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Weitere Destillation des rohen CH,Cl,-Extraktes bei 40-60”/12 Torr lieferte noch 67 mg farb- 
loses 61, das nach Impfen weitere 67 mg rohes krist. (+)-Verrucarinolacton (12) lieferte. Die durch 
das Ausschiitteln verbliebene wasserige Phase wurde noch 5 Tage im KUTSCHER-STEUDEL-Apparat 

mit CH,Cl, extrahiert; nach Trocknen und Eindampfen im Vakuum resultierten 140 mg gelbes, 
trubes 61, das aber nach DC. kein Lacton, sondern mehrere polarere Substanzen enthielt. 
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196. Der oxydative Abbau von Roridin A, 
ein weiterer Beweis fur die Art der Verknupfung der 

Roridinsaure- mit Verrucarol 
Verrucariue und Roridine, 17. Mittcilung [1] 

von R. Achini und Ch. Tamm 
Institut fur Organische Chemie der Universitat Bascl 

(5. IX. 68) 

Summary. Epoxidation of di-0-acetyl-roridin A (2) gave the two mono-epoxidcs 3 (not pure) 
and 4 (main product) and the di-epoxide 5 .  Subsequent treatment of 4 with ozone and NaBH, led 
to the esters 6 and 8. They yielded the acetyldcrivativcs 7 and 9 respectively. Since the degrada- 
tion products prove the sites of the ester linkages also in roridin A (l), the structure of this anti- 
biotic is proved beyond any doubt. 

Das Antibioticum Roridin A ist aus den beiden Bausteinen Verrucarol und Rori- 
dinsaure aufgebaut, die miteinander zu einem makrocyclischen Diester verknupft sind 
[ Z ] .  Aus den NMR.-Spektren des Roridins -4 und dessen Di-0-acetylderivats sowie aus 
Dehydrierungsversuchen ging eindeutig hervor, dass die beiden freien Hydroxylgrup- 
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pen des Roridins A sich im Roridinsaure-Teil der Molekel befinden. Auf Grund der 
r\iMR.-Daten zahlreicher Derivate des Roridins A und der nahen Verwandtschaft mit 
den makrocyclischen Triestern Verrucarin A und Verrucarin J, in denen die Verknup- 
fung der Hydrolysenprodukte durch oxydativen Abbau [3]  und die RONTGEN-Analyse 
[4] bzw. durch partielle Hydrolyse [5] bewiesen worden war, wurde geschlossen, dass 
die (C-1')-Carboxylgruppe der Roridinsaure mit dem primaren (C-lS)-Hydroxyl des 
Verrucarols und die konjugierte (C-11')-Carboxylgruppe mit dem sekundaren (C-4)- 
Hydroxyl des Verrucarols verestert sind. Daraus hatte sich fur Roridin A die Struktur- 
formel 1 ergeben [a]. 

A) E$oxydation von Di-0-acetyl-roridin A. Es ist nun gelungen, einen weiteren Be- 
weis fur diese Sequenz der Bausteine durch gezielten oxydativen Abbau zu erbringen. 
Dafur schien uns der schon beim Verrucarin A mit Erfolg verwendete selektive Abbau 
mit Ozon [3] am aussichtsreichsten ; doch inusste zuvor die isolierte Doppelbindung 
im Verrucarolteil der Molekel geschutzt werden. Wurde zu dieseni Zweck Di-O-acetyl- 
roridin A (2) gemass den fruheren Vorschriften 131 mit Perbenzoesaure in Chloroform 
15 Std. bei 22" behandelt, so entstand ein nicht kristallisierbares Gemisch, das neben 
verschiedenen Produkten (s. unten) noch das Di-epoxid 5 enthielt, welches durch 
Chromatographie an Kieselgel vom ebenfalls entstandenen P-Epoxid 4 nicht getrennt 
werden konnte. Erst nachdem es gelungen war, durch mildere Reaktionsbedingungen 
die Bildung des Di-epoxids 5 weitgehend zu unterdrucken, konnte das P-Epoxid 4 
durch Kieselgel-Chromatographie und Kristallisation rein erhalten werden. - Bei der 
Epoxydation von Verrucarin A [3] trat eine dem Di-epoxid 5 analoge Verbindung des- 
halb nicht auf, weil die beiden konjugierten Doppelbindungen im cis, trans-Mucon- 
saure-Teil beidseitig durch eine benachbarte Estergruppierung desaktiviert sind. Im 
Falle des Roridins A sind die beiden Doppelbindungen infolge des Fehlens der einen 
Estergruppe in ihrer Reaktivitat differenziert, d. 11. die (C-7')-Doppelbindung ist deut- 
lich reaktiver, so dass das unerwunschte Nebenprodukt 5 entstelien kann. Die Bildung 
dieses Di-epoxids ist ein weiterer Beweis fur die Struktur der Roridinsaurel). 

Die P-Konfiguration des Oxiranrings in 4 ergab sich aus dem NMR.-Spektrum (vgl. 
Fig.1 und Tabelle). An die Stelle des bei 5,44 ppm auftretenden Signals des (C-10)- 
Vinyl-Protons von 2 trat das (C-10)-Proton in cc-Stellung zum Oxiranring als Dublett 
bei 3,09 ppm auf. Die Kopplungskonstante J von 5,s Hz spricht fur die cis-standige 
Anordnung der beiden vicinalen H-Atome an C-10 und C-11, woraus sich die P-Konfi- 
guration der Epoxygruppe ergibt [7]. Im weiteren wurden die bei 0,83 und 1,73 ppm 
auftretenden Singulette der (C-14)- bzw. (C-l6)-Methylgruppe von 2 um 0,06 bzw. 
0,36 ppm nacli lioherem Feld verschoben, namlich die (C-l4)-Methylgruppe nach 0,77 
und die (C-l6)-Methylgruppe nach 1,37 ppm. Alle anderen Protonen, insbesondere 
auch die Vinyl-Protonen am konjugierten System, traten bei gleichem Feld wie beim 
Edukt 2 auf. Diese Resultate sind in vollem Einklang mit denjenigen des p-Oxids von 
Mono-0-acetyl-verrucarin A [3]. Das 1R.-Spektrum (KBr) von 4 (vgl. [S]) zeigt u. a. 
eine Bande bei 1735-1740 cm-1 (gesattigter Ester, Acetate), sowie Banden bei 1700, 
1630-1635 und 1595 cni-1. Diese Absorptionen sind auf die a,/,y,&ungesattigte 

1) Bekanntlich werden ct, @-ungesattigte Carbonylverbindungen nur unter energischen Bedingun- 
gen (z. B. durch H,O,/OH-) epoxydiert, doch konnen bei a, @, y,S-ungesattigten Carbonylver- 
bindungen Epoxide an der y ,  S-Bindung bereits mit Perbenzoesiure gebildet werden, wie das 
z. B. auch an der Sorbinsaure und deren Ester gezeigt worden ist [6]. 
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Estergruppierung zuruckzufuhren (vgl. 121). Das UV.-Spektrum (vgl. IS]) ist durch 
ein intensives Absorptionsmaximurn bei 259,5 nm, loga = 4,29 (Athanol), charakteri- 
siert, was wiederum beweist, dass das konjugierte System intakt geblieben ist (vgl. 

Die Konstitution des Di-O-acetyl-9@, log; 7', 8'-di-epoxy-roridins A (5) konnte aus 
den NMR.-, 1R.- und UV.-Spektren (vgl. Fig. 2, Tabelle und [S]) abgeleitet werden. 
Das Proton an C-10 in a-Stellung zum Oxiranring trat wie beim P-Epoxid 4 als Du- 
blett bei 3,09 ppm mit einer Kopplungskonstante J = 5,5 Hz auf. Wahrend die 
(C-16)-Methylgruppe ebenfalls als Singulett bei 1,37 ppm erschien, wurde das Singu- 
lett der (C-l4)-Methylgruppe nach 0,85 ppm verschoben. Eine deutliche Veranderung 
der Signale trat  bei den Vinyl-Protonen des konjugierten Systems auf : wahrend die 
Protonen an C-10' und C-9' praktisch nicht bzw. nur leicht verschoben wurden gegen- 
iiber dem P-Epoxid 4, namlich von 5,8 nacli 5,75 ppni bzw. voii 6,68 nach 6,13 ppm, 

PI). 

66 / 975 

CHC5 

I 
I r 

8 7 6 5 4 3 2 1 ppm o 

Fig. 1. NMR.-Spektrum von Di-0-acetyl-gp, IO,&epoxy-roridin A ( 4 )  in Deuterochloroform2) 

Fig. 2. NMR.-Spektrum uon Di-0-acetyl-SP, lop; 7', 8'-di-epoxy-roridin A (5) in Deuterochloroform2) 

2, Aufgenommen mit einem VARIAN-SpektrOmeter A-60 (60 MHz) im Spektrallaboratorium un- 
seres Instituts (I<. AEGERTER). ChemischeVerschiebungenind-Werten fur Tetramethylsilan = 0. 
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wurden die Protonen an C-8' und C-7' nach vie1 hoherem Feld verschoben. Die Signale 
dieser Protonen bei 7,63 bzw. 5,91 ppm fur das 8-Epoxid 4 waren verschwunden, da- 
fur trat zwischen 4,6 und 4,2 ppm sowie zwischen 4 , l  und 3,3 ppm je ein Proton mehr 
auf. Das 1R.-Spektrum (KBr) von 5 zeigt u. a. Banden bei 1740, 1712 und 1635-1640 
cm-I. Die Bande bei 1595 cm-l ist verschwunden. Diese Schwingungen sind auf eine 
gesattigte Estergruppe (inkl. Acetylgruppen) sowie auf eine ~,P-ungesattigte Ester- 
gruppe zuriickzufiihren. Das UV.-Spektrum ist durch ein Absorptionsmaximum bei 
214,5 nm, logs = 4,08 (Wthanol), charakterisiert. Diese hypsochrome Verschiebung 
von 45 nm im Vergleicli zum P-Epoxid 4 zeigt, dass die y,&Doppelbindung am konju- 
gierten System verschwunden ist. - Schliesslich konnte das P-Epoxid 4 durch weitere 
Behandlung mit Perbenzoesaure vollstandig in das Di-epoxid ubergefuhrt werden, 
was ein weiterer Beweii fur die Struktur 5 ist. Das Di-epoxid 5 konnte nicht kristalli- 
siert werden ; vermutlich liegt ein Gemisch der beiden moglichen Diastereomeren vor. 

Bei der Chromatographie der Reaktionsprodukte an Kieselgel wurde auch ein Ge- 
misch eluiert, das gemass Dunnschichtchromatogramm und NMR.-Spektrum vor al- 
lem aus dem Ausgangsmaterial2 sowie zu einem kleinen Teil aus einem weiteren lang- 
samer laufenden Produkt bestand. Im NMR.-Spektrum dieses Gemisches erschienen 
alle Signale des Ausgangsmaterials 2, so auch das Signal des Vinyl-Protons an C-10 
bei 5,44 ppm. Das Fehlen eines Signals bei 3,l  ppm schliesst das Vorliegen einer 9P,- 
10P-Epoxy-Verbindung aus (s. oben). Hei 0,89 und 1,37 ppm traten zwei neue Singu- 
lette der (C-14)- und (C-l6)-Methylgruppen auf. Wir vermuten, dass es sich bei dieser 
Verbindung um das isoniere Di-0-acetyl-9 K, 10 cc-epoxy-roridin A (3) handelt. Die 
entsprechenden Singulette beim analogen Mono-0-acetyl-9 K, l0cc-epoxy-verrucarin A 
erschienen bei 0,84 und 1,39 ppm [3]. Allerdings konnte in unserem Fall das fur das 
cc-Epoxid charakteristische Dublett des (C-10)-Protons bei 2,99 ppm mit der Kopp- 
lungskonstante J = 1,5 Hz [3] nicht mit Sicherheit erkannt werden, da das Gemisch 
nur wenig von diesem Isomeren enthielt. Wie beini Mono-0-acetyl-verrucarin A [3] 
begunstigen die sterischen Verhaltnisse auch hier den Angriff des Reagens bei der 
Epoxylierung von (coben)), d.h. von der [I-Seite her. 

B) Oxydativer Abbau. Fur den eigentlichen Abbau wurde Di-O-acetyl-9/3,10~- 
epoxy-roridin A (4) bei - 70" mit Ozon behandelt und das gebildete Ozonid direkt mit 
NaBH, in Tetrahydrofuran reduktiv gespalten. Dabei entstand als primares Reak- 
tionsprodukt der Di-0-acetyl-mono-0-glykolsaureester 6, der jedoch unter den 
schwach basischen Bedingungen der NaBH,-Reduktion zu einem grosseren Teil zum 
Di-0-acetyl-sarireester 8 hydrolysiert wurde. Dieses Gemisch konnte trotz mehrfacher 
Chromatographie an der Kieselgelsaule nicht getrennt werden, da die Polaritsten der 
Komponenten zu ahnlich sind (vgl. Exp. 'Teil). Nach dem NMR.-Spektrum (vgl. Fig. 3 
und Tabelle) enthielt das Gemisch im besten Fall 25% des Glykolsaureesters 6 und 
75% des Esters 8 (s. unten). Das Gemisch lieferte mit Acetanhydrid in Pyridin die 
Tetra-0-acetyl-Derivate 7 bzw. 9. Mit Hilfe der praparativen Schichtchromato- 
graphie [9] gelang es, den Tetra-0-acetyl-saureester 9 in reinen Kristallen zu erhalten. 

Die NMR.- und 1R.-Spektren von 6 , 7 , 8  und 9 (vgl. Fig. 3, 4 und Tabelle) zeigten 
eindeutig, dass in all diesen Verbindungen der P-Epoxy-verrucarol-Rest und die bei- 
den ursprunglichen 0-Acetylgruppen am Roridinsaure-Teil intakt geblieben sind. 
Insbesondere waren das Dublett bei ca. 3,l ppm ( J  = 5 Hz) des H-Atoms an C-10, 
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und bei den nicht nachacetylierten Verbindungen 6 und 8 die Methylsingulette der 
(C-2’)- und der (C-l3’)-Acetoxygruppen bei 2,16 und 2,07 ppm, ferner die Dublette 

I .~ L---- L I  

8 I 6 5 4 3 2 1 w m  o 

Fig. 3. XMR.-Spektrum uom Gemisch uon 257; Di-0-ucetyl-nzono-0-glykolsuureester 6 u n d  75% Di- 
O-acet?Il-sazlreester 8 in Deuterochloroform2) 

der (C-12’)- und der (C-l4’)-Methylgruppen bei ca. 1,0 ppm ( J  = 7 Hz) bzw. bei ca. 
1,2 ppm ( J  = 6,5 Hz) und schliesslich das Dublett des Protons an C-2’ bei ca. 5 ppm 
( J  = 3 Hz) sowie das Multiplett des Protons an C-13’ bei ca. 5,0-5,2 ppni noch vorhan- 
den. Im 1R.-Spektrum des Gemisches von 6 und 8 waren neben den HO-Banden bei 
ca. 3600-3400 cni-l die intensiven, allerdings nicht aufgespaltenen C=O-Streck- 

6611033 

AcO 

CHC$ 

I’I h n Ill 
/ / 

6 5 1 ppm 0 

, , , , , , , , 

Fig. 4. NMR.-Spektrurn uom Tetra-0-acetyl-saureester 9 zn Deuterochlovoforrnz) 

schwingungen der Estergruppierungen in der Region von 1740 cm-l zu erkennen. In 
den Tetra-0-acetyl-Derivaten 9 (rein) und 7 (Geniisch mit 9) waren die Hydroxyl- 
scliwingungen verschwunden und die C=O-Randen entsprechend verstarkt. Ausser- 
deni wiesen alle Verbindungen die charakteristische intensive Bande des exocycli- 
schen Oxiranrings bei ca. 965 cm-I auf. Nach dem NMR.-Spektrurn enthalt das 
Ozonolysengemiscb von 6 und 8 keine Aldehydgruppen, d. h. der intermediare Gly- 
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oxylsaureester ist durch NaBH, vollstandig reduziert worden. Diese Befunde stehen 
in vollem Einklang mit den Resultaten aus dem Abbau von Verrucarin A [3]. - Dass 
das oben erwahnte Gemisch zu 7574 aus dem Di-0-acetyl-saureester 8 und zu 25% 
aus dem Di-0-acetyl-mono-0-glykolsaureester 6 bestand, konnte anhand der Signale 
der (C-l4)-Methylgruppe im NMR.-Spektrum ermittelt werden: Der Glykolsaure- 
ester 6 zeigte ein Singulett bei 0,73 ppm, wahrend das Singulett des Esters 8 mit einer 
dreifachen Integration bei 0,81 ppm auftrat. Diese 8-Werte stimmen vollig uberein 
mit jenen aus dem Abbau von Verrucarin A [3].  

Als weiteres Ozonolysenprodukt trat noch der bekannte Dihydroxyather 11 auf, 
ein sekundares Ringschlussprodukt des @-Epoxy-verrucarols (lo), das infolge voll- 
standiger Hydrolyse das Roridinsaure-Bruchstuck nicht mehr enthalt [3] (vgl. Exp. 
Teil) . Die aus dem Roridinsaurerest des Roridins A stammenden wasserloslichen 
Ozonolysenprodukte, Glykolsaure und Glykol, wurden nicht isoliert. 

Die Verbindungen 6 und 8 und deren Acetyl-Derivate 7 und 9 bestatigen die An- 
nahme, dass in Roridin A die primare 15-Hydroxylgruppe des Verrucarols mit der 1’- 
Carboxylgruppe und die sekundare 4-Hydroxylgruppe mit der konjugierten 11’- 
Carboxylgruppe der Roridinsaure verestert sind. Bei umgekehrter Verknupfung muss- 
ten nach der obigen Reaktionsfolge die zu 6 , 7 , 8  und 9 analogen Verbindungen A, B, 
C und D auftreten. Im Fall der Diol-Struktur C ware infolge der gleichen sterischen 
Voraussetzungen ein zuin Dihydroxyather 11 analoges Ringschlussprodukt zu erwar- 
ten, dessen Nichtexistenz jedoch bereits bewiesen wurde durch die Tatsache, dass 
nach der Ozonolyse der @-Epoxy-verrucarol-Rest intakt geblieben ist (s. oben). Auch 

A 
B 
C R =  R’== H 
D R = R ’ = A c  

R = -CO . ‘O’CH,OH, R’= H 
R = -CO . ‘“’CH,OAC, R’= AC 

die im NMR.-Spektrum auftretenden Signale bei 4,1-4,2 ppm, die fur Methylenpro- 
tonen in &-Stellung zu einer 0-Acylgruppe bzw. fur die Methylenprotonen des Glykol- 
saure-Restes charakteristisch sind [ 3 ] ,  stehen im Gegensatz zu einer solchen Struktur. 
Aus dem gleichen Grund ist auch die Struktur C selbst nicht moglich. Schliesslich 
kann auch die Struktur A nicht zutreffen, da im Gebiet von 4,1-4,2 ppm 4 Protonen 
auftreten mussten, was nach der Integration (ca. 2 H, vgl. unten) nicht der Fall ist. 
Das Ozonolysengemisch kann auch nicht - in analogie zum Gemisch von 6 (25%) und 
8 (75%) - aus 25% A und 75% C bestehen, da  in diesem Fall die Integration der Si- 
gnale bei 4,14,2 ppm 1 H entsprechen miisste. 

Die Resultate stehen jedoch in vollem Einklang mit den Strukturen 6 und 8 :  Das 
Ozonolysengemisch enthalt wenig vom Diol6, dessen Methylenprotonen an C-15, tc- 
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standig zu einer 0-Acyl-Gruppe, bei ca. 4,2 ppni, und vie1 vom Diol8, dessen Methy- 
lenprotonen an C-15, ebenfaiis a-standig zu einer 0-Acyl-Gruppe, bei 4,12 pprn er- 
scheinen. Diese 8-Werte stimmen iiberein mit jenen aus dem Abbau von Verrucarin A 
[3]. Da 6 noch den Glykolsaurerest enthalt, entspricht die totale Integration der Si- 
gnale bei 4 , 1 4 , 2  ppm etwas mehr als 2 Protonen. Das Tetraacetat 9 zeigt bei 4,2 pprn 
ein Singulett von 4 Protonen (Verdoppelung der Integration, da jetzt auch die Methy- 
lenprotonen an C-7' in a-Stellung zu 0-Acyi stehen), und das Tetraacetat 7 weist zu- 
satzlich ein neues Singulett bei 4,62 pprn auf (Methylenprotonen an C-10'). Eine wei- 
tere, eindeutige Bestatigung der Strukturforniel 8 liefert das Signal des a-Protons 
der Hydroxylgruppe an C-4. Im NMR.-Spektrum von 8, das zu 2504 mit 6 verunrei- 
nigt ist (s. oben), erscheint bei ca. 4,5 ppm ein Multiplett, dessen Integration fast 1 H 
entspricht. Da dieses Signal charakteristisch ist fur das a-H der Hydroxylgruppe an 
C-4 des freien Verrucarols [lo] (so auch beim analogen Ozonolysenprodukt von Ver- 
rucarin A [3]) ,  ist nur Struktur 8 moglich. Sobald sicli am C-4 des Verrucarols ein 0- 
Acyl-Rest befindet, verschiebt sich dieses Signal nach tieferem Feld, namlich nach 5,6- 
5,9 ppm (vgl. auch [ 2 ] ) .  Da das Ozonolysenprodukt noch durch den Glykolsaureester 6 
verunreinigt ist, erscheint auch bei 5,8 ppm ein sehr schwaches, kaum sichtbares MuL 
tiplett. Sobald die Hydroxylgruppe an C-4 von 8 acetyliert wird, verschwindet das 
Signal bei 4,5 ppm vollstandig und ein neues tritt bei ca. 5,6 ppm auf (Verbindung 9), 
dessen Integration 1 H entspricht. Diese 8-Werte stimmen wiederum iiberein mit 
jenen der analogen Verbindungen aus dem Abbau von Verrucarin A [314). 

Wir danken dem (( SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR FBRDERUNG DER WISSENSCHAFT- 

LICHEN FORSCHTJNGO (Projekte Nr. 2627 und 3524) und der SANDOZ AG., Basel, fur die Unter- 
stiitzung dieser Untersuchung. 

Experimenteller Teil 
Die Smp. wurden auf dem KOFLER-Block bestimmt und sind nicht korrigiert. Die 1R.-Spek- 

tren wurden mit einem PERKIN-ELMER-IR.-GitterSpCktrOphOtometer, Modell 12.5, oder einem 
B~c~~~N-IR.-Spektrophotorneter, Modell I R  8, die Ul'.-Spektren mit einem B E C K M A N - S ~ ~ ~ ~ ~ O -  
photometer, Modell DK 2, und die NMR.-Spektren mit einem \TARIAN-Spektrometcr A-60 im 
Spektrallaboratoriuni unseres Instituts (K. AEGERTER) aufgenommen. Substanzproben zur Mcs- 
sung der Spektren und der spez. Drehungcn wurden ca. 2 Std. im Hochvakuum, zur Elementar- 
analyse, wenn nicht anders vermerkt, bei 0,02 Torr bei der angegebenen Zeit und Temp. getrock- 
net; wir verdanken die Analysen dem mikroanalytischen Laboratorium des Instituts (E. THOM- 
MEN). - Zur Saulenchromatographie nach der Methodik von DUNCAN [ll] diente Kieselgel MERCK 
der Korngrosse 0,05-0,2 mm. Fur die Dunnschichtchromatographic nach STAHL [12] w-urden Kie- 
selgel G als Adsorbens und, wenn nicht anders vcrmerkt, Chloroform mit 0,5-20y0 Methanol als 
Fliessmittel verwendet. Die Flecke wurden im allg. durch J,-Dampfe sichtbar gemacht. 

Abkurzungen : DC. = Dunnschichtchromatogramm : Ae = Diathylather; Est = Essigsaure- 
athylester; Alk = Athanol; Pe = Petrolather; Py = Pyridin. 

1. Behandlung von Di-0-acetyl-roridin A (2) wit Perbenzoesduvc. Eine LBsung von 1434 mg Di- 
0-acetyl-roridin A in 36,2 ml CHC1, wurde mit 15,9 ml gekuhlter 0 , 1 5 9 ~  Perbenzoesaure in CHCI, 
(10% Uberschuss) versetzt, 15 Std. bei 0" und anschliessend noch 72 Std. bei 22" stehengelasscn. 
Hierauf wurde mit CHC1, verdunnt und mit 20-proz. Na,S,O,-Losung, zweimal mit Z N  Na,CO, 
und dreimal mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber MgSO, und Eindampfen der CHC1,-Lo- 
sung im Vakuum resultierten 1.526 mg Rohprodukt. Es zeigte im DC. (Fliessmittel: Ae) neben 
dem Ausgangsmaterial2 (Rf-Wert 0,4.5) den schwachen Fleck des cr-Epoxids 3 ( ? )  (Rf-M'ert 0,39), 

4) Das Gemisch der Diole 6 und 8 wurdc init CrO,-H,SO, in Aceton oxydiert, in der Absicht, die 
4-Keto-Verbindungen charakterisieren zu konnen. Dabci entstanden aber sehr viele Produkte, 
von denen keines rein isoliert werdeu konnte. 
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den starken Fleck des 8-Epoxids 4 (Rf-Wert 0,2), sowie den schwachen Fleck des Di-epoxids 5 
(Rf-Wert 0,17). Das Rohprodukt wurde an 280 g Kieselgel chromatographiert. Es resultierten die 
folgenden Hauptfraktionen: 

1) Die ersten, mit CH,CI,, das 0,5% CH,OH enthielt, eluierten Fraktionen ergaben 525 mg 
amorphes Gemisch, das aus Di-0-acetyl-roridin A (2) und dem a-Epoxid 3 ( ? )  bestand. Nach dein 
NMR.-Spektrum cnthielt es ca. 85% Di-0-acetyl-roridin A (2) und ca. 15% Di-0-acetyl-a-epoxy- 
roridin A (3). NMR.-Signale (CDCl,) von3:  u.a. 0,89 (s) (C-14), 1,37 (s) (C-16), 2,15 (s) und 2,05 (s) 
ppm (2 Acetyl). 

2) Die nachsten, rnit CH,CI,, das 0,5% Me enthielt, eluierten Fraktionen ergaben 124 mg Ge- 
misch, das im DC. die Flecke des A4usgangsmaterials 2, des a-Epoxids 3 und des p-Epoxids 4, sowie 
weitere schwache Flecke zeigte. 

3) Die folgenden, mit CH,CI,, das 0,5% Me enthielt, eluierten Fraktionen ergaben 316 mg Roh- 
produkt, das im DC. nur einen einzigen Fleck zeigte. Aus CH,CI,-Ae wurde reines Di-0-acetyl-SB, 
70,9-epoxy-roridin A ( 4 )  in farblosen Prismen vom Smp. 231-236" erhalten. [ c L ] ~ ' ~  = + 123" & 2" 
(c = 1,050 in CHC1,). 1R:Spektrum (KBr): u.a. Banden bei 2960-2940, 1750 (Schulter), 1740- 
1730, 1700, 1630, 1595, 1240, 960 und 850 cm-l. UV.-Spektrum (Alk) : Maximum bei 259,5 nm 
(loge = 4,292). NMR.-Spektrum: vgl. Tabelle. Zur Analyse wurde 13 Std. bei 100" getrocknet. 

C,,H,,O1, (632,7) Ber. C 62,64 H 7,01% Gef. C 62,42 H 7,16% 

4) Die folgenden, mit CH,CI,, das 0,5% Me enthielt, eluierten Fraktionen ergaben 503 mg Ge- 
misch, das aus dem 8-Epoxid 4 und dem Di-epoxid 5 bestand. Nach zwei- bis dreimaligem Um- 
kristallisieren aus Md-Ae konnte das Di-0-acetyl-98, 108-epoxy-roridin A (4) in farblosen Prismen 
vom Smp. 230,5-236" erhalten werden, das im DC. einheitlich erschien. Misch-Smp. rnit dem oben 
beschriebenen Praparat : 230,5-236'. - Insgesamt wurden aus 3) und 4) 623 mg reines 8-Epoxid 4 
erhalten. 

2. Umsetzuqzg von Di-0-acetyl-gfl, 70fi-epoxy-rorzdin A ( 4 )  mit Perbenzoesaure. 151 mg eines Ge- 
misches van Di-0-acetyl-98, 108-epoxy-roridin A und Di-epoxid 5 aus einem Vorversuch wurden 
mit 5 ml 0 , 1 5 9 ~  Perbenzoesaure in CHCI, versetzt und sechs Tage bei 22' stehengelassen. Hierauf 
wurde wie oben aufgearbeitet. Es resultierten 163 mg schwach gelbes 01, das im DC. neben lang- 
samer laufenden Verunreinigungen nur noch den Fleck des Di-epoxids 5 zeigte; der Fleck des B- 
Epoxids 4 war verschwunden. Das Rohprodukt wurde an 100 g Kieselgel chromatographiert. Die 
ersten, mit CH,Cl,, das 1 % CH,OH enthielt, eluierten Fraktionen ergaben 21 mg amorphes, farb- 
loses Di-0-acetyl-S8, 708; 7', 8'-di-epoxy-roridin A (S), das im DC. einheitlich erschien; vermutlich 
liegt ein Gemisch der beiden moglichen Diastereomercn vor, welches bis jetzt nicht kristallisiert 
werden konnte. [a]ps = + 96" f 2" (c = 2,896 in CHCI,). 1R.-Spektrum (KBr) : u. a. Banden bei 
2980-2960, 1750 (Schulter), 1740, 1730 (Schulter), 1712, 1640-1635, 1235, 960 und 850 cm-I. UV.- 
Spektrum (Alk): Maximum bei 214,5 nm (logs = 4,078). NMR.-Spektrum: vgl. Tabelle. - Zur 
Analyse wurde eine Probe bei 120°/0,01 Torr geschmolzen. 

C3,H4,013 (648,7) Ber. C 61,09 H 6,84% Gef. C 60,48 H 6,89% 

Dic folgenden, rnit CH,CI,, das 1% CH,OH enthielt, eluierten Fraktionen ergaben 96 mg 01, 
das im DC. den Hauptfleck des Di-epoxids 5 sowie schwache, langsamer laufende Flecke zeigte. 

3. Abbau von Di-0-acetyl-98, 708-epoxy-roridin A ( 4 )  mit Ozon. Durch eine Losung von 200 mg 
Di-O-acety-9@, lop-epoxy-roridin A in 18 ml Est wurde wahrend 100 Sek. bei einer Stromnngs- 
geschwindigkeit von 300 ml /Min. bei - 70 bis - 80" 0,-haltiger 0, (gemass Eichung entspr. 50% 
uberschuss) geleitet. Die farblose Losung wurde hierauf bei moglichst tiefer Temp. im Vakuum 
vollstandig eingedampft. Der Eindampfriickstand (rohes Ozonid) wurde in 18 ml Tetrahydrofuran 
(frisch uber N a  destilliert) gelost, bei 22" unter Riihren mit 178 mg NaBH, versetzt und noch 20 
Min. weiter geriihrt. Hierauf wurde KJ-Starke-Papier nicht mehr gefarbt. NaBH4 war nur teil- 
weise in Losung gegangen. DZS Reaktionsgemisch wurde bei 0" mit 24 ml 0 , 5 ~  H,SO, versetzt 
(kongosaure Reaktion), worauf vollstandige Losung eintrat. Nach Zugabe von wenig Wasser wurde 
das Tetrahydrofuran im Vakuum entfernt, die wasserige Losung mit NaCl gesattigt und dreimal 
mit CHCI, ausgescbiittelt. Die CHC1,-Losungen wurden zweimal mit NaC1-Losung gewaschen, 
iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Es resultierten 183 mg Rohprodukt, das im 
DC. drei Hauptflecke zeigte. Dieses wurde an 250 g Kieselgel chromatographiert. Es resultierten 
die folgenden Fraktionen : 
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1) Die ersten, mit CH,CI,, das 2% CH,OH enthielt, eluierten Fraktionen ergaben 39 mg eines 
Gemisches, das gemass DC. aus mindestens 4 Substanzen bestand. Ein Fleck zeigte in verschiede- 
nen Fliessmittel-Systemen den gleichen Rf-Wcrt wie der in [3] beschriebene Dihydroxyather 11. 
Das Gemisch wurde nicht weiter untersucht. 

2) Die nachsten, mit CH,Cl,, das 3% CH,OH enthielt, eluierten Fraktionen ergaben 47 mg 
eines Gemisches, das im DC. (Fliessmittel: CHCl3-CH,OH-(95 : 5)) den Fleck des Dihydroxyathers 
11 sowie einen einzigen Fleck des Gemisches von Di-0-acetyl-saureester 8 und Di-O-acetyl-mono- 
0-glykolsaureester 6 zeigte. Wurde im DC. Ae (dreimal) als Fliessmittel verwendet, so wurde eine 
bessere Trcnnung erreicht: Der Dihydroxyather 11 zeigte einen Rf-Wert von 0,2, wahrend das Ge- 
niisch des Di-0-acetyl-saureesters 8 und des Di-0-acetyl-mono-0-glykolsaureesters 6 zwei inein- 
anderlaufende Flecke vom Rf-Wert 0,03 bzw. 0,06 aufwies. 

3) Die nachsten, rnit CH,Cl,, das 3% CH,OH enthielt, eluierten Fraktionen ergaben 65 mg 
Gemisch des Di-0-acetyl-saureesters 8 und des Di-0-acetyl-mono-0-glykolsaureesters 6, im DC. 
ein Fleck (Fliessmittel : CHC1,-CH30H-(95 : 5)) bzw. 2 ineinanderlaufendc Flecke (Fliessmittel : Ae, 
dreimal). 1R.-Spektrum (CH,CI,) : u. a. Banden bei 3600-3400, 2940, 1740, 1375, 1235 ( b r ) ,  1085, 
965 und 855 cm-l. NMR.-Spektrum : vgl. Tabelle. Gemass NMR.-Spektrum liegt der Di-0-acetyl- 
saureester 8 zu ca. 75% und der Di-0-acetyl-mono-0-glykolsaureester 6 zu ca. 25% vor (vgl. 
Theoret. Teil). In  einem andern Versuch mit genau gleichen Reaktionsbedingungen entstand hin- 
gegen gemass NMR.-Spektrum ein 1 : 1-Gemisch der beiden Ester 8 und 6, das auch durch mehr- 
fache Chromatographie an Kieselgel nicht getrennt wcrden konnte. 

A c e t y l i e v u n g :  50 mg des 3 : 1-Gemisches von Di-0-acetyl-saureester 8 und Di-0-acetyl-mono- 
0-glykolsaureester 6 wurden mit 2 ml Py und 2 ml Acetanhydrid 16 Std. bei 23' stehengelassen. 
Hierauf wurde mit Eis versetzt und nach 30 Min. viermal rnit CHC1, ausgeschuttelt. Nach dem 
Eindampfen im Vakuum wurde der Ruckstand in Ae aufgenommen, zweimal mit Z N  HC1, einmal 
mit 2 N Na,CO, und zweimal mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen rnit MgSO, und Entfernen 
des Ae im Vakuum verbliebcn 55 mg farbloses 01, das im DC. (Fliessmittel: Ae, zweimal) den 
Hauptfleck des Tetra-0-acetyl-saureesters 9 mit dem Rf-Wert 0,39 und den schwacheren Fleck 
des Tetra-0-acetyl-mono-0-glykolsaureesters 7 mit dem Rf-Wert 0,29 zeigte. Es wurde mittels pra- 
parativer Schichtchromatographie [8] auf zwei Glasplatten von der Grosse 20 x 20 cm getrcnnt, 
die rnit einer 1 mm dicken Schicht von Kieselgel HFZs4 MERCK, dem 0,3°/,, 3-Hydroxypyren-5,8,10- 
trisulfonsaures Natrium als Fluoreszenzindikator beigemengt war, bestrichen waren. Nach dem 
Entwickcln mit Ae (sechsmal) konnte untcr der UV.-Lampe (Uvanalys Fa. HOERNER, 366 nm) 
eine breite Zone erkannt werden, die in drei gleich breite Streifen geteilt wurde. Diese wurden ein- 
zeln mit dem Spate1 gelost und mit CH,Cl,, das wenig CH,OH enthielt, extrahiert. Es resultierten: 

a) Aus den oberen und mittleren Streifen: 32 mg, die nach Kristallisieren und Umkristallisie- 
ren aus Ae-Pe 25 mg reinsten, im DC. einheitlich erscheinenden Tetra-0-acetyl-saureester 9 in 
farblosen Prismen vom Smp. 140-143" ergaben. [c(]E'~ = + 5" 2" (c = 1,005 in Chf). 1R.-Spek- 
trum (KBr):  u.a. Banden bei 2980, 1737, 1370, 1235, 1090-1080, 1020, 963, 860 und 640 cni-l. 
NMR.-Spektrum: vgl. Tabelle. - Zur Analyse wurde 14 Std. bei 100" getrocknet. 

C,,H,,O,, (668,7) Ber. C 59,27 H 7,23y0 Gef. C 59,30 H 7,23y0 

b) Aus den unteren Streifen: 15,5 nig amorphes Material, das im DC. die beiden Flecke des 
Tetra-0-acetyl-saureesters 9 und des Tetra-0-acetyl-mono-0-glykolsaureesters 7 zeigte. NMR.- 
Spektrum: vgl. Tabellc. 

4) Die nachsten, rnit CH,Cl,, das 5% CH,OH enthielt, eluierten Fraktionen ergaben 10 mg 
stark polare Verunreinigungen, die verworfcn wurden. 
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197. Ringoffnung von Nitrothiazolenl) 
von Atso 0. Ilvespaa 

Chemische Forschungslaboratorien des Departementes Pharmazeutika 
CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, Schweiz 

(5. IX. 68) 

Sztrtzmary. The reaction between 2-halogeno-5-nitro-thiazoles and amines has been studied. 
Especially the sterically hindered strongly basic secondary aliphatic amines tend to cause opening 
of the thiazole ring system, resulting in the formation of the heretofore unknown (1-nitro-2-amino- 
vinyl)-thiocyanates. The ring opening is favored by a highly polar solvent, such as dimethyl 
sulfoxide. A simple reaction mechanism is proposed and some properties of these new compounds 
are discussed. 

Die Arbeiten von SCHMIDT & WILHELM [l] iiber Nitrothiazole, die wegen ihrer 
antiparasitaren Eigenschaften von Interesse sind, haben wir auf basisch substituierte 
5-Nitrothiazole ausgedehnt. Wir gingen dabei von Nitrothiazolen aus, die in 2-Stel- 
lung ein Halogenatom tragen. 

2-Brom-5-nitro- und 2-Chlor-5-nitro-thiazol wurden im Jahre 1945 zum erstenmal 
von GANAPATHI & VENKATARAMAN [2] hergestellt. Nur wenige Umsetzungen dieser 
Halogennitrothiazole mit Aminen sind in der Literatur beschrieben. So wurden das 
2-Methylamino-5-nitro-thiazol [3]  und einige Nitrothiazolylpiperazine [4] syntheti- 
siert. 

Wir haben 2-Halogen-5-nitro-thiazole mit verschiedenen aliphatischen und auch 
mit einigen aromatischen Aminen umgesetzt. Bei der Reaktion von sekundaren ali- 
phatischen Aminen entstehen neben den erwarteten 2-substituierten 5-Nitrothiazolen 
fast immer, oft in grosserer Ausbeute, isomere Produkte, deren physikalische Eigen- 
schaften betrachtlich von denen der basisch substituierten 5-Nitrothiazole abweichen. 
So weisen sie alle im 1R.-Spektrum eine charakteristische, scharfe Bande bei 4,59 bis 
4,62 p, sowie eine zweite scharfe, sehr intensive Bande bei 6,16 bis 6,25 p auf. In  den 
NMR.-Spektren dieser Korper haben die Signalkomplexe der aliphatischen Protonen 
etwa die gleichen chemischen Verscliiebungen wie bei den entsprechenden 2-substi- 
tuierten 5-Nitrothiazolen. Ein einzelnes Protonsignal hingegen erscheint bei etwa 6 = 

8,7-8,9, welcher Wert im Vergleich zu der chemischen Verschiebung von 8,l-8,2 ppm 
(Thiazol-H) bei den basisch substituierten 5-Nitrothiazolen erheblich verschoben ist. 
Die UV.-Spektren der beiden Verbindungsklassen sind auch deutlich von einander 

1) Ein Teil dieser Arbeit wurdc am 1. Deutschen Symposium iiber Heterocyclische Chemie in 
Stuttgart vorgetragen (5. 10. 1966). 




