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159. uber die Struktur des Chartreusins I1 
von W. Eisenhuth, 0. A. Stamml) uiid H. Schmid 

(5. VI. 64) 

In der vorangehenden Mitteilung [l] z ,  wurde fur das Aglykon des Antibiotikums 
Chartreusin (I) die Strukturformel IV abgeleitet. Das Antibiotikum selbst enthalt 
noch D-Fucose und D-Digitalose in glykosidischer Bindung [2], Zur Ermittlung der 
vollstandigen Formel verbleibt Anordnung und Art der Verknupfung der beiden 
Zucker mit dem Aglykon zu ermitteln. 

Schon STERNBACH, KAISER & GOLDBERG [Z ]  haben darauf hingewiesen, dass 
Chartreusin (I) und sein Aglykon IV eine griine Eisen(II1)-chlorid-Reaktion in Di- 
methylformamid geben. Spektrophotometrisch haben wir noch festgestellt, dass die 
Farbreaktionen der beiden Substanzen praktisch identisch sind. Allein dieser Befund 
spricht schon dafur, dass in I die Digitalose und Fucose als Disaccharid vorliegen 
und der Disaccharidrest mit der Hydroxylgruppe an C-8 des Aglykons verkniipft 
ist. Dies wird durch folgende Beobachtungen bewiesen : 

1. Im 1R.-Spektrum (CHCI,) von Chartreusin (I) erkennt man 2 Carbonyl- 
banden bei 1695 und 1727 cm-1, die einer chelierten und einer nicht chelierten 
Lactoncarbonylgruppe zuzuordnen sind. 

2. Wahrend das Aglykon IV sofort einen positiven G ~ ~ s s - T e s t ~ )  gibt, wird mit I 
erst nach langerer Zeit eine Farbreaktion beobachtet (s.  exper. Teil). 

3. Mit Diazomethan in Dimethylformamid entsteht aus I Mono-O-methyl- 
chartreusin (11) C,,H,O,,, das in Chloroform im 1R.-Spektrum eine einzige Carbonyl- 
bande bei 1736 cm-1, in KBr eine wenig aufgeloste Doppelbande bei 1751 und 
1730 cm-1 zeigt und keine Eisen(II1)-chlorid-Reaktion mehr besitzt. Saurekataly- 
sierte Hydrolyse von I1 liefert VII, C2,,HI2O, (1R.-Bande (Nujol) 1746 cm-l; keine 
Eisen(II1)-chlorid-Reaktion), das noch durch die Monoacetyl-Verbindung VIII 
charakterisiert wurde. Wasserstoffperoxid-Oxydation von VII fiihrt zu 3-Hydroxy- 
6-Methyl-phtalsaure und 3-Hydroxyphtalsaure: Letztere kann nur aus dem Ring A 

1) Technisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich. 
2) Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 1483. 
3) Spektrophotometrische Ausfiihrung nach [3]. 
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kommen, dessen Hydroxylgruppe demnach im Chartreusin durch den Disaccharid- 
Rest verschlossen sein muss. 

Durch Hydrolyse von I1 mit 0,l N Schwefelsaure in Tetrahydrofuran laisst sich, 
in allerdings schlechter Ausbeute, selektiv D-Digitalose abspalten unter Bildung des 
D-Fucosids I11 (C26H2801,,; im IR. (KBr) wenig aufgeloste Doppelbande bei 1745 
und 1724 cm-1). Bei energischerer Hydrolyse entstehen aus 111 Fucose und VII; 
Digitalose l a s t  sich nicht mehr nachweisen. I11 gibt ferner rnit Pyridin-Essigsaure- 
anhydrid ein schijn kristallisierendes Triacetylderivat I11 a, C,,H,,O,,. Da, wie unten 
gezeigt wird, die Fucose in I11 in pyranosider Form vorliegt, laisst sich auf Grund der 
Isorotationsregeln ableiten, dass sie in I11 sehr wahrscheinlich 8-glycosidisch ge- 
bunden ist4) (Tabelle l ) .  

Tabellc 1. [MjD - Wevte, O, uon Fucopyyraizose-nerzuaten 

cc-Form p-Form 

Methyl-D-fucopyranoside +338 (H2O) [5] - 2 5  (H20) 161 
-43,5 (CHC1,) [6] 

111 - 63 (Pyridin) 
Methyl-Z,3,4-tri-O-acetyl-n-fucopyranoside +459 (C,HCI,) [7] -18 (CHCI,) [6] 

-21 (CHCl,) [7] 
IIIa -720 (CHC1,) 

Als nachstes haben wir die Perjodat-Spaltung, und zwar von Monomethyl- 
chartreusin (11) untersucht, da beim Chartreusin selbst rnit seiner freien phenolischen 
Hydroxylgruppe am Aglykon-Teil ein oxydativer Angriff zu befiirchten war. Die 
titrimetrische Bestimmung des Verlaufs der in wasserigem Tetrahydrofuran vorge- 
nommenen Perjodsaure-Oxydation gestaltet sich wegen der gefarbten Lasung und 
der Inkonstanz des Endpunktes der Titration schwierig ; immerhin stellten wir fest, 
dass nach Vcrbrauch eines Formelgewichtes von Natriumperjodat die Oxydation 
hochstens noch sehr langsam weiterschreitet. Ein solcher Ansatz gibt bei der an- 
schliessenden siiurekatalysierten Hydrolyse nur mehr D-Digitalose und VII.  

In einem anderen Versuch ist das Reaktionsgemisch zur Entfernung von Perjodat- 
und Jodat-Ionen rnit Natriumhydrogensuliit reduziert und anschliessend rnit 
schwefelsnurer 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Losung in der Hitze umgesetzt worden. 
Aus dem Keaktionsgemischlasst sich nachmehrmaliger Chromatographie in 19,5% Aus- 
beut e reines Methylglyoxal-2,4-dinitrophenyl-dihydrazon isolieren. Glyoxal-2,4- 
dinitrophenyl-dihydrazon l a s t  sich unter den Reaktionsprodukten nicht nachweisen. 
Ferner entsteht bei einem unter gleichen Bedingungen, aber ohne Natriumperjodat- 
Zusatz ausgefuhrten Blindversuch kein Methylglyoxal-2,4-dinitrophenyl-dihy- 
drazon j). Die oben angefiihrten Versuche zeigen, dass die Fucose in der pyranosiden 
Form vorliegt und rnit dem C-Atom 2 mit der Digitalose verknupft ist. Diese Formu- 
lierung des Disaccharid-Teils steht rnit der Rildung eines als Diacetat kristallin er- 

4, Der Unterschied in der Molekularrotation von hryl-cc-D-g-lykopyranosiden und Aryl-B-D-glyko- 
pyranosiden ist vie1 grosser als bei dcn entsprechenden hlkylglykosiden [4]. 
Nach ENDEKS [S ]  liefern Zucker bei der nestillation selbst ihrer sauren Tdsungen Methyl- 
glyoxal, am wenigsten bei pH 1. Uic Xusfiihrung eines Blindvcrsuchcs war daher notwendig. 
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haltenen 0,O-Isopropyliden-monomethylchartreusins I1 b im Einklang ; es spaltet 
beim Erhitzen mit Schwefelsaure-Glycerin wieder Aceton ab6). 

Immunochemische Untersuchungen haben ergeben, dass L-FUCOW und, wie 
SPRINGER, WILLIAMSON & RUELIUS [9] fanden, auch D-Digitalose die Agglutination 
von menschlichen Erythrocyten der Blutgruppe H (0) durch Aal-Antiserum ver- 
hindern. Auch die Glykoside dieser Zucker sind wirksam, wenn sie in der pyranosiden 
Form vorliegen [lo]. Digitalose enthaltende Glycoside von Disacchariden sind hin- 
gegen nur dann aktiv, wenn die Digitalose endstandig angeordnet ist [lo]. Da 

Tabelle 2. [MIn - Werte, ", von Digitalofiyranose-Derivaten 

a-Form p-Form 

hfethy~-n-digitalopyrdnosidc + 239 (Aceton) 1121 - 5 [13] 

[MI, IT-[MI, I11 
Mcthyl-2,4-di-O-acetyl-~-digitalop~~ranoside + 304 (Aceton) [12] ( -  170) 7, 

1,2,4-Tri-~-acetyl-~-digitalopyranosen + 488 (CHCI,) [12] + 152 (CHC,I,) [I 21 
[MI,, 1la-[MlD I I Ia  +860 (CHC1,) 

+ 3 1 9  (H,O) [lo] 
+ 835 (Pyridin) 

+ 3 7  (H,O) [I01 

Chartreusin 

OR, 

OR3 

I: R = R, = R, = R,; 184-186"; [+128;  Py] 
11: R = CH,; R, = R, = R, = H; 189-191"; [+118; Py] 
IIa:  R = CH,,; R, = R, = R, = COCH,; 347-348'; [ + 1 7 ;  Chf] 

1Ib: R = CH,; R,, & = >C<CH3 ; R, = COCH,; 307-308' 
CH, 

RO 

H 

($) 
OR, 0 

111: R = H; 270-273"; [ -  13; Py] IV:  R, = R, = H; 315-316' 
V I I :  R, = H;  H, = CH,; 274-278" 
VII I :  R, = COCH,; R, = CH,; 288' 

I I Ia :  R = COCH,; 165-168"; [-116; Chf] 

6) Wiircle die Fucose in furanosidcr Form vorliegcn, so musste die Digitalose init der 5-standigen 
Hydroxylgruppe der Fucose verkniipft sein, und die Bildung eines Isopropylidcnderivates niit 
den verbleibenden, trans-standigen Hydroxylgruppen an C-2 und C-3 ware ausserst unwahr- 
schcinlich. 

7) Bercchnet aus A [MID ckr Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-~-fucopyranoside. 
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Chartreusin auch grosse Agglutination verhindernde Aktivitat besitzt, schlossen die 
amcrikanischen Autoren [9], dass n-Digitalopyranose den endstandigen Zucker des 
Disaccharid-Teils des Antibiotikums reprasentiert. Sowohl Fucose wie Digitalose 
liegen daher im C.hartreusin in der pyranosiden Form vor, wofiir iibrigens auch die 
zur Hydrolyse notwendigen Bedingungen sprechens). 

Man kann nun versuchen, rnit Hilfe der Isorotationsregeln die Stereochemie am 
C-l  der Digitalose in I abzuleiten. Aus der nachfolgenden Tabelle 2 folgt fur die 
Digitalose wahrscheinlich a-Konfiguration, und fur das Chartreusin lasst sich die 
vollstandige Formel I schreiben. 

Die Ableitung, wonach in dem aus 2 Pyranosen aufgebauten Disaccharid-Teil 
von I je ein cc- und ein P-anomeres Zentrum vorkommen, steht rnit dem 60-MHz- 
Protonen-Resonanzspektrum von I1 und I I a  im Einklang9). In dem in Dioxan auf- 
genommenen Spektrum von I1 findet man ein Dublett bei 316 Hz (1 H) rnit einer 
Kupplungskonstante von ,- 8 Hz, die der Kupplung eines axialen anomeren Protons 
mit einem benachbarten axialen Proton entspricht (P-Konfiguration eines anomeren 
Zentrums). Ein weiteres Dublett rnit J - 4 Hz (1 H) erscheint bei 336 Hz und 
riihrt vom aquatorialen Proton eines anomeren Zentrums rnit a-Konfiguration 
her [14]. In1 gleichen Losungsmittel erscheint das entsprechende Dublett von Methyl- 
a-D-glucopyranosid bei 276 Hz ( J  - 3 Hz). Beim Methyl-cc-D-digitalosid [15] tritt 
das Dub1et.t des anomeren Protons in CDC1, und D,OlO) bei 287 Hz ( J  = 4 Hz), 
beim Methyl-Z-O-methyl-~-D-fucosid [15] in CDCI, bei 250 Hz ( J  = 8 Hz), in D,OlO) 
bei 263 Hz ( J  =: 8 Hz) auf. Vermutlich bewirkt die Anisotropie des Aglykon-Teils 
von I1 eine Verschiebung der Signale der beiden anomeren Protonen nach kleineren 
Feldstarken. 

Im NMR.-Spektrum (CDCI,) von Tetra-0-acetyl-mono-0-methyl-chartreusin 
(IIa) liegt das Dublett des aquatorialen anomeren Protons bei 368 Hz ( J  - 4 Hz; 
1 H). Im Bereich von 313-340 Hz erscheint ein von den Absorptionen bei hoheren 
Feldstarken getrenntes, komplexes, 3 Protonen entsprechendes Signal, das vom 
axialen anomeren Proton und den zwei aquatorialen Protonen an C-4 der beiden 
acetylierten Zucker stammt [14]. Das Signal der aromatischen Methoxylgruppe 
wird bei 252 Hz, dasjenige der aliphatischen Methoxylgruppe bei 195 Hz und das- 
jenige der aromatischen (C)-CH,-Gruppe bei 178 Hz beobachtet. Die beiden ali- 
phatischen Methylgruppen erschcinen infolgc Uberlagerung der Methyldublette als 
ein bei 77 Hz zentriertes ((Triplett)) (6 H) rnit einer Separierung der Dublette um 
6-7 Hz. Der Anisotropieeffekt des grossen Aglykon-Teiles macht sich auch bei einer 
der vier Acetylgruppen bemerkbar : 1 Acetylsignal (3 H) tritt bei 135 Hz, ein weiteres 
(6 H) bei 127 Hz auf, wahrend ein Methylsignal (3 H) bei 45 Hz (!) erscheint. 

Wir ddnken tler Firma F. HOFFMANN-T,A ROCHE & Co.. Basel, fur die gewahrte Unterstutzung 
und Herrii Ur. W. VON PHILIPSBORN fur die Aufnahtnc der Kernresonanzspektren. Der eine von 
uns (0. A. S.) dankt der STIFTUNG FUR STIPENDIEN AUF DEM GEBIETE DER CHEMIE fur ein Stipen- 
dium. Schliesslich danken wir Herrn Prof. G. F. SPRINGER bestens fur Diskussionen und uber- 
lassung von Prohen von Methyl-cc-o-digitalosid und Methyl-Z-O-methyl-/?-D-fucopyranosid. 

s, Aldofuranoside werden 50-200mal rascher hyclrolysiert als Aldopyranoside [ll]. 
9) Chemische Verschiehungen in Hz relativ zu Tetramethylsilan als internem Standard. 

lo) Chemische Verschiebungen relativ zu cxtcrnem Tetramethylsilan in CCI,. HOD 284-286 €12 
(T = 31"). 
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Experimenteller Teil'l) 
1. Reinigung und Eigenschaften von Chartreusin (I). - Das zur Verfiigung stehende 

Material enthiclt eine kleine Menge eines tiefviolett gefarbten, in Chloroform leicht loslichen Farb- 
stoffes. Dime kleine Beimengung stortc die meisten Vcrsuchc nicht. Sie liess sich nicht durch Um- 
kristallisieren aus Methylenchlorid-hhanol oder hceton-Wasser, wohl aber durch Chromato- 
graphie in Chloroform-Losung an Kieselsaure abtrenncn. Zur Elution des Antibiotikums dienten 
Chloroform- Aceton-Gemische. Der begleitende, violette Farbstoff wurde langsamcr aus der Saulc 
eluiert. 

Das gercinigte Chartreusin zeigte die von den amerikanischen Autoren [2] bcschriebcncn 
Eigenschaften und liess im 1R.-Spektrum (CHCl,) Carbonylbanden bei 1695 cm-l (cheliertes 
Lactoncarbonyl) und 1727 cm-l (uncheliertes Lactoncarbonyl) erkennen; in KBr liegen die ent- 
sprechenden Randen bei 1698 und 1724 cm-1. 

Der GIBBS- Test wurde spektrophotometrisch nach KING, KING & MANNING [3 ]  ausgefuhrt. 
Wahrend der Test mit Chartreusin-Aglykon sofort eindeutig positiv war, war er mit demchartreusin 
anfangs eindeutig negativ; beim langeren Stehen trat dann cbenfalls eine Farbreaktion auf, die 
aber infolge der zeitlichen Veranderung der Werte nicht mehr mit der des Aglykons vergleichbar 
war. 

1479 

Zeit in Min. Chartreusin; Chartreusin-Aglykon ; 
nach Mischung dcr Reagentien = 3,23 . 10-5 M ~ ~ / I  = 2,6z . 10-5 M ~ I / ~  

A,,, in mp loge A,,, in mp logs 

2 675 2,39 
5 675 3.01 675 4,08 

15 675 3,45 680 4,16 
30 675 3,52 680 4,18 

Eisen(IIl)-chlorid-Farbreaktion: grun in Dimethylformamid-Wasser 1 : 1. Fur die spektro- 
photometrische Ausmessung der Eisen(II1)-chlorid-Reaktion wurde die Substanzeinwaage in 
Dimethylformamid gelost, in zwei glciche Teile geteilt, die eine Halfte mit wasseriger Eisen(II1)- 
chlorid-Losung versetzt und die andcre Halfte als Blindlosung verwendet. Chartreusin und sein 
Aglykon gaben dabei praktisch identische Absorptionsspektren. 

Erwahnt sei noch, dass Chartreusin in Chloroform-Losung mit eincm grossen uberschuss von 
Perbenzoesaure auch nach 16 Std. Stehen bei 20" nicht veranclert wurde. 

2. Mono-0-methyl-chartreusin (IT). - 6,4 g (10 mMol) Chartreusin in 200 ml Dimethyl- 
formamid gab man zu cinem 20fachen molaren Uberschuss von Diazomethan in 200 ml Ather und 
liess im Dunkeln bei 20" stehen. Nach 5l/* Std. Stehen war die fur Chartreusin charakteristische 
griine Eisen(II1)-chlorid-Reaktion verschwunden. Zur Ausfuhrung dieses Testes wurden Proben 
des Reaktionsgemisches eingedampft, dcr Ruckstand an Kieselsaure chromatographicrt und die 
eingedampften Eluate in Uimethylformamid-Wasser 1 : 1 gelost. Ohne Chromatographie wurde in- 
folge der Eigenfarbe der Reaktionsmischung cin negativer (irrefuhrender) Test erhalten. Nach 
5l/, Std. Stehen wurde im Vakuum im Rotationsverdampfer, zuletzt bei 50-60", zur Trocknc ge- 
bracht. I h n  Ruckstand chromatographierte man in Chloroform-Losung an der 8fachen Menge 
Kieselsaurc. Mit Chloroform und Chloroform-Accton 10 : 1 wurdc wenig braun gefarbtes 01 eluicrt. 
Mit Chloroform-Aceton 3 : 1 crhielt man die Hauptmenge, die nach dem Eindampfen spontan 
kristallisierte. Mit acetonreichcren Chloroformgcmischen wurden Mischfraktionen und der das 
Chartreusin heglcitcnde violette Farbstoff eluiert, dessen Anteil ca. 3 yo der eingesetztcn Substanz- 
mengc ausmdcht. Dic Hauptmengc lieferte nach wiederholter IJmkristallisierung aus Aceton- 

11) Die Schmelzpunkte wurden auf dem KOFLER-Block bestimmt. Zur Chromatographie wurde 
Kieselsiurc nach RAMSAY et al. [16] gebraucht. Die Methoxyl-Bestimmungen licferten erst 
nach Erhohung der Reaktionsdauer auf 1 Std. korrekte Resultate (bei normalcr Dauer 
Resultate zu niedrig). 
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Bcnzol und Mcthylenchlorid- Kensol 3,4 g des in schwefclgclhen, langprismatischcn Nadclchcm 
kristallisicrcnden Methylathers T I  vom Smp. 189- -191". 

C23H34014 Ber. C 60,55 H 5,24 0 34,22 2 OCH, 9,48% 
(654,60) Gef. ,, 60,6h ,, 5,22 ,, 34,55 ,, 9,56y0 

3" (c = 0,55; Pyridin) ; nach 18 Std. Stchcn unverandcrt. [MI1, = + 772'. 
1R.-Spektrum (Nujol otler KHr) : wcnig aufgeloste 1)oppelbande bei 1751 und 1730 cm-*; in 
CHCI, einzige Carbonylbande bci 1739 cm-1. Kcine Eisen(TT1)-chlorid-Rcaktion in Dimethyl- 
formamid-H,O 1 : 1. 

Z'etra-O-acetyl-mono-0-nzethyl-chartvezn ( I l a )  : 69 mg I1 liess man mit 1,5 ml Pyridin und 
2 mI Essigsai~reanliydrir11 2 Tage hei 20" stehen. Anschliessend wurde im Vakuum eingeclampft, 
mehrmals rnit Benzol nachvcrdampft und cler Kiickstand Bfters aus Methylcnchlorid-?ither um- 
kristallisicrt (74 mg). Reim Erhitzen bildeten sich Stahchen, die bei 347-348' (Zers.) schmolzen. 
[ajg = +17' f 2" (c  = 0,878; Chloroform); [MID = +140". 

C,,H,,O,, Rer. C 59,85 H 5,15 2 OCH, 7,54% 
(822,75) Gcf. ,, 60,12 ,, 527  ,, 7,44% 

O,O-Isoprop~~l iden-di -O-ace~~~~-~ono-O-methyl -c~ar trea~s~n ( I I b )  : 379 mg I1 wurdcn in 30 ml 
reinem, trockcnem -4ceton gclost und mit 5 g wasserfreicm Kupfersulfat 60 Std. bci 20' intensiv 
unter Wasserausschluss gcschiittelt. Anschliessend wurdc im Vakuum eingcdampft, wobei man 
ziemlich vicl gelbbraunes 01 crhielt, das reichliche Mengcn Aceton-Kondensationsprodukte ent- 
hielt. Vcrsuche, dicsc Procluktc durch Chromatographie an Kieselsaurc abzutrennen, waren nicht 
erfolgreich. l h s  Rohprotlukt wurde daher durch langeres Erhitzen auf 55-60' (Lufthad) im Iloch- 
vakuum von 1cicht:fliiclitigcn I'roduktcn hcfreit. Der zuriickbleibcnde, griinliche Lack wurde in 
Chloroiorm-Losung an 15 g f<icsclsaure chromatographiert. Mit Chloroform und Chloroform- 
Aceton 9 : l  wurtlen 60 mg von z.T. kristallinen Produkten cluiert. Durch Elution dcr nunmehr 
griingefarbtcn Siiule rnit Chloroform-Aceton 3 : 2 wurde die Hauptmenge (2-3 mg) als griincr Lack 
gewonncn. Auf dcr Saule blieben kleine, hellbraungefarbte Zonen zuriick. Auch nach eincr noch- 
maligcn Chromatographie der Hauptmcngc liess sich das Produkt nicht zur Kristallisation 
bringen. 63 mg dicser Fraktion wurdcn dahcr rnit 2 ml Essigsaureanhydrid und 2 rnl Pyridin, wic 
im vorangehendcn Versuch beschriebcn, acctyliert. Nach zweimaligcm [Jmlosen aus Methylen- 
chlorid-Ather schmolzen die gelbgriinlichen Nadeln bei 307-308". Ausbeute 24 mg. Aus der 
Mutterlauge liesscn sich noch weitere 19 mg vom Smp. 303-305" durch Hochvakuumsublimation 
bei 260-290" (Luftbad) gcwinnen. 

C4,,H4,018 Bcr. C 61,69 H 5,44 2 OCH, 7,97% 
(778,74) Gcf. ,, 61,hO; 61,51 ,, 5,54; 5,SO ,, 7,85y0 

[ccig = 4- 118" 

Saurekatalysierte Hydrolyse von I l b ;  Nachweis des Acetons: 10 ml rcincs Glycerin und 10 ml 
IN H,S04 wurden in einer Mikro-KrrHN-RoTH-Apparatur untcr Durchleiten von Stickstoff 
Z1/, Std. auf 155' erhitzt, wobei langsam etwas Wasscr abdestillicrtc, das laufend ersetzt wurdc. 
Das abtlestillierende Wasser wurde in einer auf 0" gekiihlten 5-proz. p-Nitrophcnylhydrazin- 
hydrochlorid-Losung aufgefangen. Man erhielt bci dieser Blindprobe Spurcn (0.4 mg) eines 
Nicdcrschlages, der nicht hceton-p-nitrophenylhydrazon clarstellte. Zu der crhitzten Glycerin- 
Schwefelsaure-Ltisungl") fiigte man 38 mg sorgfaltig gctrocknetcs IIb hinzu und setzte tlas Er- 
hitzcn fort. In der Vorlage schied sich nach einigcm Stchen ein geringer Niedcrschlag aus; nach 
l/z Std. wurde die Vorlage gewechsclt, dazwischcn aber die Reaktionsmischung Std. unter 
Riickfluss gekocht und erst dann weitcr abdestilliert. Diese Operationcn wurden mchrmals 
wicderholt. Die vereinigtcn, in den Vorlagen ausgefallcnen Niederschlagc wurden bei 150" (Luft- 
bad)/0,005 Torr sublimicrt (7 mg; 75%) und clas Sublimat dreimal aus iithanol-TNasser umkri- 
stallisiert. Smp. 147.5-149"; Misch-Smp. rnit authentischem Aceton-p-nitrophenylhytfrazon 
ebenso. Uas aus der Reaktionslosung auskristallisierende Protlukt wurde nach dem Abkuhlen ab- 
filtriert und imHochvakuum sublimicrt ; eserwiessich alsirlentisch m.itVII (Smp. undMisch-Smp.). 

Hydrolyse zIon Monoinethylchartreusiiz ( 1  I) zu V l l :  100 mg I1 wurdcn in 5 ml reinem, peroxid- 
frcicm Dioxan geltist und die Liisung mit 5 ml 5 N H,SO, 1 Std. unter Riickfluss erhitzt. Anschlies- 

12) 1)as als Losungsvermittler besscr gccignete Diathylenglykol erwics sich als unzweckmassig, da 
sich schon im I3lindversuch in c-lcr 'L'orlage reichliche Mengen cincs Nicderschlages ausschieden. 
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send wurtlc rnit dcm halbcn Volumcn Wasscr vcrdiinnt, abgckiihlt und das ausgefallene VII ab- 
gesaugt. Smp. dcr gclbgcfarbten, prismatisehcn Nadclchen nach CJmkristallisieren aus Chloro- 
form-Benzol und Chloroform-kthanol: 274-278" (Zcrs.). Zur Analysc wurdc bci 220-250"/ 
0,005 Torr sublimiert. 

C,,H,,O, Bcr. C 68,96 H 3,47 1 OCH, 8,91% 
(348,30) Gcf. ,, 69,08 ,, 3,58 ,, 8,73% 

Keine Eisen(I11)-chlorid-Reaktion in Dimethylformamid-H,O. 1R.-Spektrum (Nujol) : 
Carbonylbande bei 1746 cm-1. 

Acetylverbindzkng V l l l c  200 mg fein zerriebenes VII wurden mit 8 ml Pyridin und 8 ml Essig- 
saureanhydrid untcr haufigem Umschiittcln 12 Std. bei 3.5" und 2 Std. bei 55" gehalten. hn-  
schliessend wurde im Vakuum eingedampft und der Ruckstand aus Chloroform und Dioxan um- 
kristallisiert. Smp. dcr blassgefarbten Nadeln und Prismen 286-288". Zur Analyse wurde bei 
230-250" (Luftbad)/0,005 Torr sublimiert. 

C2,H,,0, Bcr. C 67,68 H 3,62 1 OCH, 7,9774 
(390,35) Gef. ,, 67,95 ,, 3,86 ,, 7,7076 

3. Perjodatspaltung von Mono-0-methyl-chartreusin (11). - 3.7. 201 mg Monomethyl- 
chartreusin (11) in 25 ml Tetrahydrofuran wurden rnit 377 mg Natriumperjodat (entspr. 5,74fachem 
Formelgewicht) in 25 ml Wasser bei 20" versetzt. Gleichzeitig wurdc cine Blindprobe ohne I1 an- 
gesetzt. Nach verschiedenen Zeiten wurclen Proben des Keaktionsansatzcs und des Blindwertes 
nach FLEURY-LANGE [17] auf ihren Gehalt an Perjodsaure analysiert. Im  Hauptversuch konnte der 
Endpunkt infolge der gefarbten Losungen und der Inkonstanz dcs Endpunktcs nicht genau be- 
stimmt werdcn. Man konntc aber feststellen, dass nach 6 Std. ein Formelgewicht verbraucht war 
und dass dann dic Oxydation hochstens noch sehr langsam weiterschritt. 

3.2. 30 mg I1 in 6 ml peroxidfreiem Dioxan wurden mit 0 , l  ml O , ~ N  Essigsaure und dann mit 
2 ml0,25 M Natriumpcrjodatlosung versetzt. Parallel hierzu wurde ein Blindvcrsuch angesetzt, bci 
dem dic Natriumperjodatlosung durch 2 ml Wasser ersetzt war. Man liess beide Versuche 4 Tage 
bei 20" im Dunkeln stchen, wobei sieh wenig Nadclchcn von Natriumjodat abschicden. Anschlies- 
send wurde das uberschussige Perjodat durch Zugabe von Kthylenglykol zerstort. Dann wurdc 
filtriert und das Filtrat durch zwei kleine Saulen (je 1,3 x 6 cm) von Amberlite J R  120 (HO) und 
Amberlitc J R  45 (OH@) filtriert. Das neutrale Eluat gab mit Kdliumjodid-Starkepapier beim An- 
sauern keinc Reaktion. Nun wurdc im Vakuum zur Trockne eingedampft, der Ruckstand in 6 ml 
heissem Dioxan gelost und nach Zugabc von 4 ml2  N H2S0, 1 Std. untcr Ruckfluss gekocht. Nach 
dem Erkaltcn wurdc der gelbgefarbtc Niedcrschlag abgetrennt und aus Chloroform-Methanol 
umkristallisiert. Die erhaltenen Kristalle erwiesen sich auf Grund des Smp. und der Misehprobe 
als identisch rnit VII. Das Filtrat hat  man rnit festem Bariumcarbonat neutralisiert; dann wurdc 
filtriert, der Ruckstand eingedampft, mit 2 ml Wasser extrdhiert, nochmals filtriert und die er- 
haltene L(isung pspicrchromatographisch auf die Anwesenheit von Zuckern untersucht. Fur die 
Papierchromatographie wurde das Rundfiltervcrfahren in PETRI-Schalen [18] odcr die abstcigende 
Technik verwendet. Als Papier diente WHATMAN Nr. 1, als Fliessmittel n-Butanol-Pyridin-Wasser 
3 :  2: 1,5 [19] und als Entwicklungsmittel Anilin-hydrogenphtalat [ZO]. Es liess sich nur Digitalose 
rnit Rf = 0,56 nachwciscn (Fucose zeigt einen Rf-Wert von 0,43). Der Blindversuch gab, ausser 
VII, Fucose und Digitalosc. 

4. PartialhydrolysevonMono-O-methyl-chartreusin(II)zu 111. -NachzahlrcichcnVor- 
versuchen erwiesen sich die folgenden Redingungen als die gunstigsten: 599 mg I1 loste man in 
90 ml reinem, peroxidfreiem Tetrahydrofuran, setzte 120 ml 0 , l ~  l i ,SOp hinzu und erhitzte in 
einem auf 100" geheiztcn Olbad unter Riickfluss. Nach ungefahr 8 Std. bcgann sich eben etwas 
VII auszuscheiden. Man kiihlte nun ab, filtrierte, neutralisiertc mit fcstem Bariumcarbonat und 
filtriertc nochmals iiber Hyflo-Supcrcel. Das l'iltrat wurdc im Vakuum zur Trockne gcbracht und 
der Ruckstand mehrmals rnit heissem alkoholfrciem Chloroform extrahicrt. Die etwas eingeengten 
Ausziige wurden an 15 g IGcselsiure (100 mesh, Saule 16 x 1,5 cm) chromatographicrt. Durch 
Elution mit reinem, trockcnem C,hloroform wurde zuerst VII cluicrt. Nach volliger Entfernung 
von VII hat man dem Chloroform erst 2%, dann 5% uncl schliesslich 10% Aceton zugesetzt. Mit 
lctztcrem Losungsmittclgemisch wurde so lange gewaschen, bis cine schwach grunliche Zone, die 
vor der intensiv gcfarbten Hauptzone lief, cluiert wordcn war. Die erstgenanntc Zone reprasen- 
tierte die gewunschte Verbindung 111, die noch etwas I1 cnthielt. Xusbeutc 17 mg. Die Haupt- 
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rnenge unverandertes I1 wurde zuriickgewonncn und erneut der Partialhydrolyse uuterworfen. 
Die 111-Rohprodukte aus verschiedenen Ansatzcn wurden vereinigt und nochmals chromatogra- 
phiert. Die weitgehend reine Substanz hat man wic folgt umkristallisiert : nurch Kochen rnit 
Chloroform-Aceton bereitete man eine Losung, die schnell im Rotationsverclampfer eingedampft 
wurde. Der erhaltene Film wurde in siedendcm Methylenchlorid gelost und cliese Losung etwas 
eingecngt. Bcim Abkuhlen schieden sich gelblichgrune, blattchenartige Kristalle ah. Smp. 270- 
273". <:26H,,0,, (494,44) Ber. C 63,15 H 4,49% Gcf. C 62,91 H 4,61% 

[a15 = - 12,7" f 2" (c = 0,478; Pyridin); [MII, = - 63". 1R.-Spektrum (KBr) : wenig auf- 
geloste Carbonyl-Doppelbande bci 1745 und 1724 cm-l. Beim langeren Aufbewahrcn verfarbt sich 
die Substanz gelbbraun. 

Triacetylvevbindung I I  l a :  10 mg I11 liess man mit Pyridin-Essigsaurcanhydrid 2 Tage bci 20" 
stehen. Anschliessend wurde im Vakuum eingedampft, mehrmals mit absolutem Benzol nachver- 
dampft und die benzolische Losung clcs Riickstandes an 1 g Kieselsaure chromatographiert. Mit 
Bcnzol und Benzol-Methylenchloricl-Mischungen wurden geringc Mengen Verunrcinigungen 
eluicrt. Dic Triacetylverbindung wurde mit Mcthylenchlorid, das 2% Aceton enthielt, eluiert. 
Smp. der nadelartigen Kristalle nach Umlosen aus Mcthylenchlorid-Ather 166-168". [a]g = 
- 116" f 5" (c = 0,248 ; Chloroform) ; [MID = - 720". 

C,,H,O,, (620,54) Ber. C 61,93 H 4,550/, Gef. C 61,63 H 4,73% 
Hydrolyse zlon I I I :  Einige mg Substanz wurden niit 3 nil Dioxan und 3 ml 2~ H,SO, 3 Std. 

unter Riickfluss erhitzt. Die weitere hufarbcitung erfolgte wie untcr 3.2 beschrieben. Papierchro- 
matographisch liess sich im Hyclrolysat Fucosc - aber cindeutig kcine Digitalose - nachweisen. 

5. Methylglyoxal aus Mono-0-methyl-chartreusin(I1). - 163 mg I1 in 10ml Tetrahydro- 
furan vcrsetzte man rnit 321 mg (entspr. 6,03fachem liormelgewicht) reinem Natriumpcrjodat in 
7,s ml Wasser. Nach2 Std. hatten sichfarblosc Nadeln von Natriumjodat ausgeschieden. Nach 8 Std. 
fugte man rasch so vie1 gesattigte, wasscrige Natriumhydrogensulfit-Losung hinzu, bis die inter- 
mediar durch Jodausscheidung braun gefarbte Losung wieder entfarbt worden war. Die Reak- 
tionslosung schied sich in 2 Schichtcn. Die obere, gelbgefarbte Tetrahydrofuran-Phase wurde ab- 
getrennt uncl rnit einer Losung von 650 mg 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 10 ml Mcthanol und 
1,4 ml konz. Schwefelsaure versetzt, wobei Rotfarbung eintrat. Anschliessend wurden 20 ml 2~ 
H,SO, zugesetzt und durch die Reaktionsmischung bis zur Entfernung von SO, Stickstoff durch- 
geleitet. Dann erhitzte man 9 Std. auf 115" (Olbad). Nach Stehen uber Nacht bci 20" wurde etwas 
Wasser zugefugt, vom rotbrauncu Niederschlag abfiltriert und dicser rnit Wasser gewaschen. Der 
erhaltcne Riickstand wog 213 mg. Bei einem zweiten Ansatz, bci dem man nur 2 Std. erhitzte, 
erhielt man 217 mg Rohprodukt. Die irn ersten Versuch erhaltenen 213 mg wurden erschopfend 
mit trockenem Benzol ausgekocht und die eingeengtc %sung an 12 g Kieselsaure chromatogra- 
phiert. Reincs Benzol eluierte ein gelbes Produkt (Fraktion 7 ), das rnit athanolischer Iialilaugc 
eine rote bis rotbra.une Farbreaktion gab. Osazone gabcn mit diesem Rcagens tiefblaue bis blau- 
violette Farbreaktionen. Anschliessend wurde cine orangegelbe Zone (Fraktion 2) isoliert (57 mg 
Kristalle) mit blau his blauvioletter Lauge-Farbrcaktion. Mit  Benzol, das 6 % Methylcnchlorid 
cnthielt, wurde die gelbe Fraktion 3 (6,3 mg Kristalle) rnit zuerst gruncr, dann blauer Farbreaktion 
eluiert. Diese Fraktion stellte (Smp., Farbreaktionen) nach Umlosen im wesentlichen VII dar. 
Die spateren Eluate, z. T. kristalline, rotbraun geftcbte Produkte cnthieltcn 2.T. Mcthoxyl, uncl 
z.T. zeigten sie 1R.-Spektren, die Bhnlichkeitcn rnit den Spektreu von Glyoxal- odcr Methyl- 
glyoxal-2,4-dinitrophcnyl-dihydrazon besasscn. Sic wurden aber nicht naher untersucht. Die 
Fraktiou 2 wurde in benzolischer Losung an Aluminiumoxid (WOELM, neutral, Aktivitat I, Saule 
6,5 x 0,8 cm) chromatographiert, um Beimcngungen von VII zu entfernen. Mit Bcnzol und Benzol- 
Methylenchlorid 4 : 1 wurden 21 mg (19,5 %) Methylglyoxal-%,4-dinitrophenyl-dihydrazon vom 
Zers.-Smp. 304-305" eluiert. Smp. der orangegefarbten Kristalle aus  Dimethylformamid-Wasscr 
305-306" (Zers.) : Misch- Smp. mit authentischem Mcthylglyoxal-2,4-dinitrophenyl-clihydrazon 
cbenso. Auch die 1R.-Spcktren in KBr und Nujol, cbenso wic die Farbrcaktion mit athanolischcr 
Kalilauge (tiefblau rnit violettem Stich) warcn idcntisch. Dcr Misch-Smp. rnit dem 2,4-Dinitro- 
phenyl-dihydrazon des Glyoxals, das unter den Reaktionsproduktcn gesucht, aber niemals ange- 
troffen wurde, war deutlich erniedrigt. 
C,,H,,O,N, (432,30) Ber. C 41,91 H 3,06 N ZS,S0./, Gcf. C 41,67 H 2 3 0  N 25,92% 
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Bei einem Blindversuch entstand kein Mcthylglyoxal: 168 mg I1 in 10 ml Tetrahydrofuran 
wurden mit 4 rnl gesattigter Kochsalzlosung versetzt und die abgetrennte organische Phase in der 
gleichen Weise wie im Hauptversuch mit 620 mg 2,4-Dinitrophenylhydrazin umgesetzt und weiter 
verarbeitet. Nach der Hydrolyse erhielt man 139 mg Rohprodukt, das in benzolischer Losung an 
Kieselsaure (7 x 1 cm) chromatographiert wurdc. Man erhielt 3 Fraktionen mit dunkelroter, rot- 
violetter und blauviolettcr Farbreaktion in athanolischer Kalilauge. Eine 4. Fraktion rnit blau- 
violetter Farbreaktion wurde rnit Benzol, das 5 % Chloroform enthielt, eluiert. Die Fraktionen 
2 bis 4 wurden besonders auf die Anwesenheit von Methylglyoxal-2,4-dinitrophenyl-dihydrazon 
untersucht. Zu diesem Zweck wurden die Fraktionen einzeln an Aluminiumoxid (WOELM, neutral, 
Aktivitat 1) chromatographiert. Gegen den Schluss wurden Benzol-Chloroform-Gemischc zur 
Elution verwendet. Alle Fraktionen wurden sorgfaltig rnit dern alkalischen Reagens auf die An- 
wesenheit von Osazonen untersucht. Man isolierte aus den Fraktionen 2 und 3 in sehr kleiner 
Menge (4-5 mg) orangegefiirbte Kristalle, die nach Umlosen aus Mcthylenchlorid-Methanol bei 
222-228" (Zers.) schmolzen. Die Analyse ergab folgende Werte: Gef. C 45,69 H 4.24%; es kann 
kick demnach nicht um das 2,4-Dinitrophenyl-dihydrazon des Methylglyoxals handeln. Auch das 
1R.-Spektrum dieses Produktes war nicht rnit den 1R.-Spektren der 2,4-l>initrophenyl-dihydra- 
zone von Glyoxal oder Methylglyoxal identisch. 

6. Oxydativer Abbau von VII mit H,O,. - 500 mg VII  wurden unter Erwarmen in einer 
Losung von 2 g Natriumhydroxid in 5 ml Wasser und 5 ml Methanol gelost und das Ganze 50 Min. 
unter Ruhren bei 50" gehalten. Nach dem Abkiihlen wurde die dunkelviolette Losung portionen- 
weise mit 5 ml30-proz. Wasserstoffperoxid versetzt: man warmte im Verlaufe einer'halben Stunde 
auf 55" auf und hielt wahrend Z1/, Std. zwischen 55" bis 60°, wobei sich die Losung orangegelb 
aufhellte. Anschliessend wurde auf 80" erwarmt und das Methanol unter Ersatz durch Wasser ab- 
destilliert. Nach dem Erkalten wurde mit Kochsalz gesattigt, mit konzentrierter Salzsaure unter 
Kiihlung auf kongosaure Reaktion gestellt und erschopfend rnit dther extrahiert. Der einge- 
dampfte dtherauszug wurde bei 120-160" (Luftbad)/O,Ol Torr destilliert. Neben vie1 Riickstand 
erhielt man 147 mg eines teils kristallinen Destillates, das mit 6 ml Essigsaureanhydrid 1 Std. auf 
100" erhitzt wurde. Nun wurde zur Trockne eingedampft uncl der Ruckstand (166 mg) an 6,7 g 
Kieselsaure in Benzol niit 3% Aceton chromatographiert. Die Kieselsaure war vorher wahrend 
5 Std. bei 120' und 12 Torr getrocknet worden (Wasserverlust 6,2y0). Die ersten 8 ml Eluat gaben 
26,4 mg weitgehencl reines 3-Acetoxy-6-methylphtalsaureanhydrid, das nach Umkristallisieren aus 
Tetrachlorkohlenstoff und Sublimation h i  60" (Luftbad)/0,005 Torr bei 100-101.5" schmolz. Es 
wurde durch Mischprobe und identische 1R.-Spektren (KBr) identifiziert. Die nachsten 8 ml 
Eluat enthielten Mischiraktionen, wahrend die folgenden 24 ml Eluat 38 mg 3-A cetoxyphtalsuuve- 
anhydvid enthielten. Das Praparat wurde durch wiederholte Umkristallisation aus Tetrachlor- 
kohlenstoff und Heptan nnd durch Sublimation (60"; 0,005 Torr) gereinigt. Smp. und Misch-Smp. 
115-117'. Auch die 1R.-Spektren des Abbauproduktes und des synthetischen 3-Acetoxyphtal- 
saurcanhydrids waren identisch. 

C,,H,O, (206,15) Ber. C 58,24 H 2,94o/, Gef. C 58,15 H 2,99% 

Die folgenden Fraktionen enthielten 8,7 mg einer nicht naher untersuchten Substanz : rnit 
starkeren Eluationsmittcln wurde nur noch 01 eluiert. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Durch Abbau-Reaktionen, NMR.-Spektren und Anwendung der Isorotations- 
regel wurde die Lokalisierung und die Struktur des aus D-Digitalose und D-Fucose 
bestehenden Disaccharid-Teiles des Antibiotikums Chartreusin bestimmt. Fur das 
Chartreusin folgt demnach die vollstandige Strukturformel I. 

Zurich, Organisch-chemisches Institut der Universitat 
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160. Die ESR.-Spektren der Radikal-Ionen des 1,3,6,8-Tetraazapyrens 
von F. Gerson 

(6. VI. 64) 

In den letzten Jahren wurden die ESR.-Spektren einer grossen Anzahl von 
Radikal-Anionen beobachtet, die aus benzenoiden Kohlenwasserstoffen oder ihren 
Aza-Derivaten durch Aufnahme eiiies Elektrons entstehen [l] l).  Auch von Radikal- 
Kationen, die sich aus gewissen benzenoiden Kohlenwasserstoffen durch Entzug 
eines Elektrons darstellen lassen, sind die ESR.-Spektren bekannt [Z]. Hingegen 
wurde uber kein ESR.-Spektrum eines Radikal-Kations einer aza-aromatischen Ver- 
bindung berichtet. Die Zink-Reduktion des Pyrazins in 50-proz. Schwefelsaure und 
des Phenazins in Eisessig liefert zwar Radikal-Kationen [3 ] ,  die jedoch zwei Protonen 
mehr als die entsprechenden Radikal-Anionen aufweisen und somit die Kadikal- 
Kationen des Dihydropyrazins bzw. Dihydrophenazins sind. 

Die ESR.-Hyperfeinstrukturen eines Radikal-Anions bzw. eines Radikal- 
Kations, die sich aus demselben benzenoiden Kohlenwasserstoff ableiten, sind ein- 
ander sehr iihnlich [Z]. Dies wird von der MO-Theorie fur alternierende n-Elektronen- 
systeme mit gerader Anzahl Zentren vorausgesagt [4]. Ersetzt man aber in einem 
solchen System ein 2jb,-Kohlenstoff-A0 durch ein sp2-hybridisiertes Stickstoff-AO, 
so wird die Alternanz aufgehoben. Insbesondere liefert dann ein Elektron im unter- 

1) Die Zahlen in eckigen Klammcrn verweiscn auf das J,iteratur\.crzeichnis, S. 1496 


