Abb. 2. Aufsicht auf die Ru—N,;H,—Ru-Koordinationsebene in 1 mit
S .- H(N:H,)-Abstinden [pm).

die Bildung von Diazen begiinstigen und die Energie ver-
ringern, die fiir die Uberfilhrung einer M—N,- in eine
M-—N,H,-Einheit erforderlich ist!'?.
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Die Struktur des Flechten-Makrolids ( + )-Aspicilin**

Von Gerhard Quinkert*, Nana Heim, Jan W. Bats,
Hartmut Oschkinat und Horst Kessler

Hans Musso zum 60. Geburtstag gewidmet

(+)-Aspicilin 1 (Schema 1) wurde 1900 aus einer Kru-
stenflechte isoliert, die der Sammelgattung der Lecanora-
ceen angehort'?, Es dauerte fast 75 Jahre, bis man erkann-
te, daB es sich bei 1 um ein Makrolid handelt: Die Konsti-
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Schema 1. a) Umwandlung von 1 in die Acetonide 2 und 3: 2,2-Dimeth-
oxypropan, PPTS, Raumtemperatur, 7h. b) Abbau von 1 zu 4: NalO,,
MeOH/H,0 (9 :1), Raumtemperatur, 5 h; LiAlH,, Ether, Raumtemperatur,
12 h. ¢) Aufbau von 4 aus 5 und 6: aq. HBr, Petrolether, 80°C; Dihydropy-

ran,

PPTS, CH;Cl,, Raumtemperatur, 4 h; Mg, Tetrahydrofuran; 1,5-Cyclo-

octadien/CuCl [4), 6 {9]. Analog fithrt ent-6 [10] zu ent-4. PPTS bedeutet Py-
ridinium-p-toluolsulfonat.

tution ist die eines 4,5,6-Trihydroxy-17-methyl-2-heptade-
cenolids, und die Ligandenorientierung an der C(2)-C(3)-
Doppelbindung ist EPL Wir haben jetzt seine Konfigura-
tion zu 4R,55,6R,17S bestimmt (Abb. 1).

Die relative Konfiguration wurde durch Einkristall-
strukturanalyse an 1 (in bezug auf C(4), C(5), C(6) sowie
C(17); sieche Abb. 1A)!*) sowie durch NMR-Spektroskopie
an 2 und 3 (in bezug auf C(4), C(5) sowie C(6); siche Abb.
2 und Tabelle 1) ermittelt.

Um eindeutig interpretierbare NMR-Daten zu erhalten,
ist es notwendig, die Konformationsfreiriume von 1 an
den Zentren C(4), C(5) und C(6) durch Acetonidbildung
einzuschrinken. Die Konstitution im Acetonidbereich ist
fiir 2 und 3 gegeben, wenn fiir beide Substanzen die Si-
gnale fiir H—C(2) bis H—C(6) zugeordnet werden konnen.
Dies gelingt durch Bestimmung der homonuclearen Kopp-
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Abb. 1. A) Konformation und B) absolute Konfiguration von (+)-Aspicilin 1
(Fischer-Projektion).

lungen (H,H-COSY)",, wobei jeweils die Kopplung zwi-
schen dem austauschbaren OH-Proton und dem vicinalen
CH-Proton die Unterscheidung der Acetonide erméglicht.
Das Auftreten dieser Kopplung hingt vom Wassergehalt
und von der Temperatur der Probe ab. Durch NOESY-
Spektren (mit kiirzerer Mischzeit als bei der Aufnahme des
Spektrums in Abb. 2A) oder durch Differenzspektroskopie

H-C (3) H-C(2) H-C (¢} H-C(5)
m ll H-j:]L
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b ‘8
c— 0"
(1] (2] -] [}
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Abb. 2. A) Phasensensitives NOESY-Spektrum [6] von 3 (in CDCl,, bei
Raumtemperatur und 300 MHz nach der TPPI-Methode aufgenommen: die
Mischzeit betrug 1.2 s = 1.1 T)). Die Signale auf der Diagonalen von links un-
ten nach rechts oben haben positive, alle Kreuzsignale haben negative Inten-
sitdt. Die Kreuzsignale von H—C(4) und H—C(5) zeigen einen starken NOE
an, wihrend zwischen H—C(5) und H—C(6) nur schwache Artefakte auftre-
ten. B) Querschnitt durch das Kreuzsignal von H—C(3) und H-C(2) entlang
des mit B markierten Pfeils in Abb. 2A: Die Antiphasen-Struktur kommt
durch skalare Kopplung zustande; es ist kein NOE zu erkennen. C) Quer-
schnitt durch das mit C markierte Kreuzsignal in Abb. 2A: Antiphasen-Ma-
gnetisierung aufgrund skalarer Kopplung.
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Tabelle 1. Einige physikalische Daten der Verbindungen 2, 3, 4 und enr-4.

2: Fp=114-115°C (Ether/n-Pentan); UV (n-Hexan): A (£)=200 nm
(13600); IR (KBr): v=3470 (s, OH), 1710 (s, Estercarbonyl), 1650 (w, C=C),
990 (C=C, trans) cm~'; 'H-NMR (CDCl;): 6=1.23-1.59 (m, H-C(?) bis
H-C(16), CH;—C(17), CHs,..), 3.61-3.77 (m, H-C(5)), 4.02-4.07 (m,
H-C(6)), 4.56-4.61 (m, H—C(4)), 5.07-5.13 (m, H-C(17)), 598 (dd,
H-C(2)), 6.85 (dd, H—C(3)); [a]?® (c=0.817 in CHCly) +57 (589), +60
(578), +68 (546), + 116 (436), + 184 (365 nm)

3: Fp=30°C (n-Pentan); UV (n-Hexan): A,..(8)=209 nm (12460); IR
(KBr): v=3410 (s, OH), 1710 (s, Estercarbonyl), 1650 (w, C=C), 985 (C=C,
trans) cm~'; '"H-NMR (CDCly): §=1.21-1.62 (m, H-C(7) bis H—C(16),
CH,-C(17), CHagem), 3.80 (dd, H~C(5)), 3.91 (m, H-C(6)), 4.57 (m,
H-C(4)), 5.03 (m, H-C(17)), 6.11 (dd, H-C(2)), 6.79 (dd, H-C(3));
[a)3® (c= 1.436 in CHCI;) + 45 (589), + 48 (578), + 55 (546), + 95 (436), + 152
(365 nm)

4: Fp=55-56°C (Ether/n-Pentan); 'H-NMR (CDCl;): §=1.18 (d, CH,),
1.28-1.59 (m, H-C(2) bis H-C(11)), 1.69 (s, OH), 3.69 (t, J=6.5 Hz,
H-C(1)), 3.73-3.85 (m, H-C(12)); [a]?® (¢=0.911 in CH,0H) +5.8 (589),
+6.2 (578), +7.1 (546), +11.9 (436), +17.6 (365nm) (durch Abbau);
[a) (c=1.068 in CH;OH) + 6.3 (589), +6.7 (578), +7.7 (546), + 12.6 (436),
+ 19.1 (365 nm) (durch Aufbau)

ent-4 (durch Aufbau): Fp=55-56°C (Ether/n-Pentan); 'H-NMR (CDCl,):
wie bei 4; [2]3® (¢=0.939 in CH,0H) —6.2 (589), —6.4 (578), — 7.6 (546),
—12.3 (436), —17.7 (365 nm)

wurden die NOE-Aufbaugeschwindigkeiten bei 3 oder 2
gemessen. Die hierbei gewonnenen Ergebnisse - groB3er
NOE mit hoher Aufbaugeschwindigkeit fir H-—C(4)/
H—C(5), kleiner NOE mit geringer Aufbaugeschwindigkeit
fiir H-C(5)/H—C(6) - zeigen, dafl der Dioxolanring mit
dem 18gliedrigen Lactonring in 2 cis- und in 3 trans-ver-
kniipft ist.

Die absolute Konfiguration wurde sowohl durch Syn-
these von 4 als auch von ent-4 festgelegt (siche Schema 1
und Tabelle 1),
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Polycyclische Arsane sind im Unterschied zu entspre-
chenden Phosphanen' noch kaum bekannt. In den letzten
Jahren konnten als erste Verbindungen das Nortricyclen-
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