
Cyclohexanspiro-5'- (2- thiazolin-4'-carbonsaureathylester) 
(4b) 
6.3g (30mmol) (5)141 erhitzte man in 30ml Benzol rnit 
1.45 g (3.0 mmo1)feingepulvertem P4Sl0 5 h unter RuckfluB. 
Man dekantierte und zog das Solvens im Vakuum am 
Rotationsverdampfer ab. Destillation ergab 3.8 g (55  YO) 
( 4 b )  (ca. 90% rein, gleiches NMR-Spektrum wie ein au- 
thentisches Praparat, vgl. oben). 
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Synthese von Valinomycin nach der Phosphitmetho- 
&[**I 

Von Manfred Rothe und Wolj&ng KreiJl*J 

Heurn Professor Hans Brockmann zurn 70. Geburtstag gewid- 
met 

Valinomycin ist ein alternierend aus Amino- und Hydroxy- 
sauren aufgebautes makrocyclisches Depsipeptidr'l der 
Struktur: cyclo-(Val-D-Hyv-D-Val-Lac)31zJ. Antibiotische 
Aktivitat sowie die Eigenschaft, Kalium-Ionen durch Li- 
pidmembranen zu transportieren, rechtfertigen die Ent- 
wicklung leistungsfahiger Synthesewege. 
Alle bisherigen Darstellungsverfahren verliefen iiber ein 
lineares Dodecapeptid, das durch Fragmentkondensation 
(klassisch und Festphasenmethode) erhalten und nach der 
Saurechl~ridmethode[~~ cyclisiert wurde. 
Wir wendeten zum RingschluB die Phosphitmethode 

Die symmetrische Struktur des Valinomycins erlaubte als 
weitere wesentliche Vereinfachung die direkte Synthese 
aus einer Tetradepsipeptideinheit durch Cyclotrimerisie- 
rung. AuBerdem wurden die schon bekannten['] oligome- 
ren Cycloocta- und -hexadecapeptide sowie das bisher 
nicht beschriebene Anfangsglied der polymerhomologen 
Reihe, cyclo-(Val-D-Hyv-D-Val-Lac), erhalten. Eine Tren- 
nung aller vier cyclischen Verbindungen gelang durch Gel- 
chromatographie (Sephadex LH 20/Methanol), die Charak- 
terisierung durch Massen- und IR-Spektroskopie, bei den 
bekannten Verbindungen durch Vergleich von Fp und 
[.ID mit den Literaturwerten. 

ant4-61. 

Tabelle 1. Cyclisierung des Tetradepsipeptids H(Val-D-Hyv-D-Val-Lac) 
OH. 

Tetradepsipeptid Cyclodepsipeptid-Ausb. [YO] 
c [mol/l] Tetra- Octa- Dodeca- 

(Valinomycin) 

0.05 
0.01 

5 14 2 
7 1 0.1 

An den Sequenzen H(Val-D-Hyv-D-Va1-Lac)"OH 
(n = 1,2,3) wurden Cyclisierungsversuche unter verschiede- 
nen Bedingungen durchgefuhrt. Aus der Sequenz rnit n = 1 

[*I Prof. Dr. M. Rothe und Dip1.-Chem. W. Kreil) 
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65 Mainz, SaarstraDe 21 

Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und 
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I"*] Cyclische Peptide, 19. Mitteilung. - 18. Mitteilung: 161. 

wurden neben dem Cyclotetradepsipeptid die nachsten bei- 
den Ringhomologen rnit n = 2  und 3 (darunter Valinomy- 
cin) isoliert. Das lineare Octapeptid lieferte Cycloocta- 
und Cyclohexadecadepsipeptid, wahrend bei der Cyclisie- 
rung des Dodecapeptids (n = 3) aul3er Valinomycin keine 
anderen Ringe erhalten wurden. Ausbeute und Verhaltnis 
der cyclischen Oligomeren hangen stark von der Konzen- 
tration der eingesetzten linearen Vorstufe ab und sind 
im Einklang mit dem Verdunnungsprinzip (Tabelle I). 
Die hochsten Cyclodepsipeptidausbeuten variieren, wold 
aus sterischen Griinden, rnit der Kettenlange des eingesetz- 
ten linearen Depsipeptids (Tabelle 2). 

Tabelle 2. Abhangigkeit der Cyclisierungstendenz yon der Kettenlange. 

n H(Val-D-Hyv-D-Val-Lac).OH cyclo-(Val-D-Hyv-u-Val-Lac), 
c [molPI Ausb. [%I 

1 0.01 
2 0.001 
3 0.01 

9 
14 
33 

Die bisher beschriebenen Ergebnisse beweisen die Eignung 
der Phosphitmethode fur den Ringschlul) von Depsipeptid- 
sequenzen. Hervorzuheben sind schnelle und einfache 
Durchfiihrung (Eintopfverfahren) neben leichter Aufarbei- 
tung. Die Reaktionsbedingungen (relativ hohe Temperatur, 
Diathylphosphit als Losungsmittel) sprechen besonders fur 
die Anwendung auf sterisch an der Cyclisierung gehinderte 
oder schwerlosliche Sequenzen. 

Allyemeine Arbeitsvorschrift 
Das lineare Depsipeptid wird zusammen rnit 2 Aquiv. 
o-Phenylenchlorophosphit in Diathylphosphit gelost und 
unter Stickstoff auf 100°C Badtemperatur erwarmt. Zur 
Cyclisierung werden 3 Aquiv. Triathylamin, in 10 ml Di- 
athylphosphit gelost, unter starkem Ruhren zugetropft. Der 
Ansatz wird noch 30 minbei gleicher Temperatur geruhrt, 
abgekiihlt und im Olpumpenvakuum eingeengt. Der olige 
Ruckstand wird in Methylenchlorid gelost und rnit 10-proz. 
NaHC03-Losung und Wasser ausgeschuttelt. Nach Einen- 
gen der organischen Phase wird an Sephadex LH 20 chro- 
matographiert (Laufmittel : Methanol); die oligomeren 
Cyclodepsipeptide werden aus dem fraktionierten Eluat 
erhalten. 

Eingegangen am 28. September 1973 [Z 9363 

[l] H .  Brockmann u. G. Schmidt-Kastner, Chem. Ber. 88, 57 (1955). 
[ 2 ]  Abkurzungen: Val = L-Valin, D-Val= D-Valin, D-HYV =D-=-Hydro- 
xyisovaleriansaure, Lac = L-Milchsaure. 
[3] M .  M .  Shemyakin, N .  A. Aldanova, E. I .  Vinogradoca u. M .  Yu. 
Feigina, Tetrahedron Lett. 1963,1921 ; Izv. Akad. Nauk SSSR, Ser. Khim. 
1966, 2143; B. F .  Gisin, R .  B. Mrrrijleld u. D. C. Tostrson, J. Amer. 
Chem. SOC. 91, 2691 (1969); G.  Losse u. H. Kfengul, Tetrahedron 27, 
1423 (1971). 
141 M .  Rothe. I .  Rothe, H .  Briinig u. K.-D.  Schwenke, Angew. Chem. 
71, 700 ( I  959). 
[ 5 ]  M. Rothe u. F .  Eismheifl, Angew. Chem. 80, 907 (1968); Angew. 
Chem. internat. Edit. 7, 883 (1968). 
161 M .  Roihe, R. Theysohn, D.  Miihlhausen, F.  Ei.senbel;B, W Schindler 
u. M .  Zamani in J. Meienhofert Chemistry and Biology of Peptides, 
Proc. 3rd Amer. Peptide Sympos., Ann. Arbor Sci. Publ., Ann Arbor 
1972, S. 51. 
[7] M .  M .  Shemyakin, E .  I .  Vinoyrudooa, M .  Yu. Feigina, N. A. Aldanoiia, 
N. F .  Loginova, I .  D .  Ryuhor,a u. I .  A. Patdenko, Experientia 21, 548 
(1965). 

Angew. Chem. J 85. Jahrg. 1973 Nr.  24 1103 




