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LIPOMYCINE, II 1
DIE KONSTITUTION VON a- UND 8-LIPOMYCIN
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Das gelbrote, polyenartige 8-Glykosid @ -Lipomycin (la) besteht aus dem Aglykon 8-Li-

pomycin (lb, C26H35N06)

mals nachgewiesen wurde

und D-Digitoxose, die als Zuckerbaustein eines Antibioticums erst-
1,2)

- und 8- Lipomycin sind nur gegen gram -positive Bakterien'

wirksam und unterscheiden sich damit deutlich von den antifungischen Polyen-Macroliden.

Salpetersaure-Oxidation (4 Min. /1200) von Decahydro-8-lipomycin (2) liefert Dicarbon-
sauren, deren Dimethylester im Gaschromatogramm (ém -Saule/3mm@, 3% BDA auf Chro-
mosorb W. 185o isotherm) acht Hauptpeaks (A-H) geben. Die zu A-D gehdrenden Ester wur-

den auch praparativ getrennt.

Peak A B C D E F G H
tdr(M‘n. } 102.5 96.5 74 49.5 36.5 27 20 15,2
20

20
A mat [ a ]D : —100 (c=0.5, Methanol) und B mat [ ]D HIEY 80 sind diastereomere

2.4-Dimethyl-tridecan-1. 13-disdure-dimethylester (3b) C1 7H3204, die identische Massen-
spektren (GC/MS&-Kombination, 70 e V) liefern [M+ fehlt, M-31 (m/e 269), M-59 und M -64

sichern die Molmasse ; M -87 (28%) und m/e 88 (Basispeak) bzw. 10l beweisen a-CH3 3) H

deutlich schwacher sind M-73 (8%) bzw. m/e 74 (25%) ] Im NMR-Spektrum (100 Mz, CDCI3)
liegt das a-CH3-Dub1ett (I=7Hz)bei § =1.12 bzw. 1. 14 ppm, das fur y-CH3 ibereinstimmend
bei 0 85, Beide Ester lassen sich zu 2. 4-Dimethyl-tridecan c15H32 (M+212, bevorzugte

Fragmentierung an den tertiaren C-Atomen) reduzieren, das ein Chiralitdtszentrum weniger

enthalt als 3b und daher im GC (4% Silicon OV-1) einheitlich ist.

Alle niederen Dicarbonsauren gehen aus 3a hervor, wobei die Oxidation an den tertidren

C-Atomen bevorzugt ist. C : 3-Mathyl-dodecan-1. 12 -disaure-dimethylester C151-12804

3)]. D : 2-Methyl-undecan-
1. 11—disaure-d1methy1ester4) C14H2604[MS : M.31 (227), m/e 88 als Basispeak ; NMR :
5§=1.134 (a-CH3)]. Diese Ester enthalten nur ein Chiralitatszentrum und geben im GC

[M5 : M-31 (m/e 241), M-73 und m/e 74 ; NMR : § = 0.92 d (8-CH

erwartungsgemaf nur einen Peak. E-H liegen die Dimethylester gradkettiger Dicarbonsauren

C10 - C7) zugrunde.
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Da nur eines der zehn lb -Pentaen-C-Atome eine Methylgruppe (6 = 1. 83) tragt, bewei-

sen Decan-1 10-disaure und 3a, dafl diese an C-10 (entspricht y-CH, 1n 3a) steht, wahrend

3
C-IZ der Seitenkette (entspricht a-C’H'3 in 3a) ein natives Chiralitatszentrum ist. Da die 35~
Diastereomeren optisch aktiv sind, mull C-IZ 1n I einheitlich kontiguriert sein. Die kata-

lytische Hydrierung von lb zu 2 verlauft z T, diastereoselektiv, denn das Mengenverhaltnis

der 3b- Drastereomeren (A:B) betragt 4 : 1 und 1st von den Oxidationsbedingungen unabhan-
gig

R eduktion von 2 mit I_‘1A1H4 (THF, 2 Stdn ) und nachfolgende Chromsaure-Oxidation
(E1ses51g/500/90 Min ) liefert Abbausauren, deren Methylester 1m Gaschromatogram: 1
{1 m-Saule/3 mm ¢, 4% BDA auf Chromosorb W, 195° 1sotherm) neben den P=aks der 3b-

D:astereomeren (A:t_ 38, B : 35 Min. ) zwer mit groBferer Reztentionszeit (I :t_ 51 ;
r

dr
ansaure-

d
IL: 55 Mrn )anzeigen, die diastereomeren 10 12 _14-Trimethyl-13-o0xo0-pen:adec

methylestern (4b) zugeordnet wurden Die Massenspektren (GC/MES -Kombinacion) dev
Diastereomecren c19H%03 waren identisch : M' 32 ; M.13 and M- 71 (@ -Spaltung aa der
Ketogruppe ) sowie m/e 100 (Basispeak, 8-Spaltung am Keton mit Umlagerung) sind struk-
turbewels end 3) ; mit relativ grofer Haufigkeit treten m/e 281 (M-31), 209 (M-71-32) und

191 (M-71-32-18) auf, wahrend M-73 und m/e 74 wenig begunstigt sind. IR-(1736,1710/cm)
und NMR -Daten [CAT -Spektrum * § =1.104d (3 a—CH3), 0 86d (y-CH3)]wurden mit dem
I/II-Gemisch erhalten, das die Komponenten {II :I) im Verhaltms 4 : I enthalt Unter schar-
feren Oxidationsbedingungen verringert sich der Anteil von 4b zugunsten von 3b . Behandelt
man 2 vor der Oxidation 36 Stdn mat L1A1H4, dann enthalt das Methylestergemisch der
Abbausauren neben 3b und 4b noch diastereomere 11 13 15-Trimethyl-14-oxo-hexadecansdure

+
methylester (M~ 326, Fragmentierungsmuster wie bei 4b), d.h die C-1-Ketogruppe in 2

wurde teilwelse zur CHZ—Gruppe reduziert,

4a enthalt das vollstandige C-Atomgerust der 1b-Pentaen-Seitenkette, die C-13 Carbo-
1
nylgruppe von 4a 1st aus einer sekundaren OH-Gruppe hervorgegangen. H-Doppelresonanz-

versuche an 1b (CDCI,, 100 MHz) bestatigen die Struktur von C-10 bis C-15: 11-H(6§=5.614d,

3"
J = 9.5 Hz) koppelt mit dem verbreiterten 1, 83-Methylsingulett (Allyl-Kopplung) und mit12-H
(2. 73 m), welches seinerseits m t CH3 an C-12 (1.01 d) in Wechselwirkung steht Wahrend
13-H (3. 75 m) sich nur schlecht entkoppeln lafit, vereinfacht sich das Dublett (0, 94) der

beiden Methylgruppen an C-14 zum Singulett, wenn 14-H (1 73 m) eingestrahlt wird.

Den Beweis fur die Propionsaure-Seitenkette an C-5' des 1' -Methyl-4' -hydroxy - A 3
pyrrolinon-(2' )-Ringes liefert N-Methyl-glutaminsaure (5a) 5), die ber der Ozonolyse von lb
(CHC13, —700, bis zur Entfarbung und Verschwinden des UV-Maximums be1 280 nm, Oxida-
tion mit HZOZ) und nachfolgende saure Hydrolyse (2 n HC1/1 000/8 Stdn. ) 1n 15% d Th. erhal-
ten wurde 5a lie8 sich an saurem Ionenaustauscher (Aminex AG 50 W-X2, 0 1 n Am=isen-
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saure/Pyridin, pH 2. 75) abtrennen [RF =0 27, DC-Cellulose mit Butanol/Ewesmg/Wasser =
4:1:1; R_-Glutaminsaure = 0. 18] und durch das NMR-Spektrum [60 MHz, D,O : § = 4.08
(e~CH), 3 18 s (N-CH3), 2,95 (Y-CHZ), 2 65 (B-CHZ), 2,65 (L‘\-CHZ) Jund 1m GC/MS-Komba-
nationsgerat als Dimethylester-trifluoracetat (5b) identifizieren. 5b hat 1m Vergleich zum ent-
sprechenden Glutaminsaure-derivat eine langere Retentionszeit (3% Silicon GE SE-30) und
gibt 1m Massenspektrum é) die Schlusselbruchstucke jeweils 14 MZ hoher als dieses [MS von
5b (CIOH14F3NOS) :M+ 285, 254 (M-31), 253 (M-32), 226 (M-59), 194 (M-59-32), 166 (Basis
peak, M-59-32-28). Dem Drehwert [ o ]]230: +10. 4° {(c =1.8, Wasser) nach haben 5a und damit
C-5' 1n 1b L-Konfiguration. ImlH-NMR—Spektrum von 1b liegt 5'-Hbei 6 =3 19t, 6'- und

7' -H be1 2,0-2. 5 ppm.

Das Massenspektrum von B-L1pomycm-methylesterl) (M+ 471) steht mit 1¢ im Eainklang.
Im oberen Massenbereich treten die lonen ber m/e 397 (M-74) und 399 (Spaltung zwischen C-12
und C-13 unter H-Verschiebung von OH nach C-10) mit grofiter Haufigkeit auf, im unteren
Massenbereich die bei m/e 226 und 199 durch a -Spaltung an der C-1-Carbonylgruppe (die Spal-
tung zu C-3' hin ist begunstigt und verlauft unter H-Verschiebung von der Pentaenkette zum

Heterocyclus) Das 199-Ion verliert Methoxyl, Methanol und CH2=C(OH)OCH aus der C3—

3
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Seitenkette. Das PFT-13C-NMR -Spektrum von 1b (22, 63 MHz, CHC13, breitbandentkoppelt,

5-Werte gegen TMS feldabwarts) zeigt erwartungsgemaR Signalgruppen im Bereich aliphati-

7)

kopplung C-7' (58.1t), C-5' (65.2 d)und C-13 (80.7 d) zuordnen. Im Carbonylbereich liegt

scher und olefinischer C-Atome ', Dazwischen lassen sich durch " off-resonance" -Teilent-
neben C-1 (193.2), C-8' (175.6) und C-2' (172.4) auch C-4' (171.7), das der stark polari-
sierten Doppelbindung im Heterocyclus angehort. Entsprechend 1st C-3' nach hoherem Feld

(99. 2) verschoben

Fur das Triketosystem der laipomycine lassen sich 6 Tautomere formulieren. Bis zur
Kiarung der Frage, wie weit diese an einem Gleichgewicht beteiligt sind, Iegen wir den Lipo-
mycinen die 3-Acyl-4-hydroxy-4 3-pyrrohnon—(Z)—Formel zugrunde Be1 der Pentaenkette
geben wir der all-trans-Form der Vorzug, denn lb zeigt eine intensive IR -Doppelbande bex
1008 und 986/cm 8), jedoch keine Absorption zwischen 750-800/cm. Die Verknupfung von 1b
mit D-Digitoxose zum @ -Lipomycin kann nur uber die OH-Gruppe an C-13 erfolgen, denn
@ -Iapomycin 1st wie Ib eine zweiprotomge Saure (COOH wird Ieicht verestert, enolisches OH
bestimmt die Indikator -Eigenschaften). Im a-Lipomycin (la) stehen die polaren Gruppen uber
wiegend auf einer Molekulseite, Ein " Pentaen-S5tab " verbindet diese Region mit einer gleich-
falls voluminosen, jedoch weniger polaren. Das Molekul hat die Form ewiner Hantel. Be1 pH =7
sind Ia und Ib wasserloslich. Fehit der Zucker, geht die biologische Akfivitat um den Faktor

dre1 zuruck.

13
Die Massenspektren verdanken wir Herrn Prof Dr. G Spiteller, das =~ C-NMR -Spektrum
‘Herrn Prof. Dr. H. Wolf. Herrn Prof. Dr.Dr.e. h. H, Brockmann sind wir fur die grofizugige
Forderung unserer Arbeit zu Dank verpflichtet. Die Deutsche Forschungsgemeinschaft hat

unsere Arbeit durch Sachbeihilfen unterstutzt,
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