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Zusammenfassung—Die Konfiguration und Konformation von Aklavinon-I und Aklavinon-l, zwei neuen
Anthracyclinonen aus Streptomyces galilaeus, werden aus NMR- und ZD-Messungen abgeleitet. Danach ist
Aklavinon-II das 7-Epimere des Aklavinons mit der absoluten Konfiguration 7R, 9R, 10R. Fiir Aklavinon-I wird die
absolute Konfiguration 7R, 9S, 10R oder dessen Enantiomeres (10-epi-Aklavinon) vorgeschlagen.

Abstract—By means of NMR and CD measurements the configuration and conformation of aklavinone-I and
aklavinone-II, two new anthracyclinones from Streptomyces galilaeus, have been derived. Aklavinone-H is the
T-epimer of aklavinone with the absolute configuration 7R, 9R, 10R. For aklavinone-I the absolute configuration 7R,
98, 10R or its enantiomer (10-epi-aklavinone) is proposed.

In einer vorangegangenen Mitteilung haben wir iiber die
Isolierung und Konstitutionsermittlung von zwei bisher
unbekannten Anthracyclinonen aus Fermentationsan-
sitzen von Streptomyces galilaeus berichtet.' Die neuen
Verbindungen wurden mit Aklavinon-I und Aklavinon-II
bezeichnet. In beiden Fillen konnte die Konstitutions-
forme! (1) abgeleitet werden, die von Gordon und
Mitarbeitern® auch fur Aklavinon, dem Aglykon des
Antibiotikums Aklavin, gefunden wurde. Die drei Verbin-
dungen sind demnach Stereoisomere, wobei Unterschiede
in der Konfiguration an den drei Chiralititszentren C-7,
C-9 und C-10 sowie in der Konformation méglich sind.

rhodomycinon und mbglicherweise dem von Bowie und
Johnson® beschriebenen ¢-Rhodomycinon haben alle
bisher untersuchten Anthracyclinone die gleiche sterische
Anordnung der Substituenten am Ring A. Wesentliche
Aussagen iber die Konfiguration der Anthracyclinone
wurden durch Vergleich ihrer Zirkulardichroismus-
Spektren erhalten. Nach Brockmann jr. und Legrand sind
die Cotton-Effekt-Kurven der Anthracyclinone zwischen
270 und 390 nm im wesentlichen nur vom Substituenten-
muster des gesattigten Ringes A abhangig und nicht von
Anzahl und Stellung der phenolischen Hydroxyle im
Anthrachinonteil des Molekiils.* Durch Vergleiche der

Im folgenden wird iiber Untersuchungen zur Bestim-
mung der Konfiguration und der Konformation von
Aklavinon-I und Aklavinon-II im Vergleich zu Aklavinon
berichtet.

Die absolute Konfiguration der meisten Anthracycli-
none ist durch Untersuchungen von Brockmann und
Mitarbeitern’ sowie Arcamone und Mitarbeitern® be-
kannt. Mit Ausnahme von a-Rhodomycinon, a-Iso-
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2d: Ri=H,R; =

ZD-Kurven verschiedener Anthracyclinone lassen sich
demnach Analogieschliisse ziehen. Daunomycinon und 7-
Desoxy-daunomycinon, deren absolute Konfiguration
bereits bewiesen wurde,’ konnen z. B. als Bezugssubstan-
zen dienen.

Das erstmals von Gordon et al, beschriebene Aklavinon
wurde auch von uns als Aglykon des Galirubins B aus
Fermentationsansitzen von Streptomyces galilacus JA
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3043 isoliert und auf Grund seiner charakteristischen
Daten sowie der Uberfiihrung in Bisanhydro-aklavinon
identifiziert.” Dass tatsichlich diese Substanz und nicht
eines der in den Eigenschaften sehr dhnlichen Stereoiso-
meren Aklavinon-1 bzw. Aklavinon-II mit der von
Gordon et al. beschriebenen Verbindung identisch ist,
geht eindeutig aus den ZD- und NMR-Spektren hervor.
Brockmann und Mitarbeiter haben fiir 7-Desoxy-
aklavinon die Konfiguration 2b und entsprechend fiir
Aklavinon 2a angegeben,” wobei sie voraussetzen, dass 2a
und 2b an C-9 und C-10 gleich konfiguriert sind. Danach
muss fiir Aklavinon ein ZD-Spektrum erwartet werden,
welches dem des e-Pyrromycinons (2¢) entspricht, da die
zusitzliche Hydroxylgruppe in e-Pyrromycinon an C-1,
wie oben bereits erwihnt, keinen Einfluss auf das
ZD-Spektrum zwischen 270 und 390 nm hat. Die Untersu-
chung beider Verbindungen ergab tatsichlich nahezu
identische Spektren, wihrend die beiden neuen Substan-
zen Aklavinon-I und Aklavinon-II sich in ihren ZD-
Spektren von Aklavinon und e-Pyrromycinon wesentlich
unterscheiden und deshalb anders konfiguriert sein
miissen (Abb. 1). Neben den ZD-Spektren sind die
NMR-Spektren fiir weitere Aussagen geeignet.

Konfiguration und Konformation von Aklavinon-II
Nach Brockmann et al.’ hat Aklavinon, dessen NMR-
Spektrum zum Vergleich in Abb. 2 dargestellt ist, die
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Abb 1. Zirkulardichroismus-Kurven von Anthracyclinonen in
Dioxan. 1= Aklavinon, 2 =7-Desoxy-aklavinon, 3 = Aklavinon-
II, 4= Aklavinon-I Eingeschobene Darstellung: Inkrement-
ZD-Spektren. A= A¢ — A€ 7 Dosory B=
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Abb 2. 100-MHz-NMR-Spektrum von Aklavinon in Pyridin-Ds und
Ausschnitte A) des entsprechenden Spektrums von Aklavinon-II.
Die chemischen Verschiebungen sind auf Tetramethylsilan
bezogen.

absolute Konfiguration 7S, 9R, 10R. Der Ring A liegt in
einer Halbsesselkonformation vor mit einem quasi-
dquatorialen Proton an C-7. Die beiden Protonen an C-8
und das an C-7 bilden zusammen ein ABX-Spinsystem,
fiir das die Gesamtaufspaltung des H-7-Signals nach der
Karplus-Beziehung abschdtzbar ist. Sie setzt sich aus
einer axial-dquatorial- und einer 4quatorial-aquatorial-
Kopplung zusammen und steht im Einklang mit dem
gemessenen Wert von 7 Hz.

Das NMR-Spektrum von Aklavinon-II (Tabelle 1)
weicht im wesentlichen nur beziiglich dieses ABX-
Spinsystems ab, dessen Signale als Ausschnitte in Abb. 2
dargestellt sind. Augenfillig ist die vergrosserte Gesamt-
aufspaltung des Signals von H-7, dessen Verschiebung
nach tieferem Feld und das zufillige Zusammenfallen der
chemischen Verschiebungen der beiden Protonen an C-8.
Dadurch entsteht ein AA’X-Spinsystem, dessen X-Teil
(H-7-Signal) unabhingig von der Grosse der Einzelaufspal-
tungen (d. h. auch fiir Jux# Ja-x) immer als Triplett
erscheint. In der Gesamtaufspaltung von 16 Hz muss aber
eine axial-axial-Kopplung enthalten sein, da dieser hohe
Wert sonst nicht erreicht werden kann (Karplus-
Gleichung).

Alle fiir Aklavinon und Aklavinon-II angefiihrten
Veranderungen der chemischen Verschiebungen und
Kopplungskonstanten finden sich in nahezu gleicher
Weise an den analogen ABX-Spinsystemen von B-
Rhodomycinon und  dessen  7-Epimeren  a-
Rhodomycinon.’ (Die Konstitution von 8-Rhodomycinon
bzw. a-Rhodomycinon unterscheidet sich von der des
Aklavinons bzw. Aklavinon-II nur durch eine zusétzliche
OH-Gruppe an C-11 sowie eine OH-Gruppe an C-10
anstelle der Carbomethoxygruppe in Aklavinon bzw.
Aklavinon-II). Es liegt deshalb der Schluss nahe, dass das
Aklavinon-II in Analogie zu dem angefiihrten Beispiel das
7-Epimere des Aklavinons ist, woflir besonders die
Verschiebung des H-7-Signals nach tiefem Feld spricht.’
Dass sich Aklavinon-II von Aklavinon tatsdchlich nur
durch umgekehrte Konfiguration an C-7 unterscheidet,
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lasst sich durch die weiter unten durchgefiihrte Analyse
der ZD-Spektren eindeutig belegen.

Die Gesamtaufspaltung des H-7-Signals gibt gleichzei-
tig die Konformation von Aklavinon-II zu erkennen. Die
dadurch erwiesene quasi-axiale Stellung dieses Protons
fordert, dass, wie bei a-Rhodomycinon, von den beiden
moglichen Halbsessel-Konformationen nur die bisher
allen bekannten Anthracyclinonen gemeinsame Konfor-
mation 4 fiir Aklavinon-II in Frage kommt. (In der
zweiten moglichen Halbsessel-Konformation hitte das
Proton an C-7 eine quasi-dquatoriale Stellung. Dass der
Ring A der Anthracyclinone die um ca. 2-7kcal
energieidrmere Halbsessel-Konformation bevorzugt und
nicht in der Halbwannen-Form vorliegt, ist nach zahlrei-
cherg) vergleichenden Untersuchungen nicht zu bezwei-
feln’).

Konfiguration 7S, 10R.’ Das zusitzlich noch vorhandene
Asymmetriezentrum an C-9 hat in allen Anthracyclinonen,
mit Ausnahme von Daunomycinon, die absolute Konfigu-
ration 9R. Da es relativ weit vom Chromophor entfernt ist,
beeinflusst es die ZD-Kurve nur gering, fihrt aber eben-
falls zu einer schwachen Erhohung ihrer Amplitude.® Von
den wenigen Anthracyclinonen mit anderer Konfiguration
(a-Rhodomycinon, a-Iso-rhodomycinon und eventuell
6-Rhodomycinon) wurden bisher keine ZD- oder ORD-
Spektren publiziert.

Eine nach diesen Gesichtspunkten durchgefiihrte
Abschitzung des ZD-Spektrums von Aklavinon-II (Abb.
1) steht mit der Konfiguration des 7-epi-Aklavinons im
Einklang. Eindeutiger geht die gegeniber Aklavinon
abweichende Konfiguration an C-7 aus den Inkrement-
ZD-Spektren hervor.

Tabelle 1. 100 Mhz-NMR-Spektren von Aklavinon, Aklavinon-I, Aklavinon-Il und 7-Desoxy-aklavinon in
Pyridin-D,; chemische Verschiebungen (bezogen auf TMS) und Kopplungskonstanten.

7-Desoxy-
Zuordnung Aklavinon Aklavinon-I Aklavinon-II aklavinon
der Signale 5(ppm) &(ppm) 5(ppm) &(ppm)
CH;, von CH, 1-19¢ 1-04t 1-191 120t
J=71Hz J=73Hz J=72Hz J=73Hz
CH, von C,H, 1-75m 1-84m 1-86 m 1-80 m
Ring-CH, (C-8) 2:66q(A) 2-81q(A) 2:79d (A) ca.195m
2:43q(B) 217q(M) 2:79d(A") ca.2:35m
Juax=55Hz Jax=5-5Hz
Jax=15Hz Jux=5-0Hz H0ax+Jax) =8Hz
CO,CH, 3-58s 361s 3-59s 3-59s
H-10 444 424s 431ls 4-29s
H-7 5-62q(X) 5:52t(X) 576t (X) 315m
3-15m
Jax+Jex=7Hz Jax+Jux=10-5Hz Jax+Jax=16Hz

s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quadruplett, m = Multiplett

Die aus den NMR-Spektren fiir Aklavinon-II geschios-
sene Struktur des 7-epi-Aklavinons wird durch die
folgenden ZD-Befunde erhirtet:

Brockmann jr. und Legrand haben gezeigt, dass schon
allein das Asymmetriezentrum an C-10 der Anthracycli-
none den charakteristischen s-férmigen Verlauf der
ZD-Spektren bedingt.® Eine Konfigurationsumkehr an
diesem Kohlenstoffatom lasst eine Inversion des Zirkular-
dichroismus erwarten. Das gleiche gilt fiir C-7. Marsh und
Mitarbeiter® synthetisierten zwei diastereoisomere
Analoga des Daunomycins, die im Anthracyclinonteil des
Molekiils jeweils nur ein asymmetrisches C-Atom in
7-Stellung enthalten. Die ZD-Kurven haben ebenfalls
einen s-formigen Verlauf im Bereich von 270-390 nm.
Auch hier zeigen die enantiomeren Verbindungen
umgekehrte ZD-Kurven. In allen bisher untersuchten
Anthracyclinonen liegt der Ring A in der gleichen Konfor-
mation 4 vor.’ Die Effekte der chiralen Zentren an C-7 und
C-10 sind gleichgerichtet, und es resuitieren daher s-
formige ZD-Kurven mit entsprechend vergrosserten Amp-
lituden. Bei diesen Verbindungen sind die Substituenten an
C-7 und C-10 in Bezug auf den Chromophor analog
angeordnet,® sie sind trans-stindig mit der absoluten

Brockmann und Mitarbeiter haben solche “Inkrement-
ZD-Spektren” zur Bestimmung der absoluten Konfigura-
tion an C-7 benutzt.’ Diese Inkrementsprektren erhalt
man durch Subtraktion der Ae-Werte der 7-Desoxy-
Verbindungen von denen der 7-Hydroxy-Verbindungen.
Sie geben somit nur den Einfluss des Asymmetriezen-
trums an C-7 an. Unter anderem wurde die Ubereinstim-
mung dieser Inkrementspektren mit dem des Daunomyci-
nons benutzt, um die fiir Daunomycinon durch che-
mischen Abbau nachgewiesene 7 S-Konfiguration fiir eine
Reihe von Anthracyclinonen nachzuweisen.

7-Desoxy-aklavinon (2b) haben wir aus Fermenta-
tionsansiitzen unseres Stammes isoliert.” Sein ZD-
Spektrum (Abb). 1) stimmt mit dem des £-Pyrromycinons
(2d)° iiberein, ist also wie dieses (und wie Aklavinon) 9R,
10R-konfiguriert. Zieht man nun die Ae-Werte des 7-
Desoxy-aklavinons von denen des Aklavinons und des
Aklavinon-II ab (dies ist zuldssig, da nach den NMR-
Spektren der Ring A in Aklavinon und Aklavinon-11 die
gleiche Konformation hat und diese nach Brockmann®
auch fir 7-Desoxy-aklavinon vorausgesetzt werden
kann), so sollten gemiiss der umgekehrten Konfiguration
an C-7 Inkrement-ZD-Spektren mit gegensitzlichem



616 D." TRESSELT ef al.

Verlauf resultieren. In 7-epi-Aklavinon liegt die OH-
Gruppe an C-7 wegen ihrer quasi-dquatorialen Stellung
hinreichend weit ausserhalb der Molekiilebene, so dass ein
entsprechender Cotton-Effekt zu erwarten ist.

Wie die in Abb. 1 eingeschobene Darstellung zeigt,
verlauft die Inkrement-ZD-Kurve von Aklavinon-II
(Kurve B) tatsichlich umgekehrt zu der des Aklavinons
(Kurve A). Sie bestitigt somit fiir Aklavinon-II die
absolute Konfiguration 7R, 9R, 10R (Formel 3).

Zur Konfiguration und Konformation von Aklavinon-I

Das Kernresonanzspektrum von Aklavinon-I unter-
scheidet sich deutlich von dem des Aklavinons bzw.
Aklavinon-II (Abb. 3). Die chemischen Verschiebungen
der beiden Protonen an C-8 liegen wesentlich weiter
auseinander. Diese bilden zusammen mit dem Proton an
C-7 ein AMX-Spinsystem, das praktisch nach erster
Ordnung ausgewertet werden kann. Da beide vicinale
Kopplungskonstanten (Jux=S5-5Hz, Jux=5-0Hz) fir
eine axial-axial-Kopplung zu klein sind, muss das Proton
an C-7 quasi-dquatorial stehen. Damit steht fiir alle in
Betracht kommenden Konfigurationen bereits eine ent-
sprechende Halbsessel-Konformation fest.

Von den auf Grund der 3 Asymmetriezentren
méglichen 8 Konfigurationen scheiden 4 fiir Aklavinon-I
aus, namlich 7S, 9R, 10R (Aklavinon) und 7R, 9R, 10R
(Aklavinon-IT), deren NMR-Spektren bereits vorliegen,
sowie die beiden spiegelbildlichen Strukturen dieser
Verbindungen 7R, 9S, 10S und 7S, 9S, 10S, da sie in
achiralen Losungsmitteln (wie z. B. Pyridin) die glei-
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Abb 3. 100-MHz-NMR-Spektrum von Aklavinon-I in Pyridin-Ds.
Die chemischen Verschiebungen sind auf Tetramethylsilan
bezogen.

chen Kernresonanzspektren hervorrufen wiirden. Fir
Aklavinon-I sind deshalb nur noch die folgenden 4
Konfigurationen moglich:

A (7S, 9R, 10S) und B (7S, 9S, 10R) sowie die dazu
spiegelbildlichen Formen C (7R, 9S, 10R) und D (7R, 9R,
10S). Da wegen der geforderten quasi-iquatorialen
Stellung des Protons an C-7 (NMR-Spektrum von
Aklavinon-I) fiir jede dieser 4 Konfigurationen eine
entsprechende Konformation festliegt, bleiben fiir Ring A

des Aklavinon-I nur die folgenden Mdglichkeiten zu
diskutieren:

Davon lassen sich B und D ausschliessen: So unter-
scheidet sich B von Aklavinon nur durch eine umgekehrte
Konfiguration an C-9 und lisst deshalb eine ZD-Kurve mit
gleichem Verlauf wie filr Aklavinon erwarten, wobei die
Amplitude wegen des geringen Einflusses des Asymme-
triezentrums an C-9 nur wenig herabgesetzt sein sollte.
Tatsichlich verlduft die ZD-Kurve von Aklavinon-]
jedoch umgekehrt zu der des Aklavinons, wobei die
Amplitude stark herabgesetzt ist (Abb. 1). B scheidet
deshalb aus. .

Entsprechende Uberlegungen sind fiir D moglich. Sollte
Ring A von Aklavinon-I diese Konfiguration haben, wire
ein zu B spiegelbildliches ZD-Spektrum zu erwarten, da
es sich um Enantiomere handelt. Das gefundene ZD-
Spektrum von Aklavinon-I zeigt zwar den entsprechen-
den Verlauf (Abb. 1), die geringe Amplitude ist aber nicht
mit der trans-Stellung der beiden dominierenden Asym-
metriezentren C-7 und C-10 in Einklang zu bringen. In
beiden diskutierten Strukturen B und D hitten zudem die
Athyl- und die Carbomethoxygruppe als grosste Sub-
stituenten eine energetisch ungiinstige axiale Lage.
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Als Strukturformel fiir Aklavinon-I kommt daher nur
10-epi-Aklavinon (5) mit der Konformation A oder dessen
Enantiomeres (6) mit der Konformation C in Frage.

A und C befinden sich auch mit rein energetischen Betrachtun-
gen im Einklang. Sie werden durch eine Wasserstoffbriicke
stabilisiert, die alle cis-1,3-Diole bei diaxialer Anordnung der
OH-Gruppen bilden kénnen. Ausserdem nimmt die Athylgruppe
als grosster Substituent eine dquatoriale Lage ein. Dariiber hinaus
spricht das IR-Spektrum von Aklavinon-1 fiir eine weitere
Wasserstoffbriicke zwischen der OH-Gruppe in 9-Stellung und der
Carbomethoxygruppe, da die Carbonylbande dieser Gruppe
gegendber Aklavinon und 7-Desoxy-aklavinon (1730cm™) um
8cm™ nach niedrigeren Wellenzahlen verschoben ist. Diese
Verschiebung ist mit einer Verbreiterung der Absorptionsbande
verbunden und ist unabhéingig von der Konzentration.

Aklavinon-I ist die erste Verbindung aus der Reihe der
Anthracyclinone, fir die im Bereich von 270-390 nm ein
ZD-Spektrum mit umgekehrtem Verlauf gefunden wurde.

Dieses Spektrum spricht mehr fiir die Struktur 6, doch ist
eine endgilltige Entscheidung zwischen 10-epi-Aklavinon
(5) und dessen Enantiomeren (6) vorerst nicht méglich, da
entsprechende Vergleichsspektren sowie Substanzmen-
gen fiir weitere Untersuchungen fehlen.

EXPERIMENTELLER TEIL

NMR-Spektren. Die Spektren wurden mit einem 100 MHz-
NMR-Spektrometer INM-PS-100 der Firma JEOL aufgenommen.
Als Losungsmittel wurde Pyridin-D, benutzt (Hexamethyldisilo-
xan als innerer Standard). Die chemischen Verschiebungen
wurden dann auf Tetramethylsilan (TMS) umgerechnet.

ZD-Spektren. Fur die ZD-Messungen (Lésungsmittel Dioxan)
wurde ein Spektropolarimeter Cary 6001 mit ZD-Zusatz
verwendet.
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