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ferait dans une mesure appréciable aux dépens de la densité électronique du proton
aldéhydique. Ces phénomeénes seraient particuliérement intenses dans le cas du composé
chloral- SbCl; (At = —0,41), ot la complexation entrainerait une forte variation de
l'anisotropie du groupe carbonyle, alors que le déplacement électronique produit par
I’addition de I'accepteur se porterait assez fortement sur ’atome d’hydrogene.

On remarquera dans le tableau 2 un parallélisme limité entre les variations des
déplacements chimiques et des fréquences dues 4 la présence de la liaison C=0, en ce
sens que, pour un méme accepteur At et Aw varient de fagon inverse. Mais le nombre
restreint de composés étudiés n’a pas permis d’établir une corrélation numérique.

Dans les spectrogrammes de RMN. enregistrés pour H,CO-SbClg, nous n’avons
observé qu’un seul pic, alors que I’angle C=0-A mesuré pour des composés d’addition
de type semblable étant toujours sensiblement différent de 7, on aurait pu s’attendre
a deux valeurs tg pour le cas d'un composé de symétrie C;, modéle que nous avons
adopté dans la note précédente [1]. La résolution du spectromeétre utilisé étant limitée
a 0,03 ppm, nous ne pouvons pas conclure d’une maniére définitive.
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120. Isolierung und Abbau von Sordarin
1. Mitteilung tiber Sordarin

von D. Hauser und H.P, Sigg
Pharmazeutisch-Chemische Forschungslaboratorien, SANDOZ AG, Basel

(1.1V.71)

Summary: Sordarin (Co;H,,Og), an antifungal mould metabolite of Sordavia avaneosa, has
been degraded to the aglykon sordaricin (CyyHyO,) and 6-desoxy-4-O-methyl-p-altrose, a hitherto
unknown sugar.

1. Isolierung und Charakterisierung. Aus Kulturfiltrat und Mycel von Sordaria
araneosa Cain (Stamm S 2266) haben wir einen neuen Metaboliten mit antifungischer
Aktivitat, den wir Sordarin (1) nennen, isoliert. Reinigung der rohen Extrakte durch
Chromatographie an Kieselgel oder mittels Gegenstromverteilung lieferte amorphes,
optisch aktives ([o]2® = — 45° in Methanol) Sordarin, das auf Grund von Analyse und
thermoelektrischer Molekulargewichtsbestimmung, sowie von Massenspektren ver-
schiedener Derivate die Bruttoformel Cy,H,,0, aufweist. Sordarin (1) ist eine mono-
basische Saure (pKfics = 7,6) (IR.-Spektrum: s. Fig. 1); ihr Kaliumsalz (2) lisst sich
leicht aus Essigester-Methanol kristallisieren und schmilzt bei 253-255°,
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Schema 1
2 Kalinmsalz von Sordarin ————————» 4 Mono-2,4-dinitrophenylhydrazon
CarHygOgK
TKOH
. Ac,O
1 Sordarin ——————» 5 Di-O-acetyl-sordarin-methylester
CyrHOg
lCHzNz
COCl
3 Sordarin-methylester =~ ~———|———2— % § Cyclocarbonat
CysHy4,04

LiAlH, Ac,O
__ 1 5 7 _8%Y 5 8 Tetraacetat

NaBH Ac,O
2 »9 G2 » 10 Triacetat

lH“ [H,O
25 Hydroxy-ither

2. Funktionelle Gruppen. Die Veresterung der Carboxylgruppe durch Diazomethan
fithrt zu einem Methylester (3, vgl. Schema 1) (¥, 1725 cm™), der als Ausgangs-
material fiir alle weiteren Derivate dient. Sein Massenspektrum zeigt in Uberein-
stimmung mit der Summenformel CyH,,0 einen deutlichen Molekularpik bei
mje 506. Als weitere Funktion liegt auf Grund des NMR.-Signals bei 9,70 ppm,
der IR.-Absorption bei 2720 cm—! und der Bildung eines Mono-2,4-dinitrophenyl-
hydrazons 4 ein Aldehyd vor. Die IR.-Bande bei 3560 cm~! muss zwei sekundéren
Hydroxyl-Gruppen zugewiesen werden, da im NMR.-Spektrum des Di-O-acetyl-
Derivates 5 (v, 1740 cm~1) Singulette bei 2,15 und 2,17 ppm auftreten und sich
zwei Signalhaufen, die je einem Proton entsprechen, im Vergleich zum Ausgangs-
material nach tieferem Feld verschoben haben.
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Fig. 1. IR.-Spektrum von Sordavin (1) in CH,Cl,
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Da im IR.-Spektrum des Di-O-acetyl-Derivates 5 keine Absorptionen oberhalb
3100 cm~! auftreten, miissen die restlichen Sauerstoffatome dtherartig gebunden sein.
Dies beweisen auch die Acetylierungsprodukte 8 und 10 der LiAlH,- bzw. NaBH,-
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Reduktionen des Sordarin-methylesters (3), bei denen es sich auf Grund ihrer NMR.-
Spektren um ein Tetra- bzw. Triacetylderivat handelt. Auch in diesen Fillen weisen
die IR.-Spektren keine Banden im Hydroxyl-Bereich auf.

Fiir die weitere Ableitung der funktionellen Gruppen erweist sich das NMR.-
Spektrum von Sordarin-methylester (3) als besonders ergiebig (Fig.2).
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Fig. 2. NMR.-Spektrum (100 M Hz) von Sovdavin-wethylester (3) in CDClg

Im Bereich der aliphatischen Methylgruppen sind vier Dublette mit Kopplungs-
konstanten von 6-7 Hz zu erkennen, die vier sekundédren Methylgruppen zugewiesen
werden konnen. Ausser der Methoxycarbonylgruppe bei 3,74 ppm tritt noch das
Signal eines Methylithers bei d = 3,40 auf. Die gegenseitigen Beziehungen der iibrigen
Signale wurden durch Doppelresonanz-Experimentel) geklart. So muss das Triplett
bei 2,73 ppm einem allylischen Proton zugeordnet werden, das mit einem Vinylproton
{6 = 6,05) und einem aliphatischen Wasserstoffatom koppelt, wobei die Kopplungs-
konstante in beiden Fillen 3,5 Hz betrigt. Die Signale um 4,0 ppm stellen eine Uber-
lagerung verschiedener Systeme dar. Durch Vergleich der NMR.-Spektren von Sor-
darin-methylester (3) und Di-O-acetyl-sordarin-methylester (5) lassen sich folgende
Bezichungen ableiten: Bei 3,73 und 3,91 ppm liegen die Schwerpunkte eines A4 B-
Systems (J = 9,5 Hz), wobei der bei htherem Feld liegende Teil durch das Singulett
der Methoxycarbonylgruppe verdeckt ist. Aus dem bisher Gesagten lassen sich fol-
gende Gruppen aufschreiben:

4 SCH-CH,

| |
1 —COOCH, --C : :

G QG C—
| 12,73 |6,05 |
1 —CHO H H H
\ T
1 —OCH, 3,5Hz 3,5Hz 1,5Hz
1 —CH,—O—

1} Wir méchten Herrn Dr. P. Niklaus fir die Durchfihrung dieser Versuche bestens danken.
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Alle iibrigen Signale zwischen 3,0 und 5,0 ppm gehéren auf Grund der Doppel-
resonanz-Versuche zu einer zusammenhingenden Sequenz von Atomen, die in
Schema 2 dargestellt ist.

Schema 2
| i [
O OH OH O O
—C C C C (o} CH, 1,29
1 2 3 4 5 6
4,63 3,86 4,20 3,18

1,5Hz 3,5Hz 3H:z 9Hz 6Hz

Obwohl die Interpretation der NMR.-Spektren nur eine vicinale Anordnung der
beiden Hydroxylgruppen zuldsst, bewirkten weder Perjodat noch Blei (IV)-acetat
eine Glykolspaltung. Hingegen liess sich mit Phosgen ein kristallines Cyclocarbonat [1]
darstellen, das auf Grund des IR.-Spektrums (¥, 1865 und 1820 cm?) fiinfgliedrig
sein muss [2]. Dies ist umso erstaunlicher, als es sich, wie spiter gezeigt werden wird,
um ein frans-Diol handelt?). Die im Schema 2 angegebene Sequenz erinnert an eine
Zuckersequenz, wobei es sich in diesem Fall um einen 6-Desoxy-Zucker handeln
miisste. Geht man von der Annahme aus, dass sich dieser Zucker in einer pyranoiden
Sesselform und die 6-Methylgruppe in 4dquatorialer Lage befinden, so kénnen die
relativen Konfigurationen der iibrigen Sauerstoffunktionen aus den Kopplungs-
konstanten der zugehtrigen Protonen abgeleitet werden. Fiir diaxiale fzans-Kopplun-
gen (dihedraler Winkel ca. 180°) sind bei Monosacchariden J-Werte von 5 bis 9 Hz
iiblich, wihrend Kopplungskonstanten von 2,5 bis 3,5 Hz einer dquatorialen-axialen
oder didquatorialen Anordnung (Winkel von ca. 60°) entsprechen [4] [5]. Dement-
sprechend diirften sich die beiden Hydroxylgruppen (vgl. Schema 2) in diaxialer
trans-Lage befinden, so dass fiir Sordarin-methylester (3) folgende Teilstruktur
postuliert werden kann:

CH,
CH;0 0
OH Sordarin-methylester (3)
O~(C1H2503)
OH

Fiir die angegebene Altrosid-Struktur spricht auch das NMR.-Spektrum von
Di-O-acetyl-sordarin-methylester (5), da die chemischen Verschiebungen der Acetoxy-
gruppen (6 = 2,15 und 2,17 ppm) eher auf eine axiale als d4quatoriale Anordnung hin-
deuten [4] [6]. Die NMR.-Spektren der acetylierten LiAlH,- und NaBH,-Reduktions-
produkte 8 und 10 stehen damit in Einklang.

3. Hydrolytischer Abbau (s. Schema 3). Die spektroskopisch abgeleitete Hypothese
des Vorliegens eines Heterosids liess sich analytisch untermauern, da bei Sordarin (1)
und seinem Methylester (3) die Fehling-Probe [7] nach vorangegangener Hydrolyse

2) Fir weitere Beispiele von #rans-Cyclocarbonaten siehe z. B. [3].
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positiv war. Praparativ ldsst sich die Glykosidspaltung nach Kiliani (8] [9] [10] oder
Mannich [9] [10] {11] sowohl bei Sordarin (1) als auch beim Methylester (3} durch-
fithren. Erstere Methode eignet sich besser zur Gewinnung des Zuckers, letztere eher
fiir das Aglykon.

Die nachfolgend erwihnten Reaktionen bestitigen die spektroskopisch abgeleitete
Struktur des Zuckers. Es handelt sich dabei um die unseres Wissens bisher un-
bekannte 6-Desoxy-4-O-methyl-D-altrose, die wir Sordarose (13) benennen. Der
Zucker, der bisher nicht kristallisierte, verbraucht entsprechend seiner Struktur zwei
Aquivalente Perjodat. Die Oxydation mit Br, [9] [12] ergibt, allerdings in schlechter
Ausbeute, ein §-Lacton (v, 1740 cm~) (16).

Mit methanolischer Salzsidure erhilt man aus Sordarose (13) ein Gemisch der
epimeren Methylglykoside, die sich mittels praparativer Diinnschichtchromatographie
sauber trennen lassen. Die Zuordnung der Konfigurationen auf Grund der Hudson-
Regel, wonach das a-Epimere stirker rechtsdrehend ist, deckt sich mit den Befunden
der NMR.-Spektren. Im Falle des a-Methylglykosids 18 ldsst sich ndmlich eine Fern-
kopplung zwischen den Wasserstoffatomen an C(1) und C(3) von ca. 0,5 Hz nach-
weisen, was fiir eine \_~_/-Anordnung [13] und eine dquatoriale Lage des C(1)-Protons
spricht. Da sich die NMR.-Spektren des g-Methylglykosids 17 und des Sordarin-
methylesters (3) in den entscheidenden Signalen sehr dhnlich sind, kann mit grosser
Sicherheit angenommen werden, dass die glykosidische Bindung im Sordarin 8-Kon-
figuration besitzt.

Bei den epimeren Methylglykosiden 17 und 18 sind die Kopplungen zwischen den
Wasserstoffatomen an C(1) und C(2) gleich (1,5 Hz), was auf Grund der dihedralen
Winkel von je ca. 60° zu erwarten ist [4].

Beide Methylsordaroside bilden Diacetate (19 resp. 21) und cyclische Carbonate
(20 resp. 22), deren spektrale Daten mit dem bisher Gesagten vollstindig iiberein-
stimmen. Im besonderen lisst sich bei 21 die Fernkopplung durch Doppelresonanz-
Versuche gut nachweisen.

Einen zusitzlichen Beweis fiir die 6-Desoxy-altrosid-Struktur lieferte der direkte
Vergleich des demethylierten Derivates 14 mit einem authentischen Priparat?). Die
4-Methoxygruppe liess sich sowohl bei Sordarin-methylester (3) als auch beim
o-Methylsordarosid (18) mit BCly in Methylenchlorid [14] spalten. In beiden Fillen
verhielt sich das erhaltene Produkt papier- und diinnschichtchromatographisch [15]
genau wie 6-Desoxy-altrose4). Auf Grund seiner positiven Drehung?) muss es sich
dabei um den p-Zucker handeln [15] [16] [17] [18].

Die Struktur der Sordarose (13) wurde inzwischen durch die Synthese des o-Me-
thylglykosids 18 zusitzlich bewiesen [19)].

Das bei der Mannich-Hydrolyse von Sordarin (1) anfallende Aglykon, das wir
Sordaricin (11) nennen, besitzt die Bruttoformel CyyH,50,. Die funktionellen Gruppen
entsprechen denen, die nach Spaltung des Genins zu erwarten sind. Die Carboxyl-
gruppe (pKiics 6,24) lisst sich mit Diazomethan in den Methylester 12, der auch aus
Sordarin-methylester (3) durch Mannich-Spaltung zuginglich ist, tiberfithren. Das
AB-System, das auch im NMR.-Spektrum des Genins auftritt und dessen Schwer-

3)  Wir sind Herrn Prof. T. Reickstein und Herrn Dr. H. Aligeier fiar ihre Hilfe zu grossem Dank
verpilichtet.
%) Vgl. Angaben im Experimentellen Teil.



1183

HEeLvETIicA CHIMICA AcTA ~ Vol. 54, Fasc. 4 (1971) — Nr. 120

1BU0qIBI0[940-¢ ‘2~ pI1soiepios- 1BUOqIBO0[IAD-C ‘g~ pIlso1epios-
-pIsorepios-[AYIe -0 I -[4390%ID-¢ ‘C-TAMPN-® 1T -pisorepios-IAUIeW-§ 0T -1430081p-¢ ‘Z-TAUPK-J 61
A A A
2 |
. Y ; //I].J e —
; _ |
€Ho0 HO HO
€H20 HO
HO
o_._o 0fHD 0 0fHO HO
€H) €Hd 0~ 0fH)
oEST+ = J[¥] 21— = "] H
Ia PISOTRPIOS[AUISI-® Q]  PISOIepIosAWIoW-g LI uoyoe -9 9y
A A
£ N -
109 . r g
A uoyoe -4 47 ' A
of HO I9)S9TAYjom- \ HO
HO'H fo1n -ULIEPIOS[A}90V-O ST HO'H
HO HO
0 . OH 1B}00BOUOI 9Z 6 1TIDRIQ BT oty 0 > 0fH)
08T+ = g3[x] o%v ,,L o%v *o%"H") 62 + = §3[r]
asonyfe- _ 19)So[AYjou- Lot o) YO %)
-a-Ax%0s3-9 $I IOU)BAXOIDAH 67 <«————— [0IT €T D s e— -ULIEPIOS T 9s01epI0g €] UIDIIEPIOS Y
+H HAEN
A \» A A A
*og| s || |
- \ J
~ N ﬂ 7 Ve
| i
J01SO[AYIPW-ULIEPIOS € ULIEPIOS |

¢ PWAYIS



1184 HerveETica CHIMICA AcTa — Vol. 54, Fasc. 4 (1971) — Nr. 120

punkte im Falle des Methylesters 12 bei 3,57 und 3,87 ppm liegen, gehort zu einer
Hydroxylmethylengruppe (v;,, 3630 und 3500 cm~1). Beim O-Acetyl-Derivat 15 hat
sich der AB-Teil zu einem A,-Singulett bei entsprechend tieferem Feld (6 = 4,27)
vereinfacht.

Die trisubstituierte Doppelbindung von 12, deren Vinylproton fast unverindert
gegeniiber dem Glykosid bei 6,09 ppm erscheint, ldsst sich bei Normalbedingungen
(Pd oder Pt in Methanol) nicht sdttigen. Auch die Aldehydgruppe (6 = 9,66) wird
durch die hydrolytische Spaltung nicht verindert. Sie lasst sich bei Sordaricin-
methylester (12) ebenso wie bei 3 mit NaBH, reduzieren, wobei das entstehende Diol
23 zum Diacetat 24 umgesetzt werden kann. Nach Manunich-Spaltung des Diols 23
reagiert die dabei aus dem Aldehyd entstandene Hydroxylgruppe mit der trisubsti-
tuierten Doppelbildung unter Bildung eines Tetrahydrofuran-Ringes (25)%). Dies
lasst sich daraus ableiten, dass 25 bei der Acetylierung in ein Monoacetat (26) (IR.:
keine Banden oberhalb 3100 cm~1) iibergeht, welches keine NMR.-Signale in der Vinyl-
protonen-Region aufweist, und das ebenso wie 25 aber im Gegensatz zu 23 und 24
keine Firbung mit Tetranitromethan ergibt. Die Fiinfringstruktur des cyclischen
Athers kann aus der Oxydation von 26 mit CrO, in Essigsiure abgeleitet werden, da
es sich beim Oxydationsprodukt 27 auf Grund der IR.-Absorption bei 1770 cm~! um
ein y-Lacton handeln diirfte$).

Auf Grund dieser Reaktionen muss man annehmen, dass Sordaricin (11) ebenso
wie das Genin (1) einfach ungesittigt ist. Infolgedessen ergeben sich fiir das Aglykon
folgende Strukturelemente:

1 —COOH ]

6 Endgruppen H H H H
1 —CH,0H
3 >CH—CH, 4 Ringe

Die Bruttoformel (CyyHp50,) legt die Vermutung nahe, dass es sich bei Sordaricin
(11) um ein Diterpen handelt. Allerdings miisste es ein neuartiges Skelett sein, da die
bisher bekannten, tetracyclischen Diterpene weniger als sechs Endgruppen aufweisen.

Es kann in diesem Zusammenhang darauf hingewiesen werden, dass bei Bakterien
und Actinomyceten glykosidische Sekundirmetabolite sehr hiufig anzutreffen sind,
dass aber bei Pilzen bisher nur wenige gefunden wurden. Was Terpenglykoside be-
trifft, so sind unseres Wissens die Virescenoside [21] und die Fusicoccine [22] bis heute
die einzigen Vertreter dieser Klasse, die aus Pilzen isoliert wurden.

Experimenteller Teil
unter Mitarbeit von G. Bamert und A. Toth

Aligemeines. Die Smp. wurden in Réhrchen bestimmt und sind nicht korrigiert. Ubliche Aufar-
beitung bedeutet Waschen der Extraktionslésung (Essigester, Ather, Chloroform, Methylenchlo-
rid) mit Hydrogencarbonatlésung, 2~x HCl (nur bei Anwesenheit basischer Reaktionspartner) und
‘Wasser, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen im Vakuum. Fir die Diinnschichtchromatogra-
phie wurde Kieselgel G als Adsorbens verwendet. Fiir priparative Trennungen betrug die Schicht-

5)  Im IR.-Spektrum von 25 erscheint der Methylester als Doppelbande bei 1710 und 1695 cm-1.
8)  Fiir ein analoges Beispiel siehe [20].
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dicke 1 bis 2 mm. Bei den NMR.-Spektren sind die Chemischen Verschiebungen in §-Werten (ppm
relativ zu Tetramethylsilan (TMS), § = 0, als internem Standard) angegeben; Abkiirzungen:
S = Singulett, D = Dublett, T = Triplett, 4B = AB-Kopplungssystem, M = Multiplett,
b = breites Signal. Bei den Massenspektren sind relative Intensititen in Klammern angegeben.

Isolierung von Sovdavin (1)7). In einem Fermenter (New Brunswick Co., USA, Typ FS 314)
wurden 10 1 Nihrlésung [pro 1 20 g Glucose, 2 g Malzextrakt (Schweiz. Ferment AG), 2 g Pepton,
2 g Bacto-Yeast-Extrakt (Difco), 2 g KH,PO,, 2 g MgSO, - 7H,0 und entmineralisiertes Wasser
ad 1000 ml mit einer Sporensuspension von Sordaria avaneosa Cain, angeimpft und unter Beliiftung
(10 /Min.) und unter Rithren (300 Umdrehungen/Min.) 144 Std. bei 27° inkubiert. Dann wurde
filtriert und das Filtrat bei ph 2-3 mit Athylenchlorid extrahiert.

Das Mycel wurde viermal mit Methanol-Wasser (9:1) extrahiert, der Extrakt vom Methanol
befreit und die wisserige Phase bei pH 2-3 mit Athylenchlorid extrahiert. Alle Athylenchlorid-
extrakte wurden vereinigt und im Vakuum auf 1/10 des Volumens konzentriert. Das Konzentrat
wurde dreimal mit kalter 28 NaOH extrahiert, die vereinigten basischen Ausziige wurden bei 0°
mit Salzsiure (1:1) auf pH 2-3 gebracht und dreimal mit Athylenchlorid extrahiert. Diese Extrakte
wurden iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum abgedampft: 1,5 g rohes Sordarin (1) als leicht
briunlicher Schaum, der an 60 g Kieselgel chromatographiert wurde. Eluation (Fraktionen von
30 ml) mit Chloroform-Eisessig (98,5:1,5) ergab aus den Fraktionen 13-75 0,8 g reines, farbloses
Sordarin (1). [e]} = — 45,2°(¢c = 0,57 in Methanol). PEpcs?.6. IR.-Spektrum (CH,Cl,) : u.a. Banden
bei 3560, 3400, 1710 cm~? (siehe Fig.1). UV.-Spektrum (CH4OH): Amax = 300 nm (loge = 2,05),
240 nm (Schulter), Endabsorption. NMR.-Spektrum (CDCl,): u.a. Signale bei 0,82 D (] = 6 Hz,
3H);1,00D (] =6,5Hz,3H);1,07D (f =6,5Hz,3H);1,34D (J = 6 Hz,3H); 2,77 T (J = 4Hz,
1H); 3,24 DD (J = 3 und 9Hz, 1H); 3,47 S (3H); 4,74 D (J = ca. 1,5Hz, 1H); 6,15 M (1H);
9,84 S (1H).

CprHyoOp (492,6) Ber. C658 HB8,2 026,0% Gef. C655 HBS,2 0264

Kaliwm-Salz von Sordarin (2). 1,6 g Sordarin (1) wurden in 40 ml Methanol-Wasser (1:1) ge-
l6st und mit 0,58 KOH bis pH = 7,0 titriert. Die Lésung wurde iiber eine diinne Schicht Aktiv-
kohle filtriert und im Vakuum abgedampft. Kristallisation des Riickstandes aus Essigester-
Methanol ergab farblose Kristalle vom Smp. 253-5°. [¢]f = — 50° (¢ = 0,48 in Wasser).

Sordarin-methylester (3). Eine Losung von 500 mg Sordarin (1) in 20 ml Methanol wurde in der
Kalte mit dtherischem Diazomethan behandelt. Eindampfen der Lésung ergab 534 mg amorphen
Sordarin-methylester (3). [a}fy = — 53° (¢ = 0,45 in Methanol). IR.-Spektrum (CH,CL): u.a. Banden
bei 3560, 2720, 1725 cm~. UV.-Spektrum (CH3OH) : Anax = 300 nm (loge = 2,01), 230 nm (Schul-
ter, loge = 3,08), Endabsorption. NMR.-Spektrum (CDCl}: 0,75D (J = 6,5Hz, 3H); 0,86D
(J = 6,5Hz, 3H); 1,03D (J = 6,5Hz, 3H); 1,29D (J = 6Hz, 3H); 2,737 (J = 3,5Hz, 1H);
3,18DD (J =3und9Hz,1H);3,40S (3H); ca.3,7M (1H); 3,74 S (3H); 3,73+ 3,91 4B (J =9,5Hz,
2H); 3,86 DD (teilweise verdeckt, J = 1,5 und 3,5 Hz, 1H); 4,20DD (J = 3 und 3,5Hz, 1H);
4,63D (J = 1,5Hz, 1H); 6,05DD (J = 1,5 und 3,5Hz, 1H), 9,705 (1H). Massenspektrum:
mje 506 (M™, 15), 346 (100). Zur Analyse 4 Std. im Hochvakuum bei 90° getrocknet.

CosHyOg (506,6) Ber. C66,4 FH 84 02539% Gef. C662 HS8,2 O 26,0%

Mono-2,4-dinitrophenylhydvazon von Sordavin-methylester (4). Eine Lésung von 50 mg Sordarin-
methylester (3) in 4 ml Methanol wurde mit einer Lésung von 60 mg 2,4-Dinitrophenylhydrazin in
1,2 ml HyPO, versetzt. Nach 8 Std. bei 25° wurde die kristalline Ausscheidung abfiltriert und mit
wenig Wasser gewaschen. Das Filtrat (zusammen mit Waschwasser) wurde nochmals 5 Std. bei
25° stehengelassen. Das erneut Auskristallisierte wurde wieder abfiltriert und gemeinsam mit den
fritheren Kristallen mit Benzol ausgewaschen. Eindampfen des Benzols ergab 74 mg Rohprodukt,
das an 3,5 g Kieselgel (0,2-0,5 mm) chromatographiert wurde. Die mit Chloroform eluierten Frak-
tionen wurden verworfen. Mit Chloroform-Methanol (99:1) resultierten 65 mg 4. IR.-Spektrum
YCH,CLy) : u.a. Banden bei 3600, 3320, 1710, 1620, 1590, 1520 cm ™.

CyyHygN,Op;  Ber. €595 H6,7 N82 02569
(686,7) Gef. ,, 595 ,,69 ,,81 ,, 2589%
7) Die Bereitstellung grosserer Mengen Sordarin erfolgte unter der Leitung der Herren Dr.
E.Hdrvi, P. Furgey und H. Hofmann.
75
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Di-0O-acetyl-sovdavin-methylester (5). Eine Lésung von 203 mg Sordarin-methylester (3) in 5 ml
Pyridin wurde mit 2 ml Ac,O versetzt. Nach 72 Std. Stehen bei 25° wurde im Vakuum abgedampft.
Der Riickstand (245 mg) wurde an 12 g Kieselgel (0,2-0,5 mm) chromatographiert. Mit Chloroform-
Methanol (99:1) wurden 235 mg amorphes 5 eluiert. [«]} = — 56° (¢ = 0,315in Chloroform). IR.-Spek-
trum (CH,CL): u.a. Banden bei 1740, 1720 cm~t. NMR.-Spektrum (CDCly): 0,77D (] = 6,5Hz,
3H); 0,88D (J = 6,5Hz, 3H); 1,03D (J = 6,5Hz, 3H); 1,35D (J = 6Hz, 3H); 2,155 (3H);
2,175 (3H);2,70T (J = 3,5Hz,1H); 3,21 DD (J = 3 und 9Hz, 1 H); 3,38 S (3H); 3,69 und 3,90 4B
(J = 9,5Hz, 2H); 3,78S (3H); ca. 3,8 M (1H); 4,66D (J = 1,5Hz, 1H); 5,09DD (J = 1,5 und
4,5Hz, 1H); 540DD (J = 3 und 4,5Hz, 1H); 6,06DD (J = 1,5 und 3,5 Hz, 1H), 9,725 (1H).
Massenspektrum: mje 590 (M),

Cyclocarbonat 6 von Sordarin-methylester. Zu ciner Lésung von 506 mg Sordarin-methylester (3)
in 30 ml Methylenchlorid gab man 20 ml Pyridin, kithlte auf —15° und versetzte dann mit 25 ml
einer 20-proz. Lésung von Phosgen in Toluol. Nach 1 Std. Stehen bei —15° und noch 1 Std. bei 25°
wurde das Gemisch auf Eiswasser gegossen und dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die orga-
nische Phase wurde mit 2N HCl, 2x Na,CO4 und Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (465 mg) ergab durch praparative Diinnschicht-
chromatographie (Laufmittel: Aceton-Hexan 1:2) und anschliessende ‘Umkristallisation aus Me-
thylenchlorid-Pentan reines 6 vom Smp. 146-149° (Zers.). [o]}y = —118° (¢ = 0,62 in Chloroform).
IR.-Spektrum (CH,CL): u.a. Banden bei 2730, 1865, 1820, 1725 cm~!. NMR.-Spektrum (CDCl,):
u.a. Signale bei 0,77D (J = 6,5Hz, 3H); 0,87D (J = 6,5Hz, 3H); 1,03D (J = 6,5Hz, 3H);
142D (J = 7,5Hz, 3H); 2,77T (J = 3,5Hz, 1H); 3,50S (3H); 3,775 (3H); 4,044 (1H);
4,8-5,2M (3H); 6,09DD (J =1,5und 3,5Hz, 1H); 9,755 (1H). Massenspektrum: m/e 532 (M™).

CyoH Oy (532,6) Ber. C654 H7,69  Gef. C652 HT7.89%

LiAlH,-Reduktion:3—> 7. Eine Losung von 4,7 g Sordarin-methylester (3) in 250 ml abs. Ather
wurde zu einer Suspension von 4,3 g LiAlH, in 500 ml abs. Ather gegeben. Nach 15 Std. Kochen
unter Riickfluss zersetzte man das iberschiissige LiAlH, mit Essigester. Das Gemisch wurde mit
2~ H,S0, angesiuert und viermal mit Ather extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit Wasser
gewaschen, iiber wasserfreicm Natriumsulfat getrocknet und abgedampft. Der Riickstand (4,4 g)
wurde an 220 g Kieselgel (0,2-0,5 mm) chromatographiert. Mit Chloroform-Methanol (197 : 3) wur-
den vorerst 416 mg unreines 9 eluiert. Weiterc Eluation mit Chloroform-Methanol (97: 3) erbrachte
1,93 greines 7. [y = — 55° (¢ == 0,45 in Chloroform). IR.-Spektrum (CH,Cl,) : u.a. Banden bei 3620,
3420 cm™1.

Tetra-O-acetyl-Devivat 8. Eine Losung von 330 mg Tetrol 7 in 4 ml Pyridin wurde mit 2 ml
Ac,O versetzt. Nach 24 Std. Stehen bei 25° wurde dic Losung im Vakuum abgedampft. Umkristal-
lisation des Riickstandes (371 mg) aus Pentan ergab 240 mg 8 vom Smp. 117-119°, )3 = ~ 35°
(¢ = 0,57 in Chloroform). IR.-Spektrum (CH,CL): u.a. Bande bei 1735 cm~1. NMR.-Spektrum
(CDCly): u.a. Signale bei 0,88D (J = 6,5Hz, 3H);1,12D (J = 6,5Hz,6H); 1,30D (] = 6Hz, 3H);
2,058 (3H); 2,095 (3H); 2,145 (3H); 2,185 (3H); 3,39S (3H); ca. 5,1 M (1H); ca. 54 M (1H);
6,07DD (J = 1,5und 3,5Hz, 1 H). Masscenspektrum: mfe 648 (M™).

CyH,,0,, (648,8) Ber. C64,8 HS8,0 027,2%  Gef. C64,6 HS1 027,19%

NaBH,-Reduktion: 3 9. Eine Losung von 3,7 g Sordarin-methylester (3) in 350 ml Dioxan-
‘Wasser (4:1) wurde im Verlauf einer Stunde unter Rithren mit 1,85 g NaBH, in 160 ml Dioxan-
Wasser (4:1) versetzt. Nach 5 Std. Stehen bei 25° sduerte man in der Kalte mit 28 H,SO, auf pH 2
an. Der grosste Teil des Dioxans wurde im Vakuum abdestilliert und der wisserige Rackstand vier-
mal mit Chloroform extrahicrt. Die organische Phase wurde mit 28 Na,CO, und Wasser gewaschen,
iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Riickstand: 3,4 g amorphes 9.
o] = — 76° (¢ = 0,51 in Chloroform). IR.-Spektrum (CH,Cl,): u.a. Banden bei 3600, 3500, 1700
cm~1. Massenspcktrum: mje 508 (M),

Tri-O-acetyl-Derivat 10. Eine Losung von 347 mg Triol 9 in 4 ml Pyridin wurde mit 2 ml Ac,0
versetzt und nach 24 Std. Stehen bei 25° im Vakuum eingedampft. Rickstand: 372 mg amorphes
10. [0]) = — 63° (¢ = 0,46 in Chloroform). IR.-Spektrum (CH,CL,) : u. a. Banden bei 1735 (Schulter),
1725 cm~. NMR.-Spektrum (CDCly): u.a. Signale bei 0,73D (J = 6,5Hz, 3H); 0,87D (J = 6,5Hz,
3H);1,12D (J =6,5Hz,3H); 1,34D (J =6Hz, 3H);1,98S (3H); 2,14S (3H); 2,16 S (3H); 3,37S
(3H);3,755(3H); ca.5,1 M (1H); ca.5,4M (1H); ca. 6,0 M (1 H). Massenspektrum: mje 634 (M1).

Cy4H;004, (634,7) Ber. C64,3 H7,9 027,8% Gef. C64,3 HS83 027,0%
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Sordaricin (11). Nach Mannich [9] [10] [11] wurde eine L3sung von 490 mg Sordarin (1) in 50 ml
Aceton, mit 1 ml konz. Salzsdure versetzt. Nach 48 Std. Stehen bei 25° wurde das Gemisch im
Vakuum abgedampft. Der Riickstand wurde in Chloroform gelost, dreimal mit Wasser gewaschen
und die wisserige Phase noch zweimal mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und darauf eingedampft. Der Riick-
stand (314 mg) ergab durch zweimalige Umbkristallisation aus Methanol-Pentan 110 mg Sordaricin
(11) vom Smp. 188-190° (Zers.). [a]}) = —62° (¢ = 0,33 in Methanol). pKg g 6,24. IR.-Spektrum
(KBr): u.a. Banden bei 3400 (breit), 1720, 1705 cm~1, UV.-Spektrum (in Methanol): Amax 235 nm
(Schulter, loge = 2,88), 299 nm (loge = 1,63). Massenspektrum u.a. mfe 332 (64, M™); 314 (46);
301 (46); 284 (100); 269 (22); 256 (28); 242 (52); 226 (66); 213 (20); 197 (56); 166 (60); 147 (68).
NMR.-Spektrum (C;D;N}: 0,83D (J = 6,5Hz, 3H); 1,11D (Jf = 7Hz, 6H); 2,957 (J = 3,5Hz,
1H); 4,18 und 4,34 4B (J =11Hz, 2H);6,15DD (J =1,5und 3,5Hz, 1H); 10,255 (1 H).

CyoHygO4 (332,4) Ber. C72,3 HB8,5 019,3%  Gef. C72,0 HS8,5 019,5%

Sordaricin-methylester (12). — a) Aus Sovdarin-methylester (3). Nach Mannich [9] [10] [11] wurde
eine Losung von 200 mg Sordarin-methylester (3) in 20 ml Aceton mit 0,4 ml konz. HCI versetzt
und 48 Std. bei 25° stehengelassen. Ubliche Aufarbeitung lieferte 149 mg Rohprodukt. Priparative
Diinnschichtchromatographie (Kieselgel G, System: Aceton-Hexan 1:2) und Umkristallisation aus
Ather-Pentan ergab 35 mg Sordaricin-methylester (12) vom Smp. 103-105°. [«] & = — 69,5° (6= 0,325
in Methanol). IR.-Spektrum (CH,Cl,): u.a. Banden bei 3630, 3500, 2730, 1720 cm~L. Massenspek-
trum: mje 346, (60, MT); 328 (30); 316 (50); 296 (14); 284 (100); 269 (14}; 256 (20); 180 (36); 165
(12); 147 (30). NMR.-Spektrum (CDCly): 0,78D (J = 6,5Hz, 3H); 0,88D (J = 6,5Hz, 3H);
1,03D (J = 6,5Hz, 3H); 2,58T (J = 3,5Hz, 1H); 3,57 und 3,87 4B (J = 11,5Hz, 2H); 3,78S
(3H); 6,09DD (J =1,5und 3,5Hz,1H); 9,66 S (1H).

CyHgoO4 (346,5) Ber. C72,8 HB8,7 018,59% Gef. C72,7 HS8,5 018,39

b) Durch Veresterung von Sovdaricin (11). 13 mg Sordaricin (11) wurden in Ather mit Diazo-
methan verestert. Eindampfen der Lésung und Umbkristallisation des Riickstandes aus Ather-
Pentan ergab Kristalle vom Smp. 102-103°, die nach Smp., Misch-Smp. und Diinnschichtchro-
matographie mit 12 identisch waren.

Sordarose (13). Eine Losung von 1,0 g Sordarin (1) in 30 ml Kiliani-Mischung (3,5 Teile Eis-
essig, 5,5 Teile Wasser, 1 Teil konz. HCl) wurde nach 1 Std. Stehen bei 100° [8] [9] [10] im Vakuum
auf einen Drittel des Volumens eingeengt, mit 20 ml H,O versetzt und nochmals auf das frithere
Volumen eingedampft. Dann wurde wieder mit 20 ml H,O versetzt und die Losung viermal mit je
50 ml Chloroform extrahiert. Die wisserige Phase wurde im Vakuum vom Chloroform befreit, mit
frisch gefilltem Silbercarbonat neutralisiert und filtriert. Das Filtrat wurde mit H,S gesittigt.
Der schwarze Niederschlag wurde tiber Celite abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft.
Der Riickstand wurde in Methanol gelost und vom Unlgslichen abgetrennt. Es resultierten 443 mg
rohe Sordarose (13) (6-Desoxy-4-O-methyl-p-altrose), die durch priaparative Diinnschichtchroma-
tographie (Kieselgel G, System: Chloroform-Methanol-Essigsdure 7:2:1) oder durch Chromato-
graphie [9] an Aktivkohle/Celite (1:1) gereinigt wurde. Zur Charakterisierung wurde eine Probe bei
140°/0,001 Torr im Kugelrohr destilliert. Der Zucker kristallisierte bis jetzt nicht. [«]f = +29°
(¢ =0,45in Hy0); = + 37° (¢ = 0,87 in Methanol) (Endwerte nach 24 Std.). Dunnschichtchromato-
graphie: Rf 0,52 (Kieselgel G, System: Chloroform-Methanol-Essigsdure 7:2:1, Sichtbarmachen
der Flecken mit KMnO, oder Benzidin-Perjodat [23]), RRhammnose = 1,39 [15] (Kieselgel G, System:
Essigester-Isopropanol-Methanol 70:15:15).

CH O (178,2) Ber. C47,2 H79 044,9% Gef. C46,6 H 83 04579

Die Chloroformphasen wurden vereinigt, itber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und ein-
gedampft. Der Riickstand, einmal aus Methylenchlorid-Ather-Pentan umbkristallisiert, liefert
146 mg Sordaricin (11) vom Smp. 187-188°.

6-Desoxy-D-altrose (14). Eine auf — 80° gekiihlte Losung von 200 mg Sordarin-methylester (3)
in 10 mil abs. Methylenchlorid wurde mit 2 ml BCl; versetzt, das ebenfalls auf — 80° vorgekithlt
war. Nach 72 Std. Stehen bei —10° wurde die Lésung im Vakuum eingedampft. Der Riickstand
wurde in Methanol aufgenommen und die Losung wieder eingedampft. Dies wurde noch zweimal
wiederholt. Der Riickstand (251 mg) wurde in Wasser aufgenommen und zweimal mit Methylen-
chlorid extrahiert. (Die organische Phase ergab nach Waschen mit Wasser, Trocknen iiber wasser-
freiem Natriumsulfat und Eindampfen 145 mg uneinheitlichen (Diinnschichtchromatographie)
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Riickstand, der nicht weiter untersucht wurde.) Eindampfen der wasserigen Phase ergab 34 mg
Riickstand, der nach Diinnschichtchromatogramm Sordarose (13) sowie als langsamer wanderndes
Produkt 6-Desoxy-altrose (14) enthielt. Durch priparative Diinnschichtchromatographie (Kiesel-
gel G, System: Chloroform-Methanol-Essigsaure 7:2:1) wurde in geringer Ausbeute weitgehend
reines 14 erhalten, das durch papier- und dinnschichtchromatographische Vergleiche mit authen-
tischem Material®) und auf Grund der optischen Drehung?) als 6-Desoxy-D-altrose identifiziert
wurde. [oc]%o = +14,6°; = +21,3° (¢ = 0,82 bzw. 0,375 in H,0).

O-Acetyl-sordaricin-methylestey (15). 101 mg Sordaricin-methylester (12) wurden in 1 ml Pyridin
und 1 ml Acetanhydrid 16 Std. bei 25° stehengelassen. Nach Abdampfen im Vakuum ergab der
Riickstand durch praparative Dimmnschichtchromatographie 46 mg amorphes 15. IR.-Spektrum
(CH,CL): u.a. Bande bei 1730 cm~!. NMR.-Spektrum (CDCl,): 0,78D (J = 6,5Hz, 3H); 0,88D
(J = 6,5Hz, 3H); 1,03D (J = 6,5Hz, 3H); 2,035 (3H); 2,727 (J = 3,5Hz, 1H); 3,78S (3H);
4,275 (2H); 6,07DD (J = 1,5 und 3,5Hz, 1H); 9,79S (1H). Massenspektrum: mje 388 (93, M*);
356 {100); 328 (76); 315 (48); 300 (40); 296 (28); 285 (42); 283 (48); 269 (80).

6-Desoxy-4-O-methyl-D-altvonsiure-lacton-(1,5) (16). Eine Losung von 158 mg Sordarose (13) in
4,5 ml H,O wurde mit 400 mg BaCO; und 0,108 ml Brom versetzt und 40 Std. bei 25° im Dunkeln
gerithrt. Dann wurde filtriert und das Filtrat mit frisch gefalltem Ag,CO4 neutralisiert. Der Nieder-
schlag wurde abgenutscht und das Filtrat mit H,S gesattigt. Erneute Filtration und Eindampfen
der Losung ergab 145 mg Riickstand, der bei 110-120°/0,001 Torr destilliert wurde. Das Destillat
(70 mg) wurde durch priparative Diinnschichtchromatographie (Kieselgel G, System: Chloroform-
Methanol-Essigsaure 89:10:1) in zwei Komponenten aufgetrennt. Aus der langsamer wandernden
Zone wurden 15 mg 16 isoliert. IR.-Spektrum (CH,CL): u.a. Banden bei 3570, 1740 cn—t. NMR.-
Spektrum (CDCly) : u.a. Signale bei 1,46 D (J = 6,5Hz, 3H); 3,58 S (3H).

B- und o-Methyl-sovdarosid (17, bzw. 18). Eine Losung von 268 mg Sordarose (13) in 13 ml einer
5-proz. Losung von HCl in Methanol wurde nach 2 Std. Kochen unter Riickfluss im Vakuum abge-
dampft. Der Riickstand wurde in Methanol gelsst und die L.osung wieder eingeengt. Dann wurde in
Wasser gelost und mit frisch gefdlltem Ag,COg neutralisiert. Die filtrierte Losung wurde mit H,S
gesittigt, vom schwarzen Niederschlag durch Filtration iiber Celite befreit und im Vakuum abge-
dampft. Der Riickstand (197 mg) wurde durch priaparative Diinnschichtchromatographie (Kiesel-
gel G, System: Chloroform-Methanol-Essigsdure 7:2:1) aufgetrennt. Die schneller wandernde
Zone (125 mg) wurde nochmals chromatographiert (System: Ather, dreimal entwickelt). Die obere
Zone (44 mg) bestand aus reinem f-Methylsordarosid (17). (6]} = —12° (¢ = 1, 1 in CH,OH). IR.-
Spektrum (CH,Cl,) : u.a. Bande bei 3560 cm™!. NMR.-Spektrum (CDCl,): 1,32D (J = 6,5Hz, 3H);
ca. 2,3b (2H, austauschbar); 3,20DD (J == 3 und 9Hz, 1H); 3,425 (3H); 3,525 (3H); ca. 3,8 M
(1H); 391DD (J = 1,2 und 4Hz, 1H); 4,22DD (J =3 und 4Hz, 1H); 4,72D (J =1,2Hz, 1H).
Massenspektrum: mfe 192 (M).

Aus der langsamen Zone des zweiten Diinnschichtchromatogramms wurden 50 mg reines
o-M ethyl-sordarosid (18) isoliert. [}y = + 153° (¢ = 1,33 in CHzOH). IR.-Spektrum (CH,CL): u.a.
Bande bei 3500 cm~1. NMR.-Spektrum (CDCl,): 1,32D (J = 6,5Hz, 3H); ca. 2,85 (2H, austausch-
bar); 3,20DD (J = 3 und 9Hz, 1H); 3,425 (6H); 3,74,2M (3H); 4,58DD (J = 0,5 und 1,5Hz,
1H). Massenspektrum: m/e 192 (M+).

B-Methyl-2, 3-di-O-acetyl-sovdarosid (19). 21 mg f-Methyl-sordarosid (17) wurden in 0,5 m}
Pyridin und 0,5 ml Ac,0 5 Std. bei 40° gehalten. Eindampfen der Lésung im Vakuum ergab 33 mg
11 in Kristallen vom Smp. 91-92° nach Umkristallisation aus Methylenchlorid-Pentan. [a]} =
—34° (¢ = 0,71 in Mcthanol). IR.-Spektrum (CH,Cl,): u.a. Bande bei 1745 cm™. NMR.-Spektrum
(CDCly): 1,37D (J = 6,5Hz, 3H); 2,155 (3H); 2,18 S (3H); 3,22DD (J = 3und 9Hz, 1H); 3415
(3H); 3,555 (3H); ca. 3,8 M (1H); 4,78D (J = 1,5Hz, 1H); 5,16 DD (J = 1,5 und 4,5Hz, 1H);
5,48 DD (J = 3 und 4,5Hz, 1 H). Massenspektrum: m/fe 275 (M ~ 1), 245 (M ~ 31), 216 (M — 60).

CpoH,0, (276,3)  Ber. €522 H7,3 040,5% Gef. C51,9 H7,6 O 39,5%

8) Es wurden die bei Kaufmann ef al. [15] angegebenen Bedingungen und Losungsmittelsysteme
verwendet. Es wurden folgende Werte fiir 6-Desoxy-D-altrose gefunden: Diinnschichtchroma-
tographie: RRhamnose = 1,22 (entwickelt mit Benzidin/Perjodat [23] oder KMnO,). Papier-
chromatographie : RRhamnose = 1,42 (entwickelt mit Benzidin/Perjodat).

%) Die beiden Werte stammen aus verschiedenen Ansidtzen. Es handelt sich um die Endwerte
nach 24 Std. Literaturwerte: +16,2° {16]; +18° [17]; + 20,6° [18].
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B-Methyl-sovdarosid-2, 3-cyclocarbonat (20). Eine Losung von 53 mg f-Methylsordarosid (17) in
10 ml CH,Cl, wurde mit 2 ml Pyridin versetzt, auf — 15° gekithlt, dann mit 5 ml einer 20-proz.
Losung von Phosgen in Toluol versetzt und 1 Std. bei — 15° geriihrt. Nach weiteren 2 Std. bei 25°
wurde das Gemisch auf Eiswasser gegossen und dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die orga-
nische Phase wurde in der Kilte je zweimal mit 28 HCl, 25 Na,CO, und Wasser gewaschen, iiber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (37 mg rohes 20) wurde
durch préparative Diinnschichtchromatographie gereinigt. IR.-Spektrum (CH,Cl,): u.a. Banden
bei 1865, 1820 cm—1. NMR.-Spektrum (CDCly): 1,43D (J = 7Hz, 3H); 3,535 (3H); 3,555 (3H);
3,90M (1H);4,04,7M (1H); ca.4,9M (2H); ca. 52M (1 H).

a-Methyl-2, 3-di-O-acetyl-sovdarosid (21). 50 mg «-Methyl-sordarosid (18) wurden in 1 ml Pyridin
und 1 ml Ac,O 16 Std. bei 25° stehengelassen. Eindampfen der Lésung im Vakuum ergab 74 mg
Rohprodukt; nach diinnschichtchromatographischer Reinigung und Umkristallisation aus Pentan
Smp. 59-62°. [0} = +106° (¢ = 1,05 in CH;OH). IR.-Spektrum (CH,CL): u.a. Bandebeil745cm1.
NMR.-Spektrum (CDCly): 1,30 D (] =6,5Hz, 3H); 2,12S (6H); 3,19DD (J = 3,5und 9,5Hz, 1H);
3,375 (6H); 4,06 M (1H); 4,535, b (1H); 4,95DD (J = 1,5 und 3,5Hz, 1H); 5,277 (J = 3,5Hz,
1H).

a-Methyl-sordarosid-2, 3-cyclocarbonat (22). Eine Losung von 66 mg a-Methyl-sordarosid (18)
in 10 ml Methylenchlorid wurde mit 2 ml Pyridin versetzt, auf —15° gekiihlt, dann mit 5 ml einer
20-proz. Loésung von Phosgen in Toluol versetzt und 1 Std. bei — 15° geriihrt. Nach weiteren 2 Std.
bei 25° wurde das Gemisch auf Eiswasser gegossen und dreimal mit Methylenchlorid extrahiert.
Die organische Phase wurde in der Kilte je zweimal mit 2x HCI, 28 Na,CO, und Wasser gewa-
schen, fiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Es resultierten 52 mg 22;
nach Umbkristallisation aus Ather-Pentan Smp. 105-109°, IR.-Spektrum (CH,Cly): u.a. Banden
bei 1870 (Schulter), 1820 cm~!. NMR.-Spektrum (CDCl,): u.a. Signale bei 1,37 D (J = 6 Hz, 3H);
3,475 (3H); 3,525 (3H).

Diol 23. Eine Losung von 221 mg Sordaricin-methylester (12) in 15 ml Dioxan-Wasser (4:1)
wurde im Verlauf einer Stunde mit 96 mg NaBH, in 15 ml Dioxan-Wasser (4:1) versetzt. Nach
6 Std. Stehen bei 25° wurde die Losung unter Kithlen auf pH 2 angesduert, mit 70 ml H,O ver-
diinnt, im Vakuum auf das halbe Volumen eingeengt und dreimal mit Chloroform extrahiert. Die
organische Phase wurde mit kalter 2N Soda und zweimal mit Wasser gewaschen, iiber wasser-
freiem Na,SO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand (202 mg) ergab nach zweimaliger Um-
kristallisation aus Ather-Pentan das Diol 23 vom Smp. 159-161°, Tetranitromethanprobe: gelb.
[o]f? = —100° (c = 0,86 in CH,OH). IR.-Spektrum (CH,CL,) : u.a. Banden bei 3610, 3450, 1700 cm~1.
NMR.-Spektrum (CDCly): 0,78 D (J = 6,5Hz, 3H); 0,88D (J = 6,5Hz, 3H); 1,13D (J = 6,5Hz,
3H); 2,60DD (J = 3,5 und 4,5Hz, 1H); 3,37S,b (2H); 3,755 (2H); 3,805 (3H); 5,98DD (J =
1,5und 3,5Hz, 1H).

CyHy0, (348,5) Ber. C724 H93 0184% Gef. C72,0 H91 018,7%

Diacetyl-Deyivat 24. 56 mg Diol (23) wurden in 2 mi Pyridin und 1 ml Ac,O 16 Std. bei 25° ste-
hengelassen. Dann wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand in der Kilte aus Athanol
umkristallisiert. Man erhielt 30 mg 24 vom Smp. 102-104°. Tetranitromethanprobe: gelb. IR.-
Spektrum (CH,Cl,): u.a. Bande bei 1720 cm~1. NMR.-Spektrum (CDCl,): 0,78 D (J = 6,5Hz, 3H);
0,88D (J =6,5Hz, 3H); 1,12D (] = 6,5Hz, 3H); 1,985 (3H); 2,03S (3H); 2,60 T (J = 3,5Hz,
1H); 3,755 (3H); 3,85+4,52 AB (] = 11Hz, 2H); 4,275 (2H); 6,04DD (J = 1,5 und 3,5Hz, 1 H).
Massenspektrum: u.a. 432 (M), 401, 400, 373, 372, 358, 340, 312, 299, 298, 269, 253.

Hydroxydther 25. — a) Aus 9: Eine Losung von 1,04 g 9 in 100 ml Aceton wurde mit 2 ml konz.
Salzsdure 48 Std. bei 25° stehengelassen. Das Gemisch wurde im Vakuum eingedampft, der Riick-
stand in Methanol gelost und die Losung wieder abgedampft. Darauf wurde in Chloroform aufge-
nommen, dreimal mit Wasser gewaschen und die wisserige Phase noch zweimal mit Chloroform
extrahiert. Trocknen der vereinigten organischen Phasen iiber wasserfreiem Natriumsulfat und
Eindampfen am Vakuum ergab 878 mg rohes 25; nach priparativer Diinnschichtchromatographie
und Umbkristallisation aus Ather-Pentan Smp. 124-126°. Tetranitromethanprobe: negativ.
[0]f = —41° (¢ = 1,03 in Methanol). IR.-Spektrum (CH,CL): u.a. Banden bei 3630, 3460, 1710,
1695 cm~!. NMR.-Spektrum (CDCL): 0,75D (J = 6Hz, 3H); 0,90D (J = 6,5Hz, 3H); 0,95D
(J = 6,5Hz, 3H); ca.2,7b (1H, austauschbar); 3,50+4,07 AB (J = 7Hz, 2H); 3,67+ 3,90 AB
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(J/ = 12Hz, 2H); 3,74 S (3H). Massenspektrum: mfe 348 (M*, 100); 330 (3); 317 (12); 299 (6);
285 (15); 249 (33); 182 (75).

CyHyO, (348,5) Ber. C72,4 H93 01849 Gef. C71,8 H94 018,39

Die bei der Aufarbeitung erhaltene wisserige Phase wurde im Vakuum eingedampft. Der Riick-
stand (308 mg) bestand nach Dannschichtchromatogramm vorwiegend aus Sordarose (13).

b) Aus Diol23. Eine Losung von 30 mg 23 in 5 ml Aceton ergab nach 48 Std. Stehen bei 25° mit
0,1 ml konz. Salzsiure und iblicher Aufarbeitung 32 mg Rohprodukt, das nach diinnschicht-
chromatographischer Reinigung auf Grund von IR. und Dannschichtchromatogramm sich als
identisch mit 25 erwies.

Monoacetyl-Devivat 26. Eine Lésung von 55 mg 25 in 2 ml Pyridin wurde mit 1 ml Ac,O versetzt
und nach 4 Std. Stehen bei 40° im Vakuum eingedampft. Der Riickstand (65 mg) ergab durch pra-
parative Diinnschichtchromatographie und Umkristallisation aus Pentan 26 vom Smp. 76-78°.
Tetranitromethanprobe: negativ. IR.-Spektrum (CH,Cl,): u.a. Bande bei 1720 cm~1, NMR.-
Spektrum (CDCly): 0,73D (J = 6,5Hz, 3H); 0,90D (J = 6,5Hz, 3H); 0,94D (J = 6,5Hz, 3H);
2,075 (3H); 3,54 +4,08 4B (J =7Hz,2H); 3,725 (3H); 4,20+ 4,50 AB (J = 12Hez, 2H).

y-Lacton 27. Eine Losung von 50 mg 26 in 1,3 ml Eisessig wurde mit 76 mg CrO, in 0,7 ml
90-proz. wisseriger Essigsdure versetzt, kurz zum Steden erhitzt, wieder abgekiihit und in Ather
aufgenommen. Die Losung wurde mit 2n KHCO, und Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Na-
triumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Riickstand (33 mg) erhielt man durch préipara-
tive Diinnschichtchromatographie 3 mg 27. IR.-Spektrum (CH,Cl): u.a. Banden bei 1770,
1730cm™1.
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