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10. Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen 

Die Konstitution des Lankamycins 
von W. Keller- Schierlein und G. Roncari 

(5. XI .  63)  

46. Mitteilung [lJ l) 

1. Bruttofornzel und funktionelle Gruppen. .Das gegen GRAM-positive Bakterien 
wirksamc Makrolid-Antibioticum Lankamycin (I) [Z] setzt sich zusammen aus einem 
Aglykon, dern Monoacetyl-larikolid, und 2 glykosidiscli gebundenen Zuckern, der 
i,-I,nnkaz~ose (11) [3] und der 4-0-Acetyl-L-arcanose (111, R = H, R' = COCH,) [3]. Die 
1,ankavose erwies sich als identisch mit der Chalcose [4], einem Zuckerbaustein des 
Antibioticums Chalcomycin, dessen Konfiguration inzwischen irn Sinne der Porrnel I1 
abgeleitet worden ist [5] .  Die Konfiguration der L-Arcanose (111, R = R' = H) geht 
aus ihrer Uberfuhrung in die Cladinose hervor, woruber wir in einer spateren Arbeit 
herichten werden [(i]. 

Die beiden Zucker lassen sich leiclit stufenweisc abspalten. Rei der Methanolyse 
unter milden Bedingungen entstehen zunachst ein Monoglykosid (IV), das wir im 
iolgenden Darcanolid nennen wollen, und das 4-0-Acetyl-methylarcanosid (111, R = 

CH,, R' = COCH,) [3]. Das Darcanolid kann unter relativ energischen Bedingungen 
weiter hydrolysiert werden, wobei die Lankavose (11) und das Aglykon, Monoacetyl- 
lankolid (V) 131 entstehen. Der bishcr unbekannte acetylfreie Grundkdrper des 
Aglykons sol1 Lanlcolid genannt wcrdcn. 

Die Bruttoformeln des Lankamycins, des Darcanolids und des Monoacetyl- 
lankolids konnten fruher aus den Analysen und Molekulargewichtsbestirnrnungen nur 
nahcrungsweise abgeleitet werden [3]. Die Aufstellung von endgultigen Bruttoformeln 
-C42H,2016 fur das Lankamycin, C,2H,,0,, fur das Darcanolid und C,,H4,09 fur das 
Aglykon - war erst nach der Durchfuhrung der nachstehend beschriebenen Abbau- 
reaktionen moglich. Die fruheren Analysen [a] [3] hatten bcsser auf Formeln gepasst, 
die um CH,O grosser gewesen waren. Es zeigte sich nachtraglich, dass die kristallinen 
Praparate hartnackig Losungsmittel zuriickhielten (vor allem Aceton, das sich durch 
ein schwachcs Signal bei ii == 2,17 ppm im NMR.-Spektrum bemerkbar machte). Erst 
nach 8tiiigigem 'Trocknen bei 100" waren die Prhparate frei von Aceton und gaben jetzt 
Analysen, die auf die neuen Rruttoformeln passten (vgl. den experimentellen Teil). 

Von den 9 Sauerstoffatomen des hlonoacetyllankolids liegen 2 in einer Acetoxy- 
gruppe, die sich im N3lR.-Spektrum (Singlett bei 6 = 2,lO ppm in CDC1,) zu erkennen 
gibt und auch durch das 1R.-Absorptionsspektrum (Banden bei 1750 und 1235 cm-l 
in Nujol) ausgewiesen wird. 3 Sauerstoffatome liegen in acetylierbaren (primaren odet 
sekundiiren) Hydroxylgruppen vor, da sich in Essigsaureanhydrid und Pyridin leichr 
ein kristallisiertes Tetraacetyllankolid (VI) bildet. Da das Acetylierungsprodukt noch 
eine freie Hydroxylgruppe tragt [v(OH) = 3370 cm-l in Nujol], muss ein sechstes 

I) Die: %iffern in eckigen Rlammcm vcrweisen auf tlas T~itcraturverzeichnis, S. 103. 
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Sauerstoffatom als schwer acetylierbare (wahrscheiniich tertiare) Hydroxylgruppe 
formuliert werden. Die Anwesenheit einer Lactongrupye, die die Natur von 2 weiteren 
Sauerstoffatomen bestimmt, ist nach dem 1R.-Absorptionsspektrum [2] wahrscheinlich 
und wird durch den weiteren Abbau (s. unten) bewiesen. Sie muss in einern mehr als 
5gliederigen Ring liegen, da die ihr zukommende Carbonylbande bei ca. 7710 em-l liegt. 

Am schwersten war die Natur des ncunten Sauerstoffatoms als Ketogruppe zu be- 
stimmen, da mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin kein kristallines Derivat erhalten werden 
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konnte. Die 1R.-Absorptionsbande der Ketogruppe fallt mit derjenigen des Lacton- 
carbonyls weitgehend zusammen ; doch weist ein niedriges UV.-Absorptionsmaximum 
bei 288 mp (log E 1,54) auf die Anwesenheit einer Ketogruppe hin. Eine Reaktion, die 
ohne die Anwesenheit einer Ketogruppe kaum erklart werden konnte, geht das Mono- 
acetyllankolid mit absol. methanolischer Chlorwasserstoffsaure ein. Es bildet sich 
dabei eine kristallisierte neutrale Verbindung C,,H,,O,, die gemass NMR.-Spektrum 
eine Methoxylgruppe enthalt. Rei der milden Behandlung mit wasseriger Saure bildet 
sich daraus das Monoacetyllankolid zuruck. Allem Anschein nach handelt es sich um 
ein cyclisches Methylketal, das gemass VII formuliert werden muss. Ahnliche 
Reaktionen wurden beim Erythromycin und seinen Derivaten beobachtet [7]. Weitere 
Beweise fur das Vorliegen einer Ketogruppe werden sich im Verlauf des weiteren Ab- 
baus ergeben. Die Bruttoformel des Aglykons kann demnach gemass Partialformel A 
aufgelost werden. 

, c = o  
>CH-OH I >CH-OH --O--COCH~ 

C,,H,, 

A 

Von den 4 Hydroxylgruppen des Aglykons sind im Lankamycin entweder 2 mit je 
einem Zuckerrest besetzt, oder eine davon tragt einen Diglykosidrest. Das Aglykon 
kann gemass seiner Bruttoformel ausser dem Lactonring und den drei Carbonyl- 
gruppen keine weiteren Ringe oder Doppelbindungen besitzen. 

Weder das Lankamycin noch das Darcanolid oder das Monoacetyllankolid werden 
von Perjodsaure rasch oxydiert. Es liegt demnach keine 1,2-Diol-Gruppierung vor. 
Hingegen verbraucht das Produkt, das bei der Reduktion des Aglykons, mittels 
Lithiumaluminiumhydrid erhalten wird, rasch 1 Mol Perjodsaure unter Aufspaltung 
in zwei grossere Bruchstiicke. Es hat sich gezeigt, dass fur die Reinisolierung giinstigere 
Produkte erhalten werden, wenn fur diesen Abbau nicht das Aglykon sondern das 
Lankamycin selber eingesetzt wird, weshalb wir im folgenden den Abbau des Lanka- 
mycins bzw. seines Reduktionsproduktes schildern werden. 

Bei der energischen Reduktion des Lankamycins mittels Lithiumaluminium- 
hydrid werden 4 Gruppen reduziert : 1. die Acetoxygruppe in Stellung4 des Arcanose- 
restes, unter Freilegung eines Hydroxyls ; 2 .  die Acetoxygruppe am Aglykonteil, wobei 
ebenfalls eine Hydroxylgruppe freigesetzt wird ; 3 .  die Ketogruppe, unter Bildung 
eines neuen sekundaren Hydroxyls, und 4. die Lactongruppe, wobei 2 neue Hydroxyle 
entstehen. Das dunnschichtchromatographisch praktisch einheitliche Reduktions- 
produkt zeigt dementsprechend im 1R.-Absorptionsspektrum keine Carbonylbanden. 
Die Verbindung konnte weder kristallisiert noch im Hochvakuum destilliert werden ; 
sie wurde daher direkt weiter verarbeitet. 

Bei der oxydativen Spaltung dieses Reduktionsproduktes mittels Perjodsaure 
wurden 2 Reaktionsprodukte gebildet, die sich chromatographisch leicht trennen und 
durch Kristallisation reinigen liessen. Die eine Verbindung, C,,H,,O,, setzt sich aus- 
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schliesslich aus einem Teil des Aglykons zusammen, wahrend die andere, C27H50010, 
12 C-Atome des Aglykons, die 8 C-Atome der Arcanose und die 7 C-Atome der 
Lankavose umfasst. Die beiden Bruckstucke zusammen enthalten aile C-Atome des 
Lankamycins, mit Ausnahme der beiden Acetylgruppen. 

2. Die Konstitution des C,,-Bruchstiickes. Die Verbindung Cl1HZ2O4 (VIII) sollte 
gemass ihrer Entstehungsweise ein Aldehyd oder Keton sein. Im 1R.-Absorptions- 
spektrum findet man aber im 6,u-Gebiet keine Absorptionsbanden. Es muss sich dem- 
nach in y- oder S-Stellung zum potentiellen Carbonyl eine Hydroxygruppe befinden, 
mit der sich ein Cyclohalbacetalring (VIIIb) bilden kann. Ausser dieser einen Hydro- 
xylgruppe sind noch zwei weitere vorhanden, da das Abbauprodukt ein Triacetyl- 
derivat IX bildet, das im v(0H)-Gebiet des 1R.-Spektrums keine Absorption zeigt. 
Auf Grund der Bruttoformel konnen ausser dem Cyclohalbacetalring keine weiteren 
Ringe oder Doppelbindungen vorhanden sein. 

Die potentielle Carbonylgruppe muss eine Aldehydgruppe sein. Mit Bromwasser 
wird die Verbindung namlich leicht zu einem Lacton C1,H2,04 (X) oxydiert, daswegen 
der Lage der Carbonylbande im 1R.-Absorptionsspektrum (1725 cm-l in Chlf.) kein y- 
Lacton sein kann. Da sich Cyclohalbacetal- und Lacton-Ringe niit mehr a k  6 Ring- 
gliedern erfahrungsgemass nicht spontan bilden, kommt fur die RingschluBstelle nur 
die &Stellung in Betracht. 

Die Verbindungen dieser Reihe zeigen im NMR.-Spektrum Signale von 4 C- 
Methylgruppen, die alle in Dubletten auftreten, was das Vorhandensein von 4 
CH,-CH-Gruppen anzeigt. Wenn man noch berucksichtigt, dass von den 4 Sauerstoff- 
atomen keine 2 an benachbarten C-Atomen stehen konnen (sonst ware mit Perjod- 
saure ein weiterer Abbau erfolgt), kommt fur das C,,-Bruchstuck vor allem die Kon- 
stitutionsformel VIII und fur das Lacton die Formel X in Betracht. Die Konstitution 
der Seitenkette konnten wir in folgender Weise bestatigen : 

Eine der beiden Hydroxylgruppen wird mit Chromsaure in Aceton[8] rasch zu 
einer Ketogruppe oxydiert, wahrend die andere bei kurzer Einwirkungszeit nicht an- 
gegriffen wird. Im NMR.-Spektrum des Oxydationsproduktes XI1 (Fig. 1) finden wir 
u. a. ein 3 Protonen umfassendes Singlett bei 6 = 2,23 ppm, das fur die Methylketon- 
Gruppierung beweisend ist, wahrend zwischen = 0,90 und 1,40 ppm nur noch 
3 Dublette a 3 Protonen zu finden sind. 

Die Verbindung XI1 wird durch hydrolytische Offnung des Lactonrings zu einem 
p-Hydroxyketon gespalten, das einer Retroaldolspaltung zwischen den C-Atomen 5 
und 6 zuganglich ist. Dementsprechend fanden wir unter den fluchtigen Produkten 
der energischen Behandlung des Ketolactons XI1 mit Natronlauge Methylathylketon 
(XIII), das als 2,4-Dinitrophenylhydrazon identifiziert wurde und nur den C-Atomen 
6, 6', 7 und 8 des Ketolactons entstammen kann. Als weiteres 2,4-Dinitrophenyl- 
hydrazon fanden wir dasjenige des Propionaldehyds (XIV). Dieser muss den C-Ato- 
men 4,4' und 5 und eventuell auch 2, 2' und 3 entstammen, da das primare Spaltstiick 
wiederum ein Aldol darstellt und zwischen den C-Atomen 3 und 4 erneut gespalten 
werden kann. Ob das ebenfalls als 2,4-Dinitrophenylhydrazon nachgewiesene 2- 
Nethylpenten-(Z)-al (XV) ausschliesslich durch Rekombination von zwei Molekeln 
Propionaldehyd entstanden ist oder ob es auch durch Wasserabspaltung und De- 
carboxylierung des primaren Spaltproduktes gebildet worden ist, lasst sich nicht ent- 

6 
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Fig. 1 .  NMR.-Sfiektrum des Ketolactons X I I  (ipz CDCC,) 
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scheiden. Jedenfalls konnten wir zeigen, dass Propionaldehyd unter den Bedingungen 
der Retroaldolspaltung teilweise in den Aldehyd XV iibergeht. 

Ein Aldol stellt aber auch das urspriingliche C,,-Bruchstiick VIII des Perjodsaure- 
abbaus dar. Es liess sich mit Natronlauge ebenfalls mehrfach spalten und lieferte 
gemass chromatographischer Auftrennung der 2,4-Dinitrophenylhydrazone folgende 
Produkte: 1. Propionaldehyd (XIV) aus den C-Atomen 1-2, 3 4 '  und 5-6'; 2 .  Acetal- 
dehyd (XVI) aus den C-Atomen 7 und 8; 3. Z-MethyIpenten-(Z)-al (XV) und 4. 2- 
Methylcrotonaldehyd (XVII). Die beiden letzteren konnen wiederum entweder durch 
Wasserabspaltung aus intermediaren Bruchstiicken oder durch Rekombination aus 
den einfachen Aldehyden entstanden sein. 2-Methylcrotonaldehyd entsteht als Haupt- 
produkt, wenn man ein Gemisch von Acet- und Propionaldehyd den Bedingungen der 
alkalischen Spaltung unterwirft. 

Durch diese Reaktionen und die spektralen Eigenschaften des C,,-Bruchstiickes 
und seiner Derivate ist die Konstitution der Verbindung VIII eindeutig aufgeklart. 

3 .  Die Konsti tution des C,,-Brzcchstiickes. Das zweite Produkt der Perjodsaure- 
Oxydation, C,,H,,O,, (XVIII), enthalt noch die Arcanose und die Lankavose sowie 
ein C,,-Bruchstiick des Aglykons. Die Verbindung enthalt eine Methylketongruppe, 
wie aus der positiven Jodoformreaktion und einem Singlett bei 6 = 2,11 ppm (3 Pro- 
tonen) im NMR.-Spektrum hervorgeht. Das in Tetrachlorkohlenstoff aufgenommene 
1R.-Absorptionsspektrum zeigt dementsprechend eine Bande bei 1710 cm-l. Im Be- 
reich von 6 = 0,78 bis 6 = 1,27 ppm besitzt das NMR.-Spektrum Signale, die weiteren 
6 C-Methylgruppen entsprechen. Da die beiden Zucker zusammen 3 C-Methyle be- 
sitzen, entfallen weitere drei auf das Aglykon-Bruchstiick, was durch die NMR.- 
Spektren der Abbauprodukte (s. unten) bestatigt wird. 

Bei der Behandlung mit absoluter methanolischer Salzsaure bei Zimmertempera- 
tur wird die Arcanose in Form ihres Methylglykosids (111, R = CH,, R' = H) abge- 
spalten. Das zweite isolierbare Reaktionsprodukt, vom Smp. 121", besass nicht die 
erwartete Zusamrnensetzung C19H360,, sondern war um CH, grosser. Im NMR.- 

OCH3 
Ac O . . . . . . A  

I I 1 , I 

8 7 6 5 4 3 2 1 0 PPm 
Fig. 2. iVMR.-Spektvum des Diacetyl-methylcycloketals X X  ( in CDCI,) 
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Spektrum ist ausser dem Signal der 0-Methylgruppe der Lankavose noch das einer 
zweiten Methoxylgruppe zu erkennen (Fig. 2 ) .  Das 1R.-Absorptionsspektrum zeigt 
im 6p-Gebiet keine Absorptionsbande. Es muss sich demnach 1 Mol Methanol an die 
Ketogruppe angelagert haben unter Bildung eines Methyl-cycloketals (XIX) . In  
Ubereinstimmung mit dieser Annahme gibt die Verbindung ein Diacetylderivat (XX) , 
dessen 1R.-Absorptionsspektrum keine OH-Banden aufweist. 

Durch milde Saurehydrolyse liess sich die 0-Methylgruppe hydrolytisch entfernen. 
Das H ydrolyseprodukt XXI  zeigte im 1K.-Absorptionsspektrum eine starke Carbonyl- 
bande. Es liegt demnach vorwiegend als freies Keton (XXIb) vor. Es liess sich mittels 
Lithiumaluminiumhydrid in siedendem Dioxan zu einem Tetrol XXII  reduzieren, 
das sich durch Destillation im Hochvakuum reinigen liess und gemass Dunnschicht- 
chromatogramm cine einheitliche \.'erbindung darstellt. Sic besitzt die Zusammen- 
setzung CI9H3&. Die saure Hydrolyse dieses Glykosids erforderte relativ energische 
Bedingungen und fuhrte zur Lankavose (11) und einem neuen AlkoholC,,H,,O,. Dieses 
Tetrol (XXIII) setzt sich aus dem bisher nicht fur sich erfassten Teil des Aglykons 
zusammen und enthalt alle urspriinglichen Sauerstoffunktionen in Form primarer 
und sekundarer Alkoholgruppen, da sich leicht ein Tetraacetylderivat (XXIV) 
bildete. Da diejenige Hydroxylgruppe, die sich aus dem Lactoncarbonyl des Anti- 

XVll l  X I X  : R : H ; R ' = C H s  
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bioticums ableitet, primar sein muss und die Verbindung XXITI gemass NMR.- 
Spektrum 4 C-Methylgruppen besitzt, kann die langste C-Kette dieses C,,-Bruch- 
stuckes hochstens 9 C-Atome umfassen. Aus dem NMR.-Spektrum des Alkohols 
XXIII bzw. seines Acetylerivates XXIV lasst sich ferner folgern, dass alle C-Methyle 
als CH3-CH-Gruppen vorliegen, da die Signale im Rereich von 6 = 0,84 bis 6 = 1,18 
ppm ausschliesslich als Dublette auftreten. Ferner mussen wir wegen der Methyl- 
keton-Gruppe des Diglykosids XVIII fur den Alkohol XXIII die Gruppierung 
CH3-CHOH- annehmen. Da der Alkohol XXIII mit Perjodsaure nicht reagiert, 
konnen nicht 2 Hydroxyle an benachbarten C-Atomen liegen. 

Uber die Abstande zwischen den einzelnen Hydroxylgruppen gibt ein Neben- 
produkt (XXV) der Hydrolyse des Lankavosids XXII Auskunft, das wir durch 
Chromatographie vom Hauptprodukt (XXIII) abtrennen und als kristalline Ver- 
bindung isolieren konnten,). Das Produkt besitzt die Formel C,,H,,O, und unter- 
scheidet sich demnach durch den Mindergehalt einer Molekel Wasser vom Tetrol 
C,,H,,04. Es besitzt nur 2 freie Hydroxylgruppen, da sein Diacetylderivat XXVI im 
Gebiet der OH-Randen keine 1R.-Absorption zeigt. Die Verbindung ist demnach ein 
cyclischer Ather. 

Die beiden freien Hydroxylgruppen des Diols XXV sind eine sekundare und eine 
primare OH-Gruppe, da sich das Diol mit Chromsaure in schwefelsaurem Aceton [8] 
stufenweise zu einem Hydroxyketon XVII und einer Ketosaure XXVIII oxydieren 
Iasst. Die letztere wurde als Methylester (XXIX) isoliert und charakterisiert. 

' " - W C H 3  - '"-*CH3 

C H 3  CH3 CHZOR CH3 CH3 C H 2 0 H  

XXV: R =  H 

X X V l  : R: C H 3 C 0  

X X V l l  

H3xc H3 c H ' - w C H 3  

c H 3 1 r i \ f " z  CH3 C H 3  CHJ 
CH3 CH3 COOR 

x x x  
X X V l l l  : R =  H 

X X I X :  R = C H 3 C 0  

Die beiden freien Hydroxylgruppen der Verbindung mussen in 1,3-Stellung zu- 
einander liegen, da sich mit Aceton und wasserfreiem Kupfersulfat leicht ein 0,O'-Iso- 
propylidenderivat (XXX) bildet. Es steht weiter fest, dass die freie sekundare 
Hydroxylgruppe nicht einer CH3-CHOH-Gruppe angehoren kann, da das Hydroxy- 
keton XXVII und der Ketoester XXIX gemass NMR.-Spektrum keine Methylketone 
sind. Die im Tetrol XXIII nachgewiesene CH,-CHOH-Gruppe muss demnach in der 
Verbindung XXV am Atherring beteiligt sein. Dicse Befunde fuhren uns zur Partial- 
formel B fur den Dihydroxyather XXV. 

2, Untcr energischeren Bedingungen dcr Hydrolyse wird das Diol XXV zum Hauptprodulrt. 
__ 



86 HELVETICA CHIMICA ACTA 

Der cyclische Ather kann ein Tetrahydrofuran oder ein Tetrahydropyran sein, 
da die spontane Bildung kleinerer oder grosserer Ringe nicht zu erwarten ist. 

Endlich konnten wir noch beweisen, dass im Keton XXI der Methylketon- 
Gruppierung eine Methylengruppe und dieser wiederum eine Methingruppe benach- 
bart sind (CH,-CO-CH,-CH-) . Das Keton reagiert namlich mit Phenylmagnesium- 
bromid unter Bildung eines Tetrols (XXXI), dessen Triacetylderivat XXXII nach 
dem 1R.-Spektrum zu schliessen noch eine freie Hydroxylgruppe besitzt. Der Eintritt 
einer Phenylgruppe geht aus der Elementarzusammensetzung, dem UV.-Absorptions- 
spektrum und dem NMR.-Spektrum hervor. Beim Erhitzen des Triacetylderivates 
XXXII mit Jod in Benzol wird 1 Mol Wasser abgespalten unter Bildung eines neuen 
Triacetats (XXXIII). Dieses ist, wie aus dem UV.-Absorptionsspektrum hervorgeht 
(A,,, = 247 mp, log& 4,18, in Feinsprit), ein an der Doppelbindung doppelt substituier- 
tes Styrol. Das NMR.-Spektrum (Fig. 3) zeigt u. a. das Signal eines einzelnen Vinyl- 
Wasserstoffs bei 6 = 5,61 ppm, das durch ein benachbartes Proton (an C-6) in ein 
Dublett aufgespalten wird. Durch eine dong-range +Wechselwirkung rnit den Pro- 
tonen einer Methylgruppe an der Doppelbindung sind die beiden Aste des Dubletts 
nochmals in Quartette mit J ca. 1 cps. aufgespalten. Hingegen ist die entspr. Auf- 
spaltung des Signals der Methylgruppe in ein Dublett rnit J ca. 1 cps. nicht deutlich 

,CH-CH,-CH-CH, 
I I' >C-0 

I 1 I I 

8 7 6 5 4 3 2 1 0 PPm 
Fig. 3. NMR.-Spektruun des Styrols X X X I l I  (an CDCI,) 

erkennbar, da es vom Signal einer der drei Acetylgruppen iiberdeckt wird. Der sichere 
Nachweis eines einzigen Vinylprotons in der Verbindung XXXIII beweist eindeutig 
das Vorliegen einer Methylengruppe in Stellung 7 und eines einzelnen Wasserstoff- 
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atoms an C-6 der Verbindungen XVIII bis XXXII. Unter Berucksichtigung dieser 
Tatsachen lasst sich fur den Diolather C,,H,,O, eine weitere Partialformel C schreiben. 

fiber weitere Experimente, die vor allem die Gruppierung in der Nahe des primaren 
Hydroxyls des Diolathers (bzw. des Lactoncarbonyls des Lankolids) weiter auflosen 
lassen und schliesslich eine eindeutige Konstitutionsaufklarung des CIS-Bruchstucks 
erlauben, wird im nachfolgenden Abschnitt berichtet. 

4. Uber die alkalische At&jalt.ung des Makrolidringes. Wir gingen aus vom 
Darcanolid (IV), das wir mit 1~ Natronlauge bei 100" behandelten. Wir erhielten 
dabei unter anderem ein Gemisch von 2 Carbonsauren, die wir durch Chromatographie 

X X X l :  R I H 

X X X l l :  R =  C H a C O  

X X X l l l  : R : C H 3 C O  

ihrer mittels Diazomethan hergestellten Methylester trennen konnten. Der eine von 
ihnen, der durch einen weitergehenden Abbau entstanden ist, wird uns im Abschnitt 5 
naher beschaftigen. Der zweite Ester (XXXIV), der noch alle C-Atome des Darcano- 
lids mit Ausnahme der Acetylgruppe besitzt, bildet ein schwer destillierbares 01, das 
keine befriedigenden Analysenresultate gab. Aus den weiteren Umsetzungen muss 
angenommen werden, dass ausser der Verseifung der Lacton- und der Acetyl-Gruppe 
sowie der Veresterung der neu entstandenen Carboxylgruppe noch eine Wasserab- 
spaltung stattgefunden hat. Da sich weder chemisch noch spektroskopisch eine 
Athylenbindung nachweisen liess, und da die Verbindung nur noch 4 Hydroxyl- 
gruppen besitzt , muss die Wasserabspaltung zu einem cyclischen &her gemass 
Formel XXXIV gefiihrt haben. 

Bei der energischen sauren Hydrolyse des Lankavosids XXXIV wird nicht nur der 
Zucker abgespalten, sondern es tritt gleichzeitig eine Verseifung des Methylesters und 
eine neue Lactonisierung ein. Das kristallisierte Produkt (XXXV) besitzt, in Chloro- 
form gelost, ein 1R.-Absorptionsmaximum bei 1708 cm-1 fur die Ketogruppe und bei 
1740 cm-1 fur die Lactongruppe, die demnach einem Ggliedrigen Ring angehoren 
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muss. Das NMR.-Spektrum zeigte, dass die beiden im Ester XXXIV nachweisbaren 
Methoxylgruppen verschwunden sind. Das Lacton gibt unter ublichen Bedingungen 
ein kristallisiertes Diacetylderivat (XXXVI), das gemass 1R.-Absorptionsspektrum 
noch eine freie, offenbar tertiare Hydroxylgruppe besitzt. 

Als Nebenprodukt kann bei der sauren Hydrolyse des Esters XXXIV ein zweites 
Lacton (XXXVII) gefasst werden, das auch aus dem Hauptprodukt XXXV bei der 
weiteren Saureeinwirkung entsteht. Gemass der Analyse besitzt es H,O weniger als 
das gesattigte Lacton XXXV. Ein hohes UV.-Absorptionsmaximum bei ca. 213 mp 
weist auf ein a,p-ungesattigtes Lacton hin, und auch das 1R.-Absorptionsmaximum 
bei 1708 cm-l (in Chloroform) entspricht dem eines a, B-ungesattigten &Lactons (die 
Maxima fur die Keton- und die Lacton-Gruppe fallen nahe zusammen). Dass nicht die 
tertiare Hydroxylgruppe abgespalten worden ist, geht aus dem 1R.-Absorptions- 
spektrum des Acetylierungsproduktes C,,H,,O, (XXXVIII) hervor, das noch die 
Anwesenheit des tertiaren Hydroxyls beweist (Maximum bei 3540 cm-l in CCl,). 
Durch diese Reaktionen ist einerseits das Vorhandensein eines grossen Lactonrings 
im Lankamycin und in seinem Aglykon, anderseits die 8-Stellung einer Hydroxylgruppe 
zum Lactoncarbonyl bewiesen. Die im vorhergehenden Abschnitt abgeleitete Partial- 
formel C fur den Diolather C,,H,,O, (XXV) kann demnach weiter aufgelost werden 
nach einer der beiden Alternativformeln D oder E. 

OH 
-0-CH-CH,-CH-~-CH,OH I 

I I 
CH, 

-CH, I -CH, 

' -CH-CH, 
\ 

\ / 
CH-CH, 

,c-0 
>L--CH--C--CH,OH I C,H* 

I '  
OH 

, (-CH,), E -CH, 
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werden muss, wahrend die Alternativformel E mit der Formel G nicht vereinbar ist 
und damit ausscheidet. 

Das NMR.-Spektrum des Acetoxylactons XXXVIII (Fig. 4) l a s t  nun aber noch 
weitere Schlusse zu in bezug auf die Nachbarschaft des C-Atoms in &Stellung zum 
Lactoncarbonyl (C-5). In der Gegend von 6 = 3,s  bis 4,s ppm erkennt man charakteri- 
stische Signale von 2 Protonen, die den Wasserstoffatomen neben der Acetoxygruppe 
(am C-Atom 13, Formel XXXVII) und neben dem Ringsauerstoff der Lactongruppe 
(C-Atom 5) zukommen mussen. Das eine Signal bei 6 = 4 3 5  ppm besitzt die Form 
eines Tripletts mit der Kopplungskonstante J = 9 cps. Dieses Signal muss offenbar 
dem Proton an C-13 zugeordnet werden, das zu beiden Nachbar-Wasserstoffatomen 
(an C-12 und C-14) in axial-axialer Reziehung steht. Demnach ist fur das Signal bei 
S = 3,93 ppm das Proton an C-5 verantwortlich. Dieses Signal besitzt die Form eines 
Doppeldubletts mit J ,  = 10 cps. und J b  = 4 cps. Dies bedeutet, dass das fragliche 
Proton an C-5 von 2 Methingruppen flankiert sein muss. Die Formel D kann weiter 
aufgelost werden nach Formel H. 

I I I I I I .  , I 

m 
8 6 5 4 3 2 1 0 PPm 

Fig. 4. ,VMR.-Spektrunz des Lactons X X X V I I I  (in CCE,) 

Die in der Formel H nicht eingeklammerten Gruppen enthalten nun aber bereits 
simtliche Atome des cyclischen Diolathers C,,H,,O, (XXV). Die in Klammer ge- 
setzten Gruppen mussen daher mit andern Gruppen der Formel H identisch sein. Da 

C-6 keine Methylgruppe sein darf, konnen nur noch C-6 und C miteinander identisch 
sein und das C-Atom neben C-4 muss eine Methylgruppe sein. Fur die Stellung des 
zweiten Methyls kommt nur noch C-6 in Frage. Somit folgt aus den bisherigen Ablei- 
tungen eindeutig die Formel XXV fur den Diolather, Formel XXIII fur das aliphati- 
sche c,,-Tetrol und demgemass - noch rnit Ausnahme der Lage der Zuckerbausteine - 
die Formel XVIII fur das C,,-Spaltstuck des Perjodsaure-Abbaus. 

Daraus folgt aber, unter Berucksichtigung des im Abschnitt 2 ausgefuhrten, fur 
das Aglykon die Partialformel J, in der das C-Gerust sowie die Lage aller Sauerstoff- 
atome, nicht aber die Natur der letzteren, angegeben sind. Einzig die Lage des Lacton- 

n 
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carbonyls (an C-1) und diejenige des tertiaren Hydroxyls (an C-8) konnen bereits 
definitiv angegeben werden, da nur je eine primare und tertiare Sauerstoffunktion 
vorhanden sind. Die Bestimmung der Natur der ubrigen 6 Sauerstoffe bildet den 
Gegenstand der nachfolgenden Abschnitte. 

P P  

5. Die Lage der Ketogruppe. Uber die Lage der Ketogruppe imGeriist deslankolids 
geben die weiteren Produkte Aufschluss, die wir bei der im vorangehenden Abschnitt 
beschriebenen alkalischen Spaltung des Darcanolids (IV) erhalten haben. Ausser der 
dem Ester XXXIV entsprechenden Saure wurde namlich noch eine zweite Saure 
(XXXIX), wiederum in Form ihres Methylesters (XL), sowie eine Reihe fliichtiger 
Carbonylverbindungen erhalten. Die letzteren wurden als 2,4-Dinitrophenylhydra- 
zone an Kieselgel getrennt und durch Misch-Smp. und Dunnschichtchromatographie 
identifiziert, Es handelt sich um Acetaldehyd, Propionaldehyd, 2-Methylcroton- 
aldehyd und Z-Methylpenten-(2)-al, also um die gleichen Verbindungen, die wir schon 
bei der Retroaldolspaltung des C,,-Cyclohalbacetals VIII erhalten haben. Diese sind 
offenbar auch aus dem Darcanolid in einer gleichartigen Reaktion entstanden. 

Die gleichen Aldehyde werden auch aus dem Lankamycin selber sowie aus dem 
Monoacetyllankolid (V) beim Erhitzen mit Natronlauge erhalten, doch konnten wir 
die der Saure XXXIX entsprechenden Bruchstucke dabei nicht leicht in reiner Form 
isolieren, weshalb wir auf diese Reaktionen hier nicht weiter eingehen. 

Der Ester XL besitzt die Zusammensetzung CZ3H,,O,. Es mussen demnach gegen- 
uber dem Ausgangsmaterial insgesamt 10 C-Atome verlorengegangen sein, wovon 2 
der Acetylgruppe und 8 dem Lankolid angehoren. Die letzteren 8 finden sich in den 
fliichtigen Aldehyden XIV bis XVII wieder. 

Die Verbindung XL besitzt ausser der Carbomethoxygruppe [v(CO) = 1732 cm-l 
in CCl,] noch eine Ketogruppe [Y(CO) = 1707 cm-l], die mit der ursprunglichen Keto- 
gruppe identisch sein muss. Nach dem NMR.-Spektrum kann das Vorliegen einer 
Methylketogruppe ausgeschlossen werden. Der Ketoester wurde mittels Lithium- 
aluminiumhydrid reduziert. Das Reduktionsprodukt ist cin 1,2-Diol, denn es lasst 
sich mit Perjodsaure unter Verbrauch von einem Mol Oxydationsmittel spalten. Als 
Abbauprodukte wurden 1 Mol Propionaldehyd (als 2,4-Dinitrophenylhydrazon) und 
ein Methylketon erhalten. Das letztere erwies sich als identisch mit dem auf anderem 
Wege erhaltenen und in seiner Konstitution aufgeklarten Produkt XXI und wurde 
weiter als Methyl-cycloketal XIX identifiziert. hus diescm Abbau geht die Konstitu- 
tion des Reduktionsproduktes XLI und damit auch des Ketoesters XL eindeutig 
hervor. Da die Retroaldolspaltung zwischen dem u- und dem P-standigen C-Atom 
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(in bezug auf die Ketogruppe) eingetreten sein muss, ist bewiesen, dass die Sauerstoff- 
funktion an C-9 des Darcanolids bzw. Lankamycins als Ketogruppe vorliegt. 

HO .... 
0 

CH3 
CH3 

HO HO 
CH3 - CH3 - 

X X X I V  X X X V l l  : R i H X X X V  : R = H 

X X X V l  : R :  CH3CO X X X V l l l  : R =CHaCO 

Eine Bemerkung sei noch erlaubt uber die gleichzeitige Entstehung der beiden 
Sauren XXXIV (R = H) und XXXIX aus Darcanolid. Es handelt sich offenbar urn 
Konkurrenzreaktionen. Die offenkettige Polyhydroxyketosaure, die zunachst durch 
die Verseifung der Lacton- und der Acetoxy-Gruppe entsteht, ist in alkalischem 
Milieu einerseits zur Aldolspaltung, anderseits zum Atherringschluss befahigt. Wenn 
der Ringschluss einmal erfolgt ist, werden die davon betroffenen Molekeln der Spal- 
tung entzogen. Dies erfordert aber, dass der zur Ketogruppe /?-standige Sauerstoff am 
Ring beteiligt ist, was gemass unserer Formulierung (XXXIV) tatsachlich der Fall ist. 

6. Die Lage der Zuckerbausteifle. Die beiden Zuckerbausteine, die Lankavose und 
die 4-O-Acetyl-arcanose, sind mit dem Aglykon offenbar glykosidisch verkniipft . 
Die Lage des Lankavoserestes geht aus den bisher angefiihrten Experimenten bereits 
endgiiltig hervor. Das Methylketal XIX besitzt nur 2 Stellen, die fur den Sitz der 
Lankavose in Frage kommen, namlich die C-Atome 1 und 3. Da aber die primare 
Alkoholgruppe an C-1 aus dem Lactoncarbonyl entstanden sein muss, scheidet sie als 
Trager des Lankavoserestes aus. Es bleibt nur die Stelle C-3 iibrig. 

Das kleinste Abbauprodukt, das noch die Arcanose enthalt, ist das Methylketon 
XVIII. Nachdem aus dem gleichen Grund wie oben die Stellung 1 als Sitz des Arca- 
noserestes ausscheidet, kommen noch die Stellung 5 im Aglykonteil und die Stellung 
2' der Lankavose in Frage. Der Entscheid zwischen diesen beiden Moglichkeiten geht 
aus folgenden Versuchen hervor : 

Das Ketotriol XVIII wurde mit Essigsaureanhydrid in Pyridin acetyliert und das 
cinheitliche Acetylierungsprodukt, das gemass IR.-Absorptionsspektrum keine freien 
Hydroxylgruppen mehr besass, einer Methanolyse bei Zimmertemperatur unterzogen. 
Ausser 4-0-Acetyl-methylarcanosid erhielten wir als Hauptprodukt das bekannte 
Diacetylmethylcycloketal XX mit je einer 0-Acetylgruppe an C-1 und C-2'. Das 
Hydroxyl an C-2' des Lankavoseteils ist demnach in der Verbindung XVIII frei, d k  
Arcanose kann nur in Stellung 5 des Aglykons stehen. 
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Als Nebenprodukt der Methanolyse isolierten wir das Monoacetat XLII, das durch 
partielle Abspaltung der Acetylgruppe am primaren Hydroxyl an C-1 entstanden ist. 
Dass die Acetylgruppe an C-2’ der Lankavose steht, geht daraus hervor, dass die Region 
von 6 = 4 , O  bis 5 , O  des NMR.-Spektrums, in der sich die Signale der Protonen an 
C-1’ und C-2‘ des Lankavoseteils befinden, vollig gleich ist wie belm Diacetat XX. 
Ware das Hydroxyl an C-2’ nicht mehr acetyliert, miisste eine Verschiebung des 
Signals von I3 an C-2’ nach kleineren 6-Werten erfolgt sein. 

7. Die Lage der AcetoxygruPpe und  des Ringsauerstoffs der Lactongruppe. Fiir die 
Lage dieser beiden funktionellen Gruppen stehen noch drei Stellen zur Verfiigung, 
namlich die Sauerstoffatome an den C-Atomen 11, 13 und 15. Das dritte dieser Sauer- 
stoffatome muss als freie Hydroxylgruppe vorliegen. 

Aus den NMR.-Spektren von Darcanolid, Monoacetyllankolid und verschiedener 
Derivate davon konnte vermutet werden, dass keine der beiden Acyloxygruppen 
(Acetoxy- bzw. Lacton-Gruppe) neben einer Methylgruppe liegt. Die Signale der 
beiden fraglichen Wasserstoffatome neben den Acyloxygruppen iiberlagerten sich 
zwar weitgehend, so dass keine Auflosung in die einzelnen Piks zu erkennen war. Die 
Form des 2 Protonen umfassenden Signalhaufens bei 6 = 4,9 ppm war die eines 
Dubletts mit stark verbreiterten Asten, das man leicht als Uberlagerung zweier 
Doppeldublette auffassen konnte, das sich hingegen nicht aus einem Doppeldublett 
und einem vielastigen Multiplett zusammensetzen liess. Demnach sollte das Sauer- 
stoffatom an C-15 (neben der endstandigen Methylgruppe) die freie Hydroxylgruppe 
bilden. 

HO.., 

OH 0 fi CH3 cH:r H O  - 

X X X I X :  R =  H 
j H 2  XL: R :CH3 

CH3 

XLll 

Wir konnten dies bestatigen, indem sich die fragliche Hydroxylgruppe des Dar- 
canolids mit Chromsaure in schwefelsaurem Aceton leicht selektiv zu einer Keto- 
gruppe oxydieren liess. Das Oxydationsprodukt konnte als Methylketon (XLIII) er- 
kannt werden, da im NMR.-Spektrum in der Gegend von B = 2,2 ppm ausser dem 
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Singlett fur die 0-Acetylgruppe noch ein zweites Singlett gleicher Intensitat vorkam, 
das nur einer Methylketon-Gruppierung zugeordnet werden konnte. 

Die moglichen Konstitutionsformeln fur das Lankamycin beschranken sich dem- 
nach noch auf 2, namlich Formel I und eine daraus durch Vertauschen der Funktionen 
an C-11 und C-13 ableitbare Alternativformel. Der Entscheid zwischen diesen beiden 
Moglichkeiten bot zahlreiche Schwierigkeiten, da es uns langere Zeit nicht gelang, 
eine Reaktion zu finden, die selektiv nur eine der beiden Funktionen angriff. Schliess- 
lich stiessen wir durch Zufall auf ein Umwandlungsprodukt, das dieser Forderung 
entsprach. 

Die Ketogruppe im Lankamycin konnte mittels Natriumborhydrid selektiv zu 
einer sekundaren Alkoholgruppe reduziert werden. Das Dihydrolankamycin (XLIV) 
war ein amorphes Pulver, war aber gemass Dunnschichtchromatogramm einheitlich. 
Das NMR.-Spektrum zeigte das Vorhandensein der beiden Acetoxygruppen (Singlett 
bei B = 2,13 ppm, 6 H).  Das kristallisierte Acetylierungsprodukt XLV besass im 1R.- 
Absorptionsspektrum noch eine Bande bei 3520 cm-l (in Nujol) fur die freie tertiare 
Hydroxylgruppe. Beim Versuch, durch milde Methanolyse die 4-0-Acetylarcanose 
abzuspalten, trat eine iiberraschende Reaktion ein. Aus dem Hydrolysegemisch liess 
sich wie erwartet das Methylglykosid I11 (R = CH,, R = CH,CO) abtrennen. Das 
zweite Methanolyseprodukt besass aber nicht die erwartete Bruttoformel C,,H,,O,,, 
sondern die Analysen entsprachen der Zusamrnensetzung C,2H,,0,,. Eine Doppel- 
bindung liess sich nicht nachweisen. Der frappierendste Befund war das Fehlen des 
charakteristischen Acetyl-Singletts im NMR-Spektrum bei 6 = 2,l ppm. An dessen 
Stelle trat dagegen ein neues Singlett fur 3 Protonen bei 6 = 1,47 ppm auf, das wir 
einer Orthoessigsaureester-Gruppierung zuschreiben (vgl. auch Fig. 5). Das Produkt 
besitzt demnach die Konstitutionsformel XLVI. In Ubereinstimmung damit gibt die 
Verbindung bei der energischen sauren Hydrolyse 1 Mol Essigsaure, die als 9-Brom- 
phenacylester nachgewiesen wurde. Mit Essigsaureanhydrid in Pyridin wurde ein 
Triacetylderivat (XLVII) erhalten, das im NMR.-Spektrum neben den drei normalen 

CH3 CH3 CH3 

/ 
I 

I I , .  I 

8 7 6 5 4 3 2 1 0 PPm 
Fig. 5. NMR.-Spektvum des Orthoacetats X L V I I I  (in CDCZ,) 
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Acetylsignalen bei S = 2,03, 2,08 und 2,13 ppm wiederum das Orthoacetat-Singlett 
bei 6 = 1,55 ppm zeigte. Das 1R.-Absorptionsspektrum besass im v(0H)-Gebiet keine 
Absorptionsbande, was beweist, dass die ursprungliche tertiare Hydroxylgruppe an 
C-8 Bestandteil der Orthoester-Gruppierung geworden ist. Schliesslich konnten wir 
noch zeigen, dass das Sauerstoffatom an C-15 noch immer als freies Hydroxyl vor- 
liegt. Die Verbindung XLVI liess sich mit Chromsaure in der iiblichen Weise zum 
Keton XLVIII oxydieren, dessen Methylketon-Gruppierung durch ein NMR.- Singlett 
(Fig. 5) bei S = 2,13 ppm bewiesen wird. Das Keton XLVIII zeigt wiederum das fur 
die Orthoessigsaureester-Gruppierung charakteristische Signal bei 6 = 1,51 ppm. 

H O A c H 3  C H 3 ; ~ f i I  I ? : .  

CH3 HO cp+& CH3COO c;;q+f&cH3 cycoo 

0 CH3 RO CH3 
CH3 CH3 CH3 CH3 CH., CH, 

XLlll 

OCH. 

CH3& c 

0 
CH3 

dH3 6H3 bH3 

XLVlll 

XLIV: R =  H 
XLV : R I C ~ C O  

I 
RO ...,.A 

XlVl : R; H 

XLVll : R i CH3CO 

Urn die Orthoessigsaureester-Gruppierung in unserer Verbindungsreihe zu er- 
harten, haben wir das NMR.-Spektrum von Orthoessigsaure-triathylester aufgenom- 
men. Es besitzt das Signal der Methylgruppe bei 6 = 1,33 ppm, also in derselben 
Gegend wie unsere Lankamycinderivate. 

Orthoessigsaureester sind von BARTON und Mitarb. [9] unter ahnlichen Bedingun- 
gen in der Cevin-Reihe erhalten worden. Die von diesen Forschern aufgefundenen 
charakteristischen IR.-L4bsorptionsbanden der Orthoacetat-Gruppierungen bei ca. 
1400 cm-l sind auch in den Spektren der Lankamycinderivate XLVI, XLVII und 
XLVIII vorhanden. 

Eine solche Orthoacetatgruppe ist naturlich nur moglich, wenn die 3 an ihr be- 
teiligten Sauerstoffatome in giinstiger Stellung zueinander stehen. Mit einer Acetyl- 
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gruppe in Stellung 13 des Lankamycingeriistes ware die Bildung eines Orthoesters 
kaum denkbar. Diese muss daher an C-11 stehen, wodurch fur das Ringsauerstoff- 
atom nur noch C-13 ubrig bleibt. Die Konstitution I fur das Lankamycin ist demnach 
bewiesen. 

Fur mehrere Makrolid-Antibiotica ist experimentell gezeigt worden, dass der 
Lactonring biogenetisch durch Verknupfung mehrerer Propionat- und unter Umstan- 
den Acetat-Einheiten - analog der biologischen Fettsauresynthese aus Acetateinhei- 
ten - aufgebaut wird [lo] [das etwas abseits stehende Carbomycin (Magnamycm) wol- 
len wir hier ausser Betracht lassen [ll]]. Beim Methymycin [12] und Pikromycin [13] 
sind 5 Propionateinheiten und eine Acetateinheit am Aufbau beteiligt, das Narbo- 
mycin [14] und das Oleandomycin [15] lassen sich aus 6 Propionateinheiten und einer 
Acetateinheit zusammensetzen, und beim Erythromycin [7] und seinen Begleitern 
(Erythromycine B und C [16]) werden 7 Propionateinheiten eingebaut. Das Aglykon 
des Lankamycins lasst sich in 8 Grundbausteine zerlegen, 7 Propionatreste und einen 
Acetatrest. Neuartig ist hier, dass das Endglied der Kette nicht mehr am Lactonring 
beteiligt ist, sondern gewissermassen als zusatzliches Anhangsel angegliedert ist. Die 
Ringgrosse rnit 14 Ringgliedern ist somit die gleiche wie beim Erythromycin, dem 
Oleandomycin und dem Narbomycin. 

Der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, danken wir fur die Herstellung des Lankamycins. 

Experimenteller Teil 
Allgerneines. - Die UV.-Absorptionsspektren wurden auf einem BECKMAN-Spektrographen, 

Modell DK 1, die 1R.-Absorptionsspektreu auf einem PERKIN-ELMER-Spektrographen, Modell 21, 
aufgenommcn. Fur die Aufnahme der NMR.-Spektren wurde ein VARIAN-SpektrOmeter, Modell 
A GO, verwendet. Die chemischen Verschiebungen gegen Tetramethylsilan sind in 8-Werten 
(TMS = 0) ,  die Spin-Spin-Wechselwirkungen in cps. angegeben. Es bedeuten: 5 = Singlett, d = 

Dublett, t = Triplett, q = Quadruplett, wz = Multiplett. 
Ubliche Aufarbeitung bei Metallhydrid-Reduktionen bedeutet : Die Metallkomplexe wurden 

durch Zufugen von gesatt. wass. Natriumsulfatlosung zersetzt, dic Losung rnit festem Natrium- 
sulfat getrocknct, filtriert und eingedampft. 

Alle Acetylierungen wurden folgendermassen durchgefuhrt : Die Edukte wurden mit einem 
Uberschuss eines Gemisches von Essigsaureanhydrid und Pyridin (Vo1.-Verhaltnis 1 : 1) uber 
Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen und die Losungen anschliessend im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. 

Fur die Diinnschichtchromatogramme wurde Kieselgel G der Firma MERCK AG., Darmstadt, 
verwendet. Die Platten wurden bei 140" aktiviert und die Flecke durch Bespruhen mit konz. 
Schwefclsaurc und Erwarmung auf ca. 160' sichtbar gemacht. Praparative Chromatogramme 
wurden mit Kieselgel MERCK (0,2 - 0,05 mm) ausgefuhrt. 

Dic Smp. wurden in offenen Kapillaren bestimmt untl sind nicht korrigiert. 

Lankamycin und Hydrolyseprodukte. - Die neuen hnalysenproben wurden nach mehr- 

Lankamycin ( I ) .  Farblose Kristalle aus Ather, Smp. 146-147", [aID = -94" (c = 1,23 in 
maligcm Umkristallisieren 6-8 Tage bei 80-100" im Hochvakuum getrocknet. 

Feinsprit) . C,,H,,O,, Ber. C 60,55 H 8,71% Gef. C 60,45 H 8,78% 

Feinsprit) . C3,H,,0,, Ber. C 60,74 H 8,92% Gef. C 60,80 H 9,04% 
Monoacetyllankolid ( V ) .  Farblosc Kristalle aus Aceton-Petrolather, Smp. 172-174, [aID = 

- 27,s" (c = 1,16 in Feinsprit). UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit: A,,, 288 mp, log e 1,54. 
C,,H4,09 Ber. C 61,45 H 9,0Syo Gcf. C 61,33 H 9,10% 

Darcanolid ( I V ) .  Farblose Kristalle aus Ather, Smp. 157-159", [aID = - 30,3" (c = 1,45 in 
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TetvaacetyllankoEid ( V I ) .  Lange Nadeln aus Ather-Pentan, Smp. 217". IR.-Absorptions- 
spektrum in Kujol: v(0H) 3480 cm-l; v ( C 0 )  1755, 1730, 1710 cm-l. NMR.-Spektrum in CDCI,: 
u.  a. 0 = 0,77- 1,35 (Signalhaufen, 24 H ;  total 8 CH,-C); 2,06 (s, 12 H :  4 0-Acetylgruppen). 

C,,H,,Ol2 Ber. C 60,57 H 8,200/0 Gef. C 60,60 H 8,19y0 
:2lonoacetyllau2kolid-methylcycloketal ( V I I ) ,  200 mg Monoacetyllankolid wurden iiber Nacht 

mit 10 ml 2-proz. methanolischer Salzsaure stehengelassen, rnit festem Silbercarbonat neutrali- 
siert und eingedampft. Der Riickstand kristallisicrte aus Xceton-Hexan und lieferte in praktisch 
quant. husbeute das Methyl-cyclokctal VII. Smp. 217-218". IR.-~4bsorptionsspektrum in KBr : 
v(0H)  3440 em-l; v ( C 0 )  1720 cm-l (breitc Bande). NMK.-Spcktrum in CUC1,: u. a. 6 = 0,77- 
1,323 (Signalhaufen, 24 H; total 8 CH,--C); 2,OO (s, 3H; 0-;\cctylgruppc); 3,25 (s, 3H; OCH,). 

C,,H,,O, Rcr. C 62,13 H 9,2376 Gef. C, 61,95 H 9,21% 

Das Methyl-cyclokctal VII liess sich durch Stehenlasscn mit verd. wasseriger Salzsaurc 
quantitatix- in Monoacetyllankolid zuriickverwandeln. 

Konstitution des Cll-Bruchstiicks. - Heduktzon des Lankamycans mit Lithiumaluminiurn- 
Iydvid. 6 g Lithiumaluminiumhydrid in 200 ml abs. Uioxan wurden auf 100" erhitzt und innerhalb 
von 3 Std. einc Losung von 17 g Lankamycin in 200 ml abs. Dioxan zugetropft. Anschliessend 
wurdc noch 30 Min. wciter erhitzt. Das abgckiihlte Reaktionsgcmisch wurde wie iiblich aufgear- 
bcitet und ergab ein farbloses zahes Harz. Dieses erwies sich im Diinnschichtchromatogramm 
(,%thylacetat-Methanol 9: 1) als praktisch einheitlich. Das lR.-A4bsorptionsspektrum einer im 
Hochvakuum getrockncten Probe zeigte keine Carbonylabsorption mchr. Fur die folgendcn Ab- 
baurersuche wurde das rohe Rcduktionsprodukt verwendet. 

Oxydation des reduzierten I.ankarnycins mi l  Natrizcmmeta~erjodat: C,,-Bruchstiick ( X V I I I ) .  
Das oben crhaltene rohe Keduktionsproclukt wurdc unter Zugabe von wenig Methanol in 100 ml 
Wasser gelost und rnit 5,36 g Natriummctaperjodat in 30 ml Wasser bei Zimmertemperatur uber 
Nacht stehengelassen. Die wasserige Losung wurde viermal rnit je 100 ml Chloroform extrahiert, 
die vereinigten Chloroformextrakte iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Der olige Kiickstand (9.85 g) kristallisierte aus  Ather-Pcntan in kurzen Stabchen, Snip. 92-93". 
Die Jodoformrcaktion war positiv. [ c c ] ~  = - 72,4" (c = 1,78 in Feinsprit). 1R.-Absorptionsspek- 
trum in CCI,: v(OH) 3480 cm-l; v ( C 0 )  1710 cm-1. 

C27HmOlo Ber. C 60,65 H 9,43% Gef. C 60,70 H 9,35y0 

Cll-Aldehyd ( V I  I I ) .  Die wasserigc Losung nach der Extraktion des C,,-Bruchstiicks wurde 
wahrcnd 6 Tagen kontinuierlich mit Ather extrahicrt und der Extrakt durch mehrmaliges Ein- 
dampfen rnit Benzol getrocknct. Der zahe farblosc Ruckstand (3,s g) wurde an 50 g Kieselgel 
chromatographiert. Benzol-Athylacetat (270 ml) im Verhaltnis 1 : 1 cluierten zuerst 1 , O l  g Neben- 
produktc. Athylacetat (600 ml) ergab 2,43 g eincs diinnschichtchromatographisch einheitlichen 
Produktes, das aus Aceton kristallisierte und durch Sublimation im Hochvakuum gereinigt 
wurdc. Smp. 149-150"; [ c c ] ~  = + 74,0° (c = 1,68 in Feinsprit). 1R.-Absorptionsspektrum in 
Xujol: v(OH) 3320 cm-l; keine Carbonylabsorption. KMR.-Spektrum in D,O: u.  a. (S = 0,84-1,01 
(4 d. 12 H, J = 7; 4 CH,-C). 

Cl1H,,0, Ber. C 60,52 H 10,160/, Gef. C 60,54 €3 l O , Z l %  

Il'riacetat des Cll-Aldehyds ( I X ) .  300 mg dcs C,l-A41dchyds murden in dcr iiblichen Weise ace- 
tyliert und lieferten in quantitativer Ausbeute ein farbloscs 01, das bei 0,05 Torr bei einer Block- 
tcmperatur von 120" destillierte. 

C,,H,,O, Ber. C 59,28 H 8,19% Gcf. C 59,44 H 8,13Y0 

1R.-Absorptionsspektrum in CCI,: v (C0)  1745 und 1735 cm-l; keine Absorption im v(OH)- 
Gebiet. - NMR.-Spektrum in CDCl,: 6 = 0,88 (d ,  J = 6,5; 3 H ) ;  0,99 ( d ,  J = 6,5; 3 H);  1,02 
(d ,  J = 6 5 ;  3 H) ; 1,08 ( d ,  J = 6,5; 3 H ;  total 4 CH,-CH-Gruppen) ; 2,01 (s, 3 H) : 2,08 (5, 3 H) ; 
2,72 (s, 3 H) (total 3 0-Acetylgruppen); 3,20 (Doppcl-d, J = 9,5; 1 H an C-5); 4,82 (m.  2 H an 
C-3 und C-7); 5,25 (d, J = 9 ,5 ;  1 H an C-1). Die Signale der drei Protonen an C-2, C-4 und C-6 
finden sich, teilweise iiberdeckt von den Acetylsingletten, im Bereich von 6 = 1,9-2,3 als nicht 
aufgeloster Signalhaufen. 

Cll-Lacton ( X ) .  600 mg des Cll-Aldehyds wurdcn in 6 ml Wasser gelost und mit 50 ml Brom- 
wasscr (0,09 M) bei Zimmertemperatur iiber Kacht stehengelassen. Der Uberschuss an Brom 
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wurde im Vakuum entfernt und die Losung rnit festem Silbercarbonat neutralisiert. Der Nieder- 
schlag wurde iiber Celit abfiltriert und die Losung im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
Riickstand wurde an 40 g Kieselgel chromatographiert. Benzol-Athylacetat (1 : 1) eluierten 
zuerst 77 mg Nebenprodukte. Mit dem gleichen Elutionsmittel wurde 400 mg reines Produkt er- 
halten, das aus Ather in langen Nadeln kristallisierte: Smp. 94". Zur -4nalyse wurde eine Probe 
im Hochvakuum sublimiert. [aID = +99,9" (c = 1,52 in Feinsprit). 

CllHPOOI Ber. C 61,09 H 9,32y0 Gef. C G 1 , l G  H 9,43y0 

IR.-A4bsorptionsspektrum in CHC1,: v(0H) 3625, 3450 cm-l; v ( C 0 )  1725 cm-l. - NMR.- 
Spektrum in CDCI,: 6 = 0,95-1,44 (4 d, 12  H; 4 CH,-CH-Gruppen); 4,13 (Doppel-d, J = 7,5; 
1 H an C-13). Die Signale von weitern 7 Protonen sind in mehreren schlecht aufgelosten Haufen 
zwischen 6 = 1,5 und 4,O angeordnet. 

Diacetat des Cll-Lactons ( X I ) .  Das in der ublichen Weise hergestellte Diacetat wurde im Block 
bei 100"/0,03 Torr destilliert und erstarrte kristallin : Smp. 94-95". 

C,,H,,O, Ber. C 59.98 H 8,05% Gef. C 59,90 H S,OO% 

1R.-hbsorptionsspektrum in CCI,: v ( C 0 )  1740 cm-l; keine v(0Hj-Absorption. - NMR- 
Spektrum in CDCI,: S = 0,8-1,2 (4 d, 12 H;  4 CH,-CH-Gruppen) ; 2,OO und 2,07 (2 s fur die beiden 
0-Acetylgruppen); 2,0-2,8 (nz, 3 H an C-2, C-4 und C-6); 3,92 (Uoppel-d, 1 H an C-5); 4,G-5,l 
(nz, 2 H an C-3 und C-7). 

Ketolacton X I I .  217 mg Cll-Lacton, gelost in 10 ml Aceton, wurden bei - 10" mit 0,35 ml 
einer 7 N Chrom(V1)-oxid-Losung in 30-proz. Schwefelsaure versetzt. Nach 3 Min. wurden 150 ml 
Benzol zugegeben, der Benzolauszug iiber Natriumsulfat getrocknct und im Vakuum eingedampft. 
Der olige Ruckstand zeigte im Dunnschichtchromatogramm (Chloroform-Athylacetat 1 : 1) neben 
unverandertem Ausgangsmaterial (Rf 0,lGj einen neuen Flcck mit Kf 0,42. Durch Chromato- 
graphie an 20 g Kieselgel rnit Chloroform-Athylacetat 95 : 5 wurden 85 mg cines farblosen 01s 
erhalten. Sclp. 110"/0,02 Torr. IR.-Absorptionsspektrum in CCl,: v(OH) 3500 cm-l; v(C0) 1735, 
1712 cm-l. NMR-Spektrum in CDCI,: s. Fig. 1. 

AlkaZische SpaZtung des Ketolactons X I I .  75 mg Ketolacton XI1 wurden rnit 10 ml 1~ Natron- 
lauge auf 60" erwarmt. Durch die Losung wurde ein Stickstoffstrom geleitet, der in einer Vorlage 
von 50 ml einer gesattigtcn Losung von 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 1~ Salzsaure aufgefangen 
wurdc. Sach 1 Std. wurde der ausgefallene Niederschlag abgetrennt (60 mg). Das Dunnschicht- 
chromatogramm zeigt einen schneller wandernden Fleck und zwei ganz nahe beieinander liegendc 
Flecke mit kleinerem Rf-Wert. Die Diinnschichtplatten wurden durch Bespruhen mit N, N-Dime- 
thylformamid impragniert und als Fliessmittel Decalin verwendet. Das Derivatengemisch wurde 
an 40 g Kieselgel rnit Petrolather/Propionsaure-athylester 3 : 1 chromatographiert. Das schneller 
laufende Produkt konnte leicht abgetrennt werden. Nach Smp. (158-159'), Misch-Smp., IR.- 
.4bsorptionsspektrum und chromatographischem Verhalten erwies es sich als identisch mit einem 
Vergleichspraparat aus 2-MethyZpenten-(2)-al ( X  V) . Die beiden andern Produkte konnten nicht 
quantitativ voneinander getrennt werden. Durch Kristallisation einer stark angereicherten Frak- 
tion wurde cin Produkt rnit Smp. 115" erhalten, das nach Misch-Smp., 1R.-Absorptionsspektrum 
und Ddnnschichtchromstographie identisch war mit Methylathylketon-2,4-dinitrophenylhydrazon. 
Uas dritte Produkt wurde durch Dunnschichtchromatographie als PropionaZdehyd-2,4-dinifro- 
phenylhydrazon identifiziert. 

Alkalische Spaltung des C,,-AIdshyds. 200 mg des Cll-i\ldehyds wurden in 2 ml Mcthauol 
gelost und rnit 20 ml 1~ Natronlaugc auf 90" erwarmt. Durch die Losung wurde ein Stickstoff- 
strom in eine Vorlage von 200 ml einer gesattigten 2,4-Dinitrophenylhydrazinlosungin 1~ Schwefel- 
saure geleitet. Innert 5 Min. begann ein Niederschlag auszufallen, der nach 4 Std. abgetrennt 
wurde (350 mg). Das Diinnschichtchromatogramm (Hexan-Benzol 1 : 1) zeigt vier Flecke. Das 
Derivatengemisch wurde an der hundertfachen Menge Kieselgel rnit Benzol chromatographiert. 
Die beiden langsamer laufenden Produkte konnten leicht voneinander getrennt werden. Die bei- 
den andern Produkte konntcn erst durch mehrmaliges Chromatographieren angereicherter Frak- 
tioncn rein erhalten merden. Die vier Spaltprodukte erwiesen sich nach A4nalyse, 1R.-Absorptions- 
spektrum, Smp., Misch-Smp. und nach ihrem dunnschichtchromatographischen Verhalten als 
identisch rnit Vergleichsderivaten aus Acetaldehyd (Rf 0,53), Propionaldehyd (Rf 0,65), 2-Methyl- 
buten-(2)-aE (Rf 0,80) und 2-Methylpenten-(2)-al (Rf 0,85). 
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Die glcichen fliichtigen Spaltprodukte lieferte die alkalische Hydrolyse von Lankamycin, 
Darcanolid und Monoacetyllankolid. 

Konstitution des C,,-Bruchstiicks. - Methyl-cycloketal X I X .  9.8 g der C,,-Verbindung 
XVIII wurden rnit 2,3-proz. methanolischer Salzsaurc bei Zimmertemperatur iiber Nacht stehen- 
gelassen. Die klare Losung wwrde mit festem Silbercarbonat neutralisiert, iiber Celit filtricrt und 
im Vakuum eingedampft. Der zahfliissige Ruckstand zeigte im Diinnschichtchromatogramm 
(.&thylacetat) drei Flecke mit den Rf-Werten 0,21, 0,50 und 0,69. Das Gemisch wurdc an 100 g 
Kieselgel chromatographiert, Benzol-Athylacetat (4 : 1 ; 600 ml) eluierten 2,s g oligcs Methyl- 
arcanosid (Rf 0,69). Durch steigcnde Mengen Athylacetat wurden die beiden andern Produkte 
herausgewaschen, doch waren die einzelnen Fraktionen Gemischc der beiden Vcrbindungen. 
Durch Kristallisation aus Pentan wurde aus diesen Mischfraktionen das Produkt mit Rf 0.50 in 
kurzen farblosen Stabchen erhalten (1,9 g). Smp. 122-123", [.ID = + 27,5O (c = 1,34 in Feinsprit). 
1R.-Absorptionsspektrum in CCI,: keine Absorption im 6-pGebiet. v(0H) 3450 cm-l. NMR.- 
Spektrum in CDC1,: u. a. 6 = 0,79-1,25 (5 CH,-C); 3,22 und 3,41 (2 OCH,) 

C,,H,O, Ber. C 61,51 H 9,81yo Gef. C 61,55 H 9,92% 

Thcrmoelektrische Molekulargcwichtsbestimmung in Athylacetat : Ber. 390 Gef. 389. 
Die Mutterlaugen (5,3 g) mit dcn beiden Produkten Rf 0,50 und Rf 0,21 wurden in 20 ml 

Dioxan gelijst und mit 30 ml verd. Salzsaure (1 ml konz. Salzsaure/100 ml Wasser) iiber Nacht bei 
Zimmcrtemperatur stehengelassen. Nach Neutralisation mit festem Silbercarbonat und Ein- 
dampfen der Losung wurde ein zahfliissiges 0 1  erhalten, das im Diinnschichtchromatogramm nur 
noch den einen Fleck rnit Rf 0,21 zeigte. Es gelang nicht, dieses Produkt kristallin zu erhalten. 
Eine im Hochvakuum getrocknete Probe zeigte im 1R.-Absorptionsspektrum eine Carbonylbande 
bei 1710 cm-l. Es handelt sich bei dieser Verbindung um das Keton  X X I .  

Bchandelte man dieses Keton rnit methanolischer Salzsaure, so zeigte das Dunnschichtchro- 
matogramm wieder zwei Flecke rnit Rf 0,21 und Rf 0,50. Dnrch Kristallisation aus Pentan wurde 
die C,,-Verbindung erhalten. Durch Stehenlassen mit wasseriger verd. Salzsaure wird dic C20- 
Verbindung XIX quantitativ znm Keton XXI  hydrolysiert. 

Diacetat des Methyl-cycloketals ( X X ) .  Lange Madeln aus Pentan, Smp. 119-120". 1R.-Absorp- 
tionsspektrum in CCI,: keine v(0H)-Absorption; v(C0) 1750 cm-l. NMR.-Spektrum in CDC1,: 

s. Fig. 2. C,,H,,O, Ber. C 60,48 H 9,31% Gef. C 60,40 H 9,29yo 
C,,-TetroZ ( X X I I ) .  3 g Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml abs. Dioxan wurden auf loOD er- 

hitzt und 5,3 g des Ketons XXI in 150 ml abs. Dioxan langsam zugetropft. Nach beendeter Zu- 
gabe wurde noch 30 Min. weiter erhitzt und das erkaltete Reaktionsgemisch wie ublich aufgearbei- 
tet. Das Diinnschichtchromatogramm (Athylacetat-Methanol 95 : 5) des Reduktionsproduktes 
zeigte neben rascher wandernden Nebenprodukten &en Fleck mit Rf 0,14. Das Rohprodukt 
wurde an 50 g Kicselgel mit Athylacetat chromatographiert (50 ml Fraktionen). Die Fraktionen 
1-5 enthielten 783 mg Nebenprodukte. Die Fraktionen 6-14 liefertcn das Produkt n i t  Rf 0,14 
(3, l l  g), das bei 160"/0,03 Torr als farbloses Harz destillierte. IR.-.4bsorptionsspektrum in CHC1,: 
starke Bande bei 3460 cm-l; keine Absorption im 6p-Gebiet. 

Cl,H,,O, Ber. C 60,29 H 10,12yo Gcf. C 60,37 H 10,llyo 
Tctrol C,,H,,O, ( X X I I I )  u n d  Dial C~zIf , ,O,  ( X X V ) .  1, l  g des C,,-Tetrols (XXII) wurdcn mit 

20 ml IN Schwcfelsiiure zuerst 2 Std. auf 75' und anschliessend 15 Min. auf 85" erwarmt. Die klare, 
farblose Losung wurde noch hciss rnit festem Bariumcarbonat neutralisiert, der Nicderschlag iiber 
Celit abfiltriert und die Losung im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand zeigte im 
Diinnschichtchromatogramm (Athylacetat) drci Flecke mit den Rf-Wertcn 0,64, 0,25 und 0,14. 
Das Gemisch wurde an 50 g Kiesclgel mit Athylacetat chromatographiert (50 ml Fraktionen). 
Die Fraktionen 3 und 4 lieferten 158 mg des DioZs X X V ,  Rf 0,64, das aus Ather-Pentan in langen 
Nadcln kristallisierte. Smp. 89"; [or]D + 37,4" (c = 1,79 in Fcinsprit). 1H.-Absorptionsspektrum 
in CCl,: starke Bande bei 3460 cm-'; das 6pGebiet ist leer. NMR.-Spektrum in CDC1,: Dublette 
der 4 CH,C-Gruppen ( J  = 6-7) bei 6 = 0,93; 0,99 (Zmal) und 1,20. 

C,,H,,O, Ber. C 66,63 H 1 1 , 1 8 ~ o  Gef. C 66,59 H 11,03% 
Die Fraktionen 6 bis 14 ergaben 274 mg Lunkawose. Das dritte Produkt mit Rf 0.14 wurde mit 

AthyIacetat-Methanol 95 : 5 aus der Saule eluiert (323 mg). Es destilliertc bei 130"/ 0,03 Torr 
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als farbloses Harz (TetroZ X X J I I ) .  IR.-Absorptionsspektrum in CHCl,: v(0H) 3360 cm-l; lreine 
Carbonylabsorption. 

C,,H,,04 Bcr. C 61,SO H l l , l S ~ O  Gef. C 61,56 H 11,22% 

TVurde die saure Hydrolyse cles Tetrols XXII bei sonst gleichen Bedingungen, aber einer 
Tcmperatur von 95' durchgcfuhrt, so wurden aus eincm hnsatz von 2,8 g des C,,-Tetrols die drei 
Produkte in folgcnden Mengen isolicrt: 1.13 g XXT' 0,843 g JLmkdVoSe und 0,255 g XXIII. 

147 mg cles Tetrols XXIII wurden rnit 300 mg Satriummetaperjodat in 10 ml Wasser iiber 
Nacht bei Zimmcrtemperatur stehcngclassen und die Losung anschliessend kontinuierlich mit 
Ather cxtrahiert. Das Ausgangsmaterial wurde in quantitativer husbcute zuriickerhaltcn (iden- 
tisch nach Diinnschichtchromatogramm und 1R.-Absorptionsspektrum). 

Tetraacetat des C12- 'I'etrols ( X X I  V ) .  Das wie iiblich acetyliertc Tctrol lieferte in quant. Aus- 
bcutc ein Tetraacetat, das bei 125"/0,04 Torr als farbloscs 01 destillierte. 1R:Absorptiorisspektrum 
in CCl,: keine v(0H)-Absorption; starke Banden bei 1735 und 1235 cm-l. NMR.-Spektrum in 
CCl,: u. a. 6 = 0.78-1,23 (4 d rnit J = 6,5 cps.; 4 CH,-CH-); 1,96 (s, 3 H);  2,OO (s, 3 H); 2,03 
( s ,  3 H), 2,OG (s, 3 H) (total 4 0-Acetylgruppen). 

C,,H,,O, Ber. C 59,68 H 8,52% Gef. C 59,56 H 8,44% 
Diacetal des C,,-Diols ( X X V I )  . Farbloses 01, das bei 75"/0,02 Torr destilliert. 1R.-Absorptions- 

spektrum in CCI,: im v(0H)-Gcbiet leer; starke Banden bei 1735 und 1235 cm-1. 

C16H,,0, Ber. C 63,97 H 9,40y0 Gef. C 63,90 H 9.46% 
Acetonid des C,,-Daols ( X X X ) .  50 mg des Diols XXV wurden rnit 10 ml absolutem hceton 

und 500 mg wasserfreiem Kupfersulfat bei Zimmertcmperatur iiber Nacht stehengelassen. Die 
Losung wurde filtriert. eingedampft und lieferte bei der Destillation bei 60°/0,07 Torr ein farb- 
loses 01,  das kristallin erstarrte. Smp. 42-43'. 1R.-Absorptionsspektrum in CCI,: das v(0H)-Gebiet 
ist leer. NMR.-Spektrum in CCl,: u. a. 8 = 0,79-1,38 (6 CH3-C; davon 2 als Singlettebei6 I 1,28 

und 1,38). C,,H,,O, Ber. C 70,27 H l l , O l ~ o  Gef. C 69,99 H 11,09% 
Hydroxyketon X X V I I .  217 mg des Diols XXV wurden in 20 ml Aceton gelost, bei -loo 

0,3 ml 7 N Chrom(V1)-oxid-Losung in 30-proz. Schwefelsaure zugctropft und anschliessend rnit 
200 ml Benzol aufgedrbeitet. Der Benzolauszug wurde rnit Natriumsulfat getrocknet und lieferte 
nach dem Eindampfen ein 01, das im Diinnschichtchromatogramm (Benzol-Athylacetat 9:  1) zwei 
Flecke mit Rf 0,64 und 0,27 zeigte. Die beiden Produkte wurden durch Chromatographie an 20 g 
Kieselgel rnit Benzol-Athylacetat 8:  2 voneinander getrennt (50 ml Fraktionen). Die Fraktion 2 
lieferte 85 mg des Acctonids XXX, die Fraktionen 4, 5 und 6 enthielten 62 mg des reinen Hydro- 
xyketons XXVII, das bei 70"/0,02 Torr als farbloses 01 destilliertc. 

IR.-Absorptionsspektrum in CCl,: v(0H) 3450 cm-l; v(C0) 1705 cm-l - NMR.-Spektrum in 
CCl,: 6 = 1,03 (d, J = 6 CPS); 1,06 (d, J = 6,5 c ~ s ) ;  1,06 ( d ,  J =  6,5 CPS); 1,16 (d, J = 6,5 CPS) 
(Methylgruppen an C-2, C-4, C-6, C-8): 1,35-1,71 (q, 2 H an C-7) : 1,95-2,05 (m, H an C-6) ; 2,67- 
3,21 (vn, H an C-2, C-4 und Hydroxylwasserstoff); 3,43-4,18 (m. H an C-1, C-5 und C-8). 

Cl,H,,03 Ber. C 67,25 H 10,35y0 Gef. C 66,99 H 10,44y0 

Keto-methylester X X I X .  113 mg des Diols XXV in 20 ml Aceton wurden bei Zimmertempera- 
tur rnit 0,6 ml 7 N Chrom(V1)-oxid-Losung in 30-proz. Schwefelsaure vcrsetzt und anschliesscnd 
mit Renzol ausgeschiittelt. Der Benzolextrakt wurde nach dcm Trocknen 'und Eindampfen mit 
atherischer Diazomethanlosung versetzt. Der Methylester wurde an 15 g IGeselgel mit Bcnzol- 
Athylacetat 9 : 1 chromatographiert und lieferte 62 mg eines diinnschichtchromatographisch ein- 
heitlichen Produktcs niit Rf 0,69. Farbloses 01,  Sdp. 60°/0,04 Torr. 1R.-Absorptionsspektrum in 
CCl,: starke Banden bci 1745 und 1712 cm-l; das v(0H)-Gebict ist leer. NMR.-Spektrum in CCl,: 
u. a. S = 0,95-1,33 (4d, 12 H ;  4 CH,CH); 3,69 (s, 3 H ;  OCH,). 

C,,H,,O, Ber. C 64.44 H 9,15y0 Gef. C 64,77 H 8,90% 

Phenylcarbinol X X X I  und Triacetat X X X I I .  600 mg Magnesium in 10 ml abs. Ather wurden 
mit Jod angeatzt und langsam 3,9 g Brombcnzol in 20 ml abs. Ather zugetropft. Zur GRIGNARD- 
Verbindung wurden 660 mg des Ketons XXI in 20 ml abs. Ather gegeben und das Gemisch 2 Std. 
unter Riickflnss erhitzt. Uurch Zugabc einer gesattigten Ammoniumchloridlosung wurde das 
Reaktionsgemisch zersetzt. Die atherische Schicht wurde abgetrennt, iiber Natriumsulfat ge- 
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trocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde an 35 g Kieselgel rnit Athylscetat chromato- 
graphiert (SO ml Fraktioncn). Die Fraktionen 1 und 2 enthiclten das iibcrschussige Brombenzol. 
Die Fraktionen 5 bis 10 lieferten 610 mg eines einheitlichcn Produktes mit etwas grosserem Rf- 
Wert als das Ausgangsmaterial. 

Dieses Tctrol X X X I  wurde in der iiblichen Weise acetyliert und lieferte ein Triacetylderivat 
X X S I I ,  das als zahes farbloscs Harz bei 1S5°/0,0Z Torr destillierte. 

C,,H,,O,, Ber. C 64,11 H 8,33% Gef. C 63,82 H 8.23% 

1R.--4bsorptionsspektrum in CHCI,: e(0H) 3400 cm-l; v(C0) 1730 cm-l. UV.-Absorptions- 
spektrum in Feinsprit : 215 mp (log E 3,29) ; 255 mp (log E 2,60). - NMR.-Spektrum in CC1,: 
u. a. h = 2,02 (s, 3 H) ; 2,OS (s, 3 H) ; 2,12 (s, 3 H) (insgesamt3 0-Acctylgruppen) ; 3,32 (s, 3 H;  OCIT,); 
7,O-7,6 (Signalhaufen, 5 aromatische Protoncn). 

Styrol X X X I I I .  190 mg des Triacetates XXXII wurden in 30 ml Benzol gelost und mit 24 mg 
Jod 2 Std. auf 65-70' erhitzt. Das Jod wurde mit 10 ml einer 0 , l ~  Natriumthiosulfstlbsung aus- 
geschiittclt, die benzolische Losung iiber Ratriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das Diinn- 
schichtchromatogramm (Chloroform-dthylacetat 1 : 1) des Ruckstands zeigt neben einer Spur 
Ausgangsmaterial einen neuen Fleck mit Rf 0,75. Durch Chromatographie an 30 g Kieselgel wur- 
den mit Benzol-Athylacetat 7 : 3 130 mg Kristalle erhalten und aus Hexan umkristallisiert : Smp. 
105-106". [XI,, = -68,7" (c = 1,23 in Feinsprit). 1R:Absorptionsspektrum in Nujol: keine Ab- 
sorption im v(0H)-Gebiet ; v ( C 0 )  1730 cm-l. 1JV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit : A,,, 247 mp 
(log F 4,18). SMR.-Spektrum in CDCI,: s. Fig. 3. 

C,,H4,09 Ber. 66,17 H 8.2476 Gef .  C 65,90 H 8.16% 

Alkalische Hydrolyse des Darcanolids. - C,,-Methylester ( X X X I  V )  und C,,-Methylester 
( X L ) .  2 g Darcanolid wurden in 20 ml Methanol gelost und mit 50 ml 1~ Natronlauge unter 
Stickstoff 2 Std. auf 90" erhitzt. Die leicht gelbliche wasserige Losung wurde rnit verd. Schwefel- 
saure angesauert und 24 Std. kontinuierlich rnit Ather extrahiert. Der getrocknete Atherextrakt 
wurde mit iiberschiissigem Diazomethan versetzt und lieferte nach dcm Eindampfen einen z a -  
fliissigen Ruckstand, der im Diinnschichtchromatogramm (Chloroform-Athylacetat 1 : 1) zwei 
Flecke mit den Rf-Werten 0,45 und 0,20 zeigte. Das Gemisch der beiden Methylester wurde an 
50 g Kieselgel chromatographicrt. Benzol-Athylacetat 1 :1 (350 ml) eluierten 993 mg des Esters 
mit Rf 0,4S ( X X X I  V )  ; Benzol-Athylacetat 3 : 7 (350 ml) ergaben 35.5 mg des Esters mit Rf 0,20 
(XL). Die beiden Ester sind ausserst zahe farblose Harzc. Rcfriedigende Analysenwerte konnten 
nicht crhalten wcrden. Die NMR.-Spcktren der beidcn Ester in CDCI, zeigen iibcreinstimmend die 
Anwesenheit zweier Methoxylgruppen durch Singlette bci 6 = 3,42 und 6 = 3,68. 

C,,-Lactone X X X V  und X X X V I I .  1,8 g des Methylesters XXXIV wurden in wenig Methanol 
gelost und rnit 40 ml 1~ Schwefelsaure 2 Std. auf 95-100" erhitzt. Die heisse Losung wurde mit 
festcm Bariumcarbonat neutralisiert, abfiltriert und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
Ruckstand zeigt im Dunnschichtchromatogramm (Benzol-Athylacetat 3 : 7) drei Hauptflecke mit 
den Kf-Werten 0,54, 0,26 und 0.13. Das Gemisch wurdc an 40 g Kieselgel aufgetrcnnt. Benzol- 
Athylacetat 7:3 eluierten 350 mg des Produktcs mit Kf 0,54 ( X X X V I I ) ,  das aus Ather-Pentan 
in kleinen Rosetten kristallisierte : Smp. 80-81". Es konnte von dieser Verbindung keine befrie- 
digende Analyse erhalten werden, da das Prapardt auch nach einw-Bchigem Trocknen bei erhohter 
Temperatur noch hartnackig Losungsmittel zuriickhielt. Das NMR.-Spektrum zeigte u. a. Signale 
bci b = 3,32-3,67, die dem znruckgehaltenen Diathylather zuzuordncn sind. IR.-ilbsorptions- 
spektrum in CHCI,: y(OH) 3500 crn-'; v ( C 0 )  1740 und 1708 cm-'. NMR.-Spektrum in CDCI,: 
u. a. b = 1,88 ( d ,  J = 1 cps, 3 H;  CH,-C=CH--) 6,72 ( d ,  J = 7 cps; die beiden h e  des Dubletts 

sind weitcr aufgespalten rnit J = 1 cps;' CH,-C=CH-). CV-Absorptionsspektrum in Feinsprit : 
A,,, 213 m p  (log E 3 3 8 ) .  

Benzol-Athylacetat 1:l crgaben 630 mg der Verbindung XX.YV Rf 0,26,  die aus Aceton- 
Ather-Pentan in feincn Nadelchen kristallisierte. Smp. 157-158"; [a!, = - 51,X0 (c = 1,19 in 
Feinsprit), 1R.-.Xbsorptionsspektrum in CHCI,: v(OH) 3500 cm-l; v (C0)  1740 und 1708 cm-1. 

C2,H4,,0, Ber. C 64,45 11 9,410; Gef. C 64,45 H 9,41% 

I 

Zum Schluss wurde die Same mit Athylacetat ausgewaschen und lieferte 420 mg Lankavosc 
(Kf 0,13). 
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Wenn die Verbindung XXXV unter den gleichen Bedingungen wie oben nochmals mit Schwe- 
felsiiure erwarmt wurde, so zeigte das Uiinnschichtchromatogramm neben dem Ausgangsmaterial 
einen neucn Fleck, der mit demjenigen der Verbindung X X X  V I I  iibereinstimmte. 

Dzacetat X X X  V I .  Aus Ather-Pentan feine Nadelchen, Smp. 158-159". 1R.-Absorptionsspek- 
trum in CCI,: v(OH) 3560 cm-1; v(C0) 1750, 1710 cm-l. NMR.-Spektrum in CCl,: u. a. 6 = 2,12 
(s, 6 H ;  2 0-Xcetylgruppen). 

C,,H,,O, Ber. C 6326 H 8,65% Gef. C 62,99 H 8,64% 

Monoacetat X X X  VZIZ. Aus Ather-Hexan Nadeln, Smp. 135-136". IR.-Absorptionsspektrum 
in CCl,: v(0H) 3540 cm-l; v(C0) 1735 cm-l. NMR.-Spektrum in CC1,: s. Fig. 4. 

C25H4007 Ber. C 66,34 H 8,91% Gef. C 66,39 H 8,62% 

Lage der Ketogruppe. - Lithiumalumini~mhydrid-Reduktion des Methylesters X L .  2 g Li- 
thiumaluminiumhydrid in 100 ml abs. Dioxan wurden auf 100" erhitzt und innerhalb 30 Min. 
2,18 g des Methylesters XL in 20 ml abs. Dioxan zugetropft. Das Reduktionsgemisch wurde wie 
iiblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde an 35 g Iiicselgel rnit Athylacetat-Methanol 98: 2 
chromatographiert und ergab 1,45 g eines diinnschichtchromatographisch einheitlichen Produktes. 

Oxydation mit Natriummetaperjodat: Propionaldehyd und Methylketon X X I .  1,45 g des obigen 
Reduktionsproduktes wurden in 20 ml Wasser gelost, rnit 500 mg Natriummetaperjodat versetzt 
und 12  Std. verschlossen stehengelassen. Durch die Losung wurde ein Stickstoffstrom in eine Vor- 
lage mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 1~ Schwefelsaure geleitet. Der ausgefallene Niederschlag 
wurde aus Athanol umkristallisiert und erwies sich in jeder Beziehung als identisch mit einem 
Vergleichsderivat aus Propionaldehyd. Die wasserige Losung der Perjodatoxydation wurde 24 Std. 
kontinuierlich mit Ather extrahiert. Der im Hochvakuum getrocknete Atherextrakt crwies sich 
nach Diinnschichtchromatographie als identisch rnit dem Methylketon XXI. Zur weitern Identi- 
fizierung wurde clieses mit methanolischer Salzsaure in das Methyl-cycloketal XIX iibergefiihrt 
(Vergleich nach Kristallisation aus Pentan, durch Smp. und Misch-Smp.). 

Stellung der 4-0-Acetyl-arcanose. - 500 mg der Cz7-Verbindung (XVIII) wurden wie 
iiblich acetyliert und lieferten ein diinnschichtchromatographisch einheitliches. aber nicht kristal- 
lines Produkt. Dieses wurde mit 10 ml2-proz. methanolischer Salzsaure iiber Nacht stehengelas- 
sen und mit Silbercarbonat aufgearbeitet. Das Hydrolyseprodukt zeigte im Diinnschichtchroma- 
togramm Benzol-Athylacetat 7: 3 drei Flecke mit den Rf-Werten 0,57, 0,46 und 0,14. Das Gemisch 
wurde an 25 g Kieselgel aufgetrennt. Benzol-Athylacetat 9 : 1 eluierten 85 mg 4-0-Acetyl-methyl- 
arcanosid. Benzol-Athylacetat 7: 3 ergaben 121 mg Kristalle, Smp. 119-120". Diese waren iden- 
tisch mit dem Diacetat des Methyl-cycloketals ( X X ) .  

Mit .&thylacetat erhielt man 142 mg eines kristallinen Produktes vom Smp. 136-137" (aus 
Ather-Hexan) ( X L I I ) .  

CZ2H4,,0, Ber. C 61,09 H 9,32% Gef. C 61,08 H 9,06% 

1R.-Absorptionsspektrum in CCl,: v(0H) 3500 cm-l; v(C0) 1750 cm-l. - NMR.-Spektrum in 
CDCl,: u.  a. (7 = 2,13 (s. 3 H ;  eine 0-Acetylgruppe; 8 = 3,25 und 3,32 (s, je 3 H ;  2 OCH,); 
8 = 4,35 (d, J = 8 ;  1 H an C-1'); 6 = 4,76 (Doppel-d, J2,,  

Lage der Acetoxygruppe und des Ringsauerstoffs der Lactongruppe. - Dehydro-darca- 
nolid (XLZZZ) .  312 mg Darcanolid wurden in 10 ml Aceton gelost und bei 0" rasch 0,25 ml einer 
7 N Chrom(V1)-oxid-Losung in 30-proz. Schwefelsaure zugegeben. Nach 5 Min. wurde mit 150 ml 
Benzol ausgeschiittelt, der Benzolextrakt iibcr Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum ein- 
gedampft. Der Riickstand zeigt im Diinnschichtchromatogramm (Benzol-hthylacetat 1 : 1) kein 
Ausgangsmaterial mehr, dafiir aber einen neuen Fleck rnit Rf 0,33 (Darcanolid: Rf 0,17). Das 
Oxydationsprodukt wurde iiber eine kurze Kieselgel-Saule filtriert und kristallisierte aus Ather 
in langen Nadeln, Smp. 184-185'. 1R:Absorptionsspektrum in h'ujol: v(0H) 3420, 3300 cm-l; 
v ( C 0 )  1755, 1735, 1710 cm-l. NMR.-Spektrum in CDCl,: u. a. 6 = 0,95-1,33 (Signalhaufen, 24 H ;  
8 CH,C) ; 2,15 ( s ,  3 H) ,  2,18 (s, 3 H) (eine 0-Acctylgruppe und eine Methylketongruppe) ; 3,41 (s, 

= 8, Jzr,3,  = 9; 1 H an C-2'). 

OCH3). C,,H,,O,, Ber. C 60.93 H 8,63% Gef. C 61.05 H 8,53% 
Dihydrolunkamycin ( X L I V ) .  1 g Lankamycin wurde in 5 ml Methanol gelost, eine eisgekiihlte 

Losung von 300 mg Natriumborhydrid in 5 ml Wasser rasch zugegeben und anschliessend eine 
Stunde geriihrt. Das Reduktionsgemisch wurde mit 10 ml 0 , l ~  Natronlauge alkalisch gemacht, 
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rnit 30 ml Wasser verdunnt und dreimal rnit jc 50 ml Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroform- 
extrakte lieferten nach Troclinen iiber Natriumsulfat und Eindampfen ein sprodes Harz, das zu 
einem farblosen amorphen Pulver zerriebcn wcrdcn konnte. Im Diinnschichtchromatogramm 
(Bcnzol-Athylacctat 1 : 1) zeigte das Keduktionsprodukt einen einzigen Fleck rnit Rf 0,25 (Lanka- 
mycin: Rf 0,33). NMR.-Spektrum in CUC1,: u. a. d = 2,13 (s, G H ;  2 0-Xcetylgruppen). 

Di-0-ucetyl-dihydrolunkamycin ( X L  V ) .  Kleine quadratische Plattchen aus Ather, Smp. 182- 
183". IR.-4bsorptionsspektrum in Nujol: v(0H) 3540 cm-l; v(C0) 1745, 1725 cm-l. NMR.- 
Spektrum in CDCI,: u. a. B = 2,02 (s, 3 H), 2,05 (s ,  3 H), 2,13 (s, 6 H) (total I 0-Acetylgruppen). 

C46H78018 Ber. C 60,ll H 8.55% Gef. C 60,05 H 8,40% 

Orthoacetat X L  V I .  900 mg Dihydrolankamycin wurdcn rnit 10 ml 2-proz. methanolischer 
Saleslure bei Zimmertemperatur iiber Nacht stehcngckdsscn. Dic IAsung wurde rnit festem Silber- 
carbonat neutralisiert, abfiltricrt und im Vakuum zur Trocknc cingedampft. Der Riickstand zeigte 
im Dunnschichtchromatogramm (Benzol-Athylacetat 1 : 1) zwei Flecke mit den Rf-Wcrtcn 0,47 
und 0,72 und wurde an 40 g Kiesclgcl chromatographiert. Benzol-Athylacetat 8 : 2 crgab 220 mg 
4-0-Acetyl-methylarcanosid. Benzol-kthylacetat 6 : 4 cluierte 570 mg Kristalle vom Smp. 149- 
150' (aus bther-Hexan; Rf 0,47). 1R.-Absorptionsspektrum in Nujol: v(OH) 3450 cm-l; v ( C 0 )  
1720 cm-l. NMR.-Spektrum in CDCI,: u. a. 8 = 0,77-1,27 (Signalhaufen, 27 H;  9 CH,C,); 1,47 
(s, 3 H,  Methylgruppe des Orthoacctates); 3,35 (s, 3 H ;  OCH,). 

C,,H,,Oll Ber. C 62,31 H 9,15% Gef. C 62,78 H 9,69% 

Bei der encrgischen Hydrolyse des Orthoacetates mit 30-proz. Schwefelsaure wurde als ein- 
zige iluchtige Saure Essigsaure erhalten, die als p-Phenyl-phenacylestcr identifiziert wurde 
(Smp., Misch-Smp., 1R.-Absorptionsspektrum). 

Triacetyl-orthoacetat X L  V11. ICleine, wiirfelfijrmige Kristalle aus Hcxan, Smp. 193-194". 
C38H62014 Ber. C 61,43 H 5,799: Gef. C 61,71 H 8,79% 

1R.-Absorptionsspektrum in Nujol: keine Absorption im v(0H)-Gebiet; v (C0)  1740 cm-l. NMK: 
Spcktrum in CDCl,: u. a. S = 0,78-1,30 (Signalhaufen, 27 H;  9 CH,C); 1,55 (s ,  3 H;  Methyl- 
gruppe des Orthoacetates); 2,03 (s, 3 H), 2,OS (s, 3 H), 2,13 (s, 3 H) (total 3 0-.4cetylgruppen); 
3.32 (s, 3 H ;  OC,H,). 

Methylketon X L V I I I .  184 m g  XLYI in 10 ml Accton wurden bei 0' rnit 0,12 ml7N Chrom(V1)- 
oxid-Losung in 30-proz. Schwefelsaure versetzt. Nach 5 Min. wurde rnit 100 ml Benzol aufgear- 
beitet. Der Ruckstand nach dem Trocknen und Eindampfen des Benzolauszugs zeigte im Diinn- 
schichtchromatogramm (Benzol-Athylacctat 1 : 1) einen neuen Fleck mit Rf 0,67 (Ausgangs- 
material : Rf 0,50). Nach Filtration iiber eine kurzc Saule von Kieselgel kristallisierte das Oxyda- 
tionsprodukt aus Ather: Smp. 222-228". 1K.-Absorptionsspektrum in Nujol: v(0H) 3520 cm-l; 
v(C0) 1730, 1710 cm-l. NMR.-Absorptionsspektrum in CDCI,: s. Fig. 5 .  

C32H,qOll Ber. C 62,53 H 8,85% Gcf. C 62,85 H 9,090/, 

Orthoessigsaure-triathylester. Ein kaufliches Praparat (FLUKA AG, Buchs) wurde fraktioniert 
destilliert. Verwendet wurde die Frdktion rnit Sdp. 143". NMR.-Spcktrum in CCl,: S = 1,13 ( t ,  

9 H ;  3 CH,-CH,-); 1,33 S ,  3 H ;  CH3-C-0- ; 3,45 ( q ,  6 H ;  -0-CH,-CH,). i 'O-1 ' 0 -  

Die Mikroanalysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Lcitung W. MAN- 
SER) ausgefiihrt. 

SUMMAliY 

Lankamycin is a new macrolide antibiotic composed of the aglycone, mono- 
acetyllankolide (V), and two deoxysugars, lankavose (= chalcose, 11) and 4-0-acetyl- 
arcanose (111, K = H, R' = CH,CO). Structure I for lankamycin has been determined 
by chemical degradation and NMR. investigations. The lactone moiety of the aglycone 
is biogenetically derived from 7 propionate and 1 acetate units. 

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich 
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Mkthode de dosage ampbrombtrique rapide de submicro-, micro- et 
macro-quantites de calcium et de magnesium en presence l’un de l’autre 

par D. Monnier et A. Roueche 
(11 XI 63) 

I.  Introduction. - Le calcium et le magnCsium font partie de nombreux syst6mes 
enzymatiques fondamentaux, aussi un trhs grand nombre de mCthodes ont elles CtC 
proposCes pour leur dosage dans les milieux biologiques. Aucune n’est enti&rement 
satisfaisante, c’est pourquoi nous nous proposons de determiner ces ClCments, en 
prCsence l’un de l’autre, par titrimetrie ampdromdtrique. Cette mCthode directe est 
rapide, elle permet de doser le centihme de microgramme de calcium en prCsence de 
grandes quantitCs de magnCsium et inversement . 

11. Bibliographie. - Calcium et magndsium. JANELLA [111) &pare le calcium du serum par l’oxa- 
latc, et le magnCsium comme PO,MgNH,. HAMM [2] utilise un Bchangeur d’ions. PEKHTEREVA [3]  
dose la somme Ca+ Mg par l’acide CthylPnediamine-tetracetique (EDTI) puis sCparc le calcium 
comme oxalate e t  dose le magnCsium sur le filtrat. Quelques mCthodes sans separation ont Ct6 
proposCes. ABD. EL RAHEM [4] dose la somme Caf Mg en presence de solochrome blcu, puis le cal- 

1) Les chiffres entre crochets renvoient A la bibliographie, p. 111 


