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Zusammenfassung—Fiir das Antibiotikum Griseorhodin A wird auf Grund verschiedener chemischer Umsetzungen
sowie auf Grund von IR-, NMR- und massenspektrometrischen Untersuchungen die Strukturelform 2a vorgeschlagen.

Abstract—On the basis of chemical reactions and studies of IR, NMR and mass spectra the structure 2a for the
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antibiotic griseorhodin A has been proposed.

Griscorhodin A ist ein Antibiotikum der Hydroxy-
naphthochinonreihe. In  einer  vorangegangenen
Mitteilung' wurde {iber zwei chemische Spaltprodukte,
(3) und (4), des Griseorhodin A berichtet. Auf Grund
weiterer Derivate sowie deren NMR- und massenspek-
trometrischer Untersuchung wird fiir Griscorhodin A
nunmehr die Konstitutionsformel 2a vorgeschlagen.
Griseorhodin A hat die Summenformel CwaOu.l
Alle 16 Protonen sind im ‘H-NMR-Spektrum
(Losungsmittel: DMSO-Dg) nachweisbar und in der

t1. Mitteilung s. Lit.-Zit. 1.

29:R=RaReR-H
(20:R=R+R=R"= COCH, )
(2:R=R'«CH;, R'=R"=H)
(81:R=R'=R"=CH,, R=H)

Tabelle 1 angegeben. Von den 16 H-Atomen sind 3 in
einer Methyl- und 3 in einer OCH;-Gruppe enthalten.
Diese Substituenten wurden schon frither auf analyti-
schem Wege nachgewiesen.” 3 der verbleibenden 10 Pro-
tonen sind aromatisch/olefinischer Natur, weitere 3 ent-
fallen auf chelierte phenolische Hydroxyle und 2 auf eine

|
H—(li—OH -Gruppierung. Alle 4 Hydroxyle sind leicht
acetylierbar; ihre NMR-Signale verschwinden nach H-D-

Austausch. Die noch fehlenden beiden Protonen verur-
sachen zwischen 4 und 4.5ppm e¢in AB-System. Sie

8a:R-H, R'=Cl
(3d: R=COCH,, R'=Cl)
(8¢: R= H, R=0COCF, )

Schema 1.
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gehdren, wie noch gezeigt wird, zu einem Epoxidring.

Die Sauerstoffatome verteilen sich auf die 4
Hydroxylgruppen, die Methoxylgruppe, eine Chinon-
gruppierung,’ eine Lactongruppicrung (verseifbar zur
Carboxylgruppe), einen Epoxidring sowie zwei weitere
O-Atome, fir die keine direkte Zugehdrigkeit zu einer
funktionellen Gruppe gefunden wurde. Vergleichende
Untersuchungen liessen erwarten, dass sie in Analogie zu
dem von Brockmann und Zeeck aufgeklirten -
Rubromycin (1a)* und den Ergebnissen von Bardone et
al.* ber die Struktur von Purpuromycin (Ib) zu einem
Spiroketalsystem gehdren, das die beiden aromatischen
Molekilteile des Griseorhodin A miteinander verbindet.
Die filir Griseorhodin A aufgestellte Konstitutionsformel
2a lasst sich aus den folgenden weiteren Ergebnissen
ableiten.

Zum Naphthochinonteil des Molekiils

Die Elektronenspektren von Griseorhodin A und
Purpuromycin in CHCls, NaOH und konz. H>SO, haben
im sichtbaren Bereich einen nahezu identischen Verlauf.'
Das liess erwarten, dass beiden Substanzen der gleiche
Hydroxychinonchromophor zugrunde liegt. Der Beweis
wurde durch die Isolierung von 2-Hydroxy-7-methoxy-
naphthazarin (3) als Spaltprodukt nach Behandlung von
Griseorhodin A mit Pyridin bei 100°C erhalten.’

Die Chinoncarbonylbanden im IR-Spekrum von 3
liegen infolge der beiden peristindigen Hydroxylgruppen
bei 1592cm™". Die entsprechenden Banden des Griseor-
hodin A und des Purpuromycins{ finden sich bei
1600 cm™', d.h. beide Hydroxylgruppen sind auch im
Griseorhodin A unsubstituiert. reinstimmend damit
enthilt das NMR-Spektrum des Griseorhodin A (Tabelle
1) 2 den Chromophorhydroxylen zuzuordnende Signale,
die auch im Purpuromycin® und y-Rubromycin® bei fast
gleicher chemischer Verschiebung zu finden sind.

Das Abbauprodukt 3 weist eine freie B-
Hydroxylgruppe auf. Dies bewirkt einen stark sauren
Charakter der Verbindung und damit ihre gute Laslich-
keit in NaHCO,-Lsung und Wasser. Bei Griseorhodin A
fehlt dagegen der saure Charakter, d. h. die 8-
Hydroxylgruppe ist im Griseorhodin A nicht frei,
sondern substituiert. (Sie bildet eine Anknfipfungsstelle
fiir den zweiten Molekiilteil.) Dieser Unterschied zwis-
chen Griseorhodin A und dem Abbauprodukt 3 fihrt
auch zu Differenzen im langwelligen Teil der Absorp-
tionsspektren in 2 N NaOH (Griseorhodin A: Amex. =
560, 592 nm, Abbauprodukt 3: Amax = 546, 565 nm); die
Spektren in CHCl; und H,SO, konz. zeigen dagegen nur
geringere Abweichungen.

Durch die Isolierung des Spaltproduktes 3 steht die
Position der Methoxylgruppe an C-7' in Formel 2a fest.
Die chemische Verschiebung der OCHs-Gruppe ist
gegeniiber dem Abbauprodukt 3 unveréindert und ent-
spricht den fiir Purpuromycin und y-Rubromycin ange-
gebenen §-Werten.

Im Abbauprodukt 3 sind die noch verbleibenden Posi-
tionen 3 und 6 mit Protonen besetzt. Im Griseorhodin A
steht dagegen nur 1 Proton fiir die beiden entsprechen-
den Positionen zur Verfilgung, denn von den 3 insgesamt
nachgewiesenen Aromat-Olefin-Protonen konnen die
beiden anderen auf Grund ihrer NMR-Signale eindeutig
dem Molekilrest zugeordnet werden. Wie spiter noch

$Frau Dr. Maria Rosa Bardone (Research Laboratories,
Gruppo Lepetit S. p. A., Milano) danken wir filr cine Vergleichs-
probe Purpuromycin.
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gezeigt wird, entfallen auch alle noch vorhandenen
Substituenten auf den restlichen Molekillteil, so dass eine
der beiden freien Positionen des Naphthochinonteils
noch eine weitere Ankniipfungsstelle fiir das Restmole-
kiil bilden muss. Die andere ist mit dem noch zur Ver-
fiigung stehenden Proton besetzt (NMR-Signal in CDCl;
bei 8§ = 6.22 ppm, scharfes Singulett), das aus folgenden
Uberlegungen der Position 6' (Formel 2a) zuzuordnen ist:
Auf Grund der geforderten Anzahl von Doppelbindun-
gsiquivalenten und der nachfolgenden Befunde fiber das
Restmolekill miissen die beiden Anknfipfungsstellen am
Naphthochinon zu einem weiteren Ringsystem gehdren.
Wie aus Untersuchungen am Dreidingmodell hervorgeht,
ist aber ein Ringschluss mit allen noch zur Verfiigung
stechenden Molekilfragmenten nur mdglich, wenn die 2.
Ankniipfungsstelle wie die erste am Ring E und nicht an
dem weit entfernten C-6' sitzt.

Die bisherigen Untersuchungen zeigen, dass der
Naphthochinonchromophor des Griseorhodin A dem
Chinonteil der Antibiotika y-Rubromycin und
Purpuromycin véllig analog ist. Entsprechend sind auch
die chemischen Verschiebungen des Protons an C-6'
(Griseorhodin A: 6.22ppm; y-Rubromycin: 6.15 ppm;
Purpuromycin: 6.16 ppm) nahezu gleich. Dagegen liegt
der 8-Wert des H-6 in 3 bei § =6.53ppm. Dies wird
durch ein unterschiedliches Tautomeriegleichgewicht
verursacht.>®

Zusammenfassend lassen sich die Befunde in der
Teilformel 6 fiir den chromophoren Molekillteil des
Griseorhodin A wiedergeben:

0 OH
CH40, N
JE 1
0 OH
6

Zum Isocumarinteil des Molekills

Die Isocumarinstruktur des zweiten aromatischen
Molekilteils in Griseorhodin A geht aus dem Nachweis
der Lactongruppe,’ der analogen Lage der entsprechen-
den C=0-Bande in den IR-Spektren (vor und nach
Acetylierung) der  Antibiotika  y-Rubromycin,
Purpuromycin und Griseorhodin A' sowie aus der Ver-
wandtschaf des UV-Spektrums von reduzierend acety-
liertem Griseorhodin A mit dem des reduzierend acety-
lierten y-Rubromycins® hervor. Weitere Aussagen
wurden durch die Isolierung des Isocumarinderivates 4
als Abbauprodukt des Griscorhodin A méglich'. So
finden sich die NMR-Signale aller Protonen der Ringe A
und B von 4 (CH,: 2.39 ppm, 6-H: 6.56 ppm, 5-H:
7.20 ppm in CF>COOD") im Griseorhodin A praktisch an
gleicher Stelle unveriindert wieder (Tabelle 1, Spektrum
in CF;COOD). Die Methylgruppe steht im Abbauprodukt
4 in Position 7. Sie hat, wie auch fiir das strukturanaloge
Reticulo! beschrieben,'' eine charakteristische long-
range Kopplung von 1 Hz zum Proton an C-6. Die ent-
sprechenden Werte finden sich auch im Spektrum des
Griseorhodin A. Dies bedeutet, dass Griseorhodin A im
Gegensatz zu den bisher bekannten Antibiotika dieses
Typs (Rubromycine und Purpuromycin) in Position 7
eine Methylgruppe anstelle der Carbomethoxygruppe
enthilt. Entsprechend fehlt im IR-Spektrum des
Griseorhodin A die C=0O-Bande der Carbomethoxy-
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gruppe, die bei y-Rubromycin und Purpuromycin mit
1727 bzw. 1730 cm™ angegeben wird.>*

Die Lactoncarbonylbande findet sich im IR-Spektrum
des Abbauproduktes 4 bei 1683cm™', im Falle des
Griseorhodin A bei 1690 cm™'. Sie ist in beiden Verbin-
dungen briickengebunden und wird durch Blockierung
der H-Briicke in charakteristischer Weise verschoben.'

Im Spektrum des Griseorhodin A-tetraacetates wird
die Lactoncarbonylbande bei 1740 cm™' von der Bande
des alkoholischen Acetates iiberlagert. Die Bandenver-
schiebung durch Acetylierung ist daher in diesem Falle
nicht beweiskriiftig. Als besser gecignet erweist sich das
Trimethylderivat (2d), wobei die Lactoncarbonylbande
von 1690 cm™" auf 1725 cm™" verschoben wird. Neben 2d
entsteht bei der Einwirkung von Diazomethan auf
Griseorhodin A noch das Dimethylderivat 2¢. Nach dem
Massenspektrum ist in 2¢ nur der Hydroxychinonteil um
28 Massecinheiten vergrossert, d. h. die OH-Gruppe an
C-10 ist nicht methyliert. Entsprechend zeigt das IR-
Spektrum von 2¢ oberhalb von 1690 cm™" keine Bande.

Die intensive C=C-Valenzschwingungsbande des gel-
ben Abbauproduktes bei 1645 cm™' (sie findet sich auch
im 8-Hydroxy-3-methyl-isocumarin’) ist im IR-Spektrum
des Griseorhodin A ebenfalls vorhanden. Sie fehlt wegen
der veriinderten Substituenten (COOCH; statt CH;) in
den Spektren von y-Rubromycin und Purpuromycin.
Diese Bande wurde friher irrtumlich auf eine weitere
Carbonylgruppe des Griseorhodin A zuriickgefiihrt,? die
sich aber nicht bestitigen liess.

Schliesslich zeigte sich, dass durch Vollacetylierung
des Griseorhodin A (OCOCH3; an C-10 anstelle von OH)
das Signal des Protons an C-5 in CF;COOD von 7.22 auf
7.63 ppm verschoben wird (A8 = 0.41 ppm). Fiir das Ab-
bauprodukt 4 findet sich nach Acetylierung eine ent-
sprechende Verschiebung fiir dieses Proton von A8 =
0.43 ppm.’

Diese Ergebnisse zeigen, dass die Ringe A und B von 4
auch im Molekill des Griseorhodin A unverindert vor-
handen sind. Dagegen sind im Griseorhodin A weder die
beiden olefinischen Protonen des Ringes C, noch die
Carbonylgruppe dieses Ringes vorhanden. Das geht
einerseits aus dem NMR-Spektrum des Griseorhodin A
hervor, in dem das typische AB-System der beiden cis-
stindigen Protonen (im Spektrum des gelben Ab-
bauproduktes J.p =9.8 Hz') fehlt. Andererseits weist
das IR-Spektrum des Griseorhodin A keine Bande ober-
halb 1690cm™ auf. (Im Spektrum des gelben Ab-
bauproduktes gibt sich die Carbonylgruppe des Ringes C
durch eine starke Doppelbande bei 1735/1750cm™ zu
erkennen.') Wie noch bei den Untersuchungen Giber den
mittleren Molekditeil abgehandelt wird, liegt Ring C
jedoch ebenfalls als 6-Ring (in veriinderter Form) vor.
Zunichst jedoch kann der zweite aromatische Molekil-
teil nur wie in 7 formuliert werden, bereinstinmend
damit, dass Griseorhodin A ausser den bisher nach-
gewiesenen keine weiteren aromatischen Protonen oder
phenolische Hydroxylgruppen besitzt, die anstelle der
beiden Anbindungen am aromatischen Ring B stehen

konnten,
OH
0.
89
H

7
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Nachweis der alkoholischen Hydroxylgruppe

Die bisherigen Teilformeln (6 und 7) zeigen, dass
Griseorhodin A 3 phenolische Hydroxylgruppen enthilt.
Die alkoholische Natur der verbleibenden OH-Gruppe
geht eindeutig aus dem 'H-NMR-Spektrum des Antibio-
tikums in DMSO-Dg hervor (Tabelle 1, siche dort auch
Anmerkung c). Von den beiden Signalen bei 6.88 ppm
und 5.30ppm (gegenseitige Kopplung: Jax=8Hz)
verschwindet das erstere nach H-D-Austausch. Dabei
wird gleichzeitig die Aufspaltung des zweiten Signals

|
aufgehoben. Griseorhodin A muss deshalb eine H—(IZ-

OH -Gruppierung enthalten, die von protonenfreien C-
Atomen flankiert ist. (Das entsprechende '*C-NMR-
Signal findet sich im “off-resonance”-Spektrum bei 8 =
75.47ppm als Dublett.)Wegen der chemischen Ver-
schiebung des zur OH-Gruppe geminalen Protons in

|
CDCl; (8 = 5.81 ppm) muss die H_(I:-OH -Gruppierung

neben einem aromatischen Ring angeordnet séin. In der
acetylierten Verbindung ist dieses Signal nach niedri-
gerem Feld verschoben (Tabelle 1). Die Tieffeldver-
schiebung von 0.93 ppm deutet darauf hin, dass die H-

+0H -Gruppierung einem gesittigten bzw. teilgesattig-

ten S-Ring angehort.?

Das IR-Spektrum des Griseorhodin A-tetraacetates
zeigt neben der phenolischen Acetatbande bei 1778 cm™
noch eine Bande bei 1740 cm™', die einer alkoholischen
Acetatbande zugeordnet werden kann. Wie schon er-
wihnt, ist aber in der vollacetylierten Verbindung bei
gleicher Frequenz auch die  Carbonylvalenz-
schwingungsbande des Isocumarinteils zu erwarten. Sie
liegt beim y-Rubromycinacetat® bei 1739 cm™~". Wegen der
Uberlagerung beider Banden ist das IR-Spektrum des
Griseorhodin A-tetraacetates zum Nachweis der alko-
holischen Hydroxylgruppe nicht geeignet.

Nachweis des Epoxidringes

Das verbleibende O-Atom entfillt auf einen Epoxid-
ring. Zwei zugehdrige cis-stindige Protonen verur-
sachen im 'H-NMR-Spektrum ein AB-System mit einer
Kopplungskonstante von J.p=4Hz (Tabelle 1). (Die
3C-Signale der beiden Kohlenstoffatome finden sich im
*“off-resonance” -Spektrum als Dublett bei 48.61 und
5480 ppm.) Auf Grund der gefundenen chemischen
Verschiebungen muss der Epoxidring in Nachbarstellung
zu einem Aromaten angeordnet sein. Er ist von pro-
tonenfreien C-Atomen flankiert, da das AB-System keine
weitere Aufspaltungen zeigt.

Der chemische Nachweis der Epoxidgruppe wurde
durch Spaltung zum Chlorhydrin erbracht. Epoxide
lagern allgemein leicht Halogenwasserstoff an.” Durch
Einwirkung von methanolischer Salzsiure auf Griseo-
rhodin A in Dioxan entstand ein Gemisch mehrerer
Reaktionsprodukte. Nach chromatographischer Tren-
nung kristallisierte das Chlorhydrin (5a) (C2sH170:.Cl) in
Form von roten Nidelchen. Das Molekiil enthélt nach
dem Massenspektrum und der Elementaranalyse 1 Cl-
Atom und bildet im Gegensatz zu Griseorhodin A mit
Essigsdureanhydrid/Pyridin ein Pentaacetat (5b).

Dass Chlorwasserstoff, wie erwartet, durch Spaltung
einer 1,2-Epoxidgruppe angelagert wurde, zeigt der
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Vergleich der NMR-Spektren (Tabelle 1). Im Griseor-
hodin A-chlorhydrin betriigt die Kopplungskonstante
zwischen den beiden vicinalen Protonen (die ehemaligen
Epoxidprotonen sind jetzt geminal zum Chlor bzw. zur
OH-Gruppe angeordnet) Jox =2 Hz. Das schliesst aus,
dass der Epoxidring im Griseorhodin A an einer alipha-
tischen Kohlenwasserstoffkette angeordnet ist, da in
diesem Falle nach der Epoxidspaltung wegen der zu
erwartenden freien Drehbarkeit eine Vicinalkopplung
von ca. 7Hz auftreten solite. Die gefundene Kopplung
von 2Hz im Griseorhodin A-chlorhydrin spricht in
Verbindung mit der beobachteten 4 Hz-Kopplung der
Epoxidprotonen'® vielmehr dafr, dass die Epoxidgruppe
in cinem gesattigten bzw. teilgesiittigten 6-Ring liegt.
Nach der Epoxidspaltung sind dann die beiden Substi-
tuenten (Cl und OH) in der Regel transdiaxial angeord-
net. Damit steht auch der gefundene Wert von 2 Hz fiir
die Vicinalkopplung der beiden hquatorialen Protonen
gut im Einklang.

Der Gesamtaufbau des Molekills

Der Chinonchromophor und die Ringe A und B des
Isocumarinrestes enthalten insgesamt 21 C-Atome. Beide
Molekiilteile sind daher {iber maximal 4 C-Atome
miteinander verbunden. Wie bereits gezeigt, entfallen 3

der 4 C-Atome auf eine H—%-OH -und ecine

Epoxidgruppierung. Da keine weiteren Protonen vor-
handen sind, lassen sich alle Befunde zur Teilformel 8
zusammenfassen:

OH
CH,0.
OH
[o}
Die Struktur des mittleren Teils ergibt sich
zwangsliufig aus den Befunden, dass (a) die

Epoxidgruppe an einen aromatischen Ring anschliesst,
(b) die Protonen der Epoxidgruppe und der H—Jli-OH

-Gruppe nicht miteinander koppeln und daher nicht

o] O
CH30 0
0w
[0} OH 0
[0} OH

(o]
H H
—C— —C— —C—C—
H | | o~ F
OH H H
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benachbart sind und (c) diese beiden Gruppen auf Grund
der chemischen Verschiebungen ihrer Kohlenstoffatome
im C-NMR-Spektrum nicht mit weiterem Sauerstoff
verknlipft sein kdnnen. Diese Bedingungen sind nur in
den Anordnungsmdglichkeiten 9 und 10 erfallt. Damit ist
die Epoxidgruppe, wie schon vorher aus den Kopplungs-
konstanten geschlussfolgert wurde, Teil eines 6-Ringes.

Formel 10 entspricht dem Aufbau der Antibiotika y- .
Rubromycin und Puromycin, fir die Brockmann et al.
bzw. Bardone et al. das gleiche Spiroketalsystem gefun-
den haben. Aus biogenetischen Griinden ist 10 als Struk-
tur fir Griseorhodin A der Formel 9 unbedingt vorzu-
ziehen, wofilr auch die Entstehung des Abbauproduktes 4
und die nachfolgende Interpretation des massenspek-
trometrischen Fragmentierungsverhaltens sprechen.

Im Massenspektrum des Griscorhodin A’ treten neben
dem Peak des Molekillions M* bei m/e = 508.0635 und
cinigen schwachen, weniger charakteristischen Peaks im
oberen Massebereich besonders im mittleren Bereich
mehrere, zum Teil sehr intensive Peaks signifikanter
Bruchstiickionen auf.

Der primére massenspektrometrische Zerfall des
Griseorhodin A nahezu in der Molekiilmitte in ein Iso-
cumarin- und Naphthazarinfragment zeigt hierbei
gewisse  Parallelen zur  elektronenstossinduzierten
Bruchstiickbildung der strukturell verwandten Antibio-
tika y-Rubromycin®® und Purpuromycin.*'?

Im Unterschied zum y-Rubromycin, in dessen Spek-
trum dic intensivsten Fragmentionen sich ausschliesslich
vom Naphthazarinringsystem ableiten und der Isocu-
marinmolekilteil durch kein signifikantes Fragmention

H 0
H
|

CHy

angezeigt wird, werden sowohl bei der Fragmentierung
des Griseorhodin A als auch bei der des Purpuromycins
(offenbar durch die Anwesenheit eciner zusétzlichen
Saverstoffunktion am C-4-Atom und der dadurch
verstirkten positiven Ladungslokalisierung am Isocu-
marinringsystem) auch diesem Molekilteil ent-
sprechende, eindeutige Bruchstiickionen gebildet.

OH o
9 0
|
Z
<|2 CHy
0 H H

H
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Bei dem im folgenden skizzierten Fragmentierung-
sprozess des Griseorhodin A, der durch die Bestimmung
der elementaren Zusammensetzung und der Aufnahme
der DADI-Spektren einzelner Fragmentionen belegt
wird, nchmen wir an, dass sich das ungeladene Molekiil
bzw. das Molekiilion in Analogie zur u. a. auch thermisch
induzierten Isomerisierung des y-Rubromycins und
Purpuromycins zu den entsprechenden Iso-Verbin-
dungen vor der Fragmentierung unter Offnung des
Pyranrings umlagert.

0 OHOH

. l’“’ . l-co
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Retro-Diels-Alder-Reaktion gebildeten Isocumarinfrag-

mention der Masse m/e 264. Durch den unterschiedli-

chen Substituenten am C-7-Atom (Methyl- gegenliber

Carbomethoxygruppe) ist jedoch dic Massenzahl des

Fragmentions A um 44 Massecinheiten auf mfe 220
tedri

Wihrend die Fragmentionen A und D und die hieraus
durch Eliminierung von CO bzw. H,O gebildeten in-
tensiven Fragmentionen der Massen m/e 192 und 174 for
den Isocumarinmolekiilteil diagnostisch interessant sind,

o[ -co

&W%Waw SN

0 OH OH
m/fe |92 m/e 260 me 276
-l- H0 l— co
Cro Mg O;]? CaHp Os|?
mae 174 m#A 232
Schema 2.

Fragmentierungsschema des Griseorhodin A (Die durch
DADI-Spektren belegten Fragmentierungsziige sind
durch* gekennzeichnet.)

Das Umlagerungsprodukt zeigt die fiir nicht endstin-
dige Epoxide typische Fragmentierung, wobei u. a. durch
transannulare Spaltung'® die Fragmentionen A, B, C und
D gebildet werden. Fiir das Metboxynaphthnnfrag
ment der Masse m/e 236, das auch in den Massenspek-
tren von y-Rubromycin und Purpuromycin auftritt,
nehmen wir die von Zerilli'* postulierte Bildung direkt
aus dem Molekiilion an. Dieses Fragmention zelgt auch
im DADI-Spektrum die fir Methoxynn?
charakteristische Eliminierung von H.0,'

Fragment der Masse m/e 218 filhrt. Das Isocumann
fragmention A, das im Griseorhodinspektrum Basispeak
isty entspricht dem aus Purpuromycin im Zuge einer

charakterisieren die Fragmentionen B und C sowie die
hieraus durch Eliminierung von CO gebildeten intensiven
Fragmentionen der Massen m/e 276, 260 und 232 den
Naphthazarinmolekiilteil. Aus der Lage dieser Schiiis-
selbruchstlicke kdnnen bei Umwandlungsprodukten des
Griseorhodin A leicht Aussagen iiber Verfinderungen im
Molekiil gemacht werden. So sind u. a. die Massenzahlen
der charakteristischen Fragmente A, B und C im
Massenspektrum von 2d (Trimethylderivat) gegeniber
dem von 2a um 14 bzw. 28 Masseneinheiten erhSht. Das
bei der Umsetzung von Griseorhodin A mit Diazomethan
neben dem Trimethylderivat isolierte Dimethylderivat
(2¢) zeigt im Massenspektrum, dass u. a. nur die
Massenzahlen der Naphthazarinfragmente B und C um
28 Masseneinheiten erhdht sind. Die unveriinderte Lage
des Fragmentions A bei der Masse m/e 220 lasst, wie
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schon das IR-Spektrum, den Schluss zu, dass bei dgm
Dimethylderivat die OH-Gruppe an C-10 nicht methyliert
ist.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die 'H-NMR-Spektren wurden mit ecinem 100 MHz-
Kernresonanzspektrometer des Zentralinstitutes flir wissen-
schaftlichen Gertebau der Akademie der Wissenschaften der
DDR aufgenommen, Als L3sungsmittel wurden CDCly, DMSO-
D, Pyridin-Ds und CF;COOD benutzt (Tetramethylsilan als
innerer Standard). Die Aufnahme der Messenspektren erfolgte an
cinem doppelfocussierenden JEOL-Gerit Typ JMS-D 100
(Beschieunigungsspannung 3 KV, Direkteinlass, Probentem-
peratur 200-250°C, Ionenquellentemperatur 220-270°C) bei ciner
Elektronenstossenergie von 75¢V. Die genauen Massebestim-
mungen der Molek(ll- und Fragmentionen wurden bei einer
Aufidsung von ca. 10000 nach der “peakmatching”-Methode mit
PFK als Referenzverbindung durchgefghrt.

Reinigung von Griseorhodin A

Zur analytischen Untersuchung wurde Griscorhodin A
chromatographisch gereinigt. Dazu gab man eine gesttigte
Lasung von vorgereinigtem Griseorhodin A in CHCL/CH,OH
(95:5) auf cine Shule mit KH,PO-behandeltem Kieselgel' (S3u-
lenmasse 3xX40cm, KG eingeschiimmt mit dem gleichen
Lasungsmittel) und eluierte mit CHCL/CH,OH (95:5). Die roten
Hauptzonen mehrerer Siulen wurden vereinigt und eingeengt.
Griseorhodin A fiel aus dem Konzentrat nach Kihlen als roter,
mikrokristalliner Niederschiag aus. Rotes Pulver, Schmp.: 288~
290°C (Zers.). CasHy¢O1z, (508). Ber. C, 59.06; H, 3.15; Gef. C,
58.85; H, 3.33.8 mje Gef. 508.0635 [M]*, 304.0096 (C,HsOul*,
288.0253 [C1HsOy], 276.0303 [Cy3HO5)%, 260.0285 [Cy3HsO4l?,
236.0327 (CHs04)t, 232.0371 [C1:H{Os]*, 220.0368 [C),HsOs)t,
218.0200 [C,,;HsOs]t, 204.0392 [C,,Hs04]t, 192.0405 [C,oH 04,
174.0331 [C;oH 011

Tetraacetat des Giseorhodin A (2h)

400mg Griseorhodin A wurden in 12ml Pyridin bei Zim-
mertemp. geldst und die gleiche Menge Essigsiureanhydrid
zugefigt. Nach 20 min, wurde der gleiche Anteil Chloroform
zugefiigt und das Acetat mit einem uss Petrolither aus-
gefillt, wobei es sich als braunes OI abachied. Nach Abgiessen
wurde das verbleibende 01 mit Petrolither gewaschen und mit
wenig Chloroform aufgenommen. Zur Reiniguog wurde an HCl
behandeltem Kieselgel chromatographiert (Siulenmasse 3x
35cm, Elutionsmittel Chloroform/Aceton (90:10)). Nach einer
schwiicheren Vorzone folgte die gelbe Hauptzone, aus der das
Acetat durch Abdampfen und Umkristallisation des Rfickstandes
aus Athylalkobol als gelbe Mikrokristalle gewonnen wurde.
Schmp.: 210-212°C (Zers.). C3Hi01 (676) (Massenspektrum)
Ber. C, $58.58; H, 3.55. Gef. C, 58.74; H, 3.67.% m/e Gel. 634.0991
[M-COCH,It.

Methylierung mit Diazomethan

700mg Griseorhodin A wurden in 200 mi Chioroform auf-
geschlimmt und bei 0°C mit einem Uberschuss an ftherischer
Lasung von Diazomethan versetzt. Unter Umschiltieln ging nach
und nach alle Substanz in L3sung. Nach Sh Stehen bei 0-5°C
wurde die filtrierte Lsung i. Vak. zur Trockene abdestilliert, Zur
Reinigung wurde der Riickstand in wenig Essigsiurefithylester
geldst und an KH,PO.-behandeltem Kieselgel chromatographiert
(SBulenmasse 3.8 X 45 cm KG eingeschiimmt mit Easigester). Bei
Elution mit dem gleichen L3sungsmittel wanderte zuniichst eine
rote Zone (Zone 1), dann folgten zwei gelbe Zonen (2 und 3). Die
Eluate der Zone 3 wurden eingeengt und gekihlt, wobei
Dimethylgriseorhodin A (2¢) ausfiel: Orangerote Mikrokristalle,
Schmp. >300°C. CpH»0,; (sus dem Massenspektrum, Ber.
$36.0954, Gef. 536.0960). IR (C=0): 1630cm™, 1681 cm™~*. (Keine

§Die Substanzen haiten sehr stark Ldsungsmittel fest, woraus
frilhere abweichende Analysenergebnisse erkliirbar sind.

2699

Ce0O-Bande oberhalb 1681 cm™). mle Gef. 536.0960 [M]t,
522.0750 [Ca6H140y3]t. Trimethylgriseorhodin A (2d) wurde aus
der Mutterlauge der eingeengten Zone 3 durch Fillung mit n-
Hexan und Umkristallisation aus Athylalkohol erhalten. Orange
mikrokristalline Substanz. Zers. unterhalb des Schmp. CH05
(550) (Massenspektrum) Ber. C, 61.09; H, 4.00; Gef. C, 60.86; H,
402. IR (C=0): 1630, 1690, 1725cm™. mje Gef. 316.0680
[CieH120]t, 302.0441 [CyeH 0041, 234.0536 [C 1o H,004]%.

Chlorhydrin (3a)

500 mg Griscorhodin A wurden, wie zur Gewinnung des HCI-
Produktes beschrieben,” mit methanolischer Salzsiure behandelt,
Das entstandene Produkt bestand aus mehreren Komponenten.
Zur Abtrennung von s wurde das Umsetzungsprodukt in Essig-
siurcithylester geldst und un KH,PObehandeltem Kieselgel
(SSulenmasse 2.5x35cm, KG eingeschiimmt mit Essigsfure-
Athylester) chromatographiert. Bei Elution mit dem gleichen
LBsungsmittel wanderten mehrere Zonen. Die Eluate der am
schnellsten wandernden hellroten Zone aus mehreren Séulen
wurden vereinigt und eingeengt. Sa kristallisierte in Form von
hellroten Nidelchen aus. Umbkristallisation aus Essigester.
Schmp. 249-251°C (Zers.). C2sH;50Cl, (544) (Massenspektrum)
Ber. C, $5.15; H, 3.13; Cl, 6.44. Gef. C, 54.83; H, 2.95; Cl, 6.87.

Pentaacetat von 5a

20 mg der Substanz Sa wurden in 0.6 m! Pyridin geldst und die
gleiche Menge Essigsfureanhydrid zugefgt. Nach 6 h Stehen bei
Zimmertemp. wurde in Wasser eingegossen, wobei das Acetat
nach kurzer Zeit ausfiel. Der Niederschiag wurde abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und getrocknet. Zur Reinigung wurde das
Acetat in CHC, geldst und an KH,POcbebandeltem Kieselgel
chromatographiert. Die Substanz wanderte bei Elution mit
CHCLJ/CHOH (95:5) als gelbe Zone, dic aufgefangen und i Vak.
aur Trockne eingeengt wurde. Der Rilckstand kam direkt zur
Messung. Gelbes Pulver, C3sHy0),Cl (754) (Massenspektrum)
mle Gef, 712.1942 IM-COCH,J*.

—Wir danken Herrn Dr. P. Sedmera, Institut fir
Mikrobiologie der (SAV, Prag, fiir dic Aufnahme der DADI-
Spektren und Hermn Dr. L. Radics, Zentralinstitut fiir Chemic der
Ungarischen Akademie der Wissenachaften, Budapest, for PC-
NMR-Messungen. Herrn Dr. Fritzsche, Jena, sind wir for IR-
Messungen, Herm Prof. Dr. Berg sowie Herrn Dr. Flemming,
Jena, fiir polarographische Messungen verbunden.
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