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Bei Untersuchungen Uber die Bltiteninfektion hatte F.Schtinbeck gefunden, daIj 

die Tulpe (Tulipa gesneriana) antibiotisch wirksame Subetanzen enthllt, die 

such starke fungizide Wirkung austiben. In der Nsrbe liegen sie besonders ange- 

reichert vor; ihre Konzentration nimmt dann iiber Frucht'knoten, Stengel, Blstter 

und Zwiebel zu den Wurzeln hin stark ab. 1) d&rend unserer Arbeiten zur RI&i- 

rung der Natur dieser Wirkstoffe erschienen zwei Mitteilungen niederl&inadischer 

Arbeitsgruppen tiber die Isolierung von a-Methylen-butyrolacton als fungizider 

Komponente der Zwiebeln der Tulpe 2) und ferner tiber ein Glucosid unbekannter 

Struktur, das bei der Hydrolyse a-Methylen-butyrolacton und D-Glucose ergibt. 3) 

Auf dieses geht m6glicherweise die allergische Wirkung der Zwiebeln zuriick. 3) 

Vir sehen uns daher genetigt, unsere Ergebnisse ebenfalls mitzuteilen. Denach 

handelt es sich bei den antibiotisch wirksamen Substanzen der Tulne urn einen 

neuertigen Wirkstofftgp. der als l-Acglg;lucosid von a,&unges&ttigten y-Hy- 

droXy-carbons&nen angeaehen werden mu13 und der bei der Hydrolyse unges&ttigte 

Lactone liefert. 

Wir haben uns mit den 'dir'kstoffen aus Stempeln sowie aus Bl$itt.ern und Stengeln 

beschliftigt. Die Pflanzenteile wurden mit SC% Methanol extrahiert und der Ex- 

trakt durch Papierchromatographie im LBsungsmittelsystem Essigester&ridin/ 

Wasser (3,6 : 1 : 1,15) untersucht. Dabei zeigten die Chromatogramme nach Aus- 

legen auf Agarplatten mit Bacillus subtilis are1 aktive Zonen, entspreohend 

drei Substanzen, die wir mit Tuliposid A,B und C bezeichnet haben (RG-Werte 

auf Glucose bezogen 3,12; l,49 

Menge vorhanden. 

Duroh S&ulenohromatographie an 

system 1ieQen sich Tuliposid A 

und 1.00); Tuliposid C war nur in geringer 

Cellulose mit dem obengenannten L6sungsmittel- 

und B chromatographiech rein in hoher Ausbeute 
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erhalten. Man erhielt dabei bezogen auf Trockensubstanz aus den Blattern und 

Stengeln 5,6$ Tuliposid A und 2,C$ Tuliposid B und aus den Stempeln 19,5$ 

Tuliposid A und 12,8$ Tuliposid B. Beide koanten nicht 'aistallin erhalten 

werden, sie zeigten eine Drehung van [01;~=+64~ (Wasser) (A) und [1r]~~=+56~ 

(lYeOH) (B). Im Reihenverdiinnungstest gegeniiber Bacillus subtilis zeigte A voll- 

stiindige Xachstumehemmung bei lOOy/ml und B bei 4Oy/ml. Die Aktivitiit nahm 

selbst bei ~20' im Laufe der Zeit stark ab, ohne da8 sich die RP-derte oder 

die Spektren der Substanzen wesentlich iinderten. Im UV zeigten Tuliposid A und 

B eine Schulter bei 207 rnk (A) bzw. 212 rnp (B) mit E = 17000. Das IR-Sepktrum 

wies auf eine a,B-ungesattigte Carbonylgruppe bin (1708, 1628 cm"); beide 

Substanzen reagierten nicht sauer. Bei der Acetylierung lieferte A laut Pro- 

tonenresonanz ein Pentaacetat und B ein Hexaacetat. 

Bei der sauren und basischen Hydrolyse verhielten sich aictives und inaktives 

Tuliposid A bzw. B ebenfalls gleich. A lieferte bei der sauren Hydrolyse ala 

Spaltstiicke a-Methylen-butyrolacton (I) und D-Glucose. Die Struktur des a- 

FJethylen-butyrolactons ergibt sich eindeutig aus dem IR- (1760,1662 cm") dem 

RNR- (Tabelle 1) und dem Xassenspektrum mit HochaufUsung 5, (:I+= 98.0368, 

Ber. fiir C5H602 98.0368). Das WR-Spektrum zeigt die Protonen der Kethylen- 

gruppe bei 3,76 7 und 4,28 T jeweils als Triplett mit einer Kopplung durch die 

Protonen vom 13-C von 3 CpE. Die beiden II am B-C werden durch die Protonen von 

y-C zu einem Triplett mit J = 7 cps aufgespalten. Jeder Triplettpeak erscheint 

infolge Aufspaltung durch die Protonen der ?lethylengruppe nochmals als Triplett 

mit J = 3 cps. Die beiden H vom y-C bilden ein einfaches Triplett mit einer 

Kopplung van 7 cps. 

Die sauce Spaltung von Tuliposid B lieferte D-Glucose und a-Nethylen-B-hydroxg- 

b\utgrolacton (II). Ietzteres wurde wieder durch physikalische Methoden in der 

Struktur gekliixt. Die Protonenresonanz zeigte ein lihnliches aber gegeniiber I 

charakteristisch veriindertes Bild. Die Methylenprotonen erscheinen in der glei- 

then Lage aber infolge nur eines benachbarten H ala Dublett. Die y-Protonen 

zedgen in der Aufspaltung ebenfalls eine Vertioderung. Sie sind durch die Sub- 

stitution am Nachbaratom D-C ungleichwertig geworden und erscheinen ala AB- 

Spektrum (JAB= 9,5 cps, ab . gB= l9 ‘Pa), das durch das 13-H zusatzlich jeweils 
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Tabelle 1 

Protonenresonanzspektren 4) der isolierten Verbindungen !T (J in cps)' 

=CH2 H am S-C 2H am y-C 

Lacton I 3,76(T;3); 4,28(T;3) 2H bei 6,98; 5,59(1;7) 
Jl(T;7);J2(T;3) 

Lacton II 3,50(D;2); 3,92(D;2) 1H bei 5,02(M) rA=5,48;JAB=9,5;JAkX=6,5; 
7B=5,78;JBx=4 

Saure III* 3,77(s); 4,28(D;1,3) 2H bei 7,5O(T;6,5) 6,33(T;6,5) 
Siiure IV* 3,5O(D;O,5); 1H - 5,27(M) ~=6,13;J~B=l1,5;J~K=4; 

3,91(D;1,5) 7B=6,31;JBY=6,5 
Glucosid V" 3,72(S); 4,23(D;l) 2H 7,49(T;6,5) 6,32(1;6,5j 
Acetat VI 3,68(S); 4,29(D;1,3) 2H 7,34(T;6,5) 5,78(T;6,5) 
Glucosid 3,44(D;O,5); 1H - 5,29(M) 
VII" 3,87(D;1,3) 

~~=6,11;J~B=11,5;J~K=4; 
TB=6,29'J , BK=6,5 

* Gemessen in D20 mit dcetonitril ala internem Standard. 

zu Dubletts mit der Kopplung J = 6,5 cps (A-Teil) und J = 4 cps (B-Teil) auf- 

gespalten wird. Am S-C tritt nur ein Proton auf, das durch die Substitution 

mit OH gegenilber I stark zu niedrigerem Feld verschoben ist. Es zeigt infol&e 

vielfaltiger Kopplung (J = 3; 4 und 6,5 cps) ein komplexes Xultiplett. 

Bei der alkalischen Spaltung von Tuliposid A mit n/2 Ba(OH)2 bei Raumtempera- 

tur erhllt man D-Glucose und a-Xethylen-y-hydroxy-buttersaure (III) vom Schmp. 

65'. Die Struktur dieser Saure wurde wiederum durch IR-, Xassen- und NMR-Spe'c- 

trum ermittelt. Die Protonenresonanz zeigte bei einem infolge der freien Dreh- 

barkeit einfacheren Xopplungsschema aehr groSe iihnlichkeit mit' I. 

In entsprechender Weise erhielt man aus Tuliposid B durch alkalische Spaltung 

D-Glucose und a-Fzethylen-S,y-dihydroxy-buttersaure (IV) vom Schmp. 114-115', 

welche optisch aktiv ist ra1z0=+14,7' (XeOH). Das I'iassenepektrum zeigte den 

Peak mit der hochsten Masse bei 96 (M+-2H20) und such das NMEL-Spektrum steht 

mit der Struktur in guter ubereinstimmung. 

Von Interesse ist, da13 such die Lactone I und II eine antibiotische und zwar 

vor allem eine fungizide Uirksamkeit besitzen, wahrend die Sauren III und N 
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H2C=f*-FH2 

o=cLOTFH2 

H2C=? 
-_F’HO H 

o-c 

I 
10/CH2 

II 

Va R=H (I-Tuliposid A) Vb 
Via R=Ac 

VI b 
Glucose-OCH2-tH-yH2 

VII b 

IX O=t,0,tH2 
VIII a 

R’=R’=H 

CH2 
HOOC-t--CH2-CH20H 

CH2 OH 
HOOC-ts - PH-C~OH 

No.6 

III 

IV 

CH,OR2 

Q H2 
R2=_2 8 - -'X2-CH20H (6-Tuliposid A) 

R3=R1=Ac R2=-!-j%H2-CH20Ac 

R3=R'=C6Hq0 R2=-~-~~CH2-CH20C6H90 

R3=R2=H R1=-8-8H~!~-CH201i (I-Tuliposid B) 

8_?raktiscn ceine A::tivit5t aufweisen. Es erhebt sich die &age, in welcher ?orm 

die Xuren in den Glucosiden gebunden sind. Beim Vergleich der ?;;i-Spektren der 

freien ;#uren und der zugehsrigen Glucoside fallt eine weitgehende Cberein- 

stimmun;: auf. ,u'ichtig ist ferner, da13 die Clucoside nicht sauer reagieren, die 

,%r'coxylSrugpe also die Dindung vermitteln muI3. Aus der Za.hl der Acetylgruppen 

in den acetylierten Glucosiden und dem typischen Shift von - 0,6 T der y-CH20R- 

Irotonen durch die dcetylierung geht hervor, da!3 die Hydroxylgruppe im SBure- 

rest in den Glucosiden frei vorliegt, der SKurerest mui3 daher esterartig mit 

der Glucose verkunden sein, worauf such die leichte alkalische Spaltbarkeit 

ainweist. Offen bleibt, in welcher Yosition die Slure an die Glucose gebunden 

ist. 

Zur Xl5rung dieser Wage wurde sun&chat mit dem inaktiv gewordenen Tuliposid A 

gearbeitet. Dieses wurde in Dimethylsulfoxyd (DMSO) mit Dihydropyran und kata- 

lytischen PTengen Saure in die OH-freie yerbindung VIIb iibergefiihrt. Diese wurde 

anschlieBend alkalisch verseift und darauf in DPTSO/I?aR mit CH3J 6) methyliert. 

Rach saurer Abspaltung der Schutsgruppen erhielt man eine Flonomethyl-D-glucose, 
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welche die Methylgruppe an der Stelle tregen muHte, wo vorher der Saurereat 

geaeaaen hatte. Die Mono-methylglucose erwiea aich ala 6-Methyl-D-glucose mit 

dem Schmp. 143-145'. TaYD = +59' (H20), die in allea Bigenachaften mit authen- 

tischem Material identisch war. Demnach beaitzt daa inaktive Tulipoaid A die 

Struktur Vb. 

Diese Reaktion 1113t sich leider nicht auf aktives Tulipoaid A iibertragen, da 

es aich zu leicht zersetzt, ao da13 ein direkter Beweia fiir die Stellung dea 

Acylrestea in dieaer Verbindung noch ausateht. Seine Position lLl3t aich jedoch 

aufgrund folgender Uberlegungen featlegen: Im inaktiven und aktiven Tuliposid 

A sind die Spaltatiicke bei der Hydrolyae gleich und es treten keine aichtbsren 

Unterschiede im NMR-Spektrum auf. Es mu13 aich also urn Stellungaiaomere handeln. 

Der Hauptunterschied liegt in der vie1 leichteren Spaltbarkeit der aktiven Sub- 

stanz, die schon an Kieaelgel und Aktivkohle eintritt, wghrend die inaktive Ver- 

bindung keine Spaltung zeigt. Eine Orthoesterbindung iat unwahracheinlich, da 

die Verbindung nicht sauer reagiert und ein neutraler Orthoeater im NMR-Spektrum 

erkennbar sein sollte. Men mu13 daher annehmen, da13 es aich um das 1-Acyl-gluco- 

sid Va handelt, unklar bleibt, ob in ihm a- oder S-glucoaidische Bindung vor- 

liegt. Von derartigen Verbindungen iat bekannt, darj aie leichter ala die ent- 

sprechenden Sster gespalten werden und daij sie achnell eine Acylwanderung ein- 

gehen, die iiber ein 2-Acyl bia zum 6-Acyl ala stabiler Endatufe fiihrt. 7) 

Zur Unterschzidung a011 das aktive Tuliposid A (Va) ala 1-Tuliposid A uad daa 

inaktive (Vb) als 6-Tuliposid A bezeichnet werden. Weitere Zwiachenatufen 

kannten entsprechend der Stellung des Acyla benannt werden. 

Daa von davallito und Haakell 8) aua Erythronium americanum iaolierte a-Methylen- 

butyrolacton liegt in der Pflanze in einer glykosidiachen Vorstufe vor, fiir die 

Struktur (IX) angenommen wurde, bei der Spaltung durch Enzyme und Sluren aollte 

I entatehen.8) Nach den mitgeteilten Eigenachaften diirfte dieaea Glucosid eher 

die Struktur (V) besitzen. 

Piir Tuliposid B ist aufgrund der auBerordentlichen Ahnlichkeit mit A ein ana- 

loger Aufbau (VIII a und b) au erwarten. Die Struktur weiterer bei der Hydro- 

lyae lactonbildende Glucoside wird z.Z. bearbeitet. Der neue Verbindungatyp mit 

antibiotiaoher Aktivit;it iat maglicherweise im Pflanzenreich, vor allem in 
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Liliacaen und Ranunculaceen, weiter verbreitet. 

Wir danken der IRGA GmbH, Grenzach, fiir lJnter8tiiteung und Frl.H.Segschneider 

ftir ihre unermiidliche und verstandpisvolle Iktsrbeit. 

Herrn Dr.R.- $.Fehlhaber danken wir filr die Anfertigung der Y~ssenspektren. 

1) 

2) 

3) 

4) 

5) 

6) 

7) 

8) 
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