
Tabelle 1. Ausgewahlte physikalische Daten von 1 a, 2.6 und 11-13; 200- oder 
W M H z - '  H- und 50- oder 100-MHz-"C-NMR-Spektren (6-Werte, Kopp- 
lungskonstanten in Hz). Ha  = Hunri. Hs = Hsyn, Hc  = Hcis. Hr = Hiruns. 

1 I: 61. 'H-NMR (CDCI,): 2.32 (AA'-Teil eines AA'XX'-Spektmms, 
J(Lyn.8syn) = -10.0, 42.2) = -6.1, J(2syn,8unri) = +0.6; 2.8-Hs) 2.73 (m; 
2.8-Ho), 3.17 (dt, 41.3) = 7.2,J(Zunli,3) = 2.5; 3-H). 3.33 (br. dt, (J1,Zanri) = 
2.5; I-H). 3.78. 3.82 (jeweils s; 2 CH,), 7.19 (br. d, 1(6,7) = 7.3; 7-H), 7.46 
(d; &H). "C-NMR (CDCI,): 44.9, 45.7 (jeweils d ;  C-I, 3). 52.2, 52.3 (jeweils 
q ;  2 CH,). 62.5 (1; C-2.8). 119.8. 127.0 (jeweils d ;  C-6,7), 124.9, 125.5 (jeweils 
s; C 4 5 ) .  152.8, 158.1 (jeweils s; C-3a.7a). 167.5. 168.6 (jeweils s; 2 C E O )  
2: 61. MS (70 eV): m/z('A) 118 (35, Me), 117 (100). 116(1 I). 115 (48). 103 (14). 
91 (32). 77 (10). 65 ( l l ) ,  51 ( l l ) ,  39 (18). 'H-NMR (CDCI,): 1.80 (AA'- 
Tell eines AAXX-Spektrums, J(Zsyn.7syn) = -9.8. 42.2) = -5.9, J(2cyn. 
7unr1) = +0.4; 2-Hs), 2.54 (m; 2-Ho). 3.18 (br. I, J(1.2unri) = 2.7; 1-H). 3.32 
(pseud-qui, Linienabstand 1.7 Hz; 5-H); 5.65 (br. pseudo-t, Linienabstand 
1.7 Hz; 4-H) [a]. "C-NMR (CDCI,): 42.2 (d; C-1,3), 46.1 ( t ;  C-5), 50.3 ( t ;  
C-2.7). 11 1.5 (d; C-4,6), 155.6 (s; C-3a36a) 

6: 61. MS (70eV): mlz (%) 106 (30, Me). 105 (36). 91 (100). 79 (41). 78 (43). 
77 (34), 65 (22), 51 (24). 39 (39 ,  27 (23). 'H-NMR (CDCI,): 2.28 (m; 5.6-Hs), 
2.62 (m; 5.6-Hu, 4-H), 2.97 (m; 1-H). 4.99 (ddd. J(7,8cis) = 10.6, J(8,8) = 1.5, 
J(33cIs) = 0.6; 8-Hc), 5.18 (ddd. J(7.8rruns) = 17.4, J(3,Blrons) = 0.9; S-Hr), 
6.54 (dd: 7-H), 6.69 (br. s; 3-H) [a]. ',C-NMR (CDCI,): 42.2 (d; C-1). 43.2 (d; 

Zuordnung aufgrund einer ' ,C-' H-Korrelation 
11: Fp = 74-76°C. 'H-NMR (CDCI,): 0.95 (dd. J(2syn.lls.yn) = 10.3, 
411.11) = 6.7; l l-Hs),  2.25 (br.dt. J(1,llunri) = J(3.11unfi) = 3.2; 11-Hu). 
2.30(dt.J(2.2) = 7.4,J(1.2nnri) = J(2unr1.3) = 2.7; 2-Ha). 2.63(dd; 2-Hs),2.90 
(dddd. 45.5) = 19.1, J(5a.5a) = 7.9. J(4.50) = 3.4; 43.50 oder llunri.5n) = 

0.9;5-H~,3.00(m;3-H),3.O3(s;CH3),3.12(dt,J(1.3) = 5.9;1-H),3.32(br.dtS 
J(4,SP) = 2; 5-H,), 4.86 (dd; J(SP,Sa) = 1.9; 5a-H), 5.64 (br. d ;  4-H). "C- 
NMR(CDC1,): 25.9(q;CH3),42.2,44.1,44.4(jeweilst;C-2.5,11),43.1,44.1 
Cjeweilsd; C-1.3). 66.8 (d; C-5a). 94.0(s; C-lOa). 121.9 (s; C-4), 152.7 (s; C-3a). 
161.2. 161.9 (jeweils s: C-7.9) 
12: "C-NMR ([D,,]-1,2-Dimethoxyethan): 43.5(d; C-1,3),66.4(t; C-2.7). 94.9 
(d; C-5). 96.1 (d; C-4,6), 133.9 (s; C-3a,6a) 
13: 'H-NMR (CDCI,): 1.65 (dq, J(9.9) = 9.0. J(4,9syn) = 4 7 . 9 ~ ~ )  = 1.7; 
9-Hs). 2.18 (br.d; 9-Ho), 2.31 (dd. J(2syn.llsyn) = lO.O.J(2,2 oder 8.8) = 5.1). 
3.19 (dd, 48 .8  oder 2.2) = 6.1) (2.8-Hs), 2.68. 2.87 (jeweils dt. J(1.3) = 7.1. 
J(1.2unfi~ = J(l.8unrr) = J(2onri.3) = J(3.8unri) = 2.3; 1.3-H), 2.82 (dt. 42.2 
oder 8.8) = 5.1). 3.05 (br.dt. 48.8 oder 2.2) = 6.1) (2,8-Ha). 3.64 (br.s; 4-H). 
3.66 (m; 7-H). 3.72 (dd. 45.6) = 5.6. J(5,9syn) = 2.0; 5-H). 4.35 (dd. 
46.7) = 3.1; 6-H), 7.50-7.90 (m; 2 C,H,) 

C-4). 64.6(t; C-5,6), 11 1.1 ( t i  C-8). 131.8 (d; C-7). 139.3 (d; C-3). 156.2 (s; C-2); 

[a] Zuordnung aufgrund von NOE-Messungen. 

zwei Ladungseinheiten nur wenig starker entschirmt als die 
von 12. 

Die Anellierung von Arenen an Bicyclo[2.1 .l]hexan (C-5: 
6 = 39.4[2bl) fuhrt also zu starken Entschirmungen der Me- 
thylen-C-Atome, die ahnlich groD sind wie die Differenz der 
chemischen Verschiebungen von C-5 in Bicyclo[2.1. llhexan 
und -hexen (A8 = 28.7)[2b1. Dieser Effekt wird durch Rech- 
nungen mit der IGLO-Methode korrekt r e p r o d ~ z i e r t " ~ ~ .  
Das Ergebnis der oben erwahnten Berechnung des Werts von 
C-2 in 1 151 Ellt, wenn man 1 a, b als Modelle gelten IaDt, um 
30% zu niedrig aus. 
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Eine neuartige Ringkontraktion 
als nichtenzymatischer Schritt 
der spaten Urdamycin-H-Biosynthese ** 
Von Jiirgen Rohr* 

Unter ,,Biosynthese von Sekundarmetaboliten" versteht 
man im allgemeinen den enzymatischen Aufbau hochkom- 
plexer Molekiile aus Verbindungen, die aus dem Primarstoff- 
wechsel stammen['. 21 .  Als Hinweise darauf, daD an der Bio- 
synthese von Naturstoffen nicht-enzymatische Schritte 
starker beteiligt sind, als bislang allgemein angenommen 
wird, konnen die vergebliche Suche nach bestimmten Bio- 
synthese-Enzymen und die zu geringe G r o k  von Enzymen, 
denen die Katalyse einer grol3en Anzahl von Reaktions- 
schritten zugeschrieben wirdI3], gesehen werden. Unsere Un- 
tersuchungen der spaten Biosyntheseschritte am Angu- 
cyclin-Antibiotica-Komplex Is] der Urdamycine liefern wei- 
tere Belege fur diese Hypothese. So wurde bereits iiber die 
wesentliche Beteiligung nicht-enzymatischer Schritte an der 
spaten Biosynthese der drei Urdamycine C, D und E berich- 
tet I5]. Diese Zuschrift behandelt als einen weiteren nicht- 
enzymatischen Reaktionsschritt den, der zur Bildung von 
Urdamycin H 1 fuhrt. 

Urdamycin H 1 wurde als neueste Komponente der Urda- 
mycin-Familie[61 bei der Suche nach Zwischenprodukten der 
Umwandlung von Urdamycin A in Urdamycin C/D ent- 
deckt, noch bevor deren Bildungsmechanismus als weit- 
gehend nicht-enzymatisch abgeleitet werden konnte['l'. Die 
Struktur von 1 ahnelt der von Urdamycin C 2 stark, aller- 
dings ist das tetracyclische Angucyclin-Gerust um ein (4-Hy- 
droxypheny1)furan-System anstelle des (4-Hydroxypheny1)- 
6-lacton-Systems von 2 erweitert, d. h. 1 ist um eine 
C = 0-Gruppe kleiner als 2"'. 

Erste Biosynthese-Untersuchungen ergaben, daD die 4- 
Hydroxyphenyl-Gruppe bei 1, wie bei 2, aus Tyrosin und 
nicht aus (4-Hydroxypheny1)glycin stammt. Dieser Befund 
und die Struktur von 1 allgemein schlossen aus, daD es sich 
bei ihm um das erhoffte Zwischenprodukt auf dem Weg von 
Urdamycin A zu 2 handelte. Sie l i e k n  sogar das Gegenteil, 
daD namlich 2 eine Vorstufe von 1 sein konnte, wahrschein- 
lich werden. Allerdings konnte diese Hypothese durch kei- 
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Institut fur Organische Chemie der Universitat 
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nen offensichtlichen Mechanismus fur das Herausschleusen 
der C=O-Einheit von 2 nach 1 belegt werden”l. 

Ausgehend von der Beobachtung, daB die Urdamycin-H- 
produzierende Mutante wahrend der Fermentation den al- 
kalischen Bereich zeitlich friiher erreicht als der Wildstamm, 
war es einleuchtend, eine alkalische Spaltung des &-Lactons 
in 2 als ersten Schritt der Umlagerungskaskade anzuneh- 
men. Ein intramolekularer nucleophiler Angriff der freige- 
setzten 12-OH-Gruppe auf das u-C-Atom der gebildeten 
u,o-ungesattigten Saure (ehemals C-3” von 2), gefolgt von 
Protonenwanderungen und einer oxidativen Decarboxylie- 
rung, vervollstdndigt den Bildungsmechanismus von Urda- 
mycin H 1 (Schema 1). DaD diese Reaktion nicht-enzyma- 
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Schema 1 .  Mechanismus der nicht-enzymatischen Interconversion von Urda- 
mycin C 2 in Urdamycin H 1. 

tisch ablauft, wurde durch einen in-vitro-Versuch belegt : 
24 h Ruhren von 2 in 0.f M Phosphatpuffer/Dimethylsulf- 
oxid(DMS0) (] / I )  bei pH 8.0 in einem offenen Erlenmeyer- 
Kolben ergab neben unumgesetztem 2 als einziges Produkt 
30% 1, das in allen spektroskopischen Eigenschaften iden- 
tisch war mit aus Sfrepfornyces fradiae isoliertem Urdamycin 

1092 0 VCH Verlagsgesellschafr mbH. 0-6940 Weinheim. 1990 

HI’]. Ein Zwischenprodukt, z. B. 3 (Schema l), konnte nicht 
isoliert werden. D a  der Versuch mit Methanol oder T H F  
anstatt DMSO als Losungsvermittler ebenso funktioniert 
und kein reduziertes 2 im Reaktionsgemisch nachgewiesen 
werden kann, kommt weder DMSO noch 2, sondern nur 
Luftsauerstoff als Oxidans in Frage. 

Da fur die Bildung von 1 lediglich ein schwach alkalischer 
pH (7-8) und Luftsauerstoff notwendig sind, d.h. Bedin- 
gungen, wie sie auch wahrend der Endphase der Fermenta- 
tion gegeben sind, konnte man versucht sein, 1 als Artefakt 
zu bezeichnen; denn seine Bildung wiirde unterbleiben, wenn 
die Fermentation im Fermenter mit einer pH-Sperre durch- 
gefiihrt wiirde. Allerdings werden in der Regel Schuttelkol- 
ben zur Fermentation von Sfrepfomyces fradiae benutzt, bei 
denen eine pH-Kontrolle nicht moglich ist, so daB auch die 
Bildung von 1 nicht vermieden werden kann. Dies unter- 
schejdet die Reaktion gemaD Schema 1 von Reaktionen, die 
erst wahrend der Aufarbeitung stattfinden und prinzipiell 
immer vermieden werden konnen, wie es z. B. kiirzlich fur die 
Bildung des Vasodilators FK409 beschrieben worden ist [‘I. 
Unabhangig davon, ob man Urdamycin H 1 als Artefakt 
ansehen sollte oder nicht, ist die mit seiner Entstehung ver- 
kniipfte Ringverengungsreaktion eines arylsubstituierten 6- 
Lactons zum Furan-Ring ungewohnlich und neuartig; sie ist 
sicherlich nur durch die Nachbarschaft des Chinomethan- 
Systems zu erklaren, das die notwendigen H-Umlagerungen 
und Oxidationen - wie in Schema 1 gezeigt - ermoglicht. 

Die Bildung von Urdamycin H 1 aus Urdamycin C 2 ist 
die dritte Interconversionsreaktion, die im Zuge der spaten 
Urdamycin-Biosynthese unter Beteiligung nicht-enzymati- 
scher Schritte ablauft. Damit ist die hier beschriebene Reak- 
tion ein weiterer Beleg f i r  die eingangs formulierte Hypothe- 
se, daB nicht-enzymatische Reaktionen bei der Bildung von 
Naturstoffen eine wichtige Rolle spielen konnen. Sie sollten 
daher bei kiinftigen Biosynthese-Untersuchungen starker als 
Moglichkeit in Betracht gezogen werden. Die dabei mogliche 
Entdeckung unerwarteter neuer Reaktionen macht die Un- 
tersuchung solcher Biosyntheseschritte noch reizvoller. Hin- 
weise auf nicht-enzymatische Biosynthesereaktionen anderer 
Antibiotica-Komplexe sind in der Literatur z. B. fur eini- 
ge Ansamycinefgl, Naphthocyclinone[”’ und die Esmeraldi- 
neI1ll zu finden. 
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