ZUSCHRIFTEN

auf, die MAg*-Ionen entsprechen. Die mit der beschriebenen Abspal-
tungsreaktion erhaltenen Proben kénnen auch HPLC-analytisch unter-
sucht werden (siehe unter C).
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Maracin und Maracen: neuartige Ethinyl-
vinylether- bzw. a-Chlordivinylether-
Antibiotica aus Sorangium cellulosum mit
spezifischer Wirkung gegen Mycobakterien™*

Martina Herrmann, Bettina Bohlendorf, Herbert
Irschik, Hans Reichenbach und Gerhard Hofle*

Professor Meinhart H. Zenk zum 65. Geburtstag gewidmet

Die Tuberkulose gehort heute selbst in den hochentwik-
kelten Industrieldindern noch zu den hiufigsten infektions-
bedingten Todesursachen.l!! Thr Erreger, Mycobacterium tu-
berculosis, 146t sich auch mit gut wirksamen Antibiotica-
Kombinationspriparaten (Rifampicin, Streptomycin, Isonia-
zid usw.) nur durch eine langwierige Behandlung vollstindig
eliminieren, da er sich durch besonders langsames, intrazel-
luldres Wachstum und eine wachshaltige Zellwand als Diffu-
sionsbarriere schiitzt.! Ahnliches gilt fiir die ebenfalls durch
Mycobakterien verursachte Lepra.’! Eine besondere Gefahr
ist das zunehmende Auftreten multiresistenter Tuberkulose-
erreger und untypischer Mycobakterieninfektionen bei
AIDS.24 Hierfiir werden dringend neuartige Wirkstoffe
benoétigt, um im Einzelfall Patienten retten zu konnen und
auf lange Sicht eine Ausbreitung resistenter Erregerstimme
zu verhindern.

Wir haben bei einem Screening mit dem nichtpathogenen
Mycobacterium phlei als Indikatororganismus in den Soran-
gium-cellulosum-Staimmen Soce880 und Socel128 eine neue
Gruppe von spezifisch gegen Mycobakterien wirkenden
Hemmstoffen entdeckt. In den Kulturextrakten beider Stam-
me wurden durch DC- und HPLC-Analyse Verbindungen
gefunden, die nach Polaritdt und UV-Spektrum einander sehr
dhnlich sind und denen die biologische Aktivitdt zugeordnet
werden konnte.

Zur Isolierung der Verbindungen wurden Essigester-Ex-
trakte aus 100-L-Kulturen der Produktionsstimme Soce880
und Socel128 an SephadexLH-20 (Methanol) und RP-18-
Kieselgel (Methanol/0.05M Ammoniumacetatpuffer (80/20))
fraktioniert. Dabei fielen die Wirkstoff-Hauptkomponenten
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Maracin A (1, 116 mg, Soce880) und Maracen A (2, 731 mg,
Soce1128) als farblose Ole an.l% ¢ Nach ihrem Laufverhalten
an Kieselgel und RP-18-Kieselgel handelt es sich bei 1 und 2
um lipophile Carbonsiuren.
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Im Massenspektrum (direkte chemische Ionisation, DCI)
von Maracin 1 tritt ein Molekiilpeak (m/z 299.1644 fiir
[M —H]") auf, der der Summenformel C;,H,,O; entspricht,
woraus sich acht Doppelbindungsdquivalente ableiten lassen.
Die 2D-NMR-Spektren weisen auf eine endstidndige kon-
jugierte Dieneinheit, zwei durch Methylengruppen isolierte
Doppelbindungen sowie eine Carboxygruppe als Struktur-
elemente hin. Die drei verbleibenden Doppelbindungsédqui-
valente entfallen auf eine asymmetrisch substituierte Vinyl-
und eine Ethinylgruppe, von denen letztere durch eine
auffillige Absorptionsbande bei 2280 cm™' im IR-Spektrum
belegt wird. Beide bilden zusammen das fiir einen Naturstoff
sehr ungewohnliche Strukturelement eines Ethinyl-trans-
vinylethers, das sich widerspruchsfrei aus den chemischen
Verschiebungen der Atome C-4 und C-5 (108.7 bzw.
144.6 ppm) sowie 4-H und 5-H (5.57 bzw. 6.27 ppm), der
vicinalen Kopplungskonstante J,ysy=12.0 Hz! und den
chemischen Verschiebungen der Atome C-7 und C-8 (84.1
bzw. 44.1 ppm) ableiten 14Bt. In Ubereinstimmung damit
weist *C-markiertes 1 (siche Tabelle 1 unten) eine C-7,C-8-
Kopplung von 225 Hz®! auf.

Im Unterschied zu 1 tritt im DCI-Massenspektrum von
Maracen 2 ein Molekiilpeak von m/z 337/339 fir [M —H]~
auf. Die relative Molekiilmasse, das Isotopenmuster des
Molekiilpeaks sowie das Fehlen einer Acetylenbande im IR-
Spektrum von 2 deuten auf einen Chlordivinylether der
Summenformel C;,H,;05Cl hin. Dessen Struktur unterschei-
det sich NMR-spektroskopisch von Maracin 1 nur durch den
Ersatz der Alkinyl- durch eine a-Chlorvinylgruppe, die
chemische Verschiebungen von 141.5 und 109.7 ppm fiir die
Atome C-7 bzw. C-8 sowie 5.14 ppm fiir das Atom H-8
aufweist. Die Bestimmung der Konfiguration an der dreifach
substituierten C-7,C-8-Doppelbindung war aus den NMR-
Daten nicht moglich. Deshalb wurde versucht, sowohl das
(7E)- als auch das (7Z)-Isomer von 2 durch HCI-Addition an
die Dreifachbindung von 1 herzustellen. Dies gelang durch
Umsetzung von Maracin 1 mit Lithiumchlorid in Essigsaure,
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Tabelle 1. Ausgewihlte physikalische und spektroskopische Daten von
Maracin A 1 und Maracen A 2.

1: C,yH,,05 (M,=300.40); farbloses Ol; DC: R;=0.53 (Kieselgel, Di-
chlormethan/Aceton/Methanol (85/15/5));1 IR (KBr): v=2280, 1712,
1673, 1662, 1222 cm~'; UV/VIS (Methanol): A, (loge)=208 (4.41),
227 nm (4.47); '"H-NMR (300 MHz, CDCl;): =243 (t, J=7.3 Hz, 2H,
2-H),2.31(q,/=7.3 Hz, 2H, 3-H), 5.57 (dt, /=12.0, 7.3 Hz, 1 H, 4-H), 6.27
(d,/=12.0 Hz, 1H, 5-H),2.22 (m, 4H, 9-H, 10-H), 5.43 (m, 5H, 11-, 12-, 14-
, 15-, 17-H), 2.75 (m, 2H, 13-H), 2.88 (m, 2H, 16-H), 6.02 (t, J=11.0 Hz,
1H, 18-H), 6.62 (dt, J=16.8, 11.0 Hz, 1H, 19-H), 5.19 (d, J=16.8 Hz, 1H,
20-H,), 5.10 (d,/=11.0 Hz, 1 H, 20-H,)); ®C-NMR (75.5 MHz, CDCL;): d =
178.0 (C-1), 34.1 (C-2), 21.8 (C-3), 108.7 (C-4), 144.6 (C-5), 84.1 (C-7), 44.1
(C-8), 17.6 (C-9), 27.2 (C-10), 128.8 (C-11), 128.8 (C-12), 30.5 (C-13), 129.2
(C-14), 128.3 (C-15), 30.8 (C-16), 130.3 (C-17), 129.6 (C-18), 132.1 (C-19),
117.4 (C-20); DCI-MS (NH,;): m/z 299.1644 (ber. tiir [M — H]™: 299.1647)
2 (nur von 1 abweichende Daten sind angegeben): C,;H,s0;Cl (M,=
336.86); farbloses Ol; DC: R;=0.55 (Kieselgel, Dichlormethan/Aceton/
Methanol (85/15/5));@) IR (KBr): v=1711, 1654, 1154 cm™'; UV/VIS
(Methanol): A, (loge) =205 (4.25), 224 nm (4.22); '"H-NMR (300 MHz,
CDCly): =229 (q,J=7.2 Hz, 2H, 3-H), 5.22 (dt,J=12.1,7.2 Hz, 1H, 4-
H), 6.26 (d,J=12.1 Hz, 1H, 5-H), 5.14 (ii, 1 H, 8-H), 2.14 (m, 4H, 9-H, 10-
H), 541 (m, 5H, 11-, 12-, 14-, 15-, 17-H), 2.74 (m, 2H, 13-H); *C-NMR
(75.5 MHz, CDCl,): 6 =178.5 (C-1), 34.3 (C-2), 22.5 (C-3), 110.3 (C-4),
143.2 (C-5), 141.5 (C-7), 109.7 (C-8), 27.3 (C-9), 26.4 (C-10), 129.0 (C-11),
128.6 (C-12), 30.4 (C-13); DCI-MS (NH;): m/z 336.1449, 338 (ber. fiir
[M(CI)]: 336.1492)

[a] Detektion mit Vanillin/Schwefelsdure, violett-rote Anfirbung beim
Erhitzen auf 120°C.

wobei ein Gemisch der beiden Isomere im Verhiltnis von
(7E):(7Z) =1.7:1.0 erhalten wurde.’l Erst durch den Vergleich
der NMR-Daten beider Isomere mit den nach einem Inkre-
mentsystem berechneten 'H-Verschiebungen®! war eine Zu-
ordnung der (7Z)-Konfiguration fiir den von uns isolierten
Naturstoff Maracen 2 moglich. Dariiber hinaus belegt das
Ergebnis der HCI-Addition an 1, daf3 es sich bei 2 um einen
echten Naturstoff und nicht um ein Artefakt handelt. In
Umkehrung der HCl-Addition konnte aus beiden Stereoiso-
meren von 2 durch Behandeln mit Lithiumdiisopropylamid
wieder Maracin 1 erhalten werden.'” Bei der sidurekataly-
sierten Umsetzung von 1 und 2 mit Wasser konnte neben
verschiedenen Spaltungsprodukten erwartungsgemil3 der
Vinylester 3 isoliert werden.'!l' Allerdings verlduft die Hy-
drolyse von 1 deutlich langsamer als die von Ethoxyacetylen,
einem bei Peptidsynthesen verwendeten Reagens zur Ak-
tivierung von Carbonsiuren.!'?

Fiir die biogenetische Entstehung der Ethergruppe in 1 und
2 gibt es bisher keine Vorbilder in der Natur. Erste
Fiitterungsversuche mit *C-markiertem Acetat ergaben fiir
1 und 2 dasselbe Einbaumuster aus neun intakten Acetatein-
heiten sowie einer Carboxygruppe, die aus dem Atom C-2
eines weiteren Acetatbausteins hervorgeht (Abb. 1). Die
Einschiebung des Ethersauerstoffatoms in die C-5,C-6-Bin-
dung einer intermedidren C,y-Fettsdure konnte nach einem
der Biosynthese von Divinylethern!s] verwandten Mecha-
nismus iiber die Fragmentierung und Hock-Umlagerung!'4
eines bisallylischen 6-Hydroperoxids erfolgen. Bemerkens-
wert ist, daB der einzige bisher bekannte natiirliche
Ethinylether, das Sesquiterpen Lactiflorasin aus Artemisia
lactiflora'™™ wie 1 ebenfalls ein Ethinyl-trans-vinylether
ist. a-Chlordivinylether waren als Naturstoffe bisher nicht
bekannt.
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Abb. 1. Biogenese von Maracin 1 aus [1,2-1*C,]Acetat. Der *C-markierte
C2-Baustein wird durch einen Pfeil symbolisiert (Anfangspunkt: Methyl-
C-Atom, Spitze: Carboxy-C-Atom).

Nach ersten Ergebnissen sind Maracin und Maracen in
vitro auch gegen den Erreger der Tuberkulose aktiv (ICy, <
12.5 pygmL~1),[1 ob sie auch in vivo wirken, muB sich noch
erweisen. Mit einer In-vitro-Toxizitét von >24 pgmL~! gegen
die Méusefibroblasten-Linie 1929 sind sie als wenig toxisch
fiir hohere Organismen einzustufen und moglicherweise fiir
eine medizinische Anwendung geeignet.

Eingegangen am 12. November 1997 [Z11152]

Stichworter: Antibiotica - Myxobakterien - Naturstoffe -
Strukturaufkldrung - Alkinylether

[1] G. Rasch, Bundesgesundheitsblatt 1996, 9, 347 —352.

[2] Tuberculosis— Pathogenesis, Protection, and Control (Hrsg.: B.R.
Bloom), ASM Press, Washington, DC, 1994; P. Scheinert, Biotec
1997, 1, 48-50.

[3] T.P. Gillis, R. C. Hastings in Encyclopedia of Microbiology, Vol. 2
(Hrsg.: J. Lederberg), Academic Press, New York, 1992, S. 601-610.

[4] C.M. Nolan, J. Infect. Dis. 1997, 176, 748 -751.

[5] Die Trivialnamen Maracin und Maracen wurden vom Fundort des
Stammes So ce880, Massai Mara (Kenia), abgeleitet.

[6] Neben den Hauptkomponenten wurden folgende Nebenbestandteile
isoliert: Soce880: MaracinB (95 mg, 19,20-Dihydroderivat von 1),
MaracinC (15 mg, (17Z)-Isomer von 1), MaracinD (20 mg, (17Z)-
Isomer von MaracinB), MaracinE (3 mg, (4Z)-Isomer von Mara-
cinB); Socel128: MaracenB (186 mg, 19,20-Dihydroderivat von 2),
MaracenC (66 mg, (17Z)-Isomer von 2), MaracenD (62 mg, (17Z)-
Isomer von Maracen B).

Die Kopplungskonstante J, sy betrdgt im Fall des cis-Vinylethers

(MaracinE)!® 5.7 Hz.

a) Vgl. den Wert von 216.5Hz in Ethoxyacetylen: Lit.*, S.151;
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Anionengesteuerter Aufbau eines
supramolekularen Kiafigkomplexes**

James S. Fleming, Karen L. V. Mann, Charles-Antoine
Carraz, John C. Jeffery, E. Psillakis, Jon A.
McCleverty* und Michael D. Ward*

Ein aktuelles Ziel in der supramolekularen Koordinations-
chemie ist es, zu verstehen, wie der Selbstorganisationsprozef3
zwischen labilen Metallionen und flexiblen mehrzidhnigen
Liganden gesteuert wird.l'""!l In einigen Fillen kann der
Verlauf der Selbstorganisation durch Verwendung relativ
starrer Liganden gesteuert werden, bei denen die Symmetrie
der Anordnung von Bindungsstellen nur ein Ergebnis des
Selbstorganisationsprozesses mit einem Metallion einer vor-
gegebenen stereoelektronischen Préferenz zuldft. Dieser
Ansatz wird durch zahlreiche ,,molekulare Gitter“® veran-
schaulicht sowie durch einige tetraedrische Komplexe, die von
Saalfrank et al.Pl sowie Raymond et al. hergestellt wurden.
In anderen Fillen konnen aus einer Metall/Ligand-Kombina-
tion zwei oder mehr unterschiedliche Strukturen entstehen, in
denen alle Komponenten die gleiche Stochiometrie aufweisen
(nach Lehn eine ,,virtuelle kombinatorische Bibliothek*).>7]
Welches Produkt in solchen Fillen entsteht, ist daher oft
unmoglich vorherzusagen und kann von subtilen Faktoren wie
Stapel-Wechselwirkungen zwischen Liganden!™ und der Mit-
wirkung von nichtkovalent gebundenen Anionen %!l oder
KationenP ' im resultierenden Aggregat abhiingen.

Hier beschreiben wir die Komplexe [Co,L¢][BF,]s1 und
[Ni,L;][BF,]; 2 mit dem neuen Liganden L, der zwei zwei-
zdhnige, durch einen o-Xylyl-Spacer getrennte Pyridylpyra-
zol-Bindungsstellen aufweist.'?l Die beiden Komplexe haben

=N L N A

die gleiche Metall-Ligand-Stochiometrie, aber verschiedene
Strukturen. In Anbetracht der sehr dhnlichen Eigenschaften

[*] Prof. J. A. McCleverty, Dr. M. D. Ward, Dr. J. S. Fleming
K. L. V. Mann, C.-A. Carraz, Dr. J. C. Jeffery, Dr. E. Psillakis
School of Chemistry, University of Bristol
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