Ozonolyse von 1,2-Dichloracenaphthylen
Von Helmut Selizer, Siegmar Gab und Friedhelm Korte!”
Professor Rolf Huisgen zum 60. Geburtstag gewidmet

Bei der Ozonolyse von Olefinen erhilt man monomere
Normalozonide (1,2,4-Trioxolane), wenn die Cycloaddition
des Carbonyloxids (> C--0®—0°) an die Carbonylverbin-
dung erfolgreich mit anderen Stabilisierungsreaktionen kon-
kurrieren kann. Dabei spielen die Aktivitat der Carbonyl-
funktion und die Lebensdauer des Carbonyloxids eine we-
sentliche Rolle!"). Befinden sich beide Gruppen in einem
Molekiil, so wird die Cycloaddition als intramolekulare Re-
aktion bevorzugt, besonders dann, wenn sich die beiden
Gruppen nach der Cycloreversion des Primirozonids (1,2,3-
Trioxolan) rdumlich nicht weit voneinander entfernen kon-
nen. In Einklang damit werden die chlorhaltigen Ozonide
(1), (2) und (3) in hoher Ausbeute aus den entsprechenden
Chlorolefinen gebildet”, wihrend die Ozonisierung von
trans-2,3-Dichlor-2-buten nur geringe Mengen an Produkten
ergibt, die auf ein 3,5-Dichlor-1,2,4-trioxolan zuriickzufiih-
ren sind®l,
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Auch bei 1,2-Dichloracenaphthylen (4) sollte aus steri-
schen Griinden die Bildung eines monomeren Ozonids be-
giinstigt sein. Ozonisiert man (4) bei 0 °C in inerten Losungs-
mitteln, so lassen sich aus dem Reaktionsgemisch zwei stabi-
le O;-Additionsverbindungen durch Chromatographie an Si-
licagel isolieren. Aufgrund der Analysendaten werden fiir
die farblosen, kristallinen Substanzen'®! die Strukturen (5)
und (6) vorgeschlagen.
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Nach dem Molekulargewicht (268, kryoskopisch in Ben-
zol) sowie spektroskopischen Daten ist Verbindung (6) (1,4-
Dichlor-1,4-epoxy-1H,4 H-naphtho[1,8-de][1,2]dioxepin) ein
monomeres Ozonid. Das EI-Massenspektrum zeigt das Mo-
lekiilion mit der fiir zwei Cl-Atome charakteristischen Isoto-
penverteilung bei m/e=268. Im IR-Spektrum erscheinen
Banden bei 1040 und 1090 cm ', die fiir die C—O-Valenz-
schwingungen von 1,2,4-Trioxolanen typisch sind®!. Fiir den
symmetrischen Bau des Molekiils spricht die Zahl von sieben
3C-NMR-Signalen zwischen §=12042 und 133.40
([DsJAceton, TMS).

Das '*C-NMR-Spektrum von (5) weist die gleiche Linien-
zahl zwischen 6=116.39 und 136.97 (CDCl;, TMS) auf. Die
beobachtete Hochfeld-Verschiebung des Trioxolankohlen-
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stoffs in (5) (6=116.39) verglichen mit (6) (§=120.42) wird
analog bei Trioxolanprotonen in den Primir- und Normal-
ozoniden von cis- und frans-Alkenen gefunden!®. Sowohl
das Molekulargewicht (266, kryoskopisch in Benzol) als auch
das FD-Massenspektrum (m/e=268, 2 Cl, M*) von (5) deu-
ten auf ein monomeres Ozonid hin.

Zur weiteren Unterscheidung zwischen Primirozonid und
Normalozonid kann einerseits die grofiere thermische Stabi-
litdt von (6), andererseits das unterschiedliche Verhalten von
(5) und (6) gegeniiber Tetracyanethylen (TCNE) herangezo-
gen werden!”), Wihrend (5) in Gegenwart von TCNE nach
kurzer Zeit diinnschichtchromatographisch nicht mehr nach-
weisbar ist, erscheint (6) unverindert®. Wesentlich fur die
Zuordnung ist die unter Ozonolysebedingungen gefundene
Reaktionsfolge (5)— (6) (DC-Nachweis).

Das Ozonid (6) zerfillt unter den Versuchsbedingungen
langsam, und es entsteht 1,8-Naphthalindicarbonsidurean-
hydrid!®, das nach Ozonolyse von (4) aus dem Reaktionsge-
misch in iiber 70% Ausbeute isoliert werden kann.

Arbeitsvorschrift

Eine Losung von 2.2 g (4) in 150 ml Dichlormethan wird
bei 0°C so lange mit Ozon behandelt, bis die Gelbfiarbung
verschwunden ist. Nach Abdestillieren des Losungsmittels
im Vakuum wird der farblose, kristalline Riickstand sdulen-
chromatographisch bei —7°C an Silicagel (Laufmittel: n-
Hexan/Benzol 1:1) getrennt. Die Reinheit der Fraktionen
wird durch Diinnschichtchromatographie kontrolliert (DC-
Fertigplatten: Kieselgel 60, Merck; Laufmittel: n-Hexan/
Benzol 1:1; die Substanzflecke Ry=0.27 (5} und R;=0.51 (6)
farben sich beim Ansprithen mit Diphenylamin dunkelgrau).
Man erhilt 180 mg (6.7%) (5) und 260 mg (9.7%) (6).
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Sequenzanalyse der Ergochrom-Biosynthese
durch Konkurrenz-Inkorporation!™!

Von Burchard Franck, Gerhard Bringmann und
Georg Flohr')

Der Nachweis alternativer Zwischenstufen ist wichtig fur
das Verstindnis von Naturstoff-Biosynthesen und fir die

{*1 Prof. Dr. B. Franck, Dr. G. Bringmann

Organisch-chemisches Institut der Universitit

Orléansring 23, D-4400 Miinster

Dr. G. Flohr

Unilever-Forschungslaboratorium

BehringstraBie 154, D-2000 Hamburg-Altona
[**] Pilzinhaltstoffe, 30. Mitteilung. - 29. Mitteilung: B. Franck, H. Backhaus,
M. Rolf, Tetrahedron Lett. /980, 1185.

0044-8249/80/0606-0483  $ 02.50/0 483



Entwicklung biomimetischer Synthesen. Durch Konkurrenz-
Inkorporation!" konnten wir bei der Biosynthese der Myco-
toxine vom Ergochrom-Typ', z. B. von Secalonsdure D (5},
alternative Zwischenstufen nachweisen und einer aufschluf3-
reichen Sequenz zuordnen.

Ergochrome entstehen durch oxidative Ring6ffnung!>>!
des Anthrachinons Emodin (!}, eines Schliisselbausteins der
Naturstoff-Biosynthese!*. Hierbei muf3 eine Hydroxygruppe
von C-6 eliminiert und eine zusitzliche an C-4 eingefiihrt
werden. Neben Emodin (/) kamen daher die natiirlichen

OH O OH OH O OH
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OH O OH

(5) O o -...CH3

CO.CHj;3

Anthrachinone Chrysophanol (2), Islandicin (3} und Catena-
rin (4}, deren Hydroxygruppenanordnung ganz oder teilwei-
se derjenigen einer Molekiilhdlfte von (5) (eingerahmt) &h-
nelt, als Zwischenstufen in Betracht.

Fiir die Konkurrenz-Inkorporationen wurden Paare aus
biosynthetisch gewonnenem, uniform markiertem [U-
SH]Emodin (1) und einem der [U-'“C]Anthrachinone (1) bis
(4)¥! an den Schimmelpilz Penicillium oxalicum'® verfittert.
Nach Isolierung und Reinigung von (5) bis zur konstanten
Radioaktivitit wurde das *H/'*C-Verhiltnis im Szintilla-
tionszihler bestimmt (Tabelle 1).

Tabelle 1. Konkurrenz-Inkorporation der radioaktiven Anthrachinone (/) bis (4)
in Secalonsiure D 5) durch Penicillium oxalicum [a].

Ver- Anthrachinon Spez. a/b
such Einbau [b]
%]
1 a) [U-"*C]Emodin (/} 0.432 103
b) [U-*H]Emodin (/) 0418 ’
2 a) [U-'"“C]Chrysophanol (2) 3.42 3.56
b) {U-*H]Emodin (/) 0.96 :
14, ici
3 a) [U . C]Islam_hcm (3) 0.163 0301
b) [U-*H]Emodin (/) 0.541
a) [U-'*C]Catenarin (4) 0.008
0.022
4 b) [U-*H]Emodin (/) 0.37

[a] ATCC 10476. [b] Spezifische Radioaktivitit der isolierten Secalonsdure D (5)
dividiert durch die des verfiitterten Anthrachinons sowie durch die Anzahl dec
Anthrachinon-Molekiile, die in (5) eingebaut werden kénnen x 100.

Wie Versuch 1 zeigt, verliert [U-*H]Emodin (7} bei der
Umwandlung in (5) durch den Schimmelpilz nicht mehr als
3% seiner uiberwiegend in der Methylgruppe befindlichen
Tritium-Radioaktivitit. Es ist daher als Bezugsverbindung
fur Konkurrenz-Inkorporationen gut geeignet. Aus den auf
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Emodin (1) bezogenen Einbauwerten (Verhiltnis a/b) der
weiteren Versuche geht signifikant und unbeeintrichtigt von
Schwankungen der Enzymaktivitit verschiedener Versuchs-
ansidtze hervor, daB3 Chrysophanol (2) (Versuch 2) 3.6mal
besser als (1) und 11.8mal besser als (3} (Versuch 3) in (5) in-
korporiert wird. Dagegen ist (4) (Versuch 4) als Biosynthese-
Vorstufe auszuschlieBen!™.

Diese Befunde ermoglichen die SchluBfolgerung, daf
Emodin (7) und Islandicin (3) iiber Chrysophanol (2) in die
Ergochrome, z. B. (5), umgewandelt werden. Die Hydroxy-
gruppe an C-4 wird somit nach der oxidativen Ringtffnung
eingefiihrt, die der Dimerisierung vorausgeht'®*. Die bevor-
zugte Eignung von (2} fiir priaparativ niitzliche, biomimeti-
sche Ringoffnungsreaktionen ist bereits bekannt!®),
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Citreoviridine aus Aspergillus terreus'™

Von Burchard Franck und Henning-Peter Gehrken!")
Professor Rolf Huisgen zum 60. Geburtstag gewidmet

Das schwere Nervenstérungen bewirkende Mycotoxin Ci-
treoviridin (7a) ist Urheber der in Ostasien epidemieartig
auftretenden ,,Cardiac Beriberi“!'l. Seine den Aflatoxinen
vergleichbare akute Toxizitat wird durch Hemmung der mi-
tochondrialen ATP-Synthetasen verursacht®, (fg) wurde
bisher in verschimmeltem Reis sowie in Penicillium citreoviri-
de und verwandten Penicillium-Arten gefunden®!.

Wir isolierten Citreoviridin (7a) und weitere, bisher unbe-
kannte Abkommlinge dieses Strukturtyps aus dem Schim-
melpilz Aspergillus terreus, einem der im Erdboden, auf Ge-
treidearten und zuckerhaltigen Nahrungsmitteln meistver-
breiteten Organismen, der auch biotechnologisch verwendet
wird™. Es verdient besondere Beachtung, daB das Auftreten
des zu den gefahrlichsten Mycotoxinen gehorenden Citreo-
viridins somit nicht auf ostasiatische Schimmelpilze be-
schriankt ist, und daf3 die Citreoviridin-Bildung durch Stim-
me des Aspergillus terreus extrem hohe Werte - bis zu 2%
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