
ZUSCHRIFTEN 
die anschlieI3ende zweifache Fluorierung rnit SbF,/Br, [121 lie- 
fern den Chlorether ( - ) -5 (Sdp. 22-24 "C, [a]g5 = - 33 (c = 1 
in CHCI,)). Dieser wird rnit Na in CH,OH in das Anastheticum 
(-)-Desfluran ( - ) - 6  iiberfiihrt. Dabei entsteht eine 1.5/1-Mi- 
schung aus 5 und 6,  wie 'H- und lgF-NMR-spektroskopisch 
festgestellt wurde. Das Anastheticum 6 wurde durch chirale Ka- 
pillargaschromatographie bei 35 "C auf einer Chiraldex-G-TA- 
Saule (ASTEC, Whippany, NJ) wegen seiner langeren Reten- 
tionszeit als das linksdrehende Isomer identifi~iertl'~]; da dies 
das (S)-konfigurierte Isomer ist114], ist die absolute Konfigura- 
tion von (-)-2 ebenfalls S. 

Diese Befunde deuten darauf hin, da13 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, da13 bei acyclischen Verbin- 
dungen Decarbo~ylierungen[~~] und ahnliche Reaktionen unter 
Bruch einer C-C-Bindung, wie die Spaltung tertiarer Alko- 
hole['61 und die Haller-Ba~er-Spaltung[~~~ zu 5 9 8  % unter Re- 
tention der Konfiguration ablaufen. In anderen Losungsmitteln 
ist die Selektivitat bei der Inversion der Konfiguration niedriger. 
Im vorliegenden Fall konnte das sehr hohe MaD der Inversion 
auf die stark elektronegativen a-Substituenten in 1 zuriickge- 
fiihrt werden. Diese konnen durch Wasserstoffbruckenbindung 
das Proton des Triethylenglycols in die erforderliche Position 
auf der der austretenden Carboxygruppe gegenuberliegenden 
Seite bringen. Diese Interpretation setzt voraus, daD die Decar- 
boxylierung und das Abfangen des resultierenden Organoka- 
liumintermediates heterolytisch verlaufen, ein konzertierter Me- 
chanismus ist allerdings ebenfalls moglich. 

Wir haben gezeigt, da13 eine a-chirale enantiomerenreine acy- 
clische Carbonsaure unter relativ scharfen Bedingungen unter 
nahezu vollstandiger Inversion der Konfiguration decarboxy- 
liert wird. Dieses Ergebnis ist besonders bemerkenswert, wenn 
man berucksichtigt, da13 solche Carbonsauren ublicherweise un- 
ter einem mittleren bis hohen Grad an Retention oder unter 
Racemisierung reagieren, wenn sie vie1 weniger drastischen Be- 
dingungen ausgesetzt werden" ']. Unseres Wissens ist die 
Stereospezifitiit der C-C-Bindungsspaltung die hochste, die bis- 
her fur acyclische Verbindungen festgestellt wurde. Wir beschaf- 
tigen uns derzeit mit der Anwendung dieser Reaktion zur Syn- 
these optisch aktiver Anasthetica und werden daruber hinaus 
anhand neuer mechanistischer Befunde grundlegende Zusam- 
menhange zwischen Inversion und Retention der Konfiguration 
bei den vorliegenden Reaktionen aufzeigen. 
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[lo] Alle neuen Verbindungen gaben den Erwartungen entsprechende Spektren und 
korrekte Verbrennungsanalysen. 

[I I] Einkristalle des Ammoniumsalzes (R)-( +)-4 wurden durch langsames Ver- 
dampfen einer Losung in Wasser (12 Vo1.-%) und Aceton gewonnen. Die Kri- 
stallstrukturhestimmung ergab, daD sich in der asymmetrischen Einheit zwei 
kristallographisch undbhdngige Molekule, A und B, rnit ahnlicher Geometrie 
und gleicher Konfiguration befinden. Exemplarisch ist das Molekul A in 
Abb. I wiedergegeben. Alle Bindungslangen und -winkel entsprechen den Er- 
wartungen. M, = 301.71, monoklin, Raumgruppe P2,,  a =11.140(6), 

1.43 g ~ m - ~ ,  j~ = 28.28 cm-'. Der Datensdtz wurde an einem farblosen Kri- 
stall mit den Abmessungen 0.25 x 0.25 x 0.10 1nm3 bei T = - 160 "C mit einem 
Rigaku-AFCSS-Diffraktometer aufgenommen; w/28-Scans mit einer Scan- 
Geschwindigkeit von 8-32"min-' in o und einer Scan-Weite von 
( I  .47 + 0.30 tan Of", Cu,,-Strahlung (Graphitmonochromator). Die Gitterpa- 
rameter wurden anhand von 25 Reflexen mit 37.3" < 28 i 77.2" nach der Me- 
thode der kleinsten Quadrate bestimmt. Die drei Standardreflexe, die nach 
allen 150 Reflexen gemessen wurden, weisen keinen signifikanten Intensitats- 
abfall auf. Es wurde ein kompletter Satz von Friedel-Paaren aus insgesamt 
3918 Reflexen (sin8,, , /1=0.56~- ' ;  O I h 1 1 3 , 0 i k s 1 9 ,  - S i l < S )  
aufgenommen; davon sind 3535 unabhdngig (R, = 0.055; die Friedel-Padre 
wurden nicht gemittelt). Die Struktur wurde rnit dem Programm MITHRIL 
gelost und verfeinert (P. W. Rdfalko, R. I. Fryer, L. V. Kudzma, Acta Crystal- 
logr. Seer. C 1993, 49, 116, zit. Lit.) auf der Basis von 2706 Reflexen mit 
I z 3.00a(l). Alle Nichtwasserstoffatome wurden rnit anisotropen Tempera- 
turfaktoren verfeinert. Den Wasserstoffatomen wurden berechnete Positionen 
und Temperaturfaktoren zugeordnet (H-C 0.95 A; B,,(H) =1.2 B,,(C oder 
N)). RR = 0.086, RE = 0.116, GOF = 2.64. Durch Hamilton-R-Test (D. Ro- 
gers, Acra Crvstallogr. Sect. A 1981,37,734) wurde die absolute Konfiguration 
von (R)-( +)-4 bestitigt. Beide Datensatze fur die Stereoisomere (R)-( +)-4 und 
(S)-(-)-4 wurden komplett verfeinert: RS/RR % R t / R t  = 1.07 (Rs = 0.093, 
R: = 0.124, GOF = 2.82 fur (S)-(-)-4). Die Richtigkeit der Zuordnung folgt 
aus dem herechneten Wert von a <lo- ' '  bei N = 2364. Weitere Einzelheiten 
zur Kristallstrukturuntersuchung konnen beim Direktor des Cambridge Cry- 
stallographic Data Centre, 12 Union Road, GB-Cambridge CB2 1E2, unter 
Angahe des vollstindigen Literaturzitats angefordert werden. 

b = 17.275(5). c =7.290(4) A, = 90.19(5)", V = 1403(2) A', 2 = 4, pbcr = 
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Strobilurine 1 und Oudemansine 2 haben als wirkungsvolle 
Fungizide aus Basidiomyceten-Kulturen grol3es Interesse er- 
IangtI'l. Die Erkenntnis, daI3 die biologische Wirkung auf der 
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ZUSCHRIFTEN 

(E)-P-Methoxyacrylat-Einheit beruht"], fiihrte zur Synthese ei- 
ner groBen Anzahl Analoga, von denen kurzlich die ersten in- 
dustriellen Entwicklungspraparate vorgestellt ~ u r d e n [ ~ ] .  
Mit den 9-Methoxystrobilurinen 3 und 4 hdben wir nun einen 
neuen Typ antifungisch wirksamer P-Methoxyacrylat-Antibio- 
tica entdeckt, der Strukturmerkmale von 1 und 2 in sich ver- 
einigt. 

1 2 

9-Methoxystrobilurin A 3 wurde aus dem Kulturfiltrat (KF) 
einer athiopischen F~voluschiu-Art[~~ durch Adsorption an Mit- 
subishi-Harz (Diaion HP 21) und anschlieDende Elution mit 
Aceton gewonnen. Nach Chromatographie des Rohprodukts 
(92.2 mg L- KF)  an Kieselgel60 (Merck; Cyclohexan/ 
EtOAc = 7 : 3) lieD sich 3 durch praparative Hochleistungsfliis- 
sigkeitschromatographie (Merck Lichrosorb Diol, 7 pm; Lauf- 
mittel Cyclohexanltert-Butylmethylether = 95 : 5) rein erhalten 
(Ausbeute: 2.4 mgL-' KF).  

3 hat nach dem hochaufgelostem ElektronenstoRionisa- 
tions(E1)-Massenspektrum die Summenformel C,,H,,O, und 
zeigt die fur Strobilurin A 1 (X = H) charakteristischen Frag- 
ment-Ionen m/z 121 und 75IS1. In den NMR-Spektren (Tabel- 
le 1 )  sind die Signale der (E)-1-Methoxyacrylat-Einheit zu er- 
kennen['], wiihrend das 9-H-Signal der Strobilurin-Seitenkette 
fehlt. Ein zusltzliches Methoxy-Signal bei 6, = 3.61 und die 
mit 6 ,  = 152.7 und 11 8.1 fur konjugierte Vinylether typischen 
chemischen Verschiebungen von C-9 bzw. C-10 lassen erken- 
nen, daR es sich bei dem Antibioticum um 9-Methoxystrobilu- 
rin A 3 handelt. Die (E)-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 6, = 23.9 nach 
6, = 16.3. 

9-Methoxystrobilurin K 4, C,,H,,O,, wurde aus dem lyophi- 
lisierten Mycel der Fcrvoluschiu-Kultur durch Extraktion mit 
Methanol gewonnen und wie 3 gereinigt (Ausbeute: 2.8 mg L-' 
Kultur) . Die Verbindung ist nach den 'H- und 13C-NMR-Spek- 
tren (Tabelle 1) ein 9-Methoxystrobilurin, das an der zentralen 
Phenyl-Einheit in 2,3-Stellung einen 1 ,I -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[61, Abb. 1) und 
I3C{ 'Hi-Entkopplungen ergibt sich die Anordnung der Substi- 
tuenten, aus dem NOESY-Spektrum (Abb. 2) die Stereochemie 
der Hexatrienyl-Seitenkette. Damit wird fur 9-Methoxystrobi- 
lurin K die Struktur 4 bewiesenL7I. 

Im EI-Massenspektrum von 4 fuhrt die typische Strobilurin- 
Fragmentierung['] zum Bruchstiick 5 (Basispeak, m/z 305), aus 

Tdbek 1. Physikalische und spektroskopische Daten der Verbindungen 3 und 4. 

3: farblosesdl; R,  = 0,72(ToIuol/Aceton 70:30); UV/Vis (MeOH): 1,,,(Ige) = 301 
(4.39),230 nm (4.34): IR(KBr): C = 3423,2942,1709,1628,1449,1435,1250,1127, 
1071 cm-'; 'H-NMR (300 MHz, CDCI,): 6 =1.84 (s, 14-H), 3.61 (s. 17-H), 3.65 

(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, 1.5 Hz, 1-H und 5-H), 7.33 (s, 12-H); ' T - N M R  (75 MHz, 
CDCI,): 6 =16.3 (C-14), 51.6 (C-16), 59.5 (C-17), 61.8 (C-15), 110.6 (C-11), 118.8 
(C-lo), 121.6 (C-8), 126.6 (C-I, 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); El-MS (70eV): mi=(%) 
288.1397 (28) [Mi], ber. (C,,H,,O,) 288.3444. 273 (46). 245 ( i l ) ,  241 (14). 213 
(36), 209 (13), 197 (15), 185 (17), 181 (18), 170 (71), 153 (28), 131 (29), 121 (loo), 
105 (40), 103 (25), 9.1 (21). 77 (37), 75 (36). 
4: gelblich gefarbtes bl; R, = 0.77 (Toluol/Aceton 70:30); = - 8.8 (c = 0.8 in 
Chloroform); UVjVis (MeOH): J.mmx(lge) = 306 (4.39), 230 nm (4.37); C D  (Me- 
OH):I,,,(A&) = 307(- 0.38),260(-0.33),222nm(+1.53);IR(KBr):i = 3424, 
2980,2940, 1710, 1639, 1503, 1437, 1267,1196, 1127, 1068, 1020cm-'; 'H-NMR 
(300 MHz, CDCI,): 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(~, 17-H), 3.68(dd, J=7 .8 ,3 .4Hz,T-H) ,3 .72(~ ,  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, 
l.OHz,3"-H).5.18(dd, J=17.6,1.OH~,3"-H),5.88(dd,J=17.6,10.7H~,2-H), 
6.37(d, J = l 5 . 9 H ~ , S - H ) , 6 . 5 9 ( d ,  J = 1 5 . 9 H ~ , 7 - H ) , 6 . 8 2 ( d , J = 8 . 8 H ~ , 4 - H ) ,  
6.94 (dd, J = 8.8,2.2 Hz, 5-H), 6.95 (d, J = 2.2 Hz, I-H), 7.39 (s, 12-H); 13C-NMR 
(75 MHz, CDCI,): 6 =16.3 (C-14), 21.8 ( C - 4 ) ,  26.3 ( C - 4  oder C-Y), 26.7 (C-4" 

(s, 16-H). 3.75 (s, 15-H), 6.45 (d, J = 15.9 Hz, 8-H), 6.64 (d, J = 15.9 Hz. 7-H), 7.1 3 

oder C-Y), 28.1 (C-5'). 51.5 (C-16), 59.5 (C-17), 61.8 (C-15), 71.8 (C-1'). 75.5 

120.4 (C-8), 121.6 (C-1 oder C-5), 122.5 (C-I oder C-5), 126.8 (C-7). 132.9 (C-6), 

El-MS (70eV): m / z ( % )  472.2492 (17) [M+] ,  ber. (C,,H,,O,) 472.5801, 440 (6) 
[M' - MeOH], 372 (7), 306 (37), 305 (loo), 288 (lo), 237 (23). 235 (14). 193 (8), 
153 (48), 121 (18), 97 (19). 75 (15), 69 (44). 

(C-2'), 76.1 (C-l"),81.7(C-3'), 110.6(C-11), 114.4(C-3"), 118.1 (C-10). 120.1 (C-4). 

143.6 ( C - Y ) ,  146.4 (C-3), 150.7 (C-21, 152.7 (C-9), 159.3 (C-12). 168.1 (C-13); 

H Y-- 
Abb. 1. Aus dem HMBC-Spektrum ermittelte 'H-'3C-Fernkopplungen von 4 

n 

L H  
Abb. 2. Ausgewahlte NOE-Beziehungen von 4. 

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

Auf die nahe biosynthetische 

Verwandtschaft strobilurine 3 und der 4 mit 9-Methoxy- den Ou- v O d o c h  
demansinen und Strobilurinen 

men dieser Verbindungen in der 
Fnvoluschiu-Kultur hinLgl. 5 

deutet das gemeinsame Vorkom- I 
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ZUSCHRIFTEN 

Wie die Strobilurine und Oudemansine['] hemmen 3 und 4 im 
Plattendiffusionstest eine grolje Zahl von Pilzen und Hefen bei 
sehr geringen Konzentrationen (Tabelle 2). Antibakterielle Ak- 
tivitaten konnten nicht festgestellt werden. Wie andere Strobilu- 

Tabelle 2. Antifuugisches Wirkungsspektrum von 9-Methoxystrobilurin A und K 
(-: keine Hemmwirkung beobdchtet. Werte mit i: unvollstHndige Hemmhofe). 

Durchmesser Hemmhof [mm] 
Testorganismus 9-Methoxy- 9-Methoxy- 

strobilurin A 3 strobilurin K 4 

0.1 1 0. I 1 
pg pro Rondelle [a] 

AbSiCilU gluuca (+) 
Ahsidiu gluucu (-) 
Alternuriu porri 
Aspergillus ochrucrus 
Epicoccum purpuraJccns 
Fusuriunz oxysporum 
Fusariuin fujikurvi 
Mucor miehei 
Puecilomyes vurrorii 
Pennillizirn islunrlicuni 
Pmicillium notutuni 
Rhodotorctlu glutinis 
Usrilugo nudu 
Zi~orr lynchus  tnoellcri 

- 

17 i 
35 i 
18 i 
22 i 
24 i 
32 i 
23 
21 i 
11 i 
26 i 
15 i 
20 i 
I3 i 

15 i 
26 i 
52 i 
34 i 
24 i 
35 i 
40 i 
37 
36 i 
171 
37 i 
25 i 
28 i 
20 i 

- 

14 
18 i 
15 i 
10 i 

12 i 
14 
15 i 
10 i 
15 i 
10 i 
14 I 

10 
20 
28 i 
24 i 
15 i 
12 i 
15 i 
20 
22 i 
18 i 
21 i 
17 i 
20 i 
I 3  i 

[a) Durchmesser 6 mm 

rine"'] sind die 9-Methoxy-Derivate sehr starke Hemmstoffe 
der Atmung. Bei Penicilliurn notatum wird die Atmung durch 
0.3 pgmL-' 9-Methoxystrobilurin A (1.04 PM) und 9-Meth- 
oxystrobilurin K (0.64 p ~ )  vollstandig gehemmt. Die atmungs- 
hemmende Wirkung der 9-Methoxystrobilurine ahnelt der von 
Strobilurin A und Oudemaiisin A. Dies zeigt, daR die Substitu- 
tion durch eine Methoxygruppe an C-9 von Strobilurin A die 
Wirkung auf die Atmung nicht beeintriichtigt. Wie Strobilu- 
rin EI"] haben die 9-Methoxy-Derivate cytostatische Eigen- 
schaften. HeLa-S3-Zellen zeigen deutliche Wachstumshem- 
mung und Veranderungen der Morphologie in Gegenwart von 
2 pgmL-' (6.94 CLM) 3 und 4 ngmL-' (8.47 nM) 4. Wahrend 3 in 

diesem che Wirkung Testsystem wie Strobilu- die glei- * o m  
\ OCH3 

H3C02C 

6 

h'" rin A zeigt, ahnelt die 
auBerordentlich hohe Wir- 
kung von 4 auf HeLa-S3- 
Zellen der von Strobilurin 
D 6 .  

Emgegdngen am 24. Juni 1994 [Z 70711 

Stichworte: Antibiotica Fungizide . Oudemansine . Strobiluri- 
ne 
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