
Z-Konfiguration des Naturproduktes nahekommen. Es war 
zu erwarten, daR Verbindungen rnit den Teilstrukturen (4b) 
und (4c) saurebestandiger sind als (1). Das Ausgangsmaterial 
fur die Synthese sollte industriell verfiigbar sein. 

Schema 1 zeigt die Umwandlung des bekannten Synthons 
(5)l'l in die Analoga (22), (24) und (26). 

Nach Schutz der Alkoholfunktion in (5) (Benzylbromid/ 
Natriumhydrid/SO "C) wird das Lacton (6) in Methanol ami- 
nolysiert (Autoklav 36 h/130 "C/Ammoniak) und das ent- 
standene Hydroxyamid (7) nach Jones oxidiert zum 0x0- 
amid (8) (CrO3/H2O/H,SO4/Aceton/ - 20 "C). (8) tautome- 
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risiert langsam zum Hydroxylactam (9). Zur schonenden 
Entfernung der Hydroxygruppe wird (9) in die Phenylthio- 
verbindung (10) umgewandelt, die man auch direkt aus (8) 
erhalten kann (C6H5SH/C1Si(CH3)3/Pyridin/CH2C12/Ruck- 
fluR). (10) laBt sich bei Raumtemperatur rnit Raney-Nickel 
in tert-Butylalkohol zu (11) entschwefeln, das in 5 h bei 
50 "C oder rnit Pd-C/Wasserstoff in Methanol bei 25 "C den 
Alkohol (1  2) bildet. 

Nach Veresterung der Alkoholfunktion von (12) zu (13) 
(Ac20/Pyridin/5 "C) und Methanolyse der Tetrahydropyra- 
nyloxygruppe (CH30H/p-Toluolsulfonsaure/25 C) wird 
(14) zum Aldehyd (15) oxidiert (Dimethylsulfoxid/Oxalyl- 
chlorid/CH,CI,/ - 60 "C) und das Rohprodukt nach Horner- 
Emmons- Wittig rnit Dimethyl(2-oxohepty1)phosphonat zum 
Enon (16) kondensiert (NaH/Dimethoxyethan (DME)/ 
25 "C). Reduktion (ZnBH4/DME/25 "C) zu (17) und dessen 
Veresterung (Ac20/Pyridin/5 "C) fuhrten zum Diacetat (la), 
das, durch Reaktion mit w-Brombuttersaureethylester 
(Ag20/Xylo1/120 "C) zu (21) und Abspaltung der Acetat- 
gruppen (K2C03/CH30H/25 "C) den Lactimether (22) er- 
gibt. 

Der Thiolactimether (24) kann durch Umwandlung von 
(18) in das Thiolactam (19) (P4S10.4 Pyridin/Pyridin/80 "C), 
Alkylierung rnit w-Brombuttersaureethylester (NaH/DME/ 
25 "C) zu (23) und Abspaltung der Acetatgruppen (K,CO,/ 
CH30H/25 "C) erhalten werden. 

Der aus (19) darstellbare S-Methylthiolactimether (20) 
(NaH/DME/CH31/25 "C) wird bei 80 "C in Methanol mit y- 
Aminobuttersaure zu (25) umgesetzt. Verseifung der Acetat- 
gruppen (K2C03/CH30H/25 "C) fuhrt zum Amidin (26). 

Die Verbindungen (22), (24) und (26) zeigen interessante 
biologische Eigenschaften. So hemmt z. B. (24) die Plattchen- 
aggregation rnit einer ICso von 5 x 10 ~ lo [MI und ist saurebe- 
standiger als Prostacyclin (l)['I. Die drei Analoga wurden 
durch 'H-NMR-, IR- und Massenspektren charakterisiert: 
(22) (CDC13): 6=5.53 (2H, m, H-C=C), 4.25 (IH, m, H- 
C-N=C), 4.1 (IH, m, H-C-0), 3.8 (lH, m, H-C-0), 
3.77 (3H, s, C0,CH3), 3.67 (2H, m, CH2-0); (24) (CDCI,): 
6=5.58 (2H, m, H-C=C), 4.38 (lH, m, H-C=N-C), 
4.08 (ZH, m, H-C-0), 3.81 (lH, m, H-C-0), 3.67 (3H, s, 
C02CH3), 3.1 (2H, m, CH2-S); (26) (CD3),SO/CF,C02D): 
6=5.46 (2H, m, H-C=C), 4.31 (IH, m, H-C-N=C), 
3.89 (IH, m, H-C-0), 3.8 (IH, m, H-C-0), 3.23 (2H, m, 
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Bildung von 
Pyrrolnitrin und 3-(2-Amino-3-chlorphenyl)pyrrol 
aus 7-Chlortryptophan 
Von Karl-Heinz van Pee. Olga Salcher und Franz Lingend'] 
Professor Alfred Roedig zum 70. Geburtstag gewidmet 

Aus Gram-negativen Bakterien der Gattung Pseudornonas 
konnten mehrere Phenylpyrrol-Derivate isoliert und charak- 
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terisiert werden, darunter das Antibioticum Pyrrolnitrin (5), 
Aminopyrrolnitrin (4)"l und 4-(2-Amino-3-chlorphenyl)-2- 
pyrrolcarbonsaure (2)I'I. Als direkter Vorlaufer von (2) wur- 
de 7-Chlortryptophan ( l ) l 3 I  postuliert['I. Auf welcher Stufe 
der Biosynthese wird nun das zweite Chloratom eingefiihrt? 

Wir berichten hier iiber die Bildung von 3hC1-markiertem 
Pyrrolnitrin aus 7-Chlortryptophan (1) sowie iiber die Isolie- 
rung und Charakterisierung des neuen Phenylpyrrol-De- 
rivats 3-(2-Amino-3-chlorphenyl)pyrrol (3) aus Pseudornonas 
aureofaciens, Stamm PC4'. 

Vorgeziichtete Zellen aus der friihen stationaren Wachs- 
tumsphase dieses Bakterienstamms wurden in Glycerin-Mi- 
nimalmedium mit einem Zusatz von 2 x 1 0 - 3 ~  (1) und 
Na3'C1 bzw. D-Tryptophan und Na3"CI bei 30 "C geschiittelt 
( 5  d). Essigester-Extrakte wurden im Vakuum eingeengt und 
auf einer Sili~agel-6O-F~,~-DC-Fertigplatte rnit Toluol als 
Eluens chromatographiert. Das gebildete Pyrrolnitrin (5) 
lie8 sich rnit einem (mit authentischem (5) geeichten) UV- 
Diinnschichtscanner quantitativ bestimmen. Die (5) enthal- 
tenden Flecken wurden herausgekratzt und die Radioaktivi- 
tat in Dioxan-Szintillatorflussigkeit gemessen. Die Radioak- 
tivitat von (5) ~ durch Zusatz von (1) und Na3'C1 bzw. D- 
Tryptophan und Na36C1 zu den Zellen erzeugt - verhielt sich 
wie 54: 100, d. h. es sind ein bzw. zwei "C1-Atome inkorpo- 
riert worden. 

Bei sonst gleichen Bedingungen, jedoch in Abwesenheit 
von NaC1, konnte das neue Phenylpyrrol-Derivat (3) isoliert 
werden. Nach Erreichen einer OD5h0 = 2.0 wurden 
2.4 x M 7-Chlortryptophan (1) zugegeben. Die Fermen- 
tation wurde nach weiteren 24 h abgebrochen und das zell- 
freie Medium rnit Ammoniak auf pH 8.5 gebracht. Der Es- 
sigester-Extrakt wurde im Vakuum eingeengt und an Silica- 
gel 60 rnit Toluol als Eluens chromatographiert. Die Fraktio- 
nen rnit Rf=0.29 in der DC (Silicagel HF25460, Eluens Tolu- 
01) und Rf=0.59 (Eluens Toluol/Dioxan (10: i), griine Farb- 
reaktion mit van Urks ReagensL5]) wurden durch Chromato- 
graphie an Silicagel 60 rnit Toluol/Dioxan (10: 1) als Eluens 
weiter gereinigt. 

Die langstwellige Bande im UV-Spektrum des neuen Me- 
taboliten (3) zeigt - wie die entsprechende Absorption von 
(4) und (2) - beim Wechsel von neutralem in saures Medium 
stark hypsochrome Verschiebung. A,,, betragt in MeOH, 
MeOH/O.lN NaOH bzw. MeOH/O.IN HC1 303, 303 bzw. 
269 sowie 221,221 bzw. 230 nm. Die NH-Valenzschwingung 
bei 3300 cm-I weist auf einen Pyrrolring hin. Im Massen- 
spektrum (GC/MS)l'l erscheint das Molekiilion als Dublett 
bei m / e =  192/194 (Intensitatsverhaltnis 3: 1). Dies ist cha- 
rakteristisch fur eine monochlorsubstituierte Verbindung rnit 
gerader Zahl von N-Atomen. 

Aus den spektralen Befunden und der Tatsache, daR Ver- 
bindung (3) von P. aureofaciens aus 7-Chlortryptophan (1 J 

gebildet wird, leiten wir die Struktur 3-(2-Amino-3-chlor- 
pheny1)pyrrol ab. (3) konnte bei der Pyrrolnitrin-Biosynthe- 
se aus (2) durch Decarboxylierung entstehen und zu Amino- 
pyrrolnitrin (4) chloriert werden. Der vorgeschlagene Bio- 
syntheseweg mu8 noch durch enzymatische Untersuchungen 
der einzelnen Schritte bestatigt werden. 
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Aufbau cyclischer Verbindungen 
aus Triphenyl(phenyliminoviny1iden)phosphoran 
und Carbonsauren 
Von Hans Jiirgen Bestmann, Gerold Schade und 
Giinther Schrnid"' 
Professor Karl Dimroth rum 70. Geburtstag gewidmet 
Triphenyl(pheny1iminovinyliden)phosphoran ( f ) [ ' I  ad- 

diert Carbonsauren (2) primar zu den nicht isolierbaren 
Phosphoranen (3), die sich durch O-, N-Acylwanderung in 
(4) umwandeln. Beim Erwarmen auf 60 "C lagern sich die 
Verbindungen (4) durch intramolekulare C- Acylierung in 
Acyl-(N-phenylcarbamoy1)-ylide (5)12] um. 

0 0  
Ph3P-C=C=NPh + RC-OH + 

I1 
ill O 12) 

0-CR 

(3) 6 
0 B e  

P h 3 b - C O - N H P h  G=+ Ph,P-CH-COR + O=C=NPh 
I 

O=CR ( 5 )  ( 6 )  f 7 j  

Tabelle 1. Phosphorane (4). (5) und (6) aus dem Ylid ( I )  und Carbonsauren 12) 
(Ausbeuten nicht optimierf). 

141 (5) 16) 
R Fp Ausb. Fp Ausb. Fp Ausb. 

(Zers.) ['.I (Zers.) [XI [a] LOCI [%I 
I"C1 ["CI 

a CH, 123 12 178 12 202 62 
b C,H/ 131 71 162 71 162 54 

148 59 c Ph-CH CH 116 51 
d Ph Ibl 182 74 181 69 

192 51  

[a] Bezogen auf (2). [b] LaRt sich nicht rein isolieren 

Erhitzt man (5) in siedendem Toluol, so spaltet es in einer 
Gleichgewichtsreaktion Phenylisocyanat (7) ab; daneben 
entsteht das Acyl-ylid (6). Durch Zugabe eines Alkohols la8t 
sich (7) aus dem Gleichgewicht entfernen, so daR die Reakti- 
onsfolge (1) + (2) + (6) eine allgemeine praparative Methode 
ist, um aus freien - nicht aktivierten - Carbonsauren (2) 
Acyl-ylide (6) zu s~nthetisieren[~l. Tabelle 1 zeigt Beispiele. 

[*I Prof. Dr. H. J. Bestmann, DipLChem. G. Schade, Dr. G .  Schmid 
Institut fur Organische Chemie der Universitlt Erlangen-Niirnberg 
HenkestraBe 42, 9-8520 Erlangen 

Angew. Chem. 92  (1480) Nr. 10 856 0 Verlag Chemie, CmhH, 0-6940 Wemherm, 1980 0044-8244/80/10~0-08.~6 $ 02.S0/0 




