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l-Athyl-7-methyl-4-oxo-l,4-~hydrochinolin-3-carbonsa~ire (1) wird durch Sfrepfornyces 
surinum in den Methylester umgewandelt. Pmicilliutn udumefzi hydroxyliert das Substrat 
am 7-Methylsubstituenten, wahrend bei der 1 -~thyl-8-methoxy-5-methyl-4-oxo- I ,4-dihydro- 
chinolin-3-carbonsaure (4) mit den1 gleicben Pilz nur eine Phenolatherspaltung eintritt. 
I-Athyl-4-oxo-l,4,6,7,8,9-hexahydrobcnzo[g]chinolin-3-carbo1isaure (6) wird voii Penirilliutn 
adarnetzi in 7- und 8-, von Streptomyces arhromogenes in 7- (oder 8-) und 6- sowie von Sporo- 
rrichurn sulfurescens in 6-Stellung hydroxyliert. 5-Athyl-8-oxo-2,3,5,8-tetrahydrofuro[2,3-g]- 
chinolin-7-carbonsaure (10) zeigt nur eine hydrolytische Spaltung des Dihydrofuranringes. 

Microbiological Transformations of Nonsteroidal Structures, V1) 

Microbiological Readions of Substituted l-Ethyl-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acids 
l-Ethyl-7-inetliyl-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (1) is transformed to the 
methyl ester by Sfrrpfomycrs surinam. Penicillium adametzi hydroxylates thc substrate at  the 
7-methyl substituent, whereas 1 -ethy1-8-methoxy-5-methyl-4-0~0- 1,4-dihydroquinoline-3-carb- 
oxylic acid (4) is hydrolyzcd to the frce phenol by the same fungi. l-€thy1-4-oxo-1,4,6,7,8,9- 
hexahydrobenzo[g]quin6linc-3-carboxylic acid (4) is hydroxylated in 7 -  and &position by 
Penirillium adurnetzi, in 6- and 7- (or 8-) position by Strrppfomyrrs achromogcnes and in 
&position by Sporotrichum su~urescens. S-EthyI-8-oxo-2,3,S,X-tetrahydrofuro[2,3-~]q~1ino- 
line-7-carboxylic acid (10) undergoes only a hydrolytic cleavage of the dihydrofuranering. 

Als Strukturanaloga von l&Naphthyridinderivaten mit Nalidixinsaurc2) als be- 
kanntem Marktpraparat besitzen auch l-Athyl-4-oxo-1,4-dihydrochinolincarbon- 
sauren interessante anti bakterielle Eigenschaften3). Parallel zii weiteren chemischen 
Strukturvariationen sollte auf mikrobiologischem Wege eine Abwandlung dieser 
Substanzen erzielt werden. Mikrobiologische Urnwandlungen der Nalidixinsaure 
wurden bereits von Hamilton et a1.4.5) beschrieben. Dabei beschrankte sich die Reak- 

1) IV. Mittell.: H. Wieglepp, G.-A. Hoyer und K .  Kieslich, Chem. Ber. 106, 1303 (1973). 
2 )  C. Y. Lrsher, E. J .  Froelich, M.  D. tiruett, J .  H .  Bayle,v und R.  P. Brunduge, J .  Med. 

3) D. Kuniinshy und R. J .  Meltzer, J .  Mcd. Chem. 11, 160 (1968). 
4) P. B. Hamilton und D. Rosi, Appl. Microbiol. 17, 237 (1969). 
5 )  Sterling Drug Inr. ( E r f .  E. D. Nielson, P. B. Humiltoti, D. Rosi und G. P. Peruzotfi) US 

Pharm. Chem. 5, 1063 (1962). 

Pat. 3 317 401 (1963) bzm. Franz. Pat. 1450424 [C. A. 66, 54 2794 (1967)l. 
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tionsmbglich keit auf die Hydroxylierung der Methylgruppe in 7-Stellung, was der 
Metabolisierung im menschlichen Organismus entspiicht6). Der am besten geeignete 
Pilz Penicillium adumetzi oxidiert teilweise die Hydroxyniethylgruppe zur Carbonyl- 
funktion. 

Bei Priifung von 70 unterschiedlichen Mirkoorganismen auf die Fahigkeit, die sehr 
ahnliche I-Athyl-7-methyI-Coxo-l,4-dihydrochinolin-3-carbons~ure (1) anzugreifen, 
wurde die gleiche Urnwandlung beobachtet, wobei ebenfalls Penicillium adumerzi 
(ATCC 10 407) die beste Ausbeute an Hydroxymethylverbindung 2 crgab. Shepto- 
myces Surinam dagegen zeigte anstelle einer Hydroxylierung nur eine eiizymatische 
Veresterung der 3-Carboxygruppe zum Methylester 3. Keiner der untersuchten 
Mikroorganismen konnte jedoch eine 5-standige Methylgruppe hydroxylieren. Die 
angebotene I-Athyl-8-methoxy-5-methyl-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-carbonsaure (4) 
wurde zwar von Penicillium adametzi angegriffen, lieferte aber nur das Phenolather- 
spaltprodukt 5. 
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Die Konstitutionen der mikrobiologischen Unwandlungsprodukte lassen sich 
aus den spektroskopischen Daten, besonders den NMR-Spektren, leicht ableiten. 
2 enthglt nach dem TR-Spektruin neben der Carboxylgruppe (sehr breit, 3300-2200 
em-1) eine zusdtrliche Hydroxygruppe (3360 cm-1). Deren Stellung folgt aus dem 
NMR-Spektrum, denn im Vergleich zur Ausgangsverbindung 1 ist nur die aromatische 
Methylgruppe verschwunden uiid dafur erscheint ein 2-Protonensingulett bei 8 4.7 1.  
Das zeigt das Vorliegen einer Hydroxymethyl- statt einer Methylgruppe in 7-Stellung 
an. Bei 3 ist die 3-Carboxygruppe von 1 in den Methylester ubergefuhrt worden, wie die 
fehlende Absorption im HO-Gebiet und die Bande bci 1735 cm-1 im IR, das Erschei- 
nen einer COzCH3-Gruppe bei 6 3.81 als Singulett irn NMR und ein Massenspektrum 
mit der richtigen Mo1.-Masse und den erwarteten Fragmentierungen beweisen. Bei 5 

6 )  E. W. McChesney, E. J .  Froelich, G .  Y.Lesher, A.  V. R. Crain Lind D. Rossi, Toxicol. 
AppI. Pharmacol. 6, 292 (1964). 
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fehlt die aromatische Methoxygruppe des Ausgangsproduktes 4, sonst ist keine An- 
derung eingetreten, wie aus den typischen Signallagen der anderen Protonen und ihren 
Aufspaltungen 7u erkennen ist. 

Nach den Vorstellungen von Fonken 7) und Johnson7, '4 muB beim Pilz Sporotrichum 
sulJi(rescens (ATCC 71 59) der Abstand zwischen dem zu hydroxylierenden Kohlen- 
stoffatom und einern Haftpiinkt des Molekuls am Enzym, beispielsweise in Form einer 
Carbonylgruppe, ca. 5.5 8, betragen. Bei den hier mit Peizicillium adametzi unter- 
suchten Substraten ist die hydroxylierbare 7-standige Methylgruppe von der als 
miigliche Enzymhaftstelle fungierenden 4-Ketogruppe ca. 5.5 A entfernt, wahrend die 
5-Methylgruppe fur eine Reaktion in einem 7u geringen Abstand von 2 8, liegt. 

Leider waren analoge Substrate mit Methylsubstituenten in 6- und 8-Stellung nicht 
zuganglich, so daR eine Hydroxylierung an diesen Zentren mit den entsprechenden 
Abstanden von 4.5 bzw. 5.2 A nicht gepruft werden konnte. 

Dafur wurde ein Hexahydroben~o[g]chinolin-Derivat (6) untersucht, dessen C- 
Atome in 7- und 8-Position wiederum den giinstigen Abstand von 5 bis 6.8, auf- 
weisen. Dieses Substrat wird erwartungsgemalj von Penicillium adametzi hydroxyliert, 
wobei ein Gemisch aus 8- und 7-Monohydroxy-Verbindung 7+ 8 anfiel. 

Streptomyces achromogenes bildet 7 (oder 8) und 9 im Verhaltnis von ungefahr 7: 3. 
Da sich die Verbindungen 7 und 8 im Dunnschichtchroinatogramm kaum unter- 
scheiden, ist bei den geringen Ausbeuteii an Reinprodukt nicht auszuschlieDen, daB 
auch Stveptomyces achromogenrs das wahrend der Reinigung eliminierte isomere 
Hydroxyprodukt gebildet hat. 

Dagegen hydroxyliert Sporotrichum s u ~ u r ~ s c e i ~ s  (ATCC 71 59) weitgehend selektiv 
in 6-Stellung. Das in 39proz. Ausbeute erhaltene Reinprodukt 9 unterscheidet sich 
im Dunnschichtchromatogramm deutlich von den 7- und 8-Hydroxyprodukten. 
Obwohl der Abstand der 4-Carbonylfunktion zur 9-Methylengruppe 6 A, zur 6- 
Methylengruppe jedoch nur ca. 4.5 A betraigt, erfolgt ein Angriff auf die weniger 
begiinstigtc 6-Position. 

Durch Vergleich der NMR-Daten von 1 und 6 ist eine eindeutige Zuordnung der 
beiden aromatischen Singuletts von 6 moglich. Wahrend bei 1 die Zuordnung der 
3 Signale im aromatischen Bereich zu 5-H, 6-H und 8-H anhand des charakteristischen 
Aufspaltungsmusters ohne weiteres moglich ist, wird die Einfuhrung eines zusatzlichen 
Alkylrestes in 6-Stellung eine Zuordnung iiber die gegenseitigen Aufspaltungen zwar 
verhindern, jedoch die Signallagen von 5-H und 8-H nur wenig beeinflussen. So 
konnen durch Vergleich der Signallagen die Zuordnungen getroffen werden (1 : 
8 5-H 7.85, 8 8-H 6.97; 6: 8 5-H 7.72, 8 10-H 6.96). S-H muR wegen der raumlich be- 
nachbarten Carbonylgruppe bei tieferem Feld erscheinen. 

Sollte bei der mikrobiologischen Umwandlung von 6 eine Hydroxylierung in 
6-Stellung erfolgen, so miiljte das 5-H eine starke paramagnetische Verschiebung er- 
leiden. Das ist tatsachlich bei 9 zu beobachten (b 8 5-H 0.42). Weiter deutet der 
starke Verschiebungsbetrag darauf hin, daB die Hydroxygruppe sehr wahrscheinlich 

7) C. S. Fonh-en, M .  E. Herr, H .  C.  Murray und L. M .  Reirieke, J. Amer. Chem. SOC. 89, 
672 (1967). 
R .  A .  Johnson, M .  E. Herr, H. C.  Murray und G .  S. Fonken, J .  Org. C-hem. 33, 3217 (1968). 
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aquatorial steht. Auch das Verhaltnis der Protonen 7-H und 8-H 7u 9-H von 4:2 
weist auf eine Hydroxylierung in benzylischer Stellung hin. Das Proton neben der 
Hydroxygruppe ist wegen der Nahe zum HOD-Signal nicht klar erkennbar. Eine 
Hydroxylierung in 7- oder 8-Stellung qollte zu NMR-Daten fuhren, die einander sehr 
ahnlich sind. Das Hydroxylierungsprodukt von 6 mit Penicillriim adametzi ist offenbar 
ein Gemisch a m  7 und 8, denn es sind sowohl fur 5-14 als auch fur 10-H zwei dicht 
beieinanderliegende Singuletts (8 5-H 7.72 bzw. 7.74; 6 10-H 7.00 bzw, 7.04) vorhanden, 
deren Signallagen voni Ausgangsprodukt 6 (s. oben) nur wenig abweichen. Das Proton 
neben der Hydroxygruppe wird durch die N-Methylengruppe verdeckt, wahrend die 
anderen Protonen der Tetramethylengruppe ein komplexes Signal ergeben. Die 
Hydroxylierung von 6 rnit Streptomyces achrnmogenes fuhrt zu einem Gemisch aus 
9 und 7 (oder 8), wie aus dem N MK-Spektrum leicht zu ersehen ist. Bei allen Kydroxy- 
lierungsprodukten ist neben der breiten C02H-Gruppe (3200-2200 cm-1) die 
Hydroxygruppe bei 3440 - 3505 cm-1 im IR klar sich tbar. 

Ungeklirt ist demgegeniiber die Uberraschende Resistenz der 5-Athyl-8-oxo-2,3,5,8- 
tetrahydrofuro[2,3-g~hinolin-7-carbon~aure (lo), deren 3-Methylengruppe nach den 
untersuchten Bedingungen nicht hydroxyliert wurde. In Analogie zu einer beim Or- 
ganstoffwechsel von Di Carlos) beschriebenen Spaltung eines 6,7-Methylendioxy- 
chinolin-Derivates zur freien 6,7-Diphenolstruktur, entstand nur mit dem Pilz 
Pellicularia filameiitosa das Produkt 11, dessen Dihydrofuranring enzymatisch durch 
Hydrolyse geiiffnet war. Die Eigenschaften dieser Verbindung, die in enger Struktur- 
beziehung zur bekannten Oxolonsaure mit 6-Hydroxy-7-methoxy-Substitution steht, 
werden an anderer Stelle beschrieben. 

8) F. J .  DiCnrlo, M.  C. Crew und R. C.  Greenough, Arch. Blochem. Biophys. 127, 503 (1968). 
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Die Konstitution von 11 folgt aus den charakteristischen Signallagen und Auf- 
spaltungen im NMR, der sehr intensiven und breiten Bande in1 OH-Bereich (3500 bis 
2300 cm-1) im IR und besonders dem Massenspektruni mit der richtigeii Mol.-Masse 
und den erwarteten Fragmentierungen. 

Herrn Dr. RudolJ Atbrechi danken wir fur die Uberlassung der Ausgangs.;ub\trate und 
Frau Mwianne Schrrrping f u r  praparative Mitarbeit. 

Experimenteller Teil 
Die Schmelzpunkte wurden im Apparat nach Tottoli bestimmt nnd sind nnkorrigiert. 

Zur Dunnschichtctiromatographie wurden Kieselgel-Fertigplatten (Fa. Merck AG, Darm- 
stadt) verwendet. Wenn nicht anders angegeben, wurde im System Chloroform/Methanol/ 
Eisessig (90 + 9 + 1) aufsteigend entwickelt. Zur Anfarbung wurde mit einem Reagenz 
aus 1 ml koiiz. Schwcfclsaure und 9 ml 95proz. Athanol angespruht, 10 min bei 120°C ge- 
trocknet und im UV-Licht betrachtet. Fur die Saulenchromatographien diente Kieselgel G. 
Die NMR-Spektren wurden im Varian A 60 uiid HA 100, die Massenspektren im Varian 
MAT CH 4 und dic JR-Spektrcn mit einem Perkin-Elmer-Model1 621 aufgenommen. Bei 
den MS-Dateii werden die charakteristischcn Fragmentionen mit eiiicr Erklarung ihrcr 
Entstchung angegeben. Die Basispeaks sind jeweils kursiv gedruckt. Die Mikroanalysen 
w~urden in unserem Kontrollaboratorium unter Leitung von Dip].-Ing. J.  Huber durchgefuhrt. 

a) Vorversuchr m r  Auswahl grrigneter Miliroorgonismen 
Die Bedingungen wurden bercits an aiiderer Stelle beschrieben9). Nahrlosung = Me- 

dium 99. Pro Kolbcii wurden 0.2 ml einer sterilfiltrierten Losung von 20 mg des jcwciligen 
Substrates in 1 ml Dimethylsulfoxid eingesetzt. lnkubationszcit 80 h. 

b) Praparative Fermentationen in Schiittelkolben und 
c) in Versachsferniertterrt 

Unter den bereits beschriebenen Versuchsbedingungens) unter Verwendung von Medium 99 
and mit eincni Substrateinsatz voii 200 mg/Liter wurden Rohprodukte erhalten, die ausschlieR- 
lich durch fraktionierte Kristallisation gereinigt wurden. 

I-Athyl-7-h~.droxy~ne~l1,~1-4-oxo-l,4-dihyJrochinolin-3-curbonsuure (2) : In funfzehn 2-Liter- 
Schiittelkolben (Bedingungen b) mit je 500 ml Medium wurden je 10 ml einer Losung von 
1 .5 g des gleichen Substrates 1 in 150 ml Dimethylsulfoxid zu einer 6 h alten Kulturbriihe 
yon Penicilliuni adarnetzi (ATCC 10 407) gegeben und 140 h fermentiert. Der Methyliso- 
butylketon-Extrakt licfcrtc 1.7 g Kohprodukt. Durch fraktionierte Kristallisation aus Essig- 
ester und Methanol wurden 403 mg (25.6%) Reinprodukt 2 erhalten. - Schmp. 

NMR (D20 + NaOD): 8 1.39 ppm (3 H, t, J = 7.0 Hz, CHJ), 4.15 (2 H, q, J = 7.0 Hz, 
N-CH2), 4.71 (2H, s, Ar-C&OH), 7.29 (1 H, d, J = 8.0 Hz, 6-H), 7.39 (1  H, s, 8-H), 
8.09 (1 H, d, J = 8.0 Hz, 5-H), 8.43 (I H, s, 2-H). - IR  (KBr): 3360 (HO), 3300-2200 
(COzH), 1700 (C02H), 1615 (C=O) und 1525 cm-1 (C=C). 

C J ~ H I ~ N O J  (247.3) 

250-251°C. I X - R F  ~ 0.21. 

Ber. C 63.16 H 5.30 N 5.66 0 25.88 
Gef. C 63.35 H 5.55 N 5.88 0 25.45 

l-Athyl-7-methyl-4-oso-l,4-dih~drochinolin-3-carbonsa1ire-inetla~vlester (3): In eirtem 20- 
Liter-Fermenter (Bedingungen c) wurden 3.0 g 1 in 300 ml Dimethylsulfoxid zu I5 Liter 
eincr 12 h alten Kulturbruhe von Streptomyces surinain (Scheringstamm 31 7) gegeben und 

9 )  G. Siewert, K. Kieslich, G.-A. Hoyer und D .  Rosenberg, Chem. Ber. 106, 1290 (1 973). 
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100 h fermentiert. Aus dem Mcthylisobutylkcton-Extrakt wurden 2.1 g Rohprodukt er- 
halten. Nach fraktioniertcr Kristallisation aus Essigestcr erhielt man ein Reinprodukt 3 von 
500 mg (16%). Schmp. I63-164"C. DC-Rp - 0.77. 

N M R  ([D5]Pyridin): 6 1.28 ppm (3 13, t, J = 7.0 HL, CH3), 2.34 (3 H, s. Ar CH3), 3.81 

(I  11, s, 8-H), 8.61 (1 H, d, J = 8.0 Hz, 5-H), 8.70 ( I  H, s, 2-H). - I R  (KBr): 1735 (COZCH~) ,  
1615 ( C z O ) ,  1595 und 1548 em-1 (C-C). - MS (70 eV): m/e245 (MLj, 214 (M- - OCH3), 

(187 - CO-CH,), 130(158 - CO), 1181(J), 11511), 103 (130 - HCN),91 (Tropyliumkation), 
77 (Phenyl), 65, 51, 39. 

CI4H15NO3 (245.3) Ber. C 68.55 H 6.17 N- 5.72 0 19.56 
Gef. C 68.30 H 6.40 N 5.91 0 19.94 

(3 ti, S,  C02CH3), 4.18 (2 11, 9, J : 7.0 Hz, N-CHz), 7.14 (1 H, d, J L 8.0 Hz, 6-H), 7.35 

187 (blL - C02CH3 + H), 172 (187 - CH3), 159 (187 - CO),  158 (187 - CZHS), 144 

1-Athyl-8-h~~droxy-5-nrethyl-4-oxo-I,4-dihydrochiiioliw-3-curbonsa1~rr (5): Nach den Be- 
dingungen c) wurden 3.0 g I -A thyl-8-methoxy-5-methyl-4-oxo-1,4-dihydrochino~in-3-car- 
bonsaure (4) in 100 ml Dimethylformamid zu 15 Liter eitier 12 h alten Kulturbruhe von 
Penicillium odamctzi (ATCC 10 407) gegeben und 68 h fermenticrt. Der Methylisobutylketon- 
Extrakt liefcrte 3.1 g Rohprodukt, das durcli iraktionierte Umkristallisatioii aus Athanol 
643 mg (22.776) Rciiiprodukt 5 ergab. Schmp. 257/258--259"C. DC-RF = 0.61. 

NMR ([DjIPyridin): 6 1.44 ppni (3 H, t, J = 7.0 Hz, CH3), 3.02 (3 H, s, Ar -CH3), 4.86 

7-H), 8.87 (1 H, s, 2-H). - IR (KBr): 3300-2200 (HO und COzH), 1675 (CO2Fl), 1620 
(C=O), 1560 und 1535 cm-1 (C-C). 

(2 H, q, J = 7.0 Hz, N--CH2), 7.11 (1 H, d,  J = 8.0 Hz, 6-H), 7.35 (1 H, d, J r- 8.0 Hz, 

C ~ ~ H I ~ N O J  (247.3) Ber. C 63.16 H 5.30 N 5.66 0 25.88 
Gel. c 62.47 H 5.51 N 5.76 o 25.58 

Gemisch u s  I-Alh?-l-7-hl;dr"~y-4-#,~"- (8) irnd I-Athyl-8-hydroxy-4-oxo-1,4,6,7,8,9-hexu- 
h?;drobenzo~g,~chinolit~-3-cavbonsiiure (7) : Unter den Bedingungen cj wurde cine Losung von 
3.0 g 1 -Athyl-4-oxo- 1,4,6,7,8,9-hexahydroben~o[g]chinolin-3-carbonsPure (6j, gclost in 
150 ml Dimethylformamid, zu einer 12 h alten Kulturbruhe uon Penicillium udarnerzi (ATCC 
10 407) gegeben und 32 h fcrmcnticrt. Aus dem Methylisobutylketon-Extrakt erhielt 
man 2.7 g Rohprodukt; nach fraktionierter Kristallisation aus Athanol 148 mg Gemisch 
7 + 8 (4.6"/,). Schmp. 271 -273'C. DC-KF : 0.15. 

N M R  ( 0 2 0  + NaOD): 6 1.35 ppm (3 H, t, J = 7.0 Hz, CH3), 1.50-2.20 (2 H, m, 7-H 
und 8-H), 2.50-3.20 (4 H, m, 6-H und 9-H), -3.99 (1 H, 7-H und 8-H), 4.00 (2 H, q, J = 

2-H). - TR(KBr): 3440 (OH), 3200-2200 (COzH), 1710 (C02H), 1610 (C- 0) und 1520cm-1 

200 (228 - CO), 12812), 115111, 91 (Tropyliumkation), 77 (Phenyl), 65, 51, 39. 
Ber. C 66.89 H 5.96 N 4.88 0 22.27 
Gef. C 66.72 €1 5.79 N 4.76 0 22.02 

7.0 Hz, N-CH2j, 7.00 bzw. 7.04 (1 H, S ,  10-H), 7.72 bzw. 7.74 (1 H, S, 5-H), 8.37 (1  H, S, 

(C=C). - MS (70 eV): 287 (Mi),  243 (Mi - COa), 228 (243 - CH$, 225 (243 - HzO), 

C I ~ H I ~ N O ~  (287.3) 
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Genlisch uus l-AthyI-7-hydrox~~-4-oxo- (8) oder -8-hydrosy-4-oso- 1,4,6,7,8,Y-hexuhydro- 
benzo[gjchinofin-3-carbondure (7) uwd 1-Athyl-6-1zydroh-v-4-ox*-1 ,4,6,7,8,9-he~uhydrobenzo- 
ig~chinolin-3-cnrbowsijure (9) : Unter gleichen Bedingungen wurden 3 g des Substrates 6 mit 
Streptomvces achrornogenes (ATCC 12 767) 69 h fernientiert. Als Kohprodukt wurden 1.3 g 
erhalten, das durch fraktionierte Kristallisation aus .&than01 45 mg Gemisch ergab (1.5 2,). 
Schmp. 258--261"C. DC-RF = 0.15. 

NMR (D20 + NaOD): Nach delisignalen ein Gemisch aus 3074 9 und 70% 7 oder 8. -- 

1R (KBr): 3440 (HO), 3200-2200 (COzH), 1705 (CO2H), 1610 (C=O) und 1520cm-1 
(C-C). 

i-A~hyl-6-hydroxy-4-oxo-l,4,6,7,8,9-hcxahydrobenzo~ g,ichinolin-3-corbonsaure (9) : Unter 
den Bedingungen c) wurde eine Losung von 2.4 g des gleichen Substrates 6 in 120 ml Di- 
methylformamid zu 12 Liter einer 6 h alten Kulturbriihe von Sporotrichurn su/furescens 

(ATCC 7159) gegeben und 190 h fermentiert. Der Methylisobutylketon-Extrakt ergab 2.5 g 
Rohprodukt, das durch fraktionierte Kristallisation gereinigt wurde. Reinprodukt 9 990 mg 
(39 %). Schmp. 271 -272°C. DC-RF = 0.16. 

NMR (DzO + NaOD): 8 1.35 (3 H, t, J = 7.0 Hz, CH3), 1.X8 (4 H, m: W,,, = 24 Hz, 
7-H und 8-H), 2.80 (2 H, m, Wl/2 = 16 Hz, 9-H), 4.06 (2 H,  q, J - 7.0 Hz, N--CH2), 4.73 
(1 H, m, 6-H), 7.10 ( I  H, s, 10-H), 8.14 (1 H, s ,  5-H), 8.33 (1 H, s, 2-H). - IR (KBr): 3505 
(OH), 3200-2200 (COzH), 1705 (COlH), 1610 ( C - 0 )  und 1525 cm J (C-C). 

C ~ ~ H I ~ N O ~  (287.3) Ber. C 66.89 H 5.96 N 4.88 0 22.27 
Gef. C 66.82 H 6.18 N 4.80 0 22.55 

I-Arhyl-h-hydroxy-7-f2-lzydro,~yathyl)-4-oxo-l,4-dih?;droclzinoli11-3-rarbon.~ai~re (11): In 
einem 20-Liter-Versuchsfermenter mit 1 I Liter Kulturbriihe wurde eine Losung von 2.25 g 
5-~thyl-8-oxo-2,~,5,8-tetrabydrofuro[2,3-g]chinolin-7-carbonsa~1re (10) in 120 ml 1 N NaOH 
ZLI einer 12 h alten Kulturbriihe von Peiliculnria filunientosci (CBS 33 852) gegeben und 120 h 
fermentiert. Der Methylisobutylketou-Extrakt ergab 2.5 g Rohprodukt. Durch mehrmaligcs 
Umkristallisieren aus Athanol wurden 198 mg (8.2 % d. Th.) Reinprodukt 11 erhalten. Schmp. 

NMR ( D 2 0  + NaOD): S 1.37 (3 H, t, J -= 7.0 Hz, CH3), 2.97 (2 H, t, J = 6.5 Hz, Ar ~ 

s, 8-H), 7.30 (1 H, s, 5-H), 8.21 (1 H, s, 2-H). IR (KBr): 3500-2300 (2mal O H  und CO2H), 
1690 (COzH), 1620 (C=O) und 1535 cm-1 (C-C). - MS (70 eV): 277 (M+), 259 (M+ ~~ HzO), 
233 (M' - COz), 218 (233 - CH3), 215 (233 - HzO), 202 (233 - CHzOH), 200 (233 - 
CH3 - HrO), 187 (215 - CzHd), 186 (215 - C~HS),  174 (202 ~ C2H4), 172 (200 CO), 
159 (187 - CO), 158 (186 - CO), 146 (174 - CO), 131 (159 - CO), 130 (158 ~ CO), 
118 (146 -. CO), 107.5 (215/2), lO314), 91 (Tropyliumkation), 77 (Phenyl), 65, S1, 39, 31 

(CH2- OH). 

266/268-2703C. 1)C-KF 0.21. 

C H 2 ) , 3 . 8 4 ( 2 H , t , I ~ 6 . 5 H ~ ,  -CH~OH),~.~O(~H,~,J=~.OHZ,N-CH~),~.~~(~H, 

-+ 

C ~ ~ H I ~ N O ~  (277.3) Rcr. C 60.65 H 5.45 N 5.05 0 28.85 
Gcf. C 60.14 H 5.87 N 5.08 0 29.25 

[165/73] 


