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51. Selektive Reaktionen an Cytochalasin D
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Summary

In connection with the total synthesis of cytochalasans the cleavage of the
macrocyclic system of cytochalasin D (3) was studied in order to gain useful relay
compounds. Selective scission of the double bond in 19-position was achieved by
controlled ozonolysis leading to compound 7 (Scheme ). Treatment of 3 with OsQ,
and subsequent acetylation gave the tetraacetoxy- and diacetoxy derivatives 8 and 9,
respectively. Sharpless epoxidation of 3 yielded the mono-, di- and the two epimeric
triepoxides 10, 11, 12, and 13, respectively.

Further studies concerned the isomerization of the 6 (12)-double bond to 6 (7)-
double bond by an allylic rearrangement. Treatment of 3 with mesylchloride and
triethylamine led to 12-hydroxy-, 12-mesyloxy- and 12-chlorozygosporin (14, 16,
and 17, resp.) (see Scheme 2). Epoxidation of 14 gave a mixture of the two epimeric
6,7-epoxides 21 and 23. Zn-reduction of 18 (the corresponding bromide of 17) led
to zygosporin G (20).

In order to convert a carbocyclic cytochalasan into a macrocyclic derivative, 3
was converted to 32 (Scheme 2). Treatment of 32 with H,0, in acetic acid/chloro-
form or with phenylselenylperacid/H,0; yielded the enollactone 33.

Finally, 17, 18-secocytochalasin D derivatives were prepared for the synthesis of
unnatural analogs of macrolidic cytochalasans. The diol 26 was converted into the
ketoaldehydes 38 and 40 and to the corresponding keto-acids 43 and 44 (Scheme 3),
which were reduced to the w-hydroxycarboxylic acids 45-48. Treatment of 47 with
2,2’-dipyridyldisulfide/triphenylphosphine/xylene gave probably the lactone 50.

Im Rahmen eines Konzepts zu einer allgemeinen Synthese von Cytochalasanen
war das erste Ziel der Aufbau eines y-Lactams vom Typ 1 oder 2 [1]. Es schien
sinnvoll zu versuchen, Verbindungen dieser Art auch durch Abbau eines natiir-
lichen Cytochalasans zu gewinnen. In diesem Abbauprodukt sollte die Doppel-
bindung in 6 (12)- oder 6 (7)-Stellung erhalten bleiben. Um diese Bedingungen zu
erfiillen, ist eine selektive Spaltung des makrocyclischen Systems erforderlich. Diese
verlangt eine gezielte voriibergehende Blockierung der zahireichen reaktiven
Zentren. Als Ausgangsmaterial fiir die im folgenden beschriebenen Versuche diente

1y Korrespondenzautor.
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Cytochalasin D (3), welches aus Kulturen von Zygosporium masonii HUGHES
gewonnen wurde?).

Als erstes wurde die selektive Spaltung der Doppelbindung in 19-Stellung durch
eine kontrollierte Ozonolyse angestrebt, wie sie seinerzeit beim Abbau von Cyto-
chalasin B erfolgreich durchgefiihrt wurde [2]. Nach analoger Behandlung von
Cytochalasin D (3) mit iiberschiissigem Ozon in Methanol bei — 70°, anschliessen-
der Reduktion der Ozonide mit NaBH, und Acetylierung resultierten lediglich die
beiden schon frither [3] erhaltenen Spaltstiicke 5 und 6. Durch Verwendung von
1,5 Mol.-Aquiv. Ozon gelang es schliesslich, Verbindung 7 als Hauptprodukt zu
gewinnen. Die Doppelbindung in 19-Stellung ist selektiv gespalten und die 17-Keto-
gruppe selektiv reduziert worden. Die Acetylierung ist nicht vollstindig verlaufen.
Die Konfiguration der 17-Hydroxygruppe konnte nicht bestimmt werden. Sie
liess sich aber durch CrO; in H,SO4/Aceton selektiv zuriickoxydieren.

Als weitere Methode zur Spaltung des Makrocyclus wurde die selektive
‘Hydroxylierung mit OsO4 und anschliessende Spaltung des gebildeten 1,2-Diols mit
HIO, gepriift. Behandlung von Cytochalasin D (3) mit 1 bzw. 2 Mol.-Aquiv. OsO,
in Pyridin und Reduktion mit H,S [4] oder in z-Butylalkohol in Gegenwart von
N-Methylmorpholin-N-oxid [5] lieferte ein Gemisch, aus dem sich nach Acety-
lierung die beiden Produkte 8 und 9 isolieren liessen. Eine selektive Hydroxylierung
der allylischen 6(12)-Doppelbindung allein oder der beiden Doppelbindungen in
13- und 19-Stellung zusammen war nicht moglich. Es lag deshalb nahe zu ver-
suchen, die 6(12)-Doppelbindung selektiv durch Epoxydierung zu schiitzen. Die
Reaktion von Cytochalasin D (3) mit ¢-Butylhydroperoxid mit Vanadylacetyl-
acetonat-Komplex (VO (acac),) als Katalysator in wasserfreiem Toluol bei —60°
nach Sharpless et al. fithrte zum Monoepoxid 10, Diepoxid 11 und zu den beiden
diastereoisomeren Triepoxiden 12 und 13. Die beiden letzteren konnten nicht von-
einander getrennt werden. Die Konstitutionsbestimmung der vier Produkte stiitzte
sich im Wesentlichen auf die 'H-NMR.- und auf die Massenspektren, wobei die
Konfigurationszuordnung der 6,12- und 13, 14-Epoxygruppen sich auch aus dem
Mechanismus der katalysierten Epoxydierung, die in der Regel das zur dirigieren-
den Hydroxygruppe syn-planare Produkt liefert, ergibt. Eine selektive Epoxy-
dierung der 6(12)-Doppelbindung gelang auch nicht durch Variation der Mol.-
Aquiv. -Butylhydroperoxid.

Im folgenden berichten wir noch iiber einige weitere Umwandlungen des
Cytochalasins D (3). Vor allem interessierte uns die Uberfithrung der exocyclischen
Doppelbindung in eine endocyclische durch Allylumlagerung und deren selektive
Epoxydierung. Eine derartige Allylumlagerung ldsst sich oft mit Hilfe der
Mesylierung in wasserfreiem Methanol mit Tridthylamin als Base unter relativ
milden Bedingungen bewerkstelligen [7]. Im Falle der Umsetzung von 3 resultierten
die drei Produkte 12-Hydroxyzygosporin G (14), 12-Mesyloxyzygosporin G (16)
und 12-Chlorzygosporin G (17). Thre Struktur ergab sich aus den 'H-NMR.-
und Massenspektren sowie durch ihre gegenseitige chemische Verkniipfung. So
lieferte der Allylalkohol 14 nach Behandlung mit Mesylchlorid/Tridthylamin den

2y Wir danken Herrn Dr. E. Hérri, Sandoz AG, Basel, fur seine grosse Beratung bei der Ziichtung des
Mikroorganismus.
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Methansulfonsiureester 16. Die Uberfithrung von 14 in das Allylchlorid 17 gelang
am besten mit N-Chlorsuccinimid/Dimethylsulfid in wasserfreiem Methylenchlorid
bei —20° nach Corey et al. [8]. Acetylierung von 14 lieferte 12-Acetoxyzygosporin G
(15). Durch reduktive Entfernung des Chlors sollte das Allylchlorid 17 in
Zygosporin G (20) iibergehen. Doch weder durch Behandlung mit Zink/Essigsiure
noch mit Natriumeyanoborhydrid/HMPA [9] entstand aus 17 das gewiinschte
Produkt. Deshalb wurde versucht, das Allylchlorid 17 zuerst mit Nal in Aceton [10]
in das Allyljodid 19 iiberzufiihren, das sich aber wegen seiner Instabilitit nicht
reinigen liess. Schliesslich konnte der Allylalkohol 14 mit N-Bromsuccinimid/
Dimethylsulfid [8] in das Allylbromid 18 iibergefithrt werden. Reduktion mit Zink/
Essigsdure lieferte ein Produkt, das hochstwahrscheinlich mit Zygosporin G (20)
identisch ist. Umsetzung von 14 mit 2 Mol.-Aquiv. ¢-Butylhydroperoxid mit
VO (acac),-Komplex als Katalysator [6] lieferte 6,7-Epoxy-12-hydroxyzygosporin
G, dessen Diinnschichtchromatogramme und 'H-NMR.-Spektren auf ein ein-
heitliches Produkt wiesen. Nach der Acetylierung bildeten sich aber zwei isomere
Produkte. Dies bedeutet, dass bereits bei den Epoxyalkoholen ein Gemisch der
beiden epimeren Oxirane 21 und 23 vorliegt, welches die entsprechenden Acetyl-
derivate 22 bzw. 24 liefert. Eine Konfigurationszuordnung war aufgrund der vor-
handenen Daten nicht moglich.

Mit einer weiteren Versuchsreihe sollte abgekldart werden, unter welchen
Bedingungen die Umwandlung eines carbocyclischen Cytochalasans in ein makro-
lidisches Derivat moglich ist. Am geeignetsten schien eine Baeyer-Villiger-Reaktion,
dhnlich wie sie mikrobiologisch bei der Uberfithrung von Desoxaphomin in
Cytochalasin B (Phomin) vollzogen wird [11], oder die Bildung eines grossgliedrigen
Lactonrings aus einem seco-Cytochalasan analog zur Cyclisierung der B-Cyto-
chalasinsdure [12]. Bisher sind nur wenige Baeyer-Villiger-Oxydationen an makro-
cyclischen Ketonen durchgefiithrt worden [13]. Im Falle des Cytochalasins D (3)
muss einerseits die 21-Acetoxygruppe in eine Ketogruppe umgewandelt und
andererseits die konkurrierende 17-Ketogruppe an einer Reaktion verhindert wer-
den. Am einfachsten schien es, sie zum entsprechenden Alkohol zu reduzieren. Bei
der Reduktion von Cytochalasin D (3) mit LiAlH, in Tetrahydrofuran oder NaBH,
in Athanol bildete sich das unerwiinschte Desacetylderivat 25. Das erhoffte
Resultat lieferte jedoch die NaBH,-Reduktion in wisserigem Dioxan. Das
gewiinschte Triol 26 wurde in 80proz. Ausbeute erhalten. Die Konfiguration an
C(17) liess sich mit Hilfe der 'H-NMR.-Spektroskopie wegen der konformativen
Flexibilitit des Makrocyclus nicht eindeutig bestimmen. Sie ergab sich jedoch aus
dem 'H-NMR.-Spektrum des Acetonids 28, das aus dem 17,18-Diol durch Reaktion
mit wasserfreiem Aceton in Gegenwart von CuSQO, bei 60° oder von p-Toluolsulfon-
sdure bei 25° in guter Ausbeute erhiltlich war. Da das C(17)-Proton als Singulett
(bei 3,86 ppm) erscheint, die Kopplungskonstante somit kleiner als 0,6 Hz ist, kann
der Diederwinkel H—C(16)—C(17)—H im Dreiding-Modell entsprechend der
Karplus-Conroy-Kurve bestimmt werden. Entsprechende Konformationsstudien
ergeben, dass das syn-planare Acetonid vorliegt. Da sich bei der Herstellung des
Acetonids die Konfiguration an C(18) kaum verdndert hat, ist bei der Reduktion
der 17-Ketogruppe die zur 18-Hydroxygruppe syn-planare 17-Hydroxygruppe ent-
standen. Acetylierung von 28 ergab das Derivat 29, das fiir die weiteren Um-
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Schema 2
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setzungen bendtigt wurde. Zur Bestitigung der Struktur von 28 wurde 7-O-Acetyl-
cytochalasin D (4) mit NaBH, in wisserigem Dioxan in das Diol 27 ubergefiihrt
und mit Aceton und p-Toluolsulfonsiure behandelt. Es entstand wieder das
[sopropylidenderivat 29. mit wisseriger Essigsdure liess es sich zum Glykol 27
hydrolysieren und dieses mit CrO; in H,SO4/Aceton in 7-0-Acetylcytochalasin D
(4) zuriickverwandeln. Um zur gewiinschten C(21), O-Didehydroverbindung 32 zu
gelangen, wurde die 21-Acetylgruppe durch Hydrolyse von 29 mit Methanol/
Chloroform 2:1 und gesittigter wisseriger K,CO5-Losung bei 0° selektiv entfernt,
der erhaltene Alkohol 30 mit CrO; in H,SO4/Aceton oxydiert. Alle spektralen
Daten sind mit der Struktur 32 im Einklang. Dieses a, f-ungesittigte Keton ist nun
ein fiir die Umwandlung eines carbocyclischen Cytochalasans in ein grossgliedriges
Lacton mit Hilfe der Baeyer-Villiger-Oxydation geeignetes Derivat, in dem alle
urspriinglichen Hydroxylgruppen geschiitzt sind. Behandlung von 32 mit iiber-
schiissigem H,0, in Essigsdure/Chloroform 9:1 [14] oder mit Phenylselenylpersdure
und 30proz. HyO,-Losung lieferte in 10-15proz. Ausbeute ein Lacton, das aufgrund
der spektralen Daten und von mechanistischen Uberlegungen die Konstitution des
Enollactons 33 (Typ B) besitzt.

Bei der Baeyer-Villiger-Oxydation «,f-ungesittigter Carbonylverbindungen
ist die Bildung des a, f-ungesittigten Lactons A, des Enollactons B, des Epoxy-
lactons C und des Epoxyketons D moglich. Das Massenspektrum schliesst Struktur
C aus. Die Strukturen A und D scheiden wegen der Lage der Signale der C(19)-
und C(20)-Protonen in 'H-NMR.-Spektren aus. Gegen Struktur A sprechen auch
reaktionsmechanistische Griinde, indem im 2. Schritt der Reaktion bevorzugt die
vinylische Gruppe wandert [16].

Im Zusammenhang mit den Versuchen zur Bildung des Makrolids wurde
21-Desacetyldehydrocytochalasin D (37) benétigt. Im bisherigen Verfahren ist eine
Hydrolyse der 7-Acetoxygruppe enthalten, die wegen Nebenreaktionen, z.B.
Michael-Addition an die Enongruppierung an C(19),C(21)-Stellung, 37 nur in sehr
schlechten Ausbeuten lieferte. Zum Schutz der 7-Hydroxygruppe erwies sich nun
die p-Methoxyithoxymethylgruppe (MEM-Gruppe) [17] als wesentlich giinstiger.
7-O-MEM-Cytochalasin D (34) liess sich aus 3 mit f-Methoxyathoxymethyltridthyl-
ammoniumchlorid in wasserfreiem Acetonitril bei 80° in 80proz. Ausbeute ge-
winnen. Die Entacetylierung zu 35 liess sich mit K,CO; in wisserigem Methanol
bei 25° quantitativ vollziehen. Oxydation von 35 mit CrQ; in H,SO,/Aceton lieferte
das «, f-ungesittigte Keton 36. Die Entfernung der MEM-Schutzgruppe gelang am
besten mit AlBr; in Methylenchlorid. Mit ZnBr, und TiCl, waren die Resultate un-
befriedigend.

Zum Schluss berichten wir noch iiber die Herstellung von 17,18-seco-Cyto-
chalasin-D-Derivaten, die als Ausgangsmaterial fiir die Herstellung von nicht-
natiirlichen Makrolid-Analoga verwendet werden konnen. Als Ausgangsmaterial
diente das 17,18-Diol 26, das mit HIO,4 in wisserigem Dioxan in den Ketoaldehyd
38 iibergefithrt wurde. Durch Behandlung mit r-Butylhydroperoxid und VO (acac),-
Katalysator wurde das Monoepoxid 41 gewonnen. Um bei der geplanten Bildung
des Makrocyclus die unerwiinschte Lactonisierung mit der 7-Hydroxygruppe zu
verhindern, musste sie geschiitzt werden. Dafiir war 7-O-MEM-cytochalasin D (34)
gut geeignet. Dieses wurde mit NaBH, in wisserigem Dioxan zum Diol 42 reduziert,
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Schema 3

MEM = CH3;0~CH,CH,—0O—CH>—

das durch HIO, in Dioxan/Wasser leicht in den 17, 18-seco-Aldehyd 39 tibergefiihrt
wurde. Die anschliessende Oxydation mit CrO; in H,SO,/Aceton lieferte die Keto-
sdure 43, allerdings nur in schlechter Ausbeute. Etwas besser verlief die Reduktion
von 43 mit NaBH, in Dioxan/Wasser; sie lieferte die gewiinschte w-Hydroxysiure
45. Daneben entstand noch die entacetylierte w-Hydroxysiure 46.

Parallel wurde eine analoge Reaktionssequenz ausgehend vom 7-O-Acetyl-
derivat 27 durchgefithrt. Der Ketoaldehyd 40 wurde in guter Ausbeute erhalten.
Auch die anschliessende CrO;-Oxydation verlief befriedigend. Die erhaltene Keto-
carbonsidure 44 wurde sofort mit NaBH, in die w-Hydroxysidure 47 iibergefiihrt,
wobei auch hier noch eine Entacetylierung unter Bildung von 48 stattfand. Mit
CH,N; wurde aus 48 der Methylester 49 gewonnen. Bei der Umsetzung von 47 mit
2,2’-Dipyridyldisulfid und Triphenylphosphin in siedendem Xylol [18] wurde als
Hauptprodukt nicht das gewiinschte Lacton 50 erhalten. Aufgrund des hoch-
molekularen Molekel-lons im Massenspektrum vermuten wir, dass es sich um
ein Dimeres des Reaktanten handeln konnte. Ein in geringer Menge erhaltenes
Nebenprodukt wies im Massenspektrum eine M*-Spitze bei m/z 549 auf, was dem
erwarteten Lacton 50 entsprechen wiirde. Der definitive Strukturbeweis konnte
wegen der geringen Mengen noch nicht erbracht werden.

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Férderung der wissenschaftlichen Forschung
sowie der Sandoz AG, Basel, fiir ihre Unterstiitzung.
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Experimenteller Teil

1. Allgemeines. Siehe [1b]. Zusitzlich: Die Substanzproben fiir Mikroanalysen, optische Drehung
und Spektren wurden wihrend mindestens 8 Std. bei 0,01 Torr und 30° getrocknet. Fiir die priparative
Schichtchromatographie (priap. DC.) wurde «Kieselgel 60 PF;s4» und fiir die Diinnschichtchromato-
graphie (DC.) wurden «Fertigplatten 60 Fas4» (E. Merck AG., Darmstadt) (Schichidicke 0,25 mm,
5% 10 cm) verwendet. Die Sichtbarmachung der Substanzen erfolgte bei prip. DC. durch UV.-Licht
und bei DC. durch UV .-Licht oder spezifische Sprithreagentien.

Bei den NMR.-Spekiren bedeutet J(a,b)=Spin-Spin-Kopplungskonstante zwischen den Protonen
an C(a) und C(b). Sie wurden - wenn nicht anderes angegeben - in CDCl; aufgenommen. Sowohl bei
IR.-, wie bei NMR .- und Massenspektren werden im allg. nur die wichtigeren Signale angegeben.

2. Selektive Ozonolyse von Cytochalasin D (3). Durch eine Losung von 1,0 g Cytochalasin D (3)
in 80 ml Methanol wurde wihrend 12 Min. ein 03/0,-Strom geleitet (Fliessgeschwindigkeit 200 ml/
Oy/Min., Ozongehalt 0,25 mmol/200 ml O,), was einer Ozonzugabe von 1,5 Mol-Aquiv. entspricht.
Im Gegensatz zur Zugabe von O3 im Uberschuss trat hier keine Blaufirbung der Losung ein. Das kalte
Gemisch wurde portionsweise unter Rithren vorsichtig mit 1,200 g NaBHy versetzt. Nach 2 Std. enthielt
die Losung keine Ozonide (Test mit Kl/Stdrke-Papier) mehr. Die methanolische Lésung wurde mit
50 ml 2N H,SO4 angesduert, mit 30 ml Wasser versetzt und i.V. auf 90 ml eingeengt. Extraktion mit
Hilfe einer Kutscher-Steudel-Apparatur mit CH,Cl, wihrend 7 Tagen, Trocknen der organischen
Phase mit N2;SOy4 und Eindampfen lieferten 1,09 g gelblichen Schaum. Eine Losung von 1,09 g Roh-
produkt in 15 ml Pyridin und 12 ml Essigsdureanhydrid wurde wihrend 30 Std. bei 45° stehengelassen.
Mehrmaliges Eindampfen der dunkelbraun gefirbten Losung mit Benzol, CH,Cl, und Hexan iV.
lieferte 1,12 g dunkelbraunen Schaum. Im DC. (Methylenchlorid/Methanol 95:5, Chloroform/Aceton
7:3 und Ather/Methanol 98:2) liessen sich neben 4 unpolaren Nebenprodukten 2 polarere Haupt-
produkte erkennen. Das acetylierte Ozonolysengemisch (1,100 g) wurde durch priap. DC. (Methylen-
chlorid/Methanol 95:5) gereinigt, wobei zuerst 780 mg Gemisch beider polarer Hauptprodukte isoliert
wurden. Eine weitere Reinigung mittels prap. DC. (Ather/Methanol 98:2) ergab 648 mg 7-O-Acetyl-
cytochalasin D (4) und 112 mg 7. Umkristallisieren aus Chloroform/Hexan lieferte 98 mg 7 in farblosen
Platichen, Smp. 114-116°. - IR. (CHCl3): 3600-3300 (OH, assoz.), 3430 (NH), 1740, 1730, 1705
(C=0, Ester, Keton, Lactam), 1620, 1505 (Arom.), 1370, 1240 (C—0-C), 1040 (C—O—H). - TH-NMR.:
7,06-7,34 (m, 3 H, arom. H); 5,92 (dx d, 1 H, H=C(13)); 5,61 (br. s, 1 H, NH); 5,50 (m, 1 H, H-C(21));
5,35 (m, 1 H, H-C(14)); 5,29 (br. 5, 1 H, H—C(12)); 5,12 (br. 5, | H, H-C(12)); 485 (4 1 H, H-C(7));
4,70 (dxd, 1 H, H=C(20)); 4,29 (dx d, 1 H, H-C(20)); 4,18 (¢, 1 H, H—C(19)); 3.88 (4, 1 H, H-C(19));
1,96-2.17 (4 5, je 3 H, CH3CO an C(7), C(19), C(20) und C(21); 1,06 (d, 3 H, H3C—C(16), J,;.=T); 0,98
(d, 3H, 3H-C(11), J(11,5=7). - MS.: 671 (M*), 654 (M* — 17 (OH)), 640 (M*— 31 (CH;OH)), 612
(M+*—61 (CH;COOH)), 594 (M+— 77 (OH + CH;COOH)), 580 (M* — 91 (C;H7)), 91 (C;H7).

3. Selektive Hydroxylierung von Cytochalasin D (3) mit OsOy. - 3.1. N-Methylmorpholin-N-oxid [5].
In einem 100-ml-Dreihalskolben wurden 35,1 ml N-Methylmorpholin unter N auf 50° erwidrmt. Inner-
halb 2 Std. wurden, ohne dass die Temp. 75° uiberstieg, 21,2 mi 30proz. H,0,-Lésung zugetropft. Die
Losung wurde weitere 4 Std. bei 70-75° gerithrt und bei RT. iiber Nacht stehengelassen. Nach Zugabe
von 50 ml Methanol, Filtrieren iiber Celite und Aktivkohle und Eindampfen des Methanols wurden
30 g (67%) N-Methylmorpholin-N-oxid - HyO in farblosen Blittchen erhalten. (Karl Fischer-Bestim-
mung: Monohydrat).

3.2. Umsetzung von 3 mit OsO4 und N-Methylmorpholin-N-oxid. Bei RT. und unter N3 wurden zu
einer Losung von 55,3 mg N-Methylmorpholin-N-oxid - H,O in 7 ml Aceton/H;0 5:2 die Losung von
5 mg OsO4 in 3 ml ¢-Butylalkohol getropft. Ohne dass die Temp. 25° iiberstieg, wurde anschliessend
eine Losung von 200 mg Cytochalasin D (3) in 10 ml Aceton/t-Butylalkohol 1:1 zugetropft. Die
Losung wurde tiber Nacht unter N, stehengelassen. Filtrieren der Losung iiber 1 g Florisil, Einstellen
auf pH 2 mit 0,58 H;SOy4, 3maliges Ausschiitteln mit Essigester und Trocknen der organischen Phase
mit MgSOy lieferten 158 mg farbloses Rohprodukt. (Die analoge Reaktion mit 2 Mol-Aquiv. N-Methyl-
morpholin-N-oxid - HyO (110 mg; 0,81 mmol) lieferte 167 mg Rohprodukt.)

Das Rohprodukt (158 bzw. 165 mg) wurde je mit 5 ml Pyridin und 5 mi Essigsdureanhydrid
withrend 48 Std. bei 30° stehengelassen. Mehrmaliges Eindampfen i.V. mit Benzol, CH,Cl, und Hexan
lieferte 163 bzw. 170 mg farblosen Schaum. Im DC. (Chloroform/Methanol 95:5, Chloroform/Aceton
7:3, Ather/Methanol 98:2) liessen sich in beiden Fillen neben dem Reaktant zwei gleiche Haupt-
produkte erkennen. Die beiden Ansitze wurden deshalb vereinigt und zusammen weiter gereinigt.
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Mittels 2maliger priap. DC. (CHCly/CH30H 95:5, Ather/Methanol 98:2) wurden aus 320 mg
acetyliertem Rohprodukt 18 mg Pentaacetat 8 und 12 mg Tetraacetat 9 erhalten.

!H-NMR. von 8: 7,12-7,25 (m, 5 H, arom. H); 1,95-2,05 (5 s, je 3 H, 5 CH3CO). Die charakteristi-
schen Signale von H—C(20), H—C(21) und H-C(12) fehlen.

!H-NMR. von 9: 722-7,41 (m, SH, arom. H); 6,12 (br. s, 1H, H-C(12)); 597 (br. s, 1 H,
H—-C(12)); 1,95-2,10 (4 5, je 3 H, 4 CH3CO). Die charakteristischen Signale von H—C(20) und H-C(21)
treten nicht auf.

4. Selektive Epoxydierung von Cytochalasin D (3) mit t-Butylhydroperoxid/ VO (acac),. Die auf — 60°
abgekiihlte Losung von 0,203 g Cytochalasin D (3) in 10 ml wasserfreiem Toluol wurde in verschiedenen
Versuchen mit 1 Mol-Aquiv. 80proz. ¢-Butylhydroperoxid-Losung und 2 mg VO(acac), versetzt. Die
jetzt griinliche Losung wurde ohne weitere Kithlung 4 Std. gerithrt. Zugabe von 30 ml CH,Cl,, je 2mali-
ges Waschen mit 10proz. NaHSO3-Losung und Wasser, Trocknen iiber Na;SO,4 und Eindampfen i.V.
ergaben 198 mg farbloses Rohprodukt. Im DC. traten in verschiedenen Fliessmitteln (Chloroform/
Methanol 97:3, Chloroform/Aceton 7:3, Essigester/Benzol 7:3, Ather/Methanol 98:2) 4 Hauptprodukte
auf,

Das Rohprodukt (198 mg) wurde durch prip. DC. (Chloroform/Methanol 97:3) gereinigt. Es
liessen sich 4 Stoffe isolieren: 1) 13, 14-Epoxycytochalasin D (10) (Rf 0,7); 2) Cytochalasin D (3) (Rf 0,5);
3) 6,12:13,14-Diepoxycytochalasin D (11) (Rf 0,35); 4) das Isomerengemisch der beiden Triepoxide 12
und 13 (Rf 0,15).

Daten von 13,14-Epoxycytochalasin D (10). Aus Toluol/Hexan, Kristalle vom Smp. 128-130°. -
IR. (CHCIl3): 3600-3200 (OH, NH), 3050 (Arom.), 1740, 1705, 1690 (C=O, Ester, Keton, Lactam),
1605 (Arom.), 1450, 1380 (C—O—C), 1260 (Epoxid), 1060, 1015 (C—O~H), 910 (Epoxid). - 'H-NMR.:
7,30-7,65 (m, 5H, arom. H); 6,40 (dxd, J(20,21)=3, J(19,20)=17, 1 H, H-C(20)); 5,68 (dxd, 1H,
H-C(19)); 5,18 (br. s, 1 H, H-C(12)); 4,97 (br. s, | H, H-C(12)); 4,34 (4, J(7,8)=10, 1 H, H-C(7));
394 (dxd, J(8,13)=2, J(13,14)=12, 1H, H-C(13)); 2,29 (s, 3H, CH3CO0-C(21)); 1,60 (s, 3 H,
H;C—-C(18)); 1,18 (d, Jyic=6. 3 H, H;C—-C(16)); 0,85 (d, J(11,5)=6, 3H, 3H-C(11)). - MS.: 523
(M*), 505 (M*+— 18 (H,0)); 480 (M+ — 43 (CH3C0)), 463 (M+— 60 (CH;COOH)), 462 (M* — 91 (C;H~)),
91 (C7H7).

Daten von 6,12:13, 14-Diepoxycytochalasin D (11). Aus Benzol/Hexan, Kristalle vom Smp. 139-142°. -
IR. (CHCL): 3600-3200 (OH, NH), 3050 (Arom.), 1740, 1705, 1690 (C=O, Ester, Keton, Lactam),
1610 (Arom.), 1460, 1385 (C—O—C), 1255 (Epoxid), 1050, 1005 (C—O—H), 910 (Epoxid). - 'H-NMR.:
7,00-7,35 (m, 5 H, arom. H); 6,37 (dxd, J(20,21)=2, J(19,20)=16, 1 H, H-C(20)); 5,59 (dxd, 1 H,
H-C(19)); 5,78 (m, 1 H, H-C(21)); 4.56 (s, 1 H, H-C(7)); 3,56-3,82 (d, 2 H, 2H-C(12) und dxd,
1 H, H—C(13)); 2,28 (s, 3 H, CH3COO—-C(21)); 1,54 (s. 3 H, H3C—-C(18)); 1,18 (4, 3 H, H3C—-C(16));
0,61 (4 3H, 3H-C(11)). - MS.: 539 (M), 521 (M+—18 (H;0)), 496 (M*—43 (CH;CO)), 479
(M* — 60 (CH3;COOH)), 91 (C7H5).

Daten des Isomerengemisches der Triepoxide 12/13. Amorph. - H-NMR.: 7,10-7,50 (m, 5H,
arom. H); 5,50-5,80 (m, 1 H, H~C(21) und 4, 1 H, H-C(7)); 2,16 (s, 3 H, CH;COO—-C(21)); 1,52
(s, 3H, H3C-C(18)); 0,50-1,50 (24, je 3H, H;C—C(16) und 3 H~C(11)). - MS.: 555 (M%), 539
(Mt —16 (0)), 512 (M*—43 (CH;CO)), 495 (M*—60 (CH,;COOH)), 421 (M+— 134 (C;Hs und
CH;CO0)), 91 (G7H7).

Wurden fiir dieselbe Reaktion 3 bzw. 10 Mol-Aquiv. /-Butylhydroperoxid eingesetzt, so verschiebt
sich die Produktenverteilung wie in folgender Tabelle angegeben.

Versuch t-Butylhydroperoxid % Edukt 3 Verhiltnis dex
Mol-Aquiv. Produkteverteilung
10 11 12/13
1 1 18 1 1,4 0,1
2 3 3 1 1,5 0,2
3 10 1 1 1,5 0,4

5. Mesylierung von Cytochalasin D (3). Die Losung von 1 Mol-Aquiv. Cytochalasin D (3) in wasser-
freiem CH,Cl, wurde bei —60° unter N mit 1,5 Mol-Aquiv. frisch destilliertem Tristhylamin und
tropfenweise mit 1,5 bzw. 3 Mol-Aquiv. frisch destilliertem Mesylchlorid versetzt und 1-3 Std. geriihrt,



530 HEeLvETICA CHIMICA ACTA - Vol. 65, Fasc. 2 (1982) - Nr. 51

nachdem die Temp. allmihlich auf RT. ansteigen gelassen wurde. Nach Zugabe von 30 ml CH,Cl,
wurde mit H,O ausgeschiittelt, die organische Phase iiber Na,SO; getrocknet und i.V. eingedampft.
Es resultierte ein farbloses Rohprodukt, das im DC. (CH,Cl,/CH30H 95:5) 3 Flecken zeigte. Trennung
durch prip. DC. (CHCly/CH3OH 95:5) ergab: 1) 12-Chlorzygosporin G (17) (Rf 0,7); 2) 12-Mesyloxy-
zygosporin G (16) (Rf 0,6); 3) 12-Hydroxyzygosporin G (14) (Rf 0,3). Die Verteilung der Produkte variiert
mit der Anzah} Mol-Aquiv. Mesylchlorid: mit 1,5 Mol-Aquiv. resultierten 50% 14, 40% 17 und 10% 16,
mit 3 Mol-Aquiv. 38% 14, 42% 17 und 20% 16.

Daten von 12-Hydroxyzygosporin G (14). Aus Benzol/Hexan Kristalle von Smp. 123-125°. -
TH-NMR.: 7,15-7,35 (m, SH, arom. H); 6,26 (dxd, J(20,21)=3, J(19,20)= 16, 1H, H-C(20)); 5,55
(br. s, 1 HL H=C(7)); 5.35 (dxd, 1 H, H-C(19)); 4,05 (br. 5, 2 H, 2 H-C(12)); 2,25 (s, 3 H, CH;CO);
149 (s, 3H, H3C-C(18)); 1,23 (d, 3 H, HyC-C(16)); 117 (4, J(11,5)=5, 3H, 3H-C(11)). - MS.:
507 (M™*), 489 (M* - 18 (H,0)), 479 (M+ —28 (C=0)), 464 (M+—43 (CH;CO)), 416 (M*—91 (C;H7)),
91 (C7H7).

Daten von 12-Chlorzygosporin G (17). Aus Benzol/Hexan. Kristalle vom Smp. 111-113°. -
IH-NMR.: 7,15-7,36 (m, 5H, arom. H); 6,15 (dxd, J(20,21)=3, J(19,20)=15, 1 H, H-C(20)); 5,76
(m, 1H, H-CQ2D); 515 (dxd 1H, H-C(19)); 4,00 (s, 2H, 2H~-C(12)); 2,26 (s, 3 H.
CH3;COO—-C(21)); 149 (s, 3H, H3C—C(18)); 1.23 (d, Jyic=3, 3H., H3C~C(16)); 1,16 (d, J(11,5)=3,
3H.3H-C(11)). - MS.: 541 (M*), 523 (M+— 18 (H,0)), 506 (M*— 35 (CI)), 505 (M+— 36 (HCL)), 463
(M*—78 (C1+ CH;C0O)), 91 (C;H7).

C30H36C1NO5 Ber. C66,54 H6,65 Cl 6,47 N2,59%
(541) Gef. ,, 66,61 ., 6,68 ., 642 , 246%

Daten vor 12-Mesyloxyzygosporin G (16). Amorph. - lH-NMR.: 7,14-7,33 (m, 5 H, arom. H); 6,25
(dxd, J(20,21)=3, J(19,20)= 16, 1 H, H-C(20)); 5,55 (br. s, 1 H, H-C(7)); 5,35 (dx d, | H, H-C(19));
3,78 (d, 2H, 2H-C(12)); 3,23 (s, 3 H, CH3S0y); 2,25 (s, 3 H, CH3CO); 1,49 (s, 3 H, H3C—-C(18));
1,23 (d, 3 H, H;C—C(16)); 1,17 (d, J(11,5)=5,3 H, 3 H-C(11)).

6. Herstellung von 12-Chlorzygosporin G (17), 12-Mesyloxyzygosporin G (16) und [2-Acetoxy-
zygosporin G (15) aus 14. - 6.1. Herstellung von 12-Chlorzygosporin G (17). Zu einer Losung von 15 mg
N-Chlorsuccinimid in 5 ml wasserfreiem CH>Cl, wurden unter N; bei 0° tropfenweise 7,5 mg Methyl-
sulfid gegeben, die Losung auf —20° abgekithlt und anschliessend tropfenweise mit 51 mg (0,1 mmol)
12-Hydroxyzygosporin G (14) in 5 ml wasserfreiem CH,Cl, versetzt. Nach 2 Std. Riihren bei 0° wurde
die Losung mit Wasser gewaschen, iiber Na,SOy4 getrocknet und i.V. eingedampft. Der Riickstand ergab
nach Reinigung durch priap. DC. (CHCly/CH30H 95:5) 41 mg (75%) 17.

6.2. Herstellung von 12-Mesyloxyzygosporin G (16). Die Losung von 51 mg 14 wurde wie unter 6.1
mit 0,3 mmol Mesylchlorid umgesetzt. Es resuitierten 23 mg (40%) 16.

6.3. Herstellung von 12-Acetoxyzygosporin G (15). Die Losung von 51 mg 14 in 3 ml Pyridin und
3 ml Essigsdureanhydrid wurde 24 Std. bei 25° stehengelassen. Mehrmaliges Eindampfen mit Benzol,
CH,Cl, und Hexan ergab ein farbloses Rohprodukt, welches aus Aceton/Hexan 48 mg (88%) reines 15
vom Smp. 139-142° lieferte. - 'H-NMR.: 7.13-7.34 (m, SH, arom. H); 6,15 (dxd, J(20,21)=3,
J(19,20)= 15, 1H, H~C(20)); 5,72 (m, 1H, H-C(21)); 5,15 (dxd. 1 H. H-C(19)); 4,48 (br. s, 2 H,
2H-C(12)); 2,26 (s, 3 H, CH;COO~-C(21)); 2,02 (s, 3 H, CH;COO—C(12)); 1,50 (s, 3 H, H3C-C(18));
1,22 (d, Jyic=5, 3H, H3C—C(16)); 1,12 (d, J(11,5)=5, 3 H, 3 H-C(11)). - MS.: 549 (M™), 531 (M*+~ 18
(H;0)), 521 (M+—=28 (C=0)), 506 (M*—43 (CH;CO)), 489 (M+—60 (CH;COOH)), 458 (M+—91
(CGyH7)), 97 (C7Hy).

7. Herstellung von Zygosporin G (20) aus 14. Zu einer Losung von 18 mg N-Bromsuccinimid in
5 ml wasserfreiem CH,Cl, wurden unter Ny bei 0° tropfenweise 7,5 mg (0,12 mmol) Methylsulfid
gegeben. Diese Losung wurde zunichst auf —20° abgekihlt, dann tropfenweise mit 51 mg 14 in 5 ml
wasserfreiem CH,Cl, versetzt, 2 Std. bei 0° gerithrt, mit weiteren 20 ml CH,Cl, versetzt, mit Wasser
gewaschen, iiber NaySOy4 getrocknet und i.V. eingedampft. Der hellbraune Riickstand wurde in 5 ml
Essigsdure geldst, mit 20 mg Zinkstaub versetzt und 24 Std. unter Riihren bei 50° stehengelassen. Die
Losung wurde mit 20 ml CH,Cl, verdiinnt, filtriert, 2mal mit Wasser gewaschen, iiber Na;SOq4
getrocknet und 1.V. eingedampft. Im DC. war ein Hauptprodukt sichtbar mit Rf 0,35 (Toluol/Methanoli
10:1) bzw. Rf 0,40 (Ather/Essigester 10:1). Diese Rf-Werte entsprechen denjenigen von Zygosporin G
(20). Besprithen der DC.-Platte mit Schwefelsiure und Erwidrmen der Platte ergab die fir 20 charak-
teristische rotbraune Farbung.
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8. Herstellung von Zygosporin G (20) aus 16. Eine Lésung von 56 mg 16 in 5 ml Eisessig wurde mit
10 mg Zinkstaub versetzt und 24 Std. bei 50° geriithrt. Dann wurde sie mit 20 ml CH,Cl, verdiinnt,
filtriert, 2mal mit wenig Wasser gewaschen, liber Na;SO4 getrocknet und i.V. eingedampft. Im DC. wies
das Hauptprodukt den fiir 20 charakteristischen Rf-Wert und beim Besprithen mit Schwefelsaure und
Erwirmen die fiir 20 charakteristische rotbraune Firbung auf. (Dieses Produkt ist identisch mit dem
nach Kap. 7 erhaltenen Produkt.)

9. Selektive Epoxydierung von 12-Hydroxyzygosporin G (14). Eine Suspension von 51 mg 14 in 5 ml
wasserfreiem Toluol unter N, wurde bei —20° mit 18 mg 80proz. :-Butylhydroperoxid und 2 mg
VO(acac), versetzt und 2 Std. ohne weitere Kithlung geriihrt. Zugabe von 20 ml CH,Cly, 2maliges
Ausschiitteln mit 10proz. NaHSO3-Lésung und mit H,O, Trocknen iiber Na;SO, und Eindampfen i.V.
ergaben 48 mg hellgrines Rohprodukt. Nach Reinigung mittels prap. DC. (CHCI3/(CH3),CO 3:1)
wurde aus Aceton/Hexan 41 mg (80%) krist. cis/trans-6, 7-Epoxy-12-hydroxyzygosporin G (21+23)
vom Smp. 168-171° erhalten. - IR. (CHCl;): 3600-3200 (OH, NH), 3040 (Arom.), 1745, 1710, 1690
(C=0, Ester, Keton, Lactam), 1610 (Arom.), 1445, 1380, 1360 (C—O—C), 1265 (Epoxid), 1060, 1020
(C—O—H), 910 (Epoxid). - 'TH-NMR.: 7,13-7,34 (m, 5 H, arom. H); 6,05 (dx d, J(20,21)=3, J(19,20)
=17, I H, H-C(20)); 5,79 (m, 1 H, H—C(21)); 5,15 (dx d, 1 H, H-C(21)); 3,74 (d, 1 H, H—C(7)); 3.57
(@ 2H, 2H~-C(12)); 223 (s, 3H, CH3;CO0-C(21)); 149 (s, 3H, H;C-C(18); 1,17 (4, 3H,
H3C-C(16)); 0,80 (4 3H, 3H-C(ID). - MS.: 523 (M*), 507 (M*—16(0)), 35 (M*—18(H,0)).
480 (Mt — 43 (CH;3C0)), 432 (M*+ —91 (C;H7)), 91 (C7H).

Acetylierung von 21+ 23. Eine Losung von 30 mg des Gemisches von 21+ 23 in 5 ml wasserfreiem
Pyridin und 3 ml Essigsdureanhydrid wurde 24 Std. bei 30° stehengelassen. Mehrmaliges Eindampfen
mit Benzol, CH»Cl; und Hexan i.V. lieferte 33 mg eines hellbraunen Schaums. Auf dem DC. (Ather/
Methanol 95:5) liessen sich neben wenig Reaktant (Rf 0,2) zwei Produkte mit geringem Rf-Wert Unter-
schied (Rf 04) erkennen. Besprithen mit Schwefelsiure und Erwirmen der Platte zeigte zwei
charakteristische, eng beieinanderliegende violette Flecken der Acetylderivate 22 und 24.

10. Herstellung von 17,170-Dihydrocytochalasin D (26) und 17,170-Dihydro-21-O-desacetylcyto-
chalasin D (25) aus Cytochalasin D (3). Zu einer Lésung von 805 mg 3 in 80 ml Dioxan wurde unter
Rithren bei RT. innerhalb 10 Min. eine Losung von 250 mg NaBH, in 10 ml H,O getropft. Nach
2 Std. Rithren wurde das Gemisch mit 70 ml H,O versetzt, mit 2N HCI angesiuert und Smal mit CH,Cl,
ausgeschittelt. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na;SOy4 getrocknet, i.V. eingedampft,
und das Rohprodukt mittels prip. DC. (CHCly/CH30H 95:5) gereimigt. Aus Aceton/Hexan resultierten
646 mg 26 (80%) in farblosen Nadeln vom Smp. 246-248° und 72 mg 25 (10%).

Daten von 17,170-Dihydrocytochalasin D (26). - IR. (CHCl3): 3600-3200 (OH, NH), 3050 (Arom)
2970 (CH), 1730, 1705, 1685 (C=0, Keton, Ester, Lactam), 1605, 1505 (Arom.), 1375, 1240 (C—0—-C),
1020 (C—O—H). - 'H-NMR.: 7,07-7,35 (m, 5 H, arom. H); 5,88 (dxd, 1 H, H—C(20)); 5,46 (m, 1H,
H-C(2D); 5,38 (br. s, 1 H, H-C(12)); 5,11 (br. s, 1H, H-C(12)); 3,93 (4 1H, H-C(7)); 2,23
(s, 3H, CH3COO-C(21)); 1,29 (s, 3H, H3C—C(18)); 1,07 (d 3 H, HsC—C(16)); 1,06 (4 3 H,
JH-C(11)). - MS.: 509 (M*), 491 (M*+—18 (H,0)), 466 (M*—43 (CH3CO), 449 (M*—60
(CH3COOH)), 418 (M*— 91 (C7H7)), 400 (M*+— 109 (C;H;+ H,0)), 91 (C7H).

Daten von 17,170-Dihydro-21-O-desacetylcytochalasin D (25). - 'H-NMR.: 7,07-7,34 (m, 5H,
arom. H); 591 (dxd, J(20,21)=3, J(19,20)=17, 1 H, H-C(20)); 5.88 (4 1H, H—C(19)); 537
(br. s, 1 H, H-C(12)); 5,11 (br. s, 1 H, H-C(12)); 4,03 (4, 1 H, H-C(21)); 3.88 (4, 1 H, H—C(7));
1,33 (s, 3 H, H3C~C(18)); L,18 (4, Jyic=6, 3 H, H3C—C(16)); 1,08 (d, J(11,5)=6, 3H, 3 H-C(11)). -
MS.: 467 (M1), 449 (M*—18 (H,0)), 431 (M*—36 (2H,0)), 407 (M*—60 (CH;COOH)), 389
(M*—178 (CH3COOH + H,0)), 376 (M+— 91 (C7H7)), 91 (C7H7).

11. Herstellung von 17,170-Dihydro-17, 180-isopropyliden-cytochalasin D (28) aus 26. - 11.1,
Mittels CuSOy/Aceton. Eine Losung von 200 mg 26 (s. Kap.10) in 30 ml wasserfreiem Aceton und
150 mg wasserfreiem CuSO4 wurde 2 Tage unter N, und unter Riickfluss erhitzt. Die Losung wurde
filtriert und i.V. eingedampft. Der farblose Riickstand lieferte nach Reinigung mittels prip. DC.
(CHCly/CH30H 95:5) aus Aceton/Hexan 87 mg (41%) Kristalle vom Smp. 178-180°. - 'H-NMR.:
7,09-7,34 (m, 5H, arom. H); 6,03 (dxd, J(20,21)=3, J(19,20)=16, 1 H, H-C(20)); 5,55 (m, 1H,
H-C(21)); 5,29 (s, 1 H, H-C(12)); 5,23 (dxd, 1 H, H=C(21)); 5,08 (s, 1 H, H-C(12)); 3,86 (s, 1 H,
H-C(17)); 2.24 (s, 1 H, CH;COO—-C(21)); 1,42 (4, 3 H, H3C—C(18)); 1,75 und 1,24 (2 s, je 3 H,
(CH3),CH); 1,18 (4, 3 H, H3C—C(16)); 0,96 (d, 3 H, 3H—C(11)). - MS.: 549 (M), 534 (M* ~ 15 (CH3)).
506 (M+—43 (CH5CO)), 490 (M*—59 (COOCHj3)), 474 (M+—75 (CH3+ CH3COOH)), 458 (M+—91
(C7Hy)), 91 (C7Hy).
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11.2. Mittels Aceton/p-Toluolsulfonsiure. Eine Losung von 180 mg 26 in 60 ml wasserfreiem Aceton,
6 ml wasserfreiem Benzol und 8 mg p-Toluolsulfonsiure - HO wurde 2 Std. unter N7 bei RT. geriihrt.
Die Losung wurde i.V. eingedampft und der farblose Riickstand (212 mg) mittels prip. DC. (Ather/
Benzol 9:1) gereinigt. Aus Aceton/Hexan resultierten 138 mg (70%) krist. 28.

12. Herstellung von 7-O-Acetyl-17,170-dihydro-17,180-isopropyliden-cytochalasin D (29) aus 28.
Eine Losung von 400 mg 28 (s. Kap.11) in 7 ml Pyridin und 6 ml Essigsiureanhydrid wurde 24 Std.
bei RT. stehengelassen. Mehrmaliges Eindampfen i.V. mit Benzol, CH,Cl, und Hexan lieferte 420 mg
Rohprodukt. Nach Reinigung mittels prip. DC. (CHCl3/CH30H 96:4) wurden 388 mg (86%) reines
amorphes Produkt erhalten. - 'H-NMR.: 7,08-7,33 (m, 5 H, arom. H); 6,01 (dx d, J(20,21)=3, J(19,20)
=15, 1 H, H=C(20)); 5,58 (m, 2H, H-C(7) und H-C(21)); 5,17 (dxd, 1 H, H-C(21)); 5,23 (s, 1 H,
H—C(12)); 5,02 (s, 1 H, H-C(12)); 3,83 (s, 1 H, H-C(17)); 2,26 (s, 3H, CH;CO0~-C(21)); 1,93
(5, 3H, CH3CO0-C(7)); 1,40 (s, 3 H, H;C-C(18)); 1,73 und 1,23 (2 s, je 3H, (CH;3);CH); 1,22
@ Jyic=6, 3H, H;C—-C(16)); 0,92 (d, J(11,5)=6, 3H, 3H-C(11)). - MS.: 591 (M™*), 576 (M*—15
(CHy)), 548 (M*—43 (CH5CO)), 532 (M+—59 (COOCH3)), 516 (M+—75 (CH3+ CH3;COOH)), 500
(M*—91(C7H7)), 91 (C7H7).

13. Herstellung von 7-O-Acetylcytochalasin D (4) aus Cytochalasin D (3). Eine Losung von 507 mg
Cytochalasin D (3) in 12 ml Pyridin und 6 ml Essigsiureanhydrid wurde 24 Std. bei RT. stehengelassen.
Zugabe von wenige HO und mehrmaliges Eindampfen i.V. mit Benzol, CH,Cl, und Hexan gaben
523 mg Rohprodukt. Nach priap. DC. (CHCly/CH30H 96:4) wurden aus Benzol 418 mg (76%) farblose
Prismen vom Smp. 127-129° erhalten. [a]f= —12°%£1° (¢=0,91, Dioxan). - TR. (KBr): 3600-3200
(OH, NH assoziiert), 3020 (Arom.), 2930, 2870 (CH), 1730, 1700, 1695 (C=0, Keton, Ester, Lactam),
1600, 1490 (Arom.), 1220 (C—0O—C), 1050, 1010 (C—O—H). - 'H-NMR.: 7.06-7,34 (m, 5 H, arom. H);
6,10 (dxd, J(20,21)=3, J(19,20)=16, | H, H-C(20)); 5,64 (m, 1H, H-C(21)); 523 (br. s, 1 H,
H—-C(12)); 5,16 (dxd, 1 H, H-C(19)); 5,12 (im, 1 H, H-C(7)); 5,02 (br. s, 1 H, H-C(12)); 2,28 (s, 3 H,
CH;COO-C(21)); 1,92 (s, 3 H, CH3COO0—-C(7)); 1,48 (s, 3H, H3C-C(13)); 1,16 (4, J,ic=7, 3H,
H;C—-C(16)); 0,90 (4, J(11,5)=7, 3H, 3H-C(ll). - MS.: 549 (M%), 532 (M*+—17 (OH)), 521
(M*t—28 (C=0)), 506 (M*—42 (CH,CO, McLafferty)), 489 (M*—60 (CH;COOH)), 548 (M* -9l
(C7H7)), 91 (C7Hy).

14. Herstellung von 7-O-Acetyl-17,170-dihydrocytochalasin D (27) aus 7-O-A cetylcytochalasin D (4).
Zu einer Losung von 300 mg 4 in 50 ml Dioxan wurde unter Rithren bei RT. innerhalb 10 Min. eine
Losung von 150 mg NaBHy4 in 10 ml H;O getropft. Nach 2 Std. Riihren wurde das Gemisch mit
40 ml H,0 versetzt, mit 2N HCI angesduert und 5mal mit CH,Cl, ausgeschiittelt. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na;SOy getrocknet und i.V. eingedampft. Im DC. (CH,Cl,/CH;0H
95:5) waren neben dem Hauptprodukt noch zwei Nebenprodukte zu beobachten. Durch priap. DC.
(CHCl3/CH30H 96:4) resultierten 166 mg (55%) farbloses, amorphes Produkt. - TH-NMR.: 7,09-7,35
(m, 5H, arom. H); 585 (dxd, J(20,21)=3, J(19,20)=15, 1 H, H-C(20)); 546 (m, 1 H, H-C(21));
535 (m, 1 H, H=C(7)); 5,30 (dxd, 1 H, H=C(19)); 5,22 (s, | H, H-C(12)); 5,07 (s, 1 H, H-C(12));
2,25 (s, 3 H, CH3CO0—C(21)); 1,96 (s, 3 H, CH3;COO—-C(7)); 1,29 (s, 3 H, H;C—~C(18)); 1,07 (d, Jic=8,
3 H, H;C—C(16)); 1,05 (d, J(11,5)=8, 3H, 3H-C(11)). - MS.: 551 (M™*), 534 (M*—17 (OH)), 492
(M*—59 (CH,COOH, McLafferty)), 460 (M* —91 (CsHy)), 432 (M~ 119 (C5H 1+ C=0)), 91 (C7H ).

15. Herstellung von 7-O-Acetyl-17,170-dihydro-17,180-isopropyliden-cytochalasin D (29) ‘aus 27.
Fine Losung von 100 mg 27 (s. Kap.14) in 40 ml wasserfreiem Aceton, 4 ml wasserfreiem Benzol und
5 mg p-Toluolsulfonsdure - H,O wurde 6 Std. unter N bei RT. gerithrt. Nach Eindampfen i.V. wurde
der farblose Riickstand (118 mg) mittels prap. DC. (CHCI3/(CH3),CO 7:3) gereinigt. Es resultierten
71 mg (67%) amorphes Produkt.

16. Herstellung von 7-O-Acetylcytochalasin D (4) aus 29. Eine Losung von 100 mg 29 (s. Kap. 15)
in 20 ml 80proz. Essigsaure wurde 12 Std. bei 45° geriithrt. Nach Zugabe von 20 ml HO wurde 3mal mit
CH;Cl, ausgeschiittelt, die organische Phase iiber Na;SOy getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt
(115 mg) wurde mit 7 ml Jones-Reagens (2 g CrO3, 3 ml konz. Schwefelsdure und 90 ml H;0O) versetzt
und 30 Min. bei 0° gerithrt. Nach Verdiinnen mit 30 ml Eiswasser, Ausschiitteln mit CH,Cl,, wurde
die organische Phase iiber Na;SOy4 getrocknet und i.V. eingedampft; es resultierten 108 mg Rohprodukt,
das nach prap. DC. (CHCl3/CH3OH 9:1) 60 mg 4 lieferte.

17. Herstellung von 17,170-Dihydro-17,180-isopropyliden-isocytochalasin D (30) aus 29. Eine
Lésung von 200 mg 29 (s. Kap.15) in 15 ml CHCIl3/CH3OH 1:2 wurde bei 0° mit 250 mg K,CO;
(geldst in 5 ml H,0) versetzt und ohne weiter zu kithlen 4 Std. geriihrt. Das nach Eindampfen des
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Losungsmittels 1.V. erhaltene Rohprodukt ergab nach prip. DC. (CHCly/(CH3),;CO 3:1) 93 mg (50%)
30 in feinen, farblosen Na’deln (Aceton/Hexan) vom Smp. 145-147°. - TH-NMR.: 7,06-7,34 (m, 5 H,
arom. H); 6,13 (dxd, J(20,21)=3, J(19,20)=18, 1 H, H-C(20)); 5,56-5,95 (dxd, 1 H, H-C(13));
548 (m, 1H, H-C(7)); 523 (dxd, 1H, H-C(19)); 5,22 (br. s, 1 H, H-C(12)); 5,04 (br. s, 1 H,
H-C(12)); 4,13 (m, 1 H, H~C(21)); 3,83 (s, 1 H, H-C(17)); 1,91 (s, 3H, CH3CO0—-C(7)); 1,41
(s, 3H, H3C-C(18)); 1,74 und 1,28 (2 5, je 3 H, (CH;3),CH); 1,14 (d, Jy;,c=7, 3 H, H;C-C(16)); 1,05
d, J(11,5)=17, 3H, 3 H-C(11)). - MS.: 549 (M%), 534 (M* — 15 (CH3)), 490 (M* —59 (COOCH};), 474
(M*—175 (CH3+ CH3COOH)), 458 (M*—91 (C7H5), 91 (C;H?).

18. Herstellung von 17,170-Dihydro-17,180-isopropyliden-21-O-desacetylcytochalasin D (31) aus 30.
Eine Losung von 50 mg 30 (s. Kap.17) in 8 m] Methanol wurde bei 0° mit 50 mg K,COj3 (gelost in wenig
H,0) versetzt und 6 Std. ohne weitere Kiithlung gerithrt. Eindampfen i.V. und prip. DC. (CHCly/
CH30H '95:5) lieferten 38 mg (82%) reines, amorphes Produkt. - 'H-NMR.: 7,06-7,34 (m, 5 H, arom.
H); 6,15 (dx d, J(20,21)=3, J(19,20)= 18, 1 H, H-C(20)); 5,87 (dxd, 1 H, H-C(13)); 5,41 (dxd, 1 H,
H~C(19)); 5,29 (br. s, 1 H, H-C(12)); 5,09 (br. s, 1 H, H-C(12)); 4,10 (m, 1 H, H—C(21)); 3,86 (s, | H,
H-C(17)); 3,80 (br. 4 1 H, H=C(7)); 1,43 (s, 3 H, H3C—C(18)); 1,76 und 1,29 (2 5, je 3 H, (CH3),CH);
L17 (d, Jue=7, 3H, H;C~C(16)); 1,09 (4, J(11,5)=7, 3H, 3H-C(I1)). - MS.: 507 (M), 492
(M*—15 (CHj)), 490 (M*t—17 (OH)), 450 (M*—57 (CH3+ CH,CO, McLafferty)), 432 (M*+—175
(CH3+ CH3COOR)), 416 (M*— 19 (C7H7)), 91 (C7H7).

19. Herstellung von 17,170-Dihydro-17,180-isopropyliden-21-O-desacetylcytochalasin D (31) aus 26.
Eine Losung von 100 mg 26 (s. Kap.10) in 20 m] Methanol wurde bei 0° mit 50 mg K,COj3 (gelost in
10 ml H,0) versetzt und 6 Std. ohne weitere Kiihlung gerithrt. Das nach Verdiinnen der Ldsung mit
50 ml HyO, Ausschiitteln mit CH,Cl,, Trocknen iiber Na;SO4 und Eindampfen i.V. erhaltene Roh-
produkt wurde in 50 ml wasserfreiem Aceton geldst, mit 6 ml wasserfreiem Benzol und 6 ml p-Toluol-
sulfonsiure- HyO versetzt und 3 Std. bei RT. geriihrt. Die Losung wurde 1.V. eingedampfl; der braune
Riickstand ergab nach prip. DC. (CHCly/CH3OH 95:5) 44 mg amorphes, farbloses Produkt 31. Die
physikalischen Daten stimmten mit dem unter Kap. 18 erhaltenen Priparat tiberein.

20. Herstellung von 17,170-Dihydro-17,180-isopropyliden-21-O-dehydroisocytochalasin D (32) aus
31. Eine Losung von 100 mg 31 (s. Kap.19) in 30 ml Aceton wurde 10 Min. mit 8 ml Jones-Reagens
(2 g CrO3, 3 ml konz. Schwefelsdure und 90 ml H,0) bei 0° geriihrt, hierauf mit 50 ml Eiswasser ver-
diinnt und die wisserige Lésung mit CH,Cl, ausgeschiittelt. Die organische Phase wurde itber Na;SO4
getrocknet und i.V. eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt ergab nach prip. DC. (CHCl3/(CH3),CO
3:1) 78 mg (80%) farbloses, amorphes reines Produkt. - IR. (KBr): 3600-3200 (NH, OH), 3080
(C=CH,), 3020 (Aromat), 2940, 2875 (CH), 1740, 1710, 1705, 1685 (C=0, Ester, Keton, Lactam), 1620
(C=C), 1460, 1335 (C—0O—C). - TH-NMR.: 7,06-7,34 (m, 5 H, arom. H); 7,08 (4, J(19,20)=17, 1H,
C(20)); 6,03 (4 1 H, H-C(19)); 5,76 (dxd, 1 H, H-C(13)); 5,46 (d, 1 H, H-C(7)); 5,28 (br. 5, 1 H,
H-C(12)); 5,04 (br. 5, | H, H-C(12)); 4,90-5,40 (m, 1 H, H-C(14)); 3,93 (s, 1 H, H-C(17)); 1,92
(s, 3H, CH3CO); 1,75 und 1,43 (2 5, je 3 H, (CH3),CH)); 1,44 (5, 3 H, H3C-C(18)); 1,22 (4, Jvic=7,3 H,
H3C—-C(16)); 095 (d, J(11,5)=7, 3H, 3H-C(11)). - MS.: 547 (M%), 532 (M*—15 (CHjy)), 504
(Mt —43 (CH3CO)), 488 (M+—59 (CH3COO0)), 472 (M*+—75 (CH;+ CH;COOH)), 456 (M*+—91
(C7Hy), 91 (C7Hy).

21. Oxydation der Verbindung 32 zu 21,210-Didehydro-17,170-dihydro-17, 180-isopropyliden-20a-
oxa-20a-homocytochalasin D (33). 21.1. Mit H;O; in Eisessig. Zu einer Losung von 50 mg 32 (s. Kap.20)
in 4 ml CH;COOH/CHCY; 9:1 wurde 1 ml 30proz. H;O,-Losung getropft und 48 Std. unter Lichtaus-
schluss und unter N, bei 50° geriihrt (nach 30 Std. wurde nochmals 1 ml 30proz. H,0,-L6sung zugegeben).
Auf dem DC. (Ather/Methanol 95:5) erschien neben dem Reaktant (32) ein weiteres wenig polareres
Haupiprodukt, das sich beim Besprithen mit H;SO,4 und Erwirmen der Platte griin farbte. Die Losung
wurde mit 20 ml Eiswasser versetzt, mit CHyCly ausgeschiittelt, die organische Phase iiber NaySO,
getrocknet und 1.V. eingedampft: es resultierten 60 mg Rohprodukt, als nach prip. DC. (Ather/Methanol
96:4) 30 mg (60%) Reaktant 32 und 6 mg (12%) farbloses, amorphes Produkt 33. - IR. (CHCly):
3600-3200 (NH, OH), 3080 (C=CHj,), 3025 (Aromat), 2890 (CH), 1745, 1740, 1705, 1685 (C=0, Ester,
Keton, Lactam), 1630 (C=C), 1450, 1440 (C—O—C). - 'H-NMR.: 7,06-7,34 (m, 5 H, arom. H); 7,32
d, J(19,20y=16, 1 H, H-C(20)); 6,66 (d, 1 H, H-C(19)); 5,50-6,00 (dxd, 1 H, H-C(13) und m,
1 H, H-C(14)); 5,72 (d, 1 H, H-C(7)); 5,27 (br. 5, 1 H, H-C(12)); 5,04 (br. 5, 1 H, H-C(12)); 3,95
(s, 1H, H-C17)); 3,60 (m, 1 H, H-C(10)); 3,38 (m, 1H, H-C(5)); 3,15 (m, 1 H, H-C(3)); 2,04
(s, 3H, CH3CO); 1,64 und 1,44 (2 5, je 3 H, (CH3)>,CH); 1,25 (s, 3 H, H3C—C(18)); 1,17 (d, Jyic=17,
3 H, H3C—-C(16)); 0,85 (d J(4,5) =7, 3H, 3H-C(11)). - MS.: 563 (M), 548 (M*+—15 (CHy)), 535



534 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 65, Fasc. 2 (1982) - Nr. 5t

(M*—28 (C=0)), 520 (M+—43 (CH;3CO)), 502 (M*—61 (H,O+CH;3CO)), 488 (M+-175
(CH; + CH;COOR)), 472 (M*— 91 (C;H7), 91 (C;H»).

21.2. Mit Phenylselenyipersiiure. Die Losung von 10 g Diphenyldiselenid in 10 ml 60°-warmem
Dioxan wurde mit weiteren S ml Dioxan verdiinnt, rasch unter heftigem Rithren auf 5° abgekiihlt und
sofort mit 10 ml 30proz. H,0,-Losung so in Portionen versetzt, dass die Temp. 10° nicht iiberstieg.
Nach 10 Min. wurden 15 g Eis zugegeben, wobei sich ein brauner Niederschlag bildete. Dieser wurde
abfiltriert, in warmem Wasser geldst, mit Aktivkohle versetzt und die Ldsung erneut filtriert. Beim
Abkiihlen auf 5° fiel Phenylselenylsiure als gelblicher Niederschlag aus. Dieser wurde abfiltriert und
2 Tage i. HV. getrocknet. Ausbeute 8,6 g (71%), Smp. 117-119° (Lit. [19]: Smp. 121°).

Zu einer Suspension von 22 mg Phenylselenylsiure in 4 ml CH,Cly/H,0 3:2 wurde bei RT. unter
N2 1 ml 30proz. HyO,-Losung und nach 10 Min. eine Losung von 50 mg 32 (s. Kap. 20) in 2 ml CH,Cl,
getropft. Nach 6 Std. heftigem Riihren des Gemischs wurden 5 ml Sproz. NaHCO3-Losung und dann
20 mi HyO zugegeben. Nach Ausschiitteln mit CH,Cl,, Trocknen iiber Na;SO4 und Eindampfen i.V.
resultierten 76 mg Rohprodukt, das nach prip. DC. (Ather/Methanol 96:4) 20 mg (40%) Reaktant 32
und 7,7 mg (16%) 33 lieferte.

22. Herstellung von 7-O-(2-Methoxyithoxy)methylcytochalasin D (34) aus Cytochalasin D (3). Die
Losung von 1 g 3 in 25 m} wasserfreiem Acetonitril wurde mit 2 g 80proz. (2-Methoxyathoxy)methyl-
tridthylammoniumchlorid (hergestellt nach [17]) versetzt und 24 Std. bei 80° stehengelassen. Beim
Abkithlen auf RT. kristallisierte 34 aus. Umkristallisieren aus Aceton/Hexan ergab 935 mg Nadeln vom
Smp. 176-178°, {alff= —80°+2° {(¢=1,46, CHCl3). - 'H-NMR.: 7,15-735 (m, 5H, arom. H); 6,05
(dxd, J(20,21)=3, J(19,20)=18, 1 H, H-C(20)); 5,71 (m, 1 H, H-C(21)); 5,15 (dx d, 1 H, H-C(21));
502 (d, 2H, 2H-C(12)); 4,62 (m, 2H, 2H—-C(a) von MEM); 3,90 (d J(7,8)=11, 1H, H-C(7));
3.45-353 (m, 4H, 2H-C(f,y) von MEM); 337 (s, 3H, CH30 von MEM); 228 (s, 3H,
CH;3;COO~-C(21)); 1,49 (s, 3 H, H;C—C(18)); 1,18 (d, Jvic=7, 3 H, H3C—C(16)); 0,72 (d, J(11,5)=7,
3H, 3H-C(11)). - MS.: 595 (M*), 567 (M*+—28 (C=0)), 552 (M+—-43 (CH3CO)), 536 (M*+-—59
(CH;0CH,CHy,)), 520 (M* — 75 (CH3;0OCH,CH,0)), 476 (M* — 119 (C;H7+ C=0)), 254.

23, Herstellung von 7-O-(2-Methoxydthoxy)methyl-21-O-desacetylcytochalasin D (35) aus 34. Eine
Losung von 800 mg 34 (s. Kap.22) in 80 ml Methanol wurde 6 Std. bei RT. mit einer Losung von 1 g
K,CO3 in 5 ml HyO gerithrt, wurde dann mit 2N HCI neutralisiert und i.V. eingedampft. Das farblose
Rohprodukt wurde in CH;Cl, gelost, die Losung iiber Na;SOq4 getrocknet und i.V. eingedampft. Nach
prip. DC. (CH,Cl,/CH30H 94:6) und Umkristallisieren aus Benzol/Hexan resultierten 720 mg (90%)
Kristalle vom Smp. 123-126°.

24. Herstellung von 7-O-(2-Methoxydthoxy)methyl-21-O-desacetyl-21, 21 0-didehydrocytochalasin D
(36) aus 35. Eine Losung von 700 mg 35 (s. Kap. 23) in 50 ml Aceton wurde 1 Std. bei 0° mit 15 ml Jones-
Reagens gerithrt. Die orange Losung wurde dann mit 200 ml Eiswasser verdiinnt und die wasserige Losung
mit CH,Cl, ausgeschiittelt. Die organische Phase wurde iber Na,SOj4 getrocknet und i.V. eingedampft; das
Rohprodukt lieferte 520 mg (75%) Kristalle vom Smp. 203-205° (Benzol/Hexan), [aj§f= +28°+2°
(¢=0,83, CH30H). - IR. (KBr): 3600-3200 (OH, NH), 2980, 2950 (CH), 1705, 1695 (Keton, Lactam),
1450, 1380, 1280, 1090 (C—0O—C). - 'H-NMR.: 7,15-7,35 (m, 5 H, arom. H); 6,88 (4. 1 H, H~C(19));
6,36 (d, 1H, H-C(20)); 5,05 (br. s, 2H, 2 H-C(12)); 4,62 (m, 2H, 2H-C(a) von MEM); 4,10
d, J(1,8)=11, 1 H, H-C(7)); 3,45-3,53 (m, 4H, 2H-C(f.y) von MEM); 3,37 (s, 3 H, CH30 von
MEM); 1,15 (s, 3H, H3C—-C(18)); 1,18 (4 Jiic=7, 3H, HyC-C(16)); 0,72 (4, J(11,5)=7, 3 H,
3H-C(11)). - MS.: 551 (M%), 523 (M*+ —28 (C=0)). 508 (M*T—43 (CH3CO)), 476 (M*-175
(CH30CH,CH;0)), 460 (M*+—91 (C;H7)), 91 (C7H7).

2S. Herstellung von 21-Desacetyl-21,210-didehydrocytochalasin D (37) aus 36. - 25.1. Mittels TiCly.
Unter trockener Nj-Atmosphire wurde bei 0° die Losung von 55 mg 36 (s. Kap. 24) in 10 m! abs. CH,Cl,
mit 17 ml TiCls versetzt und 10 Min. geriihrt. Nach Zugabe von weiteren 50 ml CH,Cl, wurde 2mal
mit wenig HyO ausgeschiittelt. Das nach Trocknen der organischen Phase iiber Na,SO4 und Ein-
dampfen i.V. erhaltene farblose Rohprodukt (65 mg) zeigte im DC. (CHCly/CH3;0H 94:6, Ather/
Methanol 98:2) kein Umsetzungsprodukt.

25.2. Mittels ZnBr,. Die Lsung von 55 mg 36 in 10 ml abs. CH,Cl; wurden unter Ny mit 34 mg
i.HV. getrocknetem ZnBr; versetzt und 6 Std. bei RT. geriihrt. Es wurde keine Reaktion beobachtet.

Unter sonst gleichen Bedingungen aber 48 stdg. Erhitzen unter Riickfluss konnte auf dem DC.
(CHCIlyCH3OH 95:5) das Entstehen eines polareren Produkts beobachtet werden. Nach prip. DC.
(CHCl3/CH;O0H 95:5) resultierten 14 mg (30%) amorphes, farbloses Produkt 37.
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25.3. Mittels AlIBr;. Zu 6 mg Al-Folie und 15 m] wasserfreiem CH,Cly wurden unter N und unter
Rithren bei RT. zunéchst 24 mg Brom (0,15 mmol) und dann eine Losung von 55 mg 36 in 5 ml
CH;Cl; getropft. Nach 4 Std. Rithren wurde die Losung, mit weiteren 20 ml CH,Cl, versetzt, filtriert, mit
H,0 ausgeschiittelt, iber Na;SO4 getrocknet und i.V. eingedampft: es resultierten 50 mg gelbes Roh-
produkt. Prip. DC. (CHCl3/CH3;0H 95:5) ergab 23 mg (50%) farbloses, amorphes 37. - UV. (CH30H):
210 (4,12); 240 (3,62). - IR. (CHCI3): 3600-3200 (NH, OH), 1705, 1695, 1680 (Keton, Lactam), 1620
(Arom.), 1460, 1375 (C—0-C), 1010, 980 (C—O~C). - 'H-NMR.: 7,20-7,35 (m, 5 H, arom. H); 7,00
(d J(19,20)=16, 1 H, H-C(19)); 6,38 (d. 1 H, H-C(20)); 5,28 (br. s, 1 H, H-C(12)}; 5,08 (br. s, 1 H,
H-C(12)); 4,07 (4, J(7,8)=11, 1 H, H-C(7)); 1,62 (s, 3H, H3C-C(18)); 1,22 (d Ju.=7, 3H,
H;C—-C(16)); 1,01 (d, J(11,5)=7, 3H, 3H-C(11)). - MS.: 463 (M™), 445 (M*— 18 (H,0)), 435
(M+—28 (C=0)), 420 (M+—43 (CH;CO)), 374 (M*+—91 (C;H7y)), 91 (C+H7).

26. Herstellung von 17,18-Seco-18, 180-didehydrocytochalasin D (38) aus 26. Eine Losung von
230 mg 26 (s. Kap. /0) in 18 ml Dioxan wurde mit einer Losung von 140 mg HIO4 in 8 m! H,0 versetzt
und 40 Min. bei RT. geriihrt. Nach Zugabe von 80 ml H,O und Ausschiitteln mit CH,Cl,, wurde die
organische Phase iiber Na;SOy4 getrocknet und i.V. eingedampft: das erhaltene farblose Rohprodukt ergab
nach priap. DC. (CHCl;/CH;O0H 95:5) 186 mg (60% ) farbloses, amorphes 38. - UV. (Athanol): 231 (3,95),
252 (2,85), 258 (2,97), 264 (2,55) und 268 (2,40). - IR. (CHCl3): 3600-3200 (NH, OH), 3080 (C=CHy),
3050 (Arom.), 2980, 2940 (CH), 2870, 2730 (CHO), 1740, 1725, 1705, 1695 (C=0, Ester, Aldehyd, Keton,
Lactam), 1610 (Arom.), 1380, 1240 (C—O—C), 1080 (C~O—H). - 'H-NMR.: 9,64 (¢ 1H, CHO);
7,10-7,57 (m, 5H, arom. H); 6,74 (dxd, J(20,21)=5, J(19,20)=18, 1 H, H-C(20)); 6,32 (d, |1 H,
H-C(19)); 5,70 (4. 1H, H-C(21)); 545 (br.s, 1H, H-C(12)); 5,17 (br.s, 1H, H-C(12)); 3,91
(d, 1H, H=C(7)); 2,31 (5, 3H, HyC-C(18)); 2,16 (s, 3 H, CH;CO); 1,25 (d, 3 H, H;C-C(16)); 1,10
(d, J(11,5) =17, 3H, 3H-C(11)). - MS.: 507 (M), 489 (M+— 18 (H,0)), 479 (M+—28 (C=0)), 464
(Mt —43 (CH3C0)), 450 (M*+ — 57 (C=0+ CHO)), 416 (M+ —91 (C;H>)), 91 (C7H7).

27. Herstellung von 17,18-Seco-6,12-epoxy-18, 180-didehydrocytochalasin D (41) aus 38. Eine
Suspension von 38 (s. Kap.26) in 5 ml wasserfreiem Toluol wurde bei 0° unter Nj-Atmosphire mit
40 mg 80proz. t-Butylhydroperoxid-Lésung und 2 mg VO(acac); versetzt. Die violette Lésung wurde
2 Std. ohne weitere Kiihlung geriihrt, wobei die Farbe nach orange wechselte. Nach Zugabe von 30 ml
CH,Cl, und Waschen mit HyO wurde die organische Phase iiber Na;SO4 getrocknet und i.V. eingedampft:
es resultierten 115 mg Rohprodukt, das nach prip. DC. (CHCl3/(CH3),CO 3:1) 31 mg (30%) farbloses,
amorphes 41 ergab. - IH-NMR.: 9,48 (d, 1 H, CHO); 7,10-7,57 (m, 5 H, arom. H); 6,80 (dx d, J(20,21)
=3, J(19,200=18, 1 H, H-C(Q20)); 6,31 (d 1H, H-C(19)); 5.78 (4, 1 H, H-C(21)); 3,59 (d 2H,
2 H-C(12)); 2,33 (s, 3 H, H3C—-C(18)): 2,13 (s, 3 H, CH3CO); 1,15 (d, 3 H, H3;C—C(16)); 0,90 (d, J(11,5)
=7,3H, 3H-C(11)). - MS.: (M*), 507 (M* — 16 (0)), 494 (M*+ ~ 29 (CHO)), 480 (M+— 43 (CH;CO)).
466 (M*— 57 (C=0+ CHOY)), 448 (M+— 75 (CH;CO + CH;0)), 432 (M* — 91 (C;H1)), 91 (C7H7).

27. Herstellung von 7-O-(2-Methoxydthoxy)methyl-17,170-dihydrocytochalasin D (42) aus 34. Zu
einer Losung von 680 mg 34 (s. Kap. 22) in 50 ml Dioxan wurde unter Rithren bei RT. innerhalb 10 Min.
eine Losung von 250 mg NaBH, in 8 ml HyO getropft; dann wurde die Losung noch 2 Std. geriihrt,
hierauf mit 70 ml HyO versetzt, mit 25 HCI angesiduert und mit CH,Cl ausgeschiittelt. Die organische
Phase wurde iiber Na;SO, getrocknet und 1.V. eingedampft; das Rohprodukt lieferte nach DC.
(CHCl3/CH30H 95:5) ein Hauptprodukt und zwei Nebenprodukte. Nach prip. DC. (CH3Cl/CH3;0H
95:5) wurden aus Aceton/Hexan 408 mg (60%) 42 in farblosen, feinen Nadeln vom Smp. 169-171°,
50 mg (8%) 35 und 93 mg (15%) vermutlich 7-O-(2-Methoxy4thoxy)methyl-17,17 O-dihydro-21-O-
desacetylcytochalasin D gewonnen.

Daten von 42, - '"H-NMR.: 7,10-7,35 (m, 5 H, arom. H); 5,79 (dxd, J(20,21)=3, J(19,20)=16,
1 H, H-C(20)); 5,62 (m, 1 H, H-C(21)); 5,34 (dxd, 1 H, H-C(19)); 5,05 (br. s, 1 H, H-C(12)); 4,65
(m, 2 H, 2H~-C(z) von MEM); 3,95 (d, 1 H, H-C(7)); 3,45-3,53 (m, 4 H, 2 H-C(8, y) von MEM); 3,37
(s, 3H, CH;0 von MEM); 2,27 (s, 3 H, CH;COO0-C(21)); 1,31 (s, 3 H, H3;C~C(18)); 1,09 (d, Jvic=7,
3 H, H;C—C(16)); 0,87 (d J(11,5)=7, 3 H, 3H~-C(11)). - MS.: 597 (M™*), 582 (M*~ 15 (CH3)), 569
(M*—28 (C=0)), 538 (M*—59 (CH30CH,CHy)), 506 (M*—91 (C7H7)), 91 (C7H7).

28. Herstellung von 17,18-Seco-7-O-(2-methoxydthoxy)methyl-18,180-didehydrocytochalasin D (39)
aus 42. Eine Losung von 350 mg 42 (s. Kap. 27) in 25 ml Dioxan wurde mit einer Ldsung von 200 mg
H10, in 12 ml H,O versetzt und 45 Min. bei RT. geriihrt. Nach Zugabe von 80 ml H,O und Ausschiitteln
mit CH,Cl, wurde die organische Phase {iber Na;SO4 getrocknet und 1.V, eingedampft. Der Riickstand
ergab nach prip. DC. (CHCl3/(CH3);CO 3:1) 143 mg (41%) farbloses, amorphes 39. - IR. (CHCls):
3600-3200 (NH, OH), 3070 (C=CHj,), 3070 (Arom.), 2980, 2940 (CH), 2860 (CHO), 1750, 1725, 1705,
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1685 (C=0, Ester, Aldehyd, Keton, Lactam), 1610 (Arom.), 1370, 1360, 1220 (C—O—C). - 'H-NMR.:
9,69 (d, 1 H, CHO); 7,15-7.35 (m, 5 H, arom. H); 6,75 (d, 1 H, H-C(20)); 6,38 (4, 1 H, H—-C(19));
523 (br. s, 1H, H-C(12)); 514 (br. 5, 1 H, H-C(12)); 4,62 (m, 2H, 2H~C(a) von MEM); 3,98
(d J(1,8)=11, 1 H, H-C(7); 3,45-3,53 (m, 4H, 2H-C(8,7) von MEM); 3,37 (s, 3 H, CH;0 von
MEM); 2,33 (s, 3H, HiC—-C(18)); 118 (d, Jvic=7, 3 H, H3C-C(16)); 072 (d J(11.5)=7, 3 H,
3H-C(11)). - MS.: 595 (M), 580 (M*—15 (CH3)), 567 (M* 28 (C=0)). 552 (M* — 43 (CH;CO)),
536 (M*— 59 (CH;0CH,CHy)), 504 (M+—91 (C7H7), 91 (C7H7).

29. Herstellung von 17,18-Seco-7-O-(2-methoxydthoxy)methyi-18, ]80 didehydro-17-desoxa-17-
(cytochalasin-D)sdure (43) aus 39. Eine Losung von 70 mg 39 (s. Kap. 28) in 5 ml Aceton wurde 30 Min.
bei 0° mit 2 ml Jones-Reagens geriihrt. Die orange Losung wurde mit 30 ml Eiswasser verdiinnt und
4mal mit CH,Cl, ausgeschiittelt. Nach Trocknen mit Na;SO4 und Eindampfen 1.V. ergab die
organischen Phase 84 mg farbloses Rohprodukt, das nach priap. DC. in 2 Systemen (CHCl3/(CH;3),CO
3:1 und Essigester/Benzol 9:1) 14 mg (20%) farbloses, amorphes 43 lieferte.

30. Herstellung von 17, 18-Seco-7-O-(2-methoxydthoxy)methyl-17-desoxo-17-(cytochalasin-D)sdure
(45) und 17,18-Seco-7-O-(2-methoxydidthoxy)methyl-21-O-desacetyl-17-desoxo-7-(cytochalasin-D )sdure
aus 43. Eine Losung von 50 mg 43 (s. Kap. 29) in 10 ml Dioxan wurde mit einer Losung von 90 mg
NaBHy4 in 2 ml HyO versetzt und 1 Std. bei RT. gerithrt. Nach dem Ansauern mit 28 HCl wurde mit
CH;Cl; ausgeschiittelt, die organische Phase iiber Na;SOy4 getrocknet und i.V. eingedampft. Durch prép.
DC. (CHCly/CH3O0H 9: 1, Ather/Methanol 95: 5) resultierten 15 mg (30%) 45 und 5 mg (10%) 46 als Ole.

!H-NMR. 45: 7,16-7,28 (m, 5 H, arom. H); 5,90-6,30 (m, 2 H, H-C(19) und H—-C(20)); 5,66
(m, 1 H, H-C(21)); 5,17 (br. s, 1 H, H-C(12)); 5,08 (br. s, 1 H, H-C(12)); 4,60-4.80 und 3,25-3,75
(Signale der MEM-Schutzgruppe); 3,95 (4, 1 H, H-C(7)); 2,12 (s, 3H, CH3COO-C(21!)); 1,27
(d. 3 H, H;C-C(18)); 1,20 (4. 3 H, H3C—C(16)); 0,90 (d, 3 H, 3 H-C(11)).

'H-NMR. von 46: analog dem 'H-NMR.-Spektrum von 45, weist dagegen kein Signal fur eine
Acetylgruppe und kein Signal fir H—C(21) auf.

31. Herstellung von 17,18-Seco-7-O-acetyl-18, 18 O-didehydrocytochalasin-D (40) aus 27. Zu einer
Losung von 1,2 g 27 (s. Kap. [4) in 60 mi Dioxan wurde eine Lgsung von 500 mg HIO4 in 25 ml H,0O
innerhalb 10 Min. getropft. Nach 90 Min. Rithren bei RT. wurde die Losung mit 100 ml CH,Cl, ver-
diinnt. mit H,O ausgeschiittelt, iiber Na>SO4 getrocknet und i.V. eingedampft. Es resultierten 1,05 g
farbloses Rohprodukt, das nach prip. DC. (CHCIl/CH3OH 96:4) 715 mg (60% ) farblose Kristalle vom
Smp. 146-148° (Aceton/Hexan) lieferte. ~ IR. (CHCl3): 3600-3200 (OH, NH), 3085 (C=CH,), 3050
(Arom.), 2950, 2910 (CH), 2820, 2735 (CHO), 1740, 1725, 1710, 1695 (C=O0, Ester, Aldehyd, Keton,
Lactam), 1620 (Arom.), 1380, 1240 (C—0O—C), 1080 (C—O—H). - 'H-NMR.: 9,65 (s, 1 H, CHO);
7,15-7,35 (m, 5 H, arom. H); 6,50 (dx d, 1 H, H-C(20)); 6,40 (¢, 1 H, H-C(19)); 5,55 (4, 1 H, H=C(7));
5,10 (br. s, 1H, H-C(12)); 5,08 (br. s, 1 H, H-C(12)); 2,34 (s, 3 H, H3C—C(18)); 2,10 (s, 3 H,
CH3COO—-C(21)); 1,95 (s, 3 H, CH3;COO—-C(7)); 1,18 (d, 3 H, H3C—-C(16)); 1,01 (4, 3 H, 3 H-C(l1). -
MS.: 549 (M*), 520 (M* 29 (CHO)), 506 (M*+—43 (CH;CO)), 592 (M*—57 (CH3CO+ CHj3)), 478
(M*—171 (CH;CO+ CHO)), 458 (M* — 91 (C;H7)), 91 (CsH4).

32. Herstellung von 17,18-Seco-7-O-acetyl-18, 180-didehydro-17-desoxo-17-(cytochalasin-D)sdure
(44) aus 40. Eine Losung von 500 mg 40 (s. Kap. 31) in 40 ml Aceton wurde 15 Min. bei 0° mit 6 ml
Jones-Reagens gerithrt, dann die orange Losung mit 50 ml Eiswasser verdinnt, mit CH,Cl; ausge-
schiittelt, die organische Phase iiber NaySO4 getrocknet und i.V. eingedampft. Es resultierten 520 mg
farbloses Rohprodukt, welches ohne Reinigung weiterverarbeitet wurde.

33. Herstellung von 17,18-seco-7-O-acetyl-17-desoxo-17-(cytochalasin-D)sdure (47) und seines 21-
Desacetylderivates (48) aus 44. Eine Losung von 520 mg 44 (s. Kap. 32) in 50 m} Dioxan wurde mit einer
Losung von 500 mg NaBH, in 10 ml H,O versetzt und 3 Std. bei RT. geriihrt. Die Reaktion wurde
solange im DC. (CHCly/CH30H 95:5) verfolgt, bis kein 44 mehr zu erkennen war. Nach dem Ansduern
mit 28 HCl wurde die Losung mit CH,Cl, ausgeschiittelt, die organische Phase iiber Na;SOy getrocknet
und i.V. eingedampft. Prap. DC. (CHCly/CH30H 95:5, Ather/Methanol 95:5) lieferte 181 mg (35%)
amorphes 47 und 48 mg (10%) amorphes 48.

Daten von 47. - 'H-NMR.: 7,09-734 (m, 5H, arom. H); 570-6,10 (m, 2H, H—C(19) und
H-C20)); 5,58 (m, 1 H, H—C(21)); 5,56 (d, 1 H, H-C(7)); 5,21 (br. s, 1 H, H=C(12)); 5,07 (br.s, 1 H,
H—-C(12)); 4,35 (m, 1 H, H-C(16)); 3,25 (m, 1 H, H-C(18)); 2,10 (s, 3 H, CH;CO0-C(21)); 1,94
(s, 3H, CH3CO0-C(7)); 1,38 (4 3 H, HyC-C(18)); 1,28 (4 3 H, H3C—-C(16)); 1,00 (d, 3 H,
3H-C(11)). - MS.: 567 (M*), 550 (M* 17 (OH)), 536 (M* —31 (CH3+ O)), 524 (M+—43 (CH;CO)),
508 (M* — 59 (CH3CO0)), 594 (M* — 73 (COOH + COY)), 576 (M* — 91 (C;H7)), 91 (C;H7).
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Daten von 48. - 'TH-NMR.: analog zum 'H-NMR.-Spektrum von 47, es fehlen aber die Signale von
CH3CO0~C(21) und von H-C(21). - MS.: 525 (M™), 508 (M*—17 (OH)), 494 (M+—3] (CH3+0)),
482 (M* ~ 43 (CH3C0)), 466 (M* — 59 (CH3COQ)), 452 (M* — 73 (COOH + CQ)), 434 (M+ — 91 (C;H7)),
91 (C7Hy).

34. Herstellung des Methylesters (49) der Carbonsiure 48. Eine Losung von 30 mg 48 in 3 ml
Methanol wurde bei 0° mit trockener étherischer Diazomethanlosung versetzt, bis die Losung leicht
gelblich gefiarbt blieb und keine Nj-Entwicklung mehr zu beobachten war. Nach Eindampfen der
Losung i.V. und prip. DC. (CHCl3/(CH3),CO 7:3) des Reaktandes resultierten 13 mg (42%) farbloses,
amorphes Produkt. - 'H-NMR.: 7,15-7,25 (m, 5 H, arom. H); 5,70-6,20 (m, 2H, H—C(19) und
H-C(20)); 5,29 (m, 1 H, H-C(7)); 5,19 (br. s, 1 H, H-C(12)); 5,04 (br. s, | H, H-C(12)); 4,20 (m, 1 H,
H-C(21)); 3,66 (s, 3H, COOCHj3); 1,96 (s, 3 H, CH3COO—-C(7)); 1,25 (4, 3H, H3C—-C(18)); 1,12
(d, 3H, H3C—C(16)); 0,90 (d, 3H, 3 H-C(11)). - MS.: 539 (M*), 522 (Mt~ 17 (OH)), 496 (M* —43
(CH;C0)), 480 (M* — 59 (COOCHS)), 448 (M+ -~ 91 (C7H7)), 91 (C7H7).

35. Herstellung des 17,18-Seco-7-O-acetyl-17-desoxo-17-(cytochalasin-Djsiure-17, 18-lactons (bzw. 7-
O-acetyl-18-desoxy-17a-homo-17a-oxacytochalasin D) (50). Eine Losung von 80 mg 47 (s. Kap. 33) wurde
unter Ny in 4 ml wasserfreiem Xylol mit 64 mg 2,2’-Dipyridyldisulfid und 52 mg Triphenylphosphin
versetzt und 12 Std. bei RT. gerithrt. Diese Losung wurde innerhalb 2 Std. zu 15 ml unter Riickfluss
kochendem Xylol getropft und 6 Std. gerithrt. Nach dem Verdiinnen mit 50 ml CH,Cl; und Aus-
schiitteln mit H,O wurde die organische Phase iiber Na,SO4 getrocknet und i.V. eingedampft; es
resultierte ein 6liges Rohprodukt, das durch prip. DC. (CHCl3/CH30H 96:4, CHCl3/(CH;3),CO 7:3)
7 mg (9%) 6liges Lacton 50 lieferte. - MS.: 549 (M*), 531 (M+—~18 (H,0)), 521 (M+—28 (CO)),
506 (Mt —43 (CH3CO)), 458 (M*+ — 91 (CsH7)), 91 (C7H7).

Ausserdem wurden 17 mg eines vermutlichen dimeren Produkts erhalten.
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