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8.3. cis- urcd trans-2-Crotyl-3,5-dimethyl-phenyl-methylather (ersterer 10% trans-Ather ent- 
haltend) wurden mit D,O 92 bzw. 86 Std. erhitzt. Die Ather wurden unisomeriert zuruckisoliert; 
der cis-kther enthielt 1,0 D/Mol. (Verbrennung) bzw.0,9 D/Mol (NMR.), der trans-Ather 1,2 D/Mol. 
(Verbrennung) bzw. 1,l D/Mol. (NMR.), wobei in beiden Fallen alles D in Stellung 4 und 6 lokali- 
sicrt war. 

Wir danken Herrn Prof. Dr. K.  GROB (Zurich) fur seine stete Hilfe und Ratschlage bei gas- 
chromatographischen Problemen, Herrn FROHOFER fur D-Analysen und Herrn PD Dr. V. PHILIPS- 
BORN fur seine Hilfe bei der Aufnahme von NMR.-Spektren. Ferner danken wir dcm SCHWEIZE- 
RISCHEN NATIONALFONDS fur die Unterstutzung dieser Arbeit auf das beste. 

SUMMARY 

Cis- and trans-2-crotyl-3,5-dimethyl-phenol, and likewise c i s -  and t rans -2 - (~ ,  y-di- 
methylallyl)-3,5-dimethyl-phenol, can be interconverted by heating at  200”. By 
deuteration expximents the mechanism of this reaction is shown to  be that of the 
“anomalous” CLAISEN rearrangement with spiro-cyclopropyl-cyclohexadienones as 
intermediates. 

Zurich, Organisch-Chemisches Institut der Universitat 

LITERATURVERZEICHNIS 

[l] 2. Mitteilung: A.  HABICH, R. BARNER, W. VON PHILIPSBORN & H. SCHMID, Helv. 48. 1297 

[2] A. HABICH, G. FRATER & H. SCHMID, Chimia 79, 177 (1965). 
[3] E. C. HORNING, M. G. HORNING & G. N. WALKER, J. Amer. chem. SOC. 77, 169 (1949). 
[4] S. STERNHELL, Rev. pure appl. Chemistry 14, 15 (1964). 
[5] E. N. MARVELL, D. R.  ANDERSON & J. ONG, J. org. Chemistry 27, 1109 (1962). 
[6] R. M. ROBERTS & R. G. LANDOLT. J. Amer. chem. SOC. 87, 2281 (1965); R. M. ROBERTS, 

R. N. GREENE, R. G. LANDOLT & E. W. HEYER, ib id .  87, 2282 (1965). 
[7] A. SCHRIESHEIM & C. A. ROWE, jr., J. Amer. chem. SOC. 84, 3160 (1962). 
[8] K. GROB, Helv. 48, 1362 (1965). 
[9] J. HORA~EK, Collect. czechoslov. chem. Commun. 26, 772 (1961). 

(1965). 

236. Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen 

tfiber die Zuckerbausteine des Angolamycins: L-Mycarose, 
D-Mycinose und D-Angolosamin 

von M. Brufani und W. Keller-Schierlein 

(7 .  VII. 66) 

54. Mittcilung [l] 

Das Antibioticum Angolamycin wurde vor uber 10 Jahren aus den Kulturen von 
drei Actinomycetenstammen isoliert [2].  Auf Grund seiner Eigenschaften - es handelt 
sich um eine lipophile, farblose Base C,, *,H,, h20,,N mit antibiotischer Wirksamkeit 
gegen GRAM-positive Bakterien - wurde auf eine nahe Verwandtschaft zu den wenigen 
damals bekannten Makrolid-Antibiotica geschlossen. Die Zugehorigkeit zu dieser 
Gruppe von Verbindungen wurde spater erhartet durch eine mit andern Makroliden 
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gemeinsame charakteristische Farbreaktion und auf Grund einer - damals ziemlich 
oberflachlichen - Untersuchung von Zuckerbausteinen [3], In der vorliegenden 
Arbeit berichten wir iiber die Isolierung von drei Zuckern aus Angolamycin, von 
denen zwei, die L-Mycarose und die D-Mycinose, rnit bekannten Makrolidzuckern 
identisch sind, wahrend der neue Dimethylaminozucker, D-Angolosamin, rnit bekann- 
ten basischen Zuckern aus Makroliden nahe verwandt ist. 

Bei der milden saurekatalysierten Methanolyse des Angolamycins wurde vor- 
wiegend ein Methylglykosid (I) erhalten, das wir zunachst in Form seines Acetylie- 
rungsproduktes charakterisierten. Wahrend wir durch Extraktion der wasserigen 
Losung des rohen Acetylderivates mit Benzol ein Gemisch der beiden anomeren Gly- 
koside erhielten, blieb in der wasserigen Losung das p-Anomere stark angereichert 
und konnte daraus mit Athylacetat praktisch rein gewonnen werden. 

Y H 

O R' 

R20 

I: R'= CH,; R2 = H 
11: R' = CH,; R2 = CH,CO 
111: R1 = R2 = H 

Das flussige Acetylderivat I1 besitzt die Bruttozusammensetzung C,,H,,O,. Das 
NMR.-Spektrum l a s t  die Anwesenheit einer einzigen Acetylgruppe (6 2,14 ppm) und 
einer Methoxylgruppe (6 3,49 ppm) erkennen. Das 1R.-Absorptionsspektrum zeigt 
durch eine Bande bei 3500 cm-l an, dass eine - offenbar tertiare - Hydroxylgruppe 
nicht acetyliert worden ist. Von den beiden durch das NMR.-Spektrum nachweis- 
baren C-Methylgruppen gibt die eine zu einem Singlett, die andere zu einem Dublett 
Anlass. Die somit nachgewiesenen Strukturelemente (CH-CH,, C-CH,, C-OH, 
CH-OAc und OCH,) sowie die irn NMR.-Spektrum ebenfalls nachweisbare CH,- 
Gruppe und die fur den freien Zucker berechnete Bruttoformel C,H,,O, sprechen 
dafur, dass das Acetat I1 ein Derivat der L-Mycarose (111) oder eines Stereoisomeren 
davon ist. 

Fur den Vergleich rnit authentischer L-Mycarose, die wir aus einem Foromacidin- 
(Spiramycin-)Gemisch bereiteten [4], wurde das Methylglykosid I aus Angolamycin 
mit Schwefelsaure hydrolysiert und der freie Zucker destilliert. Das Destillat kristal- 
lisierte, wie das aus Foromacidin gewonnene Vergleichspraparat, beim Stehen langsam 
zu farblosen Prismen vom Smp. 80-83", Misch-Smp. rnit der Vergleichsprobe ebenso. 
Die 1R.-Absorptionsspektren und Rf-Werte waren gleich. Die optische Drehung 
stimmt innerhalb der Fehlergrenze mit den Literaturwerten uberein. Das NMR.- 
Spektrum (in D,O) ist in allen Einzelheiten rnit dem von GRISEBACH et al. publizierten 
[5] identisch. 

Die Mikroanalyse des Zuckers zeigt, dass es sich bei den Kristallen vom Smp. 
80-83" um ein Hydrat rnit ca. 1 Mol. Kristallwasser handelt. Die L-Mycarose ist fruher 
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als wasserfreies Kristallisat vom Smp. 127" beschrieben worden l) .  Sie ist als Baustein 
verschiedener Makrolid-Antibiotica bekannt (Zusammenstellung s. z. €3. bei 161) und 
auch totalsynthetisch hergestellt worden [7]. Auch die D- [8] und die ~ , ~ - M y c a r o s e  
sind synthetisiert worden [6] [9]. 

Die Isolierung des zweiten neutralen Zuckers, der D-Mycinose, gestaltete sich 
anfangs deshalb schwierig, weil er im Dunnschichtchromatogramm praktisch den 
gleichen Rf-Wert besitzt wie die L-Mycarose, und auch die Methylglykoside der beiden 
Zucker liessen sich auf der Kieselgel-Platte nicht trennen. Bei den milden Bedin- 
gungen, die fur die Isolierung von Methylmycarosid angewandt wurden, wurde die 
Mycinose wahrscheinlich nur zum Teil abgespalten und ihre Dei-ivate blieben bei der 
Destillation der Mycarosederivate als Destillationsriickstand zuriick und konnten dort 
dunnschichtchromatographisch durch die von Mycarose stark verschiedene Farb- 
reaktion mit Schwefelsaure nachgewiesen werden (s. exp. Teil). 

Die Isolierung reiner D-Mycinose (IV) gelang, als wir fur die Hydrolyse Bedin- 
gungen anwandten, unter denen die Mycarose weitgehend zerstort wurde. Bei der 
energischen sauren Hydrolyse wurde vorwiegend ein Gemisch von D-Mycinose und 
D-Angolosamin (s. unten) erhalten und durch Verteilungschromatographie an Cellu- 
losepulver getrennt. Durch Sublimation wurde der Zucker CBH,,O, in Kristallen vom 
Smp. 98-102" erhalten. Gemass NMR.-Spektrum enthalt er eine CH3-CH-Gruppie- 
rung und zwei 0-Methylgruppen. Ein flaches Dublett bei 6 2,43 ppm, das im NMR.- 
Spektrum des Acetylderivates V nicht vorhanden ist, ist einem schwer austausch- 
baren Hydroxylproton zuzuschreiben. Die Signale von weiteren drei Wasserstoff- 
atomen liegen im Bereiche von S ca. 3 bis 5 ppm. Eine CH,-Gruppe ist nicht vor- 
handen. Das Signal des Wasserstoffatoms an C-1 liegt zur Hauptsache als Dublett 
(JlO, 2a  = 7,6 cps) bei 6 4,95 ppm vor. Daneben ist ein sehr schwaches Signal mit 
kleiner Kopplungskonstante bei 6 5,33 ppm zu erkennen. Der Zucker liegt demnach in 
Losung weitgehend als B-Anomeres vor. Der geringe Anteil an a-Anomerem ist auch 
im Bereich des C-Methylsignals durch schwache Nebensignale zu erkennen. 

Die Zuordnung der Signale gelingt besser anhand des Spektrums des kristallinen 
Diacetylderivates V, das auch die Ableitung der relativen Konfiguration an allen 
Chiralitatszentren erlaubt. Die Zuordnungen konnten durch Spinentkopplung be- 
statigt werden. 

Das Signal der C-Methylgruppe bei h 1,18 ppm steht ill Wechselbeziehung mit 
einem der beiden sich weitgehend iiberlagernden Signale bci 6 4,O ppm, wo durch 
Spinentkopplung eine Aufspaltung mit J = 9,5 cps aufgehoben ;;.ird. Die Wasserstoff- 
Atome an C-5 und C-4 sind dernnach beide axial angeordnet. Die axiale Lage des 
Protons an C-1 (es liegt zu uber 90% das 8-Anomere vor) geht a x  der Kopplungs- 
konstanten von 8,5 cps des Signals bei 6 5,90 (H-1) hervor, die auc3 die axiale Lage 
von H-2 festlegt. Das Signal von H-2 liegt bei 6 3,23 pprn als Doppeldublett (J,, = 

8,5 cps; J 2 , 3  = 2,5 cps) vor. Die zweite Kopplungskonstante von 2,5 cps fordert eine 
aquatoriale Lage des Protons an C-3, das gemass der Spinentkopplung ein Signal bei 
6 4,O gibt. Fur H-4 bleibt demnacli nur noch das Signal bei 6 4,45 ubrig, das als 

1) Schon vor langerer Zeit hat  E. KYBLIRZ in unserem Laboratorium die L-Mycarose aus Angola- 
mycin erhalten (unpubliziert, vgl. [ 3 ] ) .  Der Zucker wurde damals in der wasserfreien Form vom 
Smp. 126-128" isoliert und mit einer Probe aus Foromacidin [4] verglichen. 
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Doppeldublett mit J4,5 = 9 3  cps und J4,, = 2,5 cps auftritt, was die oben abgeleitete 
axiale Lage von H-4 und die aquatoriale Lage von H-3 bestatigt. Das Signal der 
beiden Acetylgruppen ist als Singlett bei 6 2,13 pprn zu finden; die beiden Methosyle 
geben Singlette bei 6 3,48 und 3,55 ppm. Von allen Signalen erleiden infolge der Ace- 
tylierung nur diejenigen von H-1 und H-4 eine erhebliche Verschiebung nach tieferem 
Feld. Im Zucker sind demnach die Hydroxylgruppen an C-1 und C-4 frei, wahrend die 
Stellungen 2 und 3 von den beiden Methoxylgruppen besetzt sind. Fur den Zucker 
ergibt sich die Konstitution einer 2,3-Di-O-methyl-6-desosy-hexapyranosc und die in 
Formel IV angegebene relative Konfiguration. Ein Zucker dieser Formel, die II-Myci- 
nose (IV), ist bereits aus 3 neutralen Makrolidantibiotica, dem Clialcomycin [lo], dem 
Neutramycin [ll] und dem Aldgamycin E [12], isoliert und auch synthetisch her- 
gestellt worden [13]. Die Eigenschaften des Zuckers aus Angolamycin stimmen mit 
den fur D-Mycinose angegebenen [lo] [13] sehr gut uberein, und die optische Drehung 
ist nach Richtung und Betrag gleich der von D-Mycinose. Damit ist dieser Zucker 
zum ersten Ma1 als Baustein eines basischen Makrolides nachgewiesen worden. 

1965 

R10 H 

OR2 0 R2 

I V : R 1 = R 2 = H  
V :  R1 = R2 CH,CO 

VI : I<' = R2 = H 
V I I  : 13' = R2 = CH,CO 

Der dritte Zucker, eine Base C,H,,O,N, wurde als liristallisiertes Hydrochlorid 
erhalten. Die Verbindung ist isomer mit dem Dimethylaminozucker Desosamin, der 
als Baustein von Makroliden verbreitet ist [14]. Das NMR.-Spektrum zeigt u. a. das 
Vorhandensein von 2N-Methylgruppen durch zwei fast zusammenfallende Singlettc 
bei 6 2,9 ppm (in D,O) an (die Aufspaltung in zwei Singlette ist durch das Vorliegen 
eines Gleichgewichtsgemisches der beiden Anomeren in wasseriger Losung zu erkla- 
ren). Bei der Aufnahme in Trifluoressigsaure liegt das Signal der Dimethylamino- 
gruppe bei 6 ca. 3,15 pprn und ist in zwei Dublette aufgespalten. 

Dass es sich nicht um Desosamin handeln kann, zeigte ein papierchromatogra- 
phischer Vergleich mit authentischem Desosamin-hydrochlorid, das wir aus Pikro- 
mycin [15] hergestellt hatten. Auch das 1R.-Absorptionsspektrum und das NMR.- 
Spektrum des Desosamin-hydrochlorids unterscheiden sich erheblich von den Spek- 
tren unseres Zuckers, der demnach neu ist und Angolosamin genannt wird. Die Kon- 
stitution und relative Konfiguration des neuen Zuckers VI geht eindeutig aus dem 
NMR.-Spektrum des Di-0-acetylderivates VII hervor. Das rohe Acetylierungsprodukt 
erwies sich als Gemisch der beiden anomeren Formen, da verschiedene Signale 
(CH,-C, CH,-CO, H-1) eine komplexere Aufspaltung zeigen, als man fur eine einheit- 
liche Verbindung erwarten wurde. Eine vollstandige Trennung der beiden Anomeren 



1966 HELVETICA CHIMICA ACTA 

(bei der Dunnschichtchromatographie ist nur ein einziger Fleck erkennbar) gelang 
nicht, doch konnte durch Chromatographie an Kieselgel wenigstens das eine Ano- 
mere in ca. 90-proz. Reinheit abgetrennt werden, was fur eine eingehende Analyse des 
NMR.-Spektrums ausreichte (Fig. 1). 

I I I I I I I I I I 

10 9 a 7 6 5 4 3 2 1 0 PPm 
Fig. 1. NMR-Spektrum von u-l,4-Di-O-acetyl-nngolosam~n in CDCI, (100 Mc) 

Das praktisch rein gewonnene Diacetylderivat zeigt bei S 6,22 pprn (Signal von 
H-1 e), ein Triplett mit der Kopplungskonstante Jle, 2 a  = Jle, 2e = 2,5 cps. Daraus geht 
hervor, dass die Acetoxygruppe an C-l  axiale Lage besitzt, und dass, da H-5 axial 
angeordnet ist (s. unten), das a-Anomere vorliegt. Ein Gemisch der beiden Anomeren 
zeigt im NMR.-Spektrum zusatzlich zum erwahnten Signal ein solches fur das axiale 
Wasserstoffatom an C-1 bei 6 5,74 pprn in Form eines Doppeldubletts mit J la ,  2a  = 

9,5 cps und Jla,  2e = 2,5 cps. Durch Spinentkopplung (in Fig. 1 durch Querverbin- 
dungen angedeutet) l a s t  sich eine Wechselwirkung zwischen H-le und zwei Protonen 
aufzeigen, die eine Signalgruppe bei S ca. 1,9 pprn hervorrufen. Aus diesen Wechsel- 
wirkungen ergibt sich, dass am C-Atom 2 eine Methylengruppe vorliegt. Das Angolo- 
samin ist ein 2-Desoxyzucker. 

Weitere Spinentkopplungen zeigen, dass das Signal bei S 3,05 pprn dem Wasser- 
stoffatom an C-3 zuzuordnen ist. Die chemische Verschiebung entspricht derjenigen 
eines Wasserstoffs neben Aminostickstoff. Diese Zuordnung wird dadurch bestatigt, 
dass dieses Signal als Folge der Acetylierung keine Verschiebung nach kleineren Feld- 
starken erlitten hat. Das Angolosamin ist demnach ein 3-Desoxy-3-dimethylamino- 
zucker. 

Wegen der Kompliziertheit der Signale von H-2 und H-3 ist die Art ihrer Wechsel- 
wirkung nicht ohne weiteres zu erkennen. Die axiale Lage von H-3 geht aber klar aus 
der Form des Signals von H-4 bei S4,76 ppm hervor. Dessen Zuordnung erfolgte 
wieder durch Spinentkopplung. Das Signal ist ein Triplett mit J4, = J4, = 9,5 cps. 
Dies entspricht einer zweifachen diaxialen Anordnung der drei zugehorigen Protonen 
an den C-Atomen 3, 4 und 5, und fur das Angolosamin l a s t  sich somit die relative 
Konfiguration VI  ableiten. 
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Die diaxiale Anordnung von H-4 und H-5 wird bestatigt durch das Signal von 
H-5 bei 6 3,87 ppm, ein Doppelquadruplett mit J5,4 = 9,5 cps und J5,6 = 6 cps. 
Dieses Signal wird entkoppelt einerseits durch Einstrahlung der Frequenz des C- 
Methyl-Signals, andererseits durch die Frequenz von H-4. 

Die absolute Konfiguration des Angolosamins liess sich nach der Isorotationsregel 
fur acetylierte Zucker von HUDSON [16] ableiten. Das ca. 90-proz. wanomere besitzt 
in Aceton eine spez. Drehung von +93", ein Gemisch der beiden Anomeren im Ver- 
haltnis von ca. 1: 1 eine solche von + 56". Fur das reine /3-Anomere ist demnach eine 
noch kleinerc positive Drehung zu erwarten, schatzungsweise etwa + 10". Eine solche 
Rotationsverschiebung trifft fur die D-Reihe der Zucker zu, welclier das Angolosamin 
demnach angehort. Dass die HuDsoN'schen Isorotationsregeln in der Reihe der Amino- 
zucker anwendbar sind, hat sich in letzter Zeit wiederholt bestatigt (vgl. z. B. [17]). 

VII I :  
IX: 

R' = H, R2 = OH 
R1 = OH, RZ = H 

H-&-R~ 

H-+-p J 
H-C 

(CHJ ,N-C'-H CH(oH)l 
x: R1= R2 = OH 

I 
CH, 

Das D-Angolosamin (VI = VIII) ist demnach die 2,3,6-Tridesosy-3-dimethyl- 
amino-D-glucose und steht in sehr naher Beziehung zum Desosamin (IX) [IS] und 
zur Mycaminose (X) [19], den beiden 3-Dimethylaminozuckern, die bisher als Bau- 
steine basischer antibakterieller Makrolide nachgewiesen worden sind. 

Ein Diastereomeres des D-Angolosamins ist dagegeii das L-Rhodosamin aus 
Anthracyclin-Antibiotica [ZO]. 

Herrn Prof. Dr. H. ZAHNER, Tubingen, dankcn wir fur das Angolamycin. - Dicse Arbeit 
wurde durch die CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Bascl, und das ~CENTRO NAZIONALB DI RICERCHE 

ITALIANOO unterstiitzt, wofiir wir unsercn besten Dank aussprechcn. 

Experimenteller Teil 
.4Zlgemeines. Die Smp. wurclen in offcner Kapillare bestimmt und sind nicht korrigiert. Die 

1R.-Absorptionsspcktren wurdcn mit einem PERKIN-ELMER-SpektrOphOtOmeter, Modell w Infra- 
cord I), oder mit eincm PERKIN-ELMER-Spelrtrophotometer, Modell 21, (Fig. 2) aufgenommen. Dic 
NMR.-Spektren wurden mit eincm VARIAN-Spektrographen, Modell A 60, Spin-Entkopplungs- 
experimente mit eincm VARIAN-SpektrOgraphen, Modell HA 100, ausgeftihrt. Die chemischen Ver- 
schiebungen sind in 8-Werten gcgeniibcr Tetramcthylsilan als interncm Standard, Kopplungs- 
konstanten in cps angegebcn. Es bedeuten: s = Singlett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quadru- 
plett, m = Multiplctt, b = schlccht aufgeloste Signalhaufen, dd = Doppeldublett usw. 

Fur die Diinnschichtchromatographie (DC,) verwcndetcn wir Iiieselgel G ({MERCK r). Die Chro- 
matogramme wurclen durch Besprtihen mit konz. Schwefelsaure und Erhitzen auf 140" entwickclt. 
Fur praparativc Chromatographic verwcndeten wir Iiieselgel 0,05 bis 0,20 mm QMERCK *. 

4 - 0 - . 4 c c f ~ ~ l - r n e t h y l - ~ - m ~ ~ c ~ ~ o s ~ d .  600 mg Angolamycin wurden in 100 ml abs. Methanol uncl 
10 ml einer 1,3 N abs. mcthanolischen Chlorwasserstofflosung 6 Std. bei 20" stehengclassen und 
dann durch Schiittcln mit frisch gefalltem Silbercarbonat ncutralisiert. Die filtrierte Losung 
wurde im Valiuum eingedampft und der Riickstand mit Essigsaurcanhydrid und Pyridin (je 2 ml) 
bei Zimmertemperatur 24 Std. lang behandclt. Das Gemisch wurde dann rnit Eiswasser versetzt 
und drcimal mit je 20 ml Benzol ausgezogen, die Extrakte wurdcn rnit wenig Wasscr gcwaschen 
und nach dem Trocknen mit Natriumsulfat im Vakuum eingedampft. Das zuriickbleibcntle 01 
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wurde an 10 g Kieselgel mit Athylacetat-Methanol 8 : 2 als Eluierungsnlittel chromatographiert. 
Das Eluat, 70 mg chromatographisch einheitlichcs farbloscs 01 (DC rnit -4thylacetat-Methanol 
8:2,  Rf 0,70), wurde im Hochvakuum bei SO" destilliert. 

C,,H,,O5 Ber. C 55,03 H 8,317; Gcf. C 54,78 H 8,54% 

1R.-Absorptionsspektrum in Chlf. (c = 50/6) : v (OH) 3500 cm-l; v (CO) 1730 cm-l. Das 
NMR.-Spektrum in CDCl, zeigt, dass es sich um cin Gcmisch der beiden anomeren Acetylderivate 
im Verhaltnis ca. 1 : 1 handelt: n. a. 2 Singlette zu ca. 1,5 H bei S 3,39 und 3,49 ppm. Auch die 
Multiplizitat der ubrigen Signale ist z. T. komplcxer als man fur eine einheitliche Verbindung 
erwarten wurde. 

Dic wasserigen Phascn der Benzolextraktion wurden mit 1~ Natronlaugc neutralisicrt, im 
Vakuum zur Trockne verdanipft und der Ruckstand dreimal mit Athylacetat ausgezogen. Durch 
Chromatographic an Kieselgel wurdcn 30 mg Substanz erhalten, die im Diinnschichtchromato- 
gramm das gleiche Vcrhalten zeigte wie das oben beschriebene Produkt. Das 1R.-Absorptions- 
spektrum war im B Fingerprint r-Gebiet wenig verschicden. Gemass dem NMR.-Spektrum (in 
CDC1,) handelt es sich uni ein praktisch cinhcitlichcs Anomcres dcs Di-O-Acetyl-methylmycaro- 
sids: 8 1,16 ppm (s, 3 H), 6 1,18 ppni (d ,  J = 6.3 cps, 3 H),  S 1,3 bis 2,0 ppm (b,  3 €I), S 2,14 ppm 
(s, 3 H) ,  S 3,49 ppni (s, 3 H), S 3,7 bis 4,1 ppm (m, 1 II), S 4,s bis 4,9 ppm (b ,  2 H). 

L-Ndvcarose. 2 g Angolamycin wurden wie oben 24 Std. bei Zimmcrtemperatur methanolysiert 
Dcr Eindampfruckstand der rnit Silbercarbonat neutralisierten Losung wurde mit 200 ml Eis- 
wasser vcrsetzt und viermal rnit Athylacetat ausgeschiittclt. Die Ausziige wurden rnit Natrium- 
sulfat getrocknet und im Valruum eingedampft. Der Ruckstand, 221 mg 01, zcigte im DC nur 
einen Flcclc (Rf 0,57 rnit Athylacetat-Methanol 8 :  2) und stimmte mit authentischeni Methyl- 
mycarosid aus Foromacidin (Spiramycin) ubcrein. 

65 mg des Methylmycarosids wurden im Valtuum dcstilliert (ca. 60" bei 0,01 Torr) und dann 
rnit 7 ml Dioxan und 8 in1 0 , l ~  Schwefelsaure 3 Std. bci 8.5" im Wasserbad hydrolysiert. Die 
Losung wurde darauf mit Bariumcarbonat ncutralisiert, filtriert und im Vakuum eingedampft. 
Der Ruckstand dcstillierte bei l l O * / O , O l  Torr als farbloses 01, das beim Stehen langsam kristalli- 
siertc und dabei ca. 1 Mol. Wasscr &us der Luft aufnahm. 

Die Iiristalle schmolzen, wie eine Vergleichsprobe, dic man in glcicher Weise aus Foromacidin 
hergestellt hatte, bei 80-83" und gaben im Gemisch kcine Smp.-Erniedrigung. Fur wasserfreie My- 
carose wird ein Smp. von 128-129" angegcben. [a],, = -28,3" (c = 0,87% in Wasser). Die Rf- 
Werte im DC sowie die 1R.-Absorptionsspcktren und NMR.-Spektrcn der bciden Praparate waren 

identisch. C,H,,O,, H,O Ber. 46,65 H 8,95% Gef. C 47,02 H 8,84% 

Bei der Destillation blieb ein geringcr Riickstand, der auf Grund der gelben Farbreaktion mit 
Schwefclsaure im DC als Mycinose (s. unten) identifiziert wurde. Mycarose und Mycinose einer- 
seits sowie Methylmycarosid und Mctliylmycinosid andererseits geben praktisch gleiche Rf-Werte, 
aber verschiedcnc Farbreaktionen mit Schwefelsaure : Mycarose und Derivate blaugrau, Myci- 
nose und Derivate gelb. 

D-Mycinose. 2 g Angolamycin wurden in 80 ml 6~ Salzsaure 4 Std. untcr Riickfluss gekocht. 
Die braunschwarze Losung wurcle von etwas unloslichem brannem Harz abfiltriert, zweimal mit 
wenig Chloroform ausgeschuttelt, im Vakuum eingedampft und der Ruckstand an einer Saule aus 
Cellulosepulver rnit wButanol-Eisessig-Wasser 4 : 1 : 1 chroniatographiert. Ein erstes Eluat von 
370 mg gclbem 01 zeigte im DC (Athylacetat-Methanol 8 :2)  einen Hauptfleck rnit Rf 0,45 und 
mehrere Verunreinigungen. Das 0 1  wurde an einer Saule aus 20 g Kiesclgel rnit Athylacetat- 
Methanol 8 : 2 nochmals chromatographiert. Die Hauptfraktion, 135 mg, wurde bei l l O o / 0 , O l  Torr 
destilliert. Beim Stehcn kristallisierte das Destillat langsam : Smp. 96-100". Nach nochmaligem 
Sublimiercn wurde reine D-Mycinose vom Smp. 98-102' erhalten. [a]= = - 36" (10 Min.) j 
- 28" (16 Std., c = 1,55y' in Wasser). NMR.-Spektrum in CDCl,: S 1,2 ppm (d ,  J = 6 cps, 3 H), 
S 2,43 pprn (unscharfes d, J = 10 cps, 1 H),  S 3,01 ppm (dd, J z , l  = 7,5 cps; J2,3 = 2,5 cps, 1 H), 
63,54ppm (s, 3 H), 63,62ppm (s, 3 H),  63,55 bis4,30ppm ( b , 4  H), 64,95ppm (d, Jl ,z  = 7,5 cps, 

1 H). C,H,,O, Ber. C 49,99 H 8,39% Gef. C 50,06 H 8,32% 

7,4-Di-O-acetyl-o-mycinose. 47 mg Mycinose wurden mit 3 ml Essigsaureanhydrid und 2 ml 
Pyridin iiber Nacht bei 20" behandelt. Das Gemisch wurde in Eiswasser gegossen und dreimal 
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mit Benzol extrahiert. Die rnit wenig verd. Salzsaure und Wasser gewaschenen und rnit Natrium- 
sulfat getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen cinen Ruckstand, den man an Kieselgel rnit 
Athylacetat als Elutionsmittel chromatographierte. Es wurden 55 mg eines 01s erhalten, das im 
DC (hithylacetat-Methanol 8:  2) einen einheitlichen Fleck rnit Rf 0,70 gab; nach der Destillation 
bei 70"/0,01 Torr Kristalle vom Smp. 73-75". 

C,,H,,O, Ber. C 52,16 H 7,30y0 Gef. C 52,33 H 7,40y0 

NMR.-Spektrum in CDCl,: 6 1.18 pprn (d ,  J = 6 cps, 3 H),  6 2,13 ppm (s, 6 H), 6 3.23 pprn 
(dd, Jz , l  = 8,5 cps; J 2 , 3  = 2,5 cps, 1 H), 6 3,48 ppm (5, 3 H), 6 3,55 ppm (s, 3 H), 6 3,s bis 
4,45 ppm (m, = 9,5 cps; Js,a = 6 cps, 2 H) ,  6 4,45 ppm (dd, J4,5 = 9,5 cps; J4,% = 2,5 cps, 
1 H), 6 5,90 ppm (d ,  J1,2 = 8,s cps, 1 H). 
Spin.-Entkopplung bei 100 MC: 

Nachgewiesene Wechselwirkung J des entkoppelten Signals Zuordnung 
zwischen 

1,18 ppm und 4 , O  ppm 6 cps CH, in 6 :  H-5 
5,90 ppm 8,5 cps H-2a: H-la  

3 2 3  ppm 4 , O  ppm 2,s cps H-2a: H-3e 
3 2 3  ppm 

D-Angolosamin-hydrochlorid. Nach der Elution der Mycinose bei der Chromatographie an 
Cellulosepulver (s. oben) wurde mit dem gleichen Usungsmittelgemisch weiter eluiert, wobei 
400 mg 01 erhalten wurden, die nach Zugabe von Alkohol und etwas Ather farblose Kristalle 
lieferten. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Alkohol-Ather, Smp. 172-174'. Papierchro- 
matographie rnit n-Butanol-Eisessig-Wasser 4 : 1 : 1, Entwicklung mit Anilin-Phtalsaure in Buta- 
nol: R, = 1,23 (bezogen auf Desosamin = 1).  [a], = +4,6" (G = 0,627 in Wasser, Endwert nach 
5 Std). 

C,H,,O,N, HCl Ber. C 45,38 H 8,57 N 6,62y0 Gef. C 45,28 H 8,54 N 6,58% 

Das 1R.-Absorptionsspektrnm (Fig. 2) und das NMR.-Spektrum unterscheiden sich deutlich 
von denen des Desosamin-hydrochlorids. Das NMR.-Spektrum in D,O zeigt, dass in Losung ein 
Gemisch der beiden Anomeren im Verhaltnis von ca. 3 : 1 vorliegt. 

3 1 5  6 7 8 9 10 12 1.4 )I 

1 

Fig. 2. IR.-Absorptionsspektrzcm von D-Angolosamin-hydrochlorid i n  KBr 

Di-0-acetyl-D-angolosamin. 260 mg Angolosamin-hydrochlorid wurden rnit 6 ml Essigsaure- 
anhydrid und 6 ml Pyridin 11/, Std. auf dem Wasserbad erwarmt und darauf die Losung im Va- 
kuum eingedampft. Den Ruckstand loste man in 50 ml kaltem Wasser, neutralisierte mit Natrium- 
hydrogencarbonat und schiittelte dreimal mit Chloroform aus. Die getrockneten Ausziige wurden 
eingedampft und der Ruckstand an 10 g Kieselgel mit Athylacetat-Methanol 8: 2 chromato- 
graphiert. Durch Destillation im Hochvakuum wurden 250 mg eines farblosen 01s isoliert, das 
im DC (Athylacetat-Methanol 8 : 2) nur einen Fleck gab. Aus dem NMR.-Spektrum geht hervor, 
dass es sich um ein Gemisch der beiden Anomeren im Verhaltnis ca. 3 : 2 handelt. 

C,,H,lO,N Ber. Mo1.-Gew. 259 Gef. Mo1.-Gew. 259 (Massenspektrum) 
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Das Praparat wurde erneut an ca. 70 g Kieselgel chromatographiert, wobei zunachst mit 
Athylacetat allein und spater mit Athylacetat und zunehmenden Mengen Methanol (bis zu 20%) 
eluiert wurde. Es wurden 8 Fraktionen aufgefangen, von denen die erste und letzte durch das 
NMR.-Spektrum charakterisiert wurden. Die erste Fraktion enthielt beide Anomeren in etwa 
gleichen Anteilen. NMR.-Spektrum in CDC1,: u. a. S 1,15 ppm (d, J = 6 cps) und 6 1,21 ppm 
(d ,  J = 6 cps), je ca. 11i2 H ;  6 2,09 ppm (s) und 2.11 ppm (s), je ca. 11/, H ;  6 2 2 7  ppm (s, 3 H) ; 
6 571 ppm (dd, JIG, 2a = 9,5 cps, Jl,, = J1,, 2e  
ca. 2,s cps, ca. l i zH) .  [a],, = +56" (c = 0,57 in Aceton). 

Die 8. Fraktion enthielt dagegen uber 8.5% des a-Anomeren und wurde fur Spin-Entkopp- 
lungsexperimente verwendet (Fig. 1). [a],, = +93" (c = 0,39 in Aceton). 

Die Mikroanalysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. MANSER) 
ausgefiihrt. Die NMR.-Spektren und Spin-Entkopplungsexperiniente verdanken wir Frau A. VON 

WARTBURG und Herrn Dr. C. P A S C U A L ,  tlas Massenspektrum Herrn Dr. J .  SEIBL. 

= 2 5  cps, ca. * iz  HI; 6 622  ppm ( t .  J1,, 

SUMMARY 

The sugar components of angolamycin, a basic macrolide antibiotic, are L-myca- 
rose, D-mycinose, and D-angolosamine (2,3,6-trideoxy-3-dimethylamino-~-glucose). 
The structure of the new amino-sugar has been determined by NMR.-spectroscopy. 

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Techn. Hochschule, Zurich 
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