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ZttummtafassunpFtir das Antibiotikum Sarubicin A wird auf Grund von IR-, NMR- und masscnspektro- 
metrischen Untersochungcn die Struktur 1 vorgeschlagen. 

AbdracGBascd on studies of IR, NMR and mass spectra struc1urc 1 for the antibiotic sarubicin A has hcen 
proposed. 

Sarubicin A ist ein rotes Pigmcntantibiotikum. das neben 
anderen wirksamen Pigmenten aus Fermentationsan- 
s&en des Streptomycesstommcs JA 2861 isoliert 
wurde.’ Das Antibiotikum ist in vitro gegen Micrococcus 
luteus wirksam. Nachfolgend sol1 ilber die Ergebnisse 
der Konstitutionsuntersuchung berichtet werden. 

Sarubicin A ist eine rote kristalline Substanz mit der 
Summenformel C,,H,,N,Q, die aus der Elemen- 
taranalyse und der Ptisionsmassebestimmung des Ions 
M’ bei m/e =294.087 folgt. smtliche Protonen und 
Kohlenstoffatome sind in den NMR-Spektrcn nachweis- 
bar (Tabelle I). Die Acetylierung ergibt ein rotes Mono- 
acetat. Alle im folgenden n8her ausgefiihrten Untersuch- 
ungsergebnisse iiber die chemische Shuktur des Anti- 
biotikums und des Acetates lassen sich mit der Formel 1 
in Einklang bringen, die als Konstitutionsformel fiir 
Sarubicin A vorgeschlagen wird. 
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(a) Chinonteil. Die aus der Summenformel errechnete 
hohe Anzahl von 8 Doppelbindungsiiquivalenten 1Psst 
einen aromatischen Grundkbrper erwarten. Die Chinon- 
struktur folgt aus der leichten Reduzierbarkeit mit 
Natriumdithionitl6sung sowie den beiden fiir Chinon- 
carbonylgruppen typischen “C-NMR-Signalen bei 180.3 
und 178.8ppm (Tabelle I). Das “C-Spektrum schliesst 
sowohl ein Naphthalin- und Naphthochirton- als such ein 
Benzolgrundgeriist aus. 

Wie im folgenden gezeigt wird, ist der Chinonring 
durch eine Aminogruppe und eine CONH&ruppe sub- 
stituiert. Im ‘H-NMR-Spektrum ergeben diese beiden 
Gruppen infolge Rotationsbehinderung urn die C-N- 
Temperatur sind die Absorptionsbanden der Amino- 
und 6.64 ppm (CONHJ bzw. 10.70 und 8.tXlppm 
(Aminogruppe) liegen und nach H-N-Austausch 
verschwinden. Die Linienformen sind paanveise gleich. 

Die Messungen wurden bei 60°C durchgefiihrt. Bei dieser 
Temperatur sind die Absorption+banden der Amino- 
gruppe deutlich breiter als die des CONH*-Substituen- 
ten. Ein exakter Beweis fiir die Zusammengehbrigkeit 
der Signale wurde durch homonukleare Doppelresonanz 
erbracht. Bei Einstrahlung eines intensiven HrFeldes 
auf ein Signal einer Gruppe verschwindet jeweils das 
zugehiirige andere (Sfttigungstibertragng bei langsamem 
Austausch).’ 

Die SHureamidgnrppe gibt sich such chemisch durch 
Freisetzen von Ammoniak bei Behandlung von Sarubicin 
A mit 2N KOH zu erkennen. Im Molekiil kann jedoch 
nur eine Amidgruppe vorhanden sein (“C-Signal bei 
169.7 ppm), da die restlichen 0-Atome nachweislich auf 
andere funktionelle Gruppen im gesirttigten Molekiilteil 
entfallen. Die Chinonstindigkeit der beiden Gruppen 
liisst sich aus den “C-Spektren in Verbindung mit Li- 
teraturdaten ableiten. So linden sich in den beiden Struk- 
turformeln der Srnptomyccs-Metaboliten G 7063-2(2)’ 
und l-851(3)’ analoge Anordnungen von Aminogruppe 
und CONH2-Gruppe, die direkte Vergleiche der “C- 
Daten zulassen. Nachfolgend sind die chemischen Ver- 
schiebungen der entsprechenden C-Atome (in den For- 
meln 2 und 3 mit u, B und y bezeichnet) mit den fiir 
Sarubicin A (1) gefundenen Werten der analogen C- 
Atome verglichen. Sie zeigen weitgehende Uberein- 
stimmung: 

C-Atom I 2 3 

; 154.1 97.7 154.7 97.6 155.0 96.4 

Y 169.7 169.4 168.7 

I%1 



I%2 D. TRE~~ELT er ol. 

Der fur olefinische Kohlenstoffatome ungewi_ihnlich 
niedrige b-Weft von 96.4; 97.6 bzw. 97.7 ppm ist charak- 
teristisch. wenn p-standig ein Heteroatom mit freiem 
Elektronenpaar angeordnet ist.’ Auf Grund eines 
mesomeren Effektes konnen dann am Grundzustand 
zwitterionische Strukturen beteiligt sein, die die Elek- 
tronendichte am betrachteten C-Atom erhohen. 

Die Nachbarstellung von CONHz-Substituent und 
Aminogruppe am Chinonring wird neben der &rein- 
stimmung der “C-Daten fiir die strukturanaloge Sub 
stituentenanordnung in den Verbindungen 2 und 3 such 
durch das massenspektrometrische Fragmentierungs- 
verhalten (NH,-Abspaltung) sowie durch den Befund 
gestiitzt, dass keine der iibrigen funktionellen Gruppen 
auf Grund ihrer Eigenschaften chinonstandig sein kann. 
Da weiterhin das Protonenresonanzspektrum des Saru- 
bicin A keine Signale fur ungesittigte Protonen aufweist, 
muss der Benzochinongrundkorper vollstlndig sub- 
stituiert sein, d.h.. die beiden iibrigen C-Atome des 
Chinonringes miissen Ankniipfungsstellen des gesattigten 
Molekiilteils sein. 

Im IR-Spektrum (CHCI,) findet sich die Chinocarbonylbande 
gegenuber unsubstituiertem pora-Bentochinon durch die NH*- 
Grupge urn co. 20 cm-’ nach kleineren Wellenzahlen vcrschoben 
bei i648cm-r (Abb. I). Sie wird vermutlich von der Amidbande I 
der CONH,Gruppe irberlagert. Neben einer weiteren Bande bei 
154Ocm-’ findet sich eine der Amidbande II entsprechende Ab 
sorption bei 1585cm-‘. Im KBr-Spektrum erscheinen diese 
beiden Banden unaufgelost zwischen I550 und 16lOcm-‘. In 
diesem Bereich liegt aich die KH-Deformationsschwingung der 
primaren Aminogruppe. 

Im Bereich der NH-Valenzschwingungen kann das Banden- 
paar bei 3420 und 3480cm-’ (im Festzustand verschoben und 
wenig aufgelost bei 3175 und 3345cm.‘) beiden Gruppen 
zugeordnet werden. Ein wciteres Bandenpaar findet sich ver- 
breitert und mit geringercr lntensitat im CHCI,-Spektrum bei 
3180 und 3320cm-‘. Nach Bellamy sind in LBsung. je nach 
Assoziationsgrad, such schon alle vier Absorptionen glcichzeitig 
beobachtet worden. 

(b) Zum gesattigten Molektilteil. Neben den stick- 
stoffhaltigen Substituenten enthalt das Molekiil des 
Sarubicin A noch zwei Hydroxylgruppen und eine 
Methylgruppe, die im gesittigten Molekiilteil angeordnet 
sind. Von den beiden Hydroxylgruppen ist eine acetylier- 
bar und sekundar. Die zugehorige Hydroxylbande liegt im 
IR-Spektrum (CHCI,) bei 3570cm-‘. Sie fehlt im Spek- 
trum des Monoacetates. Hier erscheint dafiir im CO- 
Bereich eine zusatzliche, fur alkoholisches Acetat charak- 
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Abb. I. IR-Spcktrum (Ausschnitte) des Sarubicins A in CHCI,. 

teristische Bande bei 174Ocm-‘. Die sekundHre 
Hydroxylgruppe ist such durch das NMR-Spektrum 
nachweisbar. Sie verursacht in DMSO-Ds-L6sung ein 
Dublett bei 4.82 ppm (J = 4.5 Hz), das nach H-D-Aus- 
tausch verschwindet. Im Kernresonanzspektrum des 
Monoacetates (DMSO-D,) ist das Signal des zur 
Hydroxylgruppe geminal-sdndigen Protons (Hd) erwar- 
tungsgemass nach tiefem Feld verschoben (A6 = 
I.18 ppm). Die Acetat-CH&uppe absorbiert bei 6 = 
1.91 ppm. 

Die zweite Hydroxylgruppe ist tertiar. WIhrend sie mit 
EssigsaurelPyridin unter den angewandten Bedingungen 
nicht acetyliert wird, reagiert sie in einer Additionsreak- 
tion mit Trichloracetylisocyanat (TAD zur ent- 
sprechenden Trichloracetylcarbamoyloxy-Verbindung. 
Da die im NMR-Proberohrchen durchftihrbare Reaktion 
sehr langsam ablauft, kann die Abnahme des OH-Sig- 
nals-bzw. das Anwachsen des NH-Signals-messtechnisch 
gut verfolgt werden. Im Spektrum des Reaktionsproduk- 
tes ist das Signal des zur terttiren Hydroxylgruppe fi- 
standigen H-IO nach tiefem Feld verschoben. Ein solcher 
“vicinal-Effekt” wurde schon bei anderen Reaktionen 
von Trichloracetylisocyanat mit tertiHren OH-Gruppen 
beobachtet.’ 

Die Methylgruppe ist nach den NMR-Spektren 
(Tabelle I) eine aliphatisch gebundene CH-CH,, die such 
durch Kuhn-Roth-Oxidation zu EssigsPure nachgewieaen 
wurde. 

Die weitere Ableitung des gesattigten Molekiilteils 
fiihrte zu einer bizyklischen Anordnung, die inter- 
essanterweise vollig identisch als Molekiilteil in den 
komplizierter aufgebauten Antibiotika der Granaticin- 
reihe (Granaticin und Granaticin B,* Granaticinsiiure,’ 
Dihydrogranaticin’o) vorliegt. Sowohl die angegebenen 
“C-NMR-Daten als such die ‘H-NMR-Daten der stntk- 
turanalogen Teile dieser Verbindungen stimmen mit den 
entsprechenden Werten des Sarubicins A i&rein und 
beweisen die Molekiilstruktur. Es sol1 daher auf die 
detaillierte Ableitung verzichtet und nur kurz der Gang 
unserer Untersuchungen aufgezeigt werden. 

Zunichst fiihrte die Analyse des in Tabelle I ange- 
fiihrten AX,- bzw. RMABX-Spinsystems in Verbingung 
mit den durch heteronukleare Doppelresonanz zugeord- 
neten “C-Daten zu zwei Strukturelementen A und B: 

-e-o- 
II -“-V -v f 

H OH 

(A) (8) 

Bei dem Athersauerstoff handelt es sich in beiden 
Strukturelementen auf Grund der Bilanz aller im Mole- 
kiil vorhandenen Sauerstoffatome urn das gleiche O- 
Atom. 

Damit muss die tert&e OH-Gruppe zwangsl~ufig an 
dem noch ausstehenden und bisher nicht erfassten C- 
Atom stehen. so dass alle bisherigen Ergebnisse in der 
Partialformel4 zusammengefasst werden kiinnen: 

HaNCO 

“2N 

-C-OHftcrt.1 
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Unter Beriicksichtigung der beiden noch ausstehenden 
Doppelbindungdquivalente fiihren die Kombinations- 
m6glichkeiten der Partialformel 4 zur Konstitutions- 
formel 1 und zu zwei weiteren theoretisch miiglichen 
Konstitutionen, die aber einen 4-Ring enthalten wiirden. 
Von diesen 3 tbeoretisch ableitbaren Konstitutionsfor- 
meln l&t sich jedoch nur die Struktur 1 mit allen 

gefundenen Kernresonanzdaten in Einklang bringen. In 
v6lliger Analogie zum Sarubicin A wird such bei der mit 
der TAI-Reaktion vergleichbaren Acetylierung der ter- 
tilren OH-Gruppe des Granaticins das Signal des 
geminal zur CH,-Cruppe angeordneten Protons nach 
tiefem Feld verschoben? Die genaue Stellung der 
CONHZ- und der Aminogruppe im Chinonring I&St sich 
mit den vorhandenen Daten nicht entscheiden. 

Auf Grund aller bisheriien Ergebnisse ist Saurubicin (A) (I) als 
paro-Benzochinon formuliert. Von den theoretisch ableitbaren 
orthochinoiden Strukturen liegen keine vergleichbaren Kern- 
resonanzdaten in der Literatur vor. Die Entscheidung. ob ein 
otfho- oder pora-Chinon vorliegt, ist bei einfachen Vertretern 
meist sicher zu treffen, wird jedoch besonders bei Substitution 
mit Hydroxyl- oder Aminogruppen sehr erschwert. 

Chemisch werden 1,2-Chinone sicher durch Reaktion mit 
or?b-Phenylendiamin erkannt. Die entstehenden Phenazine 
werden in fast allen Rllen mit hoher Ausbeute erhalten.” Bei 
Sarubicin A I&I sich jedoch unter verschiedenen Bedingungen 
such bei chromatographischer und massenspektrometrischer 
Untersuchung keine Phenazinbildung nachweisen. 

Gegen eine orthochinoide Struktur spricht such das IR-Spek- 
bum, das nur eine wenig sturkturierte, scharfe Carbonylbande 
bei 1648 cm-‘(CHCI,) zeigt, wBhrend eine fiu o&o-Chinone als 
charakferistisch bezeichnete Zweitbande im Bereich von 1690- 

17OOcm- fehlt.“~” Weiterhin k&men einfacbe o&o- und pam- 
Chinone durch ihre Elektronenspektren, vor allem durch die 
unterschiedliche Lage der n + n* Bande erkannt werden.l’*‘c“ 
Sarubicin A weisf sfaft der drei Banden der Benzochinone nur 
zwei Absorptionsbanden mi! Maxima bei 262 und 4% nm(CHCI,) 
auf.’ Dies ist dann der Fall, wenn durch Substituenteneintliisse 
die einzelnen Banden stark verschoben erscheinen. Das Spek- 
trum des Sarubicin A ihnelt sehr dem Spektrum des 25 
Diaminobenzochinons-( I .4). ” Auf Grund der hohen Extinktion 
handelt es sich bei der Absorption bei 498nm urn die zweite 
P+Y? Bande. die durch die NH&uppe bathochrom ver- 
schoben wird und die charakteristische n + I* Bande tiberlagert. 
Im Falle einer orthochinoiden Struktur sollte die langwellige 
n + R* Absorption wie im Spektrum des 3-Methoxy - 5 - ethyl - 
benzochinon - (1.2)” als Schulter sichtbar sein. Die hohe 
Extinktion der ersten r-r n* Bande bei 262 nm spricht ebenfalls 
fiir einen parachinoiden Charakter.” 

Zum mossenspektrometrischen Fragmentierungsverharlten 
des Sarubicins A 

Im Massenspektrum des Antibiotikums’ tritt ein relativ 
intensiver M + 2 Peak auf, dessen Intensitit weit iiber 
dem Wert liegt, der sich durch Berechnung aus der 
natiirlichen Isotopenverteilung ergibt. Ein derartiges 
Verhalten ist typisch fiir Chinonverbindungen. die auf 
Grund ihres hohen Oxidationspotentials durch im Ein- 
lasssystem adsorbiertes Wasser leicht zu den ent- 
sprechenden Hydrochinonverbindungen (M t 2) redu- 
ziert werden.“.‘” 

Das durch die Bestimmung der elementaren Zusam- 
mensetzung und durch die Aufnahme der DADI-Spek- 
tren belegte Fragmentierungsschema ist in Abb. 2 skizz- 

1' 
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Abb. 2. Fragmentierungsschema des Sarubicins A. 
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icrt. Die intensivstcn Fragmentiomn entstehen durch Retro-Dick+Alder-Rektion erkKwen. Aus diesem 
Eliminierung venchiedener neutraler MolekGle. So diirfte 
das aromatische Ion bei m/c = 258 durch Eliminierung 

Fragment entsteht dann unter Abspaltung von Am- 
moniak und Wasser das aroma&he Ion bei mlc = 215. 

von 2 Molekiilen Wasser aus dem bicyclischen Ring- Parallel oder such nachfolgcnd UI diesen primben 
system entstehen. Die Biidung des Fragmsntions bei 
mic = 250 l&t sich durch die Spaltung der Atherbriicke 

Fragmentierungsreaktionen am bicyclischen Ringsystem 
verlduft die Eliminierung von Ammoniak am Chinonring 

und der Eliminierung van Acctaldchyd im Zuge einer bzw. der Abbau dcs Chinonrings unter Eliminierung von 

Tab& 1. Kcmrcsonanzdat~n von suubifin A 

H-8 m 

JIB P 14.4 Iib 

Jmi= 
8.0 Es 

JBx= 3.6 Hz 

JAM = 1.8 HI; 

. JAx * I.9 Ha 

l/2 Cm2b'C) 

l/2 Ccmlp) 

l/2 qb*a) 

l/2 mi2b*=) 

5+i c) 

6-m O) 00 

E-6 WI 

a-7 010 e, (A) 

E-7 trnzm e, (B) 

JFut - 4.5 He 

H-IO u> 

a3 (5) 

I Js= 6.0 Hz 

8,68 v 

6.64 Y 

IO.70 Y 

a.00 Y 

5.29 S 

4.82 D 

3.80 Y d) csL 

1.37 D,T 

2.58 H 

4.90 D,D A 

3r61 Q 

0.97 D 

o-2 

c-3 

o-5 

Cb 

c-7 

c-8 

C4 

C-h I 

lyb.1 8 *) 
97.7 8 *I 

78.3 8 

70.5 D 

36.9 ‘p 

61.5 D 

135.2 91 147.3 s 

77.6 D 

16,7 e 

169.7 S 
, 

S I SingUlett; D = DUblOtt; T 3 Mpletta Q SI Qurtett~ DSD - 

domltes Dublettc D,T P doppeltao Trlplett) Y I Hultiplett. 

Y l Signal verbreltert. 

abie 'H-tMR-Yeseungsn uurden bei6o'C duroh@Uhrt. Be1 Zirmur- 

twaperatur tiberlagern sich zrei M~8le der EEfGmppen. 

b)Die m2-Grupp en slnd rotationebehiodert. Ibis Protonen haben 

deahalb unterechiedliohe ~(Yerte. 

')signal vereMdet nach II-D-Austnusoh. 

d)doppeltes Dublatt nach Ii-D-Austauech. 

0) tie- bzw. tram-stiindig zur 6-CH-Grup~e. 

')rrUr lVH2 an C-2. Rtir NH2 an C-3 miieaen dlabo bridsn ~~-urarte 

vmrtauecht uerden. 

g)Zuordnuug van 'II- und '3C-t3i&zml durch heteronukleare 

Doppelrssonans. 
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CO, wodurch die Fragmentionen bei m/e 277, 241, 233 
bzw. 205 entstehen. 

Wir nehmen an, dass die NH,-Eliminierung aus einem 
“&to-Effekt” ” zwischen der Amid- und Aminogruppe 
resultiert und in Analogie zu der bisher an ortho-sub 
stituierten aromatischen Amiden beschriebenen Eli- 
minierung von NH, 2o fiber einen sechsgliedrigen cycli- 
schen Ubergangszustand ablluft. 

Im Unterschied zu den parallel verlaufenden primlren 
Fragmentierungsreaktionen des Chinons 1 tritt bei dem 
durch Reduktion im Massenspektrometer gebildeten 
Hydrochinon nur die primire NH,-Eliminierung in 
bemerkenswerter Intensitit auf. 

Im Massenspektrum des Sarubicin A-Monoacetates 
findet sich ebenfalls ein intensiver M +2 Peak. Neben 
der primiren Keten- bzw. Essigsaureabspaltung zeigt 
diese Substanz im Vergleich zum Ausgangsprodukt ein 
weitgehend analoges Fragmentierungsverhalten. 

exPtxuMENrzLLe.rTElL. 

NMR-Sprktnn. Sowohl die ‘H- als such die “C-NMR-Spek- 
tren wurden mit einem Varian XL-100/15 Fourier Transform 
Spektromcter aufgcnommen. Als LBsungsmittel wurdc DMSO- 
De (bzw. DMSO-DJCDCI,, l:4, v/v) verwendet. Alle angegc- 
bencn chemischen Verschiebungen bezichen sich auf Tetra- 
methvlsilan als innerem Standard. 
M&ensp&nn. Die Massenspektren wurden mit einem 
doooelfokussierenden GerPt der Fa. JEOL. TVD JMS-D 
IC&atasystem 0231 (Beschleunigungsspannung 3 ‘KV. Dire- 
kteinlass, Probentcmperatur 150’. lonenquell-Temperatur 17U’)bei 
einer Elektronenstossenergie von 75 eV und die DADI-Spektren 
mit einem Massenspektrometer der Fa. Varian, Typ Mat 311, 
aufgcnommen. 

Bei der Etfassung der relativen Intensititen der lonen mit dcm 
Data-Svstem wurden die Werte ~5% nicht beriicksichtint. Die 
genauern Massenbestimmungen der Molekill- und Fragmentionen 
wurden bei eincr AuflBsung von co. lO.lHlO nach der “Peak- 
matching_Mcthodc” und PFK als Rcferenzvcrbindung durch- 
gefirhrt. 

Sarnbicin A 
Die Gewinnung und Rcinigung von Sarubicin A etfolgte wie 

beschrieben.’ Rote Kristallc,-Schmp. 1%195’: C,sH,,Ns&, m/c 
. 2948852 gef,: 

:&763]M ; 2 -NH,]+, 
296.1018[M t 21’. 2948872[M]+, 

277.o6oryM -NH,]+. 258%69fM - 
2H101’. 250.059OfM - CH,COH]+, 243.0515[M + 2 - NH, - 
2H,Ol+. 241.0377lM - NH,- ZH,Ol’. 233.0338lM - CH,COH - 
N&1’. 2l5.@223]M - CH;CHO- NH,- H,O]+: 205.0368[M - 
CHrCHO - NH, - CO]‘. UV A,,(CHCI,): 262, (286, Sch.), 
4% nm (log 4.10, (3.88). 3.20). 

Sarubicin A-Monoacrtaf 
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wurde mit 0.2 ml Pyridin und 20 mg ToluolsulfoGrrecNorid 3 h 
bei Zimmertemp. belassen. AnscNiessend wurde in gckiihltes 
Wasser eingegosscn und das Acetat nach ISmin mit CHCls 
cxtrahiert. Nach Was&en und Trocknen wurde die CHClr 
Li~sung auf co. I ml eingeengt und mit Cyclohexan geffllt. Das 
Rohprodukt wurdc auf cim Siule mit KH&-behandeltcm 
Kiesclgel’ (eingeschPmmt mit CHCIs- CHsOH/96:4) gegeben 
und mit dcm gleichen L&mgsmittel cluiert. Das Acetat wanderte 
als einheitliche rote Zone, die aufgefangen und zur Trockene 
gebracht wurde. Der Riickstand wurde in wenig CHCI, gel6st 
und das Monoacetat mit Cyclohexan ausgefillt. Rote amorphe 
Substanz. Ausbeute: I8 mg. Schmp.: Il7-125”. C,,Ht,NsO,. m/r 
ber.: 336.9957 gef.: 338.1095[M + 2]+. 336.09l~M]+, 294.0843[M - 
CH,CO]+, 276.0738[M - HAc]+. 

Dankragung-Hcrrn Dr. J. Vokoun, Prag, drnken wir fitr die 
Aufnahme der DADI-Spektren. 
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