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ZBWr da.8 Antibiium Grkcohdh A wird auf Grund verschibdeaer chcmischcr Umsetzmgen 
sowie auf Gmnd van IR-, NMR- und masscnspchrometriscben Untcrsuclmngen dk .Stnhrclform 2a vorgescblagen. 

~tbebasisofchemicalr~MondstudieaofIRNMRandmaru,apectntbeetructurrSIfortbc 
antibiotic griscorhodin A has tea proposed. 

Griscorhodin A ist ein Antiiiotikum der Hydroxy- 
naphthochinonreihe. In einer 
Mitteilung’ wurde tlber xwei chemisch~~~~ 
(3) und (4). des Griseorhodin A berichtet. Auf Grund 
weiterer Derivate sowie deren NMK- und massenspek- 
trometrischer Untersuchung wird fti Griseorhcdm A 
mmmehr die Konstitutionsformel2a vorgeschlagen. 

Griseorhodin A hat die Summenformel C~H1~O12.’ 
Alle 16 Protonen sind im ‘H-Nh4KSpektrum 
(Li%ngsmittel: DMSO-Da) nachweisbar und in der 

CH30 
COOCH3 

0 OH R 

lo: R-H 

&:R-R~R~RmIH 

(ii R-R: R’. R=- COCHJ) 

t&R= f?‘-CH3, R’- R’- H) 
12M:R=R’-Rg-~~3, R.-H) 

Tabelle 1 angegekcn. Von den 16 H-Atomen sind 3 in 
einer Methyl- und 3 in einer OCH&ruppe enthalten. 
Diese Substituenten wurden s&on frttber auf analyti- 
scbem Wege nac@viesen.2 3 der verbktbenden 10 Pro- 
tonen sind aromatisch/olefinischer Natur, weitere 3 ent- 
fallen auf chelierte phenol&he Hydroxyle und 2 auf eine 

I 
H-C-OH Gruppierung. Alle 4 Hydroxyle sind leicht 

acetylierbar; ihre NMK-Signale verschwinden nach H-D 
Austausch. Die noch fehlenden beiden Protonen verur- 
sachen xwischen 4 und 4Sppm ein AK-System. Sie 

OH0 

WJ OH 

WiO 

s 
lb: R -OH 

&R-H, R’I Cl 

/a: R- COCH3, R’- CI ) 
k R- H, ~~0a-x~ ) 

s&ma 1. 
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gel&en, wie no& gezeigt wird, zu einem Epoxidring. 
Die Sauerstoffatome verteilen sich auf die 4 

Hydroxyqpen, die Methoxylgmppe, eine Chinon- 
gruppiemng, eine Lactongruppierung (verseifbar zur 
Carb0xylgruppe), einen Epoxidring sowie zwei weitere 
O-Atome, ftlr die keme diiekte Zugeh6rigkeit zu einer 
funktionellen Gruppe gefunden wurde. Vergleichende 
Untersuchungen liessen erwarten, dass sie in Analogie zu 
dem von Brockmamr und Zeeck aufgekl~n y- 
Rubromycin (la)’ und den Ergebnissen von Bardone et 
01.’ tiber die Struktur von Purpuromycin (lb) zu einem 
Spiroketalsystem gehiiren, das die beiden aromatischen 
Molekhlteile des Griseorhodin A miteinander verbindet. 
Die ftlr Griseorhodin A aufgestellte Konstitutionsformel 
2a l&t sich aus den folgenden weiteren Ergebnissen 
ableiten. 

Zum Naphthochinontdl du Mol&Uls 
Die Elektronenspektren von Griseorhodin A und 

Purpuromycin in CHCb, NaOH und konz. HxS04 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 ZHydroxy-‘l-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 peristlindigen Hydroxylgruppen 
bei 1592cm-‘. Die entsprechenden Banden des Griseor- 
hodm A und des Purpuromycins+ linden sich bei 
1600 cm-‘, d.h. beide Hydroxy ppen sind such im 
Griseorhodin A unsubstituiert. g reinstimmend damit 
en&&h das NMR-Spektrum des Griseorhodin A (Tabelle 
1) 2 den Chromophorhydroxylen zuzuordnende Sic, 
die such im Purpuromycin4 und r-Rubromycin’ bei fast 
gleicher chemischer Verschiebung zu fmden sind. 

Das Abbauprcdukt 3 weist eine freie fl- 
HydroxylgrupPe auf. Dies bewirkt einen stark sauren 
Charakter der Verbindung und damit ihre gute Liislich- 
keit in NaHCOrMsung und Wasser. Bei Griseorhodin A 
fehlt dagegen der saure Charakter, d. h. die jl- 
Hydroxylgruppe ist im Griseorhodin A nicht frei, 
sondem substituiert. (Sie bildet eine Ankntlpfungsstelle 
ftlr den zweiten Moleklllteil.) IXeser Unterschied zwis- 
then Griseorhodin A und dem Abbauprodukt 3 Mhrt 
such zu Differenzen im langwelligen Teil der Absorp- 
tionsspektren in 2 N NaOH (Griseorhcdin A: A,. = 
560,592 MI, Abbauprodukt 3: A, = 546,565 nm); die 
Spektren in CHCl3 und H&)4 konz. zeigen dagegen nur 
geringere Abweichungen. 

Durch die Isolierung des Spaltproduktes 3 steht die 
Position der Methoxylgruppe an C-7’ in Fonnel 2a fest. 
Die chemische Verschiebung der OCH&ruppe ist 
gegeniiber dem Abbauprodukt 3 unvetidert und ent- 
spricht den ftlr Purpuromycin und y-Rubromycin ange- 
gebenen &Werten. 

Im Abbauprodukt 3 sind die noch verbleihenden Posi- 
tionen 3 und 6 mit Protonen besetzt. Im Griseorhodin A 
steht dagegen nur 1 Proton flk die beiden entsprechen- 
den Positionen zur Verftlgung. denn von den 3 insgesamt 
nachgewiesenen Aromat-Oletln-Protonen k&men die 
beiden anderen auf Grund ihrer NMR-Signale eindeutig 
dem Molekfdrest zugeordnet werden. Wie spiiter noch 

SFrau Dr. Maria Rasp Bardone (Reaearch L&orator& 
GlupF4 Lq!ctit s. p. A., Mibo) da&en wir far cilw Vergkich- 
pmkc Purpuromycin. 

gezeigt wird, entfallen such alle noch vorhandenen 
Substituenten auf den restlichen Molektllteil, so dass eine 
der beiien freien Positionen des Naphthochinonteils 
noch eine weitere Anknllpfungsstelle ftlr das Restmole- 
ktll bilden muss. Die andere ist mit dem noch zur Ver- 
ftlgung stehenden Proton besetzt (NMR-Siial in CDCl, 
bei 6 = 6.22 ppm, scharfes Siitt), das aus folgenden 
ffberlegungen der Position 6’ (Formel 2a) zuzuordnen ist: 
Auf Grund der geforderten An&l von Doppelbindun- 
gs&uivalenten und der nachfo@den Befunde tlber das 
Restmoleklll mossen die beiden Anknllpfungsstellen am 
Naphthcchinon zu einem weiteren Ringsystem gehiiren. 
Wie aus Untersuchungen am Dreidiiodell hervorgeht, 
ist aber ein Ringschluss mit allen noch zur Verftlgung 
stehenden Molektllfragmenten run m6glich, wenn die 2. 
Ankntlpfungsstelle wie die erste am Ring E und nicht an 
dem weit entfemten C-6’ sitzt. 

Die bisherigen Untersuchungen zeigen, dass der 
Naphthochinonchromophor des Griseorhodin A dem 
Chinonteil der Antiiiotika 7-Rubromycin und 
Purpuromycin v6llig analog ist. Entsprechend sind such 
die chemischen Verschiebungen des Protons an C-6’ 
(Griseorhodin A: 6.22 ppm; y-Rubromycin: 6.15 ppm; 
Purpuromycin: 6.16ppm) nahezu gleich. Dagegen liegt 
der Il-Wert des H-6 in 3 bei 6 = 6.53 ppm. Dies wird 
durch ein unterschiedliches Tautomeriegleichgewicht 
verursacht.” 

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

P, 9” 
CH,O \ Oh 

H w I’, 1 / 

0 OH 

6 

Zum Isocumarinteil du Molekliis 
Die Isocumarinstruktur des zweiten aroma&&en 

Molektllteils in Griseorhcdm A geht aus dem Nachweis 
der Lactongruppe~ der analogen Lage der entsprechen- 
den CdlBande in den IR-Spektren (vor und nach 
Acetylierung) der Antibiotika y-Rubromycin, 
Purpuromycin und Griseorhodi A’ sowie aus der Ver- 
wandtschaf de.9 UV-Spektrums von reduzierend acety- 
liertem Griseorhodm A’ mit dem des reduzierend acety- 
lierten y-Rubromycins’ hervor. Weitere Aussagen 
wurden durch die Isolierung des Isocumarinderivates 4 
als Abbauprodukt des Griseorhodin A m6glich’. So 
finden sich die NMR-Signale aller Protonen der Ringe A 
und B von 4 (CH,: 2.39 ppm, 6-H: 6.56ppm. 5-H: 
7.20 ppm in CFXOGD’) im Griseorhodin A praktisch an 
gleicher Stelle unveriindert wieder (Tabelle 1, Spektrum 
in CFXOOD). Die Methylgruppe steht im Abbauprodukt 
4 in Position 7. Sie hat, wie such ftlr das strukturanaloge 
Reticulol beschrieben.” eine charakteristische long- 
range Kopplung von 1 Hz zum Proton an C-6. Die ent- 
sprechenden Werte tInden sich such im Spektrum des 
Griseorhodin A. Dies bedeutet, dass Griseorhodin A im 
Gegensatz zu den bisher bekannten Antiiiotika dieses 
Typs (Rubromycine und Purpuromycin) in Position 7 
eine Methylgruppe anstelle der Carhomethoxygruppe 
enth6lt. Entsprechend fehlt im IR-Spektrum des 
Griseorhodm A die C=O-Bande der Carbomethoxy- 
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gruppe, die bei y-Rubromycin und Purpuromycin mit 
I727 bzw. 1730 cm-’ angegeben wird.‘l 

Die Lactoncarbonylbande findet sich im IR-Spektrum 
des Abbauproduktes 4 bei 1683cm-‘, im Falle des 
Griseorhcdin A bei 169Ocm-‘. Sii ist in beiden Verbin- 
dungen br(lckengebunden und wird durch Blockierung 
der H-Br8cke in charakteristischer Weise verschoben.’ 

Im Spektrum des Griseorhodin A-tetraacetates wird 
die Lactoncarbonylbande bei 174Ocm-’ von der Bande 
des alkoholischen Acetates bberlagert. Die Bandenver- 
schiebung durch Acetylierung ist daher in diesem Falle 
nicht beweiskr8ftig. Als besser geeignet enveist sich das 
Trimethylderivat (&I), wobei die Lactoncarbonylbande 
von 1690 cm-’ auf 1725 cm-’ verschoben wird. Neben &I 
entsteht bei der Einwirkung von Diazomethan auf 
Griseorhodin A noch das Dimethylderivat 2e. Nach dem 
Massenspektrum ist in 2e nur der Hydroxychinonteil urn 
28 Masseeinheiten vergriissert. d. h. die OH-Gruppe an 
C-10 ist nicht methyliert. Entsprechend zeigt das IR- 
Spektrum von k oberhalb von 1690cm-’ keine Bande. 

Die intensive CC-Valenzschwingungsbande des gel- 
ben Abbauproduktes bei 1645 cm-’ (sie findet sich such 
im B-Hydroxy-3-methyl-isocumarin’) ist im IR-Spektrum 
des Griseorhodin A ebenfalls vorhauden. Sie fehh wegen 
der verfurderten Substituenten (CGOCHx statt C&) in 
den Spektren von y-Rubromycin und Purpuromycin. 
Diese Bande wurde fr8her irrttlmlich auf eine weitere 
Carbonylgruppe des Griseorhodin A zumckgeftIhrt,x die 
sich abcr nicht bestatigen liess. 

Schliesslich zeigte sich. dass durch Vollacetylierung 
des Griseorhodin A (GCCXH, an C-10 anstelle von OH) 
das Signal des Protons an C-5 in CF$GGD von 7.22 auf 
7.63 ppm verschoben wird (A8 = 0.41 ppm). Fbr das Ab 
bauprodukt 4 findet sich nach Acetylierung eine ent- 
sprechende Verschiebung f8r dieses Proton von A8 = 
0.43 ppm.’ 

Diese Ergebnisse zeigen. dass die Ringe A und B von 4 
such im Molekill des Griseorhodin A unverIindert vor- 
handen sind. Dagegen sind im Griseorhodin A weder die 
beiden olefinischen Protonen des Ringes C, noch dii 
Carbonylgruppe dieses Ringes vorhanden. Das geht 
einerseits aus dem NMR-Spektrum des Griseorhodin A 
hervor. in dem das typische AB-System der beiden cis- 
stiindigen Protonen (im Spektrum des gelben Ab 
bauproduktes JAr, = 9.8 Hz’) fehlt. Andererseits weist 
das IR-Spektrum des Griseorhodin A keine Bande ober- 
halb 169Ocm-’ 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 Uber den 
mittleren MolektIlteil abgehandelt wird, liegt Ring C 
jedoch ebenfalls als 6Ring (in vertinderter Form) vor. 
ZunLhst jedcch kann der zweite aromatische Molekill- 
teil nur wie in 7 formuliert werden. iibereinstimmend 
damit, dass Griseorhodin A ausser den bisher nach- 
gewiesenen keine weiteren aromatiscben Protonen oder 
phenolische Hydroxylgmppen besitzt. die anstelle der 
beiden Anbindungen am aromatischen Ring B stehen 
ki3nnten. 

Nachwdr der alkoholischm Hydrvxylgnippe 
Die bisherigen Teilformeln (6 und 7) zeigen, dass 

Griseorhodin A 3 phenolische Hydroxylgmppen enthiih. 
Die alkoholische Natur der verbleibenden OHGruppe 
geht eindeutii aus dem ‘H-NMR-Spektrum des Antibio- 
tikums in DMSG-Da hervor (Tabclle 1, siehe dort au& 
Anmerkung c). Von den beiden Siien bei 688ppm 
und 5.30 ppm (gegenseitige Kopplung: J- = 8 Hz) 
verschwindet das erstere nach H-DAustausch. Dabei 
wird gleichzeitig die Aufspaltung des zweiten Signals 

I 
aufgehoben. Griseorhodin A muss deshalb eine H-C- 

l 
OH Gruppierung enthalten, die von protonenfreien C- 
Atomen flankiert ist. (Das entsprechende “C-NMR- 
Signal findet sich im “off-resonance”-Spektmm bei 8 = 
7547ppm als Dublett.)Wegen der chemischen Ver- 
schiebung des zur OHGruppe geminalen Protons in 

I 
CDCb (8 = 5.81 ppm) muss die H-C-OH Gruppienmg 

I 
neben einem aromatischen Ring angeordnet sein. In der 
acetylierten Verbindung ist dieses Sii nach niedri- 
gerem Feld verschoben (T&Ue 1). Die Tieffeldver- 
schiebung von 0.93ppm deutet darauf hin, dass die H- 

L -OH Gruppierung einem ges8ttigten bzw. teilgesRttig- 

ten S-Ring angeh6rt? 
Das IR-Spektrum des Griseorhodin A-tetraacetates 

zeigt neben der phenolischen Acetatbande bei 1778 cm-’ 
noch eine Ban& bei 174Ocm-‘, die einer alkoholiihen 
Acetatbande zugeordnet werden kann. Wie schon er- 
w8hnt, ist aber in der vollacetylierten Verbindung bei 
gleicher Frequenz such die Carbonylvalenz- 
schwinguqsbande des Isocumarinteils zu erwarten. Sie 
cegt 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 dcs Epoxidringm 
Das verbkibeude G-Atom entf8Ih auf einen Epoxid- 

ring. Zwei zugehsrige cis-st&ndii Protonen verur- 
sachen im ‘H-NMR-Spektrum ein AB-System mit einer 
Kopphmgskonstante von J.,a = 4Hz (Tabelle 1). (Die 
“C-Signale der beiden Kohlenstoffatome finden sich im 
“off-resonance” -Spektrum als Dublett bei 48.61 und 
54.8Oppm.) 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 
lagem allgemein leicht Hslogenwasserstoff an.9 Durch 
Einwirkung von methanolischer salzsiiure auf Griseo- 
rhodin A in Dioxan entstand ein Gemisch mehrerer 
Reaktionsprodukte. Nach chromatographischer Tren- 
nung kristahisierte das Chlorhydrin (8a) (C~H,,tLXl) in 
Form von roten N8delchen. Das Molekul enthfilt nach 
dem Massenspektrum und der Elementaranalyse 1 CI- 
Atom und bildet im Gegensatz zu Griseorhodin A mit 
Essig&iureanhydrid/Pyridin ein Pentaacetat (Sb). 

Dass Chlonvasserstoff. wie envartet, durch Spahung 
einer 1,2-Epoxidgruppe angelagert wurde, zeigt der 
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Vergleich der NMR-Spektren (Tal~lIe 1). Im Griseor- 
hodin AchIorhydrin betr6gt die Koppluogskonstmte 
zwiacben den beiden vicinalen Protonen (die ehemaliin 
Epoxidprotonen sind jetzt geminal zum Chlor bzw. zur 
OHGruppe angeordnet) J- = 2Hz. Das schliesst aus, 
dass der Epoxidring im Griseorhodin A an einer aliplta- 
tischen Kohlenwasserstoffkette angeordnet ist, da in 
diesem Falle nach der Epoxidspaltung wegen der zu 
envartenden freien Qehbarkeit eine Vicinalkopplung 
von ca. 7Hz auftreten sollte. Die gefundene Kopplung 
von 2Hz im Griseorhodin Achlorhydrin spricht in 
Verbindung mit der beobachteten 4Hz-Kopplung der 
Epoxidprotonen’” vielmehr dafur, dass die Epoxidgruppe 
in einem ges&tigten bzw. teilgesftttigten 6Ring liegt. 
Nach der Epoxidspaltung sind dann die beiden Substi- 
tuenten (Cl und OH) in der Regel transdiaxial angeord- 
net. bit steht such der gefundene Wert von 2Hz fur 
die Vicinalkopplung der beiien iiquatorialen Protonen 
gut im Einklang. 

h Gwamtaufbau ah MolekilLs 
Der Chinonchromophor und die Ringe A und B des 

Isocumarinrestes enthalten insgesamt 21 C-Atome. Beide 
Molektllteile sind daher tlber maximal 4 C-Atome 
miteinander verbunden. Wie bereits gezeigt. entfalkn 3 

der 4 C-Atome auf eine h H- -OH -und eine 

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

0 OH 

~“&o\r 7 I 

benachbart sind und (c) diese beiden Gruppen auf Grund 
der chemischen Verschiebungen ihrer Kohlenstoffatome 
im ‘3C-NMR-Spektrum nicht mit weiterem Sauerstoff 
verkntlpft sein k&men. Diese Balingungen sind nur in 
den Anordnungsm6glichkeiten 9 und 10 erftlllt. Damit ist 
die Epoxidgruppe, wie s&on vorher aus den Kopplungs- 
konstanten geschhtssfolgert wurde, Teil eines bRinges. 

Formel 10 entspricht dem Aufbau der Antibiotika y- 
Rubromycin und Puromycin, fttr die Brockmann d al. 
bzw. Bardone ef al. das gleiche Spiroketalsystem gefun- 
den haben. Aus biogenetischen Grtlnden ist 10 als Struk- 
tur ftlr Griseorhodin A der Formel 9 unbedii vorzu- 
ziehen. woftlr such die Entstehung des Abbauproduktes 4 
und die nachfolgende Interpretation des massenspek- 
trometrischen Fragmentierungsverhaltens sprechen. 

Im Massenspektrum des Griseorhodin A’ treten neben 
dem Peak des Molektllions M’ bei m/c = 508.0635 und 
einigen schwa&en, weniger charakteristischen Peaks im 
oberen Massebereich besonders im mittleren Bereich 
mehrere, zum Teil sehr intensive Peaks signilIkanter 
Bruchsttlckionen auf. 

Der primiire massenspektrometrische Zerfall des 
Griseorhodin A nahezu in der Mokktllmitte in ein Iso- 
cumarin- und Naphthazarinfragment zeigt hierbei 
gewisse Parallelen zur elektronenstossinduzkrten 
Bruchsttlckbildung der strukturell verwandten Antibio- 
tika y-RubromycinJ3 und Purpuromycin.“‘2 

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

_ QH o 

i ? 1440 . 

Die Suuktur des mittleren Teils ergibt sich 
zwangsHu6g aus den Befunden, dass (a) die 
Epoxidgtuppe an einen aroma&hen Ring anschliesst, 

(b) die Protonen der Epoxidgruppe und der L H- , -OH 

Gruppe nicht miteinander koppeln und daher nicht 

angezeigt wird, werden sowohl bei der Fragmentierung 
des Griseorhodin A als such bei der des Purpuromycins 
(offenbar durch die Anwesenheit einer zutitzlichen 
Sauerstoffunktion am C4Atom und der dadurch 
verstfirkten posit&n Ladungslokaliskrung am Isocu- 
marinringsystem) such diesem Mokkolteil ent- 
sprechende, eindeutige BruchsttIckionen gebildet. 
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Bei dem im folgenden skizzierten Fra8mentierung- 
sproxess des Griseorhodin A, der durch die Bestimmung 
der elementaren Zusammensetzung uud der Aufnahme 
der DADLSpektren einxelner Fra8mentionen bele8t 
wird, nehmen wir an, dass sich das uageladene MolektU 
bxw. das MolektRion in Analogie xur u. a. au& thermisch 
induxierten Isomerisierung des y-Rubromycins turd 
Purpuromycins xu den entsprechenden Iso-Verbin- 
dungen vor der Fragmentierung unter &nun8 des 
pyra~umlaeert. 

Retro-Diels-Alder-Reaktion gebildeten Isocumarinfra8- 
mention der Masse m/c 264. Durch den unterschiedli- 
then Substituenten am C-‘l-Atom (Methyl- gegenuber 
Carbomethoxygruppe) ist jedoch die Massenxahl des 
Fnqmentions A um 44 Masseeinheiten auf m/c 220 

crnhagt. 
W&rend die Fragmentionen A turd D turd die hieraus 

durch Hhminierung von CO bxw. H20 gebildeten in- 
ten&en F@mentionen der Massen m/c 192 turd 174 fur 
den IsocumarinmolekUlteil diagnostisch interessant sind, 

A: IT& 22D B:mh2&3 c: mh s4 D: me4 zr# 

Fragmentkrungsschema des Griseorhodin A (Die durch 
DADI-Spektren belegten Fragmentierung&ge sind 
durch* gekennxeichnet.) 

Das Umlagerungsprodukt x&t die ftir nicht endst&r- 
@ Epoxide typische Fragmentierung, wobei u. a durch 
uansannulare Spahung” die Fragmentionen A, B, C und 
D gebildet werden. Fth das Methoxynaph- 
ment der Masse m/c 236, das such in den Massenspek- 
tren von y-Rubromycin und Purpuromycin auftritt, 
nehmen wir dii von ZeriUi” postulierte Bildung direkt 
aus dem MoleMion an. Dkses Fragmention xeigt such 
im DADI-Spektrum die fth Methoxyhthaxa& 
charakteristische Elimi&nmg von Ha,’ die xum 
Fragment der Masse m/e 218 ftlhrt. Das Isocumarin- 
fragmention A, das im Griseorhodinspektrum Basispeak 
ist( entspricht dem aus Purpuromycin im Zugc einer 

charakterisieren die Fragmentioncn B und C sowie die 
hkraus durch Hliminienmg von CO gebikleten intensiven 
Fragmentiormn der Massen m/e 276.260 turd 232 den 
Napht&ar&olek0heil. Aus der we dieser ScMtIs- 
selbruchstgcke k&men bei Umwandlungsprodukten des 
Griseorhodin A leicht Aussagen uber Ver8nderungen im 
MokktU gemacht werden. So sind u. a. die Massenxahlen 
der charakteristischen Fragmente A, B und C im 
Massenspektrum von 2d (Trimethylderivat) gegengber 
dem von 2a um 14 bxw. 28 Masseneinheiten erh8ht. Das 
bei der Umsetxung von Griseorhodin A mit Diaxomethan 
neben dem Trimethyklerivat isolierte Dimethylderivat 
(2e) xeigt im Massenspektrum, dass u. a. mu die 
Massenxahlen der Naph~ragmente B turd C um 
28 Masseneinheiten erb6ht sind. Die unver8nderte Lage 
des Fragmentions A bei der Masse m/e 228 Hsst, wie 



s&on das IR-Spcktrum, den !khluss zu, dass bei dem 
Dimethyl&rivat die OH-Gruppc an C-10 nicht methykt 
ist. 

Dk ‘H-N~~~n wurden mit eioeul lOOMHz- 
K~~~~~rne~ der Zentralinstinlte3 far w&en- 
scbaftlicha Ger&bau der Aksdemie der Wiiuschaften der 
DDR aufgenommen. Als L&ungsmittel wurden CDCI,, DM!& 
l&, Pyridin-& und CF&GGD benutzt fTetramethyl&n eis 
innererstendard). ~A~~~~~~~~O~~ 
einem d~~~~~~en JEGL&e& Typ MS-D 100 
~~~e~sp~~ 3 KV, Direkteinle58, Pnabentem- 
peratur 200-m. IonenqueUentemperetur 220-27fE) bei einer 
Eiektronenstossenelgie von 75eV. Die geMlIen Mnssebestim- 
mun8en dcr MolektU- und Fmgmentionen wurdeu bei einer 
AuMsung von Co. 10000 nsch der “peakmatcw-M&ode mit 
PPK als Referenzverbiidung durchgefcdxt. 

Reinigung eon Gt-iw&dn A 
Zur analytischen Un~u~hu~ wurde Griseorhodin A 

c~rn~~~~h iter&igt. Dezu gab man eine ges&&te 
L&umg &t- vorger&ig& G&o&din A in CHCl&H&i 
f95:5) auf eine S8uk mit KH~PGrbchandehem Kieaekel’ (S&I- 
knr&sse 3 x 4Oem, KG e~&e&tKmmt mit dem-g&hen 
uisun8smittel) und eluierte mit CHCl&H,OH (9S:S). Die roten 
Hauptzonen mehrerer &den wurden vereinigt und eingeengt. 
~0~~ A &l aus dem Konzentret nacb K8hkn als rote& 
mikrokristalima Niederschkg eus. Ram Pulver, Schmp.: 288- 
29(pc (Zen.). CaH,&. (508). Ber. C, 59.06; H, 3.15: Gef. C, 
38.83; H. 3.33.0 m/c Gef. 508.0635 Ml? 3M.0096 [C&G@. 
288.0253 [C&O,]‘, 276.0303 [C,&O#, X0.0285 [C&C&]t, 
236.0327 [C,,H&lt, 232.0371 [C,B&]t, 220.0368 [C,,H&l+, 
218.02Ml [C,,Hbo,]‘. 204.0392 [&H&It, 192.0405 [C&&#, 
174.0331 [C&&#. 

400 mg GriiKorbodio A wurden in 12mi Py&in bei Zim- 
mertemp. gel&t und die gkii Meage Es&&mahydrid 
Npetapt. Nach 2Omin. wurde der gkiche Auteil Chloroform 
agefO8t und daa Acetat mit einem muas PetroUtther sun- 
gef8llt, wobei es sicb ats banes (k &xbied. Nach Abgkssea 
~~~~~P~~~~~~ 
weni8 Chloroform aufgenommcn. Zur Reii wurde an HCC 
bebandeftem Kieseigel chrometogmphkrt @&masse 3X 
3Scm. EIutioasmittel Chloroform/A&on (9o:lO)). N&I einer 
schwkhcren Vorzone folgte die gelbe Hauptzom, aua der das 
Ace% durcb Abdampfen uad Umk.ristaUiaion dea R8ckaandes 
~u1 Athylalkobd ala albc hiikrokAaIk gewonnen wnrde. 
Schmp.: .210-21X (ti.). C&,G,~ (676) -&fesaenep&rum~ 
Ber. C. S8.58: H, 3.55. Gef. C. 58.74 H. 3.67.1 m/t Gef. 634-0991 
[M-COCH& 

MO mg Griseorbodin A wmrien in 2OOmi Chloroform auf- 
ge8&l6mmt und bei 0°C mit einem 0berschm en &herischer 
Lasuog von Diazomethsn verse&t. Unter Umsch8tteln ging nech 
und uach aUe Substiuu in L&upn. Nach 5 b !&&en bei &ST 
wurde die tiitrierte L&sung i. Vsk. & Trockene ~8~ Zur 
Reinigung wurde der Rnckatand in we&g Es&&ure&hykster 
8ei6st und en KH#O&ehandeftem Kiemdgel chrometogmphiert 
(S6tdetuussse 3.8 X 45 cm KG eingeschKmmt mit E&ester). Bei 
Elution mit dem gleichen Idsungsmittel wanderte zun8chat eine 
rote Zone (Z-one l), dann folgten zwei g&c Zooen (2 und 3). Die 
Eluate der Zone 3 wurden eingeengt und gek&blt, wobei 
Dimethy@seorhodim A (2e) ausfkk Grangerote MikxoM, 
!%m~. .3OOT. CzH&& (aus dem Mnaeeaepekaum. Bcr. 
536.0954. Gef. S36.0%0). IR (C&): 1630 cm-‘, 1681 cm-'. (K&e 

ODk Substanzen baiten aehr stark LdsungsmitteI fest. woraus 
fr8bere abweicbcDde Analyrnergebnime erklfubar siud. 

CM-Bande oberhalb 1681 cm-‘). m/c Gef. 536.0960 [k@, 
522.0750 [C&P,@. Trimethylgriseorhodin A (2d) wurde aus 
der MutMnuge der eiogeengten Zone 3 durch FiiUung adt o- 
Hexan und Umkriste&ation aus &hylalkohol erhelten. Orapee 
mikrokristalline Subetenz. Zen. unt&db des Schmp. C&f&2 
(550) anal) Ber. C, 61.09; H, 4.00; Gef. C, 60.86; H, 
402. IR (C-G): 1630, 1690, 172Scm-“. m/r Gd. 316.0680 
P&H&F. 302.0441 K&&G#, 234.05% iC,tHtoGd’. 

500 mg Grise-orhodin A wu&en, wie zur Gewi~un8 des HCI- 
Produktes beschrkbeo,2 mit methfmoliecher Sslza&ure beimnde1t. 
Dm entstandene Prod&t bestand aus mebreren Kom~nen~n. 
Zur Abtrennuq von 8e wurde das Urn~~~~ in Essig- 
s&ureMh*ster ge#M tmd un KH$C&-behan&Rem Kiesetgel 
@Menmasse 2.5 x 35 cm, KG eingeechltimmt mit Essii 
8thykster) chros Bei Elution mit dem gleichen 
Lllaungsmhtel wanderten mehrere Zouen. Die Ehmte der am 
schneJlate0 wander&n hellroten Zone au8 mehreren S&den 
wurden vereinigt und ein8eagt. Sr kristaUi&rte in Form von 
hellroten NILdelcheo aw. Umkistailisation aus &&ester. 
Scbnlp. 24p-2510% (Zers.). C&&cl, (s44) ~~~ns~~) 
Ber. C, SS.lS; H, 3.13; Cl, 444. Gef. C, 54.83; H. 2.95; Cl, 6.87. 

Penttlacctat eon 5& 
20mederSubstanzk~nia0.6ml~gclbstunddie 

gkiche hienge Ess~ydrid zugefOgt. Nach 6 h Stehen bei 
Ziimp. wmde in Wesaer eingegossen, wobei das Acetat 
nacb kmzer Zcit ausfiel. Der Niirscldag wurde ebgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und getxocknet. Zur Reii wurde das 
Acetat in CHCI, gel& und an KH~PO&ehandeltem Kieseigel 
chromatographicrk Die Subataiu waadutc bei Elution mit 
CHC&/CHPH (95:S) als gelbe Zone, die aufgefangen und i Vait 
znr Trockne eingecn8t wurde. lkr Rllckatand kam direkt zur 
Memung. Gelbe Pulver. CuHnO,P 054) (MpssenMtrum) 
m/e Gd. 712.1942 ~-CGCH#. 

~-Wu da&en Herru Dr. P. Sedmera, Institut f&r 
Mfkrobiilogie der &AV, Preg, f8r die Aufnahme der DADI- 
Spektren und Herrn Dr. L. Radics, Zentraliastitut fO Chemie der 
U&hen Akademie der W~senacbaften, B&peat, fOr ‘*c- 
NWR-Mesaanga Herrn Dr. Ritache, JC~ sind wir f&r IR- 
Measungen, Herm Prof. Dr. Berg sowie Herrn Dr. Fknuniag, 
Jena, flk ~~~ Mesmmgen vexbunden. 
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