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Durch Oxydation des 3-Hydroxy-3-methyl-hexen-(4)-sdure-(1)-methylesters (II)

mit Phthalmonopersiure und anschliefende Sidurehydrolyse erhilt man ein Ge-

misch der 3-epimeren Mycaronsiurelactone (I1I, IV), welches sich durch Bis-

[3-methyl-butyl-(2)]-boran zu einem Gemisch von pL-Mycarose (V) und pL-Epi-

mycarose (VI) reduzieren 1iBt. Die Trennung der epimeren Zucker gelingt durch
priparative Papierchromatographie.

Der in mehreren Makrolidantibiotika (Angolamycin?, Erythromycin C2), Forom-
acidine®), Leucomycine4), Magnamycin a und b5, Spiramycine® und Tylosin?) vor-
kommende verzweigte Zucker Mycarose (I) hat L-ribo-Konfiguration 8.9

Aus der Interpretation der Kernresonanzspektren von Mycarose 8

H stand zu Beginn unserer Syntheseversuche bereits fest, daBl die

Ho CH, ° Sauerstoff-Funktionen-an C-4 und C-5 der' Mycarose erythro-Kon-
AN HOH figuration haben.

H;(‘Z u Zur Synthese der pL-Mycarose gingen wir vom Methylester der

. 3-Hydroxy-3-methyl-hexen-(4)-sdure-(1) (11) aus. Diese Sdure be-

A sitzt bereits das Kohlenstoffgeriist der Mycarose und ist nach
R. KuuN und M. Horrer19 leicht zuginglich durch Reformatzky-Kondensation
von Athylidenaceton und Bromessigsiure-methylester. Die olefinische Doppelbindung
in IT ist trans-konfiguriert, wic das IR-Spektrum zeigt: bei 968/cm liegt die scharfe
Bande der vy-CH-Schwingung disubstituierter trans-Athylene, wihrend zwischen
675 und 728/cm, dem y-CH-Bereich disubstituierter cis-Athylene, keine Absorp-
tion auftritt. Durch Oxydation der trans-Doppelbindung mit Persiuren zum trans-
Epoxyd sollte nach hydrolytischer Offnung des Oxiran-Ringes ein cis-Diol erhalten
werden!V. Die Oxydation von II mit Phthalmonopersiure und anschlieBende Hy-
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drolyse mit n/10 H,SO4 lieferte das Gemisch der 3-epimeren Mycaronsédurelactone
(ITI, IV) in 90-proz. Ausbeute. Das IR-Spektrum des kristallinen Lactongemisches
zeigt zwei C=0-Valenzbanden bei 1780 und 1725/cm, welche einem <y-Lacton bzw.
einem $-Lacton zuzuordnen sind.

Fiir die partielle Reduktion des Lactongemisches zu den beiden 3-epimeren Zuckern ver-
wendeten wir zunsichst Natriumborhydrid bei 0° und pH 3—412), Das dabei erhaltene Produkt
reduzierte zwar Fehlingsche Lésung und gab die charakteristischen Farbreaktionen auf
2-Desoxy-zucker (Kiliani-Test13), Vanillin-Perchlorsiure-Test14)), bestand aber im wesent-
lichen aus unveréndertem Lacton, das sich von Mycarose infolge des sehr dhnlichen chromato-
graphischen Verhaltens kaum trennen lieB.

Erfolgreicher verlief die Reduktion mit Bis-[3-methyl-butyl-(2)]-boran; dieses Re-
agenz wurde von H. C. BRowN und D. B. BIGLEY 19 fiir die partielle Reduktion von
v-Lactonen zu Hydroxyaldehyden verwendet. In Tetrahydrofuran mit einem 4fachen
UberschuB des Reduktionsmittels® erhielten wir nach Abtrennung lipophiler Pro-
dukte in etwa 28-proz. Ausbeute einen wasserléslichen Sirup, in dem mit dem Hydro-
xamséuretest kein Lacton mehr nachweisbar war; er wurde papierchromatographisch
in 3 Komponenten aufgetrennt. Durch priparative Chromatographie an Karton17
erhielt man aus 350 mg folgende 3 chromatographisch einheitliche Fraktionen:

1. Rr0.54 (75 mg)1®, 2. Ry 0.65 (150 mg), 3. Ry 0.72 (10 mg).
Die erste Fraktion, eine gut kristallisierende Verbindung vom Schmp. 139 —-142°,

erwies sich auf Grund der NMR-Spektren®, der analytischen Zusammensetzung und
des chromatographischen Verhaltens als DL-3-Epi-mycarose (VI). Die zweite Fraktion

CO,CHy H-C—O} H—(I:

—  HO-
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ist auf Grund der IR- und NMR-Spekiren® sowie des chromatographischen und
elektrophoretischen Verhaltens identisch mit pL-Mycarose (V). Bei der dritten Frak-
tion handelt es sich offenbar um ein Zersetzungsprodukt der Mycarose; das gelbliche
01 wurde nicht weiter untersucht.

Unabhiingig von uns haben inzwischen F.KorTE und Mitarbb.19 sowie R.B.
WoobwarD und Mitarbb.® prL-Mycarose und pL-Epi-mycarose auf zwei anderen
Wegen synthetisiert.

Die Arbeit wurde durch die DEUTSCHE FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT unterstiitzt. Dem FONDS
DER CHEMIE und der BADISCHEN ANILIN- & SopA-FABRIK danken wir fiir Sachbeihilfen.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE *

3-Methyl-3.4.5-trihydroxy-hexan-sdure-lacton (III, IV): 158 g (0.1 Mol) 3-Hydroxy-3-
methyl-hexen-(4)-siure-(1)-methylester (I1)10), peldst in 50 ccm Ather, werden bei 0° mit
einer Losung von 20 g Phthalmonopersdure in 320 ccm Ather versetzt. Man 148t bei 0° 24 Stdn.
stehen, danach bei Raumtemperatur nochmals 24 Stdn. Die Atherlésung wird darauf mit
200 ccm n/10 H,SO4 48 Stdn. lang geschiittelt, Die wiBr. Phase wird dreimal mit je 100 ccm
Ather nachextrahiert, mit Bariumcarbonat neutralisiert und nach Filtrieren i. Vak. einge-
dampft. Der Riickstand wird mit absol. Athanol extrahiert, der Extrakt eingedampft und
anschlieflend noch zweimal mit Chloroform abgedampft. Ausb. 14.4 g (90 % d. Th.); farblose,
hochviskose ‘Masse, die langsam kristallisiert. Die Kristalle werden aus Dioxan/Cyclohexan
umkristallisiert, Schmp. 68 —120°.

C7H1204 (160.2) Ber. C52.49 H7.55 Gef. C52.8 H7.54

Im Papierchromatogramm (Butanol/Wasser) und im Diinnschichtchromatogramm (Kiesel-
gel G; Athylacetat) wandert das Lactongemisch als ein Fleck (angefirbt werden die Chro-
matogramme durch Besprithen mit einer Mischung gleicher Volumina 1 m methanol. KOH
und 1 m methanol. Hydroxylamin-hydrochlorid-Losung; nach 10 Min. langem Trocknen
bespritht man mit einer 1—2-proz. FeCls-Lésung in 1-proz. Salzsiure:Lactone geben rosa
Flecken).

DL-Mycarose und DL-3-Epi-mycarose {V, VI): 1.8 g LiBH;**) (72.5 mMol) werden in
100 ccm absol. Tetrahydrofuran geldst; dazu gibt man 23 com 3-Methyl-buten-(2) ***)
(220 mMol). Bei 0° und unter Stickstoffatmosphire 14t man wihrend einer halben Stde.
zu der gut gerithrten Tetrahydrofuranldsung 17 ccm frisch dest. Bortrifluorid-Atherat
(110 mMol) tropfen. Nach 3 Stdn. bei 0° gibt man 3.7 g Lacton (23 mMol), in 20 ccm Tetra-
hydrofuran gelést, zu. Nach 36stdg. Stehenlassen bei Raumtemperatur zersetzt man durch
Zugabe von 30 ccm 3 n NaOH und 30 ccm 30-proz. Wasserstoffperoxyd. Man rithrt 1/, Stde.,
tragt dann 30g MnO; ein und riihrt nochmals 1/, Stde. Nach dem Filtrieren dampft man die
Losung i. Vak. ein, um zum Schlu8 noch zweimal mit je 150 ccm Methanol abzudampfen.
Der Riickstand besteht nach dem Diinnschichtchromatogramm (Kieselgel; Laufmittel Athyl-
acetat) aus mindestens 10 verschiedenen Substanzen, welche durch die Farbreaktion von
K1L1ANI 13) auf Desoxyzucker angefirbt werden.

Zur Entfernung von lipophilen Produkten wird das Reaktionsprodukt mit 50 ccm Chloro-
form und 50 ccm Wasser aufgenommen. Die wir, Phase wird viermal mit je 50 ccm Chloro-

*} Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.

**) LiBHy ist in Tetrahydrofuran besser 13slich als NaBHa.

**¥) Bezogen von Th. Schuchardt.

19) F, Kortg, U. CLAUSSEN und K, GOHRING, Tetrahedron [London] 18, 1257 [1962].
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form ausgeschiittelt, der gesamte Chloroformextrakt eingedampft und der Riickstand in
100 ccm Benzol aufgenommen. Man extrahiert die benzolische Lésung zweimal mit je 100 ccm
Wasser, schiittelt die vereinigten wilr. Phasen zweimal mit je 50 ccm Chloroform und dampft
sie schlieBlich zur Trockene ein. Es hinterbleibt ein farbloser viskoser Sirup, ein Gemisch von
DL-Mycarose und pL-3-Epi-mycarose. Ausb. 1.05 g (289 d. Th.).

Die Chloroform- und Benzol-Extrakte werden verworfen, sie enthalten nur Spuren von
Mycarose und 3-Epi-mycarose.

Die beiden Zucker werden papierchromatographisch getrennt. Auf einem Karton Schleicher
& Schiill Nr. 2071 (48 x43 cm) werden 350 mg Epimerengemisch mit wassergesittigtem
n-Butanol 48 Stdn. chromatographiert. Von dem noch feuchten Karton wird durch Abpressen
auf einen mit Wasser leicht angefeuchteten Bogen Schleicher & Schiill Nr. 2043 b ein Abklatsch
hergestellt, der mit Vanillin/Perchlorsidure14) angefirbt wird. Diesem Abklatsch entsprechend
schneidet man die Zonen der epimeren Zucker aus. Zur Extraktion werden die einzelnen
Zonen zweimal mit je 300 ccm Wasser im Starmix zermahlen. Die wiBr. Filtrate werden i. Vak.
eingedampft, und der Riickstand mit Aceton extrahiert.

Zone I (mit kleinstem Rx), DL-3-Epi-mycarose (VI): Der Riickstand nach Abdampfen des
Acetons kristallisiert; er wird zweimal aus Aceton/Chloroform umkristallisiert (L6sung in
Aceton, das durch Absieden nach und nach durch Chloroform ersetzt wird). Ausb. 75 mg;
Schmp. 139—142°.

C7H 1404 (162.2) Ber. C51.84 H8.70 Gef. C52.0 H8.70

Zone 2 (mit gleichem Ry-Wert wie L-Mycarose) pL-Mycarose (V): BlaBigelber Sirup, der
keine Neigung zur Kristallisation zeigt. Ausb. 150 mg.

C7H 404 (162.2) Ber. C51.84 H8.70 Gef. C51.91 H8.69
Zone 3: BlaBgelbes 01, 10 mg; Abbauprodukt.





