ZUSCHRIFTEN

die anschlieBende zweifache Fluorierung mit SbF,/Br,!?! lie-
fern den Chlorether (—)-5 (Sdp. 22-24°C, [a]3° = - 33 (¢ =1
in CHCL,)). Dieser wird mit Na in CH,OH in das Andstheticum
(—)-Desfluran (—)-6 tiberfithrt. Dabei entsteht eine 1.5/1-Mi-
schung aus 5 und 6, wie 'H- und '*F-NMR-spektroskopisch
festgestellt wurde. Das Anéstheticum 6 wurde durch chirale Ka-
pillargaschromatographie bei 35 °C auf einer Chiraldex-G-TA-
Sdule (ASTEC, Whippany, NJ) wegen seiner lingeren Reten-
tionszeit als das linksdrehende Isomer identifiziert!*3!; da dies
das (S)-konfigurierte Isomer ist!'#), ist die absolute Konfigura-
tion von (—)-2 ebenfalls S.

Diese Befunde deuten darauf hin, daB3 bei der Decarboxylie-
rung von 1 die C-C-Bindung hoch stereospezifisch gespalten
wird, wobei 2 unter 99.5% Inversion der Konfiguration am
asymmetrischen Kohlenstoffatom entsteht. Dieses Ergebnis ist
iiberraschend, wenn man bedenkt, daB bei acyclischen Verbin-
dungen Decarboxylierungen!* *! und dhnliche Reaktionen unter
Bruch einer C-C-Bindung, wie die Spaltung tertiirer Alko-
hole™® und die Haller-Bauer-Spaltung!'” zu <98 % unter Re-
tention der Konfiguration ablaufen. In anderen Lésungsmitteln
ist die Selektivitdt bei der Inversion der Konfiguration niedriger.
Im vorliegenden Fall kénnte das sehr hohe MaB der Inversion
auf die stark elektronegativen a-Substituenten in 1 zuriickge-
fithrt werden. Diese kénnen durch Wasserstoffbriickenbindung
das Proton des Triethylenglycols in die erforderliche Position
auf der der austretenden Carboxygruppe gegeniiberliegenden
Seite bringen. Diese Interpretation setzt voraus, daB die Decar-
boxylierung und das Abfangen des resultierenden Organoka-
liumintermediates heterolytisch verlaufen, ein konzertierter Me-
chanismus ist allerdings ebenfalls moglich.

Wir haben gezeigt, daB} eine a-chirale enantiomerenreine acy-
clische Carbonsdure unter relativ scharfen Bedingungen unter
nahezu vollstdndiger Inversion der Konfiguration decarboxy-
liert wird. Dieses Ergebnis ist besonders bemerkenswert, wenn
man beriicksichtigt, daBl solche Carbonsduren iiblicherweise un-
ter einem mittleren bis hohen Grad an Retention oder unter
Racemisierung reagieren, wenn sie viel weniger drastischen Be-
dingungen ausgesetzt werden!'®). Unseres Wissens ist die
Stereospezifitit der C-C-Bindungsspaltung die hdchste, die bis-
her fiir acyclische Verbindungen festgestellt wurde. Wir beschif-
tigen uns derzeit mit der Anwendung dieser Reaktion zur Syn-
these optisch aktiver Anisthetica und werden daritber hinaus
anhand neuer mechanistischer Befunde grundlegende Zusam-
menhénge zwischen Inversion und Retention der Konfiguration
bei den vorliegenden Reaktionen aufzeigen.
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(E)-B-Methoxyacrylat-Einheit beruht!?], fithrte zur Synthese ei-
ner grof3en Anzahl Analoga, von denen kiirzlich die ersten in-
dustriellen Entwicklungspriparate vorgestellt wurden!,
Mit den 9-Methoxystrobilurinen 3 und 4 haben wir nun einen
neuen Typ antifungisch wirksamer f-Methoxyacrylat-Antibio-
tica entdeckt, der Strukturmerkmale von 1 und 2 in sich ver-
einigt.
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9-Methoxystrobilurin A 3 wurde aus dem Kulturfiltrat (KF)
einer dthiopischen Favolaschia-Art™ durch Adsorption an Mit-
subishi-Harz (Diaion HP 21) und anschlieBende Elution mit
Aceton gewonnen. Nach Chromatographie des Rohprodukts
(92.2mgL~' KF) an Kieselgel 60 (Merck; Cyclohexan/
EtOAc =7:3) lieB sich 3 durch priparative Hochleistungsfliis-
sigkeitschromatographie (Merck Lichrosorb Diol, 7 pm; Lauf-
mittel Cyclohexan/tert-Butylmethylether = 95:5) rein erhalten
(Ausbeute: 2.4 mgL. ™! KF).

3 hat nach dem hochaufgeldstem ElektronenstoBionisa-
tions(EI)-Massenspektrum die Summenformel C,,H,,0, und
zeigt die fiir Strobilurin A 1 (X = H) charakteristischen Frag-
ment-Jonen n2/z 121 und 75). In den NMR-Spektren (Tabel-
le 1) sind die Signale der (E)-fi-Methoxyacrylat-Einheit zu er-
kennen!®, wihrend das 9-H-Signal der Strobilurin-Seitenkette
fehlt. Ein zusitzliches Methoxy-Signal bei é; = 3.61 und die
mit 6, =152.7 und 118.1 fiir konjugierte Vinylether typischen
chemischen Verschiebungen von C-9 bzw. C-10 lassen erken-
nen, daf} es sich bei dem Antibioticum um 9-Methoxystrobilu-
rin A 3 handelt. Die (£)-Konfiguration der 9-Doppelbin-
dung wird durch den NOE-Effekt (NOE = Nuclear Overhauser
Enhancement) zwischen den Methyl- und Methoxy-Substituen-
ten bewiesen. Die cis-Anordnung dieser Gruppen bewirkt
gegeniiber Strobilurin A eine Hochfeldverschiebung des '3C-
NMR-Signals der 14-Methylgruppe von d. = 23.9 nach
5e=16.3.

9-Methoxystrobilurin K 4, C,,H,,0,, wurde aus dem lyophi-
lisierten Mycel der Favolaschia-Kultur durch Extraktion mit
Methanol gewonnen und wie 3 gereinigt (Ausbeute: 2.8 mgL ™!
Kultur). Die Verbindung ist nach den 'H- und !*C-NMR-Spek-
tren (Tabelle 1) ein 9-Methoxystrobilurin, das an der zentralen
Phenyl-Einheit in 2,3-Stellung einen 1,1-Dimethyl-2-propenyl-
oxy- und einen 3-Methyl-2,3-epoxybutyloxy-Substituenten
trigt. Aus der invers detektierten 'H-'3C-Korrelation iiber
mehrere Bindungen (HMBC-Spektrum®!,  Abb.1) und
13C{'H}-Entkopplungen ergibt sich die Anordnung der Substi-
tuenten, aus dem NOESY-Spektrum (Abb. 2) die Stereochemie
der Hexatrienyl-Seitenkette. Damit wird fiir 9-Methoxystrobi-
lurin K die Struktur 4 bewiesen!").

Im EI-Massenspektrum von 4 fithrt die typische Strobilurin-
Fragmentierung!>) zum Bruchstiick 5 (Basispeak, m/z 305), aus
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Tabelle 1. Physikalische und spektroskopische Daten der Verbindungen 3 und 4.

3: farbloses Ol; R, = 0.72 (Toluol/Aceton 70:30); UV/Vis (MeOH): 4, (Ig¢) = 301
(4.39),230 nm (4.34); IR (KBr): # = 3423, 2942, 1709, 1628, 1449, 1435, 1250, 1127,
1071 cm™'; 'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 =1.84 (s, 14-H), 3.61 (s, 17-H), 3.65
(s, 16-H),3.75 (s, 15-H), 6.45 (d, / =15.9 Hz, 8-H), 6.64 (d, / =15.9 Hz, 7-H), 7.13
(dddd, J =7.1,7.1,1.5, 1.5 Hz, 3-H), 7.22 (ddd, J =7.2, 7.1, 1.5 Hz, 2-H und 4-H),
7.30 (dd, J=7.2, 1.5Hz, 1-H und 5-H), 7.33 (s, 12-H); '*C-NMR (75 MHz,
CDCl,): 6 =16.3 (C-14), 51.6 (C-16), 59.5 (C-17), 61.8 (C-15), 110.6 (C-11), 118.8
(C-10), 121.6 (C-8), 126.6 (C-1, C-5), 127.3 (C-3), 127.6 (C-7), 128.5 (C-2, C-4),
137.5 (C-6), 152.7 (C-9), 159.3 (C-12), 168.1 (C-13); EI-MS (70 eV): m/z(%)
288.1397 (28) [M ], ber. (C,,H,,0,) 288.3444, 273 (46), 245 (11), 241 (14), 213
(36), 209 (13), 197 (15), 185 (17), 181 (18), 170 (71), 153 (28), 131 (29), 121 (100),
105 (40), 103 (25), 91 (21), 77 (37), 75 (36).

4: gelblich gefirbtes Ol; R, = 0.77 (Toluol/Aceton 70:30); ]2 = — 8.8 (c = 0.8 in
Chloroform); UV/Vis (MeOH): i, (lge) = 306 (4.39), 230 nm (4.37); CD (Me-
OH): A_,,(Ae) = 307 (— 0.38),260 (— 0.33), 222 nm (+1.53); IR (KBr): ¥ = 3424,
2980, 2940, 1710, 1629, 1503, 1437, 1267, 1196, 1127, 1068, 1020 cm™*; *"H-NMR
(300 MHz, CDCl,): 6 =1.23 (s, 4-H), 1.32 (s, 4"-H, 5"-H), 1.43 (s, 5-H), 1.89 (s,
14-H), 3.66 (s, 17-H), 3.68 (dd, J =7.8, 3.4 Hz, 2'-H), 3.72 (s, 16-H), 3.81 (s, 15-H),
3.98 (dd,J =12.3,7.8 Hz, 1"-H), 4.22 (dd, J =12.3,3.4 Hz, 1'-H), 5.15 (dd, J =10.7,
1.0 Hz, 3"-H), 5.18 (dd, J =17.6, 1.0 Hz, 3"-H), 5.88 (dd, J =17.6, 10.7 Hz, 2"-H),
6.37 (d, J =15.9 Hz, 8-H), 6.59 (d, J =15.9 Hz, 7-H), 6.82 (d, J = 8.8 Hz, 4-H),
6.94 (dd, J = 8.8, 2.2 Hz, 5-H), 6.95 (d, J = 2.2 Hz, 1-H), 7.39 (s, 12-H); "3C-NMR
(75 MHz, CDCl,): § =16.3 (C-14), 21.8 (C-4"), 26.3 (C-4" oder C-5"), 26.7 (C-4"
oder C-5"), 28.1 (C-5), 51.5 (C-16), 59.5 (C-17), 61.8 (C-15), 71.8 (C-1'), 75.5
(C-29,76.1(C-17),81.7(C-3),110.6 (C-11), 114.4 (C-3"), 118.1 (C-10), 120.1 (C-4),
120.4 (C-8), 121.6 (C-1 oder C-5), 122.5 (C-1 oder C-5), 126.8 (C-7), 132.9 (C-6),
143.6 (C-2"), 146.4 (C-3), 150.7 (C-2), 152.7 (C-9), 159.3 (C-12), 168.1 (C-13);
EI-MS (70 eV): mjz(%) 472.2492 (17) [M *]. ber. (C,,H,,0,) 472.5801, 440 (6)
[M* — MeOH], 372 (7), 306 (37), 305 (100), 288 (10), 237 (23), 235 (14}, 193 (8),
153 (48), 121 (18), 97 (19), 75 (15), 69 (44).

Abb. 1. Aus dem HMBC-Spektrum ermittelte 'H-'*C-Fernkopplungen von 4.
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Abb. 2. Ausgewdhlte NOE-Bezichungen von 4.

dem durch konsekutiven Verlust des Dimethylallyl- und Epoxy-
alkylrestes Fragment-Ionen entstehen, dic intensive Signale bei
m/z 237 und 153 ergeben.

Auf die nahe biosynthetische "
Verwandtschaft der 9-Methoxy- 0 o @
strobilurine 3 und 4 mit den Ou- \j>\/ j@*ows
demansinen und Strobilurinen %<0
deutet das gemeinsame Vorkom- |
men dieser Verbindungen in der
Favolaschia-Kultur hin, 5
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Wie die Strobilurine und Oudemansine!'’ hemmen 3 und 4 im
Plattendiffusionstest eine groBe Zahl von Pilzen und Hefen bei
sehr geringen Konzentrationen (Tabelle 2). Antibakterielle Ak-
tivitdten konnten nicht festgestellt werden. Wie andere Strobilu-

Tabelle 2. Antifungisches Wirkungsspektrum von 9-Methoxystrobilurin A und K
(—: keine Hemmwirkung beobachtet, Werte mit i: unvolistindige Hemmhdfe).

Durchmesser Hemmbhof [mmn]

Testorganismus 9-Methoxy- 9-Methoxy-
strobilurin A 3 strobilurin K 4
pg pro Rondelle {a)

0.1 1 0.1 1
Absidia glauca (+) - 151 - 10
Absidia glauca (—) 171 261 14 20
Alternaria porri 35i 521 181 281
Aspergillus ochraceus 181 34i 151 241
Epicoccum purpurascens 221 241 101 151
Fusarium oxysporum 24i 351 - 121
Fusarium fujikuroi 321 401 124 151
Mucor miehei 23 37 14 20
Puecilomyces variotii 211 361 151 221
Penicillium islandicum 11i 171 101 181
Penicillium notatum 261 371 151 211
Rhodotorula glutinis 151 251 101 1714
Ustilago nuda 201 281 141 201
Zygorrhynchus moelleri 131 201 - 131

[a} Durchmesser 6 mm.

rine!'% sind die 9-Methoxy-Derivate sehr starke Hemmstoffe
der Atmung. Bei Penicillium notatum wird die Atmung durch
0.3 ugmL~! 9-Methoxystrobilurin A (1.04 um) und 9-Meth-
oxystrobiturin K (0.64 pm) vollstdndig gehemmt. Die atmungs-
hemmende Wirkung der 9-Methoxystrobilurine dhnelt der von
Strobilurin A und Oudemansin A. Dies zeigt, daB} die Substitu-
tion durch eine Methoxygruppe an C-9 von Strobilurin A die
Wirkung auf die Atmung nicht beeintrichtigt. Wie Strobilu-
rin EM*!1 haben die 9-Methoxy-Derivate cytostatische Eigen-
schaften. HeLa-S3-Zellen zeigen deutliche Wachstumshem-
mung und Verdnderungen der Morphologie in Gegenwart von
2 ugmL ™! (6.94 umM) 3und 4 ngmL ! (8.47 nm) 4. Wihrend 3in

diesem Testsystem die glei- O o CHs
che Wirkung wie Strobilu- \FV m

rin A zeigt, dhnelt die ]/\o HyCO,C”~ OCH;
aullerordentlich hohe Wir- )\

kung von 4 auf HeLa-S3-
Zellen der von Strobilurin 6

D 6.
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