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direkten Verfahren zur Gewinnung hochkonzentrierter Saure vorwiegend An- 
reicherungen von 15N in Erscheinung, die maximal etwa 6,3% des natiirlichen Ge- 
halts betragen, sich aber durch gccigncte Massnahmcn wahrscheinlich erheblich 
steigern liessen. 

Herrn Dircktor Dr. K. WENDLANDT, Hannover, von den KORDDEUTSCHEN CHEMISCHEN 
WERKEN danken wir vielmals fur die Uberlassung von Saureproben aus dern Werk Embsen und 
fur bercitwilligst erteike Auskunfte. Ebenso sind wir deln SCHWEIZERISCHEN XATIONALFONDS 
fur die Uberlassung des CH4-Massenspcktromcters zu vielem Dank verpflichtet. 

ZUSAMMENFASSUNG 

In einer Fabrik, in der nach dem edirekten Verfahreno hochkonzentrierte Sal- 
petersaure gewonnen wird, finden Anreicherungen des 15N-Gehaltes vom naturlichen 
Wert 0,365% bis auf 0,388%, d. h. um 6,3y0, statt. Im Endprodukt, einer Saure 
mit 98,7% HNO,, tritt eine Abreicherung auf 0,358y0 auf, die auf die Entnahme 
von wasseriger Saure mit erhohtem 15N-Gehalt im Laufe der Fabrikation zuruck- 
zufuhren ist. 

Physikalisch-Chemisches Institut der Universitat Zurich 

2. Stoffwechselprodukte von Actinomyceten 

Uber die Konstitution des Narbomycins 
von V. Prelog, A. M. Gold, G. Talbot und A. Zamojski 

(14. X.  61) 

31. Mittcilungl) 

Vor einigen Jahren wurde in unserem Laborat orium aus dem Kulturfiltrat eines 
Streptoinyceten-Stammes das farblose, basische Antibioticum Narbomycin, 
C,,H,,O,N, isoliert2). Auf Grund von Analysen folgt, dass das Narbomycin 2 N-Me- 
thyle und mindestens 6 C-Methyle enthalt. Aus den UV.- und 1R.-Absorptions- 
spektren wurde auf die Anwesenheit eines u, P-ungesattigten Carbonyls geschlossen. 
Die Doppelbindung des konjugierten Systems lgsst sich leicht durch Hydrierung 
mit Palladium-Calciumcarbonat in Alkohol absa ttigen unter Entstehung von kri- 
stallinem Dihydronarbomycin, C,,H,BO,N, dessen UV.-Absorptionsspektrum keine 
starke Rande mehr aufweist. Durch Hydrierung von Narbomycin und Dihydro- 
narbomycin mit Platinoxid-Katalysator in Eisessig entsteht ein amorphes Tetra- 
hydronarbomycin, C2,H,,0,N. 

Bei der Hydrolyse des Narbomycins und seiner Hydrierungsprodukte mit Salz- 
saure wird das Hydrochlorid des Desosamins (I3) Formelubersicht A) erhalten, eines 

l) 30. Mitt.: Helv. 44, 1981 (1961). 
2, R. CORBAZ, L. ETTLINGER, E. GHUYANN, W. KELLER, P. KRADOLPER, E. KYBURZ, L. NEIPP, 

V. I’RELOG, P. REUSSER & H. GHNER, Helv. 38, 935 (1955). 
Zur Konstitution des Desosamins (Picrocins) vgl. R. K. CLARK, Antibiotics & Chemotherapy 
3, 663 (1953) ; H. BROCKMANN, H.-B. KONIG & R. OSTER, Chem. Ber. 87, 856 (1954) ; E. H. 
FLYNN, &I. V. SIGAL, P. F. WILEY & K. GERZON, J. Anier. chcrn. SOC. 76, 3121 (1954). 
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Dimethylamino-zuckers C,H,,O,N, der in zahlreichen Antibiotica gefunden werdeii 
konnte. Von diesen sind diejenigen, deren Koiistitution aufgeklart wurde, die 
Erythromycine 4), das Pikromycin 7 ,  das Methymycin 6),  das Neomethymycin ,) und 
das Oleandomycin ,), als vielgliedrige Lactone, Makrolideg) , erkannt worden. Diese 
Tatsache sowie das Vorliegcn einer Carbonyl-Bande bei ungefahr 1740 cm-l im 
Narbomycin und in vielen seiner Derivate weisen darauf hin, dass das Narbomycin 
ebenfalls ein Makrolid ist. Der definitive chemische Beweis dafur konnte erst in der 
vorliegenden Untersuchung erbracht werden. 

Trotz vielen Versuchen ist es nicht gelungen, das Aglykon des Narbomycins 
zu fassen. Schon unter relativ milden Bedingungen finden neben der Hydrolyse 
Reaktionen statt, die zu amorphen Zersetzungsprodukten fuhren. Mit starken 
Mineralsauren wird aus Narbomycin und vielen seiner Derivate auffallend leicht 
etwa 1 Mol. Kohlendioxid abgespalten. 

Die erwahnten Resultate geben Auskunft uber die Funktion von 6 Sauerstoff- 
atomen im Narbomycin; die Funktion des siebten Sauerstoffs liess sich durch eine 
genauere Aufnahme und Interpretation von 1R.-Absorptionsspektren des Narbo- 
mycins und seiner Hydrierungsprodukte aufkliiren. Das 6p-Gebiet in den Spektren, 
die in der 1. Mitteilung dieser Reihez) veroffentlicht worden sind, war nicht geniigend 
aufgelost . 

Das 6p-Gebiet der neu in Tetrachlorkohlenstoff aufgenommenen 1R.-Absorp- 
tionsspektren ist in nachstehender Figur wiedergegeben. Das Narbomycin zeigt in 
diesem Gebiet 5 Banden, statt 3 wie fruher gefunden. Die Bande bei 1746 cm-l 
teilen wir wieder dem Lactoncarbonyl, diejenigen bei 1696, 1672 und 1633 cm-l 
dem cr,b-ungesattigten Carbonyl zu. Die Bande bei 1709 cm-1 entspricht offenbar 
einem nichtkonjugierten Carbonyl, welches sich bishcr dem Nachweis entzogen hatte. 
Dies wird durch das 1R.-Absorptionsspektrum des Dihydronarbomycins bestatigt, 
in dem neben der Lactoncarbonyl-Bande bei 1737 cm-l nur noch eine weitere Bande 
bei 1708 cm-l vorliegt, deren Flache jedoch auf 2 Carbonylgruppen hinweist. Im 
Spektrum des Tetrahydronarbomycins ist die entsprechende Bande bei 1708 cm-l 
nur halb so gross, woraus man schliessen kann, dass eines der beiden Carbonyle im 
Dihydronarbomycin bei der Hydrierung mit Platinoxid-Katalysator in Eisessig 
reduziert wurde. 

2 von den 7 Sauerstoffatomen im Narbomycin befinden sich im Desosamin-Teil, 
1 glykosidischer Sauerstoff verbindet den Desosamin- mit dem Aglykon-Teil. In 
") P. E'. WILEY, K. GERZON, E. H. FLYNN, M. V. SIGAL, JR. ,  0. WEAVER, U. C. QUARCK, R. R. 

CHAUVETTE & R. MONAHAN. J. Amer. chem. SOC. 79,6062 (1957) ; P. F. WILEY, M. V. SIGAL, 
JR., 0. WEAVER, R. MONAHAN & K. GERZON, ibid., S. 6070; P. F. WILEY, R. GALE, C. W. 
PETTINGA & K. GERZON, ibid., S .  6074, und friihere Mitteilungcn dicser Autoren. 

5,  R. ANLIKER & K. GUBLER, Helv. 40, 119, 1768 (1957); H. BROCKMANN & R. OSTER, Chem. 
Ber. 90, 605 (1957). 

6, C. DJERASSI, A. BOWERS & H. N. KHASTGIR, J.  Amer. chem. SOC. 78, 1729 (1956); C. DJE- 
RASSI, A. BOWERS, R. HODGES & B. RINIKER, ibid., S .  1733; C.  DJERASSI & J.  A. ZDERIC, ibid., 
S. 2907, 6390. 

') C. DJERASSI & 0. HALPERN, Tetrahedron 3,255 (1958) ; C. DJERASSI, 0. HALPERN, I). I. WIL- 
KINSON & E. J.  EISENBRAUN, ibid. 4, 369 (1958). 

8, F. A. HOCHSTEIN, H.  ELS, W. D. CELMER, B. L. SHAPIRO & R. B. WOODWARD, J. Amer. chem. 
SOC. 82, 3225 (1960). 

g, Zur Definition der Makrolide vgl. R. B. WOODWARD, Angcw. Chem. 69, 50 (1957). 
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dicsem letzteren liegen 4 weitere Sauerstoffatome in der Lactongruppe, im or,p- 
ungesattigten Carbonyl und in einem nichtkonjugierten Carbonyl vor. 

uber das Kohlenstoffgerust des Aglykon-Teils gab die Oxydation von Narbo- 
mycin mit Kaliumpermanganat in Aceton eine wichtige Auskunft. Man erhielt 
dabei, wie bereits in einer fruheren Mitteilunglo) berichtet wordcn ist, das Lacton 
der B-Hydroxy-a, a’, y-trimethylpimelinsaure (11), dessen Konstitution durch Abbau 
zu meso-a , u’-Dimethylglutarsaure und Brmztraubensiiure eindeutig bewiesen werden 
konntc. Im Aglykon des Narbomycins liegt demnach die 10 Kohlcnstoffatome um- 
fassende Teilstruktur a (Formeliibersicht 13) vor. Die gleiche Lactoncarbonsaure I1 
wurde auch durch Oxydation von Pikromycin lo), Methymycin6) und Neomethy- 
mycin’) erhalten und spielte bei der Konstitutionsaufklarmg dieser drei Anti- 
biotica eine entscheidende Rolle. 

IR.-Absor~tionsspeklreui: 1 .  Nnvboiiiycin; 2. nih,ydro,?arboniyci7?; .3. TEirahydl.onavboill3?cirz 
2,0 mg Substanz in 3.5 pl CCl,, d = 0 , l  n i m .  Vgl. Fig. 1 in 2 ) ,  

In der vorliegenden Mitteilung berichtcn wir uber weitere Untersuchungen, 
welche schliesslich zur vollsttindigen Aufklarung cler Konstitution von Narbomycin 
fuhrten, fur welches die Formel I I I  abgeleitet wurdc. 

Zuerst sei erwahnt, dass wcder dns Narbomycin noch seine Hydrierungsprodukte 
durch Perjodsaure in Essigsaure oxydicrt werden, wie gewisse andere Makrolide. 

Die papierchromatogaphische Untersuchung der durch Oxydation mit Chrom- 
(V1)-oxid nach KUHN-ROTH erhaltenen fliichtigen Sauren zeigte die Anwesenheit 
von Propionsaure an, was auf das Vorliegen eincr C-Athyl-Gruppe hinweist. Eine 
C-Athyl-Gruppe liess sich eindeutig durch Abbau mjt Ozon nachweisen. Unter den 
Produkten des Abbaus liess sich das Z-l\lethylpenten-(Z)-al-(l) (IV) als 2,4-Dinitro- 
phenylhydrazon fassen und durch Vergleich mit cinim authentischen Praparat ein- 
deutig identifizieren. Der isolierte u,P-ungesattigte Aki4q-d ist offenbar aus dcm 
en tsprcchenden B-Hydroxyaldehyd-Derivat entz ianden, w es das primare Pro- 
dukt der Ozonidspaltung darstellt. Die einzige Doppclbinciung des Narbomycins 
liegt in Konjugation mit eiiiem der beiden Carbonyle und ist auf Grund des UV.- 

10) R. ANLIKER, D. DVORNIK, I<. GUBLER, H.  HEUSSER & V. PRELOG, Helv. 39, 1785 (19.56). 
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Absorptionsspektrums nur zweinial substituiertll). Man kann also aus dem Ergebnis 
dcs Abbaus mit Ozon schliessen, dass im Narbomycin die 8 Kohlenstoffe und 2 Sauer- 
stoffe umfasseride Teilstruktur b (s. Formeliibersicht B) vorliegt. 

I*.ormeliibcvsicht A 

I 

HCOC COCH, 

34 \ / li' I \ C16H2402 
\ 

13 
H O O Z P f &  HOOCCH,CH, 

T O H  

VII Vlll A,E 

Formelkberszcht B 

Y 

Durch Erwarmung mit 30-proz. Kalilauge zerfdlt das Narbomycin in rnehrere 
Spaltungsstiicke. In verhaltnismassig guter Ausbeute wurde unter diesen als 2,4- 
Dinitrophenylhydrazon das Diathylketon (V) gefasst. Der mutmassliche Ursprung 
eines als 01 isolierten zweiten Kctons, C1,H,,02, wird spatcr (S. 10) besprochen. 

Die lciclite 13ilcluiig des Diiithylketons bei der Spaltung mit Lauge weist unter 
Beriicksichtigung des bisher erwahnten Tatsachenmaterials auf das Vorliegen der 
l'eilstruktur c (Formelubersicht B) im Aglykoii-Teil des Narbomycins hin. Die 
Carbonylgruppe in dieser Teilstruktur kann nicht mit dcrjciiigen der Teilstruktur b 

'I) R. B. \4'OODWARD, J. Amer. chcm. SOC.  63, 1123 (1941.); 64, 72, 76 (19442) 
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identisch sein. Um die leichte Fragmentierung durch Kalilauge zu erklaren, muss 
man weiter annehmen, dass die beiden eingeklammerten Kohlenstoffe darin mit 
Sauerstoff-Funktionen besetzt sind. 

Im Gegensatz zu Narbomycin gibt das Dihydronarbomycin durch saure Hydro- 
lyse unter milden Bedingungen neben Desosamin eine Reihe von kristallinen zucker- 
freien Produkten von der Zusammensetzung C,,H,,O,, welche durch Chromato- 
graphie an Aluminiumoxid getrennt werden konnten. Da das Dihydroaglykon die 
Zusammensetzung C,,H,,O, besitzen sollte, handelt es sich um Anhydro-dihydro- 
aglykone. 

Das Anhydro-dihydroaglykon A weist im UV. eine Absorptionsbande bei 246 mp 
(log E 3,M) auf, die offenbar einem cr,p-ungesattigten Carbonyl entspricht. Im 1R.- 
Absorptionsspektrum in Tetrachlorkohlenstoff findet man keine einer Hydroxyl- 
gruppe entsprechende Bande im 3p-Gebiet. Im 6p-Gebiet des in KBr aufgenom- 
nienen Spektrums liegen zwei dem a,b-ungesattigten Carbonyl-System entsprechende 
Banden bei 1678 und 1604 cm-l vor. Daneben findet man eine Bande bei 1705 cm-l, 
die einem gesattigten Carbonyl entspricht, sowie eine Lactoncarbonyl-Bande bei 
1735 cm-l. Durch die Absorptionsspektren sind also die Funktionen aller 4 Sauer- 
stoffe im Anhydro-dihydroaglykon A bestimmt. Wie auf Grund ihrer Entstehung 
zu envarten ist, weist die Verbindung 5 oder mehr nach KUHN-ROTH bestimmbare 
C-Methyle auf, von welchen wenigstens eines als C-khyl  vorliegen muss, da unter 
den fluchtigen Sauren nach der Oxydation mit Chrom(V1)-oxid die Propionsaure 
nachgewiesen werden konnte. 

Ahnlich dem Anhydro-dihydroaglykon A ist ein Isomeres E, welches ebenfalls 
im UV. eine starke Absorptionsbande bei 245 mp (log E 3,75) und im IR. Banden bei 
1726, 1710, 1696 und 1631 cm-l aufweist. Wir nehmen an, dass es sich um Stereo- 
isomere handelt. 

Die einfachste Erklarung fur die Entstehung der Anhydro-dihydroaglykone unter 
Bildung eines u, j3-ungesattigten Carbonyls ist, dass der Desosaminyl-Rest in B-Stel- 
lung zu einem der beiden Ketoncarbonyle sitzt. Diese Annahme wird durch das 
Verhalten des Dihydronarbomycins bei der Behandlung mit Basen, z. B. verd. 
Natriumathoxid, bestatigt. Bei Zimmertemperatur entsteht dabei in guter Ausbeute 
das Anhydro-dihydroaglykon E. Das amorplie basischc Reaktionsprodukt der Re- 
duktion von Dihydronarbomycin mit Natriumborhydrid, welches keine Keto- 
carbonyle im IR. aufweist, ist dagegen gegenuber Natriumathoxid bestandig. 

Da sich das Anhydro-dihydroaglykon E sehr leicht aus dem Isomeren A durch 
Einwirkung von Natriumathoxid bei Zimmertemperatur erhalten lasst, kann man 
nicht sagen, ob es sich um ein primares oder sekundares Produkt der basischen Eli: 
minierung handelt . 

Die leichte Eliminierung durch Sauren und Basen unter Entstehung einer a,/% 
ungesattigten Ketogruppe spricht dafur, dass der Zucker-Rest nicht an der Teilstruk- 
tur b hangt, da der einfach gebundene Sauerstoff in dieser letzteren nicht in j3-, 
sondern in &Stellung zum Carbonyl steht. Man muss also annehmen, dass der 
glykosidische Sauerstoff des Zucker-Restes mit dem Sauerstoff der Teilstruktur 
a identisch ist. Der einfach gebundene Sauerstoff in der Teilstruktur b gehort 
demnach der Lactongruppe an. 
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Zur Aufkliirung der Konstitution der beiden Anh ydro-dihydroaglykone waren 
weitere Versuche notwendig, fur welche wir das rnit guter Ausbeute erhdtliche, 
schon kristallisierende Isomere E als Ausgangsmaterial verwendeten. 

Es war zuerst notwendig, sich rnit dem Absorptionsmaximum bei 245 mp zu 
beschaftigen, welches auf eine tetrasubstituierte Doppelbindung in der u, B-unge- 
sattigten Ketoguppe hinwies ll). Eine solche Doppelbindung liess sich aber in den 
Teilstrukturen a, b und c nicht lokalisieren. Wir haben deshalb das Anhydro-di- 
hydroaglykon E einem Abbau rnit Ozon unterworfen. Als leicht fluchtiges Produkt 
konnte dabei der Acetaldehyd erfasst werden. Die Sauren, welche beim Abbau ent- 
stehen, wurden an einer Cellulosepulver-Saule chromatographisch getrennt. wobei 
hauptsachlich eine Mono- und eine Dicarbonsaure gefasst werden konnten. Der 
Dimethylester der letzteren besass die Zusammensetzung C,,H,,O,, woraus fur die 
Dicarbonsaure selbst die Formel C,,H,,O, folgt. Die Entstehung einer solchen Di- 
carbonsaure beim Abbau rnit Ozon spricht dafiir, dass die Doppelbindung in der 
a, B-ungesattigten Ketogruppe am ,&Kohlenstoff ein Wasserstoffatom tragt. Da die 
Anwesenheit eines solchen Wasserstoffs auch aus dem NMR.-Spektrum folgt (s. 
spater) gibt es keinen Zweifel, dass das ungewohnlich langwellige Absorptionsmaxi- 
mum im UV. auf intramolekulare Wechselwirkungen des a,@-ungesattigten Carbonyls 
mit anderen Gruppen zuruckgefuhrt werden muss 12). 

Durch Reduktion des Anhydro-dihydroaglykons E mit Natriumborhydrid ent- 
steht eine kristalline Verbindung C,,H,,O,, die durch Oxydation mit Chrom(V1)-oxid 
das Ausgangsprodukt zuriickliefert. Es handelt sich offenbar um ein ungesattigtes 
Dihydroxylacton, welches durch Reduktion der beiden Ketoncarbonyle des Anhydro- 
dihydroaglykons entstanden ist. 

Die alkalische Verseifung des Dihydroxylactons ergibt eine olige Trihydroxy- 
carbonsaure, C,,H,,O, , pK&, 7,02. Dadurch ist das Vorliegen einer Lactongruppe 
im Narbomycin eindeutig auf chemischem Wege bewiesen. Das Misslingen der Ver- 
suche, aus Narbomycin, Dihydronarbomycin sowie aus den Anhydro-dihydro- 
aglykonen A und E durch Verseifung die entsprechenden Hydroxycarbonsauren 
herzustellen, sowie die leichte Abspaltung von 1 Mol. Kohlendioxid beim Erwarmen 
dieser Verbindungen rnit starken Mineralsauren fuhrt zur Schlussfolgerung, dass es 
sich um P-Ketolactone handelt, welche durch Hydrolyse eine leicht decarboxylierbare 
/?-Ketocarbonsaure bilden. Dies konnte durch spatere Versuche bestatigt werden. 

Zur Festlegung der Lage der Doppelbindung im Anhydro-dihydroaglykon E 
wurde die Trihydroxycarbonsaure C,,H,,05 ozonisiert und das Ozonid anschliessend 
rnit Natriumborhydrid gespalten 13). Es entsteht dabei ein oliges gesattigtes ali- 
phatisches Triol, CI4HsO0,, wodurch die Lage der Doppelbindung im Kohlenstoff- 
geriist bestimmt wurde. Das Triol C14H,,0, gab durch Oxydation rnit Kalium- 

l2) Ein analoges chromophores System in einem 14gliedrigen Ring liegt im Anhydro-oleandomycin 
vor, welches ein I,,, 235 mp (log E 4,O) aufweists). Das gleiche Absorptionsmaximum hesitzt 
auch das olige Produkt der Reaktion von Tetrahydronarbomycin mit Natriumathoxid (s. S. 14). 
Wir nehmen deshalb an, dass die bathochrome Verschiebung des Absorptionsmaximums bei 
den Anhydro-dihydroaglykonen A und E auf die transannulare Wechselwirkung zwischen 
dem Carbonyl-Sauerstoff am C-9 und der a$-ungesattigten Ketogruppe zuriickzufuhren ist, 
welche den ersten erregten Zustand des Chromophors stabilisiert. 

la) J. A. SOUSA & A. L. BLUHM, J. org. Chemistry 25, 108 (1960). 
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permanganat ein Sauregemisch, in dem papierchroniatograpl~iscli a-Mcthylbern- 
steinsaurt, a-Methylglutars5ure und meso-tc, a’-Dimcthylglutarsaure nachgewiesen 
werden konn ten. 

Die erwahnten Reaktionen erlauberi fur d.as ;2nhydro-dihydroaglykon E die 
Formel VIII abzuleiten, woraus fur das Dihydronarbomycin die Konstitution VII 
und fur das Narbomycin die Konstitution I11 folgt. Die uberlegungen, wclche 
dafiir notwendig sind, seien lturz zusammengefasst (s. .Formeliibersicht l3). Uni z u  
einem p-Ketolacton zu gelangen, muss man ei:nen der beiden Endkohlenstoffe der 
Teilstruktur c mit dem Kohlenstoff der Lactongruppc gleichstellen (Verknupfungs- 
stelle x). Die Tcilstruktur a kann init der Teilstruktur b nur eincn Endltohlenstoff 
gemeinsam haben. Wegen der Lage der I)oppc.:lbindung zwischen C-4 und C-S im 
Anhydro-dihydroaglykon, welche aus dem Ergebnis der Ozonisierung hervorgeht, 
kann es sich nur um C-9 handeln (Verkniipfungsstelle y). Um nun ein Geriist rnit 
20 Kohlenstoffatomen zu erhalten, niussen an der Verknupfungsstellc z der Tcil- 
strukturen a und c 4 Kohlenstoffatome identisch sein. Die Sauerstoffatome des 
Narbomycins kommen dadurch in eine Lage, die rnit allen Reaktionen im besten 
Einklang stehen. Die bisher besprochencn Keaktioncn des Rnhydro-clihydroa.glyltons E 
sind aui Grund der Forrnel VIII durch die Formeln IX-XI1 (Formeliibersicht C) 
dargestellt. Die Formel VIII erlaubt daruber hinaus, die Ergebnisse der Reaktion von 
Anhydro-dihydroaglykon E beim Erhitzen rnit konzentriertcr Kalilauge zufrieden- 
stellend zu interpretieren. Diese Ergebnissc stellen andererseits eine weitere wichtige 
Stutze fur die vorgeschlagene Konstitution dar. 

Das Anhydro-dihydroaglykon E gibt beim Erhitzcn rnit konz. Kalilauge ebenso 
wie das Narbomycin Diathylketon (1’). Daneben konnte neben anderen nicht 
aufgeklarten Produkten ein gesattigtes Keton C,,H,,O, isoliert werden, das cin 
kristallines Monoxim C,,H,,O,K lieferte. 

Das Iceton weist wcnigstens 4 nach KUHN-KOTH bestinimbare C-Methyle, davon 
wenigstens ein C-Athyl auf. Im 6p-Gebiet des 1R.-Absorptionsspektrums findet man 
eine Bande bei 1708 cinpl. Im Sauregemisch, welches durch Oxydation rnit K a 1‘ ium- 
permanganat entsteht, wurden papierchromatographisch Propionsiiure, a-Methyl-. 
bernstein saure und meso-sr, a’-Dimethylglutarsaure nachgewiesen. Auf Grund dieser 
Ergebnisse und der Formel VIII fur das Anhydro-dihydroaglykon E liisst sich fiir 
das Keton C,,H,,02 die Konstitution XIV ableiten. 

Urn die Entsteliung des Ketons C1,H,,02 zu erkliren, kann man annehmen, 
dass durch die Einwirkung von Lauge auf VIII die Lactongruppc vcrseift und die 
4,s-Doppelbindung gespalten wird, wodurch ein C,,-B-Hydrosy-6-keto-aldehyd ent- 
steht. Daraus bildet sich zuerst durch cine Aldolkondensation und Wasserabspaltung 
ein Cyclohexenon-Derivat, welches schliesslich durcli intramolekulare Anlagerung des 
Hydroxyls an die x ,  p-ungesattigte Ketogruppe das Perhydrochroman-Dcrivat XIV 
liefert. In  den Spaltungsprodukten von Anhydro-dihydroaglykon E - Kohlendioxid, 
Diathylketon, meso-a, a’-Dimethylglutarsaure, a-Methylbernsteinsaure und Propion- 
saure ~ sind alle 20 Kohlenstoffe des Aglykon-Antcils von Narbomycin in Form ein- 
fachcr wohldefiuierter Verbindungen erfasst. 

Die Aufklarung der Spaltung von Anhydro-dihydroaglykon E (und somit auch 
von Dihydronarbomycin) rnit Lauge erlaubt auch die wahrsclieinlich analog ver- 
laufende Spaltung des Narbomycins zu interpretieren, welche neben dem Diathyl- 
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keton ein Keton C,,H,,O, lieferte. Im Narbomycin wird vermutlich durch Lauge 
nicht nur die 4,5,- sondern auch die 10,ll-Rindung gespalten, wodurch ein c8-6- 
Krtoaldehyd entsteht. Dieser gibt durch Aldolkondensation und Wasserabspaltung 
das 4,6-Dimethylcyclohexen-(2)-on C8HI20 (VI), welches unter Einwirkung von 

Forweliibersicht C 

11 

OH 

HO 

ROOC 

- I  

XIV ' I H O O g  COOH 1 
5 

Lauge dimerisiert. Solche Dimerisierungen wurden bei Cyclohesenonen mehrmals be- 
obachtet ; die Konstitution aller Dimerisierungsprodukte wurde jedoch nicht voll- 
standig aufgeklart 14). 

Es sei in diesem Zusammrnhang daran erinnert, dass das durch alkalischc Spaltung von 
Methyrnycin entstehende 2,4,G-Trimcthylcyclohexen-(2)-on-(l) 6) nicht leicht zu dimcrisicrcn 
schein t.  

Bei einem Versuch, aus dem unges5ttigtt.n Dihydroxylacton C20H,,04 (X), das 
durch Reduktion von Anhydro-dihydroaglykon E (VIII) mit Natriumborhydrid ent- 
steht, mit Kaliumbisulfat Wasser abzuspalten, erhielten wir eine olige neutrale 
Verbindung CzoHS,O,, welche im 1R.-Absorptionsspektrunl keine Hydroxyl-Rande 
aufweist. Im UV. liegt eine Bande mit Amm 223 mp (log c =: 3,44) vor, die wir einer 
a, B-unges5ttigten Lactongruppe zu~chreibenl~). Die Verbindung nimmt bei der Hy- 
drierung rnit Palladium-Calciumcarbonat in Alkohol 1 Mol. Wasserstoff auf, wobei die 
Absorption im UV. verschwindet. 
14) Vgl. L. RIJZICKA, Helv. 3, 781 (1920); G. BUCHI, J. H. HANSEN, U. KNUTSON 62 E. KOLLER, 

15) H. E. UNGNAI)F. & I. ORTEGA, J .  Amer. chem. SOC. 73, 1564 (1951), geben fur cr,p-ungesattigte 
J .  hmer. chem. SOC. 80,5517 (1958). 

Ester L,,, 210-225 mp (log 8 3,35-4,14) an. 
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Auf Grund dieser Ergebnisse schreiben wir der Verbindung C,,H,,O, die Konsti- 
tution XI11 zu. Wir nehmen an, dass sich durch Einwirkung von Kaliumhydrogen- 
sulfat auf die Verbindung X zuerst an den Kohlenstoffatomen 3, 4 und 5 ein Allyl- 
carbonium-Ion bildet, das sich durch transanulare Reaktion mit dem Hydroxyl 
am C-9 unter Entstehung eines Tetrahydropyran-Ringes stabilisiert. Die Doppel- 
bindung wandert dann in a,P-Stellung (C-2, C-3) zum Lactoncarbonyl. Es ist moglich, 
dass diese Wanderung nicht quantitativ verlauft und dass das olige Produkt ein 
Gemisch von Verbindungen mit Doppelbindung in .,,!I- und j3,y-Stellung darstellt. 

Gewisse wichtige konstitutionelle Merkmale der Anhydro-dihydroaglykone A 
und E lassen sjch sehr gut in den NMR.-Spektren erkennen16). Von den 32 Protonen 
in diesen Verbindungen erzeugen 3 gut separierte Liniengruppen bei niedrigem 
Magnetfeld. Ein Doublett (J = lo), das sich im Spektrum von A bei 5,52 pprn und 
von E bei 5,24 ppm befindet, ist offenbar dem Doppelbindungsproton am C-5 zuzu- 
ordnen. Die NMR.-Spektren liefern hier eine willkominene Bestatigung der auf 
Grund des Abbaus mit Ozon gezogenen Schlussfolgerung, dass die Doppelbindung 
in der u,j3-ungesattigten Ketogruppe ein Wasserstoffatom tragt, obwohl das UV.- 
Absorptionsmaximum bei 245 mp auf eine vierfache Substitution der Doppelbindung 
hinweist. Das Multiplett 4,73 ppm bei A und 5,OO ppm bei E ist seiner Lage nach 
dem Proton am C-13 zuzuordnen. Das Quadruplett (J  = 7), welches sich im Spektrum 
von A bei 3,79 ppm und in demjenigcn von E bei 3,84 ppm befindet, muss offenbar 
dem Proton am C-2 zugeschrieben werden, das von zwei Carbonylen und einem 
Methyl umgeben ist. Der spektroskopische Nachweis dieses Protons ist deshalb 
wertvoll, weil es nicht gelungen ist, es auf chemischem Wege (z. B. durch eine Eisen- 
(111)-chlorid-Reaktion) nachzuweisen. Von weiteren Protonen, die im NMR.-Spek- 
trum gut erkennbar sind, seien noch diejenigen des Methyls am C-4 der Doppel- 
bindung, welche ein Singlett bei 2,07 bzw. 2,02 pprn erzeugen, erwahnt. Alle an- 
deren, den Methyl-, Methylen- und Methin-Protonen entsprechenden Signale sind 
erwartungsgemass durch Spin-spin-Wechselwirkungen gespalten und befinden sich 
in dem zwischen 2,3 und 0,8 ppm liegenden Signalhaufen, aus dem drei Doublette, 
entsprechend insgesamt 12 Methyl-Protonen, herausragen. Von den 6-Methylgruppen 
sind demnach 5 im NMR.-Spektrum klar erkennbar. 

Die Ahnlichkeit der UV.-Absorptionsspektren und die kleinen, aber signifikanten 
Unterschiede in den IR.- und NMR.-Spektren weisen - wie schon erwahnt - darauf 
hin, dass es sich bei den Anhydro-dihydroaglykonen A und E um Stereomere handelt. 
Die Rotationsdispersionskurven der beiden Isomeren zeigen positive COTTON- 
Effekte (in Dioxan), von welchen derjenige des Isomeren A die Amplitude 6000" 
und derjenige des Isomeren E die Amplitude 17500" besitzt. Die rohen Hydrierungs- 
produkte der beiden Isomeren zeigen negative COTTON-Effekte (in Alkohol) mit den 
Amplituden 9500" bzw. 15 300". Die bekannten Schwierigkeiten bei der Interpretation 
der Eigenschaften polysubstituierter vielgliedriger Ringverbindungen, deren ge- 
nauer raumlicher Bau unbekannt ist, erlauben keine eindeutige Entscheidung, um 

16) Vergleichswerte fur chemische Verschiebungen und Spin-spin-Wechselwirkungen findet man 
in L. M. JACKMAN, Applications of Nuclear Magnetic Spectroscopy in Organic Chemistry, 
Pergamon Prcss, London 1959. Chemische Verschiebungen sind in 6 = 10 - T ppm, Spin-spin- 
Wechselwirkungen J in cps angegeben. 
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welche Art der Stereoisomerie es sich handelt. Es kommen hauptsachlich die cis- 
trans-Isomerie an der 4,5-Doppelbindung und die Epimerie am C-6 in Frage. 

Zwei weitere bei der sauren Hydrolyse von Dihydronarbomycin isolierte 
kristalline Anhydro-dihydroaglykone, C,,H,,O,, B und D, unterscheiden sich von 
ihren Isomeren A und E in charakteristischer Weise durch das Fehlen der Absorp- 
tionsbanden im UV. und IR., welche der a,P-ungesattigten Ketogruppe entsprechen. 
Das Isomere B weist im 6p-Gebiet des 1R.-Absorptionsspektrums (in KBr) Banden 
bei 1738 (s), 1709 (s) und 1686 (m) cm-l und das Isomere D Banden bei 1735 (s) und 
1694 (s) auf. In beiden Spektren (in CC1,) fehlen Hydroxyl-Banden im 3pGebiet. 
In den NMR.-Spektren fehlen die Signale, welche den Doppelbindungsprotonen zu- 
geordnet werden konnten. In beiden Spektren findet man dagegen ein neues, einem 
Proton entsprechendes Multiplett bei ungefahr 3,5 ppm, das wir einem O G H -  
Proton, und ein drei Protonen entsprechendes Singlett bei 1,52 bzw. 1,61, das wir 
einer (-O-C=C-)CH,-Gruppe zuordnen. Alle diese Ergebnisse weisen darauf hin, 
dass diese Anhydro-dihydroaglykone Dihydropyran-Derivate darstellen. Solche 
konnen leicht aus Dihydronarbomycin durch transanulare Cyclisierung unter Sub- 
stitution des Zucker-Restes entstehen. Da das Anhydro-dihydroaglykon A durch 
Salzsaure unter den verwendeten Reaktionsbedingungen nicht verandert wird, ist 
eine Entstehung durch Anlagerung des Carbonyl-Sauerstoffs am C-9 in j3-Stellung 
der primar gebildeten u,p-ungesattigten Ketogruppe wenig wahrscheinlich. 

Aus den Produkten der sauren Hydrolyse von Dihydronarbomycin unter milden 
Bedingungen konnte schliesslich in schlechter Ausbeute noch eine kristalline Ver- 
bindung C,,H,O, isoliert werden, von der wir auf Grund folgender Befunde an- 
nehmen, dass es sich um das Dihydroaglykon oder sein (C-5)-Epimeres handelt. 
Die Verbindung weist im 1R.-Absorptionsspektrum (in KBr) Hydroxyl-Banden bei 
3590 und 3480 cm-l und Carbonyl-Banden bei 1732 und 1704 cm-1 auf, von welchen 
die letztere zwei Carbonylgruppen entspricht. Im UV. liegen keine starken Banden 
vor. Im NMR.-Spektrum sind bei niedrigem Magnetfeld 3 gut separierte Protonen 
sichtbar. Das breite Signal bei 4,60 ppm ordnen wir wieder dem Proton am C-13 
und das Quadruplett bei 3,70 ppm dem Proton am C-2 zu. Ein neues Doublett 
(J = 8) bei 4,24 ppm ist wohl dem Proton in u-Stellung zum Hydroxyl-Sauerstoff 
am C-5 zuzuschreiben. 

Die drei letzterwahnten Verbindungen, die Anhydro-dihydroaglykone B und D 
und das Dihydroaglykon, entstehen in schlechter Ausbeute und lassen sich nicht 
leicht erhalten. Es wurde deshalb auf eine eingehende Untersuchung und den ein- 
deutigen Beweis ihrer Konstitution verzichtet. 

Die Entstehung des Tetrahydronarbomycins durch Hydrierung von Narbomycin 
mit Platinoxid-Katalysator in Eisessig wurde auf Grund der Formel I11 so inter- 
pretiert, dass neben der Doppelbindung auch die Carbonylgruppe am C-9 zum 
sekundaren Alkohol reduziert wird. Da das dabei entstehende Tetrahydronarbo- 
mycin XV (Formeliibersicht D) ein weiteres asymmetrisches Kohlenstoffatom be- 
sitzt, handelt es sich bei der amorphen Verbindung moglicherweise um ein Gemisch 
von Epimeren. 

Fur die Konstitution XV spricht das Verhalten des Tetrahydronarbomycins 
gegenuber Natriumathoxid. Wie bei Dihydronarbomycin, entsteht dabei unter Ab- 
spaltung von Desosamin ein neutrales Reaktionsprodukt, welches durch Chromato- 
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graphie an Aluminiumoxid ein oliges a,/?-ungesattigtes Keton mit einem Absorptions- 
maximum im UV. bei 235 m,ul*) lieierte. Daneben konnte ein kristallines Anhydro- 
tetrahydroaglykon C20H,,04 erhalten werden, welches keine starke Absorptionsbande 
im UV. zeigt und im 6,wGebiet eine Lactoncarhonyl-Bande bei 1728 cm-l und eine 
Carbonyl-Bande bei 1706 cm-l, dagegen keine Hydroxyl-Rande aufweist. Durch 
Reduktion mit Natriumborhydrid liess sich daraus eine kristalline Verbindung 
C,,H,,O, erhalten, welche im IR. nur die Hydroxyl-Bande bei 3545 em-l und die 
Lactoncarbonyl-Bande bei 1724 cm-l zeigte. Wir schreiben auf Grund ilires Ent- 
stehens dem Anhydro-tetrahydroaglykon die Forniel XVI und seinem Reduktions- 
produkt die Forinel XVII zu. 

Fomzeliibersicht D 

' xv ' XVI I 

XVlll ' XVll 

Das Narbomycin besitzt 11 asymmetrische Kohlenstoffatome, von welchen 7 
im Aglykon lokalisiert sind (2, 4, 5, 6, 8, 12 und 13). Auf Grund der Untersuchungen 
von C .  D JERASSI und I11itarb.l~) in der Neomethymycin-Reihe, welche die absolute 
Konfiguration von C-6 und C-8 in der Lactoncarbonsaure I1 durch Verknupfung 
mit a-Methylbernsteinsgurc bestimmt haben, kann man dem Kohlenstoffatom G 
die (S)J8) und dem Kohlenstoffatom 8 des Narbomycins die (R)-Konfigurationls) 
zuschreiben. Die absolute Konfiguration dieses Teiles dcr Molekel ist durch die 
Formel XVIII dargestellt. 

Seiner Konstitution nach ist das Narbomyciri einerseits den anderen 14 gliedrigen 
Makroliden ahnlich, zu welchcn die bekannten Antibiotica der Erythromycin- 
Gruppe und das Oleandomycin gehoren, andererseits zeigt es gewisse gemeinsame 
strukturelle Merkmale mit den llgliedrigen Makroliden Methymycin, Neomethy- 
mycin und Pikromycin. Die Ahnlichkeit der.'Konstitution ist offenbar auf die ahn- 
liche Biogenese zuriickzufiihren. Man kann deshalh als selir wahrscheinlich an- 
nehnicn, dass das Aglykon dcs Narbornycins ebenso wie diejenigen der Erythro- 
mycine und des Methymycins aus Propionat-Resten au€gebaut ist. Die von R. B. 
WOODWARD postulierte Biogenese dieser Makrolide aus Propionsaure konnte neuer- 
dings in mehreren Laboratorien durch Untersuchungen mit markierten Vorlaufern 

17) c. DJERASSI & 0. H A L F E R N ,  J .  Amer. C h e l T l .  SOC. 79, 3926 (1957) ; (:. 1)JERASSI, 0. HALI'BRN, 
I). I. WILKINSON & E. J .  EISENBRAUN, Tetrahcclron 4, 369 (1958). 

(1956). 
lS) Iconfigurative Bezeichnung nach K. S. CAHN, C. K. INGOLD & V. PRELOG, Experientia 12, 81 
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bestatigt werden l9) "3. Im Zusammenhang damit ist es interessant hervorzuheben, 
dass das Narbomycin das einzige Makrolid mit bekannter Konstitution darstellt, 
welches keinc zusatzliche Saucrstoff-Funktion zu denjenigen, die auf Gruiid der 
Propionsaure-Riogenese zu erwarten sind, besitzt. 

Fiir die Verloihung von Stipcndien, welchc dic husfiihrung dieser Lirl)eit ermijglichten, 
danken wir dem XATIONAL CANCER INSTITUTE, U. S. PUBLIC HEALTH SERVICE (A. M. GOLD), 
dclll h T A T I O N A L  RESEARCH C O U N C I L  O F  CANAD:\ (c;. TALBOT) Und der I<OCKEFELLBR FOUNDATION 

(i\ . Z A J i O J S K I ) .  

Der CI&\ AKTIENGESELLSCHAFT in Base1 und der Antibiotica-Gruppe des Institutcs fur 
speziellc Botanik der ETH danken wir fur die Hcrstcllung des Narbomycins. 

Experimenteller Teil 
--I ZZgswwzczes. Die in dcr vorliagendcn Arbcit ausgiebig verwenclctcn Diinnschicht-Chromato- 

gramuie wurden nach S T A H L ~ ~ )  ausgefuhrt. Die 1lt:ckc wurden (lurch Bespriihen rnit konz. 
Schwcfclsaurc iind Erwzrmen auf  120" sichtbar gemacht. Da die Keproduzierbarkcit cler Rf- 
Tl'ertc trotz dcr (I l~ani~nerubers~ttigung,,  zu wiiiischcn iibrig liess, erfolgtcn die Identifilrationcn 
imrner durch dirckten Vergleich. Die UV.-Absorptionsspektren wurdcn niit einem BECKMAN- 
Spektrographcn Model1 DK, die 1R.-Absorptionsspcktren mit eincm PERIcIN-ELMER-SpektrO- 
graphcn Biodell 21 aufgenommen. Die Aufnahme der NMR.-Spektren erfolgte mit dem VARIAN- 
High-Resolution-NiUR.-Spektromcter V 4300, GO M€IzZ2), rnit Tetramethylsilan als internem 
Uczugssignal. Dic chemischcn Verschiebungcn d sind in ppm [8(CH,),Si = 01, die Spin-spin- 
Wcchselwirkungcn durch J in cps angegeben. Zur Charaktcrisierung der Signalc dienen folgende 
Albkiirzungen: s = Singlett,  d : Doublett, t = Triplett, q == Quadruplett, ni = Multiplctt, b = 
lireitcs nichtaufgelostcs Signal. Dic in Klamnicrn beigefiigtc Zahl ist die durch Integration er- 
mitteltc auf- bzw. a.bgcrundete Protoncnzahl. 

z.lbbati voyt Narhoirzyiiz iz i t  Ozo,n. 2-Met~~ylpentEiz-(,7)-uZ-(l) ( I V ) ,  In eine Losung von 97 mg 
Narbomycin in 20 ml Mcthylcnchlorid lcitcte man bei - 70" ein Ozon-Sauerstoff-Gemisch, bis die 
Losung blau gefarbt wurde. Dcn Ruckstand nach dem Eindampfen des Reaktionsgemischcs im 
T-akuum crwarmte man 5 Min. mit 0,4 g Zinkstaub und 10 ml Wasscr auf dem siedenden Wasser- 
bad untcr Ruckfluss. Uaranf wurdc 1 in1 abdestilliert und das Destillat mit 2,4-Dinitrophenyl- 
hydrazin-RcagensZ3) x-crsctzt. I>er ausgcfsllenr Niedcrschlag wurdc in Bcnzol aufgcnommen und 
die IAsung durch Filtration durcli eine rnit aktiviertc-m Magncsiumsulfst bcschickte Kolonne vom 
iiberscliiissigcn Reagens bcfreit. Sach dcm Eindampfen cler Benzolliisung blicbcn 27 mg (50% 
d. 7'h.j 2-Mctliylpentcn-(2)-aI-(l)-Z, 4-dinitrophenylhydrazon zuriick, das nach dreimaligem Em- 
liristallisicrcn atis Alkohol 1x4 155-156' schniolz und mit cincm autlientischen T'erglcichspraparat 
\-om Smp. 156-3 57' keinc Smp.-Erniedrigung gab. IXc lieiden I'raparatc bcsasscn die glcichen 
1R:Absorptionsspelrtrcn (in Nujol) und waren auch bcim Vcrglcich auf den Chromatoplatten 
identisch (vgl. S. 18). 

ClZH1404Na Ber. C 51.79 H 5,07% Gef. C 51,67 H 5.06% 

Alkalischer Abbuu oon A'avbomycin. Diathylketoiz ( V )  und Keton C1611Za02. 300 mg Narbo- 
mycin wurden bei etwa 130" niit 9 in1 30-proz. Kalilaugc im Stickstoffstrom langsam destillicrt. 
1)ic crsten Anteile des Destillatcs gaben mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Reagens 35 mg (22%) 
cles rohcn 2,4-Dinitrophen~lliydrazons, das nach mehreren Umkristallisationen aus wasscrigem 

A.  J .  BIRCH, 1;. PRIDE, A. W. RICKARDS, P. J .  THOMPSON, J. L). DUTCHEK, n. PERLMAN & 
c. I>JERASSI,  Cheinistrv & Ind. 1960, 1245. 
H. GKISEBACH, 13. ACHENBACH & L'. C .  GRISEBACH, Naturwisscnschaften 47, 206 (1960) ; 
J.  \V. CORCOR.W, T. KANEDA & J.  C. BUTTE, Fed. Proc., 19, 227 (1960); H. GRISEBACH, 
H. ACHEKBACH & \I7. HOFFIEIXZ, Z. Naturforsch. 15b,  560 (1.060). 
E. STAHL, Chcrniker-Ztg. 82, 323 (1958) ; Arch. I'harmaz. 292/64, 411 (1959) ; vgl. auch E. DE- 
MOLE, J .  Chromatography 1 ,  24 (1958). 
Wir danken der VARI.ZN AG., Zurich, fur die Erlanbnis, die NMR.-Spektren in ihrem Labora- 
t oriu in aulzuneh men. 
H. J .  SHINE, J. org. Cliemistry 24, 252 (1959). 
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Alkohol bei 154-156" schmolz und durch Misch-Smp. rnit einem authentischen Vergleichspraparat 
und 1R.-Absorptionsspektrum (in Nujol) als Diathylketon-Derivat identifiziert wurde. 

C,,H,,O,N, Ber. C 49,62 H 5,30% Gef. C 49,44 H 5,59% 

Beim Fortsctzcn der Destillation des alkalischen Rcaktionsgemisches, wobei man das uber- 
destilliertc Wasser von Zeit zu Zeit ersetzte, ging langsam cin wasserunlosliches 01 iiber, welches 
in Athcr aufgenommen wurde. Durch Destillation im Vakuum erhielt man eine Hauptfraktion, 
Sdp. 105"/10 Torr, deren 1R.-Absorptionsspektrum in Nujol Banden bei 3480 und 1705 cm-l 
aufwies. 

C,,H,,O, Ber. C 77.50 H 9,560/, Gef. C 77,39 H 9.56% 

Der alkalische Destillationsriickstand lieferte nach Ansauern und Ausschiitteln rnit Ather nur 
wenig (23 mg) saure Produkte, die papierchromatographisch uneinheitlich waren und nieht weiter 
untersucht wurden. 

Saure Hydrolyse von Dihydronarbomycin. - a) 1,0 g Dihydronarbomycin wurde in 100 ml sie- 
dender 6~ Salzsaure gelost, rnit 100 ml Benzol uberschichtet und 5 Min. geriihrt. Die Benzol- 
schicht wurde warm abgetrennt und die salzsaure Usung rnit weiteren 100 ml Benzol versetzt, 
zum Sieden erhitzt, 5 Min. geriihrt, Benzol abgetrennt und die gleiche Operation noch zweimal 
wiederholt. Die vereinten, rnit Wasser und Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschenen und 
mit Natriumsulfat getrockneten Benzolausziige hinterliesscn nach Abdampfen des Benzols 0,66 g 
eines farblosen ols, das an 20 g Aluminiumoxid (Akt. 11-111) chromatographiert wurde. Den 
Verlauf der chromatographischen Trennung verfolgte man rnit Chromatoplatten [Fliessmittel : 
Benzol-Athylacetat-(9: 1) oder Cyclohexan-Athylacetat-(17 : 3)]. 

Die Petrolather-BenzolL(19 : 1)-Eluate enthielten 31 mg des kristallinen Anhydro-dihydro- 
aglykons D. Petrolather-Benzol-(2 : 1) -Eluate lieferten 97 mg des oligen Anhydro-dihydroaglykons 
C. Aus den Petrolather-Benzol-(1 : 1)-Eluaten konnten 104 mg des kristallinen Anhydro-dihydro- 
aglykons 1.3 erhalten werden. Die Benzol- und Benzol-Chloroform-(1 : 1)-Eluate (330 mg) stellten 
ein Gcmiscb der Anhydro-dihydroaglykonc A und E dar. Durch eine weitere chromatographische 
Trennung an Aluminiumoxid (Akt. 11) konnten daraus 145 mg des Anhydro-dihydroaglykons A 
abgetrennt werden. 

b) 0,50 g Dihydronarbomycin loste man in 50 ml kalter 6~ Salzsaure, iiberschichtete die 
Losung rnit 50 ml Bcnzol und crwarmte das Gemisch unter Kiihren 5 Min. auf dem siedenden 
Wasserbad. Nach der Aufarbeitung wurde 0,35 g eines farblosen 81s erhaltcn, welchcs durch 
chromatographische Trennung an Aluminiumoxid (Akt. 11-111) der Reihe nach folgende Produkte 
lieferte : 25 mg Anhydro-dihydroaglykon D, 132 mg Anhydro-dihydroaglykon B, 26 mg eines 
Gemisches der Anhydro-dihydroaglykone A und E rnit einer nicht identifizierten Verbindung, und 
schliesslich 74 mg Dihydroaglykon. 

Reaktion von Dihydronarbomycin rnit Natriumathoxid. 2,Ol g Dihydronarbomycin in 10 ml 
abs. Alkohol wurden rnit 100 ml einer aus 2,39 g Natrium und 137 ml abs. Alkohol bereiteten 
Natriumathoxid-Losung 16 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Das Reaktionsgemisch 
wurde darauf mit 200 ml Wasser verdiinnt und zweimal mit 150 ml Athylacetat ausgezogen. Die 
rnit verd. Natriumcarbonat-Losung und verd. Salzsaure gewaschenen und mit Natriumsulfat 
getrockneten Ausziige hinterliessen beim Eindampfen ein farbloses 01, das rasch spontan kristal- 
lisierte. Durch Umkristallisation aus Petrolather wurde 1,05 g reines Anhydroaglykon E erhalten. 
Eine analoge Behandlung von Dihydronarbomycin rnit Natriumniethoxid in Methanol lieferte 
die gleiche Verbindung. 

Anhydvo-dihydmaglykon A ( V I I I  A ) .  Farblose Kristalle aus Petrolather, Smp. 98.5-100". 
[a],, = +156" (c = 0,90; CHCl,); Rotationsdispersion (R. D.)24) (c = 0,02, Dioxan): positiver 

CZ0H,,O, Ber. C 71,39 H 9,59 0 19,02 l(C)CH, 4,45% 
Gef. ,, 7127 ,, 9,56 ,, 19,19 (C)CH, 19,77% 

COTTON-EffCkt, [$I350 = +4000", [$]3,4 = on, [+]me = - 2050". 

UV.-Absorptionsspektrum (in Alkohol) : A,,, 246 m,u (log E 3,84). 1R.-Absorptionsspektrum 
(in KBr): vmaZ 1734(s), 1705(s), 1678(s), 1605(m) cm-l. NMR.-Spektrum (in CCl,, c = 3,9): 

=) Aufgenommen rnit der Apparatur nach TH. BURER, M. KOHLER & Hs. H. GUNTHARD, Helv. 
41, 2216 (1958). Wir verdanken die Aufnahmen Hrn. Dr. TH. BURER. 
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(S = 5,52 (d, J = 7,  1 H), 4,73 (t, J = 0, 1 H),  3,79 (q, J = 7 ,  1 H), Signalhaufen von d = 2,3 bis 
0,75 rnit scharfen Signalen bei 6 = 2,07 (s, 3H). 125 (d, J = 7, 3H) und 0,95 (d, J = 7, 6H) ppm. 

Mikrohydrier~ng~~).  9,7 mg Substanz in 5 ml Feinsprit verbrauchten bei der Hydrierung mit 
11 mg 5-proz. Palladium-Calciumcarbonat-Katalysator 1,08 Mol. Wasserstoff. Das olige Hydrie- 
rungsprodukt zeigte keine starke Bande im UV.; im IR.  warcn Banden bei 1743 und 1713 cm-1 
anwesend. R. D.24) (c = 0,078, Alkohol) : negativcr COTTON-Effekt, = - 5500D, [4]292 = 0". 

Isomerisierung zu Anhydro-dihydroaglykon E. 19 mg Substanz liess man 19 Std. in einer 
Losung von 17 mg Natrium in 1 ml abs. Alkohol stehen. Nach Versetzen mit 5 ml Wajser wurde 
2mal rnit je 5 ml Athylacetat extrahiert. Die mit Natriumcarbonat-=sung und Wasser gewa- 
schenen Extrakte hinterliessen beim Eindampfen einen kristallinen Riickstand, der nach Um- 
kristallisieren aus Petrolather 11 mg reines Anhydro-dihydroaglykon E (vgl. unten) vom Smp. 108- 
110" lieferte, ohne Smp.-Erniedrigung rnit einem authentischen Vergleichspraparat, wogegen es 
den Smp. dcs Isomeren A erniedrigte. Das 1R.-Absorptionsspektrum in KBr war rnit demjenigen 
des Isomeren E identisch. 

Bestandigkeit gegeniiber Salzsaure. 2,4 mg Substanz wurden in 5 m l 6 ~  Salzsaure und 10 ml 
Benzol 80 Min. unter Riickfluss gekocht. Das UV.-Absorptionsspektrum des kristallinen Riick- 
standes nach dem Eindampfen der Losung im Vakuum war glcich rnit demjenigen des Ausgangs- 
materials. 

r 4 1 ~ , ~  = +4oooo. 

'4nhydro-dihydroaglykort B .  Farblose Sadeln aus Petrolather, Snip. 125-127". 

C,,H,,O, Ber. C 71.39 H 9,59% Gef. C 71.34 H 9,567; 

UV.-Absorptionsspektrum (in Alkohol) : Endabsorption. 1R.-Absorptionsspektrum (in IIBr) : 
Y,,, = 1738(s), 1709(s). 1686(m), 1628(w) cm-'. NMR.-Spektrum (in CCl,, c = 3,2) : 6 = 4,47 
(b, l H ) ,  3,52 (m, 2H), Signalhaufen von 6 = 2,01 bis 0,80 mit scharfen Signalen bei S = 1,52 
is, 3H), 1.25 (d, J = 7,  3H), 1,13 (d, J = 7, 3H), 0,97 (d, J = 6, 3H) und0,86 (d, J = 7, 3H)ppm. 

Bestandigkeit gegeniiber Salzsaure. 2,8 mg Substanz in 10 ml Benzol wurden mit 5 ml 6~ 
Salzsaure unter Riickfluss gekocht. Der, Ruckstand nach dem Eindampfen der Losung zeigte nach 
80 Min. Kochen im UV. keine starke Absorption oberhalb 220 rnp. Die Isomeren A und B lassen 
sich demnach durch Behandlung rnit Salzsaure nicht ineinander umwandeln. 

Anhydro-dihydroaglykon C .  Farbloses 01, Sdp. 145/0,03 Torr. 
C,,H3,04 Ber. C 71.39 H 9,599; Gef. C 71.09 H 9,31% 

IK.-Absorptionsspektrum (in CC1,): vTtcLz 1733 (s), 1713(s) und 1682(m) cm-l. Das Spektrum 
im 7- bis 11-,u-Gebiet ist stark verschieden von demjenigen des Isomeren B, von dem sich C ini 
Dunnschicht-Chromatogramm sehr menig unterscheidet. 

Anhydro-dihydroaglykon D .  Langc, farblose Nadeln aus Methanol-Wasser, Smp. 115-118". 
C,,H,,O, Ber. C 71.39 H 9,590;; Gef. C 71,25 H 9,64% 

UV.-hbsorptionsspektrum (in Alkohol) : A,,, 213 mi/ (log E 3.69). 1R.-Absorptionsspektrum 
(in KBr) : vmar 1735(s), 1694(s) cm-l. NMR.-Spektrum (in CCl,. c = 3.0) : 6 = 4,48 (b, 1 H), 3,64 
(s, l H ) ,  3,42 (q, J = 7 ,  l H ) ,  Signalhaufen von 8 = 2,07 bis 0.79 rnit scharfen Signalen bei 
6 = 1,61 (s, 3H),  1,20 (d, J = 7, 3H) und 0,85 (d, J = 7, 6H) ppm. 

Anhydro-dihydroaglykon E ( V I I I  E ) .  Farblose Kristalle aus Petrolather, Smp. 108-110'. 
[@ID = +237' (c = 0,9, CHCl,); R. D.a4) (c = 0,04, Dioxan): positiver COTTON-Effekt, [$la,, = 

C,,H3,0, Rer. C 71,39 H 9,59 l(C)CH, 4,4776 Gef. C 71,43 H 9,52 (C)CH3 21,33% 

UV.-Absorptionsspektrum (in Alkohol) : A,,, 245 mp (log E 3,75). 1R.-Absorptionsspektrum 
(in KBr): vma, 1726(s), 1710(s), 1696(s) und 1631(m) cm-'. NMR.-Spektrum (in CCl,, c = 11,4): 
S = 5,24 (d, J = 10, l H ) ,  5,00 (t, J = 10, l H ) ,  3,84 (9, J = 7,  l H ) ,  Signalhaufen von 8 = 
2,38 bis 0,87 mit scharfen Signalen bei d = 2,02 (s, 3H). 1,22 (d, J = 7, 3H). 0,93 (m, 9H) ppm. 

Mikrohydrier~ng~~).  24,6 mg Substanz in 5 ml Feinsprit nahmen bei der Hydricrung rnit 
7 6 mg 5-proz. Palladium-Calciunicarbonat-Katalysator 0,99 3101. Wasserstoff auf. Das olige 
Hydrierungsprodukt zeigte keine starke Absorption im TTV, und wies im IR. Banden bei 1731 

+11900", [#Irn = O", [r$]rw, = -5600". 

9 5 )  Hydrierungsapparatur nach X. CL~AUSON-KA.+S & F. LIMRORC;, Acta chim. scand. 7, 884 
(1947). 

> * 
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und 1709 cm-l auf. R. D.24) (c = 9,9, Alkohol): negativer COTTON-Effekt, [5b],la = -8200", 
L4]a02 = OD, [$I2,, = + 7100". 

Abbau des Anhydro-dihydvoaglykons E mat Ozon. ~ a) In  eine Losung von 52 mg Substanz in 
20 ml Mcthylenchlorid wurde bei - 70" Ozon-Sauerstoff-Gemisch bis zur bleibenden Blaufarbung 
der L.osung eingeleitet. Den Ruckstand nach dem Verdampfen des Losungsmittcls im Vakuum 
versctztc man mit 10 ml verd. Schwefelsaure, kochte die Losung auf und destillierte anschliessend 
5 nil davon ab. Ilas Destillat gab mit dem 2,4-Dinitrophcnylhydrazin-Reagens23) etwa 1 mg eincs 
gelben Niederschlags, der auf Chromatoplatten als Acetaldehyd-Derivat identifiziert werden konnte. 

Chromatoplatten mit Kieselgel-G-Schicht nach S T A H L ~ ~ )  eignen sich sehr gut fur die Trennung 
und Idcntifizierung von 2,4-l)initrophenylhydrazonen niedriger Cai-bonyl-Verbindungen. Von 
zahlreichen untersuchten Fliessmitteln bewahrte sich besonders Hexan-~thylpropionat-(7 : 3) zur 
Trennung von Aceton und Propionaldehyd, und Tetrachlorkohlenstoff-Ather-@ : 2) zur Trennung 
von Formaldehyd, Acetaldehyd und Aceton. Man kann beide Fliessmittelsysteme auch fur zwei- 
dimensionale Dunnschicht-Chromatogramme verwenden. 

b) In eine Losung von 1 , O l  g Substanz in 75 ml Athylacetat wurde bei -70' ein Ozon- 
Sauerstoff-Gemisch bis zur bleibenden Blaufarbung eingeleitct. Die Losung wurde langsam in ein 
Gemisch von 60 ml 10-proz. Natronlauge und 19 ml 30-proz. Wasserstoffperoxyd eingetropft, 
2 Std. bei Zimmertemperatur geriihrt und 1 Std. auf 100" erwarmt, wobei durch Zugabc von 
10-proz. Natronlaugc das Reaktionsgemisch schwach alkalisch gehalten wurde. Die alkalische 
Losung wurde etwas eingeengt und mehrmals rnit Ather extrahiert, wodurch 130 mg neutrale 
Anteile entfernt werden konnten. Durch Ansauern der wasserigen Losung und Extraktion mit 
Ather im Extraktionsapparat nach KUTSCHER-STEUDEL erhielt man 750 mg Sauren, die nach 
papicrchromatographischer Untersuchung rnit dem Alkohol-Ammoniak-Wasser-(8 : 1 : 1)-System 
hauptsachlich 3 Sauren enthielten mit Rf 0,87; 0,75 und 0,25. Die beiden Sauren, welche die 
Hauptkomponenten des Gemisches darstellten (Rf 0,87 ; 0,75), konnten durch Chromatographie 
an Cellulosepulver rnit demselben Fliessmittel papierchromatographisch rein isolicrt werden. Sie 
wurden mit atherischer Diazomethan-Losung direkt in ihre Methylcster ubergefiihrt. 

Dcr Methylester der Saure Rf = 0.87 siedete bei 85"/0,05 Torr. 
C,,H,,O, Ber. C 64,02 H 9.05 OCH, 8,710/, Gef. C h4,17 H 9,05 OCH, 8,73% 
Dcr Dimethylester der Saure Rf = 0,75 (IX) ist ein farbloses 61, Sdp. 85°/0,001 Torr, [a],, = 

f 26" (c = 1,00, CHC1,). Im 1R.-hbsorptionsspektrum (flussig) war eine breite Bande bei 173Oc1n-~ 

anwescnd. C20H340, Ber. C 62,25 H 8,87 1 OCH, 8,02 l(C)CH, 3,88% 
Gef. ,, 62,22 ,, 8,80 OCH, 15,84 (C)CH, 12 ,08~0  

Heduktion des Anhydro-dihydroaglykons E rnit Natriumborhydrid zum Dihydroxylacton X .  Zu 
0.50 g Substanz in 20 ml Methanol wurden bei 0" 250 mg Natriumborhydrid in klcinen Portionen 
gegcben. Man erwarmte das Gemisch langsam auf 55" und liess es 1 Std. bei dieser Temperatur 
stehen. Durch Zugabe von Wasser fie1 cine schon kristallisierte Verbindung aus. Nach einigem 
Stehen im Kiihlschrank wurden die Kristalle abfiltriert, in Benzol-Ather gelost, die Losung rnit 
Natriumsulfat getrocknet und mit Petrolather versetzt. Man erhielt auf diese Weise 346 mg des 
Dihydroxylactons X in dicken Plattchen vom Smp. 160-161°, [aID = + 30" (c = 0,94, CHC1,). 

CzOHIBO4 Ber. C 70,54 H 10,66% Gef. C 70,47 H 10,67% 
1R.-Absorptionsspektrum ( 0 , 0 5 ~  in CCl,) : vnar 3655(w), 3470(s), 1733(s), 1715(m) cm-l. Die 

letztere Bande ist auf eine konzcntrationsabhangige H-Briiclce zuriickzufuhren. Beim Verdunnen 
von 0 , 0 5 ~  auf 0 , 0 0 0 8 3 ~  verschwindet die Bande bei 3470 und dic Bande bei 3655 cm-1 wird 
entsprechend starker. 

Alkalische Hvdrolyse des Dihydroxylactons X ZUY Trahydroxycarbonsaure X I .  19,2 mg Di- 
hydroxylacton X wurden 7 Std. rnit 5 m l 1 ~  Natronlauge unter Ruckfluss gekocht. Die alkalische 
Losung extrahicrte man rnit Athylacetat, u m  evcntuell vorhandene neutrale Anteile zu entfernen, 
und extrahierte nach Ansauern das Produkt rnit Ather. Die atherischen Auszuge hinterliessen 
beim Eindampfen 20 mg eines farblosen Harzes, das bei 18O0/O,0l Torr unzersetzt destillierte; 

CzoH,,05 Ber. C 66,96 H 10,83% Aqu.-G. 358 Gef. C 67,OO H 10,68% Aqu.-G. 385 

26) Dcfinition und Bestimmungsmethode vgl. W. SIMON, E. KOVLTS, L. H. CHOPARD-DIT-JEAN & 
E. HEILBRONNER, Helv. 37, 1872 (1954). Wir verdanken die Bestimmung Hrn. Dr. W. SIMON. 

 PI<^$,-^^) 7,02. 
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Die Saure ist nach papierchromatographischer Untersuchung mit 4 verschiedenen Fliessmittel- 
Systemen einheitlich : Benzol-Essigsaure-Wasser-(4 : 4 : 2) Rf = 0,79, Butanol-Essigsaurc-Wasser- 
(4: 1 : 1) Rf = 0,90, Propanol-Ammoniak-Wasser-(6: 3 : 2) Rs*') = 1,21, Alkohol-Ammoniak- 
Wasser-(8:1:1) R s  = 1,56. 

Abbau der Trihydvoxycarbonsduve X I  mzt Ozon zum Trio1 X I I .  383 mg der Saure XI wurden 
bei - 70" in 30 ml Methylenchlorid wie iiblich ozonisiert und das Lijsungsmittel eingedampft. 
Das Ozonid wurde rnit 0,284 g Natriumborhydrid in 3 ml 50-proz. Alkohol zuerst bci Zimmer- 
temperatur und dann auf dem Wasserbad unter Riickfluss reduktiv gespalten. Nach Ansauern 
rnit 1~ Schwefelsaure extrahierte man erschopfend mit Methylenchlorid. Die Ausziige wurden 
grundlich rnit Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschcn und eingedampft. Das zuruck- 
gebliebene 01 (203 mg) chromatographierte man an Aluminiumoxid (.4kt. 11-111). Die Haupt- 
fraktion (89 mg), Sdp. l5Oo/0,Ol Torr, wurde zur Analyse iiber ((molecular sieves, getrocknet 
und aufbewahrt. 1R:Absorptionsspektrum (fliissig) : Y,? o ,  3610, 3385 cm-1, kcine Carbonyl- 
Banden. 

C,,H,O, Ber. C 68,24 H 12,27 1 akt. H 0,41 l(C)CH, 6,02% 
Gef. ,, 68,30 ,, 12.33 akt. H 1,20 (C)CH, 15,19% 

Oxydation des Triols X I I  wi t  Kaliumpermanganat. 12 mg des Triols XI1 wurden mit 10 ml 
5-proz. Kaliumpermanganat-Lsung unter Zusatz von 0,l  g Natriumcarbonat 3 Tage stehen- 
gelassen. Nach Zerstorung des iiberschiissigen Oxydationsmittels, Abfiltrieren von Mangan- 
hydroxid und Ansauern extrahierte man erschopfend mit Ather. Die atherloslichen Sauren wurden 
papierchromatographisch rnit dem Fliessmittel Alkohol-Ammoniak-Wasser-(8 : 1 : 1) untersucht. 
Es konnte dabei die Anwesenheit von wenigstens 5 verschiedenen Sauren mit den Rs2')-Werten 
0,39; 0,62; 0,67 ; 0,81 und 0,96 festgestellt werden. Von diesen liessen sich a-Methylbernstein- 
saure (Rs = 0,62), a-Methylglutarsaure (Rs = 0,67) und meso-a,cr'-Dimcthylglutarsaure (Rs = 

0.81) durch direkten Vergleich rnit authcntischen Praparaten identifizieren (vgl. S. 20). 
Dehydratisierung des Dihydroxylactons X zur Verbindung X I  I I .  7 2  mg des Dihydroxylactons 

X erhitzte man in 10 ml Benzoll Std. unter Riickfluss rnit 254 mg frisch geschmolzenem Kalium- 
hydrogensulfat. Die filtrierte Benzollosung lieferte beim Eindampfen 54 mg cines farblosen oils, 
Sdp. 130D/0,03 Torr. 

C,,H,,O, Ber. C 74,49 H 10,63% Gef. C 74,58 H 10,57% 

UV.-Absorptionsspektrum (in Alkohol) : I.,,, 223 mp (log E 3,44). 1R.-Xbsorptionsspektrum 
(fliissig) : keine Hydroxyl-Banden, vmar 1725(s), 1657(w) cm-l. 

Mikr~hydrierung~~).  18 mg Substanz in 3 ml Feinsprit verbrauchten bci der Hydrierung mit 
31 mg 5-pr02. Palladium-Calciumcarbonat-Katalysator 1,03 Mol. Wasserstoff. Das Hydrierungs- 
produkt zeigte keine A4bsorption im UV. 

Alkalischer Abbau von Anhydro-dihydroaglykon E. 1.0 g Substanz wurde in einem mit cinem 
Schraubenverschluss dicht abgeschlossenen Rohr aus. nichtrostendem Stahl 15 Std. mit 15 ml 
30-proz. Kalilauge auf 150" erhitzt. Das alkalische Reaktionsprodukt wurde 4mal rnit 15 ml Ather 
ausgezogen, die atherischen Ausziige mit verd. Salzsaure und Wasser gewaschen und getrocknci. 
Der Riickstand nach dem Abdestillieren des Athers (566 mg) wurde zuerst bei gewohnlichem 
Druck bis 155" destilliert und das Destillat rnit 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Reagen~~~) versetzt. 
Das erhaltene kristalline 2,4-Dinitrophenylhydrazon schmolz nach Umkristallisieren aus Alkohol 
bei 151-152,S" und gab rnit einem authentischen Diathylketon-Derivat keine Smp.-Erniedrigung. 
Die 1R.-Absorptionsspektren der beiden Verbindungen in KBr waren identisch. 

Der Kolbenriickstand nach dem Abdestillieren des Diathylketons a-urde an Aluminiumoxid 
(Akt. 11) chromatographiert. Mit Petrolather wurde zuerst ein 01 und darauf eine kristallinc Vcr- 
bindung eluiert, deren IR.-Absorptionsspektren fast identisch waren. Das kristalline Iceton 
schmolz bei 50". Die oligen Anteile wiesen im Gegensatz zum kristallincn Keton im IR. neben 
der Bande bci 1717 cm-l eine schwache Bande bei 1672 auf, die auf Verunreinigung niit einem 
a ,  P-ungesattigten Keton hindeutete. Im Einklang damit zeigten die oligen Fraktionen eine relativ 
schwache Absorptionsbande A,,, 246 mp (log E 3,lO) und nahmen geringe Mengcn Wasserstoff 
bci dcr Mikrohydrierung rnit Palladium-Calciumcarbonat-Katalysator in Feinsprit auf. Das 
Hydricrungsprodukt absorbierte nicht mehr bei 246 my und wies keine Bande bei 1672 cm-l 

27) R s  = Rf der betreffenden Saure/Rf der Sebacinsaure. 
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mehr auf. Im NMR.-Spektrum ist besonders ein Multiplett bei 6 = 3,2-3,4 ppm erwahncnswert, 
welches wir zwei Protonen in a-Stellung zu einem Ather-Saucrstoff zuordncn. 

C,H,,O, Ber. C 74.95 H 10.78% Gef. C 74,94 H 10,69y0 
Die fliichtigen Sauren. die durch Oxydation des Ketons C,,H,,02 nach KUHN-ROTH erhalten 

worden sind. enthielten neben der Essigsaure die Propionsaure. 
Oxim. 24,4 mg oliges Keton wurdcn mit 0,5 ml Hydroxylamin-Reagens vcrsetzt. Nach kurzer 

Zeit fielen 26 mg eines farblosen Oxims aus, das nach Zmaligem Urnlosen aus verd. Alkohol und 
Sublimation im Hochvakuum bei 152,5-154,5" schmolz. 

C14H,,0,N Ber. C 70,25 H 10,53 N 5,83y0 Gef. C 69,75 H 10,58 N 5,72% 

Spatere Eluate des Chromatogramms enthielten weitere Produkte von der Zusammensetzung 
C,,H,,O,, die jcdoch auf Grund von Diinnschicht-Chromatogrammen Gcmische von mehreren 
Verbindungen darstellten. 

Oxydation des Ketons X I V  mat Kaliumpermanganat. 20,6 mg Substanz wurden 3 Tage mit 
5 ml 5-prOz. Kaliumpermanganat-Losung und 0,l g Natriumcarbonat stehengelassen. Das iiber- 
schussige Oxydationsmittel wurde mit Methanol zerstort, der ausgefallene Niederschlag abfiltriert, 
das Filtrat angesauert und rnit Ather erschopfcnd extrahiert. Der Riickstand nach dem Ein- 
dampfen der atherischen Extrakte (23 mg) wurde eingehend papierchromatographisch unter- 
sucht. Fliessmittel Alkohol-Ammoniak-Wasser-(8: 1 : 1) : Sauren Rsa7) 1,20; 1,06; 0,86; 0,65; 0,42; 
Vergleichsverbindungen: Propionsaure 1,19, meso-a,a'-Dimcthylglutarsaure 0,88, a-Methylbern- 
steinsaure 0,65. Fliessmittel Propanol-Ammoniak-Wasser-(6: 3 : 2) : Sauren R~a7)  0,82; 0,76: 
0.70 ; 0,63 ; Vergleichsverbindungen : meso-=,a'-Dimethylglutarsaure 0,83, a-Methylbernsteinsaure 
0.73. Fliessmittel Butanol-Essigsaure-Wasser-(4: 1 : 1) : RsZ7) 0,86; 0,78; 0,72; Vergleichsverbin- 
dungen : meso-a, a'-Dimethylglutarsaure 0,87, a-Methylbernsteinsaure 0,79.4 wcitere Flicssmittel- 
systeme zeigten ahnliche Ergebnisse. 

Dihydroaglykon. Kleine Wiirfel aus Petrolather, Smp. 144-147'. 

C,,H,,O, . Ber. C 67,76 H 9.47% Gef. C 68,05 H 10,Olyo 
UV.-Absorptionsspektrum (in Alkohol) : keine starke Absorption. IR.-Absorptionsspektrum 

(in KBr) : vmaz 3590(m), 3480(m), 1732(s), 1702(s) cm-l. NMR.-Spektrum (in CCl,, c = 3,l) : S = 
4,60 (b, l H ) ,  4,24 (d, J = 8, l H ) ,  3,70 (9, J = 7, 1 H )  und ein Signalhaufen von 6 = 2,43 bis 
0,81 ppm. 

Tetrahydvonarbomycin ( X V ) .  2,003 g Narbomycin hydrierte man in 50 ml Eisessig mit einem 
vorhydrierten Katalysator aus 0,5 g Platinoxid, wobei 2 Mol. Wasserstoff aufgenommen wurden. 
Der amorphe Riickstand nach dem Eindampfen der vom Katalysator abfiltrierten Losung wurde 
an 20 g durch Zugabe von 3 ml 10-proz. wasseriger Essigsaure desaktiviertem Aluminiumoxid 
chromatographiert. Man eluierte mit Benzol 1,49 g und mit Benzol-Chloroform weitere 0,39 g 
eines farblosen Harzes. Beide Eluate besassen das gleiche 1R.-Absorptionsspektrum. [alD = + 37" 
(c = 0,98, CHC1,). Das amorphe Produkt war nach dem Chromatographieren analytisch nicht 
ganz rein. 

C,,H,,O,N Ber. C 65,46 H 10,Ol'$/o Gef. C 64,81 H 10,14y0 

Anhydvo-tetvahydvoaglykon X V I .  0,2 g Tetrahydronarbomycin wurde in einer Losung von 
0.17 g Natrium in 10 ml abs. Alkohol gelost und 17 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. 
Die ublichc Aufarbeitung ergab ein neutrales viskoses 61, welches im Hochvakuum bei 85" 
dcstillierte. Aus dem teilweise kristallinen Destillat konnte durch Umlosen aus Petrolather oder 
in besserer Ausbeute durch Chromatographie an desaktiviertem Aluminiumoxid das kristalline 
Anhydro-tetrahydroaglykon erhalten werden, welches nach Umkristdlisieren aus Petrolather bei 
144-145' schmolz. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 95" sublimiert. [aID = - 116' (c  = 
0,98, CHCl,). UV.-Absorptionsspektrum (in Alkohol) : keine starke Absorption. 1R.-Absorptions- 
spektrum (in Nujol) : Y,,, 1734(s), 1706(s) cm-l. 

C,,H,O, Ber. C 70,97 H 10,13% Gef. C 70,88 H 10.37% 
Der Riickstand von Mutterlaugen des kristallinen Anhydro-tetrahydroaglykons zeigte im UV. 

in Alkohol eine Bande bei 235 mp (Ei:m 51,5), die auf die Anwesenhcit cines a,P-ungcsattigten 
Ketons hinwies. Im Einklang damit konnten im 1R.-Absorptionsspektrum (in Nujol) Banden bei 
1688 und 1622 cm-l gefunden werden. 
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Reduktion des Anhydro-tetrahydroaglykons X V I  rnit Natriumborhydrid. 54 mg der kristallinen 
Substanz in 3 ml Methanol wurden rnit 28 mg Natriumborhydrid versetzt. Die Losung wurde 
langsam auf 55' erwarmt und 45 Min. bei dieser Temperatur stehengelassen. Nach dem Abkiihlen 
versetzte man mit 10 ml 1~ Salzsaure und extrahierte 3mal mit je 10 ml Athylacetat. Die rnit 
IN Natronlauge und Wasser gewaschenen Ausziige hinterliessen beim Eindampfen ein farbloses 
Harz, das nach Zmaliger Destillation bei 95" im Hochvakuum kristallin erstarrte (42 mg), Durch 
Resublimation im Hochvakuum wurde die Verbindung XVII in farblosen Kristallen vom Smp. 
91-92" erhalten. IK-Absorptionsspektrum (in Nujol) : vmaZ 3545(m), 1724(s) cm-l. 

C,,H,,04 Ber. C 70,54 H 10,66% Gef. C 70,17 H 10,25~0 

Bestimmung des abgespaltenen Kohlendioxids bei der sauren Hydrolyse. In  einem Rundkolbchen 
rnit Riickflusskuhler wurde unter Durchleitung von kohlendioxid-freiem Stickstoff ein Gemisch 
von Schwefelsaure-Eisessig-Wasser-(1 : 5 : 4) 2 Std. erhitzt. Darauf wurde die eingewogene Sub- 
stanz (30-80 mg) zugegeben und weitere 2-3 Std. erhitzt. Wahrend der zweiten Erhitzungsperiode 
wurden an den Riickflusskuhler zwei spezielle rnit Hahnen abschliessbare Kiihlfallen angeschlos- 
sen, von welchen die erste rnit Trockeneis-Aceton und die zweite rnit fliissigem Stickstoff gekiihlt 
wurde. Die Menge des in der zweiten Kiihlfalle aufgefangenen Kohlendioxids wurde durch die 
Messung des Partialdruckes bestimmt2*). Gef. Narbomycin 1,06, Dihydronarbomycin 1,lZ und 
Anhydro-dihydroaglykon E 0,86 Mol. Kohlendioxid. 

Die Analysen wurden in unserer rnikroanalytischen Abteilung (Leitung W. MANSER) ausge- 
fuhrt. 

SUMMARY 

By degradation experiments and analysis of the chemical properties and spectra 
of the degradation products, the constitution 111 has been established for the anti- 
biotic l zarbornyc i~~):  Organisch-Chemisches Laboratorium 

der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich 
28) Als Kiihlfallen und Apparatur zur Messung des Partialdruckes dienten Teile der Apparatur 

zur Bestimmung von 14C nach R. C. ANDERSON, Y. DELABARRE & A. A. BOTHNER-BY, Analyt. 
Chemistry 24, 1298 (1952). 

3. Direkte Umwandlung der Verdunnungsenergie von Losungen 
in elektrische Energie durch ultra-feinporige Membranen 

von Werner Kuhn und Peter Lauger 

(14. X. 61) 

1. Qualitatives, sowie ungefahre Grosse der an intra-nicht-permutierenden 
Membranen zu erwartenden Effekte 

Wenn zwei Losungen verschiedener Zusammensetzung uber eine Membran mit- 
einander in Beriihrung gebracht werden, so sind, wie kurzlich gezeigt wurde l), 
besondere Effekte zu erwarten, wenn der Durchmesser der in der Membran vorhan- 
denen Poren extrem klein, d. h. von ungefahr der gleichen Grosse wie der Durch- 
messer der in den Losungen vorhandenen Molekeln wird. Die besonderen Effekte 
beruhen darauf, dass eine solche Membran, wie wir uns ausdruckten, ilztra-nicht- 
fiermutierend durchlassig wird, d. h. in solcher Weise durchlassig, dass Molekeln 

1) W. KUHN & A. RAMEL, Helc. 42, 293 (1959); W. KUHN, H. J.  KUHN, D. H. WALTERS. 
H. MAJER & H. EGLIN, Experientia 75, 275 (1959). 




