
Tabelle I. Hydrosilylierung von 2.7 g (1,)-Campheroxim 1 mil den Silanen 2n.b in 5 mL Toluol. 

Nr. Katdl ysator R h : l  1 : 2nlb f T 

n:1 
oder M 1°C) 

Relativaus- Gesamtaus- 
beute [%I beute [%] 
(3n + 3b + 4a) 3b 3a 4a 

I 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

2P 
28 
2s 
2. 
2. 
In 
2a 
2b 
2b 
2b 

1 :200 
I : I M )  
I :I00 
1 : l O o  
1 : 100 
1 :I00 
1:lOo 
1:loo 
1 :200 
1 : 100 

I :3.3 
1 :3.3 
1 :3.3 
1 :3.3 
I :3.3 
1 :3.3 
1 :3.3 
1 :6 
1 :6 
1 :6 

408 
90 
24 
46 

192 
24 
23 
48 
70 
70 

- 10-20 
- 10-20 
- 10-50 

5 
0 

- 10-20 
- 10-20 

0- Kp. 
0-Kp. 
O-.Kp. 

29 
38 
24 
29 
I2 
18 
18 
20 
24 
16 

14 2 84 
15 4 81 
25 3 72 
27 2 71 
27 2 71 
33 2 65 
28 2 70 
18 16 66 
9 9 82 

13 5 82 

[a] Zugabe von 0.5 m L  (4 mmol) BF,.0Et2 zu 1 und Katalysator, 5 min bei 20°C rtihren, dann Silan-Zugabe bei - 1 O 0 C  [b] Zugabe von 0.5 mL (4 mmol) 
BF,.0Et2 zur 112n-Mischung bei - IO"C, dann Katalysator-Zusatz. 

wurden. Wie erwartet waren endo- und exo-Bornylamin 3a 
bzw. 3b entstanden; das Hauptprodukt der Reaktion hatte 
jedoch ein um zwei Einheiten hoheres Molekulargewicht 
als 3, was auf die Spaltung einer C-C-Bindung im Carn- 
phergeriist hindeutet. DaB es die Bindung zwischen Briik- 
kenkopf-C- und Oxim-C-Atom ist, die unter Bildung von 
4a hydrogenolytisch gespalten wird, ergibt sich aus dem 
'H-NMR-Spektrum (zwei Methyl-Singuletts, ein Methyl- 
D ~ b l e t t ) [ ~ '  und dem '3C-NMR-Spektrum'51. 

Bei der Reaktion von 1 zu 4a bleibt die (R)-Konfigura- 
tion an C4 des Edukts (C3 des Produkts) erhalten. DaD die 
Konfiguration von 4a auch an C1 einheitlich ist, wurde 
folgendermaBen bewiesen: a-Campholenonitril 5I6l wurde 
mit H,/Raney-Nickel hydriert. Dabei entstanden die bei- 
den Diastereomere 4a (1R,3S) und 4b (1R,3R) im Verhalt- 
nis 36 : 64, deren Trifluoracetamid-Derivate gaschromato- 
graphisch sauber getrennt werden konntenf3'. Coinjektio- 
nen mit dem aus Hydrosilylierungsansatzen erhaltenen 
Trifluoracetamid-Derivat von 4a zeigen, daB nur eines der 
beiden Diastereomere gebildet wird. Das Retentionsver- 
halten auf der Chirasil-L-Val@-Saule (kurzere Retentions- 
zeit fur R-Verbindungenl'q stiitzt die Zuordnung der (S)-  
Konfiguration an C3 in 4a, die auch rnit der Vorstellung in 
Einklang ist, dal3 die Spaltung der C-C-Bindung und die 
Anlagerung von Wasserstoff an die beiden C-Atome an ei- 
nem Metallzentrum stattfinden. 

5 4b (1R.3R) 

merenreine primare Amin ( +)-4a synthetisieren, das bis- 
her nur als Diastereomerengemisch 4a/4b beschrieben 

Eingegangen am 29. MBrz 1985 [Z 12441 

[I] a) H. Brunner, R. Becker,Angew. Chem. 96 (1984) 221;Anyes. Chem. I n f .  
Ed. Engl. 23 (1984) 222; b) H. Brunner, R. Becker, S. Gauder, Orgatlome- 
f a k s .  im Druck. 

121 Aufarbeitung mit Methanol/ZOproz. wanriger SalzsBure. Zugabe von 
KOH im UberschuO, Ausschiitteln mit Ether, destillative Reinigung 
(Ubergdng 55"C/0.1 Torr). 

[3] 100 mg Amin werden in  2 mL Tetrahydrofuran mit 0.2 mL Trifluoracer- 
anhydnd versetzt. Nach 10 min wird mit 3 m L  gesattigter NaHC0, -  
Ltisung neutralisiert. Die Amine werden mil 1.5 m L  Ether auspeachiittelt. 
Die Etherphase wird mit Na,COI getrocknet. GC: Siliconphase Chirasil- 
L-Val'; Glaskapillare 25 m, 110'C: Injektor 230°C. Fehlergrenze * 1%. 

[4] 48 -HCI (durch Umkristallisation aus Essigester auf 97% angereichen): 
'H-NMR (250 MHz, CDCIJ, TMS): fi=0.53 (s. 3 H), 0.83 (d. 3 H), 0.89 (s. 
3 H), 1.09-1.23 (m. 2H). 1.47-1.56 (m. 3 H), 1.71-1.95 (m, 3 H). 2.86-3.09 
(m, 2 H). 

151 4n-HCI: "C-NMR (22.64 MHz, 2Oproz. L6sung in CDCIJ, TMS. breit- 
bandentkoppelt): 6 =  13.7 (q), 14.4 (9). 25.6 (9). 27.8 (I), 28.7 (t). 30.1 (1). 
39.7 (t), 42.5 (s), 45.0 (d), 48.0 (d). 

161 F. Tiemann, Ber. Dfsch. Chem. Ges. 29 (1896) 3006. 
[7] H. Frank, G. J. Nicholson, E. Bayer. J. Chromatogr. 146 (1978) 197. 
[8] G. Pirisino, F. Sparatore, Fannoco Ed. Sci. 27 (1972) 480: Chem. Absfr. 77 

(1972) 61286. 

Crinipelline, die ersten Naturstoffe mit einem 
Tetraquinan-Geriist* * 
Von Timm Anke, Jutta Heim. Falk Knoch. Ursula Mocek, 
Bert Steffan und WoIfgang Steglich* 
Professor Hans Musso zum 60. Geburtstag gewidmet 

Vor einiger Zeit beschrieben wir ein Antibioticum, das 
von Kulturen des Basidiomyceten Crinipellis stipitaria 
(Agaricales) produziert wird"]. Eine Untersuchung mehre- 

Die Hydrosilylierung von 1 mit Diphenylsilan 2a ergibt 
4a in 80-85% Relativausbeute bei 30-40% Gesamtausbeute 
(Tabelle I ,  Nr. 1, 2). Erhohung oder Erniedrigung der Re- 
aktionstemperatur senkt die Selektivitat bezuglich 4a 
ebenso wie die Zugabe von BF3-OEt2, das die Beckmann- 
Urnlagerung katalysieren sollte (Nr. 3-7). Auch rnit Di- 
chlormethylsilan 2b erhllt man 4a bei homogener Kata- 
lyse rnit Zeise-Salz und bei heterogener Katalyse mit 
R02.  H 2 0  (Nr. 8-10). 

Damit laRt sich durch katalytische Hydrosilylierung von 
(D)-Campheroxim in einem Reaktionsschritt das enantio- 

[*] Prof. Dr. W. Steglich, Dr. 8. Steffan, Dipl.-Chem. U. Mocek 
Institut fur Organische Chemie und Biochemie der Universitat 
Gerhard-Domagk-StraRe I. D-5300 Bonn I 
Dr. F. Knoch 
Institut fiir Anorganische Chernie der Universitat 
Gerhard-Domagk-StraRe 1, D-5300 Bonn I 
Prof. Dr. T. Anke, Dr. J. Heim 
Abteilung Biotechnologie der Universitat 
Paul-Ehrlich-StraBe 22, D-6570 Kaiserslautern 

[**I Antibiotika aus Basidiomyceten. 21. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von 
der Deutschen Forschungsgemeinschdft und vom Bundesministerium 
fiir Forschung und Technologie unterstiitzt. Wir danken Prof. R. Appel 
fiu Unterstiitzung bei der Kristallstrukturuntersuchung. ~ 20. Mittei- 
lung: G. Schramm, B. Schwalge, B. Steffan, W. Steglich. Liebigs Ann.  
Chem. 1984. 1616. 
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rer Stlmme dieses Pilzes fiihrte nun zur lsolierung einiger 
verwandter Verbindungen - Crinipellin A, Crinipellin B 
und 0-Acetylcrinipellin A - von denen letzteres mit dem 
von uns frijher beschriebenen ,,Crinipellin" identisch ist. 
Neben diesen antibiotisch aktiven Verbindungen wurden 
noch zwei inaktive Begleitstoffe, Dihydrocrinipellin B und 
Tetrahydrocrinipellin A, gefunden. 

enthalt nach den NMR-Spektren (Ta- 
belle 1)  einen Cyclopentanring, der eine a-Methylenketon- 

Crinipellin 

Tabelle 1. 'H-  und "C-NMR-Daten von Crinipellin A I s  (400 bzw. 100.62 
M Hz. BWene, Ldsungsmittel CDCI, als interner Standard). Die NOE-Bezie- 
hungen sind eingezeichnet. Alle 'H- und "C-NMR-Zuordnungen sind durch 
2D-NMR-Daten gesichen. 

I - H ,  1.41 (dd) 14.2/13.2 C-1 37.8 Tm 133 

-22-H 3.10 (ddddd) 13.2/7.5/1.4/0.8/0.5 C-2 42.0 D m  136 
I - H b  2.53 (dd) 14.2/7.5 

C-3 145.6 m 
C-4 196.0 m 

C-6 77.8 m 
5-H 3.48 (dd) 1.1/0.8 C-5 58.5 Dd 196/4 

C-7 50.0 ddd 9/4/2 
C-8 214.5 dq 8/4 

- - 9 - H  4.42 (d) 2.5 C-9 84.7 Ddq 138/8.5/4.5 
C-10 53.9 m 
C-11 62.3 m 

12-H,, 1.89 (ddd) 8.7/8.7/5.4 C-12 32.7 Tdd 129/8/4 
12-Hh 1.61 (m) 
13-H, 1.61 (m) (2-13 23.2 Tm 129 
13-Hh 1.61 (m) 
14-H 1.33 (verd.) C-14 51.8 Dm 120 
15-H 2.11 (dsep) 7.0/2.5 C-15 28.2 D m  129 ! 16-CHJ0.85 (d) 7.0 C-16 19.6 Om 125 
17-CH10.82 (d) 7.0 C-17 24.8 Qm 125 

C-18 123.5 Td 161/3 
IE-H,, 5.49 (ddd) 1.1/0.5/0.5 I !  18-Hh 6.15 (dd) 1.4/0.5 

L19-CH3 1.04 (s) C-19 15.1 Q 130 
L20-CH, 1.33 (s) C-20 16.2 Qdd 127/5.6 

9-OH 2.88 (d) 2.5 

vorliegen mussen, so ergibt sich mit dem noch verbleiben- 
den quartaren C-Atom (S=62.3) fur Crinipellin A die 
Struktur la. Die relative Stereochemie kann durch NOE- 
Differenzmessungen ermittelt werden. Acetylierung von la 
mit Acetanhydrid/4-(Dimethylamino)pyridin liefert 0- 
Acetylcrinipellin A l b ,  das sich mit dem friiher beschrie- 
benen Naturstoffi'' als identisch erweist. 

l a ,  R = H  2a, R 1 = R 2 = 0  
I b ,  R = COCH3 2b, R'=OH, RZ=H 

5 

Gruppe und eine Epoxidfunktion in analoger Anordnung 
enthalt wie die Hirsutan-Derivate Compl i~a tsLure~~~ und 
Hypnophilin 414). Dies folgt unter anderem aus der charak- 
teristischen Fernkopplung ' J =  1.1 Hz zwischen dem 5-H 
und dem zur Carbonylgruppe trans-standigen 1 8-Har4? 
Dagegen zeigt 18-Hb eine 4J-Kopplung von 1.4 Hz zum an- 
gularen 2-H, das mit den Methylenprotonen an C-1 ein 
ABX-System bildet. Damit ergibt sich die Partialstruktur 
A. Aus dem 'H,'H-korrelierten 2D-NMR-Spektrum kann 

eine von der lsopropylgruppe ausgehende Protonense- 
quenz B abgeleitet werden, und durch Selektiventkopplun- 
gen im "C-NMR-Spektrum erkennt man die Acyloin-Ein- 
heit C. Da das Signal der 20-Methylgruppe im "C-NMR- 
Spektrum zwei 'J-Kopplungen zu 9-H und 14-H zeigt, 
konnen die Partialstrukturen B und C verknupft werden. 
Bei Selektiventkopplung der 19-Methylgruppe vereinfacht 
sich das Multiplett von C-6, womit eine Beziehung zwi- 
schen den Partialstrukturen A und C erhalten wird. Be- 
riicksichtigt man, daB in Crinipellin vier Kohlenstoffringe 

Analog 1aBt sich fur Crinipellin BL'] die Konstitution 2a 
ableiten, die durch Rontgen-Strukturanalyse'61 bestatigt 
wird (Abb. 1). 

8 8 

Abb. 1. Struktur von Crinipellin B 2. im Kristall; Stereobild. 

Fur Dihydrocrinipellin BIZ] und Tetrahydrocrinipellin 
A['] ergeben sich die Strukturen 2b bzw. 3. Das Fehlen der 
a-Methylenketon-Einheit erklart den Verlust der biologi- 
schen Wirksamkeiti'l. 

Die Crinipelline enthalten zwei isolierte Chromophore 
in asymmetrischer Umgebung. Wir haben daher versucht, 
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Abb. 2. CD-Kurvrn von Crinipellln B 2a (--). Hypnophilin 4 (------) und 
enf-3~-Hydroxy-5a-androstan-17-on 5 (- . -  .-). [q=EL-cU. 

durch Vergleich der CD-Kurven mit denen von Vergleichs- 
substanzen die absolute Konfiguration abzuleiten (Abb. 2). 
Die CD-Kurve von Crinipellin B zeigt einen negativen 
Cotton-Effekt bei 290 nm, in Einklang mit dem CD-Spek- 
trum von ent-3fl-Hydroxy-Sa-androstan- 17-on S[''I. Nimmt 
man an, dal3 der Verlauf der CD-Kurven in erster Nahe- 
rung durch die unmittelbare Umgebung der CO-Gruppen 
bestimmt wird, so ergibt sich fur Crinipellin B die in For- 
me1 2a wiedergegebene Konfiguration. Sie wird durch 
Vergleich mit dem CD-Spektrum von Hypnophilin 4I9l ge- 
stutzt, dessen Kurvenverlauf qualitativ mit dem von 2a 
iibereinstimmt. 

Sesquiterpenoide mit Triquinangeriist haben in den letz- 
ten Jahren als biologisch aktive Naturstoffe die besondere 
Aufmerksamkeit der Synthetiker g e f ~ n d e n ~ ' ~ ] .  Die Entdek- 
kung der Crinipelline als erste Tetraquinane vom Diterpe- 
noidtyp lehrt, daB die VariationsmGglichkeiten cyclopenta- 
noider Naturstoffe noch nicht erschopft sind. 

Biogenetisch folgen die Crinipelline dem gleichen Cycli- 
sierungstyp wie die aus einem und aus Meeresor- 
ganismen'"I isolierten Dolabellane. Allerdings schliefit 
sich bei den Crinipellinen noch eine Methylgruppen-Wan- 
derung"*] an; das entstehende Carbokation stabilisiert sich 
unter Bildung des Tetraquinan-Systems. 

Eingegangen am 14. Februar, 
in veranderter Fassung am 13. Mai 1985 12 11691 

CAS-Registry- Nummern: 
la: 97294-60-5 / Ib: 97315-00-9 / 20: 97294-61-6 / 2b: 97294-62-7 / 3: 
97294-63-8. 

[I] 1. Kupka, T. Anke. F. Oberwinkler. G. Schramm, W. Steglich, J. Antibiot. 

[2] Crinipellin A l a :  F p =  148°C. [uID - 168 (c=0.35, CHCII). C D  
(MeOH): -6450,  el^ -8240, -24720, 0, 
+ 1430, [@I222 + 1 1  700. UV (MeOH): 1,.,.(Igc)=235 nm (3.74). IR 
(KBr): 3560, 3465, 1740, 1730 (sh), 1640 cm- ' .  MS (DE, 18O"C, 70 eV): 
m/z 330.1834 (M+, 34.3%. ber. fur C.',,Hlh04 330.1831), 302 (13.9). 259 
(24.3). 241 (6.7). I89 (100). - l b :  F p =  107°C. [alD - 136 (c=O.66, Essig- 
ester) - Crinipellin B 2a: Fp=150-151"C. [alD -118.5 (c=0.27, 

32 (1979) 130. 

C H C M  l@13v -11  530, ls1,x -4400, Islzw - 13 190, [ax, -3640, [&a 
- 1865O,[h)12z~O.[fl]211 +21840. 'H-NMR(CDC13, Auswahl):6= 1.08(s, 

6= 10.31 (Qd, J= 12715 Hz, C-20). 21.37 (Qd, 129/5 Hz, C-19). 79.80 
(Dq. 143.5/4 Hz, C-8). 217.44 (dq, 813.5 Hz, C-9). - Zb: 0 1 .  [U)D -63.9 

20-CH3). 1.31 (s, 19-CH3). 4.73 (s, 8-H). "C-NMR (CDC13. Auswahl): 

(c-1.86, MeOH). 'H-NMR (CDIOD. Auswahl): 6 =  1.35 (s. 19-CH3), 
2.37 (ddddd. J=12.8/7.2/2.2/1.2/0.8 Hz. 2-H), 3.26 (ddd, 0.8/0.8/0.5 
Hz, 5-H), 4 . 3 0 ( ~ ,  4-H),4.80 (s, 8-H), 5.13 (dddd, J=2.2/1.2/0.8/0.6 Hz. 
18 H,,), 5.22 (ddd. 1.2/1.2/0.6 Hz, 18-H,,). "C-NMR (CD,OD, Auswahl): 
6=21.15 (Qd, J=128/6 Hz, C-19). 44.32 (m, C-7). 47.10 (Dm. 135 Hz, 
C-2),60.19 (Ddd, 186/5.5/3 Hz, C-5). 74.15 (Dm, 150 Hz, C-4). 80.34(m, 

155.46 (m, C-3). 220.46 (dq, 8/4 Hz, C-9). MS: m/z 332.1979 ( M + ,  
27.9%. ber. fur  C2UH2X04 332.1988). - 3: Fp=182"C. [ale -84.3 
(c= 1.06. MeOH). 'H-NMR ((D,]DMSO/CD,OD, Auswahl): 6=0.95 (d, 
5-7.5 Hz, 18-CH3), 1.90 (m,3-H), 2.16(ddd, 13.5/7.0/7.0 Hz. 2-H), 3.28 
(br. s, 5-H), 3.92 (d, 6 Hz, 4-H). "C-NMR ((DJDMSO/CD,OD. Aus- 
wahl):6=9.73 (Qd, J= 12615 Hz, C-18). 39.03 (Dm, 148 Hz. C-4). 80.04 
(m, C-6). MS: m/z  334.2151 (M+, 37.1%. ber. fur C2uH,,,04 334.2144). 

[3] G. Mellows, P. G. Mantle, T. C. Feline, Phytochemistrj 13 (1973) 2717. 
141 W. Steglich. Rue Appl. Chem. S3 (1981) 1233: B. M. Giannetti, W. Steg- 

lich, J. Heim, T. Anke, unveroffentlicht. 
IS] F. W. Commer, F. McCapra, I. H. Qureshi, J. Trotter, A. I. Scott, Trfra- 

hedron 23 (1967) 4761. 
[a] 20: PZI, a=756.3(1), b=766.6(1), r=1482.2(2) pm, fl=92.06(1)". 

Y=858.8.10" pm', pkr = 1.28 g/cm', 2 = 2 .  Direkte Methoden 
(SHELXTL), 2160 Reflexe, R =0.048, R,=0.039. Weitere Einzelheiten 
zur Kristallstrukturuntersuchung ktinnen beim Fachinformationszen- 
trum Energie Physik Mathematik, D-75 14 Eggenstein-Leopoldshafen 2, 
unter Angabe der Hinterlegungsnummer CSD 51 231, der Autoren und 
des Zeitschriftenzitdts angefordert werden. 

171 E. Fujita, Y. Nagao, Bioorg. Chem. 6 (1977) 287: vgl. auch T. Anke. W. 
H. Watson, B. M. Giannetti, W. Steglich, J. Anfibiot. 34 (1981) 1271. 

[8] Das CD-Spektrum von 5 in Abb. 2 wurde unter Verwendung des CD- 
Spektrums von 30-Hydroxy-Sn-androstan- 17-on gezeichnet: siehe P. 
CrabbC: Optical Rotatory Dispersion and Cirrular Dichroi.sm in Organic 
Chemistry. Holden-Day, San Francisco 1965, S. 21. 

191 Das CD-Spektrum von 4 stimmt gut mit dem von ComplicatsPure 131 
itberein, deren absolute Konfiguration durch Korrelation mit Hirsut- 
saure [5] gesichert ist. 

[lo] A. Matsuo, K. Uohama. S. Hayashi, J. D. Conolly, Chem. Left. 1984. 
599. 

[ I  I ]  Ubersicht: D. I. Faulkner. Nar. Prod. Rep. I (1984) 251. 
1121 Diterpenoide mit dieser Gerustmodifikation sind bekannt: B. F. Bow- 

den, J. C. Braekman, J. C. Coll, S. J. Mitchell, Ausf. J. Chem. 33 (1980) 
927; M. Kobayashi, B. W. Son. T. Fujiwara. Y. Kyogoku. 1. Kitdgawa. 
Tefrahedron Lett. 25 (1984) 5543. 

C-6). 81.21 (Dq. 14215.5 Hz, C-8). 115.80 (Tdd. 157/3/2.5 Hz. C-18), 

[I31 Vgl. L. P. Paquette, Top. Curr. Chem. 1IY (1984) I .  

Ein einfacher Zugang zum 
Naphth~1,8-bc]pyrandion-System** 
Von Wolfgang Steglich*, Hans-Theo Huppertz und 
Bert Steffan 

Die RBhrlingsfarbstoffe Badion A 2a und B 2b haben 
eine Naphtho( 1,8-b~]pyrandion-Teilstruktur"~, die im Pilz 
durch oxidative Dimerisierung der Pulvinsauren la  bzw. 
l b  gebildet werden durfte. Dabei ist ein Biosyntheseweg 

OH 

l a ,  R = H 
l b ,  R = OH 

0 

OH 

2a ,  R = H 
2b, R = 01% 

["I Prof. Dr. W. Steglich. Dipl.-Chem. H.-T. Huppertz. Dr. B. Steffan 
lnstitut fur Organische Chemie und Biochemie der Universitat 
Gerhard-Domagk-StraRe I ,  D-5300 Bonn I 

I**] Pilzfarbstoffe, 47. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der Deutschen 
Forschungsgemeinschaft unterstGtzt. - 46. Mitteilung: B. Fugmann. B. 
Steffan, W. Steglich, Tetrahedron Left. 25 (1984) 3575. 
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