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4. Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen 

Synthese von zwei diastereomeren 2, 4, 6-Trimethylpimelinsauren. 
Ein Beitrag zur Stereochemie des Borrelidins 

von W. Keller-Schierlein, M. Brufani, R.  Muntwyler uiid W. Richle 

(11 XI. 70)  

80 Mittcilung 111 

Organisch-clieniischcs Laboiatoriuni dcr Eidg 1 d i n  Ho~hschule,  Zurich 

Sz~mn~ury.  13y conventional inethotls a niisturc of diastcraonicric 2,4,6-tri1nctl1ylpimelic acids 
was prepared and scparatecl by countcr-currcnt distribution. 'The two meso-compounds were 
isolatcd in crystalline form, one of them (n1.p. 130') giving ;I dimcthyl cster identical with a 
degradation product of the antibiotic borrclidin. Thc chirality (2- R,4-v,  6-S) of the acid of 1n.p. 
130" was tictermined by an  X-ray structural analysis (sce folloving paper). 

Im Verlauf der Konstitutionsaufklarung des 13orrelidins liaben wir vor einiger Zeit 
durch oxydativen Abbau niit Salpetersaure neben andcren Produkten eine 2,4,6- 
Triniethylpimelinsaure erhalten und in Form ihres Dimethylesters cliarakterisiert. 
Die Konstitution des Esters konnte aus spektroskopischen Daten eindeutig abgeleitet 
werden [a], iiber die Stereochemie des Abbauproduktes bestanden jedoch bisher kaum 
Anhaltspunkte. Da die NMR.-Signale der beiden cc-standigen Methylgruppen zu- 
sammenfielen, konnte bestenfalls verniutet werden, dass eine der beiden moglichen 
nzeso-Formen VIII oder IX vorlag, denn fur die d,l-Form X ware eine etwas ver- 
schiedene Lage der beiden Dublette zu erwarten. 

Da der Ester durcli Abbau nicht in geniigendcr Mcnge fur eine Ibnfigurations- 
bestimmung zuganglich war, haben wir versucht, das Problem mit syntlietischem 
Material zu losen. Unsere Synthese ging von der meso-Dimethylglutarsaure aus, deren 
Anhydrid (I) 131 nach der Methode von Vaugghan et al. 141 mittels Natriumborhy- 
drid Zuni rac. cZ'~-2,4-Dimethyl-5-hydroxypentansaurelacton (11) reduziert wurde. 
Bei der Uiiisetzung des Lactons I1 mit 13romwasserstoff in Methanol [5] wurde vor- 
wiegend der entsprechende Hydroxysaure-methylester erhalten. Hingegen verlief die 
Addition von Bromwasserstoff an das Lacton in Eiscssig glatt, worauf die bromiertc 
Saure I11 mit Bromwasserstoff in Methanol verestert wurde. Der bromierte Ester I V  
wurde mit Methylmalonester nach Bailey & Sorensepz 161 umgesetzt. Der substituierte 
Malonester wurde ohne vorherige Reinigung verseift. Die Decarboxylierung der 
Tricarbonsaure durch einstundiges Erhitzen auf 170-150" lieferte ein Gemisch 
diastereomerer 2,4,6-Trimethylpimelinsauren als gelbliche zahfliissige Masse. 

Durch eine Craig-Verteilung uber 1000 Stufen liesseii sich zwei isoniere Trimethyl- 
pinielinsauren mit den Verteilungskoeffizienten 0,61 und 0,77 (Maxima in den Stufen 
380 und 435) mit Ausbeuten von ca. 30 und 50% isolieren. Die aus den Fraktionen 
328-386 gewonnene, in geringerer Menge anfallende Saure sclimolz nacli Umkristalli- 
sieren aus U'asser und aus Essigester-Heptan bei 97", die Fraktionen 411 bis 450 
gaben nach dein Unikristallisieren ein Produkt mit Snip. 130". Die Analysen, IR.- 
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und NMR.-Spektren der beiden Sauren entsprechen denen von 2,4,6-TrimethyI- 
pimelinsauren. Es handelt sich demnach zweifelsfrei um zwei der drei miiglichen 
Diastereomeren dieser Konstitution. Ein drittes Isomeres wurde nicht beobachtet. 
Dieses letztere ist offensichtlich, wenn iiberhaupt, nur in geringer Menge entstanden 
und beim Umkristallisieren in den Mutterlaugen geblieben. 
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Fig. 1. I R.-Absorpf7onsspektrum (oben) und NfifR.-Spektruwz (CDCZ,, 60 M H z ,  unteiz) des 2-(R),4- 
(r) ,6-( S) - Trimethylpimeliizsiiure-dimethylesters 

Das dritte Isomere ist dagegen gleichzeitig von Muxfeldt u. Mitarb. auf anderern 
Wege hergestellt worden [7]. Die Verbindung von Mztxfeldt zeigt fur die beiden a-  
standigen Methylgruppen im NMR.-Spektrum zwei leicht gegeneinander verschobene 
Dublette. Zudem liess sie sich in Enantiomere spalten. Es handelt sich demnach um 
die d ,  1-Form, 2-(RS) ,  6-(RS)-Trimethylpimelinsaure, (VII + Enantiomeres), wahrend 
unsere beiden Sauren vom Smp. 130 und 97" die beiden meso-Formen V und VI dar- 
stellen, und demgemass je identische Lagen fur die beiden a-Methylsignale im NMR.- 
Spektrum aufweisen. 

Eine Zuordnung mit spektroskopischen oder chemischen Methoden durfte sehr 
schwer zu treffen sein. Wir haben uns daher zu einer K6ntgen-Strukturanalyse der gut 
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kristallisierbaren Sauren entschlossen, uber deren Einzelheiten in einer separaten 
Abhandlung berichtet wird [8]. Darnach kommt der Saure vom Smp. 130" die 
(Z-R,4-~,6-S)-Konfiguration (V) zu; die Saure voin Smp. 97" muss demnach die 
(2-R,4-~,6-S)-Konfiguration (VI) besitzen. Der Dimethylester der Saure vom Smp. 
97" erwies sic11 zudem als identisch mit dem Ester eines Nebenproduktes der Synthese 

I .  , I I I I , ,  

8 7 6 5 4 3 2 1 0 
Fig. 2. IR.-Absorptaonsspektrum (oben) und NMR.-Spektrum (CDCZ,, 60 M H z ,  unten) des 2-(R),4- 

( s ) ,  6-( S)- TrzmethylpimelansiLure-dlmethylesters 

von Muxfeldt [7], dem auf Grund anderer Uberlegungen unabhangig die gleiche 
(2-R, 4-s, 6-S)-Konfiguration zugeordnet worden war. 

Der Dimethylester der Saure vom Smp. 130" stimmte in seinem 1R.- und NMR.- 
Spektrum (Fig. 1) in allen Einzelheiten mit dem Abbauprodukt von Borrelidin iiberein, 
wahrend die Spektren des Dimethylesters der niedriger schnielzenden Saure (Fig. 2)  
deutlich davon abweichen. Das Abbauprodukt ist demnach der Z-(R), 4-(~),6-(S)- 
Trimethylpimelinsaure-dimethylester (VIII). Dieser bildet sich beim Abbau aus dem 
Bereiche der C-Atorne 3 bis 11 des Borrelidins (XI) durch weiteren Abbau einer primar 
entstandenen 2,4,6,8-Tetramethylnonan-disaure, deren Anwesenheit im rohen 
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Oxydationsgemisch seinerzeit wahrscheinlich gemacht wurde [Z ]  . Da der durch Abbau 
erhaltene Trimethylpimelinsaure-dimethylester offensichtlich das einheitliche 
Diastereomere VIII  ist, muss der Tetramethylnonandisaure, die noch alle C-Methyl- 
gruppen des Borrelidins enthalt, die Konfiguration XI1 (2-R, 4-R, 6-S,8-S) zugeteilt 
werden, denn nur diese fiihrt beim weiteren Abbau von beiden Seiten her zur sterisch 
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einheitlichen Trimethylpimelinsaure V. Es ergibt sich deninach fur die asymmetri- 
schen C-Atome 4, 6, 8 und 10 des Borrelidins die re]. do-Konfiguration. Uber die 
absolute Konfiguration in dieseni Bereich der Molekel lassen diese Versuche wegen der 
meso-Konfiguration der Abbauprodukte XI1 und V keine Schlussfolgerungen zu. 

Ein praktisch identisclies Geniisch der beiden Sauren V und VI wurde erhalten, 
wenn man fur die Syntliese vom Anhydrid der d, 1-2,4-Dimethylglutarsaure (XIII) 
ausging. Hingegen lassen sicli die Zwischenprodukte XIV und XV durch ihre 1R.- 
und NMR.-Spektren vun den Diastereonieren I1 und I V  unterscheiden. Offensichtlich 
hat also unter den alkalischen Bedingungen der Malonesterkondensation eine 
Epimerisierung am zur Methoxycarl,onylgruppe cc-stiindigen T(oli1cnstoffatoin statt- 
gefunden. 

H&./,,(=3 w-\ 
+ Enantiomcr <,A JbO 0y '0 

I 11 

Experimenteller Teil 
AZZgemeines. Die 1R.-Absorptionsspektrcn wurden auf eincin Perkin-Elmer Spektrorncter, 

Modell 21, aufgenomnicn. Fliissigkeiten wurden als Filme zwischen XaCl-I'latten, feste Stoffe in 
Chloroforni gelost verwendet. Die NMR.-Spektrcn wurdcn auf cinem Varian-Spelrtrograplien, 
Modell A GO, sufgenommen. Cheniische Vcrschicbungen sind in (Y-Einheiten, Kopplungskonstanten 
(.I) in cps angegcben. Es bedeuten: s = Singulett, d = Dublett, i = Triplett, m = Multiplett, 
k = Uberlngcrung van Signalen niit komplcxer Struktur, b = brcitr, nicht strukturiertc Signal- 
haufcn. 

2-(KS), 4 - ( S R ) - I J ) i m e t h y Z - 5 - h . y ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ t a ~ 7 , ~ u z ~ ~ ~ Z ~ ~ c / ~ ~ ?  ( I  I ) .  Eine T<osung von 45 g meso-2,4- 
~imeth~lglutarsaureanhytlritl in 150 in1 Dioxan (fiber Calciurnhydrid destillicrt) wurdc innerhall) 
30 Min. bei 10-20" zu einer gut geruhrten Suspension von lh,3 g hTatriumborhydrid in 200 nil abs. 
1)ioxan gctropft. Nach 44 Std. Riihren wurtle clas I.osungsmitte1 in1 Vakuum abgetrieben und der 
pulvrige Ruckstand niit 200 g Eis langsain zersetzt. Nach dem Ansauern niit 120 ml konz. Salz- 
same in 100 g Eis wurdc 1 Std. bei 20" und 30 Min. bci 70-80' weitergeriihrt und tlann die 1,tisung 
fiinfmal mit Bcnzol ausgeschuttelt. Die getrockneten husziige wurclen cingedanipft und der Ruck- 
stand iin Vakuum destillicrt, Sdp. 107-109"/12 Torr, r\usbeute 26,3 g (64,804 d. Th.). Das Destillat 
kristdlisicrte beiin Stehcn rasch, Snip. 29-29.5". IR.-nbsorptionsspektruiii ( f l . )  : v ( C 0 )  1730 cm-l. 
NMR.-Spektrum in CCI,: 8 1,OO ppin ( d ,  .I = 7, 3 H), 1,20 ppm ( d ,  .I = 7, 3 H), 1,1-1,5 ppin 
( k ,  1 H), 1,9-2,7 ppni ( k ,  3 H), 3,85 ppm ( , J 5 a , 5 e  = 11, .J5u,4n = 8, 1 H),  4 2 0  ppin ( . Jn ,5e  = 11, 
.Jsa,  4 0  = 5, . / n e , s a  = 2, 1 1-11. 

C,H1,O, Rcr. C 6.5,59 I1 9,44 Gef. C h5,62 I3 9,520,!, 
2-(KS),a-(KS)-l)imethyl-5-hydroxypPnta ( X I V ) .  I n  gleicher Weise wurden 42 g 

d ,  Z-2.4-T~irnethylglutnrsaureanhydrid (XIII) init Nntriunxborhydrid rcduziert und crgaben 22 g 
(58%) XIV als farblose Fliissigkeit vom Sdp. 107-111'/12 Torr. 1K.-Absorptionsspektrum (fl.) : 
v(C0) 1730 en-'. NMR.-Spektrum in CC2,: d O,98 ppm (d ,  ,I = 6 , 5 ,  3 H),  1,13 pprn (d ,  ,I = 6,5, 
3 11), 1,4--2,9 ppni ( k ,  4 H),  3,G-4,4 ppin ( k ,  2 H) .  

C,H,,O, Her. C 6559 1-1 9,44 Gcf. C 65,65 H 9,59% 

Z - ( R S ) , 4 - ( S R ) - D i m e t h Z - 5 - h - ~ ~ r ~ ~ y ~ ~ ~ ~ u n . ~ u ~ ~ ~ e - m e ~ h y Z e s / e ~ .  1 g 2-( R S ) ,  4-(SR)-Dimethyl-5- 
hydroxypentansanrelacton (11) wurde mit 5 ml abs. IVlethanol, das 20:/, HRr enthielt, 20 Std. bei 
Raunitcinpcratur stehcngelassen und tlann 3 Stcl. unter Huckfluss gekocht. Das Geinisch wurde auf 
Eis gcgossen und dreinial mit Bcnzol extrahiert. Den Eindairipfruckstand chromatographierte man 
an 36 g Kiesclgel (Mevck, 0,05-0,2 mm). Dur-ch Elution init ('hloroforni-Methanol 99: 1 wurtlen 
h i 5  mg (52,5%) cines €arblosen 01s erhalten. 112.-.2l~sorptionss~,cktruiii (fl.) : v ( C 0 )  1740 cni-', 
?!(OH) 3400-3600 ciilrl. 

C,H,,O, Rer. C 59,98 H 10,07 <;el. C 59,r)O 11 1 0 , l l ~ o  
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2-(RS), 4-(SR)-Dimethyl-5-brompev~tansauve-~neth~ylester ( I  V )  . 26 g des Lactons I1 wurden in 
150 ml Eisessig, der 33% HBr enthielt, Z1/, Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Zugabe von wei- 
teren 40 ml HBr in Eisessig wurde weitere 11/2 Std. zum Sieden erhitzt. Darauf wurde die Essig- 
saure im Vakuuni abdestilliert und der Riickstand mehrmals mit Benzol und zuletzt mit abs. 
,Methanol eingedampft. Der fiussige Ruckstand wurde im Hochvakuum destilliert, Sdp. 98"/ 
0,07 Torr, und gab 37,3 g ( 8 8 % )  farblose S u w e  I I I ;  v ( C 0 )  1705 cm-l. 

Das Destillat wurde mit 250 ml 5-prOz. abs. nicthanolischer Bromwasserstoffsaure 16 Std. 
gekocht. Dann wurde auf Eis gegossen, dreimal mit Benzol ausgeschiittelt, der Auszug mit Kalium- 
hydrogencarbonat und mit 5-prOZ. Natriumchloridlosung gewaschen und getrocknet. Der Ein- 
dampfriickstand gab bei der Destillation, nach cinem kleinen Vorlauf, 36,7 g (92,5%) Ester I V ,  
Sdp. 102-103°/12 Torr 1R:Absorptionsspektrum (fl.) : v ( C 0 )  1735 cm-l. 

C,H,,BrO, Ber. C 43,09 H 6,78 T3r 35,82% Gef. C 42,84 H 6,71 Br 35,86% 

2-(RS), 4-(RS)-Dimethyl-5-bvompentunsuu~e-~nethylester (X V ) .  In  gleicher Weise wurden aus 
22 g des Lactons XIV 32,7 g (90,5%) der entsprechenden bromierten Saure bereitet, die bei der 
Veresterung mit HBr in Methanol 28,2 g (82,8%) bromierten Ester XV, Sdp. 98-99"/10,5 Torr, als 
farblose Fliissigkeit gab. Das NMR.-Spektrum dcs Esters XV untcrschied sich nur gcringfiigig 
von dcm seines Diastcreomeren IV. 

C,Hl,BrO, Ber. C 43,09 H 6,78 Br 35,82% Gef. C 43,99 H 6,93 Br 33.86% 

Gernisch der Z,4,6-Trimethylpimelzv~sauren. Zu eiiicr Losung von 12  g Natrium in 200 ml abs. 
Alkohol gab man 94 g Methylmalonsaure-athylester, erhitzte die Losung zum Sieden und tropfte 
40 g 2-(RZS),4-(SR)-Dimethyl-5-brompentansaure-methylester (IV) innert 15 Min. zu. Nach 22 Std. 
Riihren bei Siedehitze wurde die Mischung auf 400 g Eis gegossen und viermal mit Ather extra- 
hiert. Die gewaschenen und getrockneten Ausziige wurden eingedampft und der Ruckstand im 
Hochvakuum destillicrt. Nach dem Abtrenncn des iiberschiissigen Methylesters wurden 48 g 
Produkt, Sdp. 130-132"/0,1 Torr, erhalten. 

Das Destillat wurde in einer Mischung von 130 g Kaliumhydroxid in 300 ml 50-proz. wasseri- 
gem Alkohol gelost und 22 Std. unter Ruckfluss gekocht. Der grdsste Teil des Alkohols wurde 
abdestilliert. Der Riickstand wurde mit konz. Salzsaure angesauert, im Vakuum eingetrocknet und 
der salzhaltige Ruckstand mchrmals mit abs. Ather ausgezogen. Die Atherlosung wurde durch 
Celit und Natriumsulfat filtriert, eingedampft und der Eindampfriickstand 1 Std. bei 50' im 
Hochvakuum getrocknet. Fur die Decarboxylierung wurde die zahe Fliissigkeit 1 Std. lang in 
einem (ilbad von 180' erhitzt, worauf die Gasentwicklung zum Stillstand kam. Nach 1 Std. 
Entgasen und Trocknen im Hochvakuum bei 100" bildete das Gemisch der Dicarbonsauren 
eincn blassgelben zahen Syrup. Ausbeute 26,l g (72%). 

C,,H,,O, Aq.-Gew. ber. 202,24 gef. 201,s (Titr. mit NaOH) 

2-(R).4-(~),6-(S)-Trimethylpimelinsiiure vom Swzp.97" ( V I ) .  Fur die Craig-Verteilung wurde 
ein zweiphasiges Losungsmittelgemisch aus 1 1 Methanol, 2 1 Wasser, 1 1 Athylacetat und 2 1 Petrol- 
ather (40/60") bereitet. 10 g Trimethylpimelinsauregemisch wurden in 400 ml des Losungsmittel- 
geniisches gelost und in die ersten 8 Glaser einer 200-stufigen vollautomatischen Verteilungs- 
apparatur eingefiillt. Nach Verteilung im I<reislaufverfahren iiber 1000 Stufen wurde durch Ein- 
dainpfen und Wagen jeder zehnten Fraktion eine Verteilungskurvc erhalten, die zwei Maxima in 
den Stufen 380 und 435 aufwies. 

Der Inhalt der Fraktionen 328-386 wurde eingedampft und g i b  2,99 g Ruckstand, der beim 
Stehen rasch kristallisierte. Die Saurc wurde in 100 ml heisseir Wasser gelost und nach Zugabe 
von etwas Aktivlrohle durch Celit filtriert. Nach 12-stdg. Stehen sc'lieden sich 1 g Kristalle mit 
Smp. 91,5-92,5" ab, die nach zweimaliger Kristallisation aus Athylacetat-Heptan (1 : 10) bei 
96,597" schmolzen. IR.-Absorptionsspektrum in CHC1,: v ( C 0 )  1706 cm-l, breite OH-Bande bei 
2500-3400 cm-I. NMR.-Spektrum in CDCI,: S 0,88 ppm (degeneriertes d, 3 H),  1 , l S  ppm (d, J = 7, 
6 H),  1,35-1,65 ppm (b, 5 H),  2,50 ppm (m, J ca. 7, 2 H), 11,43 ppm (s, 2 H). Massenspektrum: 
( M +  l)+ 203 (2,5604 dcs Basispiks bei m/e 83). Mikrotitration in Methylcellosolve-Wasser 8 :2:  
pK& c s 7,64; Kq.-Gew. ber. 101,12, gef. 104. 

C.,,H,,04 Ber. C 59,38 H 8,97 Gef. C 59,30 H 9.03% 

Uer mit Diazomethan hergestcllte Dimethylester I X ,  cine farblose Flussigkeit, ergab nach 
Vakuumdestillation folgende Daten: 1R.-Absorptionsspektrum (fl.) : Fig. 2 ,  Kurvc 1. NMR: 

4 
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Spektrum in CDC1,: Fig. 2 ,  Kurve 2. Massenspektrum: Mf 230 (0,14%) ; weitere signifikante 
Signale bei m/e 215 (0,11%, M+-CH,), 199 (12%, M+-OCH,), 171 (8,3%, M+-COOCH,)., Basispik 
bei m/e 88 (McLafferty-Umlagerung). Das Spektrum ist sehr ahnlich dem des diastereomeren 
2-(R) ,  4-(r), 6-(S)-Trimethylpi1nelinsaure-ditncthylesters, das friiher [21 eingchend iliskuticrt 

C,,H,,O, Ber. C 62,58 H 9,63 Gef. C 62,56 H 9,66% wurde. 

Dic 1R.- und NMR.-Spektren stimmen vollig iiberein mit denjenigen des Dimethylesters des 
Nebenproduktes, das Muxfeldt [7] im Verlauf seiner Synthese der d, I-Trimethylpimelinsaure er- 
halten hat. 

Z-(R),d-(r), 6-(S)-TrinzethyE~imeEiizsuure vom Smp. 130" ( V ) .  Die Fraktionen 387410 der 
Craig-Verteilung gaben 1,50 g eines zahflussigen Gemisches der beiden diastereomercn Sauren, die 
Fraktionen 411450 4,91 g kristalline Saure V. Durch Umkristallisieren aus Wasser nach Behand- 
lung mit Aktivkohle wnrden 2,l g Kristalle vom Smp. 121-122,5" erhaltcn, die nach zwei weiteren 
Umkristallisationen aus Athylacctat-Heptan 1 : 10 bei 130-130,5" schmolzen. - 1R:Absorptions- 
spektrum in CHC1,: v(C0) 1705 cm-', brcite OH-Bande bei 2400-3400 cm-l. NMR.-Spektrum in 
CDC1,: 6 0,97 ppm (degeneriertes d,  3 H), 1,18 ppm (d, J = 7, 6 H),  1,2-2,0 ppm ( k ,  mit 3 ausge- 
pragten breiten Spitzen bei 1,48, 1,71 und 1,88 ppm, 5 H), 2,30-3,OO ppm (b ,  2 H), 11,90 ppm 
(b ,  2 H). Massenspektrum: ( M + l ) +  203 (0,53% des Basispiks bei m/e 129). Mikrotitration: 
pK& c s 7,64; kq.-Gew. ber. 101,12, gef. 104. 

C,,H,,O, Ber. C59,38 H 8,97 Gef. C 59,21 H 8,69% 

Der mit Diazomethan hergcstellte, als farblose Flussigkeit destillierbare Dimethylester V I I I  
stimmte im 1R.-Absorptionsspektrum (Fig. 1, Kurve 1), im NMK.-Spektrum (Fig. 1, Kurve 2 )  und 
im Massenspektrum vollig mit dem durch Abbau aus Borrelidin erhaltenen Praparat iibercin [Z:. 

C,,H,20, Ber. C 62,58 H 9,63 Gef. C 62,75 1% 9,70% 

Ausgehend vom Brommethylester XV wurde durch in gleichcr Weise ausgefuhrte Malonester- 
kondcnsation, Verscifung und Decarboxylicrung cin Sauregemisch erhalten, das bei der Cvaig- 
Verteilung in ahnlichem Mengenverhaltnis wie oben wiederum die beiden nzeso-Trimethylpimelin- 
sauren vom Smp. 97" bzw. 130" lieferte. 

Die Mikroanalysen wurden in unserer analytischen Abteilung (Leitung W.  Manser) ausgefuhrt. 
Die NMR.-Spektren verdanken wir unserer Abteilung fur Instrumentalanalyse (Leitung Prof. 
W .  Simon), die Massenspektren Herrn P D  Dr. J .  SeihE. 
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