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-9,7" (c = I, Methanol). NMK. in Dimethylsulfoxid: d (pptn) = 1,28 (CH,); 3,01/3,13 (CH,); 
3,94/4,08/4,20/4,33 (CH) ; 7,09/7,22 (NH). 
C,,H,,F,NO, (355,260) Bcr. C 47,33 H 3,97 N 3,9404 Gcf. C 47,34 H 4,23 N 3,81% 

Finanziclle Unterstiitzung verttanltcn wir den1 Schweiz. Nationutfonds. 
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225. 2p, 13-Oxido-apotrichothecane: Synthese, chernische 
und physikalische Eigenschaften 
Verrucarine und Roridine, 23. Mittcilung [l] 

von R.  Schumacher, J. Gutzwiller und Ch. Tamm 
Institut fur Organische Cheniie der Universitat Basel 

(13. WIT. 71) 

S'ummuvy. Starting from the 12,13-epoxy-trichothecancs roridin C (trichodermol) (l), verru- 
carol (15) and trichothccolone (25),  the isomeric 2~,13-epoxp-apotrichothecancs 9, 20 and 33 have 
been synthcsized. I n  these compounds the oxetanc group proved to  be unexpectedly stable to 
mincral acids and complex metal hydrides, probably due to  its fusion to  a cyclopentanc ring. 
Thc IR .  and NMR. spectra of the oxetanes are discussed. 

1. Einleitung. - Wahrend der letzten zehn Jahre sind aus Kulturen verschieden- 
ster Mikroorganisnien als Stoffwechselprodukte zahlreiche Ester von Sesquiterpen- 
alkoholen isoliert worden, denen das tricyclische Grundgerust des Trichothecans 
genieinsam ist [2]. Zu diestr Klasse von Naturstoffen, die sich durch antibiotische, 
antifungische und zum Teil durch cytostatische Aktivitat auszeichnen, gehoren 
Trichothccin [3] ,  Crotocin 141, Roridin C (Trichodermol), sowie der Antibiotica- 
Komplex der Roridine und Verrucarine 1~51, Tricliodermin /6], Diacetoxy-scirpenol 
(H-ZCToxin) 1 71, T-2-Toxin 1.81, 3a, 7~~-Dihydroxy-4/3,15-diacetoxy-12,13-epoxy-9- 
trichothecen-8-on 191, 3cc, 4~,15-Triacetoxy-7~~-hydroxy-12,13-epoxy-9-trichothecen- 
8-on [lo!, Diacetyl-verrucarol [ll], Nivalenol und Fusarenon [12], 3cr-Hydroxy-4/3, 
7 a ,  15-triacetoxy-12,13-epoxy-9-trichothecen-8-on [13], sowie 3c(, 7a-Dihydroxy-4/3, 
8a, 15-triacetoxy-12,13-epoxy-9-trichothecen [ 141. 

Die Sesquiterpenalkohole werden durch basische Hydrolyse der Metabolite ge- 
wonnen, wobei keine Sekundarreaktionen eintreten. Alle Vertreter dieser Stoffklasse 
besitzen eine terminale 12,13-Epoxygruppe 1151. Diese lasst sich durch LiAlH, selek- 
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tiv offnen. Ihre Spaltung durch Mineralsauren hingegen ist mit einer gleichzeitigen 
Umlagerung des Trichothecangerusts in das Skelett des Apotrichothecans verbunden 
(161 '). D a  diese Umlagerung zu Beginn der Untersuchungen uber die Konstitution 

I S  44 

Trichotheran Apot r ic hot hecan 

der Sesquiterpenalkohole nicht erkannt worden war, wurden fur sie zunachst Struk- 
turen mit einem Oxetanring vorgeschlagen, der seinerseits an einen Cyclopentanring 
annelliert war [18] [19]. wo 

Es ist bemerkenswert, dass das Grundgerust in diesen Strukturvorschlagen mit 
den1 des Apotrichothecans identisch ist ! Der Mange1 an Kenntnissen uher die chemi- 
sche Reaktivitat und die spektralen Eigenschaften von derartigen annellierten Vier- 
ringathern durfte damals wesentlich zur Aufstellung der falschen Strukturformeln 
beigetragen hahen. Wir haben deshalb, ausgehend von Roridin C (Trichodermol), 
Verrucarol und Trichothecolon, Oxetane von diesem Typ synthetisiert und ihr che- 
misclies und spektrales Verhalten untersucht. In der vorliegenden Mitteilung berich- 
ten wir uber die Ergebnisse dieser Studien. 

2. Synthesen. - Als Edukte wahlten wir die durch die saurekatalysierte Umlage- 
rung von Trichothecanen leicht zuganglichen Apotrichothecane mit einer 1,S-Diol- 
gruppierung, d. h. 28, 13-Dihydroxy-As-apotrichothecene. Nach selektiver Veresterung 
der 13-Hydroxygruppe mit einer Sulfonsaure sollte sich nach der Williamson-Methode 
mit Hilfe von Base ein Vierringather bilden. Die jeweils noch vorhandenen 48- 
Hydroxygruppen lassen sich durch Acetylierung schutzen. Entscheidend fur das 
Eintreten des Ringschlusses ist allerdings die korrekte Konfiguration der 1,3-Diol- 
gruppierung. Da die Umlagerung der 12,13-Epoxy-9-trichothecene unter Inversion 
an C-2 verlauft, sind sowohl die 2-Hydroxygruppe wie auch die 12-Hydroxyniethyl- 
gruppe P-standig angeordnet [6] [16]. Bei dieser sterischen Lage sollten die noch mog- 
lichen Konkurrenzreaktionen wie Substitution, Elimination oder Fragmentierung 
ltaum in Erscheinung treten2) 7). Eine Elimination unter Beteiligung der 12-Hydroxy- 
methylgruppe ist bei den Apotrichothecandiolen wegen ihrer angularen Stellung nicht 

l) 

a) 

Eine Ausnahme sind Crotocin resp. Crotocol [17]. 
So ergab z. B. die Behandlung von 1,Z-Isopropyliden-5-mesyl-(resp. 5-tosyl)-~-xylose mit 
Natriummethoxid in Methanol ausschliesslich ein Oxetan (1,2-Isopropyliden-3,5-anhydro-~- 
xylose) [ZO] .  
Henbest & MiZZward [21] erhielten aus cis-2-Hydroxymethyl-cyclohexanolen nur das Ring- 
schlussprodukt, wahrend sie beim Isomeren mit trans-standigem Substituenten (trans-peri- 
planare Anordnung) Fragmentierung (vgl. 1221) feststellten. 

3, 

131 
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moglich. Ebensowenig ist die noch mogliche Elimination der 40-Acetoxygruppe und 
des 3a-H-Atom~ zu erwarten, da die beteiligten Zentren im Cyclopentan-Ringsystem 
nich t trans-periplanar sind4). 

Als Ausgangsmaterial fur die Herstellung des Oxetans 9 diente Trichoderniin (2), 
dessen Umlagerung zum 4P-Acetoxy-20, 13-dihydroxy-d9-apotrichothecen (4) am 
besten mit H,SO, in wasserigem Dioxan gelang. Im NMR.-Spektrum von 4 sind 
das bci 6 = 3,13 und 2,83 ppm auftretende AB-System des terminalen Oxiranrings 
und das Signal des C-2-Protons bei S = 3,82 ppm verschwunden. Letzteres ersclieint 
jetzt als doppeltesDublett bei 6 = 4,15 ppni (vgl. Tabelle S. 2086). Acetylierung von 4 
mit Acetanhydrid in Pyridin ergab das Tri-0-acetylderivat 5. Fur die Oxetanbildung 
ware 4~-Acetoxy-13-tosyloxy-2~-hydroxy-A9-apotrichothecen (8) das pradestinierte 
Edukt. Wir konnten jedoch keine selektive Bildung des gewunschten 13-Monotosylats 
erreichen. Bei der Umsetzung von 4 rnit Tosylchlorid in Pyridin bildeten sich gleich- 
zeitig erhebliche Mengen des Ditosylats 7. Mit 1,l Aquivalent Tosylchlorid konnten 
schliesslich 70% Monotosylat 8 neben 10% Ditosylat 7 und ca. 20% Edukt 4 erhalten 
werden5). Beim Versuch, das 13-Monomesylat zu bereiten, erhielten wir beim Umsatz 
von 4 mit Mesylchlorid in Pyridin nur Gemische von Edukt und Dimesylat 6. 

Behandlung des Monotosylats 8 rnit Kalium-t-butoxid in t-Butanol bei 40" ergab 
nach 5 Std. in nahezu quantitativer Ausbeute ein einziges Produkt vom Smp. 186- 
187", dessen Analysenwerte dem gewiinschten Oxetan 9 entsprachen. Die Acetyl- 
gruppe ist gleichzeitig abgespalten worden. Die spektralen Daten sind ebenfalls im 
Einklang rnit der Struktur 9 des 4B-Hydroxy-28, 13-oxido-A9-apotrichothecens (Dis- 
kussion s. unten) . Der Vierringather liess sich an SiO, unzersetzt chromatographieren 
und war beim Erhitzen bis 100" bei 0,02 Torr bestandig. Acetylierung ergab das 
Mono-0-acetylderivat 10. 

Die Synthese des 4/3,15-Dihydroxy-2/3, 13-oxido-As-apotrichothecens (20) W U K ~ ~  

analog vorgenoinmen, indem sicli Di-0-acetyl-verrucarol (16) mit H,SO, .in wasseri- 
gem Dioxan in einer Ausbeute von 90% zu Zg,l3-Dihydroxy-4@, 15-diacetoxy-.As- 
apotrichothecen (18) unilagern liess (vgl [16]). Umsetzung von 18 init Tosylchlorid 
in Pyridin ergab mit 1,4 Aquiv. des Chlorids ca. 50% 13-Monotosylat 22 und ca. 
30% Ditosylat 23 und rnit 1 , l  Aquiv. 70% 13-Monotosylat 22 und ca. 10% Ditosylat 
23. Der Rest iSes Materials bestand in beiden Fallen aus Edukt 18. Der Ring- 
schluss gelang auch hier quantitativ durch Behandlung des 13-Monotosylats 22 rnit 
Kalium-t-butoxid in t-Butanol. Die Analysenwerte und spektralen Eigenschaften 
(s. unten) des Produkts (Smp. 125-127") stimmten auf die Struktur 20. Reacetylie- 
rung des Oxetans 20 fuhrte zum Di-0-acetylderivat 21. 

Schliesslich wurde noch ausgehend von Trichothecin (24) die Synthese des Oxe- 
tans 33 in Angriff genommen. Trichothecin wurde mit NaOH in Methanol zu Tricho- 
thecolon (25) hydrolysiert und letzteres acetyliert. [18] Die Umlagerung des erhal- 

4) Aus sterischen Griinden kommen die ebenfalls leicht zuganglichen Chlorhydrine, nanilich 
die 2P-Chlor-E3-hydroxy-9-apotrichothecene, als Edukte filr die Ringschlussreaktion nicht 
in Frage. Ferner schieden alle weiteren bekannten Methoden der Oxetan-Synthese aus, da 
cntweder die entsprechenden Edukte in der Apotrichothecanreihe nur schwer herstellbar 
sind oder die weiteren stets vorhandenen funktionellen Gruppen Komplikationen verur- 
sachen konnen. 
Die Tosylierung gelang nur in grosseren Ansatzen und bei Verwendung von speziell gereinig- 
tern Tosylchlorid (vgl. [ 2 3 ] ) .  

5 )  
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tenen Acetylderivats 26 unter den bei Trichodermin (2) und Di-0-acetylverrucarol 
(16) angewandten Bedingungen gelaug jedoch wider Erwarten nicht. Es trat entweder 
keine Reaktion ein oder die Produkte zersetzten sich. Vermutlich wirkt sich die z,p- 
ungesattigte Ketongruppierung nachteilig aus. Erst die Behandlung von 26 init 2 s 
H,SO, in Methanol bei 70-80" nach Freernagz et al. [18] fiihrte zu einer Umlagerung, 
wobei aber gleichzeitig die unerwunschte Hydrolyse der 46-Acetoxygruppe eintrat. Der 
Verlust dieser Schutzgruppe erschw-rt: die folgenden Reaktionen erheblich, denn die 

H H  CH OR' 
R' Ms 

MSCl / 
c - V c l  

Di PY 
i 

OR OAc 
OR 

1 R-H: Roridin C - 3 R = R'= H - 2 R-Ac: Trichodermin - L 
5 R = R '=  Ac 

R = Ac; R'L H 

6 - 

CH20Ts CHzOTs 
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1-BU E [CH,l$- 

MS C q S O 2 -  

TS p-CH3-GH4-SO2- 

Di = Dioxan 

Py = Pyridin 
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- 15 R = H ; Verrucarol 

16 R = A c  - 

19 - - 20 R = H  
2 R = A c  

22 R :Ac; R'= H 
21 R =Ac; R ' =  Ts 

Es bedeuten: Ac = CH3CO-; t-Bu = (CH,),,C-; Di = Uioxan; Ts = 9-CH,-C,H,-SO,--; 
P y  = Pyridin 

Vmsetzung des entstandenen Triols 27 mit 1,l-1,4 Aquiv. Tosylchlorid in Pyridin bei 
22" ergab jeweils ein Gemisch von 4 Produkten, wobei immer noch Edukt vorhanden 
war. Durcli Chromatographie an SiO, wurde das Hauptprodukt, das sich als das 
benijtigte 13-Monotosylat 29 erwies, rein gewonnen. Bei den Nebenprodukten, auf 
deren Trennung verzichtet wurde, durfte es sich urn die beiden Ditosylate 30 und 31 
sowie um das Tritosylat 32 handeln. In der Annahme, dass sowohl das Monotosylat 
29 als auch das .Ditosylat 31 bei der Behandlung mit Base in das gewunschte Oxetan 
33 iibergehen, die Tosylate 30 und 32 jedoch das Trio1 27 ergeben, wurden die Tosy- 
lierungsgemische direkt mit Kalium-t-butoxid in t-Butanol behandelt, was in der Tat 
in relativ guter Ausbeute zu reinem Ringschlussprodukt 33 (Smp. 2055207") fiihrte. 
Mit -icetanhydrid in Pyridin lieferte es das 0-Acetylderivat 34. Die Analysenwerte 
und die Spektren (s. unten) waren mit den1 Vorliegen eines Vierringathers im Einklang. 

3. Chemische Eigenschaften der 2 p ,  13-Oxido-apotrichothecane. - Bei den 
meisten Reaktionen verhalten sich Oxetane ahnlich wie Oxirane, wobei die Reaktivi- 
t a t  der ersteren 'wegen der geringeren Ringspannung bedeutend kleiner ist . Bei saure- 
katalysierten Reaktionen reagieren Oxetane und Oxirane ungefahr gleich schnell, 
da die kleinere Ringspannung durch eine grossere Elektronendonorwirkung des 
Oxetansauerstoffs kompensiert wird. So wird z. B. Trimethylenoxid durch H,SO, in 
Wasser oder Dioxan glatt zu Propan-l,3-diol hydrolysiert [24]. Bei der analogen 
Behandlung von 4~-Hydroxy-2/3,13-oxido-A 9-apotrichothecen (9) war selbst nach 
langereni Erwarmen keine Reaktion festzustellen. Die Stabilitat des Oxetanrings 
konnte durch die Atherbrucke in /I-Stellung zum Oxetansauerstoff bedingt sein6). 
Auch durch verdunnte oder konz. Salzsaure oder durch Einleiten von HC1-Gas in eine 

6) So wird z. B. in 17 a ,  21-Oxido-A6-pregnen-3, 20-dion-3,20-bis-athylenketal der Oxetanring 
selbst nach Erhitzen niit verd. H,SO, nicht geoffnet [251. 
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siedende Losung von 9 in Chloroform liess sich der Oxetanring nicht offnen (vgl. 

Die meisten Oxetane lassen sich durch LiAlH, zu Alkoholen reduktiv spalten. 
Die Spaltung findet zwischen den1 Sauerstoff und dem weniger substituierten C-Atom 
statt, wobei die Reaktivitat mit zunehmender C-Substitution der Oxetane abnimmt 
[27]. NaBH, vermag die Oxetane nicht reduktiv zu spalten [28]. Die 2/?,13-Oxido- 
apotrichothecan-Derivate erwiesen sich selbst gegenuber LiAlH, auch in hochsieden- 
den Losungsmitteln als sehr resistent. Wir fuhren diese Stabilitat auf die grosse 
sterische Hinderung des annellierten Oxetanrings zuruck (vgl. Fig.). Seine Bestandig- 
keit gegenuber NaBH, entsprach den Erwartungen. - Bei der katalytischen Hydrie- 
rung von 9 rnit Pd-C in Athanol wurde lediglich die d9-Doppelbindung gesattigt. 

Glatte Offnung df s Oxetanrings wurde hingegen nach Oxydation der 4-Hydroxy- 
gruppe beobachtet, da sich der Ringsauerstoff nunmehr in @-Stellung zu einer akti- 
vierenden Carbonylfunktion befindet. So erhielten wir aus 9 sowohl mit Cr0,-H,SO, 
in Aceton wie auch mit Cr0,-Pyridin bei 0" das gleiche bekannte u,/?-ungesattigte 
Hydroxyketon 14 [6]. Es diirfte sich zuerst das gesattigte Keton 13 bilden, dessen 
Enolform 12 den einen Bruckenkopf des Oxetanrings so aktiviert, dass sofort hydro- 
lytische Spaltung zum Hydroxyketon 11 stattfindet. Anschliessende Dehydratisierung 
ergibt das Endprodukt 14. Ein 12-Aldehyd oder eine 12-Carbonsaure, entstanden 
durch Weiteroxydation der 12-Hydroxymethylgruppe, wurde nicht gefunden. - 
Oxydation des Oxetans 20 niit Cr0,-Pyridin ergab in analoger Weise den bekannten 
Aldehyd 19 [16]. 

1261 1. 

H H H  

2N H2S04 / 

0 

OR 
OR 

, - 25 R = H : Trichothecoion - 27 R = H  
- 26 R E  Ac 28 R = A c  - 24 Trichothecin 

CH OTs 

t - 8 u O K  

t -8uOH 
___c 

Es bedcuten: 

- 29 

- 30 

31 
32 R =  R ' = T s  

R i R'= H 
R = H ; R': Ts 

R = Ts; R ' =  H 

33 R = H  
34 R = Ac - 

Ac c CH3CO- 

t-Bu = (CH3)3C- 

TS E P-CH3-GH4-SO2- 

Py = Pyridin 

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Vierringather-Gruppierung in den 
neucn Apotrichothecanderivaten bemerkenswert stabil ist. Das ganze tetracyclische 
Ringsystem ist, wie das Dreidiq-Model1 zeigt, nicht sehr gespannt und eher konipakt. 



4.  Spektrale Eigenschaften der 2p, 13-Oxido-apotrichothecane. - Bekannt- 
lich tritt bei den Oxetanen eine typische C-0-C-Schwingung bei 900-1000 em-' auf. 
Die 1R.-Spektren der synthetisierten 2 @ ,  13-Oxido-apotrichothecane, aufgenommen 
in KRr, wiesen eine scharfe Absorptionsbande bei 950 10 cm-l auf. Zwischen 

Zitordnung der H-Atome z n  den NMR.-Spek tven  der 2~,73-Oxsdo-upotrachothecane 

Sub- C-2 C-4 C-lOa) C-l l  C-13b) C-14 C - l j C )  C-16 Diverse") 
stanz: 

I )  12, I.?-Epo;vy-tr2chothecune 

1 3,5 d 4,3 dd 5,5 d 
2 e )  3,6 d 5 3 8  m 5,4 d 

15c) 3,7d 4,7dd 5 , 5 d  
16e)  3,8 5.8 5,s d 
25 3 3  4,3 m 6.5 d 
26 3,8 d 5,5 dd 6,5 d 

2) 2j1, 13-Oxzdo-apotrzrhothecane 
9 4,87 dd 4,25 dd 5,s d 

10 4,9dd 5,2 dd 5,5 d 
20 4,95 dd 4,4 dd 5,55 d 
21 4,95 dd 5,2 dd 5 5 5  d 

33 4,92 dd 4,3 dd 6,54 d 
34 4,9 4,9 6,54 d 

3) l7Ix igr Verhindztngen 

4 4,15 dd 5 , 2 d d  5 , 5 d  
5 4,9dd 5 , 2 d d  5,s d 

6 4,9dd 5, l  dd 5,5 d 

ISe) 4,2 w a  5,6 dd 5,5 d 

27 3 3  4,2 dd 6,8 d 

3,81 d 
3,82 d 
3,8 d 
3 3  
3,9 
3,95 d 

3,77 d 
3,81 d 
3,81 d 
3.9 

4,0 d 
4,08 d 

3,79 d 
3,77 d 

3,85 d 

3.8 

3,9 

2,95 0,95 s 
2,96 A B  O,93 
2,95 A B  0,s 5 

3,0 A B  0,8 5 

3,0 A B  1,0 s 
3,0 4 U  1,05 s 

4,54 A B  1 , l  s 
4,54 '4H 1,l s 
4,57 A B  1,4 s 
4,6 A B  1,3 s 

4,6 AH 1 , 2 s  
4,58 A R 1,2  s 

3,82 s 1,05 s 
4,3 s 1,05 s 

4,38 s 1 , l  s 

3,82 s 1,2  s 

2.8 s 1,05 5 

0,9 s 1,723 s 
0,72 1,72 s 
3,7 A B  1 ,7  5 

4,15 A B  1,72 s 
O,85 s 1,85 s 
O,75 s 1,8 s 

O,93 s 1,72 5 

0,9 s 1,72 5 

3 3 5  d 1,8 s 
3,95 A B  1.75 5 

1,05 s 1,82 s 
0 , O s  1,70 s 

0,9 s 1,74 s 
O,9s 1,74 s 

0,9 s 1,77 s 

4,2 d 1,74s 

0,9 s 1,75 s 

2 h c :  2,07 

2 Ac: 2,08 5 

1 Ac: 2 , l  5 

1 Ac: 2.05 s 

2 h c :  2,0 s 
und 2.05 s 

1 Ac: 2.05 s 

1 h c :  2,O9 s 
3 Ac: 2,O 5 

und 2,04 5 

1 Ac: 2,05 s 
2 Ms : 3.05 s 
und 3, l  s 
2 i lc:  2,0 s 
und 2,05 s 

a) 

b, 

C) 

d) 
") Spclrtrcn pubh ic r t ,  cf. [16]. 

In  den ungesattigten Derivaten zeigt das Dublett an C-10 oft Feinstruktur, die durch Kopp- 
lung mi l  dcr Methylgruppc C-16 bewirkt w i d .  
Bci den AH-Systemen is1 jeweils der Schwerpunkt angcgebcn. 
Dieses Methylsingulett erscheint oft relatir breit. 
Es bedeuten : Ac = CH3CO- und 14s = C,H,SO,-. 

s = Singulett; d = Dublett; dd = doppeltes Dublett ;  w7 = Multiplett. 
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diesen und den 1R.-Spektren der 12,13-Epoxy-trichothecane konnten wir allerdings 
keinen eindeutigen Unterscliied finden. Ausserdem konnen in diesem Bereich auch 
andere Banden, z. B. H-C=C-H--Schwingungen auftreten, was die Signifikanz der 
Rande fur Oxetane einschrankt. 

In den NMR.-Spektren aller 2/3,13-0xide war fur die Signale der (C-13)-H-Atome 
und das 2wH-Atom die gleiche chemische Verschiebung festzustellen (vgl. Tabelle). 
Die zwei Protonen an C-13 verursachen ein AB-System bei 6 = 4,5 & 0,l  ppm mit 
der Kopplungskonstante J A B  = 7 Hz. Das 2a-Proton erscheint immer als doppeltes 
Dublett bei 6 = 4,9 i: 0, l  ppm, mit J2a,3a = 7 Hz resp. Jza,3p = 4,5 Hz. Ein von 
5-Metliyl-A-nor-5/3-cholestan abgeleitetes annelliertes Oxetan, dessen Sauerstoff- 
bruclre sich zwischen C-3 und der an C-5 haftenden Methylgruppe befindet, weist 
ebenfalls ein AB-System bei 6 = 4,25 & 0,05 rnit J A B  = 6 Hz auf [2917). Im Gegen- 
satz zu den 2/3, 13-Oxiden erscheint in den NMR.-Spektren der entsprechenden 12,13- 
Epoxide (Roridin C (l), Verrucarol (15), Trichothecolon (25) und ihre Derivate) das 
Signal der (C-l3)-Protonen als AB-System bei 6 = 3,O f 0,l ppm mit J A B  = 4 Hz 
und das Signal des 2/3-Protons als schwach aufgespaltenes Dublett bei 3,5 ppm. In  
den Oxetanen ist somit eine eindeutige Verschiebung der Protonsignale an C-13 um 
1,5 ppni nach tieferem Feld festzustellen. Diese Verschiebung durfte auf einem wesent- 
lichen Unterschied der Elektronendichte zwischen Epoxid und Oxetan beruhen. Bei 
lieinem anderen Athertyp wurden bis jetzt bei derart tiefem Feld auftretende che- 
mische Verschiebungen gefunden. Auch andere Tatbestande deuten darauf hin, dass 
im Oxetanring eine ungewohnliche Elektronenverteilung vorliegen muss, wobei die 
Elektronendichte am Sauerstoff hoher, an den Ring-C-Atomen aber tiefer als bei 
anderen Athern ware (vgl. [30]). 

Die Vergrosserung der A B-Kopplung der gem. (C-13)-H-Atome im Oxetanring 
urn 2,5-3 Hz gegenuber dem terminalen Epoxidring fuhren wir auf eine Verkleinerung 
des Bindungswinkels zuruck. Nach Gallegos & Kieser [21] betragt er bei Epoxiden 
116", bei Oxetanen 113". 

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung 
(Projekt Xr. 3945) und der Sandoz A . G . ,  Bascl, fur die gewahrte Unterstutzung. Herrn Dr. W .  0. 
Godlfredsen, Leo Pharmaceutical Products, Ballerup, Uanemark, und Herrn Prof. A .  I .  Scott, 
Yale University, New Haven, Conn., USA, danken wir fur die Uberlassung von Trichodermin 
resp. Trichothecin. 

Experimenteller Teil 
1. Allgemeines. - Alle Smp. wurden auf dem Koflev-Block bestimmt; sie sind nicht korrigiert. 

Substanzproben zur Messung der UV.-, 1R.-, NMR.- und Massenspektren sowie der spezifischen 
Drehung wurden ca. 2 Std. bci 0,05-0,02 Torr/60-80" getrocknet; fur die Elementaranalysen 
wurde die Dauer des Trocknens auf 24 Std. verlangert. Die Mikroanalysen verdanken wir dem 
mikroanalytischen Laboratorium des Instituts fur Organische Chemie (Leitung E .  Thonzmen). 

Zur Saulenchrornatographie nach der Durchlaufmcthodc dicntc (( Kicsclgcl 0,05-0,20 mm fur 
die Chromatographie)) der Firma E.  Merck A.G., Darmstadt, und fur die praparative Diinnschzcht- 
chroniatographie (( Kieselgel PF 254 fur die praparative Schichtchromatographie o. Fur die Diinn- 
schichtchvornatographae (DC.) kam (I Kieselgel Gs von Merck zur Anwendung. Als Fliessniittel 
dientcn Chloroform und Dichlormethan mit 0,5-10y0 Methanol. Die Flecke wurden durch Jz- 
Uanipfe sichtbar gemacht. 

') 
.. 

\Yir danken Dr. I?. Beugelrnans, (;if-sur-Yvette, France, bestens fur die Uberlassung einer 
Substanzprobe. 
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Dic IR.-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer-Gitterspektrophotomcter Modell 125, 
einem Beckman-I€<. 8-Spektrophotometer oder einem Perkin-Elmer-Infracord gemessen. 

Die 60-MHz-1VMR:Spektren wurden mit einem Varian-A-60-Spektrometer im Spcktral- 
labor des Instituts fur Orgaiiische Chemie ( K .  Aegevter) aufgenommen. Die 700-MHs-XJ14 R.- 
Spektren verdanken wir Hcrrn I)r. P. Niklaus. Sandos A .G., Basel. Die Messung der UV.-Spektren 
erfolgte mit einem Beckman-D.K.2-Spektrophotometer. - Die Massenspektven wurden von Herrn 
Dr.  H .  Lichtz, Sandoz A .G., Bascl, mit einem CEC-Massenspektrometcr 21-110 B aufgenommcn. 

2. 4p-Hydroxy-Zp, 13-oxido-Ag-apotrichothecen (9). ~ 2.1. 0-Acetyl-rorzdin C ( T r ~ c h o -  
dermzn)  (2) aus Roridin C (1). Eine Losung von 500 mg Roridin C (1) in 3 ml Pyridin wurde mit 
2,5 ml Acetanhydrid versetzt. Nach 17 Std. Stehen bei 30" wurde das Gemisch in 100 ml Pctrol- 
ather aufgenommen, mit Eiswasser gcwaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum cinge- 
darnpft. Der zuriic kgebliebene gelbe Sirup wurde nochnials in Petrolather aufgcnommen und ini 
Vakuum eingedampft. Dicser Vorgang wurde wiederholt bis der Ruckstand frei von Pyridin- 
gcruch war. Es resultierten 600 mg schwach gelb gcfarbtes 01, das nach Filtration in Atherlosung 
iibcr ncutrales A1,0, vollstandig farblos war und im TIC. kcine Verunreinigungen aufwies, bisher 
abcr nicht kristallrsierte. [a];; = - 10" 1" (c = 0,945 in Chloroform) (Lit. [6] : [ a ]g  = - 10,'"). 
1R.-Spektrum (CH,Cl,): u .  a. Banden bei 1725 cm-' ( C - 0 ) ;  1670 em-' ( C = C ) ;  1240 em-l 
(-C--0 - C-) ; keirie Bandc bei 3500 cm-1 (OH). 

2.2. 4P-Acetoxy-2,8, 13-dihydroxy-Ag-apotrlchothecen (4) aus 0-Acelyl-rorldin C (2 ) .  Eine Losung 
von 500 mg 2 in 15 ml Dioxan wurde mit 3 Tropfen Wasser und 0,5 ml konz. H,SO, versctzt. 
Nach 1 Std. bei 210" wurde mit 50 ml Wasser vcrdiinnt, mit 2~ Na,CO, nentralisiert und im 
Vakuum auf ca. 20 ml eingeengt. Die stark triibe Losung wurde 5mal mit je 20 ml Methylen- 
chlorid ausgeschiittelt, die Extraktc mit NaC1-Losung gewaschcn, iiber Na, SO, getrocknet und 
im Vakuum eingcclampft. Der Riickstand (550 mg), der nach DC. noch Edak t  und polarerc Ver- 
unreinigungen enthielt, wurde an 25 g Silicagel chromatographiert. Mit hkthylenchlorid konnten 
84 mg Edukt eluiert werden. Mit Methylenchlorid, das 1% Methanol enthielt, wurden 384 mg 
rohcs 4 eluiert, das aus Ather-Pentan 368 mg farblose Nadelchen vom Smp. 107-108" crgab. 
[x]E = +28" + 1" (c = 1,490 in Chloroform). IK.-Spektrum (CH,Cl,): u. a.  Bandcn bei 3500, 
1725, 1670 und 1240 cm-l. iYMR.-Spektrum (CDCl,) : vgl. Tab. 

C,,H,,O, (310,4) Ber. C 65,78 H 8,44% Gef. C 65,63 H 8,39% 

2.3. 2p, 48,13- lraacetoxy-Ay-apotrichothecen (5) aus 4P-Acetoxy2,8, 13-dihydroxy-d0-apotricho- 
thecez (4). Eine Losung von 30 mg 4 in 1 ml Pyridin wurde mit 1 ml Acetanhydrid versetzt. Nach 
18 Std.  Stehen bei 20" wurde in Methylenchlorid aufgenommen, mit eiskalter 2~ HC1 und 2~ 
Na,CO,/NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Es 
resultierten 40 mg farbloses 0 1 ,  das im DC. keine Verunreinigungen zeigte, bis jetzt aber nicht 
kristallisierte. [a]g = +36" & 1" (c = 1,075 in Chloroform). 1R:Spcktrum (CH,CI,): u. a. Banden 
bei 1730, 1670 und 1240 em-'. NMR.-Spektrum: vgl. Tab. 

2.4. Tosylzerung von 4/l-Acetoxy-Zp, 13-dihydroxy-A~-apotrzchothecen (4). Eine Losung von 
300 mg 4 in 2 nil abs. Pyridin wurde mit 200 mg (1,1 Aquiv) gereinigtem Tosylchlorid l-crsctzt, 
16 Std. bei 40' gcriihrt (farblose Losung) und dann auf Eis, das 2 ml konz. HC1 enthielt, gcgossen. 
Nach ca. 15 Min. wurde das Gemisch 5mal mit jc 20 ml Mcthylenchlorid ausgeschiittclt, die 
Extrakte mit 2~ Na,CO, und NaC1-Losung gcwaschcn, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Der Riickstand (450 mg) zeigte im DC. neben kleineren Verunreinigungen und 
neben dcm Fleck des Edukts 2 neue, im UV. absorbiercnde Flecke. Chromatographie an 25 g 
Kiesclgel ergab aus den mit Mcthylenchlorid, das 1 yo Methanol cnthielt, eluierten Fraktioncn 
zuerst (aus Ather- Petrolather umkristallisiert) 63 mg 4,5-Hydroxy-2/?, 73-ditosyloxy-Ag-apotricho- 
thecen (7) vom Smp. 176-178"; [crlg = - 10" + 1" (c = 1,445 in Chloroform). 1R:Spektrum 
(CH,CI,)- u. a. Banden bei 1730, 1670, 1600, 1220, 1180 (Dublett) cni-l; kcine Bande im Bercich 
von 3500 cni-' (OH). 

C,lH,80yS, (618,i) Ber. C 60,17 H 6,35% Gef. C 59,76 H 6,19% 

Die folgenden Fraktionen enthieltcn 33 mg Geniisch van Mono- und Ditosylat. 
Die nachsten, mit Methylenchlorid, das 1 % Methanol cnthielt, eluierten Fraktionen ergahen 

330 mg 4~-Acetoxy-13-tosyloxy-2,8-hydrox3~-d9-apotrichotheceiz (81, das bis jetzt nicht kristallisicrte, 
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1' (c = 1,18 in Chloroform). 1R:Spektrum (CH,CI,) : aber im DC. cinheitlich war. [GI]&' = - 20" 
u. a. Banden bei 3580,1730, 1670, 1600, 1240 und 1180 cm-l. 

C,,H,,O,S (464,6) Ber. C 62,05 H 6,94% Gef. C 62,14 H 7,23% 

Die letzten mit Methylenchlorid, das 2 yo Methanol enthielt, eluierten Fraktionen lieferten 
aus Ather-Pentan 20 mg krist. Edukt. 4. 

2.5. Mesylzerung uon 4B-Acetoxy-ZB, 13-dihydroxy-A9-apotrichothecen (4). Eine Losung von 
60 mg 4 in 0,s in1 abs. Pyridin wurde mit 2 pl (1 Aquiv.) Mesylchlorid (puriss., pluka) versetzt. 
Nach 16 Std. Stehen bei 0" war nach DC. noch keine Reaktion eingetreten. Nach 4 Std. Stehen 
bei 20" wurde in Methylenchlorid aufgenommen, mit kalter 2~ HCl und KHCO, gewaschen, iiber 
Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand (80 mg) wurde an Kieselgel 
chromatographiert. Neben 40 mg Edukt resultierten 24 mg rohes Dimesylal 6 ,  das bis jetzt nicht 
kristallisierte. Filtrieren durch eine Schicht von A1,03 (in Ather-Pentan) ergab 20 mg amorphes 
Produkt, das im DC. einheitlich schien. 1R:Spektrum (CH,Cl,): u. a. Banden bei: 3600, 1730, 
1670, 1240 und 1180 cm-l. NMR.-Spektrum (CDCl,) : vgl. Tab. 

C,,H,,O,S, (466,6) Ber. C 48,92 H 6,48 S 13,74% Gef. C 48,67 H 6,66 S 13,52% 

2.6. 4/?-Hydroxy-PP, 1 3-oxido-Ag-apotrichothecen (9) aus 4~-Acetoxy-13-tosyloxy-2~-h~vdroxy-A9- 
apotrirhothecen (8). Eine Losung von 300 mg Monotosylat 8 in 10 ml absolutem t-Butanol wurde 
zu einer Losung von 100 mg Kalium in 3 ml abs. t-Butanol gegeben. Sofort bildetc sich ein gelber 
Niederschlag von Kaliumtosylat. Das Gemisch wurde bei 40" unter N, geriihrt, nach 5 Std. mit 
ca. 5 nil Wasser versetzt und 30 Min. auf dcm Dampfbad erhitzt, um alles t-Butanol zu verdampfen. 
Die abgckiihlte wasserige Losung wurde 5mal mit je 10 ml Chloroform ausgeschuttelt, die Extrakte 
mit ciskalter 2~ HC1 und 10-proz. KHCO,-Losung gewaschen, uber MgSO, getrocknet und im 
Vakuum eingedampft, wobei 170 mg Rohprodukt auskristallisierten. Nach zweimaligcni Um- 
kristallisieren resultierten 147 mg farblose Plattchen vom Smp. 185-186". [GI]: = + 26" 1" 
(c = 1,05 in Chloroform). 1R.-Spektrum (KBr):  u. a .  Banden bei 3400 cm-l (OH assoz.), 1670 
cm-' (C=C), 960 cm-l (Vierringather) ; 1R.-Spektrum (CH,Cl,) : OH frei 3600 cm-'. NMR: 
Spektrum : vgl. Tab. 

C,,H,,O, (250,3) Ber. C 71,97 H 8,86% Gef. C 71,78 H 8,9l% 

2.7. 4B-Acetoxy-Zp, 73-oxido-A9-apotrichothecen (10) aus 4b-Hydroxy-ZP, 13-oxido-A9-apotricho- 
thecen (9). Eine Losung von 20 mg 9 in 0,5 ml Pyridin und 0,s ml Acetanhydrid wurde nach 20 
Std. Stehen bei 20" auf Eis gegossen. Das Gemisch wurde mit Methylenchlorid ausgeschuttelt, 
die Extrakte mit 2~ HCl und 10-proz. KHCO,-Losung gewaschcn, uber Na,SO, getrocknet und 
im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand (20 mg) kristallisierte langsam. Umkristallisieren aus 
Aceton-Pentan ergab langc Nadeln, die ab 90" unter Zersetzung schmolzen. [E]L' = +20" & 1" 
(c = 1,05 in Chloroform). 1R:Spektrum (KBr):  u. a. Banden bei 1730, 1670, 1450, 1240, 1100 
und 960 cm-l. NMR.-Spektrum: vgl. Tab. 

Auf eine Elementaranalyse wurde verzichtet, da sich das Produkt beim Trocknen zersetzte. 

3. 4p, 15-Dihydroxy-2p, 13-oxido-As-apotrichothecen (20). - 3.1. 4b,15-Diacetoxy- 
2B, 13-dihydroxy-A9-apotrichothecen (18) aus Di-0-acetyl-uerrucarol (16). Einc Losung von 400 mg 
16 in 15 ml Dioxan wurde mit 3 Tropfen H,O und 0,5 ml konz. H,SO, versetzt und 1 Std. bei 20" 
geriihrt. Die farblose Losung wurde mit 50 ml Wasser versetzt, mit 2~ Na,CO, neutral gestellt 
und im Vakuum auf ca. 20 ml eingeengt, wobei starke Triibung eintrat. Die Losung wurde 5mal 
mit je 20 ml Methylenchlorid extrahiert, die Extrakte mit NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO, 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand (420 mg) ergab aus Ather-Pentan 400 mg farblose 
Nadelchen vom Smp. 149-150"; Misch-Smp. mit authcntischem Material 148-150". [cc]fj0 = 
+36" & 2" (c = 0,993 in Chloroform) (Lit. [15]: Smp. 147-148"; [a]b3 = +36" & 2" (c = 0,955 
in Chloroform)). 

3.2. Tosylierung von 4B,15-Diacetoxy-Z,!?, 13-dihydroxyy-A9-apotvichothecen (18). Eine Losung 
von 300 mg 18 in 5 ml abs. Pyridin wurde mit 180 mg gereinigtems) Tosylchlorid versetzt und 
20 Std. bei 40" gchalten. Das gelb gefarbte Reaktionsgemisch wurde auf Eis, das 5 ml konz. HC1 
enthielt, gegossen, 5mal mit je 50 ml Methylenchlorid ausgeschuttelt, die Extrakte mit eiskalter 

8, Eine Losung von Tosylchlorid (Handelsprodukt) in Pentan wurde uber K,CO, getrocknet, 
uber neutrales Al,O, filtricrt und itn Vakuum eingedampft. 
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2~ Na,CO, gewaschen, iibcr MgSO, getrocknet und im Vakuum eingedampft, wobei 450 mg 
Rohprodukt resulticrten. I m  DC. waren neben wenig Edukt zwei weiterc unpolarere, im T X .  
absorbierende Flecke erkennbar. Chromatographic an 20 g SiO, ergab aus den mit Methylen- 
chlorid, das 1 yo Methdnol enthielt, eluierten Fraktionen zuerst 97 mg Gemisch von Monotosylat 22 
und Ditosylat 23. 

Die folgcndcn Fraktionen licferten 300 mg im DC. einheitliches 4p,15-Diacetoxy-13-tosZo,~~,- 
2B-hydroxy-Ag-apotvichothecen (22), das bis jetzt nicht kristallisierte. 

C,,H,40gS (522,6) Ber. C 59,76 I3 6,56y0 Gef. C 59,48 H 6,67% 

Die letzten mit Methylenchlorid, das 2% Methanol enthielt, eluierten Fraktionen lieferten 
aus Ather-Pentan 20 mg krist. Edukt 18. 

3.3. 48,15-Dihydroxy-2/3, 73-oxido-Ag-afiotrichothecen (20) azis 4p, 75-Diacetoxy-73-tosyloxy-2B- 
hydroxy-A"afiotricA:othecen (22). Eine Losung von 400 mg Monotosylat 22 in abs. t-Butanol wurde 
zu einer Losung von 100 mg Kalium in 1 ml t-Butanol gegeben, worauf sofort starke Triibung 
und Gelbfarbung durch Bildung von Kaliumtosylat auftrat. Nach 5 Std. Riihrcn bei 40" wurcle 
das Geniisch niit 5 nil Wasscr vcrsetzt, auf dem Dampfbad von t-Butanol befrcit, dann mit Eis 
gekiihlt und 5mal mit je 10 ml Methylenchlorid ausgeschiittelt. Die Extrakte wurden init cis- 
kalter 2~ HC1 und 10-proz. KHCO, gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum einge- 
darnpft. Der Ruckstand (200 mg) wurde an 20 g Kieselgel chromatographiert. Mit Methylen- 
chlorid, das 1% Methanol enthielt, wurden 153 mg Material eluiert, das aus Ather-Pentan 130 mg 
farblose Nadeln vom Smp. 127-128" ergab. [a]F = + 30" & 2" (c = 0,96 in Chloroform). 1R.- 
Spcktruni (KBr) : 11. a. Banden bei 3360 (OH assoz.), 1670 (C=C) und 960 cm-l (Vierringather). 
NMK.-Spektrum: vgl. Tab. Masscnspektrun~ : M +  = 266 (C16H,,0,). 

3.4. 4p, 15-Diacetoxy-2p, 73-oxido-AY-apotrichothecen (21) aus 4/l,15-Dihydroxy-2,9,13-oxado- 
A9-apotrichothecen (20). Eine Losung von 20 mg 20 in 0,5 ml Pyridin und 0,s ml Acctanhydrid 
wurde nach 24 Std. Stehen bei 20" auf Eis gegossen. Das Gemisch wurde mit Methylenchlorid 
ausgeschiittelt, die Extrakte mit 2 N HC1 und 10-proz. KHCO,-Losung gewaschen, iiber MgSO, 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der kristalline Ruckstand (25 mg) ergab durch mehr- 
maliges Umkristallisieren aus Ather-Petrolather 19 mg Kristallc vom Smp. 118-122". [ M ] E  = 
+ 24" 1" (c = 1,035 in Chloroform). 1R:Spektrum (CH,Cl,) : keine Bande in der Region von 
3500 cm-l; u. a. Banden bci 1730, 1670, 1240 und 950 cm-'. NMK.-Spektrum: vgl. Tab. 

ClgH,,O, (350,4) Ber. C 65,12 H 7,48y0 Gef. C 65,35 H 7,57y0 

4.4P-Hydroxy-2P, 13-oxido-Ag-apotrichothecen-8-on (33). - 4.1. Trichothecolorz (25) a m  
Trichothecin (24). Eine Losung von 280 mg 24 in 10 ml methanolischcr 1~ KOH wurde nach 
17 Std. Stehen bei 20" mit 20 ml Wasser versetzt und bci 30" im Vakuum vom Methanol befreit. 
Der wasserige Ruckstand wurde 5mal mit  je 20 ml Chloroform ausgeschuttelt, die Extrakte rnit 
2 s  HCl und NaC1-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Uer Ruckstand (230 mg) ergab nach Umkristallisieren aus Benzol-Pctrolather-(2 : 1) 190 mg reine 
Kristalle vom Smp. 181-182"; Misch-Smp. mit authent. Material war gleich. Lit. [3J : Snip. 183- 
184". 

4.2. 0-Ace~yZ-trichothecolon (26) aus Trichothecolon (25). 180 mg 25 wurden mit 1,5 ml Pyridin 
und 1,2 ml hcetanhydrid 20 Std. bei 20" stehengelasscn. Nach iiblichem Aufarbeiten wurden 200 
mg Rohprodukt erhalten, das aus  Methanol 190 mg farblose Stabchen vom Smp. 142-144" ergab. 
Nach Illisch-Sinp. und 1R:Spektrum identisch mit authent. Material. 

4.3. 28,4p, 13-Trihydroxy-As-apotrichothecen-8-on (27) aus 0-Acetyl-trichothecolon (26). Eine 
Losung v ~ n  180 mg 26 in 10 ml Methanol murdc mit 10 In1 2 s  H,SO, vcrsetzt. Nach 2 Std. 
Kochen unter Riickfluss wurde das Gernisch niit BaCO, neutralisiert, filtriert und im Vakuum 
eingedampft. Der Riickstand (ca. 200 mg) kristallisierte aus Wthanol. Filtration eiuer Methanol- 
losung iiber eine Schicht von A1,0, und mehrmaliges Unikristallisieren ergab 120 mg farblose 
Kristalle vom Smp. 189-191", unloslich in Benzol, Chloroform, Ather, Aceton. IR.-Spektrum 
(ICBr): keine Bandc bci 1700-1730 cm-l; u.  a. Banden bei 3300 cm-l (HO- stark assoz.); 1685 
cn - l  (cr,B-unges. C=O) ; 1350, 1050 und 980 cm-l. K:MR.-Spelctrum: vgl. Tab. 

Cl,H,,05 (282,3) Ber. C 63,81 H 7,8546 Gef. C 63,81 H 7,86% 

4.4. Tosylierung lion 2p, 4 ~ , 1 3 - T r i h y d r o x y - ~ 9 - u ~ o t ~ ~ c h o t h e c e n - 8 - o ~ z  (27). Eine Losung von 
100 mg 27 in 2 ml abs. Pyridin wurde mit 80 mg (ca. 1,l Aquix-.) Tosylchlorid versetzt. Nach 18 
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Sld. Stehcn bei 38" wurde das Gemisch auf Eis, das 5 ml konz. HC1 enthielt, gegossen, nach 15 
Min. 5 n d  mit je 20 ml Methylenchlorid extrahiert, die Extraktc mit KHCOJNaCl-Losung 
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand (150 mg) ergab 
nach clreimaligem Umkristallisieren aus Aceton-Methylenchlorid 100 mg reines krist. Monotosylat 
29 vom Smp. 189-190" (Zers.). [a]? = + 10" (c = 1,OS in Aceton). 1K.-Spektrum (KBr):  u. a. 
Randcn bei 3480 cni-l (OH ass.), 1930 und 815 cm-1 (para-disubstit. Aromat), 1670 cm-I (a,B- 
ungcs. C - 0 ) ,  1350 und 1180 cm-l (-C-SO,-). 

C,,H,,O,S (436,5) Ber. S 7,34% Gef. S 7,56% 

4.5. d/l ,  Hydroxy-Z/l, 73-oxido-Ag-apotrichothecen-8-on (33). 50 nig rohcs Tosylatgcmisch (29, 
30, 31 und 32) wurdcn zu ciner Losung von K-t-Butoxid (aus 25 mg Kalium) in 3 ml t-Butanol 
gegebcn und bei 38-40" geriihrt. Nach 5 Std. wurde mit 5 ml Wasser versetzt und 30 Min. auf 
dern 1)ampfbad erwarmt. Das gelb gefarbte Gemisch wurde auf 0" gekiihlt und 5mal mit je 20 in1 
Xethplenchlorid extrahiert. Ubliches Aufarbeiten der Extrakte ergab 30 mg Rohprodukt, das aus 
.~ther-I'cntan in farblosen Nadeln kristallisierte. IJmkristallisieren aus Ather-Pentan ergab 25 n-g 
Iii-istnlle -\-om Smp. 205-207'. (Zers.). [a]hl = + 10" ;c 1" (c = 0,873 in Chloroform) 1R.-Spektrum 
(KBr) : u. a. Banden bei 3400, 2980, 1660, 1450, 1150 und 960 em-l. NMR.-Spektrum: vgl. Tab. 

C,,H,,,O, (264,3) Bcr. C 68,16 H 7,63% Gef. C 67,70 H 7,92% 

4.6. .lP-,4 cetoxy-2B, 13-oxido-A9-apotrichothecen-8-on (34) aus 4p-Hydroxy-2/3, 13-oxido-As-apo- 
trir-hothecen-8-on (33). Eine Losung von 15 mg 33 in 0,5 ml Pyridin und 0,5 ml Acetanhydrid 
\\-vurde nach 20 Std. Stehen bci 20" wie iiblich anfgearbeitet. Die ca. 20 mg stark gelbes Roh- 
produkt zeigten im DC. starke Verunreinigungen. Filtration einer Atherlosung durch eine Schicht 
von .ll,03 und niehrmaliges Umkristallisieren ans Ather-Pentan ergab 9 mg Kristalle vom Smp. 
120-125" (Zers.), die aber im DC. immer noch I'erunreinigungen zeigten. Deshalb wurdc auf die 
Elemcntaranalyse verzichtet. I m  1R.-Spcktrum (CH,Cl,) war keine Bande im Bcreich von 3500 
cni-l (HO-Schwingungen) sichtbar; u.  a. Banden bei 1730, 1675, 1240, 950 und 930 cm-l. NMR.- 
Spektrum : vgl. Tab. 

5. Chemische Eigenschaften der 2/3,13-Oxido-apotrichothecane. - 5.1. Bestundigkeit  
z ~ o n  I/l-Hydvoxy-2B, 13-oxido-AY-apotrichothecen (9) gegeniiber Sauren  : Es wurde jeweils nur Edukt 
miedergewonnen (durch Misch-Strp., DC. und eventuell IR.  identifiziert). 

5.1.1. ZN H,SO,: Eine Losung von 10 mg 9 in 2 ml Aceton wurde mit 0 ,s  ml 2~ H,SO, vcr- 
setzt. Nach 48 Std. Stehen bei 20" und 1 Std. Erwarmen auf dem Dampfbad kristallisierten beim 
hbkiihlen farblose Plattchen aus, die nach Filtration einer Atherlosung, Waschen mit 10-proz. 
liHC0,-Losung und Wasser und Umkristallisieren aus Ather-Pcntan 8 mg 9 ergaben. 

5.1.2. HCZ-Gas in Chloroform: I n  eine Losung von 10 mg 9 in 10 ml Chloroform wnrde wahrend 
2 Std. bei 20" trockener Chlorwasserstoff eingeleitet; dann wurde die Losung 2 Std. unter weiterem 
Einleitcn von HCl unter Ruckfluss gekocht. Die Aufarbeitung ergab nur 7 mg 9. 

5.1.3, 5, HC1 in Methanol Eine Losung von 10 mg 9 in 5 ml Methanol wurde mit 1 ml 5pi 
HCl 10 Std. unter Riickfluss gekocht. Die Aufarbeitung ergab 6 mg 9. 

5.1.4. Konz. HCl: Eine Losung von 10 mg 9 in 5 ml konz. HCl ergab nach 24 Std. Stchen bci 
22',  gcfolgt von 4 Std. Kochen unter Riickfluss, nur 6 mg 9. 

5.2. Bestandigke i t  von 9 gegenuber komplexen Metal lhydriden:  Es wurde jeweils nur Edukt 
wiedcrgewonnen (identifiziert durch Misch-Smp. und DC.). 

5.2.1. NaBH, in Ather :  Eine Losung von 10 mg 9 in 5 ml abs. Ather wurdc mit 7 mg NaBH, 
17 Sttl. unter Riickfluss gekocht. Aufarbeitung: Gemisch unter Kiihlung mit nassem Ather und 
ca.  5 Tropfen 2~ NaOH versetzt und iiber Cellite filtriert. Niederschlag mit kther  nachgewaschen. 
Vereinigte Atherextrakte mit ges. NaC1-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und im 
Vakuum eingedampft : 12 mg Rohprodukt aus Ather-Pentan 8 mg 9. 

5.2.2. LiAlH,  in A ther :  Eine Losung von 10 mg 9 in 5 ml abs. Ather wurde mit 5 mg LiillH, 
20 Std. unter Riickfluss gekocht. Die Aufarbeitung wie bei 5.2.1. beschrieben ergab 7 mg 9. 

5.3.3. LiAlH, in Tetrahydrofuran: 10 mg 9 in 5 ml abs. Tetrahydrofuran mit 5 mg LiAlH, 
20 Stcl. gekocht. -4ufarbeiten ( s .  5.2.1.) ergab 8 mg 9. 

5.2.4. LIAZH, in Dioxan: 10 mg 9, in 5 ml abs. Dioxan mit 5 mg LiAlH, 36 Std. unter Ruck- 
fluss gekocht, ergaben nur 5 mg 9. 
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5.3. Katalytisclae Hydrierung von 9 z u  4~-Hydroxy-2/3,13-oxido-a~otrachothecan. Eine Losung 
von 20 ing 9 in 5 ml Athanol nahm in Gegenwart von 5 mg Pd-C bei 22" ein Aquiv. H, auf (Still- 
stand der Hydricriing nach 30 Min.). Nach Abfiltrieren des Katalysators iiber Cellit und Ein- 
dampfen der Losung im Vakuum resultierten ca. 20 ing Rohprodukt, das nach DC. einheitlich war. 
Umkristallisieren aus Ather-Pentan ergab 14 tng krist. 4~-Hydroxy-2~,13-oxido-apotrichothecan 
voni Smp. 168-174". 1R.-Spektrum (KBr) : u.  a. Banden bei 3600, 1450, 1000, 950 und 930 cni-l. 

C1SH2403 (252,3) Ber. C 71,38 H 9,59% Gef. C 71,09 H 9,68% 

5.4. Cr0,-Oxydatiovl. - 5.4.1. 73-Hydroxy-~S~~-apotrichothecadieiz-4-on (14) aus 4B-Hydroxj.- 
28, 13-oxido-As-apotrichothecen (9). Eine Losung von 20 mg 9 in 10 ml aceton wurde unter Riihren 
bei 0" mit 0,1 ml (ca. 3 0-Aquiv.) CrO,-Losung (Statnmlosung: 2,67 g CrO,+ 2,3 ml konz. H,SO,+ 
Wasser ad 10 ml) versetzt. Nach 15 Min. Riihrcn bei 20" wurde die Losung mit einigen Tropfen 
Methanol und 20 ml Wasser versetzt, von Aceton iin Vakuum bei 22" befreit und 5mal mit je 
20 nil Methylenchlorid ausgeschuttelt. Nach Waschen mit KaHCO,-Losung, Trocknen uber 
MgSO, und Eindampfen im Vakuum resultierten 15  mg Rohprodukt. Filtrieren in Methylen- 
chloridl6sung durch eine Schicht von neutralem A1,0, und wiederholtes Umkristallisieren aus  
Mcthylenchlorid-Pontan ergab 7 mg 14 in Stabchen vom Smp. 98-99".  MI^ = -28,s' -f l3 
(c = 0,710 in Chloroform). UV.-Spektrum (Athanol): A,,,,, 213 nm (log& = 3.90). 3.30 nm (log& = 
7,34). IlZ.-Spcktrum (KBr) :  u. a. Banden bci 3100, 1695, 1650 und 1595 cm-I (Lit. [6]: [K;F = 

- 29,2"; I.,,, 215 nm). 

5.4.2. 13-Hydr0xy-A~~~-afiotrichothecadien-4, 15-dion (19) aus 4,!?,15-Dihydroxy-2,!?,/3-oxido- 
AY-apotrichothecen (20). Eine Losung von 50 mg 20 in 2 ml abs. I'yridin wurde mit 100 mg CrO, 
versetzt, 16 Std. bei 0" geriihrt, 4 Std. bei 22" stehengelassen und schliesslich auf Eis gegossen. 
Das Gemisch wurde mit Methylenchlorid ausgcschuttelt, die Extrakte Init eiskalter 0,5 N H,SO,, 
KHCO,-Losung und gesattigter NaCl-Losung gewascheu, iiber MgSO, gctrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Der Ruckstand (30 mg) ergab 19 in farblosen Kristallen vom Smp. 130--132': nach 
Misch-Smp. und DC. identisch rnit authent. Material [15]. 
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226. Zur Konstitution des Pigment Red 177l) 
von B. K. Manukian und A. Mangini 

Consiglio Nazionale dellc Ricerche 
Laboratorio dei composti del carbonio contenenti etero-atomi e loro applicazionc, Ozzano Eniilia 

(Bologna) 

(31. 111. 71) 

Zusammenfassung. Auf Grund von Elementaranalyse sowie V1S.-, IR:, NMR.- und Massen- 
Spektroskopie wird dem Pigmentfarbstoff Colour Index Pigment Red 777 die Struktur des 4,4’- 
Diamino-1, 1’-di-anthrachinonyls zugeschrieben. 

Nach Gartner 121 stellen 1,4- bzw. 1,5-Bis-(diamino-s-triazinylamino)-anthra- 
chinonderivate Pigmente mit hoher Allgemeinechtheit dar. Als nun vor wenigen 
Jahren der neue, rote Anthrachinonfarbstoff der Cromo@htal-Reihe2) C. I .  Pigment 
Red 777 ohne genauere Konstitutionsangaben in den Handel kam, stellte sich die 
Frage, ob dieses Pigment tatsachlich solche Gruppen enthalt [3]. 

Unsere Untersuchungen haben folgendes ergeben : 
a) Einer orientierenden 1R.-Aufnahme von Pigment Red 177 [4] gemass muss 

diese Verbindung ein Aminoanthrachinon-Derivat mit unsubstituierten Amino- 
gruppen sein ; die Beilstein-Probe verlief negativ. 

b) Das Kernresonanz-Spektrum (Fig. 1) zeigte keine aliphatischen, dagegen aber 
aroniatische Protonen zwischen 7,5 bis 8,5 ppm an. Ferner weist ein Signal bei 11,4 
ppm auf austauschbare Wasserstoffatome hin. Nach Integration und Abzug der 
Blindprobe errechnet sich ein Verhaltnis der aromatischen zu den austauschbaren 
H-htomen von ca. 3:13) .  Zieht man die Elementaranalyse des Farbstoffes (s. exp. 
Teil) und das Molekulargewicht nach Abschnitt e) in Betracht, so kommt man im 
ganzen auf 16 Wasserstoffatome. 

l) Zweitc Mitteilung (( Uber Strukturaufklarung von Pigmentfarbstoffen mit kombinierter 

2, 

3, 

Spektroskopie I”; erste Mitteilung s. [l]. 
Geschiitzter Name der Firma C l B A  AG,  Basel. 
Die bei 1,43 ppm und 4,02 pprn auftretenden kleinen Signale stammen von Verunreinigungen 
des Losungsmittels (CF,COOD) hcr. LXe Integrierung sol1 rasch und sofort nach der Aufnahme 
des Spektrums ausgefiihrt werden. 




