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35. Synthesen in der Polymyxin-Reihe
1. Mitteilung?)

Synthese eines Pentapeptid-Fragmentes
von K.Vogler und P. Lanz
(3. XII. 59)

Bei den Polymyxinen handelt es sich um eine Gruppe von nahe verwandten ba-
sischen cyclischen Oligopeptiden, die aus verschiedenen Medien durch Fermentation
mittels Bactllus polymyxa gewonnen werden?). Sie sind ausschliesslich gegen GrRAM-
negative Erreger wirksam. Man unterscheidet die Polymyxine A, B, C, D, und E3),
zu denen noch das strukturell verwandte Circulin A%) zu rechnen ist. Als Bausteine
findet man in allen Vertretern r-e,y-Diaminobuttersdure, L-Threonin und eine optisch
aktive Fettsiure, vorwiegend die (+)-drehende 6-Methyloctansdure®). Daneben finden
sich D- und 1-Leucin, D-Phenylalanin, D-Serin, sowie D-¢,y-Diaminobuttersiure.
Khnische Verwendung findet das Polymyxin B, das auch strukturell niher unter-
sucht worden ist.

1954 gelang es HausMaNN & CraiG®), ein Pridparat von Polymyxin B durch
Gegenstromverteilung im System sek.-Butanol/0,1 n HCl in zwei Fraktionen B, und
B, aufzutrennen, die sich nur in der Fettsdure-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 vorldufigen Abschluss, indem HAUSMANNT) vier
alternative Strukturen fiir die Konstitution von Polymyxin B, vorschlagen konnte.
Ein Jahr spiter kamen BI1zERTE & DAUTREVAUX®) zum selben Ergebnis, und es
gelang ihnen, zusitzlich einen der 6e,y-Diaminobuttersdurereste als pD-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 N”- oder N*-Atom des Verzweigungsgliedes gebunden ist.

1) Resultate der vorliegenden Veroffentlichung sind in einer Kurzmitteilung bereits bekannt-
gegeben worden, vgl. K. VoGLER, P. Lanz & W. LERGIER, Experientia 75, 334 (1959).

2) R. G. BENEDICT & A. F. LANGLYKKE, ]. Bact. 54, 24 (1947); P. G. StansLy, R. G. SHEP-
"HERD & H. J. WHitg, Bull. Johns Hopkins Hosp. 87, 43 (1947); G. C. AinswoRrRTH, A. M. Brown
& G. BRowNLEE, Nature 760, 263 (1947).

3) P. P. REGNa, Amer. J. Med. 78, 686 (1955).

) H. KorrLER & T. KoBavasHaI, IV. Int. Kongress {f. Biochemie, Wien 1958, Abstr. S. 1-64.

'S

5) S. WiLkiNsoN, Nature 764, 622 (1949).

>

)

} W. Hausmann & L. C. Craig, J. Amer. chem. Soc. 76, 4862 (1954).
) W. HAUSMANN, J. Amer. chem. Soc. 78, 3663 (1956).
) G
)

@ -

. BizerTE & M. DauTrEVAUX, Bull. Soc. Chim. biol. 39, 795 (1957).

%) Die Abkiirzungen fiir die Aminosiuren in dieser und den folgenden Abbildungen wurden
nach E. Branp & J.T. EpsaLr, Ann. Rev. Biochemistry 76, 224 (1947), gewidhlt: Dab =
o, y-Diaminobuttersdure; Ipel = Isopelargonsiure, (+)-6-Methyloctansiure; Z = Benzyloxy-
carbonyl, Tos = Tosyl, For = Formyl; der Pfeil > bedeutet die Richtung der Peptidbindung
im Sinne von —CO > NH-.



Volumen xvri11, Fasciculus 1 (1960) — No. 35 271

Eine Auslese dieser vier Moglichkeiten fiir 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 wihlten vollig wiltkiirlich und im vollen Bewusstsein,
die richtige Struktur mit nur 25-proz. Wahrscheinlichkeit zu treffen, Variante A
(Fig. 1) mit N?-stindiger Seitenkette zur Synthese aus. Diese Synthese scheint, wie
wir in einer vorliufigen Mitteilung bekanntgegeben haben, gegliickt zu sein?)19).

7NH,

Fig. 1

7 8

1 2 3 A 5 6
—{L-Leu }—{ L-Dab}—[L-Dab }--{L-Thr }-~{L-Dab }+{L-Dab }+{L-Dab }-+{ D-Phe |-
T | ]‘
2 [LThr ]

Ipel ]

Fig. 2

Vorversuche ergaben, dass als Zwischenprodukt fiir 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 b-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 moglichst durch eine Operation aller verbleibenden Schutz-
gruppen zu entledigen.

Zum Aufbau einer Struktur der Fig. 2 sind drei unabhingig voneinander ablés-
bare Schutzgruppen fiir die Aminoreste, sowie eine Schutzgruppe fiir das Carboxyl-
ende notig. Fiir die p-stindigen Aminogruppen verwendeten wir im Prinzip den
Benzyloxycarbonyl-Rest!l), in N* der Stellung 7 den Tosylrest!?), der fiir das An-

10y Kurzreferat am Symposium B IT iiber Struktur, Biogenese und Synthese biologisch
wichtiger Oligopeptide des IUPAC-Kongresses, Miinchen, 5. September 1959.

11y M. BERGMANN & L. ZERvas, Ber. deutsch. chem. Ges. 65, 1192 (1932).

12) V. pu VieNeauD & O. K. BEHRENS, J. biol. Chemistry 777, 27 (1936).
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bringen der Seitenkette nétig ist, wiahrend fiir das Amino-Ende der Hauptkette der
Formylrest13) geeignet erschien. Als Kondensationsreaktion kann konsequent die
Carbodiimid-Reaktion nach SHEEHAN & HEss!4), und zwar inklusive der Cyclisierung,
verwendet werden, doch haben wir teilweise auch die Methode der gemischten An-
hydride%) sowie zur Uberwachung der partiellen Racemisierung®) auch die CURTIUS -
sche Azid-Kupplung'?) eingesetzt.

Die ersten a,y-Diaminobuttersidurepeptide wurden von RUDINGER ef al.18) synthetisch ge-
wonnen, der auch die Sonderstellung der o,y-Diaminobuttersdure unter den basischen Amino-
sduren als erster erkannte, die bekanntlich, besonders wenn sie am N¥-Atom aktiviert ist (Tosyl-

gruppe), unter Pyrrolidonbildung zu intramolekularem Ringschluss neigt!?). Wir haben aus

diesem Grunde als Schutzgruppe fiir die y-stindigen Aminogruppen den Benzyloxycarbonyl-Rest
gewdhlt.

3 4 5
I R=0CH;
-z T R-0
i R=NHNH2
For —»{L-Leu |~ L~ Dab]— — L- Dab &
I R-0C
¥-2 vz ERo
T R=NHNH;
For —s[L-Leu |—— L-Daﬂ | L-Dab F——]LThr ]-R
! ¥ R=0CH3
¥-z 12 & R-on
X R=NHNH;
For —| L-Leu | L-Dab}———f C-Dab}— [ L-Thr |— L-Dab
| T z R= OCH3
Y-z T-Z T- z X R=0OH
' 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 Erliuterung bedarf, wurde eine Aminosidure an die andere angereiht. Die
Esterverseifungen gelangen durchwegs mit der berechneten Menge wisserigem Alkali
und einem Losungsvermittler wie Dioxan, Dimethylsulfoxyd usw. Die OH-Gruppe
des Threonins blieb ungeschiitzt.

Die «,p-Diaminobuttersiure wurde ausgehend von L-Glutaminsidure durch die
ScuMIDT sche Methode nach ADAMSON 20) bereitet, obwohl andere, allerdings kompli-

13) A, HirLmanN & G. HiLomann, Z. Naturforsch. 65, 340 (1951); D. E. WoLF, J. VALIANT,
R. L. Peck & K. FoLKERs, J. Amer. chem. Soc. 74, 2002 (1952); S. G. WaLEY, Chemistry & Ind.
72,107 (1953); J. C. SHEEHAN & DinGg Dyjung H. YaNG, J. Amer. chem. Soc. 80, 1154 (1958);
F.D.McLoy & J. L. Samper, 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. BorssonnNas, Helv. 34, 874 (1951); Tu. WizLanD & H. BERNHARD, Liebigs Ann.
Chem. 572, 190 (1951); J. R. VauvguEaNn & R. L. Osato, J. Amer. chem. Soc.73, 3547, 5553
(1951), 74, 676 (1952).

G. W. AnpERsoN & F. M. CarLLanaN, J. Amer. chem. Soc. §0, 2902 (1958).
T

H. CUrTIUS, Ber. deutsch. chem. Ges. 39, 3226 (1902).
18

55).
s )
20)

19
17)
} ZaoRaAL, J. RUDINGER & F. SormM, Chem. Listy 47, 427 (1953); Chem. Abstr. 49, 179

M.
K. Popudka & J. RUDINGER, Chem. Listy 57, 616 (1957); Chem. Abstr. 57, 11251 (1957).
D. W. ApamsoN, J. chem. Soc. 7939, 1564.
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ziertere Verfahren, unter Umgehung der giftigen Stickstoffwasscrstoffsiure, heute
zur Verfilgung stehen?). r-Threonin wurde durch Spaltung von rac. N-Plhtaloyl-
threonin mittels Brucin nach VOGLER & LaNz?2) gewonnen. Das zur Herstellung von
I benétigte Formyl-1-leucin?®) wurde nach SHEEHAN & YanG 1) hergestellt, wihrend
N7-Benzyloxycarbonyl-L-«,p-diaminobuttersiure iiber den Cu-Komplex nach KurTz24)
bereitet wurde. 1-Threonin-methylester konnte erstmals als kristalline Substanz mit
dem Smp. 70-72° gewonnen werden.

Tabelle. Vergleich dev Schmelzpunkte und Drvehungen dev Zwischenprodukte nach Fig. 3
Alle optischen Drehwerte wurden in Dimethylformamid bei ciner Konzentration von 29,
gemessen. Die Smp. sind nicht korrigiert

gem. Anhydrid SHEEHAN-Methode Azid-Methode
Zwischenprodukt {Na-Salz) ‘ )
nach Fig. 3 Aus- . 0o | Aus- . _ oe | Aus- o
beute Smp. [a]bz beute, Smp. ‘La]g‘ beute Smp. [Oc]f).3
Dipeptidester I 709, 1130-131° |- 38,1°
Dipeptidsdure 11 45%, | 163-164° | — 33,4° | 859%, | 167-168° | - 34,2°
Tripeptidester 1V 75% | 189-190° |— 35,2° | 739, | 192-193° | - 36,2°
Tripeptidsdure V 70% | 203--205° | —31,1° | 709, | 203-205° |- 29,7°
Tetrapeptidester VI 469, | 227-228° |~ 26,1° | 68%, | 239-240° | - 28,6°
Tetrapeptidsdure VIII | 609 | 211-212° |- 22,6° | 809, | 195-196° | - 23,6°
Pentapeptidester X 359, { 205--207° |- 32,8° 659, | 205~207° |- 32,1°
Pentapeptidsdure X1 65%, | 198-200°|— 26,9°

Die Zwischen- und Endprodukte, die nach dem oben erwidhnten Kondensations-
verfahren hergestellt wurden, haben wir zwecks Kontrolle der partiellen Racemisie-
rung miteinander verglichen (siehe Tabelle). 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-Methode?) gewonnenen Derivate wohl den
grossten Reinheitsgrad aufweisen, wihrend die mit 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 beriacksichtigt,
sondern lediglich festgestellt, dass mit der Methode der gemischten Anhydride, mit der Carbodi-
imid-Methode und mit der Azid-Methode Produkte mit ungefahr gleicher spezifischer Drehung
durch Umkristallisieren oder Umfillen gewonnen werden kénnen. Ob dies auf praktisch keine
Racemisierung hinausliuft oder dem Umstand zu verdanken ist, dass das schwerlgslichste
Produkt durchwegs dasjenige mit allen Bausteinen in der gleichen Konfiguration darstellt, kon-
nen wir heute nicht entscheiden. Dass bei diastereomeren Peptiden diesbeziiglich- Loslichkeits-
unterschiede auftreten kénnen, ist von ScHNABEL2) am Hexapeptid DL-Ser.pL-Ala.Gly.Gly.DL-
Ala.Gly, allerdings fiir die verschiedenen Racemate, festgestellt worden.

21y TozaBuro Kurinara & Karsuo Ro, Ann. Rep. Tohoku Coll. Pharm. 3, 77 (1956),
Chem. Abstr. 57, 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. ZaoRrar, ibid. 24, 1314 (1959).

22) K. VoGLER & P. Lanz, Helv. 42, 209 (1959).

E. FiscHER & O. WARBURG, Ber. deutsch. chem. Ges. 38, 4000 (1901).
A. C. Kurrtz, J. biol. Chemistry 722, 477 (1938).

N. B. NortH & G. T. Young, Chemistry & Ind. 7955, 1597.

E. ScunaBEL, Liebigs Ann. Chem. 675, 173 (1958).

)
23)
24)
25)
26)

18
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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 mit dazu, so nehmen diese
Unterschiede wieder deutlich ab oder verschwinden praktisch.

Unser Synthese-Endprodukt, die For-L-leucyl-N”-Z-L-a,y-diaminobutyryl-N¥-
Z-1-0,y-diaminobutyryl-L-threonyl-N?-Z-L-o,y-diaminobuttersiure, haben wir durch
UV.-Analyse bei 257 mp charakterisiert. Das gefundene ¢ = 640 (Eisessig) weist
ibereinstimmend mit der geforderten Struktur auf drei Z-Reste??) hin. Die Mikro-
titration ergab ein Aquivalentgewicht von 923 (Ber. 963) mit einem pK, = 7,53. Im
Totalhydrolysat mittels 6 N HCI wurden papierchromatographisch Leucin, Threonin
und Diaminobuttersiure einwandfrei nachgewiesen.

Experimenteller Teil28)

1. Foymyl-L-leucin. Formyl-L-leucin kann nach WALEY!8) oder nach der allgemeinen Vor-
schrift von SHUEEHAN & YANG13) bereitet werden. Ausbeute ca. 909,. Smp. 144-146°; [a]f =
—18,6° ++ 2° (¢ = 1, Alkohol abs.), in ziemlicher Ubereinstimmung mit den Werten, die FISCHER
& WaRBURG?3) fiir ihr Produkt erhielten, das durch Spaltung von Formyl-pr-leucin hergestellt
worden war.

2. NY-Z-L-a,y-diaminobuttersdurve. Eine Losung von 77,2g (0,5 Mol) L-a,y-Diaminobutter-
saure-monohydrochlorid in 500 ml Wasser wird unter Rithren portionenweise mit 66,5 g (0,3 Mol)
basischem Kupfercarbonat versetzt und 2!/, Std. unter Riickfluss erhitzt. Darauf wird vom
iberschiissigen Kupfercarbonat abgenutscht und dieses dreimal mit je 25 ml heissem Wasser
gewaschen. Das Filtrat 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 Rithren 110 ml 90-proz. Benzyloxycarbonylchlorid eingetropft und anschliessend 16 Std.
bei 20° weitergeriihrt. Der ausgefallene Kupferkomplex wird abgenutscht, grindlich mit Wasser,
Aceton und Ather gewaschen und im Vakuum bei 90° getrocknet. Man erhilt 105 g Kupfer-
komplex der NV-Z-L-o,y-diaminobuttersiure. Smp. 233-236° (Zers.)

105 g Kupferkomplex werden unter Riihren in 100 ml Methanol, 200 ml Wasser und 80 ml
37-proz. HCI gelost. In diese Losung wird wihrend 1!/, Std. Schwefelwasserstoff eingeleitet, vom
Kupfersulfid abgenutscht und dieses mit 200 ml heissem Methanol nachgewaschen. Das Filtrat
wird im Vakuum auf die Hélfte seines Volumens eingedampft, das Konzentrat mit 1,5 1 Methanol
verdiinnt und mit Didthylamin auf ein pH von 7 gestellt. Nach 4 Std. wird abgenutscht, griind-
lich mit Methanol und zum Schluss noch mit Ather gewaschen und im Wasserstrahlvakuum bei
90° getrocknet. Ausbeute 70,5 g (76%). Smp. 238-240°; M. ZAORAL ¢t al.18) geben 234-236° an.

3. Nv-Z-L-a,y-diaminobuttersiure-methylestev-hydvochlorid. 79 ml (2 Mol) Methanol und
7.3 ml (0,11 Mol) Thionylchlorid werden bei —10° gemischt und mit 25,2 g (0,10 Mol) N¥-Z-L-
o, y-diaminobuttersidure versetzt. Diese Mischung wird 5 Std. am Riickflusskiihler unter CaCl,-
Verschluss auf 50° erwdrmt 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. Ausbeute 24,2 g (809,). Smp. 164-166°; [a]}) =
+15,2° (¢ = 2, in Methanol). M. ZAORAL ¢t al.’8) geben als Smp. fiir das entsprechende Athyl-
ester-hydrochlorid 152-153° an.

Der freie Ester wird durch Ausschiitteln der eiskalten mit Ammoniak auf pH 10 gestellten
Losung mit Essigester erhalten; er ist ein zdhfliissiges OL.

27) J.LeuBE, H. RESTLE & M. WIEDEMANN, Z. Naturforsch. 95, 186 (1954).

28} Die Smp. sind nicht korrigiert und wurden auf dem Schmelzpunktsbestimmungsapparat
nach TorToLl der Fa. BtcHi, Flawil (Schweiz), bestimmt. — Die Analysenmuster wurden 16 Std.
itber P,04 bei 0,01 Torr und, wenn nichts anderes angegeben, bei 110° getrocknet.
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4. L-Threonin-methylester. 2,38 g (0,02 Mol) L-Threonin werden mit 30 ml 2 N methanolischer
Salzsdure iibergossen und 1 Std. unter Riickfluss gekocht; dann wird eingedampft und der Riick-
stand noch zweimal in gleicher Weise mit methanolischer Salzsiure behandelt. Man erhalt
L-Threonin-methylester-hydrochlorid als sirupdése Masse, die noch etwas Methanol enthilt.
Dieser Sirup wird in trockenem Chloroform suspendiert, mit 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 zuriickbleibende Sirup
wird im Hochvakuum getrocknet, wobei Kiristallisation eintritt. Nach dem Umkristallisieren
aus Essigester/Petrolather erhilt man 2,40 g (909%,) L-Threonin-methylester vom Smp. 70-72°.
Zur Analyse wurde bei 25° und 0,01 Torr sublimiert. [ac]f)5 =+45,00 + 0,8° (¢ = 3, in Methanol).

C,H,,O4N (133,15) Ber. C 45,10 H 8,33 N 10,529, Gef. C 45,27 H 841 N 10,839,

5. Formyl-vL-leucyl-NvV-Z-L-a,y-diaminobuttersiuve-methylestey (I). 76 g (0,25 Mol) des Hydro-
chlorides von NV-Z-L-a,p-Dab-OCH, (3) werden in 200 ml Dimethylformamid geldst, auf 0° ab-
gekiihlt, mit 38 ml (0,27 Mol) Tridthylamin versetzt und geschiittelt. Nach 10 Min. wird vom
ausgefallenen Tridthylamin-hydrochlorid abgetrennt und der Niederschlag mit 50 ml Dimethyl-
formamid nachgewaschen. Im Filtrat 16st man unter leichtem Erwirmen 40 g (0,25 Mol) For-L-
Leu-OH (1), kithlt 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 gelést und je zweimal
mit eiskalter 1 N Salzsdure, Wasser, N Ammoniak und wieder mit 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 Ather 5 Std. bei 0° stehen-
gelassen. Alsdann werden die gebildeten Kristalle abgenutscht, griindlich mit Ather gewaschen
und getrocknet. Nach dem Aufarbeiten der Mutterlauge erhédlt man 71 g (709,) I, Smp. 130-131°,
[@]¥ = —38,1° (¢ = 2, in Dimethylformamid)??). Zur Analyse wurde aus Essigester umkristalli-
siert und bei 70° getrocknet.

CyoHygN3Og (407,46) Ber. C 59,10 H 7,17 N 10,329%, Gef. € 59,30 H 7,34 N 10,329

6. Formyl-L-leucyl-NV-Z-L-u, y-diaminobuttersduve (II). — a) Durch Esterverseifung. 70g
(0,17 Mol) des Esters I werden in 420 ml Dioxan geldst, dann wird die Lésung portionenweise
mit 195 ml 1 N Natronlauge versetzt und in einem geschlossenen Gefdss 6 Std. bei Raumtempe-
ratur geschiittelt. Nun wird filtriert, mit konzentrierter Essigsdure angesiduert und mit 4 1 Wasser
verrithrt. 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%,) II vom Smp. 162-164° erhilt; [oa]¥ = — 34,2°. Nach Um-
kristallisieren aus Alkohol/Ather steigt der Smp. auf 167-168°.

b) Uber das gemischte Anhydrid. 31,8 g (0,2 Mol) Formyl-L-leucin (1) werden in 640 ml
Tetrahydrofuran/Dioxan (1:1) unter Zusatz von 30,7 ml (0,22 Mol) Tridthylamin geltst. Bei
—10° werden unter Riihren langsam 21 ml (0,2 Mol) Chlorameisensaure-ithylester zugetropft;
anschliessend wird 30 Min. bei — 10° weitergerithrt. Nun wird eine Losung von 50,4 g (0,2 Mol)
NY-Z-L-a,-diaminobuttersédure (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 mit 3 N Salzsdure auf ein
pH von 2 angesiuert. Die dabei entstehende harzige Fallung wird mit viel Essigester unter Zu-
satz von etwas Methanol extrahiert, dreimal mit 1 ~ HCl und dreimal mit Wasser gewaschen.
(Aus diesen sauren Waschlgsungen konnen ca. 25 g N¥-Z-o,y-L-Dab-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
vervollstindigt. Nach 2 Std. wird abgenutscht, mit Ather gewaschen und im Vakuum bei 90°
getrocknet. Man erhdlt 35,5 g II (459, berechnet auf das eingesetzte Formyl-L-leucin). Smp.
160-162°. Zur Analyse wurde zweimal aus Alkohol/Ather umkristallisiert. Smp. 163-164°;
[e]¥ =~ 33,4°

CyoHy,OgNy (393,43)  Ber. C 58,00 H 6,92%  Gef. C 58,28 H 7,219%,

#) Die im folgenden angegebenen Drehungen wurden durchwegs, wenn nichts anderes an-

gegeben, in Dimethylformamid bei ¢ = 2 gemessen; Fehlergrenze -+ 2°.
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7. Formyl-L-leucyl-NvV-Z-L-o,y-diaminobultersiuvehydvazid (I11). 40,7 g {0,1 Mol) Dipeptid-
ester werden in 160 ml Methanol und 38 ml (0,6 Mol) 80-proz. Hydrazinhydrat unter kurzem
Erwiarmen gelost, sofort filtriert und 24 Std. bei 25° Dbelassen. Das auskristallisierte Hydrazid
wird abgesaugt, mit Alkohol und Ather gewaschen und im Wasserstrahlvakuum bei 80° getrock-
net. Ausbeute 35,1 g (86%); Smp. 177--180°. Zur Analyse wurde zweimal aus Methanol um-
kristallisiert und bei 60° getrocknet. Smyp. 181-183%; [o]3} = —30,3".

CyHogOsN; (#07,46)  Ber. € 56,00 H 7,17 N 17,199%  Gef. C 5596 H 7,14 N 17,199

8. Formyl-vL-leucyl-NV-Z-L-a,y-diaminobutyryl-NV-Z-L-o, y-diamimobullersiure-methylesiey (I1V).
a) SusuHAN-Methode. 39,8 g (0,13 Mol} des Hydrochlorides von N¥-Z-L-o,y-Dab-OCH, (3) wer-
den in 120 ml Dimethyliormamid gelost, bei 0° mit 20,3 ml (0,14 Mol) Tridthylamin versetzt
und nach 10 Min. vom ausgeschiedenen Tridthylamin-hydrochlorid abgenutscht. Nun wird mit
40 ml Dimethylformamid nachgewaschen. Die vereinigten Iiltrate werden mit 52 g (0,13 Mol)
der Dipeptidsdure IT versctzt. Die erhaltecne Losung wird auf —10° abgekiihlt, mit 28,5 g (0,15
Mol) Dicyclohexyl-carbodiimid versetzt und 24 Std. bei 0° belassen. Nun werden 10 ml Risessig
zugefigt, die Losung anschliessend 1 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen, vom ausgeschie-
dencn liarnstoff abgenutscht und das Filtrat in 2,5 1 eiskaltem Wasser ausgeriihrt. Nach 15 Min.
wird erneut abgenutscht, griindlich mit Wasser und Ather gewaschen und der Riickstand in
200 ml Dimethylformamid unter Erwidrmen geltst. Nach dem Abkiihlen wird von einer kleinen
Menge ausgeschiedenemn Harnstoff abfiltriert und das Filtrat in 21 eiskaltem, etwa 0,5 N Am-
moniak ausgeriihrt. Die gebildete IFallung wird abgenutscht, griindlich mit Wasser und Ather
gewaschen und schliesslich im Vakuum bei 80° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet: 75 g Roh-
produkt. Letzteres wird in sicdendem Mecthanol gelést. Nach dem Eincngen der Lésung im Va-
kuum wird mit dem doppelten Volumen Ather versetzt. Nach zwolfstiindigem Stchenlassen im
Eisschrank wird abgenutscht, mit Ather gewaschen und getrocknet. Nach dem Aufarbeiten der
Mutterlauge erhilt man 65 g (75%) IV vom Smp. 186-188°, [a}} = —35,2°. Zur Analyse wurde
zweimal aus Alkolol umkristallisiert; Smp. 189-190°.
CyoHy30g N5 (641,70) Ber. € 59,89 H 6,75 N 10,90%  Gef. C 59,86 H 6,77 N 11,109,

b) Azid-Methode. 8,14 g (0,02 Mol) I11 werden in 30 ml Wasser, 10 ml Eiscssig und 14 ml
(0,042 Mol) 3 ~ Salzsidure gelost und auf — 5° abgekiihlt. Dazu tropft man unter starkem Riithren
bei einer Temperatur von —5° eine vorgekiblte Lésung von 1,45 g (0,021 Mol) Natriumnitrit
in 10 ml Wasser. Die Reaktionsmischung wird 10 Min. bei — 5° weitergeriihrt. Das Azid wird
bei 0° mit Essigester extrahiert und die Iissigesterlosungen unter [Fiszusatz mit Wasser, 1 N
Natriumhydrogencarbonat und Wasser neutral gewaschen und bei 0° itber Na,50, getrocknet.
Die Azidlésung wird abfiltriert und bei 0% mit 5,84 g (0,022 Mol) N?-Z-L-a,y-Dab-OCH, (3) in
15 ml LEssigester versetzt und 24 Std. bei 0° und 24 Std. bei 25° aufbewahrt. Darauf werden die
Kristalle abgesaugt, mit Ather gewaschen und getrocknet. Ausbeute 9,34 g (73%,) IV. Smp.
187-189°, nach einmaligem Umkristallisieren 192-193°; [«]} = —36,2°.

9. Formyl-L-leucyl-NV-Z-L-o,p-diaminobutyyyl-NV-Z-L-o y-diaminobuttersdure (V). — a) Durch
Esterverseifung. 45 g (0,07 Mol) des Iisters werden unter Erwdrmen in 11 Methanol gelost, die
Lésung wird abgekiihlt und in 2 Portionen mit 70 ml 1~ Natronlauge und schlicsslich noch mit
20 ml Wasser versetzt, Dann wird die ILLosung unter gelegentlichem Schiitteln unter Verschluss
wihrend 20 Std. bei Raumtemperatur belassen. Anschliessend wird filtriert, mit Eisessig auf
pH 4 gestellt und in 4 1 Eiswasser und 50 ml Eisessig ausgeriihrt. Nach 15 Min. wird abgenutscht,
der Riickstand griindlich mit Wasser und mit Ather gewaschen und im Vakuum bei 80° getrock-
net. Das erhaltene Rohprodukt wird in siedendem Methanol gelost, die Losung filtriert und ab-
gekithlt. Es scheidet sich eine stark gequollene Masse ab, die abgenutscht, mit Alkohol gewaschen
und im Vakuum bei 80° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet wird. Nach dem Aufarbeiten der
Mutterlauge erhilt man 31 g (70%) V vom Smp. 203-205° (Zers.); [oa]} = —29,7°.

b) Uber das gemischte Anhydrid. 39,3 g (0,1 Mol) der Dipeptidsiure II werden in 780 ml
Tetrahydrofuran/Dioxan (1:1) unter Zusatz von 15,3 ml (0,11 Mol) Tridthylamin geltst. Bei
—10° werden unter Riihren langsam 10,5 ml (0,1 Mol) Chlorameisensidure-dthylester zugetropft
und anschliessend noch 20 Min., bei —10° weitergeriihrt. Nun wird eine Lodsung von 25,2 g
(0,1 Mol) Nr-Z-L-o,p-diaminobuttersdure (2) in 200 ml 0,5 nx NaOH zugesetzt. Die Temperatur
steigt voriibergehend auf 10° an. Anschliessend wird wahrend 45 Min. bei 0° und dann 16 Std.
bei 20° weitergeriihrt.
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Die klare Losung (pH 7) wird im Vakuum bei 45° stark eingeengt und das Konzentrat bei
0° mit 1 ~ HCl anf pH 2 gestellt. Es entsteht eine harzige Fillung, die inuerhalb 2 Std. bet 0°
erstarrt. Sie wird abgenutscht, in einer Reibschale pulverisiert und dann so lange mit Wasser
gewaschen, bis das Waschwasser ein pH von 5 aufweist. Nach 24 Std. Trocknen bei 60° im
Vakuum ecrhdlt man 45 g V, Smp. 186-188°. Zur Analyse wurde zweimal aus Methanol um-
kristallisiert. Smp. 203-205°%; [«]3) = —31,1°.

Cg Hy OgN, (627,68) Ber. C 59,32 H 6,58 N 11,169, Gef. C 59,52 H 6,42 N 11,489,

10, Formyl-v-leucyl-NV-Z-L-o, y-diaminobutyryl-NV-Z-L-o,p-diaminobuttersiuvehydvazid (VI).
6,41 g {0,01 Mol) Tripeptidester IV werden unter LErwéirmen in einer Mischung von 70 ml Metha-
nol und 6,3 ml (0,1 Mol) 80-proz. Hydrazinhydrat gelost, filtriert und 5 Std. bei 25° belassen.
Das Hydrazid wird abgesaugt, mit Alkohol und Ather gewaschen und im Wasserstrahlvakuum
bei 80° getrocknet. Ausbeute 5,8 g {909%,), Smp. 240-242° (Zers.). Zur Analyse wurde zweimal
aus Dimethylformamid/Alkohol umkristallisiert. Smp. 243-244° (Zers.); [0 §} = — 34,2°.

Cg Hy3OgN; (641,70) Ber. C 38,00 H 6,75 N 15,279% Gef. C 38,14 H 6,77 N 15,349

11. Formyl-i-leucyl-N7-Z-1.-o,p-diaminobutyryl-Nv-Z-L-o, y-diaminobutyryl-L-threonin-melhyl -
estev (VII). —a) SEERBHAN-Methode. 12,54 g (0,02 Mol) des nach Absatz 9 erhaltenen Tripeptids
V und 2,66 g (0,02 Mol) L-Threonin-methylester werden in 125 ml Dimethylformamid gelost und
mit 4,32 g (0,022 Mol) Dicyclohexyl-carbodiimid versetzt. Nach 24 Std. wird vom ausgefallenen
Dicyclohexylharnstoff abgenutscht und mit 5 ml Dimethylformamid nachgewaschen. Das Filtrat
wird mit 800 ml Iissigester verdiinnt und je zwei- bis dreimal mit 1 ~n Salzsiure, Wasser, 1 N
Ammoniak und wieder mit Wasser gewasclien. Die Lésung wird unter Znsatz von etwas Methanol
iiber Natriumsualfat getrocknet und bei 45° zuniichst bei 20 Torr und anschlicssend bei 0,01 Torr
zur Trockne eingedampft. Der verbleibende Riickstand wird aus Methancl/Ather umgefillt.
Nach dem Trocknen im Vakuum bei 70° erhdlt man 6,9 g VII vom Smp. 227-228°; [«]f) =
—26,1°. Zur Analysc wurde zweimal aus Methanol mit Ather umgefallt und bei 80° getrocknet.
Smp. 227-228°.

CysH3O Ny (742,81)  Ber. C 58,30 H 6,78 N 11,30%, Gef. C 57,84 H 6,69 N 11,649,

b) Azid-Methode. 4,5 g (7 mMol) pulverisiertes Hydrazid V1 werden unter starkem Riihren
in 30 m! Wasser, 20 ml Fisessig, 75 ml Lissigester und 4,9 ml 3 N Salzsiiure gelost. Dazu tropft
man unter starkem Riihren bei — 5° eine vorgekiihite LLosung von 510 mg (7,35 mMol) Natrium-
nitrit in 5 ml Wasser und rithrt 10 Min. bei — 53¢ weiter. Das Azid wird bei 0° mit Essigester
extrahiert, unter Liszusatz mit Wasser, 1 ¥ Natriumhydrogencarbonat und Wasser gewaschen
und bei 0° iiber Na,S50, getrocknet. Die abfiltrierte Azidldsung wird mit einer vorgekiiblten
Losnung von 1,02 g (7,7 mMol) L-Threonin-methylester (4) versetzt und 24 Std. bei 0° und 24 Std.
bei 25° aufbewahrt. Die Kristalle werden abgesaugt, mit Ather gewaschen und im Wasserstrahl-
vakuum bei 60° getrockrnet. Die Mutterlauge wird mit eiskalter 1 N Salzsiiure, Wasser, 1 ¥ Natriwm-
hydrogencarbonat und Wasser gewaschen, iiber Na, 50, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum
bei 40° stark eingeengt. Der Kristallbrei wird mit Ather vermischt, nach 1 S$td. abgenutscht,
mit Ather gewaschen und im Wasserstrahlvakuum bei 60° getrocknet. Ausbeute 3,55 g (689%).

Smp. 236-238°; [a]fy = — 26,3°. Diese Substanz wird ecinmal aus Methanol/Ather umgefillt und
im Wasserstrahlvakuum bei 60° getrocknet: Smp. 239-240°; [oif = — 28,6°. Der Smp. ist bei

der Azid-Methode somit ca. 10° hoher als bei der SHEEHAN-Methode, wihrend dic optische
Drehung innerhalb der Fehlergrenze gleich ist.

12, Formyl-i-leucyi-NV-Z-1L-o,y-diaminobutyyyl-Nv-Z-L-o,y-diaminobutyryl-L-threonin (VIII).
a) Durch Lsterverseifung. 6,9 g (9,3 mMol) des Iisters VII werden in 280 ml Dioxan unter 1ir-
wirmen geldst, die Lésung wird abgekiihlt, mit 11 ml 1 ¥ Natronlauge versetzt und 20 Std. ge-
schiittelt. Nach 1 Std. scheidet sich eine gequollene Substanz aus, die dureh Zusatz von 30 ml
Wasser wieder geldst wird. Die alkalische Losung wird nun filtriert, das pII durch Zufiigen von
1 x Salzslure auf 7 gebracht und anschliessend das Dioxan im Vakuum bei 40° abgedampft. Das
Konzentrat wird mit 200 ml Wasser verdiinnt und unter Rithren mit 1 ~x Salzsaure auf ein pH
von 2 gebracht. Nach 2stdg. Stehenlassen bei 0° wird dic gebildete Fallung abgenutscht und ‘mit
Wasser neutral gewaschen. Nach dem Trocknen im Vakuum bei 60° und Umkristallisieren aus
Methanol erhdlt man 6,1 g (809%) VIII vom Smp. 184-187°. Zur Analyse wurde noch zweimal
aus Alkohol umkristallisiert und bei 80° getrocknet, Smp. 195-196°; [o]} = — 23,6°.
CosH Oy Ny (728,78)  Ber. € 57,68 H 6,64 N 11,539, Gef. C 57,60 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, mit 1,5 ml (0,01 Mol) Tridthylamin versetzt und unter Rithren bei —10° 1,05 ml (0,01 Mol)
Chlorameisensidure-athylester zugetropft. Es wird 10 Min. bei —10° gerithrt und anschliessend
einer vorgekiihlten 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 voriibergehend auf 15°. Nun wird 1 Std. bei 0 bis +5° und
3 Std. bei Raumtemperatur geriihrt, mit Eisessig abgestumpft, bei 70° auf das halbe Volumen
eingedampft und das Konzentrat mit 250 ml essigsaurem Wasser ausgerithrt. Der Niederschlag
wird mit Wasser und Ather griindlich gewaschen und aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute
4,37 g (60%) VIII. Smp. 211-212°; [a]}} = —22,6°.

13. Formyl-L-leucyl-NV-Z-L-o,y-diaminobutyryl-NV-Z-L-a,y-diaminobutyryl-L-threoninhydrazid
(IX). 2,97 g (4 mMol) VII werden unter Erwirmen 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, mit Alkohol und Ather gewaschen und im Wasserstrahl-
vakuum bei 80° getrocknet. Ausbeute 2,82 g (959%), Smp. 223-225°. Zur Analyse wurde zweimal
aus Dimethylformamid/Alkohol umgefallt. Smp. 226-227°; [a)¥ = — 30,2°.

Cy5H;0OoNg (742,81)  Ber. C 56,59 H 6,79 N 15,09%  Gef. C 56,04 H 6,81 N 14,899,

14. Formyl-L-leucyl-NV-Z-L-o,y-diaminobutyryl-NV-Z-L-oy-diaminobutyryl-L-threonyl-NV-Z-1-
o, y-diaminobuttersiure-methylester (x).— a) SHEEHAN-Methode. 1,3 ml (0,01 Mol) Tridthylamin und
3,1 g des Hydrochlorides von N7-Z-L-a,y-Dab-OCH, (3) werden in 20 ml Dimethylformamid
gelost. Nach kurzem Stehen im Eisschrank wird das ausgefallene Tridthylamin-hydrochlorid ab-
gesaugt und mit 20 ml Dimethylformamid nachgewaschen. Das Filtrat wird nun mit 7,3 g
(0,01 Mol) des Tetrapeptides VIII versetzt und die erhaltene Lésung auf — 5° abgekiihlt. Dann
wird mit 2,16 g (0,011 Mol) Dicyclohexyl-carbodiimid versetzt und 24 Std. im Eisschrank
stehengelassen. Das gebildete Harnstoffderivat wird abgenutscht und das Filtrat in 500 ml eis-
kalte Salzsdure gegossen. Der Niederschlag wird griindlich mit Wasser, 1 N Ammoniak und
wieder mit Wasser gewaschen und anschliessend in 80 ml Dimethylformamid aufgenommen.
Nun wird mit 600 ml eiskalter 1 ¥ Ammoniaklésung gefillt, der Niederschlag nach 15 Min.
abgenutscht und gritndlich mit Wasser und Ather gewaschen. Der getrocknete Riickstand wird
in heissem Methanol gelést, die Losung filtriert und mit Ather gefillt. Man erhilt 5,4 g des
Pentapeptides X. Zur Analyse wurde zweimal aus Dimethylformamid/Essigester umgefillt.
Smp. 205-207° (Zers.); [a]¥ = —32,8°.

CygHgqO4Ng (977,05)  Ber. C 59,00 H 6,60 N 11,50% Gef. C 59,01 H 6,60 N 11,789,

b) Azid-Methode. 3,72 ¢ (5 mMol) Hydrazid IX werden unter starkem Riihren in 40 ml
Wasser, 20 ml Eisessig, 50 ml Iissigester und 3,5 ml 3 N Salzsidure (10,5 mMol) gelost. Bei — 5°
tropft man unter Riihren eine vorgekiihlte Lésung von 362 mg (5,25 mMol) Natriumnitrit in
2 ml Wasser zu und rithrt anschliessend noch 10 Min. bei — 5°. Das Azid wird bei 0° mit Essig-
ester extrahiert, unter Eiszusatz mit Wasser, 1 N Natriumhydrogencarbonat und Wasser gewaschen
und bei 0° iber Na,SO, getrocknet. Hierbei beginnt sich das Azid abzuscheiden; es wird durch
Zusatz von 10 ml Dimethylformamid wieder gelést und filtriert. Im Filtrat 16st man 1,96 g
(5,5 Mol) N7-Z-L-o,y-Dab-OCH, (3) und lasst 24 Std. bei 0° und 24 Std. bei 25° stehen. Die
Losung wird im Wasserstrahlvakuum bei 45° auf ca. 20 ml eingedampft und mit 80 ml Ather
ausgefillt. Der Niederschlag wird nach 3 Std. abgesaugt, mit Essigester und Ather gewaschen,
im Wasserstrahlvakuum bei 60° getrocknet und aus Dimethylformamid/Ather umgefillt. Aus-
beute 2,68 g (659%) X. Smp. 205-207° (Zers.); [a]¥ = —32,1°.

15. Formyl-L-leucyl-Nv-Z-L-o,p-diaminobutyryl-NY-Z-L-o,y-dtaminobutyryl-L-threonyl-Nv-Z-L-
o, y-diaminobuttersiuve (XI). 7,1 g (7,2 mMol) des Esters X werden in 80 ml Dimethylformamid
gelést und portionenweise 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 mit Wasser
griindlich gewaschen und erneut aus Essigsiure umgefillt. Anschliessend wird wieder in Di-
methylformamid geldst, die Losung filtriert und mit Essigester ausgefallt. Der gebildete Nieder-
schlag wird nach 2 Std. abgenutscht, mit Essigester, Ather und tiefsiedendem Petrolither ge-
waschen und getrocknet. Nach dem Umfillen des Riickstandes aus Methanol/Ather erhilt man
4,6 g (65%) X1 vom Smp. 198-200°; [a]) = —26,9°.

Cy4;Hg, O, N (963,03)  Ber. C 58,62 H 6,49 N 11,649%  Gef. C 58,33 H 6,68 N 11,249
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Durch Mikrotitration wurde ein Aquivalentgewicht von 923 (Ber. 963) bestimmt. pK, =
7,53 (in Methylcellosolve). Im UV. wurde bei Apgy = 257 mp ein ¢ = 640 gemessen (Eisessig),
was 3 Phenylresten??), in Ubereinstimmung mit der postulierten Struktur, entspricht. Im Total-
hydrolysat (6 n HCI, 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
& ScuiLL 2043 b, 14 Std. absteigend im System n-Butanol/Eisessig/Wasser 4:1:1).

Die Mikvoanalysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung unter der Leitung von
Dr. H. Warpman~ und Dr. A. DirscHERL ausgefithrt.

SUMMARY

The protected pentapeptide formyl-L-leucyl-N”-benzyloxycarbonyl-L-«,y-diamino-
butyryl-N*-benzyloxycarbonyl-L-«,y- diaminobutyryl -L- threonyl -N”- benzyloxycar -
bonyl-L-«,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. HorrmaNN-LA RocHE & Co. AG., Basel

36. Synthesen in der Polymyxin-Reihe
2. Mitteilung?)

Synthese eines Dipeptid-Fragmentes mit (+)-Isopelargonsiure
von K. Vogler und L. H. Chopard-dit-Jean
(3. XII. 59)

In der vorliegenden Mitteilung berichten wir tiber die Synthese von N*-(4)-
Isopelargonyl-N *-benzyloxycarbonyl-D-«,y-diaminobutyryl-L-threonin (XI). Es han-
delt sich dabei um die Seitenkette der von HausmaNN?) als Alternative A aufgestell-
ten moglichen Struktur fiir Polymyxin B;.

Die von WiLKINSON?) aufgekldrte (4)-drehende 6-Methyloctansiure (Isopelargon-
sdure), die Schliisselsubstanz zur Herstellung dieses Dipeptids, wurde erstmals von
CroMBIE & HARPER?) ausgehend von optisch aktivem (—)-2-Methylbutanol-(1) be-
reitet. Dabei spielt Dichlortetrahydrofuran als Zwischenprodukt eine wichtige Rolle,
das mit Vorteil {iber Dihydrofuran hergestellt werden kann. Da uns diese Substanz
nicht zur Verfligung stand, haben wir ein abgeindertes Verfahren eingeschlagen,
das sich zwar keineswegs durch Eleganz oder Kiirze auszeichnet, hingegen iiber
Zwischenprodukte fithrt, die mit anstdndigen Ausbeuten leicht in reiner Form gewonnen
werden koénnen. Da uns die nétigen Destillationskolonnen zur Verfiigung standen,

1) 1. Mitteilung: K. VoGLErR & P.Lanz, Helv. 43, 270 (1960). Die verwendeten Abkiir-
zungen sind in dieser 1. Mitteilung erklart.

?) W. HausManN, J. Amer. chem. Soc. 78, 3663 (1956).

3) S. WiLkiNsoN, Nature 764, 622 (1949).

4) L. CRoMBIE & ST. H. HARPER, J. chem. Soc. 7950, 2685.



