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HAaNS BROCKMANN und PETER BOLDT

Rhodomycine, V1;
Antibiotica aus Actinomyceten, XLVI2

g-Iso-rhodomycinon

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitiat Géttingen

(Eingegangen am 7. Februar 1961)

Aus e-Iso-rhodomycinon, einem der roten, von Streptomyces purpurascens er-
zeugten Farbstoffe, entsteht durch katalytische Hydrierung unter Abspaltung
einer Hydroxygruppe das von der gleichen species gebildete {-Iso-rhodomyci-
non. -- Jodwasserstoffsiure reduziert e-Iso-rhodomycinon zu einer kristalli-
sierten, roten Verbindung, die um zwei Hydroxygruppen und eine Carbometh-
oxygruppe drmer ist als das Ausgangsmaterial. Thre Konstitution wurde durch
oxydativen Abbau gekldrt. — Pyrolyse, oder besser, kurzes Erwiarmen mit Brom-
wasserstoffsiure verwandelt e-Iso-rhodomycinon in 7n-lso-pyrromycinon, eine
Reaktion, die strukturell die Rhodomycinone und Iso-rhodomycinone mit den
ebenfalls von Streptomyceten produzierten Pyrromycinonen verkniipft. - Auf
Grund dieser und anderer Befunde wird fiir e-Iso-rhodomycinon und %-Iso-rho-
domycinon eine Konstitutionsformel aufgestellt.

Die zu den Actinomyceten gehdrende species Streptomyces purpurascensd bildet
unter geeigneten. Kulturbedingungen rote Rhodomycine und Iso-rhodomycine4.5),
von denen einige antibiotisch stark wirksam sind. Diese basischen, wasserloslichen
Verbindungen sind Glykoside von Rhodomycinonen bzw. Iso-rhodomycinonen®.
Ihr Zuckerteil enthélt ein oder zwei Molekiile der Dimethylamino-desoxy-aldohexose
Rhodosamin.8).

Von den Rhodomycinonen und Iso-rhodomycinonen, die in Mycel und Kultur-
16sung nicht nur als Glykoside, sondern auch frei vorkommen konnen, und die der
Reihenfolge ihrer Rr-Werte nach durch kleine griechische Buchstaben gekennzeichnet
werden, hat man als erste das 8-Rhodomycinon, e-Rhodomycinon und e-Iso-rhodo-
mycinon kristallisiert isoliert®. Niher untersucht wurde zunichst nur das $-Rhodo-
mycinon®).

Inzwischen haben wir als weitere Vertreter y-Rhodomycinon, -Rhodomycinon
und ¥-Iso-rhodomycinon kristallisiert aus Str. purpurascens-Kulturen abgetrennt
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3) W. LINDENBEIN, Arch. Mikrobiol. 17, 361 [1952].

4 H. BROCKMANN und I. BorcHERrs, Chem. Ber. 86, 261 {1953].

5} H. BROCKMANN und P. Patt, Chem. Ber. 88, 1455 [1955].

6) H. BRockMANN und B. FRaNck, Chem. Ber. 88, 1792 [1955].

7 H. BRockMANN und E. SPoOHLER, Naturwissenschaften 42, 154 {1955].

8) Unter schonenden Bedingungen hat TH. WAEHNELDT in unserem Institut kiirzlich
Rhodomycine isoliert, die neben zwei Molekiilen Rhodosamin noch weitere Zuckerreste
enthalten.
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und sie ebenso wie die vorher genannten eingehender bearbeitet. Dabei konnte ihre
Konstitution ganz oder soweit aufgeklirt werden, daB sich jetzt {ibersehen -140t,
welche Strukturvariationen die Zelle bei dieser Farbstoffigruppe durchfithren kann.
Uber diese Untersuchungen910 soll nun ausfiihrlicher berichtet werden; und zwar
im folgenden iiber die Konstitutionsaufkldrung des e-Iso-thodomycinons und {-Iso-
rhodomycinons und in zwei weiteren Mitteilungen iiber e- und {-Rhodomycinon,
sowie iiber 8- und y-Rhodomycinon.

Die ersten kristallisierten e-Iso-rhodomycinon-Priparates’ hat man aus der Einsporkultur
eines Stammes gewonnen, der vorwiegend e-Iso-rhodomycinon produzierte und dadurch
dessen Isolierung erleichterte. Da dieser Stamm spiter degenerierte, mufiten wir fiir unsere
Arbeit e-Iso-rhodomycinon aus einem Gemisch verschiedener Rhodomycinone und Iso-
rhodomycinone abtrennen, das aus Mycel und Nihrlésung anderer Str. purpurascens-Kul-
turen stammte. Das gelang durch fraktionierte Kristallisation und Chromatographie an
saurem Kieselgel.

Bei dieser Aufarbeitung konnten wir einen weiteren roten Farbstoff kristallisiert
isolieren, der in Cyclohexan das gleiche Absorptionsspektrum hat wie e-Iso-rhodo-
mycinon. Da seine Chromatogramm-Zone unmittelbar unter der des e-Iso-rhodomy-
cinons liegt, nennen wir ihn Z-Iso-rhodomycinon. Uber seine Konstitution wird am
SchluB dieser Mitteilung berichtet.

00 000D O

Mit dem neu gewonnenen, kristallisierten e-Iso-rhodomycinon — insgesamt 3 g — haben
wir zunichst frithere Befunde® iiberpriift und erginzt. Das Ergebnis 14Bt sich folgender-
maBen zusammenfassen: 1) e-Iso-rhodomycinon liefert bei der Zinkstaubdestillation ein
Sublimat, das man chromatographisch in zwei Fraktionen auftrennen kann; eine farblose,
‘intensiv blau fluoreszierende mit uncharakteristischem Absorptionsspektrum und eine gelbe
mit dem typischen Spektrum des Tetracens (II). 2) Wie aus seinem spektroskopischen Ver-
gleich mit 1.4.5.8-Tetrahydroxy-anthrachinon (1) hervorgeht (Abbild.), ist e-Iso-rhodomycinon
ein Derivat von I. DaB 1.4.6.11-Tetrahydroxy-tetracenchinon (111)11), dessen Absorptionsspek-
trum dem von I sehr dhnelt, nicht die Stammverbindung des e-Iso-rhodomycinons ist, zeigt
der spektroskopische Vergleich der Acetate11) (e-Iso-rhodomycinon-acetat: Apax 349, 255 my;
Acetat von I1D: A, 345, 248 mu; Acetat von INI1V: Xp,, 390, 291, 282, 247 mu in
Methanol). 3) e-1so-rhodomycinon hat zum Unterschied von 1 in Kaliumbromid eine OH-
Bande bei 2.87 p. und eine Carbonylbande bei 5.75 p. 4) Bei der Permanganat-Oxydation
des e-Iso-rhodomycinons entsteht bereits unter milden Bedingungen 1 Mol. Propionsdure,
die wir nunmehr auch in Substanz fassen und als p-Toluidid identifizieren konnten.

9} P. BoLpt, Diplomarb. Univ. Gdttingen 1955; Dissertat. Univ. Gottingen 1958.

10} Vorl. Mitteil.: H. BRockMANN und P. BoLDT, Naturwissenschaften 44, 616 [1957]; 47,
134 {1960]; H. BrockMANN und H. BROCKMANN 3IR., Naturwissenschaften 48, 161 {1961].

1) H. BROCKMANN und W. MULLER, Chem. Ber. 92, 1164 [1959].
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Die Analysenzahlen unseres s-Iso-rhodomycinons stimmen innerhalb der Fehler-
grenze mit denen der friiheren Priparate® iiberein. Die kleinste Formel, auf die sie
passen, ist CyoHig-2009, die niachst groBere CypH29019; beide mit einer Methoxy-, .
einer C-Methylgruppe und 5 —6 akt. H-Atomen. Hitte der Farbstoff eine noch grofiere
Formel, so miite er zwei Methoxygruppen und dementsprechend mindestens 40
C-Atome enthalten. Das aber konnte durch die Mol.-Gew.-Bestimmung des unten
beschriebenen e-Iso-rhodomycinon-acetates mit Sicherheit ausgeschlossen werden.

Piem)— g
167 20 25 333:10° |} 50
50 Tt
i
I
':
[N}
L e - i
| |
b
|
it
43 .
! b I
I H I
L i
I L
By s
q | T
A : \
1 1
1
]
]
10 t
1
II
1
600 200

Absorptionskurven von e-Iso-rhodomycinon (Amax 563, 549, 524, 513, 490, 299, 242 my)
und 1.4.5.8-Tetrahydroxy-anthrachinon (I) — — — (Amax 563, 548, 524, 513, 490, 285, 235 my)
in Cyclohexan.

In Cyclohexan sind beide Verbindungen so schwer 18slich, daB gesittigte Losungen gemessen

werden muBten. Aus ihnen kdnnen sich kleine Mengen Farbstoff kolloidal ausscheiden und

dadurch die Extinktionswerte filschen. Wir haben das in Kauf genommen, weil die Kurven

in Cyclohexan besonders charakteristisch sind und das fiir den Vergleich wichtiger war als
genaue Extinktionswerte

e-Iso-rhodomycinon schmilzt unter Zersetzung, die Schmelztemperatur hingt daher von
der Art des Erhitzens ab. Im Gegensatz zu friiheren Angaben (Schmp. 245°, Zers.)6! fanden wir
fir unsere Praparate Schmp. 227 —229° (Berl-Block, korrig.).

Der Nachweis, daBl e-Iso-rhodomycinon ein Derivat von I ist, gab Aufschiu8 iiber
die Funktion von sechs Sauerstoffatomen. Da die vier Hydroxygruppen in I mit den
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Chinoncarbonylgruppen Wasserstoffbriicken bilden und daher im Gebiet zwischen
2.7 und 3.2 p. spektroskopisch (Messung in KBr) nicht in Erscheinung treten!2), war aus
der 2.87-p-Bande des e-Iso-thodomycinons auf Vorliegen mindestens einer nicht
chelierten Hydroxygruppe zu schliefen.

Zwei weitere Sauerstoffatome, das durch Methoxylbestimmung und das durch die
5.75-p-Carbonylbande nachgewiesene, gehoren einer Carbomethoxygruppe an. Denn
bei einstdg. Erhitzen von e-Iso-rhodomycinon mit » Natriumhydroxyd entstand ein
im Absorptionsspektrum kaum verindertes, chromatographisch uneinheitliches
Verseifungsprodukt mit einer C-Methylgruppe, das sich durch Loslichkeit in wifr.
Natriumhydrogencarbonat, Kohlendioxyd-Entwicklung beim Erhitzen und eine im
Vergleich zum Ausgangsmaterial um 0.1 ¢ lingerwellige Carbonylbande als S#ure
zu erkennen gab.

DaB e-1so-rhodomycinon ein Methyl- und nicht ein Athyl- oder Propylester ist, zeigte eine
Kuhn-Roth-Oxydation unter verschirften Bedingungen. Athoxy- und Propyloxy-Gruppen
hitten dabei Essigsdure geliefert13) und dadurch zu hdheren C-Methyl-Werten gefiihrt als
unter normalen Bedingungen. Eine solche Erhéhung trat jedoch nicht ein.

Damit war die Funktion aller neun Sauerstoffatome der Cygp-e-Iso-rhodomycinon-
Formel bekannt. Da — falls C;H3¢01g die richtige Formel war — noch ein Sauer-
stoffatom zu charakterisieren blieb, haben wir e-Iso-rhodomycinon acetyliert und
methyliert, wobei wir gleichzeitig hofften, durch die Analysenzahlen der Acetyl- und
Methylderivate zwischen den beiden zur Diskussion stehenden e-Iso-rhodomycinon-
formeln entscheiden zu konnen.

Mit Acetanhydrid/Pyridin entstand ein gelbes, kristallisiertes, optisch aktives, bei
253 —255° unter Rotfiarbung schmelzendes Acetat, dessen Mol.-Gew. fiir ein Penta-
acetat der Cpz-Formel sprach. Auch seine C-, H- und Acetyl-Zahlen standen damit
leidlich in Einklang, paBten aber auch auf ein Tetraacetat der Cy¢-Formel.

Eindeutiger war das Ergebnis der Methylierung, denn Diazomethan verwandelte
e-Iso-rhodomycinon bei Gegenwart von Methanoll4 in eine kristallisierte, gelbe,
optisch aktive, in wiBr. Alkali unldsliche, bei 215 —218° schmelzende Verbindung,
deren Analysenzahlen allein auf einen Tetramethylidther der C,;-Formel stimmten.

Die endgiiltige Entscheidung zwischen beiden fiir e-Iso-rhodomycinon zur Diskus-
sion stehenden Summenformeln brachte die Reduktion des es-Iso-rhodomycinons
mit kochender Jodwasserstoffsjure. Sie fiihrte in 25-proz. Ausbeute zu einer kri-
stallisierten, roten, i. Hochvak. sublimierbaren Verbindung vom Schmp. 199°. Dieses
»»HJ-Produkt*, wie es im folgenden genannt wird, enthilt noch die C-Methylgruppe
und, wie sein Absorptionsspektrum zeigt, den 1.4.5.8-Tetrahydroxy-anthrachinon-Teil
des Ausgangsmaterials. Dagegen fehlt ihm dessen Methoxygruppe sowie dessen OH-
und CO-Bande bei 2.87 bzw. 5.75 1; ein Zeichen, daB die Jodwasserstoffsiure die
Carbomethoxygruppe des e-Iso-rhodomycinons und eine oder, im Falle der Cz»-
Formel eventuell auch zwei, nicht chelierte Hydroxygruppen abgespalten hatte.

12) M, St. C. FLETT, J. chem. Soc. [London] 1948, 474; H. BRockMANN und B. FRANCK,
Naturwissenschaften 42, 45 [1955].

13) Salicylsdure-dthylester lieferte z. B. 0.4 Mol Essigsiure.

14} A. SCHONBERG und A. MUSTAFA, J. chem. Soc. [London)] 1946, 746.
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Das HJ-Produkt muf} als Derivat des 1.4.5.8-Tetrahydroxy-anthrachinons (1) mindestens
sechs Sauerstoffatome enthalten. Hitte e-Iso-rhodomycinon die Formel C;oHgO¢ oder
Ca0H7009, so wiirde, wenn Jodwasserstoffsiure seine Carbomethoxy- und eine Hydroxygruppe
durch Wasserstoff ersetzt, eine Verbindung C;3Hs0s bzw. CisH;30¢ entstehen. Beide
Formeln geniigen zwar der Forderung, sechs Sauerstoffatome zu enthalten, passen aber nicht
auf die Analysenzahlen des HJ-Produktes; ihr C-Gehalt ist um mehr als 2 % niedriger als der
gefundene. Abgesehen davon lieB sich cine C,g-Formel auch noch auf Grund folgender
Uberlegungen und Befunde ausschlieBen.

Das HJ-Produkt ist ein Descarbomethoxy-desoxy-s-iso-rhodomycinon und wiirde
bei einer Cis-Formel nur vier C-Atome mehr enthalten als sein 1.4.5.8-Tetrahydroxy-
anthrachinon (I)-Ringsystem. Diese vier C-Atome miiBten wie im e-Iso-rhodomy-
cinon in einer Gruppierung vorliegen, die 1) einen Athylrest!5 enthilt und 2) bei der
Zinkstaubdestillation die Bildung eines Sublimates mit Tetracen-Spektrum erlaubt.
Beides ist nur moglich, wenn die vier C-Atome einer Butylkette angehéren und das
HJ-Produkt somit 1.4.5.8-Tetrahydroxy-2-butyl-anthrachinon wire. Das aber ist,
wie die Synthese19) dieser bis dahin unbekannten Verbindung gezeigt hat, nicht der
Fall. Damit war eine C;s-Formel des HJ-Produktes und mit ihr eine Cp-Formel des
e-Iso-rhodomycinons endgiiltig widerlegt und gezeigt, daB unserem Farbstoff die
Formel Cy3H3p0;19 zukommt. Mit ihr steht die kleinste Summenformel CyoH;30¢
des HJ-Produktes gut in Einklang, wenn man annimmt, daB Jodwasserstoffsdure die
Carbomethoxygruppe und zwei Hydroxygruppen des e-Iso-rhodomycinons durch
Wasserstoff ersetzt.

Wie oben erwdhnt, passen die Analysenzahlen und das Mol.-Gew. des gelben &-Iso-
rhodomycinon-acetates auf ein Pentaacetat der e-Iso-rhodomycinonformel C2sHaz010.
Dieses Acetat hat eine IR-Bande bei 2.78 u. (Tetrachlorkohlenstoff) und enthélt dem-
nach noch eine Hydroxygruppe. Mit dem Nachweis dieser schwer acetylierbaren
Hydroxygruppe war nunmehr auch das letzte Sauerstoffatom der Cjz-e-Iso-rho-
domycinonformel in seiner Funktion geklart.

Von den sechs Hydroxygruppen des e-Iso-rhodomycinons lassen sich vier unter
Bildung des oben beschriebenen Tetramethylithers mit Diazomethan,Methanol
methylieren. Wie das Spektrum des Tetramethyldthers und seine Unloslichkeit in
wilr. Alkalihydroxyd zeigen, sind es die vier Hydroxygruppen der 1.4.5.8-Tetra-
hydroxy-anthrachinon (I)-Gruppierung, die mit Diazomethan reagieren. Die beiden
restlichen Hydroxyle — die gleichen, die durch Jodwasserstoffsiure abgespalten
werden — haben demnach Alkoholfunktion.

Da das HJ-Produkt die Stammverbindung des e-Iso-rhodomycinons ist, haben wir
zunichst seine Konstitution aufgeklirt. Dabei gingen wir von folgenden Uberle-
gungen aus. Die Bruttoformel des HJ-Produktes ist um CgHo gréoBer als die von L.
Die sechs C-Atome dieses Restes sind nicht in Form von zwei Alkylresten vorhanden,
denn dann miiBte bei der Kuhn-Roth-Oxydation mehr als 1 Mol. Essigsdure ent-
stehen. Sie gehoren auch nicht einem n-Hexylrest an, denn durch Synthese des bisher
unbekannten 1.4.5.8-Tetrahydroxy-n-hexyl-anthrachinons konnten wir beweisen,
daB es nicht mit dem HJ-Produkt identisch ist. Auch das Vorliegen eines verzweigten

15) Bei der Permanganat-Oxydation des e-Iso-rhodomycinons als Propionsiure gefafit.
1) H. BROCKMANN und W. MULLER, Chem. Ber. 91, 1920 [1958).
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Isohexylrestes lieB sich mit einiger Sicherheit ausschlieBen, weil die bisher von uns
untersuchten Monoalkylderivate von I alle das gleiche Absorptions- und IR-Spek-
trum1? zeigten, sich spektroskopisch aber vom HJ-Produkt unterschieden. AuBerdem
ist der Wasserstoffgehalt des HJ-Produktes fiir die eben diskutierten Strukturen des
Ces-Restes zu niedrig.

Da das HJ-Produkt, wie schon erwiihnt, eine Athylgruppe enthilt und vier C-Atome
seines Cg-Restes so angeordnet sein miissen, daf3 die Bildung eines Sublimates mit
Tetracen-Spektrum bei der Zinkstaubdestillation des e-Iso-rhodomycinons verstind-
lich wird, schien am plausibelsten, daB im HJ-Produkt ein hydroaromatischer Sechs-
ring linear an das 1.4.5.8-Tetrahydroxy-anthrachinon-Ringsystem angegliedert und
entweder dieses oder der hydroaromatische Ring Triger der Athylgruppe ist.

Um diese Annahme experimentell zu priifen, haben wir versucht, den Cg-Rest
oxydativ vom Anthrachinon-System abzulGsen; wobei entweder eine den ganzen
Cs-Rest enthaltende Dicarbonsiure oder eine vier C-Atome dieses Restes enthaltende
Dicarbonsiiure und daneben Propionsiure zu erwarten war. Auf Grund von Vor-
versuchen lieBen wir iiberschiissiges 0.1 n Kaliumpermanganat (gelost in 95-proz.
Pyridin) 12 Stdn. bei Raumtemperatur auf das HJ-Produkt einwirken. Aus dem Re-
aktionsprodukt, das keine fliichtigen Sduren enthielt, konnten wir durch Verteilungs-
chromatographie aus Chloroform/Butanol an wasserhaltigem Kieselgel drei Saurefrak-
tionen abtrennen, die papierchromatographisch auf Dicarbonsduren untersucht
wurden.

Wie H. KALBE gezeigt hat 18), lassen sich C, — C;-Dicarbonsiuren im System Xylol-Phenol/
85-proz. Ameisensaure (und auch in einigen anderen) papierchromatographisch gut trennen,
nicht dagegen die verschiedenen Isomeren mit gleicher Anzahl C-Atomen. Bei Dicarbon-
sduren dieser Grofle kann man daher aus dem Rr-Wert auf ihre Kohlenstoff-Zahl schlieBen.

Als wir dieses Verfahren auf unsere drei Abbausiurefraktionen anwandten, zeigte
sich, daB3 die zuerst aus der Kieselgel-Siule eluierte im Ry-Wert mit Korksdure, die
nichste mit Pimelinsiure und die dritte mit Adipinsdure libereinstimmte. Bei der
Oxydation des HJ-Produktes waren demnach Cg-, C7- und Cg-Dicarbonsduren ent-
standen.

Eine Cg-Dicarbonsiure kann das HJ-Produkt nur dann liefern, wenn sein ganzer Ceg-
Rest zusammen mit zwei, bei der Oxydation in Carboxygruppen iibergehenden C-
Atomen des Hydroxy-anthrachinon-Geriistes aus diesem herausgeldst wird. Oder
anders gesagt, wenn entweder, wie angenommen, dem Hydroxy-anthrachinon-Geriist
ein hydroaromatischer Ring mit einer Athylgruppe angegliedert ist, oder ein Fiinf-
ring mit einer Propylgruppe, oder unwahrscheinlicher, ein Vierring mit einer Butyl-
gruppe. Dementsprechend konnte die Cg-Sdure 1) «- bzw. B-Athyl-adipinsdure,
2) a- bzw. B-Propyl-glutarsiure oder 3) Butylbernsteinsdure sein. Als alle diese Sduren
in Form ihrer Natriumsalze IR-spektroskopisch mit dem Natriumsalz der Cg-Abbau-
sdure verglichen wurden, stellte sich heraus, daB diese mit B-Athyl-adipinsiure (V)
identisch war.

17} Unterschiede in den IR-Spektren der Monoalkylderivate sind erst bei Farbstoffkon-
zentrationen zu erwarten, die erheblich hoher liegen als die bei unseren Messungen verwen-
deten (500 v/200 mg KBr).

18) H. KaLBE, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 297, 19 [1954].
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Da ein oxydativer Abbau von V zu «- und B-Athyl-glutarsiure und weiterhin zu Athyl-
bernsteinsiure fihren kann, wurden die Natriumsalze dieser drei Sduren IR-spektroskopisch
mit dem Natriumsalz der C7- und Ce-Abbausiure verglichen; mit dem Ergebnis, daBl die
C;-Séure ein Gemisch aus a-Athyl-glutarsiure und wenig B-Athyl-glutarsiure war, und die
Ce-Siure alle Schliisselbanden der Athyl-bernsteinsaure hatte.
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VIla: Hstatt OH an C-7 .

Mit seinem Abbau zu B-Athyl-adipinsiure (V) war bewiesen, daB das HJ-Produkt
die Konstitution IV hat, und da e-Iso-rhodomycinon ein Dihydroxy-carbomethoxy-
Derivat des HJ-Produktes sein muflte, blieb jetzt nur noch die Stellung der Carbo-
methoxygruppe und der beiden Hydroxyle zu kliren, die wegen ihrer Alkoholfunktion
dem hydroaromatischen Ring A zuzuordnen waren.

Uber die Stellung der Carbomethoxygruppe hat ein Pyrolyseversuch AufschlufBf
gegeben, denn aus einer kurze Zeit auf 250° erhitzten Schmelze des e-Iso-rhodomy-
cinons konnten wir in 10-proz. Ausbeute eine dunkelrote, kristallisierte Verbindung
vom Schmp. 229—230° isolieren, die sich durch Misch-Schmp., ReWerte sowie
Absorptions- und IR-Spektrum als identisch erwies mit »-Iso-pyrromycinon!9. In
70-proz. Ausbeute gelingt die Uberfithrung von e-Iso-rhodomycinon in n-Iso-pyr-
romycinon, wie sich spiter herausstellte 20/, durch kurzes Aufkochen mit Bromwasser-
stoffsidure/Eisessig.

7-Iso-pyrromycinon entsteht, wenn man in »-Pyrromycinon 19, dem die Formel VII
zukommt 21), eine vierte a-Hydroxygruppe einfiihrt19, d. h. es hat die Konstitution

19) H. BROCKMANN und W. LENk, Chem. Ber. 92, 1886 [1959].

20) H. BROCKMANN JR., Diplomarb. Univ. Géttingen 1960.

21) H. BROCKMANN, H. BROCKMANN IR., J. J. GORDON, W, KELLER-SCHIERLEIN, W. LENK,
[W. D. OLLis, V. PRELOG und I. O. SUTHERLAND, Tetrahedron Letters [London] Nr. 8, 25
1960].
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VI22), Die Umwandlung von e-Iso-rhodomycinon in »-Iso-pyrromycinon (VI) be-
weist demnach, daB die Carbomethoxygruppe des e-Iso-rhodomycinons an C-10
(Formel IV bzw. VIII) steht und bestiitigt, daB C-9 Triger der Athylgruppe ist.
Dariiber hinaus verkniipft sie die Iso-rhodomycinone und Rhodomycinone mit den
ebenfalls zu den Streptomyceten-Farbstoffen gehdrenden Pyrromycinonen und deren
Glykosiden, dem Pyrromycin2? und den Cinerubinen A und B24.

Da der Abbau des e-Iso-rhodomycinon-HJ-Produktes zu B-Athyl-adipinsdure (V) schon
gelungen war2s), bevor beim n-Pyrromycinon die Stellung der Athyl- und Carbomethoxy-
gruppe bewiesen werden konnte, hat die Umwandlung von e-Iso-rhodomycinon in VI zum
ersten Mal gezeigt, daB in V1 und damit auch im e-, {- und #-Pyrromycinon die Athylgruppe
an C-8 bzw. C-9 steht. Als sich dann spiter durch Befunde von W. D. OLLIs und I. O. SUTHER-
LAND herausstellte, daB im »-Pyrromycinon C-10 Triger der Carbomethoxygruppe ist 21.26),
lieB sich umgekehrt durch diesen Befund, wie eben gezeigt, die Stellung der Carbomethoxy-
gruppe im e-Iso-rhodomycinon beweisen.

Von den beiden zu Ring A gehérenden Hydroxygruppen des s-Iso-rhodomycinons
ist die eine, wie die Hydroxylbande des e-Iso-rhodomycinon-pentaacetates erkennen
14Bt, mit Acetanhydrid/Pyridin schwer acetylierbar und daher offenbar tertisr. Da
bei der Permanganat-Oxydation aus e-Iso-thodomycinon bereits unter milden Be-
dingungen glatt ein Mol Propionsiure entsteht, nehmen wir an, daB diese tertidre
Hydroxygruppe an C-9 (VIII) steht. Als Triger der zweiten, acetylierbaren Hydroxy-
gruppe kommen dann noch C-7 und C-8 in Betracht. Zwischen ihnen 1dBt sich auf
Grund folgender Befunde entscheiden.

e-Iso-rhodomycinon liefert bei katalytischer Hydrierung in Athanol/Trisithanol-
amin unter Aufnahme von 2 Moll. Wasserstoff eine kristallisierte, rote Verbindung,
die ihrer Bruttoformel C;;H»009 nach um ein Sauerstoffatom drmer ist als das Aus-
gangsmaterial. In Cyclohexan hat das Hydrierungsprodukt die gleiche Absorptions-
kurve wie e-Iso-rhodomycinon. In Piperidin dagegen liegen beide Hauptmaxima um
7 bzw. 6 mp. kiirzerwellig als beim e-Iso-rhodomycinon.

Das bei der Hydrierung abgespaltene Sauerstoffatom muBB — da sich sein Verlust
spektroskopisch nur in Piperidin bemerkbar macht — einer der beiden in Ring A
stehenden Hydroxygruppen angehdren. Wire diese abspaltbare Hydroxygruppe die
tertidre an C-9, so wiirde ihr Verlust aller Wahrscheinlichkeit nach selbst im Piperidin-
Spektrum nicht in Erscheinung treten, und das gleiche gilt fiir eine Stellung an C-8.
Verstindlich dagegen wird der Unterschied der Piperidin-Spektren, wenn die ab-
spaltbare Hydroxygruppe dem chromophoren Hydroxy-anthrachinon-System be-
nachbart an C-7 steht. L4Bt man diese Annahme gelten, so ergibt sich fiir e-Iso-
rhodomycinon die auch mit der Acetathypothese in Einklang stehende Formel VII[269)

22) H. BROCKMANN und H. BROCKMANN JR., Naturwissenschaften 47, 135 [1960).

23) H. BROCKMANN und W. LENk, Chem. Ber. 92, 1904 [1959].

24) L, ETTLINGER, E. GAUMANN, R.HUTTER, W.KELLER-SCHIERLEIN, F. KRADOLFER,
L. NEIPP, V. PRELOG, P. REUSSER und H. ZAHNER, Chem. Ber. 92, 1867 [1959].

25) P. BoLpt, Dissertat. Univ. Géttingen 1958; H. BROCKMANN und P. BoLpT, Natur-
wissenschaften 47, 134 [1960).

26) W. D. OLLIS und I. O. SUTHERLAND, Tetrahedron Letters [London] Nr. 16, 17 (1959].

268) Anm. b. d. Korr.: Bestitigt durch das KMR-Spektrum, dessen Messung wir J. SHOOLERY

und LERoy F. JoHNSON, Varian Associates, verdanken.
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und fiir das Hydrierungsprodukt die Konstitution VIIla. Nach VIII unterscheidet
sich z-Iso-rhodomycinon von e-Pyrromycinon (IX) nur durch eine zusitzliche Hy-
droxygruppe an C-11. Ob aufBlerdem noch konfigurative Unterschiede an den C-
Atomen 7, 9 und 10 vorhanden sind, bleibt offen.

Das eingangs erwihnte {-Iso-rhodomycinon hat die gleiche Bruttoformel C;H290s
wie das Hydrierungsprodukt des s-Iso-rhodomycinons, schmilzt wie dieses bei 258 bis
260° und gibt mit ihm keine Schmp.-Erniedrigung. Da beide Verbindungen auch im
Spektrum des sichtbaren, UV- und IR-Gebietes libereinstimmen und in Tetralin/
Dekalin/Eisessig/Wasser (66:33:100:10) den gleichen Rr-Wert zeigen, ist ihre Iden-
titdt gesichert. Dem Z-Iso-thodomycinon kann somit die Formel V11Ia zugeschrieben
werden.

Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT, dem FonNDps DER CHEMIE und den FARBEN-
FABRIKEN BAYER, WERK ELBERFELD, danken wir fiir Unterstiitzung unserer Arbeit.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Ausgangsmateriul: Man lieB eine aus einer Einspor-Isolierung hervorgegangene Kultur
(P 2a 4/172M) von Streptomyces purpurascensd 3 Tage bei 28 —30° submers (100 / Luft/Min.)
in 120/ Glycerin/Kaliumnitrat-Néhrlosung 28} wachsen, ilberfilhrte die Kultur dann in 330/
der gicichen Nihrlosung und beliiftetec bei 28 —30° mit 480 —490 //Min., bis nach 4.5 Tagen
in steril entnommenen Proben keine Farbstoffzunahme mehr festzustellen war. Der pH-Wert
der Kulturlésung lag dann bei 7.5 —7.7. Als Antischaum-Mittel wurde nach Bedarf eine Losung
von 150 g Silicon SH (Fa. Wacker) in 2/ Dibutylither eingespritzt. Das abzentrifugierte
Mycel wurde bei 40 —60° im Luftstrom getrocknet. Ausb. 2 kg.

Aufarbeitung der Kulturlosung: Die mit 2n NaOH auf pH 8.5 eingestellte Kulturlosung
extrahierte man im zweistufigen Zentrifugal-Separator (Fa. Westfalia) mit 150/ Butanol
(fast farblose Kulturldsung verworfen) und behandelte den Butanolextrakt in der gleichen
Apparatur mit 30/ 10-proz. Essigsdure. Aus dem auf pH 6.0 gebrachten Essigsdure-Auszug
gewann man durch Zusatz von Pikrinsdure 1.6 g Rhodomycine als Pikrate (den Rhodomy-
cingchalt der Pikratfillung bestimmte man spektralphotometrisch). Die noch stark gefiarbte
Butanollésung wurde i. Vak. eingedampft und der Riickstand dreimal mit Petroldther dige-
riert. Die verbleibende, kriimelige, dunkelrote Masse 16ste man in 1 / Aceton, vermischte mit
dem gleichen Vol. Ather und soviel Wasser, daB sich zwei Phasen bildeten. Aus der Atherphase
wurden die Farbstoffe in n NaOH iibergefiihrt und daraus mit verd. Salzsdure wieder ausge-
f4llt. Ausb. 23 g dunkelrotes, amorphes ,,Chromophorgemisch®. Pikrinsdure fillte aus der
wiiBr., acetonhaltigen Phase eine weitere Rhodomycin-Fraktion (2.3 g) als Pikrat.

Aufarbeitung des Mycels: Das trockene, staubfein gemahlene Mycel wurde erschopfend mit
Petrolither, dann mit Aceton und schlieBlich mit Aceton/konz. Salzsiure (10: 1) extrahiert.
Die vereinigten Acetonausziige neutralisierte man mit konz. Ammoniak, filtrierte ausgefal-
lenes Ammoniumchlorid ab, verdampfte das Lodsungsmittel i. Vak. und verarbeitete den
Riickstand so wie den des Butanolauszuges (vgl. vorhergehenden Abschnitt). Ausb. 57 g
,,Rohchromophor und 2.5 g Rhodomycine (als Pikrate).

e-Iso-rhodomycinon und {-Iso-rhodomycinon: 10 g ,,Rohchromophor** wurden mit 500 ccm
siedendem Methanol extrahiert. Aus der heil von einem schwarzen Riickstand (0.56 g) ab-

27} W, FROMMER, Arch. Mikrobiol. 23, 105 [1955].
28) H. BROCKMANN, K. BAUER und I, BorCHERs, Chem. Ber. 84, 707 {1951].
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filtrierten Losung fielen beim Erkalten 1.5 g Farbstoff aus. Einengen auf etwa 150 ccm
lieferte eine zweite Farbstoff-Fraktion (100 mg). Beide Farbstoff-Fraktionen wurden aus
Benzol an einer S#ule (5 X 25cm) von saurem Kieselgel 29 adsorbiert. Die beimNachwaschen
mit Benzol zuerst durchlaufenden Anteile enthielten die Hauptmenge des c-Iso-rhodo-
mycinons und lieferten nach Einengen 0.7 g Farbstoff, der erneut aus Benzol an einer Siaule
(3 X 100 cm) von saurem Kieselge! 29) adsorbiert wurde. Nachwaschen mit Benzol, dem man
steigende Mengen Aceton (bis 4 %) zusetzte, brachte die beiden untersten Zonen ins Filtrat.

Zone 1: Das Eluat der (von unten gezihit) ersten Zone engte man auf etwa 80 ccm ein. Das
Filtrat der erkalteten Lésung gab nach weiterem Einengen 20 mg dunkelrotes, kristallines
(Nadeln) %-Iso-rhodomycinon vom S¢hmp. 258 —260° (korr., Kofler-Block).

C22HygO9 (428.4) Ber. C 61.68 H4.71 Gef.® C62.13 H 4.66
* Im Hochvak, sublimiert,

Zone 2: Aus dem eingeengten Eluat der zweiten Zone kristallisierte reines e-Iso-rhodomy-
cinon (390 mg). Schmp. 227—229° (Zers., korr., Berl-Block). Ldslich in Aceton, Athanol,
Eisessig, Benzol und Chloroform, unloslich in Petrolither und Wasser. Absorptionsmaxima
(in my, in Klammern molare Extinktiohen) in Dioxan: 560 (1900), 550 (18900), 535 (15600),
523 (19970), 298 (8220), 242 (49000); in Piperidin: 636—637 (28300), 389 -390 (21700),
296 (6 700).

C22H20010 (444.4)
Ber. (C59.46 H4.54 036.01 1 CH3O06.8 1C-CH;34 6 akt. H 1.35
Gef.*) C59.58 H4.64 03536 CH3;063 C-CH33.7*%  akt. H1.31***%)

*) 8 Stdn. i. Hochvak. bei 75° getrocknet.

**) Oxydiert: 1/, Stde. bei 130°, 1 Stde. bei 145° und 2!/, Stdn. bei 165°. Unter normalen Oxydationsbedingungen
gef. C-CHj 3.7.
**9%) Bei 25° in Pyridin.

Zinkstaubdestillation: Eine Mischung von 2 g Zinkstaub (p. a., MERcK) und 70 mg e-Iso-
rhodomycinon wurde in vier Portionen in Glithréhrchen bis zur Rotglut erhitzt. Das aus
orangegelben und fast farblosen Anteilen bestehende Sublimat chromatographierte man aus
Petroldther (Sdp. 60°) an Aluminiumoxyd (Akt.-Stufe I). Das Eluat der zuerst ins Filtrat
laufenden, farblosen Zone gab eine uncharakteristische Absorptionskurve, wihrend das
Spektrum des Inhaltsstoffes der folgenden, gelben Zone in Methanol Absorptionsmaxima bei
470, 441, 414, 391, 365370, 293 und 273 my zeigte. Tetracen in Athanol30): 471, 441, 415,
393, 373, 293, 274 my.

Propionséure aus e-lso-rhodomycinon: Zu einer 40° warmen Losung von 600 mg s-Iso-
rhodomycinon in 200 ccm Aceton gab man 0.1 n acetonisches KMnOy, bis die Permanganat-
farbe auch nach 30 Min. noch zu erkennen war (Verbrauch: 880 ccm'0.1 n KMnOy), filtrierte
das Mangandioxyd ab und engte die mit 227 NaOH auf pH 10 gebrachte Lésung auf 20 ccm
ein (L6sung 1). Das in 50 ccm 5-proz. Phosphorsiure suspendierte Mangandioxyd 16ste man
durch Zugabe wiiir. Oxalsidure (Lésung 2). Die vereinigten Losungen 1 und 2 verdiinnte man
auf 250 ccm, brachte sie mit verd. Phosphorsdure auf pH 1 und destillierte etwa 200 ccm ab.

Den Verdampfungsriickstand des mit 0.1 » NaOH neutralisierten Destillates nahm man
in 10 ccm Wasser auf, siduerte mit verd. Schwefelsdure an und schiittelte sechsmal mit 5 ccm
Chloroform durch. Die Chloroformausziige gab man nacheinander auf eine Saule (1.5 X 30cm)
von Bromkresolgriin/Kieselgel (Bereitung s. unten) und wusch mit Chloroform nach. Dabei
bildeten sich auf der tiefblauen Sdule zwei gelbe Zonen, deren Eluate getrennt aufgefangen,
mit dem gleichen Vol. Methanol verdiinnt und dann potentiometrisch mit 0.1» methanol.

29) H. BROcKMANN und H. MuxreLbT, Chem. Ber. 89, 1393 [1956).
30) E. CLAR, Aromatische Kohlenwasserstoffe, 2. Aufl., S. 233; Springer Verlag, Heidelberg
1952.
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NaOH titriert wurden. Das Eluat von Zone 1 (zuerst durchgelaufen) verbrauchte 1.38 ccm
(entspr. 1 Mol. Siure, bezogen auf das eingesetzte e-Iso-rhodomycinon), das Eluat der zweiten
Zone 1.88 ccm # NaOH (entsprechend 1.36 Moll. Siaure). Das neutralisierte Eluat der Zone 1
hinterlieB beim Verdampfen 15 mg Riickstand. Schmp. 288--290° (Berl-Block, unkorr.).
Natriumpropionat schmolz unter gleichen Bedingungen bei 288 —290°. Der Verdampfungs-
riickstand (26 mg) des neutralisierten Eluates von Zone 2 schmolz ebenso wie Natriumacetat
bei 320° (Berl-Block, unkorr.).

Bereitung des BromkresolgriinfKieselgels: In halbkonzentrierter Salzsdure aufgeschlimmtes
Kieselgel wusch man mit Wasser neutral, trocknete bei 110°, mischte mit einer 0.025-proz.
Bromkresolgriin-Losung in 0.052 NHj; (25ccm auf 100 g Kieselgel) und inaktivierte es
durch 12 stdg. Stehenlassen an der Luft.

Propionsdure-p-toluidid: Man erhitzte 10 mg des bei 288 —290° schmelzenden Natriumsalzes
mit 250 mg p-Toluidin und 0.08 ccm konz. Salzsdure 1 Stde. auf 150—160°, extrahierte das
Reaktionsgemisch mit 1.3 ccm siedendem Athanol und go die Losung in 12 ccm Wasser.
Nach Einengen auf 2 ccm extrahierte man mit Ather, verdampfte die mit 22 NaOH, 2n HCl
und Wasser gewaschene Atherphase und loste den Riickstand in sehr wenig heiBem Wasser.
Beim Erkalten kristallisierten farblose Nadeln vom Schmp. 120—123° (Kofler-Block, korr.),
die im Gemisch mit Propionsdure-p-toluidid keine Schmp.-Erniedrigung zeigten.

Verseifung des e-Iso-rhodomycinons: 51 mg e-Iso-rhodomycinon wurden mit 20 ccm n NaOH
auf 95° erhitzt. Als sich nach 1 Stde. alles geldst hatte, neutralisierte man mit Salzsiure, ver-
setzte mit 30 ccm Aceton und schiittelte das Reaktionsprodukt mit Ather aus. Der mehrmals
mit Wasser gewaschenen Atherphase entzog man den Farbstoff durch Schiitteln mit einer
gesitt. Natriumhydrogencarbonat-Losung und fillte ihn durch Ansduern wieder aus. Ge-
trocknet war die e-Iso-rhodomycinonsiure ein dunkelrotes Pulver. Ausb. 31 mg, Schmp. 240°
(Zers., korr., Berl-Block).

CpoH 1503 (386.3) Ber. 1 C-CH33.19 Gef.®¥) C-CH; 2.17 CH;30 0.0

* Umgeldst aus Benzol und b. 75° i, Hochvak. getrocknet.

Acetylierung von e-Iso-rhodomycinon: 30 mg e-Iso-rhodomycinon l6ste man in 2 Tropfen
warmen Pyridins, versetzte mit 1 ccm Acetanhydrid und erhitzte im siedenden Wasserbad,
bis sich die Farbe der Losung nicht weiter aufhellte. Nachdem i. Vak. zur Trockene verdampft
war, wurde der Rilckstand zweimal aus Benzol/Petrolither (Sdp. 60°) umkristallisiert. Gelbe,
feine Nadeln, die bei 253 —255° (korr., Kofler-Block) unter Rotfirbung schmolzen. Ausb.
21 mg. Leicht 18slich in Chloroform, Athanol, Benzol und Aceton, schwer 16slich in Petrol-
dther. {a]¥’: +46.7 £ 2° (¢ = 0.21, in Methanol).

Ci32H30015 (654.6) Ber. (€ 58.72 H4.62 S CH3yCO 32.8 6 C-CH;3 13.8
Gef.®) C59.22 H4.73 CH3CO 31.0** C-CHj 14.1
Mol.-Gew. (in Campher, nach RAST) 633

* § Stdn. i. Hochvak. bei 80° getrocknet.
&%) Unter N; 2 Stdn. in siedender n NaOH (50-proz. Methanol) verseift. Der unter diesen Bedingungen gefundene
mittlere Blindwert des e-Iso-rhodomycinons in Héhe von 4.0 ist berlcksichtigt.

e-Iso-rhodomycinon-tetramethylither: Eine Suspension von 370 mg e-Iso-rhodomycinon in
200 ccm dther. Diazomethanldsung (dargestellt aus 43 g p-Tolylsulfonyl-methyl-nitrosamid)
versetzte man mit 40 ccm Methanol p. a. Als sich nach 12stdg. Aufbewahren bei 5° eine
klare gelbe Losung gebildet hatte, und eine Probe beim Durchschiitteln mit » NaOH ihre
Farbe nicht mehr dnderte, verdampfte man, nahm den Riickstand in Benzol (29, Aceton
cnthaltend) auf, chromatographierte an Aluminiumoxyd (Akt.-Stufe II) und eluierte die
Hauptzone mit heiBem Aceton. Der Verdampfungsriickstand des Eluates kristallisierte aus
Aceton/Wasser in feinen, gelben Nadeln vom Schmp. 215—-218° (Zers., korr., Berl-Block).
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Ausb. 34% d. Th. Schwer l5slich in Wasser, gut 18slich in verd. Salzsidure (gelbe Farbe) und
allen organischen Solvenzien auBer gesittigten Kohlenwasserstoffen. [x]#: -84 +9°
(c = 0.190, in Methanol).

C26H28010 (500.5) Ber. C62.39 H 5.64 5 CH30 31.0 Gef.*) C62.07 H 5.67 CH30 29.7

*) 8 Stdn. i. Hochvak. bei 75° getrocknet.

g-Iso-rhodomycinon-HJ-Produkt: Eine Mischung von 116 mg e-Iso-rhodomycinon, 1 g
Phenol und 5 ccm Jodwasserstoffsiiure (d = 1.7) kochte man 3 Stdn. unter RiickfluB, filtrierte
das Ungeldste (R) ab und trocknete es i. Vak. iber NaOH. Das Filtrat wurde mit Ather
ausgezogen, und der mit Wasser und wiiBr. Natriumthiosulfat gewaschene Atherextrakt
verdampft. Den Riickstand chromatographierte man zusammen mit R aus Benzol an einer
Sdule (2 x 45cm) von saurem Kieselgel 29). Die rote Hauptzone (iiber ihr eine gelbe und
mehrere rote Zonen) wurde mit Benzol ins Filtrat gewaschen und der Verdampfungsriickstand
des Eluates aus Ligroin (Sdp. 90— 100°) umkristallisiert. Rote Nadeln vom Schmp. 198.5 bis
199° (K ofler-Block, korr.). Ausb. 259 d. Th. Leicht 16slich in Chloroform, Benzol und Aceton,
miBig in Methanol und wenig in kaltem Ligroin. Absorptionsmaxima (in my, in Klammern
molare Extinktionen) in Dioxan: 560 (24400), 550 (21200), 525 (25000), 522 (22600), 513
(19300), 488 (12300), 298 —300 (8380), 258 (31300), 243 (38 600).

C20H 1306 (354.4) Ber. C67.79 H5.12 1 C-CH34.2 Gef.*) C67.96 H5.11 C-CH3 4.1

‘_’ I. Hochvak. sublimiert.

Oxydativer Abbau des HJ-Produktes: Aus 500 mg e-1so-rhodomycinon, 15 ccm Jodwasser-
stoffsdure (d = 1.7) und 3 g Phenol wurde nach der oben angegebenen Vorschrift das rohe
HJ-Produkt bereitet und dieses nach Trocknen in 20 ccm Pyridin (5% Wassser enthaltend)
gegeben. Obwohl sich auch beim Erwirmen nicht alles geldst hatte, versetzte man nun inner-
halb von 12 Stdn. unter stindigem Rihren in Anteilen von 30 ccm mit insgesamt 250 ccm
einer Losung von 0.1 1 KMnQy4 in 95-proz. Pyridin, wobei die Lésung 2 Stdn. nach Zugabe
des letzten Anteils noch rot blieb. Nach Abzentrifugieren des ausgefallenen Mangandioxyds
engte man die mit 5 ccm 27 NaOH versetzte Losung auf 200 ccm ein (L). Das Mangan-
dioxyd gab man in 15 ccm 22 HySO4, versetzte solange tropfenweise mit wiiBr. Eisen(11)-
sulfat, bis alles geldst war, vereinigte mit L, brachte mit 27 H,SO4 auf pH 1.0, fiillte mit Wasser
auf 150 ccm auf, destillierte 100 ccm ab und perforierte die restliche Losung 3 Tage mit Ather.
Den Abdampfriickstand des Atherextraktes chromatographierte man aus Chloroform (dem
steigende Mengen Butanol zugesetzt wurden) an wasserhaltigem Kieselgel (20 g Kieselgel,
12 ccm Wasser, Sdule 48 X 1.8 cm)31). Die aufgefangenen Fraktionen (10 ccm) untersuchte
man papierchromatographisch im System Xylol/Phenol/85-proz. Ameisensiure (7:3:1)18):

Fraktionen Rr-Wert wie Eindampfriickstand
12—-15 Korksture 8.6 mg
16—28 Pimelinsdure 9.2 mg
32—43 Adipinséure 2.0 mg

Gesamtausbeute an Dicarbonsiuren 0.117 mMol = 139, d. Th. Die wiBr. Losungen der
Eindampfriickstinde neutralisierte man mit 0.1 » NaOH, filtrierte sie iiber kleine Saulen aus
Aktivkohle und dampfte zur Trockene. Zur Aufnahme der IR-Spektren wurden die Natrium-
salze 8 Stdn. i. Hochvak. getrocknet.

Umwandlung von e-Iso-rhodomycinon in n-Iso-pyrromycinon

a) Durch Erhitzen: 110 mg e-Iso-rhodomycinon erhitzte man 30 Min. auf 250° und chro-
matographierte die erkaltete Schmelze aus Benzol an saurem Kieselgel 29}, wobei sich eine

31) C. S. MARVEL und R. D. RANDS JR., J. Amer. chem. Soc. 67, 1343 [1945].
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orangefarbene (die dritte, von unten gezihlt) und drei rote Zonen ausbildeten. Der Abdampf-
riickstand des Eluates der zweiten Zone gab nach dem Umkristallisieren aus Benzol/Ligroin
(Sdp. 90—100°) 8 mg (109, d. Th.) dunkelroter Kristalle vom Schmp. 229—230° (Kofler-
Block, korr.). Die Schmelze erstarrte wieder ab 235° zu derben, groBen Nadelkristallen, die
bis 310° nicht mehr schmolzen. Im Gemisch mit #7-/so-pyrromycinon gleiches Verhalten
beim Schmelzen, und in den Systemen Benzol/Formamid/Morpholin (3:3:1) und Dekalin/
Eisessig/Wasser (10:10:1) gleicher Rr-Wert wie n-Iso-pyrromycinon.
CH 160 (408.4) Ber. C64.70 H 3.95 Gef.*) C65.13 H 3.87
* 1. Hochvak. bei 200° sublimiert.

b) Durch Erhitzen mit Bromwasserstoffsdure: 31.7 mg s-1so-rhodomycinon wurden in 16 ccm
Eisessig/48-proz. Bromwasserstoffsdure (4:1) unter Erhitzen bis zum Sieden gclost. Beim
Abkiihlen und Verdiinnen mit Wasser schieden sich dunkelrote Nadeln ab, deren Chioro-
formiésung unter Nachwaschen mit Chloroform durch eine kurze Siule aus saurem Kiesel-
gel 29) filtriert wurde. Dabei trennte sich Ausgangsmaterial als kleine, festar haftende Zone
von der schneller laufenden Hauptzone ab. Der Verdampfungsriickstand des Hauptzonen-
Eluates kristallisiertc aus Ligroin in rubinroten Nadeln (21 mg) vom Schmp. 229 —230°, die
ab 235° wieder erstarren und sich im Gemisch mit #-/so-pyrromycinon beim Schmelzen ebenso
verhalten.

Ci2H¢0g (408.4) Ber. C64.70 H 395 Gef.*) C64.43 HA4.15

* 1, Hochvak. bei 200° sublimiert.

Hydrierung von e&-Iso-rhodomycinon: Eine Ldsung von 16.8 mg e-lIso-rhodomycinon in
5 ccm Athanol/Trithanolamin (1:1) wurde mit 160 mg Paladiumoxyd/BaSO4-Katalysator
(Degussa) unter Wasserstoff geschiittelt, bis dessen Aufnahme nach 1 Stde. und Verbrauch
von 1.73 ccm (22°, 737 Torr) = 1.8 Moll. beendet war. Die vom Katalysator abfiltrierte und
mit verd. Salzsiure angesduerte Reaktionsldsung extrahierte man mit Ather, wusch den
Atherauszug mit Wasser und chromatographierte seinen Verdampfungsriickstand aus Benzol
an saurem Kieselgel 29). Das Eluat der Hauptzone wurde eingeengt und hei mit Ligroin
(Sdp. 110°) versetzt. Beim Erkalten fiel rotes, kristallines Hydrierungsprodukt aus (7 mg),
Schmp. 258 —260° (Kofler-Block, korr.). Absorptionsmaxima (in my, in Klammern molare
Extinktionen) in Dioxan: 560 (16600), 548 (16000), 521 (18500), 298 —300 (8000), 244
(38900); in Piperidin: 630 (26 100), 583 — 584 (20500), 302— 305 (5620).

1.4.5.8-Tetrahydroxy-2-n-hexyl-anthrachinon: Eine Losung von 1g [1.4.5-Trihydroxy-
anthrachinon und 4 g Natriumhydroxyd in 200 ccm 50-proz., widBr. Dioxan erwirmte man
nach Zugabe von 2 g Natriumdithionit und 7 ccm n- Hexanal unter sauerstoff-freiem Stickstoff
4 Stdn. auf 95°32), leitete anschlieBend 30 Min. Luft hindurch und chromatographierte den
Benzolextrakt des mit Salzsdure angesiuerten Reaktionsgemisches an saurem Kieselgel 29),
Beim Einengen des Eluates der Hauptzone fielen 1.1 g n-Hexyl-1.4.5-trihydroxy-anthra-
chinon aus. 400 mg davon oxydierte man mit Mangandioxyd und konz. Schwefelsaure33) und
chromatographierte das Reaktionsgemisch aus Benzol an saurem Kieselgel. Der Eindampf-
riickstand des Eluates der (von unten gezihlt) dritten Zone kristallisierte aus Ligroin (Sdp.
90—100") in roten Bldttchen (50 mg) vom Schmp. 200° (Amax 567, 553, 527, 514, 488 my, in
Cyclohexan).

200.5" (Amax 567; 553; 526.5; 514; 488 muy, in Cyclohexan).

C20H 2906 (356.4) Ber. C 67.40 H 5.66 1 C-CH;3 4.22- Gef.*) C 67.49 H 5.63 C-CHj; 3.87
* 1. Hochvak. bei 180 —200° sublimiert.

32) CH. MARSHALK, F. Koenic und N. OurousorF, Bull. Soc. chim. France [5], 3, 1545
[1936].
33) H. RaistrIcK, R. RosinsoN und A. R. Topp, Biochem. J. 37, 1006 [1941].
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Alkyldicarbonsiuren: n-Butyl-bernsteinsiure stellte man nach SmitH und Horwirz3¥
aus dem Athyl-alkylidencyanacetat her, das man durch Kondensation von n-Pentanal mit
Athylcyanacetat erhalten hatte. o-Athyl- und «-Propyl-glutarsiure gewann man nach
M. F. ANseLL und O. H. Hey35) aus den Michael-Addukten von Athyl- bzw. Propyl-malon-
sdure-didthylester an Acrylnitril; B-Athyl- und B-Propyl-glutarsdure nach J. N. E. DAy und
J. F. THorPE3 unter Verwendung von Propanal und n-Butanal; a-Athyl-adipinsiure nach
A. Kroura und Mitarbb.3? aus Athyl-malonsiure-diithylester und 1.3-Dibrom-propan.

B-Athyl-adipinsiure wurde nach G. WerTzeL38) durch Oxydation des Athyl-cyclohexanols
synthetisiert, das man durch katalytische Hydrierung des p-Athylphenols mit Raney-Nickel
erhilt. Die Hydrierung war bei 180° und 320 at innerhalb von 5 Stdn. beendet.

Alle Dicarbonsduren wurden chromatographisch18) und durch Aquiv.-Gew.-Bestimmung
auf Reinheit gepritft. Die Natriumsalze der Alkyl-bernstein- und -glutarsiuren fillte man aus
ihren konz. wiBr. Losungen mit Athanol. Das hygroskopische Natrium-a-dthyl-adipinat
kristallisierte man aus Athanol/Aceton bei 0°. Natrium-B-athyl-adipinat ist in heiBem Athanol
schwerer 1oslich als in der Kilte und wurde durch Erhitzen seiner kalten, konz. alkoholischen
Losung kristallin gewonnen. Zur Aufnahme der IR-Spektren trocknete man die Natriumsalze
8 Stdn. bei 100° i. Hochvak.

34 P. A.S. SMrTH und J. P. HorwiTz, J. Amer. chem. Soc. 71, 3418 [1949].

35) J. chem. Soc. [London] 1950, 1683. 36) J, chem. Soc. [London] 117, 1456 {1920].
31 A. Kroura, F. SCHWEITZER, J. v. REYHER und R. BADER, Mh. Chem. 68, 167 [1936].
38) Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 285, 58 [1950].

ERNST O11O FISCHER und GEORG STOLZLE

Erdalkali-di-cyclopentadienyle
des Calciums, Strontiums und Bariums

Aus dem Institut fiir Anorganische Chemie der Universitdt Miinchen
(Eingegangen am 24. Januar 1961)

Durch Umsetzung von metallischem Ca und Sr mit freiem CsHg in Tetrahydro-
furan bzw. Dimethylformamid, Abbau der entstehenden Addukte i. Hochvak.
und Sublimation bei 260 bzw. 360° wurden farbloses Ca(CsHs), und Sr(CsHs)z
erhalten. Reaktionen der Erdalkalihydride CaH,, SrH, und BaH; mit CsHg bei
260—400° ergaben nach geeigneter Aufarbeitung neben diesen auch farbloses,
flichtiges Ba(CsHs),. — Die drei Metall-di-cyclopentadienyle zeigen mit Schwerer-
werden des Zentralmetalls eine stetige Verstarkung ihres Salzcharakters. Homéoo-
polare Bindungsanteile zwischen Ringen und Metall sind IR-spektroskopisch im
Gegensatz zu Be(CsHs); und Mg(CsHs), nicht mehr festzustellen.

Vor einiger Zeit hatten wir iiber Darstellung und Eigenschaften des leichtfliichtigen
Beryllium-di-cyclopentadienyls Be(CsHs)21 berichtet, welches im Gegensatz zu dem
in der 2. Hauptgruppe am lingsten bekannten Mg(CsHs)22) keine streng symmetrische

1) E. O. Fiscuer und H. P. HoPMANN, Chem. Ber. 92, 482 [1959).

2) g) G. W. WiLkinsoN und F. A, Cotron, Chem. and Ind. 1954, 307; b) E. O. FisCHER
und W. HAFNER, Z. Naturforsch. 9b, 503 [1954]; ¢) W. A. BARBER, J. inorg. nucl. Chem. 4,
373 [1957).
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