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1)

T 642)neu isoliert und durch Verteilung (Desaga-Ronor, 400 Kammern, CC14/CH3OH/HZO =

Das von Streptomyces parvulus produzierte Manumycin' ‘wurde aus dem Mycel von Stamm
5/4/1), Chromatographie an Kieselgel (Chloroform/2% Methanol) und Kristallisation aus Me-
thanol/Wasser (Klirung mit Aktiv-Kohle)gereinigt. BlaBgelbe Sternchen vom Schmp. 139-141°C
(Zers. ), [a ]12)0 = -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, O 20, 38), die potentiometrische Titration und das Feld-Desorption-Massen-

3)

durch bislang nicht bekannte Bestandteile komplexer Néhrboden abgeschwicht. Die spektros -

spektrum °. Manumycin hemmt das Wachstum gram -positiver Bakterien, die Wirkung wird
kopischen Daten und die auf drei Wegen (I-III) erhaltenen Abbauprodukte (vgl. Reaktionsschema)

fithren 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. 93-95°C) in 40% Ausbeute abgetrennt wurde. UV {Methanol) :
)‘max = 256 (g 23500), 210 nm (30100). M5 (70 eV, Hochauflssung) : MT (m/e 528),das nach-
einander C. H, O, C_H NOZ und C H, O verliert, Chroms&ure -Oxidation von 2 bei Raum -

13724 576 6710
temp. (Abbau I) liefert Octan-disdure 5 (identifiziert als Dimethylester C, H _O. durch Reten

tionszeit und Fragmentierungsmuster, GC/MS5-Kombination) und 2, 4, 6-Trir110et1::1-:ecansélure-

amid (3), das durch Chloroform-Extraktion der Reaktionslosung bei pH 10 rein erhalten wurde.

3 (C, 4H, NO mit M* bei m/e 213) zeigt IR -Amidbanden (1653, 1460 cm ™)) und die NH, - Grup-
pe im 1y nmr?) (6 5.90/6.41). Es enthilt vier C-Msthylgruppen, von denen drei (6 0.87, kom -

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

@ -stdndig ist. Methanolyse von 3 fithrt zum 2, 4, 6-Trimethyl-decansdure -methylester (4 ,

C) 4H, 50, mit M?' bei m/e 228 und Basispeak bei m/e 88), der im GC (6 m-Glassidule, 3 mm ¢,

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

3 beweist, dafl eine Cj3-Carbonsédure im Manumycin als Amid (NH bei § 7. 97) gebunden ist.
Die Stellung der Methylgruppen ergibt sich aus dem IH-NMR-Spektrum4) von 1.Zwei (6 0.88t,

0.98 d) von insgesamt vier C-Methylgruppen stehen an aliphatischem CHj (§ 1.26, von zwei
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anderen CH;-Gruppen uberlagert) bzw. CH (8 2,56 m) und zwei (6§ 1.82 und 2.04) an Olefin-C-
Atomen. Wie 1H-Doppel- und Dreifachresonanzversuche zeigen, koppelt 2.56-CH mit einem
Olefin-H (6 5.33, J = 10.0 Hz), das seinerseits mit 1.82 -CH, eine Allyl-Kopplung (J = 1.6 Hz)
gibt, die in gleicher GréBenordnung zwischen dem 2.04-CH; und einem Olefin-H bei § 6.77 auf-
tritt. Eine schwache Wechselwirkung der Olefin-H (J< 0.5 Hz) erlaubt es, das Dienon-System
der 1-Seitenkette zu formulieren. Ausgehend von der o -Methylgruppe in 3 und 4 ergibt sich
eine alternierende Methylverzweigung (Beteiligung von Propionsdure bei der Biogenese), das
Ende der Kette bildet eine n-Butylgruppe (8 1.26 fur drei CH, und 0.88 fir CH3). Bei der Hy-
drierung entstehen zwei neue Chriralitdtszentren (C-6' ist nativ), so daf fiir 3 und 4 jeweils
vier Diastereomere zu erwarten sind.

Acetolyse von 1 (Abbau II) fihrte zu 2-Acetylamino-3-hydroxy- A% -cyclopentenon (6), das
im Schm. (1 66-167°C) und in allen spektroskopischen Daten mit dem aus Limocrocin

5)
Moenomyciné) isolierten Priparaten itbereinstimmte. !H-NMR 4) : 613,20 (3-OH), 8.22 (NH),

und

2,53 (schwache AZBZ-Aufspaltung), 2.19 (s, N-Acetyl). Ahnliche Signale finden sich auch im
Spektrum des Manumycins (6 13.76, 8.16, 2.56) und Hydromanumycins 2 (6§ 13.24, 8.07, 2.52),
so da ein entsprechender C5-Molekﬁlteil auch im Antibioticum mit dem N-Atom zu einem
Sdureamid gehsrt. Durch vorsichtige Methanolyse von 2 (1.4 N methanol. HCl, 4h bei 75°C)

wird diese Amidbindung selektiv gespalten, es entsteht ein Methylester C,_H _NO M* bei

27745 4(
m/e 447, § 3.64 s fur Ester-OCH;).

Chromsdéure -Oxidation von 1 (Abbau III, 75 proz. Essigsdure, 6 h bei Raumtemp. ) und Chroma
tographie der chloroformlsslichen Reaktionsprodukte an Kieselgel (Chloroform /2% Methanol)
lieferte ein gelbes, sliges Abbauprodukt C, H, NO, (M¥ bei m/e 331). [a ]]"50 =.81% (c=1.0
in Chloroform) ; UV (Methanol) : )\ max 320 (€ 11400), 245 nm (10600); IR (KBr): 3344 (NH),
1686 (sh), 1675, 1608 cm™'. Es enthalt den C13-Acylamino-Rest des Manumycins [§ 8.28 (NH),
6.86/2.06 (3' -H/2!' -CH,, J = 1.6 Hz), 5.41/1.83 (dd/d, 5' -H/4!' -CH,, J = 1.6 Hz, Tor g
10.0 Hz), 2.48 (m, 6'-H), 1.26 (breit 3 CH,), 0.98/0.88 (d/t, 6'-CH,/ w-CH,, J = 6.0 Hz )], der
im M3 benachbart C-6' fragmentiert (M-C4H9, M-C6Hl3) bzw. sich unter Spaltung der Sdure -

13H210) stabilisiert. Der C6H3O3-Rest des Mole -

ein ABX-System gibt (§ 3.92, 3.81, 7.56 mit J,5 = 3.5 Hzund Jyy =

amidbindung als Acylium -Ion bei m/e 193 (C

kiils, der im 'H-NMR?)

2.5 Hz), enthélt dem »2C-NMR ') nach zwei C= O- (5 189.7, 192.3), zwei CH-Gruppen (6 5.1
und 55.4, d bei " off-resonance " -Teilentkopplung, Sauerstoff benachbart) und zwei Olefin-C
und ist den Doppelbindungsédquivalenten zufolge ein Bicyclus. Mit diesen Daten am besten in
Einklang steht das Epoxid 7 . Den Beweis dafiir liefert die katalytische Hydrierung. Durch Auf-

nahme von drei Mol H, wird in 7 das Dien des C_ ,-Acylamino-Restes geséttigt und der Epoxid-

2 13
ring gedéffnet: 1) Dehydratisierung in der Reaktionslésung fithrt zu 8 [M* beim/e 319; UV (Me-

= 380 (g 1100), 256 (5100), 224 nm {7200); la-nMr?Y): 5 8.01 (NH), 7.60 (s, 3-H),
8)

thanol): N .

6.75 (s, 5-H/6-H) ], dessen Chromophor-Daten mit denen von 2-Acetamino-1, 4-benzochinon
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Reaktionsschema
2-Acetylamino-3-hydroxy - - 2,4, 6-Trimethyl-decansiure -
Az-cyclopentenon (6) Octan-dissure (5) amid (3)
39%
11 (AcZO 30% I (Eisessig/ 1.4 N methanol. HC1
150°C, 5h) Cro,) (105°C, 4h)
7H
MANUMYCIN (1) _-Z—T-Izﬁ—) Hydromanumycin (2) 2,4,6-Trimethyl-decansiure-
[631 1gN; 94 ] [C31H48N20 ] methylester (4)
A
III (Essig-
s:‘iure/CrOa) 43%
Epoxid -Abbauprodukt 7 1.4 N methanol. HC1
o
[C19H25N04] (105°C, 4h)
Pd/A-Kohle in
Methanol
12% CH,N,
Chinon 8 69% Hydroxychinon § ————3  Methoxychinon 10
[c19 29N03] [C19H29NO 1 [C,H 31No4]
(o] l-l[ CH3 CH3 Cl-l3
N WW\/CHs ]
4 oua
(o] [e) (o] -
b:H_, und NH-CO-
. H X
OH 1 (Manumycin) A Kette vertauscht
7 \ —
]
\ [0} I;{ CH; CH; CHj
\/\/W\/CP%
CH © o
\ /3 2
o=C
[02=¢} ] \ (o]
H N-H H N-H
\ \ O l-'I CH3 CH3 CH3
o o o o NG 3 CH
3
o o
8:R=
& © 9: R=OH
10: R = OCH,

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

iberwiegend 9, das an Oxalsdure-Kieselgel (Chloroform) gereinigt und mit Diazomethan in
~.

den Methylither 10 iberfihrt wurde [M? bei m/e 349 ; UV (Methanol) max = 400 (g 1000),
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4)

293 (22300), 220 am (15000) ; 'H-NMR™’: & 8.20 (NH), 7.50 (s), 5.88 (s, Chinon-H, OCH. be-

3
nachbart), 3.86 (s, OCH3) ]. Methanolyse von 10 fihrt zum Ester 4 (GC -Vergleich mit dem

Pridparat aus 3) .
4)

Hy koppelnde H, (W-Kopplung, J = 2,5 Hz) liegt hier jedoch bei hsherem Feld als Hg {Jpp =

4.0 Hz). Danach ist der Epoxidring (}3C-NMR7) : 6 52.8 und 57.4 fur zwei CH) und der C,-

Ring mit anhédngendem Cj3-Acylamino-Rest im Antibioticum analog wie in 7 gebaut. Es fehlt

Manumycin zeigt im ly.nmr? ein 7 analoges ABX-System {§ 3.62, 3,72, 7.38). Das mit

lediglich die C-4-Carbonylgruppe (1 3C-NMR ), d.h. das Manumycin-Molekiill mu an diesem
C-Atom verldngert werden. Dafiir stehen auBler dem CS-Teil, dessen Aminogruppe acyliert ist
[1 3C-NMR : §165.9 (13-CO), 197.8 (1"-CO), 175.1 (3"-C), 115.4 (2" -C), 32,5(5"-C), 25.8
(4" -C)], noch sechs Olefin-CH zur Verfigung. Eine Trien-Kette an C-4 (§ 71.2 s, tertidires
OH bei § 4.28) erklidrt die bei der Oxidation des Hydromanumycins 2 nachgewiesene Octan-

dis&ure (5), dessen eine Carbonylgruppe aus C-4 hervorgegangen ist.

Offen war zun#chst, ob der Cj3-Acylamino-Rest des Manumycins an C-2 oder C-3 des
Sechsringes steht. Reduktion mit NaBH, (Methanol)und Chromatographie an Sephadex LH 20
(CHC13) fuhrte zum gelben Dihydromanumycin (Partialformel 11a oder 11lb), in dessen
l-NMR Hy auf § 6.14 (s, verbreitert) verschoben ist (Fehlen von 1-CO) und nur mit Hy (6 3.37,
J=2.4 Hz) koppelt, nicht jedoch mit Hy (6 4.44), das neu ist und mit Hp (§ 3.61,J =2.8Hz) in
Wechselwirkung steht (Jpop = 4.4 Hz). Damit gilt Partialformel l11a und entsprechend 1 fiir
Manumycin.

Die EI-Massenspektren verdanken wir den Herren Prof. Dr. G. Spiteller und Dr. G. Remberg
(Gottingen), die !3C-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 groBziigige Forderung unserer Arbeit zu Dank verpflichtet. Die Deutsche Forschungs-
gemeinschaft hat die Arbeit durch Sachbeihilfen unterstiitzt.
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