156, XT. 1963

present as an impurity may have been responsible for
this interest. Racemic I has been synthesized, but no
mention was made of tests with cats®5.

Zusammenfassung. Die beiden stereoisomeren Nepeta-
lactone wurden durch Gaschromatographic getrennt. Es
wurde gezeigt, dass das frans-cis-Isomere (II) auf Katzen
anziehend wirkt. Das cis-frans-Isomere {1}, das etwa 75%,
der Mischung darstellt, ist bedeutend weniger aktiv,
moglicherweise vollig inaktiv.

Zur Konstitution von Helvolinsdure und
Cephalosporin P,

Djerassi et al.! haben kiirzlich durch massenspektro-
metrische Untersuchung gezeigt, dass Helvolinséure, ein
Antibiotikum aus 4spergillus fumigatus®, die Zusammen-
setzung CyH,,04 besitzt, wodurch die frither aufgestellte
Formel I3, entspricht C,,H,,04, revisionsbediirftig gewor-
den ist. Auch die fiir Cephalosporin P,, eine antibiotische
Substanz aus Cephalosporium-Stdmmen, vorgeschlagene
Formel IT4, entspricht Cy,H,;,04, ist nicht kongruent mit
der neuerdings zu C,H O, ermittelten® Zusammenset-
zung dieser Verbindung. Bereits von anderer Seite® ist
auf eine mogliche Verwandtschaft dieser zwei Antibiotika
mit der Fusidinsiure, einem biologisch wirksamen Meta-
boliten aus Fusidium-Stdmmen, hingewiesen worden. Fir
diese letztere ist inzwischen auf Grund neuerer Experi-
mente die Konstitutionsformel 111 {R = H} gesichert wor-
den”?, welche sich lediglich in der Haftstelle einer Hydro-
xylgruppe von einem fritheren Vorschlag® unterscheidet.

Wir haben die NMR-Spektren der kristallinen Methyl-
ester der drei Antibiotika aufgenommens®. Die dabei er-
haltenen, in der Tabelle zusammengestellten Daten
sprechen ebenfalls gegen die frither angenommenen For-
meln I und II von Helvolinsdure und Cephalosporin I’y
und beweisen, dass das bisher vermisste Kohlenstoff-
atom in beiden Fillen als tertiir gebundene Methylgruppe
vorhanden ist.

Das NMR-Spektrum des Helvolinsdure-methylesters
{(vgl. Figur) zeigt, dass beide Acetoxygruppen an Kohlen-
stoffatomen haften, welche je ein Wasserstoffatom tragen.
Die Lage und Multiplizitit des Signals eines der beiden
Protonen stimmt genau iiberein mit derjenigen des C,,-
Protons von Fusidinsdure-methylester, III (R = CH,). Da
das gleiche Signal auch im NMR-Spektrum des Methyl-
esters von Cephalosporin P; vorhanden ist, zwingt sich die
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Vermutung auf, dass beide Verbindungen im finfgliedri-
gen Ring dhnliche Substitutionsverhiltnisse wie die Fusi-
dinsidure aufweisen, und dass die Verwandtschaft zu dieser
letzteren eine engere ist als bisher vermutet. Dic bekannte
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Helvolinsiure-methylester (vgl. Figur)

| |
3 x CHy-C—: §=0,916 (s); 1,182 (s); 1,450 (s); 1 x CH,-C-H: §=
I !

CHs ~
1,275 {d) J=6,5 cps; 1 /C==C 1 §=1,600 {d) J=22 cps;
CH, CH,
1,685 (d) J==2 cps; 2 xCH,~C-O-: §==1.950 (s); 2,100 {s); 1X
i
0
CH, CH,
CH,0-C—: §=3,633 (s); 1x >C=C< . 8=5120 (bt)
1 H CH,

O
{
J=7 cps; 2x H-C-O-Ac: §=5,210 {bs); 5,840 (d) J=8,5 cps;
1
1 x-C-CH=CH-:6=5,840 (d) J=9 cps; 7,300 (d) J =9 cps.

I
¢}

Cephalosporin Py-methylester

| |
3 x CH,-C—: 6=1,050 (s); 1,181 (s); 1,181 (3); 1 x CH;~C-H: §=
I |

CH, _ _H

cH,”  T°CH,
1,685 (d) J=<1 cps; 2x CH,—C-0: §=1,952 (s); 2,064 (s); 2x
il

0
H-C-OH: §=3500 (s); 3,670 (bm); 1 x CHy-O-C—: §=38,630 (s);
1

0,900 (d} J=6,5 cps; 1 x C==C : 3= 1,600 (d) J==1 cps;

O

CH, ) |
1 3=5,180 (bt) J =7 cps; 2 x H-C-0-Ac: 6=
{

CH, P
1x  >C=C
/

H ~cH,
4,570 (d) J=9,5 cps; 5,840 {d) J= 8,5 cps.

Fusidinsiure-methylester

i |
3x CH;~C-: §=0,917 (s); 0,984 (s); 1,392 (s5); 1 x CH,~C-H: §=
| !

933 (d}) J=7 cps; 1x

CH, _ _H
/C=C 2 §=1,601 (d) J=<1 cps;

CH, "CH,
|
1,685 (d) Je=1 cps; 1 x CH-C~O: §=1,982 (s); 2 x H-C-OH:
] |
(6]
§=3,750 (m); 4,360 (m); 1xCH;~0-C-: §=3,630 (s); 1x
I
CH,  CH, 0 \
/C=C\ : 6=5.120 (bt} J=7 cps; 1x H-C-O-Ac: d=
H CH, '

5,860 {d) J = 8,5 cps.

(s} = Singlett; {(d)}=Doublett; (t} = Triplett; {m) = Multiplett; (b)=
breites Signal,

The Structure-Antimicrobial Relation of
Depsipeptides!

In the course of studies in depsipeptide chemistry, we
have prepared a number of natural cyclodepsipeptides
and their analogues. In particular, the structure was es-
tablished and total synthesis carried out of two cyclo-
hexadepsipeptide antibiotics, namely, enniatin B (I) and
enniatin A (IT)2-5. We also prepared the closely related
compounds: cyclotetradepsipeptides (I1I)~(IX)¢:7, cyclo-
hexadepsipeptides (X) and (XI)5, cyclooctadepsipeptides
(XII)—(XIV) and the cyclododecadepsipeptide (XV)37.
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ExpERIENTIA XIX/11

Bildung von y-Lactonen aus Helvolinsiure® und Cephalo-
sporin P;¢ ist damit in bestem Einklang. Durch Integra-
tion der fritheren Ergebnisse® 4 mit den hier beschriebenen
Resultaten ergeben sich sowohl fiir Helvolinsdure wie
auch fiir Cephalosporin P; Konstitutionsformeln, die
wegweisend fiir weitere Untersuchungen sein kénnen.

Summary. On the basis of nuclear magnetic resonance
measurements and in agreement with recently reported
mass-spectrometric investigations it is shown that the
molecular formulae of Helvolic acid and Cephalosporin P,
must be revised to C;H, Oy and Cy3H,,O, respectively,
and that the additional carbon atom is present as an angu-
lar methyl group.

A comparison with the data obtained with fusidic acid
points to a similarity among the three substances which
is closer than hitherto suspected,

A. MELERA

Vavian AG Research Laboratory, Ziivich (Schweiz),
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Furthermore, the two naturally occurring cyclohexadepsi-
peptides sporidesmolide I (XVI) and sporidesmolide II
{(XVII)®-1¢ and a number of closely related compounds
(XVIIL)-(XXIII) were synthesized?,

Since, as is well known, enniatins A and B are highly
active against various mycobacteria'?, we deemed it of
interest to test the antimicrobial activity of (I)-(XXIII)
against bacteria, yeasts and fungi, which could have given
some insight into the effect of the structure (nature, con-
figuration and sequence of the hydroxy and amino acid
residues, ring size, etc.) upon the biclogical action of depsi-
peptides. Owing to the slight solubility of the cyclodepsi-



