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Abstract—On the basis of chemical reactions, 'H-NMR-studies, snd model i
A aad griseorhodin C have been determined as follows

astibiotics gri

the coafigurations of the
uueuhodh AC-¥(R),C-22 (8),

griscorhodin
C-3 (R), C-4 (R) or its enantiomer, griseorbodia C C-3' (R), C-2/2 (S), C-3 (R), C4 (S) or its emamtiomer.

Kirzlich wurde Gber die chemische Koastitution der
Antibiotika Griseorhodin A (1) und Griseorhodin C (2a)
berichtet.' Strukturanaloge Antibiotika sind die
Rubromycine aus Streptomyces collinus’ und Pur-
puomycm.duumAcunophmnmhmo.ch Sp.
isoliert wurde.® Diese Antibiotika bestehen jeweils aus
mHydmxympbthochmoo-mdemem Isocumarin-
teil, die (ber ein Spiroketalsystem miteinander ver-
ummﬂwumwmm
zu den Isochromanchinonen™' als Isocumarinchinon-
Antibiotika zu bezeichnenden Verbindungen ist bisher
nichts bekannt. Im folgenden soll Gber die Konfiguration
der Griseorbodine berichtet werden, die im Molek vier
asymmetrische C-Atome enthalten.

Griscorhodin A Hisst sich leicht zu den Derivaten 2a,
25 und 2c umsetzen. Aus diesen drei Verbindungen sind
die cyclischen Acetonide 3a, 3 und 3¢ (Abb. 1) darstell-
bar. Durch diese Acetonidbidung sind wesentliche Aus-
sagen Ober die Stereochemie der Verbindungen 2a-¢
sowie des Griseorhodin A mdglich.

Zur Konstitution der Acetonide

Die Koastitution des Acetonids 3 lisst sich durch
folgende Daten belegen. Die Prizisicosmassebestim-
mung des Molekillions bei 584 im Massenspektrum ergab
die Summeaforme!l CxHi0:/C1. Weitere intensive
Peaks finden sich bei [M-Aceton]t bzw. [M-Aceton-Cl]*.
Dus 'H-NMR-Spektrum von 3 enthilt im Vergleich zu
D owr noch dic Signale der drei chelierten
Hydroxyigruppen, Signale der alkobolischen
Hydroxyle an C-3 und C-3' fehlen (Tabelle I). Daflr
zeigt das Spektrum von 3 zwei zusitzliche CH,-Signale
des Acctonids. Alle (brigen Signale entsprechen sich in
beiden Spektren, abgeseben von der bei 3% fehlenden
Kopplung der Protonen an C-3 und C-3' mit den jetzt
nicht mehr vorhandenen 3- und 3'-OH-Protonen.
Masseaspektren und NMR-Daten (vgl. Tabelle 1) die
Koastitutionen analog belegen.

Hydroxylgruppen
Dreidingmodell

Acetonide 3e-¢ aus den Verbindungen 2s—¢ nur dann
mdglich ist, wean die OH-Gruppe an C-3’ zum Ketal
saverstoff im Ring C an C-2/2' transstindig ist. In 2»
kann damit die Konfiguration von C-3' und C-2/2 ent-

der R,S-Nomenkiatur® nur C-3' (R), C-2/2' (R)
oduC-S’ (S), C-2/2 (8S) sein.

Im Gegensatz zur Hydroxylgruppe an C-3' kann die
Hydroxyigruppe an C-3 in 2a-¢ unabhiingig von ihrer
sterischen Anordnung, d.h. unabhingig von der
Koafiguration dieses C-Atoms, zu den entsprechenden
cyclischen Acetoniden reagicren. Aus der beobachteten
Acetonidbildung kdanen daher nicht unmittelbar Aus-
sagen Ober die Konfiguration des C-3 gemacht werden.
Die Bestimmuag der Koafiguration an C-3 und auch an
C-4 wird jedoch mdglich, wenn zusiitzlich die 'H-NMR-
Daten in Verbindung mit Modellbetrachtungen heran-
gezogea werden.

Flr das Acctonid 3% des Chiorhydrins 20, dessen
konformative Beweglichkeit im Vergleich zu 23 durch
MWMGMWMM

Kopplungskonstante Jyss+ von 2Hz gefunden
(Tabefie 1). Nach der Karplus-Beziebung muss damit der
Torsicaswinke! zwischen den Protonen H-3 und H4 in
der Nihe von 90° liegen.

Ein solcher Winkel existiert aber nur, wenn der
Sauerstofl an C-3 zum Ringsauerstoff des Ringes D an
C-2/2 und auch zum Chior an C4 transstindig ist. Bei
allen anderen Anordnungen dieser Atome weichen
dagegen die Torsionswinkel zwischen H-3 und H4 fir
alle méglichen Koaformationen erheblich von 90° ab,
und es misste deshalb eine wesentlich gréssere Kop-
plungskonstante gefunden werden. Da bei der Bildung
der cyclischen Acetonide keine konfigurativen Verin-
derungen strattfinden, missen beide flr das Acetonid
abgeleitete trans-Anordnungen auch fir das Chlorhydrin
2 zutreflen. Fir 2 gilt damit: C-3' (R), C-2/2 (R), C-3
(S), C4 (S) oder C-¥ (8), C-2/Z (S), C-3 (R), C4 (R).

Konmfiguration der Antibiotika Griseorhodin A und C

Bei der Epoxidring5finung des Griseorbodin A zu 2a—¢
finden an C-3 und C-2/2 keine Verinderungen statt.
Deshalb muss in Griscorhodin A die sterische Anord-
oung an diesen beiden C-Atomen gleich der in 2b sein.
Wegen der unterschiedlichen Substitution am Ring C
ergitt sich jedoch aus der Sequenzregel fir das Antibio-
tikum die Koofiguration: C-3' (R), C-2/2' (S) oder C-3'
(S), C-U2Z (R).

Plr die Bestimmung der sterischen Anordnung an C-3
und C4 ist der Verlauf der Epoxidringdfinung wesent-
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30:R=0OH
3 R=Cl
3¢ R« OCH,

Abb. 1. Derivate des Griseorbodins A.

lich. Bei der Reaktion des Griseorbodin A zu 20 und 2¢
geht diese Ringdffnung eindeutig unter Eintrift des
neven Substitueates an C4 vor sich. Witrde der Eintritt
von CI” oder OCH,™ an C-3 erfolgen, wilre keine cycli-
sche Acetoniibildung mit den beiden Hydroxylgruppen
an Ring C und Ring D mdglich. Hydroxyigruppe und neu
eingetretener Substituent besitzen, wie oben erwihnt,
trans-Anordnung. Dies bedeutet, dass die Epoxiddinung
erwartungsgemiss unter cinfacher [Inversion am
Angriffsort C4 verthuft. In Griseorhodin A muss der
Epoxidsaverstoff daher die gleiche sterische Anordnung
medncCJHydroxyl;ruppemhmduhabcn.Fﬁrdne
Gesam des Griseorhodin A folgt daraus
C-¥ (R), C-U2 (8S), C-3 (R), C-4 (R) (Abb. 2) oder die
enantiomere Form C-3' (S), C-2/2 (R), C-3 (§), C4 (S).
Uber die Konstitution des Griseorhodin C (2a) wurde
kirzlich berichtet.* Dieses Antibiotikum liast sich auch

durch Umsetzung von Griscorbodin A mit verdianter
Schwefelsiure in  Aceton gewinnen*® Aufgrund
Obereinstinmender CD-Spektren haben beide Verbin-
dungen die gieiche absolute Konfiguration. Im Gegeasatz
mtmdkfehhml’dledcrEpoxx&mmh
der cindeutige Beweis, dass die cingetretene Hy-
droxywuppcmc-4neht.hemmhtpdochmm
analogen Reaktionsbedingungen wic 2b und 2¢. Daber ist
zu erwarten, dass die Reaktion auch hier den gleichen
Verlauf nimmt. Dics wird durch dic auch {r 2a gefun-
dene Kopplungskonstante Jy.sue = 2 Hz (Tabelle 1) un-
tmmm.DemmchmhldneHydroxmeC

Griseorbodin C kann C-3'(R), C-2/2 (S), C-3 (R), C4 (S)
oder die enantiomere Form C-3' (S).CW(R),CZ!(S).
C4 (R) angegeben werden. Eine Entscheidung, welche

Abb. 2. mmmcmummmmwmmmw bedingt

durch die kooformative

des Ringes C. ist dicjcoige abgebildet, bei der sich zwischen der

Beweghichkeit
Hydroxyigruppe sa C-3' und dem Epoxidssucrstoff cine Wasserstoffbriicke ausbilden kann).
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stand in weaig Chioroform aufgesommen und 3 mit Cyclobexan
susgefilit. Ausbeute 29%. Rotes Pulver, Schmp.: 208-212°.
CxuH20,:Cl; mie [M') Gef.: 584.1962. Ber. 3584.1893; [M-
CHyCOCH,]*; Gef.: 526.1536 Ber.: 526.1474; (M-CH,yCOCHy-
CII* Gef.: 451.0500. Ber.: 491.0614.

Herstellung von 3

100 mg 2a wurden ia 20 ml trockesem Aceton geidet und mit $
Tropfen koaz. HySO, 1h bei Zimmertemp. belassea. Das robe
Acetomd wurde wie bei der Herstellumg von 20 beschriebea
ausge{ilit. Dic Robswbstanz wurde in wenig Chioroform geidet
und auf cioc Slule gegeben (3.6 x 26 cmn, KH,POrbehandeltes
Kieselgel, cingeschiimat CHCL-CHyOH, 95:5). Bei Elstion mit

zur Trockne 60 mg 3a, das aus Essigslureithylester in Form
CxuHnO5; mie (M*] Gef.: 566.1116. Ber.: 566.1138.

Herstellung som 3¢

Dic Umictnung (120mg 3¢ in ca. ™ ml Accton) und Aufar-
beitung erfolgie wie fir die Herstelluag voo 30 beschrieben. Bei
der Shuleachromatographic (Elwtion mit Essigsiwreithylester)
bildetea sich zwei Zoaea, wobei 3¢ aus der schaelier wanderadea
shureithylester), Schasp. 177-182°. CuHy/Oys; Ber.: C, 60.00; H,
4.14. Gef.: C, 60.13; H, 429. m/e [M]' Gef.: 580.124S. Ber.:
590.1216; [M-CHyOOCH, ]! Gef.: 522.0889. Ber.: S22.0798.

Danksagung—Fir dic Aufnshme wnd Interpretatioa der Mas-
seaspektrea daskes wir Herrs Dr. W. [ha, Jema.
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