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Z-fDie Synthese da Enniatin-5Analogen c-(tMeVaLD-Val-(L-MeVal-DHyv-),J (A), 
c_I(tMeVal-D-Val-),L-MeVal-@HP] (B) und c-(L-MeVal-o-Val-), (C) sowie des c-(L-MeAla-D-Hyv-), 
wird beschrieben und die mikrobiologische Aktivitflt dieser Vabindungen mit Ermiatin B und eina 
Reihe seina Stereoisommn vergiichen. 

VxuscrmmJZNFJ Autoren.‘pZ haben theoretisch nachgewiesen. dass Ester- und Amid- 
gruppierungen einander sowohl sterisch als such in der Elektronendichteverteilung 
weitgehend Zhnlich sind. In let&r Zeit haben besonders Shemyakin und Mitarbeiter’ 
an Peptidhormonen und Depsipeptid-Antibiotika untersucht, inwieweit such die 
biologische Gleichwertigkeit dieser Strukturelemente gegeben ist. Wir haben jetxt 
im Rahmen unserer Arbeiten tiber die Bexiehungen xwischen Struktur und anti- 
biotischer Wirktmg bei Enniatin B und Analogen geprtift, wie sich spexiell der 
Austausch von D-a-Hydroxyisovaleriandure gegen ~Valin auf die Aktivitiit aus- 
wirkt. Dabei wurden die Hydroxy&uereste sukxessiv durch die ihnen strukturell 
und kotigurativ entsprechenden a-Aminodurereste ersetxt. Aus der folgenden 
Formelreihe ist ersichtlich, wie der stufenweise Ersatz der Da-Hydroxyisovalerian- 
allure durch DValin vom Etiatin B xu einem reguliir alter&rend aus prim&en und 
N-methyl&ten Aminotiuren aufgebauten Cyclopeptid fti :* 

L-MeVal-D-Hyv-L-MeVal L-MeVal-D-Hyv-L-MeVaI 

I I I I 
wHyv-L-MeVal-DHyv D-Val-L-MeVal-wHyv 

Enniatin B c-[L-MeVal-D-W-@-MeVal-D-Hyv-),l 

(A) 

L-MeVal-wHyv-L-MeVal L-MeVaW-Val-L-MeVaI 

I I I I 
r+Val-L-MeVal-PVal D-Val-L-MeVal-D-Vd 

c-[(L-MeVal-wVal-),-L-MeVal-BHyv-] c+-MeVal-DVal-), 

(B) (c) 

l AbkWngen : MeVal = (CH,),CHXHX& , Hyv = (CH,),CH--CHXCG 

I I 
CH3-N- 0- 

Z - Benxyloxycarbonyl; t.Bu = tert.Butyl 
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W&end fti die Synthese des Enniatins B5* 6 und seiner Stereoisomeren4 die Frag- 
mentkondensation von Aminoacyl-hydroxysgurederivaten zweckmassig ist, m&sen 
fiir die irregulti altemierenden Analogen des Enniatins B und das Peptidanalogon 
c-(L-MeVal-DVal-), andere Aufbauprinzipien herangezogen werden. Zum Aulbau 
des c-(L-MeVal-D-Val-), (C) wurde von uns ein Schema gewtilt, das in der linearen 
Vorstufe die N-Methyl-aminotiure C-terminal und die prim&e a-Aminotiure 
N-terminal einsetzt (Schema 1) : 

D-Val L-MeVal D-Val L-MeVal D-Vat r-MeVal 

Die schwierige Acylierung des N-Methyl-aminosiiure-tert.butylesters durch N- 
Benzyloxycarbonyl-D-valin wird hierbei auf frliher Stufe des Syntheseweges vor- 
weggenommen, wobei die Urethanschutzgruppe die Gewiihr fur das Ausbleiben von 
Racemisierung such bei stirkerer Aktivierung der Aminoslure bietet.’ Der Versuch, 
die Komponenten mit Hilfe von N,N’-Carbonyldiimidazol zu verkniipfen, blieb aus 
sterischen Griinden erfolglos. Hingegen erwies sich Phosphoroxychlorid als geeignetes 
Reagens zur Herstellung der N-Methyl-peptidbindung. Durch Abtiderung der 
Wielandschen Originalvorschrift’ wurde hierbei die Stiurelabilitlt von tmt. 
Butylestern beriicksichtigt. 

Zur Synthese des Tetrapeptids V aus Benzyloxycarbonyldipeptid III und Di- 
peptidester IV sowie des Hexapeptids VII aus III und VI bewtirte sich die Kupplung 
mit N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid am besten. Vom Hexapeptid VII wurde zuerst 
der tea. Butylrest mit Trilluoressigtiure, dann der Benzyloxycarbonyl-Rest hydro- 
genolytisch abgespalten. Auch die Cyclisierung des Hexapeptidhydrochlorids VIII 
erfolgte mit Dicyclohexylcarbodiimid. ‘* lo Durch fraktionierte Kristallisation des 
angefallenen Reaktionsproduktes konnte das durch analytische Daten und Infra- 
rotspektrum charakterisierte Cyclopeptid c-@-Val-L-MeVal-), (C) erhalten werden. 

Fiir die Synthese des Analogons B mit zwei gegeniiber Enniatin B ausgetauschten 
D-a-Hydroxyisovalerianstiurebausteinen wurde ein Aufbauschema entworfen, das 
im wesentlichen bekannte Zwischenprodukte und Kupplungsmethoden ausnutzt 
(Schema 2) : 
Der such bei der Synthese von c-(D-Val-L-MeVal-), (C) verwendete N-Methyl- 
peptidester I-I-D-Val-L-MeVaI-Ot.Bu (IV) wurde mit N-Benzyloxycarbonyl-N- 
methyl+valin zum Tripeptidderivat (IX) acyliert, w&rend die Kupplung von N- 
Benzyloxycarbonyl-D-valin mit der Enniatin-B-Vorstufe L-MeVal-DHyv-0t.Bu4 
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L-MeVal DVal 

Z--OH H 

Z (Ix) 

Z (W 

Z 

HCI .H 

L-MeVal D-Val 

Ot.Bu Z--OH 

Ot.Bu Z 

OH 
(xIIr,H 

(XIV) 

s-2 

L-MeVal 

H 
m 

WI 

DHyv 

Ot.Bu 

Ot.Bu 

Ot.Bu 

Ot.Bu 

OH 

das Tridepsipeptidderivat (XI) mit C-terminaler Hydroxyslure ergab. Nach selektiver 
Schutzgruppenabspaltung wurden Benzyloxycarbonyl-tripeptid X und Tripeptidester 
XII zum Hexadepsipeptidderivat verkntipft, von dem die Schutzgruppen in der oben 
beschriebenen Weise entfemt wurden. Das Hexadepsipeptid-hydrochlorid XIV 
wurde dann in der von regulk alternierenden Depsipeptiden her geliiufigen Weise als 
Siiurechlorid cyclisiert, allerdings mit einer Ausbeute, die im Vergleich zu Enniatin B 
und einigen seiner Stereoisomeren4 gering war. Beim Aulbau des Analogen A mit 
nur einem gegen den entsprechenden a-Aminoslurerest ausgetauschten a-Hydroxy- 
silurebaustein wurdedasvon der Enniatin-B-Synthese4 her bekannte Tetradepsipeptid 
H-(L-MeVal-D-Hyv-),Ot.Bu schrittweise verltigert, weil dieses Verfahren jede 
Racemisierungsgefahr vermeidet, die Siiurechlorid-Cyclisierung gestattet und mit 
einer relativ geringen Zahl neuer Zwischenprodukte zum Ziel fiihrt (Schema 3): 

L-McVal DVal L-MeVal 

..,_$H #+f$j 

!kmMA3 

Die Acylierung des Tetradepsipeptid-cerc.butylesters mit Z+Val-OH zu XV war 
mit Hilfe von Phosphoroxychlorid miiglich. Bei der anschliessenden Ankntipfung 
der N-terminalen Aminosilure an H-D-Val-(L-MeVal-DHyv-),Ot.Bu (XVI) wurden 
N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-L-valin und Dicyclohexylcarbodiimid in etwa 3- 
molarem uberschuss eingesetzt, wodurch 96o/Bge Ausbeute erreicht werden konnte. 
Die Cyclisierung erfolgte nach Schutzgruppenabspaltung tiber das Silurechlorid. 

Die folgende Tabelle enthiilt die Ergebnisse der mikrobiologischen Prtifung an 
Staphylococcus aureus, wobei im Vergleich zu Enniatin B ausser den hier 
bes&riebtncn Priiparaten such drei Enniatin-B-Stereoisomere aufgefti sind, tiber 
derm Darstellung wir vor einiger Zeit berichtet haben.* Femer ist das Analogon 
c+MeAla-D-Hyv-), angegeben, das nach den ftlr Enniatin B beschriebenen 
Methoden aufgebaut wurde :4 



2680 G. Lass und H. RAUB 

Enniatin B 100 
Enantio-Enniatin B”* * 100 
all-r-Enniatin B* 10 
all-D-Enniatin B* 10 
c+-MeAla-DHyv-), 10 
c-[LMeVal-D-Val- (L-MeVal-D-Hyv-l,] Mindestens 25 
c-[(L-MeVal-D-W-), L-MeVal-DHyv-] Mindestens 25 
c-@Val-L-MeVal-), 10 

Relative AktivitHt, 
bexogen auf 

Enniatin B = 100 

Allgemeine 
Beurteilung 

AktiV 

AktiV 

Inaktiv 
Inaktiv 
Inaktiv 
Merklich aktiv 
Merklich aktiv 
IllilktiV 

Da bei relativen Aktivitlten urn 10% die zugehorige Verdtinnungsstufe bereits mit 
der Wachstumshemmung des als LGsungsmittel verwendeten Methanols interferiert, 
sind Substanzen d&es niedrigen Aktivitiitsgrades generell als inaktiv bezeichnet 
worden. Fti c+-Val-L-MeVal-), (C) wurde das Testergebnis ausserdem in Suspension 
erhalten, weil sich die Substanz unter den angewandten Bedingungen nur unvoll- 
standig Ioste. 

Die mindestens 25%ige Aktivitit von c-[L-MeVal-D-Val-(L-MeVal-D-Hyv-),l und 
c-[(L-MeVal-D-Val-),I_-MeVal-D-Hyv-] bestitigt die vorausgesetzte Austausch- 
barkeit von D-a-Hydroxyisovaleriansaure durch DValin im Enniatin B bis xu einem 
gew&en Grade. Ausgehend von den topochemischen Beziehungen zwischen 
Enniatin B und seinem Enantiomeren’ ’ sowie den hier mitgeteilten Ergebnissen 
wire es von besonderem Interesse, numnehr xu prtifen, ob spexiell bei Enniatin B der 
schrittweise Austausch von D-a-Hydroxyisovaleriansiure-Esterbindungen gegen 
N-Methyl-D-valin-Amidbindungen zu antibiotisch voll wirksamen Peptidanalogen 
IIihrt. Zum Beispiel dtirfte ftir c-(L-MeVal-o-MeVal-), eine weitgehende Ahnlichkeit 
mit Enniatin B erwartet werden. 

Fiir die Ausftihrung der mikrobiologischen Untersuchungen danken wir Herm 
Prof. Dr. W. Ahrens und seinen Mitarbeitem Institut ftir Technische Hygiene und 
Mikrobiologie der Technischen Universitiit Dresden. 

EXPERIMENTELLES 

Die optische Drehung wwde mit einem Zeiss-Kreispolarimeter mit einer Genauigkeit von *@OS” 
gemessen, Schmelxpunkte sind korrigiert. 

1. c-@-Val-L-MeVal-), (C’) und Vorstt&n 
L-N-Methyl-oalin-tcrtbutylester (I). 26.5 g (0.1 Mel) N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-t_-valin’ wurden 

in 150 ml Methylenchlorid mit 5 g trockener, gepulverter pToluol-sulfonsHute und 200 ml Dber Natrium 
getrockneten kondensierten Isobutens 3 Tap bei Raumtemperatur geschtlttelt. Dann wurde bei - 10” 
unter Rilhren in 100 ml lW/Qge KHCO,-L&ung gegossen und der Isobuteniiberschuss weitgehend 
abgedampft. Die MethylenchloridlBsung wurde nochmals mit KHCO,-L&sung gewaschen, tlber KsCOs 
getrocknet und bei 30” und 15 Torr eingedampft. Als Rockstand verblieben 26-7 g (73 mMol) roher Obliger 
N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-L-valin-rerr.butylester mit [a];’ = - 74.5” (unverdilnnf ohne Betiick- 
sichtigung der Dichte). 

Die N-Schutxgruppc wurdc in 150 ml Methanol tlber 1.5 g Aktivkohle mit 5% PdCl,” hydrogenolysiert. 
Das bei 15 Torr und 30” eingedampfte Filtrat wurde mit 50 ml gedttigter NaHCOs-Losung versetxt, der 
sich abscheidende Aminosilureester in 50 ml A ther aufgenommen, Uber MgSO, getrocknet und bei 25” 
im Vakuum eingedampft. Sdp, : 35”; Ausbeute: 123 g (65% d.Th.); [a];” = -5.2” (unverdtltmt, ohne 
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Vakuum wurde der Rlickstand in 10 ml Toluol aufgenommen und emeut eingedampft, dann in Ather 
fllnfmal mit Wasser gewaschen, getrocknet und cingcdampft. Nach Aufbcwahren bei 001 Torr verblieben 
1.267 g (I.61 mMo1; 98% d.Th.) Z+-Val-r.-MeVal-),OH. Anschliessend wurde in 20 ml Methanol ilber 
500 mg Aktivkohle mit 5% PdCl, hydrogenolysiert und nach Filtrieren und Eindampfen xur OberRrhrung 
ins Hydrochlorid in wenig Methylenchlorid mit 15 ml @5 n HCl in wasserfreiem Ather versetxt. Nach einer 
Stunde wurde eingedampft, xunlchst im Vskuum ilber Silikagel und festem KOH und s&lies&h bei 
01 Torr getrocknet. Es verblieben 1021 g (148 mMol; 90% d.Th.) Hydrochlorid als amorphe. pulverisier- 
bare Substanx; [a]; o = 15O”(c = 1 ;khanol)(Gef.: C, 57.35; H.9.25; N, 11.80. CssH,,CIN,O, etfordert: 
C 5733; II, 9.18; N, 12.18%). 

Cyclo-(D-Val-L-MeVal-)9. 347 mg (0.5 mMol) 20 Std. im Vakuum ilber Silikagel autbewahrtes H+-Val-L- 
MeVal-),OH-HCI wurden mit 51 mg (@5 mMol) Triathylamin in 100 ml Methylenchlorid xusammen- 
gegeben. Diese L&sung tropfte unter wirksamen Rtlhren im Laufe von 6 Std. bei - 15” xur Losung von 
la51 g (5 mMol) N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid in 1.4 1 Methylenchlorid.‘“*‘5 Anschliessend wurde 
8 Tage bei 0” stehengelassen. Dann wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand mit 100 ml Ather und 
20 ml Methylenchlorid versetxt und 2 Std. mit 40 ml 5O%iger Essigsiiure geriihrt”” Der Dicyclohexyl- 
harnstoff wurde abftltriert, vom Filtrat wurde die wiissrige essigsaure Phase abgetrennt und die &her&he 
mehrmals mit gesiittigter NaHCOs-Losung bis xur alkalischen Rcaktion gewaschen. Nach Trocknen 
Iiber MgSO, und Eiidampfen wurden aus der Ather-Methylenchlorid-Losung 320 mg farblose feste Masse 
erhalten. Bei der Chromatographie an Aluminiumoxid der Aktivit&stufe II mit Cyclohexat-Methylen- 
chlorid I :1 traten bci Zusatx von 5% Isopropanol xum Elutionsmittel 224 mg farblose Substanx mit 
[a]:’ = - 70” (c = I ; Athanol-Methylenchlorid 1 :l) aua Dieee Hauptfraktion wurde unter Ausnutzung 
unmrschiedlicher Loslichkeit ihrer Komponentcn fraktioniert. In Methylenchlorid unl6slich waren 51 mg 
mit [ali = - 15” (c = 1; AthanoI-Methylcnchlorid 1 :l); Schmp. 220-22A”. Die Molekulatgewichts- 
hestimmung durch isotherme Destillation in Chloroform ergab einen Wert von 90@3, der auf ein Polymeres 
oder h6heres Ringhomologes von c+-Val-L-MeVal-), hindeutet. Das IR-Spektrum dieser Fraktion war 
bandenitrmer als das der ilbrigen Fraktionen, es ergab keine Hinweise auf freie Amino-oder Carboxyl- 

OruPpcn. 
Aus dem Filtrat der schwerloslichen Fraktion fielen beim Einengen und Abkilhlen 52 mg farbloses 

Pulver, von denen aus Methanol mit Wasser 40 mg auskristallisierten. Das IR-Spcktrum dieser Fraktion 
weist keine freie Amino- oder Carboxylgruppe. aus; charakteristisch sind die Amid-II-Bande bei 1520 cm- ‘, 
die Aufspaltung der Amid-Carbonylabsorption in 1660 turd 1650 cm-’ und NH-Valenxschwingungm bei 
3380 cm-‘. [a]:’ = - 200” (c = 1; Benaol-Methylenchlorid 1: 1) ; Schmp. (Zersetxung) 330” (Gef. : N, 
1397%; Molekulargewicht 657 nach isothermer Destillation in Chloroform. Cs,H,,N,O, erfordert: 
N, 13.19%; Molekulargewicht 636.9). 

2. c-[(L-MeVal-D-Val-), t_-MeVal-n-Hyv-] (B) und Ibrstujen 
Z-L-MeVal-D-Val-L-MeVal-Or.Bu (IX). 980 mg (3.7 mMol) N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl+valin 

wurden bei - 15” in 3 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran mit 374 mg Triathylamin turd anschliessend unter 
Rllhren mit 400 mg (3.7 mMol) Chlorameisens&ure%hylester versetxt. Nach 15 Minuten wurdcn 977 mg 
(3.4 mMol) D-Valyl-L-N-methyl-vahn-terrbutylester (IV) in 2 ml Tetrahydrofuran xugetropft. Nach 6 Std. 
Rtlbren bei - 15” wurde 10 Std. bei 0” stehen gelassen, dann ftltriert. mit Ather nachgewaschen und im 
Vakuum eingedampft. Der Rilckstimd wurde in &her aufgenommen und mit 1 n H,SO,, KochsalxliSsung 
und gesattigter NaHCO,-Losung gewaschen. getrocknet und eingedampft. Die Chromatographie 
des Uigen Ruckstands ergab als Hauptfraktion 1.4 g (2.6 mMol; 77% d.Th.) Tripeptidester ; [a];’ = - 15OO” 
(c = 1; Bcmol) (Gef. : N, 7.79. C,,H,,N,O, erfordert : N, 7.87%). 

Z-LMeVal-t+Val-L-MeVal-OH (X). 1.36 g (2.5 mMol) Z-t_-MeVal-BVal-L-MeVal-Or.Bu wurden in 
Trifluoressigs&ure acidolysiert.‘4 Nach Aufarbeitung und 10 Std. Aufbcwahren bci 001 Torr verblieben 
li) g (2.1 mMol; 84% d.Th.) farblose amorphe Substanx; [a]io = - 120” (c = 1; Benxol) (Gef.: N. 8.57. 
CI,H3aNs06 etfordert: N, 8.81%). 

ZD-Val-LMeVal-n-Hyv-Ot.Bu (XI). 1.26 g (5 mMol) N-Benxyloxycarbonyl-D-valin und 1.43 g (5 mMol) 
L-N-Mcthyl-valyl-Dcr-hydroxyisovalerian~ur~r~.butyl~ter’ wurden in 5 ml wasserfreiem Tetra- 
hydrofuran bei - 15” unta Riihren mit 077 g (5 mMol) Phosphoroxychlorid und anschliessend tropfen- 
weise mit la1 g (10 mMol) Triathylamin in 3 ml Tetrahydrofuran versetat und weitere 6 Std. bei - 15” 
geruhrt. Nach Filtrieren wurde mit 20 ml gesattigter NaHCO,-L&sung versetxt und im Vakuum eingengt. 
Das sich abscheidende Gl wurde in 50 ml Ather aufgenommen, mit 1 n H,SO,, KochsalxlBsung und 
NaHCOs-Msung gewaschen, getrocknet und eingedampft. 1.6 g Rohprodukt crgaben nach Chromato- 
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versetzt. Diese L6sung wurde 4 Std bei - 15” and 7 Tags bei 0” aufbewahrt Nach Filtrieren wurdc einge- 
dampft, dcr Riickstand in Ather mit 1 II HzSO, Wassa und NaHCO,-Msung gewaschen und fiber 
MgSO, getrccknet. Das eingedampfte Rohprodukt wurde zuniichst an Aluminiumoxid chromatographiert. 
Nach anschliessender Gelfiltration an Sephadex LH 20 in Methanol fielen 550 mg (065 mMol; 96% d.Th.) 
amorphe Substanz mit [z];’ = - 115” (c = 1; Be nzol) an (Gef.: N, 6.80. C,,H,,N,O,, erfordert N, 
6.62%). 

H-L-MeVal-&Val-@-MeVal-n-Hyv-)zOH*HCl (XVIII) Die Behandlung von 500 mg (@59 mMol) 
Z-L-MeVal-n-Val-(L-MeVal-n-Hyv-),Ot.Bu mit Trifluoressig&ure ergab 474 mg Z-L-MeVal-D-Val-(L- 
MeVal-D-Hyv-),OH dessen Hydrogenolyse 381 mg H-r-MeVal-n-Val-(L-MeVal-n-Hyv-),OH. Das 
Hydrogenolyseprodukt wurde in 10 ml Methylenchlorid mit 10 ml 05 n HCl in Ather 2 Std. stehengelassen, 
eingedampft, ilbcr Silikagel und festem KOH im Vakuum und 10 Std bei O-01 Torr aufbewahrt. Es verblieben 
368 mg (053 mMol; WA d.Th) farbloses, amorphes Hydrochlorid; [a] i” = - 110” (c = 1; Athanol) 
(Gef.: C, 57Q9; H, 8.95; N, 7.86. C,,H,,CIN,OP erfordert: C, 57.16; II, 8.87; N, 809%). 

Cycle-L-MeVal-&Val+MeVal-ri-Hyv-),. 218 mg (O-13 mMol) H-L-MeVal-n-Val-@-MeVal-n-Hyv-), 
OH-HCl wurden mittels Thionylchlorid ins SHurechlorid ilberfiihrt und in insgesamt 2 I wasserfreieni 
Benz01 mit einem Obcrschuss an Triibhylamin zur Cyclisierung angesetzt.’ Von 79 mg bligem Rohprodukt 
verblieben nach Chromatographie an Aluminiumoxid 56 mg mit [a];’ = -100” (c = 1; Benzol). Davon 
sublimicrten bei 150°~5 Torr 45 mg die aus Methanol-Wasser in feinm Nadeln kristallisierten; 
Schmp. 217-219” (Gef.: N. 8.52 C,,H,sN,O, erfordert: N, 8.76%) Das IR-Spektrum unterscheidet sich 
von dem da linearen Vorstufe durch das Fehlen von Absorptionen freier Amino- oder Carboxylgruppen; 
es gleicht weitgehend dem des Enniatins B, zeigt jedoch erwartungsgemiiss die Amid-II-Bande als Schulter 
bei 1500 cm- ‘, eine Verbreiterung der Amid-Carbonylbande und eine breite Bande bei 3350 cm- ‘. 

4. c+-MeAla-n-Hyv-), und Vorstufen 
Z-L-MeAla-n-Hyv-Ot.Bu. Aus N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-L-alanin’d ([a];’ = - 39.2” (c = 1; 

AthanoI); Schmp. 58-59”). das nach bekannter Vorschrift’ aus N-Methyl-r-alanin” erhalten worden war, 
und n-a-Hydroxyisovaleriandurr-tertbutylester’ wurde mittels Benzolsulfochlorid in Pyridin- Z-L- 
MeAla-DHyv-Ot.Bu dargestellt und durch S8ulenchromatographie4 gereinigt; Ausbeute 84% d.Th.; 
[a];’ = -25” (c = 1; Benzol) (Gef.:C, 6386; H, 8.20; N, 3.36. C,,H,,NO, erfordert: C, MlO; H, 7.95; 

N, 356%). 
Z-L-MeAh-n-Hyv-OH. Aus Z-r_-MeAla-n-Hyv-Ot.Bu wurde durch Acidolyse mit wasserfmier Tri- 

fluoressigslure14*4 in 92y$ger Ausbeute Z-r,-MeAla-n-Hyv-OH erhalten; [a]:’ = - 306” (c = 1.3 ; Benzol) 
(Gef.: N, 3.95. Ci,H,,NO, erfordert: N, 415%) 

H-L-MeAla-n-Hyv-Ot.Bu. Die Hydrogenolyse von Z-r-MeAla-BHyv-Ot.Bu in Methanol fiber PdCld 
Aktivkohle’*’ agab in 67o/Bger Ausbeute H-r,-MeAla-DHyv-Ot.Bu; Sdp.,,,, 75”; [a]:’ = + 188 
(c = O-9; Benzol) (Gef. : N, 5.32 C,,H,,NO, erfordert : N, 542%). 

Z-&MeAla-n-HP-),Ot.Bu. Z-r.-MeAla-r+Hyv-OH wurde mittels Phosphorpentachlorid ins SHum- 
chlorid i%erfiihrt’ und mit H-L-MeAla-n-Hyv-Ot.Bu zum N-Benzyloxycarbonyl-tetradepsipeptid- 
terrbutylestcr umgesetzt, der nach chromatographischer Reinigung* in 84o/Qger Ausbeute als ziihes Gl 
anfiel; [a];’ = -48% (c = @9; Benzol) (Gef.: N, 466. C,,H,,N,O, erfordert : N, 484%). 

H+-MeAla-n-Hyv-),Ot.Bu. Z+-MeAla-n-Hyv-),Ot.Bu wurde in Methanol libu PdClJAktivkohle 
in 80”/ger Ausbeute hydrogenolysicrt, l .I der erhaltene Tetradepsipeptideata ([a]:’ = -38” (c = 1.1; 
Benzol)) direkt zum Hexadepsipeptid umgesetzt. 

ZC-MeAla-n-Hyv-),Ot.Bu. Z-L-MeAla-DHyv-OH wurde als SHurechlorid’ mit H+-MeAla+ 
Hyv-),Ot.Bu zum N-Benzyloxycarbonyl-hexadepsipeptid-terr.butylester gekuppelt; Ausbeute nach 
chromatographischa Reinigung 75%; [a]F = -64.5” (c = 1; Benzol) (Gef.: N, 5.58. C,,H,,N,O,z 
erfordert : N, 5.52%). 

H-O=MeAla-n-Hyv-),OH*HBr. 1.1 g (1.5 mMol) Z-(L-MeAla-&Hyv-),Ot.Bu ergaben nach Hydro- 
genolyse’ 890 mg H-@-MeAla-n-Hyv-)xOt.Bu ([a];’ = -49.7” (c = 1; Benzol)). Nach dessen Acidolyse 
mit HBr/Trifluoressigsiiure* wurden 755 mg (1.20 mMol; 80% d.Th.) gelbliche, spride, hygroskopische 
Substanz isoliert ; [a]F = - 32.3” (c = 1; hb anal) (Gcf.: N, 618. C,,H4sBrNs0,0 erfordert: N. 643%). 

c+MeAla-DHyv-),. 210 mg (O-32 mMol) H-(t-MeAla-DHyv-)sOH-HBr wurden mittels Thionyl- 
chlorid ins Saurechlorid ilberfUhrt und in 2 I wasserfreiem Benzol mit einem 0bcrschus.s an Triathylamin 
zur Cyclisierung aqesetzt.* 80 mg Obliges Rohprodukt ergaben nach Chromatographie an Aluminiumoxid 
32 mg z&es Gl. Auf kurzem Wege destillierten davon bei loO”~l Torr 29 mg (16% dTb.) amorphe Sub- 
stanzmit [a]F = - 63.5” (c = 06; Benzol) (Gef. : N, 7.20; Molekulargewicht nach isothermer De&Ration 
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in Chloroform 498. C2,HlsN309 crfordcrt: N, 7.57%; 5556). Das IR-Spcktrum dieses Produktes lhnelt 
zwischen 1000 und 1800 cm-’ dem da Etitins B, z&t jedoch crwartungsgemass andere Intensitits- 
verhilltnisse im Fingetprintgcbiet uod breitere Carbonylbandeu Im Bereich da CH-Valenzachwingungcn 
(zS50-3OlX3 cm-‘) treten naturgem8s.s ausgcprilgte Unterschiede N Etmiatin B auf. 
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