .  KUDINGER & F. SORM, Chem. Listy 47, 427 (1953) ; Chem. Abstr. 49, 179 

19) K. PODU~KA & J.  RUIIINGER, Chem. Listy 57, 616 (3957); Chem. Abstr. 51, 11251 (1957). 
20) D. W. ADAMSON, J .  cliem. SOC. 7939, 1564. 

(1955). 
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ziertere Verfahren, unter Umgehung der giftigen Stickstoffwasscrstoffsaure, heute 
zur Verfugung stchcn %'). L-Thrconin wurde durch Spaltiing von rac. X-Phtaloyl- 
threonin mittels Brucin nach VOGLER 8r LANZ 22) gcwonnen. Das zur Hcrstellung von 
I benotigte Formyl-L-leucin 23) wurde nach SIIEBHAN 8r YANG lS) hergestellt, wahrcncl 
N~'-Benxylosycarbonyl-L-cc,y-diaminobu t tersaure iiber den Cu-Komplex nach I<URTZ24) 

bereitct wurde. L-Threonin-mcthylestcr konnte erstmals als kristalline Substanz rnit 
dem Smp. 70-72" gcwonnen werdcn. 

Tabelle. Vevgleich d c v  Schmrlzpunkte  und Drehungen dev Zwiischenpvodukte m c h  Fig. 3 
.klle optischen Drehwerte wurden in 1)imetliylformamid bci cincr Konzentration von 2".;, 

gemessen. Die Snip. sind niclit korrigicrt 

gem. Anhydrid 
(Xa-Salz) Zwischcnprodukt 

S ~ ~ ~ ~ ~ I ~ ~ ~ ~ - ~ l c t l l o C 1 c  Xzid-Methodc 

nacli Fig. 3 
Smp. 

~~~ 

lhpeptidester I 
1)ipeptidsiiiure I1 
Tripcptidcstcr 1 V  
Tripeptidsaure 1' 
Tetrapeptidester VII 
Tetrapeptidsaure VTII 
Pentapeptidester X 
Pentapeptidsaurc XI 

45 0: 

70:; 

60": 

163-164" 

203 -205" 

211-212' 

130-1 31" 
167-168" 
189-190" 
203-205" 
227-228" 
195196" 
205 -207" 
19s-2ooc 

192-193" - 362" 

239-240" - 28,h' 

205-207" - 32,1^ I 
Die Zwischen- und Endprodukte, die nach dem oben crwahnten Kondensations- 

verfahren hergestellt wurden, haben wir zweclis Kontrolle der partiellen Racemisie- 
rung miteinander verglichen (siehc Tabclle). Es ergibt sich, dass die isolierten Pro- 
dukte in ihren Konstanten nicht stark voneinander abweichen, doch gewinnt man 
den Eindruck, dass die nach der Azid-MethodeZ5) gewonnenen Derivate wohl den 
grossten Reinheitsgrad aufweisen, wkhrend die rnit Hilfe der Carbodiimid-Methode 
erhaltenen Peptidester (z. B. VIII) vielleicht noch durch geringe Mengen Dicyclo- 
hexylharnstoff verunreinigt sind, der den Smp. etwas herunterdriickt. 

Beim Studium der partiellen Racemisierung haben wir die Mutterlaugen nicht berucksichtigt, 
sondern lediglich festgestellt, dass rnit der Methode der gemischten Anhydride, mit der Carbodi- 
imid-Methode und mit der Azid-Methode Produkte rnit ungefahr gleicher spezifischer Drehung 
durch Umkristdllisieren oder Umfallcn gewonnen werden konnen. Ob dies auf praktisch keine 
Racemisierung hinauslauft oder dem Umstand zu verdanken ist, dass das schwerloslichste 
Produkt dnrchwegs dasjenige rnit allen Bansteinen in der gleichen Konfiguration darstellt, kon- 
nen wir heute nicht entscheiden. Dass hei diastereomeren Peptiden diesbezuglich Loslichkeits- 
unterschiede auftreten konnen, ist von S C H N A B E L ~ ~ )  am Hexapeptid DL-Ser.DL-Ala.Gly.Gly.DL- 
Ala.Gly, allerdings fur die verschiedenen Racemate, festgestellt worden. 

21) TOZABURO KURIHARA & KATSUO Ro, Ann. Rep. Tohoku Coll. Pharm.3, 77 (1956), 
Chem. Abstr. 51, 5698 (1957); G. TALBOT, R.  GAUDRY & L. BERLINGUET, Canad. J .  Chemistry 
36, 593 (1958) ; M. ZAORAL & J.  RUDINGER, Coll. czechoslov. chem. Commun. 24, 1993 (1959) ; 
M. ZAORAL, zbid. 24, 1314 (1959). 

22) K. VOGLER & P. LANZ, Helv. 42, 209 (1959). 
23) E. FISCHER & 0. WARBURG, Ber. deutsch. chem. Ges. 38, 4000 (1901). 
24) A. C. KURTZ, J .  biol. Chemistry 122, 477 (1938). 
2 5 )  N. B. NORTH & G. T. YOUNG, Chemistry & Ind. 7955, 1597. 
26) E. SCHNABEL, Liebigs Ann. Chem. 615, 173 (19.58). 

1s 
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Die Ausbeuten bei der eigentlichen Kondensationsreaktion sind bei der Methode 
nach SHEEHAN und bei der Azid-Methode besser als bei der Methode der gemischten 
Anhydride. Rechnet man hingegen bei der SHEEHAN-Reaktion die Esterverseifung 
und bei der Azid-Methode die Herstellung der Hydrazide rnit dazu, so nehmen diese 
Unterschiede wieder deutlich ab oder verschwinden praktisch. 

Unser Synthese-Endprodukt, die For-L-leucyl-NY-Z-L-a,y-diaminobutyryl-Nv- 
Z-L-a,y-diaminobutyryl-L-threonyl-NY-Z-L-u,y-diaminobuttersaure, haben wir durch 
UV.-Analyse bei 257 mp charakterisiert. Das gefundene E = 640 (Eisessig) weist 
ubereinstimmend mit der geforderten Struktur auf drei Z-Reste 27) hin. Die Mikro- 
titration ergab ein Aquivalentgewicht von 923 (Ber. 963) rnit einem pK, = 7,53. Im 
Totalhydrolysat mittels 6 N HC1 wurden papierchromatographisch Leucin, Threonin 
und Diaminobuttersaure einwandfrei nachgewiesen. 

Experimenteller Tei128) 
1. Fovmyl-L-Zeucin, Formyl-L-leucin kann nach WALEY 13) oder nach der allgemeinen Vor- 

schrift von SIIEEHAN & Y A N G ~ ~ )  bereitet werden. Ausbeute ca. 90%. Smp. 144-146"; [w]g = 
- 18,6" & 2" (c = 1, Alkohol abs.), in ziemlicher Ubereinstimmung mit den Werten, die FISCHER 
& WAR BURG^^) fur ihr Produkt erhielten, das durch Spaltung von Formyl-DL-leucin hergestellt 
worden war. 

2. Nv-Z-L-cr,y-diartzinobutte~suure, Eine Liisung von 77.2 g (0,5 Mol) L-w,y-Diaminobutter- 
saure-monohydrochlorid in 500 ml Wasser wird unter Kiihren portionenweise mit 66,5 g (0,3 Mol) 
basischem Kupfercarbonat versetzt und Z1/, Std. unter Riickfluss erhitzt. Darauf wird vom 
uberschiissigen Kupfercarbonat abgenutscht und dieses dreimal mit je 25 ml heissem Wasser 
gewaschen. Das Iiiltrat wird auf 20" abgekiihlt und portionenweise mit 95 g (0,87 Mol) Natrium- 
hydrogencarbonat versetzt. In diese Losung werden innerhalb einer Stunde bei 0-5" unter 
starkem Riihren 110 ml 90-proz. Renzyloxycarbonylchlorid eingetropft und anschliessend 16 Std. 
bei 20" weitergeriihrt. Der ausgefallene Kupferkomplex wird abgenutscht, griindlich rnit Wasser, 
Aceton und Ather gewaschen und im Vakuum bei 90" getrocknet. Man erhalt 105 g Kupfer- 
komplex der NY-Z-L-cr,y-dianzi?zobuttersiiure. Smp. 233-236" (Zers.) 

105 g Kupferkomplex werden unter Ruhren in 100 ml Methanol, 200 ml Wasser und 80 ml 
37-proz. HC1 gelost. I n  diese Liisung wird wahrend 11/, Std. Schwefelwasserstoff eingeleitet, vom 
Kupfersulfid abgenutscht und dieses mit 200 ml heissem Methanol nachgewaschen. Das Filtrat 
wird im Vakuum auf die Halfte seines Volumens eingedampft, das Konzentrat mit 1,5 1 Methanol 
verdunnt und mit Diathylamin auf ein pH von 7 gestellt. Xach 4 Std. wird abgenutscht, griind- 
lich mit Methanol und zum Schluss noch mit Ather gewaschen und im Wasserstrahlvakuum bei 
90" getrocknet. Ausbeute 70,s g (76Oj,). Smp. 238-240"; M. ZAORAL et aZ.l8) geben 234-236" an. 

3. N'/-Z-L-cc,y-diaminobuttersiiure-)nethyleste~-hydvochlo~~d. 79 ml (2 Mol) Methanol und 
7,3 ml (0,11 Mol) Thionylchlorid werden bei - 10" gemischt und mit 25.2 g ( 0 , l O  Mol) NY-Z-L- 
w,y-diaminobuttersaure versetzt. Diese Mischung wird 5 Std. am Riickflusskiihler unter CaC1,- 
Verschluss auf 50" erwarmt und dann noch 16 Std. bei 20" belassen. Darauf wird im Wasser- 
strahlvakuum bei 45" zur Trockne eingedampft und noch zweimal mit Methanol abgedampft. 
Den Riickstand nimmt man in wenig heissem Methanol auf und versetzt nach Animpfen por- 
tionenweise mit Ather. Nach 1 Std. wird der Kristallbrei abgenutscht, mit Aceton und Ather 
gewaschen und im Vakuum bei 80" getrocknet. Ausl-ieute 24,2 g (SOYV,). Snip. 164--166"; [w];:  = 

+ 15,2" (c = 2, in Methanol). M. ZAORAL et aZ.Is) geben als Smp. fur das entsprechende Athyl- 
ester-hydrochlorid 152-153" an. 

Der fveze Estev wird durch Ausschiitteln der eiskalten rnit Ammoniak auf pH 10 gestellten 
Losung mit Essigester erhalteri; er ist ein zahfliissiges 01. 

87) J .  LSUBE, H. KESTLE & M. WIEDEMANN, Z. Naturforsch. 9 b .  186 (1954). 
28) Die Smp. sind nicht korrigiert und wurden auf dem Schmelzpunktsbestimmungsapparat 

nach TOTTOLI der Fa. BUCHI, Flawil (Schweiz), bestimmt. - Die .4nalysenmuster wurden 16 Std. 
iiber P2O5 bei 0,Ol Torr und, wenn nichts anderes angegeben, bei 110" getrocknet. 
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4. L-ThYeonin-methylester. 2,38 g (0,02 Mol) L-Threonin werden rnit 30 ml 2 N methanolischer 
Salzsaure iibergossen und 1 Std. unter Riickfluss gekocht; dann wird eingedampft und der Riick- 
stand noch zweimal in gleicher Weise mit methanolischer Salzsaure behandelt. Man erhalt 
L-Threonin-methylester-hydrochlorid als sirupose Masse, die noch etwas Methanol enthalt. 
Dieser Sirup wird in trockenem Chloroform suspendiert, rnit einer 3-prOz. Losung von Ammoniak- 
Gas in Chloroform in etwa 10-proz. Uberschuss versetzt und 15 Min. bei 0" geschiittelt. Nun wird 
abgenutscht und das klare Filtrat im Vakuum bei 40" eingedampft. Der zuruckbleibende Sirup 
wird im Hochvakuum getrocknet, wobei Kristallisation eintritt. Nach dem Umkristallisieren 
aus Essigester/Petrolather erhalt man 2,40 g (90%) L-Threonin-methylester vom Smp. 70-72". 
Zur Analyse wurde bei 25" und 0,Ol Torr sublimiert. [ a ] g  = + 5 , O O  & 0,8" (c = 3 ,  in Methanol). 
C,H,,O,N (133,15) Ber. C 45,lO H 8,33 N 10,52% Gef. C 45,27 H 8.41 N 10,83% 

5. Formyl-~-leucyl-N~-Z-L-a,y-diaminobuttersuure-methylester (I). 76 g (0,25 Mol) des Hydro- 
chlorides von NY-Z-L-a,y-l>ab-OCH, (3) werden in 200 ml Dimethylformamid gelost, auf 0" ab- 
gekiihlt, rnit 38 ml (0,27 Mol) Triathylamin versetzt und geschuttelt. Nach 10 Min. wird vom 
ausgefallenen Triathylamin-hydrochlorid abgetrennt und der Niederschlag rnit 50 ml Dimethyl- 
formamid nachgewaschen. Im  Filtrat lost man unter leichtem Erwarmen 40 g (0,25 Mol) For-L- 
Leu-OH ( l ) ,  kiihlt auf - 10" ab, versetzt mit 54 g (0,26 Mol) Dicyclohexyl-carbodiimid und lasst 
24 Std. bei 0" stehen. Nun wird vom ausgefallenen Harnstoff abgenutscht und das Filtrat im 
Vakuum bei 70" stark eingeengt. Das Konzentrat wird in 500 ml Essigester gelPst und je zweimal 
mit eiskalter 1 N Salzsaure, Wasser, N Ammoniak und wieder rnit Wasser gewaschen. Anschlies- 
send wird die Essigesterlosung iiber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum bei 50" bis zur be- 
ginnenden Kristallisation eingedampft und nach Zusatz von 300 ml dther  5 Std. bei 0" stehen- 
gelassen. Alsdann werden die gebildeten Kristalle abgenutscht, griindlich mit Ather gewaschen 
und getrocknet. Nach dem Aufarbeiten der Mutterlauge erhalt man 71 g (70%) I, Smp. 130-131", 
[a13 = - 38,l" (c = 2, in Dimethylformamid) 29).  Zur Analyse wurde aus Essigester umkristalli- 
siert und bei 70" getrocknet. 
C,,H,,N,O, (407,46) Ber. C 59,lO H 7,17 N 10,32% Gef. C 59,30 H 7,34 N 10,32% 

6. Formyl-L-leucyl-NY-2-L-a, y-diaminobuttersaure (II). - a) Duvch Esterverseifung. 70 g 
(0,17 Mol) des Esters I werden in 420 ml Dioxan gelost, dann wird die Losung portionenweise 
rnit 195 ml 1 N Natronlauge versetzt und in einem geschlossenen Gefass 6 Std. bei Raumtempe- 
ratur geschiittelt. Nun wird filtriert, mit konzentrierter Essigsaure angesauert und mit 4 1 Wasser 
verriihrt. Die Losung wird angeimpft und 24 Std. bei 0" belassen. Die ausgeschiedenen Kristalle 
werden abgenutscht, griindlich mit Wasser und mit Ather gewaschen und im Vakuum bei 80" 
getrocknet, wobei man 57 g (85%) I1 vom Smp. 162-164" erhalt; [ a ] g  = - 34,2". Wach Um- 
kristallisieren aus Alkohol/Ather steigt der Smp. auf 167-168". 

b) Uber  das gernischte Anhydrid. 31,s g (0,2 Mol) Formyl-L-leucin (I) werden in 640 ml 
Tetrahydrofuran/Dioxan (1 : 1) unter Zusatz von 30,7 ml (0,22 Mol) Triathylamin gelost. Bei 
- 10" werden unter Riihren langsam 21 ml (0,2 Mol) Chlorameisensaure-athylester zugetropft ; 
anschliessend wird 30 Min. bei - 10" weitergeriihrt. Nun wird eine Losung von 50,4 g (0,2 Mol) 
NY-2-L-cc,y-diaminobuttersiure (2) in 400 ml (0 ,2  Mol) 0,5 N Natronlauge zugesetzt. Die Tem- 
peratur steigt voriibergehend auf 15". Anschliessend wird 45 Min. bei - 5" bis 0" und dann 16 Std. 
bei 20" weitergeriihrt. Nun wird das Losungsmittel bei 50" unter vermindertem Druck bei pH 7,5 
zum grossten Teil abgedampft und das Konzentrat unter Eiskiihlung rnit 3 N Salzsaure auf ein 
pH von 2 angesauert. Die dabei entstehende harzige Fallung wird rnit vie1 Essigester unter Zu- 
satz von etwas Methanol extrahiert, dreimal mit 1 N HC1 und dreimal mit Wasser gewaschen. 
(Aus diesen sauren Waschlosungen k6nnen ca. 25 g NY-Z-a,y-L-Uab-OH regeneriert werden.) Die 
Essigesterlosung wird iiber Na,SO, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum bei 45' bis zur 
reichlichen Kristallabscheidung eingedampft. Die Kristallisation wird durch Zusatz von Ather 
vervollstandigt. Nach 2 Std. wird abgenutscht, mit Ather gewaschen und im Vakuum bei 90" 
getrocknet. Man erhalt 35,5 g I1 (45% berechnet auf das eingesetzte Formyl-L-leucin). Smp. 
160-162". Zur Analyse wurde zweimal aus Alkohol/Ather umkristallisiert. Smp. 163-164": 

C,,H,,O,N, (393,43) Rer. C 58,OO H 6,9276 Gef. C 58,28 H 7,219; 
[u]% = - 33,4". 

_____ 
29) Die im folgenden angegehenen Drehungen wurden durchwegs, wenn nichts anderes an- 

gegeben, in Dimethylformamid bei c = 2 gemessen; Fehlergrenze & 2". 
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~ - L - . J . , y - d i : r n z ; y ? U h ~ ~ f f ~ , ~ ~ ~ ~  (111). 40,7 g (0 , l  Slol) ilipepticl- 
ethanol iiiitl 3s nil (0,6 oz. Hydrazirili~tlrat unter linrzcni 

ErwBrmen gclost, sofort filtriert und 24 Sld. bei 25" lielassen. ])as auskristallisicrte Hyclrazid 
wird abgesaugt, mil Illkohol uncl I t l icr  gcvaschen uiid im \~asserstrxlil\,aknmn lici 80' getroclr- 
net. -1nsbeutr 3 i , l  g (86:;) ; Smp. 177 180 '. Zur Llnalysc will-de zweimal a i l s  Methanol 11111- 

kristallisiert iiiitl bci 00' gctrocknct. Snip. IYl.-l83"; LK]:: = - 30,3 I .  

. C 56,OO H 7,17 'I"{> Gef. C 55,96 H 7,14 N 17,19"; 

ride:; von ~-jj.-Z-~-a,:,-i)ab-OCH:, ( 3 )  wer- 
den in 120 in1 I)iniethylluriiin~nid gclost, bei 20,3 ml ((),I4 hlol) Triathylami~i versetzt 
und nach 10 A h .  L'oni ausgeschicdencii ' l ' r i9th~la1iiin-li~clr~~~lilorid abgenutscht. S u n  wird mit 
40 nil T)iineth~lf(~rmaniid nachgewxsclicn. I~)ie vereinigtcn l'iltrate 11 ertleii mit 52 g (0,13 Mol) 

I1 vcrsctzt. Uie crhaltcne L,iisung wird auf - 10" abgekilhlt, niit 28,5 g (0,15 
-carbotliimid versetzt uncl 24 Std. Lei 0" belassen. N u n  werclen 10 nil Eisessig 
ng anschlicss~ciicl 1 Std. bei Ranmtemperatnr stellengelassen, vom ausgcscliie- 

dencn Ilarnstoff abgciiiitscht uiid das Filtrat in 2,5 1 eiskaltem LVasscr ausgerdiirt. Nacli 15 Min. 
xvird erneut abgcnutscht, griindlich niit \Vasser nntl Ktlier gewaschen und der Rlickstand in 
200 nil I )iniethylfor~naniid unter Erwiirinen geliist. Nacli dem A\bkiihlen nird von einer kleinen 
Rltngc ausgeschiedenem HarnstoII abfiltricrt nnd clas Filti-at in 2 1 riskaltem, etxva 0,; N Am- 
nioniak ausgeriihrt. l ) ie  gebildctc l~allung xird abgcnutscht, griindlicli mit \\.asser und Bther 
gc\vasclien und schliesslich im \'aliuum bci 80" his zur (k\riclitskonstanz getrocknet: 75 g Koh- 
produkt. Letzteres wird in sictlcndcm hIcthanol gcliist. Xacli dem Rincngen cler Losung im Va- 
kuuni wird mil dem cloppelten \'olnnien Ather \.ersetzt. Nacli zn.iilfstiindigcn1 Stchcnlassen irn 

xlirank nird abgenutscht, m i l  Atlier gewasclien und getrocknet. Sac11 dem :lufarbeiten der 
Muttcrlauge e r l d t  man b5 g (7.5 -1 88", [m]g = - 35,Z". Zur *qnalyse ivurde 
zn-einial atis i2lkobol unikristalli 
C3:'H4309?;5 (641,70) Ber. C 59,89 H 6,75 N l O , 9 0 ~ ~  Gcf. C 59,Sh H 6,77 N ll,10:; 

b) A z i d - M c t h o d e .  8,14 g (0,02 iltol) I11 xverden in 30 ml TVasser, 10 ml Eisessig und 14 nil 
(0,042 Mol) 3 N Salzsiure gelijst uncl auf  - 5" abgekiihlt. 1)azn tropft man unter starkeni Rhhren 
bci einer Tenipcratnr von - 5" eine vorgekuhltc Msnng von 1,45 g (0,021 Mol) Natriumnitrit 
in 10 ml n'asser. L)ie Keaktionsmiscliung wird 10 Min. bci - 5' weitergcriihrt. Das Azid Tx-ird 
bei 0" init Essigester extrahiert mid dic Rssigesterldsungen unter ISiszusatz niit \Vasser, 1 N 

Satriumhydrogencarbonat untl \Vasser neutral gewaschen und bei 0" iiber Na,SO, getrocknet. 
T)ie Xzidlijsung wird abiiltriert und bei 0" mil  5,84 g (0,022 Mol) n-S-%-~-m,y-L)ab-OCfI, ( 3 )  in 
15 ml Essigester versetzt und 24 Std. bci 0" und 24 Std.  bci 25" aufbewalirt. Darauf wcrden die 
Kristalle abgesaugt, mit Kther gexvaschen uncl getrocknet. Ausbeute 9,34 g (73y0) IT:. Smp. 
187-1 89", nach einmaligem Urnkristallisieren 192-193"; [%IF = - 36,2". 

9. F o : , v r ~ ) ~ l - ~ - l c u ~ y l - N v - Z - ~ -  m , ~ ~ - d i a M z i ~ z ~ b u t y r ~ ~ 1 - ~ ~ r ~ - ~ - L - m , y - d i a n z i n o b u t t e v s u u r e  ( V )  . - a) Duvch 
Esterverseifung. 45 g (0,07 Mol) des Esters xverden unter Erwarmen in 1 1  Methanol gelost, die 
Losung wirti abgckiihlt und in 2 Portionen mi l  70 ml 1 ix Xatronlauge und schlicsslich noch mit 
20 ml \Vasser versetzt. Dann wirct die Losung untcr gelegentlichem Schiitteln unter Verschluss 
1%-ahrend 20 Std. bci Raumtemperatur belassen. ilrischliessend wird filtriert, niit Eisessig auf 
pH 4 gestellt und in 4 1 Eiswasser und 50 ml Eisessig ausgeriihrt. Nach 15 Min. wird abgenutscht, 
der Ruckstand griindlich mit TVasser und mit ;ither gewaschen und im Vakuum bei 80" getrock- 
net. l)as erlialtene Rohprodukt wird in siedendem Methanol geltist, die LBsiing filtriert und ab- 
gcliiihlt. E s  sclieidet sich eine stark gequollene hlassc ab, die abgenutscht, mit Mkohol ge\vaschen 
iind im Vakuum bei 80" bis zur Gcwichtskonstanz getrocknet w i d .  Nach dem Aufarbciten der 
Mutterlaage erhalt man 31 g (70%) V- vom Smp. 203-205" (Zers.); [a]!: = -29,7". 

b) <;'bev das genzischte A n h y d r i d .  39,3 g (0,l Mol) der Dipeptidsaure TI werden in 780 ml 
Tetrahydrofuran/Dioxan (1 : 1) unter Zusatz von 15,3 ml ( 0 , l l  Mol) Triathylamin gel8st. Bei 
- 10" werden unter Riihren Iangsam 10,5 ml (0,l Mol) Chlorameisensaure-athylester zugetropft 
und aiischliessend noch 20 Min. bei - 10" weitergerulirt. Nun wird eine Losung von 2 5 2  g 
(0,l Mol) N:'-Z-L-cc,y-diaminoI-,uttersaure (2) in 200 ml 0,s N NaOH zugesetzt. Die Temperatur 
stcigt vorclbergehend auf 10" an. Anschliessend wird wahrend 45 Min. bei 0" und dann 16 Std. 
bei 20" weitergeriihrt. 

- I2-%,  ;,-clZnMZZv2UbZtilei'S~72/~ ( P J 9 2 C f h J j l ( ' S f t ' i  (1 v). 
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1)ie klare LZjsung (pI-1 7) ivirci im \7aknum liei 45. stark eingeengt und das Konzeiitrat bei 
0" niit 1 N HCl auf pli  2 gestellt. I 3  eiitsteht eine harzige FSlnng, die innerlialb 2 Std. bci 0" 
erstarrt.  Sie wird abgcnutscht, in eincr l<eilischale pulvcrisiert nnd  dann so laiige mit  U'asser 
gewaschen, bis das \Vaschv,~~sscr eiri pH von 5 aiifweist. Nach 24 Std.  Trockncn bci 60" im 
Vakuum crhalt man 45 g V, S m p .  186-1 , Zur .hialyse \vurcle ztveirnal a m  llethanol uni- 
kristallisiert. Snip. 203--205'; [w.]:; = - 31,l". 
C,,H,,O,N, (627,68) Ber. C 59,32 11 6,58 N "/> Gef. C 5932 €1 G,42 X 1 1 , 4 8 O ;  

6,41 g (0,01 hlol) Tripepticlester I\' werdcn nnter 
no1 und G,3 nil (0,l nlol) 80-proz. Hydrazinhydrat geliist, filtricrt und i Std. hei 25" hclasscn. 
Das Hydrazid wird abgesaugt, mit  :Ilkolio1 uncl .kther gelvasehen und im \~rasserstrahlvakuum 
bei 80" getrocknet. . \uslreulc 5,8 g (909b), Smp. 240-242" (Zers.). Zur Ina lyse  w~ii-tlc z\rcirnal 
ans l~ i tne th~ l fo r r i i ami~ / ,~ l l i oho l  uniliristallisiert. Smp. 243-244" (Zers.) ; [rxjg = - 34,2'. 

C311-14308X7 (641,70) Her. C .58,00 H 6,75 S 15,275; Gef. C 58,14 H 6,77 S 1 5 , 3 ? - O , ;  

11 . I ;o i , iu~yl -~- lcz icv l -~~-Z-r . -cc ,  y-dici.~zi~iobiat~~vyl-~~'~-~-~-u, ~ - t i i a i ~ z i i z o l ~ ~ ~ f ~ ~ i . ~ Z - r . - f i i i . c ~ o ~ z  i ~ ~ - / i z ~ d h y l -  
estev ( V l l ) .  - a) SHJi~H.~~-JIe lhode .  12,54 g (0,03 Mol) des iiach .\bsstz 9 erhaltenen Tripeptids 
V und 2,66 g (0,02 Mol) L-l'hreonin-methylester xvcxtleii in 12.; ml Uirnet11r;lformamid geliist u n d  
mit  4,32 g (0,022 Mu!) ljicyclohexyl-carbcj~liimitl versctzt. Sach 24 Std. wird voni ausgefallenen 
I)icycloliexylliarnsto~l al>genutscht und mit 5 nil 1)iniethylformamid nachgeu aschcn. 1 )as  l'iltrat 
xvird init 800 nil Essigestcr vcrdiinnt und je zwei- bis clrcinial mit  1 N Salzsiinre, LYasser, 1 N 

Ammonialr nntl wiecler mit Vv'asser gewaschen. Die Lijsmg u-irtl nnter Znsatz von etwas \lethano1 
iibcr h~atriiiinsiilfat gctrocknct und bci 4.5" z i inkhs t  bei 20 l'orr nncl ansclilic 
zur  'lrockne eingedampft. l k r  verbleibendc Ruckstand wird ails Metliaiiol/.~ither umgef5llt. 
Sach  tlcrii 'Troclinen im \'aliuum bci 70" erhiilt mar  6,9 g 1'11 vom Smp. 227-228"; [CL];; 3 

- 26,l". Znr  Analysc vurile z\\ eimal aus Mcthanol mit  Ather unigcfiillt niid Iici SO' getrocknet. 
Smp. 227-225". 
C36Hj(,011?Jli (742,SI) Her. C 5S,30 H 0,78 6 11,30"; Gcf. C . i7,S1 FI 6,69 S l l , f % t o ; )  

b) .4Zfd-i~ef/iOdP. 4,5 g (7 inMol) piilverisicrtes Hydrazicl V1 \\ crdcn unter starkem Kiilireii 
in 30 in! \Vasser, 20 mi Eiscssig, 75 nil Essigester n n c l  4 , O  ml 3 N Salzsiiarc gelijst. L)azu tropft 
man nnter starkem Riihreii bei - 5" eine vorgelriililtc Liisnng von 510 mg (7,3.5 mXIol) Natrium- 
nitrit in i nil \\-asscr uiid riihrt 10 lliii .  bei - 5' \\eiter. Ilas Azicl n i rd  bci 0" mit Essiqestcr 
extrahiert, linter ISiszusatz mit  TVasscr, 1 N Nat r i~ in ih~drogencar l~onat  nnd \\~asser gewa 
und bei 0" iiber Sa,SO,, getrocknet. Die abfilti-ierte Azidlijsimg xvird rnit ciner vorgekiilil ten 
I*osung von 1,02 g (7,T mNo1) L-Threonin-riiethq.lester (4) versctzt und  24 Std.  bei 0" nncl 24 Stcl. 
bei 25' aufbeivahrt. 1~)ie Tiristalle wertlen nbgesangt, mit :ither gewasclicn unt l  iin iVasserstrah- 
vakuum beif30" gctrocltriet. I)ieAlu 
hr;tli-ogencarl~onat imrl IVasscr gel 
bei 40', stark cingeengt. ller Jiris 

10. Foi~inyl-L-leucyl-SY-Z-L-w.,y-diai:zivzohcityi~ -u,~-dini~ili.~oharttPlsiiltrChyc 
n in einer hlischung von 7 

laugc wird niit eiskalt-r 1 N SalzsXure, TY 
hen, uber Xa,SO, getrocknct niid irn \V 
)rei v i rd  mit Ather vermischt, nach 1 

lien und im \\'asscrstrahl~akuum bci G(1" getrocknet. .%usheute 3,55 g (6s:;) 
1:; = - 26,3". l k s e  Sabstanz \vird cinmal ails JIctl ianol/~ither miigefLllt imd 
ikuum hei 60" getlocknet: Snip. 239-240"; ruI,g = - 28,6".  Ijer Smp. ist Lei 

der t\zid-!lkthode soniit ca. 10" hiiher als bci der SHs~II.~;u-nlcth:)de, wiihrend die optisc!ie 
1)rehung iniierhalb der Fehlergrenze gleich ist. 

12. F o r m y l - r ~ - l c u r , v l - ~ ~ ~ ' - Z - r ~ - n . , ~ - c l z a i ~ ~ i u ~ o b z s t ~ v y l - N ~ - Z - r ~ - u , ~ ~ - d i i r i i z i ~ ~ n h z ~  l-L-:Jlyeo?zin ( [l'rrr), 
a) Dzirch EstEvz,e:,srijzcizg. 6,c) g (9,3 mlLlol) des I<stcrs 1'11 wei-den in 280 nil I)ioxan uiiter JCr- 
warinen gelost, die Liisung uird abgekiihlt, mit  11 nil 1 N Xatronlauge versctzt u n d  20 Std.  ge- 
schiittelt. Nach 1 Std.  schcidet sich eine gequollene S u b s t a m  am, die durch Zusatz von 30 ml 
\Vasscr wieder gelost wird. Die alkalische Lijsnng Lvirct nuin filtriert, clas pH durch Zufiigen yon 
1 IY Salzsaure auf 7 gebracht und anschliessend das Uioxan iin Vakuum bei 40" abgcdarnpft. Tlas 
Konzentrat wird mit 200 nil Wasscr vertfiinnt und unter Kuhren mit 1 IS Salzsiiiure auf ein p H  
von 2 gebracht. Nach 2stdg. Stehenlassen bei 0" v-ird die gcbilclete Fiill~iiig aljgenntscht m d  niit 
\Xrasser neutral gewaschen. S a c h  dem Trocknen im Vakuuin hei 60" nntl I;mkristallisieren aus 
Methanol erhalt man 6,l  g (80%))  V I I I  vom Smp. 184--187". Zur  hnalyse xvurde noch ziveimal 
aus Alkoliol umkristallisiert und bei 80" getrocknet, Smp. 19.5--19G0; [u]k1 = - 23,h". 
C,,H,,OI,N, (728,78) Der. C 57,68 H 6,64 ?: 11,5374 Gef. C 57,GO H 6,78 N 11,81:; 
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b) uber das gemischte Anhydrid.  6,28 g (0,01 Mol) Formyltripeptid V werden in 35 ml DMF 
gelost, rnit 1,5 ml (0,01 Mol) Triathylamin versetzt und unter Riihren bei - 10" 1,05 ml (0,01 Mol) 
Chlorameisensaure-athylester zugetropft. Es wird 10 Min. bei - 10' geruhrt nnd anschliessend 
einer vorgekuhlten Losung von 1,2 g (0,01 Mol) L-Threonin in 10 ml H,O und 5 ml 2 N NaOH 
zugesetzt. Die Temperatur steigt vorubergehend auf 15". Nun wird 1 Std. bei 0 bis +5" und 
3 Std. bei Raumtemperatur geruhrt, rnit Eisessig abgestumpft, bei 70" auf das halbe Volumen 
eingedampft und das Konzentrat mit 250 ml essigsaurem Wasser ausgeruhrt. Der Niederschlag 
wird rnit Wasser und kther griindlich gewaschen und aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute 
4,37 g (60%) VIII. Smp. 211-212"; [a]% = - 22,6". 

13. Formyl-L-leucyl-N~-Z-L-cr,y-diaminobutyryl-.~~-Z-L-a,y-diaminobutyryl-L-threoninhydrazid 
( I X ) .  2,97 g (4 mMol) VII  werden unter Erwarmen in einer Mischung von 45 ml Methanol und 
1 ml (16 mMol) 80-proz. Hydrazinhydrat gelost, filtriert und 24 Std. bei 25" aufbewahrt. Das 
gequollene Hydrazid wird abgesaugt, rnit Alkohol und Ather gewaschen und im Wasserstrahl- 
vakuum bei 80" getrocknet. Ausbeute 2,82 g (95%), Smp. 223-225". Zur Analyse wurde zweimal 
aus Dimethylformamid/Alkohol umgefallt. Smp. 226-227"; [ a ] R  = - 30,2". 
C,,H,,O,,N, (742,81) Ber. C 56,59 H 6,79 N 15,09% Gef. C 56,04 H 6,81 N 14,89y0 

14. Formyl-L-leucyl-N~-Z-L-a,y-diaminobutyryl-N'~-Z-L-a,y-diaminobutyry2-thveonyl-NY-Z-L- 
m,y-diaminobuttersuure-methylester ( x )  . ~ a)  SHEEHAN-MethOde. 1,3 ml (0,01 Mol) Triathylamin und 
3,1 g des Hydrochlorides von Nv-Z-L-a,y-Dab-OCH, (3) werden in 20 ml Dimethylformamid 
gelost. Nach kurzem Stehen im Eisschrank wird das ausgefallene Triathylamin-hydrochlorid ab- 
gesaugt und rnit 20 ml Dimethylformamid nachgewaschen. Das Filtrat wird nun rnit 7,3 g 
(0,01 Mol) des Tetrapeptides VIII versetzt und die erhaltene Losung auf - 5" abgekiihlt. Dann 
wird rnit 2,16 g (0,011 Mol) Dicyclohexyl-carbodiimid versetzt und 24 Std. im Eisschrank 
stehengelassen. Uas gebildete Harnstoffderivat wird abgenutscht und das Filtrat in 500 ml eis- 
kalte Salzsaure gegossen. Der Niederschlag wird griindlich mit Wasser, 1 N Ammoniak und 
wieder mit Wasser gewaschen und anschliessend in 80 ml Dimethylformamid aufgenommen. 
Nun wird rnit 600 ml eiskalter 1 N Ammoniaklosung gefallt, der Xiederschlag nach 15 Min. 
abgenutscht und grundlich rnit Wasser und Ather gewaschen. Der getrocknete Ruckstand wird 
in heissem Methanol gelost, die Losung filtriert und rnit Kther gefallt. Man e r h a t  5,4 g des 
Pentapeptides X. Zur Analyse wurde zweimal aus Dimethylformamid/Essigester umgefallt. 
Smp. 205-207" (Zers.) ; [ a ] g  = - 32,8". 
C,,H,,O,,N, (977,05) Ber. C 59,OO H 6,60 N 11,50% Gef. C 59,01 H 6,60 N 11,7804 

b) Azid-Methode. 3,72 g (5 mMol) Hydrazid I X  werden unter starkem Riihren in 40 ml 
Wasser, 20 ml Eisessig, 50 ml Essigester und 3,5 ml 3 N Salzsaure (10,5 mMol) gelost. Hei - 5" 
tropft man unter Ruhren eine vorgekiihlte Losung von 362 mg (5,25 mMol) Natriumnitrit in 
2 ml Wasser zu und riihrt anschliessend noch 10 Min. bei - 5". Das Azid wird bei 0" rnit Essig- 
ester extrahiert, unter Eiszusatz mit Wasser, 1 N Natriumhydrogencarbonat und Wasser gewaschen 
und bei 0" iiber Na,SO, getrocknet. Hierbei beginnt sich das Azid abzuscheiden; es wird durch 
Zusatz von 10 ml Dimethylformamid wieder gelost und filtriert. Im Filtrat lost man 1,96 g 
(5,5 Mol) NY-Z-L-a,y-Dab-OCH, (3) und l a s t  24 Std. bei 0" und 24 Std. bei 25. stehen. Die 
Losung wird im Wasserstrahlvakuum bei 45" auf ca. 20 ml eingedampft und rnit 80 ml Ather 
ausgefallt. Der Xiederschlag wird nach 3 Std. abgesaugt, rnit Essigester und Ather gewaschen, 
im Wasserstrahlvakuum bei GO" getrocknet und aus Dimethylformamid/Ather umgefallt. Aus- 
beute 2,68 g (65%) X. Smp. 205-207" (Zers.) ; [a18 = - 32,l". 

15. F o r m y l - ~ - l e u c y l - N ~ - Z - L - a , y - d i a n z i n o b u t y r y l - N Y - Z - ~ - a , y - d ~ a ~ ~ n o b u t y ~ y l - ~ - t h r e o n y l - ~ ~ - Z - ~ -  
a,y-diaminobuttersuure ( X I ) .  7,1 g (7,2 mMol) des Esters X werden in 80 ml Dimethylformamid 
gelost und portionenw-eise mit total 8 ml 1 N Natronlauge versetzt. Nach 20stdg. Stehenlassen bei 
Raumtemperatur wird die Losung von einigen Flocken abfiltriert und das Filtrat in 400 ml 
schwach essigsaurem Wasser ausgeriihrt. Nach dem Abnutschen wird der Riickstand rnit Wasser 
grundlich gewaschen und erneut aus Essigsaure umgefallt. Anschliessend wird wieder in Di- 
methylformamid gelost, die Losung filtriert und mit Essigester ausgefallt. Der gebildete Nieder- 
schlag wird nach 2 Std. abgenutscht, mit Essigester, Ather und tiefsiedendem Petrolather ge- 
waschen und getrocknet. Nach dem Umfallen des Riickstandes ails Methanol/Ather erhalt man 
4,6 g (65%) X I  vom Smp. 198-200"; [ a ] g  = - 26,9". 
C,,H,,O1,N, (963,03) Rer. C 58,62 H 6,49 N 11,64% Gef. C 58,33 H 6,68 N 11,24% 



Volumen XLIII, Fasciculus I (1960) - No. 35-36 279 

Durch Mikrotitration wurde ein Aquivalentgewicht von 923 (Ber. 963) bestimmt. pK, = 
7,53 (in Methylcellosolve). Im UV. wurde bei A,,, = 257 mp ein E = 640 gemessen (Eisessig), 
was 3 P h e n y l r e ~ t e n ~ ~ ) ,  in Ubereinstimmung mit der postulierten Struktur, entspricht. Im Total- 
hydrolysat (6 N HCl, 120", 16 Std.) und anschliessender Papierchromatographie wurden die 
Aminosauren Leu (Rf 0,51), Thr (Rf 0,16) und Dab (Rf 0,05) nachgewiesen (Papier SCHLEICHER 
& SCHULL 2043 b, 14 Std. absteigend im System n-Butanol/Eisessig/Wasser 4:  1 : 1). 

Die Mikroanalysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung unter der Leitung von 
Dr. H. WALDMANN und Dr. A. DIRSCHERL ausgefiihrt. 

SUMMARY 

The protected pentapeptide formyl-L-leucyl-NY-benzyloxycarbonyl-L-a,y-diamino- 
butyryl-NY-benzyloxycarbonyl-L- a,y- diaminobutyryl -L- threonyl -NY- benzyloxycar- 
bonyl-L-a,y-diaminobutyric acid, a sequence which is known to occur in the poly- 
myxins, has been synthesized. Different coupling methods including the azide route 
lead to the same end product, with the same optical rotation. We therefore believe 
our pentapeptide to be optically pure. 

Chemische Forschungsabteilung der 
F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. AG., Base1 

36. Synthesen in der Polymyxin-Reihe 

Synthese eines Dipeptid-Fragmentes mit (+)-Isopelargonsaure 
von K.  Vogler und L. H. Chopard-dit-Jean 

(3. XII. 59) 

2. Mitteilung') 

In der vorliegenden Mitteilung berichten wir iiber die Synthese von N"-(+)- 
Isopelargonyl-NY-benzyloxycarbonyl-D-a,y-diaminobutyryl-L-threonin (XI). Es han- 
delt sich dabei um die Seitenkette der von HAUSMANN~) als Alternative A aufgestell- 
ten moglichen Struktur fur Polymyxin B, . 

Die von WILKINSON 3, aufgeklarte (+)-drehende 6-Methyloctansaure (Isopelargon- 
saure), die Schlusselsubstanz zur Herstellung dieses Dipeptids, wurde erstmals von 
CROMBIE &  HARPER^) ausgehend von optisch aktivem (-)-2-Methylbutanol-(l) be- 
reitet. Dabei spielt Dichlortetrahydrofuran als Zwischenprodukt eine wichtige Rolle, 
das mit Vorteil iiber Dihydrofuran hergestellt werden kann. Da uns diese Substanz 
nicht zur Verfiigung stand, haben wir ein abgeandertes Verfahren eingeschlagen, 
das sich zwar keineswegs durch Eleganz oder Kiirze auszeichnet , hingegen iiber 
Zwischenprodukte fiihrt, die mit anstandigen Ausbeuten leicht in reiner Formgewonnen 
werden konnen. Da uns die notigen Destillationskolonnen zur Verfiigung standen, 

l) 1. Mitteilung: K. VOGLER & P. LANZ, Helv. 43, 270 (1960). Die verwendeten Abkiir- 

2, W. HAUSMANN, J.  Amer. chem. SOC. 78, 3663 (1956). 
3) S. WILKINSON, Nature 164, 622 (1949). 
4, L. CROMBIB & ST. H.  HARPER, J. chem. SOC. 7950, 2685. 

zungen sind in dieser 1. Mitteilung erkliirt. 


