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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.



280 HELVETICA CHIMICA ACTA

gingen wir, um einer Racematspaltung am Schlussc der Synthese auszuweichen,
ebenfalls von optisch aktivem Amylalkohol aus.

(—)-2-Methylbutanol-(1) (I} ist wiederholt durch Destillation aus Fuselol erhalten worden;
vollige optische Reinheit des Destillationsproduktes erzielten jedoch erst EasrtoN, HARGREAVES
& MITCHELL®).

Der Géarungsamylalkohol enthilt im wesentlichen 2 Komponenten, ndmlich den Isoamyl-
alkohol als optisch inaktive Substanz zu etwa 859, und das dazu isomere {— }-2-Methylbutanol-
(1) zu etwa 159%, .

Der rohe Girungsamylalkohol hat bei Destillation mit gewohnlichen Laborhilfsmitteln ein
Siedeintervall von 128-132°/760 Torr und einc Dichte @33 von 0,811-0,815 (Prospekt der Indu-
strial Chemicals Inc.). Die optische Aktivitit ist von der Grossenordnung [o]f == — 0,69,

Die physikalischen Daten®)%) fiir Isoamylalkohol (A) und (—)-2-Mecthylbutanol-(1) (B) sind
die folgenden:

Sdp. (760 Torr) (158 ”?)0 (Ujgﬁ
A 130,5° 0,812 1,40753 -
B 128,0° 0,819 1,4111 —5,9

Um einc Standard-Trennung zu crreichen (Reinheit des Destillates iiber 959, bei einem
Anfangsverhdltnis von 1:1), sind bei cinem Siedepunktsunterschied von

5% ca. 100 theoretische

Boden notig?). Fiir die Abtrennung von (—)-2-Methyibutanol-(1) aus Garungsamylalkohol wur-
den von andern Autoren Kolonunen mit ca. 130 und 110 theorctischen Boden beniitzt. it solchen
Kolonnen sind mindestens drei Destillationen nétig, um einen Reinheitsgrad fiber 99° zu er-
reichen?). Uns standen zwei lochleistungskolonnen zur Verfiigung: 1. Heligrid-Koloune von
91,5 cm Ldnge und 2,5 em Durchinesser. Bodenzahl bei den hier angewandten Arbeitsbedingun-
gen: 100-110. 2. Heligrid-Kolonne von 122 cm Linge und 1,3 cm Durchmesser. Bodenzahl Dbei
den hier angewandten Arbeitsbedingungen: 130,

Zur Gewinnung von reinem (—)-2-Mcthylbutanol-(1) haben wir den technischen
Giirungsamylalkohol drei Destillationen unterworfen, und zwar dic erste und die
zweite mit der Kolonne 1 und die dritte mit der Kolonne 2. Auf dicse Weise crhiclten
wir ein Produkt mit ciner Reinheit von ungefihr 99,99, mit cinem [« = — 5,93°
4 0,03° (Lit.-Wert®) fir ca. 99,09, Reinheit: [o]% = —5,82° 4= 0,01°, d%° = 0,817).

Iis wurde auch versucht, mit Hilfe der IR.-Spektren dic Reinheit der Fraktionen zu ver-
folgen. Beim Isoamylalkohol kinnte die Doppelbande der geminalen Dimethylgruppe bei 7,23
und 7,32y prinzipiell beniitzt werden. Da die Intensitdt dieser Bande jedoch klein ist und
(—)-2-Methylbutanol-(1) bei 7,26 p ebenfalls Anlass zu einer Schwingung gibt, die der Methyl-
gruppe zuzuordnen ist, kénnen kleine Mengen von Isoamylalkohol neben viel (—)-2Z-Methyl-

butanol-(1) nicht bestimmt werden. Die beste Bestimmung ist zur Zeit die optische Drehung,
verbunden mit Dichtemessungen.

Unscre Synthese, die wir zuerst mit optisch inaktivem Material durchexerziert
haben, fithrt iiber die Zwischenprodukte 1T bis V.

Das (+)-drehende Zwischenprodukt II erhielten wir nach CroMBIE ef al.%) mit
PBr, mit [a]} = +4,02° + 0,04° (ohne Lsungsmittel, 4;° = 1,2239). WHITMORE &

5 B. C. EastoN, M. K. HaArRGREAVES & R. K. Mircgerr, J. appl. Chemistry 7, 198 (1957)

6) Int. Critical Tables, Bd. [, 193 (1926); 1. C. WitaMorE & J. H. OLEWINE, J. Amer. chem.
Soc. 60, 2569 (1938).

) A. & E. Rosg, in A, WEISSBERGER, Technique of Org. Chemistry, Vol. IV. Destillation,
S. 170, Interscience Publ., New York 1951,
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OLEWINE®) geben ein [2]% = +3,79°, wihrend MARKWALD & Norpa®) [a]p = -+ 4,05°
finden, welch letzterer Wert mit dem unsrigen praktisch tibereinstimmt.

Rac. 111 wurde bereits von DEwAEL & WECKERING?) durch Malonestersynthese
aus rac. IT erhalten. Siedepunkt und Brechungsindex stimmen mit denjenigen unseres
optisch aktiven Produktes erwartungsgemdiss tibercin. Ohne L&sungsmittel ist

COOH CH,0H
61{2 CH,
CH,0H CH,Br éHz CH,
HSC—é—H —_— ch-&*H —_ HaCfé—H —— HSC—é—H —_
C:Hz PBr, u, Mzion— ch, LiAlH, lH,  PBr
Cl; 500, éHa ?7 ue;)r (‘7113 80 éHa 659
(=) (+) (+) (+)
I 1r IT1 v
COOH
¢,
CH,Br 61{2
CH, éHZ (OOH
éHz ¢H, (CHY),
H.‘,(‘/—f(!}—H > HC CH H,ConComH
CIHZ Malon- (‘:Hz C H
| cster | 205
CHy 709, CHy
(+) (+) (++)
v VI Via

[«]f) = +11,53° (d = 0,9194). Der Smp. des rechtsdrehenden Amids ist identisch
mit dem Smp. des zugehorigen Racemates.

Das (+)-drehende 4-Mcthylhexanol-(1) (IV) lasst sich aus der Sdure durch Reduk-
tion mit LiAlH, in ca. 80-proz. Ausbecute gewinnen?).

4-Methylhexylbromid (V) wurde aus dem entsprechenden Alkohol mit PBr, in
ca. 65-proz. Ausbeute erhalten mit [«]f} = -+ 9,77° - 0,04° (ohne Losungsmittel).

Die aus diesem Bromid durch Maloncstersynthese gewonnene (+)-Isopclargon-
sduret) (VI) hat in Ather ein (o} = +9,18° 4 0,5° (¢ = 10,9) und ohne L&sungs-
mittel [a]f = -I- 8,85° - 0,05°, wihrend CrRoMBIE & HARPERY) in Ather ein [al} =
+ 7,9 (¢ = 10) bestimmten. Wir betrachten unsere Saure VI als optisch rein und ha-
ben diesen Drehwert mehrmals bestétigt.

Teste Derivate der optisch aktiven und racemischen Isopclargonsidure haben wie IIT prak-

tisch gleichen Smp.; die Amide unterscheiden sich auch im IR.-Spektrum nicht. Es wird dem-
zufolge auch die Loslichkeit keine oder nur sehr geringe Unterschicde aufweisen!?), so dass

8) W. MarxwarD & E. Norpa, Ber. deutsch. chem. Ges. 42, 1591 (1909).

9 A. DEwWAEL & A. WECKERING, Bull. Soc. chim. Belg. 33, 499 (1924).

10y Zwischenprodukt IV konnte allenfalls direkt aus IT durch eine GricNARD-Reaktion mit
Athylenoxyd gewonnen werden.

11y Die (+)-Isopelargonsiure ist konfigurativ bekannt?) und kann im Sinne von E. FISCHER
als VIa dargestellt werden. Nach der Nomenklatur von R. S. Cauxn, C. K. INGoLD & V. PRELOG,
Lxperientia 72, 81 (1956), ist sie als (S)-6-Methyloctansiure zu bezeichnen.

12) W. Kuan & K. VoGLER, Z. Naturforsch. 65, 232 (1951).
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eine optische Reinigung partiell racemisierter Isopelargonsiure durch Kristallisation solcher
Derivate schwer zu erzielen sein wird.

Mit unserer optisch reinen (4-)-drehenden Isopelargonsiure wurde die eingangs
erwdhnte Seitenkette nach folgendem Schema synthetisiert:

N*For-N¥-Z-p-a,y-Dab-OH + H-L-ThrOCH, SHEEHAN-Methode
VII —_—
N*For-N¥-Z-p-a,y-Dab - L-Thr-OCH,4 HCl/CH,O0H
VIII —_—
N7-Z-p-a,y-Dab > L-Thr-OCH, + Ipel SHEEHAN- oder Sdurechlorid-Methode
IX >
Ipel > N¥-Z-D-o,y-Dab = L-Thr-OCH, NaOH
X —>

Ipel > N¥-Z-p-o,y-Dab — L-Thr-OH
XI

VII wurde dadurch gewonnen, dass rac. Glutaminsiure resp. die zugehorige
Pyrrolidoncarbonsdure nach HILLMANN & EL1ES!®) mit Chinin in die optischen Anti-
poden gespalten wurde, wobei das Chininsalz der p-Komponente zuerst kristallisiert.
Zerlegen dieses Chininsalzes von p-Pyrrolidoncarbonsdure mit Natronlauge und an-
schliessender saurer Hydrolyse fithrt zu p-Glutaminsiure. Letztere wurde nach
ADAMSON) in D-o,y-Diaminobuttersiure tibergefithrt und nach VocLER & Lanzl)
an der y-Aminogruppe carbobenzoxyliert und anschliessend an der x-Aminogruppe
formyliert. Kondensation von VII mit dem bereits frither beschriebenen L-Threonin-
methylester?) mittels Carbodiimid fithrte zum geschiitzten Dipeptidester VIII, der
nach Desformylierung!®) und anschliessender Kondensation mit (+)-Isopelargon-
sdure nach der Carbodiimid-Methode oder {iber das Siurechlorid in X iibergefiihrt
wurde, worauf nach Esterverseifung das Endprodukt XI resultierte.

Selbstverstandlich kénnte die (+ )-Isopelargonsdure von Anfang an als Schutzgruppe dienen,
und man koénnte sich die Stufe iiber das formylierte Zwischenprodukt ersparen. Da indessen die
(+ )-drehende Isopelargonsidure iiber 6 Stufen synthetisiert werden muss, haben wir letztere aus
Sparsamkeitsgriinden erst auf der Stufe des Dipeptids IX eingesetzt.

Alle Zwischenprodukte des geschiitzten Dipeptids sowie das Endprodukt konnten
kristallin erhalten werden.

Experimenteller Teil¢)

1. (—)-2-Methylbutanol-(1) (I). Unser optisch aktives (—)-2-Methylbutanol-(1) wurde aus
einem technischen Garungsamylalkohol der Brennerei und chem. Werke TorNEscH (Ost-Deutsch-
land) durch dreimalige Destillation gewonnen. Wir verwendeten eine Semi-Cal Destillier-Appa-
ratur von PoDBIELNIAK, Modell 3650.

1. Destillation. — Kolonne: Heligrid 91,5 cm Léange, 2,5 cm Durchmesser; Blase: Dreihals-
kolben, Inhalt 12000 ml; Menge: 8600 g Girungsamylalkohol, techn.

Es wurde bei Atmosphirendruck (ca. 740 Torr) gearbeitet. Druckabfall in der Kolonne: ca.
3,0 cm Didthylenglycol gesittigt mit Natrinmjodid und Kaliumbromid (d = 1,27).

13y G. HieLmManNN & A. Erigs, Z. physiol. Chem. 283, 33 (1948).
14y D. W. ApaMsoN, J. chem. Soc. 7939, 1564.
15) 8. G. WALEY, Chemistry & Ind. 72, 107 (1953).

18) Die Smp. wurden auf dem Apparat nach TorroL! der Firma W. BtcHi, Flawil, Schweiz,
bestimmt und sind nicht korrigiert. Die Analysenmuster wurden 16 Std. iiber P,O; bei 0,01 Torr.
und, wenn nicht besonders angegeben, bei 20° getrocknet.
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Riickflussverhiltnis: 180:2; Temperatur der Blase: 131,4-132,8°; Durchsatz: ca. 900 ml/Std.;
theoretische Boden: ca. 100.

‘Temp. Menge Drehung | Dichte
Frakt. °C g % 23° 23°
1 78,0-128,0 76 0,88 —3,12 0,828
2 127,0-128,0 169 1,93 —3,94 0,814
3 127,8-128,0 376 4,37 —3,59 0,813
4 128,0-128,2 234 2,72 -3,35 0,810
5 128,2-128,5 412 4,79 —3,03 0,812
6 128,5-129,0 174 2,03 -2,31 0,789
2. Destillation. — Die Fraktionen 2-6 der ersten Destillation wurden zusammengelegt:

1453 g und bei Atmosphirendruck (ca. 740 Torr) fraktioniert.

Kolonne: Heligrid 91,5 cm Linge, 2,5 cm Durchmesser; Blase: Dreihalskolben, Inhalt
3000 mil; Druckabfall in der Kolonne wie bei der 1. Destillation.

Riickflussverhiltnis: 300:1; Temperatur der Blase: 132,5-134,5°; Durchsatz: ca. 900 ml/
Std.; theoretische Béden: ca. 120.

Temp. Menge Drehun ichte
Frakt. iy gg ] % oy D1230
1 98,0-127,0 9 0,62
2 127,0 140 9,62 — 4,64 0,818
3 127,0-127,3 125 8,58 - 4,70 0,816
4 127,3 166 11,40 —4,59 0,817
5 127,3 112 7.71 — 4,60 0,818
6 1273 143 9,83 —4,49 0,817
7 127,3-127,8 124 8,53
8 127,8-129,2 170 11,70
3. Destillation. — Die Fraktionen 2-6 der zweiten Destillation wurden zusammengelegt:

677 g und bei Atmosphirendruck (ca. 740 Torr) fraktioniert.

Kolonne: Heligrid 122 cm Liange, 1,3 cm Durchmesser; Blase: Dreihalskolben, Inhalt
1000 ml; Druckabfall in der Kolonne ca. 2,1 cm (s. 1. Destillation).

Riickflussverhaltnis: 300:1. Temperatur der Blase: 130,0-131,0°. Durchsatz: ca. 150 ml/Std.
Theoretische Béden: ca. 130.

Frakt. T (Znép. Me;ge o, Drillz;n g Di%;te

1 124,6-127,2 24,8 3,27 —4,78 | 0,820 n¥ = 1,4090
2 127,2-127,3 53,2 7,87 —4,70 | 0,815 xn# = 1,4095
3 127,2 44,1 6,52 —4,85 | 0,820
4 127,2 19,1 2,82 —4,81 | 0,818
5 127,0-127,2 48,2 7,13 - 0,818
6 127,0 83,2 12,30 -4,76 | 0,818
7 127,0-127,2 69,2 10,21 -4,81 | 0,816
8 127,2 82,0 12,11 —4.85 { 0,816
9 127,2 56,1 8,29 —4,78 | 0,820

10 127,2-127,3 47,8 7,06 -4,74 | 0,816

11 127,3-127,5 23,4 3,46 —4,77 | 0,817
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2. {+)-2-Methylbutylbromid (II). Das Bromid wurde auch in grésseren Ansitzen nach der
Vorschrift von CroMBIE & HarPER?) bereitet. Die Ausbeute an Reinsubstanz betrug ca. 509,
Sdp. 118-120°/760 Torr. Die optische Drehung wurde ohne Lésungsmittel bestimmt und betrug
fiir Material aus den besten Alkohol-Fraktionen (I'r. 3, 4, 7 und 8 der 3. Destillation, sub 1).
[o)f! = +4,02° - 0,04°, (43" == 1,2239 nach WHITMORE & OLEWINE).

C,M,,Br (151,06) Ber. Br 52,00%  Gef. Br 53,4%

3. (+)-4-Methylcapronsiure (II1I). In ecinem Dreihalskolben & 250 ml werden 6,9g Na
(0,30 Moly in 70 ml abs. Athanol unter Riihren, zuletzt unter Riickfluss bei einer Badtemperatur
von 110°, geldst. Dann werden beica. 90-100° 48,0 g (0,30 Mol) Malonsdure-didthylester eingetropft
und anschliessend 10 Min. bei ca. 100° gehalten. Darauf werden 40,7 g (0,21 Mol) (+)-2-Methyl-
butylbromid langsam zugetropft, vorerst ohne Warmequclle, und anschliessend bei ca. 90°, um
ein Ausfallen des Na-Maloncsters zu vermeiden. Nachdem ca. !/, des Bromids zugefithrt ist,
scheidet sich aus der Reaktionsldosung NaBr ab. Nach dem Eintropfen des Bromids wird 2 Std. bei
ca. 100" geriithrt, vom NaBr (26 g; 849 d. Th.) abfiltriert und letzteres mit etwas Petrolither
gewaschen., Dann werden Petrolither und Alkohol unter vermindertem Druck bei 40° entfernt
und der Rickstand zur Verseifung des gebildeten Amylmalonesters mit 80 g KOH in 80 ml
Wasser unter gutem Kiiblen und Rihren (25°) verscetzt, wobel vorerst cine [este Masse ausfillt,
dic allméhlich in Losung geht. Dann wird 2 Tage bei 20° stehengelassen, mit ca. 50 ml Wasser
versetzt und zur Entfernung des Unverseiften dreimal mit Ather extrahiert. Die wisserige Phase
wird mit Eis/IKochsalz gut gekiihlt, in kleinen Portionen unter stetem Schiitteln mit halbkonz.
H,50, kongosauer gestellt und vom ausgefallenen K,50, abgenutscht, welches mit 50 ml X,0
und 100 ml Ather gewaschen wird. Das I\jltrat wird mit Ather dreimal extrahiert. Die vercinigten
Atherlésungen werden vollstindig vom Lésungsmittel und den niedrig siedenden Anteilen befreit,
Der Riickstand wird 2 Std. bei 160¢ decarboxyliert. Dic rohe Sdure wird erneut in Ather anfge-
nommen und mit 2 ¥~ NaOH erschéplend ausgezogen. Der wiisserige Auszug wird angesduert
und die Sdure wieder mit Ather aufgenommen. Nach Trocknen iiber Na,S0, und Abdampfen
des Lésungsmitiels wird im Valkuum fraktioniert. Farbloses Ol, Ausbeute 579 . Sdp. 120-121°/
16 Torr, Sdp. 135-137°/30 Torr, Sdp. 215-217°/760 Torr; [«]f} =+ 11,80° (ohne Losungsmittel,
a?? = 0,9194), »}) = 1,4236.

Awmid. Ca. 600 mg (-+)-4-Methylecapronsiiure werden in ca. 5 m! Petrolather gelést, die Losung
mit 4 ml Thionylchlorid versetzt und 2 Std. stehengelassen. Dann wird im Vakuuwm eingedampft,
mit 10 ml Petrolither versetzt, wieder eingedampft und diesec Operation noch cinmal wiederholt.
Unter gutem Kiihlen wird langsam mit vorgekiihltem 25-proz. NH, versetzt, wobei sofort eine
Fillung entsteht. Dann wird abgesaugt, mit Wasser gut gewaschen und getrocknet. Ausbeute ca.
300 mg. Umbkristallisicrt wird aus Alkohol/Wasser/NH,. Smp. 98-99°; [a]i0 = +12,1° -1 2°
(c = 2, Methanol).

C,H,;ON (129,20) Ber. C 65,07 H 11,70 N 10,859, Gef. C 6511 H 11,69 N 11,10%

4. (F+)-d-Methvlhexanol-(1) (L V). 14 g (0,37 Mol) LiAlH, werden in einem 1-l-Dreihalskolben
mit 300 ml abs. Ather iibergossen; dazu wird in 4 Std. die Losung von 43 g (+)-4-Methylcapron-
sdure (0,327 Mol) in 100 ml Ather langsam unter Eiskiihlung getropft. Dann wird iber Nacht
weitergeriilhrt, worauf unter Kihlung mit einer Kiltemischung 60 ml Wasser und 50 ml 2 x
NaOH eingetropft werden. Dann wird abgesaugt, der beinahe feste Riickstand mit Ather griind-
lich gewaschen und die Atherldsung iiber Na,S0, getrocknet. Abdampfen des Athers und Rekti-
fikation ergibt 31 g (809) farblose Iliissigkeit mit Sdp. 170-172°/760 Torr, in Ubereinstimmung
mit dem Sdp. des rac. 4-Methylhexanols-(1) von DeEwWAEL ef al.?). [«)f) ==+ 8,05° (ohne Losungs-
mittel, @3° = 0,8239 nach DEwWAEL).

5. {+)-4-Methvlhexylbvomid (V). Zu 32 g (0,275 Mol) (4 )-4-Methylhexanol-(1) und 11 ml
(0,137 Mol) Pyridin werden in einem Dreibalskolben unter Kiihlung mit einer Kédltemischung
11 ml PBr, (0,11 Mol) unter gufem Rihren getropft. Dann ldsst man ca. 6 Std. oder iiber Nacht
bei Zimmertemperatur weiterrithren und destilliert das Reaktionsprodukt direkt aus der Reak-
tionslosung bei ca. 200 Torr ab. Nach Aufnahme in Petrolither und Waschen mit 2 ¥ NaOH,
2 N H,SO,, konz. H,SO,, 1 N NaHCO, und Wasser wird tiber Na,SO, getrockuet. Nach Entfernung
des Petrolithers unter vermindertem Druck wird bei gewthnlichem Druck rektifiziert. Sdp.
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167-169°/760 Torr, farbloses Ol Ausbeute 33 g (65%). [al}y =+ 9,77° 4 0,04° (d2° = 1,1450,
ohne Losungsmittel).
C,H,,Br (179,10) Ber. Br 44,629  Gef. Br 45,069

6. (4 )-6-Methyloctansduve (Isopelavgonsiurve, VI). Zu einer Losung von Na-Malonester, her-
gestellt (wie bei der 4-Methylcapronsiure beschrieben) aus 4,14 g (0,18 Mol) Na, 60 ml abs. Atha-
nol und 29,1 g (27,5 ml, 0,18 Mol) Malonsidure-didthylester, werden bei 90° 31 g (+)-4-Methyl-
hexylbromid (0,173 Mol) wahrend 2 Std. getropft. Anschliessend wird das Ganze ca. 2 Std. bei
100° gehalten und tiber Nacht bei Raumtemperatur weitergerithrt. Dann wird vom ausgeféllten
NaBr abfiltriert, mit ctwas Petroldther gewaschen und das Filtrat unter vermindertem Druck
von Petrolither und iiberschiissigem Alkohol befreit. Zur Verseifung wird mit einer Ldsung
von 50 g KOH in 60 ml H,O unter guter Kiihlung (25°) versetzt und so lange geschiittelt, bis cine
annihernd klarc Losung entsteht. Diese Losung wird 24 Std. bei 20° stehengelassen, ausgeidthert
und unter gutem Kiihlen mit halbkonz. H,SO, angesduert. Die ausgeschicdene substituierte
Malonsiure wird mit Ather extrahiert. Nach Trocknen {iber NaSO, wird unter vermindertem
Druck bei 60° gut abgedampft und dann der Riickstand 2!/, Std. bei 160° decarboxyliert. Die
rohe Sdure wird iiber das Na-Salz, wie sub 3. beschrieben, gercinigt und unter vermindertem
Druck rektifiziert, wobei ein farbloses, ziemlich viskoses Ol erhalten wird. Ausbeute 19 g (70%).
Sdp. 148-150°/21 Torr; nf) = 1,4328; d3* = 0,8761. {a]}y =+ 9,18° - 0,5° (¢ = 10,9 in Ather);
[«]3 = +8,85° - 0,05° (ohne Losungsmittel).

CyH,30, (158,23) Ber. C 68,30 H 11,479% Gef. C 68,32 H 11,499,

Awmid. Das Amid der Isopelargonsiure wird nach der unter 3. beschriebenen Technik ge-
wonnen. Plittchen aus Ather/Petrolither, Smp. 91-92°, [a]}) =+410,12° 4 0,5° (¢ = 6,7 in
Methanol).

C,H,,ON (157,25) Ber. C 68,80 H 12,189, Gef. C 68,62 H 11,929,

Das Amid der (+)-Isopelargonsiure gibt mit dem Amid der rac. Isopelargonsdure keine
Depression. Die Smp. und die IR.-Spektren in festem Zustande (KDBr) sind ebenfalls identisch.

7. Ne-Formyl-NV-Z-D-o,y-diaminobutteysiure (VII). p-Glutaminsdure nach HirLmMaNN &
Eries¥) wird nach Apamson?) in p-o,p-Diaminobuttersdure tiberfiihrt und anschliessend nach
der Vorschrift fiir das L-Isomere von VoGLER & LaNz') in p-Stellung iiber den Kupferkomplex
carbobenzoxyliert. Smp. 238-240°.

Formylievung. In einem mit Rithrer, Thermometer, Calciumchlorid-Rohr und Tropfrichter
versehenen Vierhalskolben werden 500 ml 98-100-proz. Ameisensiure auf 0° abgekiihlt. Bei
dieser Temperatur tropft man innerhalb 30 Min. unter Rithren 140 ml Essigsdureanhydrid zu.
Nun wird 10 Min. bei 0° weitergeriihrt und dann mit 50,4 g (0,2 Mol) N?-Z-p-o,y-Dab-OH ver-
setzt, welche rasch in Losung gehen. Diese Losung wird 30 Min. bei 0° und 11/, Std. bei Raum-
temperatur weitergerithrt. Man setzt nun 200 g Eis zu, rithrt 1 Std. weiter, filtriert und engt
im Vakuum bei 45-50° zu einem zihen Sirup ein. Dieser Riickstand wird mit 100 ml Wasser
vermischt und wieder eingedampft. Unter Erwirmen wird der zihe Sirup schliesslich auf dem
Dampibad in 200 ml Essigester gelost, die heisse Losung mit Natriumsulfat versetzt, geschittelt
und abfiltriert. Der Rickstand wird mit warmem Essigester nachgewaschen und das Filtrat
auf 0° abgekiihlt. Nach Animpfen tritt Kristallisation ein. Nach dem Stehenlassen tiber Nacht
im Eisschrank wird die Mischung abgenutscht, der Riickstand mit kaltem Essigester und Ather
gewaschen und im Vakuum bei 60° getrocknet. Man erhidlt auf diese Weise 40 g (879%,) N*-
For-Nv-Z-D-,y-Dab-OH. Smp. 97-99°; [oc]f)o = —12,1° (¢ = 2, in Dimethylformamid).

8. N@.Formyl-NY-Z-D-a,y-diaminobutyryl-L-threonin-methylester (VIII). 288 g (0,1 Mol)
Ne-For-Nv-Z-p-a,p-Dab-OH (VII) und 14,6 g (0,11 Mol) -Thr-OCHg!) werden in 100 ml Di-
methylformamid gelést und unter Kihlen mit 22,2 g Dicyclohexyl-carbodiimid versetzt. Nach
24stdg. Stehen im Eisschrank wird vom Harnstoff abgenutscht, dreimal mit je 10 ml Dimethyl-
formamid nachgewaschen, das Filtrat im Vakuum bei 70° stark eingeengt und das Konzentrat
mit Essigester ausgefillt. Nach 2 Std. wird abgenutscht, griindlich mit Essigester und Ather
gewaschen und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute 26 g (659%,). Smp. 184-186°.
Zur Analyse wurde zweimal aus Dimethylformamid/Essigester umkristallisiert und bei 60° ge-
trocknet. Smp. 187-188°; [a)}y = + 20,3°.

CgHy50,N4 (395,40)  Ber. C 54,67 H 6,37 N 10,63%  Gef. C 5509 H 6,52 N 10,649%,
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9. NY-Z-D-o,y-diaminobutyryl-L-thveonin-methylester-hydvochlovid-dikydrat (IX). 22 g des Di-
peptidesters VIII werden mit 220 ml 2 N methanolischer Salzsiure!5) iibergossen und unter
Calciumchlorid-Verschluss bis zur vollstindigen Losung geschiittelt. Dann wird 24 Std. bei
Raumtemperatur stehengelassen. Nach der Entfernung des Lésungsmittels wird zweimal mit
Methanol und zweimal mit Aceton eingeengt und der Riickstand aus Aceton/Ather kristallisiert.
Man erhialt auf diese Weise 18 g (759%,) Dipeptidester-hydrochlorid-dihydrat IX, welches bei
131-132° sintert und bei 173-174° schmilzt.

Cy7HygOeN,ClL 2H,O  Ber. C 4641 H 6,88 N 9,55 Cl 8,069,
(439,89) Gef. ,, 4695 ,, 6,39 ,, 9,72 ,, 8,32%

10. No%-(+)-Isopelavgonyl-NV-Z-D-a,y-diaminobutyryl-L-thveonin-methylestey (X). 14 g (0,032
Mol) des Hydrochlorides IX werden in 20 ml Dimethylformamid gelést und mit 5,3 ml Tri-
dthylamin versetzt. Nach 10 Min. Stehenlassen bei 0° wird vom Tridthylamin-hydrochlorid ab-
genutscht und dreimal mit je 5 ml Dimethylformamid nachgewaschen. Im Filtrat werden 5,5 g
(+ )-Isopelargonsdure (VI) gelost und die erhaltene Losung unter Kiihlen mit 7,5 g (0,035 Mol)
Dicyclohexyl-carbodiimid versetzt. Nach etwa 20 Std. Stehen wird vom Harnstoff abgenutscht
und mit Dimethylformamid nachgewaschen. Das Filtrat wird in 700 ml schwach saurem Eis-
wasser ausgeriihrt, die Fillung nach 15 Min. abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Nun wird
das Reaktionsprodukt in 250 ml Chloroform aufgenommen und zweimal mit 1 N Ammoniak
und zweimal mit Wasser gewaschen. Die iiber Natriumsulfat getrocknete Ldsung wird unter
vermindertem Druck eingedampft und der Riickstand aus Essigester mit Ather gefillt. Durch
Kiristallisation aus Aceton erhidlt man 12,3 g (75%) N%(+ )-Ipel-N¥-Z-D-o,y-Dab-L-Thr-OCH,,
Smp. 146-147°. Zur Analyse wurde nochmals aus Essigester/Petrolither umkristallisiert. Smp.
145-146°, Sintern bei 122°. [a]} =+ 29,4° (¢ = 1, Dimethylformamid).

C,eH,,O,N,; (507,64) Ber. C 61,51 H 8,16 N 8,289  Gef. C 61,64 H 8,21 N 8,289,

Dieses Dipeptid kann mit der Saurechlorid-Methode in ca. 60-proz. Ausbeute gewonnen
werden.

11. N%-(+)-Isopelargonyl-Nv-Z-D-a,y-diaminobutyryl-L-threonin (XI). — 10,5g (0,02 Mol)
des Esters X werden in etwa 200 ml Methanol gelost, die erhaltene Losung wird innerhalb 4 Std.
portionenweise mit total 11,4 ml 2 N Natronlauge versetzt und 4 Std. bei Raumtemperatur ge-
schiittelt. Die Reaktionslosung wird dann filtriert, mit Eisessig auf pH 7 gestellt und im Vakuum
auf 50 ml eingeengt. Das Konzentrat wird mit etwa 200 ml 3 N Salzsdure unter Zusatz von Eis
ausgeriihrt. Die schmierige Fallung erstarrt iiber Nacht im Eisschrank. Nach Filtration wird der
Riickstand mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet und aus Essigester kristallisiert. Ausbeute
5,8 g (609%), Smp. 158-160°. Zur Analyse wurde zweimal aus Aceton/Ather umkristallisiert und
16 Std. bei 50° getrocknet. Smp. 160-161°; [a]} = + 35,2° (c = 2, Methanol).

CyH, O N, (493,58) Ber. C 60,80 H 7,97 N 8,529, Gef. C 60,61 H 7,84 N 8,779%

Die Analysen wurden in unserer Mikroanalytischen Abteilung unter der Leitung der Herren
Drs. H. WALDMANN und A. DIirRsCHERL ausgefiihrt.

SUMMARY

(+)-6-Methyloctanoic (isopelargonic) acid, the fatty acid component of certain
polypeptide antibiotics known as polymyxins, has been synthesized by a new route,
starting from (—)-2-methylbutanol-(1). The protected dipeptide N*-(+)-Isopelar-
gonyl-N?-benzyloxycarbonyl-D-a,y-diaminobutyryl-L-threonine, corresponding to the
side chain of two structures which have been proposed for polymyxin B,, was ob-
tained by known peptide coupling methods.
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