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Durch Mikrotitration wurde ein Aquivalentgewicht von 923 (Ber. 963) bestimmt. pK, = 
7,53 (in Methylcellosolve). Im UV. wurde bei A,,, = 257 mp ein E = 640 gemessen (Eisessig), 
was 3 P h e n y l r e ~ t e n ~ ~ ) ,  in Ubereinstimmung mit der postulierten Struktur, entspricht. Im Total- 
hydrolysat (6 N HCl, 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 
& SCHULL 2043 b, 14 Std. absteigend im System n-Butanol/Eisessig/Wasser 4:  1 : 1). 

Die Mikroanalysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung unter der Leitung von 
Dr. H. WALDMANN und Dr. A. DIRSCHERL ausgefiihrt. 

SUMMARY 

The protected pentapeptide formyl-L-leucyl-NY-benzyloxycarbonyl-L-a,y-diamino- 
butyryl-NY-benzyloxycarbonyl-L- a,y- diaminobutyryl -L- threonyl -NY- benzyloxycar- 
bonyl-L-a,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. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. AG., Base1 

36. Synthesen in der Polymyxin-Reihe 

Synthese eines Dipeptid-Fragmentes mit (+)-Isopelargonsaure 
von K.  Vogler und L. H. Chopard-dit-Jean 

(3. XII. 59) 

2. Mitteilung') 

In der vorliegenden Mitteilung berichten wir iiber die Synthese von N"-(+)- 
Isopelargonyl-NY-benzyloxycarbonyl-D-a,y-diaminobutyryl-L-threonin (XI). Es han- 
delt sich dabei um die Seitenkette der von HAUSMANN~) als Alternative A aufgestell- 
ten moglichen Struktur fur Polymyxin B, . 

Die von WILKINSON 3, aufgeklarte (+)-drehende 6-Methyloctansaure (Isopelargon- 
saure), die Schlusselsubstanz zur Herstellung dieses Dipeptids, wurde erstmals von 
CROMBIE &  HARPER^) ausgehend von optisch aktivem (-)-2-Methylbutanol-(l) be- 
reitet. Dabei spielt Dichlortetrahydrofuran als Zwischenprodukt eine wichtige Rolle, 
das mit Vorteil iiber Dihydrofuran hergestellt werden kann. Da uns diese Substanz 
nicht zur Verfiigung stand, haben wir ein abgeandertes Verfahren eingeschlagen, 
das sich zwar keineswegs durch Eleganz oder Kiirze auszeichnet , hingegen iiber 
Zwischenprodukte fiihrt, die mit anstandigen Ausbeuten leicht in reiner Formgewonnen 
werden konnen. Da uns die notigen Destillationskolonnen zur Verfiigung standen, 

l) 1. Mitteilung: K. VOGLER & P. LANZ, Helv. 43, 270 (1960). Die verwendeten Abkiir- 

2, W. HAUSMANN, J.  Amer. chem. SOC. 78, 3663 (1956). 
3) S. WILKINSON, Nature 164, 622 (1949). 
4, L. CROMBIB & ST. H.  HARPER, J. chem. SOC. 7950, 2685. 

zungen sind in dieser 1. Mitteilung erkliirt. 
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A 
13 

(j") 
Sdp. (760 Torr) 1 -  20 

0,812 1,4075 

Um einc Stantlard- rinuiig zii crrciclien (Kcinheit ties Ikstillatcs iibcr 95", Lei eitieni 
Xiilani.s\-crtinltiiis von 1 : I ) ,  si1;tl bci cinein S i e t l c ~ ~ n n k t ~ i i n t c i - ~ ~ ~ l i i c ~ l  von 2,s'' ca. 100 thcoretische 
Udileri tiijtig'). Fiir tlic Xlitreiinung von ( -  ) -Z-~Ic t l l~ l l , u t~~ i io l - ( i )  n i ts  C;%r 
den \-on andcrii hntoren 1Col0~iii~~i ni i t  ca. 130 u n t l  1 1 0  tlicorctisclicn Biide 

iid iiiindcstens tli-c-i T)cstil!atiirncn niitig, t i i n  c 
ns s tnndcn zivei Iioch 
,oc ~ i i i r t  E,.S cm 1)urrliin 

gen : 100-110. 2 .  Hcligrid-Kolom1r 
den hier angcn-andten .Irl)citslJetliiijiiingcii : I30 

Iiiei- angeirandtcii \r~eit,il)ediiifiiin- 
1,3 ctn l~urclitiicsscr. Huclcnznlil bei 

Zur Gewinnuiig Ton reincm (-)-2-hlctli!.ll,ritan[)l-(l) liaben wir den tcchnischen 
GBrutigsaniylalkoliol drei Ilekillationeii uii tci-worfim, uiid z~vai- dic erstc und di\; 
zwcitc init dcr Kolonne 1 und dic  di-itte init tler IColonne 2. Auf dicse \Yeisc erhic~ltcn 
wir ein Produkt niit eiiier Reinlieit \'on ungcflihr W,gyo, iiiit eincm [Y];; -= - 5,93" 

:= - 5,82" & 0,01", d:5 = 0,817). fur ca. 99,9q; Reinhcit: 
wclit, rnit IJilfe tler 1Ii.-Spektren die Rrinhcit clcr FI-aktioiicn zii vet-. 

folgcn. Bcnn Isoamyialkohol 1iOnrite tlic 1 )oppcll~anclc der gctninalcn I)inietli?-l,ol-upl'c hei 7,23 p 
urid 7,32 p priiizipiell beniitzt \\-crcleii. Ila die Inteiisitiit ciieser Tkintlc jeiloch kloin 
( -  ) -2-~~cthylbutan i1 l ( I )  hei 7,26 !p. cbcnfnlls .Anlass zn einer Scli\vingiing giht, die tler 
gruppe ziizuordnen ist,  kiinneri klcinc MenKen \ w i i  Isoarnylalkoliol neben vie1 ( - )-2-JIetli)-l- 
butanolL(1) niclit bestininit wrr(lcn. 1 )ic heste Ile.;timmit~ig ist z i i r  Zcit die optische l l re l i i i i i~ ,  
verhiinden mit 1)iciitciiicssiingen. 

Unscrc Synthesc, die wir ziierst mit optisch iiialitivern Material dui-clicxcrzicrt 
habcn, fiihrt iiber die Zwiscl-iciiprodukte I1 bis 17. 

Das (-t)-drehende Zwischenprodukt I1 erhieltcn wir nach CIIOMIIIE et nl. 4, mit 
PRr, mit [cc]:: = + 4,02" & 0,04" (ohnc T,dsungsmittel, di0 = 1,2239). WHITMORE 8 

5) B. C .  R a s r o ~ ,  h1. K.  
(+) l n t .  Critical 'TalJles, Htl. 1, 193 (192G) ; 14.. C. \ V I r m r o w  & J .  H. OLEWINE, J .  htner. cliem. 

7)  A. & E. ROSE, in A. ~VEISSDERGER, Technique of Org. Chemistry, Vol. IS;. llestillation, 

& I<. I<. h I I x H E L L ,  J .  appl. Chemistry 7, 108 (1957) 

Soc. 60, 2569 (1938). 

S. 170, Interscience Publ., Ken,  York 1951. 
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OLE WINE^) geben ein [a':: = + 3,79", wahrcnd P ~ ~ A I I K W A L D  & N O L ~ A ~ )  [.IO = + 4,05" 
findcn, welch letzterer Wert mit dem unsrigen praktisch ubereinstimmt. 

Rac. 111 wurde bereits von DETVAEL & \VECKERIXG~) durch Malonestersyntliese 
aus Y U C .  I1 erhalten. Siedepunkt und Brechungsindes stimnien mit denjenigen unseres 
optisch aktiven Prodiiktes erwartungsgemass uherein. Ohne Losungsmittcl ist 

COOH CH,OH 
1 I 

I 
CH, CHZ 

C€I,OH CH,Br CH, CH, 

H,c-L-H -* H ~ C X - H  -A H,c-L-H -- t H,c-~-H --------, 
LH, PBr3 :I$, hfalun- ?H, Li:UH, iH ,  PBr, 
I I ester I I 

cI13 500;; CII3 57% (:I13 8016 CI-1, 6504 
( - )  
I 

(t) 
I1 

COOH 

CII, 

c 13, 

CH, 

I 

I 

(+)  
111 

COOH 

( + )  
VI 

[.I$' = + 11,53" (d = 0,9194). Der Smp. des reclitsdrehenden Amids ist identisch 
mit dem Smp. des zugehdrigcn Racernatcs. 

Das (+)-drehende 4-Pllcthylhesanol-(l) (IV) lasst sich a m  der Saurc durch Rcduk- 
tion init LihlH, in ca. 80-proz. Ausbcute gen~inncnlO). 

4-9letliyllicsylbrornid (V) wurde aus dem entspreclienden Alkohol mit PRr, in 
ca. 65-proz. Austxute erhalten init [XI:: = + 9,7f0 0,04" (ohne Liisungsmittel). 

Die aus diesem 13rornid durch Maloncstcrsylitliese gewonnene (+)-Isopclargon- 
saurell) (VI) hat in Atlier ein 0,jo (c = 10,9) untl ohne Liisungs- 
mittel [xjy: = - 1 -  8,85" & 0,05", wahrend CROMBIE & HARPER4) in Ather ein [a!:: = 

+ 7,9 (c = 10) hestimmten. U7ir hetraclitcn unsere Siiurc VI a1s optisch rein und ha- 
ben diesen Dreliwert mehrmals bestatigt. 

Feste lkrivate der optisch aktiven und racemischen Isopclargonsiiurc liabcn \vie I11 p r d -  
tiscli glciclicn Smp. dic .knidc untersclieiden sich auch im 1R:Spektrum iiiclit. Es wircl clcm- 
zufolge auch die I, slichkcit kcine odcr nur sehr gcringe Unterschicde aufn-eisenl2), so d 

= + 9,18" 

s, W. A'IARKWALD & E. XOLDA, Rer. deutsch. chem. Ges. 42, 1591 (1909). 
g, A. DEWAEL & A. WECRERIKI;, Bull. Soc. chim. Eclg. 33, 490 (1924). 
lo) Zwischenprodukt I v  konnte allenfalls direkt aus I1 durch eine GRIGNARD-Reaktion init 

:4 thylenoxyd gewoniien m-crdcn. 
11) Dic (+ )-Isopelargonsaure ist konfigurativ bekannt4) und kann im Sinne von E. FISCHEK 

als VIa  dargestellt werden. Nacli der PITomenklatnr von R. S. CAHN, C. I<. INGOLD & V. PRELOG, 
Expcrientia 72, 81 (1956), ist sie als (S)-G-MethyloctaiisBnre zu bezeichnen. 

12) MI. KUHN Ce K. VOGLER, 2. Xaturforsch. 6 b ,  232 (1951). 



282 HELVETICA CHIMICA ACTA 

eine optische Reinigung partiell racemisierter Isopelargonsaure durch Kristallisation solcher 
Derivate schwer zu erzielen sein wird. 

Mit unserer optisch reinen (+)-drehenden Isopelargonsaure wurde die eingangs 
erwahnte Seitenkette nach folgendem Schema synthetisiert : 

N'-For-Nv-Z-D-cc,y-Dab-OH + H-L-ThrOCH, 
VII 

SHEEHAN-Methode 

Na-For-NY-Z-D-a,y-Dab j L-Thr-OCH, HCl/CH,OH 
VIII ___+ 

Nv-Z-D-a,y-Dab j L-Thr-OCH,+ Ipel SHEEHAN- oder Saurechlorid-Methode 
I X  + 

Ipel -f N'-Z-D-cc,y-Dab -f L-Thr-OCH, 
X 

NaOH 
+ 

Ipel -f N'-Z-D-a,y-Dab j L-Thr-OH 

VII wurde dadurch gewonnen, dass rac. Glutaminsaure resp. die zugehorige 
Pyrrolidoncarbonsaure nach HILLMANN & E L I E S ~ ~ )  mit Chinin in die optischen Anti- 
poden gespalten wurde, wobei das Chininsalz der D-Komponente zuerst kristallisiert. 
Zerlegen dieses Chininsalzes von D-Pyrrolidoncarbonsaure mit Natronlauge und an- 
schliessender saurer Hydrolyse fuhrt zu D-Glutaminsaure. Letztere wurde nach 
AD AM SON^^) in D-cr,y-Diaminobuttersaure ubergefuhrt und nach VOGLER & L A N Z ~ )  
an der y-Aminogruppe carbobenzoxyliert und anschliessend an der a-Aminogruppe 
formyliert. Kondensation von VII mit dem bereits fruher beschriebenen L-Threonin- 
methylesterl) mittels Carbodiimid fuhrte zum geschutzten Dipeptidester VIII, der 
nach De~formylierung~~) und anschliessender Kondensation mit (+)-Isopelargon- 
saure nach der Carbodiimid-Methode oder uber das Saurechlorid in X ubergefuhrt 
wurde, worauf nach Esterverseifung das Endprodukt XI  resultierte. 

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

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

Experimenteller TeillG) 
1. ( -  )-2-MethyZbutanoZ-(7) (I). Unser optisch aktives ( - )-2-Methylbutanol-(1) wurde aus 

einem technischen Garungsamylalkohol der Brennerei und chem. Werke TORNESCH (Ost-Deutsch- 
land) durch dreimalige nestillation gewonnen. Wir verivendeten eine Semi-Cal Destillier-Appa- 
ratur von PODBIELNIAK, Model1 3650. 

1. DestiZZation. - Kolonne: Heligrid 91,5 cm Lange, 2.5 cm Durchmesser; Blase: Dreihals- 
kolben, Inhalt 12 000 ml; Menge: 8600 g Garungsamylalkohol, techn. 

Es wurde bei Atmospharendruck (ca. 740 Torr) gearbeitet. Druckabfall in der Kolonne: ca. 
3,O cm Diathylenglycol gesattigt mit Natriumjodid und Kaliumbromid (d = 1,27). 

l3) G. HILLMANN & A. ELIES, 2. physiol. Chem. 283, 33 (1948). 
14) D. W. ADAMSON, J.  chem. SOC. 7939, 1564. 
l5) S. G. WALEY, Chemistry & Ind. 72, 107 (1953). 
lR) Die Smp. wurden auf dem Apparat nach TOTTOLI der Firma W. BUCHI, Flawil, Schw-eiz, 

bestimmt und sind nicht korrigiert. Die Analysenmuster wurden 16 Std. iiber P,05 bei 0,01 Torr. 
und, wenn nicht besonders angegeben, bei 20" getrocknet. 
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Riickflussverhaltnis: 180:2 ; Temperatur der Blase: 131,4-132,8"; Durchsatz: ca. 900 mljStd.; 
theoretische Boden: ca. 100 

1 
2 
3 
4 
5 

1 6  

Temp. Menge 
Frakt. 

-3,12 
- 3,94 
-3,59 
-3,35 
-3,03 
-2,31 

0,828 
0,814 
0,813 
0,810 
0,812 
0,789 

78,0-128 ,0 
127,O-128,O 
127,8-128,O 
128,O-128,2 
128,2-128,5 
128,5-129,O 

-4,64 
-4,70 
-4,59 
-4,60 
-4,49 

76 
169 
376 
234 
412 
174 

0,818 
0,816 
0,817 
0,818 
0,817 

% 

0,88 
1,93 
4,37 
2,72 
4,79 
2.03 

2. Destillation. - Die Fraktionen 2-6 der ersten Destillation wurden zusammengelegt : 

Kolonne : Heligrid 91,5 cm Lange, 2,5 cm Durchmesser ; Blase: Dreihalskolben, Inhalt 

Riickflussverhaltnis: 300: 1 ; Temperatur der Blase: 132,5-134,5"; llurchsatz: ca. 900 ml/ 

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

3000 ml ; Druckabfall in der Kolonne wie bei der 1. Destillation. 

Std. ; theoretische Boden: ca. 120. 

Frakt. 
Temp. 

" C  

98,O-127,O 
127,O 

127,O-127,3 
127,3 
127,3 
127,3 

127,3-127,8 
127,8-129,2 

Menge l g  
9 

140 
125 
166 
112 
143 
124 
170 

% 

0,62 
9,62 
8 3 8  

11,40 
7,71 
9,83 
8,53 

11,70 

Drehung Dichte 
23" 1 23" 

3. Destillation. - Die Fraktionen 2-6 der zweiten Destillation wurden zusammengelegt : 

Kolonne: Heligrid 122 cm Lange, 1.3 cm Durchmesser ; Blase: Dreihalskolben, Inhalt 

Riickflussverhaltnis: 300 : 1. Temperatur der Blase: 130,O-131,O". Durchsatz : ca. 150 ml/Std. 

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

1000 ml; Druckabfall in der Kolonne ca. 2 , l  cm (s. 1. Destillation). 

Theoretische Boden: ca. 130 

Temp. Menge 1 Frakt. 1 
I I 
I I 

8 
9 

10 1 11 

124,6-127,2 
127,2-127,3 

1272 
127,2 

127,0-127,2 
127,O 

127,Q-127,2 
127,2 
127,2 

127,2-127,3 
127,3-127,s 

69,2 
82,O 

47,8 
23,4 

% 

3,27 
7,87 
6,52 
2,82 
7,13 

12,30 
10,21 
12,11 
8,29 
7,06 
3,46 

Drehung 
4; 
- 4,78 
- 4,70 
- 4 3 5  
- 4,81 
- 

- 4,76 
- 4,81 
- 4,85 
- 4,78 
- 4,74 
- 4,77 

Dichte 
d13 

0,820 ng = 1,409( 
0,815 ?tg = 1,409. 
0,820 
0,818 
0,818 
0,818 
0,816 
0,816 
0,820 
0,816 
0,817 
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2. (+ )-Z-Met/~vZhzityZhi,onzid (11). Das I3roniid xvnrde auch in grijssercn hnstitzcn nach dcr 
Vorschrift vori C I ~ O X B I E  & HARPER I )  Iiereitet. Die .lusbeute an  Keinsulistanz betrug ca. 50?", 
Sdp. 118-120'/760 Torr. Die clptischc I)rclinng \vnrtle ohne 1,osungsrnittel bestininit untl betrrig 
fiir Material atis deli besten .Zlk~~liol-Fralitionen (Fr. 3 ,  4, 7 und S dcr 3. Lkstillation, sub I ) .  
[~j;' = +4,(12" 4: 0 , ~ ' .  ((1;' =< 1,2239 nach \VHITMORE & OLEWINE).  

C~,II,,Br (151,Of i )  Her. Hr . 5 2 , 9 0 ~ ~  Gef. 13r 53,471 

3 .  (+) -4- ,2~~t /~~Zra~i ,o izs8c l rE (111). I n  cinem 1)reihalskolben k 250 ml werden 6,9 g Sa 
(0,30 h h l )  in 70 mi abs. dthanol nnter liiihren, zuletat nnter Kiickflnss bci eiiier thdtemperatiir 
von 110", gelbst. 1 )nnn \\-crclcn hci ca. 90-1 00" 4Y,O g (0,30 3101) Malonsaurc-dijthylester eingctropft 
und anscliliessentl 10 hlin. bei ca. 100" gehalten. Uarauf nerden 40,7 g (0,21 3101) (+)-Z-JIethyl- 
butylbrornid langsatn zngetropft, vorrrst oline \Viirmequcllc, nncl anschliessencl bei ca. 90", um 
ein Xiisfallen dcs Sa-JTaloncstcrs zii vcrnieidcn. Naclidcni ca. des Urornids zugeliihrt ist, 
scheidct sich aiis drr Kcaktiuii 'ling S a H r  all. N x h  dcm liintropfcn des Broniids Lvirtl 2 Std. bei 
ca. 100' gerutii-t, vom Y a B r  g ;  81O; cl. Th . )  abfiltricrt untl letzteres mit  etn-as l'etrol5ther 
gelvaselien. Uanrr wertlen l'etroliitlier u i i t l  ,211rohol tinter vcvinintlertein Drnclr bci 40" entferrit 
uncl der Kiickstand zui- Verscifung tlcs geldtleten Rmylnialonesters mit  80 g KOH in 80 nil 
\Vasser nnter gutcin liiililen u n d  Riiliren (2.5") vcr5ctzt, wubci Torerst cine festc h'lasse ausfallt, 
die allmiihlicli in Iksung geht. I lann Tvird 2 Tage ?xi 20" steliengelassen, niit ca. 50 in1 LVasser 
vcrsctzt und zur  Entfcrniing tlcs Lnverseiftcn ilreinial init iitlicx extrahicrt. 1 )ic \vtisserige Phase 
1%-ircl mit Eis/ ICuchsalz grit gchi l i l t ,  in klcincn Portioncn untcr stctem Schiitteln niit halbkonz. 
H,SO, bongosaoer gcstr,llt iind voni aiisgcfallenen K,SO, aljgenutscht, welclies mit 50 nil fI,O 
und 109 nil Litlirr gewaschcn irtl. 1 )as 1:iltrat n-ire1 niit ;itlicr dreiiiial extrahicrt. Die vercinigten 
.Ltlierlosnngeii lverden vohtiindig voni I,(isiingsniittel i i i i t l  den nietlri g siedenclen h t c i l e n  befreit. 
l>cr titickstand xviud 2 Std. bei I ~ I O '  dccarI)ou~-Iiert. [ l ie relic: Siiurc \vird erneut in  ;ither anfKe- 
nominen und niit 2 N "\'a?OH crscliiiplcnd ansgezogen. 1~)r:r wisserige A\uszng wird aii 

niit Xthcr aufgcnonimen. Nacli 'l-redcncn iiber Na,Sol iilid hb 
des LBsungsinittcls wirtl im Valtnum fraktioniert. Farblows 01, Ausbeutc .57(:" . Sdp. 1LO-L2I "/ 
16 Torr, Stlp. 13.5-137'/30 ' l - o r c ,  Stlp. 21.3-21 7 ~ / 7 h 0  Torr; [%];; : + 11 ,SO" (ohne Liisiingsniittel, 
d q  = 0,9194), 92: = 1,4236. 

A ),?id. Ca.  600 riig ( t )-4-3li.tl~~-lcapronsiiure wertlen in ca. i ml l'ctroltillicr gcliist, die Losung 
mit 1 nil 'l'hionylchlorid 7-ersct.rt niicl 2 Sttl. stchengelasscm. L h i n  wird in1 Val~~iiiin eingcdaiiipft, 
mit 10 nil l'ctroliither versetzt, wicdcr eingeelainpit untl ilicsc Operation noch ciiinial \~:iederlio!t. 
Unter gntem 1C~'ihlcn n-ird lan ysam niit vorgeklihltciii 25-proz. NH, vcrsrtzt, \L o k i  sofort eine 
Fiillnng ciitstcht. l)ann v i rd  aligcsaiigt, niit \I ser gu t  gev-asclien und getrocknet. Aiisbcntc ca. 
300 ma. 1:nikrist;illisicrt wird atis A\lkolioll asseriSH,. Snip. 98 -99'; 31;; = + 12, l  ' + 2' 
(c  = 2, mttlaI1oi). 

C,H,,ON (120,20) Her. C (ifi,OT H 11,70 N 10,Y.5"~l Gel. C 65,11 TI 11,69 S l l , l O " &  

4. ( f  ) -4-Jlci /~z ,Z~fextruol-( / )  ( I  I / . ) .  14 g (9,37 hrd )  T,i.ZIH, lverden in eineni 1-1-I)reihalskoll~en 
init 3110 nil abs. .'ittier iibergosseii; dazu uird in 4 Std.  die Liisiing von 43 g (+)-il-~Ietliylcapron- 
siiire (0,327 Rlol) in 100 in1 ;ither lan,rrsani nntcr Eiskiililiing getropft. Jlann x i rd  iiber Xacht 
weitcrgcriilirt, \\ orauf unter Kidlilung init einer liiiltemischung 60 ml \Tasser iind 5 0  nil 2 K 
NaOH eingetropft n c ~ d c n  Uann w i d  al~gesaugt,  dcr bcinahe feste Ktickstand mit ,&tlier gi-iind- 
lich gc\vaschen imd die ;itherlosung ubcr Sa,SO, getrocknet. All)darnpfen dts ;ithers untl Kekti- 
fikation ergibt 31 g (80:;)) farblosc Flhssiglteit mit Sdp. 170-172'/760 Torr, in itl)ereinstimmullg 
mit  Clem Sdp. des r n r .  4-~1cthyl1iexsiiols-(1) von I?E:\V.\EL et  aZ.!'). [x:;;  == + S,O5" (olinc Loslings- 
mittel, d;:" = 0,8239 nach J ) E T \ A E L ) .  

5. (+ )-J-Methy//zexyZbroi~ziiZ ( V ) .  Xu 32 g (0,275 Mol) (+ )-4-hleth~-lhcxanol-(l) und 11 nil 
(0,137 i\Iol) Pyridin werdcn in einem Ureihalskolben linter I<iihl~ing mit eirier I<Sltemischnng 
11 ml PBr, (0,11 AIol) nnter pi!cm Riihrcn getropft. Dsnn liisst man ca. 6 Std.  oder iihcr Nacht 
bei Zimmertemperatnr weiterriihren und destilliert das Reaktionsprodukt direkt aus  der Reak- 
tionsldsung hci ca. 200 Torr ab.  Xach Xnfnahmc in Petroliither und Waschen rnit 2 N SaOH,  
2 N H,SO,, konz. H,SO,, 1 N SaHCO, rind Wasscrwird uber Na,SO, getroclmet. Nach Entfcrnung 
des Petrolsthers untcr vermindertein Drnck n-irrl bei gewviilinlichern Drucli rektifiziert. Sdp. 
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167-169'/760 Torr, farbloses (jl. Ausheute 33 g (65:;). [xlg = + 9,77" & 0,04" (4' = 1,14.50, 
ohne Losungsmittel). 

C,I€15Br (179,lO) Ber. Br 44,621; Gef. 13r 45,061; 

6. (+ )-6-MethyZoctansiizlve (Isopelavgonsiizrve, VI). Zu einer Losung yon Na-Malonester, her- 
gestellt (wie bei der 4-nlethylcapronsiiure beschrieben) ails 4,14 g (0,18 hlol) Na, 60 nil abs. Atha- 
no1 und 29,l g (27,5 ml, 0,18 1101) Illalonsaure-diiithylester, werclen bei 90" 31 g (+)-4-Methyl- 
hcxylbromid (0,173 3101) wahrrnd 2 Std. getropft. Anschliessend xird das Game ca. 2 Std. bei 
100" gehalten und iiber Nacht bei Kaumtemperatur xveitergeriihrt. l lann nird vom ausgefallten 
NaBr abfiltriert, mit ctn-as Petrolather gewaschen und das Filtrat unter verminrlertem Druck 
von Petroliiither und iiberschiissigem Alkohol belreit. Zur T'erseifung wird rnit einer Losung 
von 50 g KOH in GO nil H,O untrr  guter Kiihlung (25") versetzt und so lange gcschuttelt, bis cine 
annihernd klarc Losung entsteht lliese Losung wird 24 Std.  bei 20" stehengelassen, ausgeiithert 
und unter gntem Kuhlcii mit halbkonz. H,SO, angesaiiert. llie ausgeschicclene substituierte 
Malonsaure wird mit ;ither cxtrahiert. Nach Trocknen uber NaSO, wird unter vermiiidcrtem 
Druck bei 60" gut abgedampft und clam der Riickstand Z1/, Std. Iiei 160" clecarboxyliert. Die 
rohe Saure wird iiber das Sa-Salz, wie sub 3 .  beschrieben, gereinigt und unter vermindertem 
Druck rektifiziert, \robei ein farhloses, ziemlich viskoscs 01 crhalten wird. l u sbeu te  19 g (70q/b). 
Sdp. 148-150',/2l Torr;  9%: = 1,4328; CZ? = 0,5761. [or12 = + 9,18" & 0,5" (c = 10,9 in Ather) ; 
[a]: = + 8,85" 

C,H,,O, (1.58,23) Ber. C 68,30 1-1 11,4704 Cef. C 68,32 €3 11,49c;& 

0 , O j "  (ohne Losungsmittel). 

A m i d .  Das Amid der Isopelargonsaure wird nach der unter 3. beschriebcnen Technik ge- 
monnen. l'lattchen aus ;~ther/Petrolatlier, Smp. 91-92", [a]: = + 10,12" & 0,5" (c = 6,7 in 
Methanol). 

CgHlgOX (157,25) Ber. C 68,80 H 12,180,; Gef. C 65,62 H 11,920/o 

Das Amid der (+ )-Isopelargonsaure gibt rnit dem Amid der Y U C .  Isopelargonsaiire keine 
Depression. Die Smp. und die 1R:Spektren in festem Zustande (KBr) sind ebenfalls identisch. 

7. Nu-FoYmyl-NY-Z-D-cc,Y-diarniizobutteysuuve ( V I I ) .  u-Glutaminsaure nach HILLMANN & 
E L I E S ~ ~ )  wird nach ADAMSON 14) in D-cc,),-T)iaminobuttersaure uberfiihrt und anschlicssend nach 
der Vorschrift fur das L-Isomere von VOCLER & L A N Z ~ )  in y-Stellung iiber den Kupferkomplex 
carbobenzoxyliert. Smp. 238-240". 

Forwzylievung. In einem mit Riihrer, Thermometer, Calciumchlorid-Rohr und Tropfrichter 
versehenen Vierhalskolben werden 500 ml 98-100-proz. Ameisensaurc auf 0" abgekiihlt. Bei 
dieser Temperatur tropft man innerhalb 30 Min. unter Riihren 140 ml Essigsaureaiihydrid zu.  
Nun wird 10 Min. bei 0" weitcrgeruhrt und dann mit 50,4 g (0,2 Mol) NY-Z-D-a,y-Dab-OH ver- 
setzt, welche rasch in Liisung gehen. Diese Losung wird 30 Min. bei 0" und 11/, Std. bei Raum- 
temperatur weitergeriihrt. Man setzt nun 200 g Eis zu, riihrt 1 Std. wciter, filtriert und cngt 
im Vakuum bei 45--50" zu einem zahen Sirup ein. Dieser Riickstand wird rnit 100 ml M'asser 
vermischt und wiedcr eingedampft. TJnter Erwarmen wird der zahe Sirup schliesslich auf dem 
Dampibad in 200 ml Essigestcr gelost, die heissc Losung rnit h'atriumsulfat versetzt, geschiittelt 
und abfiltriert. Der Riickstand wird rnit warmem Essigester nachgewaschen und das Filtrat 
auf 0" abgekiihlt. Nach Animpfen t r i t t  Kristallisation ein. Nach dem Stehenlassen iiber Nacht 
im Eisschrank wird die Mischung abgenutscht, der Riickstand rnit kaltem Essigester und Ather 
gewaschen und im Vakunm bei GO" getrocknet. Man erhalt auf diese Weise 40 g (87%) Xu- 
For-NY-Z-u-cc,y-J~ab-OH. Smp. 97-99"; [a]? = - 1 2 , l "  (6 = 2, in Dimethylformamid). 

8. Nu-Fovmyl-N~-Z-u-cc,y-diam~nobutyryl-L-threonin-methylester ( V I I I ) .  28,s g (0,l Mol) 
Na-For-P*Tr-Z-D-cc,y-Uab-OH (VII) und 14,6 g ( 0 , l l  Mol) L-Thr-OCH,l) werden in 100 ml Di- 
methylformamid gelost nnd unter Kiihlen rnit 22,2 g Dicyclohexyl-carbodiimid versetzt. Nach 
24stdg. Stehen im Eisschrank wird vom Harnstoff abgenutscht, dreimal rnit je 10 ml Uimethyl- 
formamid nachgewaschen, das Filtrat im Vakuum bei 70" stark eingeengt und das Konzentrat 
rnit Essigester ausgefallt. Nach 2 Std.  wird abgenutscht, grundlich niit Essigester und Ather 
gewaschen und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute 26 g (65y6), Smp. 184-186". 
Zur Analyse wurde zweimal aus Dimethylformamid/Essigester umkristallisiert und bei 60" ge- 
trocknet. Smp. 187-188"; [a]: = + 20,3". 

C,,H2,0,N, (395,40) Ber. C 54,67 H 6,37 N 10,630/, Gef. C 55,09 H 6,52 N 10,640/, 
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9. NY-Z-D-cc,y-diaminobutyryl-L-threonin-methylester-hydrochlor~d-dihydrat ( I X )  . 22 g des Di- 
peptidesters VIII werden mit 220 ml 2 N methanolischer Salzsaurels) iibergossen und unter 
Calciumchlorid-Verschluss bis zur vollstandigen Losung geschuttelt. Dann wird 24 Std. bei 
Raumtemperatur stehengelassen. Nach der Entfernung des Losungsmittels wird zweimal mit 
Methanol und zweimal rnit Aceton eingeengt und der Ruckstand aus AcetonlAther kristallisiert. 
Man erhalt auf diese Weise 18 g (75%) Dipeptidester-hydrochlorid-dihydrat IX, welches bei 
131-132" sintert und bei 173-174" schmilzt. 

C,,H,,O,N,Cl, 2H,O Ber. C 46,41 H 6,88 N 9,55 C1 8,06% 
(439,89) Gef. ,, 46,95 ,, 6,39 ,, 9.72 ,, 8,32% 

10. Na-(+)-Isopelargony/-N~-Z-~-cc,y-diam~nobutyryl-~-threonZn-methy/ester ( X ) .  14 g (0,032 
Mol) des Hydrochlorides I X  werden in 20 ml Dimethylformamid gelost und mit 5,3 ml Tri- 
athylamin versetzt. Nach 10 Min. Stehenlassen bei 0" wird vom Triathylamin-hydrochlorid ab- 
genutscht und dreimal mit je 5 ml Dimethylformamid nachgewaschen. Im  Filtrat werden 5,5 g 
(+)-Isopelargonsaure (VI) gelost und die erhaltene Losung unter Kiihlen rnit 7,s 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 Fallung nach 15 Min. abfiltriert und rnit Wasser gewaschen. Nun wird 
das Reaktionsprodukt in 250 ml Chloroform aufgenommen und zweimal rnit 1 N Ammoniak 
und zweimal mit Wasser gewaschen. Die uber Natriumsulfat getrocknete Losung wird unter 
vermindertem Druck eingedampft und der Ruckstand aus Essigester rnit Ather gefallt. Durch 
Kristallisation aus Aceton erhalt man 12,3 g (75%) Nu-( + )-Ipel-Nv-Z-D-cc,y-Dab-L-Thr-OCH,, 
Smp. 146-147". Zur Analyse wurde nochmals aus EssigesterlPetrolather umkristallisiert. Smp. 
145-146", Sintern bei 122". [cc:l$ = + 29,4" (c = 1, Dimethylformamid). 
C26H,10,N, (507,64) Ber. C 61,51 H 8,16 N 8,28% Gef. C 61,64 H 8,21 N S , Z 8 %  

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

11. Nu-( + )-IsopelargonyZ-NY-Z-D-cc,y-diaminobutyryZ-L-threonin ( X I ) .  - 10,5 g (0,02 Mol) 
des Esters X werden in etwa 200 ml Methanol gelost, die erhaltene Losung wird innerhalb 4 Std. 
portionenw-eise rnit total 11,4 ml 2 N Natronlauge versetzt und 4 Std. bei Raumtemperatur ge- 
schiittelt. Die Reaktionslosung wird dann filtriert, rnit Eisessig auf pH 7 gestellt und im Vakuum 
auf 50 ml eingeengt. Das Konzentrat wird mit etwa 200 ml 3 N Salzsaure unter Zusatz von Eis 
ausgeruhrt. Die schmierige Fallung erstarrt uber Nacht im Eisschrank. Nach Filtration wird der 
Ruckstand rnit Wasser neutral gewaschen, getrocknet und aus Essigester kristallisiert. Ausbeute 
5,s g (600/6), Smp. 158-160". Zur Analyse wurde zweimal aus AcetonjAther umkristallisiert und 
16 Std. bei 50" getrocknet. Smp. 160-161"; [or]% = +35 ,2"  (c = 2, Methanol). 
C,,H,,0,X3 (493,58) Ber. C 60,80 €I 7,97 N 8,52% Gef. C 60,61 H 7,84 N 8,777; 

Die Andysen  wurden in unserer Mikroanalytischen Abteilung unter der Leitung der Herren 
Drs. H. WALDMANN und A. DIRSCHHRL ausgefuhrt. 

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-NY-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. 

Chemische Forschungsabteilung 
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