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294. Die Konstitution von Roridin A 
Verrucarinc und Roridine, 11. Mitteilung [l] 

von :B. Rohner und Ch. Tamm 
(12. X. G6) 

Koridin A ist ein hochwirksames Cytostaticum, das wir aus Kulturen von meh- 
reren Stammen von Myrothecium roriduwz T O U E  ex FR. als Hauptmetaboliten isoliert 
haben [ Z ] .  Im Gegensatz zu den Verrucarinen A, I3 und J, die sich beim Erhitzen ohne 
vorheriges Schmelzen erst uber 309" langsam zu zersetzen beginnen [a] [3], schmelzen 
die farblosen Kristalle von Roridin A ohne Zcrsetzung bei 198-204" l). Die Elementar- 
analysen stimmten auf die Bruttoformeln C,,H,,O, (490,6), CzsH,o-4z0, (532,6-534,6) 
und C35H48-.5,,011 (644,7-546,7). Die Molekulargewichtsbestimmung nach RAST in 
Campher erlaubte lteine Entscheidung ; wurden doch fur alle diese Summenformeln 
passcnde Werte gefunden. Die vaporometrische Molekulargewichtsbestimmung [6] 2) 

in Dichlormethan ergab die Molgewichte 543 & 11 und 527 Ij, 11. Damit uberein- 
stimmend lieferten Di-0-acetyl-roridin A (s. unten) und Tetrahydro-roridin A (s. 
unten) die Werte von 605 & 15 bzw. 531 & 11. Im Einklang damit war auch das aus 
der Radioaktivitat des mit [*4C]-Renzoylchlorid bereiteten [14C]-Di-O-benzoylderivats 
(s. unten) bestimmte Molgewicht von 54Z3). Nach dicsen Ergehnissen kamen fur 
Roridin A nur noch die Bruttoformeln C,,H,,Os (532,6) und C,,H,,O, (534,6) in 
Frage. Im Massen~pektrum~) lag die hochste Spitzc bei wzje 532. Eine 50mal inten- 
sivere Spitze bei m/e 488 kommt nach den obigen Molekulargewichtshestimmungen 
und den Elementaranalysen fur das Molekular-Ion nicht in Frage5). Roridin A besitzt 
somit die Summenformel C,sH4,0,, die auch durch die weiteren Reaktionen bestatigt 
wird. Auf Grund der im folgenden beschriebenen physikalischen und cliemischen 
Eigenschaften erteilen wir Roridin A die Strukturformel 1. 

A. Funktionelle Gruppen. - Ilas UV.-Spektrum von Roridin A ist durch ein in- 
tensives Absorptionsmaximum bei 263 nm, log E = 4,31 (Athanol), charakterisiert. 
Das 1R.-Spektrum einer Losung in Dichlormethan zeigt eine brcite Carbonyl-Streck- 
schwjngung bei 1709-1715 cm-l, die im KBr-Spektrum von Roridin-,4-Kristallen zu 
1) Bei der kiirzlich von KISHABA el' al. 1I1] ebenfalls aus Myrotheciunz roridum isolierten (I Substanz 

379-Xa konnte es sich nach den physikalischen Daten um ein unreines Praparat von Roridin A 
handeln. Ein direkter Vergleich der Praparate ist bisher nicht vorgenommen worden. Die 
amcrikanischen Autoren beobachteten bei ihrem Stof f insektizide Eigenschaften, insbesondere 
gegenuber dam mexikanischen I3ohnenkafer (Mexican bean beatle) Efiilachna varivestis 
MULSANT. Diese Wirkung ist vermutlich nicht spczifisch, sondcrn cliirf te auf die ausserordent- 
lich hohe Allgemcintoxizitat von Roridin A zuriickzufuhren scin [2]. Koridin A besitzt hochst 
wahrscheiiilich schr lhnliche biologische Eigcnschaften wie das strukturell sehr nahe verwandte 
Verrucarin A (vgl. [5]). 

2, Wir danken Herrn Prof. Dr. W. SIMON, ETH, Zurich, bestens fur diese Bestimmungen. 
2) Die Messnng der Radioaktivitat vcrdanken wir Herrn Dr. F. KALBERER, SANDOZ, A.G., Basel. 
4) Fur die hufnahme dieses Spektrums mochten wir Herrn Prof.Dr. K. BIEMANN, MIT, Cambridge, 

Mass., USA, unscren besten Dank aussprechen. 
5) Auf eine detailliertere Interpretation der Massenspektren werden wir in einer spateren Mittei- 

lung zuriickkommen. 
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9 10 7 

CH, 
Es beudetein: Rc = CH3C,0-; Rz = C6H5CO- 

einem Dublett bei 1704 und 1742 cm-l aufgespalten ist (vgl. Fig. 1). Ferner treten in 
beiden Spektren zwei C=C-Banden bei 1590-1597 cm-1 und 1615 cm-1 auf. Diese 
Absorptionen sind auf eine a , j , , y ,  8-ungesattigte sowie auf eine gesattigte Estergrup- 
pierung zuruckzufiihren6). Sehr ahnliche spektrale Eigenschaften zeigen die Verruca- 
sine A, I3 und J. Sie alle enthalten eine cis, tram-Muconsaurediester-Gruppierung als 
Chromophor [7] [8] [9]. In den 1R.-Spektren des Roridins A ist ausserdem noch eine 
starke Hydroxyl-Streckschwingung bei 3559 cm-1 sichtbar. Mit Acetanhydrid und 
Pyridin bei 22" l a s t  sich Roridin A (1) in Di-0-acetylroridin A (2) und mit Benzoyl- 
chlorid und Pyridin bei 22" in Di-0-Benzoylroridin A (3) uberfuhren. In den 1R.- 
Spektren beider Derivate sind die HO-Banden verschwunden. Roridin A (1) enthalt 
somit zwei acylierbare Hydroxylgruppen. Dementsprechend ergab die ZEREWITINOFF- 
Bestimmung (bei 22') zwei aktive H-Atome. Bei der Behandlung von Roridin A (1) 
mit Cr0,-H,SO, in Aceton (Methodik nach [lo]) wahrend 10 Min. bei 22" entstanden 
mehrere Produkte. Nach der 'Trennung mit Hilfe einer modifizierten praparativen 
Diinnschichtchromatographie (vgl. Exper. Teil) gelang es, das Hauptprodukt, das 
neutrale Monodehydro-roridin A (4), rein zu erhalten7). 4 zeigte im IR. immer noch 
eine HO-Bande bei 3521-3534 cm-l. Monodehydro-roridin A (4) enthalt eine Methyl- 
keton-Gruppe, denn im NMR.-Spektrum findet man bei relativ tiefem Feld (t = 7,7) 
ein Singlett (3H), das in Roridin A (1) fehlt. Es ist an die Stelle eines in 1 bei t = 8,83 
(J  = 6 cps) erscheinenden Dubl.etts (3H) getreten, das einer sekundaren Metliylgruppe 
zuzuordnen ist (vgl. Tabelle 1). Dementsprechend fie1 die Iodoform-Reaktion bei 4 
positiv aus. Daraus folgt, dass die leichter dehydrierbare HO-Gruppe des Roridins A 
aIs CH,-CH(OH)-Gruppierung vcrliegt. - Die katalytische Hydrierung von Roridin A 
6) Baide C-0-Schwingungen zeigen gleiche Tntcnsitat. Bci den Verrucarinen A und R, die drei 

Esterbindungen enthalten, ist die Intensitat der langerwelligen ungesattigten Estergruppe 
doppelt so gross wie diejenige der gesattigten. Vgl. [7] [8 ] .  

') Die Nebenprodukte wurden nicht rein erhalten. E3 ist bisher nicht gelungan, auch die zweite 
HO-Gruppc selektiv zu dehydrieren. Alle Versuche Bisdchydrororidin A zu bereiten schlugen 
fehl ; es entstanden immer Gzrnische, die nicht getrennt werden konntcn. Offenbar werden 
gleichzeitig die Doppelbindungen angegriffen, denn bei der Oxydation von Tetrahydrororidin 
( 5 )  wird unter den gleichen Bedingungzn ein einheitliches Produkt erhalten (s. unten). 

159 
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(1) mit Pt in Eisessig ergab in schlechter Ausbeute das auch schlecht kristallisierende 
Hexahydrororidin A (7). Ein grosser Teil des Rohprodukts blieb selbst nach chromato- 
graphischer Reinigung amorph. Acetylierung von 7 lieferte das Di-0-acetyl-Derivat 8. 
Wesentlich besser verlief die Hydrierung von Roridin A (1) in Athanol rnit Pd als 
Katalysator. Nach Aufnahme von 2 Mol-Aq. H, wurde das gut kristallisierende Tetra- 
hydrororidin A (5) ohne Schwierigkeiten in gutcr Ausbeute erhalten. 

Das NMR.-Spektrum von Roridin A (1) (vgl. Tabelle 1 und Fig. 2) zeigt zwischen 
t = 2,32 und t = 4,55 eine komplexe Signalgruppe, die den funf Vinylprotonen an 
den folgenden C-Atomen zuzuordncn ist, namlich ein doppeltes Dublett bei t = 2,32 
( J  = 15,5 bzw. 11 cps) an C-S’, ein Triplett bei t = 3,34 ( J  = 11 cps) an C-9’, ein Multi- 
plett bei t 21 4,O an C-7’, ein Dublett an C-10’ ( J  = 11 cps) sowie ein Dublett bei 
t = 4,55 ( J  = 5 cps). Bei Tetrahydrororidin A (5 )  sind die vier Vinylprotonen zwi- 
schen t = 2,32 und t = 4,22 verschwunden, d. h. die beiden zur Estercarbonylgruppe 
konjugierten Doppelbindungen sind nicht substituiert Beim Hexahydroderivat 7 

15 p 20 ?5 

I 

1 
I 

661 5370 

Lco3 v 3000 2000 1500 1000 im 500 

Fig. 1. IR.-Absorptionsspektrum van Roradan A ( I )  j es t  In KBra)  

Fig. 2. NMR.-Spektruun von Hovadzn A ( I )  %*a Ueuterochloroform O) 

verschwindet noch das funfte Vinylproton, das sich an C-10, also im Vcrrucarolteil 
der Molekel befindet (s. unten). Die beiden Hydrierungsprodukte weisen im IR.  nur 
noch eine einzige GO-Streckschwingung von hoherer Frequenz bei 1727-1736 cm-1 
auf, die einer gesattigten Estergruppe entspricht. Bei der Hydrierung von Roridin A 

-4ufgenommen mit einem PERKIN-ELMER-Gitterspektrophotometer, Modell 125, im Spektral- 
laboratorium unseres Institutes (CH. SENN und w. SCHWAR). 

$) Aufgenommen rnit einem VnRIAN-Spelrtrometer A-60 (60 MHz) im physika1.-chem. Laborato- 
rium der SANDOZ AG, Basel (Drs. K. FREI und P. NIKLAUS). Chemischc Vcrschiebungen in 
t-Werten nach TIERS 1111, rnit Si(CH,), (TMS) als internem Standard. 
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werden demiiach zuerst die beiden konjugierten Doppelbindungen des Roridinsaure- 
teils (s. unten) und erst spater die isolierten Doppelbindungen des Verrucarolteils 
abgesattigt. Die hydrolytische Spaltung von Roridin A (1) und seiner beiden Hydrie- 
rungsprodukte 5 und 7 bestatigen diese Beobachtungen (s. unten). Analog zu Roridin 
A liess sich auch Tetrahydrororidin A (5) mit Cr0,-H,SO, in Aceton [lo] in ein neu- 
trales Monodehydroderivat 9 uberfuhren, dessen 1R.-Spektrum ebenfalls noch eine 
HO-Bande bei 3472-3571 em-1 zeigte (NMR.-Spektrum vgl. Fig. 3). Diese Dehydrie- 

Fig. 3. N M  R.-S$ehtrum W O N  Monodelzydvo-tetrahydro-roridilz .4 (9) in Deuterochloroform !') 

rung verlief unter diesen Bedingungen wesentlich glatter als bei Roridin A. Die wei- 
tere Dehydrierung von 9 zum Bisdehydroderivat 10 wird im Abschnitt C diskutiert. 

Aus den NMR.-Spektren d.es Koridins -4 (1) und seiner Derivate ist ersichtlich, 
dass 4 C-Methylgruppen, aber keine 0-Mcthylgruppen vorhanden sind, was rnit den 
Resultaten der KUHN-ROTH- bzw. ZEIsEL-Bestimmungen sehr gut ubereinstimmt. 

B. Hydrolytische Spaltungen. - Weiteren Aufschluss uber die Struktur von 
Roridin A (1) gewahrte die basenkatalysierte Hydrolyse. Nach 48stundiger Behand- 
lung von Roridin A rnit ca. 0,5 N methanolischer KOH bei 22" liess sich mit Dichlor- 
methan ein krist. Neutralstoff vom Smp. 156-158" ausschutteln, der nach Smp., 
Misch-Smp., opt. Drehung, Dunnschichtchromatographie und 1R.-Spektrum mit 
Verrucarol (10) [12] identisch war. Verrucarol ist ein Sesquiterpenalkohol, der erst- 
mals bei der Hydrolyse von Verrucarin A erhalten worden ist. Aus den bei pH 3 rnit 
&4ther aus der Hydrolysenlosung extrahierten sauren anteilen erhielten wir als ein- 
z i p  Produkt eine noch unbekannte Saure, die wir Roridinsaure nennen. Sie bcsitzt 
die Strukturformel 13 (Beweis s. unten). Wurde untcr den gleichen Bedingungen 
Tetrahydrororidin A (5) hydrolysiert, so entstanden wieder Verrucarol (10) sowie die 
Tetrahydrororidinsaure (17). I:n analoger Weise ergab Hexahydrororidin A (7) das 
bcltannte Dihydroverrucarol A (12) [12] und erneut die Tetrahydrororidinsaure (17). 
Die hydrolytischen Spaltungen lassen sich wie folgt formulieren : 

2 H,O 
Roridin A -F Vcrrucarol + RoridiIisaure 

C,,H,,O, C,4H2'207 
2 H,O 

C29H40O9 

C,,H44*9 

%H4GO, C,,H,,04 C14H260, 

Tetrahydrororidin A -~ --+ Verrucarol + Tetrahydrororidinsaure 
c1611,,c~4 C14H2607 

2 H,O 
Hexahydrororidin A --+ Dihydrovcrrucarol A + 'l'ctrahydrororidinsaure 
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C. Struktur der Roridinsaure. - Die Roridinsaure (13) wurde als ein in den Dunn- 
schichtchromatogrammen einheitliches, schwach gelb gefarbtes 01 mit der spez. Dre- 
hung [a]: = +47" f 2" (Methanol) erhalten. Es l i e s  sich im Molekularkolben bei 
120' Badtemperatur und 0,Ol Torr destillieren, wobei es sich allerdings teilweise zer- 
setzte. Die freie Roridinsaure erwies sich als sehr empfindlich. Sie konnte de;halb nie 
ganz analysenrein gewonnen werden. Ihre Summenformel C14H220, ist aber durch die 
vaporometrischen Molekulargewichtsbestimmungen [6] 2), die an ihren Derivaten 14, 
15 und 18 vorgenommen wurden, gesichert. Sie folgt auch aus der Stochiometrie der 
Hydrolyse von Roridin A (1). Die Strukturformell3 der Roridinsaure ermittelten wir 
in folgender Weise. 

Die Roridinsaure (13) ist eine zweibasische Carbonsaure. Dies war aus der Bestim- 
mung des Verseifungsaquivalents von Roridin A (l), der Titration der Tetrahydro- 
roridinsiiure (17) sowie aus der Bildung des Dimethylesters 14 bei der Behandlung von 
13 mit Diazomethan in Ather bei OolO) zu ersehen. Der Dimethylester 14 destillierte im 
Molekularkolben bei 130" Badtemp. und 0,01 Torr unzersetzt; doch erwies sich die 
Reinigung an der Kieselgelsaule als geeigneter (1R.-Spcktrum vgl. Fig. 4). In gleicher 

25  1 3 35 4 5 
I '  

i. 

100 

60 I- 

%€a 
- 
i 

d a0 - A 

20 -~ 

631C016 
0 
LOO0 " 3000 2000 15m 1000 

Fig. 4. I R  -Spektrunz des h'oradznsaure-damethylesters (14) zn Dzchlormethans) 

I ,  I 
2 3 L 5 6 7 0 9 10 1 

Fig. 5 .  NMR.-Spektrum des Horidinsaure-dimeth-yqylesters (14) in Deuterochloroform 9) 

Weise lieferte die Tetrahydrororidinsaure (17), die aus der Hydrolyse von Tetrahydro- 
roridin A (5) stammte, den Dimethylester 18. In  den NMR.-Spektren der beiden Di- 
ester 14 und 18 treten je zwei Singlette (je 3 Protonen) bei t = 6,20 und z = 6,25 in 
14 und bei z = 6,18 und t = 6,31 in 18 auf, die wir den beiden CH,O-Gruppcn zuord- 

10) Bci Zimmcrtemp. greift atherisches Diazomethan auch dic olefinischcn Doppelbindungen an. 
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nen (vgl. Tabelle 1 und Fig. 5). Die Roridinsaure (13) enthalt zwei Hydroxylgruppen, 
denn das 1R.-Spektrum ihres Dimethylesters 14 weist HO-Streckschwingungen bei 
3534-3559 cm-I auf (vgl. Fig. 4). Mit Acetanhydrid und Pyridin bei 22" lieferte 14 das 
Di-0-acetylderivat 15, dessen 1R.-Spektrum keine Hydroxylbande mehr zeigte. Im 
NMR.-Spektrum von 15 erscheinen dafiir zwei neue Singlette bei t = 7,86 und z = 7,94 
(je 3 Protonen), die den beiden Acetylgruppen zuzuordnen sind. Bei der Dehydrierung 
des Dimethylesters 14 mit Cr0,-H,SO, in Aceton [lo] resultierte als Hauptprodukt 
der Monodehydro-ester 16, dessen 1R.-Spektrum noch eine HO-Bande bei 3472- 
3496 cm-l erkennen liess. Er verhalt sich somit gleich wie das intakte Roridin A (I), 
in dcm ebenfalls eine selektive Dehydrierung stattgefunden hatte. Die Haloform- 
reaktion fie1 bei 16 positiv aus und im NMR.-Spektrum (vgl. Tabelle 1) erschien an 

Formebcherna 2 

,c=c 
c 9' lO"COOR, 

14' e,H, 
It, = R, = H:  Roridinsaure 13 

14 
15 

K, = CH,; R, = H 
H, = CH,; R, = AC 

/ 

CH~OOC-~-~-CH,-CH,-O- CH 

16 CH, 

I c=o 
I 

i i  
OH H 

H CH, 
I I  
I /  
OR, H 

RIOOC-C- C-CH,-CH,-O-CH-CH,--CH,-CH,-CH,--COOR, 
I 

CHOK, 
I 

CH, 
17 R, = I<, = H: Tetrahydrororidinsaure 
18 R, = CH,; R, = H 

0 CH, 
II I 

CH,00C-C-C-CH~-CH2--O-C H-CH,-CH,-CH,-CH-COOCH3 
I I 

H c=o 
I 

19 CH, 
Es bedeutet: 4 c  = C,H,CO-. 

Stelle des Dubletts einer sekundaren Methylgruppe bei tieferem Feld im Gebiete von 
t = 6,3 bis 6,7 ein news Singlett (3H) bei t = 7,8, das von der Methylketongruppe 
herruhren muss. Diese ist aus einer CH,CH(OH)-Gruppe hervorgegangen. Die ana- 
loge Reaktion des Tetrahydroesters 18 mit Cr0,-H2S0, in Aceton (nach [lo]) ergab 
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zunachst das entsprechende Monohydroderivat (HO-Bande im 1K.-Spektrum). Bei 
eincr etwas langeren Reaktionszeit wurde aber der Bisdehydroester 19 als Hauptpro- 
dukt erhaltenl3). Sein 1R.-Spektrum zeigte wie erwartet keine Hydroxylbande mehr. 
Im NMR.-Spektrum (vgl. Fig. 6) war die erwartete Verschiebung der einen sekun- 
dzren Methylgruppe (Dublett) nach tieferem Feld unter Bildung eines Singletts zu 
beobachten. 

5 6 ? 4 I 10 'I 

Fig. 6. NMR.-Spehtrum des Bisdehydro-letrahydro-ror~d~~saure-d(methylcsters (19) 
ivt Deuterochlovofovm 9, 

Die UV.-Spektren der Roridinsaure (13) und ihres Dimethylesters 14 zeigen wie 
Koridin A (1) ein intensives Absorptionsmaximum bei 256-258 nm; logs = 4,32 
(Athanol) . Die chromophore Gruppe des Antibioticums befindet sich somit im Rori- 
dinsaureteil der Molekel. Die beiden starken C=C-Banden bei 1600 und 1639 em-1 und 
die Lage der einen C=O-Streckschwingung bei 1709-1715 cm-l im 1R.-Spektrum des 
Dimethylesters 14 sind mit dem Vorliegen eines a, j3,y, 8-ungesattigten Carbonsaure- 
esters schr gut zu vereinbaren. Die in den hydrierten Derivaten beobachteten spektra- 
len Veranderungen bestatigen diese Annahme. Damit im Einklang sind auch die 
NMR.-Spektren von 13, 14, 15 und 16, wo sich im Gebiet von z = 2,2 his 4,3 Signale 
finden, die den vier Vinylproionen an C-7', C-8', C-9' und C-10' zuzuordnen sind. Die 
Aufspaltungen und die Kopplungskonstanten der Protonen an C-8', C-9' und C-10' sind 
gleich wie beim cis, trans-Muconsaure-dimethylester und wie bei Verrucarin A [7], 
wobei die beiden letzteren Protonen sogar die gleiche chemische Verschiebung zei- 
gen14). Das C-7'-Proton verursacht hingegen ein komplexeres Signal. Es ist in ein 

411e Substanzen wurden in CDCl, gelost, ausser Roridinsaure (13) und Tetrahydrororidinsaurc 
(17), die in Deuteroaceton gemessen wurdcn. Beim Verglcich der in diesen beiden Liisungs- 
mitteln erhaltenen Daten muss mit Abweichungcn der chemischen Verschiebung bis zu 0.1 ppm 
gercchnet werden [13]. Hei eindeutig erkennbaren Feinstrukturen bedeuten : s = Singlett, 
d = Dublett, dd = doppeltes Dublett, t - Triplett; 4 = Quartett; quiiz = Quintett, m = 

Multiplett, br = breit. In Klammcrn sind dic Spin-Spin-Kopplungskonstanten J in cps 
angegeben. 
Fur die Einzelheiten der Zuordnung dcr Protonen cles Verrucaroltcils vgl. 1121 [lh]. 
Die Bilclung weiterer Nebenproduktc, wie sic bei der Oxydation von Roridin A (I) und dcs 
Roridinsaure-dimethylesters (14) unter diesen Bedingungen beobachtet wurde, war hier 
wegen des Fehlens der oxydationsempfindlichen olefinischen Doppelbindungen nicht moglich. 
Im cis, trans-Muconsaure-dimethylester und in Verrucarin A erscheint das C 8 '  cntsprechende 
Proton wegcn des entschirmenden Effektcs von zwei Estcrcarbonylgruppen bei wcsentlich 
tieferem Feld als hier. 
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H. ,H 
\ I  

C = C  
H C'H, H\ ' \COOCH, 
I 1  

CH300C-C-C-CH2-CH2-O- CH 
I I  I 

OAc H CHOAc 
I 

15 CH, 

1) O,] -70" 
2) HCI-H,O, / 70" 

I J- V 
I 

H CH, V 
I 1  

I I  
OH H 

20 (nicht isoliert) CH, 

IIOOC-C-C-CH,-CH,-0-4' H-COOH HOOC-COOH CH,COOH 
I 

('HOH 21 22 
I 

! 
c 

H CH, 0 
I 1  H,O@ II 

I I  
OH H 

23 (nicht isoliert) CH, 

HOOC-C-C-CH,-CH,-0--C-COOH - CH,-CH,-C-COOH 
II 
CH 24 
I 

JH30@ 

H CH, H.. )CH, 4 
-H,O <\,<F 

CH,-CX-COOH 
I 1  

I 1  
OH H 

25 (nicht isoliert) 26 Vcrrucarinolscton 

HOOC-C-C-CH,--CH,OH -+ 
\ /F0 

0 27 

Es bedeutet : Ac = CH,CO-. 

doppeltes Dublett aufgespalten, dessen grossere Kopplungskonstante aber mit dem 
entsprechenden Wert von cis,trans-Muconsaure-dimethylester iibereinstimmt. Dies 
bedeutet, dass das benachbarte Kohlenstoffatom C-6' nicht als Carbonylgruppe vor- 
liegt, sondern ein weiteres Proton tragt. Die Roridinsaure enthalt somit die folgenden 
Strukturelemente : 

O H H  H H  OH 
I1 I 1 8 ' 1  I I 1  
11' 10' 9' 1 7' 16' 

HO--C-C=(:-C=C--C.-- und -C-C-CH, als Seitenkette 

6" z3 l4 H 

sowie eine gesattigte Carboxylgruppe, eine sekundare Methylgruppe, ein inertes 
Sa~erstoffatoml~) sowie eine sekundare Hydroxylgruppe. Das or-Proton der letzteren 

15) Die Stabilitat der Roridinsaurc und ihrer Dcrivate gegeniiber Mineralsauren schliesst eine 
Halbacetalgruppe aus. 



253s HELVETICA CHIMICA ACTA 

erscheint in allen Verbindungen zwischen t = 5,76 und 5,91 als I>ublettlG). Infolge- 
dessen kann an dem einen der beiden benachbarten C-Atome ebenfalls nur ein einziges 
Proton haftcn. Da weder die zur Diskussion stchende Hydrosylgruppe die Eigen- 
schaften eines Allylalkohols besitzt, noch der Bisclehydronster 19 diejenigen eines 
P-Diketons, ist das Nachbarproton weder identisch mit dcm C-7'-Vinylproton, noch 
mit dem Proton an C-6' (C-6' tragt die C,-Seitenkette) 17). In Wirklichkeit handelt es 
sich urn das C-Atom, das die sekundare Mcthylgruppe tragt. Damit findet auch die 
Verschiebung des Methylsignals bei t = 9,12 bis 9,23 nach tieferem Felde nach Acc- 
tylierung (z = 9,03) und Dehydrierung (z = 8,82) der benachbarten HO-Gruppe eine 
plausible Erklarung. Fur das andere, der sekuiidaren HO-Gruppe benachbarte C- 
Atom kommt nur noch die Carboxylgruppe in Fragc. Ihre Nachbarschaft erklart auch 
gut, dass das Signal des a-Protons dicser seltundaren HO-Gruppe bei ziemlich tiefem 
Feld (t !x 5,8) erscheint. Damit ist die weitere Scquenz HOOC-CH(0H)-CH(CH,)- 
festgelegt. Die normale chemische Verschiebung der sekundaren Methylgruppe deutet 
darauf hin, dass das anschliesseiide Glied nicht die Atherbriicke, sondern eine Me- 
thvlengruppels) ist, woraus sich die Kette HOOC-CH(0H)-CH(CH,)-CH,- ergibt. 
Dic Verkniipfung der ermittelten Teilstrukturen mit der noch nicht beriicksichtigten 
Methylengruppe und des Athersauerstoffs war aus den NMR.-Daten nicht mit Sicher- 
heit abzuleiten. Immerhin waren sie am besten rnit der Strukturformel 13 fur die 
Koridinsaure vereinbar 19). 

Einen chemischen Beweis fur diese Struktur konnten wir durch einen oxydativen 
Abbau erbringen. Zu diesem Zwecke wurde der Di-0-acetylroridinsaure-dimethylester 
(15) bei -70" ozoniert und das Ozonid rnit H,O, in wasseriger HC1 auf 70" erhitzt. 
Aus dem Keaktionsgemisch liess sich durch Sublimation bei 40-60" und 12 Torr in 
guter Ausbeutc ein krist. Stoff abtrennen, der nach Smp., Misch-Smp., opt. Drehung, 
1R.-Spektrum und Diinnschichtchromatogramm mit dem Verrucarinsaurelacton (26) 
[7 ~ identisch war. Gas-chromatographisch liessen sich ferner Essigsaure (22), Oxal- 
saure (21), or-Ketobuttersaure (24) und Propionsaure (27) nachweisenm). Der Abbau 
ist offenbar so verlaufen, dass die Ozonolyse zunachst 2 Mol-Aq. Oxalsaure, aus den 
Acetylgruppen 2 Mol-Aq. Essigsaure sowie die P-Hydroxydicarbonsaure 20 lieferte. 
Die Saure 20 ist unbestandig, da die B-standige Hydroxylgruppe unter den stark 
sauren Reaktionsbedingungen sofort eliminiert wird. Es entsteht die cr,P-ungesattigte 
Dicarbonsaure 23, die ebenfalls nicht isoliert werden kann, da sie eine saureempfind- 
liche Vinylathergruppierung enthalt. Die saure Spaltung liefert die Verrucarinsaure 
(25), die sofort in das stabile Verrucarinsaurelacton (26) iibergeht. Damit sind die 
Lage des Athersauerstoffs als Briicke zwischen C-5' und C-6' und die Verkniipfung der 
C,-Seitenkette mit C-6' bewiesen. 

In den Acetylderivaten ist das Signal wie erwartet um ca. 0,86 ppm nach ticfercm Fcld ver- 
schoben. 
Auch die hnordnung der beiden Hydroxyle in eincr Glykolgruppierung ist auszuschliessen, 
cla die Roridinsaure (13) gegeniiber H J0,bestandig ist und der Bisdehydroester 19sich nicht wie 
cin a-Diketon verhalt. 
Da dic Roridinsaure 13 und die Tetrahydrororidinsaure 17 keine Tendenz zur Lacton-Rildung 
zeigen, ist die Verknupfung der CH,-CH(0H)-Scitenkette rnit diesem C-Atom unwahr- 
scheinlich. 
Die Einzelheiten dieser Ableitung sind in der Dissertation B. ROHNER, Rase1 1964, beschrieben. 
\Vir danken Herrn Dr. H.  WEHRLI, Sandoz A.G., Basel, hestens fur diesc Bestimmung. 



Volumen 49, Fasciculus 8 (1966) ~ No. 294 2539 

Die Roridinsaure besitzt vier asymmetrische C-Atome. Da die relative und abso- 
lute Konfiguration der Verrucarinsaure (25) bekannt ist [7] [14], ist auch die absolute 
Konfiguration von C-2’ und C-3’ der Roridinsaure (13) bewiesen. Noch nicht abgeklart 
hingegen ist die Stereochemie von C-6’ und C-13‘. 

D. Verknupfung der Hydrolysenprodukte: Konstitution von Roridin A. - So- 
wohl Roridin A (1) als auch die Hydrolysenprodukte Verrucarol (10) und Roridin- 
saure (13) besitzen je zwei Hydroxylgruppen. Die beiden Carboxylgruppen der Rori- 
dinsaure mussen infolgedessen rnit zwei der insgesamt vier zur Verfiigung stehenden 
Hydroxylgruppen verestert sein. Die eine freie HO-Gruppe von Roridin A (1) muss 
diejenige der CH,CH(OH)-Seitenkette der Roridinsaure (13) sein, da bei der De- 
hydrierung von 1 und 5 die Methylketone 4 und 9 entstehen. Die andere befindet sich 
ebenfalls im Koridinsaureteil der Molekel, n k l i c h  in a-Stellung zur gesattigten Ester- 
gruppe. Dies ist zunachst aus den NMR.-Daten ersichtlich, indem sich das Signal des 
cn-Protons dieses C-2’-Hydroxyls nach der Acetylierung um 0,73 ppm (von z = 5,91 
nach 5,18) nach tieferem Feld verschiebt, wahrend die a-Protonen der primaren und 
sekundaren HO-Gruppe bzw. Estergruppe an C-4 und C-15 des Verrucarolteils unver- 
andert bleiben. Diese auf der Interpretation von NMR.-Daten beruhende -4nnahme 
konnten wir chemisch beweisen, indem wir Monodehydro-tetrahydro-roridin A (9) 
mit Cr0,-H,S04 in Aceton [lo] weiter dehydrierten und das gebildete Bisdehydro- 
derivat 11, dessen 1R.-Spektrum keine freie Hydroxylgruppe mehr zeigte, mit metha- 
nolischem KOH hydrolysierten. Wir erhielten intaktes Verrucarol (10). Daraus folgt, 
dass in Roridin A (1) die beiden Carboxylgruppen der Roridinsaure (13) mit den bei- 
den Hydroxylgruppen des Verrucarols (10) verestert sind. Fur den resultierenden 
makrocyclischen Diester sind jetzt noch zwei Strukturen moglich. In der ersteren sind 
die gesattigte C-1’-Carboxylgruppe rnit dem primaren C-15-Hydroxyl und die konju- 
gierte C-11’-Carboxylgruppe rnit dem sekundaren C-4-Hydroxyl des Verrucarols (10) 
vcrestert. In der zweiten Struktur sind die beiden Esterbindungen vertauscht. Zu- 
gunsten der ersten Struktur spricht, dass das doppelte Dublett des C-4-Protons bei ca. 
t = 4,2 sich in den Verbindungen 5, 6, 7 und 8 nach der Absattigung der C-7’- und 
C-9‘-Doppelbindungen verandert, wahrend das Singlett bei z = 5,56 der beiden C-15- 
Protonen gleich bleibt. Umgekehrt ist in Roridin D, das an Stelle des C-2’- Hydroxyls 
einen 2’, 3’-Oxidring enthalt [15], dieses Signal in ein A B-System aufgespalten. 
Analog verhalten sich die entsprechenden Signale bei Verrucarin A [7] und Verrucarin 
R [ S ] .  Im iibrigen ist die chemische Verschiebung der beiden cis-Protonen an C-10’ und 
C-11’ in Roridin A (1) genau gleich wie in den Verrucarinen A [7], B [B] und J [9], wo 
sic denjenigen der cis-Doppelbindung der cis, tram-Muconsaure entsprechen. Die Ver- 
kniipfung der cis, trans-Muconsaure rnit dem C-4-Hydroxyl des Verrucarols (10) ist in 
Verrucarin A durch einen oxydativen Abbau [16] und die RoNTGEx-Analyse [14] und 
in Verrucarin J [9] durch partielle Ilydrolyse bewiesen worden. Auf Grund der engen 
strukturellen Verwandtschaft zwischen den Verrucarinen und Roridinen durfte die 
Sequenz der Bausteine im Makrocyclus in beiden Verbindungsreihen analog sein. 
Darum halten wir die fur Roridin A vorgeschlagene Strukturformel 1 fur gut be- 
grundet . 

In Roridin A (1) liegt demnach ein makrocyclischer, 18gliedriger Diester vor, der 
cine C,-Seitcnkette tragt. Da’i Antibioticum stellt einc biogenetisch interessante, 
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strukturelle Variante der Verrucarine dar, welche makrocyclischc Triester des gleichen 
Sesquiterpenalkohols Verrucarol (10) sind, in denen aber die Seitenkettc fehlt. 

Wir danken dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS Z U R  FORDERUNC DER WISSENSCHAFT- 

LICHEN FORSCHUNG (Projckt Nr. 2627) und der SANDOZ A.G., Basel, bestcns fur die Unterstutzung 
diescr Arbeit. 

Experimenteller Teil 
Die Smp. wurden auf dcm KOFLER-Block bestimmt; sie sind nicht korrigiert. Substanz- 

proben zur Mcssung der spezifischen Drehung, der UV.-, 1R.- und NMR.-Spektren sowie der Mole- 
kulargewichtc wurden 1 Std. bei 0,02 Torr und 40-60" getrocknet. Die UV.-Spektren wurden mit 
cinem BECKMAN-Spektrophotometer, Modell DK 2, dic 1R:Spektren rnit einem PERKIN-ELMER- 
1R.-Gitterspektrophotometer, Modcll 125 und mit einem PERKIN-ELMER-Infracord-spektro- 
photometer, Modell 137, mit NaC1-Optik (jeweils vermerkt), und die NMR.-Spektren mit einem 
VARIAN- SpektrOmeter A-60 aufgenommen. Substanzproben zur Elementaranalyse wurden bei 
0.02 Torr bei der angegcbenen Zeit und Temp. gctrocknet. Wir verdanken die Analysen dem 
mikroanalytischen Labordtorium des Instituts (E. THOMMEN). Zur Saulenchromatographie nach 
tier Durchlaufmethode [17] diente A1,0, der Fa. M. WOELM, Eschwege, oder Kieselgel MERCK 
r!er Korngrosse 0.05-0,2 mm in Anlehnung an die Methodik von DUNCAN [IS]. Fur die Dunn- 
schichtchromatographie (DC) nach STAHL [19] [20] wurde Kieselgel G MERCK und fur die Dick- 
schichtplattc (zur Methodik vgl. [21]) Kieselgel-HFz,4 MERCK als TrLgcr und Chloroform mit 
0,5-15!& hletkanal ah  Fliessniittel verwiendct . Die Pleckc wufden durek JB-Dampfe oder durch 
UV.-Licht, im Falle von Sauren auch durch Bespruhen rnit einer 0,04-proz. Losung von &om- 
phenolblau in Athanol und bei Ketonen mit einer Losung von 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 
.%than01 und HCJ sichtbar gemacht. 

1. Roridin A und Derivate des Roridins A 
1.1 Roridin A (1 ) .  Das verwcndete Praparat zeigte die friiher beschriebenen Eigenschaften 

121 : aus Aceton-Athcr Stabchen vom Smp. 198-204"; [a]g = + 130" f 1" (c = 2,207 in Chloro- 
form); [a]:; = +192" & 2" (c = 1,380 in Dioxan). UV.-Spektrum (Athanol): I,,, = 263 nm; 
loge = 4,31. 1R.-Spektrum u.  a. Banden bei 3546 (OH); 1709-1701 (C=O); 1637 und 1597 
cm-l(C=C) (CH,CI,), resp. 3472 (OH), 1742 ( G O ,  ges. Ester), 3704 (C=O, unges. Ester), 1631 und 
1595 cm-l(C=C) (KBr) vgl. Fig. 1. KMR.-Spcktrum vgl. Fig. 2 und Tabelle 1. Mol.-C;ew. Ber. 
532,6; Gef.21) 526 f 1 I und 543 + 1 I .  

1.2. Di-0-acetylroridin A (2) .  Eine Losung von 233 mg Roridin A (1) in 5 ml Pyridin und 6 ml 
-1cetanhydrid wurde 14 Std. bei 22" stehengelassen. Nach Eindampfen im Vakuum wurde der 
Riickstand in Chloroform aufgenommen und je einmal rnit 2~ HCl, Wasser, 2 w  Na,CO, und noch 
zweimal niit Wasscr gewaschen. Nach Trockncn rnit Na,SO, uncl Eindampfen im Vakuum resul- 
tierten 240 mg Rohprodukt, welches nach Umkristallisieren aus Ather-Petrolather farblose 
Nadeln vom Smp. 165-166" lieferte. [a]g  = -k 168,5" 2" (c := 1,108 in Chloroform). IR.-Spek- 
trum (CH,CI,) u. a. Banden bci 1739 (C-0, ges. Ester), 1712 ( G O ,  unges. Ester), 1642 und 1600cm-1 
( G C ) ,  keine HO-Bande. NMR.-Spektrum vgl. Tabelle 1. - Trocknung zur Analysc 1 Std. bei 100". 

C,,H,,O,, Bcr. C 64,26 H 7,19 0 28,55% Mo1.-Gew. 616,7 
Gef. ,, 64,22 ,, 7.40 , , 28,21 yo ,, ,l) 604&12 

1.3.  Di-0-benzoylroridin A (3). Eine Losung von 125 mg Roridin A (1) in 3 ml Pyridin wurdc 
rnit 0,12 ml (145 mg) Benzoylchlorid versetzt und 60 Stcl. bei 22" stehengelassen, wobei sich dic 
Losung orange farbte. Hierauf wurde bei 0" mit Methanol versetzt und 30 Miu. stehengelassen. 
Xach Eindampfen im Vakuum wurde der Ruckstand je zweimal rnit Z N  HCI und Wasser, einmal 
rnit Z N  Na,CO, und Wasser gewaschen. Nach Trocknen mit N%SO, und Eindampfen im Vakuum 
wurde das Rohprodukt an 4 g AI,O, chromatographiert. Die rnit Petrolather-Renzol-(l : 1) eluierten 
Fraktionen bestanden aus Methylbenzoat und wenig Di-0-benzoylroridin A (3). Die rnit Benzol 
und Dichlormethan eluierten Fraktionen liefertcn aus Ather-Petrolather 87 mg reines 3 in Stab- 
chen vom Smp. 185--187O. j ~ ] f ;  = + 110" 3 4" (c = 0,517 in Chloroform). 1R.-Spektrum (CH,CI,, 
Infracord): u. a. Banden bei 1754 (GO,  ges. Ester); 1718 (C=O, unges. Ester); 1645 und 1600 

21) Vaporometrisch in CH,CI, 2 ) .  
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cm-l (C=C). NMR.-Spektrum vgl. Tabelle 1. Keine HO-Bande. - Trocknung zur Analyse 2 Std. 
bei 90". 

C,,H,,O,, (7403) Ber. C 69,71 H 6,53 0 23,76% Gef. C 69,42 H 6,GO O 23,88% 

1.4. [14C]-Di-O-ben~~yZv~~idin A (3). Einc Ldsung von 105 mg Roridin A (1) in 2 ml abs. 
Pyridin wurde rnit 100 mg [14C]-Benzoylchlorid GO Std. bei 22" stehengelassen. Die wie oben 
beschriebene Aufarboitung ergab 177 mg Rohprodukt, welches aus Ather-Petrolather kristalli- 
sierte. Die 4., 5. und 6. Kristallisation (Smp. 185-187') zeigten eine konstante Radioaktivitiit von 
4913 dpmlrng im Mittel. 

Zum Vergleich wurde rnit demselbon [14C]-Benzoylchlorid [14C]-Benzanilid hergestellt : 0, l  ml 
Anilin, 0,14 ml [14C]-Benzoylchlorid, 0,9 ml Z N  NaOH und 1 ml Benzol wurden 10 Min. geschiit- 
telt. Nach der Zugabc von Wasser wurde mit Ather ausgcschiittelt, iiber Na,S04 getrocknet und 
im Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt wurde mehrmals aus heissem Methanol umkristalli- 
siert. Die 4. und 5. Kristallisation (Smp. 166165") zeigten eine konstante Radioaktivitat von 
1840000 dpm/mM im Mittel. Aus diesen Wertcn Iasst sich fur Di-0-benzoylroridin A (3) ein 
Mo1.-Gew. von 750 errechnen, was einem Mol.-Gew. von 542 fiir Roridin A (1) entspricht. 

1.5. Monodehydvororidin A (4) .  Eine Losung von 235 mg Roridin A (1) in 15 ml Accton wurde 
bei 22" unter Riihren rnit 0,28 ml (entspricht 2 0-Aq.) Cr0,-Stammlosung22) nach BOWDEN et al. 
[lo] versetzt. Nach 10 Min. wurden 20 ml Wasser zugegcben und das Aceton im Vakuum weit- 
gehcnd abgedampft. Nach Ausschiitteln mit Dichlormethan, Trocknen mit Na,SO, und Ein- 
dampfen im Vakuum resultierten 285 mg Rohprodukt. Weder durch Chromatographie an A1,0, 
noch an Kieselgel nach DUNCAN [18] rnit Uichlormethan-MethanolL(99: 1) oder Athcr als Eluie- 
rungsmittel war ein einheitlichcs Produkt zu gewinnen. Ein grosserer Teil blieb ausserdem auf 
den Saulen zuriick, und zwar je mehr je Ianger die Chromatographie dauerte. Mit Hilfe der prapa- 
rativen Dunnschichtchromatographie [ 211 konnte schliesslich cine bessere Trennung erreicht 
werden. Glasplatten von der Grosse 20 x 50 cm wurdcn mit einer 2 mm dicken Schicht von 
Kiesclgel HFzM MERCK bestrichen. An der Startlinie wurde mit cinem Spatel ein 1 mm tiefer 
Graben ausgehoben. In diesen wui-de die Losung des Oxydationsgemisches in Dichlormcthan- 
Methanol-(9 : 1) mittels einer 0,l-m1.-Pipette, durch dercn Spitze ein dunner Wollfaden eingezogen 
worden war, aufgztragen. Vorversuche zeigten, dass ohne Schwierigkciten 4 mg Substanz pro 
cm aufgetragen werden kann. Zur Errelkhung eines besseren Trenneffektes wurde horizontal in 
einer Apparatur nach BRENNER et  al. [22] [ZO] untcr Verwendung von Ather als langsam cluie- 
reudem Lijsungsmittel nach der Durchlaufmethode chromatographiert. Nach 1.5 Std. wurden 
die Zonen unter der UV.-1,ampe (Uvanalys Fa. HOERNER, 254 mp) die Schicht an den betreffenden 
Stellen mit dem Spatel gelost und mittcls einer Vakuumsaugvorrichtung in einer Saugflasche 
gesammelt. Mit Dichlormethan, das wenig Methanol enthielt, wurden die Produkte vom Kieselgel 
herausgelost. Es rcsultierte nach Eindampfen der Losung gclbliches, amorphes Monodehydro- 
roridin A (4), das im DC einheitlich war. Von 145 mg aufgetragenem Oxydationsgemisch (das z. T. 
schon durch vcrschiedene Saulen gelaufen war) wurden erhalten: 59 mg amorphes 4, 11 mg 
schneller laufcnde Produkte (nicht untersucht) und 70 mg an der Startlinie zuriickgebliebene, 
intensiv gelb gefarbte saure Anteile (nichtuntersucht). MonodehydrororidinA (4) : [M]E := + 7" & 2" 
(c = 0,GG in Chloroform). UV.-Spektrum: (in Cyclohexan) I,,, = 278,5 nm; log E = 4,25; in 
Athanol A,,, = 262 nm; log E = 4,18. 1R.-Spektrum (CH,CI,): u. a. Banden bei 36363676 
(schwach) und 3521-3546 (OH) ; 1733 (C=O, ges. Ester) ; 1669 (C=O, unges. Keton?) ; 1629 und 
1590-1595 cm-l (C=C). NMR.-Spektrum vgl. Tabelle 1. Die Iodoformprobe war positiv. Auf cine 
Analyse musstc wegen der Empfindlichkeit der Substanz verzichtet werden. 

7.6. Tetrahydrororidin A (5 ) .  Eine Losung von 700 mg Roridin A (1) in 50 ml Athanol wurde 
in Gcgcnwart von 200 mg 10-proz. Pd auf Kohle bei 22" hydriert. Nach 45 Min. waren genau 
zwei Mol-Aq. H, aufgenommen worden, worauf die Hydrierung abgebrochen wurde. Nach Fil- 
trieren durch eine Cclite-Schicht und Eindampfen des Filtrats rcsultierten 705 mg Rohprodukt, 
das nicht kristallisierte. Nach Chromatographie an 30 g Also, ergaben die rnit Dichlormethan, 
welchcs 0,5-1% Methanol enthielt, eluierten Fraktionen aus Ather-Petrolather Nadeln vom 
Smp. 181-182". [a];' = +23"  1" (c == 1,488 in Chloroform). UV.-Spektrum (Wthanol): kcine 

22) Stammlosung: 2,67 g CrO,+ 2,30 ml konz. H,SO, rnit H,O auf 10 ml aufgefiillt. 
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selektive Absorption bei 260 nm. 1R.-Spektrum (CH2Cl,) : u. a. Banden bci 3534-3559 (OH) ; 
1736 em-l (GO,  gesatt. Ester). NMR.-Spektrum vgl. Tabelle 1. Trocknung zur Analyse 3 Std. 

bci 100". C,,H,O, Ber. C 64,90 H 8,26 0 26,84% Mo1.-Gew. 536,G 
Gcf. ,, 64,52 ,, 8,43 ,, 26,63% ,, al) 531,2 & 11 

1.7. Di-0-acetyl-tetrahydro-rorzdin A (6) .  140 mg Tetrahydrororidin A (4) wurden rnit 3 ml 
Pyridin und 4 ml Acetanhydrid 15 Std. bei 22" stehengelassen. Nach der wie bei 2 beschriebenen 
Aufarbeitung resultierte 165 mg Rohprodukt, das auch nach Chromatographie an A1,0, bishcr 
nicht kristallisierte. 1R.-Spektrum (CH,Cl,) u .  a. Bandcn bei 1727-1739 cm-l (GO,  Ester) ; 
keine HO-Bande (Infracord). Zur Analyse wurde das Praparat lyophilisiert und 3 Std. bei 25" 
getrocknet. 

C,,H,,OI1 (620,7) Bcr. C 63,85 H 7,70 0 Z8,08% Gef. C 64,04 H 7,79 0 28,36"/, 

I .8. Momodehydro-tetvaldvo-ror~dan A (10). Eine Losung von 51 mg Tetrahydrororidin -4 (5 )  
in 5 ml Aceton wurde rnit 0,036 ml Cr0,-Stammlosung22) (entspr. 1,s 0-Aq.) versetzt. Nach 
10 Min. wurde wie bei 4 beschrieben aufgearheitet. Es resultierten 43 mg Rohprodukt, das im DC 
zwci Flccke zcigte. Die Auftrennung erfolgte wieder mit Hilfe der praparativen Diinnschicht- 
chromatographie mit Ather als Losungsmittcl. Ua die Oxydationsprodukte jedoch unter der UV.- 
L a m p  nicht sichtbar waren, wurdc zur Lokalisierung der Substanzzonen an drei Stellen der 
Plattc das Oxydationsprodukt von Roridin A (1) aufgetragen (die Hauptprodukte der gesattigten 
und der ungesattigtcn Reihe licfen gleich schnell). Aus 70 mg aufgetragenem Rohprodukt a-urden 
37 mg amorphes, farbloses Monodehydro-tctrahydro-roridin A (10) erhaltcn. [ c L ] ~  = -4" 5 2" 
(c = 0,75 in Chloroform). UV.-Spektrum (Athanol) : I , ,  = 271 nm; log 6 = 2,52 (Verunreini- 
gung?) TR.-Spektrum (CH,CI,) : u. a. Banden bei 3571-3597 (OH) ; 1724 cm-' (C=O, Ester und 
Kcton). NMR.-Spektrum vgl. Tabelle 1. Jodoformprobe positiv. 

7.9. Hexahydvororidin A (7) .  Eine Losung von 149 mg Roridin A (1) in 20 ml Eisessig murde 
in Gegcnwart von 45 mg PtO,,H,O bei 22" hydriert. Nach 11 Min. waren 32 ml H, (entspr. 3 Mol- 
Aq. ber. auf Roridin A) aufgenommen worden, worauf die Hydrierung abgebrochen wurde. Nach 
Abfiltrieren dcs Katalysators und Eindampfen des Filtrats im Vakuum wurde der Ruckstand in 
Dichlormethan aufgenommen, die Losung rnit 2~ Na,CO, und Wasscr gewaschcn, iiber Na,SO, 
getrocknet und cingedampft. Das Rohprodukt (143 mg) gab aus Athcr-Petrolather nadclformige 
Kristalle vom Smp. 148-152" (z. T. Sintern ab 140'). [a]g  = + 6" & 1" (c = 1,04 in Chloroform). 
UV-Spektrum (khanol)  : keine selektive .4bsorption bei 260 nm. 1R.-Spektrum (CH,Cl,) : u. a. 
Banden bei 3509-3534 (OH); 1727 cm-l (C=O, gesatt. Ester). NMR.-Spektrum vgl. Tabelle I .  - 
Trocknung zur Analyse 3 Std. bei 100". 

C2QH,,0, (538,6) Ber. C 64,66 H 8.61 0 26.73% Gcf. C 64.74 H 8.46 0 26,59?; 

1.10. Di-O-acetyl-hexahyydro-1.oridin A ( 8 ) .  83 mg Hcxahydrororidin A (7) wurdc mit 2 rnl 
Pyridin und 1 ml Acctanhydrid 24 Std. bei 22" stehengclassen. Nach Eindampfen im Vakuum 
wurde der Riickstand in Chloroform aufgenommen und die Losung rnit 2 N HCI, 2 N Na,CO, und 
M'asser gewaschcn, rnit Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Es resultierten 84 mg 
Rohprodukt, das im DC einheitlich war, abcr auch nach Chromatographie an A1,0, (neutral; 
.4ktivitatsstufe I) bisher nicht kristallisierte. Tm 1R.-Spektrum (CH,CI,) u. a. Banden bei 1727- 
1736 cm-l (C=O, Ester) keine HO-Banden. 

2. Hydrolytische Spaltungen 
2.1. HydvoZyse uon Roridin A (1) mit KOH.  Einc Losung von 520 mg 1 in 65 ml 0 , 4 ~  IiOH 

in Methanol wurde 68 Std. bei 22' stehengclassen. Sofort nach Zugabe der KOH-Losung trat 
intensive tielbfarbung ein. Am Endc der Rcaktion war die Lasung nur noch schwach hellgclb. 
Xach Einengen im Vakuum und Zugahe von ca. 30 ml Wasser wurde 12mal rnit Dichlormethan 
ausgeschuttelt. Die Ausziigc wurden zweimal mit wenig NaC1-Losung gewaschcn, mit Na,SO, 
gctrocknet und eingedampft. Es resultierten 240 mg einheitliches, neutrales Rohprodukt, wclches 
aus Ather in Stabchen kristallisierte. Nach Umkristallisicren aus Aceton-dther wurde Verrucurol 
(10) in Nadeln vom Smp. 156-158* erhalten. Nach Misch-Smp., DC, opt. Drehung und 1R.- 
Spektrum rnit authent. Material idcntisch. 

Die obige wdsserige Phase wurde untcr Eiskiihlung rnit konz. HCI bis zur kongosauren Reak- 
tion vcrsetzt und 6mal mit Athcr ausgeschiittelt. Nach zweimaligcm Waschen clcr .4usziige mit 
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wenig NaC1-Losung, Trocknen iiber NalSO, und Eindampfcn resultierten 350 mg oliger, schwach 
gelb gefarbter Riickstand, der noch Wasser enthielt. Nach dem Losen in 5 ml abs. Ather, Trocknen 
iiber Na,SO., und Eindampfen wurden 300 mg Roridinsuure (13) als 81 erhalten. Charaktcrisie- 
rung siche untcr 3.1. 

2.2. Bestimmung des Verseifunungsaquivalents von Roridin A ( 1 ) .  Eine Losung von 53 mg 1 in 
3 ml Methanol und 1 ml IN KO13 wurde bei 22" stehengelassen. Gleichzeitig wurde dieselbe 
Losung ohne Roridin A als Blindprobe angesetzt. Nach 29 Std. war im DC kein Ausgangsmaterial 
mehr zu erkennen. Bei der Titration gegen Phenolphtalein verbrauchte die Losung mit Roridin A 
6.10 ml OJN HCI, die Blindprobe 8,26 ml 0 , l ~  HCI. Berechnet fur einc Estergruppe: 1,0 ml 0 . 1 ~  
HCl. Der gefundene Wert von 2,16 m l 0 , l ~  HC1 entspricht also zwei Estcrbindungen. 

2.3. Hydrolyse von Tetrahydrororidin A (5)  rnit KOH. Eine Losung von 520 mg 5 in GO ml 
0 . 2 ~  KOH in Methanol wurde 5 Tage bei 22" stehengelassen. Durch Zugabe von 2~ HC1 wurde 
die Ldsung auf pH=8 gebracht, dann wurde das Methanol im Vakuum weitgehend entfernt. Nach 
der Zugabe von 6 ml Wasscr wurde 6mal mit Dichlormethan ausgeschiittelt, die Ausziige mit 
wenig NaC1-Liisung gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und eingedampf t. Es resultierten 241 mg 
neutrales Rohprodukt, das aus Aceton-Bthcr krist. Verrucarol (10) vom Smp. 156159' lieferte. 
Drei weitere Extraktionen lieferten noch 5 mg Vcrrucarol. Nach Misch-Smp., opt. Drehung, 1R.- 
Spektrum identisch rnit authent. Praparat. Hicrauf wurde die wasserige Phase mit konz. HC1 bis 
zur kongosauren Reaktion versetzt, 6mal mit Ather ausgeschiittelt, iiber Na,SO, getrocknet und 
cingedampft. Nach einstiindigcm Trocknen im Hochvakuum bci 22" resultierten 280 mg Tetra- 
?iydrororidinsuuve (17) als fast farbloses 01. Charakterisierung siehe bei 3.5. 

2.4. Hydrolyse von Hexahydrororidin A (7) mit K2C0,. Eine Gsung von 150 mg 7 in 5 ml 
Methanol und 5 ml 0 , 7 5 ~  wasserigom K,CO, wurde 22 Std. bei 22" stehengelassen. Nach dreima- 
ligem Ausschutteln rnit Chloroforrn, Waschen rnit wenig NaC1-Losung, Trocknen iiber Na,SO, 
und Eindampfen im Vakuum resultierten 64 mg kristallincs, neutrales Rohprodukt. Weiteres 
griindliches Ausschiitteln mit Chloroform lieferte weiterc 5 mg Material. Nach Umkristallisicrcn 
aus Ather-Petrolather resultierte Dihydroverrucurol A (12) in feinen Nadeln vom Smp. 148-152" 
(ah 140" Sublimation). Nach Misch-Smp. und DC (Chloroform-Methanol-(85 : 15)) identisch mit 
authent. Material. - Die verbliebene wasserige Phase wurde mit konz. H,SO, bis zur kongosaurcn 
Reaktion versetzt, dreimal rnit Ather ausgeschiittelt und anschliessend noch 14 Std. im KUT- 
SCHER-STEunEL-Extraktionsapparat mit Ather ausgezogen. Nach Trocknen der vereinigten 
Atherauszuge und Eindampfen resultierten 87 mg saures Rohprodukt, das im DC (30-proz. 
Ammoniak-Wasser-Bthanol-(l : 1 : 8)) den gleichen Rf-Wert aufwies wie Tetrahydrororidinsilure (17). 

2.5. Hydrolyse won Bisdehydro--tetrahydro-roridin A (11) mat KOH. Eine Losung von 65 mg 
Tetrahydrororidin *4 (5 )  in 5 ml Aceton wurde rnit 0,03 ml CrO,-Stammlosung~~) versctzt und 
15 Min. bei 22" geruhrt. Nach dcr wie bei 1.8. beschriebenen Aufarbeitung resultierten 45 mg 
Rohprodukt, das durch Dickschichtchromatographic getrennt wurde. Die Glasplatte (20 x 20 em) 
war rnit einer 2 mm dicken Schicht von Kieselgel H F Z S 4 - M ~ ~ c ~  versehen. Als Losungsmittel diente 
Dichlormethan mit 2-proz. Methanol. Aus dcr langsamer laufenden Zone wurde Monodehydro- 
tetrahydro-rorirlin A (9) als Hauptprodukt erhaltcn. Die am raschesten gewanderte Zone ergab 
11 mg rohes Bisdeltydro-tetrahydro-ror~din A (11). I m  1R.-Spektrum (CH,Cl,) : u. a. cine Bande 
bei 1736 cm-l (GO). HO-Banden fchltcn. - 11 mg des Bisdehydroderivates 11 wurden rnit 2 ml 
0 , 5 ~  KOH in Methanol bei 22" stchcngelassen. Nach 23 Std. war im DC kein husgangsmaterial 
mehr sichtbar. Hierauf wurde die Losung mit Wasser versetzt und 6mal niit Dichlormethan aus- 
geschiittelt. Das nach Waschen der Extrakte rnit NaC1-Losung, Trocknen mit Na,SO, und Ein- 
dampfen resultierende Rohproclukt crgab aus Accton-Athcr 5 mg reines krist. Verrucurol (10) Tom 
Smp. 154-157". Nach Misch-Smp., DC und 1R.-Spektrum identisch niit authcnt. Matcrial. 

3. Roridinsaure und Derivate der Roridinsaure 

3.1. Iioridinsuure (13).  Schwach gelb gefarbtes 81; im DC (30-prOz. Ammonialc-Wasser- 
Athanol-(1 : 1 : 8)) einheitlich. [OL]? = + 47" & 2" (c = 0,825 in Methanol). UV.-Spektrum (Atha- 
nol): A,,, = 256 nm;  log E = 4,32. Im 1R.-Spektrum (Film) u .  a. Banden bei 3226-3571 (OH, 
assoz.), 1695-1724 (GO, gesatt. und unges.), 1642 und 1600 cm-l (M). NMK.-Spcktrum vgl. 
Tab. 1. Das 01 destillierte bei 120" Hadtcmp. und 0,Ol Torr, wobei es sich zum Tcil zersetztc. 
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3 . 2 .  Horidinsaure-dimethylester (14).  Eine Losung von 235 mg Roridinsaure (13) in 15 ml Ather 
und ca. 0,s ml Methanol wurde bei 0" rnit atherischem Diazomethan versetzt. Nach 5 Min. wurde 
bei 0" das uberschiissige Diazomethan im Vakuum entfernt, worauf nach Abdampfen des Lo- 
sungsmittels 250 mg hellgelbcs 01 zuruckblieben. Destillation bei 0,04 Torr im Bad von 130' 
liefcrte Roridinsaure-dimethylester (14) als farbloses 81. [a];: = +62" f 2" (c = 0,995 in Chloro- 
form). UV.-Spektrum in dthanol: Amax = 258 nm; log E = 4,32; in Cyclohexan: A,,, = 254 nm; 
log E = 4,33. Im 1R.-Spektrum (CH,Cl,) : u. a. Banden bei 3534-3559 (OH) ; 1724-1730 (GO,  
gcsatt. Ester); 1709-1715 ( G O ,  unges. Ester); 1639 und 1600 cm-l (GC) (vgl. Fig. 4). NMR.- 
Spektrum vgl. Tab. 1 und Fig. 5. - Trocknung zur Analyse 2 Std. bei SO0, vor der 0-Bestimmung 
nochmals 2 Std. bei 50' getrocknet. 

C,,HZ60, (330,3) Ber. C 58.17 H 7,93 0 33,9o/b Gef. C 57,22 H 7,98 0 33,8% 

3.3. ~i-O-acetyZroridinsiiure-dinzethylester (15). Eine L6sung von 115 mg Roridinsaure-dime- 
thylester (14) in 1 ml Pyridin und 0,8 mlL4cetanhydrid wurdc 16 Std. bei 35" stehengelassen. Die 
wie bei den obigen Acetylierungen durchgefuhrtc Aufarbeitung ergab 108 mg gelbliches 61, das 
im DC einheitlich war. Nach Destillation bei 80' Badtemp. und 0,Ol Torr wurde der Di-O-acetyl- 
roridinsaure-dimethylester (15) als farbloscs 0 1  erhalten. [a]:; = + 58" f 2" (c = 0,838 in Chloro- 
form). UV.-Spektrum in Athanol: A,,, = 256 nm; log c: = 4,30; in Cyclochexan: A,,, = 254 nm; 
log E = 4,38. 1R.-Spektrum (CH,Cl,) : u.  a. Banden bei 1715-1754 (C=O, gesatt. und ungesatt. 
Ester, Acetyl), 1645 und 1603 cm-l (C=C) ; keine HO-Bande (Infracord). NMR.-Spektrum vgl. 
Tabzlle 1. - Trocknung zur Analysc 13 Std. bei 40". 

C2,,H3,,09 Ber. C 57,95 H 7,30 0 34,7574 Mo1.-Gew. 414,4 
Gcf. ,, 58,02 ,, 7,49 ,, 34.60% ,, 21) 428 & 15 

3.4. nlonodehydrororidinsaure-dimethylester (16). Eine Losung von 67 mg Roridinsaure-dime- 
thylester (14) in 50 ml Aceton wurde unter Riihren rnit 0 , l  ml (entspr. 2 0-bquiv.) CrO,-Stamm- 
1osung22) versetzt. Nach 10 Min. war die Liisung dunkelgriin gefarbt, worauf mit 10 ml Wasser 
versetzt und das Aceton im Vakuum abgedampft wurde. Nach Ausschutteln mit Dichlormethan, 
Trocknen rnit Na,SO, und Eindampfen resultierten 60 mg schwach gelb gefarbtes 01,  das im 
DC (Chloroform-Metlianol-(97 : 3)) zwei schnellcr als das Ausgangsmaterial laufende Flecke zeigte. 
Das Rohprodukt wurde deshalb wahrend 15 Min. nachoxydiert, worauf nach gleicher Aufarbei- 
tung wie oben 42 mg oliges Rohprodukt erhalten wurde, das im DC fast einheitlich war. Es wurde 
an 40 g Kieselgel mit Dichlormethan-Methanol-(97 : 3) als Losungsmittel nach DUNCAN [18] ge- 
reinigt. Es wurden 36 mg reiner Monodchydrororidinsaure-dimethylester (16) als farbloses 0 1  
erhalten. Jodoformprobe positiv. UV.-Spektrum (Athanol) : jl,,, = 259 nm; log E = 4,12 mit 
Schultcr bei lmar = 290 nm. 1R.-Spektrum (CH,Cl,): u. a. Banden bei 3571 (schwach); 3472- 
3509 (OH); 1709-1727 ( G O ,  ges. und ungcsatt. Ester), 1629-1634 und 1590-1595 cm-1 (C=C). 
NMR.-Spektrum vgl. Tabelle 1. 

3.5. Tetrahydvovoridimsiiure (17). Das 01 (s. 2.3.) destillierte bei 120" Badtemp. und 0.01 Torr. 
Im DC (30-proz. Ammoniak-Wasser-Athanol-(l : 1 : 8)) einheitlich. 1R.-Spektrum (Film) : u. a. 
Banden bei 2500-3571 (OH, assoz.) und 1709-1721 em-l (GO).  NMR.-Spektrum vgl. Tabelle 1. 
Titration: Eine Losung von 26,8 mg 17 in 1 ml ca. 1~ wasseriger KOH verbrauchte zur Neutrali- 
sation gegen Phenolphtalein 7,04 ml O, IN  HCI. Dic Rlindprobe verbrauchte 8,94 ml O , ~ N  HCl. Dif- 
ferenz fur Dicarbonsaure: Gef. 1,90 ml; Ber. 1.85 ml 0 , l ~  HCl. - Trocknung zur Analyse 4 Std. 
bei 50". 

C14H260, (306,3) Ber. C 54,89 H 8,55 0 36,56% Gef. C 54.37 H 8,64 0 36,9% 

3.6. Tetrahydrororidinsaure-dimethylester (18). Einc Losung von 54 mg Tetrahydrororidin- 
saure (17) in 5 ml abs. Methanol wurde bei 0" rnit atherischcr Diazomethanlosung versetzt. Nach 
5 Min. wurdc im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand (60 mg farbloses 61, im DC - Chloroform- 
Methanol-(95 :5) - einheitlich) licferte nach Destillation bei 100" Badtemp. und 0,01 Torr reinen 
Tetrahydrororidinsaure-dimethylester (18) als farbloses 61. [a]]:: = 0" f 2" (c = 1.29 in Chloro- 
form). 1R.-Spektrum (CH,Cl,) : u.  a. Banden bei 3546-3559 (OH) ; 1724-1733 cm-1 ( G O ,  Ester). 
NMR.-Spektrum vgl. Tabelle 1. - Trocknung zur Analyse 2 Std. bei SOo. 

C,,H,O, Rer. C 57,46 H 9,05 0 33,49% Mo1.-Gew. 334,4 
Gef. ,, 57,47 ,, 9.31 ,, 33,2% ,, 81) 349 & 7 



Volumcn 49, Fasciculus 8 (1966) - No. 294 2545 

3.7. Bisdehydro-tetrahydro-rovidinsaure-dimethylester (19). Eine Losung von 91 mg Tetra- 
hydrororidinsaure-dimethylester (18) in 20 ml Aceton wurde unter Riihren n i t  0,068 ml Cr0,- 
StammlosungZ2) (entspr. 1 0-Aq.) versetzt. worauf die Ldsung sofort grun wurde. Ein zweites 
0-Aquivalent war nach 10 Min. verbraucht. Nach der wie oben beschriebenen Aufarbeitung re- 
sultierten 82 mg farbloses 01, das im DC (Chloroform-Methanol-(97 : 3)) zwei schneller laufende 
Flecke zeigte. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Chloroform-Methanol-(97 : 3) als Losungs- 
mittel (Methodik nach DUNCAN [IS]) wurden 61 mg reiner Bisdehydro-tetrahydro-roridinsaure- 
dimethylester (19) als farbloses 61 erhalten. [a]g = + Z o o  & 2" (c = 1,146 in Chloroform). UV.- 
Spektrum (Cyclohexan) : Schulter bei 275-300 nm; log E = 1,75. 1R.-Spektrum (CH,CI,) : u. a. 
Banden bei 1724-1730 cm-1 (C=0, Ester und Keton); keine HO-Bande mehr. NMR.-Spektrum 
(CDCI,) vgl. Tabelle 1 und Fig. 6. 

3.8. Ozonabbau von Di-0-acet3,lroritlinsiiure-dimethylester (15). - 7. Versuch: In eine Losung 
von 39 mg reinstem Di-0-acetylroridinsaure-dimethylester (1 5) in 10 ml Dichlormethan, das 
10% Methanol enthielt, wurde bei - 70' bis zur deutlichen, bleibenden Blaufarbnng Ozon einge- 
leitet (5 Min.). Hierauf wurde bpi moglichst tiefer Temperatur im Vakuum eingedampft. Der teiI- 
weise kristalline Ruckstand wurde mit 3 ml Z N  wasseriger HC1 und 0,3 ml 30-proz. H,O, versetzt 
und 3,5 Std. bei 65" geriihrt. Nach 3maligem Ausschutteln mit Dichlormethan wurde mit wenig 
NaC1-Liisung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Im oligen Ruckstand (24 mg) 
zeigten sich nach einiger Zeit Kristalle. Nach nochmaligem analogem Ausschiitteln der wasserigen 
Losung mit Dichlormethan wurden noch weitere 5 mg 01 erhalten. Die analoge Behandlung mit 
Ather lieferte weitere 3 mg 61. Die vereinigten Rohprodukte ergaben durch Sublimation im Mole- 
kularkolben bei 80' Badtemp. und 16 Tom 5 mg farblose Kristalle. Nach Umkristallisieren aus 
Ather resultierte reines Verrucarinsaurelacton (26) vom Smp. 101-103". Nach Misch-Smp., DC 
und 1R.-Spektrum identisch mit authent. Material. 

2. Versuch: Nach analoger Ozonisierung von 240 mg 15 resultierten: 70 mg Dichlormethan- 
extrakt und 30 mg Atherextrakt I (nach 3maligem Ausschiitteln) und 30 mg Atherextrakt I1 
(nach weiteren 6 Ausschiittelungen) (noch Feuchtigkeit enthaltend). Die Ausziige wurden ohne 

Tabelle 2. Gas-Chromatographie der Ozonisieru%gspvodukte von 15 

Substanz auth. Dichlor- Ather- Ather- Subl. -Prod. 
Mat. methan- Extrakt I Extrakt I1 aus 1. Vers. 

Extrakt (1. Vers.) (2. Vers.) 

Ret. Ret. F% Ret. F% Ret. F% Ret. F% 

Nicht identifizierte Spitze 734 16 
(10) 

~~ 

cc-Ketobuttersaure I (24) a) 776,5 776 12,5 

a-Ketobuttersaure I1 (24) a) 800,8 800 8 

Essigsaure (22) 86:3 854 80 865 88 
(78) 

cr-Ketobuttersaure I11 (24) ") 885 885 25 

Oxalsaure (21) 924 928 1,5 

Propionsaure (27) 969 967 2 
(11) 

Nicht identifizierte Spitze 1109 11,2 1109 3 

Verrucarinsaurelacton (26) 1357 1357 36,6 1357 97,6 

Abkiirzungen: Ret. = Retentionsindex. F yo = Flachenprozent. 

a) Die a-Ketobuttersaure gibt drei Spitzen. 

160 
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vorherige Sublimation direkt mit einem Gas-Chromatographen PERKIN-ELMER, Model1 116 E 
(Saule : BA 2m derselben Fa; fliissige Phase Di-2-athylhexylsebacat mit 10% Sebacinsaure) unter- 
sucht (Resultate s. Tab. 2). 

SUMMARY 

The antibiotic roridin A (C,,H,,O,) yields on base catalysed hydrolysis verrucarol 
(10) and roridinic acid (13) (C,,H,,O,), a hitherto unknown dicarboxylic acid whose 
structure was proved by degradation. In roridin A 10 and 13 are united to form a 
macrocyclic diester to which structure 1 is assigned. 
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