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212. Isolierung von 1 l a ,  1 l'a-Dihydroxychaetocin aus 
Verticillium tenerum 

von D. Hauser, H. R .  Loosli und P. Niklaus 
Pharmazeutlsch-C'hetnische Forschungslaborator~en, Sandoz AG,  Rascl 

(29. \'l 72) 

Summary. Bascd on l3CC:-Pu'MR. anti othcr physico-chcmical evidence, the structure of l l a ,  1 l 'a- 
tlihydroxychactocin (3) has bcen assigncd to  a ncw antihactcrial a n d  antimitotic mctabolitr, 
isolated from the  fungus Verticillzirvn f enerum.  

Kurzlich berichteten wir iiber die Isolierung von Chaetocin (1) aus Chaetomizm 
mzizutum [l]. In  der Zwischenzeit haben wir aus Kulturfiltrat und Mycel von Verti- 
cilliunz tenerzim einen weiteren Vertreter cler 3,6-Epidithiadiketopiperazin-Klasse 
isoliert. Das neue Stoffwechselprodukt, das niit Melinacidin IV j 21 nahe verwandt 
sein durfte, ist ebenso wie Chaetocin (1) in den iiblichen organischen Losungsmitteln 
und in Wasser sehr schlecht loslich. 

Die Bruttoformel [C,,H,,N,04S,ln, sowie der intensive Massenpikl) bei m / e  64 (S,) 
lassen eine nahe Verwandtscliaft mit Chaetocin (1, C,,H,,N,O,S,) vermuten. Aucll 
hier muss es sich urn eine dimere, symmetrisclie Molekcl handeln, da sich die in1 
lH-NMR.-Spektrurn ermittelte, geradzahlige Sumnie von 14 Protonen nicht mit einer 
ungeraden Anzahl Stickstoffatome vereinbaren lasst. Im 'H-NMR.-Spektrum (in 
(CD,),SO) stimmen die Singulette bei 2,98 (N-CH,) und 4,85 ppm (N-CH-N), dic 
beiden Signalgruppen bei ca. 4 , l  und bei 5,70 ppm (-CH,--OH) sowie die Signale im 
aromatischen Bereich (6,3-7,6 ppni) weitgellend rnit denjenigen voii Cliaetocin (1) 
iiberein. Hingegeii fehlt das AB-System fur die C(11 )-Methylengruppe. An seiner 
Stelle sind zwei h b l e t t e  bei 5,43 und 6,35 ppm ( J  = 4 Hz) zu erkennen, die einer 
sekundaren Carbinolgruppierung zugeordnet wcrden konnen, da bei Zusatz von D,O 
das Signal bei 6,35 ppm verschwindet und sich clas andere zu einem Singulett verein- 
facht. 

Aufgrund dieser Daten l a s t  sich fur das neue Stoffwechselprodukt die Struktur 
eines 11,ll '-Dihydroxychaetocins (3) postulieren. Gestiitzt wird diese Hypothese 
durch nachfolgende Resultate : 

Die dimere Struktur von 3 ergibt sich, zusatzlich zu den bereits erwalmten Argu- 
menten, aus der vaporometrischen Molekulargewichtshe~;;timniung (Gef. : 839) *) und 
dem lH-NMR.-Spektrum des Tri-0-acetyl-Derivates 4. Auf Grund von Modellbe- 
traclitungen muss man annehmen, dass die in der einen Molekelhafte zuerst acylierte 
sekundare Hydrox:ylgruppe die Einfuhrung eiiier weiteren Acetylgruppe in der andern 
Molekelhalfte sterisch verunm6gliclit. Die gleiche Situation wurde bereits bei Thrtz- 
cillin A (5) vorgefunden [3]. Durch diese einseitige Keaktion gelit die Identitat der 
beiden Molekelhaften verloren, so dass im lH-NMR.-Spektrum von 4 alle 34 Protonen 
der Doppelmolekel zu erkennen sind. 
l) Vgl. exp. Teil. 
2, Wegen cler schlechten Loslichkeit licss sich tliesc init 3 nicht d ui-chfiihren. 
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1 R = H Chaelociri 
2 K =-COCH, 

R O H ~ C ~  

CH2OR 

3 K = H llac, ll’ac-Uahydroxychaetocilz 
4 K =-COCH, 

CH3 

5 Verticillin A 

Spezielle Erwahnung verdienen im lH-NMR.-Spektrum (in CDCl,) von 4 die 
beiden Dublette bei 7,64 ppm (J  = 7 Hz) und 7,92 ppm (J  = 7 Hz), die den Protonen 
an C( 10) bzw. C( 10’) zugeordnet werden konnen. Die Entschirmung dieser Protonen 
diirfte auf die Nachbarschaft der Sauerstoffe an C(ll’) ,  bzw. C(11) zuruckzufuhren 
sein. Auffallend sind auch die chemischen Verschiebungen der Acetylgruppe (6 = 2,49) 
und des zugehorigen a-standigen Protons (6 = 6,98) an  C(11),). 

Die grosse Ahnlichkeit von Chaetocin ( 1 )  und dem neuen Stoffwechselprodukt (3) 
zeigt sich auch im Carbonylbereich der 1R.-Spektren. Ebenso stimmen die UV.- 
Spektren mit A,,, bei 306 nm bzw. 308 nm weitgehend iiberein. Ausserdem lassen die 
fast deckungsgleichen CD-Kurven von 2 und 4 erkennen, dass beide Metabolite 
denselben Chiralitatssinn besitzen4). 

3, Das 1R.-Spektrurn von 4 (in CCl,) zeichnet sich durch die ungewohnlich hohe Wellenzahl 
der sekundaren Acctoxygruppe bei 1775 cm-l am.  Moglicherweise ist dies auf eine Verdrehung 
der Carbonylgruppe aus der CH-O-CO-CH,-Ebene zuriickzufiihren. 
Siehe exp. Teil. Die Messung und Interpretation der CD.-Kurven verdanken wir Iicrrn Prof. 
G. Snatzke. Universitat Bonn. 

4, 
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Ein zusatzlicher Hinweis fur die Analogie der beiden Stoffwechselprodukte ergibt 
sich aus dem Vergleich der I3C-NMR.-Spektren5) von 1, 2 und 3 (vgl. Fig. 1 und 2 
sowie Tab. 1). Mit Hilfe von {(off resonance o-Protonenentkopplung sowie der Theorie 
der chemischen Verschiebungen von 13C-NMR.-Spektren [4] l a s t  sich ein Teil der 
Kohlenstoffatome eindeutig zuordnen. Wie aus Tab. 1 ersichtlich ist, stimmen die 
chemischen Verschiebungen der sich entsprechenden Signale von 1,2 und 3 weitgehend 
iiberein. 
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Fig. 1. 13C-NMR.-Spektrum van 2 in CDCl, 
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Fig. 2. 13C-NMR.-Spektruna von 3 zn (CD,),SO 

Die Verschiebung des C( 11) -Signals von Dihydroxychaetocin (3) gegenuber den- 
jenigen von Chaetocin (1) oder Diacetylchaetocin (2) um ca. 42 ppm lasst sich mit der 
postulierten Struktur von 3 gut vereinbaren und entspricht den Analogiefallen Cyclo- 
hexan/Cyclohexanol [51 und Cyclopentan/Cyclopentanol [6] (Tab. 2 ) .  

5, Die Aufnahmc der W - N M R  -Spektren (Bruker HFX-90) vcrdarilren wir Herrn Dr K Przce, 
Bruker-Physilr AG, Karlsruhc. 
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Tabelle 1. 13C-chemische Verschiebungen uon Di-0-acetylchaetocin (2), Chaetocin (1) und I Icr, Il'cc- 
Dihydroxychaetocin (3) in ppm ( T M S  = 0) 

Di-0-acetyl Chaetocin (1) llu, 11"- ASS) 

(in CDC1,) (in (CD,),SO) (in (CD,),SO) 

chaetocin (2) Dihydroxy- 
chaetocin (3) 

C(1) 160,9 od. 165,5 160,6 od. 165,4 161,5 od. 165,s -0.9 od. -0,4 
C(3) 74,3 od. 75,l 73,4 od. 77,l 78,2 od. 78,4 -4,8 od. -1,3 
C(4) 165,5 od. 160,9 165,4 od. 160.6 165,s od. 161,5 -0,4 od. - 0,9 
C(5 a) 81,O 79,5 81,9 od. 82,4 -2,4od. -2,9 
C(6a) 149,7 149,9 150,5 - 0,6 
C(7) 110,s 109,l 110,o - 0,9 
(28) 125,4 124,6 128,2 - 3,6 
C(9) 120,l 117,9 119,l - 1,2 

C( l0a)  127,s 127,8 129,9 - 2, l  
C(l0b) 59,9 59,s 66,9 - 7,4 

CPO) 130,4 129,4 129,9 - 0,5 

C W )  39,8 ca. 40 82,4 od. 81,9 ca. -42 
C(l1a) 75,l od. 74.3 77,l od. 73,4 78,4 od. 78,2 - 1,3 od. -4,s 
C(12) 28,l 27,5 28,O - 0,5 
Ci13) 59,9 58,6 59.1 - 0,5 
CP4) 169,4 
CV5) 20,5 

Tabelle 2. Substitutionseffeekte einer Hydroxylgruppe auf die 13C-chemischen Verschiebungen in ppm 
(Negative Werte entsprechen einer Entschirmung) 

13C- Atom AS 3 s A 8 
(Cyclohcxan- (Cyclopentan- (Chaetocin- 
C yclohexanol) Cyclopentanol) Dihydroxy- 

chaetocin) 

Carbinol- Kohlcnstoff - 42,4 - 48,O ca. -42 
cr-standiges C - 8,4 - 9,7 - 7,4 bzw. 

P-standiges C + 2,6 + 1,9 -0,4 bis -1,9 
-4,8 od. -1,3 

Die postulierte Zuordnung der Signale der aromatischen Kohlenstoffe C( 7) bis 
C(10) beruht auf dem Vergleich mit o-Toluidin [7] und 2-Desoxo-2,2,18,19-tetrahy- 
drogelsemin 181 (Tab. 3 ) .  

Tahclle 3 .  '3CC-chemische Verschiebungen von aromatischen Kohlenstoffatornen in ppm (TMS = 0) 

0-Toluidin 2-Desoxogelsemin Chaetocin Dihydroxy- 
(1) chaetocin (3) 

116,7 
1 3 , 8  
120,2 
133.2 

109,l 110,0 
124,6 128,2 
117,9 119,1 
129,4 129,9 



2186 HELVETICA CHIMICA X C T a  - vol. 55 ,  Fasc. 6 (1972) - Kr. 212 

Die in 3 dargestellte stereochemische Anordnung der sekundaren Hydroxylgruppe 
stutzt sich lediglich auf den friiher erwahnten Befund, dass nur eines der beiden 
sekundaren Alkoholgruppen acylierbar ist. 

Biologische .4 ktivitatevz: Die beiden Stoffwecliselprodukte 1 und 3 gleichen sich 
auch hinsichtlich ihrer biologischen Wirkungen sehr stark. Die minimalen Hemm- 
konzentrationen (MIC) von l l a ,  11"-Dihydroxychaetocin gegen Staphylococcus 
auYew,  Streptococcus ayonso+a und Bacillus subtilis betragen 0,1, 0,Ol bzw. 1 ylml. 
1 la, ll'cx-Dihydroxychaetocin bewirkt eine 50-proz. Heinmung der Zellvermehrung 
des Mause-Mastzelltumors P-815 in der Gewebekultur 1191 bei 0,038 mg/l. 

Die DL,, bei der Maus betragt bei intraperitonealer Applikation 4 nig/kg, bei 
order Applikation 51 mg/kg. 

Experimenteller Teil 
(IJnter Mitarbeit von Frl. S. Rowzinger und A .  Avizold) 

.4Ilgenzet~nes. Die Snip. wurden im Kohrchcn bestinimt und sind nicht korrigiert. 'H-Ni\III.- 
Spektren ( I'arian HA-100) : 6-Wcrte (ppin relativ zii TMS als interner Standard). Xbkurzungen : 
.s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, rn -y Multiplctt, b = brcites Signal. 

lsolievung von 7?a, II'a-Dihydrox~ichaetocin (3) 7, : 3000 1 einer Nahrlosung (pro 1 20 g Cerclose, 
2 g Mdlzextrakt, 2 g Hefeextrakt, 2 g MgSO,.7 H,O, 2 g KH,PO,) wurden init 300 1 einer Vorkultur 
(gleiches Medium wic I-lauptkultur) von Verticillzum tenerum angcimpft und in einem Stahlfer- 
nicnter untcr Kuhrcn (Blattruhrer, 100 Ujmin) nnd Beliiftung (1 l/min/l Med. uncl 0,5 atii 
Druck) 136 Std. bei 27' inkubiert. Die Bruhe wurcic filtriert und das Kulturfiltrat zweimal in1 
(kgenstronicxtraktor mit .4thylcnchlorid extrahiert. Die organlschc Phase wurdc eingedampft und 
tlcr Ruckstand zwischen Mcthanol/Wasser 9 : 1 und Pctrolather vcrtcilt. Der dabei crhaltene 
Nicdcrschlag (47 g) wurde abfiltriert und aus Pyridin/Methanol uniltristallisiert. Man erhielt 14,2 g 
farbloses l la ,  ll'a-llihydroxychaetocin (3). Extraktion des Mycels mit Methanol und iibliche 
hufarbeitung des Extraktcs ergaben wcitcre 18 g llcc, ll'a-Dihpdroxychaetocin. Zur Analyse 
wurde einc Probe noch zweimal aus DimethylsulfoxidjMethanol umkristallisicrt und anschliessend 
3 Std. bei 100" ini Hochvakuum gctrocknet. Smp. 232-234" (Zers.). [a]g  =+758" (c = 1.02 in 
l~imethylsulfoxid); + 730" (c = 1.07 in Pyridin). 

IR.-Spektrum (Nujol)  : u.a. Banden bei 3580, 3500, 3390, 1690, 1665, 1655 (Schulter), 1610, 
I595 c ~ i i - ~ .  

Li\'.-Spcktruni (Dimethylsulfoxid) : A,,, = 308 niii (loge =: 3,76). 'II-NMR.-Spektrunl 
((CII3),SO): 2.98 s ( 6 W ) ;  ca. 4.1 w z  ( 4 H ) ;  4.85 s ( 2 H ) ;  5,43 d ( J  = 4 Hz, 2H) ;  5,70 t ( J  = 5 Hz, 
2H, austauschbar): 6,3-6.6 b (8H, 4 H  austauschba.r); 6,Y.i / (ZH); 7,65 d ( J  = 7,5 Hz, ZH). 

Masscnspektruni (in Klamniern relative Prozentzahlcn) : m/e 294 (4), 262 (5), 261 (5), 260 (8), 
256 (4). 232 (loo),  231 (4.5), 224 (3) ,  204 (17), 192 (8), 184 ( lS) ,  160 ( 1 2 ) ,  156 (14), 128 ( S ) ,  64 (94). 

('D. [l,,,,, (Ae) j : 2.53 ( f  47,8), 274 ( - 4,68), 307 (+ 19,4), 372 ( -  0,95) (in Dimethylformamid). 
C30€T,RNBC)8S, Ber. C 49,4 11 3,9 i\i l l , 5  0 17,6 S 17,6% 

(728,84) Gef. ,, 49,l  ,, 4,l  ,, 11,2 ,, 17,6 ,, 17,9% 
I /a-A cetuxy/.?,73'-di-O-acetyl-l I'cc-lzydroxv-rhaeloci$z (4) : 200 nig 1 la, ll'a-uihydroxychaeto- 

cin (3) wurdcn in 3 ml Pyridin und 3 ml Acetanhydricl 48 Std. bei 22" stehcngelasscn. Die Losung 
wurde ani Hochvakuuin zur Trockne cingcdampft und der Ruckstand durch praparative Dunn- 
schichtchromatographie an  Kieselgel G (System' (~~hloroforn~/Metlianol/Bssigsa~~rc 93 : 5 : 2) ge- 
reinigt. Man erhielt 154 mg aniorphcs, dunnschichtchromatographisch einheitliches 4. 

1R.-Spcktrum (CCI,): u.a. Banden bei 3410, 1775, 1755, 1500, 1680 (Schulter) cm-I. 
I:V.-Spektrum (CH2Clz) : A,,,, = 302 nm (loge = 3,68). 
KlMR-Spektrui11 (CDCI,) 2,13 s (6H, 2 -COCH,) ; 2,49 s (3 H ,  --CO<;1-1,) ; 3,00 s (3H, K-CHa); 

3,06 s (3H, N-CHJ; 4.64+4,85 -413 ( , I  = 12 Hz, 4 H ,  2 --CH,-OAc); 5,06 s ( l H ,  )CW-OH); 

7 )  Die Rcrcitstelluiig grosscrcr Mengcn von 3 erfolgtc unter tlcr Imtung \on  Hcrrn Dr E Hdvr, 
uncl Herrn H Hofwanii 
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i ,ZU s (2H,  2 N-CH-N); 5,21 s ( l H ,  austnuschbar); 5,24 s ( l H ,  austauschbar); 5,51 s (1H, aus- 
tauschbar); 6.98 s (vcrmutlich >CH-OAc); 6,6-7,2 b ( 6 H ) ;  7,64 d ( J  = 7,5 Hz, I H ) ;  7,92 d 
(,I = 7,5 Hz, 1 H ) .  

CD. [A,,, ( A s ) ; :  Schultcr bci 205 (+21) ,  238 (+87,9),  274 (-2,5),  305 (+ 18,0), 375 (-0,7) 
(in Athanol). 

Molekulargewicht: Gef. 839 (vaporometrisch in CH,Cl,). Zur Analyse 1 Std. bei 80" im Hoch- 
va kuuni getrocknct. 

C,,H,,N,O,,S, Bcr. C 50,6 H 4,O 5 9,8 0 20,6 S 15,00,b 
(854,96) Gcf. ,, 49,9 ,, 3,9 ,, 9,4 ,, 19,5 ,, 15.0% 
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213. a-Chlor-nitrone I: 
Darstellung und Ag+-induzierte Reaktion rnit Olefinen 

von U. M. Kempe, T. K .  Das Gupta, K .  Blatt, P .  Gygax, 
Dorothee Felix imd A. Eschenmoser 

()rfianisch-chernisclics Laboratorium der Eidg. Tcchnischcn Hochschule, Zurich 

(26. \'I. 72) 

TJber synthetischc Methoden, 5. (vorlaufige) Mitteilung l) 

Suvnmuvy. Organic synthcsis may be said to  be in need of eaofihiles, 1.e. rcagcnts that  would 
uiidcrgo cycloatldition rcactions with any isolated olefinic double bond, in contrast t o  most of thc 
classical Diels -Alder  or 1,3-dipolar addition rcagcnts which, as a rule, require activated olcfins 
in ordcr t o  participatc smoothly in cycloaddition processes. This paper introduces a-chloro- 
nitrones as precursors of a new class of such rcagents; they undergo an Ag+-induced reaction with 
unactivated olefins with great case to give products considered to result from 1,4-cycloadditions 
o f  N-alkyl-N-vinyl-nitrosonium ions to  thc carhon-carbon double bond (see scheme 2). This 
process is believcd to have a number of synthetic applications, two of thctn bcing illustrated in 
two subscqueiit communications. 

Eine einsclineidende Beschrankung der synthetischei: Moglichkeiten in1 Aufbau 
von Kohlenstoffgerusten durch die klassisclie Diels-Alder Cycloaddition ist durch die 
bekannte Tatsache gegeben, dass Olefine mit isolierten, unaktivierten Doppelbin- 
dungen sich in der Regel nicht als Dienophile verhalten. Analoges gilt auch fur den 

l) 4. Mitteilung: aa,P-Epoxyketon + Alkinon-Fragmentierung 11. Thermischer Zerfall tler 
Hydrazonc aus CI, P-El'oxy-carbonylverbindungen untl N-Amino-aziridinen I) [l]. 




