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10. Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen 

23 1. Mitteilung') 

Bafilomycin-A,-21-O-(a-~-rhamnopyranosid): 
Strukturaufklarung durch chemische Verknupfung mit Bafilomycin A, und Leucanicidin 

von Michael Meyer und Walter Keller-Schierlein* 

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidgenossischen Technischen Hochschule, CH-8092 Zurich 

und Hannelore Drantz, Wolfgang Blank und Hans Zahner 

Lehrstuhl fur Mikrobiologie I der Universitat Tubingen, Auf der Morgenstelle 28, D-7400 Tubingen 

(1 .XI.84) 

Isolation of Bafilomycin-A,-Zl-O-(a-L-rhamnopyranoside). 
Structural Determination by Chemical Correlation with Bafilomycin A, and Leucanicidin 

From cultures of an actinomycete strain, the known antifungal and insecticidal antibiotic leucanicidin (1) 
and a hitherto unknown antifungal antibiotic, bafiIomycin-A,-21-0 -(a-L-rhamnopyranoside) (Z), were isolated. 
The latter is spectroscopically closely related to 1 and bafilomycin A, (3) and gave degradation products identi- 
cal with compounds obtained by analogous degradation of 1 and 3. 

Das kiirzlich von Zsogai et al. [2] beschriebene Antibiotikum Leucanicidin (1) wurde 
aufgrund eines neuartigen Insektizid-Screenings [3] aufgefunden. Wir haben dieselbe 
Verbindung im Verlaufe eines Screenings fur antifungische Antibiotika in Kulturen des 
Actinomycetenstammes Tii 1907, der der Art Streptomyces olioaceus angehort, wieder 
entdeckt. In den Extrakten dieses Organismus war Leucanicidin stets von einem zwei- 
ten, sehr ahnlichen Antibiotikum begleitet, dem Bafilomycin-A,-0 -(a -L-rhamnopyra- 
nosid) (2), das offenbar von Zsogai et al. [2] nicht beobachtet worden ist. Leucanicidin 
ist seiner Konstitution nach ein 2'-O-Methylrhamnosid des Bafilomycins A, (3) [4]. Ob 
sein Aglycon mit Bafilomycin A, auch in der Konfiguration iibereinstimmt, geht aus 
den Arbeiten von Zsogai et al. nicht hervor. Wir berichten nachfolgend uber Abbau- 
Versuche der drei Antibiotika, die zu identischen Produkten fuhrten und damit die 
Zusammengehorigkeit der drei Verbindungen auch in stereochemischer Hinsicht bele- 
gen. 

Die Isolierung von Leucanicidin (1) und Bafilomycin-A,-rhamnosid 2 erfolgte zu- 
nachst in ahnlicher Weise wie beim Bafilomycin A, [4] durch Extraktion des Mycels mit 
Aceton. Bei der chromatographischen Auftrennung erwies es sich als vorteilhaft, 
MeOH oder EtOH als Losungsmittelkomponente zu vermeiden. Die Bildung. von Ana- 
logen der Bafilomycine A,, B, und C, [4] konnte dadurch umgangen werden, und die 
beiden Antibiotika 1 und 2 wurden mit geringen Aktivitatsverlusten rein erhalten. 
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OR 
I 

3: R = H  

Tab. 1. "C-NMR van Bufilomycin-Antibiotiku in CDC!, 

Bafilomycin A, 
(3) 

7,1 q 
9 3  Y 

122 q 
148 Y 
144 4 
17,3 Y 
20,l q 
212 4 
2 ~ 7  q 
27,9 d 
36,8 d 
37,2 d 
40,l d 
41,O d 
41,3 t 
42,l d 
43,s t 
5x9 4 
59,9 4 
70,7 d 
70,9 d 
75,9 d 

Leucanicidin Bafilomycin-A: - 
(1) rhamnosid 2 

7 2  q 7,1 q 
9 3  q 9 3  q 

148 q 140 q 
143 q 143 4 
1 7 3  4 17,3 q 
202 4 202 q 
212 4 21,1 4 
21,7 q 21,7 4 
27,9 d 27,9 d 
36,7 d 36,7 d 
37,2 d 37,2 d 
38,9 d 38,7 d') 
40,l d 40.4 d 
39.0 t 38,7 id) 
42,2 d 42,l d 
41,2 t 41,2 t 

12,7 y a 7  Y 

55,5 4 5 5 s  4 
59,9 9 59,9 4 
70,7 d 70.7 d 
71,7 d 71,7 da) 
75,8 d 71,7 dd) 

Bafilomycin A, Leucanicidin Bafilomycin-A,- 
rhamnosid 2 (3) (1) 

76,9 d 76,8 d 76,6 d 
81,l d 81,l d 81,O d 
82,3 d 82,3 d 82,3 d 
99,O s 98,8 s 100,o s 

125,2 d 12S,2 d 125,1 d 
127,l d 127,O d 127,O d 
132,9 s 132,5 s 132,8 s 
133,2 d 133,l d 133,O d 
133,6 d 133,6 d 133,6 d 
141,2 s 141,2 s 141,l s 
143,O d 142,9 d 143,O d 
143,2 s 143,l s 143,l s 
167,4 s 167,3 s 167,3 s 

Signale des Zuckerteils 
- 17.5 q 17S q 

5 8 3  q - 

- 68,2 d 68,s d 
- 73,9 d 72,s d 
- 75,O d 74,6 d 
~ 81,2 d 76,O d 
~ 92,2 d 95,8 d 

- 

~ 

") Uberlappende Signale yon 2C. 

Ihre Verwandtschaft mit Bafilomycin A, (3) gab sich schon in den Rohextrakten 
durch eine Rotfarbung beim Bespriihen der DC-Platten mit methanolischer HC1 zu 
erkennen. Weitere Flecke traten nicht auf. Die Verwandtschaft wurde mit den rein 
isolierten Produkten rasch bestatigt. Alle drei Verbindungen 1-3 besitzen ubereinstim- 
mende UV-Spektren und damit identische chromophore Gruppen. In den I3C-NMR- 
Spektren (Tab. 1 )  von 1 und 2 sind alle Signale des Bafilomycins A, wieder zu erken- 
nen. Dazu kommen beim Bafilomycin-A,-rhamnosid 2 6 Signale, die den C-Atomen 
eines 6-Desoxyhexose-Restes zugeordnet werden konnen. Beim Leucanicidin (1) 
kommt weiter das Signal einer MeO-Gruppe hinzu, ein Anzeichen dafiir, dass der Zuk- 
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kerteil dieser Verbindung ein 6-Desoxyhexose-monomethylather ist. Auch die ‘H- 
NMR-Spektren von 1 und 2 sind widerspruchsfrei mit dieser Annahme interpretierbar 
(Tub. 2). Damit im Einklang ist auch die Elementarzusammensetzung des kristallinen 
1, C,,H,O,,, die durch ein FAB-MS gestutzt wird. Das amorphe 2 gab dagegen 
schlecht reproduzierbare Elementaranalysen. Seine Bruttoformel, C41H620,2, wurde in- 
direkt aus den NMR-Spektren und dem Abbau hergeleitet. 

Das Leucanicidin (1) wie auch das Bafilomycin-A,-rhamnosid 2 gaben bei der sau- 
rekatalysierten Methanolyse vonviegend braunschwarze Zersetzungsprodukte, in de- 
nen durch DC die Methylglycoside nicht leicht auffindbar waren. Wir haben daher die 
3 Antibiotika 1-3 zunachst durch Ozonolyse gespalten und die Zuckerbausteine spater 
aus den Ozonolyseprodukten in Freiheit gesetzt. 

Bafilomycin A, (3) [4] gab bei der Ozonolyse und anschliessenden Reduktion mit 
NaBH, 3 im DC unterscheidbare, praparativ trennbare Produkte. Das ‘H-NMR des 
ersten Produkts liess sich leicht interpretieren als das eines chromatographisch nicht 
trennbaren Gemisches aus zwei an C(6) diastereoisomeren 2,4-Dimethyl-l,3,6-heptan- 
triolen (4), die den C-Atomen C(5) bis CH,-C(1O) von 3 entsprechen. Ihr Verhaltnis 
betrug gemass ’H-NMR cu. 5:4 und wurde durch das ’H-NMR des Acetylderivats 5 
bestatigt. Erwartungsgemass ist demnach die Reduktion der Ozonidgruppe an C( 10) 
des Bafilomycin-ozonids nicht stereospezifisch erfolgt. 

OR OR OR OR OR OR OR’ OR 

4 R = H  6 a , 6 b  R = R ’ = H  

5 R = CH&O 7 a  R = R’ = CH,CO 

R = t t ,  R’ = CH3 

. O H  

8 a , 8 b  

OCH, 

R’O l l a , l l b  R = H ,  R ’ =  CH3 

OR HO 

9 : R =CH3, R ’ =  H 

1 4 a , 1 4 b  R = CH,, R ’ =  CH3 
10 : 

12: R = R ’ =  H CH30 OCH, 

R = CH,, R’ = CH3CO 
C H 3 0 W  

13: R = R’ = CH3C0 1 6 a , 1 6 b  R = CH,, R’ = H  

15: R = R ’ = C H ,  1 7 a , 1 7 b  R = C H 3 ,  R’ =CHBCO 

Das zweite und dritte rein isolierbare Ozonolyseprodukt von 3 waren zwei trenn- 
bare Diastereoisomere, aufgrund der Konstitutionsformel von 3 und gemass der Spek- 
tren zwei an C(7) epimere 2-Methoxy-4,6,10,12-tetramethyl-l,3,5,7,9,ll-tridecanhexole 
(6a und 6b), die aus dem Bereiche C(13) bis C(25) des Bafilomycins A, (3) entstanden 
sind. Auch die Reduktion der Halbacetalgruppe ist demnach nicht stereospezifisch ver- 
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laufen. Die in Tub. 3 zusammengefassten, rnit dem kristallinen Epimeren 6b durchge- 
fiihrten Spinentkopplungsversuche bestatigten weitgehend die nach Formel 3 des Bafi- 
lomycins A, [4] zu erwartende Konstitutionsformel 6. Das 'H-NMR des Acetylierungs- 
produktes 7a bestatigte insbesondere die Lage der CH,O-Gruppe an C(2) und damit an 
C(14) des Bafilomycins A,. Das Signal von H-C(2) (3,42 ppm) zeigt eine Kopplung 
mit den beiden Protonen der primaren Acetatgruppe (2H--C( 1) bei 4,03 und 4,20 ppm, 

Der in gleicher Weise durchgefiihrte Abbau von Leucdnicidin (1) fiihrte wieder zu 
einem Diastereoisomerengemisch von 2,CDimethyl- 1,3,6-heptantriol (4), das gemass 
'H-NMR-Spektrum die gleichen beiden Diastereoisomeren enthielt wie das Abbaupro- 
dukt 4 aus Bafilomycin A, (3). Der relative Anteil der Koniponenten war rnit 10: 1 aber 
erheblich verschieden von dem aus 3 erhaltenen Gemisch. Die spezifischen Drehungen 
sind daher wenig aussagefiihig fur die Beurteilung der absoluten Konfigurationen. 
Leucanicidin (1) stimmt an den Chiralitiitszentren C(6), C(7) und C(8) mindestens in 
der relativen Konfiguration mit 3 iiberein. 

Das iiberwiegende Ozonolyseprodukt von 1 war ein chromatographisch schwer 
trennbares Gemisch 8a/8b der beiden an C(7) epimeren Glycoside. Es wurde ohne 
weitere Reinigung durch Methanolyse gespalten. Eines der Produkte erwies sich als 
Methyl-(2-0 -methyl-a -L-rhamnopyranosid) (9). Der Gehalt an anomerem P-Glycosid 
betrug weniger als 5%. Die Verbindung 9 und ihr leichter zu reinigendes Acetylderivat 
10 wurden durch DC, 'H-NMR und [a],, rnit synthetischen Proben [5] identifiziert2). 
Die beiden anderen Methanolyseprodukte, die leicht durch Chromatographie getrennt 
werden konnten, erwiesen sich in allen Einzelheiten der Spektren ('H-NMR, IR) und 
insbesondere auch in [a], als identisch mit den beiden an C(7) epimeren Hexolen 6a 
und 6b aus 3. Leucanicidin (1) und Bafilomycin A, (3) stimmen somit im Bereich C(13) 
his C(25) auch in der absoluten Konfiguration miteinander iiberein. 

Der Ozon-Abbau von Bafilomycin-A,-rhamnosid 2 gab nach der chromatographi- 
schen Trennung wieder ein Gemisch der beiden diastereoisomeren Triole 4, diesmal im 
Verhaltnis 5 :  1. Aus anderen Chromatogrammfraktionen wurde ein Gemisch l l a / l l b  
der an C(7) epimeren Glycoside erhalten, das direkt der Methanolyse unterzogen 
wurde. Diese gab Methyl-(a -L-rhdmnopyranosid) (12), das nach der Acetylierung 
durch direkten Vergleich von R,, 1R und 'H-NMR rnit authentischem Triacetat 13 
identifiziert wurde, sowie die beiden Hexole 6a und 6b, die in allen Eigenschaften rnit 
den entsprechenden Produkten aus 3 und 1 iibereinstimmten. 

Die Lage des Zuckers in l l a / l l b  wurde durch vollstandige Methylierung bestimmt 
[6]; mit NaH und CH,I wurde ein Produkt erhalten, das sich durch Chromatographie 
leicht in 2 Epimere (14a und 14b) trennen liess. Die beiden Isomeren zeigten trotz 
unterschiedlichem Verhalten im DC nahezu identische IR (kein OH) und nicht unter- 
scheidbare MS. Die 'H-NMR sind wegen der grossen Zahl von CH,O-Signalen etwas 
uniibersichtlich, aber mit der angenommenen Konstitution vertraglich. Mit 14a/14b 
nach DC, IR und MS identisch waren die beiden Produkte, die durch gleichartige 
Methylierung des Glycosidgemisches 8a/8b (aus 1) erhalten wurden. Im Bafilomycin- 
A,-rhamnosid 2 befindet sich demnach der Zuckerrest an der gleichen Stelle (an 

J,,, = 12,2). 

2, Fur die Herstellung der Vergieichsprapardte uiid ihre sorgfaltige spektroskopische Untersuchung sind wir 
Herrn C. Baumann (Diplomarbeit ETHZ, 1984) zu Dank verpflichtet. 
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0-C(21)) wie im Leucanicidin [2]. Unabhangig von den Arbeiten von Isogai et al. 
konnten wir fur das Abbauprodukt 14a das 0-Atom an C(9) als Sitz des Zuckerrestes 
bestimmen, das dem 0-C(21) im Bafilomycin A, entspricht. Schon das EI-MS der 
Methylierungsprodukte 14a und 14b mit den beiden charakteristischen Piken bei mjz 
333 und 509, die durch Fragmentierung neben dem Glycosidrest erklart werden kon- 
nen, sprechen fur die Lage dieses Restes an C(9) von 14. 

Der Beweis fur die Position des Zuckerrestes an C(9) wurde durch Methanolyse von 
14a/14b erbracht. Ausser Methyl-(tri-0-methyl-a-L-rhamnosid) (15) wurden die chro- 
matographisch gut trennbaren, an C(7) epimeren Monoalkohole 16a und 16b isoliert. 
Ihre Acetylderivate 17a und 17b zeigten im 'H-NMR je das Signal einer einzigen AcO- 
Gruppe (ca. 2 ppm) und im 5-ppm-Bereich je ein einziges Signal (dt (17a) bzw. ddd 
(17b)) eines Protons geminal zu einer sekundaren AcO-Gruppe, wodurch die Umge- 
bung der AcO-Gruppe festgelegt ist: > CH-CH(0Ac)-CH,-. Beim Epimeren 17b, 
bei dem die benachbarte CH,-Gruppe (1,56 ppm, ddd, Jgem = 15,l) und das Me- 
thinproton (1,72, ddq) als weitgehend isolierte Signale erscheinen, konnte diese Bezie- 
hung durch Spinentkopplung erhartet werden. Von den beiden Positionen, die dieser 
Anordnung entsprechen, stammt C(7) gemass den Konstitutionen von Bafilomycin A, 
(3) und Leucanicidin (1) aus der Halbacetalgruppe. Es bleibt fur die AcO-Gruppe in 17 
und damit fur den Zuckerrest in 8 und 11 nur C(9) ubrig, das der Stellung 21 in den 
Bafilomycinen entspricht. 

Dass die Zucker-Reste in 1 und 2 in der Pyranosidform vorliegen, ergibt sich aus 
den 'H-NMR-Spektren (Tab. 2). Die Signale von H-C(4') bei 3,36 bzw. 3,45 ppm sind 
in beiden Verbindungen ein t mit J ca. 9-10, charakteristisch fur trans-diaxiale Proto- 
nen in Zuckerderivaten rnit 6gliedrigen Ringen. Die synthetischen Vergleichsverbin- 
dungen (Tab. 4) geben fur H-C(4) vollig gleichartige Signale. Die M -Konfiguration der 
Glycosidbindungen in 1 und 2 lasst sich aus den 'H-NMR-Spektren nicht eindeutig 
ableiten. Wegen der aquatorialen Lage von H-C(2) sind die Kopplungskonstanten J,,* 
bei a- und P-Glycosiden der Rhamnose und 2-0-Methylrhamnose klein und schlecht 
unterscheidbar. Ein eindeutiges Ergebnis liefern dagegen die l3C-NMR-Spektren rnit 
vollstandiger H,C-Kopplung [7]. Leucanicidin (1) und Bafilomycin-A,-rhamnosid 2 ge- 
ben fur C(1') je ein d mit J 164,5 bzw. 167,9 Hz und entsprechen den synthetischen 
Modellverbindungen mit M -Konfiguration (Tab. 4). Die synthetischen /3-Glycoside be- 
sitzen dagegen Kopplungskonstanten fur H,C(1) wenig uber 150 Hz. 

Durch die Verknupfung von Leucanicidin (1) rnit Bafilomycin A, (3) uber die Ab- 
bauprodukte 4 und 6 wurde die Konstitution des ersteren [2] bestatigt. In gleicher 
Weise wurde die Konstitution des neuen Antibioticums Bafilomycin-A,-2 l -O- (a -~ -  

Tab. 4. ' H -  und"C-NMR von Rhamnosidderivaten: Signale von H-C ( 4 )  und C (1 )  

H-C (4) c (1) 

8 [PPml J [Hzl 8 [ P P ~ I  J [Hzl 
Methyl-a -L-rhamnopyranosid 3,48 t 9,4 100,9 169,4 
Methyl-8-L-rhamnopyranosid 3,43 t 9,1 102,7 156,O 
Methyl-(2-O-rnethyl-ac-~-rhamnopyranosid) 3,30 I 10,3 91,4 166,5 
MethyL(2-O -methyl-8-L-rhamnopyranosid) 3,30 t 10.4 102,7 152,8 
Bafilomycin-A,-rhamnosid 2 3,45 t 933 95,s 167,9 
Leucanicidin (1) 3.36 t 9.0 92.2 164.5 
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Tab. 5. Antfungisches Wirkungsspektrum uon Leucanicidin (1) und Baflomj~cin-A,-21-O-(a-~-rhamnopyranosid) 
(2). Durchmesser der Hemmhofe in mm im Plattendiffusionstest bei Verwendung von Papierrondellen von 6 

mm Durchmesser. 

Testorganismus 1 2 

Mucor hiemalis TU 179/180 16/23a) 14/20a) 14/18a) 11115a) 

Saprolegnia asterophora 22 20 22 20 

Aspergillus terreus 15 13 14 11 
Botrytis cinerea Tii 157 23 21 23 21 

1,0 mg/ml 0,l mg/ml 1,0 mg/ml 0.1 mg/ml 

Mucor miehei TU 284 18 16 16 13 

Aspergillus niger ATCC 16404 19 15 18 15 

Paecilomyces vurioti TU 137 20 18 18 16 
Penicillium puberulum TU 8006 19 17 16 13 
Rhizoctoniu soluni 22 20 18 15 
Rhodotorula rubra -1 12"b) -/ 1 0"b) -1 12")b) - lsP.a)hF) 
Candida albicans Tii 164 

pb) -b) ph) -b) 
Candida guillermondii 12 10 12 10 
Hansenula anomala TU 219 15 14 15 12 
Nadsonia julvescens 23 21 20 18 
Saccharomyces cerevisiue TU 125 21 19 17 14 

FL 200 13 11 10 SP 
599-18 20 18 20 18 

Saccharomyces lipolytica 10 sp.3 SP.7 -? 
Schizosaccharomyces pombe 17 15 15 12 
Winaea robertsii 19 11 11 14 

~_______ ~ ~~ 

") 
') - bedeutet keine Aktivitat. 
") Sp. = Spur Aktivitat. 

Wenn 2 Zahlen angegeben sind, bedeutet die zweite den Durchmesser einer teilweisen Hemmung. 

rhamnopyranosid) (2) aufgeklart. Im Bereich von C(13) bis C(25) stimmen alle 3 Anti- 
biotika auch in stereochemischer Hinsicht iiberein. Fur die Konfiguration an den Chi- 
ralitatszentren C(6), C(7) und C(8) ist dies wahrscheinlich. Die Ubereinstimmung im 
Bereich der chromophoren Gruppen ergibt sich aus den iibereinstimmenden UV-Spek- 
tren und den chemischen Verschiebungen und Kopplungen der 'H- und 13C-Signale in 
den entsprechenden Bereichen der NMR-Spektren (Tab. 1 und 2).  

In der Tab. 5 ist die bisher nicht beschriebene antifungische Wirkung von Leucanici- 
din (1) derjenigen von Bafilomycin,-A,-rhamnosid 2 gegenubergestellt. Gegen die mei- 
sten Bakterien sind die Bafilomycin-glycoside unwirksam. Geringfugige Hemmungen 
konnten beobachtet werden bei Arthrobacter aurescens, Arthrobacter globiformis, Ar- 
throbacter pascens und Streptomyces gluucescens Tii 49. Die Insektizid-Wirkung von 2 
wurde bisher nicht gepriift. 

Der ETH Zurich danken wir fur einen Forschungskredit, der die Ausfuhrung dieser Arbeit ermoglichte. 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 68 (1985) 

Experimenteller Teil 

91 

1. Allgemeines. S. [S]. Alle 'H-NMR wurden bei 300 MHz (FT) aufgenommen. 
2. Fermentation. Der Actinomycetenstamm Tii 1907 wurde nach Bergey und Hiitfer als Streptomyces oliua- 

ceus bestimmt. Die Fermentierung erfolgte in einem 10-I-Fermenter, N e w  Brunswick Scientific Co., New Bruns- 
wick, N.J. Nahrmedium: 2% Sojamehl und 2% Mannit, vor dem Autoklavieren wurde der pH auf 7,s einge- 
stellt. Beluftung: 0,2 Vol/Min.; Ruhrung: 200 rpm; Fermentationstemp. 27'. Als Inoculum dienten 5510% 48 
Std. alte Vorkulturen, die in Erlenmeyerkolben ohne seitlichen Einstich (500 ml Inhalt, 100 ml Nahrlosung) auf 
einer rotierenden Schuttelmaschine angezogen wurden. Die biologische Wirkung wurde im Plattendiffusionstest 
ermittelt. Die Produktion der antifungischen Wirkstoffe setzte wahrend der logarithmischen Wachstumsphase 
ein und erreichte nach 96 Std. ein Plateau. Im weiteren Verlauf bis 192 Std. nahm die Aktivitat nur geringfiigig 
ab. Nach der Emte wurden die Kulturen mit AcOEt extrahiert und die Extrakte i.V. eingedampft. Der Nach- 
weis der Substanzen erfolgte im DC (Kieselgel 60 F25d, Merck; CHCI,/Aceton 1:l). Die Flecke wurden unter 
UV-Licht (254 nm) oder durch Bespriihen mit HCI/MeOH (rote Farbreaktion) nachgewiesen: R, 0,50 fur Leu- 
canicidin (1) und 0.35 fur Bafilomycin-Al-21-O- (a-L-rhamnopyranosid) (2). 

3. Isolierung von Baflomycin A, ( = 7.1 7-Dihydroxy-18-(2.4-dihydroxy-6-isopropyl-5-methyloxan-2-y1)-2,14- 
dimethoxy-4,6.8,10,16-pentamethylnonadeca-2,4,10.12-tetraen-15-olid: 3). Der Rohextrakt aus Kulturen des Ac- 
tiuomycetenstammes Tu 2437 (14,4 g braunes 61) wurde durch Blitz-Chromatographie aufgetrennt (Saulen- 
durchmesser 9 cm, Fullhohe 21 cm (Kieselgel Merck), 0,3 bar Uberdruck; CHCI,/AcOEt 2: 3). Zuerst wurden 
4,7 g Bafilomycin A, und B,  als Gemisch eluiert. Mit AcOEt wurden anschliessend 420 mg nahezu reines 
Bafilomycin B, und spater 4,9 g Bafilomycin C, erhalten. Aus 2,4 g Bafilomycin A,/B, wurden durch Chromato- 
graphie an 120 g Kieselgel rnit CHCI,/AcOEt 1 : I  1,15 g reines Bafilomycin A, (3) erhalteu. Spatere Fraktionen 
gaben 350 mg reines Bafilomycin B,. Nach Umkristallisieren von 3 aus Et20 farblose Kristalle rnit Schmp. 162'. 
[a]g = +3,25" (c = 3,6, CH2Cl2). DC, IR, 'H-NMR, 'IC-NMR: in Ubereinstimmung mit authentischer Ver- 
gleichsprobe [4]. 'H-NMR: Tab.2. l3C-NMR: Tab.1. Anal. ber. fur C,,H,,O9 (622,84): C 67,49, H 9,39, 
023,12;gef . :C67,52,H9,33,023,15.  

Die aus den spateren Fraktionen erhaltenen Bafiloniycine B, und C,, farblose bis blassgelbliche amorphe 
Pulver, wurden nach weiterer Reinigung durch Saulenchromatographie und prap. DC ebenfalls durch direkten 
Vergleich rnit authentischen Praparaten [4] identifiziert. 

4. Isolierung von Leucanicidin ( = 18-14- (6-Desoxy-2- 0-methyl-a- L-mannopyranosyl) oxy-2-hydroxy-6-iso- 
propyl-5-methyloxan-2-yl]-7.17-dihydroxy-2,14-dimethoxy-4,6,8,10, I6-pentamethylnonadeca-2,4,10,12-tetruen-15- 
olid; 1) und Bafilomycin-Al-21-O-(a -L-rhamnopyranosid) ( = 18-/ 4- (6-Desoxy-a-~-mannopyranosyl)oxy-2-hy- 
droxy-6-isopropyl-5-methyloxan-2-yl]- 7,17-dihydroxy-2,14-dimethoxy-4,6,8,10.16-pentamethylnonadeca-2,4.10,12- 
tetraen-15-did: 2). Die Kulturbruhen von Stamm Tii 1907 (701) wurden mit Hilfe von Celite filtriert, der 
Filterkuchen 3mal mit Aceton extrahiert und der Extrakt i.V. zu einem wassr. Riickstand eingeengt. Durch 
Ausziehen rnit AcOEt und Eindampfen i.V. wurden 45 g braunes 61 erhalten. Die Vortrennung durch Blitz- 
Chromatographie (s. oben) in 4 Chargen gab insgesamt 3,12 g a'ngereichertes 1 und 3,3 g angereichertes 2 als 
gelbliche Fliissigkeiten. Die 1 enthaltende Fraktion wurde an 200 g Kieselgel rnit CHCI,/Aceton 4:1 bei 0" 
chromatographiert. Die nach DC einheitlichen Fraktionen (892 mg) wurden aus Et20/Petrolather umkristalli- 
siert: 510 mg Kristalle, Schmp. 162-165". [a]g = -56,l" (c = 0,64, CH2Cl2). UV, IR, 'H-NMR, 'IC-NMR: in 
Ubereinstimmung rnit den fur 1 publizierten Daten [2]. MS (FAB): 805 ((M i Na)'). Anal. ber. fur C42HM012 
(782,98): C 64,42, H 9,Ol; gef.: C 64,51, H 9,OO. 

Die 2 enthaltende Fraktion wurde erneut durch Blitz-Chromatographie mit CHCl,/AcOMe 1 : 4 gereinigt 
und die aktiven Eluatfraktionen nach dem Eindampfen i.V. an 100 g Kieselgel bei 0" rnit CHCI,/Aceton und 
dann an Sephadex L H - 2 0  rnit Aceton chromatographiert. Durch Umfallen aus CH2C12/Pentan wurden 82 mg 2 
als amorphes Pulver erhalten. Schmp. 128-131", [a]g = -39,2' (c = 1,83, CH2CI2). UV (EtOH): 248 (4,43), 288 
(4,20). IR (KBr): 3420s, 2965s, 2930s, 2880s, 1688s, 1650m, 1622m, 1455s, 1385, 1360s, 1245s, 1182s, IIOOs, 
1070s, 1045s, 980s, 918m. 'H-NMR: Tab.2. 'IC-NMR: Tab. 1. 

5. Abbau uon 3. 5.1. Durch eine Lsg. von 1 g 3 in 30 ml abs. EtOH wurde wahrend 1 Std. bei -78" ein 
0,-haltiger 02-Strom durchgeleitet. Dann wurde die Lsg. langsarn bei 0" zu einer Lsg. von 2,9 g NaBH., in 33 ml 
H,O getropft und iiber Nacht bei RT. stehengelassen. Nach dem Ansauern rnit 2N H2S04 (pH ca. 3) und 
Neutralisieren mit verd. NaOH-Lsg. wurde i.V. eingedampft, der Ruckstand mit 50 ml MeOH aufgeschlammt, 
filtriert und die Lsg. wieder i.V. eingetrocknet. Der Riickstand wurde rnit 5 ml MeOH ausgezogen, filtriert und 
das Filtrat an Sephudex L H - 2 0  chromatographiert. Bei der anschliessenden Chromatographie an 100 g Kieselgel 
wurden rnit CHCI,/AcOEt 1 : 5 2 Produkte mit hoherem R, separat eluiert. Eine dritte Verbindung wurde rnit 
CHCI,/AcOEt 1 :I0 erhalten. 2,4-Dimethylheptan-1,3,6-triol (4): Rr 0,40 (DC, AcOEt/MeOH/H,O 20: 2: I), 192 
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mg farblose Fliissigkeit; 2 Diastereoisomere im Verhaltnis ca. 5:4. 'H-NMR (CD,OD): 0,92, 0,94 (ie d, J = 6,9, 
zusammen3H);0,98, I,OO(ied,J=6,8,3H); I,l5, 1 ,18(jed,J=6,2,3H);  1,19(m, IH); 1,54(m, IH); 1,79(m, 
IH); 1,93 (m, IH); 3,23 (m. 1H); 3,53, 3,54 be dd, J = 10,6, 6,1, 1H); 3,701 3,72 (ie dd, J = 10,6, 5,1, IH); 3,83 
h 1H). 

2-Methoxy-4,6,IO,Ibtetramethyl-l,3,5,7,9,~I-tridecunhexol (Epimer 6a): Aus der zweiten Fraktion des obi- 
gen Chromatogramms, 205 mg farbloses 01, Rf 0,19. [a]g = +5,8", [a]:& = +7,2", [a]:& = +14,0" (c = 1,47, 
MeOH). 'H-NMR (CD3OD): 0,87 (d, J = 7,l, 3H); 0,889 (d, J = 6,9, 3H); 0,892 (d, J = 7,1, 3H); 0,948 (d,  
J = 7,0, 3H); 0,954 (d. J = 68,  3H); 1,59 (dt, J d =  14,0, J,  = 4.4, IH); 1,65-1,87 (m. 4H); 1,99 (m, IH); 3,19 
(ddd, J = 8,9, 5,4, 3,2, IH); 3,33 (dd. J = 7,6, 3,1, 1H); 3,43 (s, 3H); 3,68 (dd, J = 12,0, 5,4, IH); 3,73 (dd, 
J = 8,6, 3,3, IH); 3,90 (dd, J = 12,0, 3,2, IH); 3,95 (br. dd, J = 83, 4,4, <: 1, IH); 4,02 (dd, J = 9,0, 1,7, IH); 
4,18 (ddd, J = 9,0, 4,4, 2,0, IH). 

Epimer 6b: Die dritte Fraktion des Chromatogramms (165 mg) gab durch Umkristallisieren aus AcOEt/ 
CHCI, feine farblose Kristalle, Schmp. 151", R ,  0,lO. [a ]g  = +18,2", [a]$$ = +36,0', [a]:& = +47,9' (c = 0,94, 
MeOH). 'H-NMR: s. Tub.3 (Spinentkopplung). ',C-NMR (CD30D): 10.0 (q,  2C); 11,5 ( 4 ) ;  16,O ( 4 ) ;  20,5 ( 4 ) ;  
31,2 (d); 37,6 (d); 40,4 (t); 41,l (d); 41,3 (d) ;  58,l ( 9 ) ;  61,7 (t); 69,9 (d, 2C): 72,5 (d); 72,7 (d); 79,s (d); 83,O (d). 
Anal. ber. fur CI8H,,O7 (366,50): C 58,99, H 10,45; gef.: C 58,85, H 10,38. 

5.2. Triessigsuure-[2,4-dimethyl-1,3,6-heptuntriyl]ester (5).  Das aus 9 mg 4 mit 1 ml Ac20/Pyridin 1 :I bei 
RT. hergestellte 5 wurde nach dem Eindampfen i.V. durch prap. DC (CHCI,) gereinigt: 8,2 mg farbloses 61, Rf 
0,26 (DC, CHCI,); 2 Diastereoisomere (ca. 1:l). IR (CHCI,): 1730, kein OH. 'H-NMR (CDCI,): 0,92, 0,96 (ie 
d, J = 6,8, zusammen 3H); 0,975, 0,977 (ie d, J = 6,9, 3H); 1,20, 1,23 (ie d, J = 6,2, 3H); 1,22 (m. IH); 1,52 (m, 
IH); 1,72 (ddd, J = 14,2, 10,5, 2,6, 1H); 1,84 (m. IH); 2,02, 2,03 (ie s, 3H); 2,05 (s, 3H); 2,069, 2,073 (ie s, 3H); 
2,14 (m, IH); 3,916, 3,920 (ie dd, J = ll,O, 6,7, IH); 4.04, 4,05 (ie dd, J = l l , O ,  4,3, IH); 4,80 (m, IH); 4,98 
(m. W .  

5.3. Hexaessigs~ure-[2-methoxy-4,6.10,12-tetramethyl-1,3.5,7,9,1I-tridecanhexayl]ester (Epimer la). Das 
aus 20 mg 6a bereitete rohe 7a ergab nach der Reinigung durch prap. DC 18,5 mg farbloses 61. [a ]g  = +4,7" 
(c = 1,1, CH2CI2). IR (CHCI,): 1730, kein OH. 'H-NMR (CDCI,): 034  ( d ,  J = 6,7, 3H); 036  (d, J = 63,  3H); 
039 (d, J = 6,9, 3H); 0,94 (d. J = 7,1, 3H); 0,98 (d, J = 7,0, 3H); 1,77-2,13 (m, 5H); 2,OO (s, 3H); 2,014 (s, 3H); 
2,015 (s, 3H); 2,021 (s, 3H); 7-86 (s, 3H); 2,07 (s, 3H); 2,38 (m, IH); 3,42 (ddd, J = 8,7, 4,6, 3,3, IH); 3,45 (s, 
3H); 4,03 (dd, J = 122, 4,6, IH); 4 3  (dd, J = 12,2, 3,3, IH); 4,72 (dd, .I = 9,8, 3,0, IH); 4,78 (J = 83, 3,8, 
IH); 431 (ddd, J = 11,5, 7,6, 6,0, IH); 4,92 (ddd, J = 7,8, 6,2, 1,8, IH); 5,lO (dd, J = 8,7, 1,7, IH). 

6. Abbau uon 1. 6.1. Eine Lsg. von 510 mg 1 in 30 ml abs. EtOH wurde wie oben (s. 5.1) ozonolysiert und 
aufgearbeitet. Bei der Chromatographie an Sephadex LH-20 wurde das Rohprodukt in 2 im DC unterscheid- 
bare Komponenten aufgetrennt. Die spater eluierte Fraktion, 105 mg 61, erwies sich im DC (Rf 0,40, AcOEt/ 
MeOH/H20 20: 2: I )  und 'H-NMR als Diastereoisomerengemisch 4 (en. 10: 1) aus denselben Komponenten wie 
das entsprechende Abbauprodukt 4 aus 3. Bei der zuerst eluierten Fraktion (339 mg, R, 0,16) handelte es sich 
aufgrund des 'H-NMR um ein Gemisch zweier an C(7) epimerer 9- (6-Desoxy-2-0-methyl-a- ~-mannopyrano- 
syl) oxy-2-methoxy-4,6,10,Ibtetramethyl-I,3,5,7,1 I-tridecanpentole (SaiSb). 

6.2. Methanolyse uon 8a/8b. Eine Lsg. von 35 mg 8a/8b in 6 ml I N  HCI in abs. MeOH wurde 45 Min. unter 
Riickfluss erhitzt. Nach dem Neutralisieren rnit frisch gefalltem Ag2C03 wurde filtriert und die Lsg. i.V. einge- 
dampft. Das Rohprodukt wurde an 5 g Rieselgel rnit AcOEt/MeOH/H20 20:2:1 in 3 durch DC unterscheidbare 
Komponenten aufgetrennt. Die erste gab 6,5 mg farbloses 0 1 ,  nach 'H-NMR praktisch einheitliches MethyL(6- 
desoxy-2-0-methyl-a- L-mannopyranosid) (9). VergkChSpriipdrdte von reinem a- und 8-Glycosid wurden nach 
einem bekannten Verfahren synthetisch hergestellt [5]. 'H-NMR (CD,OD) des Abbauprodukts 9 und des syn- 
thetischen a-Glycosids: 1,24 (d, J = 6,6, 3H); 3,30 (t, J = 9.4, IH); 3,35 (s, 3H); 3,39 (dd, J = 3,5, 1,8, IH); 3,44 
(s, 3H); 3,50 (ddq, J = 9,4, 0,6, J q =  6,6, 1H); 3,64 (dd, J = 9,4, 3,5, IH); 4,69 (d, J = 13, IH). 'H-NMR des 
synthetischen p-Glycosids: 1,37 (d, J = 6,0, 3H); 3,23 (dq, Jd = 8,9, Jq = 6,0, 1H); 3,32 (t, J = 8,9, IH); 3,38 (m, 
1H); 3,52 (s, 3H); 3,57 (dd. J = 3,5, 0,9, IH); 3,63 (3, 3H); 4,36 (d, J == 0,9, IH). Dieses Anomere war im 
Abbauprodukt zu weniger als 5% enthalten. 

Die beiden anderen Eluatfraktionen (R, 0,19 bzw. 0,lO; 7,l bzw. 3,2 mg) erwiesen sich durch die 'H-NMR 
und Vergleich mittels DC als identisch rnit 6a und 6b aus 3 (s. 5.1). 6a: [a]g = +5,7", [a]$& = +8,3", 
[a]:& = +11,3' (c = 0,34, MeOH). 

6.3. Methyl- (3,4-di- 0-acetyl-6-desoxy-2-0-methyl-a- L-mannopyranosid) (10). Uber Nacht wurden 6 mg 9 
(s. oben) mit 2 ml Ac20/Pyridin 1:l bei RT. acetyliert. Nach der Reinigung durch prap. DC (CHCI,/AcOEt 1:l) 
wurden 1,6 mg reines 10 erhalten, RI 0,50 (CHCI,/AcOEt 1:l). [a ]g  = -63,o' (c = 0,16, MeOH); synthetisches 
Vergleichspraparat: [alg = -69" (c = 1,0, MeOH). IR, 'H-NMR: in Ubereinstimmung mit synthetischem Pra- 
parat. 'H-NMR (CDCI,): 1,21 (d. J = 6.3, 3H); 2,02 (s, 3H); 2.06 (s, 3H); 3,31 (dd, J = 3,1, 1,8, IH); 3,38 (s, 
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3H); 3,46 (s, 3H); 3,78 (ddq, J = 10,0, 0,6, J,, = 6,3, IH); 4,70 (d, J = 1,8, IH); 5,lO (1, J = 10,0, 1H); 5,19 (dd, 
J = 10,0, 3,1, 1H). 

6.4. Methylierung uon Sa/8b und Methanolyse. Zu einer Losung von 450 mg 55proz. NaH-Dispersion (mit 
Hexan entfettet) in 20 ml DMSO wurden unter N2 118 mg 8a/8b bei RT. zugetropft und dann 5 Std. geriihrt. 
Unter Eiskuhlung wurden 8 ml Me1 zugetropft. Das Gemisch wurde 16 Std. geruhrt, nach dem Verdunnen mit 
H2O rnit CHC13 extrahiert, der Auszug rnit 5prOZ. wassr. NaHS03-Lsg. und H,O gewaschen, iiber Na2S04 
getrocknet und eingedampft. Durch Chromatographie an 15 g Kieselgel (CHCl,/AcOEt 1:l) wurden 106 mg 
Hauptprodukt (Rf 0,19, DC rnit CHCI,/AcOEt 1:l) und 18 mg einer Nebenkomponente (Rf 0,08) erhalten 
((3,7,9.11,12.13- Hexamethoxy-2.4.8.10- retramethyltridecan-5-y1)- (6-desoxy-2.3.4-tri-0-methyl-a- L-mannopyra- 
nosid) (14a/14b)). IR und MS von 14a und 14b weitgehend iibereinstimmend. IR (CHCI,): 2980s, 2940s, 2830m, 
1600w, 1460m, 1388w, 1315w, 1095s, 1050s. MS: 535 (0,2), 509 (O,l), 503 (1,2), 419 (l,4), 391 (0,8), 387 (1,2), 355 
(1,4), 329 (1,2), 333 (1,2), 323 ( l , l ) ,  315 (1,4), 277 (1,8), 245 (2,0), 243 (4,4), 227 (2,2), 225 (2,0), 211 (2,8), 205 
(23,4), 189 ( 9 7 3 ,  185 (13,4), 173 (41,6), 133 (29,9), 101 (46,4), 99 (26,8), 89 (22,4), 88 (83,8), 87 (IOO), 85 (25,8), 
75 (41,6), 59 (29,8), 45 (30,l). 

Durch Envarmen von 54 mg 14a/14b rnit 10 ml I N  HCI in abs. MeOH (24 Std. Ruckfluss) wurde das Gly- 
cosidgemisch gespalten. Nach dem Eindampfen i.V. wurde der Riickstand an 5 g Kieselgel rnit CHCI,/AcOEt 
1 :I chromatographiert. Zuerst wurde 1 mg 15 eluiert, anschliessend die beiden C(7)-Epimeren 16a und 16b (14,2 
bzw. 4,O mg). Methyl-(6-desoxy-2,3,4-tri-O-methyl-a-~-mannopyranosid) (15): Farbloses 61, Rf 0,46 (CHCI,/ 
AcOEt 1:l). IR: kein OH, kein C=O. 'H-NMR (CDCI,): 1,29 (d, J = 6,3, 3H); 3,12 (t, J = 9,4, IH); 3,35 (s, 
3H); 3,45 (dd, J = 9,4, 3,3, IH); 3,4&3,60 (m. 2H); 3,48 (s, 3H); 3,49 (8, 3H); 334 (s, 3H); 4,70 (d, J = 1,s. IH). 

I ,2,3,5,7, I I -Hexumethoxy-4,6,10,12-tetramethyl-9-tridecanol (Epimer 16a). Farbloses 61, Ri 0.30. IR 
(CHCIs): 3480m, 2980s, 2940s, 2835s, 1462s, 1390m, 1370w, 1318s, 1190m, 1150s, 1090s, 940m. 'H-NMR 

J = 6,4, 3H); 1,50-1,65 (m, 2H); 1,78 (m, 1H); 1,85-2,05 (m. 3H); 2,68 (br , lH, mit D 2 0  austauschbar); 2,97 
(dd, J = 6,7, 5,1, IH); 3,19 (dd, J = 6,7, 3,2, IH); 3,35-3,50 (m, 3H); 3,37 (s, 6H); 3,41 (s, 3H); 3,43 (s, 3H); 3,44 
(s, 3H); 3,49 (dd, J = 10,4, 5,1, IH); 332 (s, 3H); 3,61 (dd, J = 10,4, 7,5, IH); 4,05 (ddd, J = 9,0, 3,4, 1,8, IH). 

Das Epimer 16b (Rf 0 3 )  unterschied sich im 1R kaum von 16a. Es wurde als 17b (s. 6.5) charakterisiert. 
6.5. Essigsaure-[1,2,3,5.7,1 I-hexamethoxy-4,6,10,12-tetramethyl-9-tridecyl]ester (Epimer 17a). Aus 4,2 mg 

16a wurden mit 2 ml Ac,O/Pyridin (15 Std., 20") nach Reinigung durch prap. DC (CHCI,/AcOEt 1:l) 4,O mg 
17a als farblose Flussigkeit erhalten. IR (CHC13): 1730, kein OH. 'H-NMR (CDCI,): 0,84 (d, J = 63,  3H); 0,87 
(d, J = 7,2, 3H); 0,91 (d, J = 7,2, 3H); 0,92 (d, J = 7,1, 3H); 1,Ol (d. J = 6,9, 3H); 1,50-2,00 (m, 6H); 2,05 (s, 
3H); 2,74 (dd, J = 9,2, 2,7, IH); 3,18 (dd, I = 7,3, 2,3, IH); 3,22 (m, 1H); 3,31 (m, 2H); 3,33 (s, 3H); 3,38 (s, 
3H); 3,40 (s, 3H); 3,42 (s, 3H); 3,44 (s, 6H); 3,48 (dd, J = 10,3, 5,3, IH); 3,61 (dd, J = 10,2, 2,7, 1H); 5,35 (dt, 

Epimer 17b aus 4,O mg 16b wie oben: 2,7 mg. IR (CHCI,): 1730, kein OH. 'H-NMR (CDCI,): 0,84 (d, 
J = 7,0, 3H); 0,85 (d, J = 63, 3H); 0,89 (d, J = 7,0, 3H); 0,90 (d, J = 7,1, 3H); 1,OO (d, J = 6,9, 3H); 1,56 (ddd, 
J = 15,1, 8,7, 4,2, 1H); 1,72 (ddq, J = 8,2, 2,0, Jq = 7,0, IH); 1,77-2,OO (m. 4H); 2,04 (s, 3H); 2,72 (dd, J = 8,7, 
3,2, IH); 3,17 (m, IH); 3,19 (dd, J = 7,9, 2,7, IH); 3,33 (s, 3H); 3,37-333 (m, 3H); 3,38 (s, 3H); 3,428 (s, 3H); 
3,436 (s. 3H); 3,442 (s, 3H); 3,45 (3, 3H); 3,61 (dd, J = 10,4, 2,8, IH); 5,44 (ddd, J = 8,8, 4,2, 2,0, IH). Veran- 
derte Signale nach Einstrahlung bei 5,44 ppm: 136 (dd, J = 15,1, 83, IH), 1,72 (dq, J d =  8,2, J,, = 7,0, 1H). 

7. Abbau uon 2. 7.1. Bafilomycin-A,-rhamnosid 2 (94 mg in 8 ml abs. EtOH) wurde wie oben (s. 5.1) 
ozonolysiert und die Ozonidlosung rnit 500 mg NaBH4 in 5 ml H 2 0  reduziert. Bei der Chromatographie 
an Sephadex LH-20 wurden 54 mg 9-(6-Desoxy-a-~-mannopyranosyl)oxy-2-methoxy-4,6.10,12-tetramethyl- 
1,3,5,7,11-tridecanpentole ( l la/ l lb)  als Diastereomerenpaar isoliert. Eine spitere Fraktion gab 16,5 mg 4 als 
oliges Gemisch der gleichen zwei Diastereomeren wie aus 3 ('H-NMR), aber im Verhaltnis 5: l .  

7.2. Methanolyse uon l la / l lb .  Durch Envarmen von 22 mg l l a / l l b  in 5 ml I N  HC1 in abs. MeOH (2 Std. 
Ruckfluss) und anschliessendes Neutralisieren rnit Ag,CO, wurden 23 mg Gemisch erhalten. Dieses wurde mit 2 
ml Ac20/Pyridin 1:1 iiber Nacht bei RT. acetyliert und das Rohprodukt durch prap. DC (CHCI,/AcOEt 1 :1) in 
die 3 Komponenten aufgetrennt, Elution der Zonen rnit AcOEt. Methyl-(6-desoxy-2,3,4-tri-O-acetyl-a- L-man- 
nopyranosid) (13): Farblose Flussigkeit, 4 mg. Rf, IR und 'H-NMR wie das authentische Vergleichspraparat. Rf 
0,44 (DC, CHCI,/AcOEt 14:l). [a]; = -56,0" (c = 0,36, CH2C12). 'H-NMR (CDCl3): 1,23 (d, J = 6,3, 3H); 
1,99 (s, 3H); 2,05 (s, 3H); 2,15 (s, 3H); 3,39 (s, 3H); 336 (ddq, J = 9,9, 0,4, J,, = 6,3, 1H); 4,63 (d, J = 1,7, 1H); 
5,07 ( t ,  J = 9,9, IH); 5,23 (dd, J = 33,  1,7, 1H); 5,28 (dd, J = 9,9, 33 ,  1H). 

Das Epimer 7a wurde als farbloses 61 (R,0,47; 6,5 mg) erhalten. Nach DC, IR und 'H-NMR identisch rnit 
dem Abbauprodukt 7a aus 3 (s. 5.3). [a]g = +4,8' (c = 0,55, CH2Cl2). Das Epimer 7b (3,5 mg) gab ein IR, das 
sich von demjenigen von 7a kaum unterschied. 

(CDCI,): 0,90 (d. J=6,9 ,  3H); 0,92 (d, J =6,9, 3H); 0,93 (d, J = 7 , 2 ,  3H); 0,94 (d, J = 6 , 5 ,  3H); 0,96 (d, 

J d =  1.9, Jt = 6,0, 1H). 
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7.3. Methylierung uon l la / l lb .  Ein Teil van l l a / l l b  (24 mg) wurde wie in 6.4 mit NaH und CH31 in 
DMSO unter N, methyliert. Das Rohprodukt wurde an 5 g Kieselgel mit CHC13/AcOEt 1:l chromatographiert. 
Die beiden diastereomeren Produkte (7,l und 6,9 mg) wurden als farblose Fliissigkeiten erhalten und stimmten 
mit 14a und 14b aus 1 iiberein (Rf, IR, MS). 

Die Mikroanalysen wurden im analytischen Laboratorium der ETH Zurich, Leitung Herr D. Manser, 
ausgefiihrt. Die NMR-Spektren verdanken wir Frl. B. Brandenherg und Herrn M .  Langenauer und die MS Frau 
L.  Golgowski und Herrn Dr. J .  Meili. Bei der Isolierung und Reinigung Jer Antibiotika war Herr A.  Muller 
massgeblich beteiligt 
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