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tautomerism the enonamine form predominates. This also applies to vinylogous
amides capable of intramolecular hydrogen bonding, such as 2-benzylaminomethy-
lene- and 2-phenylaminomethylene-cyclohexanone, 10 and 11, respectively. Exep-
tions are only observed in cases where the enolimine form is stabilized by special
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76. Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen
55. Mitteilung [1]

Uber die Konstitution des Borrelidins
von W. Keller-Schierlein
(1. I1. 67)

1. Einleitung. — Das Antibioticum Borrelidin wurde im Jahre 1949 von BERGER,
JampoLsky & GOLDBERG [2] erstmals beschrieben als eine farblose, lipophile Siure,
CasH O N, mit einer spezifischen Wirkung gegen Borrelia-Arten und Sarcina lutea.
Die Carboxylgruppe wurde durch die Bildung eines kristallinen Methylesters und
eines p-Nitrobenzylesters nachgewiesen. Durch die Bildung eines Diacetylderivates
des Methylesters wurde die Anwesenheit von 2 Hydroxylgruppen erkannt.

Im Verlaufe von Untersuchungen iiber Antivirusantibiotica sind LuMB und Mit-
arbeiter [3] erneut auf das Borrelidin gestossen, das neben einer guten AKktivitit
gegen Corynebacterium xerosis eine ausgeprigte Wirkung gegen Virusarten in vitro,
nicht aber in vivo zeigte. Das von LumMB isolierte Priparat wurde von ANDERTON &
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RickarDs [4] spektroskopisch untersucht. Durch das Massenspektrum des Methyl-
esters wurde dessen Bruttoformel, C,,H,;O,N, bestdtigt, und zu den obigen funk-
tionellen Gruppen konnte eine Ester- oder Lactongruppierung auf Grund des IR.-
Absorptionsspektrums hinzugefiigt werden. Durch Vergleich der UV.- und IR.-
Absorptionsspektren von Borrelidin-methylester, Dihydroborrelidin-methylester und
Tetrahydroborrelidin-methylester mit Modellsubstanzen und unter Beriicksichtigung
des NMR.-Spektrums, das die Abwesenheit von C=C-CH,-Gruppen zeigte, konnte
ferner fiir den Chromophor, der ein intensives Absorptionsmaximum bei 258 nm
besitzt, und dessen nichste Umgebung die Gruppierung I eines Diennitrils abge-
leitet werden. CeN

|
I C—C—CH=CH—-CH=C—-C-C

Vor kurzem haben ZAHNER und Mitarbeiter [5] beobachtet, dass die Kulturen
eines Stammes von Streptomyces parvulus, ETH 32027 (= Stamm Ti 113), auf syn-
thetischen Nidhrmedien eine starke Wirkung gegen Gram-positive Bakterien zeigen,
wihrend die Wirkung auf komplexen peptonhaltigen Nihrboden gegen die gleichen
Testorganismen gering ist. Von besonderer Bedeutung ist der Befund, dass das fiir
diese Wirkung verantwortliche Antibioticum ein spezifischer Antagonist des L-
Threonins ist [5].

Das von ZAHNER nachgewiesene Antibioticum wurde in unserem Laboratorium
eingehender bearbeitet. Wegen der schon von LuwmB [3] fiir das Borrelidin beschrie-
benen starken hautreizenden Wirkung haben wir die Hauptmenge in Form roher
Sduren in den weniger toxischen Methylester iibergefithrt, der sich auch leichter
reinigen liess als die Siure. Die isolierten Kristalle, Smp. 156-158°, zeigten die cha-
rakteristischen Eigenschaften und analytischen Daten des Borrelidin-methylesters
(2] [4], und ein direkter Vergleich durch Diinnschichtchromatographie mit einem
von Dr. LumB erhaltenen Priparat bewies die Identitit?).

Die weiteren Untersuchungen fithrten zur Ableitung der Konstitutionsformel II
fiir das Borrelidin, woriiber bereits in einer vorldufigen Mitteilung berichtet worden
ist [6]. In dieser Abhandlung sollen anhand der Formel IT diejenigen Reaktionen
erldutert werden, die fiir die Konstitutionsaufklirung von Bedeutung waren.

2. Funktionelle Gruppen. — Die analytischen und spektroskopischen Untersu-
chungen unseres Priparates und seines Diacetylderivates {IV) bestitigten die von
BERGER und Mitarbeiter [2] bzw. ANDERTON & RICKARDS [4] abgeleitete Brutto-
zusammensetzung und die von ihnen gefundenen Gruppen. Das NMR.-Spektrum
(100 MHz) in CDCl, (Fig. 1) zeigt u. a. im Gebiet von § = 0,7 bis 1,2 ppm eine Gruppe
von Signalen, deren Integral ca. 18 Wasserstoffatomen entspricht. Trotzdem besitzt
Borrelidin-methylester (ITI) nicht 6, sondern nur 4 C-Methylgruppen. Der Tetra-
hydroborrelidin-methylester (VII), der aus Borrelidin-methylester durch Hydrierung
mittels eines Palladium-Katalysators leicht zuginglich ist, sowie verschiedene andere
Umwandlungsprodukte (s. unten) besitzen nimlich in diesem Gebiet nur noch Signale
von ca. 12 Protonen, und auch aus dem weiteren Abbau geht klar hervor, dass nur

1) Herrn Dr. M. Lums, Boors Pure Druc Co., Nottingham, danken wir bestens fiir eine Ver-
gleichsprobe.
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4 C-Methylgruppen vorhanden sein kénnen. Es werden offenbar im Borrelidin-
methylester (III) die Signale mehrerer Methylenprotonen durch ihre besondere Lage
zum Diensystem in die Region der Methylsignale verschoben.

.
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Fig. 1. NMR.-Spektrum von Borrelidin-methylester bei 100 MHz in CDCly

Weiter erkennt man im NMR.-Spektrum einen breiten Signalhaufen mit Schwer-
punkt bei é ca. 1,8 ppm, der ca. 10 Protonen entspricht und 5 CH,-Gruppen zugeord-
net werden kann. Eine Signalgruppe, die zwei Protonen entspricht und die Multi-
plizitit von zwei fast zusammenfallenden Dubletten besitzt, ist geméss ihrer che-
mischen Verschiebung, § = 2,3 ppm, einer CH,-Gruppe in «-Stellung zu einem Car-
bonyl zuzuordnen, die andererseits von einer asymmetrisch substituierten CH-Gruppe
flankiert ist. Eine eingehendere Diskussion dieser Signale folgt weiter unten anhand
einfacherer Abbauprodukte, die diese Gruppierung noch unverindert enthalten. Die
Signalgruppe von § = ca. 2,3 bis 3 ppm entspricht ca. 5 Protonen und enthilt u. a.
die Signale von Hydroxyl- und Methinprotonen. Das Singulett bei é = 3,65 ppm
(3 H) kommt der Methylestergruppe zu, die beiden Signale bei 6 = 3,8 und 4,1 ppm
(je 1 H) werden Wasserstoffatomen neben zwei sekundiren Hydroxylgruppen zu-
geschrieben, wihrend das Signal bei é = 4,9 ppm seiner chemischen Verschiebung
nach einem Wasserstoffatom neben einer Acyloxygruppe (Lacton) zuzuordnen ist,
die demnach ebenfalls sekundidr gebunden ist.

Das Gebiet von 6 = 6,0 bis 7,0 ppm zeigt die Signale von 3 Protonen an Doppel-
bindungen, wovon das eine (§ = 6,8 ppm) ein Dublett ist. Die beiden andern zeigen
eine komplexe Aufspaltung.

Im IR.-Absorptionsspektrum von Borrelidin-methylester (Fig. 2) ist vor allem
die Bande bei 2205 cm~ wichtig, die eine mit einem ungesittigten System konju-
gierte Nitrilgruppe anzeigt. Bei 1720 cm~! erkennt man eine breite Bande, die den
Carbonylgruppen der Methylester- und der Lactongruppierung zuzuordnen ist.
Eine eingehendere Diskussion des IR.-Absorptionsspektrums geben ANDERTON &
RICKARDS [4].

Den schon von ANDERTON & RICKARDS [4] vermuteten Lactonring im Borrelidin
konnten wir auf folgende Art nachweisen: Bei der milden alkalischen Hydrolyse
des Methylesters IIT bildet sich eine Siure, die in rohem Zustand mit Diazomethan
verestert wurde. Der chromatographisch gereinigte Borrelidinsidure-dimethylester (V)
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erwies sich im Diinnschichtchromatogramm als einheitlich, konnte aber nicht zur
Kiristallisation gebracht werden. Das NMR.-Spektrum weist 2 Singulette zu 3 Pro-
tonen bei § = 3,68 und 3,70 ppm auf; es handelt sich demnach um einen Dicarbon-
sdure-dimethylester. Der gleiche Ester bildet sich auch, wenn Borrelidin-methylester
(ITI) mit absol. methanolischer Salzsdure erhitzt wird. Der neue Ester besitzt 3
Hydroxylgruppen, was aus der leichten Bildung eines Triacetylderivates (VI) mit
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Fig. 2. IR.-Absorptionsspektrum von Borrelidin-methylester (I11) in KBy
Singuletten bei é = 2,00, 2,03 und 2,10 ppm im NMR.-Spektrum hervorgeht. Der
Dimethylester V und sein Acetylierungsprodukt besitzen gemiss UV.- und IR.-
Absorptionsspektren noch den urspriinglichen Diennitril-Chromophor. In den NMR.-
Spektren der beiden Verbindungen V und VI sind die Signale aller Wasserstoff-
atome am Geriist des Borrelidins wieder erkennbar. Dies zeigt an, dass mit der
Offnung des Lactonrings keine weiteren Reaktionen verkniipft sind. Auf Grund

dieser Befunde und der schon von ANDERTON & RICKARDs [4] aufgefundenen Grup-
pierungen ist die Partialformel A des Borrelidins bewiesen.

—CH=CH
|
—C=CH

CraHo, CHOH A

Da im Borrelidin-methylester neben der Diennitril-Gruppe keine weiteren Dop-
pelbindungen nachweisbar sind, muss im Rest C,,H,, noch ein Ring enthalten sein.
Einige zusitzliche Beziehungen zwischen den in Formel A angegebenen Gruppen
folgen aus einigen einfachen Reaktionen des obenerwihnten Tetrahydroborrelidin-
methylesters (VII). Mit Chrom (VI)-oxid in schwefelsaurem Aceton lassen sich die
beiden Hydroxylgruppen zu Ketogruppen oxydieren. Das kristalline Diketon XII
ist zum Borrelidin-methylester isomer. Im NMR.-Spektrum ist kein Signal einer
Methylketongruppierung zu erkennen. Die beiden Hydroxylgruppen in Formel A
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kénnen demnach nicht in Methylcarbinol-Gruppierungen vorliegen. Das Diketon X1II
gibt in methanolischer Losung mit Eisen (I11I)-chlorid eine grauviolette Firbung und
besitzt im UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit ein Maximum bei 234 nm (log ¢ =
3,70). Diese Befunde sprechen fiir das Vorliegen einer enolisierbaren §-Diketon- oder
p-Ketoester-Gruppierung. Demnach liegen entweder die beiden Hydroxylgruppen
{Formel A) in 1,3-Stellung zueinander, oder mindestens eine der beiden Hydroxyl-
gruppen liegt in §-Stellung zum Carboxyl- oder Lactoncarbonyl.

Das durch milde alkalische Verseifung und Veresterung mit Diazomethan aus
Tetrahydroborrelidin (VII) leicht zugingliche Triol IX, dessen drei Hydroxylgrup-
pen aus dem NMR.-Spektrum des Triacetylderivates X leicht abzuleiten sind, ist

Schema 1
OR
Me.
Me Me
Me O/CO
RO COOMe
CN
H:RzH;R:zH / VII:R=H
H:R=H; R'= Me VIIl:R= CH3CO

IV:R= CHBCO; R’z Me

V:R:=H IX: Rz=H
IV:R= CH4CO X:R:CH3CO
0
Me
Me. Me Me _Co
0
0 COOMe
CN

Xit
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mit Chromtrioxid ebenfalls zu einer einheitlichen Verbindung oxydierbar. Da das
fliissige Oxydationsprodukt XI im IR.-Spektrum keine Hydroxylbanden zeigt, miis-
sen alle drei Hydroxylgruppen oxydiert worden sein. Das Triketon XI zeigt im
UV.-Absorptionsspektrum den gleichen Chromophor wie das Diketon XII (s. oben);
und das NMR.-Spektrum zeigt noch immer kein Signal fiir eine Methylketongruppe.
Dadurch wird ausgeschlossen, dass der Lactonring eine Gruppierung ——CO—O—(}ZH—CH3
besitzt.

3. Abbau mit Salpetersiure. — Erste Einblicke in den Aufbau des Kohlen-
stoffgeriistes des Borrelidins lieferte ein Abbau des Methylesters III mit Salpeter-
saure. Nach der Veresterung mit Diazomethan konnten im Rohabbauprodukt 6
fliichtige Verbindungen nachgewiesen werden, von denen 5 durch priparative Gas-
Chromatographie rein isoliert werden konnten. Die beiden am leichtesten eluier-
baren Verbindungen wurden durch die Massenspektren, IR.-Absorptionsspektren
und durch ihr gas-chromatographisches Verhalten als Bernsteinsdure-dimethylester
(XVIII) und Glutarsiure-dimethylester (XVII) identifiziert. Ein drittes Abbau-
produkt, XVI, das im Gemisch am stdrksten vertreten war, zeigte im Massenspek-
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Fig. 3. NM R.-Spektrum von trans-Cyclopentan-1, 2-dicarbonsduve-dimethylester bei 60 MHzin CDCly

trum ein Molekelion mit m/e 186. Ein scharfes Absorptionsmaximum bei 1735 cm—!
und das Fehlen von OH-Banden im IR.-Absorptionsspektrum sowie die vollige Trans-
parenz im UV.-Absorptionsspektrum oberhalb 210 nm zeigen an, dass offenbar ausser
Carbomethoxygruppen keine funktionellen Gruppen vorhanden sind. Das NMR.-
Spektrum (Fig. 3) ist im Zusammenhang mit dem Molekulargewicht von 186 nur
plausibel, wenn das intensive Singulett bei é = 3,6 ppm 2 Methoxylgruppen zu-
geordnet wird. Dadurch ergibt sich fiir das Abbauprodukt XVI die Bruttoformel
CoH,,0, (Mol.-Gew. 186), und da es sich um einen gesittigten Ester handelt, muss
ein carbocyclischer Ring vorhanden sein.
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Im NMR.-Spektrum (Fig.3) sind ausser den Methoxyl-Signalen noch zwei
Signalgruppen vorhanden: ein 6 Protonen umfassender stark strukturierter Signal-
haufen mit Schwerpunkt bei § = ca. 2 ppm wird drei Methylengruppen, eine wei-
tere, 2 Protonen entsprechende Signalgruppe bei § = ca. 2,8 ppm zwei Methinpro-
tonen zugeschrieben. C-Methylgruppen sind nicht vorhanden. Alle erwihnten Daten
sind nur mit der Struktur eines Cyclopentandicarbonsiure-dimethylesters vereinbar.
Die vier méglichen Cyclopentandicarbonsiduren und ihre Methylester wurden nach
bekannten Verfahren hergestellt (s. Exper. Teil). Das Abbauprodukt aus Borrelidin-
methylester erwies sich als identisch mit dem #rans-Cyclopentan-1,2-dicarbonsiure-
dimethylester (XVI).

Ein vierter Methylester, XIV, gab im Massenspektrum einen Pik bei /e 199.
Da es sich um eine nur aus C, H und O zusammengesetzte Verbindung handelt,
kann 199 nicht das Molekulargewicht sein. Bei aliphatischen Dicarbonsiure-estern
findet man erfahrungsgemiss hiufig kein Molekel-Ion. So haben wir u. a. fiir Bern-
steinsiure-dimethylester und Glutarsiure-dimethylester (s. oben) Fragmente grésster
Massen mit mfe 115 bzw. 129 gefunden, was in beiden Fillen einer Masse 3-31
entspricht, die durch Verlust von OCH, zu erkliren ist. Ahnliche Erfahrungen haben
kiirzlich Suzukr und Mitarbeiter [7] an Abbauprodukten des Piericidins A gemacht.
Dass der Pik m/e 199 beim Abbauprodukt XIV tatsichlich einer Masse M-31 ent-
spricht, wird erhirtet durch einen starken Pik bei m/je 171, der durch den Zerfall
(R-COOCH,)+ - (R-CO)+ - R+ zu erklidren ist und somit der Masse M-59 ent-
spricht. Das Molekulargewicht des Esters XIV betrigt demnach 230. Wenn man
beriicksichtigt, dass gemdiss der Entstehungsweise keine andern sauerstoffhaltigen
Funktionen als Methoxycarbonylgruppen zu erwarten sind, und dass das IR.-
Absorptionsspektrum auch keine andern O-Funktionen erkennen lidsst, ist die For-

+ i::g-—‘*‘——'*u"*-‘-

& 7 6 5 4 a8 2 1 ppm
Fig. 4. NMR.-Spektrum von 2,4,6-Trimethylheptandisiure-dimethylestey (X IV) bei 60 MHzin CDCl,

mel C,,H,,0, eines Dicarbonsiure-dimethylesters die einzige, die mit dem Mole-
kulargewicht von 230 und dem NMR.-Spektrum (Fig. 4) vereinbar ist. Es handelt
sich demnach um einen gesittigten aliphatischen Diester. Seine Konstitution ergibt
sich weitgehend aus dem NMR.-Spektrum, das neben den beiden Methoxylgruppen
(Singulett zu 6 Protonen bei é = 3,75 ppm) noch Signale von 3 weiteren Methyl-
gruppen zeigt. Das scharfe Dublett bei § = 1,17 ppm (J = 6,5 cps) entspricht 6
Wasserstoffatomen und ist gemiss seiner chemischen Verschiebung zwei CHg-CH-
Gruppen in a-Stellung zu Carbonylgruppen zuzuordnen, wihrend das Signal bei d
ca. 0,9 ppm durch Wechselwirkung héherer Ordnung ein degeneriertes Dublett bil-
47
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det und einer weiteren CHz—CH-Gruppe zukommt. Insgesamt 7 Methylen- und
Methinprotonen geben zu einem schlecht aufgelgsten breiten Signalhaufen zwischen
¢ == 1,2 und 3,0 ppm Anlass. Die Verbindung XIV ist demnach ein «,a’, x-Trimethyl-
pimelinsdure-dimethylester. Zwischen den beiden noch zur Diskussion stehenden
Formeln XIV und XXVIII kann auf Grund folgender Beobachtungen entschieden
werden:

a) Im NMR.-Spektrum (Fig. 4) geben die beiden OCH,-Gruppen ein scharfes
Singulett, die beiden a-stdndigen C-Methylgruppen ein einziges Dublett. Daraus
ist zu schliessen, dass beide Gruppierungen -CH(CH,)-COOCH, in identischer Um-
gebung liegen. Dies trifft fiir die Formel XIV, nicht aber fiir die Formel XXVIII zu.

b) Im Massenspektrum des Esters XIV sind — durch Fragmentierung zwischen
den Kettengliedern — u. a. die Pike mit mje 87 (C,H,0,+), 101 (C;H,0,*), 129
(C;H30,%) und 143 (C4H,;0,+) zu erwarten, wihrend fiir den Ester XXVIII - durch
Fragmentierung zwischen C-3 und C-4 - zusdtzlich Bruchstiicke CgH,;O,* mit
mfe 115 erwartet werden miissen. Das Massenspektrum zeigt tatsidchlich die Pike
bei mfe 87, 101, 129 und 143 deutlich, wihrend bei m/e 115 kein den Untergrund
iiberragendes Signal zu erkennen ist.

Der intensivste Pik bei m/e 88 ist durch eine McLAFFERTY-Umlagerung zu erkld-
ren. Das Fehlen eines entsprechenden Signals bei m/e 74 bestitigt die aus den NMR.-
Spektren gezogene Schlussfolgerung, dass beide a-Stellungen durch je eine Methyl-
gruppe besetzt sind.

c) ANDERTON & RICKARDS [4] haben beobachtet, dass radioaktiv markierte Pro-
pionsdure bei der Biosynthese gut ins Borrelidin eingebaut wird. Es ist daher eine
Biogenese dhnlich der des Erythromycins [8] und anderer Makrolide [9] zu erwarten,
die zu einer regelmdissigen 1,3-Verteilung der Methylgruppen fiihrt.

CH, CH, CH,
CH:,OCO——-ClH—ClH—CHZ;CH2-CIH——COOCH3 XXVIIT

Der nichst hohere Methylester, XIII, der bei der Gas-Chromatographie aus dem
Oxydationsgemisch erhalten wurde, gibt im Massenspektrum ein Signal bei /e 213,
Aus den gleichen Uberlegungen wie oben muss man annehmen, dass es sich hier
wieder um das Fragment M-31 handelt, und dass das Molekulargewicht 244 betrigt.
Die einzige Bruttoformel, die sich mit diesem Molekulargewicht und mit dem NMR.-
Spektrum vertrigt, ist C;4H,,0,. Es handelt sich somit um ein Homologes des oben
besprochenen Esters XIV. Das NMR.-Spektrum (s. Exper. Teil) zeigt, dass von
den anwesenden drei C-Methylgruppen nur eine in «-Stellung zu einem Estercar-
bonyl steht (Dublett bei ¢ = 1,15 ppm, 3 H), wihrend die beiden andern eine Signal-
gruppe bei § ca. 0,9 ppm geben. Die beiden O-Methylgruppen geben zu einem Sin-
gulett (6 H) bei d = 3,69 ppm Anlass.

Das Massenspektrum zeigt neben den oben diskutierten Fragmenten bei m/e 88
(I = 86%, MCLAFFERTY-Umlagerung) und m/e 87 (119, «,f-Fragmentierung) ein
entsprechendes Paar bei m/e 74 (16%,) und 73 (229%,), woraus man schliessen muss,
dass mneben einer Gruppierung -CH(CH,)-COOCH, eine Gruppe —-CH,—COOCH,
vorkommt. Aus der Tatsache, dass Borrelidin insgesamt nur 4 C-Methylgruppen
besitzt, folgt, dass in der Molekel des Esters XIII wesentliche Teile der Struktur
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von XIV wieder enthalten sein miissen. Unter der Beriicksichtigung aller dieser
Befunde ergibt sich fiir den Ester C,;H,,0, als einzige mogliche die Struktur XITII,
die durch weitere im Massenspektrum erkennbare Zerfallsprodukte bestitigt wird,
niamlich durch Tonen mit mje 171, 157, 143, 129, 115 und 101, die durch Fragmen-
tierung zwischen den einzelnen Kettengliedern hervorgerufen werden.

Bei der Gas-Chromatographie des rohen Estergemisches wurde noch ein weiteres
Abbauprodukt nachgewiesen, das aber so schleppend eluiert wurde, dass es sich
unter den angewandten Bedingungen nicht in geniigender Menge rein aunffangen und
spektroskopisch untersuchen liess. Aus der endgiiltigen Struktur des Borrelidins

Schema 2
Me COOMe Me0OC. COOMe
Me Me
MeQQC
Xl XVl
Me COOMe MeQOC COOMe
Me00OC Me Me
X1y xvit
Me COOMe
MeOOC
Me Me Me
COOMe
COOMe
Xv Xvin

darf man annehmen, dass es sich um den Ester XV handelt?). Fiir die Ableitung
der Borrelidinformel werden wir die Struktur XV selbstverstindlich nicht in die
Argumentierung einbeziehen, da sie nur auf Vermutungen beruht.

—CH
. cH
/CHZ—LH—— CH
CH, o
~CH,—CH— —C—C=N
~
_CHy— _CHOH
CH,—CH CHy {4 B
~a CHOH
/(,Hz e
CH,—CH__ —COOH
_CH, —CO\O
- ~
CH,—CH__ /CH/
—CH,

?) Ein von W. RicuLE (Diplomarbeit ETH, Ziirich 1966) synthetisch hergestelltes Diastereomeren=
gemisch der Konstitution XV zeigte das gleiche gas-chromatographische Verhalten wie der
Abbau-Ester.
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Von den durch den Salpetersiureabbau erhaltenen Produkten (XIII bis X VIII)
konnen die Bernsteinsdure und die Glutarsidure weitergehende Abbauprodukte der
trans-Cyclopentan-1,2-dicarbonsiure sein, wihrend die dem Ester XIV zugrunde
liegende Sdure durch den weiteren Abbau der Sdure XIII (COOH statt COOMe)
entstanden sein diirfte. Die Produkte reprisentieren daher zwei unabhingige Be-
zirke der Borrelidin-Struktur und sind beweisend fiir die Partialformeln B des
Borrelidins.

4. Abbau des Borrelidin-methylesters mit Ozon. — Uber den Zusammenhang
der einzelnen Teile der Partialformel B gab der Abbau des Borrelidin-methylesters
mit Ozon weitgehend Aufschluss. Die oxydative Spaltung des rohen Ozonidgemi-
sches mit Wasserstoffperoxid und anschliessende Veresterung mit Diazomethan
fiihrte im wesentlichen zu zwei Verbindungen, die sich durch Chromatographie an
Kieselgel leicht trennen liessen. Beide Produkte bildeten dickfliissige Ole, die nicht
unzersetzt destilliert werden konnten. Auf ihre Einheitlichkeit wurde aus dem Ver-
halten bei der Diinnschichtchromatographie geschlossen.

Die an Kieselgel schwerer eluierbare Verbindung, fiir die im Nachfolgenden die
Struktur XIX bewiesen werden soll, besitzt 3 Methylestergruppierungen, die sich
im NMR.-Spektrum durch Singulette bei 6 = 3,68 (6 H) und 3,79 ppm (3 H) zu
erkennen geben. Zwei alkoholische Hydroxylgruppen wurden durch die Bildung eines
Diacetylderivates XX erkannt, das im NMR.-Spektrum zwei Singulette bei 6 = 2,04
(3H) und 2,14 ppm (3 H) zeigt. Die Verbindung XIX besitzt noch alle vier C-
Methylgruppen des Ausgangsmaterials, wie aus der Signalgruppe von 6 = 0,7 bis
0,95 ppm (12 H) im NMR.-Spektrum hervorgeht. Ferner muss in ihr noch die ur-
spriingliche Lactongruppierung (jetzt als Estergruppe, da der Lactonring durch
Spaltung von C-C-Bindungen gesprengt worden ist) enthalten sein.

Das Massenspektrum des Diacetylderivates zeigt einen schwachen Pik bei m/e 628,
der als Molekelpik zu deuten ist, da stdrkere Pike bei m/e 597 (M-31) und 569 (M-59)
durch Abspaltung von CHZ;O bzw. CH,O 4 CO entstanden sein miissen. Einem
Molekulargewicht von 628 entspricht, unter Beriicksichtigung der spektroskopisch
nachgewiesenen funktionellen Gruppen, eine Formel C;Hg0,, fiir das Diacetyl-
derivat XX, bzw. Cy3;H,,0,, fiir die zugrundeliegende Dihydroxy-tricarbonsdure.
Beim Abbau sind demnach drei C-Atome verlorengegangen entsprechend der For-
mulierung im Schema C.

R R R
CH, CH, CH,
ScA e | SciH |
CIH l\ ) ClH COOH + C|OOH COOH
NN
HO HO COOH
N —
CN C

Das leichter eluierbare Abbauprodukt XXI ist ebenfalls ein Trimethylester (Sin-
gulett bei § = 3,72 ppm, 9 H), besitzt aber nur eine acetylierbare Hydroxylgruppe,
denn das NMR.-Spektrum des Acetylierungsproduktes XXII weist nur ein einziges
Acetylsignal auf (§ = 2,03 ppm, s, 3 H). Das durch Massenspektrometrie bestimmte
Molekulargewicht des Acetylderivates XXII, 556, weist unter Beriicksichtigung der
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funktionellen Gruppen auf eine Formel C,yH,,0,, hin. Die dem Derivat zugrunde
liegende Hydroxytricarbonsdure besitzt demnach die Formel C,H,;0O, und muss
zur Cyp-Dihydroxytricarbonsdure in der im Schema C angedeuteten Beziehung stehen.
Das gleichzeitige Auftreten der beiden Ester XIX und XXI beweist demnach, dass
sich in -Stellung zum Diensystem eine Hydroxylgruppe befindet (s. Partialformel
im Schema C).

Wihrend von den vier C-Methylgruppen des Abbauesters XIX keine in a-Stellung
zu einem Estercarbonyl steht, da die Signale aller 12 Methylprotonen in einer Signal-
gruppe zwischen § = 0,7 und 0,95 ppm liegen, enthilt der Ester XXT eine a-stindige
C-Methylgruppe, die durch ein Dublett bei d = 1,13 ppm (J = 6,5 cps) angezeigt
wird. Der oben diskutierten sekundiren Hydroxylgruppe liegt demnach eine CH,-
CH-Gruppe gemiss Partialformel C benachbart. Einer solchen Anordnung entspricht
auch das NMR.-Spektrum des Acetylderivates XX, in welchem das Signal von einem
der drei Protonen neben Acyloxygruppen (8 = 4,92 ppm) als Dublett mit J = 3,5 cps
vorliegt (H an C-2), wahrend die beiden andern chemisch analogen Protonen an
C-10 und C-3’ mit mehreren Nachbarprotonen koppeln und demnach Multiplette
in der Gegend von § = 5,0 bis 5,4 ppm geben.

Fiir eine vollstindige Ableitung der Strukturen auf Grund der NMR.-Spektren
sind die Verbindungen XIX und XXI noch zu kompliziert, denn die Signale zahl-
reicher Protonen sind in schlecht aufgelésten Signalhaufen enthalten. Aus der ur-
spriinglichen Lactongruppierung des Borrelidins sind nun aber in den beiden Ab-
bauprodukten Estergruppen geworden, die einen weiteren Abbau erleichtern, indem
durch eine einfache alkalische Hydrolyse je zwei einfachere Bruchgtiicke zuginglich
sind.

Das rohe Hydrolysegemisch des Acetylderivates XXII wurde mit Diazomethan
verestert und liess sich dann chromatographisch in zwei einheitliche Produkte tren-
nen. Der leicht eluierbare Methylester XXIII besitzt nach seinem NMR.-Spektrum
{Fig. 5) 2 Methoxylgruppen. Andere Sauerstoffunktionen sind nicht nachweisbar.

—— -

ol W JL_,MJL“_%
e — e o e +
8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Fig. 5. NMR.-Spektrum von B-(2-Methoxycarbonyl-cyclopentyl)-acrylsiure-methylester (XXIII)
be1 60 MHz in CDCI,

Das Molekulargewicht von 212, das sich aus dem Massenspektrum ergibt, ist unter
Einbezug von 4 Sauerstoffatomen (2 COOCH;) nur mit der Formel C,;H,;,0, im
Einklang. Das UV.-Absorptionsspektrum (4,,,, = 220 nm, log ¢ = 3,84 in Feinsprit)
weist auf einen «,fS-ungesittigten Ester hin, und die Doppelbindung gibt sich auch
im NMR.-Spektrum (Fig. 5) durch Signale von zwei Alkenprotonen bei § = 5,8 und
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6,9 ppm zu erkennen. Im IR.-Absorptionsspektrum findet man die charakteristi-
schen Banden fiir die «,f-ungesittigte Estergruppe bei 1730 und 1660 cm—!; Hy-
droxylbanden sind nicht zu erkennen.

Die Vorstufe der alkalischen Spaltung, der Ester XXII, muss noch den durch
das Abbauprodukt XVI bewieseneth Cyclopentanring enthalten. Da das zweite Pro-
dukt der alkalischen Hydrolyse, XXVI, aliphatisch ist (s. unten), muss der fiinf-
gliedrige Ring im «,f-ungesittigten Ester XXIII enthalten sein. Unter Beriick-
sichtigung aller dieser Tatsachen ergibt sich die Struktur XXIIT zwangsldufig aus
dem NMR.-Spektrum (Fig. 5). Die Wechselwirkungs-Konstante [,z der Alkenpro-
tonen (J ca. 15,5 cps) zeigt, dass die Doppelbindung #rans-disubstituiert ist. Das
Signal des f-stindigen Protons bei 4 = 6,9 ppm zeigt ferner eine Wechselwirkung
(J = 7cps) mit dem y-stindigen Ring-methin, wihrend das «-stindige Proton
(0 = 5,8 ppm) mit dem gleichen Methinproton eine «long-range»Wechselwirkung
(J =1 cps) zeigt. Die beiden Methoxylgruppen geben Singulette bei d = 3,67 und
3,72 ppm. Die Signale der beiden Methine findet man in einem komplexen Signal-
haufen bei ¢ = 2,2 bis 3,2 ppm, und die 6 Methylenprotonen geben die Signalgruppe
bei § = 1,3 bis 2,2 ppm.

Der andere Ester, XXVI, aus der alkalischen Spaltung der Verbindung XXIT
bildet ein chromatographisch einheitliches dickfliissiges Ol, das nur in Form seines
Acetylderivates XXVII untersucht wurde. Gemiss dem Massenspektrum besitzt
dieses das Molekulargewicht 358. Da spektroskopisch zwei Methoxylgruppen und
eine Acetoxygruppe nachweisbar sind, kommt daher nur eine Bruttoformel C,;gH,,04
in Frage. Das NMR.-Spektrum (s. Exper. Teil) zeigt, dass noch die vier C-Methyl-
gruppen des Borrelidins vorhanden sind, von denen eine in «-Stellung zu einem
Estercarbonyl liegt. Im iibrigen folgt seine Konstitution XXVII aus derjenigen des

Schema 3
OR
Me Me CO\O
MeDOC COOMe COOMe MeODC COOMe
COOMe ¥
XiX: R=H XXI:R=H
XX:R =CH4CO XXll:R=CH CO
Me00C. 2 COOMe
OR
Me
10
Me Me COOMe XXl Me Me Me COOMe
COO0Me
COOMe
XXIV:R=H XXVl R=H

XXV :R=CH4C0 XXVIl: Rz CH3CO
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unten zu besprechenden Abbauproduktes XXIV und bedarf hier keiner weiteren
Erlduterung.

Der Ester XIX gibt bei der analogen alkalischen Spaltung und anschliessenden
Veresterung als leicht eluierbares Produkt ebenfalls den B-(2-Methoxycarbonyl-
cyclopentyl)-acrylsiure-methylester (XXIII, s. oben), der durch IR.- und NMR.-
Spektroskopie identifiziert wurde. Das andere Spaltstiick, XXIV, gibt mit Essig-
sdureanhydrid in Pyridin ein Diacetylderivat, dessen zwei Acetylgruppen durch
das NMR.-Spektrum (Fig. 6) gut zu erkennen sind (2 Singulette zu 3 H bei § = 2,03
und 2,13 ppm). Das Diacetat zeigt im NMR.-Spektrum keinen Molekelpik. Aus den
oben diskutierten Griinden muss das Signal bei m/e 399 dem Fragment M-31 zu-
geschrieben werden. Die aus dem Molekulargewicht von 430 und den spektrosko-
pisch nachweisbaren funktionellen Gruppen (2 ~COOCH, und 2 -OCOCH,) errech-
nete Bruttoformel CyH;,0, zeigt, dass der Ester XXIV zum Ester XXVI in der
gleichen Beziehung steht, wie seine Vorstufe XIX zur Verbindung XXI (s. oben).

Der Ester XXIV besitzt gemiss seinem NMR.-Spektrum noch die 4 C-Methyl-
gruppen des Borrelidins. In ihm muss daher die durch das Oxydationsprodukt XIV
bewiesene Partialstruktur enthalten sein. Aus dem NMR.-Spektrum des Acetyl-
derivates XXV (Fig. 6) kénnen wir noch folgende Beziehungen ablesen:

! . 1 " 4
1 1

8 7 ] 5 4 3 2 1 PPM
Fig. 6. NMR.-Spektrum des Abbauproduktes XXV bei 60 MHz in CDCl,

a) Keine der 4 C-Methylgruppen steht in «-Stellung zu einem Ester-Carbonyl,
denn die Signale aller 12 Methylprotonen liegen zwischen é = 0,75 und ¢ = 0,95 ppm
{(vgl. im Gegensatz dazu die NMR.-Spektren der Abbauprodukte XXI, XXIT, XXVI
und XXVII mit je einer a-stindigen (CHg—CH)-Gruppierung; s. Exper. Teil).

b) Von den Signalen der beiden Protonen neben sekundiren Acetoxygruppen (Fig.6,
8 = 5,23 und 4,92 ppm), bildet das eine ein Dublett (J = 3,5 cps) und kommt einer
Gruppe zu, die nur ein Methinproton in Nachbarschaft besitzt: >CH—CH(OAC)—C{.
Das andere der beiden Signale besitzt die Form eines Doppeltripletts mit J, = 6,5 cps,
Ja= 3,2 cps. Die grossere der beiden Kopplungskonstanten findet sich wieder beim
Signal bei 6 = 2,54 ppm (2 H), das geméss seiner chemischen Verschiebung einer
Methylengruppe in a-Stellung zu einem Carbonyl zuzuordnen ist. Das Signal dieser
Methylengruppe bildet nahezu ein Dublett mit J = 6,5 cps. Die Beziehung zwischen
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den Signalen bei 6 = 5,23 und 2,54 ppm konnte durch Spinentkopplungsexperimente
bestitigt werden. Diese Signale miissen demnach den Protonen einer Gruppierung
D zukommen. -

_CH—CH—CH,—CO—

O—COCH, D

Wegen der Asymmetrie am §-Kohlenstoffatom der Gruppe D ist fiir die Methylen-
protonen eine ABX-Multiplizitit des Signals zu erwarten. Die chemischen Ver-
schiebungen §, und & sind aber nahezu identisch (der Unterschied kann auf etwa
0,3 cps geschitzt werden), und auch die Kopplungskonstanten [,y und Jgy unter-
scheiden sich nur wenig (sie betragen etwa 6,5 und 7,0 cps), so dass ein nur leicht
deformiertes Dublett zustande kommt. Die dusseren Spitzen des A4 B-Teils sind sehr
schwach und werden durch das Rauschen der Kurve iiberdeckt. Fiir den Ester XXIV
stehen demnach die in der Partialformel E zusammengefassten Atomgruppierun-
gen fest.

CH, CH, CH, (0 —COOCH,
~N SN SN T
cii “cfi “ch —COOCH,
[ | |
_CH, CH, CH, (C)—CH,
<)
\CH—CHOHh( Ci) ™ (CH)—CHOH—CH,—(CO)
~ ~ ~
E

Diese Teile lassen sich einzig gemédss Formel XXIV sinnvoll zu einer Molekel
C,sH3,04 zusammenfiigen, die den chemischen und physikalischen Eigenschaften
des Borrelidins und seiner Derivate gerecht wird. Damit ist die Formel XXIV fiir
das aliphatische Spaltstiick des Esters XIX bewiesen. Fiir das entsprechende Spalt-
stiick des Esters XXI ergibt sich zwangsldufig die Struktur XXVI, die mit allen
Eigenschaften seines Acetylderivates (s. Exper. Teil) im Einklang ist.

5. Die Konstruktion des Borrelidins. ~ Durch die Abbauprodukte XXIII und
XXIV sowie den Chromophor I ist die ganze Molekel des Borrelidins in drei Bruch-
stiicken erfasst worden. Es stellt sich nun die Aufgabe, diese Bruchstiicke unter
Beriicksichtigung der Eigenschaften des Borrelidins, seiner Derivate und derjenigen
der Zwischenprodukte des Abbaus in der richtigen Anordnung zusammenzustellen.

a) Die Konstitution des Esters XIX. Die Tricarbonsidure, die dem Trimethylester
XIX zugrunde liegt, besitzt die Zusammensetzung C,;H,;,0,,, die sich additiv aus
den primidren Produkten der alkalischen Spaltung (Dicarbonsdure entsprechend dem
Ester XXIII, CyH,,0,, und Dicarbonsdure entsprechend dem Ester XXV, C;,H,,04)
aufbaut, und die Doppelbindung des Esters XXIII fehlt in der gesittigten Verbin-
dung XIX. Es handelt sich demnach bei der Spaltung des Esters XIX nicht um eine
Hydrolyse, sondern um eine Elimination. Dem Ester XIX liegt daher die Verbin-
dung F als «alkoholische Komponente» zugrunde. Dass an der Esterbindung in
X1X keine der beiden Hydroxylgruppen des Bruchstiicks XXIV beteiligt sein kann,
geht auch aus dem NMR.-Spektrum des Diketons XII hervor. Zwei der vier C-
Methylgruppen des Diketons geben nimlich zwei Dublette beid = 1,12 und 1,18 ppm
und liegen demnach in «-Stellung zu den Ketogruppen. Im Tetrahydroborrelidin
und folglich auch im Borrelidin (II) und im Abbauprodukt XIX liegen demzufolge
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diejenigen Sauerstoffe als frele Hydroxyle vor, die direkt neben den C-Methylgrup-
pen stehen. Von den beiden Carbomethoxygruppen des Esters XXIV stammt ge-
mdss der im vorangehenden Kapitel (vgl. Schema C) diskutierten Beziehung zwischen

Formel-Schema 4

7 Ga:R1=CN; 152=H

Gb: R =H; R° =CN

den Verbindungen XIX und XXI diejenige neben der sek. Hydroxylgruppe aus der
Diengruppierung und ist durch den Ozonabbau neu entstanden. Es bleibt daher nur
die Carbomethoxygruppe in Stellung 12 (XXIV) als Partner der Esterbindung im
Abbauprodukt XIX iibrig, dessen Konstitution damit feststeht.

b) Die Lage des Chromophors. Den Chromophor koénnen wir formell auf zwei
Arten an den Ester XIX anfiigen, ndmlich einerseits an die Methoxycarbonyl-
gruppe in C-1, andererseits entweder an die lingere oder an die kiirzere Seitenkette
des Cyclopentanteiles. Je nachdem gelangen wir fiir das Borrelidin zu einem Geriist
mit einem 18gliedrigen Lactonring (entsprechend Formel II) oder mit einem 19glied-
rigen Lactonring (entsprechend Formel G a oder b). Formeln des Typus G kénnen
auf Grund folgender Beobachtungen ausgeschlossen werden:

a) Aus einer Verbindung G miisste durch Hydrierung, Hydrolyse der Lacton-
gruppe und anschliessende Veresterung und Oxydation ein Triketon (analog XI)

+ M, M

S A

8 6 4 2 ppm o
Fig. 7. Spinentkopplung von Borvelidin-methylester (III);bei 100 MHz in CDCl,
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entstehen, das zweimal die Gruppierung —~CO-CH,~COOCH, enthilt. Eine solche
Gruppe ist aber im Triketon XI nach seinem NMR.-Spektrum sicher nur einmal
vorhanden.

b) Im Massenspektrum des Borrelidin-methylesters (III) kommt mehrmals —
vom Molekel-Ton wie auch von verschiedenen grosseren Fragmenten aus gerechnet —
die Differenz 127 vor, die den Verlust eines Methoxycarbonylcyclopentylrestes an-
zeigt. Die Differenz 73 fiir einen Rest -CH,~COOCH,, die fiir einen Ester des Typus
G zu erwarten wire, wird dagegen nicht beobachtet (s. Tab. 1). Die Formeln G a
und b sind daher auszuschliessen.

Tabelle 1. Massenspektrum von Borvelidin-methylester (I11)

mle M —mle Intensitit -126 Intensitit
% des Basispiks mle—127 % des Basispiks
—128
503 - 1,4 377 0.4
376 1,3
375 0,6
485 18 4,7 359 0,5
358 1,2
357 0,4
467 2-18 4,5 341 0,5
340 1.1
339 0,6
453 50 5,2 327 1,0
326 14
325 0,5
449 54 2,5 323 0,5
322 1,0
321 0,6
444 59 0,45
443 60 1,2
435 68 10 309 0,6
308 1,3
307 0,75
425 78 9,5 299 1,1
298 1.3
297 0,9
417 86 55 291 0,9
290 1,4
289 3,7
407 96 5,3 281 0,7
280 1,3
279 0,65
397 106 4,5 271 5,5
270 5,7
269 2,5

Basispik: mfe 43 {1009%,)
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Es stehen damit noch zwei Formeln fiir das Borrelidin zur Diskussion, nimlich
II und eine isomere Verbindung mit der Cyanogruppe in Stellung 15 statt 12. Ein
Entscheid zwischen diesen beiden Konstitutionen ergab sich auf Grund von Spin-
entkopplungsversuchen am Borrelidin-methylester (IIT). Einstrahlung im Gebiet
der Frequenzen der Alkenprotonen (4 = 6,25 ppm) hat eine Entkopplung in der
Methylenregion (8 = 2,55 ppm) zur Folge (s. Fig. 7), wihrend die Signale der Pro-
tonen neben Sauerstoff (§ = 3,82, 4,10 und 4,95 ppm) nicht beeinflusst werden.
Andererseits konnte eine Vereinfachung der Multiplizitit des Signals bei § = 6,25 ppm
erreicht werden durch Einstrahlung bei é = 2,55 ppm (in Fig. 7 nicht abgebildet),
wihrend Einstrahlung bei § = 3,82, 4,10 und 4,95 ppm die Signale der Alkenpro-
tonen nicht verdndert. In Stellung 12 kann demnach kein Wasserstoff stehen, son-
dern das C-Atom 12 ist Triger der Cyanidgruppe.

Auf Grund der damit abgeleiteten Konstitution IT ist das Borrelidin ein neuer
Vertreter der Makrolid-Antibiotica [10], der aber von den bekannten Verbindungen
dieser Reihe in verschiedener Hinsicht abweicht. Unter der Annahme, dass die
Nitril-Gruppe ein biogenetisch abgewandeltes Methyl darstellt, ist der makrocyclische
Lactonring aus 5 Propionat- und 3 bis 4 Acetat-Einheiten aufgebaut, doch lisst sich
die Herkunft der Nitril-Gruppe auch anders deuten. Ungewdéhnlich fiir ein Makrolid
ist der Cyclopentanring. Es ist unklar, ob er als Fortsetzung der Polyacetatkette aus
weiteren Acetyleinheiten aufgebaut wird, oder ob seine Herkunft anders zu erkli-
ren ist. Ein Cyclopentanring ist in der Reihe der makrolidartigen Verbindungen bisher
erst einmal, ndmlich beim Brefeldin A [11], aufgefunden worden.

Von allen bisher aufgeklirten antibakteriellen Makroliden unterscheidet sich
das Borrelidin darin, dass es keinen glykosidisch gebundenen Zucker enthilt. Es
gleicht darin einigen antifungischen Polyen-Makroliden, mit denen es aber hinsicht-
lich der biologischen Wirkung nichts gemeinsam hat.

Herrn Prof. H. ZAHNER, Tibingen, und der CIBA AXTIENGESELLSCHAFT, Basel, danke ich
fiir das Borrelidin. Herrn Dr. J. SeisL bin ich fiir die Aufnahme und Diskussion der Massen-
spektren zu Dank verpflichtet. Die NMR.-Spektren und Spinentkopplungs-Experimente ver-
danke ich Frau A. voN WARTBURG und Herrn Dr. C. PascuaL.

Experimenteller Teil

Aligemeines. Die IR.-Absorptionsspektren wurden mit einem PERKIN-ELMER-Spektrophoto-
meter entweder in KBr-Pastillen mit Modell 21 (M 21) oder in CHCl,-Lésung mit Modell Infracord
(IC) aufgenommen.

Die NMR.-Spektren wurden in CDCl; mit einem VariaN-Spektrographen, Modell A 60
(60 MHz) bzw. Modell HA 100 (100 MHz), aufgenommen. Chemische Verschiebungen sind in
5-Werten (ppm) gegeniiber Tetramethylsilan als internem Standard, Spin-Spin-Wechselwirkungen
(/) in Hz angegeben; s = Singulett, 4 = Dublett, ¢ = Triplett, ¢ = Quartett, » = Multiplett,
b = breite, nicht aufgeléste Anhaufung von Signalen, dd = Doppeldublett, dt = Doppeltriplett.

Fiar die Aufnahme der Massenspektren diente ein HitacHI-PERKIN-ELMER-Spektrometer
RMU 6 A. Die UV.-Absorptionsspektren wurden in Feinsprit mit einem PERKIN-ELMER-Spektro-
photometer, Modell 137 UV, bestimmt.

Diinnschichtchromatogramme (DS) wurden auf Kieselgel G nach StanL der Firma MERCK
ausgefithrt; sie wurden durch Besprithen mit konz. Schwefelsiure und Erhitzen auf 140° oder
durch Joddampf bei Zimmertemperatur entwickelt. Fir die Siulenchromatographie wurde
Kicselgel MERCK, 0,05-0,20 mm verwendet.

Isolierung von Borvelidin (IT). 18,9 g rohes Sduregemisch, das durch Ausschiitteln von rohen
Athylacetat-Extrakten des Streptomyces parvulus-Stammes Tii 113 mit Sodalésung erhalten wor-
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den war, wurden nach Craic iiber 200 Stufen verteilt. I.dsungsmittelsystem: CHCl;-Tetrachlor-
kohlenstoff-Methanol-Wasser, Volumenverhiltnis 2:3:4:1. Die antibiotische Wirkung war in den
Stufen 95-125 enthalten (»,, = 110). Diese wurden vereinigt und mit Wasser verdiinnt. Die
untere Schicht wurde abgetrennt, die obere dreimal mit Chloroform ausgezogen und die vereinigten
organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocknet. Durch Eindampfen im Vakuum erhielt man
9,21 g braunlichen, glasigen Riickstand, der nicht kristallisierte. 1 mg des Praparates gab mit
Diazomethan Borrelidin-methylester, der gemiss DS nur geringfiigige Verunreinigungen enthielt.
Das Produkt ist demnach nahezu reines Borrelidin. IR,-Absorptionsspektrum (IC): v, .. 3550,
3300-2500 (breit), 2220, 1725, 1710, 1650 cm~1. UV.-Absorptionsspektrum: 4, , 257 nm (loge =
4,45).

Borrelidin-methylester (ITT). 500 mg Borrelidin in 30 ml Ather wurde mit 50 ml dtherischem
Diazomethan verestert. Nach 30 Min. wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand an 50 g
Kieselgel chromatographiert. Nach Abtrennung von ca. 30 mg leichter eluierbarer Verunreinigun-
gen wurden mit Chlf.-Athylacetat 1:1 395 mg chromatographisch einheitlicher Methylester eluiert;
aus Ather-Petrolather farblose Kristalle vom Smp. 156-157°. DS in CHCl,-Athylacetat 1:1;
Rf = 0,60, einheitlich. Eine authentische Vergleichsprobe zeigte identisches Verhaltenl). IR.-
Absorptionsspektrum (M 21): s. Fig. 2. UV.-Absorptionsspektrum: 4, . 257 nm (loge = 4,36).
NMR.-Spektrum (100 MHz) s. Fig. 1. Spin-Entkopplung (100 MHz): Spin-Spin-Wechselwirkung
wurde zwischen folgenden Signalen nachgewiesen: § = 6,2 und 2,5 ppm; 4,9 und 2,72 ppm;
3,85 und 2,3 ppm.

CooH,sOsN  Ber. C 69,15 H 9,01 N 2,789% Mol.-Gew. 503
Gef. ,, 69,26 ,, 8,98 ,, 2,829, " 505,43), 5034)

Das mit Essigsdureanhydrid und Pyridin bei 20° hergestellte Di-O-acetyl-Derivat IV schmolz
in Ubereinstimmung mit der Lit. [2] bei 189-191°. NMR.-Spektrum (60 MHz): u.a.§ = 2,01 ppm
(s, 3H), § = 2,09 ppm (s, 3H), § = 3,66 ppm (s, 3H}.

Borvelidinsdure-dimethylester (V). — a) Aus 111 nach alkalischer Hydrolyse. 500 mg Borrelidin-
methylester (IIT) wurden in 20 ml methanolischer 1N Natronlauge 6 Std. bei Zimmertemperatur
stehengelassen. Nach dem Verdiinnen mit Wasser wurden durch Ausschiitteln mit Ather 5 mg
neutrale Verunreinigungen entfernt. Nach dem Ansiuern mit Salzsiure liessen sich mittels Ather
527 mg saure Produkte extrahieren, die mit Diazomethan bei 0° verestert wurden. Bei der Chro-
matographie an 50 g Kieselgel wurden mit CHCl;-Athylacetat 8:2 und 1:1 zuerst ca. 160 mg
uneinheitliche Nebenprodukte eluiert. Das ebenfalls mit CHCl,;-Athylacetat 1:1 eluierte Haupt-
produkt, 331 mg, war chromatographisch einheitlich (DS it CHCl,-Athylacetat 1:1; Rf = 0,39).
Es bildet eine farblose, nicht kristallisierbare Fliissigkeit. IR.-Absorptionsspektrum (IC): v, .
3540, 2196, 1715, 1630 cm~. UV.-Absorptionsspektrum: Z"m 260 nm (loge = 4,41). Das NMR.-
Spektrum (60 MHz) zeigt u.a. Signale bei § = 3,68 ppm (s, 3H), § = 3,70 ppm (s, 3H) und § =
2,95 ppm (breites s, 30H). Die Signale der Wasserstoffatome am C-Geriist des Borrelidin-methyl-
Athers sind im Spektrum der Verbindung V alle wieder erkennbar und liegen zur Hauptsache in
komplexen Anhaufungen von Signalen.

b) Aus III durch Methanolyse. 500 mg Borrelidin-mathylester (I1I) wurden mit ca. 100 ml
absolut methanolischer 1N Salzsiure 25 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Eindampfen im
Vakuum zeigte eine Probe im DS (CHCl,-Athylacetat 1:1) neben etwas Ausgangsmaterial (Rf =
0,52) und einer geringen Verunreinigung (Rf = 0,57) ein Hauptprodukt (Rf = 0,30), das mit dem
Dimethylester V identisch war. Die chromatographische Reinigung an 100 g Kieselgel gab zuerst
ca. 200 mg uneinheitliche Nebenfraktionen und anschliessend mit CHCl,-Athylacetat 1:1 180 mg
reinen Dimethylester V, der nach DS und IR.-Absorptionsspektrum mit dem nach a) erhaltenen
Praparat identisch war.

Tvi-O-acetylderivat VI. 85 mg Dimethylester V wurden mit 1 ml Essigsdureanhydrid und 1 ml
Pyridin bei 20° acetyliert. Das Produkt war nach DS (CHCl,-Athylacetat 1:1; Rf = 0,87) ein-
heitlich. Nach chromatographischer Reinigung an 3 g Kieselgel wurde ein farbloses, nicht unzer-
setzt destillierbares Ol erhalten. IR.-Absorptionsspektrum (IC): Vpar 2200, 1730, 1720 und
1640 cm~1. UV.-Absorptionsspektrum: 4, . 260 nm (loge = 4,49). NMR.-Spektrum (60 MHz):

%) Thermoelektrische Bestimmung in Athylacetat.
4) Massenspektrum; weitere charakteristische Pike siehe Tabelle 1.
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6 = 2,00 ppm (s, 3H}, § = 2,03 ppm (s, 3H), § = 2,10 ppm (s, 3H), d = 3,68 ppm (s, 3H), § =
3,69 ppm (s, 3H), § = 4,8-5,5 ppm (b, 3H), § = 5,9-6,8 ppm (3H). Die Signale von weiteren ca.
34H sind in mehreren nicht aufgeldsten Signalhaufen zwischen d = 0,75 und 2,7 ppm enthalten.

Tetrahydvoborrelidin-methylestey (VII). 1,5 g Borrelidin-methylester in 60 ml Methanol wurden
in Gegenwart von 300 mg 10-proz. Palladiumkohle bei Zimmertemperatur hydriert. Nach ca.
90 Min. und Aufnahme von 152 ml H, (0° und 760 Torr; ber. 131 ml) kam die Hydrierung praktisch
zum Stillstand. Die vom Katalysator abfiltrierte Lésung wurde im Vakuum eingedampft und der
Riickstand von 1,48 g wurde an 100 g Kieselgel chromatographiert. Man erhielt mit CHCl,-
Athylacetat 8:2 nach Abtrennung von 27 mg einer uneinheitlichen Fraktion 1,37 g chromato-
graphisch reines Hydrierungsprodukt. DS mit CHCl-Athylacetat 8:2; Rf = 0,57 gegeniiber
Rf = 0,26 fur das Ausgangsmaterial. Das farblose dickflissige Ol liess sich nicht unzersetzt
destillieren und konnte nicht kristallisiert werden. IR.-Absorptionsspektrum (IC): v, . 3500,
2230, 1720 cm~1. UV.-Absorptionsspektrum: kein Maximum oberhalb 210 nm. NMR.-Spektrum
(60 MHz): § = 0,8-1,0 ppm (b, 12H), § = 1,0-2,2 ppm (b, 23H), § = 2,2-3,0 ppm (b, 4H), § =
2,42 ppm (leicht verzerrtes d, J ca. 6 Hz, 2H), § = 2,70 ppm (breites s, 2H), § = 3,67 ppm (s, 3H),
6 = 3,82 ppm (b, 2H), § = 4,90 ppm (m, 1H).

Di-0-Acetyl-tetrahydroborrelidin-methylester (VIII). Das aus 170 mg Tetrahydroborrelidin-
methylester (VII) mit Essigsiureanhydrid und Pyridin bei 20° hergestellte Acetylderivat gab
nach chromatogtaphischer Reinigung an Kieselgel 184 mg farbloses Ol, das sich nicht unzersetzt
destillieren liess. DS mit Chlf.-Athylacetat 9:1, Rf = 0,81, einheitlich. IR.-Absorptionsspektrum
{IC): ,,,, 2230, 1730 cm~1. Das UV.-Absorptionsspektrum zeigt kein Maximum oberhalb 210 nm.
Das NMR.-Spektrum zeigt u.a. Signale bei 6 = 2,05 ppm (s, 3H), § = 2,10 ppm (s, 3H), § =
3,67 ppm (s, 3H), 6 = 4,8-5,3 ppm (b, 3H). Die bei Verbindung VII bei § = 2,70 und 3,82 ppm
auftretenden Signale fehlen. Die iibrigen Signale von VII sind im Spektrum seines Diacetyl-
derivates mehr oder weniger unverindert vorhanden.

Tetrahydvoborrelidinsdure-dimethylester (1X). 500 mg Tetrahydroborrelidin-methylester wur-
den in 20 ml methanolischer 1N Natronlauge 18 Std. bei 20° stehengelassen und dann mit Wasser
verdiinnt. Mit Ather liessen sich 2 mg Neutralteile ausschiitteln. Nach dem Ansiduern der wiss.
Phase konnten mit Ather 467 mg saure Anteile extrahiert werden, die direkt mit Diazomethan in
dtherischer Losung verestert wurden. Der Eindampfriickstand von 476 mg war nach DS (Chlf.-
Athylacetat 8:2; Rf = 0,09 gegeniiber Rf = 0,48 fiir Tetrahydroborrelidin-methylester) einheit-
lich. 104 mg davon wurden fir die spektroskopische Untersuchung an 10 g Kieselgel chromato-
graphiert und als farblose Flissigkeit erhalten. IR.-Absorptionsspektrum (IC): », . 3460, 2240,
1720 cm~1. NMR.-Spektrum (60 MHz): § = 0,75-1,00 ppm (b, 12H), 6 = 1,0-2,2 ppm (b, ca.
23H), 8 = 2,2-3,2 ppm (b, ca. 7H), § = 2,50 ppm (4, J ca. 6 Hz, 1H),d = 2,52 ppm (d, J ca. 7 Hz,
1H), § = 3,34,3 ppm (b, 3H), d = 3,76 ppm (s, 3H), 6 = 3,78 ppm (s, 3H).

Tri-O-acetyl-tetrahydroborvelidinsidure-dimethylester (X). Das mit Essigsiureanhydrid und
Pyridin hergestellte und an Kieselgel chromatographierte fliissige Derivat zeigte im NMR.-
Spektrum u.a. folgende Signale: § = 2,00 ppm (s, 3H), § = 2,02 ppm (s, 3H), § = 2,08 ppm
(s, 3H), 6 = 3,67 ppm (s, 6H).

Triketon X 1. Zu einer Losung von 476 mg Tetrahydroborrelidinsdure-dimethylester (IX) in
24 ml Aceton (iber KMnO, destilliert) wurden bei Zimmertemperatur unter Umrithren rasch
1,7 ml 7N Chrom(VI)-oxid-Lésung in 30-proz. Schwefelsiure getropft. Das Reaktionsgemisch
wurde sofort in Benzol aufgenommen und mehrmals mit Wasser gewaschen. Die mit Natrium-
sulfat getrocknete Benzolldsung gab beim Eindampfen 423 mg rohes Triketon XI. Bei der Chro-
matographie an 45 g Kieselgel wurden mit CHCl;-Athylacetat 9:1 zunéchst 20 mg unreines, an-
schliessend 277 mg chromatographisch einheitliches Triketon erhalten. DS mit absol. Chlf.;
Rf = 0,45. Weitere Fraktionen gaben noch 45 mg Triketon, das eine Verunreinigung mit Rf =
0,36 enthielt. IR.-Absorptionsspektrum (IC): w, . 2240, 1725 (breit) cm~1. UV.-Absorptions-
spektrum: A, 236 nm (loge = 3,78). NMR.-Spektrum (60 MHz): § = 0,75-1,00 (b, 6H), § =
1,11 ppm (d, J = 7 Hz, 3H), § = 1,12 ppm (d, J = 6,5 Hz, 3H), § = 3,48 ppm (s, 2H), § =
3,66 ppm (s, 3H), § = 3,72 ppm (s, 3H). Signale von weiteren ca. 27 Protonen liegen in nicht auf-
gelosten Signalhaufen zwischen 6 = 1,1 und 3,6 ppm. Das Triketon gibt mit methanolischer
Eisen(I1I)-chlorid-Lésung eine grauviolette Farbreaktion. Die Jodoformreaktion ist positiv.
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Diketon XI1.Zu 287 mg Tetrahydroborrelidin-methylester (VII) in 10 ml oxydationsbestandi-
gem Aceton wurde rasch bei Zimmertemperatur 0,7 ml einer 7N Chrom(V1)-oxid-Losung in 30-
proz. Schwefelsdure getropft. Nach 1 Min. wurde in Benzol aufgenommen und mehrmals mit
Wasser ausgeschiittelt. Die getrocknete Benzollésung gab beim Einengen 265 mg rohes Diketon.
Bei der chromatographischen Reinigung an 20 g Kieselgel erhielt man 244 mg einheitliches
Produkt. DS in Chlf.-Athylacetat 9:1; Rf = 0,91 gegeniiber 0,16 fiir Tetrahydroborrelidin-
methylester und 0,07 fir Borrelidin-methylester. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Ather-
Petrolather feine farblose Niddelchen vom Smp. 97-98°. Mit Eisen(I1I)-chlorid in Methanol
braunviolette Farbreaktion. IR.-Absorptionsspektrum (M21): »,,. 2250, 1730, 1710 cm™;
(IC in Chlf.): keine Bande im » (OH)-Gebiet. UV.-Absorptionsspektrum: 4, . 234 nm (loge =
3,70). NMR.-Spektrum (60 MHz): § = 0,7-1,0 ppm (&, 6H), 6 = 1,12 ppm (d, J = 7 Hz, 3H),
6 = 1,17 ppm (d, J = 7 Hz, 3H), § = 3,45 ppm (A B-Signalgruppe, J4, 5 = 15 Hz, 2H), § =
3,66 ppm (s, 3H), 6 = 4,90 ppm (m, 1H). Die Signale von weiteren ca. 27H liegen in mehreren
Signalhaufen zwischen § = 1,10 und 4,20 ppm.

CpHyONg  Ber. C69,15 H 9,01 N 2,78%  Gef. C 69,30 H 886 N 298Y%

Oxydativer Abbau von Borrelidin-methylester (I11) mit Salpetersdure. 1,0 g 11T wurde in 70 ml
konz. Salpetersdure-Wasser (1:1) 5 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Eindampfen im
Vakuum wurde der Riickstand in Ather gelost und mit Diazomethan bei 0° verestert. Das Pro-
dukt wurde im Vakuum bei 80-190° Badtemperatur destilliert und gab 566 mg Estergemisch als
farblose Fliissigkeit. Eine gas-chromatographische Analyse zeigte die Anwesenheit von ca. 6
Komponenten, die zusammen ca. 919, ausmachen (s. Tabelle 2). Der Rest von ca. 9%, verteilt
sich auf leichtfliichtige Komponenten mit Retentionszeiten unter 3 Min. und eine Spurenkompo-
nente mit Retentionszeit ca. 7 Min. 30 Sek., die von Glutarsiure-dimethylester nur unvollstindig
abgetrennt wurde.

Tabelle 2. Gas-Chromatographie der Methylester auns dem Salpetersiure-Abbau
Kolonne: Apiezon 1., 210°; He-Strom ca. 30 ml/Min.

Ester Nr. Retentionszeit rel. Menge identifiziert als

1 4 Min. 45 Sek. 4% Bernsteinsdure-dimethylester (XV1II)

2 6 Min. 15 Sek. 9% Glutarsiure-dimethylester (XVII)

3 11 Min. 30 Sek. 309, trans-Cyclopentan-1, 2-dicarbonsiure-
dimethylester (XVI)

4 15 Min. 48 Sek. 169, Dimethylester X1V

5 23 Min. 20 Sek. 149% Dimethylester XIII

6 35 Min. 20 Sek. 189, nicht identifiziert, wahrscheinlich XV

810 mg Estergemisch wurden unter den Bedingungen der Tabelle 2 in Portionen 4 ca. 100 mg
priaparativ durch Gas-Chromatographie aufgetrennt. Die aufgefangenen Fraktionen wurden an-
schliessend im Vakuum (11 Torr.) destilliert und erwiesen sich bei der gas-chromatographischen
Kontrolle als einheitlich. Einzig die Glutarsiureester-Fraktion enthielt ca. 39, Verunreinigungen.

Bernsteinsdurve-dimethylester (X VIII). Ausbeute 10 mg; durch Vergleich mit einem authenti-
schen Praparat {IR.-Absorptionsspektrum, Gas-Chromatographie) identifiziert. Im Massenspek-
trum waren u. a. folgende Hauptpike zu erkennen (in Klammer dierel. Intensititen): mfe 129 (7%),
115 (1009, M-31), 101 (5%,), 87 (239,, M-59). Mol.-Gew. ber. 146.

Glutavsiaure-dimethylester (XVII). Ausbeute 34 mg; durch IR.-Absorptionsspektrum und
Gas-Chromatographie identifiziert. Vom isomeren Methylbernsteinsiure-dimethylester ist er nach
beiden Methoden leicht zu unterscheiden. Massenspektrum u.a. mje 129 (61%,, M-31), 101 (529,
M-59), 100 (68%), 87 (22%), 85 (73%), 59 (100%). Mol.-Gew. ber. 160.

trans-Cyclopentan-1,2-dicarbonsdure-dimethylester (X V I). Ausbeute 138 mg. NMR.-Spektrum
(60 MHz) s. Fig. 3. Massenspektrum u.a. mfe 186 (5%, M), 155 (73%,, M-31), 127 (47%,, M-59),
126 (55%,), 113 (509%,), 100 (40%}, 95 (1009%,). Mol.-Gew. ber. 186.

Zum Vergleich wurden nach bekannten Methoden die 4 isomeren Cyclopentan-dicarbonsiuren
und ihre Methylester hergestellt: cis- und #rans-Cyclopentan-1, 2-dicarbonsdure nach BAILEY &
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SORENSON [12]; ¢is- und ‘rans-Cyclopentan-1, 3-dicarbonsidure nach BircH, OLDHAM & JOHNSON
[13]. Die Dimethylester zeigten bei der Gas-Chromatographie (Bedingungen dhnlich wie in Tabelle2)
folgende Retentionszeiten: trans-Cyclopentan-1,2-dicarbonsédureester 12 Min. 20 Sek., cis-Cyclo-
pentan-1, 2-dicarbonsiureester 14 Min. 30 Sek., trans-Cyclopentan-1, 3-dicarbonsiureester 15 Min.
45 Sek. und cis-Cyclopentan-1, 3-dicarbonsiureester 16 Min. 20 Sek. Die IR.-Absorptionsspektren
der 4 Isomeren sind ziemlich &hnlich. Dagegen bildet die ausgeprigte Feinstruktur der CH- und
CH,-Signale im NMR.-Spektrum ein ausgezeichnetes Unterscheidungsmerkmal fiir die 4 Ester.

Das Abbauprodukt aus Borrelidin stimmte in allen Merkmalen mit dem trans-Cyclopentan-
1, 2-dicarbonsaure-dimethylester iiberein.

2,4,6-Trimethylheptandisiure-dimethylester (XI1V). Ausbeute 55 mg. Massenspektrum u.a.
mfe 199 (15%, M-31), 171 (10%,, M-59), 166 (8%), 143 (739%,, Fragmentierung zwischen «- und
p-C-Atom), 139 (12%,), 129 (8%, Fragmentierung zwischen $- und y-C-Atom), 111 (52%), 101
(12%, Fragmentierung zwischen f- und y-C-Atom), 88 (100%, McLAFFERTY-Umlagerung),
87 (119, Fragmentierung zwischen «- und B-C-Atom), kein Pik bei m/e 115. NMR.-Spektrum
(60 MHz) s. Fig. 4. IR.-Absorptionsspektrum (IC in CHCly): v, 1730 cm, keine » (OH)-Bande.

CieHpO, Ber. C62,88 H 9,63% Gef. C6210 H9,75%

2,4,6-Trimethyl-octandisdure-dimethylester (XIII). Ausbeute 37 mg. Massenspektrum u.a.
mlfe 213 (11%, M-31), 185 (10%,, M-59), 180 (9%), 171 (449,, Fragmentierung zwischen C-6 und
C-7), 157 (49%,, Fragmentierung zwischen C-2 und C-3), 143 (89,, Fragmentierung zwischen C-3
und C-4 bzw. zwischen C-5 und C-6), 139 (299%,), 129 (9%,, Fragmentierung zwischen C-4 und C-5),
125 (30%), 115 (5%, Fragmentierung zwischen C-4 und C-5), 111 (77%), 101 (259%,, Fragmentie-
rung zwischen C-3 und C-4 bzw. zwischen C-5 und C-6), 88 (869%,, McLAFFERTY-Umlagerung),
87 (11%, Fragmentierung zwischen C-2 und C-3), 83 (77%), 74 (16%, McLAFFERTY-Umlagerung
unter Spaltung der Bindung zwischen C-6 und C-7), 73 (22%,, Fragmentierung zwischen C-6 und
C-7), 69 (100%). NMR.-Spektrum (60 MHz): § = 0,8-1,0 ppm (b, 6H), d = 1,15 ppm (d, | =
6,7 Hz, 3H), 6 = 3,69 ppm (s, 6H). Die Signale von weiteren ca. 9 Protonen liegen in breiten
Signalhaufen zwischen § = 1,1 und 3,5 ppm. IR.-Absorptionsspektrum (IC in Chlf): »_, 1725
cm™, keine (OH)-Bande.

Der Ester XV liess sich wegen der sehr schleppenden Elution bei der Gas-Chromatographie
unter den angewandten Bedingungen nicht priparativ gewinnen.

Ozon-Abbaw von Borrelidin-methylester. In eine Losung von 1,0 g Borrelidin-methylester in
200 ml Methylenchlorid wurde bei ca. —70° ein ozonhaltiger Sauerstoffstrom bis zur bleibenden
Blaufirbung eingeleitet. Darauf wurde das Lésungsmittel im Vakuum abgetrieben, der Riick-
stand in 150 ml Eisessig gelost und mit 10 ml Wasser, 20 ml 30-proz. Wasserstoffsuperoxid und
10 Tropfen konz. Salzsaure versetzt. Nach 15 std. Stehen bei Zimmertemperatur wurde erneut im
Vakuum eingedampft und der Riickstand in Athylacetat gelést. Darauf wurde mehrmals mit
Natriumhydrogencarbonat ausgeschiittelt, die Ausziige mit Salzsiure angesduert und wieder mit
Athylacetat extrahiert. Die mit Wasser gewaschene und mit Natriumsulfat getrocknete Losung
gab beim Eindampfen 560 mg Sauregemisch, das mit dtherischer Diazomethanlésung verestert
wurde. Chromatographie an 50 g Kieselgel gab bei der Elution mit Chloroform-Athylacetat 8:2
zuerst eine Fraktion von 47 mg, die im IR.-Absorptionsspektrum noch eine starke Nitril-Bande
bei 2220 cm™! zeigte. Die nachfolgenden Fraktionen mit insgesamt 277 mg Substanz zeigten die
Nitrilbande nicht mehr und bestanden hauptsichlich aus dem Ester XXI. Die mit Chlf.-Athyl-
acetat 1:1 eluierten Fraktionen gaben 132 mg des Esters XIX.

Trimethylester XX 1. Die diesem Ester entsprechenden 277 mg aus dem obigen Chromato-
gramm wurden erneut an 20 g Kieselgel gereinigt. Die ersten mit CHCl,-Athylacetat 9:1 eluierten
Fraktionen (35 mg) zeigten noch schwach die IR.-Absorptionsbande bei 2220 cm~!. Die spiteren
Fraktionen gaben 160 mg reinen Trimethylester XXI als farbloses dickfliissiges Ol, das nicht
kristallisiert werden konnte. IR.-Absorptionsspektrum (IC): w_ . 3300, 1720 cm~l. NMR.-
Spektrum (60 MHz): § = 0,8-1,0 ppm (b, 9H), = 1,13 ppm (d, J = 6,5 Hz, 3H), § = 1,1-2,0
ppm (b, ca. 15H), § = 2,3-3,1 ppm (b, ca. 8H), § = 3,72 ppm (s, 9H), 6 = 3,99 ppm (m, 1H),
d = 5,27 ppm (m, 1H).

Acetyldervivat XX 11.134 mg Ester XXI wurden mit je 1 ml Essigsdureanhydrid und Pyridin
bei Zimmertemperatur wihrend 20 Std. acetyliert. Der Eindampfriickstand wurde an 10 g Kiesel-
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gel gereinigt und gab mit Chlf.-Athylacetat 9:1 als Eluierungsmittel 127 mg einheitliches Acetyl-
derivat als farblose Fliissigkeit, die nicht unzersetzt destilliert werden konnte. Massenspektrum
u.a. mfe 556 (M, sehr geringe Intensitat), 525 {M-31). Fir Cy,yHygO,y Mol.-Gew. ber. 556. IR.-
Absorptionsspektrum (IC): »,, . 1730 em™1, keine OH-Bande. NMR.-Spektrum (60 MHz): § =
0,75-1,0 ppm (b, 9H), § = 1,12 ppm (d, J = 6,5 Hz, 3H), § = 1,1-2,1 ppm (b, ca. 15H), § =
2,03 ppm (s, 3H), § = 2,4-2,7 ppm (stark strukturierter Signalhaufen, ca. 7H), J = 3,66 ppm
(s, 6H), § = 3,68 ppm (s, 3H), § = 5,0-5,4 ppm (b, 2H).

Trimethylester X I1X. Die dem Ester XIX entsprechenden 132 mg aus dem Ozonabbau (s. oben)
waren chromatographisch einheitlich und bildeten cin nicht kristallisierbares farbloses Ol. Keine
Absorptionsbande im UV. oberhalb 210 nm. IR.-Absorptionsspektrum (IC): », . 3500, 1725 cm~L.
NMR.-Spektrum (60 MHz): § = 0,7-0,95 ppm (b, 12H), 6 = 1,0-2,25 ppm (b, ca. 17H), 6 = 2,25~
2,85 ppm (b, ca. 7H), § = 3,68 ppm (s, 6H), § = 3,79 ppm (s, 3H), § = 3,8-4,2 ppm (b, 2H),
§ = 5,22 ppm (m, 1H).

Acetyldevivat X X. 65 mg Ester XIX wurden mit je 1 m] Essigsiureanhydrid und Pyridin tiber
Nacht bei 20° acetyliert nnd der Eindampfriickstand an 7 g Kieselgel chromatographiert. Das mit
Chlf.-Athylacetat 9:1 erhaltene Eluat, 52 mg, war einheitlich. Massenspektrum u.a. m/fe 628
(M, schwach), 597 (M-31), 569 (M-59), 568 (M-60). Fir CyH;,0;, Mol.-Gew. ber. 628. NMR.-
Spektrum (60 MHz): § = 0,7-1,0 ppm (b, 12H), § = 1,0-2,2 ppm (b, ca. 17H), § = 2,04 ppm
(s, 3H), d = 2,14 ppm (s, 3H), § = 2,4-2,7 ppm (stark strukturierter Signalhaufen, ca. 5H),
d = 3,67 ppm (s, 3H), d = 3,69 ppm (s, 3H), § = 3,75 ppm (s, 3H), § = 4,92 ppm (d, | = 3,5 Hz,
1H), § = 5,0-5,4 ppm (b, 2H).

Alkalische Spaltung des Esters XX I11. 120 mg des Acetoxy-trimethylesters XXII wurden in
30 ml methanolischer 2~ Natronlauge 4 Std. unter Riickfluss gekocht. Die Reaktionslésung wurde
mit Wasser verdiinnt und nach Waschen mit Ather angesiuert. Durch Ausschttteln mit Ather
wurden 110 mg rohe Sauren erhalten, die man mit Diazomethan veresterte. Durch Chromato-
graphie an 14 g IKiesclgel wurden mit CHCl,-Athylacetat 8:2 folgende Fraktionen erhalten: 47 mg
Dimethylester XXIII, 6 mg Mischfraktion und 44 mg Dimethylester XXVI. Geringe Mengen von
Nebenprodukten wurden mit CHCl,-Athylacetat 1:1 eluiert.

f-(2-Methoxycarbonyl-cyclopentyl)-acrylsdure-methylester (XX III). Das leichter cluierbare
Produkt aus dem obigen Chromatogramm destillierte bei 75-80° Badtemperatur/0,015 Torr. als
farblose Flissigkeit. Massenspektrum u.a. mfe 212 (2,59%,, M), 194 (149%), 181 (339,, M-31),
180 (789%,), 163 (1009,), 153 (33%,, M-59), 152 (92%,). C;;H;40, Mol.-Gew. ber. 212. UV.-Absorp-
tionsspektrum: 4, . 220 nm (loge = 3,84). IR.-Absorptionsspektrum (IC): »,, 1730, 1660 cm™2,
keine » (OH)-Bande. NMR.-Spektrum (60 MHz) s. Fig. 5.

2,4,6,8-Tetramethyl-9-aceloxy-undecandisidurve-dimethylestey (XX V II). Das schwerer cluierbare
Produkt der Alkalispaltung, 44 mg Dimethylester XX VI, war cin farbloses zahfliissiges Ol und
wurde direkt mit 1 ml Essigsdureanhydrid-Pyridingemisch (1:1) 6 Std. lang bei 20° acetyliert.
Der Eindampfriickstand wurde an 5 g Kieselgel chromatographiert. Mit Chlf.-Athylacetat 9:1
wurden 45 mg einheitliches Acetylierungsprodukt X XVII als farblose Flussigkeit erhalten und bei
0,02 Torr und 120-125° Badtemperatur destilliert. Massenspektrum u.a. mje 358 (0,3%, M),
327 (2%, M-31), 299 (0,5%,, M-59), 298 (1,5%, M-60), 271 (8,5%, M-87, Fragmentierung zwischen
C-2 und C-3), 88 (46%,, McLAFFERTY-Umlagerung unter Spaltung zwischen C-2 und C-3). C;,H;,O4
Mol.-Gew. ber. 358. IR.-Absorptionsspektrum (IC): v, . 1730 cm™?!, keine (OH)-Bande. NMR.-
Spektrum (60 MHz): § = 0,75-1,0 ppm (b, 9H), § = 1,13 ppm (d, | = 7 Hz, 3H), § = 1,1-
2,0 ppm (b, 9H), § = 2,02 ppm (s, 3H), § = 2,54 ppm (d, ] = 6 Hz, 1H), § = 2,55 ppm (d, | =
7 Hz, 1H), § = 2,3-2,6 ppm (m, 1H), § = 3,67 ppm (s, 6H), § = 5,21 ppm (dt, J4 = 3,3 Hz,
J: = 6,5 Hz, 1H).

Alkalische Spaltung des Eslers XX; 2,10-Dihydroxy-3,5,7,9-tetramethyldodecandisiure-
dimethylestey (XX1V). 241 mg XX wurden mit 90 ml methanolischer 2~ Natronlauge 4 Std. unter
Rickfluss hydrolysiert. Nach Verdiinnen mit Wasser wurden mittels Ather 10 mg neutrale
Nebenprodukte entfernt. Nach dem Ansiuern der wiss. Phase liessen sich mit Ather 180 mg rohe
Sauren extrahieren, die mit dtherischer Diazomethanlosung 198 mg Methylestergemisch lieferten.
An ciner Sdule aus 20 g Kieselgel wurden mit CHCl,-Athylacetat 9:1 zunéchst 53 mg reiner
Dimecthylester XXIII eluiert, der nach Destillation im Vakuum durch das NMR.-Spektrum
(s. Fig. 5) identifiziert wurde. Er war identisch mit dem aus dem Ester XXII erhaltenen Produkt
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(s. oben). Weitere 35 mg mit dem gleichen Lésungsmittelgemisch eluierte Fraktionen enthielten
den Ester XXIII neben einer nicht identifizierten Verunreinigung.

CHCl;-Athylacetat 1:1 eluierte 72 mg Dimethylester XXIV als farbloses dickfliissiges 1.
IR.-Absorptionsspektrum (IC): », . 3540, 1725 cm~1, NMR.-Spektrum (60 MHz): § = 0,75-0,95
ppm (stark strukturierter Signalhaufen, 12H}, § = 1,0-2,2 ppm (b, ca. 10H), § = 2,44 ppm (4,
J =55Hz, 1H),d = 246 ppm (4, | = 7 Hz, 1H),d = 2,5-2,9 ppm (b, 2H), § = 3,72 ppm (s, 3H),
é = 3,79 ppm (s, 3H), § = 3,8-4,2 ppm (b, 2H).

Acetylderivat XX V. 72 mg Dihydroxyester XXIV wurden mit Essigsdureanhydrid und Pyridin
acetyliert und das Derivat an 8 g Kieselgel chromatographiert. Mit CHCl,-Athylacetat 9:1 erhielt
man 65 mg einheitliches Acetylierungsprodukt als farblose Fliissigkeit. Massenspektrum u.a. m/e
399 (0,3%,, M-31), 388 (0,8%), 371 (2,5%, M-59). CyoH,;,04 Mol.-Gew. ber. 430. IR.-Absorptions-
spektrum (IC}: v, 1740 cm~1. NMR.-Spektrum (60 MHz) s. Fig. 6. Spin-Entkopplung (100 MHz):
Einstrahlung entsprechend § = 5,2 ppm: die beiden beinahe zusammenfallenden Dublette bei
d = 2,55 ppm werden zu einem etwas verbreiterten Singulett. Einstrahlung entsprechend & =
2,55 ppm: Das Doppeltriplett bei § = 5,2 ppm wird zu einem Dublett (J = 3,5 Hz).

Die Mikroanalysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung Herr W. MANSER)
ausgefiihrt. Fur die Mitarbeit bei zahlreichen Experimenten bin ich Herrn R. GARTMANN zu Dank
verpflichtet.

SUMMARY

By means of chemical degradation, n.m.r. and mass spectrometry structure II
has been determined for the antibiotic borrelidin.

Laboratorium fiir organische Chemie
der Eidg. Techn. Hochschule, Ziirich
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