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Summary- Degradation products 4 and 5 of the antibiotic moenamycin A have been identified.
Partial structures 3 and § of moenamycin A can now be formulated, connection of these units
will probably provide the complete structure of the antibiotic.

1, die in die zell-

Moenomycin A gehdrt zur Gruppe der Phosphoglycolipid-Antibiotika
wandbiosynthese eingreifen, indem sie die Bildung der linearen Polysaccharidketten des Mureins
2) . Bei in-vitro-Versuchen z#hlen sie zu den

3)

aus einer Disaccharid-Zwischenstufe hemmen
aktivsten Hemmsubstanzen der Mureinbiosynthese ~'. Von keiner dieser Verbindungen, die mit

Molmassen von 1600-2100 relativ grof sind, ist die Struktur bekannt. Durch chemischen Rbbau
wurde nachgewiesen, daR Moenomycin die Bausteine 1 4 ’ 2 1c,5,6, 3 7
(4-C-Methv1-D-glucurcnséure) 8) enthdlt. - Wir beschreiben im folgenden die Strukturaufklidrung

der beiden Phosphorsiureester 4 und 5, die nach Abbau von Moenomycin A mit Trifluoressigséure/
ic,6) N -

, sowie D~Moenuronséure

2-Pronanol und anschlieBender Ionenaustauschchromatographie (Dowex 1x4, Pyridiniumacetat-
Gradient) erhalten wurden. - Nach Totalhydrolyse van 4 (2N HCl) wurden Phosphorsiure und 4,5-
Di hydroxy-3-methy1-2-
‘ cyclopentenon, ein Abbau-
GOH 7
HO\P 0 H produk;)der Moenuron—
HO/ %0 0 1 sdure , chromatogravhisct
= nachgewiesen. Auch das

13C—‘\IIVIR—Spektrum lieB

sofort erkennen, da 4 ein

HO 0 OH -
H NH Derivat der Moenuronsiure

HO o | sein und an C-1 eine
o NHAC
HOH o HO 0 o Phosphatoruppe tragen muf.
RO H
oH L oH Durch Kopplung mit dem
NHAc HO

Phosphor itber 2 bzw. 3

Bindungen lieferten C-1

o
1)
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und C~2 im rauschent-
HzNYO COOH koppelten Spektrum

Dubletts (s. Tab. 1)

Das C-4-Signal war im off-

9)

H
OPO3H; resonance-entkoppelten
4 Spektrum als Singulett
= ebenfalls leicht zu-
TH-NMR 13¢ _NMR zuordnen. Auffallend war
) ) das im off-resonance-
1-H 5.63(dd, J,,=3 5Hz, Jyp=6.9Hz) c-1 95.4 ( :Q,,.s.mz) entkoprelten Spektrum
2-H  1381(m, J,, =3.5Hz, J,;10.LHz, C-2, {69 6(J.,=8 6Hz) )
c-3 77.9 als Singulett auftretende
3-H 5 00(d, J3'2=10.LH2) C-4 744 Signal bei § = 160.2.
5-H 4.48(s) c-5 74.3 Chemische Verschiebungen
4~CH3 |1.25(s) C-6 174.2 in diesem Bereich sind
4-CH; | 16.0 -
OCONH,[160.2 von Kohlens&urederivaten
bekannt '©). Im Falle
Tab. 1 'H- und C-NMR Daten von 4 von 4 zeigt dieses Signal

eine Urethangruppierung
an 11); dies ercab sich
aus dem FD-Massenspektrum mit dem Molekiilpeak bei m/z 331. Verglichen mit den chemischen
Verschiebungen von C-2 und C-3 bei o—D-Glucopyranosylurono-1-phosphat (6 und 8¢ c-3 @
73.5 12)) absorbiert bei 4 C-3 bei deutlich tieferem, C-2 bei deutlich hdherem Feld. Man
kann daraus schlieBen 13) ; daB die Urethancruppierung in 4 an C-3 sitzt. - Zwischen 2-H
und 3~H von 4 besteht laut 270 MHz- 1H--NIV[R-—S]:)ektrum eine Spin-Spin-Kopplung von 10.4 Hz.
Die Verbinduna ist fololich pyrancid gebaut und liegt in der 4C1 (D)-Konformation vor; aus

= 3.5 Hz erqgibt sich damit, daR die Phosphatgruppe an C-1 a-sténdic ist. Die Werte

J
1,2 9)

von Jg o und J 1 p entsprechen auch den bei a-D-Glucoryranosyl-1-phasphat gefundenen
r 7

3~H absorbiert - veralichen mit o~D-Gluccopyranose (8§ 3y = 3.7 14)) - bei ziemlich

tiefem Feld. Nach Untersuchuncen von Golding und Rickards an der Novicse und an verwandten

Zuckern 1st die Uberfiihruno einer CH- in eine Urethanoruppierunc mit einer paramagnetischen
Verschiebung des ceminalen Protons um ca. 1 ppm verbunden 15) : Die 3-0-Stellung der Carbamoyl-~
cruppe in 4 ist damit best&tigt.

Nach Totalhydrolyse von 5 mit 2N HC1 wurden gaschramatographisch (nach O-Silylierung und
N-Acetylierunag 16)) Glucocse, 2-Amno-2-desoxyglucose und Phosphoglycerinsédure nachgewiesen.
Spaltung von 5 mit 2 proz. ethanolischer HCl ergab Ethyl-B~D-moenofuranosidurono-6,3-lacton 8 '
das (nach Silylierunc) gaschromatographisch durch Vergleich mit einer authent. Probe identi-
fiziert wurde. Diese Informationen wurden durch das FD-Massenspektrum bestdtigt, in dem der 5
entsprechende Molekiilpeak bei m/z 784 auftrat. Das 270 sz—1H—NIR—Spektmn von 3 ist so
kompliziert, da8 nur die Sicmale des Moenuronsureteils durch Vergleich mit 4 und anhand von
Entkooplungsexperimenten zugeordnet werden konnten (s. Tab. 2). Man kann erkennen, daf auch
bei 5 an C-3' der “oenuronsdure-Einheit die Urethan- und an C-1' die o-sténdige Phosphatgruppe

sitzt. - Im 13C—NI’IR—Spektrum waren die Signale der Carboxylgruppen, des Urethankohlenstoffs,
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HO r
"0 wo | COOH
=0 o__»o »H
NHAc >p “OH
Ko™ O
5
TH-NMR Be-naR
1.22 CHy-2* () 63 4-CHy
20 NHCOCH; (s) 238 NHCOCH,
y = %3
38-40 | 2-H o
Lo 5-H ns
502 3-H{dJy 4=105Hz) | 959 C-1(d, e p=59HR)
3 T-Hidd, i y=35Hz, | 038 ¢
3, pr65H) | W7 c~
’ 8 OCONH,
ma ce
1758 NHCOCH,
ms | ca

13

Tab. 2 1H— wmnd “C-NMR Daten von 5

der 4'—CH3— und der N-Acetylgruppe, sowie der anameren C-Atare zweifelsfrel zu identifizieren
(s. Tab. 2). Die chemischen Verschiebungen von C-1'' und C-1''"' zeigen, daB die beiden glyco-
sidischen Bindungen in 5 B8-sténdig sind 14,17) .

Pus diesen Befunden, verkniipft mit den frither abgeleiteten Moenaw/cin-A-Partialstrukturen 1,

2 und 4, 148t sich folgern, daB das geschilderte Moenanycinabbauprodukt entweder Formel 5
besitzt oder ein Strukturisomeres ist, bei dem die Disaccharideinheit aus Glucosamin und
Glucose an C-4' des Moenuronsdureteils sitzt. Zwischen diesen beiden MSglichkeiten wurde
13C—NMR—spektroskopisch unterschieden: Die Alkylierung einer OH-Gruppe mit einem einfachen
Alkyl- oder mit einem Glycosylrest ist im |SC-NMR-Spektrum mit einer Tieffeldverschiebung

des die Sauverstoff-Funktion tragenden C-Atoms (8-11 ppm) verbunden ™ .

Da C-4'des Moenuronsdureteils als Sinqulett im teilentkoppelten Spektrum prinzipiell erkenn-
bar ist, wurde untersucht, cb dieses Signal im Bereich von 74 ppm wie bei 4 zu finden oder nach
tieferem Feld verschoben ist. Gerade dieser Teil des Spektrums ist jedoch auBerordentlich
kompliziert, und weder im routinemfifig aufgenomrenen off-resonance-entkoppelten noch im
protonengekoppelten Spektrum waren wegen Uberlappungen einzelner Signalteile eindeutige
Aussagen miglich. Durch off-resonance-Entkopplungsexperimente mit verschiedenen Frequenzen

und gleichbleibender kleiner Sendeleistung (wobei die Restkopplungen umso kleiner sind, je
nther man dem Absorptionsbereich der zu entkoppelnden Kerne kommt 18)) konnte man eindeutig
feststellen, daB das Singulettsignal von C-4' bei § = 74.5 liegt, also im Vergleich zu 4

nicht verschoben ist. Daraus kann man schliefen, daR die Disaccharideinheit nicht an der
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' position des Moenuronsidureteils haften kemn, sondern in der 2-Position angekniipft sein mus.

H HoN o 00H Die Strukturauf-
v 0 Y klirung des Moeno-
oo o ?
/ 0=~
HG. 4o / l
Hodgzo

mycin 2 ist damit

| f: weitgehend abge-
0. ! X
NHAc ;P< ) schlossen. Frgebnis
HO o]

aller bisherigen
Strukturunter-
suchungen sind die

noy

beiden Partialformeln 3 und 6; lediglich ihre Verknlipfung 1st noch nicht bekannt.

wir danken Herrn K.Hobert fiir die Gaschromatocramme, der Hoechst AG und dem Fonds der

Chemischen Industrie fiir crofziigige finanzielle Ftrcerung.
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