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185. Synthesen in der Depsipeptid-Reihe 

Synthese von Enniatin A 
von P. Quitt, R. 0. Studer und K. Vogler 

(5. VI. 63) 

2. Mitteilung 

In der 1. Mitteilungl) berichteten wir uber die Synthese des antibakteriellen 
Wirkstoffes Enniatin B. Wie dort gezeigt werden konnte, handelt es sich dabei urn 
ein cyclisches Hexadepsipeptid z), bestehend aus N-Methyl-L-valin und D-a-Hydroxy- 
isovaleriansaure, die beide je 3mal abwechslungsweise aufeinander folgen. Gleich- 
zeitig mit der Entdeckung von Enniatin B durch PLATTNER et d3) im Jahre 1948 
war das homologe Enniatin A isoliert worden, dem damals auf Grund der Abbau- 
resultate und der Molekulargewichtsbestimmung nach RAST die Struktur eines 
cyclo-Tetradepsipeptides, bestehend aus N-Methyl-L-isoleucin und D-c-Hydroxy- 
isovaleriansaure, zugeschrieben wurde. Die von SIMON 4, entwickelte thermoelek- 
trische Methode lieferte indessen auch hier ein 11/, ma1 hoheres Molekulargewicht 
von 681, was sich mit der Annahme eines dem Enniatin B ahnlichen cyclischen 
Hexadepsipeptids - wie in Fig. 1 dargestellt - gut erklaren liess. 

A 
Fig. 1. Enniatin A ( X )  

Es gelang uns nun, eine solche Struktur synthetisch aufzubauen, und zwar in 
derselben Weise, wie dies bereits fur Enniatin B beschrieben worden war1) (s. Reak- 
tionsschema). Das Didepsipeptid, das hier an Stelle von N-Methyl-L-valin N-Methyl- 
L-isoleucin enthat, wurde analog durch Zmalige Kondensation zum offenkettigen 

l) PL. A. PLATTNER, R. VOGLER, R. 0. STUDER, P. QUITT & W. KELLER-SCHIERLEIN, Helv. 46, 

2, Uber die Nomenklatur dieser Stoffklasse vgl. 1. Mitteilung, Fussnoten 2 und 3 .  
3, PL. A. PLATTNER, U. NAGER & A. BOLLER, Helv. 37,594 (1948) : PL. A.  PLATTNER & U. NAGER. 

4, W. SIMON h C.  TOMLINSON, Chimia 74, 303 (1960). 

927 (1963). 

Helv. 37, 665 (1948). 
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L-Me-Ile D-H y-i-Valac 
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Reuktionsschenza 

L-Me-Ile D-Hy-i-ValaC L-Me-Ile D-Hy-i-\ralac 

z L O B u f  

1 I11 

I1 

OBuf 
I11 

I 

L-Me-Ile = N-Methyl-L-isolcucin 
~-II~,-z-Valac : o-cr-flydroxy-isovalerians~urc 

Enniatin A naturlich 

Enniatin A synthetisch 

1 W 6  1 

OBut = f-Butylester 
Z = Rcnzyloxycarbonyl 

1 11.8 1 

Pig. 2.  D E B Y E - S C H E R R E R - D ~ U ~ ~ U ~ ~  van iiatiirlichem zrnd syntketischem Enniutin A 

Hexadepsipeptid ve rhge r t .  Dessen Cyclisierung lieferte ein rriit dem natiirlichen 
Enniatin A in jeder Beziehung identisches Produkt (s. Tabelle und Fig. 2 ) .  

Erlauteriingen .zum T ) H B Y E - ~ C H E R R E R - ~ ~ U ~ ~ U ~ ~ ~ .  Die Pulverdiagl-ammc nach DEBYE- 
SCHRRRRR wurden mit eincm P H I L I P S  RoXTGEN-(;OniOmetf3 1’w 1050 uncl Cu-I<,-Strahlung auf- 
gcnommen. l)ie Aufnahmen verdanken wir Herrn Ilr. C. vow t’LANT.\ aus unserer physikalischen 
Al)tcilung. 

Hicr n-~uss auf einen beim Enniatin B nicht heohachtcten JXmorphismus hingcwicscn werden. 
Die sowohl von synthdischem wie auch von natiirlichcm Enniatin A4 aus Alkohol/Wasscr gewon- 
nenen uncl bei Raumtcmpcratur getrockneten Kristalle ergabcn keine reproduzierbarcn RONTGEN- 
SpFktren. Vcrtnutlich lagen hier vcrschicdene Iiristallformeii nehcneinander vor, die sich erst 



A
na

ly
tis

ch
e 

C
hu

ra
kt

er
is

ie
rz

rn
g 
vo

n 
sy

nt
he

tis
ch

em
 u

iz
d 

na
tii

rl
ic

he
m

 E
nn

ia
ti

n 
'4 

zt
nd

 v
on

 E
nn

ia
ti

n 
B

 a
ls

 V
er

gl
ei

ch
 

67
8 

(b
er

. 6
52

) 
in

 X
et

ha
no

l 

6,
04

 p
 

5,
77

 p
 

8,
57

 p
 

1
. 

[a
]:

 i
n 

C
H

C
l, 

(&
 2'

) 

2.
 S

m
p.

 

3.
 D

ii
nn

sc
hi

ch
tc

hr
om

at
og

ra
ph

ie
 (

R
f)

 

4.
 M

ol
ek

ul
ar

ge
w

ic
ht

 
5.

 1
R

.-
S

pe
kt

ru
m

 
C

=
O

 A
m

id
 

C
=

O
 E

st
er

 
E

st
er

 
F

in
ge

rp
ri

nt
 

M
is

ch
sc

hm
el

zp
un

kt
 

B
en

zo
l/

.x
th

er
/M

et
ha

no
l 

85
 : 1

0:
 5 

68
1 

(b
er

. 6
82

) 
in

 X
th

yl
ac

et
at

 
6

0
2

 p
 

5,
76

 p
 

8,
57

 p
 

6.
 M

ik
ro

an
al

ys
en

 
H

er
. 

C
 6

3,
41

 
H

 9
,3

1 
N

 6
,1

6%
 

G
cf

. 
,,
 6

3,
58

 
,, 

9,
46

 
,, 

6,
39

04
 

7.
 M

ik
ro

bi
ol

og
is

ch
e 

A
kt

iv
it

at
 b

ez
. 

au
f 

na
t.

 E
nn

ia
ti

n 
A

 =
 1

00
7;

 
St

ap
h.

 u
itr

eu
s 

X
T

C
C

 6
53

5 
M

yc
ob

ac
t.

 tn
be

rc
ul

os
is

 H
,,R

v 

B
er

. 
C

 6
3,

41
 

H
 9

,3
1 

N
 6

,1
69

6 
G

ef
. 

,, 
63

,3
7 

,,
 9

,3
0 

,, 
6,

24
06

 

sy
ut

hc
ti

sc
he

s 
E

nn
ia

ti
n 

.A 
I na

tu
rl

ic
he

s 
E

nn
ia

ti
n 

X
 

-9
4,

5"
 

(c
 =

 0
,7

4)
 

I -
98

,2
" 

(C
 
=

 0
,7

7)
 

12
2-

1 
24

0 
I 1

18
-1

20
0 

ke
in

e 
D

ep
re

ss
io

n 

E
nn

ia
ti

n 
B

 
-
 1

07
" 

(C
 =

 1
,l

) 
17

2-
1 

74
" 

0,
39

 

65
5 

(b
er

. 6
39

) 
6,

05
 p 

5,
77

 p
 

8.
50

 ,u
 

F
in

ge
rp

ri
nt

 s
eh

r 
ah

nl
ic

h,
 

ab
er

 n
ic

ht
 i

de
nt

is
ch

 

C
33

H
,,O

,N
, 

(6
39

,5
) 

E
rl

au
te

ru
ng

en
 o

ur
 T

ab
el

le
 

ad
 1

. 
D

ie
 D

re
hu

ng
sm

es
su

ng
en

 w
ur

de
n 

in
 e

in
cm

 p
ho

to
el

ek
tr

is
ch

en
 P

ol
ar

im
et

er
 m

it
 T

he
rm

os
ta

t,
 d

as
 in

 u
ns

er
er

 p
hy

si
kq

ch
em

is
ch

en
 A

lb
te

il
un

g 
du

rc
h 

n
r.

 F
. B

U
R

K
H

A
R

D
T 

cn
tw

ic
ke

lt
 w

or
de

n 
is

t,
 a

uf
ge

no
m

m
en

. D
ie

 k
le

in
e 

D
is

kr
ep

an
z 

im
 D

re
hw

er
t 

vo
n 

na
ti

ir
li

ch
er

n 
un

d 
sy

nt
he

ti
sc

hc
m

 E
nn

ia
ti

n 
A

 
ko

nn
te

 n
ic

ht
 a

uf
ge

kl
ar

t w
er

de
n.

 D
ie

 W
er

te
 s

ti
m

m
en

 je
do

ch
 i

nn
er

ha
lb

 d
er

 F
eh

le
rg

re
nz

e 
iib

er
ei

n.
 

ad
 2

. 
D

ie
 S

ub
st

an
ze

n 
ze

ig
en

 e
in

e 
K

ri
st

al
lu

m
m

an
dl

un
g 

zw
is

ch
en

 6
0 

un
d 

SO
", 

w
cn

n 
si

e 
un

tc
rh

al
b 

50
" 

ge
tr

oc
kn

et
 m

ur
de

n 
(v

gl
. E

rl
au

te
ru

ng
en

 z
u 

ad
 3

. 
H

er
st

el
lu

ng
 d

er
 K

ie
se

lg
el

pl
at

te
n 

un
d 

-1
rb

ei
ts

te
ch

ni
k 

en
ts

pr
ec

he
nd

 d
en

 O
ri

gi
na

la
ng

ab
en

 v
on

 S
T

A
H

L
~

).
 

E
nt

w
ic

kl
un

g 
de

r 
P

la
tt

en
 i

n 
1,

- 

ad
 4

. 
D

ie
 M

ol
ek

ul
ar

ge
~

ic
ht

sb
es

ti
m

m
un

ge
n~

) w
ur

cl
en

 \-
on

 H
er

rn
 D

r.
 W

. 
S

IM
O

N
, O
rg

an
is

ch
-C

he
m

is
ch

es
 L

ab
or

at
or

iu
m

 d
er

 E
T

H
.,

 Z
ur

ic
h,

 a
us

- 

ad
 5

. 
D

ie
 1

R
.-

S
pe

kt
re

n 
w

ur
de

n 
vo

n 
D

r.
 I
*.
 H

. C
H

O
PA

R
D

-D
IT

-J
E

A
N

 
in

 K
al

iu
m

br
om

id
 (

1 m
g 

S
ub

st
an

z 
in

 3
00

 m
g 

K
B

r)
 m

it
 e

in
em

 I
nf

ra
ro

ts
pe

kt
ro

- 

ad
 6

. 
A

lle
 M

ik
ro

an
al

ys
en

 m
ur

de
n 

in
 u

ns
er

er
 m

ik
ro

an
al

yt
is

ch
en

 A
bt

ei
lu

ng
 u

nt
er

 d
er

 L
ei

tu
ng

 d
er

 H
er

re
n 

D
re

s.
 H

. \
P

A
L

D
M

A
N

N
 

un
d 

A
. D

IR
S

C
H

E
R

L
 

ad
 7

. 
D

ie
 R

es
ti

m
m

un
ge

n 
de

r 
m

ik
ro

bi
ol

og
is

ch
en

 A
kt

iv
it

at
 w

ur
dc

n 
in

 u
ns

er
er

 m
ik

ro
bi

ol
og

is
ch

en
 l'

ib
te

ilu
ng

 u
nt

er
 d

er
 L

ei
tu

ng
 v

on
 P

ro
f.

 B
. F

us
T

 

D
E

B
Y

E
-S

C
H

E
R

R
E

R
-D

ia
g
ra

m
m

, 
1'i

g.
 2

).
 

A
tm

os
ph

ar
e 

m
it

 a
ns

ch
lie

ss
en

de
m

 B
es

pr
uh

en
 m

it
 S

ta
rk

el
os

un
g.

 

ge
fi

ih
rt

, w
of

iir
 w

ir
 a

n 
di

es
er

 S
te

ll
e 

un
se

re
n 

ve
rb

in
cl

lic
hs

te
n 

D
an

k 
au

ss
pr

ec
he

n 
m

oc
ht

en
. 

ph
ot

om
et

er
 P

E
R

K
IN

-E
L

M
E

R
, 

M
od

. 2
1,

 a
uf

ge
no

m
m

en
. 

au
sg

ef
ii

hr
t. 

un
d 

D
r.

 E
R

IK
A

 B
B

H
SI

 a
us

ge
fi

ih
rt

. 

5)
 
E

. 
ST

A
H

L
, A

rb
ei

ts
vo

rs
ch

ri
ft

 f
ur

 D
un

ns
ch

ic
ht

ch
ro

m
at

og
ra

ph
ie

, 
he

ra
us

ge
ge

be
n 

vo
n 

de
r 

F
ir

m
a 

C
. 

D
E

S
A

G
A

, G
xB

H
, 

H
ei

de
lb

er
g;

 x
-g

l. 
au

ch
 I
f.
 

U
R

E
K

N
E

R
, A

. 
X

IE
D

E
R

W
-I

E
SE

R
 

R.
 G

. 
P

A
T

.~
K

I 
in

 E
. S

T
A

H
L

, D
un

ns
ch

ic
ht

ch
ro

m
at

og
ra

ph
ic

, 
Sp

ri
ng

er
, 

B
er

lin
 1

96
2,

 S
. 4

03
. 



1718 HELVETICA CHIMICA ACTA 

nach meIlrstuntligem Heizen auf 80-100" in einc einheitliche Modifikation umwandelten. Erst die 
so behandelten Substanzen lieferten reproduzierbarc Pulverdiagramme, die innerhalb des Mess- 
fehlcrs von 1 % fur bcidc Praparate identisch w-aren. 

Experimenteller Teile) 
A4. Synthese des -4 usgangsmaterials. - N-Methyl-L-isoleucin wurde nach der friiher bcschriebe- 

N-Benzyl-L-isoleucin. Nach Mcthodc '47) (94%) und Methode B 7)  (77%). Kann aus Wasser 
ncn7) lilethode aus  allo-freicni Isolcucin hcrgestellt : 

umkristallisiert wcrdcn. Smp. > 250" (Zcrs.) ; [ m ] g  = + 27,6" (c = 1'0, in 6 N  HCl). 
C,,H,,O,N (221,29) Rer. C 70,55 H 8,65 N 6,33o/b Gef. C 70,86 H 8,45 N 6,357; 

~ ~ - ~ e n z y l - ~ ; - m e t h y l - L - i s o l e z t c i n .  Der nach Methylicrung erhaltene Rohriickstand wird in 
Accton mit wenig Methanolzusatz aufgekocht, von wenig Riickstand filtriert und nach Zugabe 
eines gleichen Volumens Athcr kristallisieren gclassen. Man erhalt in zwci Fraktionen 8974 
Substitnz vom Smp. 16s" (nach Subl.) ; [m$ = + 38,5" (c = 1,02, in Wassor). 

C,,H,,O,N (235 ,32 )  Xcr. C 71,45 11 9,00 N 5,95% Gcf. C 71,58 H 8,08 ru' 6,0HYn 
h'-Methyyl-L-isoEeucin. Uurch Hydrogenolyse in 90-proz. Essigsaure in 97 yo Rohausbeute er- 

halten. Das Iiohprodukt ist zur Weiterverarbeitung rein genug und zeigt im Chromatogramm nur 
cinen Flcck. Umkristallisieren aus wenig Wasser moglich. Sublimiert oberhalb 200" und schmilzt 
nicht bis 200". [m]g = +27,5" (c = 1,07, in Wasser); [a]$ = +47,7" (c = 1,06, in 6~ He]). 

C,H,,O,N (145,ZO) Ber. C 57.90 H 10,41 N 9,65% Gef.  C 57,63 € I  10,15 N 9,9104 
B. Synthetischer A ufbau gemass Reaktionsschema. - 1. Renz?iloxycarbon~Jl-N-methyl-L-isoleucin 

( I ) .  N-Mcthpl-L-isoleucin wurclc glcich wie N-Methyl-L-valinl) carbobenzoxyliert. Der Rohriick- 
stand wurde aus Bthcr/Petrolathcr unikristallisiert. husbcutc: 79%. Smp. 63-64O ; [a]g = - 72,4" 
(c = 0,03, in hlkohol). 

C,,H,,04N (279,33) Hcr. C 64,49 H 7,58 N 5,01% Gef. C 64'79 H 7,46 N .5,03% 
2. %-N-Methyl-L-isolezcyl-D-a-oxy-~sovale~ian.~aure-t-~u~yles~e~ (III). 15,4 g (0,055 Mol) 

Z-N-Methyl-L-isolcucin (I) wcrden bei 0" in 80 ml Pyridin unter Hiihren tropfenweise rnit 7 ml 
(0,055 Mol) Bcnzolsulfochlorid vcrsetzt. Nach 30 Min. fugt man S,7 g (0,050 Mol) D-a-Hydroxy- 
isovalcriansaure-t-butylester (11) l) zu, riihrt noch 30 Min. bci 0" untl 2 Std. bci Raumtemperatur, 
dampft dann im Vakuum ein, setzt etwas Toluol zii und dampft erneut ein. llcn Riickstand nimmt 
man in Athcr auf, wascht diesen 5mal mit IM Wcinsaurc und Eis und erschopfend mit 10-proz. 
KHCO,, trocknct und dampft iin Vakuum cin. Die 14,h g oligen Riickstandes werdcn an I<iesclgcl 
chromatographicrt8). Mit Benzol/Essigester 9: 1 wcrdcn 11,1 g (51%) von I11 cluicrt. [a12 = 

C,,H,,06N (435,54) Rer. C 66,18 H X,56 N 3.22% Cef. C 66,34 H 8,hl  N 3,35% 
3.Z-N-Methyl-L-isoleu(;yyl-D-m-oxy-isouale~~unsau~e (I V ) .  7,2 g (0,0165 Mol) des Estcrs I11 wer- 

den in 250 ml Benzol mit 800 mg P-Toluolsulfosaure-hydrat 1. Std. unter Riickfluss crhitzt. Nach 
Abkiihlen wird abwechslungswcisc rnit eiskalter 2 N Sodalosung und Wasser erschopfend cxtrahiert. 
Die wasserigen hnteile wercien nach Vcreinigung auf Kongo angesauert und mit a thcr  cxtrahiert. 
Nach Waschen, Trocknen und Eindampfen des Athers im Vakuum erhalt man 5,2 g eincs Ols, 
welches zum grossten Teil kristallisiert. Aus Hexan crhiilt man 4,2 g (68%) Saure IV vom Smp. 

C,,H,,06N (379,44) Ber. C 63,30 H 7,70 N 3,69yn Gef. C 63,46 H 7,50 N 3,78% 

-57,3" (c = 1,0). 

74-76"; [m]$ = -89,5" (G = 0,95). 

6) Die Smp. wurden auf eincm KOFLER-B~OC~ bestimmt und sind korrigicrt. Die Urehungen 
wurden, wenn nichts anderes angegeben, in  Benzol bestimmt. Fehlergrenze f 2". Die Ana- 
lysenmuster wurden 16 Std. iiber P20, bei 0.01 Torr bei 50-80" getrocknet. 

7, 1'. QUITT, J .  HELLERBACH & K. VOGLER, Helv. 46, 327 (1963). (Methode A :  Reduktion der 
ScHIFF-Base rnit Natriumborhydrid; Methode B : Hydrierende Bcnzylicrung.) 

8) Alle oligen Zwischenproduktc wurden durch Chromatographie an Kicselgel (Korngr6ssc 0,2 - 
0,5 mm) gereinigt. Es wurde jewcils eine Saule rnit dcr IOfachen Menge Kieselgel in Hexan zu- 
bereitet und nach Adsorption dcr Substanz rnit folgcnden Losungsmitteln eluiert : 1. Hexan; 
2. Benzol/Hexan 1 : 4; 3. Benzol/Hexan 1 : 1 ; 4. Benzol; 5. Benzol/Essigester 98 : 2 ; 6. Benzol/ 
Essigester 95: 5; 7. Benzol/Essigester 80: 20; 8. Benzol/Essigestcr 50: 50. 
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4. N-Methyl-L-isoleucyl-D-a-oxy-isovalerians~ure-t-butylester ( V ) .  7,2 g (0,0165 Mol) der Benzyl- 
oxycarbonyl-Verbindung 111 lost man in 50 ml 98-proz. Eisessig und hydrogenolysiert mit 1.2 g 
5-proz. Pd-Kohle in Anwesenheit von Natronkalk, bis die Wasserstoffaufnahmc aufhort. Nach 
Filtricrcn und Eindampfen nimmt man in  Ather auf und extrahiert erschopfend mit eiskalter 1~ 
Weinsaurelosung. Die wiisserigen Extrakte werdcn sofort rnit festem NaHCO, neutralisiert und 
rnit Ather ausgezogen. Aus dem Ather erhalt man nach Waschen und Trocknen 3,9 g (79%) eines 
farblosen Ols, das im Kugelrohr bei 8O0/O,0 l  Torr destilliert wird. [a]g  = + 23,3" (c = 1,l). 
C,EH,lO,N (301,42) Ber. C 63,75 H 10,37 N 4,65y0 Gef. C 63,87 H 10,31 N 4,83% 

5. %-N-Methyl-L-isoleucyl- D-a-oxy-isovaleryl- N -methyl-L-isoleucyl- D -a-oxy - isovaleriansaure-t- 
Butylester ( V I ) .  3,5 g (0,0092 Mol) der 2-Didepsipeptidsaure IV, gelost in 40 ml abs. Ather, werden 
30 Min. bci 0' rnit 2 , l  g (0,010 Mol) Phosphorpentachlorid geriihrt. Die klare Losung wird dann bei 
30' im Vakuum eingedampft, in 30 ml abs. Ather aufgenommen und tropfenweise zu einer geriihr- 
ten und auf - 15" gekiihlten Losung von 2,8 g (0,0092 Mol) Didepsipeptidester V und 2.8 ml 
(0,020 Mol) Triathylamin in 80 ml abs. :ither gegeben. Nach crfolgter Vereinigung (ca. 10 Min.) 
wird noch 30 Min. bci - 15" und anschliessend noch 5 Std. bei 0" geriihrt, dann wird 4mal mit eis- 
lralter IM Weinsaure, 3maI rnit eiskalter Sodalosung und 2mal rnit Wasser gewaschen, getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Die resultierenden 5,9 g 01 werden auf 60 g Kieselgels) gegeben und 
mit Benzol/Essigester eluiert. Man crhalt 5.7 g (94%) des geschiitztcn Tetradepsipeptids VII. 
[a]g = -85,O' ( C  = 1,02). 

C,,H,,O,N, (662,84) Ber. C 65,23 H 8,82 N 4,23y0 Gcf.  C 64,82 H 8,851 N 4,250/6 

6. N-Methyl-L-isoleucyl-D-u-oxy-isovaleryl-N-methyl-~-isoleucyl-~-a-oxy-isovaleriansaure-t-butyl- 
ester ( V I I ) .  3,4 g (0,0051 Mol) des Z-Tetradepsipeptidesters VI werden in 200 ml Athanol rnit 
1 , l  g 5-proz. Pd-Kohle in Anwesenheit von Natronkalk hydrogenolysiert. Nach Stehenbleiben dcr 
Hydrierung wird filtriert und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird in Ather gelost und 
erschopfend rnit eiskalter 1~ Weinsaurelosung extrahiert, wobei unmittelbar anschliessend mit 
festem NaHCO, neutralisiert wird. Die wasserige Phase wird danach 2mal mit Ather ausgezogcn 
und der Athcrcxtrakt gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man crhalt 2,7 g 01 
(prdkt. quantitativ). [ a ] g  = - 57,6" (c = 1,O) .  

C,,H,,O,N, (528,71) Ber. C 63,150 H 9,9l N 5,30% Gef. C 63,59 H 9,92 N 5,34y0 

7. Z-N-Methyl-L-isoleucyl-D-a-oxy-isovaleryl-N-meth~~l-L-isole~yl-~-u-oxy-isovaleryl-W-meth~~l- 
~-isoleucyl-n-a-oxy-isovaleriansau~e-t-b~tylester ( V I I I )  . 4.25 g (0,0112 Mol) 2-Didepsipeptidsaure 
IV wcrdcn in 50 ml abs. Ather mit 2.4 g (0,0115 Mol) PCl, bei 0" 30 Min. geriihrt und dann bei 35" 
im Vakuum eingedampft. Uer Ruckstand, in 60 ml abs. Ather gelost, wird innert 10 Min. tropfen- 
wcise zu einer geriihrtcn und auf - 15" gekuhlten Losung von 5,9 g (0,0112 Mol) Tetradepsipeptid- 
ester VII und 2,s ml (0,020 Mol) Triathylamin in 50 ml abs. dther gegeben. Es wird noch 2 Std. 
bci - 15", dann 2 Std. bei 0" geriihrt, danach 3mal rnit eiskalter 1~ Weinsaure und j e  2mal ab- 
wechslungsweise mit eiskalter 2 N Sodalosung und Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Die 8,s g Riickstand werden an 90 g Kicsclgc18) mittels Benzol/Essigcster cluicrt. 
Man erhalt 8,6 g (86%). [K]? = - 107,O" (c = 1,31). 

C,,H,,O,,N, (890,14) Ber. C 64,76 H 8,94 -N 4,72% Gef. C 65,Ol H 9,OO N 4,62y0 

8.  N-Methyl-L-isoleucyl-~-a-oxy-isovaleryl-N-methyl-L-isoleucyl-D-a-oxy-isovaleryl-N-methyl-L- 
isoleucyl-~-a-oxy-isovalerzansaure-hydrobrom~d ( I X ) .  7,6 g (0,0085 Mol) geschiitztes Hexadepsipcp- 
tid VIII lost man in 10 ml Eisessig und versetzt mit 15 ml 33-proz. Bromwasserstoffsaure in Eis- 
essig. Nach 6 stiindigem Schiitteln bei Raumtemperatur wird im Vakuum bei 35" eingedampft 
und anschliesscnd 3mal mit je 200 ml Petrolather geschiittelt und dekantiert. Der Riickstand wird 
mehrere Male abwechslungsweise in Ather und Essigester gelost und in Petrolather eingeriihrt. 
Man erhalt so 6,l g (71%) eines zahen Schaumes. [a]g = -48,5" (c = 1,00, in Alkohol). 

C,,H,,O,,N,Br (780,83) Ber. C 55,37 H 8,52 Br 10,24% Gef. C 55,Ol H 8,52 Br 10,35% 

9. Cyclo-(N-Methyl-~-isoleucyl-n-u-oxy-isovaleryl-N-methyl-~-isoleucyl-n-a-oxy-isovaleryl-N- 
nzethy~-L-isoleucyZ-D-a-oxy-isovaleryl) ( X ) .  1,12 g (0,0014 Mol) Hexadepsipeptid-hydrobromid IX 
werden in 30 ml abs. Benzol unter Eiskiihlung und Riihren rnit 375 mg (0,0018 Mol) PCI, versetzt 
und 30 Min. bei Oo und 311, Std. bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Danach wird die klare Losung 
im Vakuum bei 30" eingedampft. Der Ruckstand wird in drei Teilc geteilt und jeder Teil getrennt 
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in 1,8 1 abs. Benzol gelost. Wahrend 30 Min. wird jcdes der geruhrten Volumina rnit j e  1,42 ml 
(0,010 Mol) Triathylamin in jc 500 ml abs. Benzol versetzt. Danach wird 18 Std. stehengelassen. 
Die drei Ansatze werden vereinigt und aur Trockne eingedampft. Dcr Riickstand wird in Ather 
aufgenommen und 4mal mit eiskalter lw Weinsaure und 2mal mit 10-proz. KHCO, gewaschen, 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird an 10 g Kieselgel chromatogra- 
phierts), wobei da.s cyclische Dcpsipeptid X rnit Benzol/Essigester 95 : 5, 80: 20 und 50 : 50 eluiert 
wird. Aus AlkohollWdsser crhalt man in zwci Fraktionen 370 mg (36$4) kristallines Produkt. 
Konstanten siehe Tabelle. 

SIJMMARY 

A cyclic hexadepsipeptide containing alternatively N-methyl-~-isoleucine and 
D-cc-hydroxy-isovaleric acid (Fig. 1) has been synthesized. I t  proved to be iden- 
tical with Enniatin ,4, a microbiologically active metabolite isolated in 1947 from 
Fusariunz oxysporunz SCHLECHT. 

Chemische Forschungsabteilung der 
F. HOFFMANN-LA ROCHE 8: CO. AG, Rase1 

186. Chinazoline und l,$-Benzodiazepine 
XIII. Mitteilungl) 

Synthese von 7-Carbalkoxy-, 7-Carbamoyl- und 7-Cyan-5-phenyl- 
1,4-benzodiazepin-Derivaten 

von L. H. Sternbach, G. Saucy, F. A. Smith, M. Muller und J. Lee 
(5. \’I. 63) 

Die interessanten psycho-pharmakologischen Eigenschaften2) von gewissen 
5-Phenyl-l,4-benzodiazepinen (z. B. 13) und 114)) gaben Anlass zu einem Arbeits- 
programm, das u. a. auch die Darstellung von Derivaten mit Carbalkoxy-, Carbamoyl- 
und Cyan-Gruppen in Stellung 7 enthalt (siehe allgemeine Forrnel IV) . 

Im folgenden berichten wir iiber die Darstellung von derartigen 7-substituierten 
5-Phenyl-l,4-benzodiazepinen IV, die z. T. im Phenylring in o-Stellung (K’) zusstzlich 
noch ein Fluor- oder ein Chloratom tragen. Die als Schliisselsubstanzen hergestellten, 
entsprechend substituierten 2-Aminobenzophenone I11 (R = -COOH, -COOCH, 
und -CN; R = H, F oder C1) sind neu. Die Umwandlung der Verbindungen vom 
Typus I11 in die gewunschten 1,4-Benzodiazepine IV erfolgte nach den von uns 
friiher mitgeteilten Methoden. 

l) XII. Mittcilung dieser Reihe: W. METLESICS, G. SILVERMAN & L. H. STERNBACH, J .  org. Che- 
mistry 28 (1963), im Druck. 
Bctr. Nomenklatur siehe VII .  Mitteilung: C;. SAUCY & L. H. STERNBACH, Helv. 45, 2226 (1962). 

2, L. 0. RANDALL, Discascs nerv. System, 27 (Suppl. 3), 7 (1960); 22 (Suppl. 7) ,  7 (1961); L. 0. 
RANDALL, G. A .  HEISE, w. SCHALLEK, R. E. BAGDON, R. RANZIGER, A. BORIS,  R. 4 .  M O E  & 
W. B. ABRAMS, Current therap. Res. 3. Nr. 9 (1961). 

STERNBACH & E. REEDBR, J.  org. Chemistry 26, 1111 (1961). 

STERNBACH RC E. REEDER, J.  org. Chemistry 26, 4936 (1961). 

,) 7-Chlor-2-methylamino-5-phenyl-3 H-l,4-benzodiazepin-4-oxid = LibriumB. Siehc 1.. H. 

&) 7-Chlor-l,3-clihydro-l-methyl-5-phcnyl-2 H-l14-bcnzodiazepin-2-on = V-alium(@. Siehe I,. H.  




