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t he  a u t h o r s  were able  to  propose  t he  fol lowing four  pos-  
sible s t r u c t u r e s  : 

I 

II  

I I I  

IV 

7or-type: Moa -+ (~)Dab -+ T h r  -+ Ser  -+ cyc lo - [ (~)Dab  -+ (*r 
D a b  -+ Leu  -+ T h r  -+ (or -+ ((x)Dab -+ Thr(y)  -+] 

8 y - t y p e  : Moa -+ (or -+ T h r  -+ eye lo- [ (y )Dab  -+ (cr -+ 
Leu  -+ T h r  -+ (~x)Dab -+ (0r --~ T h r  -+ Ser(ot) -+] 

5 7 type : Moa -+ (or)Dab -+ Thr -+ (cr -+ (or)Dab -+ Thr -+ 
eyelo- [(y)Dab -+ (~)Dab -+ Leu -+ Thr -+ Ser(ot) -+] 

4~- type  : Moa -+ (~)Dab -+ T h r  ~ (~)Dab -+ (cr -+ T h r  -+ 
Ser -+ cyclo-  [(~)Dab -+ (r162 -+ Leu  -+ Thr(y)  -+] 

B y  app ly ing  our  t e c h n i q u e  w i t h  NAGARSE s (Subt i lo-  
pep t idase  A [EC 3 .4 .4 .16])  tO p o l y m y x i n  D 1 w e  o b t a i n e d  
two  key  pept ides ,  Moa --> (e )Dab --> Thr ,  a n d  D-Ser --> 
cyc lo- [ (a )Dab  --> (e )Dab  --> D-Leu --> T h r  - ~  (a )Dab --> 
(e )Dab  --> Thr (7  ) --~], wh ich  were he lpful  in  deduc ing  t he  
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Ful l  s t r u c t u r e  of p o l y m y x i n  Dp 

full  amino  acid sequence  of p o l y m y x i n  D 1. The  chemica l  
s t r u c t u r e  of p o l y m y x i n  D1 was t h u s  cons idered  to be  of 
t he  7e- type  like those  of col is t in" ,  c i rcul in  ~, a n d  poly-  
m y x i n  B 8. 

W e  also a t t e m p t e d  to  conf i rm the  p roposed  7e - type  
s t r u c t u r e  of p o l y m y x i n  D~ b y  a n  app l i ca t ion  of N - ~  O 
r e a r r a n g e m e n t  in  c o n c e n t r a t e d  su lphur ic  acid for  16 h a t  
21~ The  fol lowing five pept ides ,  (I) Moa- -~  (e)Dab,  
(II) Moa --~ (~)Dab --~ Thr ,  ( I I I )  i n t a c t  p o l y m y x i n  D1, 
(IV) Ser --~ cyc lo - [ (e )Dab  --~ ( e )Dab  --> Leu --> T h r  --> (e)- 
D a b  --> (e )Dab  - ~  Thr(y)  - -~,  (V) T h r  --~ Ser - ~  cyclo- 
E(e)Dab --> (c~)Dab --> Leu  --~ T h r  --~ (e )Dab  --> (a )Dab  --> 
Thr(y)  --~,  o b t a i n e d  f rom the  r e a r r a n g e d  p r o d u c t s  also 
s u p p o r t e d  the  7~- type s t r u c t u r e  for p o l y m y x i n  D 1. 

Thus,  p o l y m y x i n  D~ m u s t  h a v e  t he  s t r u c t u r e  s h o w n  in 
the  Figure.  

The  e n z y m a t i c  hydro lys i s  of p o l y m y x i n  D 2 gave  a l m o s t  
t he  same spots  in  p a p e r  c h r o m a t o g r a p h y  and  t h i n  l ayer  
c h r o m a t o g r a p h y  as those  o b t a i n e d  f rom p o l y m y x i n  D 1. 
The  f a t t y  acid wh ich  was i so la ted  f rom the  acid h y d r o l y -  
sa te  of p o l y m y x i n  D~ was ident i f ied  as i sooctanoic  acid b y  
gas c h r o m a t o g r a p h y .  I t  was  the re fore  cons idered  t h a t  t he  
s t r u c t u r e  of p o l y m y x i n  D 2 m i g h t  be  t he  same as t h a t  of 
p o l y m y x i n  D1, excep t  for h a v i n g  i sooctanoic  acid i n s t ead  
of ( + ) - 6 - m e t h y l o c t a n o i c  acid. 

Zusammenfassung. Es  wird  f iber die St rukturaufklS. -  
r u n g  yon  P o l y m y x i n  D1, e inem A n t i b i o t i c u m  aus  Bacillus 
polymyxa ATCC 10401, be r i ch te t ,  d e m  die F o r m e l  de r  
F igu r  z u k o m m t .  
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D i e  K o n s t i t u t t o n  d e s  B o r r e l i d i n s  

Das A n t i b i o t i c u m  Bor re l id in  wurde  im J a h r e  1949 yon  
B E R G E R ,  J A M P O L S K Y  u n d  G O L D B E R G  a u s  e inem Act ino-  
m y c e t e n - S t a m m  als eine farblose  l ipophi le  Ca rbons~ure  
isol ier t  1. Die d a m a l s  abge le i te te  Bru t to fo rme l ,  C2sH4aNO 6 
wurde  1965 d u r c h  eine massenspek t ro skop i sche  Moleku-  
l a r g e w i c h t s b e s t i m m u n g  bestAtigt ,  u n d  auf  G r u n d  yon  
spek t roskop i schen  Unte rsuchungeI1  k o n n t e n  ANDERTON 
u n d  RICKARDS 2 als C h r o m o p b o r  die G r u p p i e r u n g  I ab-  
leiten. 

C - C - C - C H  C H = C H - C - C  
I 

CN I 

F e r n e r  w u r d e n  2 ace ty l i e rba re  sekundXre H y d r o x y l -  
g ruppen  nachgewiesen .  Die res t l i chen  2 Saue r s to f f a tome  
l iegen gem~ss d e m  I R - A b s o r p t i o n s s p e k t r u m  in  e iner  
Es te r -  oder  L a c t o n g r u p p i e r u n g  vor,  wobei  auf  G r u n d  de r  
m a s s e n s p e k t r o s k o p i s c h e n  F r a g m e n t i e r u n g  der  l e t z t e ren  
de r  Vorzug  gegeben  wurde  2. 

1 j .  BERGER, L. M. JAMPOLSKY u n d  M. W. GOLDBERG, Arch .  Bio- 
chem.  Biophys .  22, 476 (1949). 

2 K.  ANDERTON u n d  R. W. RICKARDS, N a t u r e  206, 269 (1965). - M. 
LUMB, P. E. MACEY, J. SPYVEE, J. M. WHITMARSH und R. D. 
WRIGHT, Nature 206, 263 (1965). 
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Das N M R - S p e k t r u m  des Borre l id in-methyles ters  (III) 
zeigt  un te r  anderem im Gebiete  yon ~ 0,8-1,4 p p m  einen 
s tark s t ruk tur ie r ten  Signalhaufen,  dessen In tegra l  ca. 18 
Pro tonen  entspricht .  T ro t zdem sind nicht  6, sondern nur  
4 C-Methylgruppen anwesend. Das Te t rahydrobor re l id in  
(VII) und zahlreiehe wei tere  Umwand lungsp roduk te  zei- 
gen in diesem Gebiet  nur  noch Signale yon 4 Methyl-  
gruppen,  w~ihrend die Signale von  6 weiteren Pro tonen  
durch die Hydr i e rung  nach t ieferem Feld  verschoben 
werden. Die Anwesenhei t  yon nur  4 Methylgruppen  ergibt  
sich auch aus dem wei teren Abbau.  I m  Borre l id in-methyl -  
ester mtissen demnach  die Signale yon 6 Methylenproto-  
nen durch ihre besondere Lage zum Diensys tem in das 
Gebiet  der Methylsignale verschoben sein. 

Die Anwesenhei t  einer Lac tongruppe  im Borrel idin-  
methy les te r  konnte  best i i t igt  werden durch t3berftihrung 
des Esters  I I I  in den Dimethy les te r  V und dessen Tri- 
ace ty lder iva t  VI  mi t te ls  Methanolyse  oder  Hydro lyse  und 
Veresterung mi t  D iazomethan  und anschliessende Acety-  
lierung. Die I3eziehung der  Produkte  V und VI  zum 
Ausgangsmater ia l  ging aus den NMR-Spek t r en  (2OCH3, 
3COCH3) hervor.  Die Signale der Pro tonen  am Kohlen-  
stoffgerfist von  I I I  sind in dell Spektren der  U m w a n d -  
lungsprodukte  V und VI  alle wieder erkennbar.  

Die analoge Reakt ionsfolge liess sich auch mi t  dem 
chromatographisch  reinen, aber  nicht  kris tal l is ierbaren 
Tetrahydroborrelidin-methylester (VII) (NMR: 4C-CH3, 
1OCH3; keine Signale von  6 5,1-10 p p m - I R :  v (OH) 3500 
und 3600 cm -1, v (CO) 1723 cm -1, v (CN) 2230 cm-~-UV:  
keine Max ima  oberhalb 210 nm 3) durchffihren. Der  Di-  

methy les te r  I X  (NMR: 4C-CHa, 2OCH3) gibt  ein Tri- 
ace ty lder iva t  (X) (NMR: 3CH3CO ). Aueh in den Spektren 
der  Verb indungen  I X  und X lassen sich alle Wasserstoffe 
am C-Geriist des Te t rahydro-bor re l id in-methyles te rs  
(VII) wieder  naehweisen. 

Die Verb indungen  V I I  und I X  werden durch Chrom- 
(VI)-oxid in schwefelsaurem Aceton  leicht  oxyd ie r t  zu 
einem kris tal l inen Diketon,  C29H45NO 6 (XlI)  bzw. einem 
fltissigen Tr ike ton  (XI), die gem~iss den IR-Absorpt ions-  
spektren beide hydroxyl f re i  sind. In  den IR-Absorpt ions-  
spektren beider  Ke tone  sind noeh die v (CN)-Banden bei 
ca. 2230 cm -1 zu erkennen.  Weder  das Diketon X I I  nocb 
das Tr ike ton  X I  zeigen im N M R - S p e k t r u m  Singlet te  bei 
2 bis 2,5 p p m ;  sie sind demnach  keine Methylketone.  Die 
UV-Absorp t i0nsspekt ren  der  beiden Ketone  (in Fein-  
sprit) besi tzen Maxima  bei 235 n m  (log e ca. 3,7) und 
geben eine b laugraue  Eisen ( I I I ) -chlor id-Reakt ion,  was 
ftir eine fi-Diketon- oder f l -Ketoester-Gruppierung spricht.  
D a m i t  in Ubere ins t immung  sind die NMR-Spek t r en :  X I  
besi tzt  ein Singlet t  zu 2 Pro tonen  bei 6 3,48 ppm, X I I  

3 Alle NMR-Spektren wurden in CDCI 3 aufgenommen. Es bedeuten: 
s = Singlett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multi- 
plett, b = nicht aufgelSster, breiter Signalhaufen. Chemische 
Verschiebungen sind in b-Werten gegenfiber Tetramethylsilan als 
internem Standard, Spin-Spin-Weehselwirkungen (J) in Hertz 
angegeben. UV-Absorptionsspektren wurden in Feinsprit, IR- 
Absorptionsspektren, wenn nichts anderes angegeben, in Chloro- 
form aufgenommen. 
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eine AB-Signa lgruppe  bei 6 3,46 ppm (6A,B = 0,284 ppm, 
JA,B = 15 c/sec) fiir die CO-CH2-CO-Gruppierung.  

Ers te  Einbl icke in den Aufbau des Kohlenstoffgerfistes 
gewXhrte die drast ische Oxyda t ion  von  Borre l id in-methyl-  
ester (III)  mi t  Salpeters~ure,  die zu einer Reihe  yon 
Dicarbons~turen fiihrte, deren Methyles ter  dureh Gas- 
chromatographie  ge t renn t  wurden.  Bernsteinsgure-di-  
methyles te r  (XVII I ) ,  GlutarsXure-dimethylester  (XVII)  
und trans-Cyclopentan-1, 2-dicarbons/ iure-dimethylester  
(XVI) wurden  durch Vergleich mi t  au thent i schen Pr~t- 
pa ra ten  ident if izier t  (IR-, N M R -  und Massenspektren,  
Gaschromatographie) .  Der  Es te r  X I V  (h6chste Spitze im 
Massenspekt rum:  M-31 = m/e  199; I R :  v (CO) 1725 cm -1, 
keine OH-Banden)  zeigt im N M R - S p e k t r u m :  6 3,72 ppm, 
s, 6H (2OCH3); 6 2,3-2,9 ppm,  b, 3H (3CH); 6 1,2-2,0 
ppm, b, 4H (2CH2); 6 1,15 ppm, d (J = 7 c/sec), 6H 
(2CHa-CH in e-Ste l lung zu C=O);  6 0,92 ppm, degene- 
i ier tes  Dublet t ,  3H. Die Verbindung besi tzt  demnach  die 
Kons t i tu t ion  eines 2,x, 6-Trimethylheptar l -dis~ure-dime-  
thyles ters  (XIV oder X X V I I I ) .  

CH s CH~ CH 3 
4 I [ 

CHaOOC-CH--CH-CH2-CH 2 CH-COOCH8 
3 4 XXVlII 

Zugunsten der  Formel  X I V  sprechen folgende 3 Argu- 
mente :  (1) Die Signale der beiden a-st~tndigen Methyl-  
gruppen bilden ein einziges scharfes Dub le t t  im NMR-  
Spektrum,  was fiir einen symmetr i schen  Bau der  Molekel 
spricht.  (2) Das Massenspekt rum zeigt un ter  anderem 
starke Spitzen mi t  m/e 101 und 129, nicht  dagegen bei 
m/e 115, in l~bere ins t immung mi t  der Formel  XIV.  Eine 
Verbindung der Formel  X X V I I I  mfisste dagegen eine 
Spitze bei m/e 115 (Spal tung zwischen C-3 und C-4) zei- 
gen. (3) ANDERTON und RICKARDS 2 haben festgestell t ,  
dass radioakt ive  PropionsS.ure bei der Biosynthese mi t  
guter  Aktivi t~itsausbeute ins Borrel idin e ingebaut  wird. 
Es ist daher  eine Biogenese ~ihnlich der des E ry th romyc ins  4 
und ve rwand te r  Makrolide anzunehmen,  die zu einer 
regelm~issigen 1, 3-Vertei lung der Methylgruppen  ffihrt. 

Der  Es ter  X l I I  ist das hghere Homotoge  yon Xs 
Massenspektrum m/e = 213 (M-31), M-G. ber. fiir 
ClaH=~O~ 244. Ferner  f inder man  unter  anderem Spitzen 
bei m/e  73, 87, 101, 115, 129, 143, 157 und 171, die beim 
Zerfall der Verbindung X I I I  durch Fragment ie rung  zwi- 
schen den einzelnen Ket tengl iedern  zu erwar ten  sind. 
Das N M R - S p e k t r u m  zeigt un te r  anderem:  2OCH a, d 1,15 
ppm,  d (J - 7 c/sec), 3H (CH a in ~-Stellung zu CO) und 
6 0,90 ppm, b, 6H (2 wei tere  C-Methylgruppen).  Die 
Signale yon wei teren ca. 9 Pro tonen  sind in f lachen Si- 
gnalhaufen zwischen d 1,1 und 3,3 ppm zu finden. 

M e O O C . . _ _  
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E in  sechster Methyles ter  mi t  langer  Reten t ionsze i t  
konnte  gaschromatographisch  nachgewiesen werden, liess 
sich aber  nicht  pr~tparativ gewinnen. Auf Grund der  sp~i- 
teren Abbauergebnisse  dt iHte es sich u m  die Verbindung 
X V  handeln.  Von  den nachgewiesenen Abbauproduk ten  
di irf ten die Es te r  XlII, X l V  und X V  eine, die Es te r  
xvI ,  x v I I  (und XVlII) eine andere  Atomgrupp ie rung  
des Borrelidins repr/~sentieren. 

Den  Zusammenhang  der  nachgewiesenen A tomgruppen  
in der Molekel des Borrel idins ergab ein Abbau des 
Borrelidin-methylesters (III) mit  Ozon. Die rohen Ozo- 
nide wurden  mi t  H~O~ gespal ten und  die rohen Carbon-  
s~uren mi t  D iazomethan  verester t .  Durch  Chromato-  
graphie wurden zur Haup t sache  zwei chromatographisch  
einheitl iche, nieht  kristMlisierbare P roduk te  erhalten.  Die 
Verb indung  X I X ,  C2sH4sO10 (M-G. des Diace ty lder iva tes  
X X ,  Ca2H52OI2, bet. 628, gel. 628 durch  Massenspektrum) 
besi tz t  2 acetyl ierbare  Hydroxy le  (NMR des Diacetats) ,  
3 Methyles tergruppierungen (NMR: 6 3,67 ppm,  s, 61-I; 
d 3,79 ppm, s, 3H) und eine weitere Estergruppe,  die der  
ursprt inglichen L a c m n g r u p p e  entspr icht  (NMR: d 5,21 
ppm, m, 1H). Die 4 C-Methylgruppen s tehen nicht  in c~- 
Stel lung zu Carbonylen (NMR: Signalgruppe d 0,75-1,0 
ppm, 12H). I m  Aeety l -der iva t  X X  ist das eine Wasser-  
stoff neb~n einer Acety lgruppe  einer  Meth ingruppe  be- 
naclabart  (NMR: d 4,91, d, J = 3,5 e/sec, 1H an C-2), 
wghrend die chemisch analogen Wasserstoffe an C-10 
und C-Y mit  mehreren  Nachbarp ro tonen  gekoppel t  sind 
(6 5,20 ppm, In, 2H). 

Die dem Es te r  X I X  zugrundel iegende S~iure enth/ i l t  3 
C-Atome weniger  als das Borrelidin.  Die ver lorengegan-  
genen Kohlenstoffe  miissen die beiden innern C-Atome 
des Diensys tems und die CN-Gruppe sein, en tsprechend 
der  Formul ie rung  I I I  § X l X .  Die a-Ste l lung der einen 
OH-Gruppe  in X I X  zu e inem Es te r -carbonyl  folgt  aus 
dem zweiten Ozonis ierungsprodukt  (XXI) ,  da die ibm 
zugrundel iegende S~Lure ein C-Atom weniger  besi tz t  als 
die dem Es te r  X I X  entsprechende Sgure und nur  noch 
eine acetyl ierbare  OH-Gruppe  enth~Llt (NMR des Acetyl -  
der ivates  X X I I :  un te r  anderem 6 5,18 ppm,  m, 2H neben 
Acetyl-  bzw. Es te rgruppe ;  ~erner 3OCH a; 1CHACO; Mas- 
senspekt rum:  C29H4sO10 _n/I-G. her. 556, gef. 556 - I R -  
Spek t rum yon X X I :  v (OH) 3500 cm -1, v (CO) 1725 
cm * - I R - S p e k t r u m  von  X X l I :  keine OH-Bande ,  v 
(CO) 1730 cm 1). Von den 4 C-Methylgruppen s teht  eine 
in a-Stel lung zu einem Es te r -Carbonyl  (NMR yon X X l I  : 
d 1,12 ppm,  d, J = 6,5 c/sec, 3H; d 0,75-1,00 ppm,  b, 9H). 
Durch  diese Beziehungen ist  die Gruppierung X X I X  fiir 
das Borrel idin bewiesen. 

Die beiden Es te r  X I X  und X X I  geben bei der alkali-  
schen Hydro lyse  und anschliessenden Veres terung mi t  
D iazomethan  je zwei kleinere Spal tprodukte .  Eines  davon  
(XXlII) ist  den beiden Abbaure ihen  gemeinsam. Es  be- 
s i tz t  die Bru t to fo rmel  CnHIr  4 (M-G. ber. 212, gef. 212 
durch  Massenspektrum).  Es  hande l t  sich u m  einen =,fl- 
unges/ i t t igten Dicarbonsgurees ter  (UV in Alkohol :  ~max 
220 nm, log e 3,84; N M R :  2OCHa; I R :  v (CO) 1725, 
1710 cm 1; v (C-C) 1660 cm-1;  keine OH-Bande) .  In  
diesem Spa l tp rodukt  muss der  durch das Abbaup roduk t  
X V I  bewiesene Cyclopentanr ing en tha l t en  sein. Die Kon-  
s t i tu t ion  X X l I I  mi t  trans-substituierter Doppelb indung  
ergibt  sich aus dem N M R - S p e k t r u m :  6 6,92 ppm,  rid, 
Jp.~ = 15,5 c/sec, J~,~ = 7 c/sec (H an C-/7); 6 5,82 ppm, 
dd, Je,/~ = 15,5 c/sec, J- ,7 = 1 c/sec (H an C-a); 6 3,68 

* H. GRISEBACH, H. ACHENBACK und W. HOFHEINZ, Z. Naturf. 
15b, 560 (1960). - H. GRISEBACH, W. IKOFHEn~Z und H. ACHEN- 
BACH, Z. NatuH. 17b, 64 (1962). 
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und 3,73 ppm, s, je 3H (2OCH,);  ~ 2,3-3,2 ppm, m 
(2-CH-);  6 1,4-2,2 ppm, m (6H an 3 Ring-CH~), kein 
C - C H  a. Da  die Ausgangsester  X I X  und X X I  keine Dop- 
pe lb indung  enthal ten,  muss die Doppe lb indung  in X X I I I  
durch f l -El iminat ion en ts tanden  sein. Die SAure X X X  
ist demnach  ein Baus te in  der  beiden Es te r  X I X  und X X I .  

Die beiden andern  Methyles ter  der Hydro lyseprodukte ,  
X X I V  und X X V I ,  s tehen zueinander  in derselben Be- 
ziehung wie ihre respekt iven Vols tufen,  X I X  und X X I ,  
und besi tzen die Bru t to fo rmeln  ClsH34Os (Diacetyl-  
de r iva t  X X V :  C~2HssO 8 M-G.  ber. 430, gel. M-31 = 399 
durch Massenspektrum) bzw. C17H3~O s (Acety lder iva t  
X X V I I :  C~9H3~O 6 M-G.  ber. 358 gef. 358, sehr geringe 
Intens i t~t ,  M-31 = 327). In  diesen beiden Abbauproduk-  
t en  muss  auf  Grund des N M R - S p e k t r u m s  (4C-CH3) die 
durch  den Es te r  X I I I  bewiesene Atomgrupp ie rung  ent-  
ha l ten  sein. W e n n  man  dies und die Par t ia l formel  X X I X  
beri icksiehtigt ,  ergeben sich die Kons t i tu t ions formeln  
X X I V  und X X V I  zwangl/~ufig aus den N M R - S p e k t r e n  
der  be iden Verb indungen  und ihrer  Ace ty lde r iva te :  
X X V I I :  d 5,23 ppm, dt, Jd = 3,5 c/sec, Jt  = 6,5 c/sec 
(H an C-9); d 3,67 ppm, s, 6H (2OeHa);  d 2,55 ppm, d, 
J = 7 c/see (1H an c-10); d 2,54 ppm, d, J = 6 c/see 
(zweites H an C-105); d ca. 2,50 ppm, m (weitgehend 
t iberlagert  yon den Signalen der Wasserstoffe  an C-10; 
H an C-2); 6, 2,02 ppm, s, 3H (O-Acetyl);  d 1,15-2,0 ppm,  
b, 9H (H an C-3 bis C-8); d 1,12 ppm,  d, J = 6,s e/see, 3H 
(CH a an C-2, in e-Ste l lung zu CO); d 0,7-1,0 ppm, b, 
9H (3CH 3 an C-4, C-6 und C-8). - X X V :  ~ 5,23 ppm, dr, 
Jd = 3,5 c/see, Jt = 6,5 c/see (H an C-10); d 4,92 ppm, d, 

J = 3,8 c/see (H an C-2) ; 6 3,75 ppm, s, 3H (OCH3); d 3,67 
ppm, s, 3H (OCH3); ~ 2,56 ppm,  d, J = 7 c/see (1H all 
C-11); 6 2,55 ppm, d, J = 6,3 c/see (zweites H an C-11s); 

2,13 ppm, s, 3H (O-Acetyl  all C-2); d 2,02 ppm, s, 3H 
(O-Acetyl  an C-10); d 1,0-2,2 ppm, b, 10H (H an C-3 bis 
C-9); 6 0,75-1,0, b, 12H (4C-CH3). Diese Zuordnung 
wurde erh~irtet durch Sp in-Entkopplungs-Exper imente ,  
die Wechse lwirkungen der Signale bei ~ 2,55 und 2,56 
p p m  mi t  6 5,23 p p m  sowie des Signals bei 4,92 ppm mi t  
einer Par t ie  des Signalhaufens bei d ca. 2,2 p p m  ergaben. 

Fi i r  den Abbaues te r  X I X  (und daraus zwanglAufig fiir 
X X I )  ergibt  sich die im Formelschema angegebene Kon-  
s t i tu t ion  aus folgenden l~berlegungen:  I m  Diketon X I I  
liegen 2 C-Methylgruppen in ~-Stel lung zu CO-Gruppen 
(NMR: d 1,17 ppm,  d, J = 7 c/sec, 3H;  d 1,12 ppm, d, 
j = 7 c/see, 3H;  ~ 0,75-0,98 ppm, b, 6H). Die beiden 
freien Hydroxy le  im Tetrahydro-borrel idin ,  Borell idin 
(und folglich auch im Abbaues te r  X I X )  sind demnach  
diejenigen neben Methylgruppen  (Stellungen 2 und 10 in 
XIX) .  Ftir  die Es te rb indung  in  X I X  k o m m t  daher nur  
noch das H y d r o x y l  an C-3' in Frage.  Von den beiden 
Carbomethoxygruppen  in X X I V  s t a m m t  diejenige neben 
der  H y d r o x y l g r u p p e  aus dem Diensys tem (Part ia lformel  
X X I X ! ) .  Es  bleibt  nur  noch die Carbomethoxygruppe  

Die ABX-Signalgruppe der beiden H an C-10 (XXVII) bzw. 
C-11 (XXV) besitzt wegen der fast identischen chemischen Ver- 
schiebungen ~A und (~B und ann~ihernd gleicher Kopplungs- 
konstanten JAX und JBX nahezu die Form eines einzigen Dubletts. 
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C-12 (in X X I V ) ,  die als P a r t n e r  fiir die E s t e r b i n d u n g  in 
X I X  in Frage  k o m m t .  

D u r c h  Einf i igen  des D i enn i t r i l - Sys t em s  (I) in  die For -  
mel  X I X  e rgeben  sich noch  4 m6gl iche  F o r m e l n  fiir 
Bor re l id in :  I I ,  e in  I someres  I I a  von  I I  m i t  de r  Cyano-  
g ruppe  a n  C-15 u n d  2 ana loge  I somere  m i t  d e m  Cyclo- 
p e n t a n r i n g  als B e s t a n d t e i l  des grossen L ac t on r inges  
( X X X I  a und  b). 

V e r b i n d u n g e n  de r  F o r m e l n  X X X I  (a u n d  b) mi i s s ten  
zu e inem T r i k e t o n  (analog XI )  f i ihren,  in d e m  die Grup-  
p i e rung  - C O ~ H  2 COOCH a zweimal  v o r h a n d e n  ist.  Ge- 
mitss d e m  N M R - S p e k t r u m  dieser  V e r b i n d u n g  (XI,  s iehe 
oben) l iegt  diese G r u p p e  abe r  s icher  n u r  e inma l  vor.  
F o r m e l n  mi t  d e m  Ringger i i s t  yon  I I  muss  gegeni iber  den  
F o r m e l n  X X X I  a und  b auch  auf  G r u n d  des Massenspek-  
t r u m s  des  Methy le s t e r s  I i I  der  Vorzug  gegeben  werden,  
d a i m  Bere ich  h 6 h e r e r  Massen  m e h r m a l s  die Differenz 127 
ffir den  Ver lus t  eines C a r b o m e t h o x y c y c l o p e n t y l - R e s t e s  
v o r k o m m t ,  w~ihrend die Differenz 73 (CH2COOCH3), die 
bei  M e t h y l e s t e r n  von  X X X I  zu e r w a r t e n  w~ire, n i c h t  
au f t r i t t .  

Zwischen  den  F o r m e l n  I I  u n d  dem  I s o m e r e n  m i t  CN 
a n  C-15 l~isst s ich m i t  Hilfe von  S p i n - E n t k o p p l u n g s -  

e x p e r i m e n t e n  m i t  d e m  B o r r e l i d i n - m e t h y l e s t e r  ( I I I )  en t -  
sche iden:  D u r c h  E i n s t r a h l e n  bei  d 6,2 p p m  (Alken-  
P ro ton)  t r i t t  E n t k o p p l u n g  eines Signals  bei  d 2,5 p p m  
(CHz) ein, w~thrend die Signale  v o n  P r o t o n e n  n e b e n  
Sauers to f f  (~ 3,85 ppm,  4,10 p p m  u n d  4,92 ppm)  n i c h t  
verSmdert  werden .  

Die M i k r o a n a l y s e n  der  k r i s t a l l i nen  V e r b i n d u n g e n  I I I ,  
I V  u n d  X I I  un t e r s t f i t z en  die a n g e g e b e n e n  Forme ln .  Die 
i ibrigen,  n i c h t  k r i s t a l l i s i e rba ren  u n d  mei s t  n i c h t  unzer -  
se tz t  des t i l l i e rba ren  V e r b i n d u n g e n  w u r d e n  n i c h t  ana ly -  
siert ,  s o n d e r n  ihre  B r u t t o f o r m e l n  aus  den  M a s s e n s p e k t r e n  
yon  A c e t y l d e r i v a t e n  u n t e r  13ert icksichtigung der  spek t ro -  
skopisch  b e s t i m m t e n  funk t ione l l en  G r u p p e n  be rechne t .  

Summary. S t r u c t u r e  I I  has  been  d e t e r m i n e d  for t he  
an t ib io t i c  Bor re l id in  b y  chemica l  degrada t ion ,  mass  spec- 
t r o scopy  a n d  N M R - s p e c t r o s c o p y  of the  d e g r a d a t i o n  
p roduc t s .  

W. KELLER- SCHIERLEIN 

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen 
Hochschule, Ziirich (Schweiz), 78. Miirz 1966. 

7 - H y d r o x y - 4 ' - m e t h o x y - i s o f l a v o n  
( F o r m o n o n e t i n )  a u s  S i i s s h o l z w u r z e l .  l~ber 

I n h a l t s s t o f f e  der  S i i s s h o l z w u r z e l .  II ~ 

Bei U n t e r s u c h u n g e n  fiber phenol i sche  Inha l t s s to f f e  der  
Sfissholzwurzel  k o n n t e  aus  d e m  m e t h a n o l i s c h e n  Wurze l -  
e x t r a k t  d u r c h  F/~tlung m i t  B le i ace t a t  n e b e n  IAqui r i t in  
eine F r a k t i o n  e r h a l t e n  werden,  die m i t  FeC13/Ka[Fe(CN)~ 1 
pos i t ive  R e a k t i o n  auI  Pheno le  gab, m i t  Mg/HC1 aber  
n i ch t  r eduz ie r t  wurde .  Die R e i n s u b s t a n z  (50 mg  aus  4 kg 
Wurzel)  schmi lz t  bei 258~ und  e n t s p r i c h t  der  Zusam-  
m e n s e t z u n g  C16H1204 (gef.: C 71,12%, H 4 ,63%;  ber . :  
C 71,6%, H 4,47%).  Nach  S/~urebehandlung wird  sic un-  
verS~ndert zur f ickerha l ten .  Mit  Ess igs /~ureanhydr id-Pyr i -  
d in  b i lde t  sic ein M o n o a c e t a t  v o m  S c h m e l z p u n k t  162 bis  
165 ~ 

Zum Unterschied yon Liquiritigenin zeigt das IR- 
Spektrum der Verbindung bei 1610 und 954 cm i Banden, 
die einer konjugierten C=C-Bindung zuzuordnen sind. Die 
CO-Bande liegt bei 1620 cm i 

Das UV-Spektrum besitzt ein starkes Maximum und 
ein schwaches Nebenmaximum bei 250 bzw. 300 nm, 
sowie eine Schu l t e r  bei  242 rim. Lage u n d  I n t e n s i t / i t e n  
dieser  M a x i m a  d e u t e n  auf  ein I so f lavon  h in  2. Z u m  Beweis 
wurde  das  A b s o r p t i o n s s p e k t r u m  des Ace t a t e s  he range -  
zogen, da  die Ace ty l i e rung  die Bee in f lussung  des Spek-  
t r u m s  d u r c h  freie H y d r o x y l g r u p p e n  a u f h e b t  und  so das  
S p e k t r u m  des f l avono iden  G r u n d k 6 r p e r s  h e r v o r t r e t e n  
1/isst e. Das  S p e k t r u m  zeigt  e in  M a x i m u m  bei  252 n m  und  
In f l ek t i onen  bei  300 u n d  235 nm.  Bei  G e g e n w a r t  von  
N a t r i u m a c e t a t  wi rd  das  S p e k t r u m  der  ace ty l i e r t en  Sub-  
s t anz  n i c h t  ver / inder t .  Die n i c h t  ace ty l i e r t e  V e r b i n d u n g  
er le idet  dagegen  eine b a t h o c h r o m e  V e r s ch i ebung  u m  10 
nm,  die ein freies H y d r o x y l  in 7-Ste l lung v e r m u t e n  1/tsst. 

Be im  A b b a u  m i t  w~ssriger  K O H  und  "Wasserstoff- 
p e r o x y d  ~ k a n n  Aniss/ iure p a p i e r c h r o m a t o g r a p h i s c h  als 
A b b a u p r o d u k t  nachgewiesen  werden.  Das  S e i t e n p h e n y l  

trXgt d e m n a c h  in 4 ' -S te l lung  eine Me thoxy lg ruppe .  N a c h  
Schme lzpunk t ,  S p e k t r e n  u n d  R e a k t i o n e n  h a n d e l t  es sich 
u m  7 - H y d r o x y - 4 ' - m e t h o x y - i s o f l a v o n  (Fo rmonone t in ) .  

Aus der  f o r m o n o n e t i n h a l t i g e n  F r a k t i o n  des m e t h a n o l i -  
schen E x t r a k t e s  l iessen sich we i t e rh in  e twa  2 m g  Feru la -  
s/iure isol ieren u n d  d u r c h  P a p i e r c h r o m a t o g r a p h i e  u n d  
I R - S p e k t r u m  charak te r i s i e ren .  

Den I so f l avonen  k o m m t  n a c h  den  U n t e r s u c h u n g e n  v o n  
MICHELI et  al. 4 eine geringe 0 s t r o g e n w i r k s a m k e i t  zu. Die 
fiir S f i s sho lz -Ex t rak te  d i sku t i e r t c  6s t rogene  W i r k u n g  5 
k o n n t e  aber  yon  HOLLER, HUCKEL u n d  SCHNEIDER 6 n i c h t  
nachgewiesen  werden.  Die A k t i v i t ~ t  des F o r m o n o n e t i n s  
re ich t  abe r  n i c h t  aus, u m  e inen  solchen Ef fek t  bei  Stiss- 
h o l z e x t r a k t e n  man i f e s t  werden  zu lassen. 

Summary. Smal l  a m o u n t s  of 7 - h y d r o x y - 4 ' - m e t h o x y -  
i sof lavone ( fo rmonone t in )  and  ferulic acid were i so la ted  
f rom l iquorice roo t  and  ident i f ied  b y  spec t ra l  p rope r t i e s  
and  degrada t ion .  
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