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248. Methylierungs-Reaktionen an 30-Oxa-[ 14]cytochalasanen 1) 
von M. Binder und Ch. Tamm 

Insti tut  fur Organische Chcniie der Universitat Base1 

(11. VII.  72) 

Summary.  For synthetic studies the protection of the hydroxyl groups of phomin (cyto- 
chalasin B) ((7 S ,  22R, 26R)-7,26-dihydroxy-22-methyl-30-oxa-[14]cytochalasa-6(18), 19t, 27t-trien- 
1,29-dion) (1). the dodecahydro-derivative 2, and the dihydro-dcrivative 4 by rnethylation was 
investigated. Treatment of 1 with CH,I/Ag,O gave the iininoethcr 6.  Thc reaction of 4 with 
CH,N,/BF, led to the di-0-methyl derivative 8 and to the ~:-methyl-di-O-methyl derivativc 9, 
whereas 2 was transformed to  the N-mcthyl-di-0-methyl compound 10 and to tho iminoether 11. 

NaBH, reduction of 3 yielded not only 4 hut also the epimeric dihydro derivative 5. 

1. Einleitung. - Das Antibioticum Phomin (Cytochalasin B) ((7S, 2 2 K ,  26 R)-  
7,26-Dihydroxy-22-methyl-30-oxa-/14] cytochalasa-6 (18), 19t, 27t-trien-l,29-dion) (1) 
wurde 1966 erstmals von Kothweiler Pr Tamm [21, spater unabhangig da.von auch von 

1) Wir verwcnden die von Binder, l'amnz et aZ. vorgeschlagencn halbsystcmatischcn Namen an- 
stclle der bisher benutzten Trivialnamen (< Phomine D bzw. 8 Cytochalasine )). Vgl. [lj. 
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Aldridge et al. 131 beschrieben. Die auf Grund chemischer und spektroskopischer 
Untersuchungen vorgeschlagene Struktur wurde durch eine Rontgenstrukturanalyse 
[4] des Silbertetrafluoroborats von 1 bestatigt ; die absolute Konfiguration der 
Molekel liegt fest. Ebenso sind die Grundzuge der Biogenese von Phomin (Cytochala- 
sin B) (1) bekannt. Die Grundbausteine sind 1 Phenylalanin-Einheit, 9 Acetat- resp. 
Malonat-Einheiten und 2 Methionin-Einheiten [5]. Das Antibioticum besitzt cyto- 
statische Eingenschaften und gab deshalb in der letzten Zeit Anlass zu einer Reihe 
zellbiologischer Untersuchungen (vgl. u. a. [6]). 

Im Rahmen synthetischer Untersuchungen stellte sich das Problem, die freien 
Hydroxylgruppen von Phomin (Cytochalasin B) (1) gegen energische Reaktions- 
bedingungen zu schutzen, insbesondere die unter hydrolytischen Bedingungen auf- 
tretende intramolekulare Bildung von Fiinfring-Lactonen, wie sie von Aldridge et al. [7] 
beschrieben worden ist, zu verhindern. Da uns bei diesen Versuchen die Abspaltbar- 
keit der Schutzgruppen nicht interessierte, entschlossen wir uns, die HO-Gruppen in 
ihre Methylather zu uberfuhren. Diese Methylierungen wurden an 1 mit Ag,O/CH, J 
und an den Dihydro-bzw. Dodekahydro-Derivaten 4 resp. 2 von 1 mit CH,N,/BF, 
durchgefuhrt. Die Dihydroverbindung 4 wurde sowohl aus 1 wie auch aus dem 26- 
Dehydro-Derivat (Cytochalasin A) 3 erhalten, wobei auch das in der Literatur nicht 
erwahnte 26-Epimere 5 anfiel. Dieses neue Derivat, sowie die verschiedenen Methy- 
lierungsprodukte werden im folgenden beschrieben. 

2. Die Dihydroderivate4und 5 aus 1 bzw. 3. - (7S, 22R, 26R)-7,26-Dihydroxy- 
22-methyl-30-oxa-[14] cytochalasad (18), 19t-dien-l,29-dion (4) wurde nach Aldridge 
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et al. [7] aus 1 durch Beliandeln mit uberschussigem NaBH, in Methanol bei 22" 
erhalten. Aus dem Oxydationsprodukt 3 von 1, das entweder genuiri aus KuIturen 
des 1 produzierenden Mikroorganismus, einer Phoma spec. oder c hemisch durch 
Behandeln von 1 mit MnO, in CHCl, [7] erhalten wird, entstehen unter den genannten 
Bedingungen zwei Reduktionsprodukte. Die Trennung der beiden Verbindungen 4 
und 5, die an C (26) epimer sind, gelang durch wiederholte praparative Schichtchro- 
matographie an Kieselgel mit Benzol/Methanol9 : 1. Die Massenspektren z, von 4 und 5 
(M+ bei rnje 481, C,,H,,NO,) sind bis auf geringe Intensitatsunterschiede identisch, 
dagegen zeigen sich in den IR.- und NMR.-Spektren z, Unterschiede. Die Zuordnung 
der Konfiguration an C (26) erfolgt auf Grund des Vergleichs rnit aus 1 erhaltenem 4, 
da dort die absolute Konfiguration von C (26) bekannt ist, die bei der Reaktion nicht 
verandert wird. Das Epimere 5 weist demnach an C (26) die S-Konfiguration auf. 

Ruckoxydation von 4 und 5 mit CrO, in Aceton im MikromaBstab fuhrte in 
beiden Fallen zu einem Produkt, das im Dunnschichtchromatogramm in 4 verschie- 
denen Fliessmittelsystemen den gleichen Rf-Wert zeigte. Es handelt sich bei dieser, 
wegen des sehr kleinen Ansatzes nicht isolierten Verbindung hochstwahrscheinlich 
um das 7,26-Dioxo-Derivat von 4, welches rnit dem von 5 identisch ist. Aldridge et al. 
[7] erhielten aus 1 nach derselben Methode das analoge 7,26-Diketon. 

3. Methylierung von 1 mit CH,J/Ag,O. - Fur die Methylierung von alkoholischen 
Hydroxylgruppen [8] hat sich CH, J/Ag,O in Dimethylformamid haufig, z. B. in der 
Zuckerreihe, bewahrt. Wir behandelten 1 bci verschiedenen Temperaturen rnit diesem 
Reagens, wobei jedoch bereits bei 60" eine vollig-e Zersetzung des Edukts eintrat. 
Erfolgte die Reaktion bei 22", liess sich ein im Dunnschichtchromatogramm neben 6 
anderen Flecken vorhandencs Hauptprodukt isolieren, bei den1 es sich nach dem 
Massenspektrum z, um ein Monomethylderivat von 1 handelt. Es enthalt nach dem 
1R.-Spektrum noch freie HO-Gruppen und zeigt eine breite Carbonylabsorption bei 
1700-1670 cm-l. Im NMK.-Spektrum,) fehlt das Proton an N (2). Bei 6 = 2,80 ppm 
ist ein scharfes Methylsingulett vorhanden, bei 6 = 1,83 ppm zwei rnit D,O austausch- 
bare Protonen. die den HO-Gruppen entspreclien. Dic betreffenden Geriistprotonen 
an C(7) (6 = 3,80 ppm, d, J = 1~0 Hz) und C(26) (6 = 4 3 2  ppm, m) erscheinen am 
gleichen Ort wie bei 1. Diese Werte, sowie das Fchlen einer Bmde fur N-substituiertr 
5-King-Lactame im 1R.-Spektrum legen nahe, dass es sich bei diesem Produkt um den 
Iminomethylather 6 von 1 handelt. 

Schema 2 

CH,JIAq,O 

HC N(CH,), 
0 0  ij H,CO 0 

1 6 R=R'= H 
I R-R': CH&O 

~ .~ -.~ ~ 

2, Diesc Spektren verdankcn wir Herrn Dr. C. J'ascuul, lnsti tut  fur Physikdische Chemir, 
Universitat Basel. 
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Dicse Annahme wird durch die Daten des mit Acetanhydrid in Pyridin bereiteten 
Di-0-acetylderivats 7 gestutzt. Das 100 MHz-NMR.-Spektrum ,) von 7 zeigt zwei 
zusatzliche Methylsingulette. Die Protonen an C (7) und C (26) sind nach tieferem Feld 
verschoben (vgl. Fig.). 6 kommt somit die Struktur des (7S, 22R, 26R)-7,26-Dihydroxy- 
l-methoxy-22-methyl-30-oxa-[l4] cytochalasa-l,6 (18), 19t, 27t-tetraen-29-on zu. 

Versuche, die alkoholischen HO-Gruppen von 1 rnit CH, J/Ag,O in Gegenwart von 
Methanol oder nur mit CH,J als Losungsmittel zu verathern, blieben erfolglos. 

4. Methylierung von 4 rnit CH,N2/BF,. - Eine weitere, allerdings recht energische 
Methode zur Methylierung alkoholischer HO-Gruppen ist die Umsetzung rnit CH,N, 
in Gegenwart von BF, 191, die wir nur an den weniger empfindlichen hydrierten 

Schema 3 

8 R = H  
9 R=CH, 

Derivaten 4 (bzw. 2) durchfuhrten. Dabei wurdcn im Wesentlichen zwei Haupt- 
produkte isoliert, bei denen es sich nach Mas~enspektrum~), 1R.- und NMR.-Spektrum 
um das 7,26-Di-O-methylderivat 8 bzw. um den 2-N-metyl-7,26-di-O-methyl5ther 
9 von 4 handelte. Im 1R.-Spektrum von 8 ist im Bereich von 3600-3200 cm-' nui- 
noch die scharfe N-H-Bande bei 3400 cm-1 vorhanden, bei 9 fehlt diese Absorption, 
dagegen tritt neben der Carbonylabsorption des Lactons bei 1720 cm-l eine intensive, 
fur N-substituierte Lactame charakteristische Schwingung bei 1650 cm-l auf. In 
sehr geringer Mengc wurden ferner Iminomethylderivate des mono-0-methylierten 4 
erhalten, die im 1R.-Spektrum nocli HO-Banden und eine intensive Absorption bei 
1700 cm-l bei gleichzeitigem Fehlen der N-H-Schwingung bei 3400 cm-l bzw. der 
Bande bei 1650 cm-l zeigten. Diese Nebenprodukte wurden nicht weiter untersucht. 
In den Massenspektren von 8 und 9 treten mit ca. 10 bzw. 5% dcr Intensitat des 
Molekelions ( M +  + 14)- bzw. (Mi- -t 28)-Spitzen auf, die sich darauf zuruckfuhren 
lassen, dass auf Grund der in Gegenwart von BF, induzierten Polymerisation von 
CH,N,, deren Endprodukt Polymethylen ist, nicht nur CH,N,, sondern auch CH,CHN, 
und hohere Homologe vorlagen, die ebenfalls zu hlkylierungen fuhrten. Eine Ab- 
trennung dieser Homologen war nicht moglich; weder 8 noch 9 konnten kristallin 
erlialten werden. 

5.  Methylierng von 2 mit CH,N,/BF,. - Das perhydrierte Derivat 2 wurde wie 
beschrieben [Z ]  aus 1 durch Hydrierung iiber PtO, in Eisessig gewonnen. Umsatz rnit 

3) Diese Massenspektren verdnnkcn wir Herrn I k .  W .  Vet ter ,  Fa. I;. Hoj'fmum-La Roche & Co. 
AG, Basel. Sie wurden niit cinem MS-9-Masscnspektrometer dcr Fa. A E I  aufgenommen. 
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I ' I '  I '  I '  I '  I 1- 
721 1041 

H3C0 0 

- v i - - - i - - r  I 1 

721 1038 

I , , .  l . l . l ~ ~ ~ l ~ - ~ ~ ~  

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm 0 

Fig. 100 MHz-NMR.-Spektren von 6 und 7 in CDCl, 

CH2N2/BF, in Methylenchlorid lieferte wiederum eine Keihe von Produkten, von 
denen zwei in grosserer Menge erhalten werden konnten. 

10, das Perliydroderivat von 9, besitzt nach 1R.-, NMR.- und Massenspektrum 
die Konstitution des (7 R,22 R,26 R)-7,26-Dimethoxy-2,22-dimethyl-30-oxa-11, 
12,13,14,15,16-hexahydro-[14] cytochalasa-l,29-dions, wobei die Stereochemie 
des an C (6) neu entstandenen Chiralitatszentrums noch offen bleibt Typisch fur 
das N-substituierte Lactam ist wiederum das Fehlen der NH-Schwingung bei 
3400 cm-l und das Auftreten der intensiven Bande bei 1650 crn-l im 1R.-Spektruni. 
Das NMR.-Spektrum zeigt das charakteristische Singulett der N-CH,-Gruppe bei 
6 = 3,92 ppm. Auch diese Verbindung weist im Massenspektrum wieder die ( M +  + 14)- 
bzw. ( M +  t 28)-Spitzen auf. Das zweite Pradukt, 11, liess sich kristallisieren und auf 
diesc Weise von den Methylenhomologen befreien. 11 zeigt im 1K.-Spektrum noch 
cine HO-Bande und neben der Carbonylabsorption des Lactons bei 1720 cm-l eine 
intensive Schwingung bei 1690 cm-I, wa5 auf das Vorliegen eines Iminomethylatherj 
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Schema 4 
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0 0  0 0  

10 

11 R = H  13 * 
12 R =  CH&O 

0 0  0 0  

14 * 15* 

* 
nrcht r e i n  isoirert 

hindeutet. Aus dem Massenspektrum geht hervor, dass zusatzlich eine der beiden 
HO-Gruppen methyliert worden ist. Um zu klaren, um welche HO-Gruppe es sich 
dabei handelt, stellten wir das Monoacetylderivat 12 von 11 her. Im 100 MHz-NMR.- 
Spektrum von 12 in C,D, erscheint das betreffende Gerustproton (an C(7) oder 
C (26)) bei 6 = 4,78 ppm als doppeltes Dublett mit den Kopplungen J1 = 12 Hz und 
J z  = 7 Hz. Fur das Proton an C(26) ware ein Multiplett zu erwarten, wahrend das 
C (7)-Proton nur mit den Protonen an C (6) und C (8) koppelt. Demnach ist in 11 die 
HO-Gruppe an C(26) methyliert worden. Unter der Annahme, dass in 12 (bzw. l l ) ,  
wie fur 1 gezeigt [4], der 6-Ring der Perhydroisoindoloneinheit in eiiier flexiblen 
Wannenform vorliegt, sind fur den Bicyclus zwei Konformationen moglich. In beiden 
betragt der Diederwinkel zwischen den Protonen an C(7) und C(8) 170°, was mit 
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der grosseren der beiden Kopplungskonstanten vereinbar ist. Der Diederwinkel 
zwischen den Protonen an C (6) und C (7) betragt dagegen, wenn C (6) die S-Konfigura- 
tion aufweist, einmal 130", einmal go", wenn C (6) X-Konfiguration besitzt in beiden 
Fallen 30", was recht genau zu einer Kopplung von 7 Hz fuhren sollte. Aus diesem 
Grund halten wir es fur wahrscheinlich, dass C (6) in 11 und 12 die R-Konfiguration 
zukommt . 

Das rohe 11 enthielt noch geringe 13eimengungen des N-Methyl-Isomeren 14, 
kenntlich an der Absorption bei 1650 crn-I im 1R.-Spektrun-1. Als nicht trennbares 
Gernisch erhielten wir zwei weitere Substanzen, bei denen es sich iiach dem 1R.- 
Spektrum wahrscheiiilich um die zu 11 nebst Verunreinigung isomeren, an der C (7)- 
Hydroxylgruppe methylierten Verbindungen 13 und 15 handelt (vgl. Schema 4). 

Wir danken den1 Schweieizerischen Nationa2fond.y zur Forderung der missenschajtlicheiz Forschung 
(I'rojclit Nr. 2.460.71) fiir die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 

1. Allgemeines. Die Smp. wurden auf dcni Koflrr-Block ini Ihnkelfeld bcstimmt und sintl 
korrigicrt (Fehlcr + 1"). Substanzproben fur Drehungen und Spcktren wurden mindestens 2 Std. 
bei 40"/0,01 Torr getrocknct. Die 1R:Spektren wurden in1 Spektrallabor des Instituts ( X .  Aeger- 
ter) auf einem Perkin-Elmer-IR,-Gitterspektrometcr, Modell 125, oder einem Beckman-IR.-8 auf- 
genommcn, die 60-MHz-NMR.-Spektrcn auf eincm Varian-Spektrometer T-60. Zur Saulen- 
chromatographie (SC.) dientc (( Kieselgel 0,05-0,2 minx der F a .  E.  Merck AG, Darmstadt, Tur 
praparativcn Diinnschichtchromatographic (PDC.) Q Kieselgel PF 254 )) (E. MercX). Fur die Diinn- 
schichtchromatographie (DC.) verwenden wir Fertigplattcn (B Kicselgel Gn), E. Merck. Zur Sicht- 
barmachung der Substanzen auf PDC. und DC. dienten L:\'.-Licht bzw. J,-Dampfe. 

2.1. (7S, 22R, 26R) -7,26-l)ihydvoxy-22-niethyl-30-oxa-~/4]-cytoc~ialasa-6(18), 1Yt-dien- I, 2Q-dion 
(4) nus 1. Eine IAsung von 144 mg 1 in 9 1111 Methanol wurcle unter Riihren bei 25" wahrend 1 Std. 
init 190 mg NaRII, in kleincn Portionen versetzt. Nnch eincr weiteren Std. Ruhrcn wurde die 
Ibsung init 20 in1 H,O iwdunn t ,  das Methanol a m  Rotationsverdainpfer entfernt und das Pro- 
dukt 4 nach Ansauern mit 2~ HC1-Lijsung rnit Chloroform extrahiert. Kach Trocknen der Losung 
ubcr Na,SO, und Abdarnpfen des Losungsmittcls wurden 151 mg rohes 4, nach Keinigung im SC. 
an 1.5 g Kicselgcl (Frakt.-Grosse 15 ml, ~Ieth~-lciicl~lorid/Methanol 98 : 2 )  und Uinkristallisiercn 
aus .4thplacctat 112 mg nC.-einheitliches (Methylenclilorid/Methanol95: 5) 4 in Xadeln vom Smp. 
205-207O gcwonnen. [u]g = - 24" & 1" (c = 0,218, ;lkthylcnchlorid). IR.-Spektrum (KGr): u.a. 

Randen bei 3520, 3280 (OH); 3470 (NH);  3080, 3060, 3025 (>C =C<H und ::C-CH,); 2950, 

2920, 2900, 2860 (C--H); 1730, 1705 (C=O, 1-actam, Lacton); 1640 ( \C=C<:H); 1600, 1490 

(Aromat); 1220 (C-(3-C); 955, 903, 750, 725 und 690 c n r l .  100 MHz-NMR.-Spektrum (CDCl,) . 
u.a .  Signale bci 7,3 (s, breit, 5H.  C(12)-C(16)); 5,75 (.s, l f i ,  X--H, tauscht mit I),O aus); 5,62 
(213, C,(19), C(20));  5,54 nnd 5,21 ( Z s ,  je l H ,  C(18)); 1,98 (m,  l H ,  C(26)); 3,92 (d ,  l H ,  C(7), 
.[7,x = 12Hz);3,32(nz,  l H , C ( 3 ) ) ; 1 , 2 2 ( d , 3 H , C ( 3 7 ) , ~ , , , ,  = 71-1z)und0,97(d,lH.C(22)-Methyl, 
,I = G Hz) ppni. MS. : Ilf' h i  m / e  481 (C,,H,,iYO,) ; weitere Spitzen u.a. bci n?/e 463 (M+- H,O) ; 
445 (."l+- 2H,O); 354 ( M + - -  H,(I---C,H,) und 91 (C,H,+, Basissignal). 

3.2. (7S, 22K, 26 13) - bind (7 S, 22R, 26s) -7,26- D i hi 'dros~,~22-~zet lZ-30-oxa-[7 41 cytochalasa-6 ( I X )  , 
/g1-d ien-1 ,  ZQ-dioii (4) bzw. ( 5 )  azis 3. Eine Losung von 1.54 mg genuinem 3 in 10 ml Methanol wurdc 
init 300 nig NaRH, behanrlclt, wic bei 2.1. heschriebcn und ebenSCJ aufgcarbeitet, wobei 157 mg 
Rohprodukt erhaltcn wurtlen. PDC. (Athcr, 2mal) lieferte ein Gemisch von 4 und 5 (57 mg), clas 
durch 2maligc PDC. (T<cnzol/Mcthanol 9:  1) aufgetrennt werden konnte. Die weniger polare Zone 
(22 mg) \var nach DC., IR.-Spektrum. Sinp. und PIisch-Sinp. init 4 identisch. Die polarerc I<oin- 
poncntc 5 liristallisiertc aus CCl,/Athylacctat in feincn Nadeln vom Smp. 193-195". bj: =Z 

+ 1 2  ' - 1 -  I" (I- = 0,243, Methylcnchlorid). 1R.-Spektrum (KRr) : u.a. Banden bei 3600-3300 (OH, 

S H ) ;  3080, 3060. 3020 (>C ~ C<H' )C=CH,);  2940, 2920, 2860 (CH); 1705 (breit, C = O ,  T ~ c t a m ,  

I-I' 
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I-acton) ; 1600, 1490 (Xromat) ; 1240 (C-0-C) ; 965, 930, 750 und 695 cm-l. 100 MHz-NMK.- 
Spektrum (CDCI,) : u.a. Signale b-i 7,27 (m, 5 H,  C(lZ)-C(16)) ; 6,0-5,6 (m, 2H, C(19) und C(20)) ; 
5,81 (s, l H ,  NH, tauscht mit D,O aus);  5,50 und 5.20 (Zs, je 1 H ,  C(18)); 3,32 (m, 1H, C ( 3 ) ) ;  
1,19 (d, 3 H ,  C(17). J5,17 = 6 112); 0,94 (d, 3H, C(22)-Methyl, , j  = 6 Hz) ppm. MS.: u.a. Spitzen 
b-i m / e  481 (M+,  C,gH,gN05) ; 463 ( M +  - H,O) ; 445 ( M +  - 2H,O) ; 354 (Mf - H,O-C,H,) und 
91 (C7H7+, Basissignal). 

3.1. (75,22R, 26R)-7,26-Dihydroxy-l-1nethoxy-22-methyl-30-oxa-[14]cytochalasa-1,6( IS), 7gt, 27l- 
tetiacn-29-on (6) aus 1. Einc Liisung von 110 mg 1 in 2 ml Dimethylformamid und 2 nil CII, J wurde 
unter Lichtausschluss mit 220 mg Ag,O mahrend 23 Std. bei 24" gcschiittelt. Filtration des Gc- 
misches, Verdiinnen mit H,O und Extraktion niit Chloroform liefertc 120 mg Rohprodukt ; durch 
PDC. (Rlethylenchlorid/Mcthanol 97 : 3) wurde daraus das Hauptprodukt 6 (62 mg) isolicrt, das 
aus Methylenchlorid/Hexan in Nadcln vom Smp. 234-237" kristallisierte. [ a ] g  = + 96,5" 1" 
(c = 0,20, Chloroform). 1R.-Spcktrum (KRr) : u.a. Banden bzi 3520, 3480, 3420 (OH) ; 3080, 3060, 

3020 (>C=C<H, )C=CH,); 2950, 2920, 2860 (CH); 1720-1650 (C=O, breit); 1600, 1490 (Aro- 
mat) ; 1250 (C-0-C) ; 970, 900, 740 und 700 cm-l. 100 MHz-NMR.-Spektrum (CDCI,) (vgl. Fig.) : 
u.a.  Signale b-i 7,2 (m, 5 H ,  C(12)-C(16)); 6,90 (dd, l H ,  C(27), J z 7 , z s  = 16 Hz, JZ6,,, = 4 Hz); 

2 H z ) ;  N 5,42 (m, l H ,  C(20)) ;  5 , 2 2  und 5,02 (Zs, je l H ,  C(18)); 4,52 (m, l H ,  C(26)); 3,80 (d, l H ,  
C(7), = 10 Hz);  3,45 (t (dd), l H ,  C(8), f 7 , 8  = Js,19 m 10Hz);  3,23 (m, 1H,  C(3)); 2.80 (s, 3H, 
C(1)-OCH,); -1,83 (ZH, OH, tauscht niit 1),O aus); 0,87 (d, 3 H ,  C(17), J5,17  = 6 Hz) und 0,74 
(d, 3 H, C(22)-Methyl, J = 7 Hz) ppm. Massenspektrnm: u.a. Spitzen bei mje 493 ( M i ,  C,,H,,NO,) ; 
475 ( M +  - H,O) ; 460 ( M +  - CH,O) ; 402 (M+-  C,H,, Basissignal) ; 384 ( M +  - H,O--C,H,) und 
366 (M+ - 2 H,O-C,H,). 

3.2. (75,22R, 26R)-7,26-Diacetoxy-1-methoxy-22-~ethyl-30-oxa-~14]cytocha1asa-I,6(7S), lgt, 27t- 
tetraen-29-on (7) aus 6. Einc I-osung von 40 mg 6 in 1 ml Pyridin und 0,6 ml Acetanhydrid wurde 
untcr Lichtausschluss 21 Std. bci 24O stehcngelassen. Nach niehrmaligeni Abdampfen mit Renzol 
am Vakuum resultierten 46 mg rohes 7, die durch PDC. (Methylenchlorid/Methanol98 : 2) gereinigt 
36 mg DC.-einheitliches (Methylenchlorid/Aceton 92 : 8) 7 ergaben, welche nicht kristallisierten. 
[a]? =+114,5" & 1" (c = 0,27, CCI,). 1R.-Spektrum (KBr):  u.a. Banden bei 3080, 3060, 3020 

(>C--C<H, )C=CH,); 2950, 2920, 2860 (CH); 1735 (C-0, Acetat); 1700 (C=O, Lacton, C=N, 

Imin); 1640 (,>C=C<H); 1600, 1490 (-4romat); 1220 (C--0-C); 970 und 700 cm-l. 100 MHz- 

NMR.-Spektrum (CDCI,) : u.a. Signale bei7,15 (m, 5H, C(12)-C(16)); 6,78 (dd, 1H,  C(27), J 2 7 , 2 8  = 
16 Hz, JZ6,,, = 4 Hz); 5,99 (dd, 1 H  C(19), J19,20 = 15 Hz, ,]s,rs = 9 Hz); 5,66 (dd, 1H, C(28), 
J 2 7 , 2 s  =16Hz,J,,,,, =2Hz);5,54(m,lIl,C(26));5,24und5,00(2s,jelH,C(18));5,22(d,lH, 
C(7), J 7 , 8  = 10 Hz);  -5,2 (nz, l H ,  C(20)); 3,64 (t (dd), l H ,  C(8), J7,8 = Js,19 m 10 Hz);  3,24 
(m, 1II ,  C(3)); 2,85 (s, 3 H ,  C(1)-OCH,); 2,13 und 1,93 (Zs, jc 3 H ,  C(7) bzw. C(26)-Acetyl); 0,85 
(d ,  3H, C(17), J5,17 = 6 Hz) und 0,72 (d, 3H,  C(22)-Mcthyl, J = 7 Hz) ppm. MS.:  u.a. Spitzen 
bei nzje 577 (M+, C,,H,,NO,); 517 ( M + -  II,C=C=O -H,O); 486 (Mf- C,H,), 444 ( M + -  C7H,- 
H,C-C=O) und 426 (Mf-C,H,-H,C=C-O-H,O). 

4. (7S, 22R, 26R)-7,26-Dimethoxy-22-methyl-30-o~a-[74]cytochalasa-6(1S), /gt-dien-l, Zy-dion (8) 
n n d  (7S,22R, 26R)-7,26-Dimethoxy-2,22-dimethyl-30-oxa-[74]cytochalasa-6(18~, 1gt-dien-1, 29-dioia 
(9) aus 4. Einc Losung van 152 mg 4 in 12 ml abs. Ather und 3 ml Methylenchlorid wurde bei 0" in 
Gegenwart von 2 Tropfen Bortrifluorid-atherat mit trockencr atherischer DiazomethanlBsung bis 
zur beginnenden Polymethylenausfallung vcrsetzt. Die rnit 2 N Na,CO,-Losung und H,O gc- 
waschene organische Phase lieferte 151 mg Rohprodukt. Durch SC. an 30 g Kieselgel (Frakt. 
Grosse 25 ml) mit Methylenchlorid/Methanol995 : 5 bis 980: 20 wurden daraus eine unpolare, mit 9 
und cine polare, niit 8 angereicherte Fraktion erhalten. Reinigung dcr unpolaren Fraktiou durch 
PDC. (Methylenchlorid/Methanol 98 : 2 )  crgab 43 mg DC.-einheitliches 9 als hochviskoses 01, wel- 
chcs weder kristallisicrt noch aus Benzol lyophilisicrt wcrden konnte. 1R.-Spektrum (Methylen- 

chlorid): u.a. Banden bei 3070, 3020 ()C=C<H, )C=CH,); 2930, 2860 (CH): 1725 (C=O, 
Lacton) ; 1655 (C=O, N-subst. Lactam) ; 1600, 1490 (Aromat) und 1220 (C-0-C) cm-l. 60 MHz- 
NMR.-Spektrum (CCI,): u.a. Signale bei: 7,15 (s, breit, 513, C(12)-C(16)); -5,3 (nz. 2H,  C(19) 
und C(20); 5,15 und 5,O (25, breit, j e  1H, C(18));  3,75 (s, 3 H ,  N(2)-Methyl); 3,22 und 3,06 ( 2 5 ,  jc 

6,08 (dd, l H ,  C(19), J19,20 = 16 Hz, Js,19 = 11 Hz); 5,85 (dd, l H ,  C(28), J 2 7 , 2 8  = 16 Hz, J28,26  = 
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3 H ,  C(7) untl C(26)-OCH3); 0,97 und 0,85 (d ,  breit, GH, C(17) uncl C(22)-Methyl) ppm. MS.: u.a. 
Spitzen bei m/e 537 (M+, Homologes C,,H4,N0,, 10% M+ 523); 523 (.M+, C3aH4,N0,); 
508 (&I+ - CH,) ; 491 (M+- CH,OH) ; 432 (M+ - C,H,, Basissignal) ; 400 ( M +  - C,H, - CH,OH) 
und 368 (121. - C,H, - 2 CH,OH). 

hus der polaren Fraktion wurdcn durch PDC. (Methylenchlorid/Methanol 975 : 25) 31 mg 
DC.-einheitlichcs 8, ebenfalls als 0 1  crhalten. IR.-Spektrum (Methylenchlorid) : u.a. Banden bei 

3410 (NH) ; 3080, 3020 ( ) C Z C < ~ ,  )C=CH,) ; 2940, 2870, 2840 (CH) ; 1720 (breit, C=O, Lacton, 
Lactam); 1600, 1490 (Aromat) und 1220 (C-0-C) cm-l. MS.: u.a. Spitzen bei m/e 537 (M+,  
Dihomologcs, C,,H4,N0,, 1 % von M +  509) ; 523 (M+, Homologes, C,,H,,NO,, 10% von M+ 509) ; 

C,H,, Basissignal) und 386 (M+ - C,H, - CH,OH). 
(7R. 22R. 26R)-7,26-Dimethoxy-2, 22-dinzethyl-30-oxa-1 lI12,I3,74,15,16-hexahydro-[14]- 

~:~vtochalasa-l, 29-dion (10) und (7R, 22R, 26R)-7,26-Di~nethoxy-7-hydro~y-22-meihyl-30-oxa-11,72, 
13,14,15,16-hexalaydvo-[14]cytochalasa-2~-on (11)  aids 2. 400 mg 2 wurden, wie bei 4. beschrieben, 
methyliert und das Produkt ebenso aufgearbeitet (Herstcllung von 2 vgl. [I]). Das Rohprodukt 
(440 ins) wurde an 100 g IGeselgel (Frakt. von 100 ml) mit Meth)rlenchlorid/Methanol992:8 bis 
980 : 20 chromatographiert. Uic ersten Fraktionen wurden vercinigt und  ergaben nach mehrfacher 
PDC. (Methylcnchlorid/Methanol 98 : 2) 120 mg DC.-einheitliches 10 als viskoses 01. [a]g  = 

t 18" 2" (c = 0.21, Chloroform). IR.-Spektrum (Methylcnchlorid) : u.a. Banden bzi 2940, 2860 
(CH) ; 1725 (C=O, Lacton); 1650 (C=O,  X-subst. Lactam) cni-l. 60 MHz-NMR.-Spektrum (CDC1,) : 
u.a. Signale bci 3,92 (s, 3 H ,  N(Z)-Mcthyl); 3,43 und 3,40 (Zs, j c  3 H ,  C(7) und C(26)-OCH3) ppm. 
MS.: u.a. Spitzen bei m/e 561 (M+,  Dihomologes, C,,H,,NO,, 1% von M+ 533); 547 (M.+, 
Homologes C,,H,,NO,, 7% von M +  533); 533 (AT+, C32H55N0,); 518 (Mf-CH,);  502 (M+-  
CH,OH) und 436 ( M +  - C,H,,). 

PDC.-Reinigung (Methylenchlorid/Methanol97 : 3) der polareren Fraktionen Lieferte 65 mg 11, 
welchcs aus Pentan kristallisierte (42 mg) (Smp. 90-120"). [a]: = + 30" 2" (c = 0,183, Chloro- 
form). IR.-Spektruni (Methylenchlorid) : u.a. Banden bei 3600 (,OH); 2940, 2860 (CH); 1725 
(C=O, Lacton); 1690 (C-N, Imin) cm-l. 60 MHz-NMR.-Spcktruni (CDCI,) u.a. Signale bei 3,35 
(s, 6 H ,  C(7) u n d  C(26)-OCH3) u n d  2,86 (s, 3 H ,  C(l)-OCH,) ppm. MS.: u.a.  Spitzen bei m / e  519 
(M+. C,,H,,ru'O,) ; 504 ( M +  - CH,) ; 501 ( M +  - H,O) ; 486 (A[+ - CH,-H,O) ; 422 ( M +  - C,H,,) und 
404 (Mi- - C,H,,-H,O). 

5.2. (7R, 22R,26l<)-7-Acetoxy-l, 26-dimethoxy-22-nzethyl-30-oxa-1 I ,  12,13,14,15,16-hexahydro- 
[14]cytochnlasan-Z~-on (12) aus 11. Einc Losung von 20 mg 11 in 0,25 nil abs. Pyridin und 0,25 nil 
Acetnnhydriti wurde bei 22" 6 Std. stchengelassen. Das nach L4bdampfen mit Benzol erhaltene 
Rohprodukt (24 mg) lieferte nach PDC. (Benzol/Methanol 96: 4) 22 mg DC.-einheitliches 12, wel- 
chcs nicht kristallisierte. [a]: = + 27" & 2' (c = 0,212, Chloroform). 1R.-Spektrurn (Methylen- 
chlorid) : u.a. Banden bei 2940, 2860 (CH) ; 1725 (C=O, Lacton, Acetat) ; 1690 (C=N, Imin) cm-l. 
100 MHz-NMR.-Spaktrum (C,D,) : u.a. Signale bei 4,78 (dd,  1 H, C(7), J,,* = 12 Hz,  J,,, = 7 Hz) ; 
3,7 (m, I H ,  C(26)); 3,44 (s, 3H,  C(26)-OCH3); 2.72 (s, 3 H ,  C(1)-OCH,) und 1,74 (s, 3H,  C(7)- 
-4cetyl) ppm 
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