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79. Die Struktur von Ovalicin 
von Pietro Bollinger, Hans-Peter Sigg und Hans-Peter Weber 

Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien, SANDOZ AG Basel 

(11. I. 73) 

Summary, The structure of ovalicine, a metabolite of the fungus Pseudeurotium ovalis with 
immunosuppressive activity, has been determined to he 15. 

Dem aus dem Kulturfiltrat des Pilzes Pseudeurotium ovalis Stolkl) isolierten Sesqui- 
terpen-methylather Ovalicin 2, konnte auf Grund verschiedener Abbau- und Um- 
wandlungsreaktionen sowie durch die rijntgenographische Analyse eines Derivates 
die Konstitution und partielle Konfiguration 1 zugeordnet werden [l]. Sassa et al. 
haben 1970 in einer Kurzmitteilung iiber die Isolierung des Pilzmetaboliten Graphi- 
non referiert und auf Grund der spektroskopischen und physikalischen Eigenschaften 
die Identitat von Graphinon und Ovalicin vorgeschlagen [2] .  

Wir berichten im folgenden iiber abschliessende Experimente, die die Ableitung 
der Struktur von Ovalicin erlauben. 

Aus verschiedenen Mutterlaugen von Ovalicin wurden durch Chromatographie 
an Kieselgel zwei neue schwefelhaltige Verbindungen C,,H26.05S (2) und C,,H,,O,S 
(3) isoliert, deren enge Verwandtschaft durch die oxydative Uberfiihrung von 2 in 3 
bewiesen wurde. 

2 ist ein optisch aktives Neutralprodukt ( [ G C [ ~ O  = -36"), besitzt aber die interes- 
sante immunosuppressive Aktivitat von Ovalicin [3] nicht. 

Auf Grund der Bruttoformel C,,H,,05S konnte 2 formal als H,S-Anlagerungs- 
produkt von Ovalicin 1 aufgefasst werden. Der Vergleich der spektroskopischen Daten 
(siehe Tab. 1) von 2 und 3 mit denen von 1 deuten auf das gleiche carbocyclische 
Grundgeriist hin. 

l) 

2, 

Die mikrobiologischen Rrbeiten verdanken wir den Herren Dr. E .  Harri, Ch. Stoll und 
G .  Poirel. 
Die Isolierung und Reinigung grosserer Mengen Ovalicin erfolgte unter der Leitung von Herrn 
P. Furger. 
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Das NMR.-Spektrum3) von 2 sowie auch von 3 weist die Signale einer Isobutenyl- 
gruppe auf. 

Tabelle 1. Spektroskofiische Daten zlon 1, 2 und 3 
~~ ~ 

1 2 3 
~~ ~ 

C16H2405 C16H2605S C16H%306S 

IR. (CH,Cl,) 3500 3480 3470 
cm-1 1735 1735 1735 

NMR. (CDCI,) 
1,68 1,63 1,67 

1,77 1,72 1,67 
2 X d ;  J = 0,5 2 X d ;  J = 0,5 2 X d ;  J = 0,5 CH, 

// ' -CH, 

-LH 5,25 t ;  J = 0,5 5.24 t ;  J = 0.5 5.38 t ;  J = 0,5 

1,38 s 1,52 s 1,57 s 
I 
I 

CHS--C- 

OCH, 
I 
'?)-I 

3.60 s 

4,28 s 

3,52 s 

4,65 s 

3.54 s 

4,62 s 

H 
I 

-C- 
I 

2,95 2,90 2,79 

2,75 AB 2,18 AB 3,23 AB 

3,12 J = 4,5 3,25 J = 14 3,50 J = 13 

-OH 3,18 4,3 5,60 

mit D,O austauschbar 3,75 4,32 
3,4 3,75 

Durch Entkopplungsversuche kann gezeigt werden, dass dem Vinylproton eine 
Methylengruppe benachbart ist, welche ihrerseits mit einem Methinproton 6 = 2,90 
(la ca. 2, Jb ca. 11) koppelt. Die Fragmentierung im Massenspektrograph mje = 
M - 55 und M - 69 ist mit dieser Teilstruktur gut vereinbar. 

Bei der katalytischen Hydrierung von 2 erhalt man das Dihydroprodukt 5, 
C,,H,,O,S, das durch Oxydation mit rrc-Chlorperbenzoesaure das Sulfon 6 C,,H,,O,S 
liefert. Dies schliesst die Anwesenheit einer Thiolgruppierung in 2 aus. Die Signale 
von drei austauschbaren Protonen in 2 (CDCI,: 4,3, s; 3,75, s; 3,4, s; DMSO: 4,95, s; 
4,55, s, und 4,45, s) miissen somit drei Hydroxylgruppen zugeordnet werden. Die 
Vermutung, dass es sich dabei um drei tertiare Hydroxylgruppen handelt (keine Auf- 
spaltung der NMR.-Signale in DMSO) wird durch das Fehlen der fur sekundare oder 
primare Alkohole zu erwartenden Signale im NMR. unterstiitzt. Im iibrigen lk s t  sich 

Wo nicht anders bemerkt, wurden die Spektren in CDC1,-Losungen aufgenommen. Die che- 
mischen Verschiebungen werden in S-Werten (ppm relativ zu Tetramnethylsilaa. S = 0, als 
internem Standard) angegeben. Bei den durch Spin-Spin-Wechselwirkung aufgespaltenen 
Signalen sind jeweils die chemische Versc,hiebung des Schwerpunktes (in 6)  und die Kopplungs- 
konstante J (in Hz) angegeben. s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, m = Multiplett, 
br = breites Signal. 
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2 mit Pyridin/Essigsaureanhydrid nicht acetylieren, und bei Oxydationsversuchen 
entsteht kein neues Carbonyl (3, 4) .  

Die zwei noch verbleibenden Sauerstoffunktionen in 2 konnen wie aus Tab. 1 
ersichtlich ist, einer Carbonylfunktion (IR. : 1735 cm-I) und einer CH,O-Gruppe zu- 
geordnet werden. Demzufolge fehlen in 2 und 3 die beim Ovalicin vorhandenen Oxi- 
ranringe. Dies geht auch aus dem NMR.-Spektrum hervor : das neue AB-Kopplungs- 
system bei 2,18 und 3,25 (J  = 14) wird der Methylengruppe des Thiacyclohexanringes 
zugeordnet. 

1 2 

I 
V 

3 

I 

6 5 4 

Beim Durchleiten von Schwefelwasserstoff durch eine leicht alkalische Losung 
von Ovalicin in Aceton entsteht 2. Dieser Befund unterstiitzt den Strukturvorschlag 

0 ocn, 
C D E 



822 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 56, Fasc. 3 (1973) - Nr. 79 

fur 2 und 3 und legt die Vermutung nahe, dass es sich bei diesen zwei Verbindungen 
nicht um Pilzmetaboliten handelt, sondern um aus Ovalicin entstandene Artefakten. 

Die Reaktivitat der Oxiranringe von Ovalicin gegeniiber nucleophilen Agenzien 
wurde zur Herstellung verschiedener bicyclischer Ringsysteme verwendet rnit dem 
Ziel, die noch unbekannte Konfiguration am C(3') aufzuklaren. Der bevorzugte 
Angriff des Nucleophils an das exocyclische Epoxid [Schritt a)] liefert in der Folge 
Verbindungen des Typus C oder D. Andereiseits ist auch ein Angriff des Nucleophils 
an das trisubstituierte Oxiran wie in b) niit anschliessenden Folgereaktionen d) und e) 
denkbar. 

Verbindungen des Typus D entstehen beim Behandeln von Ovalicin rnit H,S (2), 
rnit NH, (7) oder mit Methylamin (8). Mit wasserigen Basen dagegen entstehen eher 
Verbindungen des Typus C oder E, bei denen eine Chiralitatsbestimmung nach der 
Methode von Horeau [4] moglich ist. 

OH ....o 
' 'CH, 

: OCH, 
O H  

7 R = H  
8 R=CH,  

9 10 

Die Reduktion von 1 mit NaBH, in 98proz. Dioxan liefert in uber 90% Ausbeute 
das bekannte 9 [l]. Bei steigender Zugabe von H,O entstehen neben 9 zunehmende 
Mengen von 10 und 114). Oxydation von 11 mit Chromsaure nach Jones liefert 12. 

@+ OH H@+ OR H& 'CH, 

OCH, OCH, OCH, 
OH 0 0 

11 12 R = H  13 
14 R=COCH, 

12 kann auch auf einem anderen Weg aus Ovalicin erhalten werden: Behandlung 
von 1 mit Na,CO, in Aceton ergab das ungesattigte Keton 13, welches sich beim Er- 
warmen in Eisessig zu 12 i~omerisiert~). 12 liefert mit Essigsaureanhydrid in Pyridin 

15 16, 17 

4) Fur die experimentelle Beschreibung dieser Versuche siehe [l]. 
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ein Acetat (14). Fur die sek. Hydroxylgruppe in 12 wurde nach der Methode von 
Horeau [R]-Chiralitat abgeleitet. Es darf angenommen werden, dass die Umlagerung 
13 + 12 unter Retention der Konfiguration am C(3') stattgefunden hat. Unter 
Berucksichtigung der fruheren, eingangs erwahnten Resultate [l] wird fur Ovalicin 
die Struktur 15 vorgeschlagen. 

Bei der Reaktion von Ovalicin rnit Phenyl-trimethylammoniumtribromid [5] ent- 
stehen zwei isomere Dibromide 16 und 17. Die Rontgenstrukturanalyse des kristal- 
linen Isomeren 16 ergab die in Fig. 1 dargestellte Struktur, deren absolute Konfigura- 

Fig. 1. Perspektivische Ansicht von 16 

tion durch die anomale Dispersion der Bromatome bestimmt wurde (die Analyse ist 
im experimentellen Teil detailliert beschrieben) . Der Sechsring ist in der Sessel- 
konformation (Torsionswinkel I z I zwischen 48 und 69") mit der Methoxygruppe in 
aquatorialer, der tertiaren Hydroxylgruppe und dem Sauerstoff des Oxiranringes 
in axialer Stellung. Die Seitenkette ist gestreckt mit einer mittleren Abweichung von 
0,18 von der LS-Ebene durch die Atome C(Zl),  C(l), C(Z), C(3), C(4), C(5) und C(6). 
(Numerierung der Atome siehe Fig. 2). Die beiden Bromatome sind in antiperiplanarer 
[6] Stellung. Der kurze Abstand zwischen dem Hydroxylsauerstoff O(14) und dem 
O(19) im Epoxyring von 2,43 A l a s t  auf eine starke intramolekulare Wasserstoff- 
briicke schliessen. 16 und 17 liessen sich durch Behandlung mit Zink in wasseriger 
Essigsaure zu Ovalicin 15 zuruckfuhren ; ein Beweis, dass keinerlei Umlagerung statt- 
gefunden hat, womit die Struktur 15 von Ovalicin eindeutig bewiesen ist. 

In siedendem Wasser entstehen aus Ovalicin die zwei isomeren Ather 18 und 19. 
19 liefert mit Ac,O/Py ein Acetat (20, CIBH,,O,). 

18 19 R = H  
20 R=COCH,  
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Fur die sek. Hydroxylgruppe in 19 wurde nach der Methode von Hoveau [S]- 
Chiralitat abgeleitet. 19 ist moglicherweise auf dem Weg b), e) durch Inversion am 
C(3') entstanden. 

Fur Furnagillin [7], welches das gleiche Kohlenstoffgeriist mit 15 C-Atomen (27) 
wie Ovalicin besitzt, konnte der mevalonoide Ursprung bewiesen werden [S] . Dem- 
zufolge l i s t  sich fiir Ovalicin auf Grund der biogenetischen Isoprenregel[9] der in den 
Formeln 21-27 dargestellten Biogenesenverlauf vorschlagen. Aus &-Famesol 21 
kann durch Beteiligung der mittleren Doppelbindung das Kation 22 entstehen, wel- 
ches durch Cyclisation das nichtklassische Carboniumion 23 bildet. 23, die protonierte 
Vorstufe von Bisabolen 24, liefert beim Angriff der endocyclischen Doppelbindung 
das nichtklassische Carboniumion 25, welches sich auf verschiedene Arten stabilisie- 
ren kann und die Geruste von u- und p-Santalen sowie or-Bergamoten 26 liefert [lo]. 
Durch oxydative oder fragmentative offnung des Cyclobutanringes gelangt man zum 
Kohlenstoffgerust 27 von Ovalicin. 

21 

15 c- 

22 23 24 

I 6$̂+&)+.$( ,O H \ 

27 26 25 

Die Giiltigkeit der hier diskutierten Biogenese muss noch experimentell bewiesen 
werden. 

Experimenteller Teil 
Unter Mitarbeit von A .  Toth und A .  Ludin 

Allgetmines. Die Smp. wurden auf dem KojZer-Block bestimmt und sind nicht korrigiert. Die 
UV.-Spektren wurden rnit einem Beckmam-Spektrophotometer, Modell DK 2, die 1R.-Spektren 
rnit einem Perkin-EZmer-1R.-Zweistrahlenspektrophotometer, Modell 21, bzw. mit einem UNI- 
CAM SP 200 aufgenommen. Die Aufnahme der NMR.-Spektren erfolgte auf einem Vaarian- 
(A-60 oder HA-100) Spektrometer, rnit Tetramethylsilan als interne Referenz und die Massen- 
spektren auf einem CEC-21-110 B rnit Direkteinlass-System. 

Zur Saulenchromatographie diente Kieselgel Merck der Korngrosse 0,Z-0,5 mm. Fur die 
Diinnschichtchromatographie wurde Kieselgel G als Adsorbens venvendet. 

Isolierung zton 2 und 36). Eine Charge Ovalicinmutterlauge, die ca. 2 Monate bei 0" gelagert 
wurde, lieferte beim Bespritzen rnit Ather 5,36 g rohe Kristalle, die nach DC. mehrere Substanzen 
enthielten. Diese Kristalle wurden in 20 ml Ather aufgeschlemmt und anschliessend filtriert. Der 

6 )  Die Isolierung von 2 und 3 verdanken wir Herrn P. Furger. 
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in Ather schwer loslichc Riickstand wurde in 10 in1 Chloroform gelost, rnit Aktivkohle liurz auf- 
gckocht und filtriert. Bei Zugabe von dther schieden sich aus der erkalteten Losung Kristallc aus. 
Durch Umkristallisation aus CH,Cl,/Hexan erhielt man 118 mg 3 vom Smp. 237-238". M+ = 346 
(C,,H2,0,S), m/e = 328, 310, 240, 154. - 1R.-Spektrum (CH,CI,) u. a. Banden bei: 3470, 1735, 
1390, 1010 cm-l. - NMR.-Spektrum (CDCI,, GO MHz) u. a. Signale bei: 5,38 (1 H, t rnit Feinstruk- 

tur), 1,67 (GH, br,), -CH=CNCH3; 4,62 ( lH,s) ,  3,54(3H,s); CH-OCH,; 5,60 (lH,s),4,32 ( lH,s) ,  
'CH, I 

3.75 ( lH,s ) ,  3x-OH; 1,57 (3H, s), CHS-Y-. 
Das Filtrat licferte nach mehrstiindigem Stehen feine Kristalle, die abfiltriert wurden und 

zur weiteren Reinigung 2mal aus Ather/Pentan und einmal aus CH,Cl,/Hexan umkristallisiert 
wurden. Man erhielt 600 mg 2 vom Smp. 148-148,5'. [a]g = - 35.6' (Chloroform, c = 0,506). 
C,,H,,O,S Ber. C 58.2 H 7,9 0 24,2 S 9,7% Mol-Gew. 330,443 

Gef. ,, 58,4 ,, 7,9 ,, 24,3 ,, l O , O %  ,, 337 (thermoelektrisch, CH,Cl,) 
M+ = 330, m/e = 312, 287, 274, 261, 259, 243, 231, 187, 155, 141, 125, - UV.-Spektrum 

(Methanol): 2,82 nm (loge = 1,57). - 1R.-Spektrum (CH,Cl,) u. a. Banden bei: 3480, 1735, 1395, 
1060 cm-l. - NMR.-Spektrum (CDCl,, 100 MHz) u. a. Signale bei: 5,24 ( l H ,  t rnit Feinstruktur), 

1,63 (3H br), 1,72 (3H br), -CH=CNCH3; 4,65 ( l H ,  s), 3,52 (3H, s), -CH-OCH,; 4,30 (lH, s), 

3.75 ( l H ,  s), 3,40 ( l H , s ) ,  3x-OH; 2,18 ( lH) ,  3,25 (lH), RB-Systcm, JAB = 14; 1,52 (3H, s), 
'CH, 

I 

I 
CH3-C-. 

OvaZicilz+ H,S (+ 2 ) .  80 mg Ovalicin wurden in 15 nil Aceton gelost, und nach dem Vcrsetzen 
mit einem Tropfen 2~ NaOH wurde wahrend 4 Std. ein lcichter Strom von H,S bei Raumtempe- 
ratur durchgeleitet. Nach dem Eindampfen des Ltisungsmittels im Vakuum wurde der Ruckstand 
an 5 g Silicagel chromatographiert. Mit eincm Gemisch aus Chloroform und 0,5% Methanol wurden 
73 mg rohes 2 eluiert. Zweimalige Umlcristallisation aus hher/Pentan ergaben 37 mg Kristalle 
vom Smp. 147-148". 

Persaureozydataon uon 2 (+ 3 und 4). Zu einer Losung von 987 mg 2 in 20 ml Methylenchlorid 
wurden langsam bei Raumtemperatur 603 mg nz-Chlorperbenzoesaure in 80 ml Methylenchlorid 
getropft. Nach 4 Std. wurde die Reaktionslosung rnit 100 ml Z N  Natriumcarbonat gewaschen, die 
organische Phase getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurdc an 45 g Kiesel- 
gel chromatographiert. Nach Eluierung rnit Chloroform : 220 mg Kristalle. Nach 3maliger Um- 
kristallisation aus Methylenchlorid/Hexan erhielt man 115 mg Kristalle vom Smp. 237,5-238". Es 
liegt das Sulfoxid 3 vor. Weitere Elution mit Chloroform/Methanol 98:2 lieferte 150 mg 01, das 
nach Zugabe von Hexan kristallisicrte. Zweimalige Iiristallisation aus Methylenchlorid/Hexan 
lieferte 92 mg Kristalle vom Smp. 197-198". M+ = 378 (C,H,,O,S), m/e 362, 360, 320, 302, 172, 
155,142. - 1R.-Spektrum (CH,Cl,) u. a. Banden bei: 3600,3500,1730,1320,1120 cm-l. - NMR.- 
Spektrum (CDCl,, 100 MHz) u. a. Signale bei 4,67 ( l H ,  s), 3.57 (3H, s), -CH-OCH,; 1,35 (6H, s), 
1,Gl (3H, s), 3X-C-CH3; 4,48 ( l H ,  s), 4,37 ( l H ,  s), 3,95 ( l H ,  s ) ,  3x-OH. 

Es liegt das Epoxisulfon 4 vor. 

Hydrierung von 2 (+ 5). Eine Lijsung von 560 mg 2 in 5 ml Essigester wurdc in  Gegenwart von 
60 mg l0proz. Pd/C bei 20" hydriert. Innert 4 Std. wurde die theoretische Menge Wasserstoff 
(41,O ml) aufgenommen. Nach Filtration und Eindampfen des Losungsmittels erhielt man einen 
aus Essigester kristallisierenden Ruckstand (492 mg). Umkristallisation aus Ather/Pentan lieferte 
472 mg Kristalle vom Smp. 173". M+ = 332 (&HZsO,S). m/e 314,300,187,155. - 1R.-Spektrum 
(CH,Cl,) u. a. Banden bei: 3500,1730,1380,1120 cm-l. - NMR.-Spektrum (CDCl,, 60 MHz) u. a. 
Signale bei: 4,69 ( l H ,  s), 3,58 (3H, s), -CH-OCH,; 4,28 ( l H ,  s), 3,74 ( l H ,  s), 3,40 ( l H ,  s), 
3x-OH; 3 2 4  ( lH) ,  2,20 (lI-I), AB-System, J A B  = 14; 1,50 (3H, s), CH,-k-; 0,88 (6H, d, 

Persuureoxydation uon 5 (+ 6 ) .  Eine Losung von 80 nig 5 in 3 ml Mcthylenchlorid wurde lang- 
sani mit einer Losung van 104 nig nz-Chlorbenzoesaure in 4 ml Methylenchlorid versetzt. Nach 
30 Min. bei 20' wurde rnit 2 N Natriumcarbonatlosung gewaschen, die organische Phase getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde an 8 g Silicagcl chromatographiert. Mit 
Chloroform/Methanol 98,5:1,5 wurden 82 mg 6 isoliert, die aus AtherlPentan 49 mg Kristalle 

I J == 6) ,  (CH,),-CH-. 
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vom Smp. 232-233" lieferten. M+ = 364 (C,H,,O,S), m/e 346, 282, 237, 172, 155, 141, 138, 110. - 
IR.-Spektrum (CH,Cl,) u. a. Bandcn bei: 3500, 1730, 1325, 1120, 1060 cm-l. - NMR.-Spektrum 
(CDCI,. 60 MHz) u. a. Signale bei: 4,70 ( l H ,  5) .  3,59 (3H, 5) .  -CH-OCH,; 4,55 ( l H ,  s), 4.32 
( l H ,  s), 4.00 ( l H ,  s), 3x-OH; 3,61 ( l H ) ,  2,92 ( l H ) ,  AB-System, JAB = 14; 1,59 (3H, s), 

CH,-k-; 0,90 (6H, d ,  J = 6), (CH,),-CH-. 

O v a k i n +  N H ,  (+ 7) .  186 mg Ovalicin (7)  wurden in 20 ml Methanol gelost, und wahrend 
5 Min. wurde cin leichter Ammoniakstrom durchgelcitct. Nach 17 Std. bci Raumtcmp. wurde das 
Losungsmittel im Vakuum eingedampft und dcr Rtickstand (214 mg) an 10 g Alox I chromato- 
graphiert. Mit Hexan wurden 120 mg 7 eluiert. Zweimalige Kristallisation aus Methylenchlorid/ 
Hexan licfertc 48 mg Kristalle vom Smp. 163-163,s". M +  = 313 (C,,H,,NO,), vn/e 298, 282, 264, 
244, 198, 180, 98. - 1R.-Spektrum (CH,CI,) u. a. Bandcn bei: 3500, 1730, 1110 cm-l. - NMR.- 
Spektrum (CDCl,, 60 MHz) u. a. Signale bei: 5,10 ( l H ,  1 mit Feinstruktur), 1,77-1,68 (6H, 2 d ,  

J = 0,5), CH3>C=CH; 4,64 ( l H ,  s), 3,57 (3H, s), -CH-OCH,; 4,72 ( l H ,  s), 3,43 ( lH ,  s), aus- 

tauschbnr; 3,10 ( l H ) ,  2,52 ( l H ) ,  AB-System, J A R  = 11,5; 1,43 (3H, 5 ) .  CH,-$-. 

Ovalacin.+ CH,NH, (+ 8) .  119 mg Ovalicin (1) wurden gelost in 8 ml Methanol enthaltend 
25 mg Methylamin. Nach 24 Std. bei Raunitcnip. wurde das Losungsmittel im Vakuum einge- 
danipft und der Riickstand an 7 g Silicagel chromatographicrt. Mit Chloroform/Methanol 98 : 2 
xvurden 87 mg rohes 8 eluiert. Dreimalige Kristallisation aus Mcthylcnchlorid/Hexan lieferte 
61 mg Kristalle vom Smp. 123,5". 

C,,H,,h'O, (327,42) Bcr. C 62,4 H 8,9 N 4,3% Gef. C 62,5 H 9,3 N 4,2% 

CH, 

IV+ = 327, m/e = 258, 240, 198, 180, 158, 140. - 1R.-Spektrum (CH,Cl,) u. a. Banden bci: 
3500, 1730, 1160, 1110, 1060 cm-1. - NMR.-Spektrum (CDCI,, 60 MHz) u. a. Signale bci: 

5,25 ( lH ,  t mit Feinstruktur), 1,65 (6H, br), - C H = q C H 3 ;  4,61 ( l H ,  s), 3,56 (3H, s ) ,  CH-OCH,; 

3,70 ( l H ,  s), 3,47 ( l H ,  s), 3,35 ( l H ,  s) ,  3x-OH; 2,75-2,32 (ZH, AB, J = 11,5), -CH,-N<; 

2,30 (3H, s ) ,  CH,-N<; 1,42 (3H, s), CH,-$--. 

NaBH,-Iieduktion uon 1 (+ 9)  in 989roz. Dioxan.  Eine Losung von 70 mg Ovalicin (1) in 
2,3 ml98proz. Dioxan wurde mit einer Losung von 20 mg NaRH, in 2 ml98proz. Dioxan wahrcnd 
2 Std. bei 20" reagieren gelassen. Die Reaktionslosung wurde bei 0" mit 2~ H,SO, angesanert 
und 3mal mit Chloroform extrahiert. Die organischc Phase wurde einmal mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Es verblieben 71 mg 9. Aus Ather/Pentan erhielt man 
Kristalle vom Smp. 6869". M +  = 298 (C1,H2a0,), m/c = 280, 249, 229, 211, 200, 182, 156, 139, 
125. - 1R.-Spektrum (CH,CI,) u. a. Banden bei: 3500, 1450, 1110, 920 cm-'. - NMR.-Spektrum 
(CDCl,, 60 MHz) u. a. Signale bei: 5,23 (1H. t mit Feinstruktur), 1,78 (3H, br), 1,68 (3H, br), 
(CH,),C=CH--; 4,40 ( l H ,  br, m),  -CH-OH; 3,55 ( l H ,  d ,  J = 4), 354 (3H, s), XH-OCH,; 

3,OO ( lH) ,  2,56 (IH),  AB-System, JAB = 4 3 ;  1,36 (3H, s ) ,  CH,-&-. 

Konfigurationsbestimmung von 12 nach Horeau. 14.8 mg 15 und 46,6 mg a-Phenylbuttersaure- 
anhydrid wurden mit 0,15 ml Pyridin wahrend 18 Std. bci 20" stehengelassen. Aufarbeitung wie 
bei Horeau [4] beschrieben ergab folgende Daten: Umsatz: loo%, aD = +0,17%; optische Aus- 
beutc: 22%. 

Acefylzevurzgvon 12 (-+ 14). 31 mg 12 wurden in 0,8 ml Pyridin und 0,4 ml Acetanhydrid 20 Std. 
bei 20" stchengclassen. Nach Eindampfen im Vakuum wurde der Ruckstand auf einer Dickschicht- 
platte mit Chloroform/Methanol 98: 2 aufgetrennt. Es wurden 16 mg einheitliches, amorphes 14 
isoliert. M +  = 338 (C18H2,06), m/e = 321, 278, 240, 218, 198, 165. - 1R.-Spektrum (CH,CI,) u. a. 
Bandcn bci: 3550, 1735, 1680, 1240 cm-1. - NMR.-Spcktrum (CDCl,, 60 MHz) u.  a. Signale bci: 
5,28 ( l H ,  m), CH-OAc; 5,18 ( l H ,  tmit Feinstruktur), 1,67 (3H, br), 1,64 (3H, br), (CH,),C=CH-; 
4,08 ( lH) ,  3,72 ( l H ) ,  AB-System, J A B  = 10; 3,78 (3H, s), -OCH,; 2,08 (3H, s ) ,  -OCOCH,; 

1,48 (3H, s ) ,  CH,-+-. 

Behandlung won Ovalicin (1) mit Phenyl-trimethylammonium-tribromid (PT  T )  (+ 16, 17) IS]. 
Eine Losung von 650 mg PTT in 5 ml abs. THF wurdc langsam zu einer Losung von 500 mg 

CH, 

I 
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Ovalicin (1) in 5 ml THF getropft, dic Reaktion wahrend 23 Std. bei 20' stehen gclassen und an- 
schliessend 6 Std. bei 60" geriihrt. Die abgekiihlte Losung wurde mit wasserigem Natriumbicarbo- 
nat verdunnt und 2mal mit je 100 ml CH2CI, extrahiert. Die organische Phase wurde einmal mit 
Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand 
(780 mg) wurde an 96 g Silikagel chromatographiert. Die rnit Hexan/Essigester 2: 1 eluierten 
Fraktionen 6 und 7 (je 50 ml) enthielten 350 mg unverandertes Ovalicin (1). Die folgenden Frak- 
tionen 8 bis 15 (je 15 ml) lieferten 480 mg eines Isomerengemisches. Nach Zmaliger Chromatogra- 
phic mit Ather/Pentan 3: 1 und Chloroform/Methanol99:1 wurden 230 mg rohes 16 und 150 mg 
der epimercn Verbindung 17 isoliert. 

16 licfert aus Ather/Pcntan Kristalle vom Smp. 124-125". 

C,,H,,Br,O, Ber. C 42,l H 5,3 Br 35,O 0 17,5% 
(456,181) Gef. ,, 42,l ,, 5,4 ,, 35,3 ,, 18,0% 

[%I3 = - 28,2O (c = 1,014, Chloroform). M+ = 456, m/e = 438, 428, 374, 356, 339, 296, 285, 
259, 222, 189, 170, 143, 125. - 1R:Spektrum (CH,Cl,) u. a. Banden bei: 3500, 1735, 1395, 1380, 
1110, 1100 cm-1. - NMR.-Spektrum (CDCl,, 100 MHz) u. a. Signale bei: 4,33 (lH),  X-Teil eines 
ABX-Systcms, J =  1,s und 10,5, >CH-Br; 4,19 ( l H ,  s), 3,52 (3H, s), CH-OCH,; 3,23 ( l H ) ,  

X-Teil eines ABX-Systems, J = 3,2 und 7,5, h H ;  3,07 ( lH ,  s), -OH; 2,97 (lH),  2,76 ( lH) ,  

AB-System, JAB = 4, /H;  1,93 (3H, s), 1,78 (3H, s), (CH,),CBr-; 1,35 (3H, s), CH2-$-. 
0 

17 ist eine amorphe Verbindung. M+ = 456 (C,,H2,Br,05), nz/e  374, 296, 285, 259, 224, 198, 
154,143,126. - 1R.-Spektrum (CH,Cl,) u. a. Banden bei 3500,1735,1395,1380,1115,1100 cm-l. - 
NMR.-Spektrum (CDCl,, 60 MHz) u. a. Signale bei: 4,35 ( lH) ,  X-Teil eines ABX-Systems, 
J = 2,5 und 10, >CH-Br; 4,31 ( l H ,  s), 3.61 (3H, s), CH-OCH,; 3,15 (1H. s), -OH; 3.12 

( l H ) ,  2,84 ( lH) ,  AB-System, J A B  = 4,3, U H ;  3,03 (3H, s), 1,84 (3H, s), (CH,),CBr; 1,42 
(3H, s), CH,-k-. 

RBntgen-Strukturanalyse von 16. - Kristallographische Daten. Das Dibromoderivat 16, 
C,,H,,O,Br,, Mo1.-Gew. 456.2, kristallisiert im orthorhombischen System, Raumgruppe P2,2,2,, 
mit den Zelldimcnsioncn a = 24,24(3), b = 8,41(1), c = 8,07(1) A, Volumen V = 1917 Aa, mit 
2 = 4 Formeleinheiten in der Zelle. Experimentelle und berechnetc Dichte, d = 1,58 g/cm3, 
stimmen innerhalb der Fehlergrenzen uberein. 

1592 Reflexe rnit sinO/)i Q 0,56 A-1 wurden auf einem Linearen Diffraktomcter rnit MoKcc- 
Strahlung (Zr/Y-tbalancedR Filter) ausgemessen. Die Kristalle zerfallen unter RBntgenbcstrah- 
lung ziemlich rasch (ca. 30% Intensitatsabfall pro Tag), so dass mehrere Kristalle zur Daten- 
sammlung verwendet werden mussten. 853 Reflexe wiesen cine signifikante Intensitat auf, 
I > 3a(I)e). 

Reduktion der experimentellen Intcnsitaten (ohnc Absorptionskorrektur) auf absolute Werte 
ergab folgende Mittelwerte : 

O H  

I 

= 6.1 A'; <[El> = 0,856; <1E2-11> = 0,851; <IE21> = 1,055 

Die Liisung und Verfeinerung der Struktur. Aus der Pattersonfunktion wurde die Lage der bei- 
den Bromatome bestimmt, wobei sich herausstellte, dass beide Atome in der Ebene z = 0 lagen. 
Um das Auftreten einer zusatzlichen Spiegelebenc in der Fouriersynthese mit Bromphascn zu 
umgehen, wurde eine Phasenexpansion nach der t Tangens #-Formel [lo] durchgefuhrt. Als Ans- 
gangspunkt dienten die Phasenindikationen fur grosse E-Werte rnit starkem Bromanteil. Aus 
der rnit ca. 440 E-Werten ( I  E 1 > 1,O) berechneten Fouriersynthese konnten dann miihelos die 
Koordinaten aller Atome bestimmt werden. 

Die Verfeinerung der Atomparamcter und eincs MaDstabfaktors nach dem Verfahrcn der 
kleinsten Quadrate - anisotrope Temperaturfaktorcn fur die Bromatome, isotrope fur Kohlen- 
stoff- und Sauerstoffatome - fuhrte unter Einschluss aller signifikanten Strukturfaktoren zu 
R = 0,101. Eine weitere Verfeinerung wurde in Anbetracht dcr Qualitat der Daten (vermindert 

6 ,  a(1) = I/=+ 0,02.I, wobei B und P die integrierte Untergrund- bzw. Pikintensitaten sind; 
Intensitat I = P-B. 
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Tabellc 2 a. Atomkoordznatelz und zsotrope Teinpevaturfaktoven 
(Standardabweichungen in Klammern) 

Atom X Y z B 

- 0,2150(12) 
- 0,1866(11) 
- 0,1444(11) 
- 0,1220(10) 
- 0,1073(8) 
- 0,0661(9) 
- 0,0676(10) 
- 0,0309(10) 

0,0187(10) 
0,0207 (9) 

- 0,0167(9) 
- 0,0055(6) 
- 0,0076(9) 
- 0,0742(6) 
- 0,1137(7) 
-0,1221(12) 
- 0,0452(7) 
- 0,1143(11) 
- 0,1490(6) 
- 0,1899(11) 
- 0,2566(15) 

- 0,281(5) 
-0,113(5) 
- 0,106(5) 

0,049 (3) 
0,150(3) 
0,270(4) 
0,410(4) 
0,533(4) 
0,467(4) 
0,3 1 1 (4) 
0,211 (4) 
0,124 (3) 
0,035(3) 
0,331 (3) 
0,467(3) 
0,577(5) 
0,659(3) 
0,098(4) 
0,191(2) 

- 0,416(5) 
- 0,298(6) 

0,279(4) 
0,258(4) 
0,382(4) 
0,355(3) 
0,504(4) 
0,*9(4) 
0,594(3) 
0,517(5) 
0,497(5) 
0,408(4) 
0,474(4) 
0,624(2) 
0,477(4) 
0,301 (3) 
0,601(3) 
0,735(5) 
0,487(3) 
0,680(4) 
0,407(2) 
0,273(5) 
0,133(6) 

Tabellc 2 b. A tomkoordinaten zcnd anisotrope Tempevaturfaktoren f i i v  die Bromatome 
I)cr Ausdruclc 

T = exp - [h2& + k2Pz2 + la& + 2 hkp,, + 2 hl/& + 2 143z31 
wurde fur die anisolxope Tcrnperaturschwingung bcnutzt. (Standardabweichungen in Klammern) 

Atom X Y z a1 P z a  

BrP) - 0,2479(2) - 0,2456(6) 0,4945(9) 0,00233 (7) 0,0267(8) 
Br(2) - 0,1593(2) - 0,1261(6) 0,0314(6) 0,00207(6) 0,0287(8) 

Atom 

0,0515(14) - 0,0017(3) 0,0051(3) 0,0009(13) 
0,0207(7) - 0,0006(2) - 0,0004(2) - 0,0014(9) 

durch den Zerfall dcr Kristalle untcr Bestrahlung) und ohne Absorptionskorrekturen als wenig 
sinnvoll erachtet. 

Die Atomparameter mit Standardabweichungen sind in Tab. 2 s  und 2 b  gezeigt. Bindungs- 
langen und -winkel sowie die Numerierung der Atome kbnnen aus Fig. 2 entnommen werden. Eine 
perspektivische Ansicht der Molekel ist in Fig. 1 gcgeben. 

Eine Liste der beobachteten und berechnctcn Strukturfaktorcn wird auf Wunsch zugcstellt 
(HPW). 

Die absolute Konfiguration wurde auf Grund des anomallen Streuvermogens der Bromatome 
bestimmt. Von 50 gcmessenen aquivalenten Reflcxpaaren (hZ1, KZi) und (h27, h21), wiesen 10 
Paare eincn signifikanten Intensitatsunterschied auf, deren Vorzcichen alle mit demjenigen dcr 
bcrcchneten dF2 iibereinstimmten (Tab. 3). Daraus bestimmte sich die Chiralitat von C(2) zu R, 
C(4) zu R, C(5)  zu R, C(7) zu S und C(11) zu S (Numerierung, siehe Fig. 2). 
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Tabelle 3. Gemessene (A I )  und berechnete ( A F 2 )  Differenzen von Friedel$aaven 
(A1 = I(hk1) -I(hkl)) 

h k 1 I(hk1) I(hk1) AI(hk1) FZ (hkl) AF(hk1) 

11 2 1 856 540 316 919 417 
1 2 1 96815 88477 8338 14628 1379 
1 2 2 2 189 1504 685 1288 402 

-__ 

2 2 2 39354 40 697 - 1263 13965 - 174 
3 2 2 47 184 51 816 - 4632 15804 - 1337 
4 2 2 7 528 8 823 - 1295 4 548 - 392 
4 2 3 736 319 417 234 138 
1 2 3 11924 10526 1398 5128 647 

12 2 4 480 979 - 399 1677 - 143 
4 2 5 1757 1326 431 2025 266 

I(hk1) ist der Mittelwert von I(hk1) und I(hkl), I(hkl) von I(Kk1) und I(hkr). Auf dem Linearcn 
Diffraktometer sind die Reflexe rnit negativem k nicht erreichbar. 

Fig. 2. Bindungslangen und Bindungswinkel. Die mittleren Standardabweichungen fur Bindungs- 
Pingen betragen 0,04 A, fur Rindungswinkel 2". 

Reduktion zlon 16 und 17 (+ 15) mit Zink/Essigsuure. 68 mg 16 wurden in 6 ml 80proz. Essig- 
saure gelost und unter Ruhren bei 20" rnit 300 mg Zinkstaub versetzt. Nach 2 Std. wurde ab- 
filtriert, auf Eis gegossen und mit Natriumhydrogencarbonat neutralisiert. Die wasserige Phase 
wurde 3mal mit je 50 ml CH,Cl, extrahicrt, das CH2C1, mit Natriumcarbonatlosung und rnit H,O 
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Die 44 mg Ruckstand 
lieferten aus AtherlPentan Kristalle vom Smp. 95-955"; [a]F = - 131,5' (c = 0,875, Chloroform). 

Die Identitat mit Ovalicin (15) wurde durch Spektraldaten (IR., NMR.), DC. (in verschiedc- 
nen Laufmitteln) und schliesslich durch Misch-Smp. bewiesen. 

71 mg 17, auf die oben beschriebene Art behandelt, lieferten 20 mg Kristalle vom Smp. 95- 
95,5'; [ajg = - 117,s" (c = 0,91, Chloroform). Die Identitat rnit Ovalicin (15) wurde nach den- 
selben Kritericn wie oben bewiescn. 

RehandZung van Ovalicin (15) wit H,O (-+ 18+ 19). 320 mg Ovalicin (15) wurden in 200 ml 
dest. Wasser suspendiert und 17 Std. bei 100" gertihrt. Die nun klare Losung wurde abgekuhlt 
und 4mal mit je 100 ml Chloroform extrahiert, die organische Phase getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Die 279 mg Ruckstand wurden an 20 g Silicagel chromarographiert. Mit Chloro- 
form/Methanol 99.5 : 0,5 wurden 88 mg 18 eluiert. Umkristallisation aus Ather/Pentan lieferten 
56 mg Kristalle vom Smp. 135-136". M+ = 314 (CleHz505), m/e = 296, 258, 245, 227, 198,172, 
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141, 125. - UV.-Spektrum (Methanol): 279 nm (loge = 1,87). - 1R.-Spektrum (CH,Cl,) u. a. 
Banden bei: 3580, 3500, 1725, 1105 cm-l. - NMR.-Spektrum (CDCl,, 100 MHz) u. a. Signale bei: 
5,21 ( l H ,  t mit Feinstruktur), 1,71 (3H, br), 1,62 (3H, br), (CH,),C = CH-; 4,58 ( l H ,  s ) ,  333 
(3H, s ) ,  -CH-OCH,; 3,82 ( l H ) ,  3,46 ( l H ) ,  AB-System, J A R  = 12; 3,74 ( l H ,  s), 3,37 (1H. s), 

2,63 ( l H ,  A ) ,  3x-OH; 1,45 (3H, s), CH,-$--. 

Mit Chloroform/Methanol 98:2 wurden 57 mg amorphes 19 eluiert. M+ = 314 (C16H2606), 
m/e  = 296, 254, 215, 198, 170, 155. - 1R.-Spektrum (CH,Cl,) u. a. Banden bei : 3580, 3480, 1725, 
880 cm-l. - NMR.-Spektrum (CDCl,, 100 MHz) u. a. Signale bei : 5,24 (1 H, t mit Feinstruktur), 
1,72 (3H, br), 1,G2 (3H, br), (CH3)2-C=CH-; 4,37 ( l H ,  s), 3,517 (3H, s ) ,  -CH-OCH,; 3.95 ( l H ) ,  
3,68 ( l H ) ,  AB-System, J A R  =9,5; 4,09 ( l H ,  s) ,  3,06 ( l H ,  br), 2,60 ( l H ,  s), 3x-OH; 1,40 
(3H, s), CH,-&-. 

I 
Konfzguratzonsbestinzmung von 19 nach Horeau. 15,8 mg 10 und 46,G mg a-phenylbuttersaure- 

anhydrid wurden mit 0 , l j  ml Pyridin 18 Std. bei 20" stchengelassen. Aufarbeitung wie bei Horeau 
[4] beschrieben ergab folgende Daten: Umsatz: SO%, GCD = - 0,153; optische Ausbeute: 24,2%. 

Acetylieruizgvon 19 (+ 20). 48 mg 19 wurclen in 2,5 ml Pyridin gelost, niit 1,6 ml Acetanhydrid 
versetzt und 18 Std. bei 20" stehengelassen. Nach Eindampfcn im Vakuum wurde der Riickstand 
an 5 g Silicagel chromatographiert. Mit Chloroform/Methanol 99: 1 wurden 30 mg 20 isoliert. 

1R.-Spektrum (CH,Cl,) u. a. Banden bei: 3600, 3400, 1730, 1710, 1380, 1180 cm-l. - NMR.- 

Spektrum (CDCl,, 100 MHz) u. a. Signale bei: 5,1 (ZH, br m ) ,  -C' und CH-OAc; 4,31 ( l H ,  s ) ,  
3,49 (3H, s ) ,  CH-OCH,; 4,67 ( l H ,  s), 2,45 ( lH ,  br), 2x-OH; 4,05 ( l H ) ,  3,69 ( lH) ,  AB-System, 

JAB = 9 3 ;  2,03 (3H, s), CH,-CO-0-; 1,64 (6H, br), (CH,), C=C;  1,51 (3H, s ) ,  CH,-L-. 

H 
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