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Das makrolidische Glycolipid Calonyctin A, 
ein Pflanzenwachstumsregulator - 
Synthese, Konfigurationszuordnung und 
Konformationsanalyse in micellarer Losung"" 
Zi-Hua Jiang, Armin Geyer und Richard R. Schmidt* 

Calonyctin A, das aus Extrakten von Calonyction aculeatum 
L. House (moonlight flower) erhalten wurde, hat einen starken 
EinfluIj auf Wachstum und Ernteergebnis von Nutzpflanzen, 
wie Erdniissen, Bohnen und Weizen['.']. Die Strukturstudien 
zeigten, daR Calonyctin A aus einer Mischung der homologen 
22gliedrigen Makrocyclen 1 und 1' besteht (Schema I) ,  die aus 
dem Tetrasaccharid D-QuiP( 1-3)[L-Rhaa(l-2)]-D-Quij?(l-2)D- 
Qui und den Aglykonen 3-Hydroxy-2-methylbuttersaure (Nil- 
saure) 3 und 1 1 -Hydroxyhexadecansaure (Jalapinolsaure) 4 
bzw. 11 -Hydroxytetradecansaure 4 aufgebaut sind. Die Konfi- 
guration von 3, 4 und 4 wurde bislang nicht zugeordnet; daR 
aul3erdem D-Chinovose (D-Qui) Teil des Molekiils sein soll, 
wurde damit begrundet, daR gewohnlich nur dieses Stereoisomer 
in der Natur vorkommtr1I. Ausgehend vom bereits beschriebenen 
Tetrasaccharidbaustein Zr3], der vier orthogonale Schutzgrup- 
pen in geeigneten Positionen - tert-Butyldimethylsilyl(TBS) an 
la-, Acetyl(Ac) an 2d-, Allyl(A11) an 3d- und Benzyl(Bn) an allen 
iibrigen Hydroxygruppen ~ aufweist, ist uns jetzt die Synthese 
und Konfigurationsbestimmung des ungewohnlichen Makro- 
lids Calonyctin A 1 gelungenr4]. Dariiber hinaus wurde fur die 
Verbindung eine detailiierte Konformationsanalyse des Oligo- 
saccharidteils in micellarer Losung durchgefuhrt. Dazu wurden 
mit NMR-spektroskopischen Methoden (NOESY) Protonen- 
abstande bestimmt, die in Kraftfeldrechnungen verwendet wur- 
denrs1. Calonyctin A hat danach an der Oberflache der Micellen 
eine wohldefinierte und durch experimentelle Daten sehr gut 

[*] Prof. Dr. R. R. Schmidt, Dr. Z.-H Jiang, Dr. A. Geyei 
Fakultit Chemie der Uuiversitdt 
Postfach 5560, M725, D-78434 Konstdnz 
Telefax: Int. +7531/883135 

Fonds der Chemischen lndustrie unterstiitzt. 
[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom 
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Schema 1. Retrosynthese von Calonyctin A. 

abgesicherte Vorzugskonformation, wobei der Makrolidring ei- 
ne starke Einschrankung der internen Freiheitsgrade der Tetra- 
saccharideinheit bewirkt. 

Das aus drei D-Chinovose- und einem L-Rhamnose-Derivat 
aufgebaute TBS-geschutzte Tetrasaccharid 213] wurde zunachst 
rnit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) in THF desilyliert 
und durch anschlieRendes Behandeln rnit Trichloracetonitril in 
Anwesenheit von 1,8-Diaza-bicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) als 
Base in das Trichloracetimidat 5 als Tetraosyldonor iibergefuhrt 
['H-NMR: 6 = 5.72 (Jla,Za =7.6 Hz; la-H), 4.98 (Jld,Zd = 8.1 
Hz, JZd, 3d = 9.5 Hz; 2d-H)] (Schema 2). Die als Acceptor fur die 
Synthese von 1 erforderliche 11 -Hydroxyhexadecansaure 4 wur- 
de ausgehend von 6 weitgehend auf bekanntem Weger6] in Form 
des racemischen Ethylesters 7 erhalten. Zur Konfigurations- 
zuordnung wurde das Racemat von 7 in die Glycosidsyn- 
these eingesetzt; rnit BF, *OEt, als Katalysator konnte in 
CHzCIz bei -8 "C in 80 % Ausbeute ein 1 : I-Gemisch der P-Gly- 
coside erhalten werden, das nach Behandeln mit KOH in Me- 
OH/H,O und chromatographischer Trennung (SiO,, Petrolet- 
her/Ethylacetat 2.5: 1 und dann 2: 1)  die 2d-0-entschutzten 
Sauren (S)-8 ['H-NMR: 6 = 4.24, (J1a,za =7.1 Hz; la-H); 
[a];' = - 2.5 (c =1.0 in CHCI,)] und (R)-8 ['H-NMR: 
6 = 4.27, (J,,, = 7.5 Hz; la-H); [a];' = 2.0 (c = 1 .O in CHCI,)] 
lieferte. Nach hydrogenolytischer Debenzylierung und Totalhy- 
drolyse von (S)-8 mit 1M H,S04 bei 100 "C konnte die Il-Hy- 
droxyhexadecansaure (S)-4 in 60 % Ausbeute isoliert werden. 
Der Vergleich des Drehwertes von (S)-4 rnit Literaturdaten 
[[a];' = 0.6 (c = 2.3 in CHCI,); Lit.[']:[a];' = 0.7 (c  = 0.9 in 
CHCI,)] zeigte, daR das Molekul (S)-Konfiguration hat. Da 
(S)-4 auch als Bestandteil der strukturverwandten offenkettigen 
Resinglycoside auftrittt'], wurde der RingschluR zum 
22gliedrigen Lacton rnit Verbindung (S)-8 vorgenommen. Dazu 
wurde die von Corey et eingefiihrte Redoxkondensation 
rnit 2-Pyridyldisulfid und Triphenylphosphan verwendet, wobei 
das Erhitzen des intermediar erzeugten 2-Pyridylthioesters in 
siedendem Toluol (4- molare Losung) das Makrolid (S)-9 
in 80% Ausbeute lieferte ['H-NMR: 6 = 5.53 (Jld,2d = 8.2 Hz, 

3d-H); [a];" = - 4.2 (c = 1 .O in CHCI,)]. 
J2d,3d = 9.8 Hz; 2d-H), 3.60, J2d,3d = 9.8 Hz, J3d,4d = 9.1 Hz; 
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Schema 2. Synthese von Calonyctin A. 9-BBN = 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan, DBU = 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en, HMPT = Hexamethylphosphorsauretriamid, 
LDA = Lithiumdiisopropylamid, PDC = Pyridiniumdichromat, qu = quantitativ, Sep. = Separierung, TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid, TBS = fert-Butyldimethyld- 
lyl, To1 = ToIuoI. 
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____ 5.21 (Jld, 2d = 8.1 Hz, JZd, 3d = 9.8 Hz; 
2d-H); [ c Y ] ~ ~  = - 9.1 (c = 2.0 in 
CHCI,)]. Fur die stereoselektive Syn- 
these von 12 wurde die a-Methylierung 
von chiralen 8-Hydroxyestern nach 
Frater et al.ll'] genutzt. Der kiiufliche 
3-H ydroxybuttersiiuremethylester (R)-  
11 wurde bei - 50 "C deprotoniert und 

I 
d j2' I j2" , I d 2  

n5 I n2 I n3 

/ ~ ~ ~ " ' ~ " I " ~ ' ~ ~ " 1 ~ ~ ~ " ~ ~ ~ " ' " ~ ~ ~ ~ ~ ' / ~ '  

~~ l d 3  

ji 

n l  

-174 

- 

- 

'H-NMR ' T - N M R  Fdbelle 2. Die Protonenabstande [pm] fur B-Chinovose in der 4C,-Konformation 
Calonyctin A ( S . R J ) - I  (S,s,S)-k CalonYctin A ( s ,R ,R) - I  (s,s,s)-I und a-Rhamnose in der 'C,-Konformation: Mittelwerte iiber 50 ns MD-Simulation 

ohne NOE-Distanzbeschrinkungen. Die ProtonenabstHnde fur die Ringe a-d wur- 
n l  ~ 175.06 175.02 175.16 den aus dem NOESY-Spektrum van (S,R,R)-l  ermittelt (Abb. 2). Fur a sind auf- 
n2 2.82 2.82 2.77 48.52 48.47 48.03 grund von Signaliiberlagerungen nur drei NOEs verwertbar. An den Ringen b-d ist 
n3 4.33 4.31 4.36 69.13 69.10 68.50 die Qualitit der aus den NOE-Ddten ermittelten ProtonenabstHnde offensichtlich. 
n4 1.35 1.34 1.45 20.94 20.90 21.16 Die mittlere Abweichung A ist in allen drei Fallen kleiner als 10%. 
n5 1.27 1.27 1.46 13.24 13.20 12.90 

H-H 4C, Quia Qu ib  Quid 'C, Rhac  

Verbindungen mit den entsprechenden Daten einer Probe iso- 
lierten Materials [[CY];' = - 55.0 (c = 1 .0 in EtOH); Lit. [I]] zeig- 
te bereits, daI3 es sich bei Calonyctin A um (S,R,R)-1 handelt" '1. 
Ebenso konnten die Strukturen der Zwischenstufen 5, (S)-8, 
(R)-8,  (9-9 und (S)-10 durch NMR- ('H, I3C) und FAB-MS- 
Daten (FAB = Fast Atom Bombardment) eindeutig bestimmt 
werden. Die vollstiindige Zuordnung der 'H- und 13C-Reso- 
nanzsignale von Calonyctin A (gelost in [D,]Pyridin) war mog- 
lich; ein Ausschnitt aus dem HMBC-Spek t r~m~ '~ ]  ist in Abbil- 
dung 1 gezeigt. 
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Abb 2. Ausschnitt aus dem NOESY-Spektrum von Calonyctin A 1 (600 MHz, 300 K, 98.4% [D,,]SDS-Mi- 
cellen durch Stern markiert). Die Insertion des Glycolipids in die Oberflache der Micellen fiihrt zu einer 
Verlangsamnng der Molekulbewegung, und im NOESY-Spektrum werden sehr intensive NOE-Aufbauraten 
registriert. 

mentelle NOE-Daten zur Verfugung. Die 
Kopplungskonstante JHal, Ha2 von 7.2 Hz 
deutet jedoch darauf hin, dal3 dieser 
Zucker nicht vollstandig in der 4Cl-Kon- 
formation vorliegt. Eine hohere Flexibili- 
tat fur Ring a zeigte sich auch in den Mo- 
dellrechnungen (s.u.). 

Sie wurden mit dem Kraftfeld 
MM + des HyperChem-Programmpakets 
durchgefuhrt ["]. Die Bindungsparameter 
fur die glycosidischen Bindungen wurden 
experimentellen Daten angepaBt[' 'I. Zwei 
intraglycosidische NOES pro Hexose, vier 
NOEs zwischen Chinovose c und Jalapi- 
nolsaure und 26 interglycosidische NOEs 
(insgesamt 38) dienten als experimentelle 
Distanzbeschrankungen in einer Molekiil- 
dynamik(MD)-Simulation. Sie wurden mit 
einer Kraftkonstante von 7 kcalmol fur 
die Pseudopotentiale als Strafterme in die 
Computersimulationen implementiert. 
Zwei Startstrukturen konvergierten nach 
50 ps bei 1000 K. Wahrend der folgenden 
75 ps bei 300 K wurden 150 Strukturen 
weggeschrieben; die mittlere NOE-Ver- 
letzung lag in beiden Fallen unter 10% 
(Tabelle 3). Abbildung 4 zeigt zehn Struk- 
turen, die im Abstand von jeweils 5 ps er- 
mittelt wurden. Eine letzte Simulation uber 
50 ps ohne NOE-Beschrankungen zeigt 
keinerlei signifikante Unterschiede zu den 
NOE-Strukturen. Somit reprasentieren die 
in den Abbildungen 3 und 4 dargestellten 

NOE-Daten uberpruft werden. Die 
mittlere Abweichung der Abstande aus 
den NOE-Daten von den Abstanden in- 
nerhalb einer idealisierten 4C,-Chinovo- 
se ist kleiner als 10%. Entspre- 
chendes gilt fur die 'C,-Konformation 
des Rhamnosebausteins c. Fur Chino- 

gnaluberlagerungen Zu exPeri- MD-Simulation mit NOE-Distanzbeschrankungen bei 300 K. 
'OSe a aufgrund ''' si- Abb. 3. Stereodarstellung von Calonyctin A 1 (C: weiI.3, 0 :  schwarz). Gezeigt ist das Glycolipid nach 75 ps 

Tabelle 3. 26 Protonenabstande [pm] mischen den vier Monosaccharidbausteinen 
von (S,R,R)-1 in SDS-Micellen. Die vier Abstinde zwischen d und dem nicht diaste- 
reotop zugeordnetem geminalen Protonenpaar der Jalapinolsaure (Numerierung 
siehe Abb. 1) wurden um je 50 pm verlangert. Die Spalten MD enthalten die mittle- 
ren Abstinde BUS der MD-Simulation uber 75 ps bei 300 K. t und h steht fur ein 
Signal bei tiefem bzw. hohem Feld im 'H-NMR-Spektrum. 

H-H NOE MD H-H NOE MD 

cl-dl 267 235 c5-bl 344 348 
cl-d2 369 377 dl-b2 329 361 
cl-d3 379 40 1 dl-b3 230 222 
cl-d5 363 434 dl-b4 381 421 
cl -b2 228 228 dl-b5 399 472 
cl-b3 318 328 d2-b2 43 1 463 
cl-b4 372 423 d2-b3 400 432 
cl-b5 477 535 d2-b4 404 423 
c2-dl 264 242 d5-b3 288 335 
c2-d3 388 371 bl-a4 366 419 
c2-b2 325 410 b2-a1 372 41 5 
c2-b3 326 358 cl-2' 350 
c2-d5 343 353 cl-2h 350 
c3-b2 336 408 c2-2' 400 Abb. 4. Zehn Strukturen von Calonyctin A 1, die im Abstdnd von 5 ps aus einer 
c5-b2 297 323 c2-2h 400 MD-Simulation bei 300 K weggeschrieben wurden. Die Konformation der Tetrasac- 

charideinheit ist wesentlich stabiler als die der Fettsaurebausteine[23]. 
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Strukturen von Calonyctin A unabhangig von den experimen- 
tellen Daten ein Energieminimum im physikalischen Kraft- 
feld[201. 

Die glycosidischen Winkel 4 und I) liegen im erwarteten Be- 
reich["], und die starkere Flexibilitat im Bereich von Chinovose 
a spiegelt sich in einer erhohten Schwankung urn ihren Mittel- 
wert wider (Tabelle 4). 

Tabelle 4. Mittlere glycosidische Winkel 4 und $ ["I aus der MD-Simulation uber 
75 ps bei 300 K. In der zweiten Spalte 1st die mittlere Standardabweichung D 
[D (x) = ( x2 - I') ''' ] angegeben. 

4(H'-C'-O*-C") D ( 4 )  $(C'-OA-Cx-Hx) D ($) 

Qui (a) 45.6 
Qui (b) 33.0 
Rha (c) 43.4 
Qui (d) 51.9 

13.5 28.0 2.5.6 
12.7 46.5 21.4 
6.9 26.3 6.X 
7.1 ~ 5.3 7.5 

Der Makrolidring fuhrt zu einer deutlichen Stabilisierung der 
Losungskonformation von Calonyctin A. Die in der biomimeti- 
schen Umgebung von SDS-Micellen ermittelten Protonenabstan- 
de werden durch eine Vorzugskonformation von 1 erfullt, die 
durch die Computersimulationen sehr gut wiedergegeben wird. 
Offenbar ist das amphiphile Glycolipid mit den beiden hydropho- 
ben Fettsaureresten in die Micellen inseriert. Die Tetrasac- 
chandeinheit ist entlang der Oberflache der Pseudoinembran 
ausgerichtet und bildet mit ihren Hydroxygruppen ein Netz- 
werk von Wasserstoffbriicken zu den polaren Kopfgruppen des 
SDS aus. Dabei unterscheidet sich Calonyctin A deutlich von 
anderen Glycolipiden, deren Zuckerreste senkrecht zur Mem- 
branoberflache ausgerichtet sind und beispielsweise bei Glycos- 
phingolipiden vie1 weiter in den periplasmatischen Raum ra- 
gen[*']. 

Das von anderen Biomolekulen wie cyclischen Peptiden und 
Makroliden bekannte Prinzip der Einschrankung von Freiheits- 
graden durch RingschluB wird von der Natur haufig eingesetzt, 
um selektive Ionen- oder Rezeptorbindung und Stabilisierung 
gegen enzymdtischen Abbau zu erreichen. Mit Calonyctin A ist 
erstmals eine Verbindung der wenig erforschten cyclischen 
pflanzlichen Glycolipide synthetisiert und hinsichtlich ihrer 
Konfiguration und Konformation detailliert untersucht wor- 
den. Die Entwicklung neuer, von Oligosacchariden abgeleiteter 
Wirkstoffe kann von solchen Studien nativer Glycolipide profi- 
tieren. 

Eingegangen am 8. Juni 1995 [Z8072] 
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Synthese und Struktur von q4,q6-Naphthalin- 
Dimetallkomplexen mit syn-facial gebundener 
Mn-Mn-Einheit - ein allgemeiner Syntheseweg 
zu homo- und heteronuclearen 
Poly aren-Dimet allkomplexen* * 
Shouheng Sun, Conor A. Dullaghan, 
Gene B. Carpenter, Anne L. Rieger, Philip H. Rieger 
und Dwight A. Sweigart* 

Organodimetallkomplexe werden schon seit langerem unter- 
sucht, um Aussagen uber den EinfluD der Elektronendelokali- 
sierung und der Metall-Metall-Wechselwirkungen auf physika- 
lische Eigenschaften wie Charge-Transfer-Wechselwirkungen, 
Leitfahigkeit, nichtlineares optisches Verhalten zu erhalten. 
GleichermaBen interessant ist die chemische Anwendung von 
Dimetallkomplexen in stochiometrischen und katalytischen Re- 
aktionen. Es gibt drei allgemeine Typen von Dimetallkomplexen. 
In Typ A sind die Metallatome durch zwei ungesattigte cyclische 
Kohlenwasserstoffe koordiniert, die entweder direkt oder uber 
einen Spacer verbunden sind[''. Die Metallatome konnen syn- 
facial oder anti-facial angeordnet sein; im ersten Fall tritt dabei 
manchmdl eine direkte Metall-Metall-Wechselwirkung auf, im 
zweiten ist eine Wechselwirkung zwischen den Metallatomen 
nur indirekt uber das Ligandensystem moglich. In Komplexen 
vom Typ B sind zwei Metallatome an denselben ungesattigten 
cyclischen Kohlenwasserstoff (syn oder anti)[21 und in solchen 
vom Typ C an anellierte Ringe gebunden. Beispiele fur Komple- 

A 0 C 
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