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94. Cytochalasin B (Phomin) : Abbaureaktionen und Cyclisierung der 
B -Cytochalasinsaure zu 21,22 -Dihytlro-isocytochalasin A 

von Dietrich Scherling, Ivan Csendes u~ id  Christoph Tamm 
I i i \ t i tut  fur Organiic h i s  Chf.nii(, r l r v  I Jn iwrvta t  (-11 $ 0 5 0  U a v l  

(26 I .  7h) 

Cytochalasin B (Phomin): Degradation Reactions and Cyclization of B-Cytochalasinic 
Acid to 21,22-Dihydro-Isocytochalasin A. - Sztwzmary. Treatnient of the y-lacton 5 ,  a trans- 
formation product of cytochslnsin €3 (phomin) (l), with OsO4 gave the dihydroxy derivatives 6 
and 7. Cleavage of the former by NaIOd in aqueous nicthsnol yielded it mixture of the dimethyl- 
acrtal 10 and the unsaturated aldchyde 11, whicli are potential intcrniedialc-s lor a total synthesis 
of cytochalasins. Cytoctialasin U (1) was liydrolyscd with NaO1.I in aquwus dioxane to I3-cyto- 
chalasinic acid (14). Recyclizntion of  14 using tlic. Alukuiynma-Covry incthod [19] [ZO] did not 
yicltl cytochalasin T3 (1) but the isomeric 21 ,22-d i l~~t l t ' c i - i so~~toc l in l~s i i i  ,\ (18). Trcatnic~~t  of 14 
according to (;Prk&rh [21] yicitlc-d the plithalimidinc! 19. 

1.  Einleitung. - Im %usammenhang mit Stntlien zur Totalsyntliese von Cyto- 
c1i:rlasanen j l l ,  insbesondere des zellbiologiscli liocliwirksaiiicri Cytochalasins B 
(Pliomin) (1) 12 -41, ist das Aldeliydlaetam 8 als potentielles Zwisc~henprodukt von 
besonderem Interesse. Aus ilim sollte sich z. R. durc-li cine TYittig-lieaktioii (lie B-Cyto- 
chalnsins5ure (14) aufbauen lassen, die sclili lirli ZII Cytoclialasin €3 (Pliomin) (1) 
zu cyclisieren ware. In1 folgenden berichten wit- zuniiclist iiber Sfl'crsuche zur Herstel- 
lung des Aldeliydlactams 8 durcli i2bbau voti Cytochalasin 13 (l), d a m  iiber die 
(kwinnung der B-Cytocliala Cytoclialasin 13 ( I )  sowie iiljer die Tie- 
sultate der Versuclie zur Re( I-Cytl,c.lialasins~~iir~ (14). 

2. Abbaureaktionen. - Zur Herstellung (lei; Altle1l~tilact;~ti~s 8 diente das 
y-Lacton 5 als Ausgangsmatcrial, dns aus Cytochalasin P, (l'liomin) (1) iiber das 
21,ZZ-DiIiydroderivat 2 und die 21,22-~ili~~tll-o-R-CytocliaI~~~iiisaiure (4) leiclit zu- 
ganglicli ist 121 [4]. Da Aldridgc et al. 141 iiacli tlcr Ozonc?lyse des y-lactons 5 nur das 
Aldehytllacto~i 9 fassen konnten, tracliteien wit- nach eincr selcktiven oxydativen 
Spaltung der 13,14-Doppelbindung durcli ilire Ub'erfiiliruiig in cine Glykolgruppie- 
rung. Bellandlung des y-lactons 5 rnit OsO4 in Pyridiri [S]  lieferte rnelirere Produkte, 
von denen sic11 eines leiclit abtrcnnen und kristdlisieren liess. Es liandelt sic11 um das 
G,12-DiliJ.clrox3derivat 7, was zunaclist aus den) 1Ll;tssenspektruiii ersiclitlic-li ist. Es 
weist ein c.1iarakteristisclies Fragment bei wz/e 4S4 :tiif, (Ins aus eiiier cr-Sipaltung (61 
der G-I-lydroxymethylgruppe liervorgegangeii ist, sowie die fiir alle Cytoclialasane 
typisclien Spitzcn bei inje 190 und 91 (Basisspitze) [ Z ]  [4] [7]. I>as Fehlen cler fiir 1 
uncl 5 typischen Vinylprotonen an C(12) iincl tlns Ruftreten eine:; iieiien Dubletts 1)ei 
3,40 ppm ( J  : G Hz) in1 lI~-NRiIR.-Spektnini ((Cl13)zSO), das rincli Austauscli mit 
DzO ein scliarfes Singulett ergibt, sowie das Voi-liandensein der (loppelten Dublette 
bei 5,70 ppm (J]3,14 = 16 I-Iz; J8,13  = 9 Hz) cles AB-Systeim von H-C(13) und 
H-C(14) spreclien ebenfalls fur die 6,lZ-Glykolisierung. Im 1H-NMK-Spektrum des 
cbcnfalls isolierten isomeren 13,14-Diliytlri~?c~.derivat~ 6 felilt (-la.; A R-System der 
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Protonen an C(13) und C(14) ; dafur sind die beiden Signale der Methylidenprotonen 
bei 4,90 und 5,08 ppm vorhanden. Aus der chemischen Verschiebung und dem Inte- 
gral eines Hydroxylprotons, das in zwei Singuletten bei 6,08 und 6,15 pprn auftritt, 
ist zu schliessen, dass 6 als (1:l)-Gemisch zweier .Konformerer vorliegt. Dies ist auf 
verschiedene Wasserstoffbriicken zuruckzufuhren, die, wie Modelle zeigen, sowohl 
mit der Hydroxylgruppe an C(7) als auch an C(9) zu Sechsringen rnit stabiler Sessel- 
form fuhren. Fur diese starken intramolekularen Wasserstoffbrucken spricht auch 
das 1R.-Spektrum. 

Die Spaltung von 6 mit NaI04 in wasserigem Methanol lieferte neben dem Alde- 
hydlacton 9 [4] ein Gemisch von zwei weiteren Produkten, dessen chromatographi- 
sche Trennung weder an desaktiviertem A1203 noch an mit Miasser desaktiviertem 
Kieselgel [S] gelang. Nach dem IH-NMR.-Spektrum enthalt das Gemisch das Di- 
methylacetal 10 und den ungesattigten Aldehycl ll im Verhaltnis von 1:2. Die 
Signale der Methylidenprotonen treten an zwei Stellen auf, namlich bei 4,86 und 
5,08 ppm fur das Acetal 10 bzw. bei 5,52 und 5,67 ppm iur den Aldehyd 11. Die 
Signale des NH-Protons erscheinen bei 7,77 und 7,86 pprn im Verhaltnis von 1 : 2. 
Bei 5,41 bzw. 6,lO pprn treten im gleiclien Verhaltnis die Protonen der HO-Gruppen 
in Erscheinung. Ebenfalls an zwei Stellen findet man die Dublette der Methylgruppe 
an C(5) (0,75 ppm rnit J = 6,5 Hz und 1,37 pprn rnit J = 6,5 Hz.). Signalgruppen, die 
eindeutig der anteilmassig uberwiegenden Komponente zugeordnet werden konnen, 
finden sich bei 9,93 pprn (Formylgruppe an C ( S ) ) ,  sowie bei 7,13 ppni (H-C(7)). Die 
beiden scharfen Singulette bei 3,38 bzw. 3,41 pprn sind dagegen der Dimethylacetal- 
gruppe von 10 zuzuordnen. Das zugehorige H-C(13) erscheint als Dublett bei 5,23 pprn 
(]8,~3 = 6 Hz), das H-C(7) bei 3,96 ppm und das H-C(S) bei 3,21 ppm. Im Massen- 
spektrum des Gemisches finden sich Spitzen bei .m/e 343 (M+--18 von 10) und bei 
m/e 297 (M+ von 11). Fur das Vorliegen einer Dimethylacetalgriippe spricht auch die 
Spitze bei m/e 75, die dem Fragment [H3CO- CH--OCHs] t entspricht. 

Es ist somit nicht gelungen, den gewunschten Hydroxy-aldehyd 8 in reiner Form 
zu gewinnen. Er  wird wohl gebildet, geht aber sofort entweder in das Acetal oder, 
infolge der Eliminierung der zur Aldeliydgruppe P-standigen Hydroxylgruppe an 
C(7), in das Pentadienal-System uber. 

3. B-Cytochalasinsaure und ihre Recyclisierung. - Die hydrolytische Spal- 
tung der Lactongruppe des Cytochalasins R (1) ist bisher nicht beschrieben worden. 
Lediglich 21,22-Dihydro-cytochalasin B (2) ist durch Beliaridlung mit NaOH in 
Athanol in der Siedehitze und anschliessend mil: HzS04 bei tiefer Temperatur in 
die Hydroxysaure 4 ubergefuhrt worden; mit Mineralsaure bei hoherer Temperatur 
bildete sicli aus 2 jedoch direkt das y-Lacton 5 [4]. Die Behandlung von Cytochalasin 
B (1) unter analogen Bedingungen ergab das Athoxylacton 13 PC]. Die Hydrolyse des 
genuinen Metaboliten ist demnach moglich, doc11 treten leicht Sekundarreaktionen 
ein . 

Bei der Umsetzung von Cytochalasin B (1) rnit methanolischem NaOH erhiel- 
ten wir ein Gemisch von zwei Produkten, das aufgrund der Massen- und 1H-NMR.- 
Spektren aus der gesuchten Hydroxysaure 14 und dem Methoxylacton 12 im Ver- 
haltnis von 3 : 2 bestand. Nach Behandlung des Gemisches mit Dimethylsulfat und 
Kaliumcarbonat in Aceton wurden das Methoxylacton 12 untl der Methylester 15 
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rein isoliert. A411e spektralen Daten sind mit den dafur vorgeschlagenen Strukturfor- 
meln im Einklang. 

In naliezu quantitativer Ausbeute wurde B-Cytochalasinsaure (14) durcli Hydro- 
lyse von Cytoclialasin B (1) mit NaOH in wasserigem Dioxan wahrend 4 Tagen bei 
25" gewonnen. Die (E)-Konfiguration der C(21), C(ZZ)-Doppelbindung (UV.-Absorp- 
tionsmaximum (Athanol): 208 nm (log E = 4,46)) ist durch das AB-System ini 
lH-NMR.-Spektrum (doppeltes Dublett des H-C(21) bei 6,84 ppm, J21,22 = 16 Hz, 
JZO,ZI = 6 Hz und des H-C(Z2) bei 5,81 ppm, J21,22 = 16 Hz, J z o , ~ ~  = 2 Hz)gesichert. 
Die Protonen an C( 12) ersclieinen als brejte, fur B-Cytochalasin-Derivate typische 
Singulette bei 4,92 und 5,12 ppm, und das Proton der Carboxylgruppe ist in (CD&SO- 
Losung nach 11,9O pprn verschoben. Auch das Fragmentierungsmuster des Massen- 
spektrums passt auf Struktur 14. Umsetzung von 14 mit Dimethylsulfat und Kalium- 
carbonat in Methanol lieferte in hoher Ausbeute ausschliesslich den Methylester 15, 
in welchem die (E)-Konfiguration der C(21), C(ZZ)-Doppelbindung erhalten geblieben 
ist . 

Es 1st zu erwarten, dass die Kecyclisierung der B-Cytochalasinsaure (14) zu Cyto- 
chalasin B (1) auf besonders grosse Schwierigkeiten stosst, da die Kondensation der 
Carboxylgruppe an einer tertiaren Hydroxylgruppe zu erfolgen hat und 14 ein 
komplexes polyfunktionelles Substrat ist ; insbesondere konnen die sekundaren 
Hydroxylgruppen in den empfindlichen allylischen Stellungen an C(7) und C(2O) mit 
der angestrebten Lactonisierung konkurrieren. Die Lactonbildung mit HO-C(20) 
wird durch die leichte Isomerisierung der C(21), C(ZZ)-Doppelbindung von der (E)-  
zur (2)-Form ermoglicht. Die Einfuhrung von Schutzgruppen fur die sekundaren 
Hydroxylgruppen und ihre selektive Entfernung im makrocyclischen Lacton gestal- 
ten sich ebenfalls schwierig, weshalb die folgenden Cyclisierungsversuche mit der 
freien B-Cytochalasinsaure (14) durchgefuhrt wurden. 

Mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCCI) als Kondensationsmittel [9] erhielten wir 
lediglich das Ureid 16 der R-Cytochalasinsaure (14). Seine Struktur ist durch die 
spektralen Daten gesichert. Mit N-Cyclohexyl-N'-[2-(4-metliylmorpholinium)-athyl]- 
carbodiimid-$-toluolsulfonat [lo] bildeten sich drei Produkte, von denen eines als das 
cc,p-ungesattigte Funfringlacton 17 identifiziert wurde. Im lH-NMR.-Spektrum von 
17 erscheinen die Signale der Protonen an C(2l) und C(22) im ungesattigten Lacton- 
ring wie ublich als A B-System, aber nur mit der fur gespannte Ringe typischen, sehr 
kleinen Kopplungskonstanten von 6,0 Hz [ll] : den einen Teil findet man bei 7,82 ppm, 
den anderen bei 6,18 ppm (J21,zz = 6,O Hz, J20,zl N 1,6 Hz). Das H-C(20) ist stark 
entschirmt und wird deshalb bei 5,15 pprn als Multiplett gefunden. Im IR.-Spektrum 
bestatigt die Bande bei 1755 cm-1 das Vorliegen eines cc,p-ungesattigten Funfring- 
lactons. 

Dasselbe Lacton 17 erhielten wir auch bei der Reaktion von 14 mit $-Toluol- 
sulfonylchlorid in stark verdunnter Tetrahydrofuran-Losung in Gegenwart von 
N-Athyl-diisopropylamin nach einer modifizierten Methode von White et al. 1121. 
Keine Lactonbildung trat in Gegenwart von 2-Athoxy-l-athoxycarbonyl-l,2-di- 
hydrocliinolin [13], Athoxyacetylen [14], N, N'-Carbonyldiimidazol 1151 (sowohl al- 
lein als auch in Gegenwart von l, 5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en [16]), Bis-(4-nitro- 
pheny1)-carbodiimid [17] und N, N'-Thionyldiimidazol [18] ein, obwohl sich jeweils 
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unter diesen Bedingungen in Gegenwart von Methanol der .B-Cytochalasinsaure- 
methylester (15) in SO-lOO% Ausbeute gebildet hatte. 

Nach diesen Misserfolgen wandten wir uns den kurzlich beschriebenen Methoden 
[19-221 zur Bildung von makrocyclischen Lactonen unter neutralen aprotisclien Be- 
dingungen zu, die auf der gleichzeitigen Aktivierung der Carboxyl- und Alkoholfunk- 
tion durch interne Protonenubertragung beruhen. Allerdings hat es sicli bei allen 
bis jetzt bekannten Fallen [19-231 um die Lactonisierung einer sekundaren Alkohol- 
funktion gehandelt. Bei der Behandlung der B-Cytochalasinsaiure (14) in siedendem 
Xylol unter den Bedingungen von Corey et al. [ZO: erhielten wir in 15-20% Ausbeute 
ein Cyclisierungsprodukt, das von Cytochalasin El (1) verschieden war und dem wir 
aufgrund der spektralen Daten die Konstitution des 21,22-Dihydro-isocytochalasins 
A (18) zuordneten. Die wahrend der Bildung des makrocyclisclien Lactons statt- 
findende Isomerisierung im Bereich von C ( Z O ) ,  C(2l) und C(22) konnte auf einer 
Prototropie beruhenl) : 

1) Vgl. die zweite Stufe der Umlagerung yon 2-Hydroxy-3-pcntcnsa11re in LBvulinsaure [26] 
oder von 3-Hydroxy-4-hexen-Z-on [27] in 2,5-Hexandion. 
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Im Massenspektrum von 18 erscheint die hochste Massenzahl bei mje 479 (M+),  
d. h. die neue Verbindung ist zu Cytochalasin B (1) und 21,22-Dihydro-cytochalasin A 
(3) isomer. Ferner treten fur Cytochalasane typische Fragment-Ionen auf. Das 1R.- 
Spektrum enthalt fur gesattigte Ester und Ketone charakteristische (GO)-Schwin- 
gungen bei 1730 bzw. 1720 cm-1. Im lH-NMR.-Spektrum treten die Signale von 4 
Vinylprotonen auf, namlich Singulette bei 4,92 und 5,01 ppm fur die beiden H-C(12) 
und Multiplette bei 5,30-5,93 ppm fur H-C(13) und H-C(14). Fur die Veresterung 
der Hydroxylgruppe an C(7) spricht die veranderte chemische Verschiebung des 
H-C(7) (Multiplett bei 5,05-5,20 ppm, J7 ,8  = 11 Hz). Das Fehlen des im Edukt 14 
als breites Singulett zwischen 4,OO und 4,20 ppm erscheinenden Protons an C(20) und 
das Auftreten einer einzigen austauschbaren HO-Gruppe sind weitere Merkmale des 
Spektrums. Eine starke Stutze fur die Konstitution 18 lieferte das Protonen-entkop- 
pelte W-FT.-NMR.-Spektrum. Es zeigt drei Carbonyl-C-Atome bei 210,6, 177,7 und 
172,7 ppm, die C(20), C(23) und C ( l )  zugeordnet werden. Die Zuordnung der beiden 
letzteren folgt aus dem Vergleich mit dem 13C-NMR.-Spektrum von Cytochalasin B 
(1) [24]. Die beiden Singulette im Gebiet der direkt an Sauerstoffatome gebundenen 
C-Atome bei 77,1 bzw. 78,5 pprn entsprechen C(7) und C(9). Das Singulett bei 29,5 
ppm kann aufgrund der Signalintensitaten und der chemischen Verschiebung den 
drei C-Atomen C(19), C(2l) und C(22) zusammen zugeordnet werden. Diese Zuord- 
nung ist aufgrund von Vergleichen mit analogen Systemen [25] sehr wahrscheinlich. 

Die Umsetzung von B-Cytochalasinsaure (14) mit 2,2’-Dipyridyldisulfid, Tri- 
phenylphosphin und Silberperchlorat nach der Variante von Gerlach et al. [21] lieferte 
weder Cytochalasin B (1) noch 21,22-Dihydro-isocytochalasin A (18), sondern in 
15% Ausbeute das Phthalimidin 19. Fur die Struktur dieser Verbindung sprechen 
folgende Beobachtungen: Im 1R.-Spektrum deutet die Bande bei 1755 cm-1 auf ein 
cr,p-ungesattigtes Funfringlacton. Die zusatzliche Schwingung bei 1580 cm-1 spricht 
fur eine in Konjugation stehende Arylgruppe [28]. Diese Styrolabsorption findet man 
auch im UV.-Spektrum (A,,, = 282 nm). Im Massenspektrum erscheint das Molekel- 
Ion bei m/e 443, was einer zweifachen Wasserabspaltung aus dem Lacton 17 gleich- 
kommt. Das allgemeine Zerfallsmuster entspricht den Cytochalasanen, wobei aller- 
dings das charakteristische Fragment m/e 190 (CllH12N02+) fehlt. Dieses tritt nur 
dann auf, wenn an C(9) ein Sauerstoffatom gebunden ist [4] [7]. Im lH-NMR.-Spek- 
trum von 19 fehlen Methylidenprotonen, und die Methylgruppe an C(5) erscheint 
nicht an der gewohnten Stelle (ca. 0,6 pprn). Hingegen konnen die zwei scharfen 
Singulette (6H)  bei 2,31 und 2,33 ppm den Methylgruppen an C(5) und C(6) zuge- 
ordnet werden. Die starke Entschirmung ist fur eine an einem aromatischen Ring 
haftende Methylgruppe charakteristisch [as]. Das H-C(7) erscheint als Singulett bei 
7,40 ppm und auch das H-C(3) ist nach tieferem Feld verschoben. Die beiden olefini- 
schen H-Atome an C(13) und C(14) treten bei 7,50 bzw. 6,35 pprn als Dublett bzw. 
Multiplett auf. Durch Einstrahlversuche liessen sich ferner auch die Signale der Pro- 
tonen an C(10), C(15), C(20), C(21) und C(22) zuordnen2). 

Schliesslich sei erwahnt, dass wegen der schweren Zuganglichkeit des Saurechlo- 
rids von 14 die Cyclisierungsmethode von Masamune et al. [22] bisher nicht auspro- 
biert wurde. 

2) Ein Phthalimidinderivat, das statt der Clz-Seitenkette eine Methylgruppe an C(8) tragt, hatten 
Aldridge et al. [4] durch Alkalischmelze des y-Lactons 5 erhalten. 
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Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur FCrdevung der wissi?nsc~kaftlichen Forschung 
(Projektc Nr. 2.0550.73 und 2.294.74) und der Sandoz d4G, Basel, fiir die Unterstiitzung unscrer 
*4rbeit. 

Experimenteller Teil 
1. Allgenzeines. Die Schinelzpunktc wurclen auf dcm .Kofler-Block bestimmt und sincl korri- 

giert. Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Labor (E. Thon~wzriz),  dic 1R.-Spektren 
(Angaben in cm-1) mit einem Pcrkin-Elmer-Gittcrspektronieter Nodell 125, die VV-Spektren 
(Angabcn in A,,, (log E)) auf einem Beckmaiz-D.I~.2-Spclttromcter, dic 1€I-90-hlHz und die 
13C-22,63-MHz-NMR.-Spektren mit cinein BrzikPr-\VH-SIO-Spcktroinetcr im Spckti-allaborato- 
riiim ( K .  Aegerter) unseres Instituts aufgenommcn. Die l€I-lOO-MHz-NILIli.-Spektren murdcn im 
Spektrallahratorium des physiltalisch-chemischen Institilts (E. Wul l sch lg~er  und If. Wzesslev) mit 
einem Varian-HA-100D-Spektrometer vermessen. In  den L\TMR.-Spclitren (Angaben in 6 bezogen 
auf Tetramethylsilan (8 = 0 ppm)) bedcutet : s = Singulett, d = Dublett, d x d = doppeltes 
Dublctt, nz = Multiplett, br. = brcit, ,I = Kopplungskonstantc in H z .  Die ilufnnhme dcr 
Massenspektren (Angabe in Massenzahlen m / e )  erfolgte im Spektrallabi,ratoriuin des physika- 
lisch-cheniischen Instituts ( A .  R a m )  mit Geraten win Typ Hitachi-Pei.ilill-Elmer Mod. RMU 7 
und AEI-MS 30. Das Massenspektrum von 21,22-Uihydi-o-isocytochainsin 1 Lrvrdanken wir Herrn 
Dr. H .  Lichti, Sandoz AG,  Basel. Zur Bestinimung dcr opti:jchen Drehung \\-urdc ein I'erkin-Elmer 
Polarimeter Mod. 141 beniitzt. Analytische Dunnschichtchromatogramiric wurden an Iiieselgel 
60 F 254 Fertigplattcn der Fa. E. Merck, praparative Sc;iichtchronlatographie an Kieselgel PF 
254 der Fa. E.  Merck, Saulenchromatographic nach cler L)iirclilaufiiicthodt, an Kieselgcl0,05-0,20 
mm (70-325 mesh i lSTM) der Fa. E. Merck durehgefiihrt. 

2 .  13,74-Diol 6 und 6,IZ-Diol  7. Eine Losung von 2,125 g y-lacton 5 (hergestellt nach Rotk- 
weiler & Tainm [ 2 ]  und Aldridge et al. [4]) und 1,135 g O:jOa in 35 nil a h .  Pyridin wurde unter 
Licht- und Fcuchtigkeitsausschluss 2 Std. bei 25" gcriihrt, anschliessend mil 3,6 g NaHS03 in 
60 ml Wasser und 40 ml Pyridin versetzt und wihrend 20 Std. weitergeruhrt. Each Extrahieren 
mit Methylenchlorid im Kutscher-Steudel-Apparat uiid Verdiinnen der organischen Phase mit 
Methanol wurde i. V. eingedanipft. Das nach azeotropcr Entfcrnuiig init Rcnzol/hfethanol des 
restlichen Pyridins erhaltene Rohprodukt (3,36 g) wurde an I<ieselgcl (ilk thylcnchlorid/Mcthanol 
98 : 2 bzw. Methylenchlorid/Aceton 85 : 15) aufgetrennt. Dabei resulticrten 320 nig amorphes 
13,14-Diol 6 und 440 mg 6,lZ-Diol 7. 

13,74-DioZ 6:  €arbloser Schaum. - IR. (CH2C12): n.a. 3600, 3400 (,OH,NH); 1765 ( C - 0 ,  
y-Lacton) ; 1690 (C=O, y-Lactam). - 1H-NMR. (100 MHz, Aceton-de) : 0,'75 (d, 3H, HsC-C(l6)) : 
0,92 (d, 3H,  3H-C( l l ) ) ;  2,76 ( s ,  1I-I, OH): 2,90 (m, 2 H ,  ZH-C(lU)); 4,52 (m, l H ,  H-C(20)); 
4,90und5,08(2s,jelH,2H-C(12));6,11 (d,lH,OH);6,63(s,lH,NH);7,23(br.,5H,Arom.).- 
MS.: u.a. 516 ( M + + l ) ,  515 (M+) ,  497 (M+-18 (HzO)), 424 (Ill+-91 (C7137)), 190 (Rasisspitze, 
CnH1zNOz). 

CZgI141N07 (515) Ber. C 67,55 H 8,02% Gef C 67,35 €1 8,150/, 
6,IZ-DioZ 7:  aus RcetonlHexan kurze farblosc Nadeln vorn Snip. 130-1 33'. [ a ] g  = - 9,6 f 2" 

(c = 0,60, Aceton). - IR. (KBr) : u. a. 3350 (OH, NH) : 3020, 1600, 700 (Arom.) ; 1760 (C=O, 
?-Lacton) ; 1690 (C=O, y-Lactam). -lH-NMR. (100 MHz, D M s 0 - d ~ )  : u. a. 0,88 (d ,  3H, HZC-C(l6)) ; 

JS,13 = 9, l H ,  H-C(13)); 7,24 (br., 5H, Arom.). - MS.: u.a.  515 ( A [ + ) ,  497 (M+-18 (IIZO)), 
424 ( A l + -  91 (C7H7)), 190 (C11H1zNO?), 120 (CSHloN) ; 91 (Easisspitzc, C7I~I7). 

C29H41N07 (515) Ber. C 6755 H 8,020/, Gef. C 67,64 €1 8,05% 
3. Dinzethylacetal 10 und Aldehyd 11. Eine Liisung von 198 nig 13,14-Diol6 und 198 mg NaI04 

in 17,5 ml Methanol und 4 ml Wasser wurde wahrend 7 Tagen unter Stickstoff bei 25" geriihrt und 
anschliessend mit 30 ml Wasser verdiinnt. Nach Entfernen des Methanols i .  \-, wurde die wasserige 
Phase rnit Essigestcr extrahiert. Die mit KHCOZ-Lijsung und Wasscr gcwasclienen A~isziigc liefer- 
ten nach Trocknen und Eindampien 181 mg eines teilwoise kristallinen Rohprodukts, welches 
mittels Chromatographie an Kieselgel (Methylcnchlorid/BIethnnol mit steigcnden Mengen Metha- 
nol) aufgetrennt wurde. Dabei resulticrten 104 mg cines ~Gc~mischcs yon I)imethylacetal 10 und 
Aldehyd 11. 

Dimethylacetal 10. -1H-NMR. (100 MHz, I)MSO-ds): u . a .  0,75 (d, 3 H ,  3H-C( l l ) ) ;  3,38 und 
3,41 (Zs,  je 3€1, 2CH30-C(13)): 3,96 (nt, J7.8 = 10, 1 H, I lGC(7)) ;  4,15 (d, J = 5, l H ,  HO-C(7)); 

0,90 (d ,  3H, 3H-C(l l ) ) :  3,40 (s, ZH, ZH-C(l2)); 5,40 (WZ, l H ,  I~I-C(l4)):  5,70 ( d x  d, J13.14 = 16, 
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4,86 und 5,08 (Zs, je lH, ZH-C(l2)); 5,23 (d, 18.13  = 6, l H ,  H-C(13)); 5,41 (s, l H ,  HO-C(9)); 
7 2 8  (br., 5H,  Arom.); 7,77 (s, l H ,  NH). - MS.: u.a. 343 (M+-18 (HzO)), 190 ( C ~ I H ~ ~ N O ~ ) ,  
120 (CsHloN), 91 (Basisspitze, C ~ H V ) ,  75 (C3H702). 

Aldehyd 11. - 1H-NMR (100 MHz, DMSO-d6): u.a. 1,37 ( d ,  15 .11  = 6,5, 3H, 3H-C( l l ) ) ;  
5,52 und 5,67 (Zs, je l H ,  ZH-C(l2)); 6,lO (s, l H ,  HO-C(9)); 7,13 (s, l H ,  H-C(7)); 7,28 (br., 5H.  
Arom.); 9,93 (s, l H ,  CHO). - MS.: u.a. 297 (M+) ,  190 (CIIH~~NOZ), 120 (C8HloN), 91 (Basis- 
spitze, C7H7). 

4. Methoxylactolz 12. Eine Losung von 106 mg (0,22 mmol) Cytochalasin B (Phomin) (1) in 
4 ml Methanol wurde mit 2 m l 1  N NaOH wahrend 3 Std. bei RT. geriihrt. Nach Verdiinnen mit 
20 ml eisgekiihlter 0 , l ~  NaOH und Waschen mit Essigester wurde die wasserige Phase mit 
4N HzS04 angesauert und mit Essigester extrahiert. Die mit KHCO3-Losung und Wasser ge- 
waschenen Auszuge lieferten nach Trocknen und Entfernen des Losungsmittels 85 mg eines 
Gemisches aus Methoxylacton 12 und Saure 14. Trennung mittels praparativer Schichtchroma- 
tographie (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 94 : 6 bzw. Methylenchlorid/Aceton/Eisessig 
50: 50: 2) und Kristallisieren aus Benzol lieferte 26 mg 12 in farblosen Nadeln vom Smp. 150-153". 
[a12 = +44 2" (c = 1,05, Chloroform). - UV. (Athanol): 194,5 (4,702), 199,5 (4,520), 247 
(2,362), 253 (2,420), 258,5 (2,495), 264 (2,463), 268 (2,422), 287 (2,352). - IR. (KBr): u.a. 3530 
(OH); 3330 (OH, NH) ; 3020, 1600, 1490, 695 (Arom.) ; 1772 (C=O, y-Lacton) ; 1687 (C=O, y-Lac- 
tam). - 1H-NMR. (100 MHz, CDC13): u.a. 0,82 ( d ,  3H, HsC-C(l6)); 1,22 ( d ,  J5,11 = 6, 3 H ,  

5,07 (br., l H ,  H-C(12)); 5 2 2  (br., l H ,  H-CG?));  5,40 (nz, l H ,  H-C(14)); 5,70 (nz, l H ,  H-C(13)); 
5,72 (s, l H ,  NH);  7,26 (m, 513, Arom.). -MS. :  u.a. 511 (M+),493 (M+-18 (H20)),479 (M+-32 
(CHBOH)), 420 ( M -  91 (C7H7)), 190 (C11H12NOz), 91 (Basisspitze, C7137). 

3H-C(l l ) ) ;  3,30 (s, 3H, CH30-C(21)); 4,OG (d, 1 7 , s  = 7, l H ,  H-C(7)) ; 4,40 (m, l H ,  H-C(Z0)); 

CIOH~INOB (511) Ber. C 70,42 H 8,08% 
C30H41NO6 * 1/2CH3OI1 Ber. C 69,42 H 8,21 OCH3 9,3% 

(527) Gef. ,, 69,61 ,, 8,21 ,, S,8% 

5. Methoxylacton 12 zmd Nethylester 15. Eine Losung von 100 mg Hydrolysengemisch (aus 
Versuch 4) und 0,25 ml Dimethylsulfat in 10 ml abs. Aceton wurde in Gegenwart von 280 mg 
KzCO3 6 Std. bei RT. geruhrt. Nach Filtrieren wurden 140 mg eines Gemisches isoliert. Reinigung 
mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol mit steigcnden Mengen 
Methanol) lieferte 42 mg 12 und 59 mg 15.15 ergab aus Benzol farblose Nadeln vom Smp. 80-110" 
(Zers.). [ ~ ] g  = +23,0 & 2" (c = 1,00, Chloroform). - UV. (hhano l ) :  194,5 (4,775), 208 (4,480), 
251 (2,640), 258 (2,550), 264 (2,392), 268 (2,250). - IR.  (KBr):  u.a. 3600 bis 3200 (OH, NH);  
3080, 3020, 1600, 1490, 700 (Arom.) ; 2950, 2920, 2860, 1450 (diverse CH) ; 1715 (C-0, cc,P-unges. 
Ester) ; 1690 (C-0, y-Lactam). -1H-NMR. (100 MHz, CDC13) : u. a. 0,82 ( d ,  3H, J = 7, H3C-C(16)) ; 

4,OG ( d ,  17,s = 7, l H ,  H-C(7)); 4,25 ($92. l H ,  H-C(20)); 5,08 und 5,22 (Zs ,  je l H ,  ZH-C(l2)); 
5,30 (m. lH, H-C(14)); 5,GO (br., J13,14 = 15, ]8,13 = 9, lH,H-C(13));6,00 ( d x d , J z l , z z  = 16, 

7,25 (m, 5 H ,  Arom.). - MS.:  u.a. 511 (&I+), 493 (M+-18 (HzO)), 420 (M+-91 (C7H7)), 190 

C30H41N06 (511) Ber. OCHs 6,1% Gef. OCH3 6,29% 

1,25 (d, J5.11 = 7, 3H, 3H-C(l l ) ) ;  2,80 (d, 1 3 . 1 0  = 7, 2H,  ZH-C(l0)); 3,76 (s, 3H, CH30-C(23)); 

J 2 0 , z z  == 2, l H ,  H-C(Z2)); G,O2 (s, l H ,  NH);  6,90 ( d x  d ,  J21,zz  = 16, Jz0.21 = 6, l H ,  H-C(Z1)); 

Basisspitze, C11H1~N02) 120 (CsH1oN), 91 (C7H7). 

6 .  B-Cytochalasinsuure (14). Eine Losung von 300 mg (0,626 mmol) Cytochalasin B (Phomin) 
(1) in 18 ml Dioxan und 6 ml 1 N NaOH wurde 4 Tage bei RT. geruhrt. Nach analoger Aufarbei- 
tung wie bei Versuch 5 resultierten 300 mg farbloses Rohprodukt, das aus Aceton/Hexan 259 mg 
farblose Nadeln vom Smp. 80-100" (Zers.) lieferte. [a]g = +79,0 3 2" (c = 0,925, Aceton). - 
UV. (Athanol): 208 (4,462), 245 (2,64), 251 (2,55), 258 (2,579), 264 (2,379), 267,5 (2,242). - IR .  
(KBr) : u. a .  3500 bis 2500 (OH, NH, COOH) ; 3020,1600,1490,695 (Arom.) ; 1710 (C=O, cc,P-ungcs. 
Saure) ; 1695 (C=O, y-Lactam). -1H-NMR. (100 MHz, DMSO-d6) : u.a .  0,90 (br., 3H, H3C-C(16)); 
0,97 (br., 3H,  3H-C(11)); 2,88 (br., 2H, 2H-C(10)); 3,85 (br., l H ,  H-C(7)); 4,16 (br., l H ,  
H-C(20)); 4,98 und 5 , l O  (as, je l H ,  ZH-C(l2));  5,47 (br., 2H,  H-C(13) und H-C(14)); 5,81 
( d x  d ,  J 2 1 , z z  = 16, J z 0 , z z  = 2, 1H, H-C(22)); 6,84 ( d x d ,  Jz1,za = 16, J z 0 . n  = 6, 1 H ,  H-C(z1)); 
7,27 (br., 5H,  Arom.); 7,55 (s, l H ,  NH);  11,90 (br., l H ,  COOH).-MS.: u.a. 497 (M+),  479 (M+- 
18 (HzO)), 406 (M+-  91 (C7H7)). 190 (CIIH12NO,), 91 (Basisspitze, C7H7). 
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7. Ureid 16. Eine Losung von 5 mg (0,01 mmol) 14 und 91 mg DCCI in 10 ml Methylcnchlorid 
wurde 5 Tage bei RT. geriihrt. Nach Zugabc von 10 ml 50proz. Essigsaure wurde weitere 2 Std. 
geruhrt, anschliessend eingeengt und mit Essigcster extrahiert. Die gewaschenen und getrockne- 
ten Auszuge lieferten nach dem Entfernen dcs Losungsmittcls 6 mg Rohprodukt. Reinigung mit- 
tels priparativcr Schichtchromatographie (Kieselgel, Mcthylenchlorid/hccton 8 : 2) ergab 5 mg 
reincs Urcid 16. - IR. (KBr) : u. a. 3600 bis 3200 (OH, NH) ; 3020, 1490, 700 (Arom.) ; 2920, 2850, 
1450 (diverse CH) ;  1690 (C=O, y-Lactam); 1660 (C-0 ,  Ureid). - 1H-NMR. (90 MHz, CDC13): 
u.a. 0,76 (d ,  3 H ,  H3C-C(16)); 1,22 (d, 3€1, 3H-C(1I) ) ;  3,98 (d ,  J7.8 = 7, 1 H ,  H-C(7));  4,16 
(m, l H ,  H-C(20)); 5,02 und 5,16 (Zs, je l H ,  ZH-C( l2) ) ;  5,20 (br., J13,liL = 16, J14, lS  = 6, l H ,  
H-C(14)); 5,50 (br., 113.14 = 16, Js.13 = 9, 111, H-C(l3:I); 6,26 ( d x d ,  J z i  zz  = 17, Jzn .22  = 2, 
l H ,  H-C(22)); 6,80 ( d x d ,  Jzi,zz = 17, Jzo,zi = 6, l H ,  H-C(21));  7,210 (br., 5H, Arom.). - 
MS.: ma. 703 (M+) ,  477 (Basisspitze), 190 (C11HIZNO,), 120 (CsHloN), 91 (C7H7). 

8. cc,P-ungesuttigtes Lacton 17. Eine Losung von 20 mg (0,04 nimol) 1.4 und 19 mg p-Toluol- 
sulfonylchlorid in 4 ml abs. Tetrahydrofuran wurde in Gegenwart von 10 p1 athyl-diisopropyl- 
amin 3 Tage bei RT. geruhrt und anschliessend 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Das nach Ab- 
filtrieren und Einengen erhaltene Rohgemisch lieferte nach Trennung mittels praparativer 
Schichtchromatographie (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 95 : 5) 5,6 nig reines Lacton 17. - 
IR. (KBr) : u.a. 3500 bis 3200 (OH, NH) ; 1785 bis 1700 ( C = - 0 ,  cc,P-unges. y-Lacton) ; 1690 bis 1670 
(C=O, y-Lactam). - 1H-NMR. (90 MHz, DMSO-ds) : 11. a. O,86 (d, 3 H ,  HaC-C(l6)); 1,20 (d, 3 H ,  
3 H - C ( l l ) ) ;  5,15 (WZ,  l H ,  H-C(20)); 5,76 (s, 1 H ,  OH); 6,18 ( d x d ,  Jzi,zz == 5,8, J z o , n z  = 1,5, l H ,  
H-C(22)); 7 2 5  (br., 5 H ,  Arom.); 7,62 ( s ,  l H ,  N H ) ;  7,82 ( d x d ,  Jz1 ,zz  =: 5,8, Jzo,zi  = 1,7, l H ,  
H-C(21)). - MS.: u.a.  479 (M+) ,  461 (M+-18 (HzO)), 100 (CllHlzNO~), 149 (Basisspitze), 120 
(CsHioN), 91 (c71-17). 

9. 27,22-Dihydro-isocytochalusin A (18). Einc Suspension von 100 mg (0,20 mniol) 14, 88 nig 
2,2'-Dipyridyldisulfid und 105 mg Triphcnylphosphin in .L,5 ml abs. Xylol wurde 24 Std. unter 
Nz bei RT. geriihrt. Der entstandene Thioester wurde mittels einer Spritze zu 100 ml siedendem 
abs. Xylol getropft. Nach zwei Tagen Kochen unter Ruckf'luss wurde das Gemisch eingeengt und 
das entstandene Rohprodukt mittels praparativer Schichtchromatograph ic (Kieselgel, Methylen- 
chlorid/Aceton 8 : 2) gereinigt. 200 mg Rohprodukt ergabeu 15  mg feine Kristallc vom Smp. 
275-278". - IR. (CHzCIz) : u.a. 3320 (OH, NH)  ; 3020, 1600, 1490 (Arom.) ; 1730 (C=O, ges. Ester) ; 
1720 (C=O, Keton); 1695 (C=O, y-Lactam). - 1H-NMR. (90 MHz, DMSC-dfi): u.a. 0,59 (d, 3H,  
3 H - C ( l l ) ) ;  0,80 (d, 3H, HaC-C(l6)); 4,90 und 5,02 (Zs,  jc l H ,  2H-C(I2) ) ;  5,13 (d, J7 ,8  = 11, 
l H ,  H-C(7)); 5,40 (m, 1H, H-C(14)); 5,75 (m, l H ,  H-C(l.3)); 7,24 (br., 5H, Aroni.). -13C-NMR. 
(22,63 MHz, CDCl3): u.a. 210,6 (C=O, C(20)); 177,7 (C=O, C(23)); 172,7 ( G O ,  C(1));  78,5 und 
77,l (C(7) und C(9)); 29,5 (C(19), C(21) und C(22)). - MS.: u.a. 479 (J4+) ,  461 ( M + -  18 (HzO)), 
388 (M+-  91 (C7H7)), 190 (C11HlzNOz), 91 (Basisspitze, C78H7). 

10. Phthalimidin 19. Eine Suspension von 75 mg (0,15 mmol) 14, 66 m g  2, 2'-Dipyridyldisulfid 
und 79 mg Triphenylphosphin in 0,6 ml abs. Xylol wurde 24 Std. unter Nz bei RT. geruhrt. 
Der entstandene Thioester wurde zu 75 ml siedcndem Xylol getropft. Nach Zugabe von 90 mg 
Silberperchlorat wurde 20 Std. unter Riickfluss gekocht. Nacli husschutteln mit 1 N NaCN, 
Trocknen und Entfernen des Losungsmittels wurde das entstandene Rohprodukt mittels pra- 
parativer Schichtchromatographie (Kieselgel, Methylenchlorid/Aceton 8 : 2) gereinigt : 10 mg 
farbloscs 01. - IR. (CHC13): u.a. 3530 (NH);  3020, 1600, 1580 (Arom.); 1755 (C=O, a,P-unges. 
y-Lacton); 1685 (C=O, y-Lactam). - UV. (A&thanol) : 207 (4,51), 272 (4,26), 282 (4,04). -1H-NMR. 
(90 MHz, DMSO-ds): u.a. 0,85 (d, 3 H ,  KsC-C(l6)); 2,31 und 2,33 (Zs ,  I&C-C(5) und H3C-C(6)); 
3,10 (m, 2H, ZH-C(l0));  4,86 (m, l H ,  H-C(3));  5,16 (WL, 1H, H-C(20));  6,19 ( d x  d,  Jzo.zi = 2, 
J z 1 . z ~  = 6, l H ,  €I-C(22)); 6,35 (m. J13.14 = 16, l H ,  H-C(14)); 7,07 (br., 5 H ,  Arom.); 7,40 (s, 
l H ,  H-C(7)); 7,50 (d, 1 1 3 . 1 4  = 16, l H ,  H-C( l3) ) ;  7,84 ( d x d ,  Jz1,zz = 6, l H ,  H-C(21)). - 

MS.: u.a. 443 (M+) ,  352 (Mf-91  (C7H7)). 174 (C11HloNO), 91 (C7H7). 
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