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47. Eine neue Synthese des Antibioticums Pyrrolnitrin

von J. Gosteli
Chemische Forschungslaboratorien der Division Pharmazeutika, CIBA-GEIGY AG, Basel

Herrn Prof. Dr. 4. Wettstein zum 65. Geburtstag gewidmet
(13. 1. 72)

Summary. 2-Methyl-4-(2-nitro-3-chloro-phenyl)-5-ethoxycarbonyl-pyrrole is prepared in six
steps from 2-amino-3-chloro-toluene. As the former compound has been converted into pyrrol-

nitrin by Nakano et al. [4], the reaction sequence described here constitutes a novel synthesis of the
antibiotic.

Vor einigen Jahren haben Arima & Mit. [1] aus Pseudomonas pyrocinia ein neues
bakteriostatisches und vor allem ausgesprochen fungistatisches Antibioticum isoliert,
dessen Struktur die genannten Autoren [2] als 3-(2-Nitro-3-chlor-phenyl)-4-chlor-
pyrrol bestimmten. Diese Zuordnung wurde spiter durch eine Rinigen-Struktur-
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analyse [3] bestitigt. In den darauffolgenden Jahren hat eine Arbeitsgruppe der
Fujisawa Pharmaceutical Co. Lid., Osaka, Japan, die Synthese des Antibioticums
intensiv bearbeitet. In vorliufigen Mitteilungen [4], zahlreichen Patenten und schliess-
lich einer Serie ausfithrlicher Publikationen [5] fanden die erfolgreichen Arbeiten der
japanischen Forscher ihren Niederschlag. Wir berichten im folgenden iiber eigene
synthetische Arbeiten, die bereits im Frithjahr 1968 zum Abschluss gelangten.

Im Zeitpunkt der Aufnahme unserer Versuche war die kurze Mitteilung der japa-
nischen Autoren [4] bekannt. Gegeniiber dem dort verwendeten Ausgangsmaterial
2-Nitro-3-chlor-acetophenon planten wir die Beweglichkeit des Halogens von o-Halo-
nitrobenzolen in nucleophilen aromatischen Substitutionsreaktionen bzw. die Kon-
densationsfihigkeit der Methylgruppe von o-Nitrotoluolen auszuniitzen. Letztere
fiihrte schliesslich zu einem verwertbaren Zwischenprodukt.

Die Methylgruppe von o-Nitrotoluol ist nach Wislicenus [6] und Reissert {7] be-
fahigt, sich mit Oxalestern in einer basekatalysierten Reaktion zu Nitrophenylbrenz-
traubensiureestern zu kondensieren. Es war ausserdem zu erwarten, dass die Nitro-
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gruppe und die eingefithrte Ketonfunktion fiir die Kniipfung einer zweiten Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Bindung die notwendige aktivierende Rolle spielen wiirden (s.
Schema 1).

Aus diesen Uberlegungen heraus liess sich 2-Nitro-3-chlor-toluol (2) als pradesti-
nierte Ausgangsverbindung ableiten; ausserdem enthilt sie bereits die fiir die ge-
plante Synthese erforderliche vicinale Anordnung der drei Substituenten.

Die Verbindung 2 liess sich in guter Ausbeute aus dem kiuflichen 2-Amino-3-
chlor-toluol gemiss einer Vorschrift von Steglitz [8] wie folgt darstellen:

Cl Ct
NH2 N°2
HNO2/ NaNO>
—_—
Cuprocuprisulfit
CH CH
3 80% 3
1 2

Fiir die Kondensation von 2 mit Oxalester fand sich in der Literatur ebenso bereits
eine Vorschrift [9], die allerdings noch der Modifikation bedurfte, sollte sie fiir unsere
Zwecke geeignet sein. Singer & Shive [9] isolierten nach hydrolytischer Aufarbeitung
in Anlehnung an die Arbeitsweise von Resssert [7] 2-Nitro-3-chlor-phenylbrenz-
traubensiure in méssiger Ausbeute. Um das Alkali-enolat des entsprechenden Esters
zu erhalten — mit welchem wir Schritt 2 (Schema 1) auszufithren gedachten — wandten
wir auf 2 die Vorschrift von Wislicenus [6] an. Diese fiihrt im Fall des o-Nitrotoluols
in guter Ausbeute zum Kaliumenolat des o-Nitrophenylbrenztraubensiureesters,
dagegen auf 2 angewandt nur zu einer sehr geringen Ausbeute an 3 nebst viel unver-
andertem 2. Die offenbar ungiinstige Lage des Reaktionsgleichgewichts — Reversibili-
tdt der Esterkondensation vorausgesetzt — liess sich durch Wahl geeigneter Lsungs-
und Kondensationsmittel so verschieben, dass 3 in hoher Ausbeute und reiner Form
als rotes Salz erhalten werden konnte.

Ci
loxal NO2
Diathyloxalat
2 K-tert. butylat O°K
Toluol CH=—C
COO Et
82%
3

Der dem Salz 3 entsprechende freie Ketoester wird sehr einfach aus jenem durch
Ansiuern und Ausdthern erhalten. In Lésung (Alkohol, Chloroform, Methylenchlorid)
ist er allerdings, wie die Spektren zeigen, véllig enolisiert. Fiir die Stufe 2 (s. Schema 1)
beabsichtigten wir das Salz 3 direkt zu verwenden.

Da direkte Ringschliisse zu §-halogenierten Pyrrolen, zu denen Pyrrolnitrin ge-
hort, unseres Wissens nicht bekannt sind, musste der Aufbau eines solchen Pyrrol-
derivats geplant werden, in welchem das Chloratom in die richtige Stellung einge-
fiithrt werden kann. Sollte dies in klassischer Weise durch elektrophile Substitution
mit einem chlorierenden Agens geschehen, so mussten die beiden «-Stellungen dieses
Pyrrolderivats durch Schutzgruppen vor der sonst bevorzugten Halogenierung ge-
schiitzt werden. Da Pyrrol-a-carbonsiduren leicht decarboxyliert werden, bieten sich
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als Schutzgruppen solche Funktionen an, die sich unschwer in Carboxylgruppen
iiberfithren lassen. Zu diesen Funktionen gehért neben der naheliegenden Ester-
gruppierung auch die Methylgruppe, die, an einem Pyrrolring sitzend, besonders
leicht trichloriert und dann in die Carboxylgruppe umgewandelt werden kann. Die
Esterfunktion in 3 war dazu ausersehen, zu einem spiteren Zeitpunkt die Funktion
der Schutzgruppe der einen a-Stellung des Pyrrolderivats zu iibernehmen. Schema 2
veranschaulicht die zunichst auszufithrenden Umwandlungen.

Schema 2
a Cl
NO2 NO2»
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Etooc” \ / Y Et0OC Q Y
0 O H

y = Schutzgruppe

In Schema 2 ist der Entscheid vorweggenommen, den Ringschluss zum Inter-
medidrpyrrol nach einem von Knorr & Paal entdeckten Verfahren (1,4-Dicarbonyl-
verbindungen + Ammoniak oder primire Amine — Pyrrole) zu vollziehen, Unab-
hingig vom Enolisierungsgrad der Carbonylfunktionen verlduft diese Reaktion ge-
woéhnlich in guten Ausbeuten [10]. Dieser Punkt hitte von Bedeutung sein kénnen,
denn es musste damit gerechnet werden, dass im Zwischenprodukt des Schemas 2 die
neu eingefithrte Ketofunktion im Gegensatz zur andern nicht leicht (unter den Reak-
tionsbedingungen) enolisiert werden kann.

In der Hoffnung auf vornehmliche Alkylierung am Kohlenstoffatom (gegeniiber
O-Alkylierung) liessen wir das Salz 3 mit Chloraceton reagieren. Reaktion im ge-
wiinschten Sinn hitte das in Schema 2 formulierte Zwischenprodukt (Y = CHj) ge-
liefert. Das Resultat des Versuchs war enttiduschend. Die spektroskopische Unter-
suchung des isolierten Produkts bewies, dass Sauerstoff-Alkylierung eingetreten war.
Die Einfithrung der Acetonseitenkette musste somit auf einem weniger direkten Weg
geschehen, wobei vor allem eine Moglichkeit zu finden war, aus Produkten, die durch
Alkylierung am Enolsauerstoff entstanden waren, fiir unser Ziel verwertbare Ver-
bindungen herzustellen.

Salze vom Typ 3 sind schon zuvor von Wislicenus [11] und von Robinson [12] mit
Alkylhalogeniden umgesetzt worden. Stets bestand das isolierte Material aus dem
Gemisch des C-alkylierten und des O-alkylierten Produkts {(x-Alkoxyzimtester).

In der Anwendung der Clatsenschen Allylvinylitherumlagerung glaubten wir
eine Moglichkeit zu erblicken, O-alkylierte Produkte in die bené&tigten C-alkylierten
Verbindungen umzulagern. Jene stellen als a-Alkoxyzimtester ja Vinyldther dar,
so dass fiir die Wahl des mit 3 zu reagierenden Reagens nur noch dasjenige Allyl-
halogenid zu ermitteln war, dessen Allylrest nach Reaktion und erfolgter Umlagerung
(zum C-alkylierten Produkt) in die Acetonseitenkette umgewandelt werden konnte.
Mit anderen Worten, es musste ein Reagens sein, das dem Haloaceton dquivalent
und gleichzeitig ein Allylhalogenid ist. Diese Uberlegungen fithrten uns dazu, das
Salz 3 mit 2,3-Dibrompropen (und spater mit 2,3-Dichlorpropen) umzusetzen. Bei
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Raumtemperatur in Hexamethylphosphorsiuretriamid (Hexametapol) als Losungs-
mittel wurde in hoher Ausbeute ein ungefihr dquimolares Gemisch der beiden mog-
lichen Alkylierungsprodukte gebildet. Sdulenchromatographie erméglichte die Tren-
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nung und Reindarstellung der Verbindungen. Die Zuordnung der Strukturen liess
sich aus den spektralen Daten mit Sicherheit ableiten; beim 6ligen, weniger polaren
Produkt handelte es sich um den Enoldther 5, beim kristallinen, polareren, um den
Ketoester 4.

Offen bleibt die Frage nach der Geometrie von 5. Die Spektraldaten gestatten
diesbeziiglich keine eindeutige Zuordnung. Es ist nns ausserdem nie gelungen, eine
geometrisch isomere Verbindung zu isolieren oder nachzuweisen.

5 lagert sich beim Erwirmen in einem inerten Losungsmittel (z.B. Chlorbenzol)
bereits bei 130° in hoher Ausbeute in 4 um. Fiir das priparative Arbeiten gentigte
die Thermolyse des nach der Alkylierung von 3 erhaltenen Gemischs (4 4 5), wonach
4 direkt kristallisiert werden konnte. 4 liegt in I.osung (Alkohol, Chloroform, Methylen-
chlorid) im Gegensatz zum freien Ester 3 praktisch nicht enolisiert vor.

Um zum geplanten, im Schema 2 formulierten Zwischenprodukt zu gelangen,
bedurfte es nun der Verseifung des vinylischen Halogens in 4 zur Ketonfunktion.

Auf eine in dieser Reaktion mdoglicherweise auftretende experimentelle Schwierig-
keit wurden wir in einer Veroffentlichung von Nienhouse & Mit. aufmerksam gemacht
[13]. In dieser Arbeit wird die Umwandlung von Verbindungen der allgemeinen
Struktur A in substitulerte Furane mittels konzentrierter Schwefelsdure beschrieben.
Die Verbindung 4 entspricht diesem Strukturtyp, und die Verseifung eines derartigen

[0}
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CH,

Vinylhalogenids unter Bildung einer Carbonylfunktion wird ebenso mit Schwefel-
siure hoher Konzentration durchgefiihrt. Ein dabei eintretender Furanringschluss
der intermediir gebildeten 1,4-Dicarbonylverbindung wire in unserem Fall ver-
hingnisvoll gewesen; denn es war nicht anzunehmen, dass aus dem Furanderivat in
einfacher Weise das entsprechende Pyrrol hiitte gewonnen werden kdnnen.

Bei strikter Einhaltung besonderer Versuchsbedingungen und vorsichtiger Auf-
arbeitung gelang es aber, eine derartige Cyclisierung zu vermeiden und den Diketo-
ester 6 in guter Ausbeute zu isolieren. Wurde die Hydrolyse bei héherer Temperatur
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ausgefithrt, oder 6 bei Raumtemperatur mit Schwefelsdure behandelt, so entstand
tatsdchlich eine betrichtliche Menge des Furanderivats F.

¢l (s. exper.Teil )

NOso

F
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Kurzes Erwdarmen von 6 mit Ammoniumacetat in Eisessig (K#orr-Paal-Ring-
schluss) lieferte glatt das Pyrrol 7. Die Verbindung 7 entspricht dem in Schema 2
formulierten (Y = CH,) anzustrebenden Produkt, das den Pyrrolring mit geschiitzten
o-Stellungen enthilt. Sie war bereits von der Fujisawa-Gruppe dargestellt und in
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Pyrrolnitrin iibergefiihrt worden [4]. Die Substitutionsverhéltnisse in 7 erlaubten
nun die Chlorierung des Pyrrolkernes in der gewiinschten Stellung. Nach dieser
Operation mussten noch die beiden Schutzgruppen in «-Stellung entfernt werden.
Behandlung von 7 mit etwas mehr als der berechneten Menge Sulfurylchlorid — das
stets angewandte Chlorierungsmittel fiir Pyrrole [14] — und direkte Verseifung der
intermediér gebildeten sehr labilen Verbindung 8 mit verdiinnter Natronlauge fithrte
in guter Ausbeute zur Dicarbonsdure 9, die ebenfalls bereits von den japanischen
Autoren u.a. ausgehend von 7 hergestellt worden war.

Die Dicarbonsiure 9 kristallisiert mit dquimolaren Mengen von Ather, Aceton
oder Essigsidure. Diese Solvate schmolzen zwischen 280 und 295° unter Zersetzung,
die analytischen und spektroskopischen Daten bestitigten ihre Reinheit. (Lit. Smp.
> 300° [4].)

Fiir den letzten Reaktionsschritt, die doppelte Decarboxylierung von 9, fanden
sich zum Zeitpunkt unserer Bearbeitung in Patenten der Fujisawa Co. Ltd., z.B. [15],
mehrere ausfithrliche Vorschriften. Beim Erhitzen von 9 in Chinolin in Gegenwart
von Kupferpulver und unter Durchleiten von Stickstoff war nach 45 Min. die Kohlen-
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dioxid-Entwicklung abgeschlossen. Das isolierte Produkt erwies sich in allen be-
stimmten Eigenschaften als identisch mit einer in verdankenswerter Weise von
Fujisawa Co., Ltd., iberlassenen, authentischen Probe des Antibioticums.
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Herrn Dr. E. Renk bin ich fir zahlreiche anregende Diskussionea und das der vorlicgenden
Arbcit stets entgegengebrachte Interesse zu aufrichtigem Dank verpflichtct. Herrn Dr. H. Fritz
danke ich fiir die Aufnahme der Spektren und seine Hilfe bei deren Interpretation. Mein besonde-
rer Dank gebiihrt Herrn [, Scamid, dessen fleissige und ausdauernde experimentelle Mitarbeit we-
sentlich dazu beitrug, die vorliegende Arbeit zum Abschluss zu bringen.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Smp. sind unter einem Reichert-Mikroskop bestimmt und unkorrigiert. Spcktren
wurden von unserem Spektroskopie-Dienst (Leitung Dr. H. Fritz) aufgenommen, und zwar IR,
falls nicht anders angegeben, in Methylenchlorid (Perkin-Elmer 157), UV. in Feinsprit (Beckman
137 UV), und NMR. in Deuteriochloroform oder speziell vermerktem Lésungsmittel (Varian A-60
und HA-100; Tetramethylsilan als interner Standard; Werte in §-Einheiten angegeben). Die Mikro-
analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (IL.citung Dr. H. Wagner) ausgefithrt.

2-Nitro-3-chlov-toluol (2) wurde nach [8] hergestellt, Smp. 24°, Sdp. 57°/0,4 Torr, IR.: 6,2;
6,5(s);6,85;7,3(s); 11,4und 11,7 4; NMR.: 2,30 (s); 7,0-7,4 (m) ; Ausbeute: 809%,, das zur Reaktion
benétigte Etard-Salz {Cuprocuprisulfit) nach [16].

2-Nitro-3-chlov-phenylbrenztvaubensduve-dthylester, bzw. dessen Kaliwmenolat 3. Zu einer ge-
rithrten Lésung von 9,05 g 2 und 10,05 g Oxalsiure-didthylester (30% Uberschuss) in 50 ml abs.
Toluol wurden innert 5 Min. unter Stickstoff portionenweise 7,70 g pulverisiertes Kalium-£-butylat
gegeben. Die Losung farbte sich dunkel und die Temperatur stieg auf 52°. Nachdem das Gemisch



Herverica Cummica Acra — Vol. 55, Fasc. 2 (1972) — Nr. 47 457

eine Stunde bei 70° gertihrt und anschliessend abgekithlt worden war, sog man das auskristalli-
sierte Salz 3 ab, wusch es mit Toluol und schliesslich mit Hexan. Das rote Salz (15,1 g) wurde aus

Aceton-Ather, nach Entfernung von acetonunloslichem Material, umkristallisiert (0°): 13,4 g
(829% d.Th.) dunkelrotes Salz.

CiHyCIKNO; (309,6) Ber. C42,7 H 2,90 K 12,629  Gef. C42,7 H 3,17 K13,0%

Nach Behandlung von 3 mit kalter, verdinnter Essigsdure und Ather wird aus der Atherphase
der freie Ketoester gewonnen. Schwach gelbe Kristalle aus Methylenchlorid-Hexan, Smp. 96°.
UV.: Amax: 293 nm (10500). IR.: 2,90 (s, Enoll); 5,85; 6,48 (s); 7,10; 7,30; 8,02u. NMR.: 1,40

OH

!
(¢, 3H); 4,41 (¢, 2H) COOEt; 6,28 (d, 1H, J = 1,5Hz) Ar—CH=C—; 6,92 (d, 1H, J = 1,5Hz)
—O—H mit D,0 austauschbar; 7,25-8,4 (4 BC-System, 3H) aromat. H.
C;;HjoCINO;  Ber. C48,50 H 3,82 N5,16 C113,10%
(271,7) Gef. ,, 48,43 ,, 3,82 ,, 531 ,, 13,329

2-0x0-3-(2-nitro-3-chlov-phenyl)-5-brom-5-hexensdure-dthylester (4, X = Br) und 2-Nitro-3-
chlov-o-(2-bromallyloxy)-zimtsiure-dthylester (5, X = Br). 3,10 g Kaliumenolat 3 und 2,2 g
2,3-Dibrompropen wurden in 20 ml Aceton 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Das nach dem Abkiih-
len, Abfiltrieren und Einengen erhaltene Rohprodukt (3,46 g braunes 1) wurde an 140 g Silicagel
Merck, 0,05-0,2 mm Korngroésse, chromatographiert. Benzol eluierte in der folgenden Reihenfolge
etwas Ausgangsmaterial 3 (in Form des freien Esters), 860 mg 5 als gelbes Ol und 772 mg 4, das aus
Hexan + wenig Methylenchlorid umkristallisiert wurde: 620 mg Kristalle, Smp. 91-93°; Ausbeute
an4+5:429%,.

CigH 3gBrCINO;  Ber. C43,0 H 3,32 N 3,58 Br204 C19,08%
(390,7) 4 Gef. ,, 43,0 ,, 3,44 , 348 ,, 2034 ,, 9,15%
5 Gef. ,, 42,8 ,, 3,61 ,, 347 , 2067 ,, 934%

Daten der Verbindung 4 (X = Br). UV.: Endabsorption, Schulter um 280 (1100) nm (¢).
IR.: 2,90 (w); 5,80; 6,15; 6,50; 6,90; 7,38u. NMR.: 1,26 (z, 3H); 4,22 (¢4, 2ZH) COOE?; 2,6-3,4
8 Linien, 2H; A B-Teil eines 4 BX-Systems; J4p 15Hz, Jax 6Hz, Jpx 8Hz; zusitzlich aufge-
spalten (/ = 1Hz) durch einen der beiden Olefinmethylenwasserstoffkerne]; 4,75 (g, 1H), X-Teil;

0
Ar txg . NO
~"COOEt e 7~
o O = Q)
Br 4

H, und Hp sind diastereotope Wasserstoffatome und bilden daher ein 4 BX-System aus, 5,38
(2,1H, J == 2Hz) und 5,55 (m, 1L H), >:CH2; 7,1-7,5 {m, 3H), aromat. H.

Daten der Verbindung 5 (X = Br). UV.: Ajax: 280 (14200) nm (¢). IR.: 5,82; 6,13; 6,52; 6,90;
7,38; 9,05u. NMR.: 1,32 (1, 3H); 4,24 (g, 2H) —COOE!; 4,64 (s, 2H) —O—CH,—C=CH,; 5,57
I

Br

(d, 1H) und 5,84 {(m, 1H) >:CH2; 6,68 (s, 1H) Ar—CH=C<; 7,38 (d, 2H) und 8,10 (g, 1H),
aromat. H.

2-Ox0-3-(2-nitro-3-chlov-phenyl)-5-chlov-5-hexensdure-ithylester (4, X = Cl) wund 2-Nilyro-3-
chlov-o-(2-chlovallyloxy)-zimisdure-dthylester (5, X == Cl) (ohne Isolierung von 5). Die Losung von
15,5 g Kaliumsalz 3, 2,1 g wasserfreiem Natriumjodid (Katalysator) und 6,10 g 2, 3-Dichlorpropen
in 50 ml Hexamethylphosphorsiduretriamid wurde bei Raumtemperatur 3 Std. geriihrt. Nach dem
Verdiinnen mit einigen Volumen Ather und Eintragen in eiskalte verdiinnte Salzsiure wurde die
organische Schicht abgetrennt, zweimal mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingedampft. Das zuriickbleibende rotbraune 01 (16,5 g) wurde mit einigen Portio-
nen Hexan ausgekocht, die vereinigten Extrakte mit Aktivkohle behandelt und das Losungsmittel
im Vakuum abgezogen. Man erhielt 15,2 g (879,) Gemisch von 4 und 5 (X = Cl) als oranges OL.

4 aus Gemisch 4+5 (X = Cl). 15,4 g Gemisch 4+ 5 wurden in 310 ml frisch destilliertem Chlor-
benzol 1 Std. unter Stickstoff riickfliessend gekocht. Nach dem Verdampfen des Lésungsmittels im
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Vakuum kochte man den Riickstand (15,2 g orange-braunes Ol) mehrmals mit Hexan aus und
engte die Extrakte nach Aktivkohle-Behandlung im Vakuum ein: 14,5 g (949,) kristallisierendes
Ol, welches direkt weiterverwendet werden kann. Umkristallisiert aus Methylenchlorid-Hexan,
oder Isopropanol, Smp. 94-96°. UV.: Endabsorption, Schulter um 280 nm. IR.: 5,70; 5,75; 6,10;
6,48; 7,33u. NMR..: 1,30 (¢, 3H); 4,27 (g, 2H) COOE¢; 2,5-3,45 (8 Linien, 2H, 4 B-Teileines A BX-
Systems, Jap 15Hz, Jax 6Hz, Jpx 8Hz); 4,79 (¢, 1H), X-Teil; 5,20 (s, breit, 2H), >:CH2;
7,1-7,55 (m, 3H), aromat. H.

CuH2CLNO,  Ber. C48,6 H 3,78 N4,05% Gef. C48,7 H3,9 N41%

2,5-Dioxo-3-(2-nitvo-3-chlor-phenyl)-hexansdure-dthylester (6). — a) Die Losung von 3,32 g 4
(X = CI, Produkt des oben erwdhnten Versuchs) in 6,5 ml Methylenchlorid wurde innert 5 Min. in
33 ml auf —15° gekiihlte, konzentrierte Schwefelsdure eingetragen und die Mischung 45 Min, bei
dieser Temperatur geriihrt. Nachdem die Chlorwasserstoffentwicklung praktisch zum Stillstand
gekommen war, goss man das Gemisch auf 500 g Eis und 200 m! Methylenchlorid. Die im Scheide-
trichter abgetrennte organische Phase wurde mit Eiswasser gewaschen, 5 Min.!) mit eiskalter
Natriumhydrogencarbonatlésung (1/3 gesdttigt) durchgeschiittelt und nochmals mit Eiswasser
gewaschen. Nach dem Trocknen der Methylenchloridlsung mit Magnesiumsulfat und Abdampfen
im Vakuum (Badtemperatur max. 40°) wurden 3,01 g rotliches Ol erbalten, das beim Ankratzen
durchkristallisierte und aus Hexan, das etwas Methylenchlorid enthilt, 2,40 g (76,5%,) gelbstichige
Rhomben vom Smp. 86-87° lieferte. UV.: Endabsorption, Schulter um 280 nm (¢ &~ 1300).
IR.: 5,70; 5,74; 5,80; 6,48; 7,32; 9,70u. NMR.: 1,30 (¢, 3H); 4,26 (g, 2H) COOE¢; 2,18 (s, 3H)
CO—CHj,; 2,68-3,65 (8 Linien, 2H, A4 B-Teil eincs 4 BX-Systems, [ap 18Hz, J4x 4Hz, Jsx 10Hz);
4,76 (¢, 1 H), X-Teil; 7,0-7,5 (m, 3H), arom. H.

o
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C H,CINOg (327,7) Ber. C51,3 H4,30 N4,30% Gef. C50,8 H4,19 N 4349

b) Aus 606 mg reinem 4 (X = Br) wurden auf die unter a) angegebene Weise 510 mg rohes 6 er-
halten. Chromatographie an Silicagel (7,5 g) mit Benzol lieferte 29 mg (5%) Ausgangsmaterial und
mit Benzol-Essigester 19:1 436 mg (869%,) reines 6, das wie unter a) umkristallisiert wurde: Smp.
87,5°.

2-Methyl-4-(2-nitro-3-chlov-phenyl)-pyrrol-5-cavbonsduve-dthylester (7). 258 mg Diketoester 6
und 500 mg Ammoniumacetat wurden in 3 ml Eisessig 30 Min. im Bad von 75° erwidrmt. Das
Pyrrolderivat 7 schied sich dabei in langen Nadeln ab. Nach dem Abkiihlen und einstiindigem
Stehen bei 0° wurden die Kristalle abgesaugt, mit 4 ml 50proz. Essigsiure und mit Wasser gewa-
schen und getrocknet: 213 mg (87,5%,) strohgelbe Nadeln, Smp. 222--224°. Lit. [4]: Smp. 223°.
UV.: 242 (12500); 280 (12100); Minimum bei 260 (9500) nm (g). IR. (KBr): 2,98 (s); 5,98 (s);
6,50; 7,72; 8,18; 9,70 . NMR. (SO(CDy),): 1,03 (¢, 3H); 4,00 (¢, 2H) COOEY; 2,21 (s, 3H), arom.
CHy; 5,84 (s, 1H), H am Pyrrolring; 7,3-7,7 (m, 3H), H am Benzolring.

3-(2-Nityo-3-chlor-phenyl)-4-chlovpyrrol-2, 5-dicarbonsdure (9). Die Suspension von 926 mg
Pyrrolester 7 in 12 ml Eisessig wurde mit 1,00 ml Sulfurylchlorid versetzt und 2 Min. auf dem Was-
serbad bis zur klaren Losung gerithrt. Nach einer halben Stunde Stehen bei Raumtemperatur
wurde das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Den gelben, glasigen Riickstand (1,31 g) 8 1oste
man durch gelindes Erwiarmen unter Umschwenken in 16 ml 2N Natronlauge und erhitzte die
Lésung 15 Min. auf dem Dampfbad. Die abgekithlte und filtrierte Losung wurde mit konzentrierter
Salzsdure angesduert und das ausgefallene Produkt mit 50 ml Essigester extrahiert. Der it Was-
ser gewaschene und iiber Natriumsulfat getrocknete Auszug lieferte nach dem Einengen im Vakuum

1)  Bei unvollstindiger Neutralisation der restlichen Mineralsiurc cntstehen sonst gréssere Men-
gen des Furanderivats (s. weiter unten).
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1,05 g braunes Rohprodukt, das mit 8 ml Eisessig in Ldsung gebracht, sich alsbald kristallin ab-
schied. Nach dem Absaugen und Waschen mit wenig Eisessig und Hexan wurden 914 mg 9 in
gelben Kristillchen, Smp. 284-285° (Zers.), erhalten. Der Mutterlaugenriickstand lieferte nach dem
Aufnehmen in 2 ml Eisessig weitere 46 mg 9 vom Smp. 280° (Zers.), insgesamt 960 mg (79% bezo-
gen auf 7). Gemidss Elementaranalyse und Kernresonanzspektrum enthilt die so gewonnene
Dicarbonsédure 9 ein Aquiv. Essigsdure. UV.: 272 (14800) nm (¢). IR. (KBr): 2,9; 34,5 (breit),
5,88; 6,00; 6,50; 7,28; 8,22u. NMR. (SO(CD,),): 1,88 (s, 3H) CH,—COOH; 7,28-7,90 (m, 3H),
aromat. H; 12,7 (breit, ca. 1 H) COOH (teilweise ausgetauscht, ebenso wie Pyrrol N—H).

CroHeCLN, O+ C,;H,O, Ber. C41,50 H 2,47 N 6,93%
(405,1) Gef. ,, 41,67 ,, 27 , 70 %

Wurde das Rohprodukt in Ather aufgenommen, so kristallisierte nach Zusatz von Hexan ein
Monodtherat (NMR.) von 9 aus, Smp. 286° Zers. Aceton verhielt sich wie Ather.

3-(2-Nitro-3-chlov-phenyl)-4-chlor-pyrvol, Pyryolnitvin (nack {15]). 109 mg Dicarbonsiure 9
(enthaltend 1 Aquiv. Essigsiure) und 104 mg Kupferbronze wurden in 4 ml Chinolin unter Durch-
leiten von Stickstoff und unter Rithren 45 Min. im Bad von 185-190° erhitzt. Nach dieser Zeit
triibte das ausstrémende Gas Barytwasser praktisch nicht mehr. Nach dem Abkithlen wurde die
Lésung in 300 ml Benzol aufgenommen, dreimal mit je 100 ml 2N Salzsiure extrahiert, neutral ge-
waschen und im Vakuum eingeengt. Zuriick blieben 64 mg eines braunen Sirups, welcher in Benzol-
Hexan 1:1 gelsst, mit 600 mg Silicagel fast vollig entfirbt wurde. Filtrat und Waschlésung
(Benzol-Hexan 1:1) lieferten nach dem Eindampfen im Vakuum 45,5 mg gelbes Glas, das aus
Hexan und wenig Benzol 41 mg (59,5%) reines Pyrrolnitrin ergab. Smp. 124°, Lit. [4]: Smp. 124°,
Misch-Smp. mit authentischem Pyrrolnitrin ohne Depression. UV.: 252 (7200) nm (¢). IR.: 2,88 (s);
6,22; 6,48 (s); 7,30; 9,02; 9,42; 11,20 und 11,70x. NMR.: 6,77 (d, 2H, | = 3Hz, Kopplung mit
N—H [Doppelresonanz]), pyrrolstindige H-Atome; 7,3-7,6 (m, 3H) aromat. H; 8,3 (breit 1H)

N—4. CoHClLN,0, Ber. C46,71 12,36 C127,60 N10,90%
(257,1) Gef. ,, 46,96 ,, 2,28 ,, 2741 ,, 10,86%

Das gewonnene Produkt erwies sich in seinen spektroskopischen und diinnschichtchromato-
graphischen Eigenschaften als identisch mit authentischem Pyrrolnitrin.

Vevschiedenes. — a-{2-Oxopropyloxy]-2-nitvo-3-chlor-zimtsdure-dthylester. 310 mg Salz 3, in 1 ml
Hexamethylphosphorsduretriamid suspendiert, wurden unter Rithren und in Stickstoffatmo-
sphére mit 100 mg Chloraceton versetzt. Nach 3 Std. Rithren bei Raumtemperatur (Verschwinden
des roten Farbtons der Lésung) wurde mit Ather verdiinnt und auf ein Gemisch 1~ Salzsiure-Eis
gegossen. Die abgetrennte dtherische Schicht lieferte nach dem Waschen, Trocknen und Einengen
300 mg braunliches Ol. Duinnschichtchromatographisch (Silicagel G, Benzol] Essigester 10:1)
liess sich 6 (Produkt der C-Alkylierung) nicht nachweisen. Chromatographie des Rohprodukts an
5 g Silicagel mit Benzol als Eluiermittel lieferte 163 mg (50%,) farbloses Ol. UV.: 282 (14100)
nm {¢). IR.: 5,80; 6,08; 6,48; 7,32; 8,02; 8,84u. NMR.: 1,33 (¢, 3H); 4,28 (g, 2H) COOEY;
2,18 (s, 3H) CO—CHjy; 4,70 (s, 2H) OCH,COCHy; 6,67 (s, 1H) Ar—CH=C<;7,35-8,3 (4 BC-Sp.
3H), aromat. H.

C,H,,CINO, (327,7) Ber. C51,3 H4,30 N4,30% Gef. C51,3 H44 N4,3%

2-Athoxycarbonyl-3-(2-nitro-3-chlorphenyl)-5-methylfuran. 11,5 g Diketoester 6 und 50 ml konz.
Schwefelsaure wurden 1 Std. bei Raumtemperatur geriihrt, dann wurde auf 1 kg Eis gegossen,
und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wurde der Reihe nach mit Wasser,
Hydrogencarbonatlgsung und Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Va-
kuum abgedampft. Der beim Stehen kristallisierende Riickstand (10,3 g) wurde in ca. 200 ml
Benzol gelost, die Losung mit 30 g Silicagel behandelt, und nach dem Abfiltrieren und ausgiebigen
Waschen des Adsorbens mit Benzol das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand (9,31 g)
ergab aus wenig Isopropano! 7,80 g (729%,) gelbe Kristalle, Smp. 85-86°. UV.: 266 (10800) nm (g).
IR.: 5,80; 6,25; 6,48; 7,32; 7,74; 8,48 (s); 9,06 4. NMR.: 1,17 (¢, 31) 4,20 (¢, 2H) COOE¢; 2,40
(d, 3H J ~ 1Hz) Furan-CH, (in 5-Stg.); 6,16 (d, 1H | ~ 1Hz) Furan-H (in 4-Stg.); 7,2-7,7 (m,
3H), aromat. H.

C,,H,,CINO; (309,7) Ber. C54,30 H 3,88 N4,529, Gef. C54,25 H 3,90 N4,79%
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103. Mitteilung [1]

Zur Stereochemie des Lankamycins

von R. Muntwyler und W. Keller-Schierlein
Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Techn. Hochschule, Ziirich

Herrn Prof. Dr. 4. Wettstein zum 65. Geburtstag gewidmet
(20. XII. 71)

Summary. The stereochemical structure of the macrolide antibiotic lankamycin could be
completed by an extended NMR.-analysis of the degradation products III, IV, VI and VIII.

Die Konstitutionsformel des Makrolid-Antibioticums Lankamycin T beruht im
wesentlichen auf Abbauversuchen, die vor ca. 10 Jahren in unserem Laboratorium
durchgefithrt wurden [2], sowie auf einer eingehenden NMR.-spektroskopischen Stu-
die von Egan & Martin [3]. Die letzteren konnten ausserdem zeigen, dass das Lanka-
mycin im Bereich des 14gliedrigen Lactonringes sowohl in der Konfiguration wie
auch in der Konformation mit dem Erythromycin und zahlreichen seiner Derivate
weitgehend iibereinstimmt [3] (4]1). Einzig iber die Konfiguration in der Seitenkette
(Kohlenstoffatome 14 und 15 des Lankamycins) konnten die Untersuchungen von
Egan & Martin [3] keinen Aufschluss geben, da dem Erythromycin die entsprechen-
den Chiralititszentren fehlen. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Konfigura-

1y Egan & Martin [3] verwenden ein anderes, unseres Erachtens irrefithrendes Konzept der
stereochemischen Formulierung, sodass an den C-Atomen 4 und 11 scheinbar unterschicd-
liche Chiralititen resultieren. Zur Stereochemie des Erythromycins vgl, {5].





