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Tabelle Z3 (Fortsetzung)

I I 100 S A AR VI IX
R! R?
7229  OCH, H - 8 236-237 CaH 1, N,O (254,28)
762 K 7 €66,12 15,55 N 22,04
€ 66,34 H 5,60 N 22,22
Z30  OCH, cl 73,7 7 216-217 C,4H 5CIN,O (288,74)
395 K 7 €58,24 H 4,54 N 19,40
C 58,05 H 4,40 N 19,42
731  OC.H, H - 2 173-173,5  C;pHyeN,O (316,35)
’ 284 B 3 €72,13 H5,10 N17,71

C72,04 H521 N17,78

Die Elementaranalysen wurden in der mikroanalytischen Abteilung (unter Leitung von Herrn
Dr. W. Padowetz), die Elektronenspektren sowie die Fluoreszenzspektren in der physikalischen
Abteilung (unter Leitung der Herren Dres. H. Hiirzeler und B. G. Somers) der CIBA-GEIGY AG,
Werk Klybeck, durchgefithrt bzw. aufgenommen. Den Herren PD Dr. R. F. Ziircher und Dr.
J. Kelemen danken wir fiir wertvolle Anregungen und Diskussionen.
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229, Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen
102. Mitteilung?)

Uber die Struktur der Venturicidine A und B

von M. Brufani, L. Cellai, C. Musu und W. Keller-Schierlein
Istituto di Chimica Farmaceutica e Tossicologica, I# Cattedra, dell’Universita, Roma;
Laboratorio di Strutturistica chimica «Giordano Giacomello», CNR., Roma;
Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich

(5. VIL. 72)
Summary. Chemical degradations and spectroscopic investigations of the macrolide antibiotics

venturicidin A and B are described. In combination with an X-ray crystallographic analysis they
lead to complete structures.

1) 101. Mitt. s. [1].
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1. Eigenschaften der Venturicidine A und B. — Die Venturicidine A und B sind
zwel antifungische Antibiotica, die aus Kulturen eines Stammes von Sireptomyces
aureofaciens isoliert wurden [2]. Das Venturicidin A ist ein Glycosid der 3-O-Carba-
myl-2-desoxy-D-rhamnose, das Venturicidin B ein solches der 2-Desoxy-D-rhamnose.
Die beiden Antibiotica besitzen auf Grund unserer fritheren Untersuchungen [2] wahr-
scheinlich das gleiche Aglykon, das aber frither nicht in reiner Form erhalten werden
konnte. Die Strukturformeln I und II griinden sich auf Abbaureaktionen, eingehende
spektroskopische Untersuchungen und eine dreidimensionale Kristallstrukturanalyse
eines p-Jodbenzolsulfonates [3]. In dieser Arbeit berichten wir iiber den chemischen
und spektroskopischen Teil der Strukturaufklarung, der die réntgenographisch abge-
leitete Struktur teils bestdtigt, teils erginzt.

Die frither auf Grund von Mikroanalysen und dampfdruckosmometrischen Mole-
kulargewichtsbestimmungen abgeleiteten Bruttoformeln, C,3H,;NO,, (Venturicidin
A) und C,;,H,,0;; (Venturicidin B), stimmen mit den Strukturformeln nicht {iberein.
Experimentelle Belege fiir die revidierten Summenformeln, C,; He;NO;; bzw. C;,HgsO4,
werden im Verlauf dieser Abhandlung gegeben.

Die Massenspektren der beiden Venturicidine zeigen keine Molekularpiks. Das
Spektrum des Venturicidins A besitzt dagegen ein intensives Signal bei mfe 558
(M —191), dessen Ion durch Elimination einer Molekel 3-O-Carbamyl-2-desoxy-D-
rhamnose (C;H,3NO;) erklirt werden kann, und weitere Piks bei m/e 540 (M -191-18),
522 (M -191-(2 x 18)), 514 (M —~191-44; CO,) und 496 (M -191-44-18).

Auf Grund der UV.-Spektren der beiden Venturicidine mit einem niedrigen Maxi-
mum bei ca. 280-300 nm liegt als einziger Chromophor eine nicht konjugierte Keto-
gruppe vor. Das NMR.-Spektrum von Venturicidin A (Fig. 1) besitzt bei 0,8 bis 1,2
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Fig. 1. NM R.-Spektrum des Venturicidins A in CDCly (100 MHz)

ppm eine komplizierte Signalgruppe (18 H), die sechs C-Methylgruppen zuzuordnen
ist. Das Dublett bei 1,35 ppm entspricht der C-Methylgruppe des 3-O-Carbamyl-2-
desoxy-n-rhamnose-Restes, in Ubereinstimmung mit dem Spektrum des isolierten
Zuckers [2]. Zweil verbreiterte Singulette bei 1,40 und 1,48 ppm konnten erst auf
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Grund spiter zu beschreibender Hydrierungen eindeutig zwei C-Methylgruppen an
Doppelbindungen zugeordnet werden. Die Signalgruppe bei 5,25 bis 5,70 ppm ent-
spricht vier olefinischen Wasserstoffatomen.

Das NMR.-Spektrum des Venturicidins B ist dem von Venturicidin A sehr dhnlich
(vgl. [2]). Der wesentlichste Unterschied besteht im Fehlen des Singuletts (2H) bei
5,02 ppm, das somit den Amidprotonen der Carbamylgruppe zugeordnet wird.

Das Venturicidin A gibt mit Essigsiureanhydrid in Pyridin ein Diacetylderivat TTI
(NMR.-Singulette bei 1,95 und 2,05 ppm), das Venturicidin B ein Triacetylderivat IV
(1,95, 2,00 und 2,02 ppm). Die IR.-Spektren beider Derivate in Chloroform zeigen eine
Absorptionsbande bei 3500 cm~!, woraus auf eine tertidre Hydroxylgruppe geschlos-
sen werden kann. Das Massenspektrum des Di-O-acetylventuricidins A zeigt die
massenhdchsten Piks bei m/e 773 (M — 60) (Elimination von Essigsdure aus dem Mole-
kelion) und m/e 772 (M - 61) (Elimination von Carbaminsiure). Weitere charakteri-

Schema 1
R0 %Rz - | R=NHLO  Ry=Ry=H
\QJ) CHy CHy CH, CHy Ch, Il Ry=Ry=Ry=H
° N c ["3CH, I RE=NHLO RpReAc
IV Ry=R=R3=Ac
cHy XX1 Ry=NH,CO Ry=I-CeH,-S0, Ry=H

stische Piks finden sich bei m/je 755 (M —60-18), 754 (M —61-18), 713 (M -2 x 60),
712 (M - 60-61). Ein besonders starkes Signal bei m/e 600 (M —233; CoH,;;NOy)
kommt offensichtlich durch Abspaltung von 3-O-Carbamyl-4-O-acetyl-2-desoxy-D-
rhamnose zustande.

2. Abbau mit Ozon. — Da sich aus den IR.- und NMR.-Spektren der Venturici-
dine die Anwesenheit mehrerer Doppelbindungen ergab, wurde ein Abbau mit Ozon
durchgefithrt. Die oxydative Spaltung der rohen Ozonide wurde mit Wasserstoff-
peroxid in Gegenwart von Salzsdure ausgeflihrt, was sich bald als bedeutsam erweisen
sollte. Nach der Methylierung und Acetylierung des Sduregemisches liessen sich durch
mehrfache Chromatographie vier Produkte in reiner Form isolieren. :

a) Die 1,4-Di-O-acetyl-3-O-carbamyl-2-desoxy-D-rhamnose (V) wurde als schwerst
eluierbares Produkt erhalten. Die Identifizierung erfolgte durch das NMR.-Spektrum,
das gleichzeitig anzeigte, dass die beiden anomeren Zuckerderivate zu etwa gleichen
Anteilen vorlagen. Durch alkalische Verseifung wurde daraus die {reie 2-Desoxy-D-
rhamnose erhalten und mit einem authentischen Priparat identifiziert (vgl. [2]
und [4]).

b) Der 5-Dichloracetoxy-9-acetoxy-11-0x0-2,4,6, 8,10-pentamethyltridecansdure-
methylester (VI), CyyHy4Cl,0,, wurde nach 2maligem Chromatographieren als farb-
lose, nicht destillierbare Fliissigkeit erhalten. Eine starke IR.-Absorptionsbande bei
1735 cm~* zeigte Estergruppen an. Aus dem IR.-Spektrum ergab sich ferner das Feh-
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len freier Hydroxylgruppen. Das Massenspektrum zeigt einen schwachen Molekular-
pik bei /e 496 mit Isotopenpiks, die die Anwesenheit von zwei Chloratomen erkennen
liessen. Die Einfiihrung der Chloratome muss wihrend der Ozonidspaltung in Gegen-
wart von Salzsiure und Wasserstoffperoxid erfolgt sein. Das Auftreten von chlor-
haltigen Abbauprodukten erwies sich am Anfang als verwirrend, war aber bei der spa-
teren Interpretation der Ergebnisse dusserst niitzlich.

Zwei starke Fragmentpiks bei m/e 465 (M —31) und 436 (M —60) bestitigten die
Anwesenheit einer Methylester- und einer O-Acetylgruppe. Ein intensiver Pik bei
mje 308 (M — 60 —128) lisst sich durch Elimination von Essigsdure und Dichloressig-
sdure interpretieren und gibt damit Aufschluss iiber die Lage der beiden Chloratome
in einem Dichloracetylrest, der durch das NMR.-Spektrum (s. unten) bestitigt wird.
Ferner zeigt ein starker Pik bei /e 88 (McLafferty-Umlagerung) eine C-Methylgruppe
in «-Stellung zur Carbomethoxygruppe und somit die Teilstruktur A des Abbau-
produktes an.

CH, CH, CH, CH, CH,
CH3~O-—CO~(|3H~ bncu_tn-co- recH-tne
O—CO-R b—co-w
A B C

Aus dem NMR.-Spektrum des Abbauproduktes VI ergibt sich die Anwesenheit
von 6 C-Methylgruppen (die Acetylgruppe nicht mitgerechnet). Dies ist nur denkbar,
wenn das Abbauprodukt aus dem stark verzweigten Molekelbereich C(15) bis C(27) der
réntgenographisch weitgehend aufgeklirten Struktur des Venturicidins A [3] stammt.
Das NMR.-Spektrum ldsst ferner eine O-Methylgruppe (6 3,64 ppm, s, 3H) und eine
Acetylgruppe (1,90 ppm, s, 3H) erkennen. Das Singulett bei 5,93 ppm (1 H) wird der
Gruppe Cl,CH-CO- zugeschrieben. Zwei Doppeldublette bei 5,03 und 4,77 ppm stam-
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Tig. 2. NMR.-Spektrum des Abbauproduktes VI in CDCly (100 MHz) mit Spin-Enthopplung
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men von Wasserstoffatomen, die dem Lstersauerstoffatom anliegen. Das Signal bei
5,03 ppm (J = 3,4 und 9,0 Hz) zeigt Spin-Spin-Wechselwirkungen mit Signalen bei
2,82 ppm (>CH4-CO—) und 1,9 ppm, welche beide wiederum mit Signalen in der C-
Methylregion gekoppelt sind, was leicht durch Doppelresonanz-Versuche iiberpriift
werden konnte (s. Fig. 2).

Auch das Signal bei 4,77 ppm (J = 3,4 und 8,2 Hz) zeigt Spinkopplungen mit der
Signalgruppe bei ca. 1,9 ppm. Aus diesen Befunden ergeben sich die Teilformeln B
und C des Abbauproduktes VI, in denen die Reste R und R’ eine Methyl- und eine
Dichlormethylgruppe darstellen.

In einer Signalgruppe (4 H) im Bereich von ca. 2,2 bis 3,0 ppm erkennt man meh-
rere Quartett-Multiplizitdten. Es handelt sich um Signale von vier Protonen in o-Stel-
lung zu Carbonylgruppen, die offenbar alle oder doch mehrheitlich C-Methylgruppen
anliegen.

¢) Der 5-(O-Methylmalonyloxy)-9-acetoxy-11-oxo0-2,4,6,8,10-pentamethyltride-
cansdure-methylester (VII), Cy;H,y0,, wurde ebenfalls nach mehrmaligem Chromato-
graphieren als diinnschichtchromatographisch einheitliche Fliissigkeit erhalten. Das
NMR.-Spektrum stimmt im wesentlichen mit dem des Dichloracetats VI iberein.
Die einzigen Unterschiede bestehen im Vorhandensein von zwei O-Methylsignalen
(3,68 und 3,79 ppm), im Fehlen des Signals bei 5,93 ppm (Cl,CH-CO-) sowie im Auf-
treten eines zusitzlichen Zweiprotonen-Singuletts bei 3,41 ppm, das der Gruppe
~L0-CH,COO- zugeschrieben wird. Im Massenspektrum fehlt der Molekularpik,
doch sind u.a. folgende charakteristischen Fragmente gut mit der Struktur VII ver-
triglich: mfe 427 (M - 59; ~COOCH,), 426 (M - 60; CH,-COOH), 397 (M - 60-29;
C,H;), 395 (M —60-31). Ein starker Pik bei /e 369 (M - 117) kann durch die Abspal-
tung eines Restes ~O-CO-CH,~COOCH, erkldrt werden.

Auf Grund dieser Befunde schien das Abbauprodukt VII das Analoge des Esters
VI zu sein, in dem der Dichloracetylrest durch einen O-Methylmalonylrest ersetzt ist.
Die beiden Abbauprodukte wurden daher alkalisch verseift. Nach der Methylierung
mit Diazomethan wurde aus beiden derselbe Dihydroxymethylester VIII erhalten,
dessen IR.-Spektrum neben einer breiten Carbonylbande bei 1725 cm—! eine starke
Hydroxylbande bei 3450 cm~! aufweist. Das NMR.-Spektrum ist mit der Struktur
VIII bestens vertriglich.

Aus dem gleichzeitigen Auftreten der beiden Abbauprodukte VI und VII im Ab-
baugemisch ergibt sich eine plausible Erklarung fiir die Bildung des Dichloressigsdure-
restes. Esist bekannt, dass Malonsdurederivate leicht halogeniert werden kénnen. Die
Salzsdure in Gegenwart von Wasserstoffsuperoxid kann hierzu als chlorierendes Agens
dienen. Durch anschliessende Decarboxylierung bildet sich das Dichloracetylderivat.
Die Dichloracetylgruppe im Abbauprodukt VI bzw. die O-Methylmalonylgruppe im
Derivat VII stammen beide aus einem authentischen Teil der Molekel des Venturici-
dins A und charakterisieren die Lage der Lactongruppe.

Bei einem weiteren Ozonisierungsansatz, bei dem fiir die Ozonidspaltung wesentlich
weniger Salzsdure zugesetzt wurde, erhielten wir denn auch anstelle des Dichlorace-
tats VI eine Fraktion mit gleichem Rif-Wert, deren Massen- und NMR.-Spektren
zeigten, dass ein Gemisch (ca. 7:3) des entsprechenden Monochloracetats (IX) mit
dem Dichloracetat VI vorlag. Das NMR.-Signal der C1-CH,-CO-Gruppe erschien als
Singulett bei 3,96 ppm, wihrend das Singulett bei 5,93 ppm stark reduziert war.
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d) Der 5-Dichloracetoxy-11-ox0-2,4,6,8,10-pentamethyl-tridec-9-ensdure-methyl-
ester (X), Cy;Hy,Cl,0;, wurde bei der Chromatographie der rohen Abbauprodukte als
erstes eluiert. Die gleiche Verbindung bildet sich auch beim Erwidrmen des Dichlor-
acetats VI mit abs. methanolischer Salzsiure durch Elimination einer Molekel Essig-
sidure. Das Massenspektrum zeigt einen Molekularpik bei m/e 436 und eine Isotopen-
verteilung, die auf die Anwesentheit von zwei Chloratomen hinweist. Ein starker Pik
bei m/e 308 (M —128) kann durch Elimination von Dichloressigsdure erklirt werden.

Schema 3

CHy CHy CHy CH,y CHy

CHZ0CO [| CHs
OCOCHL! OAc O

X

Auf Grund eines UV.-Maximums bei 236 nm (loge 4,00) liegt ein «,f-ungesittigtes
Keton vor. Das NMR.-Spektrum unterscheidet sich von dem des Dichloracetats VI
vor allem durch das Fehlen des Acetylsignals in der 2 ppm-Gegend, durch die Verschie-
bung eines C-Methylsignals von d 1,1 nach 1,78 ppm und durch das Fehlen des Doppel-
dubletts bei 5,03 ppm. Dazu kommt neu ein Signal bei 6,37 ppm fiir ein olefinisches
Proton. Dieses ist ein Dublett (J = 9 Hz) mit zusitzlicher long-range-Kopplung
(J ca. 1Hz) mit dem Methylsignal bei 1,78 ppm, die sich durch Spin-Entkopplung be-
stitigen liess. Alle bisher besprochenen Abbauprodukte sind keine Methylketone, hin-
gegen weisen deutliche massenspektrometrische Fragmente 4 — 29 beim ungesattig-
ten Keton X und den friiher besprochenen Produkten auf eine Athylketon-Gruppie-
rung hin. Unter Beriicksichtigung dieser Befunde und der Partialformel B ergibt sich
fiir den Abbauester X eine Partialformel D und daraus fiir das gesittigte Dichlorace-
tat VI die Partialformel E.

CH, CH, CH, CH,
_bucrotoc 0—CH,—CH, —«(liH—CH—(I)HHCO~CH2~CH3
cl)—co—CH3
D E

Im NMR.-Spektrum der Verbindung X findet man im Bereich von ¢ 2,4 bis 2,8
ppm Signale von 4 Protonen in «-Stellung zu ungesdttigten C-Atomen (C=C, C=0).
Drei davon sind in der Partialformel D enthalten, das vierte in der Partialformel A.
Spinentkopplungen am Doppeldublett bei 4,85 ppm der Verbindung X bestdtigen die
Partialformel C, deren Acylgruppe somit die Dichloracetylgruppe ist.

Die Summe der Partialformeln A, C und D unterscheidet sich von der Bruttofor-
mel der Verbindung X um zwei CH,-Gruppen. Unter Berticksichtigung der Hypothese,
dass der Bereich der Kohlenstoffatome 15 bis 27 des Venturicidin-Aglykons biogene-
tisch durch regelmissige 1, 2-Verkniipfung von Propionsdureeinheiten aufgebaut wird,
folgen als Grundlage fiir weitere Untersuchungen plausibel die Strukturformeln VI
bis X fiir die erwihnten Abbauprodukte.
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Bei der katalytischen Hydrierung des ungesittigten Ketons X mittels Palladium
wurden neben geringen Mengen anderer Produkte zwei chromatographisch gut zu
trennende Verbindungen erhalten. Die eine davon, C, HyO5, gab ein NMR.-Spek-
trum, das leicht zu interpretieren und mit der Strukturformel X1 bestens zu verein-
baren ist. Ein Acetyl-Singulett bei 2,02 ppm zeigt, dass die beiden Chloratome reduk-
tiv entfernt worden sind. Bei 3,68 ppm liegt das Singulett der einzigen O-Methyl-
gruppe, bei 4,71 ppm das Doppeldublett (/ = 3,5 und 8,0 Hz) des dem Estersauerstoff-
atom anliegenden Protons. Ein zwei Protonen umfassendes Quartett (J ca. 6 Hz) bei
2,44 ppm ist der Methylengruppe in Stellung 12 zuzuordnen; die Spin-Spin-Wechsel-
wirkung mit Methylprotonen (¢ 1,03 ppm) konnte durch Doppelresonanz bestdtigt
werden. Damit ist die Athylketongruppierung unabhéngig bestitigt worden. (In den

Schewma 4
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NMR.-Spektren der Abbauprodukte VI bis X wird das entsprechende Quartett teil-
weise durch andere Signale iiberlappt).

Das zweite Hydrierungsprodukt, CyHg,ClO; (XII), enthdlt noch ein Chloratom.
Es ist das der Verbindung XI analoge Monochloracetat mit dem fir diese Gruppe
charakteristischen Singulett (2H) bei 4,07 ppm. Im ibrigen stimmt das NMR.-
Spektrum weitgehend mit dem des Acetats XI iiberein.

Der Abbau des «, f-ungesittigten Ketons X mit Ozon und die anschliessende Ver-
esterung der Spaltprodukte mit Diazomethan gab, wenn auch mit schlechter Ausbeute,
den 5-Dichloracetoxy-2,4,6,8-tetramethylnonandisiure-dimethylester (XIII). Das
NMR.-Spektrum zeigt bei 5,96 ppm das charakteristische Singulett der Cl,CH-CO-
Gruppe, bei 4,86 ppm ein Signal fiir das dem Estersauerstoffatom anliegende Proton
an C(5) und bei 3,66 ppm ein Singulett von 6 Protonen fiir die beiden O-Methylgrup-
pen. Ein Sechsprotonen-Dublett bei 1,11 ppm (J = 6,5 Hz) entspricht den beiden zu
den Estercarbonylen a-stindigen Methylgruppen, eine Sechsprotonen-Signalgruppe
bei 0,7 bis 0,95 ppm den beiden iibrigen C-Methylgruppen.

Mit den Abbauergebnissen vereinbare Strukturen der Abbauprodukte VI bis
X111, die durch andere Verkniipfungen der Teilformeln mit den verbleibenden CH,-
Gruppen zustande kommen, lassen sich auf Grund der Réntgenstrukturanalyse [3]
ausschliessen.

In gleicher Weise wie das Di-O-acetylventuricidin A wurde das Tri-O-acetyl-
venturicidin B mit Ozon abgebaut und das acetylierte Gemisch der Methylester chro-
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matographisch aufgetrennt. Wiederum wurden die Dichloracetate VI und X in reiner
Form erhalten und durch die Rf-Werte und die NMR.-Spektren mit den entspre-
chenden Produkten aus Venturicidin A identifiziert. Das Abbauprodukt VII, das
schon aus Venturicidin A nur in geringer Ausbeute erhalten worden war, liess sich
nicht nachweisen, dagegen wurden zwei neue Produkte isoliert. Die 1,3,4-Tri-O-
acetyl-2-desoxy-D-rhamnose wurde durch Vergleichi mit einem authentischen Pripa-
rat identifiziert. Das Produkt XIV erwies sich als wesentlich fiir die Autklirung eines
Teils des Aglykons, der beim Abbau des Venturicidins A nicht erfasst worden war.
Aus dem NMR.-Spektrum (Fig. 3} liess sich vermuten, dass ein Glykosid der 3,4-Di-
O-acetyl-2-desoxy-D-rhamnose mit dem a-Hydroxyadipinsiure-dimethylester vorlag.
Die Signale von H-C(3') und H-C(4") liegen in einer komplizierten Signalgruppe zwi-
schen 84,7 und 5,1 ppm, dasjenige des Protons an C(1') bei 4,60 ppm. Die Multiplizitit
des letzteren, eines Doppeldubletts mit J = 9,5 und 2,1 Hz, bestitigt die aus der
Réntgenstrukturanalyse abgeleitete f-Konfiguration des Glykosids mit axialem
H-Atom an C(1’). Neben den beiden Methoxyl-Singuletten bei 3,65 und 3,71 ppm fin-
det man in diesem Bereich des Spektrums noch die Signale von H-C(2) und H~C(5")
bei 4,00 und 3,45 ppm. Zwei Acetylsignale bei 2,01 und 2,04 ppm, ein Methyl-Dublett
(J = 6 Hz) bei 1,15 ppm und die Signale von 8§ Methylenprotonen in schlecht aufge-
lésten Haufen zwischen etwa 1,5 und 2,5 ppm vervollstindigen das Spektrum.

Im Massenspektrum fehlt ein Molekularpik (Mol.-Gew. 404), zwei intensive Signale
mit sfe 231 und 173 sind durch Fragmentierung neben dem Glykosid-Sauerstoff-
atom zu erkldren.
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Fig. 3. NM R.-Spekivum des Abbauproduktes X1V in CDCl, (100 MHz)

Eine Bestdtigung fiir die Strukturformel XIV ergab sich aus einer sauren Metha-
nolyse, die nach der Acetylierung zu den chromatographisch leicht trennbaren Pro-
dukten, Methyl-3,4-di-O-acetyl-2-desoxy-D-rhamnosid (XV) und a-Acetoxyadipin-
sdure-dimethylester (XVI), fiihrte. Die Identifizierung der beiden Produkte erfolgte
durch chromatographischen Vergleich mit authentischen Priparaten (vgl. [2] und
[5)). Durch das Abbauprodukt XIV wird der Bereich der C-Atome 9 bis 14 des Agly-
kons erfasst und die Lage von zwei der drei Doppelbindungen festgelegt.

147
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Schema 5
AcO
COOCH, COOCH,
1)CH,OH/ HCt
0—CH _— + CHOAc
2)Ac,0
?Hz (‘IHz
XIv c[H2 XV ?Hz
THZ CH,
COOCH, COOCH,
XX

3. Alkalischer Abbau der Venturicidine A und B. — Die Ketogruppe des Ab-
bauproduktes VI kann entweder urspriinglich im Antibioticum enthalten gewesen
sein, oder sie kann durch den Angriff von Ozon an eine Doppelbindung neu entstan-
den sein. Zur Abklirung dieser Frage wurden die beiden Antibiotica einem Abbau mit
Natronlauge unterworfen. In beiden Fillen wurden ca. 609, Diithylketon als kri-
stallisiertes 2,4-Dinitrophenylhydrazon erhalten. Die Bildung dieses Produktes ist
durch eine Aldolspaltung der Bindung C(23)-C(24) leicht zu erkldren. Dieser Abbau
ist besonders wichtig, weil das C-Atom 27 und damit die Athylenketongruppe durch
die Réntgenstrukturanalyse nicht erfasst worden war [3] und einzig durch die Abbau-
produkte VI bis XIII und durch die Bildung von Didthylketon nachgewiesen wurde.

4. Hydrogenolyse des Venturicidins A. — Die Molekel der Venturicidine ent-
halten gemiss Réntgenstrukturanalyse zwel allylstindige Sauerstoffatome. Es ist
daher kein einheitlicher Verlauf von Hydrierungen zu erwarten, da neben der Ab-
sattigung von C=C-Doppelbindungen hydrogenolytische C-O-Spaltungen einhergehen
konnen.
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Fig. 4. NMR.-Spektrum des Hydvogenolyseproduktes XV I I in CDCl; (100 MHz)
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Die Hydrierung von Venturicidin A wuarde in Gegenwart eines Palladiumkatalysa-
tors durchgefiibrt. Die Auftrennung des Gemisches durch Chromatographie fithrte zur
Isolierung von zwei reinen Hauptprodukten, wihrend drei weitere im Diinnschicht-
chromatogramm erkennbare Produkte nur in Mischfraktionen erhalten wurden. Das
erste Hauptprodukt, Cg,Hg O, (XVII), zeigte im IR.-Spektrum keine Banden von
freien Hydroxylgruppen. In der 6u-Gegend liessen sich Banden bei 1725 und 1665
cm~! erkennen. Die letztere deutet das Vorliegen einer «, f-ungeséttigten Ketogruppe
an, die durch ein hohes UV.-Absorptionsmaximum bei 237 nm bestitigt wird. Das
NMR.-Spektrum (Fig. 4} zeigt bei 6,37 ppm das Signal eines olefinischen Protons, bei
4,69 ppm ein Doppeldublett eines einem Estersauerstoffatoms anliegenden Protons,
ein Dublett (] ca.1Hz) bei 1,78 ppm fiir eine Methylgruppe an einer Doppelbindung,
Signale von sieben Methylgruppen an gesittigten Kohlenstoffatomen (0,75-1,2 ppm)
und zwischen 2,45 und 2,85 ppm eine Signalgruppe von fiinf Protonen in «-Stellung
zu ungesittigten Zentren. Besonders auffallend ist ein Singulett bei 3,47 ppm (2 H),
das der Methylengruppe eines g-Ketoesters entspricht, und das in den Spektren der
Venturicidine fehlt. Es ergibt sich daraus fiir das Abbauprodukt XVII die Teilformel
F und, auf Grund der Bildung dieser Gruppe durch eine hydrogenolytische Spaltung,
fiir das Venturicidin A die Teilformel G, durch die auch die frither nachgewiesene
tertidre Hydroxylgruppe erfasst wird.
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Die Bildung des Abbauproduktes XVII kann demnach durch folgende Sequenz
von Reaktionen erklirt werden: Hydrogenolyse der glykosidischen Bindung, dessen
Allyllage sich auch aus dem Abbauprodukt XTIV und mit grosser Wahrscheinlichkeit
aus der Rontgenstrukturanalyse ergibt; Hydrogenolyse zwischen C(7) und dem Hemi-
ketal-Sauerstoffatom; Absdttigung der drei C=C-Doppelbindungen; Elimination einer
Molekel Wasser aus der §-Hydroxyketongruppierung in der Seitenkette, die offensicht-
lich erst wihrend der Aufarbeitung erfolgt.

Das Massenspektrum des Hydrogenolyseproduktes XVII zeigt einen starken Mole-
kularpik bei m/e 532 sowie charakteristische Fragmente mit m/e 514, 503 (M — C,H,),
488 (M —CO,),475 (M — COC,H;),459,446 (M — COCH,CO,),431 (M —CH,COCH,CO,).

Das zweite Hydrogenolyseprodukt, C;,Hg,0, (XVIII), hat ebenfalls den Zucker-
rest verloren, hingegen ist die Cyclohemiketal-Gruppe intakt. Die tertiire Hydroxyl-
gruppe in Stellung 3 wird durch eine IR.-Bande bei 3610 cm—! angezeigt und ist nicht
acetylierbar. Im NMR.-Spektrum fehlt das charakteristische Signal bei 3,47 ppm. Im
Bereich der Signale der Methylenprotonen (ca. 1,0-2,0 ppm) ist das Spektrum des
Cyclohemiketals XVIII viel stirker differenziert als dasjenige des Hydrogenolyse-
produktes XVII. Dies kann auf die durch den Hemiketalring erhohte Starrheit der
Gesamtmolekel zuriickgefithrt werden.

Das Massenspektrum der Verbindung XVIII zeigt neben einem deutlichen Mole-
kularpik bei m/e 548 u.a. charakteristische Signale bei m/e 530, 519, 512, 501 und 483,
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die alle durch Abspaltung von ein bis zwei Molekeln Wasser und von Athylgruppen er-
kliarbar sind. Ein weiteres Signal bei mfe 473 wird durch Abspaltung von Wasser und
einer Gruppe COC,H; aus der Athylketongruppe erklirt.

Schema 6

1)H,/Pd

- .
2)CH,OH/HCH T oeH, +

0

XV

Xvii

5. Das Aglykon. — Wie erwidhnt stimmen die urspriinglich abgeleiteten Brutto-
formeln nicht mit den Strukturformeln I und II der Venturicidine A und B {iberein,
die zum grossen Teil auf einer Réntgenstrukturanalyse beruhen und durch die oben
beschriebenen Abbauergebnisse erhirtet und erginzt werden. Die Massenspektren der
Abbauprodukte, insbesondere der Hydrogenolyseprodukte XVII und XVIII lassen
sich aber nur anhand der revidierten Summenformeln interpretieren. Zudem konnten
wir von den beiden Antibiotica und ihren Acctylderivaten neue Analysen erhalten, die
besser auf die neuen Formeln passen, wenn auch die Unterschiede zu den fritheren nicht
betrichtlich sind (s. den exp. Teil).

Fiir eine massenspektrometrische Bestitigung, die an den Venturicidinen selber
nicht durchgefiihrt werden konnte, strebten wir die Herstellung des Aglykons an, das
den beiden Antibiotica strukturell niher steht als alle bisher beschriebenen Abbau-
produkte. Nach vergeblichen Versuchen, durch Solvolyse unter besonders milden
Bedingungen zum Ziel zu kommen, gelang dies auf einem Umweg. Das Venturicidin B
besitzt im Zuckerteil die einzige durch Perjodat angreifbare 1, 2-Diol-Gruppe. Nach der
Spaltung der Bindung C(3')-C(4') mittels Perjodsdure wird die Glykosidbindung offen
bar besonders labil und wird leicht hydrolytisch gespalten. Aus dem Reaktionsgemisch*
das neben mehreren Nebenprodukten als Hauptkomponente das Aglykon enthielt-
konnte dieses durch Chromatographie und Kristallisation rein isoliert werden.

Das Aglykon (XIX) zeigt im Massenspektrum einen sehr schwachen Molekularpik
bei mje 576 (Cy,Hyze0,). Deutlicher wird dieser beim Di-O-acetylderivat (XX) bei
mfe 660 (CasHggOy).
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Tig. 5. NMR.-Spektrum des Aglykons (XIX) in CDCl, (100 MHz)

Die NMR.-Spektren des Aglykons (Fig. 5) und des Acctylderivates XX zeigen die
fiir die angegebenen Strukturen zu erwartenden Signale. Zahlreiche Nachbarbezie-
hungen konnten durch Spin-Entkopplung abgeklart werden (in Fig. 5 durch Pfeile an-
gedeutet). Insbesondere fallen die beiden Signale von C-Methylgruppen an Doppel-
bindungen bei 1,43 und 1,50 ppm auf, die eine schwache long-range-Kopplung mit
olefinischen Protonen (8 5,55 ppm) zeigen. Long-range-Kopplungen mit den Methyl-
protonen sind auch im verbreiterten Signal bei 4,49 ppm zu erkennen. Da dieses Signal
durch die Acetylierung nicht wesentlich verschoben wird, ordnen wir es dem Proton
neben dem Athersauerstoffatom, H-C(7), zu. Da dieses Signal keine weiteren Kopp-
lungen zeigt, steht fest, dass die dritte Doppelbindung, die durch Abbauprodukte bis-
her nicht erfasst worden ist, zwischen C(5) und C(6) liegt, und dass die beiden olefi-
nisch gebundenen C-Methylgruppen an den C-Atomen 6 und 8 stehen.

Das Integral der Signalgruppen bei 5,55 und 5,35 ppm bestitigt die Anwesenheit
von vier olefinischen Protonen. Das Doppeldublett bei 6 4,69 ppm ist dem Proton am
C(19) zuzuordnen, dasjenige bei 3,55 ppm, das im Acetylderivat bei 5,1 ppm erscheint,
dem Proton am C(23). Das breite Multiplett bei 3,99 ppm wird durch die Acetylierung
ebenfalls nach ca. 5.1 ppm verschoben und wird demnach dem Proton am C(13) zuge-
schrieben. Das Singulett bei 2,61 ppm (2 H) entspricht den Methylenprotonen am
C{2). Das Integral der Signalgruppe bei 0,8 bis 1,2 ppm entspricht 6 C-Methylgruppen.

Die in dieser Arbeit beschriebenen Abbaureaktionen und spektroskopischen Be-
funde geben direkt Aufschluss iiber die Struktur der Molekelbereiche C(1)-C(3),
C(9)—C(14) und C(15)-C(27) des Aglykons. Der Bereich C(4)~C(8) sowie der Zusam-
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menhang der einzelnen Bruchstiicke folgt dagegen aus der Réntgenstrukturanalyse
des p-Jodbenzolsulfonats XXI [3]. Andererseits wurde mit den kristallographischen
Methoden die Methylgruppe C(27) nicht erfasst. Dies ist wahrscheinlich nicht nur
auf eine grosse thermische Beweglichkeit zuriickzufithren, sondern vor allem darauf,
dass diese Methylgruppe verschiedene Lagen im Kristallgitter besetzen kann. Das
Vorhandensein dieser Methylgruppe wird aber durch die vorliegenden Abbaureaktio-

Schema 7
CH:, CHa CHs CHa CH,

11 HJO,
————
Ac,0,C.HN CH,
XIX
CHy CH, CH, CH, CH,
Aco
CH,

XX

nen eindeutig bewiesen. Ferner bestanden auf Grund der réntgenographischen Unter-
suchung noch gewisse Unsicherheiten iiber die Lage der Doppelbindungen, die durch
die Abbauergebnisse beseitigt wurden. Die gesamte Struktur ergibt sich somit aus
einer Kombination der réntgenographischen, chemischen und sprektroskopischen
Methoden.

Die Kristallstrukturanalyse lieferte auch die vollstandige relative Konfiguration
des Venturicidins A. Da der Chiralititssinn des Zuckerbausteins bekannt ist [6] [7][8],
folgt daraus auch die vollstindige absolute Konfiguration gemass Formel I. Es fallt
auf, dass die Stereochemie der Venturicidine mit dem allgemeinen konfigurativen
Modell der Erythromycin- und Carbomycingruppe der Makrolidantibiotica {9] nicht
iibereinstimmt, obwohl konstitutionell deutliche Analogien zum Erythromycin be-
stehen.

Die gemeinsamen Abbauprodukte VI und X liefern weitere Belege fiir die Identi-
tit der Aglykone beider Venturicidine. Im exp. Teil wird noch die Herstellung des fiir
die Kristallstrukturanalyse beniitzten p-Jodbenzolsulfonats (XXI) beschrieben.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Die IR.-Spektren wurden in Chloroform mit Perkin-Elmer-Spektrophotometern
Modell 21 bzw. Modell 137 aunfgenommen. Optische Drehungen wurden mit einem Schmidi-
Haensch-Polarimeter gemessen. Die NMR.-Spektren wurden mit Varian-Spektrometern Modell
A60, HA 100 und X1.-100 in CDCI, aufgenommen, Chemische Verschicbungen sind in §-Einheiten
gegeniiber Tetramethylsilan als internem Standard angegeben, die Kopplungskonstanten in Hz.
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Es bedeuten s = Singulett, d = Dublett, ¢ = Triplett, ¢§ = Quartett, m = Multiplett, 2 = kom-
pliziert aufgespaltene Signalgruppe, br. = breites Signal. Die Massenspektren wurden mit einem
Hitachi-Gerat RMU 6 D aufgenommen. Die auf einem Kofler-Block bestimmten Smp. sind nicht
korrigiert. Fir die Diinnschichtchromatographie wurden Merck-Fertigplatten mit Kieselgel F 254
verwendet. Die Flecke wurden durch Besprithen mit konz. Schwefelsdure und Erhitzen auf 140°
bzw. mit Joddamp{f sichtbar gemacht. Fiir Siulenchromatogramme wurde Kieselgel Merck,
0,05-0,2 mm, verwendet.

Ventuvicidin A (I). Das wie frither [2] isolierte Antibioticum wurde aus Chloroform/Petrol-
dther umkristallisiert und gab farblose Nadeln vom Smp. 145-147°. Das 3mal umkristallisierte
Analysenpriaparat wurde 5 Tage bei 110° im Hochvakuum getrocknet.

CyHeNOy Ber. 65,66 H 9,00 N1,87%  Gef. C6559 H894 N 2,03%
NMR.-Spektrum (100 MHz): Fig. 1.

Das wie frither hergestellte Di-O-acetylventuvicidin A {(I111) schmolz nach Umkristallisation aus
Aceton/Petrolither bei 170-172°.

CisHypNO;;  Ber. C64,80 HB8,58 N 1,67% Gef. C64,77 H 8,60 N 1,68%

Venturicidin B (I11). Das Antibioticum fiel wie frither als amorphes weisses Pulver an und
konnte durch Umfillen aus Chloroform/Ather gereinigt werden. Das Analysenpriparat wurde
8 Tage bei 90° im Hochvakuum getrocknet; Smp. 168-170°.

CyHeOy Ber. C67,96 H 9419%  Gef. C 67,36 H 8,95%

Das Tvi-O-acetylventuricidin B {IV) gab nach chromatographischer Reinigung und Umféllen
aus Athylacetat/Petrolather ein farbloses amorphes Pulver vom Smp. 161-162°, das zur Analyse
5 Tage im Hochvakuum bei 90° getrocknet wurde.

CyeH700,3 Ber. C66,32 H 8,71%  Gef. C66,38 H 8,70%

Weitere Eigenschaften der Verbindungen I bis IV s. [2] und den theoretischen Teil.

Abbau von Di-O-acetylventuricidin A mit Ozon. 3 g Di-O-acetylventuricidin A in 500 ml Methyl-
enchlorid wurden bei —70° bis zur bleibenden Blaufirbung ozonisiert. Das Losungsmittel wurde
im Vakuum abgetrieben und der Ruckstand in 250 ml Eisessig mit 60 ml 20proz. Wasserstofi-
superoxid und 7 ml konz Salzsdure versetzt. Nach 20 Std. Stehen wurde etwas Palladiumkohle
zugefiigt, um evtl. gebildete Peroxide zu zersetzen, und die filtrierte Lsung eingedampft. Der in
Ather geloste Rickstand wurde bei 0° mit 100 ml dtherischer Diazomethanlésung 10 Min. methy-
liert und wieder eingedampft. Das Gemisch der Methylidther wurde darauf iiber Nacht mit 12 ml
Essigsdureanhydrid und 6 ml Pyridin acetyliert. Das Rohacetat gab im Diinnschichtchromato-
gramm zwei Hauptflecke mit Rf 0,87 und 0,49 sowic mehrere zusitzliche schwichere Flecke
(Chloroform/Athylacetat 1:1). Durch Chromatographie an 250 g Kieselgel wurde zunichst cine
Vortrennung in vier noch nicht cinheitliche Fraktionen durchgefiithrt. Durch erneutes Chromato-
graphieren wurden die vier Produkte V, VI, VII und X in reiner Form erhalten.

5-Dichloracetoxy-11-0x0-2,4,6,8,10-pentamethyltvidec-9-ensgure-methylester (X). Die erste der
vier Hauptfraktionen wurde nochmals an 20 g Kieselgel getrennt. Mit Chloroform wurden 100 mg
ciner einheitlichen Fraktion als farblose Fliissigkeit erhalten. UV.-Spektrum in Feinsprit: Amax
236 nm, loge 4,00. IR.-Spektrum in Chloroform: vmax 1730, 1665, cm—!. NMR.-Spektrum (100
MHz): § 0,8-1,2 ppm (k, ca. 15H), 1,78 (br. s, 3H), 2,4-2,8 (k, 4H), 3,68 (s, 3H), 4,86 (dd, | = 9
und 2,5), 5,98 (s, 1H), 6,37 (d, | = 10, zusitzliche Aufspaltung durch long-range-Wechselwirkung),
weitere unaufgeloste Signale zwischen 1,2 und 2,2 ppm. Durch Doppelresonanz konnten Spin-
Spin-Wechselwirkungen zwischen folgenden Signalen oder Signalgruppen festgestellt werden:
0,9-1,9; 1,1-2,5; 1,78-6,37; 1,9-4,86; 2,6-6,37. Massenspektrum: mfe 436 (M*), 407, 308 u.a.

S-Dichlovacetoxy-9-acetoxy-17-0x0-2,4,6,8,10-pentamethyltvidecansdure-methylester (VI). Die
zweite Fraktion des Hauptchromatogramms gab beim erneuten Chromatographieren an 70 g
Kieselgel 500 mg eines diinnschichtchromatographisch einheitlichen farblosen Ols. Elutionsmittel
Chloroform/Athylacetat 20:1. IR.-Spektrum in Chloroform: Amax 1735 cm~!. NMR.-Spektrum
(100 MHz): Fig. 2. Massenspektrum: m/e 496 (M), 465, 436 u.a.

5-(0 - Methylmalonyloxy)-9-acetoxy -17-0x0-2,4,6,8,10- pentamethyllyidecansdre - methylester
(VII). Die dritte Fraktion gab nach erneutem Fraktionieren an 40 g Kieselgel (Chloroform/Athyl-
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acetat 10:1) 100 mg chromatographisch einheitliche farblose Fliissigkeit. IR.-Spektrum in Chloro-
form: vmax 1735 cm™1. NMR.-Spektrum (100 MHz): § 0,7-1,1 (k, 18 H), 1,98 (s, 3H), 2,2-3,2 (&,
4H), 3,41 (s, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 4,80 (dd, J = 9 und 2,5, 1H), 5,03 (dd, J] = 10 und
2,5, 1 H), weitere schlecht aufgeléste Signale von 1,2-2,2 ppm. Massenspektrum: m/e 427 (M — 59),
426, 395 u.a.

1,4-Di-0-acetyl-3-O-carbamyl-2-desoxy-D-vhamnose (V). Die viertc Chromatogrammfraktion,
890 mg, gab beim erneuten Chromatographieren mit ChloroformfAthylacetat 1:1 eine einheitliche
flitssige Fraktion. IR.-Spektrum in Chloroform: vmax 3550, 3440, 1730, 1600 cm~1. Das NMR.-
Spektrum zeigt, dass ein Gemisch der beiden Anomeren vorliegt: § 1,21 ppm und 1,25 ppm (24,
J =6,3,3H), 2,10 (s, 3H), 2,13 (s, 311), 1,6-2,5 (m, 2H), 3,8 (m, 1 H), 4,6~5,3 (k, 2H), 5,02 (s, 2H,
NH,), 5,76 und 6,18 (2dd, ] = 10,0 und 2,2 bzw. 3,6 und 1,8, zusammen 1 H).

50 mg der Verbindung wurden 36 Std. mit 0,24~ Kalilauge bei Zimmertemperatur verseift.
Die Lésung wurde mehrmals mit Athylacetat ausgezogen, der Extrakt getrocknet und einge-
dampft. Nach chromatographischer Reinigung (Kieselgel, Athylacetat/Methanol 8:2) crwies sich
das Produkt gemiss Diinnschichtchromatogramm und NMR.-Spektrum als identisch mit 2-Des-
oxy-D-rhamnose [2]. [a]p =+ 106° {¢ = 19, in Aceton); +48° (¢ = 19, in Wasser).

5,9-Dihydroxy-11-0x0-2,4,6,8, 10-pentamethyltridecansduve-methylester (VIII). 68 mg Dichlor-
acetat VI wurden mit 10 ml 0,4N alkoholischer Natronlauge iiber Nacht bei Zimmertemperatur
stehengelassen. Die Losung wurde mit 2~ Salzsdure angesduert, mit Wasser verdiinnt und 3mal
mit Athylacetat ausgczogen. Nach dem Trocknen und Eindampfen wurde in 10 ml Ather mit
Diazomethan verestert und das Produkt an 15 g Kieselgel chromatographiert. Mit Chloroform/
Athylacetat 10:1 wurden 28 mg einheitliches Produkt erhalten. Spédtere Fraktionen enthielten
Gemische. IR.-Spektrum: vmax 3450, 1725 cm~1. Gemidss NMR.-Spcktrum liegt ein Gemisch von
zwei Diastereomeren mit 2 O-Methylsignalen (3,68 und 3,71 ppm) vor. Weitere charakteristische
Signale: § 0,6-1,2 ppm (%, 18H), 2,48 (¢, ] = 7, 2H).

15 mg des Malonesters VII wurden in gleicher Weisc verseift und mit Diazomethan wieder
verestert. Das Hauptprodukt war nach chromatographischer Reinigung geméss Diinnschicht-
chromatogramm identisch mit dem oben beschriebenen Produkt.

5-Dichlorvacetoxy-11-o0x0-2,4,6,8, 10-pentamethyltvidec-9-en-siure-methylester (X) aus VI. 86 mg
Dichloracetat VI in 7 ml Methanol und 7 ml 1,3~ abs. methanolische Salzsdure wurden 2 Std.
unter Rickfluss gekocht und dann im Vakuum eingedampft. Durch Chromatographic an 11 g
Kieselgel wurden mit Chloroform als Elutionsmittel 65 mg einhcitliche Fraktion erhalten, die nach
Rf-Wert, IR.- und NMR.-Spektrum mit dem oben beschriebencen Abbauprodukt identisch war.

5-Acetoxy-11-0x0-2,4,6,8,10-pentamethyltvidecansiuve-methylester (X I). 95 mg Dichloracetat
X in 50 ml Feinsprit wurden in Gegenwart von 50 mg 10proz. Palladiumlkohle bei Zimmertempe-
ratur und Atmosphérendruck iber Nacht hydriert und dann tiber Celit filtriert. Nach dem Ein-
dampfen wurde an 25 g Kieselgel chromatographiert. Mit Chloroform/Athylacetat wurden zucrst
wenige mg von zwei Nebenprodukten (Rf 0,85 und 0,80) erhalten. Weitere Fraktionen enthielten
zunichst 36 mg Ester XI (Rf 0,69) und dann 25 mg Ester X1I (Rf 0,56). Die Verbindung X1 war
eine diinnschichtchromatographisch einheitliche Fliissigkeit. IR.-Spektrum: wmpax 1720 cm™!,
NMR.-Spektrum (100 MHz): § 0,7-1,2 (2, 18 H), 1,2-2,0 (¢, 6 H), 2,02 (s, 3H), 2,44 (g, ] = 6, 2H).
2,60 (m, 2H), 3,68 (s, 3H), 4,71 (dd, ] = 8 und 3,5, 1H); NMR.-Doppelresonanz: Spin-Spin-
Wechselwirkungen zwischen 0,77 (d) und 1,80; 0,82 (d) und 1,80; 1,00 ({) und 2,44 (g), 0,98 (d) und
2,60; 1,10 (d) und 2,60; 1,80 und 4,71.

5-Chlovacetoxy-11-0x0-2,4,6,8, 10-pentamethyltvidecansdure-methylester (X I1). Das Produkt mit
Rf 0,56 war ebenfalls eine nicht destillierbare farblose Fliissigkeit. IR.-Spektrum: #max 1715 cm—1.
NMR.-Spektrum (100 MHz): Nahezu deckungsgleich mit dem Spektrum der Verbindung XI,
mit Ausnahme, dass anstelle des Singuletts (3H) bei 2,02 ppm ein Singulett (2H) bei 4,07 ppm
auftritt.

5-Dichloracetoxy-2,4, 6, 8-tetramethylnonandisduredimethylester (XI111). 330 mg Verbindung X
in 60 ml Methylenchlorid wurden bei — 70° bis zur bleibenden Blaufirbung ozonisiert. Nach dem
Eindampfen wurde der Riickstand mit 45 ml Eisessig, 4 ml 30proz. Wasserstoffsupcroxid und
3 Tropfen konz. Salzséure iiber Nacht stchengelassen und nach erneutem Eindampfen mit dtheri-
scher Diazomethanlésung verestert. Das Rohprodukt zeigte im Dunnschichtchromatogramm neben
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einem Hauptfleck (Rf 0,59 mit Chloroform/Athylacetat 50:1) mehrere schwichere Flecke mit
kleinerem Rf. An einer Saule aus 30 g Kieselgel wurden 93 mg der Hauptkomponente als farblose
Fluassigkeit rein erhalten. IR.-Spektrum (fl): ymax 1740 cm~!. NMR.-Spektrum (100 MHz):
$0,70-1,0 (2, 6H), 1,11 (d, J = 6,5, 6H), 1,2-2,1 (¥, 6H), 2,55 (m, 2H), 3,66 (s, 6 H}, 4,86 (2, 1 H),
5,96 (s, 1H). MS.: m/e 398 (M), 270 (M —128) u. a.

Abbau des Tri-O-acetylventuricidins B mit Ozon. 5 g Triacetylventuricidin B wurden wie oben
ozonisiert und die Ozonide mit Wasserstoffsuperoxid und Salzsiure in Eisessig gespalten. Nach
der Mcthylierung mit Diazomethan und Acetylierung wurden durch Chromatographie an 250 g
Kieselgel (Chloroform mit zunchmendem Gehalt an [\thylacetat) neben den Abbauprodukten VI
und X (s. oben), die durch IR.- und NMR.-Spektren identifiziert wurden, zwei weitere Produkte
erhalten: 7,3,4-Tri-O-acetyl-2-desoxy-D-rhamnose, identifiziert durch Diinnschichtchromatogra-
phie, und die Verbindung XIV, cine farblose, nicht unzersetzt destillierbare Flussigkeit. IR.-
Spektrum (fl.): ¥max 1740 cm~1. NMR.-Spektrum (100 MHz): Fig. 3. MS.: kein Molekularpik.
Hauptfragmente m/e 231 und 173.

Methanolyse des Glykosids XIV. 10 mg Glykosid XIV wurden in 8 ml 1,4~ abs. methanolischer
Salzsiure tiber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen. Der Riickstand nach dem Ein-
dampfen wurde mit 2 ml Essigsiureanhydrid und 0,5 ml Pyridin bei 20° acetyliert. Das Rohprodukt
wurde an 2 g Kieselgel mit Chloroform getrennt und die beiden Produkte (Rf 0,58 und 0,42 mit
Chloroform) durch Diinnschichtchromatographie mit synthetischem a-Acetoxyadipinsdure-dime-
thylester bzw. Methyl-3, 4-di-O-acetyl-2-desoxy-D-rhamnosid identifiziert.

Alkalische Spaltung der Venturicidine. 205 mg Venturicidin A und 10 ml 2~ Natronlauge
wurden zum Sieden erhitzt und das langsam abdestillierende Wasser in einer schwefelsauren
Losung von 2,4-Dinitrophenyllhiydrazin aufgefangen, bis das Destillat in der Vorlage keine weitcre
Tritbung mehr verursachte. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und zweimal
aus Athanol/Wasser umkristallisiert. Smp. 153~154°, Ausbeute ca. 60%. Die Identifizierung mit
authentischem Diithylketon-2,4-dinitrophenylhydrazon erfolgte durch Mischsmp., IR.- und
Massenspektrum.

200 mg Venturicidin B gaben bei gleicher Behandlung ca. 659, Didthylketon-2,4-dinitro-
phenylhydrazon.

Hydrogenolyse des Venturicidins A. 600 mg Venturicidin A und 220 mg 10proz. Palladiuw-
kohle in 30 ml abs. Athanol wurden iber Nacht bei Zimmertemperatur in ciner Wasserstoff-
atmosphére gerithrt. Nach dem Filtrieren wurde eingedampft und der Riickstand in 50 ml 1,4~
methanolischer Salzsdure 12 Std. stehengelassen. Nach dein erneuten Eindampfen wurde das
Gemisch mit Chloroform und steigenden Mengen Athylacetat an 50 g Kieselgel chromatographiert.
Es wurden folgende Produkte isoliert:

Methyl-3-O-carbamyl-2-desoxy-p-vhamnosid, identifizicrt durch diainnschichtchromatographi-
schen Vergleich mit einer authentischen Probe; Rf 0,52 mit Athylacetat.

Abbauprodukt X VII. Rf 0,77 mit Chloroform/Athylacetat 20:1, nicht destillierbare Flissig-
keit. UV.-Spektrum in Athanol: Amayx 237 nm, loge 3,97. IR.-Spektrum: vmax 1725, 1665 cm~1,
NMR.-Spektrum (100 MHz): Fig. 4. MS.: mfe 532 (M*), 514, 503 u. a.

Abbauproduki X VIII. Rf 0,62 mit Chloroform/Athylacetat 20:1, nicht destillierbarc Flissig-
keit, UV.-Spektrum in Athanol: Amax 234 nm, loge 4,05. IR .-Spektrum : vmax 3600, 1725, 1665 em™1,
NMR.-Spektrum (100 MHz): 6 0,7 bis ca. 1,2 (&, zahlreiche C-Methylgr.), ca. 1,0-2,0 (b), 1,80
(s mit angedeuteter long-range-Kopplung, 3H), 2,2-3,1 () darin erkennbar: 2,70 (g, J = 6, ca.
2H), 3,65 (b, 2H), 4,69 (dd, | = 10 und ca. 2, 1H), 6,39 (d, J = 10, dazu angedeutete long-range-
Kopplung, 1H). Massenspektrum: mfe 548 (M+), 530, 519 u. a.

Ein viertes Produkt, Rf 0,22, erwies sich durch das NMR.-Spektrum als uneinheitlich.

Aglykon (X1X). Zu 400 mg Venturicidin B in 10 ml Dioxan gab man 150 mg Perjodsdure in
2 ml Wasser und rithrte die Mischung 15 Std. bei Zimmertemperatur. Nach dem Verdiinnen mit
10 ml Wasser wurde mit Bariumcarbonat neutralisiert, filtriert und mit Benzol ausgezogen. Der
Riickstand nach dem Eindampfen der getrockneten Losung zeigte im Diinnschichtchromatogramm
(Chloroform/Athylacetat 7:3) einen starken Fleck mit Rf 0,57 und mchrere Nebenkomponcnten.
Durch Chromatographie an 40 g Kiesclgel wurden 93 mg der Hauptkomponente in chromatogra-
phisch reiner Form erhalten. Sie gab aus Benzol/Petroliather farblose Kristalle, Smp. 135-137°,
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die sich beim Stehen an der Luft rasch zersetzten. IR.-Spektrum: yymax 3400, 1710 cm~t, NMR.-
Spektrum (100 MHz): Fig. 5. Spin-Spin-Wechselwirkungen {Doppelresonanz) durch Pfecile ange-
deutet. MS.: mfe 576 (M+, schr schwach), 558, 540 u. a.

Di-O-acetylaglykon (XX). 100 mg Agiykon wurden mit 4 ml Essigsaurcanhydrid und 2 ml
Pyridin bei Zimmertemperatur fiber Nacht acetylicrt. Nach dem Eindampfen im Vakuum wurde
an 15 g Kicselgel mit Chloroform chromatographiert. Es wurden 33 mg einheitliches Produkt
crhalten und aus Benzol/Petrolither umkristallisicrt; Smp. 146-148°. Dic Kristalle zersetzten
sich beim Stchen rasch und gaben keine befriedigende Analysc. IR.-Spektrum: vmax 3450, 1720
cm~l. NMR.-Spektrum (100 MHz): § 0,75-1,2 (%, ca. 18H), 1,40 (br. s, 3H), 1,48 (br. s, 3H),
1,98 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,60 (s, 2H}), 4,50 (br. s, 1H), 4,70 (dd, / = 7 und 3, 1H), 5,10 (m, 2H),
5,3-5,7 (k, 4H); weitcre schlecht aufgcléste Signale zwischen ca. 1,1 und 3 ppm. MS.: m/e 660
(M+), 642, 600, 582 u. a.

Mono-p-jodbenzolsulfonyl-venturicidin A (XX1I). 400 mg Venturicidin A in 4 ml Pyridin und
800 mg p-Jodbenzolsulfonylchlorid wurden 24 Std. bei Zimmertemperatur gerithrt. Das Gemisch
wurde in 250 ml Eiswasser gegossen und 3mal mit Athylacetat ausgeschiittelt. Die mit verd.
Salzsdure, Natriumhydrogencarbonat und Wasser gewaschene Losung wurde getrocknet und
eingedampft. Der Riickstand gab an 40 g Kiesclgel mit Chloroform/Athylacetat 4:1 90 mg Bis-p-
jodbenzolsulfonylventuricidin A, das nicht kristallisiert werden konnte, und 210 mg Mono-p-
jodbenzolsulfonylderivat. Fuir die Rontgenstrukturanalyse gecignete Kristalle wurden aus Aceton/
Wasser erhalten. Fiir die Analyse wurde aus Aceton/Hexan umkristallisiert. Smp. 138-140°.
IR.-Spektrum {Nujol): vmax 3450, 1715 cm™t. NMR.-Spektrum (100 MHz): u. a. 8 7,55 und 7,80
ppm (A,B,, / = 8,4). Der Rest des Spektrums stimmt fast vollstindig mit dem von Venturi-
cidin A iibercin.

CygHy JNO,S  Ber. €56,58 H 7,17 N135 ]J12,20 S 3,109
Gef. ,, 56,14 ,, 7,06 ,, 1,35 ,, 13,36 ,, 3,329

Wir danken Herrn Prof. 4. Vaciago fir das Intercsse an dieser Arbeit, Herrn Prof. A. Ballio,
Neapel, und Herrn Dr. [. Seidl, Ziirich, fiir die Massenspektren, Herrn Prof. C. G. Casinovt, Rom,
und dem NMR.-Laboratorium der ETHZ fiir die NMR.-Spcktren. Die Mikroanalysen wurden im
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