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Sum=: Depsipeptides containing D-a-hydroxy carboxylic acids are effi- 

ciently synthesized by the reactions of L-OI-halo-carboxylic acid esters 

(obtained from L-amino acids) with caesium salts of N-protected amino acids. 

Natijrliche Depsipeptide, wie die antibiotisch wirkenden Enniatine 1) und das 

2) Valinomycin , enthalten haufig D-konfigurierte cY-Hydroxycarbonssuren, insbe- 

sondere D-a-Hydroxyisovalerians3ure (D-H-Hyiv-OH). Diese Verbindungen werden 

bisher aus den teuren und optisch meist nicht reinen D-Aminosauren i durch 

Umsetzung mit lsoamylnitrit und Natriumacetat in Eisessig gewonnen 394) . 
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FUr die Depsipeptidsynthese mUssen die zunlchst anfallenden O-Acetyl-Deri- 

vate 2 in die tert.- = Butylester Uberfiihrt und von der 0-Acetylgruppe befreit 

werden. Erst die so erhaltenen D-a-HydroxycarbonsBure-tert.-butylester kijnnen 

mit N-geschitzten Aminosauren zu Didepsipeptiden verknijpft werden. 

FBr unsere Depsipeptidsynthesen mit neuen Schutztechniken 5) 
haben wir nach 

einem einfacheren und effektiveren Zugang zu Depsipeptiden mit D-a-Hydroxy- 

carbonsNure-Bausteinen gesucht. Wir erzeugen die D-HydroxysKure-Elemente aus 

den bil!igeren, optisch reinen L-Aminosauren (L)-l, die mit Natriumnitrit in 

wlBriger IiBr oder HCI in die L-a-Halogen-carbonsauren 1 6) und mit lsobuten 

in deren tert.-Butylester 4 umgewandelt werden. = Die L-a-Halogen-carbonssure- 

tert. -butylester 2 reagieren mit den C%siumsalzen N-geschUtzter Aminosauren 
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nach (2) zu den geschDtzten Didepsipeptiden 6 mit den D-konfigurierten 
= 

a-Hydroxycarbonssure-Komponenten. Zur Charakterisierung werden aus diesen 

durch Hydrogenolyse die N-deblockierten Didepsipeptidester 2 hergestellt. 
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Durch Ausnutzung des Cssium-Effekts 7) wird im entscheidenden Schritt zugleich 

die Inversion an den (S)-konfigurierten Zentren der cY-Halogen-carbonssure- 

ester 4 und die Knijpfung der Esterbindung zu 6 erreicht. = = Die Reaktion er- 

bringt hohe Ausbeuten, such dann, wenn die Bausteine (4c 5b-5d) sterisch == 9 cc -_ 

besonders anspruchsvoll sind. Gerade die dabei gebildeten voluminssen Pro- 

dukte (ii-ii) entsprechen Strukturelementen natDrlicher Depsipeptide. 



Tabelle 1 Geschiitzte Depsipeptide aus C;is 
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83 _56.0(0.5,C6H6) 

74 -58.4(0.34,C6H6) 

87 -56.4(0.4,C6H6) 
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umsalzen N-geschDtzter AminosB’u- 

tert. -butylestern 4 nach (2) 
8) 

-deblockierte t-Butylester 

Ausb. 

% 

20 91 +55.3(0.5,CH30H) 

z$ 9’ + 50.9(0.%CH30H) 

lk 72 +23.6(0.6,~gH~)~) 

2i 73 +23.9(0.J5,C6H6) 
b) 

25 75 -32.8(0.6,c6H6) 

zi 74 +22.2(0.4,c6H6)C) 

a) Lit.3):[a]i6= 
3) -64.7(0.98,c6H6); b) Lit. : = 24.8 (0.96,C6H6); Lit. 4)+];O=+22.0 

9) 26 
(0.7,C6H6); c) Lit. : a D =+23.3 (l.1,C6H6). 

Cl 

Die Reaktion kann natiirlich such zur Synthese der D-Hydroxyssure-Oerivate 

selbst genutzt werden, wie die Herstellung des D-0-Acetyl-milchsXure-esters P 

zeigt (Schema 3): 

cooteu 
8: 22= 

AcO, /COOtBu = [+I +48.0 (c=0.9, C6H6) 

I Cs-Acetat 
. /C, (3) L-lsomeres aus L-MiIchsXure: 

H’ CH3 
[ 1 

22 
aD = -47.1 (c=2,C6H6) 

0 
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Die hohe Stereokontrolle der inver iven Esterbildung nach Schema (2) wird 

durch den Drehwertvergleich fi.lr die Produkte $/I mit Literaturdaten 
3,4,9) 

deutl ich. Sie wird darOberhinaus eindeutig belegt durch die 400 MHz-‘H-NMR- 

Spektren der diastereomeren Verbindungen zh und 22: Im Spektrum des ijber $5 

hergestellten Diastereomeren li, dessen D-a-Hydroxyisovalerianssure-Baustein 

aus L-Valin erzeugt wurde, ist keine Verunreinigung durch ein zweites Dia- 

stereomeres nachzuweisen. DemgegenDber zeigt das Spektrum des zur Kontrolle 

Ober gi hergestellten Diastereomeren Zc, _= dessen L-fX-Hydroxyisovalerianssure- 

Element aus weniger reinem D-Valin gewonnen werden muOte, deutlich die Signale 

10) des anderen Diastereomeren (zb) an . 

Die geringere optische Reinheit des D-Milchs$ure-Derivats $$, wenn es ijber 

die L-a-Brompropionslure J& hergestellt wurde, ist vermutlich auf einen teil- 
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weisen Finkelstein-Austausch bei der Gewinnunq von lb zurUckzufUhren. Diese -- 

Gefahr kann durch Verkiirzunq der Reaktionszeit oder durch Verwendung der ana- 

logen Chlorverbindung 2: umgangen werden. 

Das in Schema (2) wiedergegebene Verfahren eraffnet nach diesen Ergebnissen 

im Vergleich zu den bisherigen Methoden einen kijrzeren und effektiveren Zu- 

gang zu Depsipeptiden mit D-konfigurierten a-Hydroxycarbons8uren, wobei diese 

aus den billigeren und optisch reineren L-AminosBuren erzeugt werden k8nnen. 
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