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Z w e i  neue  S e s q u i t e r p e n e  m i t  I s o s a t i v a n g e r i i s t  aus  Helminthosporium sativum 
D e r i v a t i v e s  of I s o s a t i v e n e  f r o m  Helminthosporium sativum 

Die bisher  aus Ku l tu ren  von  Helminthosporiurn sativum 
isolierten di- und  t r icarbocycl ischen Sesqui te rpene  lassen 
sich biogenet isch in zwei Klassen einteilen, denen  die 
Kohlenwassers tof fe  (-)-Sativen und  (-)-Longifolen zu- 
g runde  liegenZ-S. Als Var ian te  der Sa t ivanre ihe  s ind zwei 
Verb indungen  mi t  e inem Secocopacamphanger i i s t  ge- 
funden  worden s. Nachfo lgend  wird gezeigt, dass  H. 
sativurn auch zur Syn these  yon Metabol i ten  mi t  Iso- 
sa t ivanger i i s t  bef/ihigt ist. 

Von zwei neuen  Verb indungen  der  Bru t to fo rme l  
C15H2402 f/illt die eine als 01 an, [~]~5 = _127  ~ (CHCla), 
und  gibt  sich aufgrund  der  N M R - D a t e n  ( insbesondere 
,5~ --  3.65 und 62 = 4.05, J1,2 = 6Hz, fiir die P ro ton en  der  
hydroxy l i e r t en  Zweierbriicke 4) als exo-cis-Sativendiol  1 
zu erkennen.  Behand lung  yon 1 mi t  Na t r iumper joda t ,  
gefolgt  yon der Reduk t ion  des Spa l tungsp roduk t s  mi t  
L i th iuma lumin iumhydr id ,  l iefert  das bekann t e  Diol 21. 
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kris tal l inen Diol 7, Smp.  147 ~ Sein N M R - S p e k t r u m  ist 
aufschlussreich:  das  neue Carb inolpro ton  erscheint  nun  
als Doppe ldouble t t ,  w/~hrend die unber i ih r t  gebl iebene 
Carbinolgruppierung zu e inem in Lage und F o r m  prak-  
t i sch  unver / inder ten  Signal Anlass gibt .  Diese Sachlage 
geniigt,  um die urspr i ingl ich zugetei l te  Formel  3 zu 
widerlegen.  
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Die andere  Verb indung  ist kristallin, Smp.  168 ~ [e]~ = 
--  7 ~ (EtOH),  und  zeigt e in/ ihnl iches  ch romatograph i sches  
Verha l t en  wie 1; sie bes i tz t  ebenfalls  zwei sekund/ire 
Hydroxy l funk t ionen ,  erleidet  aber  keine Reak t ion  un te r  
Bedingungen,  welche 1 in das en t sp rechende  Acetonid  
umwande ln .  Daraus,  sowie aus den N M R - D a t e n  (ins- 
besondere  d =  3.66, N i l  2 = 6 Hz;  (~ = 4.40, Wl/2 = 4.5 Hz), 
g laubte  man  zun/ichst  der  Verb indung  die S t ruk tu r  3 zu- 
o rdnen  zu k6nnen 3. Nachdem geniigend Material  ftir wei- 
tere  chemische U m s e t z u n g e n  gewonnen  werden  konnte ,  
h a t  sich indessen herausgestel l t ,  dass der  Metabol i t  die 
S t ruk tu r  des Isosat ivendiols  4 besi tzt .  

Kont ro l l ie r te  Benzoyl ie rung von 4 liefert  das  Mono- 
benzoa t  5. Bei der Oxida t ion  zum K e t o b e n z o a t  6 t r i t t  
im I R - S e p k t r u m  eine fiir F i inf r ingketone  typ i sche  Car- 
bony lbande  bei 1750 cm -z auf. Behand lung  von 6 mi t  
L i t h i u m a l u m i n i u m h y d r i d  f i ihrt  zu e inem mi t  4 isomeren 

Behande l t  man  das K e t o b e n z o a t  6 mi t  methano l i scher  
Kalilauge, so erh/ilt  m a n  eine Secoverbindung,  Smp. 
76 ~ 2max = 247 nna, deren  wei tere  i n s t rmnen ta l ana ly t i s che  
Da ten  'mi t  Formel  10 kongruen t  sind. Die E n t s t e h u n g  
dieses P ro d u k t s  belegt  sowohl die 1 ,3-Beziehung der  
be iden  H y d r o x y l g r u p p e n  wie auch  ihre re la t ive Lage zur 
Doppe lb indung  i n  4. Die s ter ische Anordnung  der  zwei 
He te reo funk t ionen  in 4 ergibt  sich aus der  Bi ldung eines 
cycl ischen Carbona ts  mi t  Vc=o = 1775 cm -1. 

Im  Eink lang  mi t  der  neuen Formul ie rung  4 des kri- 
s tal l inen Diols s t eh t  auch  das Verha l t en  des sich da raus  
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ab l e i t enden  Epox i d s  8. Dieses geh t  be im  kurzen  Er-  
h i t zen  auf  295 ~ in den  Al ly la lkohol  9 fiber, dessert Vinyl -  
a e t h e r g r u p p i e r u n g  im I R - S p e k t r u m  zu e iner  scha r fen  
B a n d e  bei  1655 cm -1 Anlass  gibt .  Die U m g e b u n g  dieser  
G r u p p i e r u n g  u n d  ihre  r e l a t ive  Lage zur  a l ly l i schen  
H y d r o x y l f u n k t i o n  folgt  e indeu t ig  aus  N M R - E n t k o p p -  
l ungsexpe r imen ten .  Die B i l dung  von  9 di i r f te  d u r c h  
W a s s e r a b s p a l t u n g  aus  der  i n t e r n e n  H a l b a c e t a l f o r m  e iner  
a l d e h y d i s c h e n  Zwischens tu fe  erfolgen, welche in e inem 
R e t r o - P r i n s  ghn l i chen  Prozess  aus  8 (siehe Pfeile) her-  
vo rgehen  k a n n .  

Beweisend  fiir S t r u k t u r  4 is t  die P a r t i a l s y n t h e s e  der  
S u b s t a n z  aus  d e m  Sa t ivend io l  1. Das  d a r a u s  f iber das  
M o n o b e n z o a t  erh~tltliche Mesy la t  11 e rg ib t  d u r c h  Ace- 
to lyse  be i  65 ~ ein l : 3 - G e m i s c h  yon  12 u n d  13. Das  
N e b e n p r o d u k t  is t  auch  d u r c h  Ace ty l i e rung  yon  5 zu- 
g/ ingl ich u n d  lgsst  s ich d u r c h  a lkal ische Hydro ly se  in 4 
i iberf i ihren.  Die d e m  H a u p t p r o d u k t  der  R e a k f i o n  zu- 
geo rdne te  S t r u k t u r  13 fuss t  im wesen t l i chen  auf  N M R -  
D a t e n  u n d  m e c h a n i s t i s c h e n  ~ b e r l e g u n g e n .  

Fi i r  e inen  we i t e ren  P i l zme tabo l i t en ,  C15H240 a, Smp.  
206 o, [e]~)5 = + 1 1  ~ (EtOH) ,  k o n n t e  S t r u k t u r  14 d u r c h  
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eine d i rek te  Verkn f ip fung  e r m i t t e l t  werden.  B e h a n d l u n g  
des D i a c e t a t s  yon  14 m i t  P h o s p h o r o x y t r i c h l o r i d  in  
P y r i d i n  u n d  anschl iessende  Verse i fung l iefern 15 n e b s t  
dem I sopropy l iden i someren .  U n t e r  gleichen Reduk t i ons -  
b e d i n g u n g e n  e rgeben  sowohl 4 wie auch  15 ein in jeder  
H i n s i c h t  iden t i sches  4:1 Gemisch  zweier ep imere r  ge- 
sg t t ig t e r  D e r i v a t e  m i t  endo-  bzw. exo-Lage der  sekun-  
dgren  Methy lg ruppe .  

Der  den  be iden  n e u e n  M e t a b o l i t e n  4 u n d  14 zug runde  
l iegende Kohlenwasse r s to f f  I s o s a t i v e n  is t  zwar  chemisch  
aus  Sa t i ven  u n t e r  aequ i l i b r i e r enden  B e d i n g u n g e n  her-  
geste l l t  worden  5, k o n n t e  abe r  b i sher  weder  als solcher 
noch  in F o r m  yon  D e r i v a t e n  aus  na t i i r l i che r  Quelle 
isol iert  werden.  Das  h ie r  nachgewiesene  gleichzei t ige Vor-  
k o m m e n  des cis-1, 2-Diols 1 u n d  des cis-1, 3-Diols 4 lgsst  
v e r m u t e n ,  dass  ihre  B i l dung  fiber die geme insame  ka t io-  
n ische  Zwischens tu fe  16 erfolgt.  

Summary. The  s t r u c t u r e  of two new sesqu i te rpene  
m e t a b o l i t e s  of Helminthosporium sativum, prev ious ly  
ass igned  to t he  s a t ivene  series, has  been  se t t led  as in 4 
and  14 b y  chemica l  corre la t ion.  
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The Synthes i s  of a Pept ide  Having  the Structure 

A s u b s t a n c e  p roduced  in b r a i n  c o n c o m i t a n t l y  w i t h  a 
h a b i t u a t i o n  to  a bell  sound  s t imulus  has  been  recen t ly  
i sola ted f rom t r a i n e d  ra ts .  T he  ac t ive  m a t e r i a l  was  shown  
to  be a pep t ide  a n d  n a m e d  ' amele t in ' .  On t he  bas is  of 
m i c r o d a n s y l a t i o n  a n d  a c h y m o t r y p s i n  digest ion,  t he  
c o m p o u n d  c o n t a i n e d  6 amino  acids - Ala, Glu, Gly, Lys, 
Set, T y r -  and  a T y r - Se r  l inkage.  A p y r o g l u t a m i c  acid 
res idue was in fe r red  f rom a nega t ive  n i n h y d r i n  test ,  
while  t he  C- t e rmina l  was  ident i f ied  as lysine 1. Us ing  t he  
above  i n fo rma t ion ,  p lus  t he  c h a r a c t e r i z a t i o n  of 3 d ipep-  
t ides  p roduced  b y  hydro lys i s  w i t h  d ipep t idy l  amino-  

- - I  
pept idase ,  t h e  s t r u c t u r e  L G l u - A l a - G l y - T y r - S e r - L y s - O H  
was ass igned  to amele t in2 ,  3. W e  now wish to r e p o r t  a 
p r e p a r a t i o n  of th i s  hexapep t i de ,  as well as t he  resu l t s  of 

Attributed to a Sound Habituat ing Material  

t h e  b io logica l  a n d  c h r o m a t o g r a p h i c  compar isons ,  wh ich  
were done  in the  s u m m e r  of 1973. 

The  p ro t ec t ed  a m i n o  acid (I)4 was c o n v e r t e d  in to  the  
a m i n e  (II),  wh ich  was jo ined  to t he  h y d r a z i d e  ( I I I )  ~ by  
the  azide  procedure .  T r ipep t ide  (IV), m p  113 ~ was 
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