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81. Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen 

Die Konfiguration der Arcanose 
von G. Roncari und W. Keller-Schierlein 

(23. XI. 65) 

50. Mitteilung [l] 

Das Makrolid-Antibioticum LaNkamycin [2] gibt bei der sauren Hydrolyse u. a. 
zwei Zucker, die Lankavose und die 4-0-Acetyl-arcanose [3]. Die letztere wurde durch 
Abbaureaktionen als 4-0-Acetylderivat eines Stereoisomeren der Cladinose (I, R = 

CH,) bestimmt . Der Cladinose, einem Baustein des Erythromycins, sowie ihrer 3-0- 
Demethylverbindung, der Mycarose (I, R = H), konnte kurzlich auf Grund des Stu- 
diums von NMR.-Spektren [4] und durch teilweise stereospezifisch verlaufende Syn- 
thesen [5] [6] sowie durch Abbau der Mycarose zur 1.-Milchsaure [6] die ~-7ibo-Konfi- 
guration (I) zugeordnet werden. 

Uber die Stereochemie der Arcanose stand bisher lediglich fest, dass am C-Atom 3 
die gleiche absolute Konfiguration besteht wie bei der Cladinose [ 3 ] .  Ferner kann den 

45 
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NMR.-Spektren der Arcanose und ihrer Derivate entnommen werden, dass die H- 
Atome an C-4 und C-5 im Gegensatz zur Cladinose nicht diaxial angeordnet sind. Am 
klarsten ist diese Beziehung im Spektrum der 1,4-Di-O-acetyl-arCanose (111) [3] 
(Figur) zu erkennen. Die den Protonen an C-4 (6 = 4,7% ppm) und C-5 (6 = 4,21 ppm) 
entsprechenden Signale sind durch gegenseitige Wechselwirkung mit kleiner Kopp- 
lungskonstante ( J  = 1 bis 1,5 cps) aufgespalten. Fur diaxiale H-Atome ware dagegen 
eine Kopplungskonstante von ca. 10 cps zu erwarten, wie sie in den Spektren der 
Cladinose und ihrer Derivate [4] tatsachlich zu beobachten ist. 

Das Signal bei B = 4.72 ist nicht, wie erwartet, ein Dublett, sondern besitzt ungefahr die 
Form eines Tripletts. Die Kopplungskonstante (J ca. 1 cps) tritt wieder auf beim Signal bei S = 

1,95 ppm fur das quatoriale Wasserstoffatom an C-2. Wir haben hier somit den nicht sehr hau- 
figen Fall einer dong-range n-Wechsclwirkung uber ein gesattigtes C-Atom hinweg. 

a 7 6 5 4 3 m 

NMR.-Spektrum von 1,4-Di-O-acetyl-arcanose (in CDCZ,) 

Aus dem NMR.-Spektrum (Fig.) geht ferner hervor, dass die 1,4-Di-O-acetyl- 
arcanose praktisch nur diejenige der beiden anomeren Formen (I11 a und b) enthalt, 
welche eine aquatoriale Lage der 1-0-Acetylgruppe aufweist. Das H-Atom an C-1 
(Signal bei 6 = 5,88 ppm) muss namlich axial angeordnet sein, da es mit einem der 
beiden Wasserstoffe an C-2 eine diaxiale Wechselwirkung (J  = 9 cps) zeigt, wahrend 
zum andern Wasserstoff an C-2 eine axial-aquatonale Beziehung ( J  = 2,5 cps) be- 
steht. Gemass den unten abgeleiteten Reziehungen entspricht dies der /?-Konfigura- 
tion IIIb. Bei der freien Arcanose in Losung zeigen zusatzliche Signale dagegeu das 
Vorliegen eines Anomerengemisches (IIa und b) an. 

Eine konfigurative Moglichkeit, die diesen Befunclen gerecht wird, besteht darin, 
dass sich die Arcanose lediglich in der Konfiguration am C-Atom 4 von der Cladinose 

I11 b : R = CH,CO OR H 
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unterscheidet (Formeln IIa und IIb). Wir konnten diese Vermutung bestatigen durch 
Uberfiihrung der Arcanose in Cladinose mittels einer Reaktionsfolge, bei der eine 
Umkehr der Konfiguration nur am C-Atom 4 moglich war. 

Methylarcanosid (IV) [3] gab rnit Chromtrioxid in Pyridin in 20-proz. Ausbeute 
ein Keton V, dessen Ketogruppe sich durch eine 1R.-Absorptionsbande bei 1730 cm-l 
(in Tetrachlorkohlenstoff) zu erkennen gibt. Das NMR.-Spektrum (s. exper. Teil) ist 
mit der Konstitution V in Ubereinstimmung. Die Reduktion dieses Ketons mit 
Lithiumaluminiumhydrid fuhrte zu einem Gemisch, das bei der Dunnschichtchro- 
matographie im wesentlichen zwei Flecke gab. Der Rf-Wert des Hauptproduktes 
stimmte mit dem des Methylcladinosids (VI) iiberein, wahrend als Nebenprodukt 
Methylarcanosid (IV) nachgewiesen wurde. 
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I 
I 

CH, 
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CH30-C-CH, 
I 

c 
0 

I HO-C-H 

I 

CH30-C-CH, 
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c 
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Die beiden stereoisomeren Methylglykoside liessen sich durch Chromatographie 
an Kieselgel trennen. Das leichter eluierbare, im Dunnschichtchromatogramm ein- 
heitliche Hauptprodukt wurde in einer Ausbeute von etwa 40% erhalten. Das NMR.- 
Spektrum der Verbindung stimmte mit demjenigen von authentischem Methyl- 
cladinosid in den wesentlichen Merkmalen iiberein. 

Es zeigte sich aber, dass das durch Umwandlung aus Arcanose gewonnene Pro- 
dukt offenbar praktisch einheitlich war, wahrend das durch Methylierung von Cla- 
dinose hergestellte Vergleichspraparat ein Gemisch der beiden anomeren Glykoside 
darstellte, was sich im NMR.-Spektrum durch einige schwache zusatzliche Signale 
bemerkbar machte. Auch im 1R.-Absorptionsspektrum des Vergleichspraparates 
kommen zu den Hauptbanden, die mit denen des Umwandlungsproduktes aus Arca- 
nose iibereinstimmen, einige wenige schwachere Absorptionsbanden im ((Fingerprint o- 
Gebiet hinzu, die wir der anomeren Verbindung zuschreiben. Endlich zeigte das aus 
Arcanose hergestellte Methylcladinosid eine deutliche optische Drehung ([u],, = 
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- 25,4" in Feinsprit) , wahrend das authentische Anomerengemisch keine messbare 
Drehung aufwies. 

Durch saure Hydrolyse des aus Arcanose hergestellten Methylcladinosids gelang- 
ten wir schliesslich zur Cladinose (I), die dem naturlichen anomeren Gleichgewichts- 
gemisch entsprach und in jeder Beziehung mit naturlicher Cladinose identisch war. 

Das bei der Reduktion des Ketons V als Nebenprodukt erhaltene Methylarcanosid 
wurde in einer Ausbeute von 18% isoliert und in der ublichen Weise identifiziert. - 
Durch diese Reaktionsfolge ist die L-xylo-Konfiguration I1 der Arcanose bewiesen. 

Die absolute Konfiguration der Mycarose, und somit auch diejenige des mit der 
Mycarose verknikpften Zuckers Cladinose, wurde von HOFHEINZ, GRISEBACH & FRIE- 
BOLIN [4] aus den optischen Drehungen der beiden anomeren Methylmycaroside nach 
der HuDsoN'schen Regel abgeleitet. Die beiden Zucker gehoren darnach der L-Reihe 
an. LEMAL, PACHT 8r WOODWARD [6] bestatigten diese Zuordnung durch Abbau der 
Mycarose zu (optisch nicht ganz einheitlicher) L-Milchsaure. Schon bevor diese beiden 
Arbeiten bekannt wurden, haben wir die absolute Konfiguration am C-3-Atom der 
Arcanose und Cladinose auf einem anderen Weg bestimmt. Als wichtiges Abbaupro- 
dukt dieser beiden Zucker war fruher [3] das rechtsdrehende 2-Methoxy-2-methyl- 
butan-1,4-diol (XII) erhalten worden. Kurzlich haben nun WEBER & ARIGONI [73 
die synthetische Citramalsaure (VII) nach bekannten Methoden [8] in die Enantio- 
meren gespalten und die mittels Brucin leichter zugangliche rechtsdrehende Form mit 
dem ctunnaturlichens S-(+)-Mevalonsaurelacton (VIII) [9] verknupft. Damit ist die 
absolute Konfiguration der (+)-Citramalsaure im Sinn der Formel VII als S-Konfigu- 
ration aufgeklart. 

Wir haben den Dimethylester IX der S-(+)-Citramalsaurel) mit Methyljodid und 
Bariumoxid in Dimethylformamid methyliert [lo]. Das Methylierungsprodukt X liess 
sich nicht vollig vom Dimethylformamid befreien und wurde nicht analysenrein 
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l) Herrn Professor ARIGONI  danken wir bestens fur die uberlassung der opt. aktivcn Citramal- 
saure. 
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erhalten. Fur die Reduktion rnit Lithiumaluminiumhydrid wurde daher ein Rohpro- 
dukt eingesetzt. Das 2-Methoxy-2-methyl-butan-1,4-diol (XI) konnte aus dem Reduk- 
tionsgemisch leicht durch Chromatographie an Kieselgel rein isoliert werden. 

Der synthetische Alkohol XI stimmte nach 1R.-Absorptionsspektrum, NMR.- 
Spektrum und Dunnschichtchromatographie rnit dem Abbauprodukt aus Cladinose 
und Arcanose uberein. Die Drehungsrichtung des polarisierten Lichtes war aber - bei 
ubereinstimmenden absoluten Werten - entgegengesetzt. Fur den Abbaualkohol XII, 
und somit auch fur das C-Atom 3 der Cladinose und der Arcanose, ist somit die R-Kon- 
figuration bewiesen, in Ubereinstimmung rnit den Ergebnissen der erwahnten Arbeits- 

Da die absoluten Drehungswerte der Diole XI und XI1 klein sind ("ID ca. 12 lo), 
wurden die Drehungen an ca. 8-proz. Losungen gemessen und aus 10 Einzelbestim- 
mungen gemittelt. Der Bestimmungsfehler wird dadurch kleiner als 0,3", so dass die 
erhaltenen Werte als gesichert gelten mussen. Zudem wurden die Proben durch Chro- 
matographie an Kieselgel und durch Destillation gereinigt und ihre Einheitlichkeit 
durch Dunnschichtchromatographie gepruft. Die Analysenproben erwiesen sich dabei 
als vollig rein. 

gruppen [41 PI. 

Experimentelles. - AZlgemeines. Die NMR.-Spektren wurden mit einem VARIAN-SpCktrO- 
graphen, Modell A 60, aufgenommen. Als interne Referenz diente Tetramcthylsilan. Chemische 
Vcrschiebungen sind in 8-Werten (ppm) angegeben, die Spin-Spin-Wechselwirkungen ( J )  in 
Hertz. Es bedeuten: s = Singlett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quadruplett, m = Multiplett, 
b = nicht aufgeloste Anhaufung von Signalen. 

Die IR.-Absorptionsspektren wurden mit einem PERKIN-ELMER- Spektrographen, Modell 21, 
aufgenommen. 

Fur die Bereitung dcr Diinnschichtplatten wurde H Kieselgel G MERCK, fur Diinnschicht- 
Chromatographie $, fur die praparative Chromatographie < Kieselgel MERCK, 0,05-0,20 mm b ver- 
wendet. Die Dunnschichtchromatogramme wurden durch Bespruhen rnit konz. Schwefelsaure 
und Erhitzen auf 140" entwickelt. 

Oxydation VOW Methylarcanosid. Ein Gemisch von 2,0 g Chrom(V1)-oxid und 20 ml Pyridin 
wurde mit 1,9 g Methylarcanosid in 20 ml Pyridin versetzt und 4 Tage bei Zimmertemperatur ge- 
riihrt. Die Mischung wurde in Eis gekiihlt, rnit 85 ml 6~ Salzsaure angesauert und viermal mit 
je 200 ml Chloroform ausgezogen. Den Eindampfriickstand der rnit Natriumsulfat getrockncten 
Ausziige loste man in Ather, filtrierte von unloslichem a b  und dampfte erneut ein. Das erhaltene 
schwach gelbe 01 wurde an 30 g Kieselgel rnit Benzol-Athylacetat 95 : 5 als Elutionsmittel chro- 
matographiert. Die zweitc und dritte Fraktion (je 50 rnl) enthieltcn 376 mg des Ketons V. Weitere 
Eluate mit demselben Losungsmittelgemisch lieferten 200 mg Nebenprodukte. Bei dcr anschlies- 
sendcn Elution mit Chloroform wurden 719 mg Ausgangsmatcrial und 114 mg Arcanosc erhaltcn. 

Die Ketonfraktion gab bei der Destillation im Hochvakuum bei 35' ein farbloses, chromato- 
graphisch einheitliches 01. 

C,H,,O, Ber. C 57,43 H 8.57% Gef. C 57,17 H 8.47% 

Das in CCl, aufgenommene 1R.-Absorptionsspektrum zeigt im v(0H)-Gebiet keine Absorp- 
tion. Die Ketonbande liegt bei 1730 cm-1. NMR.-Spektrum in CCI,: 8 = 1,18 ppm (s, 3 H ;  C,H, 
an C-3); 1,23 ppm (d ,  J = 6,5, 3 H ;  C-6); 1,80 ppm (m. Jz,,z, = 14; Jza,la = 9; axiales H an 
C-2); 2,25 ppm (m, J2,,  2a = 14; Jz,,la = 2,5; aquatorialcs H an C-2); 3,04 ppm (s, 3 H; OCH, 
an C-3); 3,383 ppm (s, 3 H ;  OCH, an C-1); 4,22 pprn (9, J = 6,s ;  C-5); 4,88 ppm (m, Jl,2, = 9, 
Jl,z, = 2,s; C-1). 

Methylcladznosid. Zu 1 g Lithiumaluminiumhydrid in 50 ml absolutem Ather wurden 400 rng 
des Ketons V in 50 ml Ather getropft und das Gemisch uber Nacht geriihrt. n a s  iiberschussige 
Keduktionsmittcl wurde anschliessend mit Athylacetat zersetzt, dann wurden etwas gesattigte 
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Natriumsulfatlosung und spater wasserfreics Natriumsulfat zugefugt. Der Niederschlag wurde ab- 
filtriert, mit Athylacetat nachgewaschcn und das Filtrat eingedampft. Das farblose 01 gab im 
Diinnschichtchromatogramm zwei Flecke, die mi t Methylarcanosid bzw. Methylcladinosid iiberein- 
stimmten. - Das Rohprodukt wurde an 40 g Kieselgel chromatographiert und rnit Benzol-Athyl- 
acetat 3 : 1 eluiert. Man erhielt zuerst 166 mg reines Methylcladinosid, dann 35 mg Gemisch und 
zuletzt 88 mg reines Methylarcanosid. 

Die 1R.- und NMR.-Spektren des durch Destillation gereinigten Methylcladinosids waren mit 
denjenigen einer authentischen Probe nahezu identisch. [alU ~= - 25,4' (c = 4,95 in Feinsprit). 
Fur authentisches Methylcladinosid: [aID ca. 0" (c = 4,96 in Feinsprit). 

Cladinose. Das durch Reduktion des Ketons V erhaltene Xethylcladinosid wurde drei Tage 
in 2 nil IN Salzsaurc und 2 ml Dioxan bei Zimmertemperatur hydrolysiert. Das durch Chromato- 
graphic an Kieselgel und Destillation im Hochvakuum gereinigtc Produkt gab im Dunnschicht- 
chromatogramm einen einzigen Fleck, der rnit dcmjcnigen von authentischer Cladinose uberein- 
stimmte. [air, = - 1 8 , 5 O  (c = 2,67 in Feinsprit) ; fur authentische Cladinose wurde unter gleichen 
Bedingungen [aID = - 17,9" gefunden. Die 1R.-Absorptionsspcktren der beiden Praparate waren 
vollig identisch. 

S-(+ )-CitramaZsllzcre-dime~~ylester. Eine Losung von 500 mg S-( +)-Citramalsaure [7] in 5 ml 
absolutcm Methanol wurdc rnit cinem Uberschuss atherischcr Diazomethanlosung versetzt. Die 
Losung wurdc im Vakuum eingcdampft und dcr Dimethylcster (farbloses viskoses 01) direkt 
weiter vcrarbeitet. 

S-( + )-2-Methoxy-2-methyyI-butan-lI d-dzol. Eine Losung von 500 mg S-( + )-Citramalsaure- 
dimethylester in 10 ml absolutem Dimethylformamid wurde 18 Std. rnit 2 ml Methyljoclid 
und 2 g fein pulverisiertem Bariumoxid bei Zimmertemperatur geriihrt. Der gelbe Brei wurde 
in 100 ml Chloroform eingetragen und vom Rariumoxid abfiltriert. Die gelbe Losung wurde mehr- 
mals rnit Wasser ausgeschiittclt, die Chloroformlosung mit Natriumsulfat getrocknet und im Va- 
kuum eingedampft. 

Den oligen Riickstand, der noch etwas Dimethylformamid enthielt, loste man in 100 ml ab- 
solutem Dioxan. Nach Zugabe von 2 g Lithiumaluminiumhydrid wurde 4 Std. unter Riickfluss 
gckocht und dann clas Gemisch rnit gesattigter Natriumsulfatlosung versetzt. Nach Umschiitteln 
mit wasserfreiem Natriumsulfat wurdc abfiltriert und die Losung im Vakuum eingedampft. Den 
oligen Ruckstand chromatographierte man an 20 g Kieselgel. Mit 300 ml Chloroform wurden 
geringe Mengen an Nebenprodukten eluiert und mit 200 ml Essigester ca. 300 mg dunnschicht- 
chromatographisch einheitliches Reduktionsprodukt. Dieses wurde bei 120' Badtemperatnr 
(10 Torr) destilliert und fie1 als farbloses 0 1  an. 

C6H,,0, Ber. C 53,71 H 10,52 OCH, 23,13% Gef. C 53,71 H 10,45 OCH, 23,19% 

Das 1R.-Absorptionsspektrum und das in CDCl, gemessene NMR.-Spektrum stimmten rnit 
dcncn dcs Abbau-Diols aus Cladinose und aus Arcanose [3] vdllig iiberein. Im Diinnschicht- 
chromatogramm warm das synthetische und die durch Abbau erhaltenen Praparate nicht zu 
unterscheiden. [=ID = +2,69' & 0,3" (c = S,OS in Feinsprit). 

Das fruher durch Abbau von Arcanose erhaltene Praparat [3] wurde erneut destilliert und 
crwies sich im Diinnschichtchromatogramm als cinhcitlich. [aID = -2,86" f 0,3O (c = 8,32 in 
Feinsprit). 

Die Mikroanalpsen wurden in unscrem Mikrolaboratorium (Leitung W. MANSER) ausgefiihrt. 

SUMMARY 

The ~ - x y l o  configuration of arcanose, a sugar from the antibiotic lankamycin, has 
been proven by its transformation into cladinose. The determination of the absolute 
configuration at C-3 of arcanose and cladinose has been accomplished utilizing a new 
procedure. 

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich 
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82. Synthcse de la d6samino1-Orns-vasopressine, 
de la d6saminol-Phe2-Orns-vasopressine, de la d6samino1-Ile3- Om8-vaso- 

pressine (= d6samino1-Orns-oxytocine) 
et de la d6samino1-Phe2-Ile3-Orn8-vasopressine 

(= d6samino1-Phe2-Orn8-oxytocine) 
par R. L. Huguenin 

(29 XI  65) 

Les vasopressines se distinguent de l’oxytocine principalement par la prksence, en 
position 8, d’un acide aminb comportant A l’extrCmit6 de sa chaine latkrale un groupe 
basique, cet acide amin6 &ant la lysine dans le cas de la vasopressine de Porc et d’Hip- 
popotame, et l’arginine chez les autres mammifkres CtudiCs. La prksence de ce groupe 
basique (un groupe guanidino en position S dans le cas de l’arginine, et un groupe 
amino en position E dans celui de la lysine) joue un rBle important dans la manifesta- 
tion des activit6s vasopressiques (activit6 antidiur6tique et activitC pressorique) car, 
en son absence, ces activitks sont fortement rCduites. 

Le remplacement de l’arginine ou de la lysine par un autre acide amink basique, 
l’ornithine (comportant un groupe &amino, lui aussi A l’extrkmitb de la chaine latC- 
rale), avait conduit A un analogue, l’Orns-vasopressine [l], douk d’une activitd presso- 
rique presque Cgale A celle de l’arginine-vasopressine, mais d’une activiti: antidiurk- 
tique quatre fois plus faible, ce qui lui confCrait une certaine s6lectivitC en faveur de 
l’activit6 pressorique. Cette sklectiviti: se trouva encore renforcCe par remplacement, 
dans l’Orns-vasopressine, de la tyrosine en position 2 par la phenylalanine (Phe2-Om8- 
vasopressine [ 2 ] ) ,  ou de la phknylalanine en position 3 par l’isoleucine (Ile3-Oms-vaso- 
pressine = Om8-oxytocine [l]), ou encore de la s6quence Tyr-Phe (2-3) par la s6- 
quence Phe-Ile (Phe2-Ile3-Om8-vasopressine = Phe2-Oms-oxytocine [2 ] ) ,  l’activitb 
pressorique subissant elle-m&me cependant une certaine diminution. 

La suppression du groupe amino N-terminal dans les molbcules d’oxytocine [3],  
de lysine-vasopressine [4] et d’arginine-vasopressine [5] [GI ayant Cti: suivie d’une 


