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1) 2,3,4,5)

Fiir das Antibioticum Resistomycin hat unsere Gruppe vor einiger Zeit

Formel la vorgeschlagen 4.6, 7)

gruppe an C-8 oder C-9 steht. Fir 9-Stellung sprachen Uberlegungen zur Biogenese 4) des
Antibioticums.

Da W.Rosenbrook jr. 8) kirzlich fand, daf Resistomycin in konz. Deuterio-
Schwefelsdure nur zwei der drei aromatischen Protonen gegen Deuteronen austauschte,

mit Brom (3 Aquiv.) in Eisessig bei 80° nur 4-Brom-resistomycin und mit Ghlor bei 20°
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, bei der nur unentschieden blieb, ob die aromatische Methyl-
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statt des erwarteten Trichlor-Derivates nur 4.11-Dichlor-resistomycin gab, schlof er, dag

das gegen Deuterium und Halogen reaktionstrige H-Atom meso-stindig zum 7-Hydroxyl und

daher gegen elektrophilen Angriff geschiitzt an C-9 und die Methylgruppe demnach an C-8

b4

Figur 1

NMR -Spektren in CCI4 (TMS=0) von :
a : 2-Methylglutarsiure-dimethylester
b : Dimethylester der Abbausiure Via

c : 3-Methylglutarsiure-dimethylester

(Ib) steht. Folgender Beweis fiir die
9-Stellung der Methylgruppe (la) wider-
legt diese Annahme. Aus Resistomycin
entsteht in siedendem Aceton mit
Kaliumcarbonat/Dimethylsulfat Tetra-

2,3) das

methoxy-resistomycin (I1)
mit Pt in Eisessig zu Tridesoxy-
trimethoxy-resistomycin (III) hydriert
wird 3). Ozonisierung von IIl, nach-
folgende oxydative Spaltung des Ozonids
mit Perhydrol/Ameisensdure und Gas-
chromatographie der aus den Abbau-
sduren mit Diazomethan entstandenen
Dimethylester (S4iule Polypropylenglykol
20000/Chromosorb W ; 190°) gab neben
dem Dimethylester der Dimethylmalon-
sdure und dem Dimethylester Vb der 2.2-
Dimethylbernsteinsdure Va — beide
Sduren aus Ring A und schon friher 5)
durch Abbau von Desoxo-resistomycin

61)2'3’4)

ester VIb der 2-Methylglutarsdure

gewonnen — den Dimethyl-

(VIa) ; identifiziert durch NMR -spek-
troskopischen Vergleich mit authenti~
schem VIb und 3-Methylglutarséure-
dimethylester (Figur 1), der bei 8-
Stellung der Methylgruppe aus Ring D
entstanden widre. Das Biogenese-
Schema 4) hat demnach die 9-Stellung
der Methylgruppe richtig vorausgesagt.
Auch bei Bromierung und Deu-
terierung von Ia kamen wir zu anderen
Ergebnissen.
1) Bromierung in Eisessig oder sym-
Tetrachlordthan bei 80° gab 4-Brom-
resistomycin (Ic) als Hydrobromid

(C22H15065r - HBr ; Ber. 29.8,
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Figur 3 Figur 2
Figur 2 : NMR-Spektren in konz. Deuterio-Schwefelsiure von :
Resistomycin (Ia), 4-Brom-resistomycin (Ic),
4.11-Dibrom-resistomycin (Id, # sym-Tetrachlorithan),
4.8-Dibrom-resistomycin (If, verunreinigt mit le),
4.8.11-Tribrom-resistomycin (Ie); l
DZO als externer Standard mit 283 cps gegen TMS=0 gemessen-

Figur 3 :Austausch-Reaktion der aromat. Protonen in Deuterio-Schwefelsiure.
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Gef. 29.7 ), das nicht weiterreagiert. Von Bromwasserstoff bei 130° i. Hochvak.

befreit, 148t sich Ic in Tetrachlorithan quantitativ — jedoch nicht in Eisessig — zum 4.11-
Dibrom-resistomycin (Id) umsetzen, das wie Ic als Hydrobromid ausf4llt. Aus diesem bei
13 0° i.Hochvak. freigesetzt, gab 1d bei 80° in 2 Stdn. in Tetrachlor&than 90% 4.8.41-Tri-
brom-resistomycin (Ie). Ebenfalls quantitativ entstand Je, als wir Ja 2 Stdn. bei 80° unter
N, in Dimethylformamid mit 4 Aquiv. Brom behandelten. Mit 3 Aquiv. Brom bildeten sich
25%12 sowie 75% 4. 8-Dibrom-resistomycin QQ Zuordnung der Bromderivate [c - f er-
laubten deren NMR-Spektren in konz. Deuterio-Schwefelsiure (Figur 3). — In Eisessig
fihrt die Bromierung nur deshalb nicht liber Ic hinaus, weil dieses in Protonen-haltigen
Losungsmitteln ein — elektrophilem Angriff schwer zugingliches — Oxoniumsalz bildet.
2) In Deuterio-Schwefelsdure konnten alle aromatischen Protonen von Ia sowie von Ic, d
und f gegen Deuteronen ausgetauscht werden (Figur 2); lediglich bei zu hoher Farbstoff-
Konzentration oder nicht absolut wasserfreier Deuterio-Schwefelsdure ist der Austausch

des reaktionstrigen Protons (R" = H) verzbgert oder unvollstindig. Offenbar ist dann das

D/H-Verhiltnis zu ungiinstig.
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