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Summary. An enzymatic resolution of ar-pentafluoro-pr-phenylalanine is described. The
L. antipodc has been isolated and its N*-¢-butoxycarbonyvl derivative prepared.

Wir bzschreiben erstmals die Herstellung von ar-Pentafluor-r-phenylalanin (oder
p-(2,3,4,5,6-Pentatluorphenyl)-L-alanin), Phe(F,)?).

Diese, bisher nur als Racemat bekannte Aminosiure wollen wir fiir Untersuchungen mit
WE-NMR. verwenden: Ersetzt man in einem Polypeptid r-Phenylalanin durch Pentafluor-r-
phenvylalanin (und bleibt dabei die biologische Aktivitdt crhalten [1]), so sollten Wechselwir-
kungen zwischen dem betreffenden Peptid und seinen biologischen Rezeptoren (Hormon-Rezep-
toren, Enzyme, Antikérper etc.) in einem NMR.-Bereich beobachtbar werden, in welchem storende
Resonanzen anderer Kernc nicht auftreten («NMR.-Fenster» [2]).

Racemisches Phe(F;) erhielten wir nach Filler & Gustowski |3] durch Kondensation
von Acetamidomalonsdure-didthylester mit Z,3,4,5,6-Pentafluorbenzylbromid und
anschliessende Hydrolyse. Die Racematspaltung gelang durch asymmetrische Hydro-
lyse von N-Acylderivaten des pL-Phe(F;) mittels Acylase 1 aus Schweinenieren, wic
ste von Greenstein & Mitarbeitern (4] zur Darstellung natiirlicher Aminosduren ver-
wendet wurde. Der enzymatische Angriff auf pL-N-Acetyl-pentafluorphenylalanin
(2), welches wir durch milde Verseifung des Kondensationsproduktes 1 aus der
Malonestersynthese hergestellt hatten, verlief fiir praparative Zwecke zu langsam.
Hingegen liess sich das racemische Trifluoracetylderivat 3 (nach der allgemeinen
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Vorschrift von Weygand & Geiger [5] hergestellt) sehr wohl asymmetrisch hydroly-
sieren. Diese Beobachtung stimmt mit den kinetischen Untersuchungen von Fones &
Lee [6] an anderen Aminosduren iiberein.

Phe(F,) + CE,CO-0OCH, — CF,CO-Phe(F;) . #0 | Phe(T7,) + CF,CO- Phe(F,)

5 ar 625 3 5 Acylasc 1 5 -3 5
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Yy Abkiirzungen entsprechend den Empfchlungen der TUB-TUPAC-Komumnission, vgl. European

J. Biochemistry 7, 375 (1967).
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Versuche, dieselben Substrate mit Carboxypeptidase C zu spalten, ergaben klei-
nere Hydrolysegeschwindigkeiten als mit Acylase 1. Diese, nach den Erfahrungen
von Fones & Lee [6] ungewd6hinliche Beobachtung ldsst sich wohl dadurch erkliren,
dass die 5 Fluoratome die Elektronenverteilung des Phenylkernes so stark beein-
flussen, dass er sich nicht mehr wie cin typischer aromatischer Kern verhilt (vgl.
Sheppard (7).

Wir isolierten L-Phe(F;) durch fraktionierte Kristallisation des Hydrolysats bei
pH 5 und kristallisierten es aus Wasser um. Bei zwei unabhingig ausgefithrten Race-
matspaltungen der Acetyl- und der Trifluoracetyl-Verbindung ergaben sich gleiche
Werte der optischen Drehung.

Das p-Enantiomer wurde nicht isoliert, sondern mittels Trifluoracetanhydrid in
alkalischem Milieu racemisiert und das erhaltene 3 zur Herstellung von weiteren
Mengen von 4 angesetzt.

Als Derivat beschreiben wir die N-t-Butoxycarbonylverbindung, welche (z. B.
nach der Dicyclohexylcarbodiimid-Hydroxybenztriazol-Methode [8]) zur Peptid-
synthese verwendet werden kann.

Experimentelles. — Smp. sind unkorrigiert (offene Kapillare). NMR.-Spektren wurden mit
einem Spektrometer Varian T60 mit Tetramethylsilan als interner Referenz gemessen. Optische
Drehungen wurden mit einem Perkin-Elmer-Polarimeter 141 bestimmt. Diinnschichtchromato-
graphie (DC.) wurde auf kduflichen Kieselgelplatten Merck F254 (mit Fluoreszenzindikator) im
System #n-Butanol-Eisessig-Wasser (100:10:30, Vol.-Teile) ausgefithrt. Acylase 1 mit 900 E/mg
wurde von Schuchardt, Munchen, bezogen.

pL-Ac- Phe(Fg) (2). 6 g (15 mMol) 1 wurden mit 30 ml 1,255 NaOH (37,5 mMol) bei 80"
wiéhrend 4 Std. verseift, wobei sich das Edukt langsam 16ste. Dann wurde mit 1~ HCl-auf pH 2,5
eingestellt und 1 Std. weiter erhitzt. Kithlen auf 0° und Fillung des Produktes mit 1~ HCI
Umbkristallisieren aus 90-proz. Athanol ergab DC.-reines 2. Ausbeute 919%,; Smp. 162°. NMR. in
Dimethylsulfoxid: d (ppm): 1,76 (CH,); 3,01/3,12 (CH,); 4,20/4,41/4,53/4,66 (CH) ; 8,09/8,21 (NH).

pL-1fa- Phe(F;) (3). 2,55 g (10 mMol) pr-Phe(F;) [3] wurden mit 2,85 g {15 mMol) frisch
destilliertemn Trifluoressigsdure-phenylester und 5 g Phenol unter Rithren auf 140° erhitzt, wobei
eine klare L.osung entstand. Nach 1 Std. wurde auf 20° gekithlt und die erstarrte Masse mit CCl,
verrieben (Entfernung des Phenols). Der feste Riickstand wurde abfiltriert, in Ather gelost und
mehrmals mit 0,1 ¥ HC]l und Wasser ausgeschiittelt. Trocknen und Verdampfen der Ather-Losung
ergab DC.-reines 3. Umkristallisieren aus heissem CCl -Petrolither. Ausbeute 72%,. Smp. 184°.
NMR. in Dimethylsulfoxid: § (ppm) = 3,20/3,32 (CH,); 4,35/4,50/4,60/4,72 (CH); 9,80/9,97 (NH).

L-Phe(Fg) (4). Enzymlésung: 50 mg Acylase 1 pro ml einer 0,05 KH,PO,-Lésung, die mit
1~ LiOH auf pH 7,0 eingestellt worden war. Asymmetrische Hydrolyse: 14,4 g (40 mMol) pL-
Tfa-Phe(F;) (3) wurden in Wasser gelost. Die Losung wurde mit LiOH auf ph 7,0 gebracht und
mit Wasser auf 400 ml (0,1m 3) verdiinnt. Zugabe von 79 mg NH,HCO, und 16 ml Enzymlésung.
Nach 36 Std. bei 38° konnte mit DC. reichliche Hydrolyse festgestellt werden. Ansduern mit 1n
HCI auf pH 5, Entfernen von Acylase 1 durch Filtration @iber Celite, Eindampfen und fraktio-
nierte Kiristallisation des Riickstands ergab reines 4. Ausbeute 269, bezogen auf 3 (529 dcs
r-Enantiomeren). Smp. 261° (Zers.). [a]fe =+22,4° (¢ = 1 in ,0).

CH F,NO, (255,142) Ber. C 42,37 H 2,37 N 5,499 Gef. C42,24 H 2,39 N 549%

Boc- Phe(Fy)-OH(L). 765 mg (3 mMol) 4 wurden mit 472 mg (3,3 mMol) Kohlensdure-mono-¢-
butylester-azid in 12 ml Dioxan-Wasser (1:1, v/v) bei pH 10 und Zimmertemperatur umgesetzt
(pH-Stat, vgl. Schnabel [9]). Nach 24 Std. wurde das iiberschiissige Azid mit Ather extrahiert und
dic wassrige Phase mit 1~ H,SO, auf pH 2,5 angesduert. Nach Extraktion des Produktes mit
Ather und Essigester wusch man die vereinigten organischen Phasen 3mal mit Wasser, trocknete
sie mit MgSO, und dampfte sie im Vakuum ab. Der Ruckstand wurde aus CCl,-Petrolither um-
kristallisiert. DC. in CHCly-Methanol-Eisessig (95:5:3 vfv). Ausbeute 72%. Smp. 111°. [0}% =
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—9,7% (¢ = 1, Methanol). NMR. in Dimecthylsulfoxid: § (ppm) = 1,28 (CH,); 3,01/3,13 (CH,);
3,94/4,08/4,20/4,33 (CH); 7,09/7,22 (NH).
CH FyNO, (355,260)  Ber. C 47,33 H 397 N 3049  Gel. C47,34 H 4,23 N 3,819

Finanzielle Unterstiitzung verdanken wir dem Schweiz. Nationalfonds.
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225. 23,13-Oxido-apotrichothecane: Synthese, chemische
und physikalische Eigenschaften
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Summary. Starting from the 12,13-epoxy-trichothecanes roridin C (trichodermol) (1), verru-
carol (15) and trichothecolone (25), the isomeric 2, 13-epoxy-apotrichothecanes 9, 20 and 33 have
been synthesized. In thcse compounds the oxetanc group proved to be unexpectedly stable to
mineral acids and complex metal hydrides, probably due to its fusion to a cyclopentane ring.
The IR. and NMR. spectra of the oxetanes are discussed.

1. Einleitung. - Wihrend der letzten zehn Jahre sind aus Kulturen verschieden-
ster Mikroorganismen als Stoffwechselprodukte zahlreiche Ester von Sesquiterpen-
alkoholen isoliert worden, denen das tricyclische Grundgeriist des Trichothecans
gemeinsam ist [2]. Zu dieser Klasse von Naturstoffen, die sich durch antibiotische,
antifungische und zum Teil durch cytostatische Aktivitit auszeichnen, gehéren
Trichothecin [3], Crotocin |4], Roridin C (Trichodermol), sowie der Antibiotica-
Komplex der Roridine und Verrucarine |5}, Trichodermin [6], Diacetoxy-scirpenol
(B-24-Toxin) (7], T-2-Toxin 8], 3«,7«-Dihydroxy-48,15-diacetoxy-12,13-epoxy-9-
trichothecen-8-on 9], 3«,4f,15-Triacetoxy-7e-hydroxy-12,13-epoxy-9-trichothecen-
8-on {101, Diacetyl-verrucarol [11], Nivalenol und Fusarenon [12], 3a-Hydroxy-44,
7o, 15-triacetoxy-12,13-epoxy-9-trichothecen-8-on [13], sowie 3a,7a-Dihydroxy-4 83,
8a, 15-triacetoxy-12, 13-epoxy-9-trichothecen [14].

Die Sesquiterpenalkohole werden durch basische Hydrolyse der Metabolite ge-
wonnen, wobei keine Sekundirreaktionen eintreten. Alle Vertreter dieser Stoffklasse
besitzen eine terminale 12, 13-Epoxygruppe [15]. Diese ldsst sich durch LiAlH, selek-





