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Cryptosporin (l_) ist ein Antibiotikum mit grampositiver AktivitBt, das von Closse und 

Sigg 
1) aus Cryptosporium pinicola isoliert und in seiner Struktur durch Abbau und ~pektros- 

kopische Methoden aufgeklgrt wurde. Wir haben zungchst einen Syntheseweg f .Ur das 6-Desoxy- 

cryptosporin (2) und einige isomere Verbindungen ausgearbeitet. 

Zentrales Zwischenprodukt unserer Synthese ist das Naphthopyran 2, aus dem 6-Desoxy- 

cryptosporin durch cis-Pydroxylierung zugBnglich sein sollte. Das 5, lo-Diacetoxy-2-methyl- 

2H-[2, 3-b]-Naphthopyran (2) vom Schmp. 137O erhxlt man in Analogie zur Cyclisierung des 

Lapachols 2) durch Erhitzen des 2-(2-Butenyl)-3-hydroxy-1,4-naphthalindions (2) 3) mit 

Acetanhydrid/Natriumacetat in 56% Ausbeute. Daneben kann das angulire Cyclisierungsprodukt 

2 vom Schmp. 125O durch fraktionierte Kristallisation in 35 % Ausbeute abgetrennt werden. 

Die 
1 

H-NMR-Spektren erlauben die Strukturzuordnung der isomeren Kaphthopyrsn e. Im Spek- 

trum der niedlig schmelzenden Verbindung 2 ist die Verschiebung nur eines aromatischen 

Protons zu tiefem Feld (d = 8. 2 ppm) und die Aufspaltung der Signale fur die Acetatgruppen 

charakteristisch. Im linearen Naphthopyran 2 iet der Unterschied in der chemischen Umge- 

bung dagegen weniger deutlich , und die Signale fiir die aromatischen Protonen ( & =7. 3-6.9) 

und die Acetatgruppen ( d =. 2. 24 ppm) fallen zusammen. 
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Neben dem Leuco-diacetat 2 kommt noch das entsprechende Chinon a fiir Hydroxylierungs- 

Versuche in Betracht. Wie Burnett und Thomson 4) jedoch am Leuco-dehydro- L -lapachon- 

diacetat gezeigt haben, fiihrt weder die alkalis&e noch die saure Verseifung wegen teilweiser 

Ringoffnung und Umlagerung in befriedigenden Ausbeuten zum Chinon. Dagegen liefert die 

Umsetzung mit iiberschtissigem Ethylmagnesiumbromid nach Hydrolyse und Oxydation das 

Chinon 6 vom Schmp. 86O in guten Ausbeuten. 

Wir haben die cis-Hydroxylierung der Vorstufen 2 und 6 nach verschiedenen Methoden 

untersucht. Bei der Reaktion des Chinons 6 mit katalytischen Mengen Osmiumtetroxid 

( 1 mg/g Substrat) und Natriumchlorat in Tetrahydrofuran/ 5% Wasser kann die Bildung 

der epimeren Hydroxylierungsprodukte 4 und 1 im DUnnschichtchromatogramm beobachtet 

werden. Das instabile Chinon 6 zersetzt sich jedoch zu einer Vielzahl von Folgeprodukten. - 

Auch das Diacetat 3 fiihrt unter den gleichen Bedingungen zu mindestens sechs verschiede- 

nen Produkten. Bei einer Reaktionszeit von 24 Stunden kbnnen die in Wasser schwerloslichen 

epimeren Ketole 8 (Schmp. 206O) und 9 - (Schmp. 180°) in 81 % Ausbeute isoliert werden. 

Das Hauptprodukt 8 1813t sich durch Kristallisation aus Chloroform/Petrolether rein ab- 

trennen. Das nur wenig polarere Epimere 2 kann durch Schichtchromatographie der Mutter- 

lauge bei mehrfacher Entwiddung in 9 % Ausbeute bezogen auf das Gemisch der Ketole 

isoliert werden. Die Ketole sind durch die Triacetate 10 (Schmp. 210°) und 11 (Schmp. 179O) - 

charakterisiert. 

R=H 2 

R=Ac 2 

R=HJ 

R=Acl’J 

R=H 1 

R=Ac 13 

Die Bildung von Ketolen bei der Umsetzung mit Osmiumtetroxid/Natriumchlorat ist 

5) eine oft beobachtete Weiterreaktion bei der cis-Hydroxylierung . Die primir gebildete 

benylische Hydroxylgruppe ist im Falle des Naphthopyrans 2 fur eine Oxydation zum Ketol 

pradestiniert. Wird die Re aktion sofort nach der vollstindigen Umsetzung des Ausgangs- 

materials unterbrochen, kann die Menge der Ketole auf 50 ‘$ herabgesetzt werden. Die 

polaren Diole werden aus der Mutterlauge nach Abtrennung der Ketole durch mehrfache 

Extraktion mit Methylenchlorid gewonnen. Aus dem Extrakt lassen sich die blaagelben 

isomeren Chinone 2 (Schmp. 142’) und 1 (Schmp. 183O) mittels Schichtchromatographie 

in geringer Ausbeute isolieren. Offenbar wird die Verseifung der aromatischen Acetyl- 

gruppen in wassrigem Tetrahydrofuran durch die OH-Gruppe an C-4 durch einen Nachbar- 

gruppemffekt eingeleitet. Die Hydrochinone gehen donn rasch durch Oxydation (Natrium- 

chlorat oder Luft) in die Chinone iiber. 
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Neben den Chinonen 2 und 1 wird ein Gemisch im UV-Licht blau-weiI3 fluoreszierender 

auf Kieselgel zersetzlicher Produkte isoliert. Diese primaren Hydroxylierungsprodukte 

lassen sich durch Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid (Dibah) und anschliefiende Luft- 

oxydation in das Gemisch der Chinone 2 und 7 iiberfiihren. Die reduktive Abspaltung der - - 

Acetatreste bietet Vorteile, da Behandlung mit SBure oder Alkali wiederum zu teilweiser 

Zersetzung fiihrt. 

Der Angriff des volumin6sen Osmiumtetroxids wird tiberwiegend von der weniger be- 

hinderten Rtickseite in Bezug auf die Methylgruppe an C-2 erfolgen. Da die Reaktion von 

der Vorderseite nur au etwa Y % stattgefunden hat, kann dem Nebenprodukt die all-cis- 

Struktur 2 zugeordnet werden. In Tabelle 1 sind die 
1 

H-NMR-Daten des Cryptosporin- 

triacetats 14 ‘) - den Daten der epimeren Diacetate 12 und 13 gegenttbergestellt. Die grole - - 

Ubereinstimmung der NMR- Daten nach chemischer Verschiebung und Multiplizitat der 

Verbindung 12 mit dem Acetat 14 des Naturstoffs 1 bestatigt den Strukturvorschlag von - - 

Closse und Sigg 1) und die synthetische Verbindung 2 ist als 6-Desoxy-cryptosporin zu 

bezeichnen. 

Tabelle 1. 
1 

H-NMR-Daten fiir 12, 13 , 14 und 17 _ (CDCl,,d= ppm, J in Hz) 

Nr. (Schmp. 2-H 3-H 4-H 
CH3 

OCOCH3 

13 (2ooO) - 

z(182”) 

14 - 

17 (181”) - 

4.49 mc 

4.56 mc 

4.54 mc 

4.7 mc 

4.99 dd 

%‘2, 3 
=lO. 7 

J 
3,4 

=3.5 

5.46 dd 

.‘2, 3 
=2.2 

T 
3,4 

=5.0 

5.43 dd 

.‘2, 3 
=1.7 

.T 
3, 4 

=4. 5 

5.11 q 

J2. 3 
=4.4 

J =4.4 
3,4. 

6.39 d 

T 
3.4 

=3.5 

6.34 dd 

T2, 4 
=l 

J 3, 4’5. 0 

6.3 dd 

‘2,4 
=O. 8 

.T 
3. 4 

=4. 5 

2. 82 d(2 H 

.T 
394 

=4.4 

1.55 d 

J=6.2 

1.55 d 

J=6.3 

1.55 d 

J=6.5 

1.40 d 

J=6. Y 

2.12 s 

2.05 s,2.09 8 

2.07 s,2.12 s 

2.06 s 

Zur Vermeidung von Ketolbildung bei Hydroxylierungen mit Osmiumtetroxid/Natrium- 

chlorat haben VanRheenen, Kelly und Cha 5) Mrzlich N-Oxide als Oxydationsmittel vorge- 

schlagen. In der Tat bleibt die Bildung der Ketole 5 und 2 bei der Umsetzung von 2 und 6 - 

mit 060 
4 

/N-Methyl-morpholin-N-oxid in THF/Wasser aus. Die chromatographische Ver- 

folgung des Reaktionsgeschehens zeigt jedoch neben anfanglicher Bildung der Diole 2 undz 

eine Abreaktion zu Produkten, die moglicherweise durch Reaktion des freigesetzten Amine 

mit dem Chinon entstehen. Versuch zur cis-Hydroxylierung nach Woodward 6) , die letztlich 

zu einem inversen Verhaltnis der Isomeren 2 und 1 fflhren sollten, blieben bislang erfolglos. 
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Das mit der Ketogruppe an C-4 funktionalisierte Ketol 2 ist Ausgangsmaterial ftlr eine 

Reihe van Derivaten, die fiir die Untersuchung der Struktur-Wirkungsbeziehung niitzlich sind. 

Die Reduktion des Ketols 8 sowie des Acetate2 mit Natriumborhydrid fflhrt bei Raum- 

temperatur nach Acetylierung zumTriacetat 12 vom Schmp. 181° Diese bemerkenswerte 

Reduktion zurbenzylischen Methylengruppe steht in Einklang mit dem Befund von Conover 

und Tarbell’), die die Hydrogenolyse substituierter Benzphenone mit LiA1H4 beobachtet 

hatten. Je besser das benzylische Carbenium-Ion stabilisiert war, je leichter erfolgte Hydro- 

genolyse. Offenbar ist der Aromat beim Naphthopyran 2 so elektronenreich. da13 die Reduk- 

tion zur Methylengruppe schon mit Natriumborhydrid bei O°C erfolgt. 

Die Reduktion des Ketols 2 mit dem sterisch gehinderten und weniger nucleophilen Dibah 

liefert durch gleichzeitige Reduktion der Acetatgruppen ale Hauptprodukt die Monohydroxy- 

verbindung G vom Schmp. 150° und in 44 % Ausbeute das bekannte Hydroxy-chinon z . Die 

NMR-Daten des Acetate 11 sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Mit dieser Reaktion wird einerseits 

1 in greleren Mengen verfiigbar. Anderers-eits ist durch die IdentitLt des Reduktionepro- 

dukts mit dem vorher isolierten Hydroxylierungsprodukt 1 die trans-Konfiguration des 

Ketols 2 such chemisch abgesichert. 

Die katalytische Hydrierung ( 10% Pd/C, Ethanol/THF)liefert nach Reduktion mit Dibah 

und Luftoxydation die bekannten Chinone 7 und 16. Daneben wird ein neuer Stoff der trans- - 

Konfiguration 2 (Schmp. 175O) isoliert. 

x2 R=H X 

RSAC 17 - 
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