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MANUMYCIN 

Karsten Schrtier und Axe1 Zeeck’ 

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitat, D-34 Giittingen, Windausweg 2 

(Received in Germany 1J October 1973; received in UK for publication 30 October 1973) 

Das von Streptomyces parvulus produzierte Manumycin 1) wurde aus dem Mycel von Stamm 

Tii 64 2) neu isoliert und durch Verteilung (Desaga-Ronor, 400 Kammern. CC14/CH30H/H20 = 

5/4/l), Chromatographie an Kieselgel (Chloroform/Z% Methanol) und Kristallisation aus Me- 

thanol/Wasser (Klarung mit Aktiv-Kohle)gereinigt. BlaBgelbe Sternchen vom Schmp. 139-141°C 

(Zers. ). [a 12 = -185’ (c = 0. 4 in Chloroform). Summenformel (C31H38N207) und Mol. -Masse 

(550) sichern die Analysenzahlen (Ber. C 67.62, H 6. 92, N 5. 09, 0 20. 34 ; Gef. C 67. 69, 

H 7. 06, N 4. 95, 0 20. 38). die potentiometrische Titration und das Feld-Desorption-Massen- 

3) spektrum , Manumycin hemmt das Wachstum gram-positiver Bakterien, die Wirkung wird 

durch bislang nicht bekannte Bestandteile komplexer Nahrboden abgeschwlcht. Die spektros - 

kopischen Daten und die auf drei Wegen (I-III) erhaltenen Abbauprodukte (vgl. Reaktionsschema) 

fiihren zur Konstitutionsformel. 

Katalytische Hydrierung (Pd/A-Kohle in Methanol) von Manumycin (1_) liefert ein komplexes 

Substanzgemisch, aus dem chromatographisch (Kieselgel, Chloroform/2% Methanol) farbloses 

Hydromanumycin 2. (Schmp. 93-95OC) in 40% Ausbeute abgetrennt wurde. UV (Methanol ) : 

A 
max 

= 256 (E 23500), 210 nm (30100). MS (70 eV, Hochauflosung) : Mt (m/e 528),das nach- 

einander Cl3 24 H 0, C5H6N02 und C6H100 verliert. Chromsiure-Oxidation vonz bei Raum- 

temp. (Abbau I) liefert Octan-disaure 2 (identifisiert als Dimethylester C loH1804 durch Reten 

tionszeit und Fragmentierungsmuster, CC/MS-Kombination) und 2,4,6-Trimethyl-decansiure- 

amid (L), das durch Chloroform -Extraktion der Reaktionslosung bei pH 10 rein erhalten wurde. 

2 (C13H27N0 mit Mf bei m/e 213) zeigt IR-Amidbanden (1653, 1460 cm-‘) 

pe im ‘H-NMR4) (6 5. 90/6. 41). 

und die NH2 - Grup - 

E s enthalt vier C-Mathylgruppen, von denen drei (6 0.87, kom- 

plex) in der Kette stehen und eine (5 1.15, d ) den Ionen bei m/e 73 (100%) und 86 (48%) nach 

a-stindig ist. Methanolyse von 2 fiihrt rum 2,4,6-Trimethyl-decansiure-methylester (5 , 

C14HZ802 mit Mt bei m/e 228 und Basispeak bei m/e 88), der im CC (6 m-Glassaule, 3 mm Q, 

3% BDA auf Chromosorb W, 145OC isotherm) in vier Peaks aufspaltet (Diastereomerengemisch). 

2 beweist, da13 eine C 13-Carbonslure im Manumycin als Amid (NH bei 6 7. 97) gebunden ist. 

Die Stellung der Methylgruppen ergibt sich aus dem ‘H-NMR-Spektrum 4) vonl. Zwei (6 0.88 t, 

0. 98 d) von insgesam:: vier C-Methylgruppen stehen an aliphatischem CH2 (6 1.26, von zwei 
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anderen CH2-Gruppen uberlagert) bzw. CH (5 2.56 m und awei (6 1.82 und 2.04) an Olefin-C- ) 

Atomen. Wie ‘H-Doppel- und Dreifachresonanzversuche zeigen, koppelt 2.56-CH mit einem 

Olefin-H (6 5.33, J = 10.0 Hz), das seinerseits mit 1.82-CH3 eine Allyl-Kopplung (J = 1.6 Hz) 

gibt, die in gleicher Grogenordnung zwischen dem 2.04-CH3 und einem Olefin-H bei 6 6.77 auf- 

tritt. Eine schwache Wechselwirkung der Olefin-H (J<O.5 Hz) erlaubt es, das Dienon-System 

der l_Seitenkette au formulieren. Ausgehend von der o-Methylgruppe in 2 und 4 ergibt sich 

eine alternierende Methylverzweigung (Beteiligung von Propionsaure bei der Biogenese), das 

Ende der Kette bildet eine n-Butylgruppe (6 1.26 fur drei CH2 und 0.88 fur CH3). Bei der Hy- 

drierung entstehen mwei neue Chriralitatszentren (C-6’ ist nativ), so da13 fur 2 und 4 jeweils 

vier Diastereomere au erwarten sind. 

Acetolyse von 1 (Abbau II) fiihrte su 2 -Acetylamino-3-hydroxy- A2 -cyclopentenon (9, das 

im Schm. (166-167OC) und in allen spektroskopischen Daten mit dem aus Limocrocin 5) und 

Moenomycin 6) isolierten Praparaten iibereinstimmte, lo-NMR 4, : 6 13.20 (3-OH), 8.22 (NH), 

2.53 (schwache A2B2-Aufspaltung), 2.19 (s, N-Acetyl). .&nliche Signale finden sich such im 

Spektrum des Manumycins (6 13.76, 8.16, 2.56) und Hydromanumycins 2 (6 13.24, 8.07, 2.52), 

so daO ein entsprechender C 
5 

-Molektilteil such im Antibioticurn mit dem N-Atom ou einem 

Saureamid gehort. Durch vorsichtige Methanolyse vonz (1.4 N methanol. HCl, 4h bei 75’C) 

wird diese Amidbindung selektiv gespalten, es entsteht ein Methylester C 27H45N04 (M’+ bei 

m/e 447, 6 3.64 s fur Ester-OCH3). 

Chromslure-Oxidation vonl (Abbau III, 75 proz. Essigsaure, 6 h bei Raumtemp. ) und Chroma 

tographie der chloroformloslichen Reaktionsprodukte an Kieselgel (Chloroform/2% Methanol) 

lieferte ein gelbes, oliges Abbauprodukt C 19H25N04 (M’bei m/e 331). [alho = -8.1° (c = 1.0 

in Chloroform) ; UV (Methanol) : h 
max 

= 320 (E 11400), 245 nm (10600); IR (KBr): 3344 (NH), 

1686 (sh), 1675, 1608 cm-l. Es enthalt den Cl3 -Acylamino-Rest des Manumycins [ 6 8.28 (NH), 

6.86/2.06 (3’ -H/2’ -CH3, J = 1.6 Hz), 5.41/1.83 (dd/d, 5’ -H/4’ -CH3, 3 = 1.6 Hz, J5, 6, = 

10.0 HZ), 2.48 (m, 6’-H), 1.26(b reit 3 CH2), 0.98/0.88 (d/t, 6’ -CH3/ ul-CH3, J = 6.0 Hz ) 1, der 

im MS benachbart C-6’ fragmentiert (M-C H 4 ,-,, M-C6H13) bzw. sich unter Spaltung der Saure- 

amidbindung als Acylium -Ion bei m/e 193 (Cl 3H21 0) stabilisiert. Der C6H303-Rest des Mole - 

kuls, der im ‘H-NMR 4, ein ABX-System gibt (6 3.92, 3 81 7 56 mit J . 9 . AB= 3.5HzundJAX= 

2.5 Hz), enthllt dem 13C-NMR7) nach zwei C = 0- (6 189.7, 192.3), swei CH-Gruppen (5 54.1 

und 55.4, d bei ” off-resonance ‘I -Teilentkopplung, Sauerstoff benachbart) und cwei Olefin-C 

und ist den Doppelbindungsaquivalenten zufolge ein Bicyclus. M;t diesen Daten am besten in 

Einklang steht das Epoxid 1. Den Beweis dafi.ir liefert die katalytische Hydrierung. Durch Auf- 

nahme von drei Mol H2 wird in 1 das Dien des C 13-Acylamino-Restes gesattigt und der Epoxid- 

ring geoffnet : 1 ) Dehydratisierung in der Reaktionslosung fiihrt zu & [Mf bei m/e 319 ; UV (Me- 

thanol) : h mNc = 380 (E llOO), 256 (5100), 224 nm (7200): ~H-NMR~): 6 8.01 (NH), 7.60 (s, 3-I-Q 

6.75 (s, 5-H/b-H)], dessen Chromophor-Daten mit denen van 2-Acetamino-1,4-benzochinon 8) 
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Reaktionsschema 

Octan-disaure (2) 
2,4,6-Trimethyl-decansaure- 
amid (2) 

39% 
I (Eisessig/ 

Cr03) 
y I 

1, 4 N methanol. HCl 
(105OC, 4h) 

Hydromanumycin (&) 

[C31H4gN2051 

2,4,6 -Trimethyl-decansaure- 
methylester (9 

2-Acetylamino-3-hydroxy- 
A2 - cyclopentenon (a) 

II (Ac20, 
1 50°C, 5h) 

T 

30% 

MANUMYCIN (L) 
7H2 

[c31H3gNz071 

-2 Hz0 ’ 

III (Essig- 
sbure/Cr03) 

43% 

Epoxid -Abbauprodukt I. 

“1 cJH25N043 \ 
\ Pd/A-Kohle in I 1. 4 N methanol. HCl 

(105OC, 4 h) 

Chinon S 
12~9:,dro~chinon 9 CH2Ne l ’ Methoxychinon 10 

[‘l qH2 qNo3 I [Cl $Iz9N04] - rC20H31N043 - 

1 (Manumycin) 

CH3 
0 

CH 
h 

3 

a 0 2: R=OH 

identisch sind. 2) Durch schnellere Dehydrierung beim Aufarbeiten an der Luft entsteht 

i&erwiegend 2, das an Oxalsaure-Kieselgel (Chloroform) gereinigt und mit Diazomethan in 

den Methyl&th>rM tiberftihrt wurde [Mt bei m/e 349 ; - W (Methanol) : h,, = 400 (6 lOOO), 



293 (22300), 220 nm (15000) ; ‘H-NMR4): 6 8.20 (NH), 7.50 (s), 5.88 (8, Chinon-H, 0CH3 be- 

nachbart), 3.86 (s, OCH3) 1. Methanolyse van 2 fiihrt zum Ester 4_ (CC-Vergleich mit dem 

Prxparat au8 2) . 

Manumycin zeigt im lH-NMR 4) ein zanaloges ABX-System :a 3.62. 3,72, 7.38). Das mit 

HX koppelnde HA (W-Kopplung, J = 2.5 Hz) liegt hier jedoch bei hoherem Feld als HB (JAB = 

4.0 Hz). Danach ist der Epoxidring (13C-NMR 7) : 6 52.8 und 57.4 ftir zwei CH) und der C6- 

Ring mit anhzngendem Cl3-Acylamino-Rest im Antibioticum analog wie in 1 gebaut. Es fehlt 

lediglich die C-4-Carbonylgruppe (13 C-NMR), d. h. das Manumycin-Molekul mu13 an diesem 

C-Atom verlangert werden. Dafiir stehen auger dem C 5-Teil, dessen Aminogruppe acyliert ist 

[13C-NMR : 6 165.9 (13-CO), 197.8 (l”-CO), 175.1 (3” -C), 115.4 (2” -C), 32. 5 (5” -C), 25.8 

(4” -C) I, noch sechs Olefin-CH aur Verfiigung. Eine Trien-Kette an C-4 (5 71.2 s, tertiires 

OH bei d 4.28) erklgrt die bei der Oxidation des Hydromanumycins & nachgewiesene Octan- 

disaure (I), dessen eine Carbonylgruppe aus C-4 hervorgegangen ist, 

Gffen war zungchst, ob der C 13-Acylamino-Rest des Manumycins an C-2 oder C-3 des 

Sechsringes steht. Reduktion mit NaBH 4 (Methanol) und Chromatographie an Sephadex LH 20 

(CHC13) fuhrte rum gelbenDihydromanumycin (Partialformel e oder E), in dessen 

lH-NMR HX auf 6 6.14 (s, verbreitert) verschoben ist (Fehlen von I-CO) und nur mit HA (8 3.37, 

J=2.4 Hz) k oppelt. nicht jedoch mit Hy ( 6 4.44), das neu ist und mit HB (6 3.61. J =2.8Hz) in 

Wechselwirkung steht (JAB = 4.4 Hz). Damit gilt Partialformel & und entsprechend + fiir 

Manumycin. 

Die EI-Massenspektren verdanken wir den Herren Prof. Dr. G. Spiteller und Dr, G. Remberg 
(Gottingen). die 13C-NMR-Spektren den Herren Dr. P. Christiansen und D. M. Wilson (Berkeley), 
sowie Herrn Prof. Dr. H. Wolf (Braunschweig). Herrn Prof. Dr. Dr. e, h. H. Brockmann sind wir 
fur die grogziigige Forderung unserer Arbeit zu Dank verpflichtet. Die Deutsche Forschungs- 
gemeinschaft hat die Arbeit durch Sachbeihilfen unterstiitzt. 
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