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LIPOMYCINE. II 1) 

DIE KONSTITUTION VON a- UND B-LIPGMYCIN 

Kurt Schabacher und Axe1 Zeeck 

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitat Gottingen 

(Received in Germany 3 May 1973; received in UK for publioation 5 J~ae 1973) 

Das gelbrote, polyenartige g-Glykosid (I -Lipomycin (la) besteht aus dem Aglykon g-Li- - 

pomycm (l& , C H NO ) und D-Digitoxose, die als Zuckerbaustem eines Antibioticums erst- 
2635 6 

mals nachgewiesen wurde 
192) 

. Q - und g-Llpomycin sind nur gegen gram -positive Bakterien ’ 

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

Salpetersaure-Oxidation (4 Min. /120°) van Decahydro-D-lipomycin (g) liefert Dlcarbon- 

sauren, deren Dimethylester im Gaschromatogramm (bm-Saule/3mm$. 3% BDA auf Chro- 

mosorb W. 185O isotherm) acht Hauptpeaks (A-H) geben. Die su A-D gehrjrenden Ester wur - 

den such 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 
Amrt [ aID 

20 : -loo (c = 0. 5, Methanol) und B mit [Q ] D : -7, 8O sind diastereomcre 

2. 4-Dimethyl-tridecan-1. 13-disaure-dimethylester (3b) C17H3204, die identische Massen- 

spektren (CC/MS-Kombination. 70 eV) liefern [M.t fehlt, M-31 (m/e 269). M-59 und M-64 

sichern die Molmasse ; M -87 (28%) und m/e 88 (Basispeak) bzw. 101 beweisen Q -CH3 3) ; 

deutlich schwacher sind M-73 (8%) bzw. m/e 74 (25%) 1 Im NMR-Spektrum (100 MHz. CDC13) 

liegt das cr-CH3-Dublett (J = 7 Ha) bei 6 = 1. 12 bsw. 1. 14 ppm. das fur y-CH3 ubereinstrmmend 

bei 0 85. Beide Ester lassen such zu 2. 4-DImethyl-trrdecan C15H32 (Mt212, bevorzugte 

Fragmentierung an den tertiaren C-Atomen) reduzieren, das ein Chiralitatszentrum wemger 

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

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

C-Atom en bevorzugt ist. C : 3-Methyl-dodecan-1. 12-dlsaure-dimethylester C15Hy804 

[MS : M-31 (m/e 241). M-73 und m/e 74 ; NMR : 6 = 0. 92 d (8-CH3)] D : 2-Methyl-undecan- 

1. 11 -disaure-dimethylester 4) C14H,604[MS : M-31 (227), m/e 88 als Basispeak ; NMR : 

8 = 1. 13 d ((Y-CH3)]. Diese Ester enthalten nur em Chlralitatszentrum und geben im CC 

erwartungsgemag nur emen Peak. E-H liegen die Dimethylester gradkettiger Dicarbonsauren 

c1o 
- C7) sugrunde. 
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Da nur e1nes der zehn l_b -Pentaen-C-Atomc e1ne Methylgruppe (6 = 1, 83) tragt, bewe1- 

sen Decan-1 IO-disaure und &, da8 d1ese an C-10 (entsprlcht y-CH3 1n &) steht, wahrend 

C-i2 der Seltenkette jentsprlcht (Y -CH3 1n 3aj em natives Cll1rai1tatszentrum 1st. Da die a- 

Dlasfer eom eren opt1s ch aktlv s md, n-11113 C-12 1n ib emhe1tf1ch konOgur1ert se1n. LT1e kata- - 

lyt1sche Hydrlerung van lb zuLverlauft z T. - dlastereoselektlv, denn das Mengenverhaltms 

der s- Dlastereomeren (A:B) betragt 4 : 1 und 1st van den Oxldat1onsbedmgungen unabhan- 

g1g 

Reduktlon vonLmit L1AlH4 (THF, 2 Stdn ) und nachfolgende Chromsaure-Oxidation 

(E1sess1g/50°/90 M in ) 11efert Abbausauren, deren Methylester 1rn Gaschromatogran.1 

(1 m-Saule;‘3 mm $, 4% BDA auf Chromosorb W. 195O Isotherm) neben den Peaks der 3b- 

D:astereomeren (A : t 
dr 

38 , B : 35 M;n. ) ZWCI m1t groI3erer Retentionszeit (I : t dr 51 7 

II: 5s Mn j anze1ge_n; &e titereonrced Lll l2. L4-Tr~~r-t_~yl-L3-~o-pen.decn~~~re- 

methylestern (4b) zugeordnet wtirden - D1e Mnssenspektren (CC/MS-Komlxna;1on) der 

I 
D1asLereomcrey1 C19H3603 waren 1dent1sch : M 312 ; M. 43 ,1nd M- II (o -Spaltung a.2 dzr 

Ketogruppe ) sowle m/e 100 (Baslspeak, 8-Spaltung am Keton m1t Umlagerung) smd struk- 

turbewelsend 3, ; mit relat1v groI3er Hauf1gke1t treten m/e 281 (M-31), 209 (M-71 -32) und 

191 (M-71-32-18) auf, wahrend M-73 und m/e 74 wen1g begunstlgt sind. IR-(1736,1710/cm) 

und NMR -Daten [CAT-Spektrum . 6 = 1. 10 d (3 a-CH 
3 

), 0 86 d (y-CH 
3 

)] wurden mit dem 

i/ii-Gmisch erhalten, das die Komponenten (iI :ij 1m Verhaitnls 4 : i enthait Unter schar- 

feren Ox1dat1onsbedmgungen verrlngert s1ch der Ante11 von 4b zugunsten von 3b . Behandelt - - 

manz vor der Oxidation 36 Stdn m1t LtAlH 4, dann enthalt das Methylestergem1sch der 

Abbausauren neben 3b und 4b noch diastereomere 11 13 15-Trlmethyl-14-oxo-hexadecansaure - - 

methylester (Mt 326. Fragment1erungsml1ster w1e be1 4b), d. h d1e C-l -Ketogruppe in2 

wurde tellwelse zur CH 
2 

-Gruppe reduzlert. 

4a enthalt das vollstandige C-Atomgerust der lb-Pentaen-Seltenkette, d1e C-13 Carbo- - - 

nylgruppe van 4a 1st aus e1ner sekundaren OH-Gruppe hervorgegangen, 
1 

- H-Doppelresonanz- 

versuche an lb (CDC13, - 100 MHz) bestatigen d1e Struktur van C-10 b1s C-15 : ll-H(6= 5. 61 d, 

J = 9. 5 Hz) koppelt mit dem verbrelterten 1. 83-Methylsmgulett (Allyl-Kopplung) und m1t 12-H 

(2. 73 m), welches semerselts m t CH3 an C-12 (1. 01 d) 1n Wechselw1rkung steht Wahrend 

13-H (3. 75 m) s1ch nur schlecht entkoppeln la&, veremfacht s1ch das Dublett (0. 94) der 

be1den Methylgruppen an C-14 zum Smgulett. wenn 14-H (1 73 m) elngestrahlt w1rd. 

Den Bewe1s fur d1e Prop1onsaure-Seltenkette an C-5’ des 1’ -Methyl-4’ -hydroxy- A 3’ - 
pyrrolmon-(2’ )-Rmges 11efert N-Methyl-glutaminsaure (5a) 5) , - d1e be1 der Ozonolyse von lb - 

(CHC13, -70°, b1s zur Entfarbung und Verschwlnden des UV-Maximums be1 280 nm, Oxlda- 

t1on m1t H202) und nachfolgende saure Hydrolyse (2 n HC1/100°/8 Stdn. ) 1n 15% d Th. erhal- 

ten wurde 5a 11el3 sich an saurem Ionenaustauscher (Ammex AG 50 W-X2, 0 1 n Amelsen- - 
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saure/Pyridm, pH 2. 75) abtrennen [RF = 0 27, DC-Cellulose mit Butanol/Eisessig/Wasser = * 

4:l :l; RF-Glutaminsaure = 0. 181 und durch das NMR-Spektrum [60 MHz, D20 : 6 = 4. 08 

((Y-CH), 3 18 s (N-CH3). 2.95 (y-CH2), 2 65 (8-CH2), 2.65 (fl-CH2) ]und im GC/MS-Kombi- 

nationsgerat als Dimethylester-trifluoracetat (56) identifizieren. - 5b hat im Vergleich sum ent- - 

sprechenden Glutaminsaure-derivat eine langere Retentionszeit (3% Silicon GE SE-30) und 

gibt im Massenspektrum 6) die Schlusselbruchstucke jewells 14 MZ hoher als dieses [MS van 

5b (CloH14F3N05) : Mt 285, 254 (M-31), 253 (M-32), 226 (M-59), 194 (M-59-32), 166 (Basis - 
20 

peak, M-59-32-28). Dem Drehwert [o ID : tlO.4’ (c = 1. 8, Wasser) nach haben &und damit 

C-5’ m fi L-Konfiguration. ImlH-NMR-Spektrum van 5 liegt 5’ -H bei 6 = 3 19 t, 6’ - und 

7’ -H bei 2.0-2. 5 ppm. 

Das Massenspektrum van fi-Llpomycm-methylester ‘) (Mt 471) steht mit k im Emklang. 

hn oberen Massenbereich treten die Ionen bei m/e 397 (M-74) und 399 (Spaltung zwischen C-12 

und C-13 unter H-Verschiebung van OH nach C-10) mit greater Haufigkeit auf, im unteren 

Massenbereich die bei m/e 226 und 199 durch a -Spaltung an der C-l -Carbonylgruppe (diespal- 

tung zu C-3’ hin ist begunstigt und verlauft unter H-Verschiebung van der Pentaenkette sum 

Heterocyclus) Das 199-Ion verliert Methoxyl. Methanol und CH2=C(OH)OCH3 aus der C3- 
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Seitenkette. Das PFT-13C-NMR-Spektrum van lb (22. 63 MHz, CHC13, breitbandentkoppelt, - 

6-Werte gegen TMS feldabwarts) zeigt erwartungsgema8 Signalgruppen im Bereich aliphati- 

scher und olefmischer C-Atome 7) , Dazwischen lassen sich durch ” off-resonance ” -Teilent- 

kopplung C-7’ (58. 1 t), C-5’ (65, 2 d) und C-13 (80, 7 d) zuordnen, Im Carbonylbereich liegt 

neben C-l (193. 2), C-8’ (175. 6) und C-2’ (172.4) such 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 Lipomycine lassen sich 6 Tautomere formulieren. Bis zur 

KIarung der Frage, wie welt diese an einem Gleichgewicht beteiIigt sind, iegen wir den Lipo- 

mycmen die 3-Acyl-4-hydroxy-A 
3 

-pyrrolinon-(2)-Formel zugrunde Bei der Pentaenkette 

geben wir der all-trans -Form der Vorzug, denn lb zeigt eme intensive IR -Doppelbande bei - 

1008 und 986/cm ‘), jedoch keine Absorption zwischen 750-SOO/cm. Die Verknupfung van & 

mit D-Digitoxose zum (Y -Lipomycm kann nur uber die OH-Gruppe an C-13 erfolgen, denn 

(Y -Lipomycm 1st wie Ib eme zweiprotonige Saure (COOK wird Ieicht verestert, enoliscbes OH - 

bestimmt die Indikator-Eigenschaften). Im (Y -Lipomycin (la) stehen die polaren Gruppen uber - 

wiegend auf einer MoIekuIseite. Em r Pentaen-Stab or ver bindet diese Region mit emer gIeich- 

falls volummosen, jedoch weniger polaren. Das Malekul hat die Form emer Hantel. Bei pH = 7 

smd & und lb wasserloslich. Fehit der Zucker, - geht die bioiogische Aktivitat urn den Faktor 

drew zuruck. 

Die Massenspektren verdanken wir Herrn Prof Dr. G Spiteller, das 
13 

C -NMR -Spektrum 

.Herrn Prof. Dr. H. Wolf. Herrn Prof. Dr. Dr. e. h. H. Brockmann smd wir fur die groflzugige 

Forderung unserer Arbelt .zu Dank verpflichtet. Die Deutsche Forschungsgemeinschaft hat 

unsere Arbeit durch Sachbeihilfen unterstutzt. 
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