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Dieser Befund stimmt mit der allgemeinen Erfahrung uberein, dass dlO-Zentren, 
auch wenn deren Oxydationszahl hoch ist, in ihren chemischeii Eigenschaften nicht 
eintach do-Zentren derselben Ladung und von ahnlichem Ionenradius gleichen. 
Sn(1V) und Sb(V) bilden im Gegensatz zu Zr(1V) und Nb(V) stabile Chlorokomplexe 
sowie wasserbestandige, schwerlosliche Sulfide, die sich mit Alkalisulfiden zu mono- 
nuklearen Thiokomplexen SnS,2 - bzw. SbS,3- losen, deren Stabilitatskonstanten 
sicher sehr hoch sind. Das l a s t  vermuteii, dass die Linien der Fig. 3 weiter ansteigen, 
wenn man zu den Zentralatomen der Oxydationszhal IV und V ubergeht, und zwar 
nicht nur fur die Fluoro- und Hydroxokomplexe, sondern auch fur die andern Halo- 
genokomplexe sowie bei den Mercapto- und Thiokomplexen. 
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200. Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen 

Die Struktur des Chlorothricins, eines neuartigen 
Makrolid- Antibioticurns 

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

(2. VT 72) 

107. Mitteilung [l] 

Sumnzary. Chemical and spectroscopic evidence for the structural formula 9 of chlorothricolidc 
inethyl cster, derivcd from the aglycone of the antibiotic chlorothricin, is given. By chemical 
degradation and spectroscopic investigations structure 41 is deduced for the intact antibiotic. 

Das chlorhaltige Antibioticum Chlorothricin, das von einem Actiiiomycetenstamni 
der Art Streptomyces antibioticus ( Waksman et Woodruff) Waksman et Henrici gebildet 
wird, ist bisher stets im Gemisch mit einem chlorfreien Analogen, Des-chlorothricin, 
erhalten worden, von dem es sich trotz dem Einsatz moderner Trennverfahren nicht 
abtrennen l i e s  [a]. Die antibiotische Wirkung gegen gram-positive Bakterien ist nur 
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auf Minimalnahrboden ausgepragt. Sie beruht darauf, dass die durch die Pyruvat- 
Carboxylase katalysierte anaplerotische C0,-Fixierung gehemmt wird [3]. 

1. Bausteine und Brutaformel. - Wegen der LJneinheitlichkeit des Chloro- 
thricins (die meisten Praparate enthielten ca. 20% Ilcs-chlorothricin) waren die 
klassischen Elementaranalysen fur die Bestimmung der Bruttoformel zunachst 
ungeeignet. Ebenso liessen die Massenspektren, die nur kleiiiere Fragmente zu 
erkennen gebein, keine Schlussfolgerung uber die Elenientarzusammensetzung zu. 
Einzig das ungefahre Molekulargewicht, das durch Mikrotitration bzw. mittels Dampf- 
druckosmonietirie am freien Antibioticum uiid am Di-0-methylderivat bestimmt wurde 
und bei etwa 9.50 lag, gab einen sicheren Anhaltspunkt uber die Grosse der Molekel. 
Wir standen sornit vor der Aufgabe, eine Bruttoformel auf indirektem Wege zu ermit- 
teln, was schliesslich moglich wurde durch Rekonstruktion aus den nachgewiesenen 
Abbauprodukten und Vergleich der indirekt bestimmten Bruttoformel mit den ana- 
lytischen Daten. 

Uber die Methanolyse des Chlorothricins ist bereits friiher berichtet wordeii [ Z ] .  
Sie lieferte ein Produkt C30H3808 unbekannter Struktur (fruher als Methanolyse- 
produkt C bezeichnet) und das cr-Methylglykosid eines Esters (3) der Z-Desoxy-~- 
rhamnose mit dem 5-Chlor-6-methyl-salicylsaure-methylather (7). Die Struktur des 
aromatischen Bausteins ist seither durch eine Synthese bestatigt worden [4]. Aus den 
beiden Bausteirten 2 und 3 gelangt man unter Abzug von zwei Molekeln Methanol und 
nach Addition einer Molekel Wasser (uber die Stochiometrie der Reaktion s. unten) 
zu einer Bruttoformel C,,H,,ClO,, mit dem berechneten Molekulargewicht von 825, 
das mit den experimentellen Werten nicht ubereinstimmt. Es war daher anzunehmen, 
dass bei der Aufarbeitung der Methanolyseprodukte ein Raustein niit einem Mole- 
kulargewicht ven ca. 150 nicht erfasst worden war. Da die lipoidloslichen Anteile kein 
weiteres Produkt in nennenswerter Menge enthielten, sucliten wir es in den wasser- 
loslichen Anteilen. Nach der Bindung der Schwefelsaure an ein Anionen-Austauscher- 
liarz erhielten wir eine farblose hochviskose Masse, die an Kieselgel in zwei Konipo- 
nenten (Verhaltnis ca. 10 :1) aufgetrennt wurde. Das Hauptprodukt konnte durch 
das 1R.- und das NMR.-Spektrum sowie durch die Bildung des Diacetylderivates 5 
als cc-Methyl-2-desoxy-D-rhamnosid (4) identifiziert werden, das wir schoii fruher 
durch alkalische Hydrolyse des Esters 3 erhalten hatten [Z]. Das Nebenprodukt mar 
der entsprechende freie Zucker, die 2-Desoxy-~-rhamnose (6). Die Ausbeuten an 
gereinigten Zuckerderivaten betrugen bei einem typischen Versuch 73% des Esters 3, 
53% des Glykosids 4 und 6% des Zuckers 6. Der letztere hat sich offensichtlicli beim 
Stehen in der schwefelsauren wasserigen Losung durch teilweise Hydrolyse des 
Glykosids 4 gebildet. Hingegen kann wegen der erwahnten Ausbeuten das Glykosid 4 
zur Hauptsache nicht ein Folgeprodukt des Esters 3 sein, sondern muss als ein wei- 
terer Baustein des Antibioticurns aufgefasst werden. Dies wird dadurch bestatigt, 
dass weder die Saure 7 noch ihr Metliylester 8 im Methanolyseprodukt nachweisbar 
waren. 

Aus den Metlianolyseprodukten 2 , 3  und 4 gelangt man unter plausiblen Annaliinen 
zu einer Molekelgrosse, die auf das experimentell bestimmte Molekulargewiclit passt 
(Schema 1). Fur die Ermittlung der genauen Bruttoformel ist nocli die Stocliiometrie 
der Methanolysereaktion in Betracht zu zichen. Dabei ist zu beachten, dass die drei 
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Methanolyseprodukte zusammen drei 0-Methylgruppen mehr besitzen als das Anti- 
bioticum, in dem durch das NMR.-Spektrum nur eine solche Gruppe nachgewiesen 
werden kann. Das Methanolyseprodukt 3 besitzt deren zwei. 

0 R2 COOR 

5 :  R ' =  CH,CO 7 :  R = H  
R2= CH, 8: R = C H ,  

6 : R ' =  R2= H 

Das Chlorothricin ist eiue zweiwertige Saure mit pK&,-Werten von 5,Ol und 
7,911). Beide sauren Gruppen lassen sich mit Diazomethan verestern [2]. Bei der 
Titration des Methanolyseprodukts 2 findet man dagegen nur noch eine Stufe mit 
pK&, 5,OO. Es ist deinnach im Verlaufe der Methanolyse gleichzeitig eine Carboxyl- 
gruppe ini Aglykonteil verestert worden. Dem Aglykon, Chlorothricolid, kommt 
demnach die Bruttoformel C,9H,,08 zu, und das bishcr als Methanolyseprodukt C 
bescliriebene Abbauprodukt ist als Chlorothricolid-methylester zu bezeichnen. 

Gemass der im Schema 1 wiedergegebenen Stochiometrie kommt dem Chloro- 
tliricin die Bruttoformel C,,H,,ClO,, (Mol-Gew. 954), dem Des-chlorothricin die 

l )  Die friiher [ 2 ]  mitgetcilten Wcrtc von 5,2 und  8,11 sind urn ca. 0,2 Einheit zu hoch (systema- 
tischer Bestimmungsfehlei-) . 
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Pormel C,,HG40,, zu. Unter der Annahnie, dass die analysierten kristallinen Gemische 
ca. 5 Teile Chlorothricin und 1 Teil Des-chlorothricin enthielten, was mit den Abbau- 
ergebnissen ubereinstirnmt [ Z ] ,  passen die fruher publizierten Analysen recht gut auf 
die theoretischen Werte. Die NMR.-Spektren sind mit dieser Annahme ebeiifalls gut 
vertraglich. 

2. Die Striiktur des Chlorothricolid-methylesters. - Wahrend die Strukturen 
des Zuckers und des aromatischen Bausteins bereits fruher abgeklart worden sind [Zj, 
steht im Mittelpunkt dieser und der nachfolgenden Arbeit die Strukturaufklarung des 
Aglykon-methylesters. Sie berulit im wesentlichen auf einer Rontgen-Strukturanalyse 
i 51, als deren Ikgebnis die Strukturformel 9 resultierte. Vorgangig der Kristallstruk- 
turanalyse und z. T. parallel dazu wurden eingehende spektroskopische Untersuchun- 
gen und eine Reihe von Abbaureaktionen durchgefiihrt mit dem Ziel, die Struktur des 
Aglykons auf cliesem Weg aufzuklaren. Diese Versuclie wurden vorlaufig abgebrochen. 
Obwohl sie fur sich allein eine Ableitung der vollstandigen Strukturformel nicht 
erlauben, sind sie geeignet, die Kristallstrukturanalyse in zahlreichen Einzelheiten zu 
erharten. Sie s,ollen daher in diesem Abschnitt naher diskutiert werden. Es ist dabei 
sinnvoll, von Anfang an einige Derivate, die in den Schemata 2 und 3 zusammenge- 
f a s t  wurden, :in die Diskussion einzubeziehen. 

a) Die Tetl.onsa~'zrregri.e. Wahrend die schwacher saure Funktion des Chloro- 
thricins (pKgCs 7,91) im Verlauf der Methanolyse verestert wurde, blieb die starker 

Schema 2 

COOCH, COOCH, 

9 H .  
0 R2 H OH 

9 : R ' = R 2 - H  13 

10 : R' = R2 T CHSCO 
11 : R' = CH,, R 2 =  H 
12 : R' = CH, , R2 = CH,CO 
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Schema 3 

COOCH, FOOCH, 

H R2 A 0" 

14:  R' = H ,  R 2 =  OH 19 
15: R' = R 2 =  H 
16 : R' = CH, ,  R2 = OH 
17 : R' : CH, , R2 = H 
18 : R' = CH,CO , R2= CH,COO 

9 HZ 14 + 15 

\18 

16 + 17 + 27 1 H2 11 
+ 
13 H Z  19 

saure Gruppe, pK&, 5,01, als solche erhalten. Diese lasst sich normal mit Diazometlian 
niethylieren (Produkt 11) und mit Essigsaureanhydrid in Pyridin zu einem relativ 
stabilen Acetat verestern (Produkt 10). Diese chemischen Reaktivitaten entsprechen 
nicht denen einer Carbonsaure, sondern xiel eher denen eines stark sauren Enols. 
Solche sind vor alleni in der Form sauerstoff-heterocyclischer Verbindungen bekannt 
geworden. Das am besten untersuchte Keispiel aus dem Gebiet der Antibiotica diirfte 
das Novobiocin niit einem 4-Hydroxycumarin-system und pk' 4,3 (in Wasser) bzw. 
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5,3 (in 66proz. iqthanol) sein [6]. Das UV.-Spektrum des Chlorothricolid-methylesters 
mit einem Maximum bei 225 nm und einer Schulter bei 257 nm in Alkohol, bzw. einem 
Maximum bei 258 nm in alkoholischer Kalilauge, spricht dagegen eher fur ein mono- 
cyclisches enolisches System, wie es z. B. in der Tetronsaure vorliegt. So wird fur die 
Tetronsaure (20) ein UV.-Absorptionsmaximum von 224 nm (log E = 4,16) angegeben 
171, wahrencl w.ir fur die Dimethyltetronsaure (21) [S] Maxima bei 232 (log E = 4,04) 
und 260 nm (3,60) in Alkohol und ein Maximum bei '262 nm (log E = 4,33) in alko- 
holischer Kalilauge fanden, was mit den Befunden am Aglykon-methylester 9 gut 
ubereinstimmt. Noch besser passt das Spektrum des Hexahydrochlorothricolid- 
methylesters (14), A,,, 237 (3,97) und 260 nm (3,66) in Alkohol, 258 nm (4,28) in 
Kalilauge, auf dasjenige der Verbindung 21. 

Die Anwesenheit einer Tetronsauregruppe im Aglykon-methylester ist weiter gut 
im Einklang mit dem 13C-NMR.-Spektrum. Fur die Kingkohlenstoffatome der M , Y -  
Dimethyltetromaure (21) wurden bei 25,14 MHz folgende chemischen Verschiebungen 
gegeniiber CS, gefunden: C(l)  14,s oder 15,4 ppm, C(2) 9G,5 ppm, C(3) 15,4 oder 
14,s ppm, C(4) 134,5 ppm. Das 13C-NMK.-Spektrum des Chlorothricolid-methylesters 
(9) zeigt bei dler Breitband-Entkopplung (1:3C-H-Wechselwirkungen) insgesamt 30 
Signale im Bereich von -20 bis +200 ppni (gegenuber CS,) (vgl. Fig. 1). Davon liegen 
4 im Bereich nichtketonischer Carbonylfrequenzen : 15,1, 26,0, 27,5 und 32,8 ppm. 
Dns letzte mu:jS wohl dem Carbonyl-C-Atom der cc,/$-ungesattigten Estergruppe 
[C(2S)] zugeordnet werden (vgl. "31). Von den beiden Signalen bei 26,O und 27,5 ppni 
muss eines dem Lactoncarbonyl-Kohlenstoffatom [C( l)] zugehoren. Das andere, 
zusammen mit dem Signal bei 15,l ppm, muss dann den C-Atomen 24 und 26 des 
Tetronsaureringes zugeordnet werden. Fur die deutliclie Verschiebung des einen dieser 
zwei Signale gegeniiber den entsprechenden Signalen der Modellverbindung 21 ist 
wohl der Sauerstoff-Substituent an C(25) (Lactonsauerstoff) verantwortlich. 

Da der mit Wasserstoff und Palladiumkohle hergestellte Hexahydrochlorothri- 
colid-methylester (14), in dem der Chromoplior praktisch unverandert erhalten ge- 
bliebcn ist, oberhalb B = 4 ppm keine Signale im Protonen-NMR.-Spektrum aufweist, 
ltonnte auch bereits erkannt werden, dass der Tetronsaurering vollstandig substituiert 
sein muss. 

Mit dem Vorliegen einer Tetronsauregruppe sind weitere chemische Befunde im 
Einklang. Schon die Tatsache, dass bei der katalytischen Hydrierung wohl die drei 
olefinischen Doppelbindungen, nicht aber der Chromophor abgesattigt werden, ist mit 
dem beltannten Verhalten von Tetronsauren bei der Hydrierung gut vereinbar i101. 
Tetronsauren geben nach Haynes 6 Plimmer 171 mit Diazomethan zwei isomere 
Methylather. Bei eigenen Versuchen erhielten wir aus der a,  y-Dimethyltetronsaure(21) 
die beiden Methylather 22 und 23 im Verhkltnis von ca. 2 : l .  Wkhrend sich das 
Isomere 22 erst mit verd. alkoholischer Natronlauge verseifen laisst, geht das Isomere 
23 langsam schon beim Stehen an dcr Luft, rascher beim Kochen in wasserig-alko- 
holischer Lijsung wicder in die Dirnethyltetronsaure 21 uber. Ganz analog verhalt sich 
der C,hlorothricsolid-metliylester (9). Die beiden Methylierungsprodukte 11 und 13 
bilden sich im Verhiiltnis von ca. 3.0:l. Der isomere Methylather 13 wird beim Erwar- 
mcn mit Wasser-Alkobol wieder verseift, wahrend das Metliylierungsprodukt 11 
unter den gleichen Bedingungen niclit verandcrt wird. 
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Fig. 1. 13C-NMR:Spektrum vo?z Chlorothricolid-methylestev (9) in CDCZs 

Tnbelle 1. Spektroskopische Dufen von Derivutex des Chlorothricolids und von ll/rodelEverbincEiingen 

Verbindung 1R.-Maxima in Chif 
6-p-Gebiet 
(in cm-l) 

UV.-Max. in Alkohol 

(in nm) 
amax (logp) 

22 1748, 1670 
16 1760, 173.5, 1681 
24 1784, 1760, 1700 
18 1790, 1775, 1726, 1687 
23 169.5, 1600 (st.) 
19 17.56, 1730, 1680 (st.) 

229 (4 , l l )  
232 (3,91) 
220 (3,92) 
231 (3,751; 258 (4,04) 
2.56 (4,OO) 
26.5 (4,17) 

NMR.-Signale 
in CDCi, 

S (OCH,) bzw. 
S (OAc) (in ppm) 

4,14 
3,70; 4,01 
2,33 
2,03; 2,31 
4,10 
3,67; 4,05 
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Die Gegeniiberstellung einiger spektroskopisclier Daten von Derivaten des Hexa- 
hydrochlorothricolids und entsprechender Modellbindungen ist in der Tab. 1 wieder- 
gegeben. 

b)  Die MethoxycnrOony1grup;be. Auf die Veresterung einer Carboxylgruppe in1 Verlauf 
der Methanolysereaktion ist bereits hingeiviesen worden. Die Umgebung der Metho- 
xycarbonylgruppe, wie sie sich aus der Rii?ztgewStrukturanalyse des Casiumsalzes 
ergab, konrite durcli eine chemische Umwandlung und damit zusammenhangende 
spektroskopisc'he Beobachtungen unabhangig abgeleitet werden. Bei der Reaktion 
des 0-Methyl-chlorothricolid-methylesters (1 1) init Pllrethylinagnesiumjodid entstand 
ein Gemisch von Produkten verschiedenen Methylicrungsgrades. Daraus liess sich eine 
chromatograplaisch und spektroskapisch einheitliche Verbindung abtrennen, der auf 
(irund des NMR.-Spektrums die Strukturforniel 25 zuzuordnen ist. Ausser den Si- 
gnalen der ursprunglichen sekundaren und tertiaren C-Methylgruppe fiiiden sich in der 
1-ppni-Region des NMR.-Spektrums (Fig. 2) zwei zusatzliche Dreiprotonen-Singulette 
(1,32 uiid 1,37 ppm). Dagegen kommt nur noch ein 0-Methyl-Signal vor (6 = 4,OO 
ppm, Tetronsaure-methylather), wahrend zwisclieii 6 4,9 und 5,9 ppm wie beim Aus- 
gangsmaterial Signale von 5 olefinischen Protonen vorhanden sind. 

Das im Ausgangsmaterial vorhandene NMR.-Dublett (1 H, J = 2,5 Hz) bei 
6,72 ppm (Fig. 3)  ist im Produkt 25 iiach 5,50 ppm verschoben. Das entsprechende 
Wasserstoffatotn an einer Doppelbindung muss demnach iin unmittelbaren Einfluss- 
bereich der Methoxycarbonylgruppe von Verbindung 11 liegen. Gemiiss den Ver- 
scliiebungsregeln von Matter et a l .  [ll] passt die chemische Verschiebung von 6,72 ppm 
fiir das Proton an C( l9)  des 0-Methyl-chlorothricolid-methylesters am besten auf eine 
cis-Lage von H und COOCH, an dcr Doppelbindung. Ebenso ist in1 Produkt 25 die 

I . 
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chemische Verschiebung von 5,50 pprn nur mit einer cis-Lage von Proton und Hydro- 
xyisopropylgruppe vertraglich. 

Uber die Zuordnung des 13C-NMR.-Signals mit 6 32,8 ppm (Fig. 1) zu einem or,p- 
ungesattigten Estercarbonyl-Kohlenstoffatom ist bereits oben berichtet worden. 

c)  Die alkoholische Hydroxylgruppe. Der Chlorothricolid-methylester (9) besitzt 
ausser der sauren Enolgruppe noch eine alkoholische Hydroxylgruppe, die durch die 
Bildung der Acetylderivate 10, 12 und 18 chemisch erfasst werden kann. Der Hexa- 
hydrochlorothricolid-methylester (14) und sein Methylather 16 besitzen im NMR.- 
Spektrum ein schlecht aufgelostes Multiplett mit Schwerpunkt bei 6 = 3,25 ppm, das 

Schema 4 
OH 

CH,J,CH, 

AcO 

H 

26 

H OH 

25 

im Acetylderivat 18 nacli ca. 4,5 pprn verschoben ist. Es handelt sich demnach um 
das Signal des einer sekundaren Hydroxylgruppe anliegenden Wasserstoffatoms. 
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Beim Acetyl-methylatlier 12, bei den1 das entsprechende Signal bei 8 4,43 ppm 
ersclieint, konnte es durch ein bei 220 MHz aufgenommenes NMR.-Spektrum besser 
aufgelost wert-len. Es besitzt eine Triplett-Aufspaltung mit J = 10 Hz und eine 
Dublett-Aufspaltung mit J = 4 Hz. Daraus kann geschlossen werden, dass das betref- 
fende Wassers-toffatom an einem wahrsclieinlich sechsgliedrigen King axial angeordnet 
und zwei axialen und einem aquatorialen Wasserstoffatom benachbart ist gemass 
Partialformel26. Diese stimmt mit der kristallographisch aufgeklarten Struktur 9 des 
Aglykon-methylesters ubei-ein. 

Ungewohnlich ist der Befund, dass bei der Hydrierung des Chlorothricolid- 
methylesters (9) und seines Methylathers 11 in geringem Ausmass cine hydrogeno- 
lytische Abspaltung der sekundaren Hydroxylgruppe erfolgt, obwohl die beiden Ver- 
bindungen keiiie Allylalkoliole sind (Schema 2). Das Hydrogenolyseprodukt 17 besitzt 
keine 1R.-Absorptionsbanden im OH-Gebiet und ist niclit acetylierbar. Eine mogliche 
Erkliirung fur die Entstehung der Produkte 15 bzw. 17 mag darin bestehen, dass am 
Katalysator zunachst eine teilweise Verschiebung der Iloppelbindung aus der homo- 
allylischen in die allylisclie Lage erfolgt. 

Eine Bestatigung fur diese Vermutung ergibt sich aus einem Tetrahydroderivat, 
das als Nebenprodukt bei der Hydrierung des 0-Methyl-clilorothricolid-methylesters 
(11) in Sproz. .Ausbeute erhaltcn wurde. Das Nebenprodukt zcigt im NMR.-Spelitrum 
iiur noch ein Signal eines eiiizigen olefinisclien Protons (8 = 5,55 ppm) als verbreitertes 
Dublett mit K:opplungskonstanten von 5 und weniger als 1 Hz. Die chemische Ver- 
schiebung entspricht nicht der von H-C(19) des Ausgangsmaterials (/-Stellung zur 
Ester-Carbonylgruppe) . Die Entstehung dieses Nebenproduktes kann daher nur durcli 
Verschiebung einer der beiden isolierten Doppelbindungen in eine weniger leicht 
liydrierbare St elle erklart werden. Wir sclireiben daher dem Tetrahydro-0-methyl- 
clilorothricolid-methylester die Strukturformel 27 zu. 

Schema 5 

COOCH, 

A,.. CH3 

OH 

d )  Die I)o$$elbindwgen. Die in1 Sclmna 3 formuherten Hydrierungen zeigen, dass 
dcr Chlorothricolid-methylester neben der niclit liydrierbaren Enoldoppelbindung 
drei olefinische Doppelbindungen besitzt. Im 13CC-NMR.-Spektrum (Fig. 1) sind im 
(iebiet olelinisclier Kohlenstoffatome (ca. 50-80ppm) 7 Signale zu erkenneii jvgl. [12]). 
Da auf Grund des Spektrums der Modellverbindung 21 anzunehmen ist, dass auch 
das /-C-Atom des Tetronsaureringes in diescm Bereicli absorbiert, ist das 1%-Spek- 
trurn im besten Einklang mit der Anwesenheit von 3 olcfinischen Rindungen. 
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Im Protonen-NMR.-Spektrum des 0-Methyl-chlorothricolid-methylesters (11) bei 
100 MHz (Fig. 3)  war von den Signalen der olefinischen Wasserstoffatome nur das 
Dublett ( J  = 2,5 Hz) von H-C(19) bei 6 = 6,67 pprn isoliert zu erkennen, hingegen 
erlaubte ein bei 220 MHz. aufgenommenes Spektrum (Fig. 4) die eindeutige Inter- 
pretation der Signale aller funf Vinylprotonen. Die Signale mit Schwerpunkt bei 5,41 
und 5,15 pprn gehoren Protonen an einer trans-disubstituierten Doppelbindung 
(J16,17 = 15 Hz) an. Das Signal von H-C(17) bei 5,15 ppm ist durch Kopplung rnit 
H-C(18) (Il7, 18 = 8 Hz) zusatzlicli aufgespalten. Die Unscharfe der vier Pike ist durch 
eine ((long-range ewechselwirkung mit einem Proton an C( 15) zuruckzufuhren. 

- , ,  , I ' ; ' ' '  I " '  
In"Y 

1 I S  I , I . !  r I . ,  
1 I 

PPm 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 

Fig. 4. NMR.-Spektrum von 0-Methyl-chlorothricolid-methylester (11) in CDCla, 
Ausschnitt (220 M H z )  

Das Signal von H-C(16) bei 5,41 ppni zeigt neben der AB-Kopplung von 15 Hz 
zwei zusatzliche Kopplungen von 8 und 3,5 Hz mit zwei Protonen an C(15) und ist 
dernnach in acht Pike aufgespalten. 

Das Signalpaar mit 6 5,60 und 5,82 ppm gehort dagegen Protonen an einer cis- 
substituierten Doppelbindung an, denn die A B-Kopplung betragt lediglich 10 Hz. 
Interessanterweise ist die Kopplungskonstante Jo,  nahezu null, entsprechend dem 
Torsionswinkel H-C(9)-C(8)-H von nahezu 90" im Model1 eines entsprechenden trans- 
Octalinsystems. Die Kopplungskonstante Jlo, 11 betragt dagegen 4,5 Hz. 

e) Die C-Methylgruppen. Der Chlorothricolid-methylester (9) besitzt gemass 
Rontge&drukturanalyse zwei C-Methylgruppen. Deren NMR.-Signale sind als Du- 
blett (J  = 6,5 Hz) bei 1,29 pprn und als Singulett bei 1,35 pprn im Spektrum des 
Aglykon-methylesters und seiner Derivate (vgl. Fig. 3)  leicht zu erkennen. Der Kopp- 
lungspartner der ersten Methylgruppe konnte durch Spinentkopplung bei 6 2,95 ppm 
ausgemacht werden, entsprechend einer a-Stellung zu einer Doppelbindung des 
koppelnden Wasserstoffatoms. 

In den Hydrierungsprodukten 14 bis 18 ist das Methyldublett nach ca. 1,0 ppm 
verschoben. Diese Verschiebung bestatigt die Lage der Methylgruppe in a-Stellung zu 
einer Doppelbindung gemass Formel 9. 

131 
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Die Lage des Singuletts, 8 = 1,35 ppni, wird dagegen durch die Hydrierung kaum 
beeinflusst, was rnit der Lage der zweiten Methylgruppe in ct-Stellung zur Lacton- 
Carbonylgruppe gemass Formel 9 im Einklang ist. 

In1 l3C-NM.K.-Spektrum (Fig. 1) sind den beiden Methyl-Kohlenstoffatomen offen- 
bar die beiden Signale rnit 8 175,Z und 171,5 ppm zuzuordnen. Die nach der Beziehung 
von Grant G Paul 1131 berechneten Werte betragen fur die sekundare C-Methylgruppe 
174,Z ppm, fur die tertiare 169,l ppni. 

f )  Der sechsg1iedrig-e X i n g .  Der sechsgliedrige Ring, der die C-Atome 18-23 in 
Formel 9 umfasst, und die daran anschliessenden C-Atome konnten durch einen 
oxydativen Abbau erfasst werden. Das bei einer Oxydation von Chlorothricolid- 
methylester rnit Salpetersaurc erlialtene Sauregemisch wurde rnit Diazomethaii 
verestert. Durch Chromatographie an Kieselgel konnten zwei einheitliche Verbindun- 
gen isoliert werden. Die erste davon wurde in farblosen Kristallen, Smp. 142,5", 
erhalten. Das NMR.-Spektrum zeigte nur zwei Singulette bei 6 = 3,94 und 8 , l O  ppm 
(Intensitatsverhaltnis 6 : l ) .  Auf Grund des IJV.- und 1R.-Spektrums musste es sich 
um ejnen aromntischen Korper Iiandeln. Der Molekelpik im MassensFektrum, m/e 310, 
wies auf eine Bruttoformel C14H1408 hin. Durch direkten Vergleich (Smp., 1R.-Spek- 
trurn I konnte die Identitat mit I'yronielliths5ure-tetraniethylester (28) [14] bewiesen 
werdvn. 

Der zweite Ester war eine farblose Fliissigkeit. Das NMR.-Spektrum mit einem 
Ar-C13,-Signal bei 2,66 ppm, einem 9 Protonen entsprechenden 0-Methyl-Singulett 
bei 3,92 ppm und zwei Singuletten zu je einem Proton bei 7 3 3  und 8,38 ppm weist auf 
dic Struktur 29 hin. Das Massenspektrum (Mi-  = 266), das UV.- und das 1R.-Spektrum 
(exp. Teil) best atigen diese Annahme. 

Die beiden Abbauprodukte 28 und 29 lasseri sich aus der Struktur 9 zwanglos 
erkliiil-en, wenn man annimmt, dass dem Abbau eine Aromatisierung des Sechsringes, 
eingeleitet durch eine Elimination des Sauerstoffatoms an C(23j1 vorausgeht. 

Schrmu 6 

CH,OOC COOCH, CH,OOC COOCH, 

CH, OOC COOCH, OOCH, 

28  2 9  

3 0 :  R = C H ,  

32 : R =  n-C3H7 

34 : R = n - 6  5 H 11 

31 : R =  CZH5 

33 : R =  ra-C,#, 

35 
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Bei einer Oxydation des Chlorothricolid-methylesters (9) rnit Kaliumpermanganat 
wurden dagegen nur niedrigmolekulare Produkte rein erhalten, die keine Riick- 
schliisse auf die Struktur des Chlorothricolids erlaubten. Der Abbau rnit Ozon gab 
schwer trennbare Gemische von Produkten, deren Molekulargewichte im gleichen 
Bereiche lagen wie das des Ausgangsmaterials. 

g) Das Octahydyonafihthulzn-System. Schon friih ergaben sich Anhaltspunkte dafur, 
dass dem Chlorothricolid ein polycyclisches Kohlenstoffgeriist zugrunde liege. Wir 
haben daher versucht, durch eine Dehydrierung weiteren Aufschluss uber dessen 
Struktur zu erhalten. 

Beim Erhitzen von Chlorothricolid-methylester (9) mit Selen entstand u. a. ein im 
Hochvakuum destillierbares 01, das gemass Gas-Chromatographie 7 Komponenten 
enthielt. Funf davon konnten durch praparative Gas-Chromatographie rein erhalten 
und identifiziert werden. Auf Grund der UV.-Spektren waren alle Naphthalinkohlen- 
wasserstoffe. Die Massenspektren zeigten, dass eine Reihe von Homologen vorlag rnit 
Molekelpiken von m/e 156, (ClzH12), 170 (C13H14), 184 (C14H16), 198 (C15H18) und 212 

Die erste dieser Verbindungen zeigte ini NMR.-Spektrum zwei Singulette (je 3 H) 
bei 8 = 2,47 und 2,58 pprn sowie eine komplexe Signalgruppe (6 H) zwischen 7,lO und 
8,05 ppm. Es liegt demnach ein Dimethylnaphthalin vor. Durch direkten Vergleich 
(NMR.-Spektrum, Misch-Smp. des Pikrats) konnte das Dehydrierungsprodukt als 
1,2-Dimethylnaphthalin (30) identifiziert werden. 

Die NMR.-Spektren der vier hoheren Homologen waren im Bereich von 8 7,O 
bis 8 , l  ppm deckungsgleich mit der des Dimethylnaphthalins 30. Sie besitzen demnach 
das gleiche Substitutionsmuster am Naphthalinkern, d. h. alle sind 1,2-Dialkylnaph- 
thaline. Auf Grund der NMR.-Spektren besitzen alle eine aromatisch gebundene 
Methylgruppe und je nur eine aliphatisch gebundene Methylgruppe, sind also ent- 
weder 1-Methyl-2-n-alkyl- oder 2-Methyl-1-n-alkyl-naphthaline. Zum Vergleich 
wurden die beiden in Frage kommenden Methyl-n-butyl-naphthaline (33 und 35) 
synthetisch hergestellt. Wahrend die 1R.-Spektren der beiden Vergleichsproben na- 
hezu identisch waren, unterschieden sich ihre NMR.-Spektren signifikant voneinander 
(s. exp. Teil) . Das Dehvdrierungsprodukt war nach NMR.-Spektrum und Misch-Smp. 
des Pikrats identisch mit dem 1-Methyl-2-butyl-naphthalin (33). 

Die iibrigen homologen Dehydrierungsprodukte besitzen alle ein Aryl-methyl- 
signal bei etwa 2,65 ppm sowie ein Triplett fur die E-Methylengruppe bei 2,8-2,9 ppm. 
Auf Grund des Vergleichs mit den beiden synthetischen Methyl-butyl-naphthalinen 
handelt es sich um die Homologen 31 bis 34 (vgl. Tab. 2). Die Smp. der Pikrate der 
Rbbauprodukte 31 und 32 stimmten mit Literaturwerten uberein [15] (vgl. dagegen 
[16] und 1171). 

(C16H7.0). 

Tabelle 2. Charakteristische NMR.-Siglzale (CDCZ,) f u r  einige I ,  2-Dialkyllzaphthaline 

Naphthalinderivat Ar-CH, Ar-CH,-R 

1-Methyl-2-athyl-naphthalin (31) 
1-Methyl-2-propyl-naphthalin (32) 
I-Methyl-2-butyl-naphthalin (33) 
1-Methyl-2-pentyl-naphthalin (34) 
2-Methyl-1-butyl-naphthalin (35) 

2,67 
2,65 
2,60 
2,65 
2,47 

2,91 
2,81 
2,79 
2,84 
3,04 
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Die Herkunft der 1-Methyl-2-alkyl-naphthaline aus dem Bereich der Kohlenstoff- 
atome 2 bis 16 des Chlorothricolid-methylesters (9) ist offensichtlich. Fur die Syn- 
thesen der beiclen isomeren Methyl-butyl-naphthaline nach Analogievorschriften wird 
auf den experimentellen Teil verwiesen. 

3. Die Struktur des Chlorothricins. - Von den beiden Hydroxylgruppen des 
Abbauproduktes 9 ist die stark saure Enolgruppe im Chlorothricin frei (pKGCs 5,04). 
Die Methoxycarbonylgruppe des Chlorothricolid-methylesters Iiegt im Chlorothricin 
als freie Carboxylgruppe (pK& 7,91) vor. Fur die glykosidische Verknupfung mit 
einem der beiden Zuckerreste steht somit nur die sekundare Hydroxylgruppe an C(7) 
zur Verfugung, und die beiden Zuckerbausteine 3 und 4 mussen in einer Disaccharid- 
kette angeordnet sein. Die Verknupfungsstellen wurden nach der Methode der voll- 
standigen Methylierung bestimmt. Rei der Methylierung von Chlorothricin mit 
Methyljodid und einein Uberschuss an Bariumoxid und Bariumhydroxid [lS] trat 
allerdings eine Komplikation ein. Neben einem Tri-0-methyl-chlorothricin, das noch 
cine freie Hydroxylgruppe besitzt, wurde nicht die erwartete Tetra-0-methylverbin- 
dung erhalten, sondern ein Penta-0-methylderivat mit insgesamt sechs 0-Methyl- 
gruppen (NMR.-Spektrum s. Fig. 5). Es muss dernnacli unter dem Einfluss der starken 
Base eine Umlagerung im Aglykonteil stattgefunden haben, wobei eine neue methy- 
lierbare Hydroxylgruppe entstanden war. 

Das kristalline Produkt gab Analysen, die auf eine Formel C5,H,,C10,, (vermischt 
mit 15-20% der entsprechenden Des-chloro-Verbindung) passten. Das 1R.-Spektrum 
zeigt die Abwesenheit freier Hydroxylgruppen. Aus dem NMR.-Spektrum (Fig. 5) 

Irn IOC I 

l I  
k * F = , : . l . , . , ' ,  7 6 , ' :  5 I ' : , : , '  4 I . '  ' ' . I  3 ' ,  ' 2 I ' : . : , I . : .  1 ' ' 0 I 

Fig 5 iVMI1:Spektrum von PPntu-O-methy l -zsochlo~~t~i~acz~  (100 M H z )  an CDCly 

erkennt man, dass die beiden Zuckerbausteine, jetzt in methylierter Form, noch vor- 
handen sind. Die Natur der Umwandlung im Aglykonteil ist noch nicht vollig aufge- 
klart. Wir nennen das neue Derivat Penta-0-methyl-isochlorothricin. Das Tri-0- 
methyl-chlorot hricin ging be1 der erneuten Behandlung mit Methyljodid ebenfalls in 
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das Penta-0-methyl-isochlorothricin uber. Hingegen wurde die Bildung von Tetra- 
0-methyl-chlorothricin mit unverandertem Aglykon nicht beobachtet. 

Bei der saurekatalysierten Methanolyse des Penta-0-methyl-isochlorothricins 
wurden vorwiegend mit Athylacetat extrahierbare Produkte erhalten. Die Auftren- 
nung durch Chromatographie gab, neben uneinheitlichen Fraktionen, die auf Grund 
des NMR.-Spektrums vorwiegend Umwandlungsprodukte des Aglykons enthielten, 
hauptsachlich zwei einheitliche Verbindungen. Die erste davon, Kristalle der Zusam- 
mensetzung C,,H,,C10,, war auf Grund der Bruttozusammeiisetzung, des UV.- und 
des NMR.-Spektrums (Fig. 6) der Methylather 36 des fruher erhaltenen a-Methyl- 
glykosids 3. Das Fehlen einer OH-Bande im 1R.-Spektrum bestatigt, dass keine freien 
Hydroxylgruppen vorhanden sind. Der Zuckerester 3 bildet demnach die Endgruppe 
in1 Disaccharid-Ted. Flussige Nebenfraktionen des Abbauproduktes 36 waren gemass 
NMR.-Spektrum ein Gemisch des Abbauesters 36 mit dem chlorfreien Analogon 37. 

Schema 7 

OCH, 

OCH, 0 R2 
0 OCH, 

I 
co 

39 : R'= CH,, R2= CH3C0 

36 : X = C I  4 0  : R' = R2 = H 
3 7 :  X =  H 

- . , . . , . I . . ' , ' '  , I '  , '  , ,  I ,  
I ' ' " '  ' 

I rn Irn zm 

I . ,  1 I , .  , I , .  , I ,  I I I I 
I .  , . . I  , . . I  , . . . . I .  I .  I I . I  L 1 L I 

ppm 8 7 6 5 4 3 2 1 0 

Fig. 6 .  NMK.-Spektrum des Glycosidestevs 36 (60 M H z )  in CDCl3 
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Das zweite rein erhaltene Methanolyseprodukt war eine farblose Flussigkeit der 
Zusammensetzung C,H,,O,. Das NMR.-Spektrum zeigte die Anwesenheit zweier 
0-Methylgruppen ; es liegt demnach ein Monomethylather des cr-Methyl-2-desoxy-~- 
rhamnosids (4) vor. Die Lage der nichtglykosidischen 0-Methylgruppe ergab sich aus 
dem NMR.-Spektrum des Acetylierungsproduktes 39. Das charakteristische Triplett 
des H-Atoms an C(4), das im nicht acetylierten Glykosid 38 bei 3,15 ppm gefunden 
wurde, ist hier nach 4,66 ppm verschoben. Demnach ist die Hydroxylgruppe an C(4) 
des Methylathers 38 frei, wahrend das Sauerstoffatom an C(3) in einer Methoxyl- 
gruppe vorliegt. 

In den wasserloslichen Anteilen der Methanolyseprodukte konnte neben dem 
Methylather-methylglykosid 38 noch eine geringe Menge der freien 3-0-Methyl-2- 
desoxy-D-rhamnose (40) nachgewiesen werden, deren spektrale Eigenschaften auf die 
angegebene Struktur passen. 

Diese Abbauergebnisse sind nur interpretierbar, wenn die Bausteine im Chloro- 
thricin gemass der Strukturformel41 zusammengefugt sind. Die 8-Konfiguration an 
den beiden Anomeriezentren grundet sich auf NMR.-Spektren. Wahrend die Signale 
der Protonen an diesen Zentren 1’ und 1” im Spektrum des Chlorothricins selber 
(Fig. 7) bei ca. 4,4 bis 4,5 ppm teilweise uberlappen und daher nur mit Vorbehalt 
interpretiert werden konnen, erscheinen sie beim Penta-0-methyl-isochlorothricin 
(Fig. 5) isoliert als zwei Doppeldublette bei 4,48 und 4,83 ppm. Die Kopplungskon- 
stanten betragen bei beiden 9,5 (Jla,za) und 1,5 Hz ( J l a , z e ) ,  was nur mit der in 
Forniel 41 angegebenen Konfiguration vereinbar ist. 

Das Des-chlorothricifi, das bisher nicht rein erhalten wurde, aber als standiger 
Begleiter des Chlorothricins auftritt, kann demnach als 42 formuliert werden. Dem 
Bromothricin, das bei der Fermentierung in bromidhaltiger Nahrlosung entsteht [19], 
konnen wir die Strukturformel43 zuschreiben. 

Schema 8 

COOH 

,42: X = H 

43: x Br 

CO 

cHiYocH3 X 
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Experimenteller Teil 
AZlgemeines. Wenn nichts anderes angegeben ist, wurden die optischen Drehungen mit einem 

photoelektrischen Zeiss-Polarimetcr in Chloroform, die UV.-Spektrcn in Feinsprit bzw. in 0,Ol N 

alkoholischer KOH, die IR.-Spektren in Chloroform aufgenommen. Die NMR.-Spektrcn wurden 
in CDC1, gemessen. Die chemischen Verschiebungen sind in S-Einheiten, bezogen auf Tetramcthyl- 
silan als internem Standard, die Kopplungskonstanten in Hz angegeben. Multiplizitaten wurden 
wie folgt bezeichnet: s = Singulett, d = Dublett, 1 = Triplett, q = Quartett, nz = Multiplett, 
k = komplex aufgespaltene Signalgruppe, b = breites, schlecht aufgelostcs Signal. 

Fur die Diinnschichtchromatographie benutzten wir Kieselgel-Fertigplatten F254 dcr Firrna 
Merck, Dannstadt. Die Flecke wurden durch Bespriihen niit konz. Schwefelsaure und Erhitzen 
auf ca. 120" oder mit Joddampf sichtbar gemacht. 

Chlorothricin (41). Das wie friiher [2 ]  aus Kulturen von .Stre/llomyces antibioticus, Stamni Tii 
99, isolierte Chlorothricin wurde zweimal aus Methylenchloritl/Methylacctat umkristallisiert, Smp. 
206-207". UV.-Spektrum: Amax (log&) 222 nni (4,20), 260 nm (3.81), 281 nm (Sch., 3,28). IJV.- 
Spektrum in KOH: 221 nm (4,09). 259 nm (3,95). NMH.-Spektrun) (100 MHz): Fig. 7. 

C,,H,,O,, (1 Teil)+ Ber. C 63,23 H 6.70 Cl 3,10% 
C,,H,,CIO,, (5 Teile) } Gef. C 62,91 H 6,72 C1 3.00% 

Methanolyse; Nachweis von a-Methyl-2-desoxy-~-rha~z1?i).~i~ (4). 1.5 g Chlorothricin wurden wie 
friiher [ 2 ]  mit methanolischer Schwefelsaure gespalten. I h r c h  Eutraktion mit Athylacetat und 
Chromatographic an  Iiieselgel wurden .5,5 g (66,276) Chlorotlirici~lid-methylester (9) (Methanoylse- 
produkt C, vgl. [ 2 ] )  und 3,9 g (73%) a-Methyl-2-desosy-3 0--(5'-chloro-2'-rnethoxy-6'-meth~-l- 
benzoy1)-u-rhamnosid (3), vcrmischt mit etwas chlorfreic.in .4nalogen, erhalten. 

Die schwefelsaurc wasserige Phase der hufarbeitung wurdc an  700 g Dowex 1 (200/400), das 
niit Hydrogencarbonat-Ionen beladen war, von den Sulfal-Ioncn befreit und im Vakuum eingc- 
dampft. Der Kiickstand von 1,84 g wurde an 250 g Kieselgel (Mevck, 0,0.5-0,2 mm) chromatogra- 
phiert. Mit athylacetat/Methanol 9:  1 wurden zuerst 1 ,37 g einhcitliches a-Methyl-2-desoxy-D- 
rhamnosid (4) und anschliessend 130 mg 2-L~csoxy-D-rhami:ose eluiert. Ausbeute an beiden zusam- 
men 59%. 

Zur Analyse wurde das Glykosid im Hochvakuum bci ca. 100" destilliert. Das farblose viskosc 
61 wurde durch Vergleich (1R.-Spektrum, NMR.-Spelrtrum, Diinnschichtchromatographic) mit 
cincm Praparat, das aus Venturicidin B erhaltcn worden war [20], idcntifiziert. [a]D = + 126,5" 
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(c = 1%).  Die Eigenschaften des freien Zuckers stimmten ebenfalls mit denen eincr authentischcn 
Probe uberein. 

Isomere 0-Methyl-chlorothvicolid-methylester (1 1 und 13).  3 g Chlorothricolid-methylcster in 
200 ml Methanol wurden mit einem Uberschuss atherischer Diazotnethanlosung 16 Std. bei 4" 
stehcngelassen. Nach dem Eindainpfen wurde dcr Rfickstand an 260 g Iiiesclgel chroniatographiert. 
Mit Chloroform/.&thylacetat wurden zunachst 2,52 g (84%,) des Methylierungsproduktes 11 
eluiert. Spatere Fraktionen gaben 267 mg (8,9%) des Isornercn 13. Dunnschichtchroniatogra- 
phie mit Chloroform/Athylacetat 7 :3 ;  11: Rf 0,47; 13: Rf 0,30. 

Das Isomere 11 gab aus Mcthylacetat/n-Heptan iarblosc Kristalle, Smp. 230", [KID = - 30" 
(c = 1%). UV.-Spektrum: A,,, (loge) 225 nm (4,29); in IIOI-I: 227 nm (4,19), 350 nm (3,52). 
1R.-Spektrum: u.a. vmax 3620, 1760, 1710, 1680, 1645 cin-l. NMR.-Spektrum (100 MHz) : Fig. 3;  
NMR.-Spektrum (220 MHz) : Fig. 4. 

C31H4008 Bcr. C 68.87 H 7,4676 Gcf. C 68,78 H 7,36% 

Das Isomeve 13 wurde nochmals an 30 g Kicselgcl chroniatographiert und gab aus Methyl- 
acetat/Hexan 5 : 1  farblose Kristalle, Smp. 225-227", [MID = - 109" (c = 1%). IJV-Spektrum: 
A,,, (loge) 220 nm (4,16), 270 mn (4,09). IR.-Spcktrum: u.a. vmax 3620, 1758, 1711, 1642, 1605 
cm-'. NMR.-Spektrum (100 MHz) : u.a. S 1,23 (d ,  J = 7, 3H) ,  1,23 (s, 3H) ,  1,82 (5, 1 H ,  austausch- 
bar), 2,42 ( d d , ] ,  = 14,5, Jz = 7, l H ) ,  2,8-3,l (b ,  l H ) ,  3,2-3,45 (b ,  ZH), 3,74 (s, 3H), 3,97 (s, 3H),  
5,l-5.7 ( A ,  3H),  5,54 (dd, J 1  = 10, ,I2 = 4.5, l H ) ,  5.85 (d ,  J = 10, l H ) ,  6,74 (breitcs s, 1 H ) .  

C,,H400, Ber. C 68,87 H 7,46% Mol-Gcw. 540 Gef. C 68,79 Iii 7,34% M +  540 

20 mg reincr IMethylather 11 in 3 nil absol. Methanol und 5 ml atherische Diazoniethanlosung 
wurdcn 15 Tagc bei Zimmcrteniperatur aufbcwahrt. Nach den1 Eindampfen murden durch Chro- 
matographie an 5 g Kieselgel (Chloroforni/Athylacetat 7 : 3) 4,8 ing husgangsmaterial (11) und 
13,2 g Isomerisierungsprodukt (13) erhalten und durch ihre 1R.-Spcktren und Rf-Werte identi- 
fiziert. 

HydroZyse des isomeren Methyliithers 13. 94 nig Mcthylather 13 in 10 1111 Mcthanol und 4 ml 
Wasscr aurden 5 Tage untcr Iiuckfluss erwarmt. Nach den1 Eindampfen wurdcn an 8 g Kieselgcl 
mit i i thylacetatl-~etl ianol 9: 1 54 mg uneinhcitlichc Fraktioncn und 15 mg Chlorothricolid- 
nicthylcster erhalten und durch das 1R.-Spektrum und den Rf-Wert identifiziert. - Der Methyl- 
Zither 11 war untcr den gleichen Bedingungcn bestandig. 

7-0-Acetyl-24- 0-methyl-chlorothricolid-methylester (12). 6 2  mg Methylatlier 11 wurden mit 
Essigsaureanhydrid und Pyridin 12 Std. bei Zirnmerteinpcratur acctylicrt. Durch Chromatographie 
an 8 g Kieselgel wurden 61 ing farbloses Produkt erhalten und aus ?z-Hcxan umkristallisiert; 
Snip. 229-230", [m]n = 0' (c = 0,5%). UV-Spektrum: A,,, (loga) 225 nm (4,15) ; in KOH keine 
Anderung. IR.-Spelrtrurn: u.a. vmax 1760, 1715 (breit), 1682, 1648 em-l, lccin OH. NMR.-Spek- 
t rum (100 MHz): u.a. 6 1,29 (d, J = 7, 3H).  1,36 (5, 311), 2,07 ( s ,  3H),  2,32 (dd, J1 = 15, J 1  = 
7, l H ) ,  2,85-3,15 (b ,  l H ) ,  3,27 (d ,  J = 9, 1 H ) .  3,75 (s, 3H),  4,02 (s, 3H), 4,4-4,7 ($2, l H ) ,  5,0-~5,75 
( k ,  4H) ,  6,71 (d ,  J = 2 ,  1 H ) .  

C,,H,,O, I3er. C 68,02 H 7,27 Mol-Gew. 582 Gcf. C 68,12 H 7,32% M+ 582 

Di-0-dcetyZ-chZorothv~colid-methyZester (10). Das aus 45 mg Chlorothricolid-mcthylester (9) wie 
obcn bereitete Acetylderivat kristallisierte nach chromatographischer Reinigung (6 g I<icsclgel, 
Chloroform/Athylacetat 19 : 1) aus 12-Hcptan/Methylacctat in farblosen Kristallen, Smp. 251- 
255", [ a ] ~  =+ 39" (c = 0,5%). UV.-Spektrum: A,,, (log&) 229 nm (4,28). 1R:Spektrum in I iBr:  
u.a. vmax 1790,1757,1730, 1705,1640 ci~i-l. NMR.-Spektrum (100 MHz) : u.a. 8 1,26 (d ,  ,I = 7, 3 H),  
1,30 ( s ,  3H), 1.80 (d, J = 135,  l H ) ,  2,02 (s, 3H) ,  2,18 (dd, J I  = 13,5, ,J3 = 7, l H ) ,  2,22 (s, 3H).  
2,s-3,l (h, 111), 3,25 (dd, J1 = 8,  JB = 2,5, l H ) ,  3,74 (s, 311), 4,3-4,7 (b ,  l H ) ,  4.9-5,65 (b ,  411). 
6,68 (breites s, 1 H). 

C,,H4,010 Bcr. C 66,87 H 6,9396 Mol-Gcw. 610 Gcf. C 66.65 H 6,97% M+ 610 
Hexuhydrochlorothrzcolid-meth-yZester (14). 500 nig Chlorothricolid-niethylcster in 30 nil Mctha- 

no1 wurdcn mit 500 mg l0proz. Palladiurnkohlc in enier TVasserstoffatniosph2tre gcruhrt. Die 
Wasserstoffaufnahme kam nach ca. 45 Min. zun i  Stillstand. Nach dem Filtriercn und Eindampfcn 
wurde an 55 g Kicselgel chroniatographiert. Mit ChloroIormjAthylacctat 19: 1 wurdcn 41,8 Ing 
(8,6%) Hcxahydro-7-desoxy-chlurothricolid-mcthylestcr (15) crhalten, mit ChloroformlAthyl- 
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acctat 1 : 1 268 mg (54%) Hexahydrochlorothricolid-methylester (14). Der lctztere kristallisierte 
aus Cyclohexan/Methylacctat 10: 1; Smp. 245", [c(]D = + 9" (c = 1%). Mikrotitration in Methyl- 
cellosolv/\Vasser 8 :  2 :pK;~cs 5,01, Aqu.-Gcw. 542. UV.-Spcktrum: I,,,, (logs) 237 nm (3,97), 
260 (Schulter, 3,66) ; in KOH: 258 n m  (4.28). 1R:Spektrum: u.a. vman 3629, 3140, 1760, 1730,1708, 
1675 en- l .  NMR.-Spektrum (90 MHz) :  u. a. 6 0,99 (d ,  J = 7, 3H) ,  1,37 ( s ,  3H), 2,3-2.8 (b, ZH), 

C30H4408 Bcr. C 67,67 H 8,33y0 Mol-Gew. 532 Gcf. C 67,52 H 8,46y0 M +  532 

Das Nebeizpvodukt 15 gab aus Cyclohexan/n-Hexan 1 : 1 farblose Kristalle, Smp. 226", [c(]D = 

- 6 S "  (c = 0,77%). UTT.-Spektrum: A,,, (logs) 236 nm (3,94), 262 nm (Schulter, 3,60); in KOH: 
258 nm (3,95). 1R.-Spektrum: u.a. vmax 3140, 1764, 1730, 1710, 1678 cni-l. NMR.-Sp-ktrum 

C30H440, Ber. C 69,74 H 8,58% Mol-Gcw. 516 tief. C 70,11 H 8,64y0 M +  516 

7)i-O-Ac~tyi-hexnhy~roc~~loroth~icol~d-?~zethyZester (18). Das in iiblicher Weise hergestellte Ace- 
tyldcrivat gab nach der Reinigung an Kcsclgcl farblosc Kristalle, Smp. 251-253", [@ID = + 21" 
(c = 0,78y0). UV-Spektrum: lmax (logg) 231 nm (3,76). IR.-Spektrum: u.a.vmax 1790, 1775,1726, 
1687 em-l, kein OH. "MR.-Spcktrum (90 MHz): u.a. 6 1,03 (d, J = 7, 3H),  1.35 (s, 3H), 2,03 

C,4H4,010 Ber. C 66,21 H 7.857" Gcf. C 66,20 H 7,887(, 

Hydvzerung uoia 0-Methyl-chlovothvicolid-methylester. 200 mg O-Methyl-chlorothricolid-methyl- 
estcr (11) in 18 ml abs. Methanol wurden mit 100 mg l0proz. Palladiumkohle bei Zimmertempe- 
ratur hydriert. Nach 20 Min. hortc die Wasserstoffaufnahme auf. Nach dem Filtrieren und Ein- 
dampfen wurdc der Ruckstand a n  26 g Kiesclgcl mil Chloroform/Athylacetat 8 : 2 chromatogra- 
phiert. Die ersten Fraktioncn rnthielten 9 mg (43%)  0-Methyl-7-desoxy-hexahydrochlorothrico- 
lid-methylester (17). Anschlicssend wurdcn 168 ing (84%) O-Mcthyl-hexahydrochlorothricolid- 
methylester (16) cluiert. Die letztcn Fraktionen gaben 17 mg (8,5 %) des Tetrahydroderivates 27. 
Die Hydrierung mit Platinoxid in Eiscssig gab die glcichen drei Produkte in etwas verandertem 
Mcngenverhaltnis. 

O-iZclethyl-hexnhydrochlovothrzcolid-nzethylester (16). Nach dem Umkristallisicren des Haupt- 
produktcs wurden farblose Kristalle, Smp. 264", crhalten; [KID = - 18" (c = 1%). UV.-Spcktrum: 
1,,,, (logs) 232 nni (3,91); in KOH unverandcrt. IR.-Spektrum: u.a. vnlax 3620, 1760, 1735, 1681 
cm-l. NMR.-Spektruni (100 MHz): u.a. 6 1,03 (d ,  ,I = 7, 3H) ,  1,41 ( s ,  3H), 1,75 ( s ,  austauschbar 
mit D,O, l H ) ,  2,3-2,75 (b ,  2II ) ,  3,l-3,4 (b ,  l H ) ,  3,70 (s, 3H) ,  4,01 ( s ,  3H). 

C,,H,,O, Ber. C 68,10 I-I 8,48% Mol-Gew. 546 Gef. C 68,25 H 8,51% M+ 546 

Ein hochauflosendcs Massenspektrum wurde im Bercich von m/e 500 (Basispik, 12.I'- - H,O - 

3,05-3,45 (b ,  1H) ,  3,67 (s, 3H), 9,96 (s, 1 H ) .  

(90 MHz): u.a. 8 0,94 (d, J = 7, 3H),  1,31 (s, 3 H ) ,  2,3-2,7 (6, Z H ) ,  3,62 (s, 3H), 10.0 (s, 1H). 

( s ,  3H) ,  2,31 (s, 3H) .  2,4-2,8 (b ,  ZH), 3,69 (s, 3H) ,  4 ,34,75 (b ,  1 H ) .  

CO) auIgenommen : C,,H,,O, Rcr. 500,3138 Gef. 500,3181 
O-~~l~thyl-7-desoxy-hexahydroc~~lorothricolid-methyl~strv (17). Durch Umkristallisicren aus 

Mcthylacetat/Hexan 1 : 10 wurden farblose Kristallc crhaltcn, Smp. 208", [c(]D = - 34,9 (c = 

0.24%). UV-Spektrum: Amax (logs) 231 nm (3,89) ; keine Veranderung in KOH. 1R:Spcktrurn: 
u.a. vmax 1758, 1730, 1678 em-', kein OH. NMR.-Sp-ktrum (100 MHz): u.a. 6 1,02 (d ,  J = 7, 3 H ) .  

3,97 (s, 3 H ) .  C,lH,,O, Rer. C 70,16 1-I 8.74% C 70,19 H 8,74% 
O-4(lethyl- te trahydvochlorothv~col~d-~ethyleste~ (27). .\us Methylacetat/Hcxan 1 : 10 farblose 

Ilristallc, Schrnclzintervall 207-223", [EjD = - 65" (c = 1%). UV.-Spektrum: ?,,,, (loga) 230 nni 
(4,Ol) ; keine Verandcrung in KOH. 1R:Spektrum: u.a. vmax 3610. 1777, 1755, 1730, 1685 ~ n - ~ .  
NMR.-Sp-ktrum (100 MHz):  u.a. d 1,W (d,  .I = 7, 3H),  1,26 ( s ,  3H) ,  1,55 (s, austauschbar, I H ) ,  
2,3-3,75 (6, 3H) ,  3,l-3,45 (b ,  I H ) ,  3,65 (s, 3H), 4,05 (s, 3H). 53.5 (hrcitcsd, J = 5, 1H). Lhrch 
Spincntkcpplung wurden Spin-Spin-W~chsclwirltungcn zwischcn (3 2,48 und 1,00 bzw. 2,58 und 
5.55 ppm fcstgcstellt. 

C31134,(18 Her. (: 68,36 II  8,14% Gcf. C 68,26 H 8,167; 

I somerev O-~l.leth~~l-Ikexali~ydrochlorothvicolid-i: i l/.yle.stei (19). Aus  3,6 g Chlorothricolicl-mcthyl- 
cslcr in 60 in1 Methanol wurdc mit uberscliiissiger Bthcrischcr TXazomethanlosung ein rohes 
Gcrnisch der Mcthyliither 11 und 13 bercitct (s. u t~cn)  und dns Rohprodukt mii 2 g 10proz. Palla- 

1,36 (s ,  3H) ,  1,88 (d ,  J = 14, 1 H ) ,  2,16 (dd,  ,II = 14, J 2  = 6, 1 H ) ,  2,4-2,8 (b ,  2H).  3,66 (s, 3H),  
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diumkohle in 200 ml Methanol hydriert. Das Gemisch wurde an  240 g Kieselgel chromatographiert. 
Mit Chloroform/.kthylacetat 8:  2 wurden nach 93 mg Hydrogenolyseprodukt 17, 2,20 g Hydrie- 
rungsprodukt 16 und 83 mg Tetrahydroderivat 27 noch 281 mg des isomeren Methylathers 19 
crhaltcn. IG-istallisation aus Methylacetat/Hexan 1 : 5 gab farblose ICristalle, Smp. 193-194", 
[a],, =-55" (c == 1%). UV.-Spektrum: Ima, (logs) 265 n m  (4,16); in KOH 213 nm (4,18), 265 nm 
(4,18). 1R.-Spektrum: u.a. vmax 3620, 1756, 1730, 1608 cm-I. NMR.-Spektrum (100 MHz) : u.a. 
S 0,98 (d, J = 7, 3 H ) ,  1,29 (s, 3H) ,  1,70 ( s ,  l H ) ,  austauschbar, 2 ,22  (dd,  J1 = 15, J z  = 5, l H ) ,  
2,4-2,8 ( h ,  ZH), 3,l-3,4 ( b ,  l H ) ,  3,67 (s, 3H) ,  4,05 (s, 3H) .  Spinentkopplung zeigtc u.a. cine 
Wcchsclwirkung zwischen 0,98 und 2,60 ppni. 

C,,II,60, I3er. C 68,lO H 8,48% Mol-Gew. 545 Gef. C 68,22 H 8,58% M+ 546 

Ulnsetzung uon 0-Methyl-chlorothricolid-nzet~~yleste~ mit Methylmagnesizlmjodid. Zu einer 
Grigizard-Losung aus 100 mg Magnesium und 0,3 ml hfethyljodid in 3 ml abs. Ather wurden 200 mg 
0-Methyl-chlorothricolid-methylcster (11) in 15 ml a t h e r  innert 5 Min. gegeben. Die heterogenc 
Mischung wurde 2 Std. bei Zimniertcinperatur und 4 Std. unter Ruckfluss geriihrt, mit Wassei- 
und verd. Salzsaure zersetzt und drcimal mit Athylacetat ausgeschuttelt. Die gewaschene und mit 
Natriumsulfat getrocknete Losung wurde eingedampft und der Ruckstand an  30 g Kieselgel mit 
Chloroform/Athylacetat 1 : 1 chromatographiert. Es wurden drei dunnschichtchromatographisch 
nicht ganz einheitlichc Fraktionen von 50 mg (Rf 0,60), 60 mg (Rf 0.54) und 26 mg (Rf 0,28)  
erhalten. Die erste Fraktion wurde durch praparative Schichtchronlatographie mit Chloroform/ 
Athylacetat 7:  3 in zwei Komponenten aufgetrennt: 24 mg Rf 0,32 und 13  mg Rf 0,19. Die zweite 
Substanz erwies sich durch das NMR.-Spektrum als ein Gemisch, die crste scheint dagegen das 
cinhcitlichc Produkt 25 zu scin: farblose amorphe hlasse, [ c r ] ~  = + 8" (c = 0,5y0). UV.-Spektrum: 
A,,, (logs) 212 nm (3,91), 2.52 nm (Schulter, 3 , l l ) .  1R.-Spektrum in Chloroforni: u.a. vmax 3600, 
3500, 1760, 1705, 1682, 1650 cm-'. NMR.-Spcktrum (100 Mkiz) : s .  Fig. 2 .  

C,,H,,O, Eer. Mol-Gew. 540 Gef. iW+ 540 (8%) 

Weitere Pike bei nz /e  539 (8y0), 538 (7y0), 522 (8Yo), 494 (43%), 476 (100%). 
Oxydatzvev Abbau .  1 g Chlorothricolid-methylester (9) und 75 g 35proz. Salpetersaure wurden 

in 2 Portionen im Bombenrohr 4l/, Std. auf 100-110" erhitzt. Nach dem Eindampfen im Vakuuni 
wurde der Ruckstand mehrxnals in Benzol aufgenommen und wieder cingedampft. Der so getrock- 
ncte Ruckstand wurde in Methanol mit einem Uberschuss athcrischcr Diazomethanlosung 1 Std. 
bei 0' stehcngelassen und wieder zur Trockne verdampft. Durch Destillation im Hochvakuuni 
l i e s  sich iiach Abtrennung eincs niedrigsiedenden uneinheillichen Vorlaufs (75 mg) 217 mg eines 
nahezu farbloscn 01s mit Sdp. 130-150"/0,05 Torr gewinnen. Daraus wurden durch wiederholtes 
Chromatographiorcn a n  Kieselgel (Chlorofor~xi/Athylacetat 95: 5) 31 rng bzw. 12,4 mg von zwei 
cinhcitlichcn Verbindungen erhaltcn. 

2,4,  j-Tri,melho~?carbonyllolz~oZ (29). Die etwas leichter eluierbare Fraktion (31 mg) gab nach 
(it-ncutcr Destilla.tion bci 120" im Hochvakuum eine I'arblose Flussigkeit. UV.-Spektrum : I,,,, 
(loge) 212 nm (4,22), 238 nm (Schulter, 3,73), 293 nm (Schulter, 3,18). 1R.-Spektrum: u.a. vmax 
1720, 1610, 1565 cm-'. NMR.-Spelrtrum (100 M H z ) :  6 2,66 (s, 3H), 3,92 (s, 9H), 7,53 ( s ,  1 H ) .  
8,38 (s, 1 H ) .  Masscnsp-ktrum: w/e 267 (2,5%, L W + + l ) ,  266 (16y', M+,  C,,H,,O,), 235 (100%) 
~ i .  a. In. 

P?iromellzthsi4ure-tetra~zethylester (28). Die kleinere Fraktion gab aus Pctrolather farblosc 
l<ristalle, die im Hochvakuuni sublimiert wurdcn; Smp. 142.5". Auf Grunt1 dcs Smp., des 1H.- 
und cles NMR.-Spd~trums liandclte es sich u m  Pyro~nellithsaiure-tetr~mcthylcstcr [14;. 

Dehyydrievung. 1,4 g Chlorothricolid-niethylcstcr (9) und 6 g Selen wurden zusanimen verrieben 
und in zwei Portionen im Bombenrohr 24 Std. auf 270" crhitzt. Die erkalteten Produktc wurden 
mehrmals niit Chloroform nusgekocht, die filtriertcn Extraktc niit vercl. Natronlauge und Wasser 
gcwnschcn, getrocknet und eingcdampft. Dcr schwarze Kuckstand, 820 mg, wurde an 175 g 
IGeselgel mit Cyclohexan/Chloroforni 1 : 1 chromatographiert. 13ic zucrst eluierten 245 mg bildeten 
ein Ccxnisch von Kohlenwasserstoffeii, spiitere Fraktioncn (205 mg) crwiesen sich als sauerstoff- 
I;:iltig und wurden nicht weiter untersucht. 

llas liohlenwasserstoffgemisch wurde zunachst ini Hochvakuuni bei 110" destillicrt und 
:~nschliessend durch praparative (;;i:;-Chroniatogral,hic (SE-30. 190") in dic 7 Komponenten auf- 
gctrcnnt (Tab. 3). 
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Tabelle 3. Isolierung vo+z Naphthalinkohlen~assersto~f~n durch Gas-Chromatographze 

2091 

Retentionszei t Menge identifiziert als 

3,7 Min. 
6,4 Min. 
8,7 Min. 
12,0 Min. 
16,2 Min. 
23,5 Min. 
28,5 Min. 

nicht cinheitlich, nicht identifiziert 
1,2-IIiniethylnaphtbalin 
1-Methyl-2-athyl-naphthalin 
1-Methyl-2-propyl-naphthalin 
1 -Methyl-2-hutyl-naphthalin 
1-Methyl-2-pentyl-naphthalin 
uneinheitlich 

I ,  2-Da?nethylnaphtltaZz~z (30). Das NMR.. und das Massenspektrum stininiten rnit denen eines 
kanflichen Praparates iiberein. Das Pikrat, Snip. 131", gab mit dcm von authcntischem 1,Z-Di- 
n>ethylnaphthalin keine Smp.-Erniedrigung. 

7-Methyl-2-athyl-naphthalin (31). UV.-Spektrum in n-Hexan: (loge) 227 nm (4,77), 
281 nm (3,52). NMR.-Spektrum: 6 1,28 ( t ,  J = 7, 3H), 2,67 (s, 3H), 2,91 (q, J = 7, ZH), 7,l-8,l 
( k ,  6H). Massenspektrum: m/e 171 (11%), 170 (65%, M + ) ,  155 (loo%), 141 (16%) u.a.m. Das 
Pikrat schmolz nach den1 Unikristallisieren aus Alkohol bei 90", entsprecbend den Angaben in der 
Litcratur [15]. 

I-Methyl-2-propyl-naphthalin (32). UV.-Spektrum nahezu identisch rnit dem von 31. NMR.- 
Spektruni: 8 1,01 ( t ,  J = 7, 3H), 1.15-1,9 (b ,  ZH), 2,65 (s, 3H), 2,82 ( t ,  J = 7,5, 2H). 7,l-8,l 
( k ,  6H). Massenspektrum: m / e  185 (8%), 184 (43%, nil+), 169 (8%), 155 (loo%), 141 (9%) u.a.m. 
Pikrat:  Smp. 82,5-83" (vgl. [15]). 

I-Methyl-2-butyl-naphthalin (33). Das NMK.. und das Massenspektrum stimmten rnit denen 
eines synthetischcn Praparates iiberein. Das Pikrat, Smp. 56", gab mit der synthetischen Probe 
keine Smp.-Erniedrigung. 

7-Methyl-2-pentyl-naphthalin (34). Das UV.-Spektrum stimmt mit dem der Verbindungen 
30-33 iiberein. NMR.-Spektrum: 6 0,93 ( t ,  J = 7, 3H), 1,2-1,85 (b, 6H). 2,65 (s, 3H), 2,84 ( t ,  J = 

7,5, ZH), 7,l-8,1 ( k ,  6H). Im Berciche von 8 7,l bis 8,l mit zahlreichen scharfcn Signalen sind 
die NMR.-Spektren der Verbindungen 30-34 deckungsgleich. Massenspektren : m / e  213 (7,5%), 
212 (43%), 169 (6,5%), 155 ( loo%),  141 (12,5%), 128 (7,5%) u.a.m. 

Permethylierung des Chlorothricins. 6 g Chlorothricin, 7,9 g Bariumoxid und 314 nig Barium- 
hydroxid in 40 ml abs. Dimethylformamid und 8 ml Methyljodid wurden 16 Std. bei Raum- 
temperatur ini Duukeln geriihrt. Uas Reaktionsgcmisch wurde auf Eis gegossen, rnit 2 N Salzsaure 
auf pH 3 eingestellt und dreimal rnit je 100 ml Athylacetat ausgeschiittelt. Die rnit Wasser 
gewaschenen und mit Natriumsulfat getrocknetcn Ausziigc gaben beim Eindampfen 6,53 g zitro- 
ncngelben aniorphen Riiclistand. Durch Chromatographie an 550 g Kieselgel mit Chloroform/ 
Xthylacetat wurden folgende Fraktionen erhaltcn : 420 mg, gemass NMR.-Spektrum uneinheit- 
lich; 1,99 g (31%) Penta-0-mcthyl-isochlorothricin (Rf 0,42 mit Chloroform/Atbylacetat 8 : 2) ; 
1,83 g Tri-0-methyl-chlorothricin (Rf 0,30) ; 0,72 g uncinhcitliche Fraktion, vorwiegend Tri-O- 
methyl-chlorotbricin. 

2,55 g Tri-0-methy-chlorothricin gaben bei der Methylierung unter den gleichen Bedingungen 
1,42 g Penta-0-methyl-isochlorothricin und 0,82 g Ausgangsmaterial. 

Tri-0-methyl-chlorothricin ist einc farblose, arcorphe Verbindung. NMR.-Spektrum (100 MHz) : 
u.a. 8 1,26 (d ,  ,I = 6, 3H), 1,28 ( d ,  J = 6 ,  3H), 1,32 (5, 3H), 1,37 (d, J = 7, 3H). 2,30 (s, 3H), 

Im Massenspektrum treten keinc Pike n:it m / e  > 600 auf .  

~enta-O-nzethyZ-isochlorothricin. Nach erncutcr chromatographischer Rcinigung an 250 g 
Kcsclgcl wurdcn 1,53 g diinnschicbtcbroniatogr;tphisch einhcitlichcs Produkt erhalten, das aus 
Methylacctat/Hexan 1 : 10 blassgelbliche ICristallc: lieferte; Smp. 144-150", = + 160" (c = 

1%). Auf Grund der Analyse handelt cs sich u m  ein Ccmisch von ca. 5 Teilen Penta-O-mcthyl- 
isochlorothricin und ca. 1 Teil des chlorfrcien Analogen (entsprechend der Zusammensetzung des 

3,48 (s, 3H), 3,74 (s, 3H),  3,80 (s, 3H). 4.01 (s ,  3H), 6,70 ( d ,  ,f = 8, l H ) ,  7,31 (d, ,f = 8, 1H) .  
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Ausgangsmatcrials). CV.-Spektrum: Amax (loge) 208 nni (4,25), 260 nm (4,08), 300 nm (Schultcr, 
3.61); in KOH: 2112 nm (4,44), 260 nin (4,18), 400 nm (Schultcr, 3,74). 1R.-Spektruni: u.a. vmilx 
1730 (brcit), 1660, 1615, 1585 cni-l, kein 011. NMI<.-Spektruni (100 MIIz) : s. Fig. 5. 

C,,H,,O,, (1 Teil)+ Ber. C 64,76 H 7,23 C1 2,89% 
C5,€I,,CIOl, (.5 Teilc) f Gef. C, 64,84 H 7,43 C1 2,797' 

Metha?zolj)se. 1,53 g Penta-0-methyl-isochlorothricin wurden mit 65 nil abs. Methanol und 
1,6 g konz. Schwefelsaure 4 Std. untcr Ruclrfluss gckocht. Nach dcm Abkiihlen wurde mit 150 nil 
Eiswasscr vcrnmischt und drcinial mit jc 40 nil ffthylacetat ausgcschiittelt. Die gewaschcnen iind 
mit Natriunisulfat getrockneten Ausziigc gaben beiin Eindampfcn 1,15 g Ruckstand. 

Dcr wasscrigc Anteil wurde an 100 g Dowex 1 (ZOOj400, Hyclrogencarbonatforni) voii Schwc- 
felsaure befreit und das neutrale Filtrat eingedampft. Es blicben 168 mg golbliche vislrosc Fliissig- 
lreit zuruck. Diesc wurde an 20 g Kieselgel mit Athylacetat chromatographiert, wobei 74 mg 
z-Mctliyl-2-clesoxy-3-O-mcthyl- D-rhamnosid (38) (Rf 0,38 rnit Athylacctat) und 19 mg 2-Desoxy- 
3-O-r1iethyl-~-rhamnosc (40) (Kf 0,22) erhaltcn wurden. 

Der KtliS.lacc:tat-Extrakt gab an 240 g IGesclgcl mit Cliloroform/.kthylacetat 8 : 2 376 mg 
(69%) a-~~cthyll-2-desoxy-4-O-mcthpl-3-0-(6'-1ncthyl-2'-methoxy-5'-chlorbenzoyl)-~-rha1nnosid 
(36) uncl 300 mg einer Mischfraktion. Chloroforni-Athylacctat 1 : 1 eluiertc anschliesscnd 500 mg 
einer uneinheitlichen Fraktion und 100 nig a-112ctliyl-2-dcsoxy-3-O-mcthyl-~-rhamnos~d (38). Die 
Mischiraktioncn enthieltcn geniass NBIR.-Spektrum vorwiegcnd Uniwandlungsprodukte des 
Aglykons. 

cc-~~fet~iyl-3-0-(5'-chlovo-2'-niethox~~-6'-meth~~l-bcneoyl)-2-desoxy-4-O-met~~yl-~-rhamnosid (36). 
366 mg dcr cntsprcchenden Fraktion wurdcn durch erncute Chromatographie an 50 g Kieselgel 
von geringen Mengen des chlorfreien Analogen (37) bcfreit. Die einheitliche Fraktion (281 mg) 
kristallisierte lxim Eindampfen spontan und gab aus Meth ylacetat/Hexan farblose Prismen, 
Smp.  113,5", rar] i ,  =+92"  (c = 174). UV-Spektrum: 2,,, (loge) 208 nni (4,01), 228 nm (3 ,62) ,  
291 niii (3,06).  1R.-Spcktrum: vmax 1730, 1582 cm kein OH. iTMR.-Spektrum (100 3'IIlz): 
s. Fig. 6. Rlassenspektruin: Ynje 360 (10%. I W + 2 ) ,  358 (25O4, 2.57 (5x1, 255 (15%), 185 
(340/,), 183 (100%) u.a.m. 

Cl,H,,CIO, Bcr. C 56,91 H 6,46 C1 9,88y1 Gef. C, 56,84 I3 6,46 C1 9,757; 

~-MethyZ-2-desox~~-3-0-~~eIhyZ-~-rhaunriosid (38). Das hei dcr Chromatographie anfallcndc farb- 
lose 01 wurde b::i 130"/11 Torr destilliert; [ a ] ~  = +90,2" (c == 176). 1R.-Spektrum: u.a. vmaX 
3600 em-', keine Carbonylbandc. ShSK.-Spektrum (100 M H z ) :  d 1.30 (d ,  j 1 6 ,  3H), 1,50 (m, 
.rzit,z, = 13, J ~ ~ , ~  10, .i2,,, = 4, IH), 2,28 ( ~ n .  J ~ ~ . ~ ~  = 13, . / 2 e , 3  = 5, J ~ , , ~  = i ,5 ,  IH),  z,79 
(breites 5, austauschbar, l H ) ,  3,15 (I, J = 9, l H ) ,  3,33 (5, 3H) ,  3,39 (s, 3H),  3,3-3,8 ( k ,  ZH),  
4,78 (dd,  Jl ,a,  =- 4, J 1 , z e  = 1,5, 1 H ) .  Masscnspektrum: wz/e 176 (0,8%, AT+), 145 (48%), 132 
(13y0), 118 (100%) u.a.m. 

CRH1604 Bcr. C 54,53 li 9,15y6 Gcf. C 54,33 H 9,ZO";b 

Das in iiblicher \\Tcise bereitetc '-1 cetylderiuat (39) wurde nach der Chromatographic an I'iiesel- 
gel (Chloroform/jithylacetat 8 : 2) und Destillation im Hochvakuum (70") als farbloses viskoses 
ill crhaltcn; [:a]r, =+103" (c = 0,4296). NMR.-Spektrum (100 MHz): 6 1,15 (d ,  J = 6, 3H) ,  
161 (wz, l H ) ,  2 ,09 (s, 3 I 1 ) ,  2,26 (nz. l H ) ,  3,31 (s, G H ) ,  3,5-3,9 ( k ,  ZH), 4,66 ( t ,  J = 93,  1 H ) .  4,77 

C,,,li,,O, Eel-. C 5 5 , 0 3  I3 8,31 :/; Mol-Ge~ .  218 ( k f .  C 55,06 €3 8,157; MT 218 
(dd, ,I = 3 , s  1111~1 1,5, 1 H ) .  

- 3 - O - ~ z ~ t h ~ ~ Z - i ) - r h ~ ~ ~ ~ ~ o s e  (40). L k r  aus clcii ~vasserlZislichen Anteilcn nach der Chro- 
crhaltcnc Mcthylatlier war cinc dunnscliichtchroniatographisch cinhcitliche hoch 

viskosc Fliissigkeit, [ K I D  = + 123" (c = 0 , 2 2 0 / ) .  NWILSpclrtruiii (100 M H z )  : erlrennbarc Signale 
(lerx-I:orm:rS1,29 (d ,  ,I = 6, 3 H ) ,  3,07 ( t , . [  = 9, l H ) ,  3,33 ( s ,  3H) ,4 ,73  ( d , J  = 3,5, 1 H ) ;  Signal? 
tlcr [I-Form: d 1,34 ( d ,  J = 6, 3H) ,  3,49 (s, 3H) ,  4,40 (dd, ,I =: 10 und 1,5, 1 H ) .  Die bciden h o -  
meren licgen in L)euteriocliloroforiii i r i i  Verhaltnis von ca. 3 :  1 vor. Massenspektrum : m/e 162 
(0,7yu, ,W-), 131 (571i,), 118 ( 2 3 % ) ,  113 (127&), 104 ( l O O O / , )  1 i . a . m  

Synthetische Vergleichspraparate. ~~ _'-H~il?~llelrtr/on-( I ) .  I)ic Verbindung wurtle aus 2- 
~lctlioxy-crtrbonyltctralon-(l) und mButyljotlirl in -4nalogie ZUI-  Vorschrift von 3achmann & 
SheeAaiz rl 51 hergestellt und durch Chrornatographic an Kieselgel (Chloroform/Athylacetat 9 : 1) 
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gcrcinigt. Durch Destillation i r r i  Hochvalsuum bei en. 100" wurde cine farblose Fliissigkeit erhalten. 
UV.-Spcktrum: A,,, (logs) 216 nni (3,73), 254 nni  (3,86), 294 nin (3,23). 1R.-Spektrum: u.a. 
vmax 1680, 1660 cm-l. 

C,,H,,O Ber. C 83,12 H 8,97% Gef. C 83,30 H 9,06% 

7-~Iethyl-2-butyl-~zaphthali?.2 (33). 1,35 g 2-Butyltetralon-(1) wurden nach den Angaben van 
Smith & L o  [16] mit Methylmagnesiumjodid umgesetzt und das Rohprodukt bci 90" im Hochvakuum 
destillicrt. Ausbeute an Diastereomerengemisch 82%. 400 mg tlcs Produktes wurden mit 60 mg 
l0proz. Palladiumkohle im Bombenrohr 3l/, Std. auf 310" erhitzt. Das Rohprodukt wurdc in 
Chloroiorm aufgenommen, filtriert, cingcdanipft und im Hochvakuum bei ca. 100" clcstiliicrt. 
Das Destillat (350 mg) wurde weiter durch praparative Gas-Chromatographie gereinigt (Apiczon I., 
225'). NMR.-Spektrum (100 MHz): 8 0,94 ( t ,  J = 7, 3H),  1.2-1,75 (b ,  4H) ,  2,60 (s, 3H).  2,79 
( 1 ,  J = 7,5, ZH), 7,l-8,l ( k ,  6H) .  Massenspelrtrum: m/e 199 (6'34), 198 (43%), 183 (0,08%), 155 
( loo%),  141 (10%) u.a.m. 

Cls1ll8 Ber. C 90,85 H 9,15% Gef. c' 90,84 H 9,157; 

Das durch Unikristallisieren aus pikrinsaurchaltigcm Feinsprit gcrcinigte Pikrat schmilzt bei 
64,j". 

2-Methyl- i-but~il-naphtl~ali~z. Zum Vcrgleich wurde in analogcr Wcisc aus 2-Methyltetralon- (1) 
[17] und Butylmagnesiumjoditl mit nachfolgender L)ehydrierung das 2-Methyl-1-butyl-naphtlialin 
hergestellt. Es dcstillierte im Hochvakuum bci ca. 100" als farblose Fliissigkeit. UV.- und 1R.- 
Spektrum: vom Isomeren 33 kaum unterscheidbar. n'MR.-Spektrum (100 MHz) : 6 0,98 ( t ,  3H) ,  
1,35-1,8 (b ,  4H) ,  2,47 is, 3H), 3,04 ( t ,  J = 7, ZH), 7,1-8,1 ( k ,  6H).  Massenspektrum: m/e  199 
(4,.5%), 198 (36%), 155 ( loo%) ,  141 (5%). 

Das Pikrat  schmilzt bei 108-108,5". 

Umsetzung der a,y-Dinzet~zyltetvo?zsaz~re mzt Diazonzethan. 60 mg a, y-Dimethyltetronsaurc (21) 
[8] in 5 ml abs. Methanol wui-dcn mit einem iherschuss atherischcr Diazomethanlosung 10 Min. 
tv.3 4" methyliert. Nach dem Eindampfen wurde der Ruckstand an 10 g Kieselgel niit Chloroform/ 
:4thylacetat 1 : 1 chromatographicrt. Es wurden 36 mg 0-Methyl-a, y-dimethyltetronsaure (22) 
(R-f 0,46 mit Chloroform/Athylacetat 7 : 3) und 19 mg des Isomcrcn 23 (Rf 0,26) erhaltcn. 

0-Methyl-&, y-dimethyltetronsaure (22). Die farblose Fliissigkeit wurde bci 90" im Hochvakuum 
destillicrt. UV.-Spektrum: Amax  (loge) 229 nm ( 4 , l l ) :  in KOH 229 nm (4,131, 260 nm (3,19). 
1R.-Spektrum: u.a. vmax 1748, 1670 cm-l. NMR.-Spektrum (100 MHz) : 1,38 (d ,  J = 6, 3H),  
1,95 (d ,  ,I = 1, 3H),  4,14 (s ,  3H) ,  4,69 (m, J = 6 und I ,  1 H ) .  

5-:~ethoxy-2,4-dimetlzy1-2,3-dihydrofura~z-3-on (23). Farhlose Fliissigkeit. UV-Spektrum In 

Ilexan: Amax (loge) 256 nm (5,OO). 1R:Spektrum: u.a. vniax 1740 (schwach), 1695, 1600 (stark) 
cm-l. NMK.-Spektrum (100 MHz): S 1,46 (d ,  J = 7, 3H) ,  1,58 (s, 3H) ,  4,lO ( s ,  3H),  4,67 ( q ,  ,I = 
7, 1 H ) .  

0 - A  cetyl-a, y-dimeth~,ltetronsuul.e (24). 20 mg a, y-Dimcthpltctronsaure wurden in je 1 ml Pyri- 
din und Essigsaurcanhydrid bci Zimmertcmperatur 15 Std. ncetyliert. Nach Chromatographie 
an  6 g Kieselgcl (Chloroform/kthylacetat 7 : 3) wurclen 19 mg diinnschichtchromatographisch 
cinhcitlichcs Produkt als farblose Fliissigkeit erhalten. U\'.-Spektrum in n-Hcxan: Amax  (log&) 
221 nm (3,92). 1R:Spektrum: u.a. vmax 1784, 1760, 1700 em-l. NMR.-Spektrum (100 MHz) :  
rS 1,40 (d ,  ,I = 7, 3H) ,  1,76 (d ,  ,I = 1, 3H), 2,33 (s, 3 H ) ,  5,25 (m, 1 H ) .  

Die Analysen wurdcn in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Lcitung Herr W .  M a n s e u )  
ausgefuhrt. Die NMR.-Spektrcn verdanken wir unserer NMR.-Abteilung (Leitung Prof. Dr. 
.I. F .  Oth), dic Masscnspektren Herrn Dr. J .  Seibl uncl die 1R.-Spektrcn unserer Abteilung fur 
Instrumentalanalyse (Leitung Prof. Dr. W .  Szmon). 
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201. Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen 

Kristallstrukturanalyse des Chlorothricolid-methylesters 
von M. Brufani, S. Cerrini, W.  Fedeli, F.  Mama und R .  Muntwyler 
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Organisch-chemischcs Laboratorium der Eidg. Techn. Hochschule, Zurich 

108. Mitteilung l) 

(2. \‘I. 72) 

Sumcnary. The X-ray crystal structurc analysis o f  t h c  Cacsium salt of Chlorothricolide methyl- 
ester, derived from the aglycone of thc antibiotic chlorothricin, is described. 

1. Einleitung. - Das Antibioticurn Chlorothricin [Z ]  gab bei der Methanolyse 
neben zwei Methylglykosiden den Methylester eines Aglykons, Chlorothricolid- 
methylester, C,,H,,O, (1, 21. Wahrend die Zuckerbausteine sowie der Aufbau des 
Antibioticurns aus den Bausteinen durch chemische Abbauversuche und spektrosko- 
pische Untersuchungen aufgeklart werden konnten, liess sich das Aglykon bisher 
durch die chemischen Untersuchungen nur bruchstiickweise erfassen [l]. In  dieser 
Arbeit beschrei.ben wir die Rontgen-Strukturanalyse eines Derivates des Aglykons, 

1) 107. Mitt., s. [l]. 




