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Dieser Befund stimmt mit der allgemeinen Erfahrung iiberein, dass d'°-Zentren,
auch wenn deren Oxydationszahl hoch ist, in ihren chemischen Eigenschaften nicht
einfach d°Zentren derselben Ladung und von &hnlichem Ionenradius gleichen.
Sn(IV) und Sb(V) bilden im Gegensatz zu Zr(IV) und Nb(V) stabile Chlorokomplexe
sowie wasserbestindige, schwerlosliche Sulfide, die sich mit Alkalisulfiden zu mono-
nuklearen Thiokomplexen SnS,?~ bzw. SbS,3— l6sen, deren Stabilitdtskonstanten
sicher sehr hoch sind. Das ldsst vermuten, dass die Linien der Fig. 3 weiter ansteigen,
wenn man zu den Zentralatomen der Oxydationszhal IV und V iibergeht, und zwar
nicht nur fiir die Fluoro- und Hydroxokomplexe, sondern auch fiir die andern Halo-
genokomplexe sowie bei den Mercapto- und Thiokomplexen.
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200. Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen
107. Mitteilung [1]

Die Struktur des Chlorothricins, eines neuartigen
Makrolid-Antibioticums

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

(2. V1. 72)

Sumwmary. Chemical and spectroscopic evidence for the structural formula 9 of chlorothricolide
methyl ester, derived 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 einemn Actinomycetenstamm
der Art Streptomyces antibioticus (Waksman et Woodruff) Waksman et Henrici gebildet
wird, ist bisher stets im Gemisch mit einem chlorfreien Analogen, Des-chiorothvicin,
erhalten worden, von dem es sich trotz dem Einsatz moderner Trennverfahren nicht
abtrennen liess [2]. Die antibiotische Wirkung gegen gram-positive Bakterien ist nur



2072 HEeLvETica CHiMicAa AcTa — Vol. 55, Fasc. 6 (1972) — Nr. 200

auf Minimalndhrbdden ausgeprigt. Sie beruht darauf, dass die durch die Pyruvat-
Carboxylase katalysierte anaplerotische CO,-Fixierung gehemmt wird [3].

1. Bausteine und Bruttoformel. — Wegen der Uneinheitlichkeit des Chloro-
thricins (die meisten Priparate enthielten ca. 209, Des-chlorothricin) waren die
klassischen Elementaranalysen fiir die Bestimmung der Bruttoformel zunichst
ungeeignet. Ebenso liessen die Massenspektren, die nur kleinere Fragmente zu
erkennen geben, keine Schlussfolgerung tiber die Elementarzusammensetzung zu.
Einzig das ungefihre Molekulargewicht, das durch Mikrotitration bzw. mittels Dampf-
druckosmometrie am freien Antibioticum und am Di-O-methylderivat bestimmt wurde
und bei etwa 950 lag, gab einen sicheren Anhaltspunkt iiber die Grésse der Molekel.
Wir standen somit vor der Aufgabe, eine Bruttoformel auf indirektem Wege zu ermit-
teln, was schliesslich méglich 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 frither berichtet worden [2].
Sie lieferte ein Produkt CsoH3sOs unbekannter Struktur (frither als Methanolyse-
produkt C bezeichnet) und das «-Methylglykosid eines Esters (3) der 2-Desoxy-D-
rhamnose mit dem 5-Chlor-6-methyl-salicylsiure-methyliather (7). Die Struktur des
aromatischen Bausteins ist seither durch eine Synthese bestitigt worden [4]. Aus den
beiden Bausteinen 2 und 3 gelangt man unter Abzug von zwei Molekeln Methanol und
nach Addition einer Molekel Wasser (iiber die Stéchiometrie der Reaktion s. unten)
zu einer Bruttoformel C,,H ;ClO;, mit dem berechneten Molekulargewicht von 825,
das mit den experimentellen Werten nicht tibereinstimmt. Es war daher anzunehmen,
dass bei der Aufarbeitung der Methanolyseprodukte ein Baustein mit einem Mole-
kulargewicht von ca. 150 nicht erfasst worden war. Da dic lipoidlgslichen Anteile kein
weiteres Produkt in nennenswerter Menge enthielten, suchten wir es in den wasser-
l6slichen Anteilen. Nach der Bindung der Schwefelsdure an ein Anionen-Austauscher-
harz erhielten wir eine farblose hochviskose Masse, die an Kieselgel in zwei Kompo-
nenten (Verhiltnis ca. 10:1) aufgetrennt wurde. Das Hauptprodukt konnte durch
das IR.- und das NMR.-Spektrum sowie durch die Bildung des Diacetylderivates 5
als o-Methyl-2-desoxy-p-rhamnosid (4) identifiziert werden, das wir schon frither
durch alkalische Hydrolyse des Esters 3 erhalten hatten [2]. Das Nebenprodukt war
der entsprechende frete Zucker, die 2-Desoxy-p-rhamnose (6). Die Ausbeuten an
gereinigten Zuckerderivaten betrugen bei einem typischen Versuch 739, des Esters 3,
539, des Glykosids 4 und 69, des Zuckers 6. Der letztere hat sich offensichtlich beim
Stehen in der schwefelsauren wisserigen 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 Antibioticums autgefasst werden. Dies wird dadurch bestitigt,
dass weder die Sdure 7 noch ihr Methylester 8 im Methanolyseprodukt nachweisbar
waren.

Aus den Methanolyseprodukten 2, 3 und 4 gelangt man unter plausiblen Annahmen
zu einer Molekelgrdsse, die auf das experimentell bestimmte Molekulargewicht passt
(Schema 1). Fiir die Ermittlung der genauen Bruttoformel ist noch die Stochiometrie
der Methanolysereaktion in Betracht zu zichen. Dabei ist zu beachten, dass die drei
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Methanolyseprodukte zusammen drei O-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.

OR? COOR
o CH, CH, OCH,
OR’
OR' ¢
5:R': CH,cO 7:R:H
R?>- CH, 8: R:-CH,
6:R'- R°: H

Das Chlorothricin ist eine zweiwertige Sdure mit pKpcg-Werten von 5,01 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
pKjics 5,00. Es ist demnach im Verlaufe der Methanolyse gleichzeitig eine Carboxyl-
gruppe im Aglykonteil verestert worden. Dem Aglykon, Chlorothricolid, kommt
demnach die Bruttoformel C,iH,0, zu, und das bisher als Methanolyseprodukt C
beschriebene Abbauprodukt ist als Chlorothricolid-methylester zu bezeichnen.

Gemiss der im Schema 1 wiedergegebenen Stochiometrie kommt dem Chloro-
thricin die Bruttoformel C; Hg,ClO;q (Mol-Gew. 954), dem Des-chlorothricin die

1) Die friher [2] mitgeteilten Werte von 5,2 und 8,11 sind um ca. 0,2 Einheit zu hoch (systema-
tischer Bestimmungsfehler).
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Formel CgHg,O44 zu. Unter der Annahme, dass die analysierten kristallinen Gemische
ca. 5 Teile Chlorothricin und 1 Teil Des-chlorothricin enthielten, was mit den Abbau-
ergebnissen iibereinstimmt [2], passen die frither publizierten Analysen recht gut auf
die theoretischen Werte. Die NMR.-Spektren sind mit dieser Annahme ebenfalls gut
vertriglich.

2. Die Struktur des Chlorothricolid-methylesters. — Wihrend die Strukturen
des Zuckers und des aromatischen Bausteins bereits frither abgeklirt worden sind [2],
steht im Mittelpunkt dieser und der nachfolgenden Arbeit die Strukturaufklirung des
Aglykon-methylesters. Sie beruhtim wesentlichen auf einer Réonigen-Strukturanalyse
5], als deren Ergebnis die Strukturformel 9 resultierte. Vorgingig der Kristallstruk-
turanalyse und z.T. paralle] dazu wurden eingehende spektroskopische Untersuchun-
gen und eine Reihe von Abbaureaktionen durchgefiihrt mit dem Ziel, die Struktur des
Aglykons auf diesem Weg aufzukliren. Diese Versuche wurden vorldufig abgebrochen.
Obwohl sie fiir sich allein eine Ableitung der vollstindigen Strukturformel nicht
erlauben, sind sie geeignet, die Kristallstrukturanalyse in zahlreichen Einzelheiten zu
erhédrten. Sie sollen daher in diesem Abschnitt ndher diskutiert werden. Es ist dabei
sinnvoll, von Anfang an einige Derivate, die in den Schemata 2 und 3 zusammenge-
fasst wurden, in die Diskussion einzubeziehen.

a) Die Tetronsduregruppe. Wahrend die schwicher saure Funktion des Chloro-
thricins (pKycg 7,91) im Verlauf der Methanolyse verestert wurde, blieb die stiarker

Schema 2
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Schema 3
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saure Gruppe, pKycs 3,01, als solche erhalten. Diese ldsst sich normal mit Diazomethan
methylieren (Produkt 11) und mit Essigsdureanhydrid in Pyridin zu einem relativ
stabilen Acetat verestern (Produkt 10). Diese chemischien Reaktivitdten entsprechen
nicht denen einer Carbonsiure, sondern viel eher denen eines stark sauren Enols.
Solche sind vor allem in der Form sauerstoff-heterocyclischer Verbindungen bekannt
geworden. Das am besten untersuchte Beispiel aus dem Gebiet der Antibiotica diirite
das Novobiocin mit einem 4-Hydroxycumarin-system und pK 4,3 (in Wasser) bzw.
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5,3 (in 66proz. Athanol) 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 fiir ein mono-
cyclisches enolisches System, wie es z.B. in der Tetronsiure vorliegt. So wird fiir die
Tetronsdure (20) ein UV.-Absorptionsmaximum von 224 nm (log € = 4,16) angegeben
[7], wiahrend wir fiir die Dimethyltetronsidure (21) [8] Maxima bei 232 (log € = 4,04)
und 260 nm (3,60) in Alkohol und ein Maximum bei 262 nm (log € = 4,33) in alko-
holischer Kalilauge fanden, was mit den Befunden am Aglykon-methylester 9 gut
ibereinstimmt. Noch besser passt das Spektrum des Hexahydrochlorothricolid-
methylesters (14), Amax 237 (3,97) und 260 nm (3,66) in Alkohol, 258 nm (4,28) in
Kalilauge, auf dasjenige der Verbindung 21.

Die Anwesenheit einer Tetronsduregruppe im Aglykon-methylester ist weiter gut
im Einklang mit dem 3C-NMR.-Spektrum. Fiir die Ringkohlenstoffatome der o,y-
Dimethyltetronsiure (21) wurden bei 25,14 MHz folgende chemischen Verschiebungen
gegeniiber CS, gefunden: C(1) 14,8 oder 15,4 ppm, C(2) 96,5 ppm, C(3) 15,4 oder
14,8 ppm, C(4) 134,5 ppm. Das 3C-NMR.-Spektrum des Chlorothricolid-methylesters
(9) zeigt bei der Breitband-Entkopplung (33C-H-Wechselwirkungen) insgesamt 30
Signale im Bereich von —20 bis +200 ppm (gegeniiber CS,) (vgl. Fig. 1). Davon liegen
4 im Bereich nichtketonischer Carbonylfrequenzen: 15,1, 26,0, 27,5 und 32,8 ppm.
Das letzte muss wohl dem Carbonyl-C-Atom der «,f-ungesittigten Estergruppe
[C(28)] zugeordnet werden (vgl. [9]). Von den beiden Signalen bei 26,0 und 27,5 ppm
muss eines dem Lactoncarbonyl-Kohlenstoffatom [C(1)] zugehoéren. Das andere,
zusammen mit dem Signal bei 15,1 ppm, muss dann den C-Atomen 24 und 26 des
Tetronsdureringes zugeordnet werden. Fiir die deutliche Verschiebung des einen dieser
zwel Signale gegeniiber den entsprechenden Signalen der Modellverbindung 21 ist
wohl der Sauerstoft-Substituent an C(25) (Lactonsauerstotf) verantwortlich.

Da der mit Wasserstoff und Palladiumkohle hergestellte Hexaliydrochlorothri-
colid-methylester (14), in dem der Chromophor praktisch unverdndert erhalten ge-
blieben ist, oberhalb § = 4 ppm keine Signale im Protonen-NMR.-Spektrum aufweist,
konnte auch bereits erkannt werden, dass der Tetronsdurering vollstandig substituiert
sein muss.

Mit dem Vorliegen einer Tetronsduregruppe sind weitere chemische Befunde im
Finklang. Schon die Tatsache, dass bei der katalytischen Hydrierung wohl die drei
olefinischen Doppelbindungen, nicht aber der Chromophor abgesittigt werden, ist mit
dem bekannten Verhalten von Tetronsiuren bei der Hydrierung gut vereinbar (107.
Tetronsduren gcben nach Haynes & Plimmer [7) mit Diazomethan zwel isomere
Methylither. Bei eigenen Versuchen erhielten wir aus der ,»-Dimethyltetronsiure(21)
die beiden Methyldther 22 und 23 im Verhiltnis von ca. 2:1. Wihrend sich das
Isomere 22 erst mit verd. alkoholischer Natronlauge verscifen ldsst, geht das Isomere
23 langsam schon beim Stehen an der Luft, rascher beim Kochen in wisserig-alko-
holischer Losung wieder in die Dimethyltetronsdure 21 iber. Ganz analog verhilt sich
der Chlorothricolid-methylester (9). Die beiden Methylierungsprodukte 11 und 13
bilden sich im Verhiltnis von ca. 10:1. Der isomere Methyldther 13 wird beim Erwir-
men mit Wasser-Alkohol wieder verseift, wihrend das Methylierungsprodukt 11
unter den gleichen Bedingungen nicht verdndert wird.
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Fig. 1. BC-NM R.-Spektrum von Chlovothvicolid-methylester (9) in CDCl3

Tabelle 1. Spektroskopische Daten von Devivaten des Chlovothvicolids und von Modellvevbindungen

Verbindung IR.-Maxima in Chif.

UV.-Max. in Alkohol

NMR.-Signale

6-p-Gebiet Amax (loge) in CDCl,
(in cm™1) (in nm) 4 (OCH,;) bzw.
d (OAc) (in ppm)
22 1748, 1670 229 (4,11) 4,14
16 1760, 1735, 1681 232 (3,91) 3,70; 4,01
24 1784, 1760, 1700 220 (3,92) 2,33
18 1790, 1775, 1726, 1687 231 (3,75); 258 (4,04) 2,03; 2,31
23 1695, 1600 (st.) 256 (4,00) 4,10
19 1756, 1730, 1680 (st.) 265 (4,17) 3,67; 4,05
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Die Gegeniiberstellung einiger spektroskopischer Daten von Derivaten des Hexa-
hydrochlorothricolids und entsprechender Modellbindungen ist in der Tab. 1 wieder-
gegeben.

b) Die Methoxycarbonylgruppe. Auf dic Veresterung einer Carboxylgruppe im Verlauf
der Methanolysereaktion ist bereits hingewiesen worden. Die Umgebung der Metlho-
xycarbonylgruppe, wie sie sich aus der Réntgen-Strukturanalyse des Cisiumsalzes
ergab, konnte durch eine chemische Umwandlung und damit zusammenhingende
spektroskopische Beobachtungen unabhingig abgeleitet werden. Bei der Reaktion
des O-Methyl-chlorothricolid-methylesters (11) mit Methylmagnesiumjodid entstand
ein Gemisch von Produkten verschiedenen Methylicrungsgrades. Daraus liess sich eine
chromatographisch und spektroskopisch einheitliche Verbindung abtrennen, der auf
Grund des NMR.-Spektrums die Strukturformel 25 zuzuordnen ist. Ausser den Si-
gnalen der urspriinglichen sekundéren und tertidren C-Methylgruppe finden sich in der
1-ppm-Region des NMR.-Spektrums (Fig. 2) zwei zusitzliche Dreiprotonen-Singulette
(1,32 und 1,37 ppm). Dagegen kommt nur noch ein O-Methyl-Signal vor (4 = 4,00
ppm, Tetronsdure-methyldther), wahrend zwischen 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 nach 5,50 ppm verschoben. Das entsprechende
Wasserstoffatom an einer Doppelbindung muss demnach im unmittelbaren Einfluss-
bereich der Methoxycarbonylgruppe von Verbindung 11 liegen. Gemiss den Ver-
schiebungsregeln von Matler et al. [11} passt die chemische Verschiebung von 6,72 ppm
fiir das Proton an C(19) des O-Methyl-chlorothricolid-methylesters am besten auf eine
cis-Lage von H und COOCH, an der Doppelbindung. Ebenso ist im Produkt 25 die

I T ! T [L - ! T ][' T 'l T + T F

>H
K 300 200 100 o H

Fig.2. NMR.-Spekivum des Grignard- Produktes 25 in CDCly (100 MHz)
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chemische Verschiebung von 5,50 ppm nur mit einer ¢is-Lage von Proton und Hydro-
xyisopropylgruppe vertriglich.

P T
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Fig. 3. NMR.-Spektvum von O-Methyl-chlovothricolid-methylester (11) in CDClg (100 MHz)

Uber die Zuordnung des *C-NMR.-Signals mit ¢ 32,8 ppm (Fig. 1) zu einem o, -
ungesittigten Estercarbonyl-Kohlenstoffatom ist bereits oben berichtet worden.

¢) 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 aufgeléstes Multiplett mit Schwerpunkt bei 6 = 3,25 ppm, das

Schema 4

AcO

26

25

im Acetylderivat 18 nach ca. 4,5 ppm verschoben ist. Es handelt sich demnach um
das Signal des einer sekunddren Hydroxylgruppe anliegenden Wasserstoffatoms.
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Beim Acetyl-methylither 12, bei dem das entsprechende Signal bei ¢ 4,43 ppm
erscheint, konnte es durch ein bei 220 MHz aufgenommenes NMR.-Spektrum besser
aufgeldst werden. Es besitzt eine Triplett-Aufspaltung mit J = 10 Hz und eine
Dublett-Aufspaltung mit / = 4 Hz. Daraus kann geschlossen werden, dass das betref-
fende Wasserstoffatom an einem wahrscheinlich sechsgliedrigen Ring axial angeordnet
und zwei axialen und einem Aquatorialen Wasserstoffatom benachbart ist gemiss
Partialformel 26. Diese stimmt mit der kristallographisch aufgeklirten Struktur 9 des
Aglykon-methylesters iiberein.

Ungewdhnlich ist der Befund, dass bei der Hydrierung des Chlorothricolid-
methylesters (9) und seines Methyldthers 11 in geringem Ausmass cine hydrogeno-
Iytische Abspaltung der sekunddren Hydroxylgruppe erfolgt, obwohl die beiden Ver-
bindungen keine Allylalkohole sind (Schema 2). Das Hydrogenolyseprodukt 17 besitzt
keine IR.-Absorptionsbanden im OH-Gebiet und ist nicht acetylierbar. Eine mogliche
Erklarung fiir die Entstehung der Produkte 15 bzw. 17 mag darin bestehen, dass am
Katalysator zunéchst eine teilweise Verschiebung der Doppelbindung aus der homo-
allylischen in die allylische Lage erfolgt.

Eine Bestitigung fiir diese Vermutung ergibt sich aus einem Tetrahydroderivat,
das als Nebenprodukt bei der Hydrierung des O-Methyl-chlorothricolid-methylesters
(11) in 8proz. Ausbeute erhalten wurde. Das Nebenprodukt zeigt im NMR.-Spektrum
nur noch ein Signal eines einzigen olefinischen Protons (8 = 5,55 ppm) als verbreitertes
Dublett mit Kopplungskonstanten von 5 und weniger als 1 Hz. Die chemische Ver-
schiebung entspricht nicht der von H-C(19) des Ausgangsmaterials (f-Stellung zur
Ester-Carbonylgruppe). Die Entstehung dieses Nebenproduktes kann daher nur durch
Verschiebung einer der beiden isolierten Doppelbindungen in eine weniger leicht
hiydrierbare Stelle erklirt werden. Wir schreiben daher dem Tetrahydro-O-methyl-
chlorothricolid-methylester die Strukturformel 27 zu.

Schema 5

COOCH,

27

d) Die Doppelbindungen. Die im Schema 3 formulierten Hydrierungen zeigen, dass
der Chlorothricolid-methylester neben der nicht hydrierbaren Enoldoppelbindung
drei olefinische Doppelbindungen besitzt. Im *C-NMR.-Spektrum (Fig. 1) sind im
(Gebiet oleflinischer Kohlenstoffatome (ca. 50-80 ppm) 7 Signale zu erkennen (vgl. [12}).
Da auf Grund des Spektrums der Modellverbindung 21 anzunehmen ist, dass auch
das B-C-Atom des Tetronsiureringes in diesem Bereich absorbiert, ist das *3C-Spek-
trum im besten Einklang mit der Anwesenheit von 3 olefinischen Bindungen.
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Im Protonen-NMR.-Spektrum des O-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 § = 6,67 ppm isoliert zu erkennen, hingegen
erlaubte ein bei 220 MHz. aufgenommenes Spektrum (Fig. 4) die eindeutige Inter-
pretation der Signale aller fiinf Vinylprotonen. Die Signale mit Schwerpunkt bei 5,41
und 5,15 ppm gehéren Protonen an einer frams-disubstituierten Doppelbindung
(J16,17 = 15 Hz) an. Das Signal von H-C(17) bei 5,15 ppm ist durch Kopplung mit
H-C(18) (/47,18 = 8 Hz) zusitzlich aufgespalten. Die Unschirfe der vier Pike ist durch
eine «long-range»-Wechselwirkung mit einem Proton an C(15) zuriickzufiihren.

—— I T — T MRS S
: - - g T e

>nd

~

o

2500

wa
|

b3 L ] : i1 1 I L 1 _%J 1 i
Bpm 70 65 60 ’ 55 ' 50
Fig. 4. NMR.-Spektrum von O-Methyl-chlorothvicolid-methylester (11) in CDCla,
Ausschnitt (220 MHz)

Das Signal von H-C(16) bei 5,41 ppm zeigt neben der A B-Kopplung von 15 Hz
zwei zusitzliche Kopplungen von 8 und 3,5 Hz mit zwei Protonen an C(15) und ist
demnach in acht Pike aufgespalten.

Das Signalpaar mit § 5,60 und 5,82 ppm gehért dagegen Protonen an einer cts-
substituierten Doppelbindung an, denn die 4 B-Kopplung betrigt lediglich 10 Hz.
Interessanterweise ist die Kopplungskonstante [, g nahezu null, entsprechend dem
Torsionswinkel H-C(9)-C(8)-H von nahezu 90° im Modell eines entsprechenden ¢rans-
Octalinsystems. Die Kopplungskonstante [,,,,; betrigt dagegen 4,5 Hz.

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

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

131
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Die Lage des Singuletts, 6 = 1,35 ppm, wird dagegen durch die Hydrierung kaum
beeinflusst, was mit der Lage der zweiten Methylgruppe in «-Stellung zur Lacton-
Carbonylgruppe gemiss Formel 9 im Einklang ist.

Im 3¥C-NMR.-Spektrum (Fig. 1) sind den beiden Methyl-Kohlenstoffatomen offen-
bar die beiden Signale mit §175,2 und 171,5 ppm zuzuordnen. Die nach der Beziehung
von Grant & Poul [13] berechneten Werte betragen fiir die sekundire C-Methylgruppe
174,2 ppm, fiir die tertidre 169,1 ppm.

) Der sechsgliedrige Ring. 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 mit Salpetersdure erhaltene Sduregemisch wurde mit Diazomethan
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 § = 3,94 und 8,10 ppm
(Intensitdtsverhdltnis 6:1). Auf Grund des UV.- und IR.-Spektrums musste es sich
um einen aromatischen Korper handeln. Der Molekelpik im Massenspektrum, m/e 310,
wies auf cine Bruttoformel C,,H,,04 hin. Durch direkten Vergleich (Smp., IR.-Spek-
trum) konnte die Identitdt mit Pyromellithsiure-tetramethylester (28) [14] bewiesen
werden.

Der zweite Ester war eine farblose Fliissigkeit. Das NMR.-Spektrum mit einem
Ar-CH,-Signal bei 2,66 ppm, einem 9 Protonen entsprechenden O-Methyl-Singulett
bei 3,92 ppm und zwei Singuletten zu je einem Proton bei 7,53 und 8,38 ppm weist auf
dic Struktur 29 hin. Das Massenspektrum (M + = 266), das UV.- und das IR.-Spektrum
(exp. Teil) bestitigen diese Annahme.

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

Schema 6
CH,00C COOCH, CH,00C COOCH,
CH,00C COOCH, CH, COOCH,
28 29
CH, C.H,(n)
R CH,
99 7
AN
30: R=CH, 35
31 H R: C2H5

32 : R=n-C3H,
33 : R=n-C/H,
34 : R=n-C,H,
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Bei einer Oxydation des Chlorothricolid-methylesters (9) mit Kaliumpermanganat
wurden dagegen nur niedrigmolekulare Produkte rein erhalten, die keine Riick-
schliisse auf die Struktur des Chlorothricolids erlaubten. Der Abbau mit Ozon gab
schwer trennbare Gemische von Produkten, deren Molekulargewichte im gleichen
Bereiche lagen wie das des Ausgangsmaterials.

&) Das Octahydronaphthalin-System. Schon frith ergaben sich Anhaltspunkte dafiir,
dass dem Chlorothricolid ein polycyclisches Kohlenstofigeriist zugrunde liege. Wir
haben daher versucht, durch eine Dehydrierung weiteren Aufschluss {iber dessen
Struktur zu erhalten.

Beim Erhitzen von Chlorothricolid-methylester (9) mit Selen entstand u.a. ein im
Hochvakuum destillierbares Ol, das gemiss Gas-Chromatographie 7 Komponenten
enthielt. Fiinf davon konnten durch priparative 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 mit
Molekelpiken von m/fe 156, (C;,H,,), 170 {(C,3H,,), 184 (C,Hg), 198 (C;5H,g) und 212
(CagHao).

Die erste dieser Verbindungen zeigte im NMR.-Spektrum zwei Singulette (je 3 H)
bei § = 2,47 und 2,58 ppm sowie eine komplexe Signalgruppe (6 H) zwischen 7,10 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 § 7,0
bis 8,1 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-u-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. Wihrend die IR.-Spektren der beiden Vergleichsproben na-
hezu identisch waren, unterschieden sich ihre NMR.-Spektren signifikant voneinander
(s. exp. Teil). Das Dehydrierungsprodukt 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 fiir die a-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
Abbauprodukte 31 und 32 stimmten mit Literaturwerten iiberein [15] (vgl. dagegen
[16] und [17]).

Tabelle 2. Charakteristische NM R.-Signale (CDCly) fiir einige 1,2-Dialkylnaphthaline

Naphthalinderivat Ar-CHg Ar-CH,-R
1-Methyl-2-dthyl-naphthalin (31) 2,67 2,91
1-Methyl-2-propyl-naphthalin (32) 2,65 2,81
1-Methyl-2-butyl-naphthalin (33) 2,60 2,79
1-Methyl-2-pentyl-naphthalin (34) 2,65 2,84

2-Methyl-1-butyl-naphthalin (35) 2,47 3,04




2084 HeLverica Camvica Acra — Vol. 55, Fasc. 6 (1972) — Nr. 200

Die Herkunft der 1-Methyl-2-alkyl-naphthaline aus dem Bereich der Kohlenstoff-
atome 2 bis 16 des Chlorothricolid-methylesters (9) ist offensichtlich. Fiir die Syn-
thesen der beiden 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 (pKyjcs 5,04}.
Die Methoxycarbonylgruppe des Chlorothricolid-methylesters liegt im Chlorothricin
als freie Carboxylgruppe (pKjies 7,91) vor. Fiir die glykosidische Verkniipfung mit
einem der beiden Zuckerreste steht somit nur die sekundiare Hydroxylgruppe an C(7)
zur Verfiigung, und die beiden Zuckerbausteine 3 und 4 miissen in einer Disaccharid-
kette angeorduet sein. Die Verkniipfungsstellen wurden nach der Methode der voll-
standigen Methylierung bestimmt. Bei der Methylierung von Chlorothricin mit
Methyljodid und einem Uberschuss an Bariumoxid und Bariumhydroxid [18] trat
allerdings eine Komplikation ein. Neben einem Tri-O-methyl-chlorothricin, das noch
eine freie Hydroxylgruppe besitzt, wurde nicht die erwartete Tetra-O-methylverbin-
dung erhalten, sondern ein Penta-O-methylderivat mit insgesamt sechs O-Methyl-
gruppen (NMR.-Spektrum s. Fig. 5). Es muss demnach 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 C;;H,53ClO, 4 (vermischt
mit 15-20%, der entsprechenden Des-chloro-Verbindung) passten. Das IR.-Spektrum
zeigt die Abwesenheit freier Hydroxylgruppen. Aus dem NMR.-Spektrum (Fig. 5)

T T T T ~T T T T T T T T T T T T
1 T t T + T + T T

400 100 200 1 ® K

H-C(T) H-C(1") |

5295 1,=95
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Fig. 5. NM R.-Spekivum von Penta-O-methyl-isochlovothvicin (100 MHz) in CDClg

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

Bei der sdurekatalysierten Methanolyse des Penta-O-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,
hauptsichlich zwei einheitliche Verbindungen. Die erste davon, Kristalle der Zusam-
mensetzung C,,H,y3Cl0q, war auf Grund der Bruttozusammensetzung, des UV.- und
des NMR.-Spektrums (Fig. 6) der Methyldther 36 des frither erhaltenen a-Methyl-
glykosids 3. Das Fehlen einer OH-Bande im IR.-Spektrum bestitigt, dass keine freien
Hydroxylgruppen vorhanden sind. Der Zuckerester 3 bildet demnach die Endgruppe
im Disaccharid-Teil. Fliissige Nebenfraktionen des Abbauproduktes 36 waren gemiss
NMR.-Spektrum ein Gemisch des Abbauesters 36 mit dem chlorfreien Analogon 37.

Schema 7
OCH, OR'
o CH, o CH,
OCH, OR?
c|> OCH,
co
CH, OCH,
38 : R=CH;, R*:H
X 39 : R'* CH,, R?*: CH,CO
36 : X =ClI 40 :R' - R?*- H
37 : X=H
— "+ — —— ¥ 7
bt
/‘
) H — 1 1 ] L 1 1
| E——— b 1 1 a 1 { I 1 T L { " B DT
Ppm 8 7 6 5 4 3 2 1

Fig. 6. NMR.-Spektrum des Glycosidesters 36 (60 MHz) in CDCly
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Das zweite rein erhaltene Methanolyseprodukt war eine farblose Fliissigkeit der
Zusammensetzung CgH,;,0,. Das NMR.-Spektrum zeigte die Anwesenheit zweier
O-Methylgruppen; es liegt demnach ein Monomethylither des a-Methyl-2-desoxy-D-
rhamnosids (4) vor. Die Lage der nichtglykosidischen O-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, wihrend das Sauerstoffatom an C(3) in einer Methoxyl-
gruppe vorliegt.

In den wasserldslichen Anteilen der Methanolyseprodukte konnte neben dem
Methyldther-methylglykosid 38 noch eine geringe Menge der freien 3-O-Methyl-2-
desoxy-pD-thamnose (40) nachgewiesen werden, deren spektrale Eigenschaften auf die
angegebene Struktur passen.

Diese Abbauergebnisse sind nur interpretierbar, wenn die Bausteine im Chloro-
thricin gemiss der Strukturformel 41 zusammengefiigt sind. Die f-Konfiguration an
den beiden Anomeriezentren griindet sich auf NMR.-Spektren. Wihrend die Signale
der Protonen an diesen Zentren 1’ und 1” im Spektrum des Chlorothricins selber
(Fig. 7) bei ca. 4,4 bis 4,8 ppm teilweise iiberlappen und daher nur mit Vorbehalt
interpretiert werden konnen, erscheinen sie beim Penta-O-methyl-isochlorothricin
(Fig. 5) isoliert als zwel Doppeldublette bei 4,48 und 4,83 ppm. Die Kopplungskon-
stanten betragen bei beiden 9,5 ([J1a,2a) und 1,5 Hz (J1a,2¢), was nur mit der in
Formel 41 angegebenen Konfiguration vereinbar ist.

Das Des-chlorothricin, das bisher nicht rein erhalten wurde, aber als stindiger
Begleiter des Chlorothricins auftritt, kann demnach als 42 formuliert werden. Dem
Bromothricin, das bei der Fermentierung in bromidhaltiger Nihrlosung entsteht [19],
kénnen wir die Strukturformel 43 zuschreiben.

Schema 8§

42: X

CH, OCH,
43: X = Br
_ , X

1
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¥ig. 7. NMR.-Spektrum von Chlovothvicin (100 MHz) in CDCly

Herrn Prof. Dr. H. Zihner, Tiibingen, danken wir fiir eine grossere Menge Rohchlorothricin.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Wenn nichts anderes angegeben ist, wurden die optischen Drehungen mit einem
photoelektrischen Zeiss-Polarimeter in Chloroform, die UV.-Spektren in Feinsprit bzw. in 0,01~
alkoholischer KOH, die IR.-Spektren in Chloroform aufgenommen. Die NMR.-Spektrcn wurden
in CDCl, gemessen. Die chemischen Verschiebungen sind in §-Einheiten, bezogen auf Tetramethyl-
silan als internem Standard, die Kopplungskonstanten in Hz angegeben. Multiplizititen wurden
wie folgt bezeichnet: s = Singulett, d = Dublett, ¢ = Triplett, ¢ = Quartett, m = Multiplett,
k = komplex aufgespaltene Signalgruppe, b = breites, schlecht aufgeléstes Signal.

Fur die Diinnschichtchromatographie beniitzten wir Kieselgel-Fertigplatten F,;, der Firma
Merck, Darmstadt. Die Flecke wurden durch Besprithen mit konz. Schwefelsdure und Erhitzen
auf ca. 120° oder mit Joddampf sichtbar gemacht.

Chlovothricin (41). Das wie frither (2] aus Kulturen von Streplomyces antibioticus, Stamm Ti
99, isolierte Chlorothricin wurde zweimal aus Methylenchlorid/Methylacetat umkristallisiert, Smp.
206-207°. UV.-Spektrum: Amax (loge) 222 nm (4,20), 260 nm (3,81), 281 nm (Sch., 3,28). UV.-
Spektrum in KOH: 221 nm (4,09), 259 nm (3,95). NMR.-Spektrum (100 MHz): Fig. 7.
C5oHgqO1q (1 Teil) 4 Ber. C 63,23 H 6,70 C13,10%
C;HgyClOyg (5 Teile) } Gef. C6291 H 6,72 Cl 3,009

Methanolyse; Nachweis von oa-Methyl-2-desoxy-D-vhawnosid (4). 15 g Chlorothricin wurden wie
frither [2] mit methanolischer Schwefelsiure gespalten. Durch Extraktion mit Athylacetat und
Chromatographic an Kieselgel wurden 5,5 g (66,2%,) Chlorothricolid-methylester (9) (Methanoylse-
produkt C, vgl. [2]) und 3,9 g (73%) «-Methyl-2-desoxy-3-O-(5'-chloro-2’-methoxy-6'-methyl-
benzoyl)-p-rhamnosid (3), vermischt mit etwas chlorfreiein Analogen, erhalten.

Die schwefelsaure wisserige Phase der Aufarbeitung wurde an 700 g Dowex 1 (200/400), das
mit Hydrogencarbonat-Ionen beladen war, von den Sulfat-Ionen befreit und im Vakuum einge-
dampft. Der Riickstand von 1,84 g wurde an 250 g Kieselgel (Merck, 0,05-0,2 mm) chromatogra-
phiert. Mit Athylacetat/Methanol 9:1 wurden zuerst 1,37 y einhcitliches a-Methyl-2-desoxy-D-
rhamnosid (4) und anschliessend 130 mg 2-Dcsoxy-D-rhammnose eluiert. Ausbeute an beiden zusam-
men 599,.

Zur Analyse wurde das Glykosid im Hochvakuum bei ca. 100° destilliert. Das farblose viskosc
Ol wurde durch Vergleich (IR.-Spektrum, NMR.-Spektrum, Diinnschichtchromatographie) mit
cinem Préparat, das aus Venturicidin B erhalten worden war [20], identifiziert. [a]p =4 126,5°
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(¢ = 19%,). Die Eigenschaften des freien Zuckers stimmten ebenfalls mit denen einer authentischen
Probe tiberein.

Isomere O-Methyl-chlovothricolid-methylester (11 und 13). 3 g Chlorothricolid-methylester in
200 ml Methanol wurden mit einem Uberschuss dtherischer Diazomethanlosung 16 Std. bei 4°
stehengelassen. Nach dem Eindampfen wurde der Riickstand an 260 g Kiesclgel chromatographiert.
Mit Chloroform/Athylacetat wurden zunidchst 2,52 g (849%,) des Methylierungsproduktes 11
eluiert. Spdtere Fraktionen gaben 267 mg (8,9%) des Isomercn 13. Diinnschichtchromatogra-
phic mit Chloroform/Athylacetat 7:3; 11: Rf 0,47; 13: Rf 0,30.

Das Isomere 11 gab aus Mcthylacetat/n-Heptan {arblose Kristalle, Smp. 230°, {a]p = —30°
(¢ =19%). UV.-Spektrum: Amax (loge) 225 nmn (4,29); in KOH: 227 nm (4,19), 350 nm (3,52).
IR.-Spektrum: u.a. ¥max 3620, 1760, 1710, 1680, 1645 cin—t. NMR.-Spektrum (100 MHz): Fig. 3;
NMR.-Spektrum (220 MHz): Fig. 4.

Cy1HygOg  Ber. C 68,87 H 7,46%  Gef. C68,78 H 7,36%

Das Isomere 13 wurde nochmals an 30 g Kicselgel chromatographiert und gab aus Methyl-
acetat/Hexan 5:1 farblose Kristalle, Smp. 225-227°, [a]p = —109° (¢ == 1%,). UV.-Spektrum:
Amax (loge) 220 nm (4,16), 270 nm (4,09). IR.-Spckirum: u.a. vmax 3620, 1758, 1711, 1642, 1605
cm~, NMR.-Spektrum (100 MHz):u.a.81,23 (d, J/ = 7, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,82 (s, 1 H, austausch-
bar), 2,42 (dd, J, = 14,5, J, = 7, 1H), 2,8-3,1 (b, 1 H), 3,2-3,45 (b, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,97 (s, 3H),
5,1-5,7 (&, 3H), 5,54 (dd, J, = 10, J, = 4.5, 1H), 5,85 (d, J = 10, 1H), 6,74 (breitcs s, 1 H).

Cy1HyoOg Ber. C68,87 H 7,469 Mol-Gew. 540  Gef. C 68,79 H 7,349, M+ 540

20 mg reiner Methyldther 11 in 3 ml absol. Methanol und 5 ml dtherische Diazomethanlésung
wurden 15 Tage bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Nach dem Eindampfen wurden durch Chro-
matographie an 5 g Kieselgel (Chloroform/Athylacetat 7:3) 4,8 mg Ausgangsmaterial (11) und
13,2 g Isomerisierungsprodukt (13) erhalten und durch ihre IR.-Spektren und Rf-Werte identi-
fiziert.

Hydrolyse des isomeren Methylithers 13. 94 mg Mcethyldther 13 in 10 ml Methanol und 4 ml
Wasser wurden 5 Tage unter Riickfluss erwdrmt. Nach dem Eindampfen wurden an 8 g Kieselgel
mit Athylacetat/Methanol 9:1 54 mg uneinheitliche Fraktionen und 15 mg Chlorothricolid-
methylester erhalten und durch das IR.-Spektrum und den Rf-Wert identifiziert. — Der Methyl-
ather 11 war unter den gleichen Bedingungen bestandig.

7-0-Acetyl-24-O-methyi-chlovothvicolid-methylester (12). 62 mg Methylither 11 wurden mit
Essigsdureanhydrid und Pyridin 12 Std. bei Zimmertempcratur acetyliert. Durch Chromatographie
an 8 g Kieselgel wurden 61 mg farbloses Produkt erhalten und aus n-Hexan umkristallisiert;
Smp. 229-230°, [e)p = 4 0° (¢ = 0,5%). UV.-Spektrum: Amax (oge) 225 nm (4,15); in KOH keine
Jf\nderung. IR.-Spektrum: w.a. ¥max 1760, 1715 (breit), 1682, 1648 cm~1, kein OH. NMR.-Spek-
trum (100 MHz): w.a. § 1,29 (d, J = 7, 3H), 1,36 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,32 (dd, J, = 15, J, =
7,1H), 2,85-3,15 (b, 1H), 3,27 (d, ] =9, 1H), 3,75 (s, 311), 4,02 (s, 3H), 4,4-4,7 (», 1L H}, 5,0-5,75
(k, 4H), 6,71 (d, /] =2, 1H).

CyaHyOy  Ber. C 68,02 H 7,27 Mol-Gew. 582 Gef. C68,12 H 7,32% M+ 582

Di-O-acetyl-chlovothricolid-methylester (10). Das aus 45 mg Chlorothricolid-methylester (9) wie
oben bereitete Acctylderivat kristallisierte nach chromatographischer Reinigung (6 g Kieselgel,
ChloroformfAthylacetat 19:1) aus n-Heptan/Methylacetat in farblosen Kristallen, Smp. 251-
255°, [a]p =+39° (¢ = 0,5%). UV.-Spektrum: Amax (loge) 229 nm (4,28). IR.-Spektrum in KBr:
u.a. Ymax 1790, 1757, 1730, 1705, 1640 cn—!. NMR.-Spektrum (100 MHz): vu.a. 61,26 (d, ] =7, 3H),
1,30 (s, 3H), 1,80 (4, J = 13,5, 1H), 2,02 (s, 3H), 2,18 (dd, J, = 13,5, J, = 7, 1H)}, 2,22 (s, 3H),
2,8-3,1 (b, 1H), 3,25 (dd, J, = 8, J, = 2,5, 1H), 3,74 (s, 311), 4,3-4,7 (b, 1H}), 4,9-5,65 (b, 4 H),
6,68 (breites s, 1H).

CgaHye0q9  Ber. C 66,87 H 6,93% Mol-Gew. 610  Gef. C66,65 H 6,979 M+ 610

Hexahydvochlovothvicolid-methylester (14). 500 mg Chlorothricolid-methylester in 30 ml Mctha-
nol wurden mit 500 mg 10proz. Palladiumkohlc in einer Wasserstoffatmosphére gerithrt. Die
Wasserstoffaufnahme kam nach ca. 45 Min. zum Stillstand. Nach dem TI'iltriercn und Eindampicn
wurde an 55 g Kieselgel chromatographiert. Mit Chloroform/Athylacctat 19:1 wurden 41,8 mg
(8,6%) Hexahydro-7-desoxy-chlorothricolid-methylester (15) crhalten, mit Chloroform/Athyl-



HevveTIica CHIMICA AcTa — Vol. 55, Fasc. 6 (1972) — Nr. 200 2089

acetat 1:1 268 mg (549%,) Hexahydrochlorothricolid-methylester (14). Der letztere kristallisierte
aus Cyclohexan/Methylacetat 10:1; Smp. 245°, [a]p =+9° (¢ = 1%). Mikrotitration in Methyl-
cellosolv/Wasser 8:2:pKjycs 5,01, Aqu.-Gew. 542. UV.-Spektrum: Amax (loge) 237 nm (3,97),
260 (Schulter, 3,66); in KOH : 258 nm (4,28). IR.-Spektrum: u.a. ¥max 3620, 3140, 1760, 1730, 1708,
1675 cin~!. NMR.-Spektrum (90 MHz): u. a. § 0,99 (d, J =17,3H), 1,37 (s, 3H), 2,3-2,8 (b, 2H),
3,05-3,45 (b, 1H), 3,67 (s, 3H), 9,96 (s, 1 H).

CyoHpaOy  Ber. C 67,67 H 8,33% Mol-Gew. 532 Gef. C 67,52 H 8,46%, M+ 532

Das Nebenprodukt 15 gab aus Cyclohexan/n-Hexan 1:1 farblose Kristalle, Smp. 226°, [a]p =
~6,5° (¢ = 0,77%). UV.-Spektrum: Amax (loge) 236 nm (3,94), 262 nm (Schulter, 3,60); in KOH :
258 nm (3,95). IR.-Spektrum: u.a. vmax 3140, 1764, 1730, 1710, 1678 cm-1. NMR.-Spcktrum
(90 MHz): u.a. § 0,94 (d, ] =7, 3H), 1,31 (s, 3H), 2,3-2,7 (b, 2H), 3,62 (s, 3H), 10,0 (s, 1 H).

CgoHygO;  Ber. C69,74 H 8,58% Mol-Gew. 516  Gef. C 70,11 H 8,64% M+ 516

Di-O-Acetyl-hexahydvochlovothvicolid-methylester {18). Das in iiblicher Weise hergestellte Ace-
tylderivat gab nach der Reinigung an Kicsclgel farblose Kristalle, Smp. 251-253°, [a]p = + 21°
(¢ = 0,78%). UV.-Spektrum: Amax (loge) 231 nm (3,76). IR.-Spektrum: u.a. vmax 1790, 1775, 1726,
1687 cm~1, kein OH. NMR.-Spektrum (90 MHz): u.a. § 1,03 (d, J = 7, 3H), 1,35 (s, 3H), 2,03
(s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,4-2,8 (b, 2H), 3,69 (s, 3H), 4,34,75 (b, 1 H).

CyaHy50p  Ber. €66,21 H 7,85%  Gef. C 66,20 H 7,889

Hydrievung von O-Methyl-chlovothvicolid-methylester. 200 mg O-Methyl-chlorothricolid-methyl-
cster (11) in 18 ml abs. Methanol wurden mit 100 mg 10proz. Palladiumkohle bei Zimmertempe-
ratur hydriert. Nach 20 Min. hérte die Wasserstoffaufnahme auf. Nach dem Filtrieren und Ein-
dampfen wurde der Riickstand an 26 g Kiesclgel mit Chloroform/Athylacetat 8:2 chromatogra-
phiert. Die ersten Fraktioncn cnthielten 9 mg (4,5%) O-Methyl-7-desoxy-hexahydrochlorothrico-
lid-mecthylester (17). Anschlicssend wurden 168 mg (84%,) O-Mcthyl-hexahydrochlorothricolid-
mecthylester (16) eluiert. Dic letzten Fraktionen gaben 17 mg (8,5%,) des Tetrahydroderivates 27.
Die Hydrierung mit Platinoxid in Eisessig gab die gleichen drei Produkte in etwas verindertem
Mengenverhiltnis.

O-Methyl-hexahydvochlorothvicolid-methylester (16). Nach dem Umkristallisieren des Haupt-
produktcs wurden farblose Kristalle, Smp. 264°, crhalten; [o]p = ~18° (¢ = 19%,). UV.-Spcktrum:
Jmax (loge) 232 nm (3,91); in KOH unverindcrt. IR.-Spektrum: u.a. vmax 3620, 1760, 1735, 1681
cm™!. NMR.-Spektrum (100 MHz): u.a. § 1,03 (d, ] = 7, 3H), 1,41 (s, 3H), 1,75 (s, austauschbar
mit D,O, 1H), 2,3-2,75 (b, 2H), 3,1-3,4 (b, 1H), 3,70 (s, 3H}), 4,01 (s, 3H).

CyHygOg  Ber. C 68,10 I1 8,48% Mol-Gew. 546  Gef. C 68,25 H 8,519, M+ 546

Ein hochauflosendes Massenspektrum wurde im Bercich von m/e 500 (Basispik, M+ — H,O —
CO) aulgenommen: CaoHaOs  Ber. 500,3138  Gef. 500,3181

O-Methyl-7-desoxy-hexahydvochiovothvicolid-methylestsv (17). Durch Umkristallisicren aus
Mcthylacetat/Hexan 1:10 wurden farblose Kristalle erhalten, Smp. 208°, [a]p =—34,9 (c =
0,24%). UV.-Spektrum: Amax (loge) 231 nm (3,89); keine Verinderung in KOH. IR.-Spcktrum:
u.a. Pmax 1758, 1730, 1678 cm~1, kein OH. NMR.-Spektrum (100 MHz): u.a. §1,02 (d, J = 7, 3H),
1,36 (s, 3H), 1,88 (d, J = 14, 1H), 2,16 (dd, |, = 14, J, = 6, 1H), 2,4-2,8 (b, 2H), 3,66 (s, 3H),

3,97 (s, 3H). CyHgO; Ber. C70,16 H8,74% € 70,19 H 8,74%

O-Methyl-tetrahydvochlovothricolid-methylester (27). Aus Methylacetat/Hexan 1:10 farblose
Kristalle, Schmelzintervall 207-223°, [a]p = — 65° (¢ = 1%). UV.-Spektrum: Amax (loge) 230 nm
(4,01); keine Veranderung in KOH. IR.-Spektrum: u.a. ymax 3610, 1777, 1755, 1730, 1685 cm—1.
NMR.-Spektrum (100 MHz): u.a. § 1,00 {d, ] = 7, 3H), 1,26 (s, 3H), 1,55 (s, austauschbar, 1 H),
2,3-2,75 (b, 3H), 3,1-3,45 (4, 1H), 3,65 (s, 3H), 4,05 (s, 3H), 5,55 (brcites 4, ] = 5, 1 H). Durch
Spinentkcpplung wurden Spin-Spin-Wechselwirkungen zwischen § 2,48 und 1,00 bzw. 2,58 und
5,55 ppm festgestellt.

CqHy O Ber. €68,36 H 8,149,  Gef. C 68,26 H 8,16%,

Lsomerey O-Methyl-hexakydrvochlovothvicolid-n: ct:ylester (19). Aus 3,6 g Chlorothricolid-methyl-
cster in 60 ml Methanol wurde mit berschissiger atherischer Diazomethanlésung ein rohes
Gemisch der Methylidther 11 und 13 bereitet (s. oben) und das Rohprodukt mit 2 g 10proz. Palla-
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diumkohle in 200 ml Methanol hydriert. Das Gemisch wurde an 240 g Kieselgel chromatographiert.
Mit Chloroform/Athylacetat 8:2 wurden nach 93 mg Hydrogenolyseprodukt 17, 2,20 g Hydrie-
rungsprodukt 16 und 83 mg Tetrahydroderivat 27 noch 281 mg des isomeren Methylithers 19
crhalten. Kristallisation aus Methylacetat/Hexan 1:5 gab farblose Kristalle, Smp. 193-194°,
[a]lp = —55° {¢ == 1%). UV.-Spektrum: Amax (loge} 265 nm {4,16); in KOH 213 nm (4,18], 265 nm
(4,18). IR.-Spektrum: u.a. ¥max 3620, 1756, 1730, 1608 cm~!. NMR.-Spektrum (100 MHz): u.a.
4098 (d, J] =17, 3H), 1,29 (s, 3H), 1,70 (s, 1H), austauschbar, 2,22 (dd, J, = 15, J, = 5, 1H),
2,4-2,8 (b, 2H), 3,1-3,4 (b, 1H), 3,67 (s, 3H), 4,05 (s, 3H). Spinentkopplung zeigte u.a. cine
‘Wechscelwirkung zwischen 0,98 und 2,60 ppm.
CyH,0g  Ber. C 68,10 H 8,489 Mol-Gew. 546  Gef. C 68,22 H 8,58% M+ 546

Umsetzung von O-Methyl-chlovothvicolid-methylester mit Methylmagnesiumjodid. Zu einer
Grignard-Losung aus 100 mg Magnesium und 0,3 ml Methyljodid in 3 ml abs. Ather wurden 200 mg
O-Methyl-chlorothricolid-methylester (11) in 15 ml Ather innert 5 Min. gegeben. Die heterogenc
Mischung wurde 2 Std. bei Zimmertemperatur und 4 Std. unter Ruckfluss geriihrt, mit Wasser
und verd. Salzsiure zersetzt und dreimal mit Athylacetat ausgeschiittelt. Die gewaschene und mit
Natriumsulfat getrocknete Lésung wurde eingedampft und der Riickstand an 30 g Kieselgel mit
Chloroform/Athylacetat 1:1 chromatographiert. Es wurden drei diinnschichtchromatographisch
nicht ganz cinheitliche Fraktionen von 50 mg (Rf 0,60), 60 mg (Rf 0,54) und 26 mg (Rf 0,28)
erhalten. Die erste Fraktion wurde durch priparative Schichtchromatographie mit Chloroform/
Athylacetat 7:3 in zwei Komponenten aufgetrennt: 24 mg Rf 0,32 und 13 mg Rf 0,19. Dic zweite
Substanz erwics sich durch das NMR.-Spektrum als ein Gemisch, die erste scheint dagegen das
cinheitliche Produkt 25 zu sein: farblose amorphe Masse, [a]lp =+ 8° (¢ = 0,5%,). UV.-Spektrum:
Amax (loge) 212 nm (3,91), 252 nm (Schulter, 3,11). IR.-Spektrum in Chloroform: u.a. vmax 3600,
3500, 1760, 1705, 1682, 1650 cm~!. NMR.-Spcktrum (100 MHz): s. Fig. 2.

CyoHyO;  Ber. Mol-Gew. 540  Gef. Mt 540 (8%)

Weitere Pike bei mje 539 (8%), 538 (7%), 522 (8%), 494 (43%,), 476 (100%,).

Oxydativer Abbau. 1 g Chlorothricolid-methylester (9) und 75 g 35proz. Salpetersiure wurden
in 2 Portionen im Bombenrohr 41/, Std. auf 100-110° erhitzt. Nach dem Eindampfen im Vakuum
wurde der Riickstand mchrmals in Benzol aufgenommen und wieder cingedampft. Der so getrock-
necte Riickstand wurde in Methanol mit einem Uberschuss &dtherischer Diazomethanlésung 1 Std.
bei 0° stechengelassen und wieder zur Trockne verdampft. Durch Destillation im Hochvakuum
liess sich nach Abtrennung eines niedrigsiedenden uneinheitlichen Vorlaufs (75 mg) 217 mg eines
nahezu farblosen Ols mit Sdp. 130-150°/0,05 Torr gewinnen. Daraus wurden durch wiederholtes
Chromatographicren an Kieselgel {Chloroform/Athylacetat 95:5) 31 mg bzw. 12,4 mg von zwei
cinheitlichen Verbindungen erhalten.

2,4, 5-Tvimethoxycarvbonyltoluol (29). Die etwas leichter eluierbare Fraktion (31 mg) gab nach
crneuter Destillation bei 120° im Hochvakuum eine farblose Flitssigkeit. UV.-Spektrum: Amax
(loge) 212 nm (4,22), 238 nm (Schulter, 3,73), 293 nm (Schulter, 3,18). IR.-Spektrum: u.a. ¥max
1720, 1610, 1565 cm~'. NMR.-Spektrum (100 MHz): § 2,66 (s, 3H), 3,92 (s, 9H), 7,53 (s, 1H),
8,38 (s, 1H). Massenspektrum: m/fe 267 (2,5%, M*+1), 266 (16%,, M+, C;3H,,0¢), 235 (1009%)
u.a.m.

Pyvomellithsdure-tetramethylester (28). Die kleinerc Fraktion gab aus Petroldther farblose
Kristalle, die im Hochvakuum sublimiert wurden; Smp. 142,5°. Auf Grund dcs Smp., des IR.-
und des NMR.-Spektrums handeclte es sich um Pyromellithsdure-tetramethylester [14].

Dehydrievung. 1,4 g Chlorothricolid-methylester {9) und 6 g Selen wurden zusammen verrieben
und in zwei Portionen im Bombenrohr 24 Std. auf 270° crhitzt. Dic erkalteten Produkte wurden
mehrmals mit Chloroform ansgekocht, die filtrierten Extrakte mit verd. Natronlauge und Wasser
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der schwarze Rickstand, 820 mg, wurde an 175 g
Kieselgel mit Cyclohexan/Chloroform 1:1 chromatographicrt. Die zucrst eluierten 245 mg bildeten
ein Gemisch von Kohlenwasserstoffen, spitere Fraktionen (205 mg) crwiesen sich als sauerstoff-
Lialtig und wurden nicht weiter untersucht.

Das Kohlenwasserstoffgemisch wurde zundchst im Hochvakuum bei 110° destilliert und
anschliessend durch priparative Gas-Chromatographic (SE-30, 190°) in dic 7 Komponenten auf-
getrennt (Tab. 3).
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Tabelle 3. Isolierung von Naphthalinkohlenwasserstoffen duvch Gas-Chromatographie

Retentionszeit Menge identifiziert als
3,7 Min. 5,7 mg nicht cinheitlich, nicht identifiziert
6,4 Min. 16,0 mg 1,2-Dimethylnaphthalin
8,7 Min. 4,7 mg 1-Methyl-2-4thyl-naphthalin

12,0 Min. 5,4 mg 1-Methyl-2-propyl-naphthalin

16,2 Min. 9,6 mg 1-Methyl-2-butyl-naphthalin

23,5 Min. 7,2 mg 1-Methyl-2-pentyl-naphthalin

28,5 Min. 6,0 mg uneinheitlich

1,2-Dimethylnaphthalin {30). Das NMR .- und das Massenspektrum stimmten mit denen eines
kduflichen Prédparates iiberein. Das Pikrat, Smp. 131°, gab mit dem von authentischem 1, 2-Di-
methylnaphthalin keine Smp.-Erniedrigung.

7-Methyl-2-dthyl-naphthalin (31). UV.-Spektrum in n-Hexan: Amax (loge) 227 nm (4,77),
281 nm (3,52). NMR.-Spektrum: § 1,28 (¢, ] = 7, 3H), 2,67 (s, 3H), 2,91 (¢, /] = 7, 2H), 7,1-8,1
(k, 6H). Massenspektrum: mfe 171 (11%), 170 (65%,, M*), 155 (1009%,), 141 (169%) u.a.m. Das
Pikrat schmolz nach dem Umkristallisieren aus Alkohol bei 90°, entsprechend den Angaben in der
Literatur [15].

7-Methyl-2-propyl-naphthalin (32). UV.-Spcktrum nahezu identisch mit dem von 31. NMR.-
Spektrum: & 1,01 (4, J = 7, 3H), 1,15-1,9 (b, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,82 (¢, J = 7,5, 2H), 7,1-8,1
(k, 6H). Massenspektrum: mefe 185 (8%), 184 (43%, M+), 169 (89%), 155 (100%), 141 (9%) u.a.m.
Pikrat: Smp. 82,5-83° (vgl. [15]).

1-Methyl-2-butyl-naphthalin (33). Das NMR.- und das Massenspektrum stimmten mit denen
eines synthetischen Prdparates iiberein. Das Pikrat, Smp. 56°, gab mit der synthetischen Probe
keine Smp.-Erniedrigung.

1-Methyl-2-pentyl-naphthalin (34). Das UV.-Spektrum stimmt mit dem der Verbindungen
30-33 tiberein. NMR.-Spektrum: § 0,93 (¢, ] = 7, 3H), 1,2-1,85 (b, 6H), 2,65 (s, 3H), 2,84 (¢, | =
7,5, 2H), 7,1-8,1 (k, 6H). Im Bereciche von § 7,1 bis 8,1 mit zahlreichen scharfen Signalen sind
die NMR.-Spektren der Verbindungen 30-34 deckungsgleich. Massenspektren: mfe 213 (7,5%),
212 (43%,), 169 (6,5%), 155 (100%), 141 (12,5%,), 128 (7,5%) u.a.m.

Permethylicvung des Chlovothvicins. 6 g Chlorothricin, 7,9 g Bariumoxid und 314 mg Barium-
hydroxid in 40 ml abs. Dimethylformamid und 8 ml Methyljodid wurden 16 Std. bei Raum-
temperatur im Dunkeln gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Eis gegossen, mit 2~ Salzsdure
auf pH 3 eingestellt und dreimal mit je 100 ml Athylacetat ausgeschiittelt. Dic mit Wasser
gewaschenen und mit Natriumsulfat getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen 6,53 g zitro-
nengelben amorphen Riickstand. Durch Chromatographie an 550 g Kieselgel mit Chloroform/
Athylacetat wurden folgende Fraktionen erhalten: 420 mg, gemiss NMR.-Spektrum uneinheit-
lich; 1,99 g (31%,) Penta-O-methyl-isochlorothricin (Rf 0,42 mit Chloroform/Athylacetat 8:2);
1,83 g Tri-O-methyl-chlorothricin (Rf 0,30); 0,72 g uneinheitliche Fraktion, vorwiegend Tri-O-
methyl-chlorothricin.

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

Tvi-O-melhyl-chlovothvicin ist eine farblose, amorphe Verbindung. NMR.-Spektrum (100 MHz):
ua. 51,26 (d, | =6,3H), 1,28 (d, ] =6,3H),1,32 (s, 3H), 1,37 (d, ] = 7, 3H), 2,30 (s, 3H),
3,48 (s, 3H), 3,74 (s, 3H}), 3,80 {s, 3H), 4,01 {s, 3H), 6,70 (4, ] = 8, 1H), 7,31 (d, ] = 8, 1H).
Im Massenspektrum treten keine Pike mit m/fe > 600 auf.

Penla-O-methyl-isochlorothvicin. Nach erneuter chromatographischer Reinigung an 250 g
Kieselgel wurden 1,53 g dannschichtchromatographisch einhcitliches Produkt erhalter, das aus
Methylacetat/Hexan 1:10 blassgelbliche Kristalle lieferte; Smp. 144-150°, [x]p =+160° (¢ =
19%,). Auf Grund der Analyse handelt cs sich um ein Gemisch von ca. 5 Teilen Penta-O-methyl-
isochlorothricin und ca. 1 Teil des chlorfreien Analogen (entsprechend der Zusammensetzung des
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Ausgangsmatcrials). UV.-Spektrum: Amax (loge) 208 nm (4,25), 260 nm (4,08), 300 nm (Schulter,
3,61); in KOH: 212 nm (4,44), 260 nm (4,18), 400 nm (Schulter, 3,74). IR.-Spektrum: u.a. vmax
1730 (breit), 1660, 1615, 1585 cm1, kein OI1. NMR.-Spektrum (100 MHz): s. Fig. 5.

CysHoOpe (1 Teil)+ | Ber. C 64,76 H 7,23 Cl12,89%
CysFlagClOgg (5 Teile) | Gef. C 64,84 H 7,43 Cl2,79Y,

Methanolyse. 1,53 g Penta-O-methyl-isochlorothricin wurden mit 65 ml abs. Methanol und
1,6 g konz. Schwefelsdure 4 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Abkithlen wurde mit 150 ml
Eiswasscr vermischt und dreimal mit je 40 ml Athylacetat ausgeschiittelt. Die gewaschenen und
mit Natriumsulfat getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen 1,15 g Riickstand.

Der wisserige Anteil wurde an 100 g Dowex 1 {200/400, Hydrogencarbonatform) von Schwe-
felsdure befreit und das neutrale Filtrat eingedampit. Es blicben 168 mg gelbliche viskose Fliissig-
keit zuriick. Diese wurde an 20 g Kieselgel mit Athylacetat chromatographiert, wobei 74 mg
«-Methyl-2-desoxy-3-O-mcthyl- D-rhamnosid (38) (Rf 0,38 mit Athylacetat) und 19 mg 2-Desoxy-
3-O-methyl-D-rhamnosc (40) (Rf 0,22) erhalten wurden.

Der Athylacetat-Extrakt gab an 240 g Kiesclgel mit Chloroform/Athylacetat 8:2 376 mg
(69%) o-Mcthyl-2-desoxy-4-O-methyl-3-O-(6’-methyl-2’-methoxy-5’-chlorbenzoyl)-n-rhamnosid
(36) und 300 mg einer Mischfraktion. Chloroform-Athylacetat 1:1 eluierte anschliessend 500 mg
einer uneinhcitlichen Fraktion und 100 mg a-Mcthyl-2-desoxy-3-O-methyl-n-rhamnosid (38). Die
Mischiraktionen enthielten gemiss NMR.-Spektrum vorwiegend Umwandlungsprodukte des
Aglykons.

o-Methyl-3-0O-(5'-chlovo-2'-methoxy-6'-methyl-benzoyl)-2-desoxy-4-O-methyl-D-vhamnosid ~ (36).
366 mg der cntsprechenden Fraktion wurden durch ernecute Chromatographie an 50 g Kieselgel
von geringen Mengen des chlorfreien Analogen (37) befreit. Dic cinheitliche Fraktion (281 mg)
kristallisierte beim Eindampfen spontan und gab aus Methylacetat/Hexan farblose Prismen,
Smp. 113,5°, [a]p =+92° {¢ = 19%,). UV.-Spektrum: Amax (loge) 208 nm (4,01), 228 nm (3,62),
201 nm (3,06). IR.-Spcktrum: vmax 1730, 1582 cm 2, kein OH. NMR.-Spektrum (100 Mliiz):
s. Fig. 6. Massenspektrum: mje 360 (109, M*+2), 358 (259%,, M*), 257 (5%), 255 (15%,), 185
(34%), 183 (1009%,) n.a.m.

C HpClOg  Ber. C 56,91 H 6,46 Cl19,889%  Gef. C56,84 H646 (19,759,

o-Methyl-2-desoxy-3-0-methyl-D-vhamnosid (38). Das bei der Chromatographie anfallende farb-
lose O1 wurde bei 130°/11 Torr destilliert; [o]p = +90,2° (¢ == 19%,). IR.-Spektrum: u.a. ¥max
3600 cm™!, keine Carbonylbande. NMR.-Spektrum (100 MHz): § 1,30 (d, J == 6, 3H), 1,50 (m,
Jea,2e = 13, Jaa,3 = 10, Joa,1 = 4, 1H), 2,28 (m, Jae,2a = 13, Joe,3 = 5, J2e,1 = 1,5, 1H), 2,79
(breites s, austauschbar, 1H), 3,15 (¢, J =9, 1H), 3,33 (s, 3H), 3,39 (s, 3H), 3,3-3,8 (&, 2H),
4,78 (dd, J1,2a =4, J1,2¢ = 1,5, 1H). Massenspektrum: m/fe 176 (0,8%, M*), 145 (489,), 132
(13%), 118 {100 %,) u.a.m.

CgH O,  Ber. C54,53 H 9,159  Gef. C 54,33 H 9,209%,

Das in uiblicher Weise bereitete .{cetylderivat (39) wurde nach der Chromatographie an Kiesel-
gel (Chloroform/Athylacetat 8:2) und Destillation im Hochvakuum (70°) als farbloses viskoses
Ol erhalten; {o]p = +103° {¢ = 0,42%). NMR.-Spektrum (100 MHz): § 1,15 (d, J = 6, 3H),
161 (m, 1H), 2,09 (s, 3H), 2,26 (m, 1H), 3,31 (s, 6 H), 3,5-3,9 (¢, 2H), 4,66 (¢, /] = 9,5, 1H), 4,77
(dd, ] =3,5und 1,5, 1H).

CoHgOs  Ber. €55,03 H 8,319% Mol-Gew. 218 Gef. € 55,06 H8,15% M+ 218

2-Desoxy-3-O-methyl-v-vhamnose (40). Der aus den wasserldslichen Anteilen nach der Chro-
matographic crhaltene Methylather war cine diinnschichtchromatographisch cinheitliche hoch
viskose Flussigkeit, [«]p =+ 123° (¢ = 0,229,). NMR.-Spcktrum (100 MHz): erkennbare Signale
der -Form: 61,29 (d, ] = 6,3H), 3,07 (¢, ] = 9,1H), 3,33 (s, 3H), 4,73 (d, ] = 3,5, 1 H); Signale
der f-Form: 61,34 (d, ] = 6, 3H), 3,49 (s, 3H), 4,40 (dd, ] = 10 und 1,5, 1 H). Die beiden Ano-
meren licgen in Deuteriochloroform im Verhiltnis von ca. 3:1 vor. Massenspektrum: mfe 162
(0,7%, M*), 131 (579%,), 118 (239%,), 113 (12%,), 104 (1609%) u.a.m.

Synthetische Vergleichspriaparate. — 2-Butylieiralon-(]). Dic Verbindung wurde aus 2-
Mcthoxy-carbonyltetralon-(1) und #-Butyljodid in Analogic zur Vorschrift von Bachmann &
Sheehan [15] hergestellt und durch Chromatographic an Kiesclgel (Chloroform/Athylacetat 9:1)
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gercinigt, Durch Destillation im Hochivakuum bei ca. 100° wurde einc farblose Flussigkeit erhalten.
UV.-Spcktrum: Amax (loge) 216 nm (3,73), 254 nm (3,86}, 294 nm (3,23). IR.-Spektrum: u.a.
¥Ymax 1680, 1660 cm~—1.

C H;3sO0  Ber. € 83,12 H 8,979  Gef. C 83,30 H 9,06%

7-Methyl-2-butyl-naphthalin (33). 1,35 g 2-Butyltctralon-(1) wurden nach den Angaben von
Swmith & Lo [16] mit Methylmagnesiumjodid umgesetzt und das Rohprodukt bei 90° im Hochvakuum
destillicrt. Ausbeute an Diastereomerengemisch 829%,. 400 mg des Produktes wurden mit 60 mg
10proz. Palladiumkohle im Bombenrohr 3!/, Std. auf 310° erhitzt. Das Rohprodukt wurde in
Chloroform aufgenommen, filtriert, cingedampft und im Hochvakuum bei ca. 100 destilliert.
Das Destillat (350 mg) wurde weiter durch praparative Gas-Chromatographie gereinigt (Apiczon I.,
225°. NMR.-Spektrum (100 MHz): § 0,94 (¢, ] =7, 3H), 1,2-1,75 (b, 4H), 2,60 (s, 3H), 2,79
(¢, J = 17,5, 2H), 7,1-8,1 (k, 6 H). Massenspektrum: m/je 199 (6%,), 198 (439%,), 183 (0,08%), 155
(1009%,), 141 (10%) u.a.m.

CisHys  Ber. €90,85 H9,15%  Gef. € 90,84 H 9,159,

Das durch Umbkristallisieren aus pikrinsdurchaltigem Feinsprit gereinigte Pikrat schmilzt bei
64,5°,

2-Methyl-1-butyl-naphthalin. Zum Vergleich wurde in analoger Weise aus 2-Methyltetralon-(1)
[17] und Butylmagnesiumjodid mit nachfolgender Dehydrierung das 2-Methyl-1-butyl-naphthalin
hergestellt. Es destillierte im Hochvakuum bei ca. 100° als farblose Flissigkeit. UV.- und IR.-
Spektrum: vom Isomeren 33 kaum unterscheidbar. NMR.-Spektrum (100 MHz): § 0,98 (¢, 3H),
1,35-1,8 (b, 4H), 2,47 (s, 3H), 3,04 (¢, ] =7, 2H), 7,1-8,1 (k, 6 H). Massenspektrum: m/e 199
(4,5%), 198 (369%), 155 (100%,), 141 (5%).

Das Pikrat schmilzt bei 108-108,5°,

- Umsetzung der o, y-Dimethvitetvonsdure mit Diazomethan. 60 mg o«,y-Dimethyltetronsiure (21)
[8] in 5 ml abs. Methanol wurden mit einem Uberschuss dtherischer Diazomethanlésung 10 Min.
bei 4° methyliert. Nach dem Eindampfen wurde der Riickstand an 10 g Kieselgel mit Chloroform/
Athylacetat 1:1 chromatographiert. Es wurden 36 mg O-Methyl-a, y-dimethyltetronsiure (22)
(Rf 0,46 mit Chloroform/Athylacetat 7:3) und 19 mg des Isomercn 23 (Rf 0,26) erhalten.

O-Methyl-o, y-dimethylietronsdure (22). Die farblose Flussigkeit wurde bei 90° im Hochvakuum
destilliert. UV.-Spektrum: Amax (loge) 229 nm (4,11); in KOH 229 nm (4,13), 260 nm (3,19).
IR.-Spektrum: u.a. ymax 1748, 1670 cm~2. NMR.-Spektrum (100 MHz): 1,38 (d, J == 6, 3H),
1,95 (d, ] =1, 3H), 4,14 (s, 3H), 4,69 (m, J = 6 und 1, 1H).

5-Methoxy-2, 4-dimethyl-2, 3-dihydvofuran-3-on (23). Farblose Flissigkeit. UV.-Spektrum in
Hexan: Amax (loge) 256 nm {5,00). IR.-Spektrum: u.a. ymax 1740 (schwach), 1695, 1600 (stark)
em=1, NMR.-Spektrum (100 MHz): 6 1,46 (d, J = 7, 3H), 1,58 (s, 3H), 4,10 (s, 3H), 4,67 (¢, | =
7, 1H).

O-Acetyl-o, y-dimethyltetronsduve (24). 20 mg o, y-Dimcthyltetronsidure wurden in je 1 ml Pyri-
din und Essigsdureanhydrid bei Zimmertemperatur 15 Std. acetyliert. Nach Chromatographie
an 6 g Kiesclgel (Chloroform/Athylacetat 7:3) wurden 19 mg diinnschichtchromatographisch
cinhcitlichcs Produkt als farblose Flissigkeit erhalten. UV.-Spektrum in #-Hexan: Amax (loge)
221 nm (3,92). IR.-Spektrum: u.a. ymax 1784, 1760, 1700 cm~!. NMR.-Spektrum (100 MHz):
81,40 (¢, ] =7,3H),1,76 (d, J =1, 3H), 2,33 (s, 3H), 5,25 (m, 1H).

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Herr W. Manser)
ausgefithrt. Die NMR.-Spcktren verdanken wir unserer NMR.-Abteilung (Leitung Prof. Dr.
J. IF. Oth), dic Massenspektren Herrn Dr. J. Seib/ und die IR.-Spektren unserer Abteilung fir
Instrumentalanalyse (Leitung Prof. Dr. W. Simon).
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201. Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen
108. Mitteilung 1)

Kristallstrukturanalyse des Chlorothricolid-methylesters

von M. Brufani, S. Cerrini, W. Fedeli, F. Mazza und R. Muntwyler

Istituto di Chimica Farmaceutica e Tossicologica dell’Universita, Roma
l.aboratorio di Strutturistica Chimica « Giordano Giacomello», CNR, Roma
Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Techn. Hochschule, Ziirich

(2.V1.72)

Summary. The X-ray crystal structure analysis of the Caesium salt of Chlorothricolide methyl-
ester, derived from the aglycone of the antibiotic chlorothricin, is described.

1. Einleitung. — Das Antibioticum Chlorothricin {2] gab bei der Methanolyse
neben zwei Methylglykosiden den Methylester eines Aglykons, Chlorothricolid-
methylester, C, Hg505 [1, 2]. Wihrend die Zuckerbausteine sowie der Aufbau des
Antibioticums aus den Bausteinen durch chemische Abbauversuche und spektrosko-
pische Untersuchungen aufgeklirt werden konnten, liess sich das Aglykon bisher
durch die chemischen Untersuchungen nur bruchstiickweise erfassen [1]. In dieser
Arbeit beschreiben wir die Réntgen-Strukturanalyse eines Derivates des Aglykons,

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





