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156. Isolierung und Strukturaufklirung von Ovalicin

von H. P. Sigg und H. P. Weber
Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien, Sanpoz AG, Basel

(22. V1. 68)

Summary: The structure of ovalicin, a metabolite of the fungus Pseudeurotium ovalis with
immunosuppressive activity, has been determined to be 11.

Aus dem Kulturfiltrat des Pilzes Pseudeurotium ovalis STOLK?!) (Ascomycet) haben
wir durch Extraktion mit Athylenchlorid und Chromatographie des Extraktes an
Kieselgel als Hauptprodukt Ovalicin isoliert?). Ovalicin zeigt eine interessante Aktivi-
tit als Immunosuppressivam, woriiber an anderer Stelle berichtet wird [1]. Es ist ein
optisch aktives Neutralprodukt ([«]® = —117°) mit dem Schmelzpunkt 95-96° und
besitzt auf Grund von Mikroanalyse und Massenspektrum die Summenformel
C16H2405. Ovalicin absorbiert bei 285 nm (loge = 1,63) und zeigt im IR. u.a. Banden
bei 3500, 1735, 1110 cm! (vgl. Fig.1). Konjugierte Systeme diirften auf Grund dieser
Daten auszuschliessen sein, wihrend die Bande bei 1735 cm~1 einer Ketonfunktion
zugeordnet werden kann, was auch mit der UV.-Absorption vereinbar ist und durch
Bildung eines kristallinen 2,4-Dinitrophenylhydrazons (im IR. u.a. Banden bei 3500,
3300, 1620, 1590, 1340 cm) bestitigt werden konnte.

Das NMR.-Spektrum?) von Ovalicin (vgl. Fig. 2) zeigt die Signale einer Isopropy-
lidengruppe (6 = 1,68 D und ¢ = 1,77 D, J = 0,5, sowie 6 = 5,25 T mit Feinstruktur
fiir ein Vinylproton), einer O-Methylgruppe (6 = 3,60 S) und einer Methylgruppe
(6 = 1,38 S) die an einem wasserstofffreien Kohlenstoffatom, vermutlich mit Sauer-
stoffunktion, sitzt. Das Singulett bei 6 = 3,18 ist mit D,0O austauschbar und wird
einer tertidren Hydroxylgruppe zugeordnet, da Ovalicin unter milden Bedingungen
nicht acylierbar ist. Ein weiteres Singulett bei § = 4,28 wird der Methingruppe mit
O-Methyl-Substitution zugeschrieben. Die beiden restlichen Sauerstoffatome miissen
itherartig gebunden sein: ein 4 B-Kopplungssystem bei § = 2,75 D und 6 = 3,12 D
(Jup = 4,5) ist typisch fiir ein geminal disubstituiertes Athylenoxid [2]. Andererseits
ist bei 6 = 2,95 der X-Teil (J = 6 + 7) eines A BX-Kopplungssystems erkennbar. Die
chemische Verschiebung spricht fiir ein trisubstituiertes Epoxid [3] mit benachbarter
Methylengruppe.

1) Die mikrobiologischen Arbeiten verdanken wir den Herren Dres. E.HARR1, CH.StoLL und
G. POIREL.

2) Die Isolierung und Reinigung grosserer Mengen Ovalicin erfolgte unter der Leitung von Herrn
P.FURGER.

3) Die chemischen Verschiebungen werden in §-Werten (ppm relativ zu Tetramethylsilan, § = 0,
als internem Standard) angegeben, die Kopplungskonstante J in Hz. S = Singulett, D =
Dublett, T" = Triplett, M = Multiplett. Wo nicht anders bemerkt, wurden die Spektren in
CDCl3-Lésungen aufgenommen.
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Die bisher beschriebenen Gruppierungen kénnen wie folgt dargestellt werden:
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Nimmt man an, dass keine weiteren Doppelbindungen vorliegen, so muss Ovalicin
auf Grund der Summenformel und der oben zusammengestellten Strukturmerkmale
eine tricyclische Struktur aufweisen. Da alle Sauerstoffunktionen festgelegt worden
sind, kommt neben den beiden Epoxiden nur noch ein carbocyclischer Ring in Frage.

Die Summenformel zusammen mit der Isopropylidengruppe, der Methylgruppe
und einer potentiellen Methylgruppe (Athylenoxid) erregten bald den Verdacht, dass
wir es mit einem Sesquiterpen zu tun haben kénnten. Ein Sesquiterpen mit analogen
Strukturmerkmalen ist das Fumagillol (1), das Verseifungsprodukt des Pilzmetaboli-
ten Fumagillin (2) [4]. Im NMR.-Spektrum von Fumagillol (vgl. Fig.3) liegen die
Signale der Isopropylidengruppe bei é = 1,75 mit einer Kopplungskonstante von ca.
0,5 cps und fiir das Vinylproton bei 6 = 5,25, fiir die O-Methylgruppe bei § = 3,50
und die Methylgruppe am Oxiranring bei é = 1,22. Das 4 B-Kopplungssystem der
Methylengruppe des exocyclischen Oxiranringes gibt Signale bei ¢ = 2,55 D und
d=295D, Jig=4,5 cps. Das hydroxylsubstituierte Methinproton gibt ein Multi-

Scepictaciesig

1 R=H{ Fumagll]ol 3 (= Ovalicin)
2R —CO (CH=CH), COOH
(= Fumagillin) [4]
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Fig.1. IR.-Absorptionsspektrum von Ovalicin (11) in CH,Cl,
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Fig.3. NM R.-Spektrum von Fumagillol (1) in CDCl,

plett bei § =4,4 und das methoxylsubstituierte Methinproton ein Signal bei
0 = 3,66 DD (J = 3 + 11). In Analogie zu Fumagillol und unter Berticksichtigung
der Differenzen kénnen wir fiir Ovalicin die Struktur 3 postulieren. Fiir das methoxyl-
substituierte Methin in 3 ist im Vergleich zu 1 erwartungsgemass ein Singulett bei
tieferem Feld zu erwarten (6 = 4,28). Die tertidre Hydroxylgruppe diirfte fiir die Ver-
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schiebung der Signale der Methylgruppe am Oxiranring (von 6 = 1,22 nach é = 1,38)

und der Methylengruppe des zweiten Oxiranrings nach tieferem Feld verantwort-
lich sein.

Zur Sicherstellung der Struktur 3 fiir Ovalicin wurde vorerst die Seitenkette ab-
gebaut. Die Ozonolyse mit reduktiver Aufarbeitung (Dimethylsulfid [5]) ergab er-
wartungsgemiss Aceton, das als 2,4-Dinitrophenylhydrazon identifiziert wurde, so-
wie einen «,B-ungesittigten Aldehyd CgH;O¢ (ASH:9H = 218 nm (loge = 3,97),
Schulter bei 320 nm (loge = 1,79); »5 = u.a. 3600, 1690, 1630, 1020 cm-1; NMR.
in Dimethylsulfoxid: § =9,63D (J =8, H)), 6 =640DD (J =8 + 15, H,),
0=710D (J =15, H,)), dem wir Struktur 4 zuordnen méchten. Bei der Reduktion
des Ozonids ist offensichtlich der 8, y-stindige Oxiranring unter Bildung einer Doppel-
bindung gedffnet worden und die Formulierung als Hemiketal folgt aus der Abwesen-
heit einer Carbonylabsorption oberhalb 1700 ¢m~? im IR.-Spektrum und der Resi-
stenz gegen HJO,. Die Hydrierung von 4 mit Pd-Kohle in Athanol gab das Hemi-
acetal 7 (vSH:Ch = u.a. 3600, 1720, 1090, 1010 cm~1, und im NMR. in DMSO ein
Signal bei § = 5,08 M fir das Proton der Acetalfunktion), sowie als Nebenprodukt
den entsprechenden Athylither 8, C,;H,,0s Nach Oxydation des Hemiacetals 7 mit
Chromtrioxid konnte in guter Ausbeute das y-Lacton 10, Cy3H,0¢ (SHh%h = u.a.
3550, 1780, 1720, 1090 cm™1), isoliert werden. Bei der katalytischen Hydrierung von 3
wird neben Dihydro-ovalicin (5) das Hemiketal 6 erhalten, das zu 9, C,;H,,0;
(»SHCl =y 2. 3600, 3500, 1090, 1060 cm—?), weiterhydriert werden kann.

Weitere Beweise fiir die Struktur und Stereochemie ergaben die folgenden Reak-
tionen: Behandlung von Ovalicin (3 bzw. 11) {(der besseren Verstindlichkeit wegen
haben wir in 11 die noch abzuleitende Stereochemie vorweggenommen) mit HBr-
Eisessig fithrt zu einem sehr komplexen Substanzgemisch, aus dem in geringer Aus-
beute als einziges einheitliches Produkt 12, C,;H,.BrO;, isoliert werden konnte. Im
NMR.-Spektrum von 12 fallen beim Vergleich mit demjenigen von Ovalicin sofort
folgende Verdnderungen auf: Die Signale der Dimethylgruppe und der Methylgruppe
sind nach h6éherem Feld (drei Singulette bei ca. 1,2 ppm) verschoben, und das 4 B-
Kopplungssystem der exocyclischen Oxirangruppe ist verschwunden. Dafiir ist eines
beid=3,5D und § = 4,25 D (J,p = 11,5) sichtbar. Das Dublett bei § = 4,25 weist
zudem eine Feinaufspaltung auf, welche auf einer Weitbereichskopplung beruhen
diirfte. Ein Singulett bei § = 5,0 konnte vorerst nicht zugeordnet werden. Eine
rontgenographische Analyse ergab fiir dieses Produkt die Struktur 12, dessen absolute
Konfiguration auf Grund der anomalen Dispersion von Brom bestimmt wurde. Das
asymmetrische Zentrum mit dem tertifren Alkohol hat {R]-Chiralitit und dasjenige
mit der Methoxylgruppe [S]-Chiralitit. Fig.4 zeigt 12 in der absoluten Konfiguration
(die Analyse ist im experimentellen Teil beschrieben). Bei der Entstehung von 12
ist eine Umlagerung der Kohlenstoffkette beteiligt, die formal itber A und B
ablaufen kénnte. Die NMR.-Daten lassen sich nun zwangslos interpretieren, insbeson-
dere kann das Singulett bei 6 = 5,0 dem Proton der Acetalgruppe zugeordnet werden
und das 4 B-Kopplungssystem bei § = 3,5 und 4,25 der Methylenbromidgruppe. Mit
den absoluten Konfigurationen der Methoxyl- bzw. Hydroxylgruppe von 11 sind auch
der positive Corton-Effekt im Zirkulardichroismus bzw. in der Rotationsdispersion
vereinbar. Auf Grund der relativ hohen vc_o-Schwingung (1735 cm~?) und der Ab-
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wesenheit einer bathochromen Verschiebung im UV. (285 nm), diirfte man fiir die
Methoxylgruppe eine dquatoriale Konfiguration annehmen. Zusammen mit der rela-
tiven Konfiguration der Seitenkette muss in der Tat ein positiver CorTon-Effekt er-
wartet werden.

Fig.4. Parallelperspektive Ansicht von 12
@ Kohlenstoff; % Sauerstoff; O Brom

Dass die tertidre Hydroxylgruppe bei der Reaktion mit HBr keine Konfigura-
tionsverdnderung erfahren hat, konnte durch folgende Reaktion bewiesen werden:

Reduktion von Ovalicin (11) mit NaBH, in 80-proz. Dioxan gab ein Gemisch, aus
dem durch sorgfiltige Chromatographie der Alkohol 13 als Hauptprodukt isoliert
werden konnte. 13 liess sich mit Chromtrioxid zu 11 riickoxydieren und gab mit Ace-
tanhydrid das Monoacetat 14 (NMR.: 6 = 3,66 D (] = 3,5 >CH—OCH3), 6=56M
(CCH-OAc)). Eine Konfigurationsbestimmung mit «-Phenylbuttersiureanhydrid
nach der Methode von HoREAU [6] ergab fiir den sekundiren Alkohol [R]-Chiralitit.
Beim Umsatz von 13 mit Phosgen in Pyridin entstand als Hauptprodukt das cycli-
sche Carbonat 20, C;;H,,0q (»5H:Ch u.a. 1750, 1150, 1110, 1040, 970 cm—!; NMR.:
wa.0=390D (J=2, >CH—OCH3)), womit die c¢is-Stellung der beiden Hydroxyle
und auch die absolute Konfiguration des tertiiren Hydroxyls bewiesen wire. Als
Nebenprodukt aus der NaBH,-Reduktion konnte das Tetrahydroderivat 15 (NMR.

wa 8=1,28 s< CH, ) 5=1505 (><gf;) und & = 3,63 D (J =3, SCH-OMe))
\O/
gefasst werden, das sich mit Acetanhydrid zum Monoacetat 16 und mit Chromtrioxid
zum Keton 21 (pSH:Ch g a, 3650, 3550, 1730, 1060 cm-?) umsetzen liess. Fir die
sekundire Hydroxylgruppe in 15 haben wir nach der Methode von HOREAU ebenfalls
[R]-Chiralitit ableiten kénnen. Einem zweiten Nebenprodukt bei der NaBH,-Reduk-
tion ordnen wir Struktur 17, C,¢H,,O;, auf Grund der folgenden Daten und Reaktio-
nen zu: Oxydation mit CrO, gibt ein o, f-ungesittigtes Keton 22 (ASH:OH = 259 nm
(loge = 3,80) und 330 nm (loge = 2,10), yS%Ck y.a. 3600, 3400, 1680, 1650 cm~1)
und Acetylierung fithrt zum Diacetat 18. Das A B-Kopplungssystem des Tetrahydro-
furanringes in 22 gibt Signale bei d = 3,7 D und 6 = 4,1 D (J = 9,5). 22 konnte auch
auf direktem Weg aus Ovalicin erhalten werden: Behandlung von 11 mit Na,CO, in
Aceton gab das ungesittigte Keton 23 (4,,, = 256 nm (loge = 3,92) und 320 nm
(loge = 2,04), »SH:h: 3600, 3400, 1680, 1650 cm~1). Aus diesem erhilt man mit
Acetanhydrid-Pyridin das Monoacetat 24 und beim Erwirmen in Eisessig Keton 22.
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Die absolute Konfiguration der Methylgruppe von Ovalicin (11) konnte durch Ab-
bau sichergestellt werden. Oxydation des y-Lactons 19 (= 10) mit HNO; fiihrte zu
einem Gemisch von Sduren, aus dem nach mehrfacher Chromatographie und Methy-
lierung in geringer Ausbeute (+)-a-Methyl-¢-hydroxy-glutarsiure-y-lacton-methyl-
ester 30 (»SCh y 2. 1780, 1740 cm™?) isoliert werden konnte. Durch Uberfithrung
von [S]-Citramalsiure (25) [7] via Acetonid 26 [8], Nitril 27 und y-Lacton 28 in (4)-
a-Methyl-a-Hydroxyglutarsiurelacton-methylester 30 konnte die Chiralitit des
methylsubstituierten Kohlenstoffs in 19 bzw. Ovalicin (11) als [S] bewiesen werden.
Fir die ¢is-Geometrie des Oxiranringes der Seitenkette sprechen folgende Beobach-
tungen:

Fovmelschema 3

32 R=H
33 R = Ac

Oxydation von Ovalicin (11) mit m-Chlorperbenzoesiure in Chloroform ergibt in
guter Ausbeute das Tris-epoxid 31. Dieses wird bei der Suspension in Wasser innert
weniger Minuten zum wasserloslichen Triol 32 umgesetzt. Dessen Struktur geht einer-
seits aus der Bildung eines Monoacetats 33 und andererseits aus der Bildung von 4
nach Glykolspaltung mit Pb(OAc), hervor. Diese enorm schnelle und selektive Auf-
spaltung des einen Epoxidringes kénnen wir uns nur durch einen anchimeren Effekt
der tertiiren Hydroxylgruppe erklidren, was nur bei einer cis-Anordnung mdglich ist.
Durch Versuche mit HI#O konnte gezeigt werden, dass die eintretende Hydroxyl-
gruppe den Kohlenstoff mit der Dimethylgruppe substituiert. Der strenge Beweis fiir
die Geometrie des Oxiranringes in der Seitenkette muss einer spiteren Arbeit vorbe-
halten bleiben. Alle Versuche zur Schliessung eines weiteren Sechserringes wie in 34
blieben bisher erfolglos.

Experimenteller Teil
unter Mitarbeit von A. Toth

Allgemeines. Dic Smp. wurden im Rohrehen bestimmt und sind nicht korrigiert. Substanzpro-
ben wurden 2 Std. bei Zimmertemperatur im Hochvakuum getrocknet. Fiir die Analysen wurden
die Substanzen bei der jeweils angegebenen Temperatur und Zeitdauer bei 0,01 Torr getrocknet. —~
Die T R.-Spektren wurden mit einem PERKIN-ELMER-IR-Zweistrahlspektrophotometer, Modell 21
(NaCl-Optik), bzw. mit einem Unicam SP. 200, die UV.-Spektren mit einem BECKMAN-Spektro-
photometer, Modell DK 2, die NM R.-Spektren mit einem VARIAN-Spektrometer A-60 und die
Massenspektven mit einem CEC-21-110 B Massenspektrometer mit Direkteinlass-System aufge-
nommen. Das Molekular-Ion wird mit M+ bezeichnet.

Zur Sdaulenchvomatographie diente Kieselgel MErck der Korngrosse 0,2-0,5 mm. Fuar die
Diinnschichichvomatographie nach StanL wurden Kiesclgel G als Adsorbens und Chloroform-
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Methanol-Gemische als Fliessmittel verwendet. Die Flecke wurden mit dem Reagens nach Zak [9]
sichtbar gemacht.

Isolievung von Qualicin (11): 100 1 einer Nihrlosung (pro 1 20 g Glucose, 2 g Malzextrakt,
(ScuwElz. FERMENT AG., Basel), 2 g Bacro-Yeast-Extrakt, 2 g Pepton, 2 g KH,PO,, 2 g MgSO,,
7 H,O und entmineralisiertes Wasser) wurden mit 10 1 einer Vorkultur von Pseudeurotium ovalis
Stock, NRRL 3194, angeimpft und in einem Fermenter unter Rithren (150 U./Min.) und Beliiftung
(75 1/Min.) 111 Std. bei 27° inkubiert. Die Kulturbrithe wurde dann abgenutscht und das Filtrat
mit dreimal 50 1 Athylenchlorid extrahiert. Der mit Wasser gewaschene und iiber MgSO, getrock-
nete Extrakt gab nach Abdampfen im Vakuum 7,5 g Rohextrakt. Dieser wurde an 300 g Kieselgel
chromatographiert. Zur Eluation wurde Chloroform-Methanol-(995:5) verwendet. Bei einer Frak-
tionsgrésse von 100 ml gaben die Fraktionen 28—39 aus Ather-Pentan farblose Kristalle von Ovalicin.
Umkristallisation aus Ather gab ein analysenreines Produkt vom Smp. 94-95° und [«]% = —117°
(¢ = 0,40 in Chloroform). Zirkulardichrogramm (¢ = 0,10 in Athanol bei 20°, Schichtdicke 1 cm):
[0158; = 4790. Rotationsdispersion: [Mlgy = +1740°, [Mlygy = —6100° (a = +78,4). —~ UV.-
Spektrum (Methanol): Maximum bei 285 nm (loge = 1,63). IR.-Spektrum: vgl. Fig.1. NMR.-
Spektrum: vgl. Fig.2. M+ = 296. — Zur Analyse 3 Std. bei 60° getrocknet.

C,gHpO; (296,35) Ber. C64,8 HB2 027,0% Gef. C652 HB82 02729

2,4-Dinitrophenylhydrazon von Ovalicin (11): Zur Lésung von 50 mg Ovalicin in 4 ml Methanol
wurden 1,7 ml Reagens (50 mg 2,4-Dinitrophenylhydrazin/l ml H,PO,) gegeben. Nach 6 Std. bei
20° wurde abfiltriert, gut mit Wasser gewaschen, der Riickstand in Chloroform aufgenommen,
dieses iiber Na, SO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde durch priparative Diinn-
schichtchromatographie gereinigt. Zweimalige Kristallisation aus Methanol gab 36 mg Kristalle
vom Smp. 200-203°,
CpoHp N, Oy Ber. C5545 HS59 N11,8 026,99%
(476,48) Gef. ,,553 ,,61 ,, 11,7 ,, 26,5%

Hydrierung von Ovalicin (> 5, 6, 9): Die Losung von 500 mg Ovalicin in 70 ml Athanol wurde
in Gegenwart von 500 mg Pd auf Aktivkohle (109%) hydriert. Theorie fir ein Mol-Aquiv. H,:
37,9 ml. Nach Aufnahme von 39 ml Wasserstoff wurde die Hydrierung abgebrochen. Filtration
iiber Talk und Eindampfen gab 520 mg Riickstand, die an 26 g Kieselgel chromatographiert wur-
den. Die Fraktionen (je 50 ml) 6-10 (Chloroform-Methanol-(995:5)) gaben 273 mg reines Dihydro-
ovalicin 5 als farbloses Ol mit [«) = —103° (¢ = 0,44 in Chloroform), M+ = 298. —- IR.-Spektrum
(CH,Cly) : u.a. Banden bei 3500, 1725, 1110, 880 cm~1, NMR.-Spektrum: 4,31 S (1 H), 3,62 S (3 H),
3,25 S (1 H austauschbar), 3,05 D+2,82 D (4B, ] =4,5,2H),1,37 S(3H), 0,99 S (3 H), 0,88 S
(3 H). — Zur Analyse 3 Std. bei 40° getrocknet.

CeHyO5 (298,37) Ber. C644 HB88 0268% Gef. C64,2 HB86 0268

Die Fraktionen 14-24 gaben 190 mg, aus denen durch Kristallisation aus Ather-Pentan 141 mg
6 als farblose Kristalle vom Smp. 88-91° erhalten wurden. M+ = 298, — IR.-Spektrum (CH,Cl,):
u.a. Banden bei 3600, 1070, 980 cm~1, NMR.-Spektrum: 5,1 M (1 H),4,01D (J = 0,5,1H),3,50 S
(3 H), 3,04 D (mit Feinstruktur)+2,54 D (4B, ] =4,5, 2 H), 1,70 D (J =0,5,3 H), 1,65 D
(J = 0,5 3H), 1,34 S (3 H). ~ Zur Analyse 4 Std. bei 40° getrocknet.

CieHypeOs (298,37) Ber. C64,4 HB8 0268% Gef. C644 HB7 0264

Die katalytische Hydrierung von 20 mg 6 unter analogen Bedingungen gab durch direkt
Kristallisation aus Ather-Pentan 20 mg Kristalle (9) vom Smp. 116-118° und M+ = 300 (C,4H,O;
= 300,38). — IR.-Spektrum (CH,Cl,): u.a. Banden bei 3600, 3500, 1090, 1060, 980 cin—1. NMR.-
Spektrum: 4,02 D (J = 0,5, 1 H), 3,52 S (3 H), 3,03 D+2,54 D (4B, ] = 5+0,5,2H),1,33 S
(3H),0,90D (] =6, 6 H).

Ozonolyse von Ovalicin (— 4): 2,4 g Ovalicin in 35 ml abs. Methanol wurden bei — 70° bis zur
leichten Blaufirbung ozonisiert. Dann wurde Stickstoff durchgeblasen, mit 760 mg Dimethylsulfid
versetzt und 16 Std. bei 20° stehengelassen. Das Losungsmittel wurde anschliessend in eine Vorlage
mit 1,6 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 32 ml H,PO, destilliert. Der entstandene Niederschlag
wurde abfiltriert und mehrmals aus Benzol-Pentan kristallisiert. Die gelben Kristalle (1,52 g) vom
Smp. 122-123° waren identisch mit authentischem 2, 4-Dinitrophenylhydrazon von Aceton (Misch-
Smp. ohne Depression, identische IR.-Spektren und Laufstrecken im Diinnschichtchromato-
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gramm). Der Destillationsriickstand wurde an 110 g Kieselgel chromatographiert. Aus den Frak-
tionen 7-10 (je 250 ml CH,Cl,-Methanol-(99:1)) wurden aus Ather 1,79 g farblose Kristalle (4)
vom Smp. 154-155° und [} = —116° (¢ = 0,4 in Chloroform) erhalten. M+ = 270. — UV.-
Spektrum (Methanol): 218 nm (loge = 3,97) mit Schulter bei 320 nm (loge = 1,79). IR.-Spektrum
(CH,Cl,) : u.a. Banden bei 3600, 1690, 1630, 1020 cm~!. NMR.-Spektrum (DMSO): 9,63 D (] = 8,
1 H),7,10D (J = 15,1 H), 6,65 S (1 H, austauschbar), 6,40 DD (J = 8+15,1 H), 540 S (1 H,
austauschbar), 3,54 S (1 H), 3,35 S (3 H), 288 D+2,44 D (4B, | = 6,2 H), 1,335 (3 H). - Zur
Analyse 4 Std. bei 80° getrocknet.
C,sH 406 (270,27)  Ber. C57,8 H6,7 0355% Gef. C58,0 H69 0353Y%

Hydrievung von 4 (- 7, 8): Eine Losung von 500 mg 4 in 100 ml Athanol wurde in Gegenwart
von 500 mg Pd-Aktivkohle (109%) bei 20° hydriert. Innert 10 Min. wurde die theoretische Menge
Wasserstoff (41,5 ml) aufgenommen. Der nach Filtration und Eindampfung erhaltene Riickstand
wurde aus Methylenchlorid kristallisiert, wobei 380 mg 7 vom Smp. 165-167° erhalten wurden.
M+ = 272. — IR.-Spektrum (CH,ClL): u.a. Banden bei 3600, 1720, 1090, 1010 cm~l. NMR.-
Spektrum (DMSO): 6,57 D (J = 4, 1 H, austauschbar), 6,28 S (1 H, austauschbar}, 5,08 M (1 H),
463D (] =0,5,1H),342S(3H),2,81 DD+234D (4B, ] =6,5+0,5,2H),1,28 S (3 H). - Zur
Analyse 3 Std. bei 80° getrocknet.

CisHy0O0g (272,29)  Ber. C57,3 H74 03539% Gef. C57,2 H7,7 034,7%

Die Mutterlaugen wurden an 10 g Kieselgel chromatographiert. Mit Chloroform-Methanol-
(98:2) liessen sich 80 mg eluieren, die aus Ather-Pentan farblose Kristalle (8) vom Smp. 70-83°
ergaben. M+ = 300. - IR.-Spektrum (CH,CL): u.a. Banden bei 3600, 1720, 1090, 1010, 980 cm™1,
NMR.-Spektrum: 4,81 M (1 H), 3,48 S(1 H),345Q (J =7, 2H), 3,355 (3 H),1,48 S (3 H),
1,15 T (J = 7, 3 H). — Zur Analyse 4 Std. bei 35° getrocknet.

C,sHp404 (300,34)  Ber. C60,0 HB81 032,0% Gef. C594 HS83 03219

Das Mengenverhiltnis von 7:8 schwankte selbst bei ganz analogen Ansatzen schr stark.

Oxydation von 7 (=~ 10 = 19): Die Loésung von 200 mg 7 in 50 ml abs. Aceton wurde bei 20°
und unter starkem Rithren portionenweise mit total 0,25 ml CrO;-Reagens nach JoxEes [10] ver-
setzt. Nach 5 Min. wurde 0,3 ml Methanol-Wasser-(1:1) zugegeben und nach weiteren 3 Min.
wurde mit 60 ml Wasser verdiinnt. Extraktion mit Methylenchlorid gab nach Waschen des Aus-
zuges mit 2N H,SO, und Wasser und nach Trocknen itber Na,SO, beim Eindampfen 225 mg Riick-
stand. Aus Chloroform-Pentan wurden 155 mg farblose Kristalle (19) vom Smp. 190-192° und
[}y = ~16° (¢ = 0,63 in Chloroform) erhalten. M* = 270. — IR.-Spektrum (CH,ClL): Banden
u.a. bei 3550, 1780, 1720, 1090 cm~1. NMR.-Spektrum: 3,46 S (1 H), 3,38 S (3 H), 3,01 D (Teil eines
4B, J =4,5,1H), 1,53 S (3 H). — Zur Analyse 4 Std. bei 80° getrocknet.

CiaHy504 (270,27) Ber. C57,8 H6,7 0355% Gef. C57,4 H68 034,9%

Oxydation von 19 (=~ 30): Eine Losung von 1 g 19 in 80 ml konz. HNO,;-Wasser-(1:1) wurde
5 Std. zum Rickfluss erhitzt. Dann wurde im Vakuum zur Trockne gebracht und der Rickstand
mit Ather extrahiert. Der so erhaltene Ather-Teil (860 mg) wurde einer Verteilungs-Chromato-
graphie an Celite unterworfen: 50 g Celite 545, gut befeuchtet mit 40 ml 0,58 H,SO,, wurden in
eine Glassiule von 2 cm Durchmesser gestopft. Eluiert wurde mit Ather, gesittigt mit 0,5x
H,SO,. Aus dem Eluatvolumen von 40 bis 120 ml wurden 545 mg Séure erhalten, die nach Methy-
lierung mit Diazomethan an 28 g Kieselgel {0,05-0,2 mm) chromatographiert wurden {Fraktionen
zu je 40 ml Chloroform-Methanol-(993:7)). Fraktion 14 gab 51 mg, die auf einer Diinnschichtplatte
(Laufmittel: Essigester) gereinigt wurden. Das diinnschichtchromatographisch und gas-chromato-
graphisch einheitliche Produkt 30 zeigte folgende Drehungswerte: [a]f = —4,7° (¢ = 0,78 in
Chloroformy), [a]5;5 = —5,2°% [at)50s = —6,1° und [at]yge = — 8,2°. — IR.-Spektrum (CH,Cl,): u.a.
Banden bei 1780, 1740, 1200, 1120, 1100, 980, 960 cm~1. NMR.-Spektrum: 3,79 S (3 H), 2,8-1,9 M
(4 H), 1,67 S (3 H).

Ovalicin+ H By (= 12): Die Lésung von 110 mg Ovalicin in 2 ml Eisessig wurde mit 2 ml 48-
proz. HBr versetzt. Nach 30 Min. Stehen bei 20° wurde auf Eis gegossen und dreimal mit Chloro-
form extrahiert. Die mit 28 NaOH und Wasser gewaschenen Ausziige gaben 120 mg Riickstand,
der an 5 g Kieselgel (0,05-0,2 mm) chromatographiert wurde. Aus den Fraktionen 6 und 7 (je 10 ml
Chloroform-Methanol-(995:5)) wurden 69 mg erhalten, die durch praparative Diinnschichtchro-
matographie (Kieselgel, Chloroform-Methanol-(98:2)) weiter gereinigt wurden. Das Reinprodukt
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(11 mg) gab aus Ather-Pentan farblosc Kristalle (12) vom Smp. 166-169° (Zers. ab 142°) und M+
= 378/376 (C,gHy;BrOg = 377,28). — IR.-Spektrum (CH,CL): u.a. Banden bei 3550, 1730, 1040,
1030, 920 cm~1, NMR.-Spektrum: 5,00 S (1 H), 4,23 S (1 H), 4,25 DD+3,50 D (4B, J = 11,5+1,
2 H), 3,52 § (3 H), 3,01 S (1 H, austauschbar), 1,28 S (3 H), 1,23 S (3 H), 1,20 S (3 H).

RONTGEN-Strukiuvanalyse von 12: 12 kristallisiert in der orthorhombischen Raumgruppe
P2,2,2,. Es sind 4 Molekeln in der Zelle mit den Dimensionen a = 7,84, b =12,35und ¢ = 17,34 A
(Volumen = 1680 A3, gemessene und beobachtete Dichte 1,43 gfcm?). — Es wurden itber 1400 Re-
flexe (sin §/A < 0,55 A-1) auf dem Linearen Diffraktometer mit MoKa-Strahlung (Y/Zr-balanced
filters) gemessen.

Die Strukturanalyse wurde nach der Schweratom-Methode durchgefiithrt und mit einem Block-
diagonalen «Least Squares» Verfahren verfeinert. Der endgiltige R-Faktor fiir 702 signifikante
Reflexe betrug 0,094, wobei Br als anisotrop, dic C- und O-Atome als isotrop schwingende Atome
verfeinert wurden. Die Wasscrstoffatome wurden nicht in die Berechnung eingeschlossen.

Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration wurden in der 2kl- und 3ki-Schicht iiber 90

symmetrische Doppelpaare (241, hkl_,- RAL, h/;l) auf dem Diffraktomecter gemessen. Davon wiesen 38
Doppelpaare signifikante und in sich konsistente Intensitdtsunterschiede auf. Dicse wurden mit
den berechneten A F? verglichen?), wobci alle 38 Vergleiche auf diesclbe enantiomorphe Form der
Struktur hinwiesen. In Figur 5 sind Bindungslangen und -winkel angegeben, wobei fiir C-C- und
C-O-Bindungen und -Winkel Standardabweichungen von ctwa 0,03 A und 2° berechnet wurden.
Die Packung der Molekel in der Zelle ist aus Fig. 6 ersichtlich. - Eine Liste der Koordinaten und
eine Iy, F.-Tabelle werden auf Wunsch zur Verfiigung gestellt.

NaBH - Reduktion von Ovalicin (> 13, 15, 17) : Die Losung von 7 g Ovalicin in 225 ml 80-proz.
Dioxan wurde portionenweisc mit total 1,79 g NaBH, in 200 ml 80-proz. Dioxan versctzt (30 Min.)
und 5 Std. bei 20° stehengelassen. Nach Abkithlen auf 0° wurde mit 28 H,SO, vorsichtig auf pH 3

TFig.5. Bindungslingen und Bindungswinkel von 12

gestellt, mit Wasser verdiinnt und fiinfmal mit Chloroform ausgeschiittelt. Der nach mehrmaligem
Waschen der Ausziige mit Wasser erhaltene Riickstand wurde an 350 g Kiesclgel chromatogra-
phiert. Die mit Chloroform-Mcthanol-(98:2) eluierten Fraktionen (je 200 ml) 15-24 (4,6 g) bzw.
29-37 (2,5 g) wurden getrennt an Kieselgel (50-fache Menge) rechromatographiert, wobei als Elu-
tionsmittel Ather verwendet wurde. Das Chromatogramm der Fraktionen 15-24 gab 2,5 g 13 und
0,9 g 15. Das Chromatogramm der Fraktionen 29-37 gab 1,4 g 17.

4) AF? ist hier der berechnete Unterschied zwischen den quadrierten Strukturfaktoren F2 fiir
dic beiden enantiomorphen Formen der Struktur.

AF% =4 (f]IB’r/fBr) (Bc : ABr— Ac : BBr)‘
Das Vorzeichen von AFg stimmt mit dem Vorzeichen des beobachteten Intensitatsunterschicdes

iiberein, wenn die Struktur, welche der Berechnung von A, und B, zugrunde liegt, dem richti-
gen Enantiomeren entspricht.
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Fig.6. Packungsdiagramm von 12

13 ist eine farblose Flissigkeit mit [x]ff = —88° (¢ = 0,46 in Chloroform) und M+ = 298
(C1H,405 = 298,38). — IR.-Spektrum (CH,CL,): u.a. Banden bei 3500, 1110, 1100, 920 cm~*.
NMR.-Spektrum: 5,23 T (J = 7 mit Feinstruktur, 1 H), 4,40 M (1 H), 4,08 D (J = 9, 1 H aus-
tauschbar), 3,68 S (1 H austauschbar), 3,55 D (J = 4, 1 H), 3,54 S (3 H), 3,00 D+2,56 D (4B,
J =45 2H),1,78D (] =0,5,1H),1,68D (J = 0,53 H), 1,36 S (3 H).

15 gibt aus Ather-Pentan farblose Kristalle vom Smp. 93-95° und {«}¥ = —65° (¢ = 1,1 in
Chloroform). M+ = 300. — IR.-Spektrum (CH,ClL,): u.a. Banden bei 3600, 3500, 1220, 1100, 1050
cm~1l, NMR.-Spektrum: 5,26 T (J = 7 mit Feinstruktur, 1 H), 4,32 M (1 H), 3,63 D (J = 3,1 H),
3,48 S (3 H), 3,02 T (J = 6,5 mit Feinstruktur, 1 H), 1,78 D (J = 0,5,3H),1,68 D (J = 0,5, 3 H),
1,50 S (3 H), 1,28 S (3 H). — Zur Analyse 4 Std. bei 50° getrocknet.

CeHogOy (300,38)  Ber. C64,0 H94 026,69 Gef. C643 H92 026,7%

17 gibt aus Ather-Pentan farblose Kristalle vom Smp. 90-91°, M+ = 298, — IR.-Spektrum
(CHzclz): u.a. Banden bei 3450, 1220, 1100, 1080, 1070, 1050 cm~'. NMR.-Spektrum: 5,35 T
(J = 7 mit Feinstruktur, 1 H), 4,00 D+3,63D (4B, ] = 10,5,2H),3,57 S(3H),1,73D (f = 0,5,
3H), 167D (] =0,5 3H), 1,225 (3 H). -~ Zur Analyse 4 Std. bei 50° getrocknet.

CisHy,O5 (298,38) Ber. C64,4 HB8,89%  Gef. C648 H9,09%

Oxydation von 13 (- 11): Die Losung von 100 mg 13 in 18 ml abs. Aceton wurde mit 0,084 ml
CrO,-Reagens nach JonEs [10] versetzt, 4 Min. bei 20° gerithrt, dann mit 0,5 ml Athanol-Wasser-
(1:1) versetzt und nach weiteren 3 Min. mit 40 ml Wasser verdiinnt. Extraktion mit Chloroform
und Filtration durch 8 g Kieselgel gab 64 mg Rohprodukt, das aus Ather-Pentan 47 mg krist.
Ovalicin (11) von Smp. 95-96° gab (Misch-Smp. ohne Depression, gleiche Laufstrecke im Diinn-
schichtchromatogramm und identische IR.-Spektren).

Acetylierung von 13 (- 14): 102 mg 13 wurden 24 Std. in 2 ml abs. Pyridin und 1,5 ml Acetan-
hydrid bei 20° stehengelassen. Nach Einengen im Vakuum erhielt man 105 mg Rohprodukt, das an
4 g Kieselgel chromatographiert wurde. Mit Chloroform-Methanol-(99:1) konnten 80 mg einheit-
liches 14, das aber nicht kristallisierte, erhalten werden. M+ = 340 (C,gH,,0, = 340,40). — IR.-
Spektrum (CH,CL): u.a. Banden bei 3550, 1730, 1100, 1060 cm~t. NMR.-Spektrum: 5,57 M (1 H),
5,22 T (J == 7 mit Feinstruktur, 1 H), 3,66 D (J = 4,1 H), 3,48 S (3 H), 2,96 D+2,50 D (4B,
S =45 2H),208S(3H),1,72D (] =05 3H),1,63D(f =05 3H),133S (3H).

Konfigurationsbestimmung von 13 nach HoREAU : 15 mg 13 und 46,6 mg «-Phenylbuttersiure-
anhydrid wurden mit 0,15 ml Pyridin 16 Std. bei 20° stehengelassen. Aufarbeitung wie bei HOREAU
[6] beschrieben gab folgende Daten: Umsatz: 100%,. ap = -+ 0,24°. Optische Ausbeute = 319,.
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Konfigurationsbestimmung von 15 nach HorEAU: 15 mg 45 und 46,6 mg «-Phenylbuttersiure-
anhydrid wurden wie bei 13 umgesetzt und aufgearbeitet. Umsatz: 769%. apy = +0,07°. Optische
Ausbeute = 129%,.

Umsatz von 13 mit Phosgen (— 20): Die Losung von 217 mg 13 in 8 m! abs. Pyridin wurde bei
0° mit 214 mg COCl, in 1,07 ml Toluol versetzt und 20 Std. bei 20° stehengelassen. Dann wurde auf
Eis gegossen, mehrmals mit Chloroform extrahiert und dieses mit 28 HCI und Wasser gewaschen,
iiber Na, SO, getrocknet und eingedampft. Aus Ather 93 mg Kristalle; nach Reinigung mit Aktiv-
kohle und Kiristallisation aus Methylenchlorid-Pentan, Smp. 191-192°. M+ = 324, Thermo-
elektrische Molekulargewichtsbestimmung: 331. — IR.-Spektrum (CH,Cl,): u.a. Banden bci 1750,
1400, 1230, 1210, 1150, 1110, 1040, 970 cm~—1. NMR.-Spektrum: 5,23 7T (J = 7 mit Feinstruktur,
1H),51M(1H),39D(/=21H),3,54S(3H),317D+2,71D (4B, J = 3,5,2H), 3,12 DD
(X-Teil von ABX, | = 6+7,1H),1,78 D (J = 0,5,3H),1,67 D (j = 0,5,3 H), 1,33 S (3 H). -
Zur Analyse 3 Std. bei 80° getrocknet.

CH3,04 (324,36) DBer. C63,0 H7,5 029,6% Gef. C63,3 H7,0 0294%

Acetylierung von 15 (- 16): 88 mg 15 wurden in 1,5 m] Pyridin und 1,5 ml Acetanhydrid ge-
16st und 90 Std. bei 20° stehengelassen. Dann wurde iin Vakuum zur Trockne gebracht. Kristalli-
sation aus Pentan gab 72 mg 16 vom Smp. 104-105°. M+ —18 = 324, — IR.-Spektrum (CH,Cl,)
u.a. Banden bei 3600, 3500, 1730, 1100, 1050, 1020 cm~1. NMR.-Spektrum: 5,62 M (1 H), 5,25 T
(J = 7 mit Feinstruktur, 1 H), 3,63 D (J =4, 1 H), 340 S 3 H), 3,07 T (J =6,1 H), 2,13 S
(3H), 1,75 D(J =1,3H),1,70D (J =1,3H).1,50 S (3 H), 1,38 S (3 H). ~ Zur Analyse wurdc
3 Std. bei 60° getrocknet.

CigHg904 (342,42) Ber. C63,1 HS88 028,09% Gef. C63,5 HBS85 O 28,29

Oxydation von 15 (- 21): Zur Losung von 310 mg 15 in 30 ml abs. Aceton wurde 0,27 ml CrQ,-
Reagens nach JoNEs [10] getropft, nach dreiminiitigem Rithren wurde mit 1 ml Methanol-Wasser
(1:1) versetzt und nach weiteren drei Min. wurde mit 40 ml Wasser verdiinnt. Sechsmalige Extrak-
tion mit Chloroform gab 280 mg Riickstand. Zweimalige Kristallisation aus Ather-Pentan gab 121
mg Krist. 21 vom Smp. 125-126°. M+ = 298, — UV.-Spektrum (Methanol) : Maximum bei 285 nm
(loge = 1,46). IR.-Spektrum (CH,Cl,): u.a. Banden bei 3650, 3550, 1730, 1120, 1080, 1060, 920
cm~l, NMR.-Spektrum: 5,26 T (J = 7 mit Feinstruktur, 1 H), 4,50 S (1 H), 3,56 S (3 H), 3,05 T
(J =6,1H), 297 S (1 H austauschbar), 1,75 D (J = 0,5, 3 H), 1,69 D (J = 0,5, 3 H), 1,53 S
(3 H), 1,33 S (3 H). — Zur Analyse 4 Std. bei 60° getrocknet.

CiHp¢O5 (298,37) Ber. C64,4 HB8 02689% Gef. C647 HB8,7 026,79

Acetylierung von 17 (- 18): Die Lésung von 103 mg 17 in 2 ml Pyridin und 1,5 ml Acetan-
hydrid wurde 24 Std. bei 20° stehengelassen. Der nach Eindampfen im Vakuum erhaltene Riick-
stand wurde durch priparative Diinnschichtchromatographie gereinigt (Kicselgel/Chloroform-
Methanol-(98:2)). Das Hauptprodukt gab aus Ather-Pentan 50 mg 18 vom Smp. 73-75°. M+— 60
= 322 (CyHypO7 = 382,44). — IR.-Spektrum (CH,CL,): u.a. Banden bei 1730, 1060, 1030 cm™,
NMR.-Spektrum: 5,4-4,7 (3 H), 4,00 D+ 3,57 D (4B, J = 10,5, 2 H), 3,55 S (3 1), 2,10 S (3 H),
2,06 S (3 H), 1,64 (6 H), 1,18 S (3 H).

Oxydation von 17 (- 22): Die Losung von 100 mg 17 in 10 ml abs. Aceton wurde mit 0,17 ml
CrO4-Reagens nach JoNEs [10] versetzt. Nach dreiminiitigem Rithren wurde mit 30 ml Wasser
verdiinnt und finfmal mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde durch 7 g Kieselgel filtriert.
Das Rohprodukt wurde durch praparative Diinnschichtchromatographie gereinigt und gab 23 mg
amorphes 22. M+ = 296, — UV.-Spektrum (Methanol): Maxima bei 259 nm (loge = 3,80) und
330 nm (loge = 2,10). IR.-Spektrum (CH,CL,): u.a. Banden bei 3600, 3400, 1680, 1650, 1300,
1080, 940 cm~Y, NMR.-Spektrum: 4,08 D+3,67 D (4B, J = 9,5,2H),3,81 S(3H), 1,76 D (J =
0,5,3H),1,66 D (] =0,5 3 H), 1,52 S (3 H). — Zur Analyse wurde 4 Std. bei 40° getrocknet.

C16HpaO; (296,35) Ber. C64,8 HB8,2 027,0% Gei. C648 HB80 0267%

Ovalicin+ Na,COq4 (> 23): Zur Losung von 500 mg Ovalicin (11) in 15 ml Aceton wurden bei
20° 360 mg Na,CO, in 15 ml Wasser gegeben und 17 Std. stehengelassen. Nach Verdiinnen mit
100 ml Wasser wurde finfmal mit je 80 ml Chloroform extrahiert und dieser Extrakt an 25 g
Kieselgel chromatographiert. Eluation mit Chloroform-Methanol-(99:1) gab aus den Fraktionen
(je 30 ml) 4-5 87 mg Ausgangsmaterial und aus den Fraktionen 14-21 155 mg 23. Kristallisation



HevLverica CHimIca AcTa ~ Volumen 51, Fasciculus 6 (1968) 1407

aus Ather-Pentan gab Kristalle vom Smp. 70-73°. — UV.-Spektrum (Methanol): Maximum bei
256 nm (loge = 3,92) und 320 nm (loge = 2,04). IR.-Spektrum (CH,Cl,): u.a. Banden bei 3600,
3400, 1680, 1650, 1080, 940 cm~1, NMR.-Spektrum: 5,23 T (J = 7 mit Feinstruktur, 1 H), 3,71 S
(3 H), 3,80 D+ 3,61 D (4 B bei D,0-Zusatz, | = 5, 2 H), 2,90 DD (X-Teil eines ABX, | = 6+17,
1 H), 1,77 D (J = 0,5, 3 H), Zur Analyse 3 Std. bei 20° getrocknet.

C1eHp05 (296,35)  Ber. C64,8 HB8,2% Gef. C652 H8,3Y%

Acetylierung von 23 (-> 24): Die Loésung von 115 mg 23 in 3 ml abs. Pyridin und 2 ml Acetan-
hydrid wurde 20 Std. bei 20° stehengelassen. Der nach Eindampfen im Vakuum erhaltene Riick-
stand wurde an 10 g Kieselgel chromatographiert. Mit Chloroform-Methanol-(99:1) liessen sich
136 mg einheitliches, amorphes 24 eluieren. M+ = 338 (C,;;H,s04 = 338,39). — UV.-Spektrum
{Methanol): Maxima bei 254 nm (loge = 3,76) und 330 nm (loge = 2,26). IR.-Spektrum (CH,Cl,):
u.a. Banden bei 3600, 1730, 1680, 1610, 1090, 1040 cm~%. NMR.-Spektrum: 5,23 T (J = 7 mit
Feinstruktur, 1 H), 4,40 D4+4,07D (AB, | = 11,5,2H), 3,73 S(3 H), 2,88 DD (X-Teil eines A BX,
J=6+4+7,1H),209S (3H),1,77D (] =0,5,3H),1,69D (J = 0,5 3 H), 1,57 S (3 H).

Isomerisierung von 23 (> 22): Eine Losung von 79 mg 23 in 10 mi Eisessig wurde 1 Std. auf 60°
erwarmt. Eindampien im Vakuum und Chromatographie an 8 g Kiesegel gab 67 mg amorphes 22.
IR.-Spektrum und Laufstrecke im Diinnschichtchromatogramm waren identisch mit denjenigen
des Oxydationsproduktes von 17.

Epoxydierung von Ovalicin (> 31): Die Losung von 180 mg Ovalicin (11) in 30 ml Benzol
wurde mit 200 mg m-Chlorperbenzoesdure versetzt. Nach 2 Std. bei 20° wurde zweimal mit 2N
Na,CO,4 und einmal mit Wasser gewaschen, tiber Na, 5O, getrocknet und im Vakuum eingedampft.
Der Riickstand wurde an 11 g Kieselgel chromatographiert. Eluation mit Chloroform-Methanol-
(995:5) gab 160 mg einheitliches, amorphes 31. [} = —80,5° (¢ = 0,46 in Chloroform). M+ =
312 (C;¢H,,04 = 312,37). — IR.-Spektrum (CH,Cl,): u.a. Banden bei 3500, 1730, 1110, 1040, 1000,
880 cm~1l. NMR.-Spektrum: 4,27 S (1 H), 3,58 S (3 H), ca. 1,35 (9 H).

Hydyatisierung von 31 (> 32): 400 mg 31 wurden in 1 ml H,80 (15-proz.) gelost, 4 Std. auf
60° erwarmt und dann 92 Std. bei 20° stehengelassen. Die Losung wurde lyophilisiert und der
Riickstand noch zweimal in dest. Wasser geldst und lyophilisiert. Das diinnschichtchromatogra-
phisch einheitliche Produkt 32 (360 mg) zeigte nach Analyse des Massenspektrums (M+ = 330)
einen Gehalt von 249, C;4H,4180,180 und noch 2,5%, C,gH,41%0,'80, an. — IR.-Spektrum (CH,Cl,):
u.a. Banden bei 3500, 1730, 1160, 1000, 960 cm~!. NMR.-Spektrum: 4,28 S (1 H), 3,55 S (3 H),
1,36 S (3 H), 1,22 S (3 H), 1,18 S (3 H). ~ Zur Analyse 4 Std. bei 60° getrocknet.

CigHyO7 (330,38) Ber. C58,2 H79 0339% Gef. C584 HS8,0 033,69

Acetylierung von 32 (- 33): Die Losung von 48 mg 32 in 2 ml Pyridin und 1 ml Acetanhydrid
wurde 20 Std. bei 20° stehengelassen. Nach Eindampfen im Vakuum wurde der Riickstand an 4 g
Kieselgel chromatographiert. Eluation mit Chloroform-Methanol-(98:2) gab 27 mg einheitliches,
amorphes 33. ~ IR.-Spektrum (CH,Cl,): Banden u.a. bei 3600, 3550, 1730, 1110, 1040, 960 cm™2.
NMR.-Spektrum: 4,97 DD (X-Teil eines ABX, | = 5+7,5,1H),4,20S (1 H),3,53S(3H),2,11 S
(3H),1,34 S (3H), 1,21 S (6 H).

Glykolspaltung von 32 (- 4): 180 mg 32 (mit 249, C,gH,'%0,'%0) wurden in 4 ml Chloroform
geldst und mit 490 mg Pb(OAc), (viermal mit Benzol gewaschen, in Chloroform gelést und mit
Aktivkohle behandelt, filtriert, eingedampft und im Vakuum bei 20° getrocknet) in 5 ml Chloroform
versetzt. Nach 3 Std. bei 20° im Dunkeln wurde das Lésungsmittel abdestilliert und der Riickstand
an 9 g Kieselgel chromatographiert. Eluation mit Ather gab aus den Fraktionen (je 10 ml) 5-7
71 mg 4 vom Smp. 154-155°, das mit dem aus Ovalicin durch Ozonolyse erhaltenen Produkt (s.
oben) identisch war. Im Massenspektrogramm (M* = 270) war kein spezieller Gehalt an 180-
haltigem Material feststellbar.

Vom Destillat wurde ein Massenspektrogramm aufgenommen: Die Analyse der Spitzen bei 43
bzw. 45 mfe zeigte, dass das im Chloroform enthaltene Aceton zu ca. 209, aus C4Hg®O bestand.

Synthese von [S)l-a-Methyl-a-hydroxy-glutarsiurelacton-methylester 30%) 3,2 g (~)-2-Methyl-
butan-1,2,4-triol-1, 2-acetonid (26) [8]%), (]} = —7,4° (¢ = 2 in Chloroform), wurde in 36 ml abs.

5) Herrn Dr. P. BoLLINGER danken wir fiir die Synthese dieses Vergleichsmaterials,
%) Das Ausgangsmaterial, [S]-Citramalsdure, verdanken wir Herrn Prof. D. ARIGONTI.
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Pyridin geldst und unter Eiskithlung mit 4,6 g p-Toluolsulfochlorid versetzt. Nach 35 Std. bei 20°
wurde auf Eis gegossen und dreimal mit 150 ml Ather extrahiert. Die dreimal mit kalter 50-proz.
HCI, 2~ Soda und Wasser gewaschenen Extrakte gaben 4,1 g rohes Tosylat. Die Losung von 3,3 g
Tosylat in 80 ml Dimethylsulfoxid wurde mit 3,4 g KCN versetzt und 60 Min. auf 80° erwirmt.
Das Gemisch wurde zwischen je 450 ml Methylenchlorid und Wasser verteilt. Nach Trocknung
iiber Na,SO, wurden aus dem Methylenchlorid-Extrakt 1,92 g diinnschichtchromatographisch
einheitliches Nitril erhalten. — IR.-Spektrum (CH,CL): u.a. Banden bei 2250, 1390, 1380, 1210,
1110, 1060 cm~1,

1,9 g Nitril wurden in 25 ml 50-proz. Essigsaure gelost und 40 Min. auf 75° erwarmt. Dann
wurde im Vakuum zur Trockne gebracht und der Riickstand durch wiederholtes Eindampfen einer
benzolischen Losung getrocknet. Chromatographie an 75 g Kieselgel (0,05-0,2 mm) gab durch
Eluation mit Essigester 1,17 g 2-Methylpentan-1,2-diol-5-nitrvil (27) als farblose Flissigkeit. —
IR.-Spektrum (CH,CL): u.a. Banden bei 3600, 3500, 2250, 1130, 1060, 940 cm~1. NMR.-Spektrum:
3,42 S (2 H), 3,05 S (2 H, austauschbar), 2,5 M (2 H), 1,9 M (2 H), 1,17 S (3 H).

Zur Loésung von 1,1 g 27 in 100 ml Methanol wurden 2,2 g Ba(OH), in 40 ml Wasser gegeben
und 3 Std. auf 80° erwarmt. Dann wurde das Mcthanol im Vakuum abdestilliert, der Riickstand
mit 40 ml Wasser verdiinnt und mit 6,5 ml konz. HCl angesiuert. Extraktion mit Essigester im
Apparat nach KurscHER-STEUDEL (16 Std.) gab 1,02 g Extrakt. Kristallisation aus Ather-Pentan
gab 695 mg farblose Kristalle vom y-Lacton 28, Smp. 39-42°, [a]}) = +20° (¢ = 1,0 in Chloro-
form). — IR.-Spektrum (CH,Cl,): u.a. Banden bei 3600, 3500, 1770, 1200, 1060, 950 cm~!. NMR.-
Spektrum: 3,70 D+ 3,55 D (4B, J = 11,5, 2 H), 3,16 S (1 H austauschbar}, 1,37 S (3 H).

CgH,yO; (130,14) Ber. C554 H78% Gef. €557 HT79

Die Lésung von 250 mg y-Lacton 28 in 50 ml abs. Aceton wurde unter Rithren mit 2 inl CrO,-
Reagens nach Jones [10] versetzt und 3,5 Std. bei 20° gchalten. Nach Zugabe von 1 ml Athanol
wurde mit 100 ml Wasser verdiinnt und viermal mit je 100 ml Essigester extrahiert. Die mit
Wasser gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige gaben 270 mg Rohprodukt, das an
20 g Kiesclgel (0,05-0,2 mm) chromatographiert wurde. Eluation mit Chloroform-Methanol-
(96:4) gab 120 mg y-Lactonsdure 29, dic nicht kristallisiert werden konnten. — IR.-Spektrum
(CH,Cly) und Laufstrecke im Diinnschichtchromatogramm waren identisch mit denjenigen von
authentischem racemischen a-Methyl-a-hydroxy-glutarsiurelacton [11].

75 mg y-Lactonsdure 29 wurden in Methylenchlorid gelost und mit dtherischem Diazomethan
vercster. Der nach Eindampfen erhaltenc Riickstand wurde an 4 g Kieselgel chromatographiert.

Eluation mit Chloroform-Methanol-(995:5) gab 35 mg cinheitlichen Methylester 30, o)} = — 5,4°
(¢ = 1,1 in Chloroform), []2%, = ~6,0°, [a)28; = —6,5° und [ai5; = —6,5°. — IR.-Spektrum,

NMR.-Spektrum und Laufstrecke im Dinnschichtchromatogramm waren identisch mit denjeni-
gen vom Abbauprodukt aus 19 (s. oben).
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