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Rubromycine, 111 1' 

Die Konstitution von a-Rubromycin, P-Rubromycin, 
y-Rubromycin und y-iso-Rubromycin 

Ails dem Organisch-Chemischen lnstitut der Universitat Gottiugen 

(Fingegangen am 15. Januar 1970) 

Alkalthydroxid isomerisiert die Antibioticd P-Rubromycm und y-Rubromycin durch intrd- 
molekulare P-Elimrnierung zu cc-Rubromycin bzw. y-ma-Rubromycln und spaltet dieye unter 
energischen Bedrngungen in 5a, 15a, 16a und 18a. Damit wird aus der y-rso-Rubromycin- 
Teilformel 4 die Konstttutionsformel 25a und aus 3 die cr-Rubromycm-Formel 24; in beiden 
Vcrbindungen 1st ein Naphtho12 3-h]furanoch1non-(4.9)-Chromophor in 2-Stellung uber eine 
Athylengruppe mit C-6 eines 7 S-D1hydroxy-3-methoxycarbonyl-lsocumarin-Restes ver- 
bunden. Aus 24, 25a souie dem Unilagcrungsschema I 4 ergibt \iLh 22 fur 13-Rubromycin 
und 23a fur y-Rubromycin, in  den antibiotisch wirksamen Rubromycmen verbindet ein 
Spiroketal-Systcm den Naphthochinon-Chromophor mit dem Isocumarin-Rest 

Rubromycins, 111') 

The Constitution of u-Rubromycin, f3-Rubromycin, y-Rubromgcin, and y-iso-Rubromycin 

Alkalihydroxide isomerizes the antibiotics 9-rubromycin and y-rubromycin by way of intra- 
molecular ?-elimination to cc-rubromycin and y-isn-rubromyciii, respectively, and cleave5 
these under forcing conditions to Sa, 15a, 16a and 18a. Thereby the partial y-[so-rubromycin 
structure 4 leads to the total structure 2Sa. similarly, 3 lcads to 24. In hoth compounds an 
ethylene group connects a naphtho[2,3-b]furanoquinonc-(4,9) chromophore at C-2 with that 
of a 7,8-dihydroxy-3-methoxycarbonylisocouniarin at C-6'. Compounds 24 and 25 a as well 
as the rearrangement scheme 1 4 give ribe to p-rubromycin (22) and y-rubromycin (23a); 
in antibiotically active rubromycins a spiroketal system connects the naphthoquinone chromo- 
phore with that of the isocoumarin residue. 

Fur das rote, das Wachstum von Staphylokokken, Streptokokken und D@~OCOCCILS 
pneumoniue bis zur Verdunnung 1 : 3 i lo7 henimende Antibioticum $-Rubromycin 
und das in saurem Milieu aus ihm entstehende vier bis zehnmal wirksaniere y-Ru- 
bromycin hat man die Teilformeln 1 und 2 ermittelt ; und fur das aus 1 bzw. 2 in sie- 
dendem Pyridin hervorgchende a-Rubromycin bzw. y-iso-Rubromycin die Formeln 
3 und 41'. Der unbekannte Molekulteil R i s t  uber einen funf- oder sechsgliedrigen 
Heteroring mit dem Chrornophor verbunden. Sein Rest ClOO enthalt den spektro- 

IT. Mitteil.: H.  B F U ~ ~ ~ Z N T Z ~ ,  W. Lenk. G. Schwunfje und A.  Zreck, Chem. Bcr. 102, 126 
(1969). 
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skopischen Daten nach ein aromatisches System, das nicht mit dem Chromophor 
konjugiert ist. Im folgenden bringen wir die Entwicklung von 1 -4 zu den Konsti- 
tutionsf ormeln. 

R = [CO&!IJ3, CO-.HO, 2 ilroniat/Olefin-H, 4 Aliphat-H, C1OO1 

3 4 

Alkalihydroxid-Abbau der Rubromycine 

Konz. Sauren verwandeln x-Rubromycin (3), P-Rubromycin ( I )  und y-Rubromy- 
cin (2) in y-iso-Rubromycin (4). Um den unbekannten Molekiilteil von 4 aufzuklaren, 
wurde zunachst versucht, ihn mit konz. Mineralsauren oder unter Bedingungen der 
Atherspaltung vom Chromophor abzulosen, doch kam es eher zu tiefgreifenden Ver- 
anderungen von Chroinophor und R als zur Trennung beider. 

Ebenso vergeblich waren Bemuhungen, den 1-Chromophor oxydativ zu zerstoren 
und den Rest R oder einen Ted davon als definierte Verbindung zu fassen. Da Chromo- 
phor und R keine bevorzugt angreifbaren Doppelbindungen enthalten - wie Ozoni- 
sierungal und Hydrierung der Rubromycine gezeigt haben , wurden beide Molekul- 
teile von allen Reagenzien ungefahr gleich schnell zerstort. Das einzige fur die Kon- 
stitutionsermittlung wichtige Abbauprodukt war Bernsteinsaure, die bei Oxydation 
von P-Rubromycin (1) mit alkalischem Wasserstoffperoxid entstand 21 und damit 
bestatigte, daB die im NMR-Spektrum der Rubromycine erkennbaren vier Aliphat- 
Wasserstoffatome zu einer CH2 CH2-Gruppe gehoren. 

Ein zur Konstitutionsaufklarung geeigneter Abbau gelang mit Alkalihydroxid. 
Da es 1 und 2 zunachst durch basenkatalysierte P-Elirninierung in 3 bzw. 4 iiberfiihrt, 
die sich nur dadurch unterscheiden, daB das 5-Hydroxyl von 4 in 3 methyliert ist, 
war einerlei, welches Rubromycin man einsetzte. Reihenversuche zeigten, daB Alkali- 
hydroxid den Chromophor von 4 erst unter drastischen Bedingungen von R lost ; in 
befriedigender Ausbeute und so, daB die primairen Spaltstucke weitmoglichst erhalten 

2)  G. SchwantJe, Dissertat., Univ .  Gottingen 1967. 
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bleiben, in einer 45 Min. auf 150" gehaltenen Schmelze aus gleichen Teilen Kalium- 
hydroxid und Natriumhydroxid. Ansauern fallte aus der waBr. Losung der Schmelze 
eine rote ,,Chromophorfraktion", erschopfende Atherextraktion entzog dem Filtrat 
eine ,,Saurefraktion". 

Aus dem atherloslichen Anteil einer beim Alkalihydroxid-Abbau von p-Rubro- 
mycin (1) angefallenen ,,Chromophorfraktion" lie8 sich durch Chromatographie 
an Oxalsaure-Kieselgel G in 33 proz. Ausbeute 3 )  eine kristallisierte, rote, i. Hochvak, 
sublimierende Verbindung C ~ ~ H B O ~  abtrennen. Sie zeigt in verschiedenen Losungs- 
mitteln ein ahnliches Elektronenspektrum wie 2.5.7.8-Tetrahydroxy-naphthochinon- 
(1.4) (5bj4.51, ist um CH2 groRer als dieses, enthalt kein Methoxyl und war damit als 
C-Methylderivat 5a von 5b charakterisiert. In Analogie zu 5c6J sollte 5a im Tauto- 
meriegleichgewicht 5a/6a dominieren. 

5a: R = H 6a: R ' =  R" = I i  7a: K = OH 
b: K = 11; 11 slatt C'H, b: K'  = 11" = CH3 b: R = CH30 

c: l i  = I I  c: R = €1; CzH, s ta t t  CH, c: €1' = CH,; It" = H; 
d: R = CH,; I1 statt CH, 
e: It = LM, 

f: R = CH,; CH,O statt OH ail C,-8 

g: I1 = CH,; c'11,O statl 011 an C - 5  

CI1,O statt 011 an C - 8  

Diazomethan verwandelte 5a in einen Dimethylather, der sich deutlich von 5.8- 
Dihydroxy-2.6-dimethoxy-7-methyl-naphtho~hinon-~l.4)~~ unterscheldet. Er hat ein 
Hhnliches Elektronenspektrum wie 5.8-Dihydroxy-2.7-dimethoxy-naphthochinon- 
(1.4) (5d), gibt NMR-Signale (CDC13) fur zwei chelierte Hydroxyle (8 : 13.27, 
12.76 pprn), ein Aromat/Olefin-H (8 6.25 ppm), zwei Methoxyle (8 -- 4.05, 
3.94 ppm) sowie ein C-Methyl (8 2.21 ppm) und ist demnach ein C-Methylderivat 
von 5d. Von seinen Tautomeren 5 e  und 6b dominiert in Losung 6b, erkennbar am 
relativ niedrigen 8-Wert des Ringprotons. 

Wie im C-Methylderivat von 5.8-Dihydroxy-naphthochinon-( 1.4) steht auch iin 
C-Methylderivat von 5h das Methyl des in Losung dominierenden Tautomeren 5a 
am chinoiden Ring; in Einklang damit, daB das Redoxpotential von Naphthochinon- 
(1.4) durch ein CH3 an C-2 negativer wird. Umgekehrt dominiert beim C-Methyl- 
derivat von 5d - wie der niedrige 8-Wert (6.25 ppm) des Ringprotons zeigt - das 
Tautomere mit Methyl im benzoiden Ring (6b). Der EinfluB einzelner Substituenten 
auf die Lage des Tautomeriegleichgewichtes ist demnach bei Hydroxy-naphtho- 
chinonen nicht immer additiv. 

3) Alle Ausbeuten sind auf die zum Alkaliabbau eingesetztc Rubromycinrnenge bezogen. 
4 )  Zucrst synthetisiert von W. L e d ,  Dissertat., Umv. GSttingen 1961. 
5 )  S. Natori, Y. Kumada und H. Ni.\hrkawu, Chem. pharmdc. Bull. [Tokyo] 13, 6.33 (1965). 
6 )  R.  E. Moore, H .  Singh, C .  W. J.  Chnng und P .  J .  Scheuer, J. org. Chemiytry 31, 3638 

7) E. Widnzer, J .  W .  Mrjer ,  A .  Wulser und E. Hardcggcr. Helv. chim. Acta 48, 538 (1965). 
(1966). 
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Aus anderen, vor 5a wandernden Chromatogramm-Zonen des BtherlGslichen An- 
teils der ,,Chromophorfraktior~~' wurden zu 1 0/,3) 2.5.8-Trihydroxy-7-methoxy-3- 
methyl-naphthochinon-(1.4) (7a) und zu 6 :,h 2.8-Dihydroxy-5.7-dimethoxy-3-methyl- 
naphlhochinon-(1.4) (7b) isohertsj. lhre Entstehung bestatigt die in 1 und 3 ange- 
gebene Stellung der Chromophor-Methoxyle von p- bzw. x-Rubromycin. 

Da sich P-standige Athergi-uppen von Naphthochinonen-(1.4) durch Alkalihydroxid 
leicht verseifen lassen (vinyloge Alkylester), wird beim Abbau 3 -+ 7h offenbar 
zunachst die Atherbrucke an C-2 gespalten und dann erst - unter Bildung des 7b- 
Methyls - die Bindung zwischen C-I' und C-2'; wahrend die Methoxyle am benzoiden 
Ring die drastischen Hydrolysebedingungen i n  inerklichern AusmaB iiberstehen. 

Aus eincr zwischen 7a und 7b wandernden Zone erhielt man zu I .5 :jg eine gelbrole, 
kristallisierte Verbindung C12H1005; nach IR-Spektrum (CO-Chinon bei 1621 k m  
rnit Schultern bei 1642, 1667,'cm) und Elektronenspektrum (breites Maximum bei 
472 mp in Chloroform, bathoehrome Bandenverschiebung in Acetanhydrid/Pyro- 
boracetat) ein NaphthochFnon-(l.4) mit nur einem prri-Hydroxyl. Die Loslichkeit 
in waBr. Natriumhydrogencarbonat (gelbrot) bewies Anwesenheit eines ?-standigen 
Hydroxyls (IR-OH bei 3390icm). Das 100 MHz-NMR-Spektrum in Aceton-d6 
zeigte an: Zwei Hydroxyle, davon eines cheliert (8 -- 11.85, 9,04 ppm); zwei benach- 
barte Aromat-H ( 8  = 7.57, 7.21 pprn mit AB-Kopplung von 9.5 Hz); ein Methoxyl 
(8  2.06 ppm 
(wegen Schwerlosltchheit der Substam sind nur die Singuletts der Intensitat 3 aus- 
werthar). 

Aus den 8-Werten ergdb sich auRerdem: 1. Cheliertes und @-standiges Hydroxyl 
sind dem gleichen Chinoncarbonyl benachbart, denn nur bei dieser Stellung geben 
Hydroxynaphthochinone fur OH-cheliert ein Signal, das wie in unserem Abbau- 
produkt etwa 1 ppm weiter feldaufwarts Iiegt als normal (8 - 13.0 ppm)srq'. 2. Da$ 
Aromat-H rnit 8 = 7.57 ppm ist pevi-stindig zu einem Chinoncarbonyl, denn sein 
Signal liegt bei relativ tiefem Feldg'. 3. Das C-Methyl steht am chinoiden Ring eines 
Naphthochinons-(I .4), denn sein 8-Wert ist kleiner als 2.1 ppms). Danach lag 2.8- 
Dihydroxy-7-niethoxp-3-methyl-naphthochinon-( 1.4) (7c)  vor und damit ein Abbau- 
produkt, dem dank reduzierender Wirkung der Alkalihydroridschmelze 10) das 5- 
Methoxyl des Chrornophors von $-Rubromycm (I) bzw. w.-Ruhromycin (3) fehlt. 

3.98 ppm). In CDCI:, war ferner sichtbar ein C-Methyl-Signdl bei h' 

Die Konstitution der Rubromycin-Abhausaure CI I Hl2Ob (15a) 

Aus der kurz mit Diazomethan behandelten ,,Saurefraktion" des Alkalihydroxid- 
Abbaus erhielten wir bei Chromatographie aus Benzol an sarrreni Kieselgel zu 29 "/J) 

eine farblose, kristallisrerte, i. Hochvak. sublimierbare und in 2n Alkalihydroxid 
gelb losliclie Verbindung C13H1606 rnit zwei Methoxylen und A,,, (Cyclohexan) 
327 mu (E = 3660), 258 (13700). AcetanhydridiPerchlorsaurc uberfiihrte sie in ein 
Diacetat, Eisen(1 IJ)-chlorid gab in Athanol eine vergangliche Blaufarbung. 

* J  Beschreibung und Zuordnung vcrschiedener 5a-Methylather vgl. H .  Brorkmcrrin und 

9 '  R .  C. Moore und P .  J .  Scheuer, J. org. Chemistry 31, 3272 (1966). 
10' G Luck, Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 551 (1930). 

A. Zeerk, Chem. Ber , In Vorbereitung. 
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OH 

Das 60 MHz-NMR-Spektrum (CDCI3) zeigt an : Zwei Hydroxyle, d a w n  eines cheliert 
[Singulett bei 8 = 11.55 und 5.80 ppm, bei Zugabe von D2O verschwindend]: zwei Methoxyle 
[Singuletts bei 8 = 3.96 und 3.68 ppm]: ein Aromat-Methyl [Singulett bei 8 ~ 2.44 ppm]: 
eine von protonenfreien C-Atomen flankierte CHZ- CHP-Gruppe [symm. Multiplett, 8 
2.95, 2.67 ppm]: ein Aromat-H [Singulett bei 6.53 ppm]. Laut IR-Banden bei 1710 und 
1653jcm sind aunerdem vorhanden: CO (Ester) uiid CO (cheliert). 

Da die Summe aus Aromat-H und den Bruttoformeln der funktionellen Gruppen 
C T H ~ &  ist, muate der Rest von C13Hlh06 ein Benzolkern sein, von dessen C-Aio- 
men eines mit H verbunden ist. Als TrZger der acht funktioneIlen Gruppen stehen 
somit nur fiinf C-Atome zur Verfiigung, d. h. die beiden Methoxyle und Carbonyle 
gehoren zu zwei Methoxycarbonylgruppen, von denen eine iiber die CH2 CH2- 
Gruppe mit dern Kern verknupft ist. Das andere Methoxycarbonyl ist erkennbar 
an der niedrigen Wellenzahl seiner IR-Bande ~ dem OH mit Singulett bei 8 11.55 
ppm benachbart; desgleichen der Methylgruppe. Denn deren Signal liegt wie das 
anderer o-Methyl-benzoesaure-Derivate bei relativ tiefem Feld (8 2.44 pprn), im 
Decarboxylierungsprodukt 11 der Abbausaure (s. unten) dagegen bei 6 = 2.24 ppm 
(wie in 2.5-D1hydroxy-4-rnethyl-benzoesaure-methylester). Damit ergab sich fur den 
Abbausaure-dimethylester die Teilformel 8. Ihr entsprechend zeigt das Masqenspek- 
trum des Esters Bruchstiicke grol3er Haufigkeit mii Masse M -32 und M - 60; charak- 
teristisch fur o-Stellung von OH bzw. CH3 und C02CH3. 

Fur die in 8 ausgeklammerten Substituenten kamen sechs Stellungen in Betracht; 
je zwei fur ortho-, para- oder mefa-Stellung der beiden OH-Gruppen. p-Stellung der 
Hydroxyle wurde ausgeschlossen durch die Indifferenz des Abbausaure-dimethyl- 
esters gegen Chloranil oder Fremy-Salz, die Hydrochinone LU Chinonen dehydrieren. 
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Fur 1~7rra-StelJung der Hydroxyle und damit fur 9a  oder 9 b  sprach, daB der 8-Wert 
des Aromat-H-Slgnals von Dimethylester und Dimethylester-diacetat (8 = 6.53 bzw. 
7.03 ppm) besser mit dem fur 9a  und 9 b  bzw. 9a- und 9b-Diacetat berechnetenll) 
(8 -- 6.45 bzw. 6.59 ppm, AS 0.08 ppm) ubereinstimmt, als mit dem berechneten 8 
der anderen vier I$omeren (18  - 0.12-0.27 ppm). Dennoch zeigte die Synthese der 
noch nicht beschriebenen Ester 9 a  und 9b12), daR keiner mit dem Abbausaure-di- 
methylester identisch war und dieser demnach 10a oder 10b sein muRte. Die Besta- 
tigung und Entscheidung zugunsten von 10b (Diacetat 1Oc) brachte die Decarboxy- 
lierung der Abbausiiure und der durch NMR-Spektrum (nietn-Kopplung der beiden 
Aromatprotonen) sowie durch Synthese gefuhrte Bewcis, da13 der kristallisierte 
Methylester des Decarboxylierungsproduktes die Konstitution 11 hat 12).  Die Abbau- 
saure ist demnach die 2.3-Dihydroxy-6-methyl-4-[2-carboxy-athyl]-benzoesaure ( I  5 a). 

Da von den siebenundzwanzig C-Atomen des x-Rubromycins (3) hzw. 9-Rubromy- 
cins (1) insgesamt funfundzwanzig in 14, 15a und das Methanol aus der CO~CHJ-  
Gruppe von 1 bzw. 3 ubergehen, war so gut wie ausgeychlossen, daB eines der beiden 
restlichen C-Atome von 3 zwischen C-2' und dem 0-Atom des chinoiden Ringes 
steht. Damit wurde aus 3 die a-Rubromycin-Teilformel 12a und auy 4 die y-iso- 
Rubromycin-Teilformel 12 b. 

Nach 12a verlauft der Abbau von rx-Rubroniycin zu 14 und 15a in drei Phasen: 
I. Verseifung der CO2CH~-Gruppe und Abspaltung von Lwei C-Atomen aus R". 
2. Hydrolytische Offnung des Furanringes, erleichtert durch den henachbarten Chinon- 
ring. 3. ,,Saurespaltung" des entstandenen 13 zu 14 und 15a. Demnach geht C-2 des 
12a-Furanrmges in eine der beiden Carboxygruppen yon 15a uber; in die der Seiten- 
kette, wenn Chromophor und R" von 12a wie in 16a verbunden sind, in das Aromat- 
Carboxyl von 15a dagegen, wenn dessen Ring wie in 17 am Furanring von 12a steht. 
Da Chromophor und R der Rubromycine nicht miteinander konjugiert sindl), kam 
nur Verknupfung nach 16a in Betracht. Bewiesen wurde sie durch Isolierung von 
zwei Abbauprndukten, die noch die Chromophor-R"-Rindung von 12a enthalten. 

Die Ahbauprodukte 16a und 18a 

Ein Abbauprodukt, in dem der Chromophor von a- bzw. y-iso-Rubromycin noch 
niit dem Rest 15b der Abbausaure 15a verbunden ist (z. B. 16a), ware bei der oben 
beschriebenen Chromatographie der atherloslichen Chromophnrfraktion zusanimen 
init braunen Zersetzungsprodukten in der obersten Zone verblieben; nicht dagegen, 
wenn man die adsorptionsaktive Carboxygruppe vorher verestert harte. Bei der Suche 
nach Abbauprodukten wie Iha haben wir daher die atherlosliche Chromophor- 
fraktion vor der Chromatographie kurz mit Diazomethan behandelt. Dabei ent- 
stehen aus 5a, 7a und 7b -- 14 verschieden weit methylierte Derivate, die durch Ver- 
gleich mit authentischen Praparaten identifiziert wurden. Diese erhielten wir durch 
Diazomethan-Methylierung yon 5a sowie 7b und chromatographische Trennung 
der verschiedenen Methylaiher. deren Konstitution man durch Elektronen-, 1R-, 
NMR- und Massen-Spektrometrie ermittelte 8). 

11) J. A .  Bnllnntine und C.  7. Pillinger, Tetrahedron [Lonrlon] 23. JhYl  (1967). 
12)  H .  Bruckinann und H. Crew,  Chern Ber., in Vorbereitung. 
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OH 0 

R" = [C02CR,; C O B  * * MO, 
CHz-CHz, 

2 Aromat/Olefm-ll, C 8 0 ]  

12% R' = CH, 
b: R' = H 
c: R', R"-OH = H 
d: R' = H; 

COzH statt C'OzCH, 

HO OH 

18a: R = H 
b: R = CH3 
c: R = CH,; 011 an C-5  statt an C-8 

d: It = CH,; C H 3 C O ~  statt Oli 

Chromatographie des mnit Diazomethan niethylierten, atherloslichen Anteils der 
,,Chromophorfraktion" (aus Alkalihydroxid-Abbau von P-Rubromycin) an saurem 
Kieselgel, zunachst aus Benzol und dann mit dem InhaltstoE der langsamsten Zonen 
aus ChloroformiAceton (97 : 3) lieferte: 1 Kristallisierten Abbausaure-dimethylcster 
lob. 2. Die mit Diazoniethan aus 5a, 7a und 7b = 14 entstandenen Methylather 6 b  
(Hauptprodukt, 32%), 5f und 5gS). 3. Zu 1 . 5 %  eine amorphe, gelbrote, i. Hochvak. 
nicht sublimierbare Verbindung mit der inassenspektrometrisch ermittelten Summen- 
formel CZ4Hz00~0. 4. Zu 3 % eine gelbe, kristallisierte, i. Hochvak. sublimierbare 
Verbindung C Z ~ H ~ ~ O X ,  die in der gleichen Chroniatogrammzone wandertc wie 5f und 
von diesem durch Hochvak.-Sublimation befreit wurde. 

Die gelbrote Verbindung ist im langwelligen Bereich ihres in verschiedenen Lo- 
sungsmilteln gemessenen Elektronenspektrums mit dem von y-iso-Rubromycin (12b) 
identisch und enthalt somit dessen Chromophor 12c. Dementsprechend findet man: 
I .  lm IR-Spektrurn eine Bande be1 I613:cm (CO, cheliert), 2. Im NMR-Spektrum zwei 
Singuletts bei 8 ~ 6.65 und 6.52ppm (Aromat-H und Furan-H) sowie Lwei bei 
8 J3.32. 13.22 ppm (OH, cheliert). 3. lm Massenspektrum wie bei 12bl'eineDoppel- 
spitze bei in/e 2731274 (Verlubt eines Molekiilteils der Masse 195/194). 
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DasNMR-Spektrumzeigt ferner diegleichen Signalewie dieSubstituenten am Phenyl- 
rest des Abbausaure-dimethylesters (lob) sowie ein verbreitertes Singulett fur vier H 
bei 8 = 3.15 ppm, durch das sich wie bei oc-Rubromycin (12a) iind :/-isa-Rubromycin 
(12b) eine von zwei protonenfreien C-Atomen flankierte CH2 CHz-Cruppe zu er- 
kennen gibt. Die mit OH chelierte Methoxycarbonylgruppe hat eine IR-Bande bei 
1653km. Dem Massenspektruni nach wird aus dem Molekiil-lon Methanol und 
Methoxycarbonyl abgcspalten. Die gelbrote Verbindung enthalt demnach auRer 12c 
den Rest 15h und war damit als Methylester 16b von 16a charaklerisiert. 

Die gelbe Verbindung C ~ ~ H ~ X O X  bildet mit AcetanhydridiPerchlorsaure em blaR- 
gelbes, kristallisiertes Triacetat und ist laut Analyse und NMR-Spektrum um ein 
Methoxyl und ein cheliertes Hydroxyl ariner als das gelbrotel6b. lm 60 MHz-NMR- 
Spektrum findet man die gleichen Signale wie fur den am Chromophor-C-2 hangenden 
Rest von 16b; und in Einklang damit Jm Massenspektrum neben M 32 und M 60 
ein dem Chromophor entstammendes Schlusselbruchstilck goner Haufigkeit bei 
mje - 228 (Verlust cines Molekdlteils der Masse 194), dessen Summenformel um 
CHzOz kleiner ist als die des entsprechenden Chromophorfragmentes von 16b. Das 
100 MHz-Spektrum des Triacctates zeigt die Signale von drei Aromatprotonen, die in 
Lage und Kopplungskonstanten denen der Aromatprotonen von 5-Acetoxy- 
naphthochinon-(1.4) ahnlich sind. Die gelbe Verbindung unterscheidet sich demnach 
vom gelbroten 16b dadurch. da8 ihr Chromophor kein Methoxyl und nur ein cheliertes 
Hydroxyl enthalt. 

Lm JR-Spektrum der gelben Verbindung hegt die Bande des chelierten C’hinoncarbonyls 
be1 l642/cm und die des nicht chelierten. uberldgert von der des chelierten Estercarbonyls, 
bei I664/cm. 1m Triacetat fallen erwartungsgemaI3 beide Chinon-CO-Banden zusammen 
(1667km) und CO (Ester) verschiebt sich auf 1725icm. 

Nach diesen Befunden 1st die gelbe Verbindung entweder 18b oder 1Sc. Liljt man 
die Entstehung von 7c aus 12a bzw. 12h als Hinweis dafur gelten, da8 in der Alkali- 
schmelze der Sauerstoff an C-5 von 12a bzw. 12b leichter reduktiv abgespalten wird 
als der an C-8, so ist die gelbe Verbindung der Methylester 18b des Abbauproduktes 
18a und 18d das Triacetat von 1Sb. 

Die Konstitution der Rubromycine 
Beim Alkalihydroxid-Abbau von y-iso-Rubromycin (12b) zu 16a wird nach Ver- 

seifung des Methoxycarbonyls das Anion von 12d unter Verlust von C202 und Auf- 
nahme von zwei WasserstoFatomen Zuni Anion von 16a, das um eine Methingruppe 
armer ist als 12d und in1 Gegensatz zu diesem ein Aroniat-Methyl besitzt. Das aber 
1st nur nioglich, wenn die I2d-Carboxygruppe Sam1 benachbartem C-Atom abge- 
spalten wird und &as Methyl von 16a aus der Methingruppe und das 16a-Carboxyl aus 
dem chelierten Carbonyl in R” von 12d entsteht. Daraus l’olgt: R ”  von 12d enthalt 
cinen Lactonring, in dern &as Carboxyl tragende C-Atom auf einer Seite mrt emer 
Methingruppe verbunden 1st und auf der anderen am 0-Atom einer Lactongruppe 
hangt, au5 der das Carboxyl von 16a hervorgeht; d. h. der Phenylrcst von 16a gehort 
in 12d zu einer 7.8-Dihydroxy-isocumarin-3-carbonsaure-Gruppe 19a. und der Abbau 
12d - 16a ist demnach dem Alkaliabbau von Isocuiiiarin-3-carbons~ure (20) zu 
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19a: R = H 20 
b IL = CHS 

21 

o-Methyl-benzoesaure (21) und Oxalsaure'JJ analog. Damit wurde 12d ZLI 25b. 12b 
zur y-iro-Rubroniycin-Formel 25a und 12a 7ur x-Rubrornycm-Formel 24. 

Isocumarinderlvate hat man aus verschiedencn Mikroorganismen isoliert, z. B. Reticuloll4, 
aus Streptom-bces rubrireticulue, Canescin 15)  aus Penicillrum cane.sccnr bzw. Aspergrllut 
malignus, Diaporthinls) aur Endofhirr parcisifica, einen Antifungi-Metaboliten 17) aus Asper- 
g i l h  virfdiriutanv. 

Nach Umldgerungsschema 1 4 ist die in sledendem Pyridin quantitative Jsonieri- 
sierung von y-Rubroniycin (2) zu y-iso-Rubromycin (25a) eine intramolekulare 
p-Eliminierung, die laut NMR-Spektrum die Chtornophor-Methylengruppe von 2 
zur Methingruppe eines Furanringes macht und in R von 2 ein nicht cheliertes Hy- 
droxyl freisetzt; iiach 25a das 7-Hydroxyl des Isocumarins 19b. Damit ergab sich fur 
y-Rubromycin die SpiroketaLFormel23a und aus dieser gemal3 1 4 2 fur f3-Rubromy- 
cin die Konstitution 22. 

Bis jetzt hat man nur wenige Naturstoffe mit Spiroketal-Struktur gefunden, L .  B. die 
Sapogeninelg) und Monensine19). In keineni ist das Spiroketdl-System wie in 22 und 23a eineni 
Naphthochinon-Chromophor anelliert. 

Da p-Rubromycin (22) in organischen Solvenzien wenig loslich 1st und iiber weite 
Wellenbereiche hohe Extinktion zeigt, lieS sich anhand seiner Losungen nicht ent- 
scheiden, ob es optisch aktiv 1st. Messungen amgelben, besser Ioslichen (3-Rubromycin- 
diacetat gaben a-Werte, die innerhalb der Fehlergrenze urn 0' lagen. Da der Spiro- 
ketal-Struktur nach zwei p-Rubromycin-Enantiomere moglich sind, haben wir das 
OR D-Spektrum (Cary 60) von kristallisiertem Diacetat 1) in Chloroform aufge- 
nornmen. Von 720 nip abwarts ergab sich em schwacher positiver Drehwert, bei 
600 mp schnitt die ORD-Kurve die Null-Link und es trat ein negativer Cotton- 
Effekt auf (Minimum bei 489 mp. rnit [x ]20:  --488", Maximum bei 358 rnp mit [~1]20: 
- 2800"). Datiach ist das native 9-Rubromycin eines der beiden Enantiomeren, was 
zu erwarten ist, wenn an der Biosynthese des Spiroketal-Systems Enzyme beteiligt 
sind. 

13) E. Banrberger, Liebigs Ann. Chem. 288, 134 (1895). 
14) L. A. Mitsehar, W. W. Andrrs und W. McCrue, Experientia [Basel] 20, 258 (1 964). 
15) A.  J .  Birch, .I. H. Birlcindww, P. Clirrplen, L .  Mo, A.  H.  Mnnchanda. A .  Pelfer und M .  

10) E .  Hardegger, W. Rieder, A. Wulser und F. Kugler, Helv. chim. Acta 49, 1283 (1966). 
17) 2). C. Aldrire, F. J. Grow und W. B. Turner, J. chem. SOC. [London] C 1966, 126. 
1s) R .  E. M a r k ?  und E. Rohrrnccnn, J. Amer. chem. SOC. 61, 816 (19391. 

Rzcmo-McfTfirz. Austral. J .  Chem. 22, 1933 (1969). 

J 9 )  A .  Agturop, 1. W. L%~mberlin, M. Pfnkerton und L. SteirmL .I. Amer. chem. Soc. 89, 5737 
(1 967). 
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Der Chromophor des y-Rubromycins (23a) ist ein 5.8-Dihydroxy-naphthochinon- 
(1.4)-Derivat, die Stammverbindung des y-iso-Rubromycin (25a)-Chromophors da- 
gegen das noch nicht beschriebene 5.8-Dihydroxy-naphtho[2.3-b]furanochinon-(4.9). 
Bei diesem Unterschied iiberrascht nicht, daB: 1. Verglichen mil 23a die langwellige 

Chemische Bctichte Jahrg. 103 111 
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Absorption von 25a in Chloroform um 19 nip hypsochrom verschoben 1st und aus- 
gepragtere, hohere Maxima zeigt. 2. Dihydro-y-iJo-rubroniycin-hexaacetat Ianger- 
wellig absorbiert a15 Dihydro-y-ru brornycin-pentaacetat 1 1. 3. Das Redoxpotential 
von y-Rubromycin-triacetat um 24 mV positiver 1st als das von y-iso-Ruhromycin- 
tetraacetat. 

Die benachbarten Methylengruppen von 22 und 23a geben im 100MHz-NMR- 
Spektrum (CF3COzH) zwei Multipietts der Intensitit 2 bei 8 3.34. 2.68 bzw. 3.20, 
2.59 ppm, die beim Ubergaiig 22 -> 24 bzw. 23a + 25a zu einem breiten Singulett 
bei S 3.39 ppm (4) zusammenrucken; d. h. die beiden benachbarten CHZ-Gruppen 
sind in 24 und 2% magnetisch sehr ahnlich, obgleich sie verschiedene cheinische Um- 
gebung haben. Das gleiche gilt fur 16b und 18b. 

Substitution des -(-i.w-Rubromycins an C-5' solhe die Umgebung der benachbarten 
Methylengruppen soweit vedndern, daB ihre rnagnetische Ahnlichkeit verschwrndet. 
Zur experimentellen Bestatigung bot sich Brom-y-isu-rubromycin ( 2 5 ~ )  an, das in 
siedendem Pyridin aus Bronx-y-rubromycin (23b)lI entsteht, und, wed schwer los- 
lich, als Tetraacetal (25d) in CDC13 vermessen wurde. Im 100 MHz-Spektrum geben 
seine benachbarten Methylengruppen bei 8 - 3.24 und 3.07 ppm zwei zu einer Mittel- 
achse (8 = 3.15) symmetrische Signalgruppen fur 4 H-Atome, wahrend man fur die 
Methylengruppen des y-Oo-Rubromycin-tetraacetates (25e) ein Singulett bei 8 - 
3.09 ppm (4) findet. 

Nuclear Overhauser Effect (NOE) bei Brom-y-iso-rubromycin-tetraacetat (25d) 
Doppelresonanzversuche niit 25d in  Deuterochloroform unter AusschluB von 

Sauerstoff zeigten: 1. Die Signale der beiden Methoxyle (8 3.95, 3.92ppm), die 
verschieden hoch sind, erreichen gleiche Hohe, wenn man die Frequenz (3177) de5 
6.84 ppm-Aromatprotons einstrahlt. Methoxyl (8 = 3.92 ppm) und Aromatproton 
(8 = 6.84 ppm) zergen demnach geringc ,,Iong-range"-Kopplung ( %  Hz); eine 
Bestatigung ihrer +Stellung. 2.  Umgekehrt wird durch Einstrahlen der Frequenz 
(3886) des 3.92 ppm-Methoxyls das 6.84 ppm-Signal scharfer und seine Intensitat 
urn 37 % grooer; d. h. Methoxylprotonen und Aromatproton zeigen einen Overhauser 
Effect2oJJ. 3. Die Intensitat de5 be1 6.48 ppm liegendcn 3-H-Signals steigt um 21 76, 
wenn man dic Frequenz (2800) der CHl-Gruppe mit Multiplett bei 8 - 3.07 ppm 
einstrahlt. Das Multiplett gehort demnach zur CH2-Gruppe. die mit dern Furanring 
des Chromophors verbunden ist. 4. Die andere CH2-Gruppe (8 T 3.24 ppm) gibt 
niit dem 7.85 ppm-Proton keinen Effekt. Damit ist das 7.85 pprn-Signal dein Olefin-H 
des Isocumarin-Heteroringes zugeordnet und bewiesen, daB das Brom an C-5' steht221. 
Das 7.21 ppm-Signal (CF3C02H) des y-Rubromycins (23a), das beim Bromieren 
verschwindet, ist demnach dern Proton des Isocumarin-benzoringes zuzuordnen. 
Entsprechendes gilt fur K-,  p- und y-iso-Rubromycin ; das Aromat-H-Signal mit dem 
groaten 8-Wert gehort zu 4'-H des Isocumarinrestes und das mit dem nachst kleineren 

20) J. D .  Baldrschwielrr und E .  W. Konddl, Chem. Keviews 63, 81 (1963). 
21) F. L. Anet und A .  J. R .  Bourn, J. Amer. chem. SOC. 87, 5250 (1965). 
22) 111 ~bere~ns t immung  damit entsieht aus Chlor-y-rubromycin berm Alkalihydroxid-Abbau 

eine ,,Abbausaure", in der das Aromat-H von 15a tlurch Chlor ersetzt tst ( H  Bruckmann, 
A .  %Peck und G. Schwawtje, in Vorbereilung) 

zu 5'-H. 
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Zur Umlagerung der Rubromycine 

Am Spiroketal-System des y-Rubromycins 1st auRer 23a --f 25a formal noch eine 
zweite intramolekulare p-Eliminierung moglich, die unter Offnung des furanoiden 
Ringes zu einem dem Isocuniarin-Rest anellierten Pyranring mit isolierter Doppel- 
bindung fuhren wiirde. lhr gegenuher ist 23a + 25a energetisch bevorzugt, weil die 
dabei gebildete Doppelbindung in Konjugation zum Naphthochinon-Chromophor 
steht. 

26 (Z 23a) 27 (= 25a) 

- ,,m T 

28 

Dem Elektronenspektrutn nach bleibt die Chelierung der Chromophor-Hydroxyle 
von 23a in Pyridm weitgehend erhalten. Dagegen reicht die Basizitat des Pyridins aus, 
urn die p-Eliminierung 23a = 26 + 25a = 27 durch Ablosen eines Protons aus der 
dem Chromophor benach barten Methylengruppe zu erleichtern. DaB basenkatalysiert 
eliminiert wird und nicht dank erhohter Temperatur (Sdp. von Pyridin 115 }, wie bei 
trockenem Erhitzen von y-Rubroniycin I),  beweist die Bestandigkeit von 23a in 
siedendeni Eisessig (Sdp. 118 ). 

Fur die saurekatalysierte p-Eliminierung 23a = 26 --f 25a = 27 in koni. Schwefel- 
saure mu13 das Dihydropyranring-0-Atom von 23a = 26 protoniert werden. Da der 
Chromophor in konz. Schwefelsaure als Kation vorliegt, ist die Protonierung des 
Dihydrofuranring-0-Atonis zugunsten von 28 erschwert und die Ablosung eines 
Protons aus der dem Chromophor benachbarten Methylengruppe erleichtert. 

Die durch verd. Mineralsauren katalysierte Umatherung des 1.2-chinoiden 9-Ru- 
bromycins (22) in das 1.4-chinoide y-Rubromycin (23a) ist der $-Lapachon (29b)/ 
a-Lapachon (31 b)-Umlagerung23’ analog und Iauft 29a +30 + 31a entsprechend uber 
die Kationen 32, 33 und 34. Annahernd gleich schnell wird dabei das pmi-standige 
5-Methoxyl verseift. 

29b ist um zwei pKa-Einheiten basischer als 31 b und daher i n  konz. Schwefelsaure 
stabiler als 31 b24). Deshalb venvandelt sich 31b in konz. Schwefelsaure wieder in 
29b. das sich mit Wasser ausfallen la&. Eine entsprechende Reaktion ist beim p- 
2 3 )  R. H .  Tllornson, Naturally Occuring Quinones, S. 65, Butterworth? Scientific Publications, 

24) M .  G .  Errlinger, J .  Amer. chem. Soc. 72, 3090 (1950). 
I ondon 1957. 

111* 
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n .  n 

29a 
b: 29a ohne H' 

30 31a 
b: 31a ohne ITB 

38 

Rubromycin (22 = 32) unmoglich, weil dessen 5-Methoxyl bei 32 + 34 verseift wird 
und y-Rubromycin (23a) dank der groBen Stabiiitat seines 5.8-Dihydroxy-naphtho- 
chinon-(1.4)-Systems auch in konz. Schwefelsaure als 34 vorliegt, sofern es nicht schon 
zu 25a geworden ist. 

Beginnt die Umlagerung $-Rubromycin (22) + a-Rubromycin (24) in siedendem 
Pyridin wie bei 26 -+ 27 mit der Ablosung eines Methylenprotons, so wurde bei 
26 + 27 analogem Verlauf 36 entstehen, dessen basenkatalysierte Umatherung zu 38 
nicht plausibel ware. Wahrscheinlicher ist daher, daR 38, erletchtert durch den Elek- 
tronenzug der beiden ortho-Chinoncarbonyle, aus 35 uber 37 entsteht. 

Die Massenspektren verdanken wir Herrn Prof. Dr. G .  Spiteller. Frau Ch. Kranzusch und 
Herrn S. Uhf sind wir fur uiiermudliche und geschickte Mitarbeit verpflichtet. Die Deirfsche 
Forschungsgemeinschaft und die Fwhenfubriken Eayer, Werk Elberfeld, haben unsere Arbej t 
finanziell gefordert. 
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Beschreibung der Versuche 
Die Schmelzpunkte sind im Berl-Block bestimnit und korrigiert. IR-Spektren (KBr- 

PreBlinge) : Perkin-Elmer Modell 21 ; Elektroneiispektrum (mit Extinktion) : Zeiss PMQ IJ: 
NMR-Spektren: Varian A 60 und HA 100 (mit Tetramethylsilan als innerem Standard); 
Massenspektren: Atlas CH-4 (direkter Einla5, TO4-Ionenquelle). 

Alkalihydroxid-Abbau der Ruhromycine: €in fein verriebenes Gemisch aus 2.5 g NaOH, 
2.5 g KOH und 475 mg B-Rubromycin (bzw. a-, y-, y-iso-Rubromycin) hielt man unter Luft- 
abschluB in einem Nickel-GefaB 45 Min. bei 150,  brachte die violette Losung der Schmelze 
in 70 ccm Wasser mit 5n HCl auf pH 2. sattigtc rnit NaCl und filtrierte den roten Nieder- 
schlag ab (,,Chromophorfraktion", getrocknet 223 mg). 24stdg. Perforieren rnit Ather entzog 
dem blaBroten Filtrat 130 mg ,,SLurefraktion". 

Naphthochinon-(l.4)-Derivate aus der , ,Chromophorfraktion" 

Atherextraktion von 223 mg ,,Chromophorfraktion" (aus 22) im KreisprozeB lieferte 
164 mg ,,atherlosliclie Chromophorfraktion", bei deren Chromatographie an einer 70 x 
4.4 cm-Oxalsaure-Kieselgel G-SLule (Chloroforni/Aceton, 97 : 3) sich funf Zonen (von unten 
nach obeti beziffert) bildeten und dunkclrote Produkte am oberen Rand der SauIe zuruck- 
blieben. 
2.5.8-Tri/~ydroxy-7-iizethoxy-3-methyl-naphthuchinon-(I.4j (7 a) : Den Inhaltstoff von Zone I 

chromatographierte man aus Chloroform/Benzol ( I  : 1) an einer 50 x 2.8 cm-Saule aus 
saurem Kieselgel und erhielt aus dem Eluat 3 mg 7a, das im RF-Wert und IR-Spektrum mit 
einem authentischen Praparat 8 )  iibereinstimmte. 

2.8-Dih~droxy-7-methoxy-3-merhyl-nap~~t~iochin~n-(l.4) (7c): Der Inhaltstoff der gelben 
Zone 2 - wie vorstehend nochmals chromatographiert - kristallisierte aus Chloroform in 
gelbroten Nadeln (4 mg), schmolz nach Hochvak.-Sublimation (80") bei 168 -- I7Oc, loste sich 
gut in Benzol oder Chloroform und wurde von wSBr. NaHC03 rnit gelbroter Farbe aufge- 
nommen. ClzHjoOs (234.2) Gef. MoL-Gew. 234 (Massenspektrum) 

UV (Chloroform): A,,, 472, 287 mp: Acetanhydrid/Pyroboracetat (crhitzt): A,,, 601, 
560, 527 mp  (violett). 

2.8-Diliydroxy-5.7-di~~ethox~-3-methyl-nriphthochinon-I1.4) (7 b = 14): Das 7b der gelb- 
roten Zone 3 (14 mg) sublimierte bei 130"/0.01 Torr (Subliniat Schmp. 195", Zers.), loste sich 
gut in Chloroform, maBig in k h a n o l  und wurde von waRr. NaHCO3 mit roter Farbe auf- 
genommen. Zur Analyse kam ein sublimiertes haparat .  

C13Hl206 (264.2) Ber. C 59.09 H 4.58 Gef. C 59.33 H 4.66 
IR: 3415 (OH); 1616 mit Schultern bei 1658, 1639, 1631/cm (CO). 

Aus 7 b  entstand in siedendem Chloroform/Aceton/konr. Snlzsiiuve (3 : 2 : I) 7a und in 
Chloroform mit iitherischer Diazomefhan-Losung 5g; beide mit spektrometrischen Methoden 
zugeordnet 8). 

2.5.7.8-Tetrahydroxy-3-methyl-naphtlzochinon-~1.4) (5a) : Das Sa (70 m i )  aus Zone 4 
kristallisierte aus Chloroform in roten Nadeln, gab bei f25",'0.01 Torr ein rotes Sublimat mit 
Schmp. 244-246' und wurde von w a k .  NaHC03 niit roter Farbe aufgcnommen. Es lost 
sich gut in Athanol und mahg  in Chloroform oder Benzol. Analysiert wurde sublimiertes Sa. 

CIIHsOG (236.2) Ber. C 55.94 H 3.41 
Gef. C 55.70 H 3.54 Mol.-Gew. 236 (Massenspektrum) 

UV (Chloroforml: A,,, 548, 512, (486), (448), 320 mp. 
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Zone 5 (dunkelrot) wurde aus der Saule herdusgeschnitten und mit Athylacetat eluiert. 
Der gclbrote Verdampfungsruckstand des Eluates (20 mg), schwerloslich in Athano1 und 
Chloroform, verwdndelte sjch belm Erwarmen in Chloroform/Aceton/konz. HCI 13 : 2 : 1) 
in 5a. 

5.6~rl~~~droxy-2,7-dziizef/1ox1-6-mrzh~l-n~~phthoc~~~non-~ f .4) 16 b) : Eine Suspension von 
100 mg 5 a  in 100 ccm Chloroform (1 :< Athanol enthaltend) versetzte man bei 5" mit 2.1- 
fachem uberschul3 an uther. Diuzomethan-Losung, brachte nach 40 Min. i. Vak. zur Trockene 
und chromatographierte aus Benzol an einer 50 Y 3 ern-Saule aus saurcm Kleselgel. Von ehe r  
gelben Zone trennte sich die rasch wdndernde rote fib-Zone ab, 6 6  kristallisierte aus khan01  
in roten Nadeln (87 mg) urid gab bei 130'/001 Torr ein Sublimat mit Schmp. 193-194'. Es 
loste sich gut in Chloroform odcr Benzol und m a h g  in Athano1 oder Cyclohexan. Analysiert 
wurde sublimiertes 6 b  

Cl3H1206 (264.2) Gef. C 59.17 H 4.58 CH3O 23 5 

IR: 16031cm (0). 

U V  (Chloroform) 
NMR TCDC13, 60 MHzj: 8 = 13.27, 12.76 (cheliertes OH an C-5 und C-8); 6.25 (3-H); 

Ber. C 59.09 H 4.58 2 CH30 23.5 

547 (c 5560), SO9 (8040), 480 (6750), 31 I mp (9030). 

4.05. 3.94 (Methoxyle dn C-7 und C-2); 2.21 ppm (Methyl an C-6). 

, ,Abbausaurefraktion'' 

2.3-Dthydr~xy-6-nictii~ 1-4-1 2-metho xycarhonj I-nth ~~Ii-hcnzoeraure-vnP~~y~ester  (1  0 h) ( A  b- 
bausaure-dimetlivlecier) Zur Suspension voii 130 iiig ,,Ahbausaurefraktion" (dus 22) i n  5 ccm 
Chloroform gab mdn be1 0' uberschussiges Diazomerhan in Ather, brdchte die ndch 5 Min. 
kldre Losung I.  Vak. zur Trockene und chromatographierte den Ruckstand aus Benzol an 
einer 40 Y 2 3 cni-Sdule ~ U F  saurem Kieselgel. Finer schnellen roten Zone (5  mg 6h enthal- 
tend) folgtc eine blangelbe, im UV-Licht blau fluoreszierende, su bstanzarme und d i e w  die 
farblose, im UV-Licht als Schatten sichtbare 10 b-Zone 

10b kristallisierte aus einer mit Aktivkohle behandelten Cyclohexanlosung in Iarblosen 
Nadelii (70 mg, 29'0 und schmolz nach Hochvak.-Sublimation (80 1 bei 107". Es lost sich 
gut jn Benzol oder Chloroform, maBig in Cyclohexan und nicht in wa0r. NaHCO3 Analysiert 
wurde sublimiertes lob. 

C13H1606 (268 3) Ber C 58.20 H 6.01 2CH30 23.2 Gef. C 58.19 H 5.96 CH30 23.0 
IR: 3390 (OH), 1710. 1653/cm (CO). 

2.3-Dic1cefox~-6-meth v~-~-f2-methoxvcarhonj~~-arh~/,  -henzoesaicre-meth~leeFirr (IOc) : Eine 
Losung von 20 mg 10h in 5 ccm Acetunhydrrd (einen Tropfen Perchlormure enthaltend) hielt 
man 70 Mm. auf 60 , go8 in Ei\wa\Scr und extrahicrtc mit Chloroform. Den beim Verreiben 
mrt Methanol fest gewordenen Verdampfungsruckstand nahm man in Bcnzol auf und fallte 
1Oc durch anteilweise Zugabe von Cyclohexan dus. Ausb 24 mg. 

IR 1764, 1730/cni (CO). 

Abbauprodukte aus der methylierten, atherloslichen ,,Chromophorfraktion" 

Zum Atherextrakt von 241 mg ,,Chromophorfraktion" (aus $-Rubromycin) gab man be1 
- 10' uberschussige uther. DruromeihaM-L~sung, verdampftc nach 30 Mm. und chrornato- 
grdphierte den Ruckstand aus Benzol an einer 70 i: 4 em-Saule aus saurem Kieselgel. Hinter 
blangelben und roten Vorzoneii (Inhaltstoffe wegen zu geringer Menge nicht unterqucht) 
bildeten sich von untcn nach oben bezifferl. Zone 1 (rot), Zone 2 fgelb), Zone 3 (farblo5, niit 
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Benzol ins Filtrat gewaschen). Die lnhaltstoffe laiigsamer wandernder, gelber und gelb- 
roter Zonen sowie die am Kopf der Saulc fest hafteiidcn Farbstoffanteile wurden mit Aceton 
eluiert (im folgenden Fraktion 4). 

Zone 1 enthielt 75 mg (32%) 6b, ideiitifi7iert durch Vergleich (UV-, IR-Spektrum, R1.-Wert) 
mit einem authentischen Praparat 8). 

hus dem gelben lnhaltstoff der Zone 2 (19 mg) sublimierten be1 110 jO.01 rorr 6 mg 
5-H~droxy-2 .7 .61- tu irne t~i~x~v-3-~~ir th~~l- i iap~~thochin~t1-~l .4)  (Sf) ab, das durch RF-Wert, IR- 
und NMK-Spcktrum identifiziert wurdee). 

Methyleyter 18h des gelhcn AhbauprodriAres 18a. Den Sublimationsruckstand des Inhalt- 
stoffcs von Zone 2 chromatographierte man aus Methylenchlorid an einer 3 5  2.5 em-Saule 
ails saurem Kicselgel. Das aus der gelben Hauptzone eluierte, amorphe 18b (12mg, 3%) 
sublimierte be1 205‘/0.0I Torr. Schmp. 233 -235’. 18b 1st in Chloroform oder Ben701 mabig, 
in Cyclohexan schwer und in waRr. NaHCO3 nicht loslich. Analysiert wurde suhlimiertcs 18h. 

C ? ~ H ~ ~ O R  (422.4) Rcr. C 65.40 H 4.29 CHlO 7.3 3H akt. 0.71 
Gcf. C 65.47 H 4.49 CH30  7. I H akt. 0.72 

Mol.-Gew. 422 (Massenspektrum) 

1 R :  3415 (OH); 1664, 1642/cm (CO). 

UV (ChlOrOfOrm): i,,, 431 (E 6700, (330). 310 (6850), 300 m p  (6750); 2n NaOH (rot): 
i.,,, 524 (breitj, 437 my; AcetanhydridIPyroboracetat (erhitzt, rot): A,,, 443. 511 mp. 

Acetylierzmg Eine I 5  Min. bei 60 gehaltene Losung von I S  mg 18b in 3 ccm Acetonhydrid 
(einen Tropfen honz. Schwe/el~Uiiw enthaltend) goB nian in 50 ccm Eiswasser. Das ausge- 
fallene 18d (18 mg) kristallisiertc aus Chloroform nach Zugabe des 2Otachcn Vol. heinen 
Athanols in gclbcn Nadeln vom Schmp, 188 1 89 I Es 1st in Chloroform gut und in k h a n o l  
maRig Ioslich. 

I R :  1767, 1725, 1667jcm (CO). 

Zone 3 lieferte 56 mg (24%) farbloses l o b .  
Chromatographie voii Fraktion 4 (\. oben) aus Chloroform/Aceton (97: 3) an einer 

3.2cm-Saule aus saurcm Kicselgel gdb vier Hauptzonen (von unten nach oben beziffert). 

Methjlesrer 16b dry gelbrnten Abbnuproduktes 16a: Das amorphe 16b aus Zone 1 (7 mg, 
229‘, zersetzte sich bci Hochvdk.-Sublimation (210) .  Es lost sich maMig 

Gef. Mo1.-Gew. 468 (Massenspektrum) 

60 

1.5”/,), Schmp. 227 
in Chloroform und schwer in Benzol oder Cyclohexan. 

C ~ ~ L - ~ Z O O J O  (468.4) 
1R: 1653, 1613/cm (CO) .  
UV (Chloroform): Zmav 531,494, (467), (438), 327 mp; 2n NaOH (blolett): 569, 533 my: 

konz. H$OJ (rot)’ I,,, 511, (480), 41 5, 392 my;  Acetanhydrid/Pyroboracetat (erhitzt, 
karmesinrot) ’ Amas 552, 51 2, (477) mp. 

H-Hv~ir~xy-2.S.7-trimetho,~y-~-tiret~iyl-nupt1thoc/zln1~-~ I .4) (5gj Da5 aus Zone 2 eluierte 
S g  (7 mg), aus Chloroform i n  gelbroteii Nadeln, gab bei 1353/0.01 Torr ein Sublimat mit 
Schmp. 182 - 184 . Es loste sich gut in Chloroform und maRig in Athanol. 

C14H 1 4 0 6  (278.2) Gef. Uol.-Cicw. 278 (hlassenspcktruni) 
IR :  1626, 1610/cm (CO). 

5.7-Dih~dro.uy-2.8-di irneth~)~~~-~-~nerhy~-i~~zphth~ch~~ion-f1.4j  (6c ) :  Das 6c dub Zone 3 (1 3 mg) 
kristallisierte aus Chloroform in gelbroten Nadeln und gab bei 130”/0.01 Torr ein Sublimat 
mlt Schmp. 251” (Zen.). Es ist in Chloroform maBig und in Cyclohexan sehr schwer loslich. 
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Beim Schutteln seiner Chloroformlosung mit waI3r. NaHC03 geht 6c teilweise mit violetter 
Farbe in die waI3r. Phase. Analysiert wurde sublimiertes 6c. 

C13H12Oh (264.2) Ber. C 59.09 H 4.58 2 CH3O 23.5 
Gef. C 58.85 H 4.68 CH30  22.4 Mol.-Clew. 264 (Massenspektrum) 

IR:  3226 (OH); 1678, 1634/cm (CO). 
UV (Chloroform): h,,, 461 (E = 4600), 305 (10300), 263 mp. 

Brom-y-iso-ruhrornycin-telrrracetat (25 d) : 165 mg Brom-y-rubromycin (23 b) 1) kochte man 
in 15 ccm Pyridin 15 Mia. unter Riickflun und versetzte die gelbrot gewordene Losung bei 75" 
mit 15 ccm Acetcrnhydrid. Uberschussiges Acetanhydrid der nach 5 Stdn. gelben Losung wurde 
in Eiswasser zersetzt und der Niederschlag aus Chloroform (1 % Aceton cnthaltend) an einer 
50 > 2.8 cm-Saule aus Oxalsaure-Kieselgel G chromatographiert. Das aus der hellgelben 
Hauptzone eluierte 25d kristallisiertc aus 5 ccm Chloroform nach Zugabe von 20 ccm heiBem 
Athanol in blaBgelben Nadeln vom Schmp. 250-251' (Rotfarbung). Ausb. 150 mg (71 %). 
25d lost sich gut in Chloroform und rnaBig in Benzol oder Cyclohexan. Zur Analyse trock- 
nete man 12 Stdn. bei 40" i. Hochvak. Bei der Acetylbestimmung wurde sauer verseift. 

C34H25Br016 Bcr. C 53.07 H 3.27 Br 10.4 2 CH3O 8.07 4 CH3CO 22.4 
Gef. C 52.89 H 3.41 Br 10.8 CH3O 8.27 CH3CO 22.4 

I R :  1773, 1739, 1669/cm (CO). 

2.5.7.8-Tetrahydroxy-3-methyl-naphthochinon-(I.4) (5a) und 2.3-Dihydroxy-6-methyl-4-:2- 
methoxycarhonyl-athyl /-benzoesaure-methylester (10 b) aus y-Rubromycin (23a) und a-Ruhro- 
mycin (24): 228 mg ,,Chromophorfraktion" aus 475 mg 23a extrahierte man im KreisprozeR 
rnit 500 ccm Chloroform (80 mg dunkelroter Ruckstand), gab die auf 150 ccm eingeengte, 
rote Losung auf eine 65 x 4.3 cm-Saule aus saurem Kieselgel, wusch mit Chloroform/ 
Aceton (95 : 5) nach und erhielt aus dem Eluat der roten Hauptzone ein aus Chloroform in 
roten Nadeln kristallisierendes Praparat (65 mg, 29%), das mit dem aus (3-Rubromycin 
gewonnenen 5a identisch war. 

Die ,,Saurefraktion" des gleichen Ansatzes lieferte, wie oben aufgearbeitet, 59 mg (24 %) 
kristallisiertes lob .  

Unter den gleichen Bedingungen erhielten wir aus 475 mg 24 45 mg (22%) 5a und 43 mg 

[13/701 

(18:i) l o b .  




