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250. Die Konstitution von Verrucarol und Roridin C 
Verrucarine und Roridine, 4. Mitteilung [l] l) 

von J. Gutzwiller, R. Mauli, H. P. Sigg und Ch. Tamm 
(15. X. 64) 

Verrucarol ist ein neuer Sesquiterpenalkohol der Bruttoformel C,5H220,, der erst- 
mals durch basische Hydrolyse des antifungisch und cytostatisch wirksamen Antibio- 
ticums Verrucarin A [Z] erhalten worden ist [3]. Seither wurde er auch als Baustein 
zahlreicher weiterer Verrucarine und Roridine erkannt [4]. Auf Grund von chemischen 
Reaktionen und physikalischen Daten haben kurzlich GUTZWILLER & TAMM in einer 
vorlaufigen Mitteilung [l] [5] fur Verrucarol die Strukturformel A vorgeschlagen. Im 
Verlaufe weiterer Untersuchungen haben wir aber Resultate erhalten, die mit dieser 
Formel nicht vereinbar sind. Die grosse Ahnlichkeit der chemischen und physikali- 
schen Eigenschaften von Verrucarol und von Trichothecolon, dem sesquiterpenoiden 
Baustein des Pilzmetaboliten Trichothecin [6], fur das die Strukturformel B vorge- 
schlagen wurde [7l [8], haben uns veranlasst, die beiden Stoffe miteinander zu ver- 
knupfen. Dies gelang mit Hilfe einer mehrstufigen Reaktionsfolge. Inzwischen haben 
ABRAHAMSSON & NILSSON [9] sowie GODTFREDSEN & VANGEDAL [lo] 2, fur Trichoder- 
min, einen neuen von ihnen aus einem Trichoderwza-Stamm isolierten antifungischen 
Metaboliten, mit Hilfe einer RONTGEN-Analyse des fi-Brombenzoylderivats 4 die 
Struktur 2 bewiesen. Da sie gleichzeitig Trichodermin mit Trichothecolon in eindeuti- 
ger Weise verknupfen konnten, musste auch die Formel B von Trichothecolon revi- 
diert werden. Die danischen Autoren erteilten infolgedessen diesem Stoff die Struktur 
26 (s. Seite 2242). 

H H H  CH2-0 ypq 
H 

....H 

R- H2C OR' 
HO-H*C O-CH? 

O H H  

A Verrucarol, B Trichothecolon, 1 R = OH; R'= H :  Verrucarol 

3 R = H;  

4 R = H ;  R =  -CO-C,H4-Br (9) 

alte Formel alte Formel 2 R = H; R'= Ac: Trichodermin 
R'= H: Trichodermol 

= Roridin C 

Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 2261. 

mark, fur das Manuskript seiner Publikation. 
2, Wir danken Herrn Dr. W. 0. GODTFREDSEN, LEO PHARMACEUTICAL PRODUCTS, Ballerup, Dane- 
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Wie bereits GODTFREDSEN & VANGEDAL [lo] vermutet haben, besitzt auch Ver- 
rucarol das gleiche Ringgeriist wie Trichodermin. Dies konnten wir jetzt durch chemi- 
schen Abbau und durch Verkniipfung mit Trichodermin bzw. Trichothecolon eindeu- 
tig beweisen. Auf Grund dieser im folgenden beschriebenen Versuche besitzt Verruca- 
rol die Konstitution 1. Roridin C [2] kommt die Strukturformel3 zu, denn es envies 
sich als identisch mit Trichodermol. 

A. Funktionelle Gruppen 
Verrucarol enthalt zwei alkoholische Hydroxylgruppen, was aus den 1R.-Spektren 

(Banden bei 3600 und 3640 cm-l) und aus der Bildung des Di-0-acetylderivats 10 
(NMR.-Spektrum vgl. Fig. 1 und die Tabelle, in der auch die Signale der meisten wei- 
teren Verbindungen, die in dieser Arbeit beschrieben werden, aufgefuhrt sind3) ; 1R.- 
Spektrum vgl. Fig. 4) und des Di-0-benzoylderivats 11 ersichtlich war. 10 und 11 wa- 
ren gegen CrO, bestandig und zeigten im IR. keine HO-Banden mehr. Mit Cr0,-H,SO, 
in Aceton [ll] liess sich Verrucarol (1) zum Ketoaldehyd 6 oxydieren, dessen UV.- 
Spektrum Maxima bei 299 und 309 und 319 mp (log& = 1,94 bzw. 1,93 bzw. 1,75) 
zeigte und dessen 1R.-Spektrum (vgl. Fig. 5) die typische CH-Schwingung bei 2725 
cm-l und C=O-Schwingung bei 1724 cm-l der Aldehydgruppe aufwies. Ausserdem trat 
bei 1754 cm-l eine weitere Carbonylbande auf, die einem Fiinfringketon zuzuordnen 
ist. Diese Zuordnung wird durch die im Bereiche von 1740-1750 cm-1 auftretenden 
Carbonylschwingungen der weiter unten beschriebenen gesattigten Ketone 15,20,24, 
39 und 45 sowie der bei 1710-1720 cm-l liegenden Carbonylbande der rx,j?-ungesattig- 
ten Ketone 33, 34, 35, 36, 40 und 41 bestatigt. Dem Aldehydproton imNMR.-Spek- 
trum von 6 (vgl. Fig. 2) sowie der analogen Ketoaldehyde 15,20 und 24 kann ein Sing- 
lett bei tiefem Feld zugeordnet werden. Dass die Aldehydgruppe mit einem tertiaren 
C-Atom verbunden ist, geht auch aus dern NMR.-Spektrum von Di-0-acetyl-verru- 
carol (10) und analogen Verbindungen hervor, bei denen ein deutliches A B-System 
der primaren Alkoholgruppe mit einer Kopplungskonstante von 11-12 cps zu erken- 
nen ist. Aus diesen Beobachtungen geht hervor, dass Verrucarol (1) eine tertiare Hy- 
droxymethylgruppe und eine sekundare HO-Gruppe, die an einem Fiinfring haftet, 
besitzt. 

Das Vorliegen einer trisubstituierten olefinischen Doppelbindung, die eine CH,- 
Gruppe tragt, geht aus den 1R.-Spektren (Schwingung bei ca. 1675 cm-l) und den Si- 
gnalen eines Vinylprotons bei ca. 4,6 t und einer Methylgruppe bei 8,3 z in den NMR.- 
Spektren des Verrucarols und seiner zahlreichen Derivate hervor. Die isolierte Doppel- 
bindung von Verrucarol (1) war leicht hydrierbar. Mit Pd als Katalysator in Essig- 
e5terlosung verlief indessen die Reaktion nicht stereospezifisch. Das erhaltene Dihy- 
droverrucarol A (16) ist ein Gemisch der C-9-Epimeren. Das gleiche trifft fur das aus 
16 bereitete Di-0-acetylderivat 17 und den Ketoaldehyd 20 zu3. In den NMR.-Spek- 
tren der Derivate der Dihydroreihe ist wie erwartet das Vinylproton verschwunden 
und an die Stelle des Methylsingletts von 8,3 ein Dublett bei ca. 9 getreten. 

3, Um die Zuordnung der Signale der NMR.-Spektren iibersichtlich darstellen zu konnen, bcniitzen 
wir die in den Formeln 1 und 12 auf Seite 2236 angegebenen Bezifferungen der Ringsysteme. 

4) Dihydroverrucarol A (16) uud alle seine Derivate besitzen keinen scharfen Smp. Die Signale 
in ihren NMR.-Spektren sind ebenfalls oft unscharf. 
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yq- , .  q y o  qpct H2C-OH H 

CHZ 

HO-HzC 
H OH HOC AcO-H~C OAc 
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... 
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8 R = H;  bhydroverrucarol B 
9 K = A c  10 R = AC 13 R = R’= AC 
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15 16 R = H; Dihydrovcrrucarol A5) 
17 R = A c ~ )  verrucarol5) 

18 R = H, Tetrahydro- 
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/ 
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i 
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20 5) 21 K = H; x = 0 ~ 5 )  

22 K = H; x = c15) 
Es bedcutet: Ac = CH,CO- 23 R = Ac; X = Br5) 

24 5 ,  

5) Diese Verbindung ist nicht ganz rein, sondern ein Gemisch der beiden C,-Epimeren. 



Vofumen 47, Fasciculus 8 (1964) - No. 250 2237 

Das dritte Sauerstoffatom des Verrucarols (1) liegt als Athersauerstoff vor. Das in 
den NMR.-Spektren auftretende AB-System bei ca. 7 2  mit der Spin-Spin-Kopplungs- 
konstante J von 4 cps (vgl. z.B. Fig. 1 von Di-0-acetylverrucarol (10)) ist einer 
-CH,-0-C-Gruppierung zuzuordnen. Ein analoges A B-System ist auch im NMR.- 
Spektrum des Trichothecolons (26) (vgl. Fig. 3 )  sowie des Fumagillols [12l6) und des 
Streptolydigins [13] sichtbar. Wahrend geminale H-Atome rnit einem normalen Va- 
lenzwinkel von 109,5" eine Kopplungskonstante von 12-15 cps ergeben, zeigen solche 
rnit grosseren Winkeln entsprechend kleinere Kopplungskonstanten. (Bei einem Win- 
kel von 125" ist die Kopplungskonstante J = 0 [14].) So koppeln z.B. die geminalen 
Wasserstoffatome von Styroloxid oder Propylenoxid rnit ca. 5,5 cps [14] [15]. Die che- 
mische Verschiebung der entsprechenden Signale in Verrucarol(1) und die beobachtete 
Kopplungskonstante sind deshalb besser rnit dem Vorliegen eines endstandigen Oxi- 
ranrings und nicht, wie friiher angcnommen [l], rnit einem Oxetanring vereinbar (vgl. 
auch [3 ] ) .  So treten z. B. die Signale der cc-Wasserstoffatome des Trimethylenoxids bei 
tieferem Feld, bei ca. 5,3 2, auf [15]. Verrucarol (1) sowie alle Derivate mit intakter 
Epoxygruppe zeigen im IR eine scharfe C-0-Bande bei 960-970 cm-l'). - Das Vor- 
liegen einer endstandigen Epoxygruppe liess sich chemisch durch die Reduktion rnit 
LiAlH, beweisen. Verrucarol (1) lieferte Dihydroverrucarol B (8), und Dihydroverru- 
carol A (16) ergab Tetrahydroverrucarol (18). Die NMR.-Spektren der Reduktions- 
produkte 8 und 18 zeigen die typischen Signale der Epoxygruppe nicht mehr; sie sind 
jedoch durch das Singlett einer neuen CH,-Gruppe bei ca. 8,5 z charakterisiert. Gleich- 
zeitig ist eine neue, tertiare HO-Gruppe entstanden, was aus der Bildung der Di-0- 
acylderivate 9 und 19 sowie der Ketoaldehyde 15 und 24 hervorgeht. Die 1R.-Spektren 
dieser vier Verbindungen weisen noch eine freie HO-Bande bei ca. 3600 cm-l auf. Der 
endstandige Oxiranring wird weiterhin durch die Isolierung des Dehydratisierungspro- 
dukts 5, das eine endstandige Methylengruppe enthalt, bestatigt. 5 entstand in sehr 
geringen Mengen bei der bei 90" vorgenommenen Acetylierung von 8. Die Offnung 
des Oxiranrings mit wasseriger H,SO, lieferte jedoch wider Erwarten kein l,Z-Diol, 
sondern ein gegen HJO, und Bleitetraacetat bestandiges Produkt, was durch die 
weiter unten beschriebene Umlagerung erklart werden kann. Analoge Umlagerungen 
traten auch bei der Offnung des Oxiranrings rnit HC1 und HBr ein (siehe unten). Ge- 
gen Alkalien, z. B. beim Erhitzen rnit KOH in wasserigem Methanol wahrend 4,5 Std., 
war Verrucarol (1) ausserst bestandig. 

Verrucarol (1) besitzt keine Carbonylgruppe ; das vierte Sauerstoffatom ist inert 
und, wie die weiteren Untersuchungen zeigen, Glied eines gesattigten Sechsrings. Die 
beiden cr-standigen Protonen an C-2 und C-11 sind in allen NMR.-Spektren erkennbar. 

Schliesslich enthalt Verrucarol (1) noch eine tertiare Methylgruppe, die in den 
NMR.-Spektren als Singlett bei ca. 9 z erscheint. 

B . Atomsequenz. Teilstruktur 

Die nachgewiesenen funktionellen Gruppen und die verbleibenden H-Atome des 
Gerusts konnen auf Grund der NMR.- und 1R.-Daten von zahlreichen Derivaten des 

6, Wir danken Herrn Prof. Dr. D. ARIGONI, ETH, Zurich, fur die uberlassung einer Probe von 

7, Die Frequenz dieser Schwingung ist etwas grosser, als sie sonst bci Epoxiden beobachtet 
Fumagillol. 

wird [16]. 
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VerrucaroIs in die folgende Atomsequenz C ,  welche noch die zusatzlichen Struktur- 
elemente D enthalten muss, eingeordnet werden [l] : 

H 
I H  H 

C D 
NMR.-Spektren 

C D 
NMR.-Spektren 

3 5 6 I 8 9 
I 
P '  

Fig. 1. Di-0-acetyl-verrucarol (10) in Deuterochloroforms) 

I 
2 3 4 5 6 I 8 9 15' 

Fig. 2. Ketoaldehyd 6 in Deuterochloroforms) 

8) Aufgenommen rnit einem VARIAN Spektrometer A-60 (60 MHz) im physika1.-chem. Laborato- 
rium der SANDOZ AG, Base1 (Drs. K. FREI und P. NIKLAUS). Chemische Verschiebungen in 
r-Werten nach G. V. D. TIERS, J. physical. Chemistry 62, 1151 (1958), mit Si(CH,), (TMS) als 
internen Standard. Alle Substanzen in CDCl, gelost, ausser 33, 39 und 41, die in CCl, gelost 
wurden. In Klammern sind die Spin-Spin-Kopplungskonstanten J in cps angegeben. Bei ein- 
deutig erkennbaren Feinstrukturen bedeuten: s = Singlett, d = Dublett, dd = doppeltes 
Dublett und m = Multiplett. 
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I ,  I 
2 1 3  L 5 6 I B 9 10 ' 

Fig. 3. Trichothecolon (26) in Ueuterochloroforms) 

I ,  
2 1 3  L 5 6 I B 9 10 ' 

Fig. 3. Trichothecolon (26) in Ueuterochloroforms) 

IR. -A bsorptionssfiektren 

cm-' 35w mo wo 2mo iwo im irw im iya im im im iiw im wo m 7w CK' 

Fig. 4. Di-0-acetyl-verrucarol (10) in Methylenchl~rid~) 

r 9  f f  7 q 9 I0 I? If I6 
1W 

80 

B 

E 
gw 

Ism 

m 
* 

0 
CK' 3502 aa, wo 2000 iwo im irw im iya im im im iiw lam 900 m ?w c d l  

Fig. 5 .  Ketoaldehyd 6 in Methylenchl~rid~) 

Fig. 6.  Mono-0-mesyl-desoxyverrucarol (29) in Methylen~hlorid~) 

Q) Aufgenommcn mit einem PERKIN-ELMER-IR.-Zweistrah1spektrophotometer, Model1 21, mit 
NaC1-Optik im physikal-chem. Laboratorium der SANDOZ AG., Base1 (Drs. K. FREI und 
M. KOHLER). 
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Wegleitend fur die Ableitung dieser Teilstruktur war das NMR.-Spektrum des 
Ketoaldehyds 6 (vgl. Fig. 2 und Tab.). Von den 18 Protonen zeigen dreizehn Protonen 
die folgenden Signale: die zwei CH,-Gruppen an C-24 und C-16 als Singlette bei 9,115 
und 8,30 z, die zwei Protonen des Oxiranrings als A B-System bei ca. 6,s z, ein Alde- 
hydproton als Singlett bei 0,6 t und die beiden vicinalen Methylengruppen an C-7 und 
C-8 als Singlett bei 7,99 t (auch in 33, Seite 2243, als Singlett erkennbar). Die rest- 
lichen Protonen finden sich in einem AX- bzw. ABX-System. Das AX-System wird 
durch das C-10-Vinylproton, das in allen Spektren der ungesattigten Reihe als Du- 
blett (oft von der C-16-Methylgruppe noch hoher gekoppelt) bei ca. 4,6 t rnit einer 
Kopplungskonstante J = 5 cps auftritt, und das zur Atherbriicke u-standige C-1 1- 
Methinproton gebildet. Letzteres erscheint z. B. in den Ketonen 6, 15, 33, 41 und in 
Roridin C (3) als Dublett ( J  = 5 cps) bei ca. 5 ,6t  bzw. bei 6 , 2 t  in 3. Das ABX-System 
geht auf das zweite zur Atherbriicke u-standige C-2-Methinproton (X-Komponente) 
und auf die C-3-Methylengruppe (A B-Komponente) zuriick, was durch Doppelresonanz 
bestatigt werden konntelo). Das C-2-Proton ist in 6 wie auch bei den Ketonen 15, 20, 
24 und 45 als doppeltes Dublett ( J  = 2 bzw. 4 cps) bei ca. 5,s t und die C-3-Methylen- 
gruppe als zwci Dublette ( J  = 2 bzw. 4 cps) rnit schwachen Seitenbanden (Abstand 
15-20 cps) bei ca. 7,3 t erkennbar. Das Auftreten des Vierprotonensingletts der C-7- 
und C-8-Methylengruppen in 6 und 33 ist ein Hinweis dafur, dass sie benachbart sind 
und von der Doppelbindung in u- und der Carbonylgruppe in /3-Stellung etwas ent- 
schirmt werden. Im Einklang mit der Sequenz C ist das doppelte Dublett des C-4- 
Protons, das bei den Acetylderivaten 9,lO und 17 bei ca. 4 ,2t  ( J  = 3,5 bzw. 7,5 cps) in 
Erscheinung tritt. Aus dcr Teilformel C und den zusatzlichen Strukturelementen D 
konnen fur Verrucarol 14 Strukturen mit 7 Kombinationsarten abgeleitet werden. 
Welche davon zutrifft, wurde durch die im folgenden beschriebene Verkniipfung von 
Verrucarol mit Trichodermin (2) und Trichothecolon (26) und die im letzten Ab- 
schnitt erwahnten Abbaureaktionen entschieden. 

C. Verknupfung von Verrucarol mit Trichodermin und Trichothecolon 
Zu diesem Zweck wurde Verrucarol (1) in das Di-0-mesylderivat 27 ubergefiihrt. 

Die Behandlung von 27 rnit NaJ in Aceton lieferte durch selektive nucleophile Sub- 
stitution das Monojodid 28 in annehmbarer Ausbeute. Die reduktive Enthalogenierung 
von 28 mit Zink ergab Mono-0-mesyl-desoxy-verrucarol (29). Nach den NMR.-Spek- 
tren war der Oxiranring bei diesen Reaktionen erhalten geblieben; im NMR.-Spektrum 
von 29 (vgl. Fig. 7) trat ein neues Methylsinglett bei 9,15 t auf. Da sich das Mesylderi- 
vat 29 rnit Alkalien auch unter scharfsten Bedingungen nicht hydrolysieren liess, 
wurden sowohl Trichodermol (3) 11) als auch Roridin C mesyliert. Alle drei Mesylderi- 
vate erwiesen sich als identisch (1R.-Spektrum vgl. Fig. 6 ;  NMR.-Spektrum vgl. 
Fig. 7). Durch die obige Reaktionsfolge, in der kein Asymmetriezentrum beteiligt war, 
ist ausser der Stellung der Hydroxymethylgruppe die Struktur und die relative Kon- 
figuration von Verrucarol bewiesen und die Identitat von Trichodermol rnit Roridin C 
bestatigt. 
lo) Wir danken Herrn Dr. A. MELERA, VARIAN A.G., Research Laboratory, Zurich, hestens fur 

11) Wir danken Herrn Dr. W. 0. GODTFREDSEN, LEO PHARMACEUTICAL PRODUCTS, Rallerup, 
diese Messungen, die rnit einem HR-100-Spektrometer vorgenommen wurden. 

Danemark, fur die Uberlassung einer Substanzprobe. 
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0 0 0 

. . .H  ....H ...H 

OH OR OR 
HO-HzC 

1 Verrucarol 2 R = Ac: Trichodermin 25 R = -CO-CH=CH-CH,: 
3 R = H: Trichodermol Trichothecin 

= Koridin C 26 R = €1: Trichothecolon 

yJ.& L Se02 -7 0 HCL q Ct 
....H ....H 

R-H$ 0 Ms OMS l-i OMS 

27 R = -OMS 30 31 
28 R = - J  
2 9 R = H  

Urn Verrucarol (1) auch rnit Trichothecolon (26) zu verkniipfen, wurde das Mesyl- 
derivat 29 rnit SeO, in Dioxan in das a,P-ungesattigte Keton 30 iibergefuhrt. Es 
zeigte im IR. eine neue Carbonylschwingung bei 1680 cm-1. Die Verbindung 30, ob- 
wohl sie nicht vollstandig rein erhalten wurde, war identisch rnit dem aus Trichothe- 
colon (26) bereiteten Mesylderivat. Im NMR.-Spektrum erschien die C-15-Methyl- 
gruppe als Dublett ( J  = 1 cps), was auch bei Trichothecolon (26) selbst beobachtet 
wird (NMK.-Spektrum von 26 vgl. Fig. 3). Um die Identitat der Mesylate zu erharten, 
wurde das aus 29 erhaltene Praparat der Verbindung 30 mit HC1 in das Chlorhydrin 
31 (Diskussion dieser Reaktion wciter unten) ubcrgefuhrt. Es war rnit dem aus Mono- 

NMH.-Spektren 
I I  

4R 6401672 

I 

I 

2 3 I 5 6 7 8 9 10 ' 

Fig. 7. Mono-0-mesyl-desoxy-verrucarol (29) in Deuterochloroform8) 
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NHR 6300611 I I  

I I  1 
2 3 I 5 6 7 8 9 m i  

Fig. 8. Ketoester 33 in Tetrachlorkohlenstoff 8, 

8MR 6300116 I 

I .  
2 4 5 6 I 8 9 

1;i.g. 9. l)i-C)-acetylchlorid 37 in D(mtcrochloroform8) 

0-mesyl-trichothecolon in gleicher Weise erhaltenen Chlorhydrin identisch. Durch 
diese Reaktionsfolge ist die von GODTFREDSEN & VANGEDAL [lo] durchgefuhrte Ver- 
kniipfung von Trichodermol und Trichothecolon bestatigt. Verrucarol(1) und Tricho- 
thecolon (26) besitzen somit das gleiche Grundgeriist und die gleiche relative Konfigu- 
rationI2) wie Roridin C (Trichodermol) (3). 

D. Umlagerung und Ringschlusse 
Mit Mineralsawen: Wie bereits anfangs angedeutet, ist die offnung des Oxiran- 

rings mit Mineralsauren von einer Umlagerung des Grundgerusts begleitet. So ging 
Verrucarol(1) bei der Behandlung mit wasseriger H&O, in das Tetroll2, Di-O-acetyl- 
verrucarol (10) in das Di-0-acetyltetrol 14 und Dihydroverrucarol A (16) in das Di- 
hydrotetrol 21 iiber. Bei der Acetylierung lieferte das Tetrol 12 das Tetra-O-acetyl- 

12) Zur Angdbe der relativen Konfiguration sol1 die C-14-Methylgruppe als Uezugsgruppe dienen. 
Substituenten, die cis-standig zu ihr angcordnet sind, werden mit den Snffixen c p o  und die 
trans-standigen mit den Suffixen B C C D  versehen. 
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derivat 13. Die analoge Reaktion rnit HC1 fuhrte bei Verrucarol (1) zum Chlorhydrin 
7, bei 16 zum Chlorhydrin 22 und rnit HBr-Eisessig zum Bromhydrin 23. 

H COOR 

1 Verrucarol 

HO-H?C ROOC 0 

7 X = C 1  
12 X = OH 

33 R = CH3 

Die NMR.-Spektren der Umlagerungsprodukte zeigen an Stelle des A B-Systems 
der Oxiranprotonen zwei neue Protonen bei ca. 5-6 t. In den acetylierten Um- 
lagerungsprodukten 13, 14, 23 wie auch bei 37 und 44 (s. unten) ist das doppelte Du- 
blett des C-4-Protons um 0,5ppm-Werte nach hoherem Feld verschoben. Die Kopp- 
lungskonstanten ( J  == ca. 6 bzw. 11 cps) sind ebenfalls grosser, was auf die Veran- 
derung des Winkels zwischen dem C-4-H-Atom und den C-3-H-Atomen zuruckzu- 
fiihren ist. Die Tetrole 12 und 21 wurden weder von HaJO, noch von Bleitetraacetat 
angegriffen. Das Chlorhydrin 7 lieferte bei der Oxydation mit Cr0,-H,SO, in Ace- 
ton [ l l ]  direkt eine Dicarbonsaure, die nach Behandlung rnit Diazomethan den 
Ketodimethylester 33 ergab. Die gleichzeitig erfolgte Eliminierung von HC1 ergab eine 
a,P-ungesattigte Funfringketongruppierung. Im 1R.-Spektrum traten entsprechende 
Banden bei 1720 und 1600 em-1 auf. Die beiden neuen Vinylprotonen erschienen im 
NMR.-Spektrum (vgl. Fig. 8) als neues A B-System rnit zwei Dubletten bei 2,8 und 
3,7 t ( J  = 6 cps). Die Extinktion der Hauptabsorptionsbande im UV. war bei 33 auf- 
fallend niedrig (A,,, = 218mp; loge = 3,5). Die gleiche Reobachtung wurde auch bei 
den weiter unten beschriebenen umgelagerten ct, P-ungesattigten Fiinfringketonen 34, 
35,36,40 und 41 gemacht. Sie durfte auf die Hinderung der Konjugation durch die aus 
der starren Verknupfung resultierenden Spannungen zuruckzufuhren snin. Diese wur- 
den auch die niedrige Extinktion der ct, B-ungesattigten Sechsringketongruppierung 
bei den nicht-umgelagerten Verbindungen 30, 51 und bei Trichothecolon (26) erklaren. 
Bei den Ketonen 31 und 52 ist sie hingegen erwartungsgemass wieder normal. 

Die saurekatalysierten Umlagerungsreaktionen durften sich so abspielen, dass 
nach Protonierung des Oxidsauerstoffs die Bindung 01-C2 nach C-12 wandert unter 
Inversion dieses Asymmetriezentrums und synchroner nucleophiler Substitution an 
C-2. Die sterischen Voraussetzungen sind in idealer Weise erfullt, da die Bindungen 
Ol-CZ und C-12-Oxidsauerstoff antiparallel und coplanar sind. Auch der Angriff des 
Nucleophils X- kann antiparallel zur Bindung 01-C2 erfolgen. Aus dem postulierten 
Reaktionsmechanismus ergibt sich die Stereochemie der Umlagerungsprodukte ent- 
sprechend 7, indem die beiden Funfringe cis-verknupft und der Substituent X P-stan- 
dig angeordnet sein muss12) 13). 

Mit Basen: Bei der Behandlung des Ketoaldehyds 6 mit Na,CO, entstand der Hy- 
droxyketoaldehyd 34. Er besitzt das gleiche Ringsystem wie der Ketoester 33 rnit 
dem gleichen A B-System der neuen Vinylprotonen bei ca. 3 z ( J  = 6 cps) im NMR.- 
Spektrum sowie zwei Schwingungen im IR. bei 1715 und 1600 em-l. Er enthalt 
13) Damit ist die Konfiguration von X nicht streng bewiesen. Sie ist jedoch sehr wahrscheinlich, 

da alle diese Reaktionen sterisch einheitlich verlaufen. 
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ferner eine primare Hydroxylgruppe (1R.-Absorption bei 3550 cm-l), was durch die 
Bildung der Ester 35 und 36 bestatigt wurde. In den NMR.-Spektren der Ester er- 
scheinen die beiden Protonen an C-13 wie erwartet bei etwas tieferem Feld als bei 34. 

H , H  H 

Na2C03 

HOC 0 

6 3 4 K = H  
35 R = AC 
36 R == -CO-C,H,-N02 ( p )  

Es liegt hier der seltene Fall vor, dass eine Umlagerung unter sauren und basischen 
Bedingungen zum gleichen modifizierten Grundgeriist fiihrt. Bei 6 diirfte die durch 
basenkatalysierte /3-Elimination geloste Bindung 0,-C, das Epoxid durch nucleo- 
phile Substitution an C-12 offnen unter gleichzeitiger Protonierung des Oxids durch 
das Losungsmittel. 

Mit Thionylchlorid in Pyridin: Mit SOC1, in Pyridin lieferte Verrucarol ( I )  das 
Cyclosulfit 32. Nach der vaporometrischen Molekulargewichtsbestimmung [17) liegt 

eine dimere Molekel vor. Ganz anders reagierte indessen Di-O-acetyl-dihydroverru- 
carol B (9) rnit SOCl, in Pyridin. Statt Dehydratisierung trat Substitution mit Um- 
lagerung ein unter Bildung des Di-0-acetyl-chlorids 37. Sein NMR.-Spektrum (vgl. 
Fig. 9) zeigte das doppelte Dublett des C-4-Protons bei 5,9 rnit den fur alle Umlage- 
rungsprodukte typischen grossen Kopplungskonstanten von 6 cps und 12,5 cps. Mit 
LiAlH, konnte 37 leicht entacetyliert werden. Das chlorhaltige Diol38 lieferte bei der 
Cr0,-Oxydation unter Elimination von HC1 die ungesattigte Ketosaure 40, die rnit 
CH,N, in den Methylester 41 uberging. Die a,p-ungesattigte Funfringketongruppe 
war aus dem 1R.-Spektrum (Schwingungen bei 1710 und 1600 cm-l) und dem 
NMR.-Spektrum mit dem AB-System der Vinylprotonen bei ca. 3,2 z ( J  = 6 cps) er- 
sichtlich. Katalytische Hydrierung von 41 rnit Pd in Essigester ergab den gesattigten 
Ketoester 39, der im IR. die C=O-Bande des gesattigten Funfringketons bei 1740 cm-l 
zeigte. Das Diol 38 liess sich mit SOC1,-Pyridin in guter Ausbeute in das monomere 
Cyclosulfit 42 iiberfiihren, das mit K,CO, wieder in 38 zuriickverwandelt werden 
konnte. Dies bestatigt die 2-Stellung des Chloratoms. Im 1R.-Spektrum von 38 war 
eine intramolekulare Wasserstoffbrucke (in CC1,Av = 90 cm-1) zu erkennen, die ver- 
mutlich zwischen den beiden Hydroxylgruppen gebildet wird 14) [ZS]. 

Die Bildung von 37 aus 9 konnte uber den in Formel E angedeuteten Mechanis- 
mus verlaufen. Die Stereochemie von 37 und seinen Folgeprodukten entsprache dann 
derjenigen der Umlagerungsprodukte 7 und 12. 
Mit Trijluoressigsaure: Eine interessante, nicht vollig geklarte Reaktion trat bei 

der Umsetzung von Di-0-acetyl-dihydroverrucarol (9) mit Trifluoressigsaure ein. Es 
1,) Auch Verrucarol (1) zeigt Assoziation, indem das 1R.-Spektrum (CCl,) ein konzentrations- 

mit AY = 53 cm-l 

- 

unabhangiges Dublctt bei 3643 cn1-l ( V O H ,  frei) und 3590 cm-l (YOH, 

[ l V ]  bcsitzt. 
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H H 

AcO-H2C 0 Ac A c O - H ~ C  OAc RO-H2C H OR 

9 E 37 R A C  
3 8 R = H  

u H 

0 R - OOC 0 

39 40 K == H 
41 R = CH, 

t l  q (., 
"..H 

0 CH \L< 
0 

42 

entstand zunachst ein amorphes, scheinbar einheitliches (1 Fleck im Dunnschicht- 
chromatogramm) Produkt, dessen 1R.-Spektrum die fur Trifluoracetate charakteri- 
stische C-0-Bande bei 1785 cm-l zeigte. Es handelt sich um das Gemisch der Umlage- 
rungsprodukte 43 und 46. Nach Chromatographie an A1,0, wurden die zwei krist. 
Stoffe 44 und 46 erhalten. 44 enthielt statt der Trifluoracetylgruppe eine freie HO- 
Gruppe. Cr0,-Oxydation lieferte das Fiinfringketon 47 (im IR. Bande bei 1745 cm-l), 
das sich durch Abspaltung von Essigsaure leicht in das entsprechende u, ,!?-ungesat- 
tigte Keton15) verwandeln liess (im IR. Banden bei 1715 und 1590 cm-l). In der Ver- 
bindung 46 hat sich unter Verlust von 1 Mol. Essigsaure (bezogen auf 9) eine neue 
atherbriicke gebildet. 46 enthalt keine Hydroxylgruppe mehr, und nach dem NMR.- 
Spektrum ist nur noch die sekundare Acetoxygruppe vorhanden. Gleichzeitig ist ein 
neues AB-System bei ca. 6,3 t ( J  = 9 cps) aufgetreten, das von den zwei Protonen 
an C-15 herruhrt. Mit LiAiH, trat lediglich Entacetylierung ein ; der neue Sauerstoff- 
ring offnete sich nicht. Der entstandene Alkohol gab bei der Cr0,-Oxydation das neu- 
trale Funfringketon 45 (1R.-Bande bei 1750 em-I). Damit'ist bewiesen, dass C-15 am 
neuenIiing beteiligt ist 16). Die raumlichenVerhaitnisse gestatten die Bildung des neuen 

15) Diescr Stoff wurde bisher nur in cinem Vorvcrsuch hergestcllt. 
16) Auf Gruncl der bishcrigen Ergebnisse kann die Struktur 

als Alternative fur 45 nicht ausgeschlossen werden. Diese konnte durch 1,3-Verschiebung der 
Acetoxygruppe mit anschliessender Absattigung des Kations durch dir C-15-Hydroxylgruppe 
cntstehcn. 
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a-standigen Rings zwanglos. Um die Bildung der Umlagerungsprodukte 43 und 46 zu 
erklaren, kann man annehmen, dass die tertiare HO-Gruppe von 9 nach Protonierung 
ausgesto;sen wird und die 01-C2-Bindung sich wie iiblich nach C-12 verschiebt. Das 
intermediare Carboniumion F stabilisiert sich entweder durch den Eintritt des Trifluor- 
acetations oder intramolekular durch Reaktion mit der Sauerstoffunktion an C-15. 

H H  

CF3COOH OR - 2 He 

: 12 . . . .H 

OAc OAc OAc 
Aco-H2C A C O - H ~ C  

9 F [43 K = -CO-CFJ 
4 4 R = H  

1 

45 46 47 

Mzt Wasser bei Di-0-acetylverrucarol (10) :  Beim Kochen von 10 mit Wasser bildete 
sich ein Hydrat, das die Struktur 48 besitzt, denn es entliielt statt des Oxiranrings 
zwei tertiare, nicht-acetylierbare Hydroxyle. Im NMR.-Spektrum war das Signal des 
C-16-Methyls wegen des a-Sauerstoffs nach hoherem Feld verschoben (nach 8,9 z in 
Dimethylsulfoxid bzw. 8,6 t in Deuteropyridin), wahrend das Vinylproton und A B- 
System der Epoxygruppe verschwunden war. Offenbar wird das Epoxid durch nucleo- 
phile Substitution mit Hilfe der n-Elektronen der C=C-Doppelbindung unter Addition 
von Wasser geoffnet. Dieser Ringschluss ist ohne weiteres moglich, wenn der Tetra- 
hydropyranring die Sesselform einnimmt. Die Struktur von 48 wurde durch die €31- 

+. HO 
HO q y  . . . . H  HzO ....H 

OAc ACO-H& OAc ACO-H~C 

10 48 
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, . . . H  

ACO-H~C 
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J..././ H 

H yT$q . . .H 

AcO-H& OAc 

49 50 
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dung des Anhydroderivats 49 mit POC1, erhartet. Das NMR.-Spektrum von 49 ent- 
hielt wieder ein Signal eines Vinylprotons bei 4,8 t und das Signal fur eiiie Methyl- 
gruppe an einer Doppelbindung bei 8,25 t. Die katalytische Hydrierung von 49 mit 
Pd ergab die gesattigte Verbindung 50, in der das Vinylproton verschwunden war und 
die C-16-Methylgruppe als Dublett bei 9 , l  t auftrat. 

I 

SeOZ 

E. Lokalisierung der primgren alkoholischen Hydroxylgruppe 
des Verrucarols 

Nach der Verkniipfung von Verrucarol (1) mit Trichodermin (2) und Trichotheco- 
lon (26) war lediglich noch die Stellung der primaren alkoholischen Hydroxylguppe 
abzuklaren. Zu diesem Zweck wurde der Ketoester 33 durch allylische Oxydation mit 
SeO, in Eisessigl') in den Diketoester 52 iibergefuhrt. Die gebildete a,b-ungesattigte 
Sechsringketongruppierung macht sich im IR. durch eine Bande bei 1685 cm-l be- 
merkbar. Im NMR.-Spektrum erscheint das C-10-Vinylproton bei ca. 3,5 t, also bei 

Se02 

yJ& 
....H 

A ~ o - H ~ C  OAc 

51 

9 

54 

H$-OOC 6 

52 

H3C- OOC 0 

33 

r U 

A' COOCH3 @ 
H 0 4  

53 

G 

-, 
I HOOC 

0 D - l D O H  COOH 1 + CH3 

0 

55 H 56 

17) Zur Vcrvollstandigung der Reaktion wurde noch rnit Cr0,-H,SO, in Aceton [ll] nachoxydiert. 
Dcnnoch murde 52 nicht vollig rein erhalten. 
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tieferem Feld als beim nicht-oxydierten 33. Die gleiche Beobachtung wurde auch an 
51 gemacht, das durch Se0,-Oxydation von 9 erhalten wurde. Die katalytische 
Hydrierung von 33 rnit Pd in Essigester ergab den Tetrahydrodiketoester 53. Seill 
NMR.-Spektrum wies erwartungsgemass keine Vinylprotonen mehr auf und an Stelle 
des Singletts der C-16-Methylgruppe ein Dublett bei 97.  Bei der Behandlung des 
Diketons 53 rnit 10-proz. NaOH in wasserigem Methanol wahrend 4 Min. bei 90" trat 
vollstandige Retro-MICHAEL-Spaltung ein, wie sie friiher bei einem analogen Derivat 
des Trichothecolons (26) beobachtet worden ist [7] [8]. Die uber das nicht zu fassende 
Zwischenprodukt G verlaufende Fragmentierung ergab in sehr guter Ausbeute die 
bekannte 2-Methyl-3-0x0-d l-cyclopentencarbonsaure (56) 18).  Das zweite Fragment, 
die Cyclohexencarbonsaure H, konnte nicht isoliert werden, da sie sofort zu einem 
aromatischen System oxydiert wird. Nach Behandlung der Fraktionen mit CH,N, 
konnte jedoch der 2,5-Dihydroxy-4-methylbenzoesaure-methylester (54) in reinen 
Kristallen gewonnen werden. Die weiteren im Diinnschichtchromatogramm nachweis- 
baren Spaltprodukte wurden nicht rein erhalten. Der Ester 54 war noch unbekannt. 
Er wurde ausgehend von Toluhydrochinon mit Hilfe einer KOLBE-Synthese und an- 
schliessender Methylierung rnit CH,N, hergestellt [ZO] . Das aus 53 erhaltene Praparat 
war identisch mit dem synthetischen. Als Nebenprodukt der MICHAEL-Reaktion 
konnte noch ein Neutralstoff isoliert werden, der im IR. eine starke C=O-Schwingung 
bei 1720 cm.-l und im NMR.-Spektrum ein Dublett einer Methylgruppe bei 8,81t 
( J  = 6 cps) sowie 7 Protonen im Gebiet von 7 , 3 t  zeigte. Es liegt das 2-Methylcyclo- 
hexandion-(l,4) (55) [21] vor, das durch komerisierung und Decarboxylierung der 
Saure H entstanden ist. - In  analoger Weise Less sich auch der Ketoester 41, nach 
allylischer Oxydation rnit SeO,, mit NaOH fragmentieren. Es entstanden die gleichen 
Spaltstiicke 54 und 55. 

Durch diese Reaktionen ist die 15-Stellung der primaren HO-Gruppe und damit 
auch die Konstitution des Verrucarols (1) eindeutig bewiesen. 

Zwci von uns (J. G. und CH. T.) danken dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR FOR- 
DERUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN FORSCHUNG fur die gcwahrte Unterstutzung (Projckt Nr. 2627). 

Experimenteller Teil 
Die Smp. wurden auf dem KOFLER-Block oder im Rohrchen bcstimmt und sind nicht korri- 

giert. Substanzproben zur Mcssung der spezifischen Drehung, der UV.-, 1R.- und NMR.-Spektren 
wurden 1 Std. bei 0,OZ Torr und 60-70' gctrocknet. Die UV.-Spektren wurden mit einem BECK- 
MAN-Spektrophotometer, Modell L)K 2, die 1R.-Spektren mit einem PERKIN-ELMER-GitterSpektrO- 

photometer Modell 125, cinem PERKIN-ELMER-IK.-Zweistrahkpektrophotometer, Modell 21, mit 
NaC1-Optik und mit einem PERKIN-ELMER-Infracord-spektrophotometer, Modell 137, mit NaC1- 
Optik (wird jeweils vermerkt), und die NMR.-Spektrcn mit einem VARrAN-Spektrometer A-60 
aufgenommen. Substanzproben zur Elementaranalyse wurden bei 0,02 Torr bei dcr angegebenen 
Zcit und Temp. getrocknet. Wir verdanken sie den mikroanalytischen 1,aboratorien rles Instituts 
fur Organ. Chemie (E. THOMMEN) und der SANDOZ AG (Dr. W. SCHONIGER). ~~ Zur Saulenchroma- 
tographie nach der Durchlaufmethode [22] dicnte neutralcs AI,C), der Aktivitatsstufen I und IV 
dcr Fa. M. WOELM, Eschwege, oder Kieselgel MERCK der Korngrosse 0.15-0,3 mm, bzw. 0,2-0,5mm 
und nach der Methodik von DUNCAN [23] Kieselgcl der Korngrosse 0,05-0,2 mm. Fur die Diinn- 

I*) Dic crhaltenc Saure 56 war nach Smp., Misch-Smp., 1R.- und UV.-Spcktrum identisch rnit 
einem aus f'ikrotoxin crhaltenen Praparat [19], das uns Herr Dr. M. SUTTRR, C l B A  AKTIEN- 
GESELLSCHAFT, Basel, frcundlicherweisc zur Verfugung gcstellt hatte. Wir mochten ihm dafiir 
bestens danken. 
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schicl.ltchrornatographie nach STAHL [241 wurde Kicsclgel G als Adsorbens und Chloroform, das 
0,5--152(, Methanol enthielt, als Fliessmittcl verwcndct. Die Flecke wurden durch J,-Dampfe 
sichtbar gemacht. - .Das Cr0,-Reagens [11] : 26,7 g CrO,; 21,3 ml konz. H,SO, ad 100 ml Wasser. - 
i j l~ l i~hcs  hufarbeitcn betlcutct : Eindampfen im Vakuum, Aufnelimen des Eindampfruckstands 
in Chloroform, Methylenchloritl oder .4ther, Waschen mit 2~ HC1, 2 N Na2C0, und Wasser, 
Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen der 1,osung im Vakuum. 

I. Verrucarol und Derivate des Verrucarols 
I'erruccwul (1 )  aa45 Verrucarin A .  Einc Liisung von 5.73 g Verrucarin 4, das noch Spuren von 

Verrucarin B enthielt, in 750 ml Methanol wurde mit eincr Losung von 60 g K,CO, in 200 ml 
Wasser (ca. 1 N K,CO,-Msung in 80-proz. Methanol) vcrsctet und das gelh gefarbte Reaktions- 
gemisch wahrcnd 5 Std. bei 20" geriihrt. Das &lethano1 wurde im Vakuum entfernt und die alka- 
lische Lasung mit Methylenchlorid, das ZOO/, Xthanol enthielt, ausgeschuttelt. Nach Waschen rnit 
Wasser und Trocknen uber MgSO, ergabcn die Extrakte nach Eindampfcn im Vakuuni 2 3 5  g neu- 
trales Rohprodukt. .\us Accton-Ather murden 2,69 g Kristalle erhalten. Nach Umkristallisieren 
aus Aceton-Ather resultiertc reines Verrucarol (1) in feinen Nadeln vom Smp. 155-156". [ct]g = 

-39" 2" (c = 1,069 in Chloroform). 1R.-Spcktrum (CH,CI,) u. a. Banclen bei: 3610, 3570, 
1675 (sw), 1380, 1335, 1079, 1045, 965, 820 em-'. 1R.-Spcktrum (CCI,; c = 4.10-, und 2 . lo-,): 
vOH, = 3643 c m - l ;  vuH, gebundrn : 3590 cm-'; &4), = 55 cm-l. UV.-Spcktrum (Athanol) : 
Maximum bci 195 nip (log E = 3,9) .  NMR.-Spektrum: vgl. Tab. Zur Analyse 3 Std. bei 100" 
getrocknet. C,,H,,O, Ber. C 67,65 EI 8,33 0 24,03 2 (C) CH, 11,3y0 

(266,3) Gcf. ,, 68,l ,, 8,4 ,, 23,7 996% 
Gef. ,, 67,951 ,, 8,5%, 
Gef. ,, 68,01 ,, 8,59 ,, 23,XXO/,, 

Mol.-Gc~v. Gcf. 279 nach RAST; 283 & 6 (vaporomctrischc Mikromethode [17]19)); 280 aus [14C]- 
Di-O-Benzoyl-verrucaro120) ; 266 aus hlasscnspcktrogrammZ1). 

Di-O-acet?rZ-uerrz~curoZ (10) .  Eine Losung von 440 mg Verrucarol (1) in 10 ml Pyridin wurde 
mit 8 ml Acetanliydrid versetzt und bei 20" 17 Std. stehengelassen. Ublichcs .i\ufarbeiten der 
gclbcn 1Asung mit hlethylenchlorid ergah 568 mg Rohprodukt, daraus aus Aceton-Ather-Petrol- 
tither 540 mg reines Di-O-acetylverrucarol (10) in farblosen Nadcln vom Smp. 148--150". [a]g  = 

-17" 1 1" (c = 1,221 in Chloroform). 1R.-Spcktrum (CH,Cl,) u. a .  Banden bei: 1730, 1675 (sw), 
1370, 1240, 1080, 970 cni-l. NMR.-Spcktrum: vgl. Tab. und Fig. 2. Zur Analyse 15 Std. bei 60" 
getrocknet. 

(350,4) Gcf. ,, 652; 65,37 ,, 7,3; 7,62 ,, 27,O; 27,7 yo 
Gcf. 335,5 (vaporomctrischc Mikromethode [17] 1")). 

C19H2& Ber. C 65,12 H 7,48 0 27,40 yo 

M~~ol.-C~rn. 

I)i-O-be?zzuyZverrucurol (11). Eine Losung von 72 mg Verrucarol (1) in 1 ml Pyridin wurde mit 
1 ml Rcnzoylchlorid vcrsetzt und bei Zimmertemperatur 20 Std. stehengelassen. Die rotlich 
gcfarbtc Reaktionslosung wurde bei 0" mit 2 ml Methanol versetzt und das Gemisch direkt an 
3 g A1,0, chromatographiert, wobei das entstandene Methylbenzoat mit Petrollthcr und das 
reine 11 mit Renzol eluiert werdcn konntcn. Aus 90 mg Benzoleluat kristallisicrtcn aus Ather- 
I'etrolXther 71 mg Ui-0-benzoylvcrrucarol (11) voni Smp. 151-152". [alp = -64" f 2" (c = 

1,130 in Aceton). IN.-Spcktrum (CH,Cl,) u. a. Banden bei: 1715, 1640 (sw) ,  1575 (sw), 1110, 1020, 
960 c n - l  (Infracord). Zur Analyse 3 Stcl. bei 100" getrocknet. 

Cz9ti,,0, (4743) Bcr. C 73,40 H 6,37 0 20,230/, Gef. C 73,26 H 6,49 0 19,91% 

UzhydvouerruravoZ B ( 8 ) .  Eine Liisung von 1,48 g Verrucarol (1) in 10 ml abs. Tetrahydrofuran 
und 200 nil ahs. Ather wurde portionenweise bei 0" zu einer Suspension von 1,s g Li'UH, in 100 ml 
abs. Ather zugegeben und clas Gcniisch 4 Std. linter Riihren am Hiickfluss erwarmt. Dann wurde 

19) T)ic Bcstirnmung wurde von flerrn PI1 Dr. W. SIMON, ETH, Zurich, durchgcfiihrt, wofiir s-ir 
ihm bestens danken. 

Z") Die Xktivitatsmcssung vcrdanlien wir Hcrrn 1)r. F. KALRBKEK, SANIJOZ AC. 
,l) Von Herrn Prof. L)r. I<. BIEMANX, MIT, Cambridge, Mass., USA, aufgcnommen, wofiir wir 

ihin hestcn 1)ank aussprechen. 
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bei 0' vorsichtig IN H,SC), sugesetzt, bis bcidc .Hiasen klar warcn; (lie atherische Phase wurclc 
abgetrcnnt und die wasserige Phase mit Methylenchloritl, das 10% Wthanol enthielt, ausgeschut- 
telt. Die organischen I'hasen wurdcn rnit Wasser gcwaschen, iibcr Na,SO, getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Das Hohprodukt ergab aus Xccton-i<ther 1,21 g Dihydroverrucarol B (8) 
vom Smp. 100-118". Reinstcs, durch LihlH,-Spaltung von reinem I~i-O-acetvl-diliyrlroverrucarol 
B (9) gewonnenes 8 zeigte nach zweimaligeni llmltristallisicren aus hceton-.&thcr einen Doppel- 
Snip. bci 103~-10S0 und 116-118". [a]?! = - 35" & 2" (c 1 0,090 in Chloroform). IlZ.-Spektrum 
(KBr) 11. a. Bantlen bei: 1680 (sw). 1440, 1380, 1240, 1110, 1030, 100.5, 920, 890, 820. 640 cn-1. 
NMR.-Spektrum (CDCI,) : u. a. Singlett bei 8.52 T ((2-13); 8,82 T (C-14) ; 8,29 t (C-16). Zur Ana- 
lyse bci 120" unter Schmclzen getrocknet. 

C15H2,0, (268,3) Ber. C 67,13 H 9,029: Gef. C 66,59 H 9,02% 

Di-O-acet~~Z-dah~~drovPrrucaroZ R (9 ) .  Eine Losung von 2,s g Dihydroverrucarol B (8) in 10 nil 
Pyridin wurde rnit 7 nil Acetanhydrid versetzt, 1 Std. auf 90" erwiirmt. rlann im Vakuurn ein- 
gedampft. Der Ruckstand wurdc mehrmals in Bknzol aufgcnommen und wieder cingedampft. 
hus  dem Rohprodukt kristallisierten direkt 2,18 g reines Di-O-acetyl-dihydrovcrrucarol €3 (9). 
wahrend aus den Muttcrlaugenriickstanden (1,4 g) nach Xachacctyliercn mit Pyridin-Acetanhy- 
drid bei 100" wahrend 2 Std. und Rcinigen iiber 70 g Kieselgcl (Mcthode nach DUNCAN 1231) mit 
Methylcnchlorid, das 1.5% Methanol enthielt, weitcrc 085 mg rcines 9 gewonncn wurdcn. Nach 
I:mkristallisieren IUS Ather kristallisicrte 9 in farbloscn Natleln vom Snip. 142-1 44". [a]:; - 
- lo  & 1" (c = 0,991 in Chloroform). 1R.-Spektrum (CH,Cl,) u .  a. Bantlen bei: 3.580, 1735, 1675 
(sw),  1465, 1225, 1080 cm-l. NMR.-Spcktrum: vgl. Tab. Zur Analysc 15 Std. bci 50" getrocknet. 

CI9Hzs0, (352,4) Rer. C 64,75 H 8.01% Gcf. C 65,OO H S,18?; 

U i - O - a c e t y l - d e s o x ~ - ~ e ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  (5) .  280 mg Muttcrlaugenruckstandc von 9, gewonnen (lurch 
LiAIH,-Keduktion und anschliesscnde Acctylicrung aus ca. 3 g Verrucarol, tlic nach lliinnschicht- 
chrornatogramm nebcn 9 uncl polareren Verunreinigungcn noch ca. 307; unpolarcre Hegleitsub- 
stanzen enthielten, u-urden zweimal iiher 200 g Kieselgel (Mcthotle nach D U N C A N  [23])  rnit 
Methylenchlorid, das 0,257& Methanol cnthiclt, chromatographicrt. Die unpolarcrcn Substanzcn 
erwiescn sich zum Teil als Di-0-acetylvcrrucarol (lo), doch konnten auch insgesamt 18 mg reines 
1)csosyverrucarol (5) als farbloses 01 abgetrennt wcrdcn. I ILSpektrum (ClIzC12) u. a. Bandcn 
hei: 1730, 1680 (sw), 1340, 1220, 1065, 985, 960 cm-l (Infracorcl). SMK.-Spektrum: vgl. Tab. 

Ketoaldehyd 6. Eine Losung von 65 ing Vcrrucarol (1) in 15 r i l l  Aceton wurdc rnit 0.15 nil 
Chromsaure-Reagens [21] vcrsetzt und 4 Min. bei 20" geriihrt. Nach Vcrsetzen rnit cinigen Tropfcn 
Methaliol und mit 20 ml Wasscr wurde das Accton im Vakuum entfernt, die wiisserigc T.osung nlit 
Methylenchlorid ausgeschiittelt, die organischen Losungen mit 2 N H2S0, und Wasser gewaschen, 
rnit Na,SO, getrocknet und im Yakuum eingedampft. Aus dem Rohprodukt (60 mg) kristalli- 
sierten aus Xther-Petrolather 34 mg Ketoaldehyd 6 in farblosen Plattchen vom Smp. 163-165". 
[a]g = -4" f lo (G = 0,975 in Chloroform). 1R.-Spektrum (CH,Cl,) u. a. Randcn bei: 
2720 (sw), 1750, 1725, 1675 (sw), 1390, 1380, 1215, 1170, 1080, 1055, 985, 960 cm-l (vgl. Fig. 5). 
IJV.-Spektrum (Cyclohexan) : Maxima bei 187 m p  (log E = 4,04) ; 299 mp (log E = 1,94) ; 309 !nil. 
(log E = 1,93); 319 m p  (log E = 1,75). NMR.-Spelrtrum: vgl. Tab. und Fig. 2. Zur Analysc 
15 Std. bci 80" getrocknet. 

C,,H,,O, (262,3) Rer. C 68,69 H 6,91% Gef. C 68,41 H 6.95% 

I<ptoaZdehyd 15. Einc Lijsung von 80 mg 1)ihydroverrucarol B (8) in 20 ml Aceton wurtle mit 
O,t5 ml ChroInsaurc-Reagens versetzt und 4 Nin. bei 20" geriihrt. hufarbeiten wie bei 6 beschrie- 
bcn licfcrtc 72 mg Kohprodukt, das aus Ather 40 mg rohe Kristallc crgab. ?inch Chromatographic 
an 40 g Kieselgel (Methodc nach D U N C A N  [25]) rnit Metliylenchlorid, das 3% Methanol enthick 
kristallisicrtcn aus Aceton-Ather-Petrolather 20 mg reiner Ketoaldehyd 15 in farbloscn P15ttchen 
vom Smp. 172-175". La]:; = - 26' 1 1" (c = 1,085 in Chloroform). 1R:Spektrum (CH,Cl,) u.  a. 
Bantlen bei: 3590, 2725 (sw), 1750, 1725, 1675 (sw), 1380, 11 10, 1060 em-I. NMR.-Spektrum: vgl. 
Tab. Zur .Inalysc 15 Std. bei 80" getrocknet. 

C15HZ00, (264,3) Rer. C 68,16 H 7,63% Gef. C 67,91 H 7,61% 

Uilzydro-uerrucavol A (16).  Einc 1,osung von 213 mg Verrucarol (1) in  30 in1 Essigestcr wurrlc 
untcr Norinalbcdingungen in Gegenwart von 50 mg Pd auf Iiohle hydricrt, bis nach 16 Std. 
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33 ml H, (1 Aquivalent) verbraucht waren. Der Katalysator wurde iiber eine Schicht Celite ab- 
filtriert und das Filtrat im Vakuum vom Essigestcr befreit. Das farblose Rohprodukt ergab aus 
Aceton-Ather-Petrolather 184 mg Dihydroverrucarol A (16) vom Smp. 149-151". [u]b = -6" & 1" 
(c = 1,101 in Chloroform). 1R.-Spektrum (CH,Cl,) u .  a .  Banden bei: 3600, 3450, 1080, 1050, 
965 em-1. UV.-Spcktrum (Athanol) : keine selektivc Absorption. NMR.-Spektrum (CDC1,) u. a. 
Signalc bei: Singlett bei 9,17 z (C-14); Dublett bei 9,13 t (6) (C-16); AB-System bei 7,03 t (4) 
(C-13). Fur die Analysen wurdc bei 100' bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

C,,H,,O, Ber. C 67,14 H 9,03 0 23,85 yo 
(268,3) Gef. ,, 67,4; 67,55; 67,22 ,, 8 3 ;  9,17; 9,28 ,, 23,8; 23,99y0 

Di-0-acetyl dihydrovewucarol A (27). Eine Losung von 50 mg Dihydroverrucarol A (16) in 
0,6 ml Pyridin wurde mit 0.6 ml Acetanhydrid 15 Std. bci 20" stehengelassen und im Vakuum 
eingedampft. Der farblose Ruckstand wurde mehrmals in Aceton aufgenommen und wieder ein- 
gedampft. Aus dem Rohprodukt (60 mg) wurden aus ather-Petrolather 36 mg Di-O-acetyl-di- 
hydrovcrrucarol A (17) in feinen Kristallen vom Smp. 97-100" erhalten. [ m ] g  = - 13" f 2" (c = 

0,620 in Chloroform). 1R.-Spektrum (CH,CI,) u. a. Banden bei: 1735, 1370, 1240, 1200, 1085, 
965 cm-l. NMR.-Spektrum vgl. Tab. Zur Analyse 3 Sttl. bei 25" getrocknet. 

Ci,H,,Os Ber. C 64,75 H 8 , O l  0 27,24 Acetyl 24,5y0 
(352,4) Gef. ,, 64,9 ,, 7,9 ,, 272 ,, %,O% 

TetvahydroverrucaroZ (18). Eine Losung von 150 mg Dihydroverrucarol A (16) in 20 ml Ather- 
Tetrahydrofuran-(3:1) wurde bei 0" zu ciner Suspension von 100 mg LiAlH, in 20 ml abs. Ather 
portionenweise zugegeben und das Ganze 3 Std. unter Riickfluss geruhrt. Das Gemisch wurde bei 
0" vorsichtig mit 1~ H,SO, versetzt, bis bcide Phasen klar waren, die wasserige Phase mit Ather 
extrahiert, die Extrakte rnit 2~ H,SO, und Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Der Rohextrakt (148 mg) liefcrte aus Ather 111 mg Tetrahydroverrucarol 
(18) in farblosen Plattchen vom Smp. 164-166". [ m ] e  = -9" 1' ( G  = 1,097 in Chloroform). 
1R.-Spektrum (Nujol) u. a. Banden bei: 3400, 1220, 1130, 1075, 1060, 995, 910 em-l. NMR.- 
Spektrum (CDCl,) : u .  a. Singlette bei 8,48 t (C-13) ; 8,93 t (C-14) ; Dublett bei 9,13 z (6) (C-16). 
Zur Analysc 3 Std. bei 100" getrocknet. 

C,,H,,O, Ber. C 66,64 H 9,70 0 23,66% 
(270,4) Gef. ,, 66,68; 66,6 ,, 9,67; 9,91 ,, 23,78% 

Di-0-acetyl-tetrahydrouewucavol(19). 30 mg 18 wurden wie iibljch mit Acetanhydrid und Pyridin 
24 Std. bei 20" stehengelassen. Ubliches Aufarbcitcn ergab rohes 19, das sich beim Stehen mit 
2-proz. Cr0,-Losung in Eisessig bei 20" wahrend 24 Std. nicht verandertc. 1R:Spektrum (CH,CI,) 
u.  a. Banden bci 3540, 1735, 1360, 1220, 1080 und 965 cm-l (Infracord). 

Ketoaldehyd 20. Eine Losung von 90 mg Dihydroveirucarol A (16) in 30 ml Aceton wurde mit 
0,2 ml Chromsaure-Keagens (entspr. 2 0-Aquivalenten) versetzt und 4 Min. bei 20" geriihrt. 
Ubliches Aufarbeiten wie bei 6 beschrieben ergab 85 mg rohes Neutralprodukt. wovon aus Ather- 
l'etrolathcr 40 mg Kctoaldchyd 20 in Nadeln vom Smp. 115-11.7" kristallisicrten (sublimiert ab 
ca. 95" als feinc Nadcln). [a]:; = +55" & 2" (c = 0,870 in Chloroform) 1R.-Spcktrum (CH,Cl,) 
u. a. Banden bei: 2700 (sw), 1750, 1730, 1050, 960 cm-l. UV.-Spektrum (Cyclohexan): Maxima 
bei 291 mp (log E = 1,77); 299 mp (log E = 1.84); 309 mp (log E = 1,80). NMR.-Spektrum: vgl. 
Tab. Zur Analyse 15 Std. bei 40" getrocknet. 

C,,H,O, (264,3) Ber. C 68,16 H 7,63y0 Gef. C 67,90 H 7,85y0 

Ketoaldehyd 24. Eine I h u n g  von 122 mg Tetrahydroverrucarol (18) in 20 ml Aceton wurde 
rnit 0.25 ml Chromsaure-Reagcns versetzt und bei 20" 5 Min. geruhrt. Aufarbeiten wie bei 6 
beschrieben crgab nach Eindampfen 130 mg rohes 24, das durch Chromatographie an 100 g Kiesel- 
gel (Methode nach DUNCAN [23]) mit Mcthylcnchlorid, das 3% Methanol enthielt, von den Neben- 
produktcn getrennt wurde. Aus Ather-Petrolathcr wurden 42 mg reiner Ketoaldehyd 24 in Nadeln 
vom Smp. 116-118" erhalten. [a]g  = +52" & 2" (c = 0,850 in Chloroform). 1R:Spektrum 
(CH,Cl,) u. a. Randen bei: 3590,2725 (sw), 1750,1720,1380,1105,1075,1050,1000,915, 805 cm-1. 
NMR.-Spektrum: vgl. Tab. Zur Analysc 15 Std. bei 70" getrocknet. 

C,,H,,O, (266,3) Ber. C 67,65 H 8,33yQ Gcf. C 67,88 H 8,54y0 
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11. Verkniipfung rnit Trichodermin und Trichothecolon 
Di-0-mesyluerrucaroZ (27). Zur Losung von 1,05 g Verrucarol (1) in 10 ml abs. Pyridin bei Oo 

wurden in Abstanden von 2 Std. dreimal 0,5 ml Methansulfonylchlorid zugegcben. Anschlicssend 
wurde 24 Std. bei 25" stehengelassen, das Reaktionsgemisch auf 100 ml Eiswasser gcgossen und 
mit dreimal je 100 ml Methylenchlorid extrahiert. Die mit zweimal 2~ H,SO,, zweimal 5-prOz. 
NaHCO, und Wasser gewaschenen Auszuge wurden ubcr Na,S04 getrocknet und im Vakuum zur 
Trockne gebracht. Kristallisation aus Methylenchlorid-Ather gab 1,62 g 27 in farblosen Kristallen 
vom Smp. 184-185", der durch weitere Kristallisation nicht mehr erh6ht wurde. [cc]~: = - 9" (c = 
0,98 in Chloroform). 1R.-Spektrum (CH,Cl,) u. a. Bandcn bei: 1575, 1360, 1330, 1175, 1080, 
960 cm-l. Zur Analyse 3 Std. be1 80' getrocknet. 

C,,H,,O,Sz Ber. C 48,3 H 6,2 0 30,3 S 152% 
(422.5) Gef. ,, 48,3 ,, 5,s ,, 30,4 ,, 14,9% 
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Jodid 28. 1,19 g Di-0-mesylverrucarol (27) und 3,O g NaJ wurden mit 50 ml Aceton in einem 
Autoklaven 24 Std. auf 100" erhitzt. Nach dem Erkalten wurde von ausgeschiedenem Na-bfcsylat 
abfiltriert, der Ruckstand gut rnit Chloroform nachgewaschen (250 ml) und das Filtrat mit zwei- 
ma1 100 ml OJN Thiosulfatlosung und Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber Na,SO, wnrde die 
organische Phase eingedampft. Der Ruckstand, aus Ather-Pentan kristallisiert, gab 939 mg 28 in 
farblosen Kristallen vom Smp. 155-156". 1R.-Spektrum (CH,Cl,) u. a. Banden bei: 1670, 1360, 
1340, 1180, 1080, 960 cm-l. Zur Analyse 3 Std. bci 80" getrocknet. 

C1BH2305JS Ber. C 42,3 H 5,l 0 17,6 S 7,l J 27,9% 
(454,3) Gef. ,, 42,l ,, 5,2 ,, 18,0 ,, 7,3 ,, 27,8% 

Mono-0-mesyl-desoxy-uerrucarol (29). Eine Losung von 101 mg Jodid 28 in 2 ml 95-proz. 
Athanol und 300 mg Zinkstaub wurde 2 Std. unter Ruckfluss gekocht. Dann wurde im Vakuum 
zur Trockne gebracht und der Ruckstand mit dreimal 30 ml Chloroform extrahiert. Die rnit 
Wasser gewaschenen und uber Na,SO, getrockneten Ausziige wurden eingedampft und der 
Riickstand (77 mg) an 5,5 g Kieselgel chromatographiert. Mit Chloroform-AthanoL(99: 1) liessen 
sich 64 mg 29 cluieren. Zweimalige Kristallisation aus Athcr-Pentan gab 25 mg 29 in farblosen 
Kristallen vom Smp. 168-170". [a]g = -22" (c = 0,56 in Chloroform). 1R.-Spektrum (CH,Cl,) 
u. a. Banden bei: 1670, 1360, 1340, 1170, 1070, 960 cm-l. Zur Analysc 3 Std. bei 80" getrocknet. 

CI6H,,O5S Ber. C 58,5 H 7,4 0 24,4 S 9,7% 
(328,4) Gef. ,, 582 ,, 7,1 ,, 24,4 ,, 9,4% 

Mono-0-mesyl-desoxy-verrucarol (29) ist nach Misch-Smp., Diinnschichtchromatographie 
und 1R.-Spektrum identisch rnit Mono-0-mesyltrichodermol und Mono-0-mesylroridin C (s. die 
beiden nachsten Abschnitte) . 

Mono-0-nzesyltrichodermol (29). Die Losung von 110 mg Trichodermol (3) in 1 ml abs. Pyridin 
wurde bei 0" rnit 0,5 ml Methansulfonylchlorid versetzt. Nach 3 Std. bei 20" wurde auf 20 ml 
Eiswasser gegossen und dieses rnit dreimal 50 ml Chloroform extrahiert. Dic rnit zweimal2N HCI, 
zweimal 5-proZ. NaHCO, und Wasser gewaschenen Ausziige wurdcn uber Na,SO, getrocknet und 
eingedampft. Der Ruckstand gab nach zweimaliger Kristallisation aus Chloroform-Ather 42 mg 
29 in farblosen Kristallen vom Smp. 167-168' [ c c ] ~  = -24" (c = 0,85 in Chloroform). 1R.- 
Spektrum (CH,Cl,) u. a. Banden bei: 1670, 1360, 1340, 1170, 1070, 960 cm-l. 

Mono-0-mesylroridin C (29). 26 mg Roridin C wurden wie obcn beschricben rnit Methansulfo- 
nylchlorid und Pyridin bchandelt. Es resultierten aus Ather-Petrolather 13 mg feine Plattchen 
vom Smp. 166-168". 

Oxydation von Mono-0-mesyl-desoxy-uerrucaro2 (29) z u  Mono-0-mesyZtrichothecoEon (30). Eine 
Losung von 384 mg 29 in 40 ml abs. Dioxan wurde rnit 142 mg SeO, 24 Std. bei 80" geruhrt. 
Nach Filtration durch Talkschicht wurdc im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand 
wurde in 30 ml abs. Rceton gelost und unter Ruhreu bei 20" mit 0,50 ml Cr0,-Reagcns versetzt. 
Nach total 5 Min. wurde mit 100 ml Wasser versetzt und diescs dreimal rnit 100 ml Chloroform 
extrahiert. Dic rnit Wasscr gewaschenen und uber Na,SO, getrockneten Auszuge gabcn 326 mg 
Ruckstand. Dieser wurde an 16,5 g Kieselgel chromatographiert. Die rnit Chloroform cluierten 
Fraktionen (148 mg) waren nach Dunnschichtchromatogramm und IR.-Spektrum (in CH,Cl, u. a. 
Banden bei: 1680, 1360, 1340, 1170, 1070, 960 cm-l) identisch rnit 0-Mesyltrichothecolon (30). 

= -29" f 2" (c = 0,735 in Chloroform). 
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Ilas NMR.-Spektrum zcigtc abcr ncbcn den durch 0-Mcsyltrichothccolon hcrvorgerufencn Signa- 
]en ciriige zusatzliche Banden. Diest: Vcrunrcinigung (vermntlich der clurch Oxyclation dcr Methyl- 
grnppe an  der Doppclbindung entstanclenc Altlohyd) konnte auch durch frdktioniertc IG-istalli- 
sation nicht cntfernt werden. Das reinstc, aus Athcr umkristallisierte Praparat zeigt den Smp. 
138-142". Die Kristalle und Mutterlaugcn (148 mg) wurden vereinigt und nach Zusatz von 2 nil 
ION HC1 20 Min. bci 20" stchengelassen. 1)ann wurdc auf 50 ml Eiswasscr gegossen und nach 
15 Min. niit drcimal 50 ml Chloroform cxtrahicrt. Die mit 5-prOZ. NaHC0,-Losung und zwcimal 
mit Wasser gewdschcnen Extrakte wurden uber Na,S04 getrocknet, mit ctwas Tierkohlc versetzt, 
iibcr cine TalksclJicht filtriert und cingedampft. Bs resultiertcn 161 mg Rohprodukt, das an 14 g 
Kieselgcl (MERCK, Korngrosse 0,05-0,2 mm) chromatographicrt wurde. I lk rnit Chloroform- 
MethanoL(99 : 1) eluicrten Fraktionen (63 mg) wurdcn aus Eknzol-kther und Benzol-Pcntan frak- 
tioniert kristallisiert. Eine der Fraktioncn (8 mg) zcigte dcn Smp. 170-172". Diesc Kristallc 
waren nach Diinnschichtchromatogramm, 1R.-Spektrum und Mischprobe iclentisch mit dcm aus 
0-Mcsyltrichothecolon (30) hcrgestelltcn Chlorhydrin (31). 

O-rl~esyltvicholhecolon (30). Zur Liisung von 500 mg Trichothecolon (26) in 20 ml Pyridin 
wurdcn bci 0" 8 ml I\lethansulfonylchloritl gcgeben. Nach 3 Std .  bei 5" wurde auf 75 ml Eis- 
wasser gegossen, dieses rnit 37 ml kalter 2 s  HC1 versetzt und dreimal rnit Essigester extrahiert. 
Die mit Wasscr gcwaschenen und uber NazSO, gctrockneten Ausziigc wurdcn eingcdampft und 
aus Methanol umkristallisicrt. Die farblosen Kristallc zcigten den Smp. 173-175'. [XI? = + 19" 
(c O,X8 in Chloroform). 1R.-Spektrum (CH,CI,) u .  a. Randen bci: 1680, 1360, 1340, 1170, 1070, 
960 cm-l. UV.-Spektrnm (Methanol): Maxima bci 226 mp (log F = 3,94) und 325 m p  (log E = 

1,.51). Zur AnaIysc: 2 Std. bei 80" gctrocknet. 
C,,H2,0,S Rcr. C 56, l  H 6,5 0 28,l S 9,4% 

(342,4) Gcf. ,, 55,9 ,, 6,4 ,, 28,4 ,, 9.3% 

0-il.lesyZ-trichothecoZon-chZorhy~rin (31).  100 mg 0-Mcsyltrichothccolon (30) wurden bei 20" 
in 1 ml 1 0 ~  HC1 gelost und 15 Min. bei 20" stchcngelassen. l k n n  wurde auf Eiswasscr gegossen 
iind nach 10  Min. drcimal niit Chloroform cxtrahiert. Die mit Wasscr gewaschenen und iibcr 
Na, SO, getrockneten Auszugc wurdcn cingcdampft und der Hiickstand zweimal aus Benzol-Pen- 
tan kristallisiert. Es resultierten 54 mg farbluse Kristalle 'vom Smp. 172-173'. 1R:Spektrum 
(CH,CI,) u. a. Bandcn bci: 3600, 1680, 1360, 1340, 1170, 960 cm-l. UV.-Spcktrum (Methanol): 
Maxima bci 2265 m p  (log E = 3,90) und 326 m p  (log E = 1,40). Zur hnalyse 3 Std. bci 100" gc- 

C,,H,,O,SC2 Her. C 50,7 H 6,1 0 23,3 S X,5 C1 9,4% troclrnct. 

(378,9) Gcf. ,, 50,9 ,, 6,2 ,, 25,7 ,, 8,5 ,, 9,6% 

111. Umlagerungs- und Ringschlussprodukte 
Chlorhydrzrz 7. Eine Losung von 261 mg Vcrrucarol (1) in 11 ml Methanol wurdc mit 1,l ml 

konz. HC1 versctzt und 16 Std. bei 20" stchengclasscn. Die klare Losung wurdc im Vakuum voll- 
standig cingcdampft, in Chloroform aafgenommen, mit 2 N Na,CO, gcwaschcn, iiber Na,SO, 
getrocknet und im Vakuum eingcdampft. Das Rohprodukt (300 mg) wurdc an 30 g Kiesclgel 
(Methode nach nUNC.4N) mit Methylenchlorid, das 3 % Methanol enthielt, chromatographiert. Aus 
hccton-Pctrolathcr kristallisierten 180 mg Chlorhydrin 7 in farblosen Prismcn vom Smp. 151-153". 
[ X I :  = + 35' & 2" (c = 1,135 in Chlorolorm). 1R.-Spcktrum (CH,Cl,) u.  a. Bandenbei: 3590,1670 
(sw), 1385, 1120, 1105, 1045, 980, 945 cm-l. NXR.-Spektrum (CDC1,) u. a. Signale bei: Singlette 
bei 8.73 t (C-14) ; 8,26 T (C-16). Zur Analyse 3 Std. bei 70" getrocknet. 

Cl,Hz30,Cl (302,8) Ber. C 5 9 3  FI 7,66 C1 11,71T1 Gef. C 59,9 H 7,8 CI 12,1% 

Tetrd 12. Eine Losung von 200 mg Vcrrucarol (1) in 40 ml 0 , 5 ~  H,SO, in Wasser-1)ioxan- 
(3:l) wurde 16 Std. bci 20' stehcngclasscn, hierauf wurde das 'Dioxan im Vakuum cntfernt und 
die wasserigc Phase kontinuicrlich wahrentl 20 Std. rnit Methylenchlorid cxtrahiert. Das Roh- 
produkt (205 mg) wurdc an 20 g Kieselgcl (Methode nach DUNCAN) mit Methylcnchlorid, das 
5 yo illothanol enthiclt, chromatographiert. Es resulticrtcn 133 mg Rohprodukt, das aus Accton- 
Athcr 93 mg rcines Te t ro l l2  in farblosen Nadcln vom Smp. 155-157" liefcrte. [a];; = + 20" & 1" 
(c = 0,798 in Methanol). IK-Spektrum (KBr) 11. a. Banden bei: 1670 (sw), 1090, 1040, 1020, 
1000, 970, 950, 875 cm-l. Zur Analysc 15 Std. bei 50" gctrocknet. 

C,,Hz4O5 (284,3) Bcr. C 63,36 H 8,51% Gef. C 63,47 H 8,75% 
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Tetra-0-acetyJtetroJ 13. Eine Liisung von 37 nig 12 in 1 ml Pyriclin wurde mit 1 ml Acetanhy- 
drid versetzt und bei 20" 24 Std. stehengclassen. Ubliches Aufarbeiten mit Methylenchlorid crgab 
58 mg Rohprodukt, das durch Chromatographie an 2 g A1,0, (Ilkt. Stufe IV) gcreinigt ururdc. Es 
resultierten 50 mg 13 als farMoses 01. [a]g = + 36" & 2" (c = 0,876 in Chloroform). I K.-Spektrum 
(CH,C12) u.  a. Banden bei: 1740-1730, 1670 (sw), 1365, 1225, 1050, 915 cm-I. NMK.-Spektrum: 
siehe Tab. Zur Analyse 4 Std. bei 60" getrocknet. 

C&&20,  (452,5) Ber. C 61,05 H 7,13% Gef. C 61,07 13 7,2076 

Di-0-acetyltetrol 14. Eine Losung von 209 mg Yi-O-acetylverrucarol (10) in 4.0 ml 0 , 5 ~  H,SO, 
in Wasser-Dioxan-(3 : 1) wurde 2,5 Std. auf 55' gehaltcn, hierauf wurdc das Dioxan im Vakuum 
entfcrnt, die wasserige Losung rnit Mcthylenchlorid ausgezogen, die Ausziige mit Wasser gcwa- 
schen, iiber Na2S04 getrocknet und im Vakuum eingedampft. Es resulticrten 200 mg Eindarnpf- 
ruckstand, der nach grober Chromatographic an 6 g A1,0, 64 mg rohcs Bi-0-acetyltetrol (14) 
(eluiert mit Methylenchlorid, das 1 yo Methanol enthiclt) und 88 mg Gemisch weiterer dcsacety- 
lierter Hydrolysenprodukte (eluiert rnit Methylenchlorid und Methylenchlorid l-lOyo Methanol 
enthaltend) lieferte. Das rohe 14 (64 mg) wurde an 20 g Kicselgel (Methode nach DUNCAN) mit 
Methylenchlorid, das 1 yo Methanol enthielt, chromatographiert. Nach dreimaligem Umkristalli- 
sieren des Roheluates wurden aus Ather-Petrolather 35 mg reines 14 in farblosen Nadcln ge- 
wonnen. Smp. 147-148". [a]g = +36" f 2" (c = 0,955 in Chloroform). 1R.-Spcktrum (CH,C12, 
Infracord) u. a. Banden bei: 3580, 1735, 1670 (sw), 1355, 1225, 1000 cm-l. 1R.-Spektrum (CC1,; 
c = 2,5 - und 2,5. 10-3M) : VOH frei = 3630 (sa) und 3585 cm-l; "OH gebunden = 3540 cm-l; 
d, = 90 und 45 cm-l. NMR.-Spektrum (CDCl,) : u. a. Singlette bei 8,80 t (C-14) ; 8,226 t (C-16) ; 
7,95 t und 8,O t (2 Acetyl) und doppeltes Dublett bei 4,47 t (6; ll,5). 

Dihydrotetrol21. Eine Losung von 165 mg Dihydroverrucarol A (16) in 25 ml 0 . 2 ~  II,S04 in 
H20-Dioxan-(4 : 1) wurde 44 Std. bei 20" stehengelassen, d a m  mit Chloroform-~tlianol-(4 : 1) aus- 
gezogen, die Liisung mit Wasser gewaschen, iiber Na2S0, getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Der Rohextrakt (164 mg) wurde an 5 g A120, chromatographiert. Die mit Mcthylenchlorid, das 
3-10% Methanol enthielt, eluierten Fraktionen ergaben 88 mg reines, amorphes Dihydrotetrol 21, 
das im Dunnschichtchromatogramm einheitlich war. [a]g  = + 38" 2" (c = 1,150 in Aceton). 
1R.-Spcktrum (CH,CI,, Infracord) u. a. Banden bei: 3580, 3450, 1050, 1005, 990 cn-I. Zur 
A4nalyse 15 Std. bei 45' gctrocknet. 

C,,H,,O, (286,4) Ber. C 62,91 H 9,15 0 27,94% Gef. C 62,88 €I 9,43 0 27,790/, 

Dihydrochlorhydrin 22. Eine Losung von 110 mg Dihydroverrucarol A (16) in 25 ml Methanol 
wurde mit 3 ml konz. HC1 3 Std. unter Riickfluss erhitzt. Die farblose Losung wurclc hierauf im 
Vakuum eingedampft, der krist. Ruckstand in Methylenchlorid-Athanol-(9 : 1) gelost, mit 2 N 

Na2C03 und Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vdkuum eingedampft. Aus dem 
Rohprodukt (110 mg) kristallisierten aus Aceton-Petroliithcr 54 mg r)ihydro-cIilorhyclrin 22 in 
verfilztcn Nadeln vom Smp. 220" (gleichzeitige Sublimation). [a]g  = +56" f 2" (c = 1,055 in 
Methanol). 1R.-Spektrum (KBr) u.  a. Banden bei: 1380, 1355, 1305, 1080, 1055, 1025,800,765 cm-l. 
Zur Analyse 15 Std. bei 70" getrocknet. 

C,,H2,04C1 (304.8) Ber. C 59,11 H 8.27 C1 11,64yo Gef. C 59,35 H 8 2 9  C1 11,4y0 

Tri-0-acetyl-dahydrobromhydrin 23. Eine Losung von 360 mg Di-0-acetyl-dihydroverrucarol h 
(17) in 6 ml Eisessig wurde rnit 4 ml 33-proz. HI3r in Eisessig versetzt und 4 Std. auf 55' gehalten. 
Die gelbe LSsung wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Wasser aufgenommen, rnit 
ZN NaOH neutraiisiert und die neutrale wasserige Losung rnit Methylenchlorid ausgezogen. Die 
Extrakte wurden mit Wasscr gewaschen, iiber Na,S04 gctrocknet und eingedampft. Das Koh- 
produkt (430 mg gelbes 01) wurde in Mcthylenchlorid gelBst, durcli einc Schicht von 20 g h1,0,  
filtriert und eingedampf t. Es resultierten 350 mg amorphes Tri-0-acetyl-dihydrobromhydrin 23, 
das nach Dunnschichtchromatogramm einhcitlich war. [ a ] g  = + 7 O  + lo  (c = 0,820 in Chloro- 
form). 1R.-Spektrum (CH,Cl,) u.a. Banden bei: 1735, 1380. 1365, 1230, 1045 cm-l. NMR: 
Spektrum (CDCI,) : u. a.  Singlett bei 8,86 T (C-14) ; Dublett bei 9,11 T (6) (C-16) ; doppeltes Dublctt 
bei 4,78 t (6; 10) (C-4) und Singlette bei 7,97-8,02 t (2  Acetyl). Zur Analyse 15 Std. bei 50" 
getrocknet. 

C,,H,,O,Br (475,5) Ber. C 53,06 H 6,57% Gef. C 5327 H 6,55% 
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Cyclosulfit 32. Eine Lasung von 85 mg Vcrrucarol (1) in 1,5 ml Pyridin wurde bei 0" rnit 
4 Tropfcn Thionylchlorid versetzt und 3 Std. bei 5" stehengelassen. Die braune Losung wurde 
im Vakuum vom Pyridin befreit, mit 1~ HCl bei 0' bis zur kongosauren Rcaktion versetzt, die 
saurc Phase mit Methylenchlorid ausgczogen, die Extrakte rnit 2 N Na,CO, gewaschen, iiber 
Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das durch Chromatographie an 1 g A1,0, grob 
vorgcreinigte Rohprodukt (50 mg) wurdc an 30 g Kieselgel (Methodc nach DUNCAN) mit Methylen- 
chlorid, das 0,5% Methanol enthielt, chromatographicrt. Aus Ather kristallisiertcn 20 mg dimcres 
Cyclosulfit 32 in feinen Nadeln vom Smp. 273-275' (sublimiert ab 250"). [a]g = -60" f 5" 
(c  = 0,318 in Chloroform). 1R:Spektrum (CH,Cl,) u .  a. Banden bei: 1675 (sw), 1210, 1190, 1085, 
960, 920, 860, 840 em-l. NMR.-Spektrum (CDCl,) : u. a. Singlette bei 8,94 t (C-14) ; 8,25 t (C-16) ; 
restliche Signale unscharf. Zur Analyse wurde 15 Std. bci 80" getrocknet. 

CmH,,0,,S2 (624,7) Bcr. C 57,68 H 6.46 S 10,37% Gef. C 57,89 H 6,53 S 10,09~o 
Mo1.-Gew. Gcf. 591 ; 647 (vaporometrische Mikromethode in CH,Cl, [1711"). 

Ketoester 33. Eine Losung von 550 mg Chlorhydrin 7 in 50 ml Aceton wurde mit 3,5 ml 
Chromsaure-Reagens versetzt und wahrend 40 Min. bei 20" gcriihrt. Aufarbeiten wie bei 6 be- 
schrieben ergab 25 mg neutrale Anteile, die nach Dunnschichtchromatogramm uneinheitlich 
waren und nicht weitcr untersucht wurden. Die vereinigten wasserigen Phasen wurden rnit 
konz. H,SO, auf pH 2 cingestellt und 22 Std. kontinuierlich rnit Methylenchlorid cxtrdhiert. 
Nach Eiudampfen der Extrakte resultierten 500 mg rohe same Anteile, welche in Ather gelost 
und zweimal bei 0" mit frisch bereitetem Diazomethan in Ather vcrsetzt und wieder eingedampft 
wurden. Zur Reinigung wurden 70 mg an 3 g Al,O, Akt. Stufe IV chromatographiert, wobei die 
rnit Mcthylenchlorid eluiertcn Fraktionen 55 mg amorphen Ketoester 33 ergaben, der nach Dunn- 
schichtchromatogramm einheitlich war. [a]? = - 59" i 2" (c = 0,960 in Chloroform). 1R.- 
Spektrum (CH,Cl,) u .  a. Banden bei: 1755, 1730, 1715, 1675 (sw) ,  1600 (sw), 122.5, 1095, 1055, 
850 cm-l. UV.-Spektrum (Cyclohexan) : Maxima bei 190 m,u (log E = 4,08) rnit Schulter bei ca. 
218 mp (log E = 3,5); 322 mp (log E = 1,70); 335 mp (log E = 1,75); 349 mp (log E = 1.65). 
NMR.-Spektrum: vgl. Tab. und Fig. 8. Zur Analyse 15 Std. bci 50' getrocknet. 

C17H2,,06 (320,3) Ber. C 63,74 H 6,29y0 Gef. C 63,63 H 6,48y0 
Ketoaldehyd 34. Eine Lbsung von 100 mg Ketoalclchyd 6 in 4 ml Methanol wurde auf 50" 

erhitzt und rnit 100 mg Na2C0, in 4 ml Wasser versetzt. Nach 10 Min. bei 60" wurde das Methanol 
im Vakuum abdestillicrt, der Ruckstand rnit etwas Wasscr vcrdunnt und dreimal mit Chloroform 
extrahiert. Dic rnit Wasser gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Auszuge gaben 104 mg 
Ruckstand, der an 5,2 g Kieselgel chromatographiert wurde. Die rnit Chloroform-Methanol-(99 : 1) 
eluierten Fraktionen (62 mg) gaben nach zweimaliger Kristallisation aus Ather-Pentan 40 rng 34 
in farblosen Kristallen vom Smp. 132-133'. 1R:Spektrum (CH,CI,) u. a. Banden bei: 3550, 2750, 
1715, 1600, 840 cm-l. UV.-Spektrum (Methanol) : Maximum bei 324 mp (log E = 1,77). Schulter 
bei ca. 250 mp (log E = 3,l). Zur Analyse 3 Std. bei 80" getrocknct. 

C,,Hl,O, (262,3) Ber. C 68,7 H 6,9 0 24,4% Ccf. C 68,6 H 6,9 0 24.4% 
0-Acetylderivat 35. 128 mg Ketoaldehyd 34 wurden rnit 1 ml Pyridin und 1 ml Acetanhydrid 

20 Std. bei 20" stehengelassen. Ubliches Aufarbeiten mit Ather ergab ein farbloses 61, das auch 
nach Chromatographie an Kieselgel nicht kristallisierte. 1R:Spektrum (CH,Cl,) u. a. Banden bei : 
1730, 1710, 1230, 1050, 850 cm-l. UV.-Spektrum (Methanol) : Schultern bci 245 mp (log E = 3,lO) 
und 337 mp (log E = 1,76). 

O-p-Natrobenzoylderivat 36. Die Losung von 60 mg Ketoaldchyd 34 in 6 ml abs. Pyridin wurde 
rnit 128 mg p-Nitrobenzoylchlorid versetzt und 23 Std. bei 20" stehengclassen. Dann wurde auf 
50 ml Eiswasser gegossen und nach 30 Min. mit drcimal 50 ml Ather extrahiert. Die je zweimal 
mit 2 N HCl, 5-proz. NaHC0,-Losung und Wasser gewaschenen Auszuge wurden iiber Na,SO, 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Dcr Ruckstand (86 mg) gab nach dreimaliger Kristalli- 
sation aus Ather 36 mg 36 in gelblichen Kristallen vom Smp. 180-182". 1R.-Spektrum (CH,Cl,) 
u. a. Banden bei: 1710, 1600, 1530, 1350, 1100 cm-l. UV.-Spektrum (Methanol) : Maximum bei 
257 mp (log E = 4,16) und Schultern bei 300 mp (log P = 3,3) und 350 mp (log E = 2,4). Zur 
Analyse 3 Std. bei 80" getrocknct. 

C,,H,107N Ber. C 64,2 H 5,l 0 27,2 N 3,4% 
(411.4) Gef. ,, 63,9 ,, 5,4 ,. 27,O ,, 3,1:/0 
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Di-0-acetyl-cklorid 37. Eine Losung von 2,75 g Di-0-acet+dihydrovcrrucarol B (9) in 50 mi 
I-'yridin wurde bei - 10" rnit 0.75 nil Thionylchlorid (ca. 2 Aquivalente) versetzt und 30 Min. bci 
- 10" stehcngelassen. Die braune Ibsung wurde untcr Kiihlen bis zur kongosauren Keak- 
tion rnit 2~ H,SO, vcrsetzt, rnit Methylenchlorid ausgezogen, dic Losungen mit 1~ K,CO,- 
Losung gewaschcn, iiber Na,SO, getrocknct und im Vakuum cingedampft. Das olige Rohprodukt 
(2,3 g) wurde in Methylenchlorid gelost und durch eine Schicht von 6 g A1,0, filtriert. Nach Ein- 
dampfen des Filtrats wurdcn aus Benzol-Petrolathcr 2, l  g rcines, krist. Chlorid 37 vom Smp. 95- 
97" (sintert bci 60--65") gewonnen. [a]g = +35" + 2" (c = 0,943 in Chloroform). 1R.-Spektrum 
(CH,CI,) u. a. Banden bei: 1735, 1670 (sw),  1490, 1460, 1230, 1085, 1055, 1035, 920 cm-1. NMR.- 
Spcktrum: vgl. Tab. und Fig. 9. Zur Analyse wurde 15 Std. bci 40" getrocknet. 

C,,H,,O,Cl Rer. C 61,53 I€ 7,34 C1 9,56% 
(370.9) Gef. ,, 61,6; 61,34 ,, 7,l; 7,38 ,, 9,9 yo 

Chlovid 38. Einc Losung von 2,l g Di-0-acetyl-chlorid 37 in 1.53 ml abs. Ather wurtlc bei 0" 
rnit 1 g LiAlH, portionenweise versetzt, dann 2,5 Std. untcr Kiihrcn am Riickfluss erwlrmt und 
bei 0" vorsichtig rnit 1~ H,SO, versetzt, bis beidc Phasen klar wsrcn. Die Ltherische Phase wurde 
abgctrennt, die wasserige Phase rnit Methylmchlorid ausgczogen, die organischcn Losungen mit 
2~ H,SO, und Wasscr gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingcdampft. Das 
Rohprodukt (1.5 g) licfcrte aus Ather 1,39 g reines Chlorid 38 in farblosen Nadeln vom Smp. 160- 
161". [a]g = +57" f 2" (c = 1,053 in Chloroform). 1K:Spelrtrum (CH,Cl,) u. a. Banclen bzi: 
3600, 3500, 1675 (sw), 1485, 1130, 1090, 993, 925, 805 cm-I. lR.-S>:!ctrum (CCI, mit c = 4 . lo-3iv 
und 2 . ~ O - , M )  : VOH, frei = 3620 crn-', V O H ,  gebunden = 3530 cm-1; .4v = 90 cm-1. Zur Xnalyse 
wurdc 15 Std. bei 60" getrocknct. 

C,,H,,O,Cl (286,8) Rer. C 62,82 H S,08~/0 Gef. C 63,08 H 8,31% 
Ketosaure 40. Eine Losung von 1,22 g Chlorid 38 in 120 nil Aceton, das 1% Wasser enthielt, 

wurde rnit 4,5 ml Chromsaure-Reagens versetzt und 20 Min. bei 20" gcriihrt. Aufarbeiten nach 
den Angaben bci 6 ergab 400 mg ncutrale Anteile, die nach Diinnschichtchromatogramm unein- 
heitlich waren und nicht weiter untersucht wurden. Die vcreinigten wasscrigen Phasen crgaben 
nach Ansauren rnit konz. H,SO,'auf pH 2, Ausschiitteln rnit Methylenchlorid, Waschen dcr Ex- 
trakte mit Wasscr und Trocknen iiber Na,S04, nach Eindampfcn 670 mg krist. saurc Tcilc. .4us 
Aceton-.4thcr-Petrolather kristallisierten 620 mg rcine Kctosaurc 40 in farbloscn Nadcln vom 
Smp. 227-229" (sublimiert ab ca. 190"). [a]g  = -59" 2" (c = 0,977 in Chloroform). 1R.- 
Spektrum (CH,CI,) u. a. Banden bei: 3580, 3300-3000, 1740, 1710, 1600 (sw), 1380, 1140, 1100, 
1055, 995, 845 cm-l. NMR.-Spektrum (CDCI,): Signale wie bei 41 (vgl. Tab.) ausser bei 1,5 T 
(Carboxylproton an C-15). Zur Analyse wurdc 15 Std. bei 80" getrocknet. 

C,,H,,O, (262,3) Ber. C 68,158 H 6,92% Gef. C 68.70 H 6,94% 
Ketoester 41. Eine Losung von 770 mg Ketosiiure 40 in 30 ml Athcr wurde rnit frisch berei- 

tetcr, atherischer Diazomethanlosung bis zur bleibenden Gclbfarbung versetzt uud sofort im 
Vakuum eingedampft. Dieser Vorgang wurde zweimal wiedcrholt, das rohe Methylierungsprodukt 
in Methylenchlorid gclost und durch eine Schicht von 2 g A1,0, (Alrt. Stufe I) filtriert. Aus Ather- 
Petrolather kristallisicrten 800 mg rcincr Ketoester 41 in farblosen Nadeln vom Smp. 89-91" 
(sublimicrt ab 70"). [ a ] g  = -34' & 2" (c = 0,920 in Chloroform). IR.-Spektrum (CH,CI,) u. a. 
Banden bei: 1725, 1710, 1670 (sw), 1595 (sw), 1380,1335,1170, 1100, 1065, 1050, 1000, 845 cm-I. 
UV.-Spcktrum (Cyclohexan) : Maxima bei 192 mp (log E = 4,11) rnit Schulter bei ca. 220 mp 
(log E = 3,4); 322 mp (log E = 1,65); 335 mp (log E = 1,70); 352 mji (log E = 1,65). NMR: 
Spektrum: vgl. Tab. Zur Analyse wurde 16 Std. bei 20" getrocknet. 

C~,,H,,O, (276,3) Rcr. C 69,54 H 7,30 0 23,16% Gef. C 60.7 H 7,5 0 22,90,/0 
Gesattigter Ketoester 39. Eine Losung von 150 mg Ketocstcr 41 in 20 nil Bssigestcr wurclc in 

Gcgenwart von 100 mg Pd auf Kohle bei 22" hydriert. Nach 3.5 Std. waren 2 Aquivalente H, auf- 
genommen. worauf die Hydrierung abgebrochen wurde. Der Katalysator wurde durch eine 
Schicht Celite abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingsdampft. Der Rohcxtrakt (160 mg) 
wurde in Methylenchlorid gelost und durch eine Schicht von 2 g A1,0, filtricrt. Nach Eindampfcn 
clcs Filtrats resultierten 150 mg reiner, amorpher gesattigter Ketocster 39 als farbloscs 61, das 
im Diinnschichtchromatogramm einheitlich war. [a]:; = - 94" f 2" (c = 0,990 in Chloroform). 
1R.-Spektrum (CH,CI,) u. a. Randen bei: 1735, 1720, 1385, 1220, 1155, 10G5, 1025, 995 cm-l. 

142 
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UV.-Spektrum (Cyclohexan) : keine selektive Absorption (absorbiert nicht unter dcr UV.-Lampe). 
NMR.-Spektrum (CDC1,) : u. a. Singlette bei 8,67 t (C-13) ; 8,93 T (C-14) ; 6,33 T (-OCH,) : Dublett 
bei 9,15 T (6) (C-16). Zur Analyse wurde 15 Std. bei 40" getrocknet. 

C16H2,04 (280,4) Ber. C 68,54 H 8,63% Gef. C 68,78 H 8,74% 

Cyclosulfit 42. Eine Tbsung von 100 mg Chlorid 38 in l,5 ml Pyridin wurdc rnit 8 Tropfcn 
Thionylchloritl versetzt und bei 20" 80 Min. stehengclasscn. Die braunc Losung wurdc untcr 
Kiihlen mit 1~ HC1 bis zur kongosauren Reaktion vcrsctzt, mit Methylenchlorid extrahicrt, wobci 
die Extrakte nach Waschen rnit Wasser, Trockncn iibcr Na,SO, und Eindampfen 100 mg gclbes, 
ijligcs Rohproclukt ergaben. Nach Ltisen in Methylenchlorid, Filtrieren clurch eine Schicht von 2 g 
.41,0, Akt. Stufc I und Eindampfen resulticrten 95 mg Cyclosulfit 42, wovon aus Petrolather 40 mg 
nadelige Kristalle vom Smp. 130-134" kristallisierten (sublimiert ab  ca. 90"). [a]% = +44' 5 2' 
(c = 1,055 in Chloroform). 1R.-Spektrum (CH,Cl,) u. a. Bandcn bei: 1675, 1380, 1200, 1175, 1030, 
1005, 865, 815 cm-1 (Infracord). Zur hnalyse wurde 15 Std. bci 20" getrocknet. 

ClSHP104 (352,8) Ber. C 54,13 H 6,36y0 Gef. C 5422 H 6,43y0 
Mo1.-Gew. Gef. 328 (vaporomctrische Mikromethode [17] 19)). 

42 ergab nach 4stdg. Stehen rnit 10-proz. K,CO, in 90-proz. Methanol bei 20" wicder 38 zuriick, 
das nach Misch-Smp., Diinnschichtchromatogramm und 1R.-Spektrum rnit Ausgangsmaterial 38 
identisch war. 

Reaktion von Di-0-acetyl-dihydrovervucarol B (9) mat Trifluovessigsaure : A Ekohol44 und Ather 
46. Einc Losung von 250 mg 9 in 30 ml Trifluoressigsaure wurde bei 20" stehengelassen. Nach 
6 Std. war nach Diinnschichtchromatogramm kein A%usgangsmaterial mchr vorhandcn. Die leicht 
gelbe Losung wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft, der Riickstand in Methylenchlorid 
aufgenommen, mit 2 N Na,cO,-Losung und Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und ein- 
gedampft. Das Rohprodukt (260 mg) gab im 1Xinnschichtchromatogramm nur einen Fleck und 
zeigte im 1R.-Spcktrum u. a.  eine starke Bande bei 1785 cm-l. Bei der Chromatographie an .41,0, 
(Xkt. Stufe I)  wurden aus den rnit Methylenchlorid cluicrtcn Fraktioncn 112 mg Ather 46 und 
aus den rnit illethylenchlorid-Methanol-(99 : 1) cluicrtcn Fraktioncn 61 mg dcs freicn Alkohols 44 
gewonncn. 44 kristallisierte aus Ather-Petrolather in fcinen Nadeln vom Smp. 130-132". [m]$ = 
+44" i 2" (c = 1,051 in Chloroform). 1R.-Spektrum (CH,CI,) u. a. Banden bci: 3600, 1735, 
1670 (sw), 1365, 1230, 1035, 980 cm-I. NMR.-Spektrum: vgl. Tab. Zur Analyse wurde 14 Sttl. 
bci 50' gctrocknct. 

Cl,H2s0, (352,4) Ber. C 64,75 H 8,010/, Gcf. C 64.55 H S, l2% 

46 kristallisierte aus Pentan-IIeptan in fcinen h'adeln vom Smp. 110-11 1 " (sublimiert ab ca. 
100") [a];: = - 3" & 2" (c = 0,718 in Chloroform). 1R:Spektrum (CH,Cl,) u. a. Randen bei: 
1735, 1670 (sw), 1380, 1230, 1040, 1030 cm-l. NMR.-Spcktrum: vgl. Tab. Zur hnalysc wurclc 
15 Std. bei 50" getrocknet. 

C1,H,,O4 (292,4) Ber. C 69,83 H 8,277; Gef. C 70,08 H 8,41y0 
Ketouther 45. Eine Losung von 70 mg Ather 46 in 50 ml abs. Ather wurde bei 0" mit LiAIH, 

im Uberschuss versetzt und 16 Std. untcr Riickfluss geriihrt. Das Gemisch wurde bei 0" mit Eis 
und ZN Schwcfclsaure versctzt bis beide Phasen klar narcn. Die Atherphase wurdc abgetrennt 
und die wasscrige Phase rnit Mcthylcnchlorid ausgezogcn. Das nach Waschen der organischen 
Phasen rnit Wasser, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfcn rcsulticrende Rohprodukt (54 mg) 
wurde mit 20 ml Aceton und 0,l ml Chromsaurc-Reagens vcrsetzt und 15 Min. bei 20" geriihrt. 
Nach iiblicher Aufarbeitung analog 6 resulticrten 55 mg ncutrales Rohprodukt. Nach Losen in 
Mcthylcnchlorid und Filtrieren durch 3 g A1,0, (hkt .  Stufc I) kristallisierten aus Ather-Petrol- 
ather 37 mg 4 5  in Nadeln vom Smp. 114-116" (sublimiert ab ca. 105"). [a]g = - 7" f 2" (c = 
1,125 in Chloroform). 1R.-Spektrum (CH,Cl,) u. a. Banden bei: 1750, 1670 (sw), 1385, 1330, 1045, 
1005 cm-l. NMR.-Spcktrum: vgl. Tab. Zur Analysc wurde 5 Std. bci 40" gctrocknct. 

C1,H,,O, (248,3) Ber. C 72,55 H 8,1296 Gef. C 72,32 H 8,270/, 

Keton 47. Eine Losung von 72 mg Alkohol44 in 25 ml Aceton wurde mit 0,l  ml Chromsaure- 
Reagens 20 Min. bei 20" geriihrt. Ubliche Aufarbcitung analog 6 ergab 75 mg rohes Keton 47. 
h u s  Ather 31 mg sternfdrmige Kristalle vom Smp. 102-104' (sublimiert ab  ca. 90"). [ m ] E  = 
-3" i 2" (c = 0,980 in Chloroform). 1R.-Spektrum (CH,CI,) u .  a. Randen bci: 1755, 1730, 1675, 
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1605, 1365, 1235, 1050, 990 und 980 cm-1. NMR.-Spektrum: vgl. Tab. Zur Analyse wurde 5 Std. 
bei 40' getrocknet. 

C,,H,O, (350,4) Ber. C 65,12 H 7,48% Gef. C 65,6 H 7,6q(, 
Keaktion von Di-O-acetylverrucarol (10) mat Wasser: Hydrat 48. 345 mg 10 wurden in 100 ml 

Chloroform gelost, dann wurdcn 50 ml Wasscr zugegeben und das Chloroform wahrend 30 Min. 
bei 80' abdestilliert. Anschliesscnd wurde 6 Std. unter Riickfluss gekocht. Extraktion mit Ather 
gab 367 mg Ruckstand, der aus  Ather 167 mg 48 in farblosen Kristallen vom Smp. 247-249" lic- 
ferte. 1R.-Spektrum (Chloroform) : u. a. Banden bei: 3600, 1730, 1260, 1060 cm-l. UV.-Spektrum 
(Methanol) : leer. NMK.-Spcktrum (in Dimethylsulfoxid) : u.  a. Singlette bei 9,03 t (C-14) ; 8,92 t 
(C-16); 8,03 t und 7,97 T (2 COCH,) sowie ein AB-System bei ca. 5,7 t (12) (C-15). Zur Analyse 
2 Std. bei 100" gctrocknct. 

C,,H,,O, (368,4) Ber. C 61,9 H 7,7 0 30,4% Gef. C 62,O H 7,9 0 30,8% 
Aus den Mutterlaugen liessen sich noch 158 mg krist. A4usgangsmaterial vom Smp. 144-146' 

isolieren. 
Debydratisievung von Hydrat 48. Eine Losung von 120 mg Hydrat 48 in 1.8 ml abs. Pyridin 

wurde bci 0' mit 0,45 ml POCl, versetzt und 22 Std. bei 20" stchengelassen. Dann wurde in 50 ml 
Eiswasser gegossen und dreimdl rnit Athcr extrahiert. Nach iiblichem Aufarbeiten resultierten 
116 mg Kohprodukt, das aus Ather 85 mg 49 in farblosen Kristallen vom Smp. 166-168" licfcrte. 
1R.-Spektrum (CH,Cl,) u. a. Banden bei: 3550, 1730, 1250, 1060, 1030 cm-'. Zur Analyse 4 Std. 
bei 100" getrocknet. 

C,,H,60, (350,4) Ber. C 65,l H 7,s 0 27,4% Gef. C 64.7 H 7,7 0 27,3% 
Mol.-Gcw. Gef. 332 (vaporometrische Mikromethode [17]). 

Hydraerung von 49. Eine Losung von 93 mg 49 in 25 ml Essigester wurde in Gegenwart von 
100 mg 10-proz. Pd-Kohle hydriert. Wasserstoffaufnahme: 7,2 ml (1,2 Mol.-aqu.). Nach Filtra- 
tion wurde eingedampft und der Ruckstand aus Ather umkristallisicrt. Es resultierten 58 mg 50 
in Kristallen vom Smp. 180-182". 1R.-Spektrum (CH,CI,) u. a. Banden bei: 3600, 1730, 1070, 
1050, 1030 cm-1. Zur Analyse 3 Std. bei 100" getrocknet. 

C,,H,,O, (352,4) Ber. C64,8 H 8,O 0 27,2y0 Gef. C 64.4 H 7,7 0 26.7% 
Mo1.-Gew. Gef. 338 (vaporometrische Mikromethodc 1171). 

IV. Abbaureaktionen 

Oxydation von Di-0-acetyl-dihydroverrucarol B (9) zum Keton 51. Einc T-osung von 204 mg 9 
in 15 ml Eisessig wurdc rnit einer Liisung von 100 mg Selendioxid (ca. 1,7 Aquivalentc) in 10 ml 
90-proz. Essigsaure versetzt und 6 Std. bei 80" geruhrt. Nach Erkaltcn wurde vom schwarzen 
Selen abfiltriert und das gelbrote Filtrat eingedampft. Der Ruckstand wdrde in Methylenchlorid 
aufgenommen, mit 2~ Na,CO, und Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Das gelbrote Rohprodukt (228 mg) wurde in 20 ml Aceton gelost, rnit 0,4 ml Chrom- 
saure-Keagens versetzt und 20 Min. bei 20" geriihrt. Nach iiblicher Aufarbeitung analog 6 resul- 
ticrten 202 mg rohes 51, dic nach Chromatographie iiber 220 g Kieselgcl (Methode nach DUXCAN) 
rnit Methylenchlorid, das 0,5% Methanol enthielt, 130 mg amorphes 51 ergaben, wclchrs nach 
ckm KMR-Spektrum noch ca. 15% Ausgangsmaterial 9 enthielt. [a]E = +51" f 2" (c = 1,194 
in Chloroform). 1R.-Spektrum (CH,Cl,) u. a. Banden bei: 3580, 1745, 1680, 1605 (sw), 1370, 1220, 
1090, 1025, 925 cm-1. NMR.-Spektrum: vgl. Tab. UV.-Spektrum (Cyclohexan) : Maximum bei 
222 m,u (log E = 3,68). Zur Analyse wurdc 3 Std. bei 40" getrocknet. 

C&,,O, (366,4) Ber. C 62,3 H 7,2% Gef. C 62,G 13 7 , 3 %  

Oxydation des Ketoesters 33 zum Diketoester 52. Eine Losung von .500 mg 33 in 80 mg Eis- 
essig wurde niit 220 mg Selenrlioxicl in 20 ml 90-proz. Essigsaure versetzt und 6,5 Std. bci 75" 
geruhrt. ])as Reaktionsgemisch wurde im X'akuurn zur Trockne eingedampft, dcr gelbrote Riick- 
stand in Methylenchlorid aufgenommen und das Selen iiber Cclite abfiltriert. I h s  nach JVaschen 
niit 2 N NaHC0,-Losung und Wasser und Trockncn iiber Na,SO, bei Eindampfen rcsultiercntle 
gelbrotc Kohprotlukt (540 ing) wurdc in 80 ml Aceton gelljst, mit 2,3 0-.!kquivalent.cn Chroms&n-c- 
Keagens versetzt uild 30 Min. bei 20" gcruhrt. Nach iiblicher Aufarbeitung analog 6 rcsultierten 
430 mg rohcs 52, das ulxx I 0  g .41,0, (Akt. Stufe 1V) chromatographiert wurde, wobei rnit Pctrol- 
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ather-,l.lcthylcnchlorid-(l : 1) 290 mg amorphes 52 eluicrt werdcn konnten. Dieses cnthielt nach 
iu'MR.-Spektrum noch ca. 15% Auagangsmatcrial 33, welchcs nicht abgetrennt wcrden konnte. 
[cu]~ = +0,5" j, 2O (c = 0,60 in Chloroform). 1R.-Spcktrum (CH,CI,) u. a. Banden bei: 175.5, 
1735, 1720, 1690, 1600 ( s w ) ,  1380, 1220, 1095, 845, 935 cm-1. NMR.-Spektrum: vgl. Tab. IJV.- 
Spcktrum (Athanol) : Maximum bei 215 in/& (log E = 4,03). Zur Analyse wurde 2 Std. bei 80" 
getroclrnct. 

C1,HI80, (334,3) Ber. C 61,07 H 5,437& Gef. C 61,13 H 6,15% 

Hydrierung des Diketoesters 52 zunz Dikeloestev 53. Eine Losung von 250 mg 52 in 40 ml Essig- 
ester wurde uber 42 mg Palladium auf Kohlc nnter Normalbedingungen hydriert, wobei nach 
1 Std. 38,5 ml H, (1,l kquivalente) vcrhraucht waren. Der Tcatalysator wurile uber Celite ab- 
filtriert. X u s  tlem Filtrat resultierten nach Eindampfen 245 mg amorphes 53. das noch Spuren 
von hyclricrtem 33 enthielt, welche durch wiederholte Chromatographie an ICieselgel nicht ab- 
getrennt werden konnten. [Q]E = - 7" & 2" (c = 1,20 in Chloroform). 1R.-Spektrum (CH,CI,) 
u. a. R:mdcn bei: 1745-1730, 1715, 1380, 1220, 1080, 1020 em-1. NM1i.-Spclctrum (CDCI,): u. a. 
Singlctt bci 8,85 t (C-14) ; Dublctt bei 9,1 t (6) (C-16). Zur .4nalyse wurdc 3 Std. bei 80" getrocknet. 

C1,H2,0, (338,3) Ber. C 60,35 H 6,55% Gcf. C 60,4; 60,8 H 6,9; 6,8% 

.1 lhalische Spaltung des Diketoesters 53. Eine Losung von 206 mg 53 in 3 ml Mcthanol wurde 
rnit 7 nil 10-proz. NaOH versetzt, die zuvor 20 Min. im N,-Strom gekocht wordcn war. Unter 
X,-;\tmospharc murde die Reaktionslosung 4 Min. auf 90" erwarmt und nach Abkuhlen auf 0" 
mit 2~ lI,S04 auf pH 1 eingestcllt. Die gelbc Ldsung wurde melirmals rnit Ather ausgezogen, die 
atherischc Phase rnit 2 N NaHCO,-L&ung und rnit NaC1-Liisung gewaschen. Nach Trocknen uber 
Na,SO, resultiertcn beim Eindampien 7 nig Ncutralteile. Die NaHC0,-Auszuge ergaben nach 
Ansaurcn mit konz. H,SO, auf pH 1 untl kontinuicrlicher Extraktion rnit Ather wahrentl24 Std. 
insgesamt 170 mg saure Anteile. Die Nezttvalteile ergabcn nach Chromatographie an 200 mg X1,0, 
(Akt. Stufe IV) aus den rnit Pentan eluierten Fraktionen aus Pentan 3 mg 2-Methyl-cyclohexan- 
dion-(1,4)  (55) vom Smp. 45-46" [21]. 1R.-Spektrum (CH,Cl,) u. a. Banden bei: 3050, 1720, 1410, 
1380, 1145, 990 cm-I. NMR.-Spektrum (CDCl,) : Dublett bei 8,81 t (6) (CH,) ; Singlett bei 7,26 z 
(4 H) ; Multiplett bei 7,3 t (3 H). Die saztren Anteile ergaben nach Behandlung mit Diazomethan in 
Ather bci 0" und nach Chromatographic an 5 g A1,0, (Akt. Stufc IV) aus den mit Pentan-Methy- 
lenchlorid-(4 : 1) eluierten Fraktioncn 80 nig rohen 2-Mcthyl-3-oxo-A1-cyclopcntencarbonsaure- 
methylester, und aus den rnit Methylenchlorid-Methanol-(99: 1) eluierten Fraktionen 80 mg amor- 
phes Gcmisch (Verarbeitung s. unten). Die 80 mg roher Ester wurden in 3,5 ml Methanol gelost 
und rnit 2,5 m l 2 ~  K,CO,-Losung 15 Std. bei 22" stehengelassen. Nach Entfernen des Methanols 
im Valtuum wurde die Losung mit Z N  H,S04 auf pH 1 eingestellt und viermal rnit Ather ausge- 
schuttelt. Die rnit 2 N NaHCO,-LBsung und NaC1-Lesung gewaschcncn Ausziige ergaben nach 
Eindampfen 11 mg neutrale Anteile (nicht weitcr untersucht). Die NaHC0,-Losung wurdc mit 
konz. H,S04 angesauert nnd mit Ather griindlich extrahiert. Nach Trocknen iiber Na,SO, und 
Eindaxnpfcn ergabcn die Atherextrakte 70 mg Rohprodukt, das aus Ather die 2-Methyl-3-0x0-A'- 
c~clo~entencarbonsiiure (56) in Nadeln vom Smp. 176-177" (sublirniert ab 120"; deshalb wurde die 
I'robc zur Smp.-Bcstimmung auf den auf 160" vorgeheizten KOFLER-BIoc~ gegeben) lieferte. 
1R.-Spektrurn (CH,Cl,) u. a. Banden bci: 3470, 3300-3100, 2900-2600, 3710, 1695, 1635 (sw), 
1605 (sw). 1230, 1075 cm-I. UV-Spektrum (Athanol) : Maximum bei 243 nip (log E = 4,l). NMR.- 
Spcktrum (Deuteropyridin) : Triplett bei 7,77 t (2) (CH,) ; Multipletts bci ca. 7,25 und 7,6 T (CH,) ; 
Singlett bei - 0,08 t (Carboxyl). Die Saurc 56 war nach Misch-Smp., Dunnschichtchromato- 
gramm, 1R.- und UV.-Spektrcn iclentisch rnit eincin authent. Praparat [19118). - Zur Analyse 
xurdc 3 Std. bei 50" getrocknet. 

C,H,O, (140,l) Ber. C 60,O H 5,750/, Gef. C 60,4 H 5,6"/0 

Das bei dcr obigen Chromatographie erhaltene amorphe Gemisch (80 nig) wurde erneut mehr- 
mals an A1,0, (Akt. Stufe IV) chromatographiert. Aus den niit Methylcnchlorid-Methanol-(99: 1) 
eluierten Fraktioncn wurdcn aus Benzol-Petrolather 15 mg 2,5-Dihydroxy-4-~~zethyl-henzoesiiure- 
wzeth.jdester (54) in feinen Nadeln voni Smp. 122-123" erhalten. 1R.-Spektrurn (CH,Cl,) u. a. 
Banden bei: 3590, ca. 3250-3150, 1680, 1630, 1510, 1440, 1350, 1220, 1180, 1070 cni-1. UV.- 
Spelttrum (Athanol) : Maxima bci 203 mp (log c = 4,20) ; 220 mp (log E = 4,28); 249 mp (log E = 
3,90) ; 335 mp (log E = 3,66). NMR.-Spcktrum (CDCl,) : Singlcttc bci 7,74 t (CH,) ; 6,07 t (OCH,) ; 
3,18 nnd 2,78 T (F'hcnylprotonen) ; - 0,33 T (o-Hydroxyl) ; ca. 5,2 T (breit, nz-Hydroxyl). Der Ester 
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54 war nach Mischsmp., ~)unnschichtchromdtogramm, IR:, UV.- und NMR.-Spektren iclcntisch 
xilit eineni synthetischen Praparat. ~ Znr Analyse wurtle 3 Std. bei 20" getrocknet. 

C,H,,O, (182,2) Bcr. C 59,34 H 5,54% Gef. C 59,O H 5,3% 

Sytzthese des 2, 5-~z~z.ydrox~i-4-niet~i~l-be,zioesiiure-~nethylesters (54) .  16 g Toluhydrochinol und 
25 g KHCO, wurdcn in 40 g Glycerin unter Riihren untcr 0 , -Atmosphare 15 Std. auf 170" er- 
warmt. Die warme zahc Rcaktionslosung wurde nach Zugabe von 1 g NaHSO, in 3 N HC1 gegosscn 
und die saure Losung rnit Ather ausgezogen. Die Atherlosung wurde rnit NaHC0,-Losung Bus- 
geschuttelt und dicse rnit lionz. HC1 angesauert und erncut rnit Ather extrahiert. Nach Ein- 
tlampfen dcr Atherextralite resultierten ca. 3,5 g rohe Saure. Eine Probe uurde zwcimal rnit ciner 
Btherischen Losung von Diazomethan bei 0" behandelt, worauf nach Chromatographie an .M20, 
aus Benzol-Petrolather 2,5-Dihydroxy-4-methyl-benzoesaure-methylester (54) in Kristallen vom 
Smp. 121-123" erhalten wurde, die nach Diinnschichtchromatogramm, Misch-Smp. und 1R.-, UV: 
und NMK.-Spektren mit obigem isolicrtcm Ester 54 identisch waren. Zur Xnalyse wurde 3 Std. 
bei 20" getrocknet. 

C,H,,O, (1S2,2) Bcr. C 59,34 H 5,540" Gef. C 59,6 H 5,7% 

SUMMARY 

Verrucarol (C,,H,,O,), the sesquiterpenoicl moiety of the verrucarines and roridi- 
ries, has been linked with trichodermin (2) and with trichothecolon (26).  On the basis 
of further degradation to  known fragments structure 1 is assigned to verrucarol. 

Roridin C (C,,H,,O,) is shown to be identical with trichodermol (3), the hydrolysis 
product of trichodermin (2). 
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251. Metallmethylate und deren Bildungsgleichgewichte [111) 
von Rudolf Gut 

(15. X. 64) 

I .  Einfuhrung 
Das Vermogen der Metall-Ionen, mit Hydroxyl-Ionen zu reagieren, ist eine ilirer 

grundlegenden Eigenschaften. Man hat vielfach versucht, das Ausmass solcher Ke- 
aktionen zu bestimmen, um die Aquometallionen nach ihrer Aziditat, bzw. die Metall- 
hydroxide nach ihrer Basizitat einteilen zu konncn. Die Metallionen bilden aber mit 
OH- im Gegensatz zu vielen anderen Liganden nicht einfach mononucleare Komplexe, 
sondern iiber eine komplizierte Reihe von polynuclearen Zwischenstufen unlosliche 
Hydroxide. 

M”’ --f M(OH)j(”-i)f + [M,(OH)j](n”-i)+ --f {M(OH),} + M(OH)f;, (1) 
Einige Metallhydroxide, wie etwa Aluminium- und Zinkhydroxid, vermogen in 

alkalischem Milieu unter Anlagerung von OH-- losliche Hydroxokomplexe zu bilden. 
Das Auftreten polynuclearer und z. T. schwerloslicher Zwischenstufen macht die 
exakte Auf klarung solcher Reaktionen zu einer der schwierigsten Aufgaben der Kom- 
plexchemie. So gestattet die Schwerliislichlteit der Hydroxide das quantitative Ver- 
folgen der OH--Anlagerung z.B. an Co2+ oder Fez+ nur bei sehr kleinen Hydrolyse- 
graden, was naturlich die Sicherheit der Resultate sehr beeintrachtigt. Bei hoher ge- 
ladenen Metallionen, wie etwa Ti4+ oder Nb5++, lassen sich in wasserigen Medien solche 
Gleichgewichte iiberhaupt nicht mehr crfassen, weil iiber das ganze pH-Gebiet Poly- 
nucleare vorliegen. 

Die entsprechenden Vorgangc lassen sich aber in einem mcthanolischen Medium 
untersuchen. Vide Metallmethylate sind metliaiiolloslich und meist nur wenig assozi- 
iert, so dass die Maglichkeit besteht, Metallmethylate oder Metallchloride mit Methylat 
zu titrieren und in analoger Weise wie im Wasser mit Hilfe von pH-Messungen unter 
Verwendung einer Wasserstoffelektrode die Gleichgewichte der Metallmethoxokom- 
plexbildung in homogener Losung quantitativ zu erfassen. Wegen der vie1 geringeren 
Tcndenz zur Bildung von Polynuclearen bei den Metallmethoxiden werden die Gleich- 
l )  Dic Zahlen in eckigcn Klammern vcrweisen auf das Titeraturverzeichnis, S. 2278. 
?) Im folgenden stets: R = CH,. 


