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HANs BROCKMANN und WERNER LENK
Uber Actinomycetenfarbstoffe, VI
Pyrromycinone 2

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitit Géttingen

(Eingegangen am 12. Mirz 1959)

Aus einem Streptomyces-Stamm wurden drei kristallisierte, als n-, - und e-
Pyrromycinon bezeichnete Farbstoffe isoliert. v-Pyrromycinon ist ein 1.4.6-Tri-
hydroxy-carbomethoxy-dthyl-tetracenchinon, ¥- und e-Pyrromycinon sind
Derivate des 1.4.6-Trihydroxy-7.8.9.10-tetrahydro-tetracenchinons mit einer
Carbomethoxygruppe, einer Athylgruppe und einer bzw. zwei Hydroxygruppen.
Durch Dehydrierung bzw. Wasserabspaltung lassen sie sich in v-Pyrromycinon
iiberfilhren. Fiir alle drei Pyrromycinone werden Konstitutionsformeln auf-
gestellt. Die Pyrromycinone stehen den Rhodomycinonen nahe, mit denen sie
(iber das aus n-Pyrromycinon dargestellte n-Iso-pyrromycinon strukturell ver-
kniipft werden konnten.

Aus Erdproben verschiedener Herkunft wurden in unserem Institut mehrere
Streptomyces-Stamme isoliert3), deren Mycel und Kulturlosung rote Farbstoffe ent-
hilt. Da diese mit keinem der bisher bekannten Actinomycetenfarbstoffe identisch zu
sein schienen, haben wir sie niher untersucht und zu diesem Zweck einen groBeren
Ansatz nach folgendem Schema aufgearbeitet.

Aufarbeitung von Mycel und Kulturlésung

Kulturlosung Mycel
Butanolauszug verdampft, Riickstand ver- Extrahiert mit Aceton und Aceton +
teilt zwischen Chloroform und Wasser. 0.5 % HCl. Neutralisierter Extrakt ver-
Riickstand der Chloroformldsung: dampft: Fraktion M
Fraktion B

Fraktion B + Fraktion M
mit Petrolither ausgezogen:

Riickstand (Fraktion P) Losung

erschopfend mit Ather extrahiert: Fette, wenig Farbstofie
Atherauszug (Pyrromycinone) Atherunlosliche Fraktion X
Trennung der Pyrromycinone durch Enthilt u. a. das wasserldsliche
Chromatographie an Kieselgel: Pyrromycin

Zone ! : e-Pyrromycinon
Zone 2: {-Pyrromycinon
Zone 3: v,-Pyrromycinon

1 V. Mitteil.: H. BRockMANN und E. HieErRoNYMUS, Chem. Ber. 88, 1379 [1955).

2) Vorgetragen auf dem Corso Estivo di Chimica in Varenna am 6. Oktober 1958. Mit
Herrn Prof. Dr. V. PRELOG, der uns freundlicherweise das Manuskript der voranstehenden
Mitteilung S. 1867 zusandte, wurde vereinbart, die Ergebnisse beider Arbeitskreise gleich-
zeitig in dieser Zeitschrift zu verdffentlichen.
3} W. FROMMER, unverdfientlicht.
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Dabei erhielten wir ein Gemisch wasserunidslicher Farbstoffe, die wir wegen ihrer
feuerroten Farbe Pyrromycinone genannt haben® ; ferner aus der Fraktion X des vor-
stehenden Schemas ein kristallisiertes, rotes, wasserlosliches Antibioticum, das
Pyrromycin. Wir berichten im folgenden iiber die Pyrromycinone und in der nichsten
Mitteilung iiber das Pyrromycin.

Das Pyrromycinongemisch (vgl. vorst. Schema) bildete im Ring-Papierchromato-
gramm (Decalin/Tetralin/Eisessig/Wasser (33:66:100: 10)) mehrere Zonen, die wir in
der Reihenfolge ihrer Ry-Werte durch kleine griechische Buchstaben bezeichnet haben.

Die priparative Abtrennung der in der {- und v-Zone enthaltenen Pyrromycinone
(im folgenden mit dem Buchstaben ihrer Zone bezeichnet) gelang, als das Pyrromy-
cinongemisch aus Benzol oder Chloroform an einer Siule aus aktiviertem Kieselgel
adsorbiert wurde. Dabei bildeten sich drei Zonen, von denen die untere das »-Pyrro-
mycinon, die mittlere das {-Pyrromycinon und die obere e-Pyrromycinon (zusammen
mit den Begleitfarbstoffen, die in den Zonen o,f,Y,8 des Papierchromatogrammes vor-
handen sind) enthielt. Die Rp-Werte haben demnach an Kieselgel die gleiche Reihen-
folge wie im Papierchromatogramm. Die Kristallisation der drei Pyrromycinone
machte keine Schwierigkeiten; beim e-Pyrromycinon blieben die Begleitfarbstoffe in
der Mutterlauge.

7-PYRROMYCINON

7-Pyrromycinon kristallisiert in dunkelroten Nadeln vom Schmp. 236 —237°, ist
i. Hochvak. sublimierbar, 16st sich in organischen Solvenzien braunrot mit intensiver
griiner Fluoreszenz, in konz. Schwefelsiure blau mit roter Fluoreszenz und in wigr.
Alkali violett. Von wifr. Natriumhydrogencarbonat wird es nicht aufgenommen.

Die kleinste auf die Analysenzahlen passende Formel ist C22H,607, mit deren Mol.-
Gew. 392 der ebullioskopisch in Trichlorithylen ermittelte Wert 374 leidlich in Ein-
klang steht. Auf diese Formel berechnet, enthilt »-Pyrromycinon eine Methoxy-
und, da bei der KuHN-RoTH-Oxydation 0.9 Moll. Essigsiure gefunden wurden, eine
C-Methylgruppe.

Von den sieben Sauerstoffatomen des »-Pyrromycinons liegen drei als acetylierbare
Hydroxygruppen vor, denn mit Acetanhydrid-Pyridin erhielten wir ein kristallisiertes,
zitronengelbes, optisch inaktives Triacetat Cy3H25019 vom Schmp. 205—206°. Sein
1R-Spektrum in KBr (alle Spektren dieser Arbeit wurden in KBr gemessen) hat drei
scharfe Carbonylbanden (5.65,5.75 und 5.95 u), von denen die bei 5.65 . den
Acetyl-Carbonylgruppen, die bei 5.95 . Chinon-Carbonylgruppen zugeordnet werden
kann. Zwei Banden geringerer Intensitéit bei 6.20 und 6.30 p schreiben wir dem aroma-
tischen System zu.

n-Pyrromycinon selbst, das im Bereich 5.80 —6.00 . keine Absorption zeigt, hat zwischen
6.00 und 6.50 drei Banden (6.05, 6.25, 6.30u), von denen die bei 6.25 und 6.30. eine viel
groBere Extinktion haben als die bei 6.20 und 6.30 liegenden Banden des n-Pyrromycinon-
triacetates. Zur Erklirung dieses Extinktionsunterschiedes haben wir angenommen, da8 in
den bei 6.25 und 6.30y liegenden Maxima des »-Pyrromycinons Banden des aromatischen

4) Vorl. Mitteil.: H. BROCKMANN, L. CosTA PLA und W. LENK, Angew. Chem. 69, 477
[1957); H. BROCKMANN und W. LENK, Angew. Chem. 69, 477 [1957].
5) Mit 0.1 n HCI vorbehandelt und dann auf 120° erhitzt.
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Systems mit Chinon-Carbonylbanden itberlagert sind, deren langwellige Lage®) auf «-Stellung
und dadurch bedingte Chelierung der drei Hydroxygruppen zuriickzufiihren ist7). Da8} diese
Annahme zutrifft, hat das IR-Spektrum des 1.4.6-Trihydroxy-tetracenchinons und seines
Triacetates gezeigt, bei denen wir im Bereich 5.80—6.50¢. die gleichen Verhiltnisse fanden
wie beim n-Pyrromycinon und seinem Acetat.

Weitere Auskunft iiber die Stellung der drei Hydroxygruppen gab die spektro-
skopische Verfolgung der Pyroboracetat-Reaktion8), Auf Zusatz von Pyroboracetat
wurde die gelbe Acetanhydrid-Losung des »-Pyrromycinons (Maxima bei 527 und
515 my) blau mit roter Fluoreszenz und scharfen Absorptionsbanden bei 610 und
561 my. Beim Kochen schlug die Farbe nach Karmesinrot um, und die Absorptions-
maxima wanderten nach 588 und 540 my. Die starke Farbvertiefung mit Pyrobor-
acetat ist charakteristisch fiir Hydroxy-chinone, in denen jeder Chinon-Carbonyl-
gruppe mindestens eine Hydroxygruppe benachbart ist. Die hypsochrom: Banden-
verschiecbung beim Erwirmen beweist?, daB »-Pyrromycinon mehr als zwei
a-Hydroxygruppen enthilt. Da insgesamt nur drei Hydroxygruppen vorhanden sind,
miissen demnach alle «-stindig sein. Bestitigt wird dieses Ergebnis durch das IR-
Spektrum dzs %-Pyrromycinons, das im Bereich 2.70—3.20 ¢ keine ausgeprigte
OH-Bande zeigt.

Von den restlichen zwei Sauerstoffatomen gehort das eine zur Methoxy-, das andere
zu der Gruppe, die sich im IR-Spektrum des »-Pyrromycinons durch die Carbonyl-
bande bei 5.78 i zu erkennen gibt. DaB diese Bande einer Ester-Carbonylgruppe zuzu-
ordnen ist, hat die Verseifung des v-Pyrromycinons mit 2 n Alkali gezeigt, denn dabei
entstand eine rote, kristallisierte, methoxylfreie Verbindung C;;H404, die sich zum
Unterschied von v-Pyrromycinon in wiBr. Natriumhydrogencarbonat 15st. Ihr IR-
Spektrum hat eine breite Hydroxylbande bei 2.90—3.50 .« und eine Carbonylbande
bei 5.87 p. Das Verseifungsprodukt ist demnach eine Sdure und wird im folgenden
n-Pyrromycinonsiure genannt.

Einen ersten Einblick in das Grundgeriist des n-Pyrromycinons gab die Zinkstaub-
destillation, bei der ein gelbes, in Losung gelbgriin fluoreszierendes Sublimat mit dem
charakteristischen Absorptionsspektrum des Tetracens (I) entstand. Danach mufte
unser Farbstoff entweder ein Tetracenchinon sein oder aber ein Anthrachinon-
Derivat, in dem eine Seitenkette oder ein hydroaromatischer Ring dem Anthrachinon-
kern so angegliedert ist, daB bei der Zinkstaubdestillation das Ringsystem des Tetra-
cens entstehen kann.

Die Entscheidung zwischen diesen beiden Moglichkeiten brachte ein Verfahren zur
Ermittlung des Grundgeriistes chinoider Verbindungen 10, das viel schonender ist als
die Zinkstaubdestillation und sich bereits mehrfach bewihrt hat. Es besteht darin, die
fragliche Verbindung durch reduzierende Acetylierung in das peracetylierte Hydro-
chinon iiberzufithren und dieses spektroskopisch mit aromatischen Kohlenwasser-

6) M. St. C. FLETT, J. chem. Soc. [London] 1948, 1441.

7 M. L. JosreN, N. Fuson, J. M. Lesas und T. M. GREGORY, J. chem. Physics 21, 331
[1953].

8) O. DiMrOTH und TH. Faust, Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 3020 [1921]; O. DiMRrOTH,
Liebigs Ann. Chem. 446, 97 [1926).

9) H. BROCKMANN, R. K6HNE und G. CLASEN, unverdffentlicht.

10) H. BRockMANN und G. Bubpg, Chem. Ber. 86, 432 [1953].
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stoffen zu vergleichen. Auf v-Pyrromycinon angewandt, fiihrte es zu einem orange-
farbenen, in Losung griinstichig gelben Reduktionsprodukt, das sich durch sein Ab-
sorptionsspektrum (Abbild. 1) als Tetracenderivat zu erkennen gab.

Damit war »-Pyrromycinon als Trihydroxy-tetracenchinon-Derivat erkannt!1, und
geklirt werden muBte nun, ob seine drei a-Hydroxygruppen 1.6.11- (II) oder 1.4.6-
stindig (IIT) sind. Das gelang durch
spektroskopischen Vergleich mit den
beiden bis dahin unbekannten Tri-
hydroxy-tetracenchinonen IT und 50 " }
II112, Dabei ergab sich, daB das
Spektrum des -Pyrromycinons in
Cyclohexan (Abbild. 2), Polyithylen 40
(Tieftemperatur-Spektrum) 13), Pipe-
ridin und konz. Schwefelsiure (Ab-
bild. 3) praktisch mit dem des 30
1.4.6-Trihydroxy-tetracenchinons (III)
libereinstimmt, sich in den gleichen
Losungsmitteln dagegen vom Spek- 20
trum dsr isomeren Verbindung II
eindeutig unterscheidet. 7-Pyrromy-
cinon ist demnach ein Derivat des 0
1.4.6-Trihydroxy-tetracenchinons (III).
Derivate des Tetracenchinons sind

bisher in der Natur nicht aufgefun- . : -
den worden. 500 450 400 350 300

-~ A (mu)
v . . K _
on IIT unterscheidet sich »-Pyrro Abbild. 1. Absorptionsspektren in Cyclohexan

mycinon durch den Besitz einer C- Reduzierend acetyliertes 7-Pyrromycinon
Methyl- und einer Carbomethoxy- Lage der Maxima in my: 482, 452, 424, 400

5 : T g Reduzierend acetyliertes
gruppe. Wire es ein 1.4.6 Trlhydl.'oxy 6.11- Dlacetoxy-tetracenchmon --------
carbomethoxy-msthyl-tetracenchinon,  Lage der Maxima in my.: 472, 442, 418, 398, 378

so miiBte es die Zusammensetzung Reduzierend acetyhgrtes.t -Pyrromycinon —« —-;
C;1H 1407 haben. Seine Bruttoformel Lage der Maxima in my.: 406, 384, 364

ist aber um CH; gréfier; eine Differenz, die sich nur durch die Annahme erklidren
liBt, daB =-Pyrromycinon eine Athylgruppe enthilt und demnach ein 1.4.6-Tri-
hydroxy-carbomethoxy-4thyl-tetracenchinon (IV) ist.
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Zum gleichen Ergebnis fiihrte die Analyse einer braunroten, kristallisierten Ver-
bindung, die beim Erhitzen des Calciumsalzes der n-Pyrromycinonsiure (IVa) i.
Hochvak. entsteht. Sie schmilzt bei 229 —230°, ist i. Hochvak. sublimierbar, und ihre
Bruttoformel C;0H405 ist um CO; kleiner als die der v-Pyrromycinonsiure. Von
dieser unterscheidet sie sich durch ihre Unloslichkeit in widBr. Natriumhydrogen-
carbonat und das Fehlen der IR-S4ure-Carbonylbande. Die braunrote Verbindung ist

1) Dafitr sprach von vornherein der geringe Wasserstoffgehalt des n-Pyrromycinons.
12) H. BROCKMANN und W. MULLER, Chem. Ber. 92, 1164 (1959].
13} H. JaApamus, Diplomarb., Géttingen 1957.
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Abbild. 3. Absorptionsspektren in konz. Schwefelsiure
‘-Pyrromycinon ; Lage der Maxima in mu.: 635, 582, 380, 312, 281
1.4.6-Trihydroxy-tetracenchinon ------- ; Lage der Maxima in mu.: 636, 583, 385, 305, 282
1.6.11-Trihydroxy-tetracenchinon — - —.; Lage der Maxima in my.: 575, 533, 345, 301
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demnach das Decarboxylierungsprodukt der 4-Pyrromycinonséure, im folgenden als
Descarbomethoxy-n-pyrramycinon bezeichnet. Es entsteht auch, wenn die »-Pyrromy-

cinonsiure selber erhitzt wird.
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Descarbomethoxy-»-pyrromycinon hat praktisch das gleiche Absorptionsspektrum
wie III, und dieselbe spektrale Ubereinstimmung fanden wir zwischen dem gelben,
kristallisierten Descarbomethoxy-7-pyrromycinon-triacetat und dem Triacetat von II1.
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Descarbomethoxy-»-pyrromycinon lieferte bei der KUHN-ROTH-Oxydation 0.6 Moll.
fliichtiger Siure, die im Papierchromatogramm als Essigsdure !4 identifiziert wurde.
Wie nicht anders zu erwarten, enthélt es demnach ebenso wie »-Pyrromycinon eine
C-Methylgruppe. Seine Bruttoformel CyoH 405 ist um CH, groBer als die eines Tri-
hydroxy-methyl-tetracenchinons, was ebenso, wie beim 7-Pyrromycinon, nur da-
durch erklirt werden kann, daB eine Athylgruppe vorhanden und Descarbomethoxy-
n-pyrromycinon somit ein 1.4.6-Trihydroxy-ithyl-tetracenchinon (IVb) ist.

Hier wie beim n-Pyrromycinon stiitzt sich die Annahme, daB eine Athylgruppe vorliegt,
auf die C,H-Werte von Descarbomethoxy-n-pyrromycinon bzw. 7-Pyrromycinon, die auf
eine um CH; kleinere Formel schlecht passen. Unabhidngig davon wird die Anwesenheit
einer Athylgruppe dadurch bewiesen, daB, wie unten gezeigt, bei der Oxydation von {- und
e-Pyrromycinon (die beide in n-Pyrromycinon (ibergehen kdnnen) neben Essigsiure auch
Propionsdure entsteht.

In IIT kann man durch Oxydation mit Mangandioxyd in konz. Schwefelsdure eine
vierte a-Hydroxygruppe einfithren und so das 1.4.6.11-Tetrahydroxy-tetracenchinon
(IfIa) gewinnen. Analog dazu sollte sich auch n-Pyrromycinon (IV) zu einem 1.4.6.11-
Tetrahydroxy-tetracenchinon-Derivat hydroxylieren lassen. Das ist in der Tat der
Fall. Mit Mangandioxyd-Schwefelsdure erhielten wir aus »-Pyrromycinon eine in
rubinroten Nadeln vom Schmp. 229 —230° kristallisierende, i. Hochvak. sublimierbare
Verbindung C;,H¢03, deren Absorptionsspektrum dem von IIIa sehr dhnlich ist.
Entstehungsweise, Bruttoformel und Absorptionsspektrum erlauben, ihr die Formel V
zu geben. In Anlehnung an die Nomenklatur der Rhodomycinone und Iso-rhodomy-
cinone!® nennen wir die neue Verbindung 7-Iso-pyrromycinon. Ein entsprechendes
Derivat (V a), das Descarbomethoxy-n-iso-pyrromycinon, erhielten wir in roten Kristal-
len bei der Mangandioxyd-Oxydation von Descarbomethoxy-»-pyrromycinon (IVb).

Wie in einer spéteren Mitteilung gezeigt wird, entsteht aus e-Iso-rhodomycinon beim
Erhitzen das #-Iso-pyrromycinon (V), eine Reaktion, welche die Pyrromycinone
strukturell mit den Rhodomycinonen und Iso-rhodomycinonen verkniipft1® und
aus der sich — da die Stellung der Athylgruppe im e-Iso-rhodomycinon bewiesen
ist1® — fiir Descarbomethoxy-n-iso-pyrromycinon die Konstitution VI ergibt. Das
aber bideutet: Im Descarbomethoxy-n-pyrromycinon (IVb) und 7-Pyrromycinon
(IV) muB die Athylgruppe entweder an C-8 oder an C-9 stehen.

Eine erste Auswahl unter den fiir die Carbomethoxygruppe des 7-Pyrromycinons
zunidchst in Betracht kommenden Stellungen erméglichten die Absorptionsspektren
von n-Pyrromycinon und 7-Pyrromycinonsiure, die beide dem Spektrum von III sehr
dhnlich sind. Diese Ahnlichkeit sprach dafiir, daB die Carbomethoxy- bzw. Carboxy-
gruppe nicht in Ring D (IV) zu suchen ist; denn hier sollte sie sich spektroskopisch!7
bemerkbar machen. Somit kamen — da C-11 (IV) mit Mangandioxyd unter Bildung
von V hydroxyliert werden kann — als Triger der Carboms=thoxygruppe noch C-7,
C-8, C-9 und C-10 in Frage. Eine Auswahl unter ihnen erlaubte die auffallend
langsame Verseifung des 7-Pyrromycinons durch verd. Alkali, die am einfachsten

14) F. BRowN und L. P. Hatt, Nature [London] 166, 66 [1950].

15) H. BRockMANN und B, FrRaNck, Chem. Ber. 88, 1792 [1955].

16) H. BrRockMANN und P. BoLDT, unverdffentlicht.

17 Dadurch, daB die Absorptionsmaxima von 7-Pyrromycinon gegeniiber denen von 111
nach Rot verschoben sind.
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sterisch durch ortho-Stellung der Athylgruppe zu erklidren ist. LiBt man diese An-
nahme gelten, so bleiben auf Grund der hier angefiihrten Beobachtungen vier Méglich-
keiten (VIII, IX, X und XI) fiir die Stellung von Carbomethoxy- und Athylgruppe.
Zwischen ihnen zu entscheiden, gelang an Hand von Befunden, die in den nichsten
beiden Abschnitten erdrtert werden.

;-PYRROMYCINON

{-Pyrromycinon, in feuerroten Nadeln vom Schmp. 216° kristallisierend und i.
Hochvak. leicht sublimierbar, ist optisch aktiv1®) ([«]&,: + 74 + 6°, in Chloroform)
und 16st sich in organischen Solvenzien ziegelrot mit griiner Fluoreszenz, in konz.
Schwefelsdure, Piperidin, wiBr. Alkali violett mit roter Fluoreszenz. In wilr. Natri-
umhydrogencarbonat ist es unldslich.

Als kleinste Formel mit einer C-Methyl- und einer Methoxygruppe wurde C22H2003
gefunden. DaB die C-Methylgruppe Bestandteil einer Athylgruppe ist, zeigte die
Chromsiureoxydation nach P. KARRER und Mitarbb.19 sowie der Permanganat-
abbau. Denn beide lieferten als fliichtige Siuren Propionsdure und Essigsdure, die
papierchromatographisch getrennt und identifiziert wurden.

Acetanhydrid-Perchlorsiure verestert {-Pyrromycinon zu einem gelben, kristalli-
sierten Tetraacetat CioH23012 vom Schmp. 195—196° ([«]: +15 + 4°, Chloro-
form). Eine bei 5.95 p. liegende Carbonylbande wies das Acetat als Chinonderivat aus.
Von den acht Sauerstoffatom:n dzs {-Pyrromycinons liegen demnach vier als acety-
lierbare Hydroxygruppen und zwei als Chinon-Carbonylgruppen vor.

Die beiden restlichen Sauerstoffatome gehoren zu einer Carbomethoxygruppe, denn
beim Erwirmen mit methanol. Alkali erhielten wir aus {-Pyrromycinon eine rote,
kristallisierte, methoxylfreie Verbindung vom Schmp. 190° (Zers.), die sich durch
Loslichkeit in waBr. Natriumhydrogencarbonat und IR-Spektrum (breite Hydroxyl-
bande bei 2.90—3.20 ¢, Carbonylbande bzi 5.84 ) als Sdure zu erkennen gab. Sie
wird im folgenden als {-Pyrromycinonsdure bezeichnet.

Zu Beginn unserer Arbeit, als das Vorliegen einer Athylgruppe noch nicht gesichert war,
standen wir vor der Frage, ob {-Pyrromycinon der Athylester einer Siure CyoH 603 oder der
Methylester einer Siure C; H;gOg ist9). Durch Analyse der §-Pyrromycinonsiure war zu-
nichst keine Entscheidung herbeizufiithren, da die Siure hartnickig Losungsmittel festhilt
und daher schwankende Analysenzahlen gab. Das Lsungsmittel durch Hochvak.-Sublimation
zu entfernen, gelang nicht, weil dabei Zersetzung eintrat. Zum Ziel kamen wir schlieBlich
mit aus Chloroform umkristallisierten Prdparaten, deren Chloroformgehalt durch Chlor-
bestimmung ermittelt war. Die auf diesen Gehalt hin korrigierten C,H-Werte paBten auf
C21H,303. Danach muBte -Pyrromycinon ein Methylester sein. Bestitigt wurde dies durch
Veresterung der {-Pyrromycinonsiure mit Methanol-Chlorwasserstoff. Denn der dabei ge-
wonnene Methylester hatte im Ringchromatogramm (Decalin-Tetralin (1 : 2)/Eisessig-Wasser
(10:1)) denselben Ry-Wert wie {-Pyrromycinon, wihrend der in gleicher Weise bereitete
Athylester schneller wanderte.

Uber das Grundgeriist des {-Pyrromycinons haben die reduzierende Acetylierung
und die Zinkstaubdestillation Auskunft gegeben. Bei der reduzierenden Acetylierung

18) Gemessen mit der Cadmiumlampe ohne Filter.

190 R. ENTscHEL, C. H. Eucster und P. Karrer, Helv. chim. Acta 39, 1263 [1956), und
frithere Arbeiten.
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entstand ein farbloses, in Losung stark blau fluoreszierendss Produkt, dessen Absorp-
tionsspektrum (Abbild. 1) dem des Anthracens und der Acetoxyanthracene dhnlich
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Abbild. 4. Absorptionsspektren in Cyclohexan
¢- Pyrromycinon

Lage der Banden in my.: 528, 516 494, 483

1.4. 5-Tnhydroxy-ant.hrachmon ---------
Lage der Maxima in my: 530, 517, 495, 483
Dihydro-descarbomethoxy-7-pyrromycinon
(. HBr-Produkt®) - —- —-;
Lage der Maxima in mu: 536, 522 500, 488

war. Die Zinkstaubdestillation da-
gegen gab ein gelbes, in Losung griin
fluoreszierendes Sublimat mit Tetra-
cen-Spektrum. Damit war gezeigt:
1. {-Pyrromycinon ist im Gegen-
satz zum v-Pyrromycinon ein An-
thrachinonderivat, und 2. dem An-
thrachinon-Ringsystem des Z-Pyrro-
mycinons sind vier C-Atome so an-
gegliedert, daB sich bei der Zink-
staubdestillation das Ringsystem des
Tetracens bilden kann. Ein solcher
Reaktionsverfauf wire moglich,
wenn entweder das Anthrachinon-
geriist des {-Pyrromycinons mit
einem hydroaromatischen Ring
(XIII) oder aber mit einer Seiten-
kette so verkniipft ist wie in XII.
Der Formel C2H300s nach miilite
die Seitenkette eine Doppelbindung
erhalten. Da eine solche Doppel-
bindung nicht nachzuweisen war,
haben wir uns fiir die Formulierung
XIIl entschieden, die im weiteren
Verlauf der Arbeit endgiiltig bewie-
sen werden konnte.

Uber die Stellung der vier Hydroxy-
gruppen gaben spektroskopische Be-
funde Auskunft. Ahnlich wie beim
7-Pyrromycinon wurde die gelbrote
Acetanhydrididsung des {-Pyrromy-
cinons auf Zugabe von Pyrobor-
acetat violett mit roter Fluoreszenz
(Verschicbung der Absorptions-
maxima von 527, 515 nach 595,
548 mp) und bei anschlieBendem
Kochen blaustichig rot (hypso-
chrome Verschiebung der Maxima
nach 588, 541 my). Damit war die

a-Stellung von mindestens 3 Hydroxygruppen bewiesen. DaB nicht alle vier Hydroxy-
gruppen des {-Pyrromycinons «-stindig sind, zeigte: 1. die ausgeprigte Hydroxyl-
bande des {-Pyrromycinons bei 2.88 p und 2. das Absorptionsspektrum des
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{-Pyrromycinons, das, wenn vier «-Hydroxygruppen vorlagen, dem charakteristischen
Spektrum des 1.4.5.8-Tetrahydroxy-anthrachinons (XIV a) gleichen miiBte. Das trifft
jedoch nicht zu; vielmehr stimmt {-Pyrromycinon in der Lage seiner Absorptions-
maxima und der Gestalt seiner Absorptionskurve praktisch mit 1.4.5-Trihydroxy-
anthrachinon (XIV) (Abbild. 4) iiberein. Damit war gezeigt: 1. {-Pyrromycinon
ist ein Derivat des 1.4.5-Trihydroxy-anthrachinons (XIV), 2. die vierte Hydroxy-
gruppe steht an Ring A und nicht an D, denn wenn sie zu D gehorte, wiirde sich das
Spektrum des {-Pyrromycinons stirker von dem des 1.4.5-Trihydroxy-anthrachinons
unterscheiden, und 3. auch die Carbomethoxygruppe steht an Ring A, denn an D
wiirde sie sich spektroskopisch bemerkbar machen 20,

Wie kilrzlich gezeigt!2?), kann die Frage, ob eine Verbindung ein Hydroxy-anthrachinon
oder ein Hydroxy-tetracenchinon ist, durch das Absorptionsspektrum ihres Acetates ent-
schieden werden. Auch auf diese Weise lieB sich {-Pyrromycinon als Anthrachinonderivat
charakterisieren. Denn das Spektrum des §-Pyrromycinon-tetraacetates (in Methanol) ist
dem des |.4.5-Triacetoxy-anthrachinons sehr dhnlich (Abbild. 5) und unterscheidet sich ein-
deutig vom Spektrum des Tetracenchinons und der Acetoxy-tetracenchinone.
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Abbild. 5. Absorptionsspektren in Methanol
7-Pyrromycinon-acetat ; Lage der Maxima in my: 390, 299, 248
Descarbomethoxy-7-pyrromycinon-acetat ------- ; Lage der Banden in my: 400, 300, 250
1.4.6-Triacetoxy-tetracenchinon - —: —-; Lage der Maxima in mp: 392, 295, 247
{-Pyrromycinon-acetat o —o —o; Lage der Maxima in mu.: 344, 262
1.4.5-Triacetoxy-anthrachinon e —e —e ; Lage der Maxima in my: 342, 251,210

Einen weiteren Beweis dafiir, daB Ring A eine Hydroxygruppe trigt, lieferte die
Oxydation von {-Pyrromycinon mit Mangandioxyd/konz. Schwefelsiure. Dabei
entstand eine rubinrote, kristallisierte Verbindung vom Schmp. 197 —198°, deren
charakteristisches Absorptionsspektrum dem des 1.4.5.8-Tetrahydroxy-anthrachinons

200 Dadurch, daB die Absorptionsmaxima des {-Pyrromycinons gegeniiber denen von
X1V nach Rot verschoben sind.
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(X1V a) sehr @hnlich ist. Wie beim n-Pyrromycinon wird demnach durch Mangandioxyd
eine vierte a-Hydroxygruppe eingefiihrt. Der {-Pyrromycinonformel C;;H003 ent-
sprechend, erwarteten wir daher fiir unser Oxydationsprodukt die Zusammensetzung
Ca2H3004. Gefunden wurde jedoch die um H,0 kleinere Formel C;H;1309; d.h., es
war nicht nur eine Hydroxygruppe eingefiihrt, sondern durch die konz. Schwefelsiure
auch eine Hydroxygruppe als Wasser abgespalten worden. Das aber ist nur méglich,
wenn diese Hydroxygruppe an Ring A steht. Da die Absorptionsmaxima des Oxy-
dationsproduktes etwas lingerwellig sind als die von XIV a, darf man annehmen, da
die bei der Wasserabspaltung im Ring A entstandene Doppelbindung in Konjugation
zum Anthrachinon-Ringsystem steht.

o R O HO
| I
Y | o N\ / | K"/x\
C
/C\ AN \YAVAY \sl l / Y
OH O HO
XII XllI XIV: R=H
XlVa: R = OH
(') HO OH O HO
! / |
H3C-CHy— AU \M/)l\ HyC-CHy— Do /7 N
H3COC— (-5~ " | H3;CO,C— R
HO- 7 \\V\ 4 \ VAN %
(I)H (I) HO OH O HO
XV: H3C-CH; an C-8 oder C-9 XVI: HyC:-CHj; an C-8 oder C-9
O HO
>3o/\/ N
HgC-CHz—QL ||
N\ / A
|
OH O HO

XVI1I: H3C:CH; an C-8 oder C-9
XVila: H3C-CH; an C-8 oder C-9; Doppelbindung in A zwischen C-9 und C-10

Zur Abspaltung der Hydroxygruppe aus Ring A kam es auch beim Versuch, {-Pyr-
romycinonsdure zu decarboxylieren. Erhitzen ihres Calciumsalzes i. Hochvak.
lieferte nimlich ein rotes, kristallisiertes Sublimat (identisch mit dem weiter unten be-
schriebenen ,,Bromwasserstoff-Produkt*“) und eine braunrote, kristallisierte Verbin-
dung vom Schmp. 229-—230°, die wir durch Misch-Schmp. und IR-Spektrum als
Descarbomethoxy-n-pyrromycinon (IVb) identifizierten. Demnach war nicht nur
decarboxyliert, sondern unter Wasserabspaltung und Dehydrierung auch Ring A
aromatisiert worden. DaB8 dabei Descarbomethoxy-n-pyrromycinon entsteht, be-
weist : {-Pyrromycinon enthilt eine Athylgruppe, die im Ring A am gleichen C-Atom
steht wie im 7-Pyrromycinon; d. h. entweder an C-8 oder C-9. Auf Grund der vor-
stechenden Befunde ergeben sich fiir {-Pyrromycinon die Teilformel XV und fiir das
Mangandioxyd-Produkt die Formel XVI, nach der es ein 9.10- bzw. 7.8-Dihydro-n-
iso-pyrromycinon ist.
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Bemerkenswert ist, daB Wasserabspaltung und Decarboxylierung auch durch
Saure zu erreichen ist. Zweistiindiges Kochen einer Losung von {-Pyrromycinon in
48-proz. Bromwasserstoffsdure/Eisessig (1:2.5) lieferte ndmlich eine dunkelrote,
kristallisierte, i. Hochvak. sublimierbare und im Gegensatz zum Ausgangsmaterial
methoxylfreie Verbindung, deren Summenformel CoH605 um C,H403 Kleiner ist als
die des I-Pyrromycinons. Eine solche Verkleinerung wiirde eintreten, wenn beim
Kochen des {-Pyrromycinons mit Eisessig-Bromwasserstoff 1. die Carbomethoxy-
gruppe verseift, 2. die dabei entstandene {-Pyrromycinonsiure decarboxyliert und
3. 1 Mol. Wasser abgespalten wird. DaB dies alles zutrifft, zeigt neben den Analysen-
zahlen das IR-Spektrum der neuen Verbindung, dem sowohl die Hydroxyl- als auch
die Ester-Carbonylbande des Ausgangsmaterials fehlten.

Ob die durch Wasserabspaltung entstandene Doppelbindung in Ring A isoliert
oder mit dem Ringsystem konjugiert ist, ergab sich aus dem Absorptionsspektrum
des ,,Bromwasserstoff-Produktes (Abbild. 4). Da seine Absorptionsmaxima linger-
wellig sind als die des {-Pyrromycinons und eine héhere Extinktion haben, mufl die
Doppelbindung mit dem Ringsystem konjugiert sein. Dem,,Bromwasserstoff-Produkt‘
kommt demnach die Formel XVII oder XVIIa zu, denen gemiB sich Ring A durch
Dehydrierung aromatisieren lassen sollte. In der Tat gelang das auch, als i. Hochvak.
mit Palladium-Kohle auf 200° erhitzt wurde. Das dabei entstandene rote, kristalli-
sierte Sublimat wies sich durch Schmp., Misch-Schmp., Analysenzahlen und IR-
Spektrum als Descarbomethoxy-n-pyrromycinon (IVb und XXVII) aus. Man kann
das ,,Bromwasserstoff-Produkt* daher als Dihydro-descarbomethoxy-n-pyrromycinon
bezeichnen.

Die Abspaltung von 1 Mol. Wasser aus Ring A ohne Decarboxylierung gelang
durch Erhitzen des {-Pyrromycinons auf 230°. Aus der Schmelze lieB sich eine braun-
rote, kristallisierte Verbindung vom Schmp. 206 —207° abtrennen, deren Bruttoformel
C2oH1307 um H,0 kleiner ist als die des {-Pyrromycinons. Da ihre Absorptions-
maxima in Cyclohexan, Piperidin und konz. Schwefelsiure gegeniiber denen des
{-Pyrromycinons nach Rot verschoben sind, steht die neugebildete Doppelbindung in
Konjugation zum Ringsystem. Um den Ring A der ,,Anhydroverbindung* zu aro-
matisieren, wurde sie i. Hochvak. mit Palladium-Kohle auf 200° erhitzt. Dabei bildete
sich ein rotes, kristallisiertes Sublimat, das sich durch Schmp. und Misch-Schmp. als
7-Pyrromycinon zu erkennen gab. Die durch Wasserabspaltung aus {-Pyrromycinon
entstehende ,, Anhydroverbindung* ist demnach ein 7.8- oder 9.10-Dihydro-n-pyrromy-
cinon.

Dehydratisierung und Dehydrierung lassen sich in einem Arbeitsgang durchfiihren,
wenn {-Pyrromycinon selbst i. Hochvak. mit Palladium-Kohle erhitzt wird. Die
Identitit des dabei gebildeten roten, kristallisierten Sublimates mit v-Pyrromycinon
wurde durch Analyse, Schmp., Misch-Schmp. und IR-Spektrum gesichert. Mit dieser
Uberfiihrung von ¢-Pyrromycinon in v-Pyrromycinon ist bewiesen, da8 in Ring A der
beiden Verbindungen die Athyl- und Carbomethoxygruppe die gleiche Stellung ein-
nehmen.

Beim Ubergang von §-Pyrromycinon in v-Pyrromycinon verschiebt sich die Ester-Carbony!-
bande des §-Pyrromycinons aus ihrer fiir unkonjugierte Ester charakteristischen Lage (5.75u)
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nach 5.79, wobei ihre Extinktion erheblich zunimmt; ein Verhalten, aus dem hervorgeht,
daB die Ester-Carbonylbande aus siner isolierten Stellung in Konjugation zum Anthrachinon-
Ringsystem tritt. Unabhéingig von den oben angefithrten Argumenten wird so auch durch das
IR-Spektrum bestiitigt, dal die Carbomethoxygruppe in Ring A steht.

Zu erortern bleibt nun noch, was sich an Hand der geschilderten Befunde iiber die
Anordnung der Substituenten in Ring A aussagen ldBt. Wie oben erwihnt, haben wir
aus der geringen Verseifungsgeschwindigkeit des v-Pyrromycinons auf Nachbar-
stellung von Athyl- und Carbomethoxygruppe geschlossen. Ist das richtig, so miissen
die beiden Gruppen auch im {-Pyrromycinon benachbart sein, denn dieses kann in

CO;R
H3C-CH, y RO:C Y H3C-CH, 7
A B A B A B
YO HyC-CH YN RO,C N
OH OH OH
XVIII XIX XX
| i !
| ;
" ' }
CO;R
H . .
3C-CH; 7 RO,C 7 H3C-CH Y
\A) B B Al B
N
AV H;C-CHy” VN RO,C” VN
XVIlIa XIXa XXa
o HO OH 0 HO
HyC-CHy i H3C0,C, )W \
H,COZC/Q/\;\ H;C-CH/b \\/ Y'Y
OH OH 0 HO OH O HO
XXI1

XXIa: H3C02C = HOzC

7-Pyrromycinon umgewandelt werden. Da Ring A des {-Pyrromycinons nicht eben
ist, sind hier Athyl- und Carbomethoxygruppe weit genug voneinander entfernt, um
sterische Hinderung auszuschlieBen. Dementsprechend fanden wir, daB {-Pyrromy-
cinon durch verd. Alkali leicht zu {-Pyrromycinonsiure verseift wird. Dieser Unter-
schied, der zeigt, daB sterische Hinderung erst dann eintritt, wenn Athyl- und Carbo-
methoxygruppe coplanar sind, scheint uns eine weitere Bestiitigung dafiir, daB beide
benachbart sind.

Fiir die Hydroxygruppe in Ring A ist charakteristisch, daB sie beim Erhitzen oder
Kochen mit Siure relativ leicht in Form von Wasser abgespalten wird. Danach konnte
sie tertidar oder dem Ringsystem benachbart sein. Da sie ohne Schwierigkeit acetyliert
wird und eine Bindung an ein tertidres C-Atom daher unwahrscheinlich ist, nehmen
wir an, daB sie mit einem dem Ring B benachbarten C-Atom verkniipft ist. Wire
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dieses C-7, so kommen, da die Athylgruppe an C-8 oder C-9 steht, bei Nachbar-
stellung von Athyl- und Carbomethoxy- bzw. Carboxygruppe die Anordnungen
XVIII, XIX und XX (R=CH; bzw. R=H) in Betracht. Unter ihnen 1i8t sich auf
Grund folgender Uberlegungen eine Auswahl treffen.

Abspaltung von 1 Mol. Wasser aus XVIII wiirde zur Struktur XVIIIa fiihren, bei
der wir eine Decarboxylierung durch Bromwasserstoff-Eisessig (wie beim {-Pyrromy-
cinon) fiir unwahrscheinlich halten. Und das gleiche gilt fiir XIX und XIXa. Ver-
stindlich dagegen scheint uns die Reaktion mit Bromwasserstoff-Eisessig bei XX.
Denn hier ist die Stellung der Hydroxy- und Carboxygruppe zum Ringsystem dhnlich
wie in der B-Hydroxy-8-phenyl-propionsiure, die beim Erhitzen mit Schwefelsdure
leicht Wasser abspaltet und dabei in Zimtsiure und z. Tl. unter Decarboxylierung in
Styrol iibergeht.

Formel XX gibt die Stellung der Substituenten zu den beiden Ring A und B ge-
meinsamen C-Atomen an, nicht aber ihre Stellung, bezogen auf die Hydroxygruppe
von Ring B, fiir die es zwei Mdglichkeiten gibt. Das bedeutet: LiBt man die Griinde
gelten, die uns zur Annahme von XX bewogen haben, so kommen fiir {-Pyrromycinon
die Formeln XXI und XXII in Betracht. Welche richtig ist, wird sich durch Abbau-
versuche schwerlich beantworten lassen. Wohl aber ist eine Entscheidung mdglich,
wenn man annimmt, daB die Pyrromycinone in der Zelle entsprechend der ,,Acetat-
hypothese* aus Essigsdure-Einheiten aufgebaut werden. Da dieser Aufbauweg zu
XXI fithren wiirde, nehmen wir an, daB sie die Konstitutionsformel des {-Pyrromy-
cinons ist.

e-PYRROMYCINON

e-Pyrromycinon ist der Chromophor des Antibioticums Pyrromycin21) und der
Cinerubine A und B22), Es kristallisiert in feuerroten Nadeln vom Schmp. 213 —214°,
hat die Bruttoformel C;;H2009 mit einer Methoxy- und einer C-Methylgruppe und
ist ebenso wie {-Pyrromycinon optisch aktiv1® ([«)&: +143 4 7°; ¢ = 1.0, in Chloro-
form). Bei der Chromsiure-Oxydation nach P. KARRER!®) und der Permanganat-
Oxydation in Pyridin lieferte es neben Essigsiure auch Propionsiure (chromato-
graphisch durch Rr-Wert identifiziert) und enthilt demnach wie {-Pyrromycinon, mit
dem es im Absorptionsspektrum {ibereinstimmt, eine C-Athylgruppe. Ebenso wie
dieses hat es eine Carbonylbande bei 5.75 ., die zusammen mit dem Methoxylgehalt
auf Vorliegen einer Carbomethoxygruppe schlieBen lie8.

Veresterung mit Acetanhydrid-Pyridin gab ein kristallisiertes gelbes, bei 219 —221°
schmelzendes Tetraacetat C3gH25013 ([a]¥: —10.3 + 2°; ¢ = 1.0, in Chloroform) mit
einer Hydroxylbande bei 2.80 » und einer Chinon-Carbonylbande bei 5.95 .. Vonden
neun Sauerstoffatomen des e-Pyrromycinons gehdren demnach zwei zu einem Chinon-
system, zwei zu einer Carbomethoxygruppe und vier zu acetylierbaren Hydroxygrup-
pen. Das neunte mufl einer Hydroxylgruppe zugeschrieben werden, die sich im IR-
Spektrum des Tetraacetates durch die Bande bei 2.80 . zu erkennen gibt.

21) H, BROCKMANN und W. LENK, Chem. Ber. 92, 1904 [1959]; im Pyrromycin ist das
e-Pyrromycinon iiber seine im Ring A stehende sek. Hydroxygruppe glykosidisch mit Rho-
dosamin (H. BROCKMANN und E. SPOHLER, Naturwissenschaften 42, 154 [1955]) verbunden.

22) Vgl. die vorhergehende Mitteil. von V. PRELOG und Mitarbb., Chem. Ber. 92, 1867 [1959).
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Diese Befunde zusammen mit der Tatsache, daB e-Pyrromycinon nur ein Sauerstoff-
atom mehr enthilt als {-Pyrromycinon, lieBen vermuten, daB sich e-Pyrromycinon
lediglich durch eine zusitzliche, tertiire Hydroxygruppe in Ring A von {-Pyrromy-
cinon unterscheidet. Eine erste Bestéitigung dafiir brachte der Versuch, ¢-Pyrromy-
cinon i. Hochvak. zu sublimieren. Denn dabei entstand eine rote, kristallisierte Ver-
bindung, deren Bruttoformel um H4O; kleiner war als die des Ausgangsmaterials. Sie

0 HO 0 HO
H;C-CH, y H3C-CH, y S
HO |
H;CO,C YV H,CO,C N 7 \\
OH OH O HO OH OH 0 HO
XXIII XXIV
HBr | CH;-CO;H Erhitzen i
t HBr CH;-COH
0 HO 0 HO
l
H,C-CH
H3CO,C 7 AV 7
OH O HO OH O HO
XXV XXVI
XXVa: H;CO,C = HO;C
Ca-Salz l erhitzt ,
i
| e
0 HO
/ l) | N\
\ y
OH O HO
XXVIII

lieB sich durch Schmp., Misch-Schmp. und IR-Spektrum als »-Pyrromycinon identi-
fizieren. Die gleiche unter Abspaltung von 2 Moll. Wasser verlaufende Umwandlung
in n-Pyrromycinon erreichten wir mit 75-proz. Ausbeute durch kurzes Kochen einer
Losung von e-Pyrromycinon in Eisessig-Bromwasserstoff. Damit war bewiesen:
1. Athyl- und Carbomethoxygruppe haben in Ring A des e-Pyrromycinons die gleiche
Stellung wie im - und ¥-Pyrromycinon, und 2. Ring A trigt zwei Hydroxygruppen,
die beide leicht unter Aromatisierung von Ring A abgespalten werden. Da eine von
ihnen tertidir ist und man annehmen darf, daB die andere die gleiche Stellung ein-
nimmt wie die Hydroxygruppe in Ring A des {-Pyrromycinons, scheint uns fiir
e-Pyrromycinon die Formel XXIII vertretbar, die, wie im nichsten Abschnitt gezeigt,
auch mit der ,,Acetathypothese* in Einklang steht.



1959 Uber Actinomycetenfarbstoffe (V1.) 1895

Wenn e-Pyrromycinon die Konstitution XXIIT hat, muB} »-Pyrromycinon die Kon-
stitution XXV und Descarbomethoxy-v-pyrromycinon die Formel XXVII haben.
Das beim Erhitzen von {-Pyrromycinon entstandene Dihydro-v-pyrromycinon ist dann
nach XXVI und das ,,Bromwasserstoff-Produkt* (Dihydro-descarbomethoxy-»-pyr-
romycinon) nach XXVIII zu formulieren.

ZUR BIOSYNTHESE DER PYRROMYCINONE
Wie A. J. BircH und Mitarbb. gezeigt haben 23, steht die Konstitution einer Anzahl
natiirlich vorkommender Phenol- und Chinonderivate mit einer zuerst von COLLIE
geduBerten Hypothese in Einklang, nach der solche Verbindungen in der Zelle durch
eine ,,Kopf-Schwanz-Verkniipfung* von Essigsiure-Einheiten aufgebaut werden. Ins-
besondere bei Hydroxychinon-Derivaten (z. B. Hydroxy-anthrachinonen aus hoheren
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XXXI: R = H oder CHj

XXXII: R = H oder CH3

23} Zusammenfassung bei A.J. BIRCH in L. ZECHMEISTER, Fortschritte der Chemie or-
ganischer Naturstoffe XIV, S. 186, Wien, Springer Verlag 1957.
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Pflanzen und Mikroorganismen) ist die Ubereinstimmung der gefundenen Konsti-
tution mit der aus der ,,Acetathypothese* abgeleiteten so eindrucksvoll, daB man,
wenn fiir eine neue Verbindung mehrere Formeln zur Diskussion stehen, gut daran
tut, derjenigen den Vorzug zu geben, die mit der ,,Acetathypothese* in Einklang steht.

Formeln XXIX--XXXII zeigen, wie die Biosynthese der Pyrromycinone durch
»Kopf-Schwanz-Verkniipfung von zehn Essigsiure-Einheiten vor sich gehen kénnte.
In einem bestimmten Stadium der Synthese wiire dabei das Zwischenprodukt XXX
zu erwarten. Reduktion seiner Carbonyl-Sauerstoffatome an C-2 und C-7 und Enoli-
sierung von Ring B wiirde zu XXXI fiihren, aus dem durch Wasserabspaltung in
Ring D sowie Oxydation an C-1 und C-12 XXXII entstehen kénnte. Seine Dehydrie-
rung zum Ringsystem des z-Pyrromycinons sollte bereits durch Luftsauerstoff ohne
Mitwirkung von Fermenten méglich sein. Die zur Vollendung der Synthese erforder-
liche Methylierung der Methyl- und Carboxygruppe sind der Zelle vertraute Reak-
tionen, die bereits bei XXX oder auch spiter erfolgen konnten.

Aromatisierung von Ring A unter Abspaltung von zwei Moll. Wasser wiirde zum
n-Pyrromycinon, reduktive Entfernung der Hydroxygruppe an C-9 zum {-Pyrromy-
cinon fiihren.

Der DeEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT, dem FONDS DER CHEMIE sowie den FARBEN-
FABRIKEN BAYER, Werk Elberfeld, danken wir fiir groBziigige Unterstiitzung unserer Arbeit.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE?2

Isolierung der Pyrromycinone

Kulturansatz von Stamm ,,DOA 1205*: 800! Nihrlbsung (2 Vol.-% Glycerin, 0.25 %,
Glykokoll, 0.10 %, NaCl, 0.10 % K;HPO,, 0.01 % FeSO4-7H,0, 0.01 % MgS0,4-7H,0,
0.01 % CaCOj) verteilte man auf 800 P-Kolben, sterilisierte bei 2 atii, beimpfte jeden Kolben
mit dem Mycel einer auf Calciummalar-Agar gewachsenen Vorkultur und bebriitete bei 30°.
Als nach 4 Wochen die rotbraune Kulturldsung pr 7.5 erreicht hatte, wurde das Mycel
abfiltriert und die im Umlaufverdampfer auf 500/ eingeengte Kulturldsung im Westfalia-
Separator mit 200 / Butanol extrahiert.

Aufarbeitung des Butanolauszuges: Der Butanolauszug hinterlieB beim Einengen im Va-
kuum-Umlaufverdampfer einen braunen, schmierigen Riickstand, der in 1 / Chloroform auf-
genommen wurde. Nachdem mit 1 / Wasser durchgeschiittelt worden war, verdampfte man
das Chloroform im Wasserbad (70 —75°), wobei ein brauner, schmieriger Riickstand hinter-
blieb (Rohprodukt B).

Aufarbeitung des Mycels: Das feuchte Mycel verriihrte man | Stde. mit 4 / Aceton, de-
kantierte den roten Extrakt und wiederholte die Extraktion drei- bis viermal tiglich mit
31 Aceton, bis dieses nur noch schwach angefirbt wurde. Beim Einengen der vereinigten
Acetonausziige hinterblieb der Rohfarbstoff (M) als braune, schmierige Masse. Der erste
Acetonauszug, der das dem Mycel anhaftende Wasser enthielt, wurde gesondert verdampft
und der aus dem zuriickbleibenden Wasser ausgefallene Rohfarbstoff (M) i. Vak. bei 60 bis
70° getrocknet. AnschlieBend behandelte man das Mycel wiederholt mit Aceton, das 0.5 %
HCI enthielt, neutralisierte die so erhaltenen Ausziige mit konz. Ammoniak, zentrifugierte
das ausgefallene Ammoniumchlorid ab und gewann so nach Vertreiben des Acetons weitere

24) Schmpp. korr. Kofler-Block.
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Mengen Rohfarbstoff M. Rohfarbstoffe B und M wurden vereinigt und mehrmals mit Petrol-
dther (Sdp. 40°) extrahiert, wobei brauner Rohfarbstoff P (157 g) hinterblieb. Die vereinigten
roten Petrolitherausziige enthielten neben wenig Farbstoff (dessen Aufarbeitung nicht
lohnte) Fette und Fettsduren (153 g). Rohfarbstoff P wurde im Soxhlet-Apparat eine Woche
lang mit Ather extrahiert, wobei Roh-Pyrromycin als braunes Pulver (117 g) zuriickblieb.
Die Atherldsung hinterlieB 40 g Pyrromycinongemisch.

Trennung des Pyrromycinongemisches: Eine L8sung des Pyrromycinongemisches in 500 ccm
Benzol gab man auf 4 Siulen aus aktiviertem KieselgelS) (100 x 8 cm) und entwickelte mit
Benzol. Dabei bildeten sich drei Zonen (von oben nach unten beziffert): Z; (e-Pyrromycinon
und Begleitfarbstoffe), Z, ({-Pyrromycinon), Z3 (x-Pyrromycinon).

n-Pyrromycinon und seine Derivate

1-Pyrromycinon ( XX V) : Die vereinigten Benzoleluate von Zone Z3 wurden in zwei gleichen
Anteilen auf eine Sdule von aktiviertem Kieselgels) (100 x 8 cm) gegeben. Das Eluat der
beim Nachwaschen mit Benzol entstandenen Hauptzone hinterlie8 beim Verdampfen »-Pyrro-
mycinon, das aus Benzol in dunkelroten Nidelchen vom Schmp. 236 —237° kristallisierte.
Ausb. 3.7 g. Wenig 16slich in Benzol, Dioxan und Chloroform, mi8ig 16slich in Pyridin.

CyH 607 (392.4) Ber. C67.34 H4.11 1C-CH;33.8 1CH307.9
Gef.*) C67.46 H4.12 C-CH3;3.6 CH3O 7.5 Mol.-Gew. 374*%

*) Umkrist. aus Eisessig, 8 Stdn. i. Hochvak. bei 120° getrocknet.

**) Ebullioskop. in Trichlorithylen,

n-Pyrromycinon-triacetat: Eine Losung von 200 mg »-Pyrromycinon in 5 ccm Pyridin und
10 ccm Acetanhydrid erhitzte man 1 Stde. auf 80°, goB in Wasser, nahm nach Verseifung des
Acetanhydrids das ausgefallene gelbe Acetat in Chloroform auf und gab den mit NaSO4
getrockneten Chloroformauszug auf eine Sdule von aktiviertem Kieselgel®) (40 x 5 cm).
Beim Nachwaschen mit Chloroform bildete sich eine gelbe, im UV-Licht griin fluoreszierende
Zone und dariiber die gelbe, nicht fluoreszierende Hauptzone des Triacetates. Der Inhalts-
stoff der fluoreszierenden Zone, ein partiell acetyliertes n-Pyrromycinon, kristallisierte aus
Methanol in rotgelben Nadeln (5 mg) vom Schmp. 207 —208°. Das Triacetat erhielt man in
zitronengelben Nadeln (235 mg) vom Schmp. 205-—-206°, als das Eluat der Hauptzone ver-
dampft und der Rilckstand aus Methanol umkristallisiert wurde.

Cy3H2,019 (518.5) Ber. C64.86 H4.28 3CH;CO 249
Gef.®) C65.07 H4.44 CH;CO** 25.2

* 8 Stdn. i. Hochvak. bei 80° getrocknet.

%) Verseift mit methanol. n KOH unter Nj.

Reduzierende Acetylierung von n-Pyrromycinon-triacetat: Eine Mischung von 100 mg
7n-Pyrromycinon-triacetat, 50 mg wasserfreiem Natriumacetat, 300 mg Zinkstaub und 40ccm
Acetanhydrid kochte man 2 Min., go8 die gelbrote, blau fluoreszierende Ldsung in 50 ccm
Wasser und extrahierte nach Verseifung des ilberschilss. Acetanhydrids mit 50 ccm Benzol.
Die mit Na,SO,4 getrocknete Benzolldsung gab man auf eine Sidule von aktiviertem Kiesel-
gel®) (20 x 1 cm) und wusch mit Benzol nach, wobei sich mehrere Zonen bildeten. Das Eluat
der untersten, im UV-Licht griin fluoreszierenden Hauptzone hinterlie8 beim Verdampfen
einen rotgelben, amorphen Riickstand, dessen griinstichig-gelbe Benzollsung Absorptions-
maxima bei 482, 452, 424 und 400 my. zeigte.

n-Pyrromycinonsiure (XXVa): Eine Mischung von 100 mg »n-Pyrromycinon und 60 ccm
methanol. 27 KOH kochte man 3 Stdn. unter RiickfluB, sduerte nach Erkalten mit 25 ccm
25-proz. Schwefelsiure an, nahm den Niederschlag nach Trocknen in 250 ccm Chloroform
auf, filtrierte die L8sung durch eine Sdule aus aktiviertem Kieselgels) und wusch mit Chloro-
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form nach. Das Eluat der Hauptzone hinterlieB beim Verdampfen i. Vak. einen Riickstand,
der aus Eisessig in roten Nadeln vom Schmp. 263° (Zers.) kristallisierte.

C31H 1407 (378.3) Ber. C66.67 H3.73 1C-CH; 4.0
Gef.*) C66.59 H3.79 C-CH,3.80
* Sublimiert i. Hochvak. bei 180 —200°,

Descarbomethoxy-n-pyrromycinon (XX VII): Eine 3 Stdn. unter RiickfluB gekochte Losung
von 200 mg v-Pyrromycinon in 40 ccm 27 KOH sduerte man nach Erkalten mit 30 ccm
25-proz. Schwefelsiure an, nahm die ausgefallene v-Pyrromycinonsiure in insgesamt 100 ccm
Chloroform auf, entzog sie der Chloroformldsung durch Ausschiitteln mit wiBr. Natrium-
hydrogencarbonat und siduerte den Auszug mit 10 ccm 25-proz. Schwefelsidure an. Die aus-
gefallene Sdure wurde in 50 ccm Ather aufgenommen, die Atherlésung mit 30 ccm gesittigter
Calciumhydroxydlésung unterschichtet und das violette Calciumsalz der »-Pyrromycinon-
sidure durch Verriihren der beiden Schichten abgeschieden. Nach Abdunsten des Athers
filtrierte man das Salz ab, trocknete iiber P,Os und erhitzte es in einem Sublimationsrohr
i. Hochvak. auf 230—250°. Bei etwa 220° begann die Decarboxylierung, erkenntlich an der
Sublimation des roten Descarbomethoxy-v-pyrromycinons. Nach 2stdg. Erhitzen siuerte
man den violetten Riickstand mit 1 ccm 25-proz. Schwefelsiure an, extrahierte erschopfend
mit Benzol und verdampfte die Lésung zusammen mit der Benzolldsung des Sublimates zur
Trockne. Die Lésung des Verdampfungsriickstandes in Benzol/Ligroin (1:1) filtrierte man
durch eine Sidule aus aktiviertem Kieselgel (100 X 3 cm) und wusch die am schnellsten
wandernde Hauptzone mit Benzol/Ligroin (1:1) ins Filtrat. Das beim Verdampfen des
Eluates hinterbleibende Descarbomethoxy--pyrromycinon kristallisierte aus Ligroin in
dunkelroten Nadeln und wurde zur Analyse i. Hochvak. bei 210 —220° sublimiert. Schmp.
229—230°.

C20H1405 (334.3) Ber. C71.85 H4.22 1C-CH;3 4.4
Gef. C71.90 H4.39 C-CH3;2.5%
*) Verscharfte Bedingungen, 6 Stdn. bei 170° oxydiert.

Descarbomethoxy-n-pyrromycinon-triacetat: Zu der gelbroten Loésung von 10 mg Des-
carbomethoxy-n-pyrromycinon in 5 ccm Acetanhydrid gab man einige Tropfen 60-proz.
Perchlorsdure (Farbumschlag nach Gelb), goB in 50 ccm Wasser, nahm das nach Zersetzung
des Acetanhydrids in gelben Kristallen ausgefallene Acetat in 20 ccm Chloroform auf und
gab die mit Na,SO4 getrocknete Ldsung auf eine Sidule aus aktiviertem Kieselgels). Beim
Nachwaschen mit Chloroform bildeten sich zwei Zonen, von denen die untere (ein partiell
acetyliertes Produkt enthaltend) im UV-Licht hellgriin fluoreszierte, die obere dagegen nicht.
Der Verdampfungsriickstand vom Eluat der oberen Zone kristallisierte aus Athanol in gelben,
bei 217—219° (Zers.) schmelzenden Nadeln.

C26H2003 (460.4) Ber. C67.82 H4.38 Gef.®) C67.62 H4.72

*) Getrocknet 8 Stdn. bei 80° i, Hochvak.

n-Iso-pyrromycinon (V) aus n-Pyrromycinon: Die kornblumenblaue Losung von 68 mg
7-Pyrromycinon in 40 ccm konz. Schwefelsiure versetzte man in Anteilen von 10 ccm mit
etwas frisch dargestelltem Mangandioxyd25), verdiinnte, als die Lésung nach 1 bis 2 Min.
einen stumpfblauen Farbton angenommen hatte, mit dem fiinflachen Vol. Wasser und
schiittelte zweimal mit 50 ccm Benzol aus. Den mit wiBr. Natriumhydrogensulfit durch-
geschiittelten und iiber NaSO4 getrockneten Benzolauszug engte man auf die Hilfte ein,
gab ihn auf eine Sdule (100 X 4 cm) von aktiviertem Kieselgel5) und wusch mit Benzol die
am schnellsten wandernde Hauptzone ins Filtrat. Der Riickstand des Eluates kristallisierte

25) O. MANCERA, G. RoSENKRANZ und F. SONDHEIMER, J. chem. Soc. [London] 1953, 2189.
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aus Ligroin, dem wenig Benzol zugesetzt war, in rubinroten Nadeln (40 mg) vom Schmp.
229 —230°.
CyH 16035 (408.4) Ber. C64.70 H3.95 Gef.* C64.79 H 3.92
* 8 Stdn. bei 100° i. Hochvak, getrocknet.

C-Pyrromycinon und seine Derivate

G-Pyrromycinon (XXI): Das (vgl. Abschnitt ,,Trennung des Pyrromycinongemisches*) in
Zone Z, enthaltene {-Pyrromycinon eluierte man mit Benzol, filtrierte das auf die Halfte
eingeengte Eluat nochmals durch eine Siule aus aktiviertem KieselgelS) und kristallisierte
den Inhaltsstofl der Hauptzone zweimal aus Benzol um. Das in feuerroten Nidelchen aus-
geschiedene {-Pyrromycinon (15 g) schmolz im geschlossenen26) Rdhrchen auf dem Kofler-
Block bei 216°. [a)&: +74 £ 6° (Chloroform, ¢ = 1.0). In organischen Solvenzien ist es
etwas besser l8slich als n-Pyrromycinon.

C22H2005 (412.4) Ber. C64.07 H4.89 031.04 1C-CH;33.6 1CH30 7.5
Gef.*) C63.84 H4.86 03035 C-CH33.2 CH;073

*> Bej 180° i. Hochvak. sublimiert.

G- Pyrromycinon-tetraacetat: 185 mg {-Pyrromycinon versetzte man mit 7 ccm Acetanhydrid
(1 Tropfen 60-proz. Perchlorsidure enthaltend). Nach wenigen Minuten war alles geldst und
die zuvor rote L&sung gelb geworden. Nachdem in 50 ccm Wasser gegossen und das
Acetanhydrid verseift war, fiel das Acetat in gelben Nadeln aus. Als man es nach Trocknen
in 20 ccm Chloroform aufnahm, auf eine Sdule aus aktiviertem Kieselgel®) gab und mit
Chloroform nachwusch, bildeten sich zwei Zonen. Der Verdampfungsriickstand der unteren
Zone kristallisierte aus Methanol in goldgelben Nadeln (16 mg) vom Schmp. 169 —170°
(Zers.) und bestand aus partiell acetyliertem {-Pyrromycinon. Der Riickstand des Eluates
der oberen Zone enthielt das Tetraacetat, das aus Methanol in hellgelben Nadeln vom Schmp.
195 —196° kristallisierte. [2]3: 4+ 15 + 4° (Chloroform, ¢ = 1.0).
Ciy0H28012 (580.5) Ber. C62.06 H4.86 4CH;CO 29.8
Gef.*) C62.18 H4.78 CH;CO 29.0
* 8 Stdn. bei 80° i. Hochvak. getrocknet.

Reduzierende Acetylierung: Eine Mischung von 135 mg {-Pyrromycinon-tetraacetat,
100 mg Zinkstaub (p.a.) und 5 ccm Acetanhydrid (p.a.) kochte man 30 Min. unter Riick-
fluB, goB in 50 ccm Wasser, extrahierte, als das Acetanhydrid verseift war, mit 25 ccm Benzol,
trocknete iiber Na;SQg4, gab auf eine Siule aus aktiviertem Kieselgels) und wusch mit Benzol
nach, wobei sich mehrere Zonen bildeten. Das Eluat der Hauptzone hinterlieB beim Ver-
dampfen einen farblosen, amorphen Riickstand, dessen Losungen in organischen Solven-
zien stark blau fluoreszierten. Tm Ring-Papierchromatogramm (Tetralin/Eisessig/Wasser
(10:10:1)) bildete es nur eine einheitliche Zone (Absorptionsspektrum Abbild. 1).

Chromsdiure-Abbau'® von Y-Pyrromycinon: 37 mg §-Pyrromycinon wurden mit 25 ccm
Chromsiure-Schwefelsdure (1 Tl. konz. Schwefelsiure, 5 Tle. 57 HoCrO427) im N»-Strom
auf 130° erhitzt und die entstehenden, flichtigen Abbausduren sofort mit Wasserdampf
iberdestilliert. Durch Zutropfen von Wasser sorgte man fir gleichbleibende Konzentration
der Oxydationsmischung. Das Destillat (etwa 30 ccm) wurde mit 0.022 NaOH gegen Phenol-
phthalein titriert und i. Vak. verdampft. Das zuriickbleibende, farblose Kristallisat hatte
im Papierchromatogramm (Schleicher & Schiill 2043b, aufsteigend, n-Propanol/konz.
NH3 = 9:1, Indikator Methylrot) denselben Rr-Wert wie Natriumacetat.

26) Weil unter den iiblichen Bedingungen %-Pyrromycinon sublimiert.
27) R. KuHN und H. RotH, Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 1274 [1933].
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Oxydation von §-Pyrromycinon mit Kaliumpermanganat in Pyridin: Zu einer Ldsung von
600 mg {-Pyrromycinon in 15 ccm Pyridin (p.a.) gab man in kleinen Portionen 0.1 7 KMnOQOy4
in Pyridin, bis die Losung schwach violett blieb, versetzte mit 5 ccm 22 NaOH und wenigen
Tropfen Wasserstoffperoxyd, filtrierte vom Mangandioxyd ab und verjagte das Pyridin
i. Vak. Die wiifir.-alkalische Oxydationsldsung brachte man mit dem Kationenaustauscher
Dowex 50 % 2 (vorbehandelt mit 7.5-proz. HCI und neutral gewaschen) auf pu 5 und trieb
die fliichtigen Sduren mit Wasserdampf iiber. Das Destillat (etwa 40 ccm) wurde mit 1.5 ccm
0.02» NaOH gegen Phenolphthalein neutralisiert und i. Vak. zur Trockne gebracht. Der
Riickstand gab im Papierchromatogramm (Butanol/Isopropylalkohol/1.5n (NH4),CO3—3n
NHj; == 1:1.5:128) aufsteigend; Schleicher & Schiill 2043 b, gewaschen; Indikator: Methyl-
rot) zwei etwa gleich groBe Flecke, die im Re-Wert identisch waren mit Acetat und Pro-
pionat.

C-Pyrromycinonsédure (XXIa): 180 mg {-Pyrromycinon wurden mit 40 ccm 27 methanol.
KOH (Methanol-Wasser 1:1 Vol.-Tle.) !/, Stde. unter RiickfluB gekocht. Den nach Erkalten
und Ansiuern mit 20 ccm 25-proz. Schwefelsdure ausgefallenen und getrockneten Niederschlag
nahm man in 200 ccm Chloroform auf, gab die Ldsung durch eine Sidule aus aktiviertem
Kieselgel5! und wusch mit Chloroform nach. Die am langsamsten wandernde Hauptzone
enthielt die Z-Pyrromycinonsiure, die aus Eisessig in roten Nadeln vom Schmp. 190° (Zers.,
geschlossenes Rohrchen, Kofler-Block) kristallisierte. Schwer loslich in Benzol und Chloro-
form, unldslich in Cyclohexan.

C21H505 (398.4) Ber. C63.31 H4.55 Gef.*) C63.40 H4.64

* Aus Chloroform umkristallisiert und 8 Stdn. bei 80° i. Hochvak. getrocknet. Dieses Priparat enthielt
seinem Cl-Gehalt von 2.2 %, nach noch 2,47 % Chloroform. Dic angegebenen C,H-Werte sind unter Beriicksich-
tigung dieses Chloroformgehaltes berechnet.

9.10-bzw. 7.8-Dihydro-n-iso-pyrromycinon (X V1) aus §-Pyrromycinon ( XX1I) : 106 mg {-Pyrro-
mycinon wurden mit 240 mg ,,aktivem Braunstein*25 und 50 ccm konz. Schwefelsdure in
gleicher Weise, wie bei der Darstellung des -Iso-pyrromycinons (V) beschrieben, oxydiert
und aufgearbeitet. Beim Chromatographieren der blutroten Benzol-Ldsung des Oxydations-
produktes an einer Siule aus aktiviertem Kieselgel5) (80 x 1.5 cm) bildeten sich mehrere
Zonen, von denen die am schnellsten laufende ins Filtrat gewaschen wurde. Nach Einengen
des Eluates i. Vak. und Anspritzen mit Ligroin kristallisierten 15 mg rubinrotes XVI vom
Schmp. 197 - 198° aus.

Cy;H; 305 (410.4) Ber. C64.39 H4.42 Gef.*) C64.79 H4.34
*) 8 Stdn. i. Hochvak. bei 90° getrocknet.

Uberfiihrung von ¥-Pyrromycinonsiure in Descarbomethoxy-n-pyrromycinon (XXVII):
170 mg §-Pyrromycinon wurden mit 30 ccm 22 KOH 1/, Stde. unter RiickfluB gekocht. Den
beim Ansiduern mit 20 ccm 25-proz. Schwefelsiiure ausgefallenen Niederschlag suspendierte
man in 30 ccm Ather, verriihrte mit 20 ccm gesittigter Calciumhydroxydldsung, trocknete
das entstandene Calciumsalz (nach Verdunsten des Athers) tiber P2Os und erhitzte es in einem
Sublimationsrohr 2 Stdn. i. Hochvak. auf 280°. Das dabei entstandene rote Sublimat zeigte
in Cyclohexan die gleichen Absorptionsbanden wie das ¥-Pyrromycinon-HBr-Produkt
(vgl. iiberndchsten Abschnitt).

Den violetten Sublimationsriickstand sduerte man mit 1 ccm 25-proz. Schwefelsiure an,
extrahierte erschdpfend mit Benzol, nahm den Riickstand der Benzollsung in Benzol/
Ligroin (1:1) auf, filtrierte durch eine Sdule aus aktiviertem Kieselgels) (100 x 3 cm) und
wusch mit Benzol/Ligroin (1:1) nach. Der Verdampfungsriickstand aus dem Eluat der Haupt-
zone kristallisierte aus Ligroin, dem wenig Benzol zugesetzt war, in braunroten Nadein

28) Dissertat. W. MULLER, Gottingen 1958; modifiziert nach H. KaLBe, Hoppe-Seyler’s
Z. physiol. Chem. 297, 19 [1954].
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(25 mg). Sublimation i. Hochvak. lieferte rote Nadeln vom Schmp. 229—230°, die im Ge-
misch mit Descarbomethoxy-n-pyrromycinon keine Schmp.-Erniedrigung zeigten.

C0H1405 (334.3) Ber. C71.85 H4.22 Gef. C71.93 H4.28

Dihydro-descarbomethoxy-n-pyrromycinon (XXVIII) aus U-Pyrromycinonsiure: 20 mg
{-Pyrromycinonsidure wurden in einem Sublimationsrohr i. Hochvak. auf 200° erhitzt, wobei
ein glasiges Sublimat entstand, das aus 50 ccm Benzol an einer Sdule aus aktiviertem Kiesel-
gel5) adsorbiert wurde. Das Eluat der beim Nachwaschen mit Benzol entstandenen Hauptzone
lieferte einen Riickstand, der aus Ligroin (Sdp. 110°) kristallisierte. Sublimation i. Hochvak.
bei 180 —200° gab feine, hellrote Kristalle vom Schmp. 169 —171°, die im Gemisch mit dem
aus C-Pyrromycinon erhaltenen Dihydro-descarbomethoxy-n-pyrromycinon (vgl. folgenden
Abschnitt) keine Schmp.-Erniedrigung zeigten.

C30H1605 (336.3) Ber. C71.42 H4.80 Gef. C71.57 H4.93

Dihydro-descarbomethoxy-n-pyrromycinon  (,,(-Pyrromycinon-HBr-Produkt*) (XXVIII):
Eine Lésung von 130 mg Z{-Pyrromycinon in 10 ccm 48-proz. Bromwasserstoffsdure und
25 cem Eisessig kochte man 2 Stdn. unter RiickfluB, goB in 50 ccm Wasser und extrahierte
zweimal mit 50 ccm Benzol. Die iiber Na;SOy4 getrocknete Losung chromatographierte man
unter Nachwaschen mit Benzol an einer Saule aus aktiviertem Kieselgels) und kristallisierte
den Inhaltsstoff der Hauptzone aus wenig Ligroin. Dunkelrote Nadeln (50 mg), die bei
180 —200° i. Hochvak. sublimiert wurden. Das Sublimat bestand aus derben, rubinroten
Prismen und kleinen, hellroten Kristallen. Beide Formen schmolzen bei 177 --178".

CyoH 1605 (336.3) Ber. C71.42 H4.80 Gef.*) C71.64 H4.84

* Sublimiertes Priparat.

Descarbomethoxy-n-pyrromycinon (XX VII) aus Dihydro-descarbomethoxy-n-pyrromycinon:
Eine Mischung von 50 mg Dihydro-descarbomethoxy-n-pyrromycinon und 37 mg Pd-Kohle
erhitzte man in einem Sublimationsrohr i. Hochvak. 11/, Stdn. auf 220°, 16ste das Sublimat
in 50 ccm Benzol/Ligroin (1:1) und chromatographierte an einer Sdule aus aktiviertem
Kieselgels) (40 x 1.5 cm) unter Nachwaschen mit dem Losungsmittel. Dabei bildete sich eine
einheitliche Zone, deren Inhaltsstoff aus Ligroin, das wenig Benzol enthielt, in rotbraunen
Nadeln kristallisierte (23 mg). Hochvak.-Sublimation gab dunkelrote Nadeln vom Schmp.
229 —230°, die im Gemisch mit Descarbomethoxy-n-pyrromycinon keine Schmp.-Erniedrigung
zeigten.

Ca0H140s (334.3) Ber. C71.85 H4.22 Gef.® C71.97 H4.37

*' Sublimiertes Priparat.

Uberfiihrung von §-Pyrromycinon in 1-Pyrromycinon: Eine Mischung von 100 mg {-Pyrro-
mycinon, 100 mg Pd-Mohr und 150 mg Pd-Kohle erhitzte man in einem Sublimationsrohr
1 Stde. auf 280° und chromatographierte das rote, kristallisierte Sublimat aus Benzol an
aktiviertem Kieselgel3). Der Inhaltsstoff der Hauptzone schied sich aus Ligroin, dem etwas
Benzol zugesetzt war, in roten Kristallen (28 mg) ab, die bei 237° schmolzen und im Gemisch
mit n-Pyrromycinon keine Schmp.-Erniedrigung zeigten.

C22Hi1607 (392.3) Ber. C67.34 H4.11 Gef.*) C67.49 H4.27
*) 8 Stdn. bei 100° i. Hochvak. getrocknet.

Umwandlung von C-Pyrromycinon in Dihydro-n-pyrromycinon (XXVI): Man erhitzte 63 mg
{-Pyrromycinon 1/; Stde. auf 220—230°, nahm das Reaktionsprodukt in 40 ccm Benzol auf
und chromatographierte an einer Siaule aus aktiviertem Kieselgel’) unter Nachwaschen mit
Benzol. Das Eluat der Hauptzone hinterlieB beim Verdampfen Dihydro-n-pyrromycinon,
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das aus Fisessig oder Ligroin in braunroten Nadeln vom Schmp. 206 —207° kristallisierte.
'n Eisessig und Benzol leichter 18slich als {-Pyrromycinon.

C,,H 307 (394.4) Ber. C67.00 H4.60 Gef.® C66.99 H 4.55
® 7 Stdn. i. Hochvak. bei 90° getrocknet.

Dehydrierung von Dihydro-n-pyrromycinon zum n-Pyrromycinon: 7 mg Dihydro-n-pyrro-
mycinon wurden mit 10 mg Pd-Kohle verrieben und in einem Sublimationsrohr i. Hochvak.
auf 220° erhitzt. Das rote Sublimat (2 mg) zeigte im Gemisch mit vn-Pyrromycinon keine
Schmp.-Erniedrigung und hatte im System Decalin/Eisessig/Wasser (10:10:1) den gleichen
Ry-Wert wie n-Pyrromycinon.

Erhitzen von C-Pyrromycinon mit Py0s: Ein Gemisch aus 210 mg {-Pyrromycinon und
500 mg P»Os erhitzte man unter Rithren 5 Min. auf 150° (Farbe der Mischung schlug von
Rot nach Braun um), extrahierte mit insgesamt 100 ccm Benzol und chromatographierte
unter Nachwaschen mit Benzol an einer Sdule aus aktiviertem Kieselgel3). Der Verdampfungs-
riickstand des Eluates der Hauptzone kristallisierte aus Eisessig oder Ligroin in feuerroten
Nadeln vom Schmp. 158 —159°. In Eisessig und Benzol leichter 18slich als {-Pyrromycinon.

CyoH1307 (394.4) Ber. C67.00 H4.60 Gef.® C67.05 H4.54
® 6 Stdn. i. Hochvak. bei 100° getrocknet.

Dehydrierung zum 7)-Pyrromycinon: 14 mg des vorstehenden Reaktionsproduktes wurden
mit 10 mg Pd-Kohle verrieben und in einem Sublimationsrohr i. Hochvak. auf 220° erhitzt.
Das rote Sublimat (4 mg) stimmte im Rr-Wert (Decalin/Eisessig/Wasser (10:10:1)) und im
IR-Spektrum mit n-Pyrromycinon iiberein und zeigte im Gemisch mit diesem keine Schmp.-
Erniedrigung.

&-Pyrromycinon und seine Derivate

e-Pyrromycinon (XXI1II): Das, wie oben beschrieben (vgl. Abschnitt,, Trennung des Pyrro-
mycinongemisches*), in Zone 1 enthaltene e-Pyrromycinon eluierte man mit Methanol,
behandelte den Verdampfungsriickstand des Eluates mit Benzol, filtrierte vom Ungeldsten
ab und gab die Losung auf eine Sdule aus aktiviertem Kieselgels). Beim Nachwaschen mit
Benzol/Aceton (98:2) wanderte die rote Hauptzone ins Filtrat. Das beim Verdampfen des
Eluates hinterbleibende e-Pyrromycinon kristallisierte aus Benzol in feuerroten Nadeln, die
bei 213—214° schmolzen (geschlossenes Rohrchen, Kofler-Block)29. [o]E;: +143 + 7°
(Chloroform, ¢ = 1.0)18),

C2oH009 (428.4) Ber. C61.68 H4.71 Gef.*) C62.00 H4.78

* 8 Stdn. i. Hochvak. bei 65° getrocknet.

e-Pyrromycinon-tetraacetat: Eine Mischung von 106 mg e-Pyrromycinon, 1ccm Acet-
anhydrid und 0.5 ccm Pyridin lie man iiber Nacht stehen, go3 die gelb gewordene Losung
in Wasser, loste das nach Verseifung des Acetanhydrids in gelben Kristallen ausgefallene,
getrocknete Acetat in Chloroform, gab die Losung auf eine Sdule aus aktiviertem Kiesel-
gel$) und wusch mit Chloroform nach. Dabei bildeten sich mehrere Zonen, von denen die
grofte (von unten gerechnet die vierte) eluiert wurde. Das beim Verdampfen ihres Eluates
hinterbleibende Tetraacetat kristallisierte aus Methanol in hellgelben Nadeln (Ausb. 61 %
d. Th.) vom Schmp. 219—221° (Zers.). [x]&¥: —10.3 -+ 2° (Chloroform, ¢ = 1.0).

C30H730;3 (596.5) Ber. C60.40 H4.73 4CH3CO 28.8
Gef.*) C60.51 H4.75 CH,CO 28.1
* 8 Stdn. i. Hochvak. bei 85° getrocknet.

29) Da e-Pyrromycinon beim Erhitzen in n-Pyrromycinon iibergeht, ist fraglich, ob es sich
um den Schmp. von reinem e-Pyrromycinon handelt.
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Chromsiureabbau von e-Pyrromycinon: Wie beim e-Pyrromycinon beschrieben, oxydierte
man 36 mg e-Pyrromycinon mit 18 ccm Chromsiure-Schwefelsdure-Mischung, neutralisierte
das Destillat (etwa 20 ccm) mit 3.2 ccm 0.0272 NaOH gegen Phenolphthalein und brachte es
i. Vak. zur Trockne. Der Riickstand enthielt laut Papierchromatogramm (System wie oben)
etwa gleiche Mengen Natriumacetat und Natriumpropionat.

Oxydation von e-Pyrromycinon mit Kaliumpermanganat in Pyridin: Wie beim U-Pyrro-
mycinon beschrieben, oxydierte man eine Losung von 240 mg s-Pyrromycinon in 10 ccm
Pyridin. Das Wasserdampfdestillat (etwa 40 ccm) wurde mit 1.2 ccm 0.022 NaOH gegen
Phenolphthalein neutralisiert und i. Vak. zur Trockne gebracht. Der Riickstand gab im
Papierchromatogramm (System wie oben) zwei etwa gleich grofie Flecke mit den Rr-Werten
von Natriumacetat und Natriumpropionat.

Umwandlung von e-Pyrromycinon in n- Pyrromycinon

a) Durch Erhitzen: 20 mg e-Pyrromycinon wurden in einem Sublimationsrohr i. Hochvak.
auf 180 —220° erhitzt. Das Sublimat (9 mg) lieferte nach chromatographischer Adsorption
aus Benzol an aktiviertem Kieselgel3) rote Kristalle, die das gleiche IR-Spektrum wie
7-Pyrromycinon und im Gemisch mit diesem keine Schmp.-Erniedrigung zeigten.

C2Hi607 (392.3) Ber. C67.34 H4.11 Gef.® C67.13 H 4.00

b) Durch Bromwasserstoff-Eisessig: Man 16ste unter Erhitzen bis zum Siedepunkt 100 mg
e-Pyrromycinon in 35 ccm einer Mischung von 30 ccm Eisessig und 5 ccm Bromwasserstoft-
sdure (d 1.49) und lieB die klare Losung dann erkalten. Dabei kristallisierte n-Pyrromycinon
in feinen, roten Nadeln aus (Ausb. 77 % d. Th.). Identifizierung durch Misch-Schmp. und
IR-Spektrum.

C»nHj 607 (392.3) Ber. C67.34 H4.11 1CH30 7.9
Gef.*) C67.52 H4.07 CH;08.0
* 9 Stdn. i. Hochvak. bei 90° getrocknet.





