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53. Myrochromanol und Myrochromanon, zwei weitere
Metaboliten von Myrothecium roridum Tode ex Fr.
Verrucarine und Roridine, 25. Mitt.1)

von Ch. Tamm, B.Bohner und W.Ziircher

Institut fur Organische Chemie der Universitit Basel
Herrn Prof. Dr. A. Wettstein zum 65. Geburtstag gewidmet
(13.1.72)

Summary. From cultures of Myrothecium voridum Tode ex Fy. myrochromanol (1) and myro-
chromanone (3), two new substituted chromanes, have been isolated. Their structures as 2-(1-pro-
penyl)-4-hydroxy-6-methyl-chromane and 2Z-(1-propenyl)-4-oxo-6-methyl-chromane respectively,
have been determined using spectroscopic techniques and by degradation to 2-hydroxy-5-methyl-
benzoic acid (6). The stereochemistry of 1 and 2 is deduced by NMR., CD. and by partial resolution
(Hoveau method).

Aus Kulturen von Myrothecium-Arten sind im Verlaufe der letzten Jahre zahl-
reiche Stoffwechselprodukte isoliert worden [2] [3]. Bei den Hauptmetaboliten handelt
es sich um makrocyclische Di- und Triester des Sesquiterpenalkohols Verrucarol [4],
eines Vertreters der Trichothecane [5]. Zu dieser Gruppe gehtren Verrucarin A [6],
2'-Dehydro-verrucarin A [7], Verrucarin B [8], Verrucarin J [9] sowie Roridin A [10],
Roridin D {11}, Roridin E [12] und Roridin H [13]2)%). In geringerer Menge wurden
zwei N-haltige Stoffe, das Pyrrolderivat Verrucarin E {15] und Verrucarin G {2] sowie
Ergosterol4) und weitere bisher unbekannte Sterole [16] aus Myrothectum-Kulturen
erhalten.

Im folgenden berichten wir tiber die Isolierung und Strukturaufklirung von zwei
weiteren neuen Stoffwechselprodukten von Myrothecium vovidum Tode ex Fr., die
wir Myrochromanol und Myrochromanon nennen. Die beiden Verbindungen repri-
sentieren einen vierten Strukturtyp im sekundiren Metabolismus von Myrothecium.
Die Metabolite fanden sich hauptsichlich in der Kulturbrithe des Stammes $ 1135 von
Myrothecium voridum. Sie liessen sich leicht mit Athylacetat oder halogenierten
aliphatischen Kohlenwasserstoffen extrahieren und durch Chromatographieren an
Kieselgel von Verrucarin A und B sowie den Roridinen A, D, E und H abtrennen und
rein gewinnen.

Myrochromanol wurde in farblosen Nadeln vom Smp. 129-131° und [o® =
4+ 117° 4- 1° (Chloroform) erhalten. Die Elementaranalysen, die vaporometrische
Molekulargewichtsbestimmung und das hochaufgelste Massenspektrum (Molekel-Ion
bei mfe 204, 1150)°) ergaben die Formel C;3H;40,. Myrochromanon kristallisierte
aus n-Heptan in farblosen Nadeln vom Smp. 46-47°; [«]% = + 53° 4- 1° (Chloro-

1) 24.Mitt. s. [17.

%) Roridin H wurde urspriinglich [3] als Verrucarin H bezeichnet (vgl. [13]).

3)  Roridin C (= Trichodermol [14]), das die Struktur des 15-Desoxy-verrucarols besitzt, ist auch
zu dieser Gruppe zu zdhlen.

4} Es handelt sich um das urspriingliche Roridin B [2].
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form). Die Elementaranalyse und das hochaufgeldste Massenspektrum (Molekel-Ion
bei mfe 202,0087)%) ergaben die Formel C;;H,,0,. Auf Grund der chemischen und
spektralen Eigenschaften erteilen wir Myrochromanol und Myrochromanon die Struk-
turformeln 1 bzw. 3 des 2-(1-Propenyl)-4-hydroxy-6-methyl-chromans bzw. 2-(1-
Propenyl}-4-oxo-6-methyl-chromans.

Das UV.-Spektrum von Myrochromanol (1) in Athanol mit 4 intensiven Absorp-
tionsmaxima bei 221 (3,98), 228,5 (3,98}, 282,5 (3,47) und 291 (3,45) nm (loge) deutete
auf ein aromatisches System. Das IR.-Spektrum (vgl. Fig. 1) zeigte eine starke HO-
Bande bei ca. 3250 cm—t, eine C=C-Schwingung bei 1675 cm— und eine Bande bei
960 cm™!, die auf ein trans-Olefin hinwies. Mit Acetanhydrid und Pyridin lieferte
Myrochromanol das Mono-O-acetyl-derivat 2 (MS.: Molekel-Ion bei m/e 246), dessen
IR.-Spektrum anstelle der HO-Bande bei 1730 cm— eine neue C=0-Streckschwingung
und bei 1225 cm~* eine Acetatbande zeigte. Imn NMR.-Spektrum erschien das Signal
der Acetylgruppe bei § = 2,15 ppm. Mit methanolischer NaOH liess sich das Acetyl-
derivat 2 zu Myrochromanol (1) zuriickhydrolysieren. Bei der Oxydation mit CrOg4—
H,S0, in Aceton [17] gab Myrochromanol ein Monoketon, das mit dem isolierten
Myrochromanon (3) identisch war. Mit Hilfe der NMR.-Spektren liess sich die Struktur
der drei Verbindungen vollstandig abkliren. Spin-Spin-Entkopplung gestattete die
Positionen und die Kopplungsverhiltnisse aller Protonen zu bestimmen. Das NMR.-
Spektrum von Myrochromanol (vgl. Fig. 2} zeigte im Bereich von § = 6,6-7,3 ppm
drei aromatische Protonen. Das Dublett bei 4 = 6,69 ppm (J = 8 Hz) ist dem C(8)-
Proton zuzuordnen, dem ein weiteres Proton benachbart sein muss. Das Signal dieses
C(7)-Protons erscheint bei § = 6,94 ppm als doppeltes Dublett mit den Kopplungs-
konstanten 8 resp. 2 Hz. Der kleinere Wert entspricht der Kopplung mit dem meta-
standigen C(5)-Proton, dessen Signal bei § = 7,22 ppm auftritt. Die meta-Kopplung
konnte aber erst festgestellt werden, nachdem die weitere schwache Kopplung des
C(7)-Protons mit der 12-Methylgruppe, die bei é = 2,26 ppm als schwach aufgespal-
tenes Singulett sichtbar wird, durch Einstrahlung aufgehoben war. Es handelt sich
hierbei um eine schwache, benzylische Wechselwirkung. Eine para-Kopplung zwi-
schen den C(5)- und C(8)-Protonen war nicht zu entnehmen. Die Signalmuster zeigen,
dass die ortho-Stellung von C(5) substituiert ist. Aus diesen Daten ergibt sich fir
Myrochromanol die Teilstruktur A, wobei die 7-Stellung der Methylgruppe ent-
sprechend Struktur B a priori nicht ausgeschlossen werden kann.

H H
cH3\6/5] § H\e/sl §

H H

A B

Zwischen 6 = 5,47 und 6,02 ppm treten die Signale der zwei Vinylprotonen von
C(9) und C(10) erst nach Einstrahlung auf die 10-Methylgruppe (4, § = 1,74 ppm,
J = 5,5 Hz) auf. Das vinylische C(10)-Proton bildet ein 8-Linienspektrum mit dem

5)  Wir danken Herrn Dr. W. Vetler, F. Hoffmann-La Rocke & Co. AG, Basel, fiir die Aufnahme
dieses Massenspcktrums. (MS-9-Massenspektrometer der Fa. AEZ1.)
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Fig. 1. IR.-Spektvum von Myrochvomanol (1) (K Br-Tablette)®)
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Fig. 2. 700 MHz-NM R.-Spektrum von Myvochvomanol (1) in CDCly")

Schwerpunkt bei § = 5,85 ppm (Jy,11 = 3.5 Hz; [0, = 15,5 Hz). Der hohe Wert
von Jy ¢ zeigt, dass die beiden Vinylprotonen frams-Konfiguration besitzen, ein
Befund, der mit den IR.-Daten (s. oben) im Einklang ist. Das C(9)-Proton erscheint
aber als doppeltes Dublett mit dem Schwerpunkt bei 5,60 ppm (/ = 6 und 15,5 Hz),
d. h., dass sich in der Nachbarschaft des frans-stindigen C(9)-Vinylprotons ein wei-
teres Proton befinden muss. Durch Doppelresonanz erscheint dieses Proton bei
d = 4,5 ppm; es handelt sich um das C(2)-Proton. Das tiefe Feld dieses Signals ist
nur verstindlich, wenn C(2) noch eine Sauerstoffunktion trigt. Aus diesen Ergeb-
nissen lisst sich die Teilstruktur C ableiten. Das Signal des C(2)-Protons ist komplex;
es koppelt ausser mit dem C(9)-Vinylproton (J = 15,5 Hz) noch mit zwei weiteren
Protonen, deren Signale bei § = 1,8 resp. 2,3 ppm (J = 10 resp. 2 Hz) auftreten.

$)  Aufgenommen mit einem Perkin- Elmer-Gitterspektrophotometer, Modell 125.
7y  Wir danken Herrn Dr. H. Fritz, CIBA-GEIGY AG, Basel, fur die Messungen dieser Spektren
(Vavian-HA-100 Spektrometer).
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Beide Protonen befinden sich am C(3), denn sie zeigen eine Kopplung mit dem
C(4)-Proton, das bei § = 4,86 ppm als komplexes Signal zu erkennen ist. Die Kopp-
lungskonstante der beiden geminalen C(3)-Protonen betrdgt 12,5 Hz. Durch Doppel-
resonanz liessen sich die Kopplungskonstanten des C(4)-Protons mit den beiden C(3)-
Protonen bestimmen; sie betragen 10 und 6 Hz. Die bei relativ tiefem Feld auftretende
Verschiebung des C(4)-Protons deutet auf eine an C(4) haftende Sauerstoffunktion.
Damit kann die Teilstruktur C zur Sequenz D erweitert werden. Bei der Sauerstoff-

I
~ 0
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C 1m0 D H 1C1H3

funktion an C(4) muss es sich um die sekundédre Hydroxylgruppe des Myrochromanols
handeln, da sich das komplexe Signal der C(3)-Protonen nach der Oxydation zu
Myrochromanon (3) vereinfacht (s. unten). Kombination der Teilstruktur A oder B
mit der Teilstruktur D ergibt fiir Myrochromanol die Strukturformel 1, wobei das
Isomere mit der Methylgruppe in 7-Stellung auf Grund der bisherigen Daten immer
noch moglich ist. Zugunsten von 1 sprach jedoch die schwache benzylische Kopp-
lung zwischen dem C(4)-Proton und dem aromatischen, nicht als Dublett erscheinen-
den, d. h. mit dem C(5)-Proton. Den Beweis fiir die Strukturformel 1 erbrachten die
spektralen Eigenschaften und der oxydative Abbau des Myrochromanons (3). Im
IR.-Spektrum war anstelle der HO-Bande eine C=0O-Schwingung bei 1685 cm-!
getreten. Das UV.-Spektrum zeigte Absorptionsmaxima bei 217,5 (4,41); 254 (4,97)
und 332 nm (4,56) (loge). Nach den Regeln zur Berechnung der Hauptbande von
substituierten Benzolderivaten [18] ist fiir die Verbindung mit der Methylgruppe an
C(6) ein Wert von 256 nm und fiir das Isomere mit der 7-Methylgruppe ein solcher
von 263 nm zu erwarten. Der gefundene Wert von 254 nm spricht eindeutig fiir die
0-Stellung der Methylgruppe. Im NMR.-Spektrum von 3 fehlt das Signal des C(4)-
Protons. Die 8-Werte der beiden C(3)-Protonen sind wegen der benachbarten Keto-
gruppe nach tieferem Feld verschoben; sie erscheinen als Singulett bei § = 2,66 ppm
und als Dublett (J = 1,5 Hz) bei 2,78 ppm. Der Wert von J = 1,5 Hz entspricht
der Kopplung mit dem C(2}-Proton.

Die aufgrund der UV.-Spektren angenommene 6-Stellung der Methylgruppe in
Myrochromanon {3} liess sich chemisch wie folgt beweisen: Bei der Behandlung von
3 mit methanolischer NaOH entstand ein gelb gefarbtes Isomeres, dem nach den
spektralen Daten die Struktur eines Dienons (4) zukommt. Im Massenspektrum trat
das Molekel-Ton beim/e 202 auf, was mit der Formel C,,H,,0, tibereinstimmt. Das UV.-
Spektrum in Athanol zeigt Absorptionsmaxima bei 217 (4,16) ; 305 (4,40) und 365 nm
(3,86) (loge), die sich sowohl in alkalischer Losung wie auch nach Zugabe von AICI,
in charakteristischer Weise bathochrom verschoben. Die starke Assoziation der neuen
phenolischen HO-Gruppe mit der Carbonylgruppe ist aus dem IR.-Spektrum ersicht-
lich; sie ist durch die breite Bande bei 2700-3300 cm~! zu erkennen. Die C=0-Streck-
schwingung findet sich bei 1642 cm~!, Mit Struktur 4 ist auch das NMR.-Spektrum
im Einklang. Das neue Singulett der HO-Gruppe bei 6 = 12,67 ppm verschwindet

33
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nach Zugabe von D,0. Die Bildung von 4 lisst sich durch eine basenkatalysierte
Offnung des Pyranrings erkliren. Oxydation des Dienons 4 mit KMnO, fithrte zu
keinen fassbaren Abbauprodukten. Hingegen lieferte die Behandlung von 4 mit 30-
proz. H,0, und OsO, in Pyridin eine farblose krist. Sdure in 45-proz. Ausbeute, die
mit 2,5-Kresotinsdure (6) identisch und eindeutig von den beiden anderen isomeren
Sduren verschieden war. Die Bildung der Sdure 6 beweist die 6-Stellung der Methyl-
gruppe in Myrochromanon (3) und damit auch in Myrochromanol (1).

Beim Versuch, Myrochromanon (3) mit NaBH, in wisserigem Dioxan wieder in
Myrochromanol (1) oder in das Epimere zuriickzuverwandeln, trat iiberraschender-
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Die Zahlen in eckigen Klammern bedeuten die spez. Drehungen fir Na-Linic.

weise nicht nur Reduktion der Ketogruppe, sondern auch vollstindige Racemisierung
ein. Es resultierte optisch inaktives Myrochromanol (1a), das bei der Reoxydation
mit CrO4-H,S0, in Aceton ebenfalls optisch inaktives Myrochromanon (3a) ergab.
Demnach ist nicht nur das chirale C(4), sondern auch C(2) racemisiert worden. Diese
Befunde lassen sich durch Annahme der bereits bei der Isomerisierung von 3 zu 4
postulierten basenkatalysierten Ringéffnung erkldren. Das intermedidre, optisch
inaktive Dienon 4 wird zum Alkohol 5 reduziert, der seinerseits Recyclisation zum
Chroman-System erfahrt.

Aus den mit Hilfe von Doppelresonanz ermittelten Werten der Kopplungskon-
stanten der Protonen an C(2), C(3) und C(4) lassen sich Schliisse iiber die relative
Konfiguration der Chiralitatszentren C(2) und C(4) ziehen. Beziiglich der Stereo-
chemie an C(4) ist zu beachten, dass die elektronegative Hydroxylgruppe die Werte
der vicinalen Kopplungskonstante beeinflusst, wobei bei cyclischen Systemen dieser
Effekt mit der Orientierung des Substituenten relativ zu den koppelnden Protonen
variiert {19] [20]. Die Kopplungskonstanten zwischen dem C(4)-Proton und den
beiden C(3)-Protonen betragen 10 resp. 6 Hz. Bei einer dquatorialen Lage der 4-Hy-
droxygruppe wiren fiir die Kopplung des axialen C(4)-Protons mit dem dquatorialen
C(3)-Proton die Konstante J3e,4a = 5,5 4- 1 Hz und bei einer axialen Hydroxygruppe
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die Konstante J3a,4¢ = 2,5 4+ 1 Hz zu erwarten. Der gefundene Wert von 6 Hz passt
gut auf die erstgenannte Lage der beiden H-Atome. Dies bedeutet, dass die zweite
Konstante von 10 Hz der trans-diaxialen Kopplung zwischen dem C(4)-Proton und
dem zweiten C(3)-Proton entspricht. Der Diederwinkel zwischen diesen beiden H-
Atomen betrigt ca. 160°. Auf Grund der Karplus-Beziehung [21] ist fiir diesen Winkel
eine Kopplungskonstante von 8,5 4 1 Hz zu erwarten. Damit diirften die &quatoriale
Lage der 4-Hydroxygruppe und die Zuordnung der Protonen an C(3) (Hy bei § = 1,8
ppm und He bei § = 2,3 ppm) gesichert sein. Dies steht auch im Einklang mit der
Tatsache, dass ein dquatoriales Proton bei tieferem Feld erscheint als ein axiales. —
Die Konfiguration von C(2) lisst sich analog aus den Kopplungen zwischen den
C(2)-Protonen und den beiden C(3)-Protonen ([, 3¢ = 2 Hz; [, 35 = 10 Hz) ermitteln.
Sie sind nur mit einer axialen Lage des C(2)-Protons vereinbar, denn dann betragen
die Diederwinkel ca. 50° resp. 165°. Die theoretischen J-Werte fiir diese Winkel sind
ca. 3 Hz resp. ca. 9 Hz. Bei einer dquatorialen Lage des C{2)-Protons wiren Kopp-
lungskonstanten von nur 0,5 Hz und 4 Hz zu erwarten.
Diese Ergebnisse fithren zur folgenden Raumformel fiir Myrochromanol (1):

CH
3 e Hq
e
0
4
CHz

Wegen der sp®-Hybridisierung des aromatischen Rings liegt die Sauerstoffbriicke
an C(2) in der gleichen Ebene, und der Dihydropyran-Ring nimmt eine Konformation
zwischen einem Halbsessel und einer Halbwanne ein. Aus diesem Grund weisen die
Substituenten an den C-Atomen (2), (3} und (4) keine ideale dquatoriale Lage auf;
sie sind etwas nach aussen gedreht.

Diese aus den NMR.-Daten abgeleitete Konformation des Myrochromanols (1)
wird durch den Circulardichroismus (CD) gestiitzt®). Man findet einen negativen
Ae-Wert innert der *Ly-Bande. Der hohe Wert im kurzwelligen Bereich (A = 202 nm;
Ae = + 28) rithrt wahrscheinlich vom Allylather her.

Einen Hinweis auf die absolute Konfiguration des Myrochromanols (1) liefert die
partielle Racematspaltung (dédoublement partiel) bei der Veresterung mit race-
mischem «-Phenylbuttersiureanhydrid nach der Methode von Horean [22]9%). Die
optische Ausbeute betrug 429, an isolierter (—)-a-Phenylbuttersiure. Unter der
Annahme, dass die 4-Hydroxygruppe und die 1-Propenyl-Seitenkette an C(2) cis-
stindig, d. h. bis-dquatorial angeordnet sind — was nach den NMR.-Spektren tatsich-
lich zutrifft ~ besitzt das chirale C(4)-Atom (S)-Konfiguration.

Aus Mikroorganismen ist bisher die Rosellinsdure [23] als einziger Metabolit des
sekundiren Stoffwechsels isoliert worden, der das Chromangeriist besitzt19).

8) Wir danken Herrn Prof. Dr. G. Snatzke, Bonn, bestens firr diese Messung.
%) Die Messung verdanken wir Herrn Prof. 4. Horeau, Paris.
19) Die Secalonsduren, Ergochrysin, Ergoxanthin und Ergoflavin sind eher zu den Xanthonen zu
rechnen.
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Wir danken dem ¢« Schweizevischen Nationalfonds suv Fivderung dev wissenschaftlichen Fovschung»
(Projekt Nr. 2.48.68) sowie der SANDOZ AG, Basel, furr die gewihrte Unterstiitzung.

Herrn Dr. R. Achini danken wir fiir dic Diskussion der NMR.-Spektren und Herrn Dr.
P. Tvaxler fur die Hilfe bei der Abfassung des Manuskripts.

Experimenteller Teil

Allgemeines: Die Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind korrigiert. Substanz-
proben zur Messung der Spektren und der spez. Drehungen wurden ca. 2 Std. im Hochvakuum, zur
Elementaranalyse bei 0,01 Torr bei der angegebenen Zeit und Temperatur getrocknet. Die Ele-
mentaranalysen verdanken wir dem mikroanalytischen Laboratorium des Instituts (E. Thommen).

Dic optischen Drehungen wurden mit cinem Perkin-Elmer-Polarimeter, Modell 141, auifge-
nommen., Die IR.-Spektren wurden mit cinem Perkin-Elmer-IR.-Gitterspektrophotometer,
Modell 125, oder einem Beckman-IR.-Spektrophotometer, Modell IR 8, und die NMR.-Spektren
mit einem Varian-Spektrometer A-60 im Spektrallaboratorium unseres Instituts (K. Aegerier) ge-
messen. Die chemischen Verschiebungen (§-Werte) sind in ppm relativ zu Tetramethylsilan (TMS)
{0 = 0) angegeben. Es bedeuten: s = Singulett; d = Dublett, ¢t = Triplett, ¢ = Quartett, m =
Multiplett; b7 = breit; Kopplungskonstanten [ in Hz.

Fur die Sdulenchromatographie nach der Durchlaufmethode diente Kieselgel der Fa. Merck,
Darmstadt, Korngrosse 0,05-0,2 mm. Far die Dinnschichtchromatographie wurde Kieselgel G der
Fa. Merck verwendet. Die Flecken wurden durch J,-Dampfe oder unter der UV.-Lampe sichtbar
gemacht.

Isolievung von Myrochvomanol (1) und Myvochromanon (3). Sie erfolgte aus den rohen Essig-
cster-Extrakten der Kulturfiltrate eines 100-1-Kulturansatzes des Stammes S1135 von Myrothe-
cium voridum 11}, Die vereinigten Rohextrakte wurden dreimal mit Petroldther aufgeschlammt, um
das Antischaummittel Antifoam B zu entfernen. Der restliche Rohextrakt (84 g) wurde an 1000 g
Kieselgel in Fraktionen zu 21 chromatographiert:

Die Fraktionen 1-5 (eluiert mit Methylenchlorid) ergaben 2,10 g zum gréssten Teil aus Anti-
foam B bestehendes Material, das noch wenig Myrochromanon (3) enthielt. Durch wiederholte
Chromatographic auf Kieselgel-Dickschichtplatten (Fliessmittel: Benzol/Ather 95:5) und Umkri-
stallisieren aus Heptan wurden 15 mg reines Myrochromanon (3) in Nadeln vom Smp. 46-47° er-
halten (Charakterisierung s. unten).

Die Fraktionen 6 und 7 (eluiert mit Methylenchlorid/Methanol 100:0,1) ergaben 277 mg Ma-
terial, das verworfen wurde.

Die Fraktionen 8§ und 9 (eluiert mit Methylenchlorid/Methanol 100:0,5) ergaben 524 mg Roh-
produkt, aus dem nach wiederholter Trennung auf Kieselgel-Dickschichtplatten (Fliessmittel:
Benzol/Ather 95:5) und Umbkristallisieren aus Methylenchlorid/Petroliather 210 mg reines Myro-
chromanol (1) in faserigen Kristallen vom Smp. 129-131° crhalten wurde {Charakterisierung s.
unten).

Die weiteren Fraktionen enthielten Verrucarin A und B sowie die Roridine H, D, Eund A.

Charahtevisievung von Myrochvomanol (1) und Myvochvomanon (3). Myrochromanol (1) kristalli-
siert aus Methylenchlorid/Petroldther in faserigen Nadeln vom Smp. 129-131°. [a]f = +117° & 1°
{¢ = 1,548 in Chloroform). UV.-Spektrum (Athanol): Maxima bei 200 (4,78); 221 (3,985); 228,5
(3,98);282,5 (3,475); 291 nm (3,451) (loge). IR.-Spektrum (KBr) Banden u.a. bei: 3250 (breit, OH),

H
_c=c~
2905, 1675 (C=C), 1610, 1580, 1488, 958 (H trans)y cm~! (vgl. Fig. 1). NMR.-Spektrum
vgl. Fig. 2. Massenspektrum: M+ bei mfe 204,1150. Circulardichroismus (CD) in Athanol: 290
(—0,46); 230 (—1,50}; 202 (+ 28,0) nm (Ae). Zur Analyse wurde 14 Std. bei 45° getrocknet.
CisHigOy (204,2)  Ber. C76,44 H 7,999  Gef. C76,39 H7,91Y%
. ., 16,42, 7,939,

Myrochromanon (3) kristallisiert aus Heptan in feinen Nadeln vom Smp. 46-47°. [o]} =

+53,4° 4 1° (¢ = 0,960 in Chloroform). UV.-Spektrum (Athanol): Maxima bei 217,5 (4,441);

1y Uber die Zichtung dieses Stammes vgl. [3]. In einer fritheren Mitteilung [12] wurde er irrtiim-
lich als Myrothecium vevrucarvia bezeichnet.
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254 (3,986); 331 nm (3,575) (loge). IR.-Spektrum (Methylenchlorid) Banden u.a. bei: 2910, 1685
(C=0), 1615, 1575, 1485, 1220, 965 cm™1, keine OH-Bande. NMR.-Spektrum (CDCl,) : Signale bei
1,76 (3H[dj4,7); 2,29 (3H/s); 2,66 (1H/s); 2,78 (LH/d[1,5); 4,86 (LH|m|W,,, = 20); 5,78 (2H/m);
6,85 (1H/d/8,7); 7,26 (1H[dd|2,6; 8,7); 7,63 (1H/d/8,7) ppm. Massenspektrum: Spitzen bei m/e
202,0987 (M+); 187,0764 (M+— CHy); 161,0603 (M+— C3H;); 134,0362 (Basis-Spitze).

Mono-O-acetyl-myrochvomanol (2). Eine Losung von 30 mg Myrochromanol (1) in 1 ml Pyridin
und 1 ml Acetanhydrid wurde 3 Std. bei 60° stechengelassen. Nach Eindampifen im Vakuum wurde
der Rickstand auf einer Kieselgel-Dickschichtplatte chromatographiert (Fliessmittel: Benzol/
Ather 95:5). Aus Heptan wurden 8 mg reines 2 in Kristallen vom Smp. 42-44° erhalten. [«)} =
+83,5° + 1° (¢ = 1,325 in Chloroform). IR.-Spektrum (Methylenchlorid) Banden u.a. bei: 2910,
1730, 1620, 1590, 1495, 1225, 965 cm™1, keine OI-Bande. NMR.-Spektrum (CDCly): Signale bei
1,76 (3H/4/4,7); 2,13 (3H/s); 2,26 (3H/s); 2,44 (1H/m 3; 13; 7); 4,58 (1H/m/W,;, = 20); 5,75
(2H/[m; b¥); 6,03 (1H/q[6,5; 10); 6,73 (1LH/d/9); 6,94 (2H/m) ppm. Massenspektrum: M+ bei m/e
246.

Myrochvomanol (1) aus Mono-O-acetyl-myrochvomanol (2). Eine Lésung von 19 mg 2 in 3 ml
Methanol wurde mit 1 ml 25 NaOH 3,5 Std. bei 25° stehengelassen. Nach Ansdunern mit HCl, Aus-
schiitteln mit Ather, Waschen der Atherlésungen mit Wasser, Trocknen mit Na,5O, und Eindamp-
fen wurden 17 mg Rohprodukt, das aus Mecthylenchlorid/n. Heptan in Nadeln vom Smp. 129-131°
kristallisierte. [¢]} = +111° 4 3° (¢ = 0,277 in Chloroform). Das Produkt ist identisch mit Myro-
chromanol (1).

Myrochvomanon (3) aus Myvochromanol (1). Eine Losung von 30 mg 1 in 2 ml Aceton wurde bei
Zimmertemperatur mit 0,045 ml CrO,-Oxydationslésung!?) versetzt. Nach 4 Min. wurde mit 5 ml
H,O verdiinnt und das Accton im Vakuum entfernt. Nach Ausschiitteln der wisserigen Phase mit
Methylenchlorid, Trocknen mit Na,SO, und Eindampfen erhielt man 29 mg Rohprodukt, welches
im Dannschichtchromatogramm (Fliessmittel: Benzol/Ather 95:5) einheitlich war. Aus Heptan
wurden Kristalle vom Smp. 46-47° erhalten. Die Substanz war nach Diinnschichtchromatogramm,
spez. Drehung und IR.-Spektrum mit Myrochromanon (3) identisch, das aus dem Stamm S$1135
von Myrothecium voridum isoliert wurde.

Isomevisievung von Myvockvomanon (2) zum Dienon 4. Einc Lisung von 32 mg 2 in 5 ml Metha-
nol wurde mit 0,5 ml 2~ wisseriger NaOH 25 Min. bei 25° stchengelassen. Die zunédchst farblose
Losung farbte sich sofort orange. Beim Ansduern mit 2~ HCI fiarbte sich die Losung intensiv gelb.
Sie wurde mit Methylenchlorid ausgeschiittelt, die Ausziige mit Wasser gewaschen, mit Na,SO,
getrocknet und eingedampft. Das Rohprodunkt (32 mg), aus n-Heptan umkristalliert, ergab kein
einheitliches Produkt. Mittels praparativer Schichtchromatographie (10 cm Kieselgelplatte, Benzol/
Ather 4:1) liessen sich 24 mg eines einheitlichen Produkts isolieren, das aus n-Heptan 15 mg gelbe
Nadeln vom Smp. 88-89° lieferte. [a]% = 0° 4 2° (¢ = 0,397 in Chloroform). UV.-Spektren (in
Athanol): Maxima bei 217 (4,16); 305 (4,40); 365 nm (3,86) (loge); in Athanol-1-proz. NaOH 1:1:
Maxima bei 246 (4,22); 291 (4,36) und 433 nm (3,78) (loge); in Athanol-5-proz. AICl, 1:1: 234
(4,08); 333 (4,49) und 440 nm (4,01) (loge). IR.-Spektrum (Methylenchlorid): Banden u.a. bei 3000,
2910, 2860, 2700-3300 (OH-assoz.); 1655 (Schulter); 1642 und 1630 (C=0), 1610, 1590, 1580,
1570, 1560, 1545, 1483, 1345, 1155 und 1000 cm~1. NMR.-Spektrum (CDCl,; 100 MHz)7): Signale
bei 1,94 (3H/2/6) (CH,); 2,34 (3H/sfaromat. CHy); 6,35 (m); 6,9 {(m); 7,06 (s}; 7,4 (m) und 12,67
(LH/s/OH) ppm. Massenspektrum: M+ bei mfe 202. In methanolischer Losung gibt 4 mit wisseri-
ger FeCl;-1.6sung eine olivgriine Farbung.

2,5-Kresotinsdure (6) aus dem Dienon 4. Eine Losung von 15 mg Dienon 4 in 3 ml Pyridin wurde
wit 0,3 ml 30-proz. wisserigem H,0, {9 Aquiv.) und 1,5 mg 0sO, (0,04 Aquiv.) 15 Std. bei 25°
stehengelassen. Nach Zugabe von 10 ml Methanol und 10 ml 2~ Na,CO,-Losung wurde noch 1 Std.
stehengelassen. Ausschiitteln mit Ather ergab 4 mg neutrales Rohprodukt, das nach DC. (Benzol/
Aceton 4:1) noch Edukt enthiclt. Nach Ansdnern der wasserigen Losung mit 2N HCl wurde erneut
mit Ather ausgeschitttelt. Die Ausziige gaben nach Waschen mit Wasser und Trocknen mit Na,SO,
8 mg saures Rohprodukt. Sublimation bei 80° und 0,1 Torr ergab 2,5 mg krist. Sdure 6. Der Riick-
stand (4,5 mg) ergab nach Reinigung mittels priaparativer Schichtchromatographie (5 cm Kiesel-
gelplatte, Methylenchlorid/Methanol 9:1) noch 1,5 mg krist. Saure 6. Die vereinigten Fraktionen

12)  CrO4-Oxydationslésung: 13,33 g CrOg+ 11,5 ml konz. H,SO,+ H,0 ad 50 ml.
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ergaben aus Methylenchlorid/n-Heptan reine 2, 5-Kresotinsdure (6) in Nadcln vom Smp. 148-1507
(subl. ab 120°). Misch-Smp. mit authentischem Prdparat unverdndert. NMR.-Spektrum (CDCl,)
Signale bei: 2,30 (3H/s/CHy); 6,90 (1H/d/8,5/C(3)H); 7,32 (1 H[dd/8,5/C(4\H); 7,71 (1 H/d/2|C(6)H) ;
10-11,6 (ZH[br[COOH + OH) ppm.

NaBHg-Reduktion von Myrochvomanon (3) : (£ )-Myrochromanol (1a). Eine Lésung von 29 mg 3
n 4 ml Dioxan/Wasser 3:1 wurde mit einer Losung von 31 mg NaBH, in Dioxan/Wasser 3:1 3 Std.
bei 25° stehengelassen (pH = 12,4). Nach Ansduern mit 2~ HCI und Verdinnen mit H,O nach
30 Min. wurde mit Methylenchlorid ausgeschiittelt. Nach Waschen der Ausziige mit Wasser,
Trocknen mit Na, SO, und Eindampfen wurde ein Rohprodukt (28 mg) crhalten, das aus Ather/n-
Heptan 19 mg Kristalle lieferte. Nach Umkristallisieren aus Methylenchlorid/n-Heptan: Nadeln
vom Smp. 105-108°. [a]} = +2° + 2° (¢ = 0,883 in Chloroform). TR.-Spektrum, NMR.-Spektrum
und Laufstrecke im DC. sind identisch mit den Daten von (4 )-Myrochromanol (1).

CvO4-Oxydation von (4)-Myvochvomanol (1a): (4-)-Myrochromanon (3a). 14 mg la wurden wie 1
mit CrO;—H,S0, in Aceton behandelt. Es resultierten 12 mg Rohprodukt, das nach Reinigung
mittels priparativer Schichtchromatographie (5 cm Kieselgelplatte, Benzol/Ather 9:1) 9 mg
einheitliches Produlkt lieferte, welches aus n-Heptan 4,3 mg Kristalle vom Smp. 41-44° ergab.
o]} = 0° 4- 2° (¢ == 0,117 in Chloroform). IR.-Spektrum, NMR.-Spektrum und Laufstrecke im
DC. sind identisch mit den Daten von (+ )-Myrochromanon (3).
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