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HANs BROCKMANN, PETER BOLDT und JURGEN NIEMEYER

Rhodomycine, VIID; Antibiotica aus Actinomyceten, XLIX 2

p-Rhodomycinon und y-Rhodomycinon

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitit Gdttingen

(Eingegangen am 10. November 1962)

-Rhodomycinon CygH;3O3 1Bt sich durch Erhitzen mit Jodwasserstoffsdure in
Descarbomethoxy-bisanhydro-e-rhodomycinon und durch Kochen mit Salzséure
in Bisanhydro-f3-rhodomycinon iiberfithren. — Aus Str. purpurascens-Kulturen
wurde erstmalig kristallisiertes y-Rhodomycinon CjoH;307 isoliert. — Bei
katalytischer Hydrierung entsteht aus B-Rhodomycinon unter Verlust einer
sek. Hydroxygruppe y-Rhodomycinon. Diese und andere Befunde haben die
Konstitution des B-Rhodomycinons und y-Rhodomycinons bis auf die Stellung
einer phenolischen Hydroxygruppe aufgeklirt, fiir die zwei Mdglichkeiten
offenbleiben.

Im AnschluB an zwei Mitteilungen iiber die Konstitution des e- und {-Iso-rhodo-
mycinons? sowie des ¢ und {-Rhodomycinons? berichten wir im folgenden iiber
die Strukturermittlung des B-Rhodomycinons und y-Rhodomycinons4.5), 8-Rhodo-
mycinon ist das Aglykon des roten Antibioticums Rhodomycin A6,7 und der am
lingsten bekannte Vertreter der Rhodomycinone. y-Rhodomycinon, das erst im
Verlauf dieser Arbeit isoliert wurde, ist das Aglykon der vor kurzem aufgefundenen
y-Rhodomycine®.

Y-RHODOMYCINON

Bisher sind aus Streptomyces purpurascens-Stimmen sechs Rhodomycinonel, 6,9
und drei Iso-rhodomycinone? isoliert worden; einige weitere lieBen sich vorldufig
nur chromatographisch nachweisen. Das derzeit beste Verfahren, sie zu trennen,
besteht darin, das Farbstoffgemisch des betr. Stammes zunichst durch Verteilungs-
chromatographie an Cellulosesdulen (Benzol/Ligroin/Eisessig/Wasser, 5:15:20:2)
in die verschiedenen — in der Reihenfolge ihrer Rr-Werte durch griechische Buch-
staben gekennzeichneten — Rhodomycinon/Iso-rhodomycinon-Paare zu zerlegen
und diese dann durch Chromatographie an Polyamidpulver (Methanol/7-proz.
wiflr. Pyridin, 2:1; pH 8.85) zu trennen V),

1 VI. Mitteil.: H. BRockMaNN und H. BROCKMANN JR., Chem. Ber. 94, 2681 [1961].

2) XLVIII. Mitteil.: H. BRocKMANN und J. H. MaNeGoLD, Chem. Ber. 95, 1081 {1962).

3} H. BRockMANN und P. BoLpT, Chem. Ber. 94, 2174 [1961].

4) Vorl. Mitteil.: H. BROCKMANN und P. BoLbT, Naturwissenschaften 44, 616 [1957].

5) Vorl. Mitteil.: H. BRockMANN und J. NieMEYER, Naturwissenschaften 48, 570 [1961].

6) H. BROCKMANN und B. FRANCK, Chem. Ber. 88, 1792 [1955]. ’

7) H. BRoCKMANN und E. SPOHLER, Naturwissenschaften 48, 716 [1961].

8) H. BROCKMANN und TH. WAEHNELDT, Naturwissenschaften 48, 717 [1961].

9) 8-Rhodomycinon; H. BROCKMANN und H. BROCKMANN JR., Naturwissenschaften 50,
20 [1963).
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Zahl, Art und Menge der Rhodomycinone und Iso-rhodomycinone sind bei den einzelnen
Stimmen verschieden. Ausreichende Mengen eines bestimmten Rhodomycinons oder Iso-
rhodomycinons zu gewinnen, ist daher weniger eine priparative als eine mikrobiologische
Aufgabe, bei der es darum geht, einen Stamm zu finden, der den gewiinschten Farbstoff in aus-
reichender Menge produziert; und das, wenn méglich, ohne gleichzeitig den ,,Partner<10) des
betr. Rhodomycinons bzw. Iso-rhodomycinons zu bilden. Denn dann entfillt beim Aufarbeiten
die miihselige Rhodomycinon/Iso-rhodomycinon-Trennung.

Fiir die Gewinnung von 3-Rhodomycinon waren wir zundchst auf ein kompliziertes
Gemisch von Rhodomycinonen und Iso-rhodomycinonen angewiesen, das man aus
Benzol/Aceton an Kieselgel chromatographierte. 14 —20 Tage langes Entwickeln
fithrte zu einer weitgehenden Trennung von $-Rhodomycinon und $-Iso-rhodo-
mycinon1), Aus einer Chromatogrammzone, die dicht unter der des B-Rhodo-
mycinons lag, erhielten wir dabei zum ersten Mal kristallisiertes y-Rhodomycinon.
Einfacher wurde die Isolierung von (- und y-Rhodomycinon, als wir zu einem
Stamm 2 kamen, der nur Rhodomycinone und ihre Glykoside bildete und uns dadurch
die miihselige B-Rhodomycinon/B-Iso-rhodomycinon-Trennung ersparte. Die Ge-
winnung ausreichender Mengen y-Rhodomycinon erleichterte uns schliefilich ein
Stamm, der sich praktisch auf die Produktion von y-Rhodomycinen® beschrinkte12.
Insgesamt wurden 3000/ Kulturfliissigkeit nebst zugehoOrigem Mycel verarbeitet,
wobei 1.4 g 8-Rhodomycinon und 2.5 g y-Rhodomycinon anfielen.

v-Rhodomycinon, aus Benzol in roten Nadeln (Zers. 230—240°) kristallisierend,
hat ein Absorptionsspektrum, das dem des $-Rhodomycinons sehr dhnlich ist (Ab-
bild. 1). Laut Analysenzahlen und massenspektroskopisch ermitteltem Mol.-Gew.13)
ist seine Bruttoformel CyoH;307 mit einer C-Methylgruppe und vier acetylierbaren
Hydroxylen. Eine fiinfte, schwer acetylierbare Hydroxygruppe gibt sich durch eine
bei 3610/cm liegende IR-Bande des gelben Tetraacetates zu erkennen. Wie unten
gezeigt, unterscheidet sich y-Rhodomycinon von B-Rhodomycinon nur durch das
Fehlen einer Hydroxygruppe. Die im folgenden Abschnitt angefiihrten Beweise fiir
die Konstitution des 8-Rhodomycinons gelten daher auch fiir y-Rhodomycinon.

DAS KOHLENSTOFFGERUST DES 3-RHODOMYCINONS

Uber B-Rhodomycinon war bei Beginn unserer Arbeit folgendes bekannt®): 1) Zinkstaub-
destillation liefert ein kristallisiertes, hellgelbes Sublimat, dessen Absorptionsspektrum dem
des Tetracens gleicht. -Rhodomycinon enthilt daher mindestens 18 C-Atome. 2) Die kleinste
Summenformel, die mit diesem Ergebnis, den Analysenzahlen und dem in Phenol bestimmten
Mol.-Gew. in Einklang steht, ist C;gH;¢07; die nichst gréBere, auf die Mol.-Gew.-Werte
schlechter passende CyoH;s0s oder Ca0H130g%. 3) Wenn die Cyg-Formel gilt, enthilt 8-Rho-
domycinon fiinf acetylierbare Hydroxyle und eine Athylgruppe. 4) f-Rhodomycinon hat in
Cyclohexan ein #hnliches Absorptionsspektrum wie 1.4.5-Trihydroxy-anthrachinon (Ab-
bild. 1) und ist optisch aktiv.

10) d. h., wenn z. B. B-Rhodomycinon isoliert werden soll, kein -lso-rhodomycinon und um-
gekehrt.

11) Das oben erwihnte Trennungsverfahren war damals noch unbekannt.
12) Wir verdanken diesen Stamm den Herren Prof. Dr. V. PRELOG und Dr. HUTTER.
13) Wir verdanken diese Bestimmung Herrn Dr. R. J. REED, Glasgow.
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Auf Grund dieser Befunde hat man dem 3-Rhodomycinon zunéchst die Formel 1b zuge-
schrieben®). Ihr gemiB miite B-Rhodomycinon durch Hydrogenolyse einer sekundiren
Hydroxygruppe in 1.2.4.5-Tetrahydroxy-3-butyl-anthrachinon (Ia) iibergehen, und Befunde
beim oxydativen Abbau eines durch Hydrierung gewonnenen ,,Desoxy-3-rhodomycinons*
schienen zunichst auch fiir einen solchen Ubergang zu sprechen®.

Viem)——
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Abbild. 1. Absorptionsspektren in Cyclohexan. 3-Rhodomycinon (Amax 527, 514, 492
481 my), y-Rhodomycinon — —— (Amax 529, 517, 494, 483 my) und 1.4.5-Trihydroxy-
anthrachinon --- .- (Amax 529, 516, 495, 483 my)

In Cyclohexan sind die Verbindungen so schwer l6slich, daB gesittigte Lésungen gemessen

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

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

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

Wir haben unsere Untersuchungen damit begonnen, diese Befunde zu iiberpriifen,
wobei uns zustatten kam, daB inzwischen die Synthese von Ta gelungen warl4),
Dabei entpuppte sich ,,Desoxy-B-rhodomycinon* als Gemisch aus mindestens fiinf

O
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1: R=H

la: R ~CHy CHy-CHp CHg

1b: R =-CHy*CH(OH)*CHy CHj,
Hydrierungsprodukten, aus dem sich die beiden Hauptkomponenten durch Chro-
matographie kristallisiert abtrennen lieBen. Keine von ihnen und auch keines der
Nebenprodukte war mit Ia identisch.

14 H. BROCKMANN und W. MULLER, Chem. Ber. 91, 1920 [1958].
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Ferner zeigte ein spektroskopischer Vergleich von Ia mit B-Rhodomycinon, daB8 dieses
kein Derivat des 1.2.4.5-Tetrahydroxy-anthrachinons (I) ist, und das gleiche Ergebnis brachte
der Versuch, 3-Rhodomycinon mit Natrium-dithionit zu reduzieren. I a verliert dabei — spek-
troskopisch leicht nachweisbar — seine C-1-Hydroxygruppe, der Chromophor des 3-Rhodo-
mycinons dagegen bleibt unverindert15).

Endgiiltig widerlegt wurde Ib, als wir abschlieBend priiften, ob sich g-Rhodo-
mycinon durch siedende Jodwasserstoffsdure in Ia iiberfithren 148t. Denn dabei er-
hielten wir eine, im folgenden zunidchst als ,,f-Rhodomycinon-HJ-Produkt* be-
zeichnete, kristallisierte, rote, i. Hochvak. sublimierbare Verbindung vom Schmp.
207 —208°, die sich durch das tetracendhnliche Absorptionsspektrum ihrer acetylier-
ten Leukoverbindungl® sowie durch die in Eisessig rote Kiipe!?) ihres gelben
Acetates als Derivat eines Tetracenchinons18) C;gH 00, zu erkennen gab, der KUHN-
Rotr-Oxydation nach noch die Athylgruppe des B-Rhodomycinons besitzt und
demnach mindestens 20 C-Atome enthilt. Die kleinste damit und mit den Analysen-
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Abbild. 2
Absorptionsspektren in Cyclohexan. Des-
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carbomethoxy-bisanhydro-e-rhodomycinon
i A (B-Rhodomycinon-HJ-Produkt)
5] on 4+ (Amax 530, 521, 495, 463 my), 1.6.11-Tri-
| U’ hydroxy-tetracenchinon-(5.12)------- (Amax
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15) W, MULLER, Diplomarb. Univ. Géttingen 1956.
16) H. BROCKMANN und G. BupDE, Chem. Ber. 86, 432 [1953].
17) Ein bisher u. W. nicht beschriebener Nachweis fiir Tetracenchinon-(5.12) und seine

Derivate.
18) H. BROCKMANN und W. MULLER, Chem. Ber. 92, 1164 {1959].
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zahlen in Einklang stehende Summenformel ist CyoH;4Os. Von ihren Sauerstoff-
atomen gehoren — wie Absorptionsspektrum, IR-Spektrum und Pyroboracetat-
Reaktion zeigten — drei zu chelierten Hydroxygruppen, d. h. das -Rhodomycinon-
HJ-Produkt muBte, wenn CyoH140s seine Bruttoformel war, ein Athylderivat des
1.6.11-Trihydroxy-tetracenchinons II1!® oder des Isomeren II1® sein. Die Ent-
scheidung brachte ein Vergleich der Absorptionsspektren. Die Absorptionskurve des
f-Rhodomycinon-HJ-Produktes in Cyclohexan stimmt mit der von III iiberein
(Abbild. 2) und unterscheidet sich damit charakteristisch von der Kurve der
Verbindung I118),

Entsprechendes gilt fiir konz. Schwefelsdure, Piperidin und die Pyroboracetat-
Reaktion (Tab. 1). Damit konnte dem {-Rhodomycinon-HJ-Produkt die Teilformel
1V zugeschrieben werden.

O OH OH O on
OO‘O O@‘G Tl
on o OH

OH O
11 111
v

Tab. 1. Lingstwellige Absorptionsmaximal!®) und Losungsfarben des f-Rhodomycinon-HJ-
Produktes und zweier Trihydroxy-tetracenchinone in Schwefelsaure, Piperidin und bei der
Pyroboracetat-Reaktion

B-Rhodomycinon-

1.6.11-Trihydroxy- 1.4.6-Trihydroxy-
HJ-Produkt . !
(VI oder VIa) tetracenchinon (I111) tetracenchinon (II)
Schwefelsdure 581 537 574 531 633 580
karmesinrot, rote karmesinrot, rote blau, rote
Fluoreszenz Fluoreszenz Fluoreszenz
Piperidin 593 551 593 550 599 550
violett violett violett
Acetanhydrid 531 493 461 527 491 526 486
rotgelb, gelbe rotgelb, gelbe rotgelb, gelbe
Fluoreszenz Fluoreszenz Fluoreszenz
Pyroboracetat 574 528 567 523 610 562
karmesinrot, rote karmesinrot, rote blau, rote
Fluoreszenz Fluoreszenz Fluoreszenz
Pyroboracetat 548 509 547 508 589 541
5 Min. gekocht rotgelb, gelbe rotgelb, gelbe karmesinrot, rote
Fluoreszenz Fluoreszenz Fluoreszenz

Den Beweis, daB CyoH;405 tatsichlich die Bruttoformel ist, und zudem Auskunft
iiber die Stellung der Athylgruppe lieferte der Befund, daf das B-Rhodomycinon-
HJ-Produkt in Analysenzahlen, Schmp., Misch-Schmp., IR-Spektrum, Absorptions-
spektrum und Rr-Werten mit dem kiirzlich aus e-Rhodomycinon (V oder Va) ge-
wonnenen Descarbomethoxy-bisanhydro-s-rhodomycinon iibereinstimmt?) und dem-
nach wie dieses die Konstitution VI oder VIa hat. Um Doppelbezeichnungen zu

19) In mp, gemessen mit dem Prismenspektroskop.



1963 Rhodomycine (VIIL.); Antibiotica aus Actinomyceten (XLIX.) 1361

vermeiden, nennen wir das B-Rhodomycinon-HJ-Produkt von jetzt ab Descarbo-
methoxy-bisanhydro-e-rhodomycinon.

Mit seiner Umwandlung in eine Verbindung Cy0H1405 war gezeigt, daB $-Rhodo-
mycinon mindestens 20 C-Atome enthilt und somit — wenn bei dieser Umwandlung
keine kohlenstoffhaltigen Gruppen abgespalten werden — eine der beiden eingangs
erwihnten Cyg-Formeln die Bruttoformel des -Rhodomycinons ist. Dal dies zu-
trifft, zeigte die massenspektroskopische Mol.-Gew.-Bestimmung!3). Sie ergab das
Mol.-Gew. 386 und damit die Bruttoformel CyoH;303 (386.4). Von ihren Wasser-
stoffatomen sind (nach der bei 90° durchgefiihrten ZEREWITINOFF-Bestimmung) sechs
aktiv.

Die friiher mitgeteilten Acetylwerte des gelben B-Rhodomycmon-acetates6) die
nur schlecht auf ein Pentaacetat der alten Cjg-Formel paBten, stimmen gut auf ein
Pentaacetat der Cpg-Formel. Da das gelbe Acetat eine IR-Bande bei 3597/cm hat und
demnach eine schwer acetylierbare Hydroxygruppe enthilt, gehdren von den acht
Sauerstoffatomen des B-Rhodomycinons sechs zu Hydroxygruppen. Die beiden
iibrigen sind Chinon-Sauerstoffatome.

COzCHg
OH O OH O
CHje CHz CH; CHz\
w0 s L))
Hzc\
'H OH O OH OH O
v Vi
Va: OHan C-1,Han C-4 Vla: OH an C-1,H an C-4
HO-| T AT !
| OH ©O | OH OH O
HO- CHjy*CHg i : CHj3*CH;
0og . —
R_ ] I
] [}
LOH_O _OH, OH O OH
VIl : R=0OH VIII
Vlila: R=OH,OH an C-1,H an C-4 Villa: OH an C-1,H an C-4
VIiIb: R=H VIllb: OH an C-7,H an C-10
Vile: R=H,OH an C-1,H an C-4 VIllc: OH an C-7,H an C-10,
OHan C-1,Han C-4
OH O OH O
O‘O B 9998
OH O OH O OH
iX X

] Xa: OH an C-2=H
Von seinen sechs Hydroxygruppen verliert B-Rhodomycinon beim Kochen mit
Jodwasserstoffsiure drei; zwei spalten sich als Wasser ab, die dritte wird durch
Wasserstoff ersetzt. Dabei wird aus B-Rhodomycinon, das seinem Absorptions-
spektrum nach ein 1.4.5-Trihydroxy-anthrachinon-Derivat ist, ein Trihydroxy-
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dthyl-tetracenchinon-(5.12) der Konstitution VI oder VIa; Befunde, die nur ver-
stiandlich sind, wenn 3-Rhodomycinon das Kohlenstoffgeriist und den Chromophor
(durch punktierte Umrahmung gekennzeichnet) der Teilformel VII oder VIIa be-
sitzt und deren hydroaromatischer Ring A mindestens zwei Hydroxygruppen tragt,
die als Wasser abgespalten zu seiner Aromatisierung fiihren.

DIE STELLUNG DER HYDROXYGRUPPEN IN RING A

Daf nicht nur die beiden als Wasser abspaltbaren Hydroxygruppen des $-Rhodo-
mycinons zu Ring A gehoren, sondern auch die durch Wasserstoff ersetzbare, ergibt
sich aus folgenden Befunden und Uberlegungen. Stinde die Hydroxygruppe an
C-220) von VII, was mit der Acetathypothese gut in Einklang wire2!), so miifite das
Absorptionsspektrum des B-Rhodomycinons in neutralen organischen Solvenzien
sowie in Piperidin und konz. Schwefelsiure dem von IX22 #hnlich sein, was, wie
frither gezeigt, nicht zutrifft®. Und ebenso schlieBt der spektroskopische Vergleich
des B-Rhodomycinons mit X122 aus, daB C-3 Triger der Hydroxygruppe ist6).

Zum gleichen Ergebnis kamen wir durch den Befund, daB -Rhodomycinon bereits
durch kurzes Erhitzen (10 Min., 100°) mit Bromwasserstoffsdure/Eisessig (1:3) in
guter Ausbeute in Descarbomethoxy-bisanhydro-s-rhodomycinon (VI oder VIa)
iibergeht. Denn unter so milden Bedingungen werden phenolische Hydroxygruppen
nicht reduktiv entfernt.

Bei diesem Versuch wurde das Descarbomethoxy-bisanhydro-e-rhodomycinon chromato-
graphisch als Hauptbestandteil des Reaktionsproduktes abgetrennt und durch Re-Werte
sowie durch Absorptions- und IR-Spektrum identifiziert. Auch Bromwasserstoffsiure kann
demnach eine Hydroxygruppe aus Ring A reduktiv entfernen.

Als Nebenprodukt isolierten wir eine Verbindung mit kleinerem Ry-Wert — der
roten Kiipe ihres Acetates nach ebenfalls ein Tetracenchinon-Derivat —, deren Ab-
sorptionsspektrum ein drittes Argument dafiir geliefert hat, daB die durch Wasser-
stoff ersetzbare Hydroxygruppe des B-Rhodomycinons zu Ring A gehort. Die rote,
rot fluoreszierende Chloroformlosung dieses Nebenproduktes zeigte scharfe Ab-
sorptionsbanden (556, 516, 483 myu), die gegeniiber denen des in Chloroform gelb
l16slichen und gelbrot fluoreszierenden Descarbomethoxy-bisanhydro-e-rhodo-
mycinons (VI oder V1a) (535, 498, 467 my) erheblich nach Rot verschoben sind.
Seinem Spektrum und seiner Entstehungsweise nach konnte das Nebenprodukt nur
ein Bisanhydro-B-rhodomycinon sein. Zu erwarten war daher, daB es zum Haupt-
produkt werden wiirde, wenn man die zur Aromatisierung von Ring A (VII oder
Vila) fithrende Abspaltung von zwei Moll. Wasser mit einer nicht reduzierenden
Siure, z. B. Salzsiure, durchfiihrt.

20) Eine Verkniipfung mit C-1 war von vornherein auszuschlieBen, weil 3-Rhodomycinon
sich dann in organischen Solvenzien nicht gelb, sondern rot 18sen und das gleiche cha-
rakteristische Absorptionsspektrum wie 1.4.5.8-Tetrahydroxy-anthrachinon haben wiirde.

21) Wie dieser Hypothese nach aus 10 Essigsdureeinheiten Rhodomycinone aufgebaut werden
konnten, ist erdrtert bei H. BROCKMANN und H. BROCKMANN jR., Chem. Ber. 94, 2688
[1961].

22) Dje Bezifferung der OH-Gruppen in VII ist die gleiche wie bei den anderen Rhodo-
mycinonen und wie bei den Pyrromycinonen. Dementsprechend sind 1.3.5.8- und 1.2.5.8-
Tetrahydroxy-anthrachinon in IX und XI als 2.4.5.8- und 3.4.5.8-Tetrahydroxy-anthra-
chinon formuliert.
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Diese Erwartung hat sich bestitigt. Als durch eine Losung von 3-Rhodomycinon
in 70-proz. Eisessig bei 100° Chlorwasserstoff geleitet wurde, fiel innerhalb einer
Stde. in 50-proz. Ausbeute eine braunrote, kristallisierte Verbindung aus, die in den
Rr-Werten und im Absorptionsspektrum mit dem aus -Rhodomycinon/Bromwasser-
stoffsdure erhaltenen Nebenprodukt iibereinstimmt und ihren Analysenzahlen nach
ein Bisanhydro-{-rhodomycinon ist.

Bisanhydro-#-rhodomycinon enthiélt zum Unterschied von Descarbomethoxy-
bisanhydro-s-rhodomycinon (VI oder VIa) noch die durch Jodwasserstoffsiure re-
duzierbare Hydroxygruppe des 3-Rhodomycinons, die dafiir verantwortlich ist, daB
die langwelligen Maxima des Bisanhydro-8-rhodomycinons um 21 bzw. 18 my. ldnger-
wellig liegen als die von VI oder VIa. Wie die folgenden Uberlegungen und Befunde
zeigen, 1aft sich aus dieser Differenz unabhidngig von den beiden vorstehenden ein
drittes Argument dafiir ableiten, daB die reduzierbare Hydroxygruppe des $-Rhodo-
mycinons zu Ring A gehért.

Stiande die fragliche OH-Gruppe an C-2 der Formel VI, so wire das Bisanhydro-
B-rhodomycinon ein Athylderivat von X und wiirde praktisch das gleiche Absorp-
tionsspektrum haben wie dieses. X, das erst kiirzlich synthetisiert wurde?23), unter-
scheidet sich jedoch, wie zu erwarten, im Absorptionsspektrum wenig von Xa und
damit auch von VI bzw. VIa; d. h. seine Absorptionsmaxima liegen viel kiirzer-
wellig als die des Bisanhydro-B-rhodomycinons, und damit scheidet C-2 in Formel
VI als Triger der OH-Gruppe aus. Stinde diese an C-3 von VI, so wire Bisanhydro-
B-rhodomycinon ein Athylderivat des noch nicht bekannten XII.

OH O

Mecorh
OH O OH OH O OH
X1 XIL

Nach den bisherigen Erfahrungen diirfte die lineare Anellierung eines Benzol-
ringes an C-6 und C-7 von XI die Lage von dessen Absorptionsmaxima wenig ver-
danderni8,23); d.h. die Lage der Absorptionsmaxima des noch unbekannten XII
diirfte etwa die gleiche sein wie die von XI. Da XI aber viel kiirzerwellig absorbiert als
Bisanhydro-B-rhodomycinon, kann dieses kein Athylderivat von XII sein und damit
entfillt auch eine Stellung der OH-Gruppe an C-3 der Formel V1. Zu den gleichen
Resultaten kommt man naturgemiB, wenn man die vorstehenden Uberlegungen und

OH O OH OH O

S0
OH OH OH O

XIH: Amax 584, 540, 504 mp XIV: Amax 565, 525, 490 my
(Chioroform) (Chloroform)

XIIa: OH an a = H; Amax 561, 521, 487 mu (Chloroform)

23) H. BRockMANN und E. WiMMER, Chem. Ber. 96, im Druck [1963]; E. WiMMeR, Dissertat.
Univ. Géttingen 1962.
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Ergebnisse auf die Formel VIa anwendet. Die auffallend langwellige Lage der Ab-
sorptionsmaxima von Bisanhydro-B-rhodomycinon zeigt somit, da3 die fragliche
Hydroxygruppe zu Ring A (Formel VI bzw. VIa) gehort.

Wie sich die Absorptionsmaxima eines Hydroxy-tetracenchinons-(5.12) mit un-
substituiertem Ring A verschieben, wenn in diesem Ring ein «- oder 8-C-Atom mit
einer Hydroxygruppe verkniipft wird,wei3 man erst, seit kiirzlich 1.4.6.7.11-Pentahydro-
xy-tetracenchinon-(5.12) (XIII) und 1.4.6.8.11-Pentahydroxy-tetracenchinon-(5.12)
(X1V) zuginglich geworden sind2¥. Wie ihr spektroskopischer Vergleich mit XIIla
zeigt (Lage der langwelligen Maxima in Chloroform unter den Formeln), wirkt eine
Hydroxygruppe in Ring A nur dann stark bathochrom, wenn sie x-stindig ist, und
zwar verschiebt sie die Maxima um 21 bzw. 19 mp. nach Rot. Daf} die langwelligen
Banden des Bisanhydro-8-rhodomycinons um praktisch den gleichen Betrag ldnger-
wellig sind als die von Descarbomethoxy-bisanhydro-s-rhodomycinon (V oder Va),
beweist daher eindeutig eine «-Stellung der zu Ring A gehorenden Hydroxygruppe
des Bisanhydro-fB-rhodomycinons. Damit ergaben sich fiir dieses die Formeln VIII,
VIlIa, VIIIb und VIIIc und damit war endgiiltig gesichert, daB Ring A des 8-Rhodo-
mycinons drei Hydroxygruppen enthilt24),

Von diesen Hydroxygruppen ist eine schwer acetylierbar, was ebenso wie der
glatte Abbau des $-Rhodomycinons zu Propionsdure nur verstdndlich ist, wenn C-9
(VII oder VIIa) Triger einer Hydroxygruppe ist. Damit blieben fiir die beiden
anderen Hydroxyle die Stellungen XV, XVI und XVII.
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24) Wie bereits frither mitgeteilt6), bildet sich aus B-Rhodomycinon beim Erhitzen auf 220°
oder bei kurzer Einwirkung konz. Schwefelsiure eine Verbindung, deren Absorptions-
maxima lingerwellig sind als die des Ausgangsmaterials. Durch ihr Absorptionsspektrum
in Chloroform, Piperidin und konz. Schwefelsidure ist sie jetzt als Bisanhydro-B3-rhodo-
mycinon charakterisiert, dessen Entstechung unter den angegebenen Bedingungen nicht
iiberraschend ist.
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Von den Hydroxygruppen des Ringes A 4Bt sich eine durch katalytische Hydrie-
rung in 27 NaOH 29 abspalten. Denn nach Aufnahme von 2 Moll. Wasserstoff und
Riickoxydation der Leukoverbindung erhielten wir aus 8-Rhodomycinon in 45- bis
50-proz. Ausbeute eine kristallisierte, rote Desoxyverbindung C;0H1507, die ihrem
Absorptionsspektrum (Cyclohexan) und ihrer Pyroboracetat-Reaktion nach noch
den Chromophor des f3-Rhodomycinons (in VII eingerahmt) enthielt und demnach
Teilformel VIIb oder VIIc haben mufBte. lhre beiden langwelligen Absorptions-
maxima lagen in Piperidin (nicht dagegen in Cyclohexan) um etwa 10 mu kiirzer-
wellig als die des 3-Rhodomycinons, woraus zu schlieBen war, daB die reduktiv ab-
spaltbare Hydroxygruppe des [3-Rhodomycinons einem zum Anthrachinon-Ring-
system o-stindigen C-Atom angehort; denn der Verlust einer B3-stindigen Hydroxy-
gruppe diirfte kaum zu einer derart groBen Verschiebung der Maxima fiihren 26),

Besonderes Interesse gewann die Desoxyverbindung, als wir sie durch Rr-Werte,
Absorptions- und IR-Spektrum mit y-Rhodomycinon identifizieren konnten und
damit fiir dessen Ring A zu den Formeln XVIII, XIX und XX kamen.

Eine Entscheidung zwischen XVIII und andererseits XIX bzw. XX war vom Ver-
halten des y-Rhodomycinons gegen Perjodsdure zu erwarten, das wegen der Wasser-
unldslichkeit des Farbstoffes nur in wasserhaltigen, gegen Perjodsdure hinreichend
bestindigen organischen Solvenzien gepriift werden konnte. Am besten eignete sich
90-proz. Essigsiure. Wie Vorversuche mit papierchromatographischer Kontrolle
des Reaktionsverlaufes zeigten, verlief der Abbau erst bei 0.1 molarer Perjodsiure-
Konzentration der Reaktionslosung mit annehmbarer Geschwindigkeit. Da 1/
90-proz. Essigsidure nur 0.005 Mol y-Rhodomycinon aufnimmt, wiirde man, um die
Reaktionslosung an Perjodsdure 0.1 molar zu machen, einen, bezogen auf $-Rhodo-
mycinon, 60fachen UberschuB an Perjodsiure brauchen, den man der 0.005 molaren
g-Rhodomycinonldsung in Form von 0.3m Perjodsdure zusetzen miite; Bedin-
gungen, die den MeBfehler einer Titration unertriglich gro machen wiirden. Deshalb
haben wir uns damit begniigt, den Abbau des y-Rhodomycinons in 90-proz. Essig-
sdure und bei 0.1 molarer Perjodsiure-Konzentration der Reaktionsldsung papier-
chromatographisch (System: Dekalin/Tetralin/Eisessig/Wasser, 5:5:10:1) zu ver-
folgen. Dabei entstand als einziges ein gelbrotes Abbauprodukt mit groBerem Rg-
Wert als y-Rhodomycinon, neben dem nach 15stdg. Perjodsdure-Einwirkung nur
noch Spuren von y-Rhodomycinon nachzuweisen waren.

Dieser Befund konnte angesichts der trigen Reaktion des y-Rhodomycinons nur
dann als eindeutiges Argument gegen XVIII gelten, wenn unter gleichen Bedingungen
eine Verbindung, deren Hydroxyle ebenso angeordnet sind wie in XVIII, nicht an-
gegriffen wird. Als Vergleichssubstanzen wihlten wir e-Rhodomycinon (V oder Va)

25) In alkalischem Medium verliuft die Hydrierung einheitlicher als in Eisessig (s. oben).

26) Analoges Verhalten fand man spiter beim e-Pyrromycinon, e-Iso-rhodomycinon und
¢-Rhodomycinon (V oder Va), die alle drei den Ring A der Formel V enthalten und — in
alkalischem Medium hydriert — die dem aromatischen Ringsystem benachbarte Hydroxy-
gruppe an C-7 (V) gegen Wasserstoff austauschen. Auch hier gibt sich der Verlust dieser
Hydroxygruppe dadurch zu erkennen, daBl in Piperidin die Absorptionsmaxima der ent-
sprechenden Desoxyverbindungen ({-Pyrromycinon, %-lso-rhodomycinon und %-Rhodo-
mycinon) um etwa 10 mp. kiirzerwellig liegen als die der Ausgangsverbindungen.

ag*
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sowie e-Pyrromycinon, das den gleichen Ring A hat wie e-Rhodomycinon; mit dem
Ergebnis, daB nach 15stdg. Perjodsdure-Einwirkung im Chromatogramm nur Aus-
gangsmaterial und keine Spur eines Abbauproduktes vorlag. Damit war XVIII
widerlegt.

DaBl y-Rhodomycinon mit Perjodsdure nur langsam reagiert, kann durch trans-
Stellung der beiden Hydroxyle2? sowie durch sterischen EinfluB der Athylgruppe
bedingt sein.

Da -Rhodomycinon in 90-proz. Essigsidure dhnlich schwer 18slich ist wie y-Rhodomycinon,
entfiel auch hier eine Perjodsaure-Titration und damit die Moglichkeit, mit ihrer Hilfe zwischen
XYV und andererseits XVI bzw. XVI1I zu entscheiden. Oxydation unter gleichen Bedingungen
wie beim y-Rhodomycinon lieferte drei gelbrote Abbauprodukte, das eine mit kleinerem, die
beiden anderen mit groflerem Rr-Wert als das Ausgangsmaterial. Nach XVI und XVII, die
im Gegensatz zu XIX und XX zwei durch Perjodsiure angreifbare Bindungen enthalten,
sollte man erwarten, dafl unter gleichen Bedingungen 3-Rhodomycinon schneller aus der
Reaktionslosung verschwindet als y-Rhodomycinon. Wie die papierchromatographische
Kontrolle des Reaktionsverlaufes zeigte, war das jedoch nicht der Fall,

Von den fiir Ring A des y-Rhodomycinons nunmehr noch in Betracht kommenden
Formulierungen XIX und XX schien uns XIX und die sich daraus fiir Ring A des
-Rhodomycinons ergebende Formel XV den Vorzug zu verdienen. Denn, denkt
man sich in XIX die Hydroxygruppe an C-10 gegen eine Carbomethoxygruppe aus-
getauscht, so erhilt man den Ring A des {-Pyrromycinons, {-Rhodomycinons sowie
C-Iso-rhodomycinons; und in entsprechender Weise aus XV den Ring A des e-Pyrro-
mycinons, e-Rhodomycinons (V oder Va) und e-Iso-rhodomycinons. Oder anders
gesagt: Nach XIX und XV wiren y-Rhodomycinon und 3-Rhodomycinon den an-
deren Vertretern aus der Gruppe der Rhodomycinone und damit auch den Pyrro-
mycinonen dhnlicher, als wenn ihr Ring A die Konstitution XX bzw. XVI hitte.

DaB diese Uberlegung richtig ist, haben die bei 60 MHz in Trifluoressigsiure
(Varian-Spektrograph, Mod. A-60) aufgenommenen KMR-Spektren des y-Rhodo-
mycinons und f-Rhodomycinons bewiesen. Von den bereits mitgeteilten Daten
filhren wir nur die fiur die Diskussion der Formeln XV —XX erforderlichen an.
Hitte Ring A des y-Rhodomycinons die Konstitution XX, so miilten sich die beiden
zum Ringsystem a-stindigen Methylengruppen dhnlich wie beim Tetralin durch ein
bei etwa 8 = 3.0 ppm liegendes Signal mit der relativen Intensitit 4 (4 Protonen)
zu erkennen geben. y-Rhodomycinon hat jedoch ein Signal bei § = 3.03 ppm mit
der relativen Intensitit 2 (2 Protonen) und auBerdem eins bei 8 = 2.41 ppm (relative
Intensitit 2), das einer [3-Methylengruppe zuzuordnen ist. Damit ist fiir Ring A die
Konstitution XIX bewiesen.

Aus den Teilformeln VIIb und VIIc werden damit die y-Rhodomycinon-Kon-
stitutionsformeln XX1I und XXIa und aus den Teilformeln VII und VIIa die 3-Rho-
domycinon-Konstitutionsformeln XXII und XXIla. Mit der Acetathypothese2!
stehen XXI und XXII besser in Einklang. Die Klidrung erhoffen wir von einer bereits
in Angriff genommenen, zwischen VI und VIa entscheidenden Synthese von Des-
carbomethoxy-bisanhydro-s-rhodomycinon.

27) H. BROCKMANN JR. und M. LEGRAND, Naturwissenschaften 49, 374 [1962]; Tetrahedron
[London] 19, 395 [1963).
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Auch aus y-Rhodomycinon 148t sich durch kurzes Erhitzen mit Bromwasserstofi-
sdure in guter Ausbeute Descarbomethoxy-bisanhydro-e-rhodomycinon (VI oder
V1a) gewinnen. Nach XIX muf die sdurekatalysierte, zur Aromatisierung von Ring A
fiihrende Eliminierung von 2 Moll, Wasser mit der Abspaltung der an C-9 stehenden
(protonierten) Hydroxygruppe beginnen. Fiir die Bildung einer Doppelbindung gibt

" on o OH ©
CHyCHay 1 CHg' CHz\
HO™ '} ’A
H,Cd HzC
CH2
OH O OH OH O Ou

XXI1 XXII
XXla: OH an C-1,H an C-4 XXIIa: OH an C-1,H an C-4

es dann drei Moglichkeiten: a) zwischen C-9 und C-10, b) zwischen C-9 und dem be-
nachbarten C-Atom der Athylgruppe und c) zwischen C-8 und C-9 (Bildung von
XXIVa)28), Nur von XXIVa aus kann Ring A durch Abspaltung eines zweiten
Molekiils Wasser aromatisiert werden.

H H_ OH H OH
R \(’c R \(."/ R ‘\C/
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XXlIVa: OH an C-7=H

Auch beim 3-Rhodomycinon kann die zum Bisanhydro-B-rhodomycinon fithrende,
sdurekatalysierte Eliminierung von zwei Moll. Wasser aus Ring A (XV) nicht mit der
Abspaltung der protonierten C-10-Hydroxygruppe beginnen. Ist die Abspaltung der
protonierten C-7-Hydroxygruppe der erste Schritt, so steht die im aromatisierten
Ring A verbleibende Hydroxygruppe an C-10.

Beginnt die Aromatisierung dagegen mit Abspaltung der protonierten C-9-Hydroxy-
gruppe, so gibt es fiir den weiteren Verlauf zwei Mdglichkeiten: a) Bildung einer
Doppelbindung zwischen C-9 und C-10 mit anschlieBender Wasserabspaltung
zwischen C-7 und C-8. b) Entstehung von XXIV, aus dem durch Abspaltung einer
protonierten OH-Gruppe die durch die Grenzformeln XXIII und XXV symbolisier-
ten Carboniumionen hervorgehen kénnen. In XXV kann im Gegensatz zu XXIII
die Athylgruppe durch Hyperkonjugation zur Stabilisierung beitragen. Die zur Aro-
matisierung noétige Abspaltung der zweiten Hydroxygruppe aus XXIV wird daher
ganz oder vorzugsweise an C-7 erfolgen.

Demnach sollte — einerlei, ob die Eliminierung nach a) oder b) verliuft — nur
oder ganz iiberwiegend ein Bisanhydro-3-rhodomycinon entstehen, und zwar das mit

28) Alle drei Méglichkeiten sind beim Z-Pyrromycinon realisiert (H. BROCKMANN und W,
Lenk, Naturwissenschaften 47, 135 [1960]).



1368 BROCKMANN, BoLDT und NIEMEYER Jahrg. 96

der Hydroxygruppe an C-1029, Tatsdchlich fanden wir beim Erhitzen von B-Rhodo-
mycinon mit Sdure nur eine Bisanhydroverbindung. Selbst wenn ihr Isomeres dabei
in kleiner Menge gebildet wiirde, koénnte man auf Grund der vorstehenden Uber-
legungen unserem Bisanhydro-B-rhodomycinon ohne Bedenken Formel VIII oder
VIlla zuerteilen. Das aber bedeutet, die Entscheidung zwischen VIII und VIIIa
wiirde gleichzeitig auch die Entscheidung zwischen den beiden [-Rhodomycinon-
formeln XXII und XXIIa und damit auch die endgiiltige Aufkldrung des y-Rhodo-
mycinons erbringen.

Den FARBENFABRIKEN BaYER, Werk Elberfeld, und dem Fonps DER CHEMIE danken wir
fiir Unterstiitzung unserer Arbeit.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Isolierung von B-Rhodomycinon und y-Rhodomycinon: Einen Streptomyces purpurascens-
Stamm, der ein von Iso-thodomycinen freies Rhodomycingemisch produzierte, iiberimpfte
man auf 1000/ einer auf 1000 P-Kolben verteilten, sterilisierten Niahrlésung (50 / Glycerin,
4 kg NaNOs, 1 kg K;HPOy4, 500 g KCl, 500 g MgSOg4, 10 g FeSO4 in 1000 / Regenwasser),
bebriitete 5 Wochen bei 27° und isolierte nach TH. WAEHNELDT3?) aus Mycel und Kulturlésung
insgesamt 4.5 g Rhodomycingemisch.

Eine Losung von 3.7 g dieses Gemisches in 500 ccm n HCI erwidrmte man 1 Stde. auf 75°
und chromatographierte das ausgefallene, getrocknete Rhodomycinongemisch (1.8 g) im
System Benzol/Ligroin/Eisessig/Wasser (1 :3:9:1) an zwolf Cellulosesdulen (4.6 x 70 cm).
Dabei bildeten sich zwei gelbrote Hauptzonen; die obere enthielt 8-Rhodomycinon, die untere
v-Rhodomycinon. Aus den mit Wasser gewaschenen Chloroformeluaten der beiden Zonen
erhielt man amorphes 3-Rhodomycinon und y-Rhodomycinon.

p-Rhodomycinon und seine Derivate

f-Rhodomycinon: Das amorphe B-Rhodomycinon chromatographierte man aus Chloro-
form an saurem Kieselgel31) und eluierte die Hauptzone mit Chloroform (5% Aceton ent-
haltend). Das nach Verdampfen des Chloroforms hinterbliebene p-Rhodomycinon kristalli-
sierte aus Eisessig in feinen, roten Nadeln vom Schmp. 224 —225° (Zers., BERL-Block, korr.)
Ausb. 300 mg.

Cy0H 505 (386.4) Ber. (C62.17 H4.70 1 C-CH3 3.9 6 akt. H 1.55
Gef.*) C62.07 H4.84 C-CH33.9 akt.H1.50*%
*) 6 Stdn. bei 60° i. Hochvak. getrocknet. ** in Pyridin bei 90°.

-Rhodomycinon 18st sich in Piperidin blau (A,,, 610, 558 mu), in konz. Schwefelsdure
blauviolett mit roter Fluoreszenz (Apax 582, 534 my; nach wenigen Min. 601, 579 my).

Pyroboracetar- Reaktion: Die rotlich gelbe Losung des 3-Rhodomycinons in Acetanhydrid
(Amax 528, 512, 491 my) wurde auf Zugabe von Pyroboracetat violett mit roter Fluoreszenz
(Amax 597, 547 my). Nach drei Min. langem Kochen lagen die Maxima bei 584, 538 my. Das
gleiche Verhalten zeigte eine Losung von 3-Rhodomycinon in Acetanhydrid, _die drei Min.
zum Sieden erhitzt worden war.

29) Auch wenn das erste Mol. Wasser zwischen C-9 und dem benachbarten C-Atom der
Athylgruppe abgespalten wiirde, konnte die so entstandene Anhydroverbindung nur zu
VIII oder VIIla fiihren.

30) TH. WAEHNELDT, Diplomarb. Univ. Géttingen 1960.

31) H. BROCKMANN und H. MuxreLbt, Chem. Ber. 89, 1393 [1956].
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Uberfiihrung von B-Rhodomycinon in Descarbomethoxy-bisanhydro-e-rhodomycinon (§-Rho-
domycinon-HJ-Produkt®) (VI bzw. VIa): Eine Mischung von 130 mg 3-Rhodomycinon,
1 g Phenol und 5 ccm Jodwasserstoffsaure (4 1.7) kochte man 3 Stdn. unter RiickfluB und
filtrierte das Ungeloste (R) ab. Das Filtrat extrahierte man mit Ather, verdampfte die mit
Wasser sowie wifir. Natriumthiosulfat gewaschene Atherphase, nahm den Riickstand zu-
sammen mit dem getrockneten R in Benzol auf, gab die Ldsung auf eine Sdule (2 x45 cm)
aus saurem Kieselgel3D) und entwickelte mit Benzol. Das beim Verdampfen des Benzoleluates
der Hauptzone hinterbleibende B-Rhodomycinon-HJ-Produkt kristallisierte aus Ligroin
(Sdp. 90—100°) in rotbraunen Nadeln vom Schmp. 207 —208° (Kofler-Block, korr.). Ausb.
45 mg. MiBig 16slich in Benzol, Athanol und heiflem Ligroin, schwerldslich in Cyclohexan.

C0H1405 (334.3) Ber. C71.85 H4.22 023.93 1 C-CH34.5
Gef.*) C71.95 H4.47 02390 C-CH34.0
*) 8 Stdn. bei 75° i. Hochvak. getrocknet.

Reduzierende Acetylierung: Eine Lésung von 5 mg B-Rhodomycinon-HJ-Produkt in 10 ccm
Acetanhydrid wurde nach Zugabe von 25 mg wasserfreiem Natriumacetat und 150 mg Zink-
staub unter RiickfluB gekocht. Die dunkelgelb gewordene, griin fluoreszierende Lésung zeigte
Absorptionsmaxima bei 473 und 444 mu.

Nachweis von Tetracenchinon und seinen Hydroxyderivaten: In einem Reagenzglas mit seitlich
angesetzter kleiner Kugel, durch dessen Stopfen ein Glashahn fiihrt, erwirmt man 1—2 mg
Subst. mit einigen Tropfen Acetanhydrid/Pyridin und verdampft i. Vak. zur Trockene.
Dann gibt man Zinkstaub in die Kugel, 16st den Riickstand in Eisessig, evakuiert, fiillt mit
Wasserstoff und schiittelt etwas Zinkstaub aus der Kugel in die Losung. Liegt ein Tetracen-
chinon vor, so wird die Losung sofort tief braunrot und bei Luftzutritt wieder gelb. Die mit
B-Rhodomycinon-HJ-Produkt erhaltene braunrote Losung hatte Banden bei 546 und 503 my.

Bisanhydro-B-rhodomycinon (VIII, VIIa, VIIIb, VIIic): Durch eine auf 100° gehaltene
Ldsung von 90 mg f-Rhodomycinon in 50 ccm 70-proz. Essigsdure leitete man 1 Stde. Chlor-
wasserstoff und kristallisierte das ausgefallene Bisanhydro-f-rhodomycinon aus Chloroform/
Cyclohexan um. Braunrote Blidttchen, Zers. 252—256° (Berl-Block, korr.). Ausb. 40 mg.
MiBig léslich in Chloroform, Aceton und Benzol, schwerldslich in Cyclohexan.

Bisanhydro-3-rhodomycinon 18st sich in konz. Schwefelsdure blau (Apax 602, 556 my) mit
roter Fluoreszenz und in Piperidin rotstichig blau (Amax 602, 556 mu). Von Acetanhydrid
wird es erst beim Erwidrmen aufgenommen; die rote Losung (A, 550, 511 my) farbt sich auf
Zugabe von Pyroboracetat blau mit roter Fluoreszenz (Apmax 606, 585 mp). Nach 3 Min.
langem Kochen liegen die Absorptionsmaxima bei 622, 588 und 541 my.

C30H 1406 (350.3) Ber. C68.57 H4.03 Gef.*) C68.44 H 3.95
*) Sublimiert i. Hochvak. bei 200—220°,

Erhitzen von B-Rhodomycinon mit Bromwasserstoffsiure: Eine Lésung von 40 mg $-Rhodo-
mycinon in 24 ccm Eisessig und 8 ccm Bromwasserstoffsdure (4 1.78) wurde 10 Min. zum
Sieden erhitzt, wobei unter Farbvertiefung ein kristalliner Niederschlag ausfiel. Nach Erkalten
goB man in 300 ccm Wasser und chromatographierte den Niederschlag aus Chloroform an
einer Sidule (3x12cm) von Kieselgel G (zur Diinnschicht-Chromatographie, E. Merck).
Die drei sich dabei bildenden Zonen (von oben nach unten beziffert) wurden mit Chloroform
eluiert. Zone I. Eluat weinrot, im UV-Licht rot fluoreszierend (Apax 574, 530, 492 my) ent-
hielt 1 mg einer nicht ndher untersuchten Substanz. Zone 2. Ihr weinrotes, im UV-Licht rot
fluoreszierendes Eluat hinterlieB beim Verdampfen 5 mg eines braunroten Pulvers, das in
seinem Absorptionsspektrum (Chloroform) und Ry-Wert (Diinnschicht-Chromatogramm,
Kieselgel G) mit Bisanhydro-B-rhodomycinon iibereinstimmte. Zone 3. Das gelbrote, im UV-
Licht intensiv gelb fluoreszierende Eluat enthielt 23 mg einer Fraktion, die aus Chloroform/
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Cyclohexan in dunkelroten Nadeln kristallisierte. Im Absorptionsspektrum (Chloroform)
und IR-Spektrum stimmte sie mit Descarbomethoxy-bisanhydro-e-rhodomycinon (3-Rhodo-
mycinon-HJ-Produkt) (VI oder VIa) iiberein.

Zum Reaktionsverlauf: Fiinf Losungen von 1 mg $-Rhodomycinon in 0.75 ccm Eisessig
und 0.25 ccm Bromwasserstoffsaure (4 1.78) hielt man verschieden lange bei verschiedenen
Temperaturen, gab jede dann in 10 ccm Wasser und extrahierte mit Chloroform. Die mit
Wasser gewaschenen, iiber Na;SO4 getrockneten Chloroformausziige wurden im Diinnschicht-
Verfahren (Kieselgel G/Chloroform) chromatographiert.

b‘:g?:glho:gs;n Chromatogrammzonen in der Reihenfolge ihrer Rr-Werte

1 Min., 50° -Rhodomycinon

! Mjn., 80° Bisanhydro-f3-rhodomycinon, 3-Rhodomycinon

5 Min., 80° '
10 Min., 80° Bisanhydro-B-rhodomycinon, Descarbomethoxy-bisanhydro-
5 Min., 110° e-rhodomycinon

Eine Losung von 1 mg Bisanhydro-f3-rhodomycinon in 3 ccm Eisessig und 1 ccm Brom-
wasserstoffsdure (d 1.78) erhitzte man 2 Stdn. zum Sieden, verdiinnte mit 20 ccm Wasser
und extrahierte mit Chloroform. Die Chloroformldsung enthielt, wie Absorptionsspektrum
und Diinnschicht-Chromatogramm (Kieselgel G/Chloroform) zeigten, nur Ausgangsmaterial.

Katalytische Hydrierung von B-Rhodomycinon: Eine Lésung von 40 mg B-Rhodomycinon
in 20 ccm Eisessig wurde 24 Stdn. mit Palladium/Bariumsulfat-Katalysator hydriert (Auf-
nahme von etwa 2 Moll. H;). Den Eindampfriickstand der vom Katalysator abfiltrierten
Lésung chromatographierte man aus Benzol an saurem Kieselgel3l), wobei sich sechs Zonen
bildeten. Der Verdampfungsriickstand des Eluates der (von oben gezihlt) 5. Zone kristalli-
sierte aus Ligroin (Sdp. 90—100°) in dunkelroten Bldttchen (4 mg), die sich gegen 228°
zersetzten (Amax in Cyclohexan: 531, 517 my; in Piperidin: 601, 550 my; IR-Spektrum ver-
schieden von dem des y-Rhodomycinons).

Aus der Ligroinlésung des Inhaltsstoffes der 6. Zone schieden sich — neben roten Blittchen
vom Schmp. 175—177° — rote Nadeln ab, die bei 201 —203° schmolzen und mit Descarbo-
methoxy-bisanhydro-e-rhodomycinon keine Schmp.-Erniedrigung zeigten. Das Gemisch beider
Substanzen, das chromatographisch nicht zu trennen war, gab nach Acetylierung eine rote
Kiipe (Amax 530, 505 my) mit Zinkstaub/Eisessig.

y-Rhodomycinon und seine Derivate

y-Rhodomycinon: Das aus dem Cellulose-Chromatogramm (s. 0.) erhaltene amorphe
y-Rhodomycinon wurde aus Chloroform an saurem Kieselgel3!) chromatographiert und die
Hauptzone mit Chloroform (5% Aceton enthaltend) eluiert. Das beim Verdampfen des
Eluates hinterbliebene y-Rhodomycinon kristallisierte aus Benzol in feinen roten Nadeln, die
sich bei 230 --240° zersetzten. In Pyridin gut, in Aceton, Athanol, Eisessig und Benzol m#Big
und in Cyclohexan sehr wenig 16slich. Ausb. 900 mg.

v-Rhodomycinon 16st sich in konz. Schwefelsdure blauviolett mit roter Fluoreszenz. Die Ab-
sorptionsmaxima einer frisch bereiteten Lésung lagen zunéchst bei 588 und 540 my und wan-
derten in wenigen Minuten nach 581 und 536 my. Piperidin nimmt y-Rhodomycinon mit
violetter Farbeauf (A, 601, 558 my). Die rétlichgelbe, gelb fluoreszierende Lésung in Acetan-
hydrid (Appax 530, 494 my) wurde auf Zugabe von Pyroboracetat violettrot mit roter Fluores-
zenz (Amax 586, 540 my). Nach 5 Min. langem Kochen lagen die Maxima bei 567, 526 my.

CyoH 307 (370.3) Ber. C64.86 H4.90 1 C-CH34.0 Gef. C64.84 H5.00 C-CH34.7
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y-Rhodomycinon-tetraacetat: Eine Lbsung von 30 mg y-Rhodomycinon in 0.2 ccm Pyridin
und 1 ccm Acetanhydrid erhitzte man auf 90°, bis sich die gelbe Farbe nicht weiter aufhelite,
und verdampfte i. Vak. Das hinterbliebene Acetat kristallisierte aus Benzol/Cyclohexan in
feinen, gelben Nadeln, die sich gegen 250° zersetzten. In Chloroform, Athanol und Essigsiure
gut, in Benzol und Tetrachlorkohlenstoff maBig und in Cyclohexan wenig 13slich. In Tetra-
chlorkohlenstoff zeigte das Acetat eine OH-Bande bei 3610/cm.

Ca3H2601; (538.5) Ber. 4 CH3;CO 32.0 Gef.* CH;CO 32.0
*) 2 Stdn. mit siedender, methanolischer # NaOH unter Stickstoff verseift. 0.4 % Blindwert abgezogen.

Reduktion von B-Rhodomycinon zu y-Rhodomycinon: Eine Losung von 35 mg 3-Rhodomy-
cinon in 5 ccm n NaOH (sauerstofffrei) wurde mit 300 mg Pd/BaSQ4-Katalysator (Degussa)
hydriert, bis die Wasserstoffaufnahme nach 30 Min. (3.94 ccm, 0°/760 Torr) beendet war. Die
vom Katalysator abfiltrierte Lésung wurde mit 2 » HCI angeséuert und der Niederschlag aus
Benzol an saurem Kieselgel3l) chromatographiert. Dabei bildeten sich fiinf Zonen. Aus dem
Benzoleluat der Hauptzone kristallisierten nach Einengen rote Nadeln (14 mg), die sich bei
230—240° zersetzten und im Absorptionsspektrum (Chloroform, Cyclohexan), IR-Spektrum
und Rr-Wert (Tetralin/Dekalin/Eisessig/Wasser) mit y-Rhodomycinon iibereinstimmten.

CH 1307 (370.3) Ber. C 64.86 H4.90 Gef.*) C64.69 H 4.91
*) 8 Stdn. bei 75° i. Hochvak. getrocknet.

Uberfiihrung von v-Rhodomycinon in Descarbomethoxy-bisanhydro-e-rhodomycinon (VI bzw.
Vla): Eine Lésung von 60 mg y-Rhodomycinon in 24 ccm Eisessig versetzte man mit 8 ccm
Bromwasserstoffsdure (d 1.78) und erhitzte 5 Min. zum Sieden, wobei rote Kristalle ausfielen.
Das Reaktionsgemisch goB man in 500 ccm Wasser, filtrierte den ausgefallenen Farbstoff ab,
chromatographierte ihn aus Chloroform an einer Siule (1.5 % 30 cm) aus saurem Kieselgel3!)
und wusch die rote Hauptzone mit Chloroform ins Filtrat. Aus dem eingeengten Eluat kristalli-
sierten nach Zugabe von Cyclohexan rote Nadeln (28 mg) vom Schmp. 206 —207° (BerL-Block,
korr.), die im Gemisch mit dem aus (-Rhodomycinon entstandenen Descarbomethoxy-
bisanhydro-e-rhodomycinon keine Schmp.-Erniedrigung gaben und mit diesem im Ab-
sorptionsspektrum (Chloroform), IR-Spektrum und Rr-Wert (Diinnschicht-Chromatogramm,
Kieselgel G/Chloroform) iibereinstimmten.

C0H 1405 (334.3) Ber. C71.85 H4.22 1 C-CH34.5 Gef.*) C71.92 H4.51 C-CH32.5

* . Hochvak. sublimiert.

Perjodsdure-Oxydation

B-Rhodomycinon: Zu vier L8sungen von je 2 mg 3-Rhodomycinon in 1 ccm 90-proz. Essig-
sdure gab man je 0.5 ccm einer 0.32 m Ldsung von Perjodsiure in 90-proz. Essigsdure, hielt
sie bei 20°, gab nach 1, 3, 6 und 15 Stdn. jeweils eine der Lésungen in 10 ccm Wasser und
extrahierte mit Chloroform. Die mit Wasser gewaschene, iiber Na;SQ4 getrocknete Chloro-
formphase wurde verdampft und der Riickstand ringchromatographisch (Dekalin/Tetralin/
Eisessig/Wasser, 5: 5:10:1) untersucht. Die nach 1 Stde. aufgearbeitete Probe zeigte neben
der des f3-Rhodomycinons eine Zone mit kleinerem und zwei mit gr6Berem Re-Wert. Das
gleiche Bild mit entsprechend schwicherer 3-Rhodomycinonzone boten die nach 3 und 6 Stdn.
aufgearbeiteten Losungen, wihrend das Chromatogramm der 15 Stdn. aufbewahrten Lésung
neben einer kaum noch erkennbaren $-Rhodomycinonzone nur noch die beiden schneller
wandernden Zonen aufwies.

Zum Vergleich wurden zwei L8sungen von je 2 mg e-Rhodomycinon und e-Pyrromycinon
in 1 ccm 90-proz. Essigsdure mit 0.5 ccm einer 0.32 m Perjodsidure in 90-proz. Essigsdure
versetzt, 15 Stdn. bei 20° gehalten und dann, wie eben beschrieben, aufgearbeitet. Die beiden
Ringchromatogramme zeigten nur die Zone des ¢-Pyrromycinons bzw. e-Rhodomycinons.
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y-Rhodomycinon: Zu vier Lésungen von je 2 mg y-Rhodomycinon in 1 ccm 90-proz. Essig-
sdure gab man 0.5 ccm einer 0.32 m Losung von Perjodsdure in 90-proz. Essigsdure, hielt
bei 20°, goBl nach 1, 3, 6 und 15 Stdn. jeweils eine Lésung in 10 ccm Wasser, extrahierte mit
Chloroform und priifte die Chloroformphasen wie bei der Perjodsiure-Oxydation des
B-Rhodomycinons (s. 0.) im Ring-Papierchromatogramm. Das Chromatogramm der nach
1 Stde. aufgearbeiteten LSsung zeigte neben der Zone des y-Rhodomycinons nur eine rote
Zone mit gréferem Ry-Wert. Das gleiche Bild mit entsprechend schwicherer y-Rhodomy-
cinonzone boten die Chromatogramme der iibrigen drei Lésungen. Auch in der nach 15 Stdn.
aufgearbeileten Losung war y-Rhodomycinon noch deutlich nachweisbar.



