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THEORETISCHER TEIL

A. Einleitung

Seit ungefähr einem halben Jahrhundert finden die Stoffwechselprodukte

von Mikroorganismen, Antibiotica, ein stets wachsendes Interesse. Dabei unter¬

schied man von Anfang an Antibiotica aus Bakterien, Pilzen und Actinomyceten.

Stoffwechselprodukte aus Bakterien sind heute wohl über deren hundert bekannt.
1) 2)

Von diesen haben vor allem Tyrocidin ' und Gramicidin '

wegen ihrer hohen

Wirksamkeit gegen Infektionskrankheiten Eingang in die Therapie gefunden.

Ebenfalls eine grössere Anzahl von Verbindungen konnte aus Pilzstämmen iso¬

liert werden. Die bekanntesten Vertreter dieser Gruppe sind die verschiedenen
3)

Penicilline '. A. Fleming's Entdeckung von Penicillin im Jahre 1929 bedeu¬

tete für die chemotherapeutische Forschung zweifellos einen Wendepunkt und

schuf ungeahnte Möglichkeiten in der Therapie bakterieller Infektionen. In der

Folge führten denn auch - speziell seit 1940 - Untersuchungen in grösserem

Massstabe zur Isolierung einer Reihe neuer Antibiotica.

In mehreren Laboratorien wurden auf breitester Basis systematische Stu¬

dien über Stoffwechselprodukte von Actinomycetenstämmen durchgeführt. Ver¬

schiedenste Kulturen aus Proben von natürlichen Substraten wie Sand, Kompost,

Staubansammlungen usw. wurden isoliert und ihre Stoffwechselprodukte auf bak-
4)

terizide Wirkung geprüft. Dabei gelang S.A.Waksman
' erstmals die Isolie-

rung von Actinomycin. Streptomycin ' hingegen war das erste von Actinomyce¬

ten produzierte Antibioticum, welches als Chemotherapeuticuni grössere Bedeu¬

tung erlangte. Weitere Erfolge bedeutete die Gewinnung von Chloramphenicol ,

Aureomycin ', Erythromycin
'
und Carbomycin '. Neben diesen hochaktiven

1.2) R.D. Hotchkiss und R.J.Dubos, J.biol.Chemistry 141, 155(1941).
3) "The Chemistry of Penicillin", Princeton, New Jersey, 1949.

4 S.A.Waksman und H.B.Woodruff, J.Bacteriol. 40, 609(1940).
5) Antibiotics Vol. H, Seite 1297, Oxford University Press, IÏÏ49.

6) J. Ehrlich, Q.R. Bartz, R. M. Smith, D.A.Joslyn und P.R.

Burkholder, Science 106, 417(1947).
7) C. R. Stephens, L. HTTTonover, F.A. Hochstein, P.P. Regna,

F. J. Pilgrim, K. J. Brunings und R. B. Woodward, J. Amer. ehem.

Soc. 74, 4976 (1952).
8) R. K7Clark,jr., Antibiotics and Chemotherapy 3^ 1243 (1953).
9) P. P. Regna, F. A. Hochstein, R.L. Wagner, jr. und R. B. Wood¬

ward, J.Amer.chem.Soc. 75, 4625 (1953).
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Stoffwechselprodukten wurden auch solche von geringerer Aktivität aufgefunden.

So stiessen Prelog und Mitarbeiter ' auf eine Verbindung, die ihrer äusserst

geringen antibiotischen Wirksamkeit wegen Nonactin genannt wird.

Je grösser nun die Zahl der neu isolierten Antibiotica aus Actinomyceten

wurde, desto mehr versuchte man diese auf Grund von strukturellen Verwandt¬

schaften zu ordnen. Eine erste Gruppierung konnte im Falle von Pikromycin
,

8) 9) 12) 13)
Erythromycin , Carbomycin , Narbomycin , Methymycin , Griseomy-

cin
, Angolamycin ' und den Foromacidinen A, B und C '

vorgenoi

werden, die sich alle durch den Gehalt ähnlicher Zucker kennzeichnen.

I. Methylpentosen als Hydrolyseprodukte ähnlich wirkender Antibiotica

Aus den erwähnten Stoffwechselprodukten Hessen sich die Zuckerkompo¬

nenten durch hydrolytische Spaltung leicht gewinnen. Während die Konstitution

dieser Spaltstücke relativ rasch erkannt werden konnte, gestaltete sich die

Strukturaufklärung der entsprechenden zuckerfreien Teile der Molekel wesent¬

lich schwieriger, speziell auch deshalb, weil die kompliziert aufgebauten Agly-

kone teilweise bei der Hydrolyse Umwandlungen erfahren.

H. Brockmann ' isolierte als erster aus Pikromycin den stickstoff¬

haltigen Zucker Pikrocin (I) (Desosamin). Die in der Folge aufgefundenen Zuk-

ker Cladinose (II), Mycarose (IV) und Mycaminose (HI) erwiesen sich ebenfalls

als Methylpentosen ähnlicher Struktur (vgl. Tab. 1).

10) R. Corbaz, L. Ettlinger, E. Gäumann, W. Keller-Schierlein,
F. Kradolfer, L.Neipp,V. Prelog und H. Zahn er, Helv. 38,
1445 (1955).

—

lld) H. Brockmann, H. B. König und R. Oster, Chem.Ber.8J7, 856

(1954).
12) R. Corbaz, L. Ettlinger, E. Gäumann, W. Keller, F. Kradolfer,

E
. Kyburz, L. Neipp, V. Prelog, P. Reusser und H. Zähner,

Helv. 38, 935 (1955).
13) C . Djerassi, A. Bower s, R. Hodges und B. Riniker, J.Amer.

ehem. Soc. 78, 1733 (1956).
14) H. P. Van~cTe Voorde und P. de Somer, Antibiotics and Chemo¬

therapy 3, 1243 (1953).
15) R.CorBaz, L. Ettlinger, E. Gäumann, W. Keller-Schierlein,

L. Neipp, V. Prelog, P. Reusser und H. Zähner, Helv. 38, 1202

(1955).
16) R. Corbaz, L. Ettlinger, E. Gäumann, W. Keller-Schierlein,

F. Kradolfer, E. Kyburz, L. Neipp, V. Prelog, A. Wettstein

und H. Zähner, Helv. 39, 304(1956).
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Tabelle 1

CH

Desosamin

N. (CH3)2

rVoH
OH

(i)

Erythromycin, Narbomycin,
Pikromycin, Methymycin,
Griseomycin, Foromacidine

A, B undC.

Cladinose

CHo^ ^OCH,

HO

CH,iO-
(n)

Erythromycin

Mycaminose Mycarose

N. (CHg)2

HO-Y^*^i—OH
CH3—koX1-011

HO CHg
HO_><

(m) (IV)

Carbomycin Carbomycin, Foromacidine

A, B und C

Im Folgenden soll kurz auf die Aufklärung der Konstitution dieser Zucker

eingegangen werden.

Desosamin (I,l".8c,8k)
8c)

Die Oxydation von Desosamin""' mit 2 Mol Natriumperjodat ergab neben

Ameisensäure und Dimethylamin Crotonaldehyd (VI), welcher als 2,4-Dinitro-

phenylhydrazon gefasst werden konnte. Bei der Einwirkung von nur einem Mol

Natriumperjodat liess sich aus der auf pH 10 eingestellten Lösung 2-Dimethyl-

aminopentose (V) isolieren, die durch Verlust der Aldehydgruppe entstanden ist.

8c) E . H. Flynn, M. V. Sigal, jr., P. F. Wiley und K. Gerzon, J.Amer.

chem.Soc. 76, 3121 (1954).
8k) R. K. ClarTE, jr., Antibiotics and Chemotherapy 3_, 663(1953).
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N(CH3)2

f^^t—OH NaJO

CHg-i^^J—OH CH

(CH3)2

pHIO
— i—r-N'(CH3)2

OH

+ HCOOH

NaJO.

CH,

a CHO I , CHO

VI

CHo"—1^ I CH.

[_ ^OH

+ HCOOH

Tj CHO

Cladinose (II)
8d)

Analytische Untersuchungen zeigten, dass Cladinose (H), CaH16®4> zwei

C-Methyl-Gruppen, zwei Hydroxyl-Gruppen und eine Methoxyl-Gruppierung be¬

sitzt.

Die Oxydation von Cladinose mit Brom führte zu einem jf-Lacton VII. Da

diese Verbindung sehr unbeständig ist, konnte sie lediglich als 3,5-Dinitroben-

zoat charakterisiert werden. Das /9-Methoxy-flf-lacton wandelt sich unter Ab¬

spaltung der Methoxyl-Gruppe sehr leicht in das o(y9 -ungesättigte JT-Lacton

um. Die Oxydation mit Natriumperjodat des mit Base behandelten Lactons VII

führte zur Aldehyd-Säure DC, deren Struktur durch Synthese bewiesen werden

konnte.

8d) P.F.Wiley und O. Weaver, J. Amer. ehem. Soc. 77, 3422(1955).



CH

HO

CH.

13

OCH,

H

f^T°
°*^^°H

+ CH,-CHO

IX

CH,

op

CH.

f
HC

CH,

OCH,

vn

ÇH3

vm

Die Bildung von Acetaldehyd des mit Base und Perjodat behandelten Lac-

tons Vm steht in bestem Einklang mit Formel II für Cladinose.

Mycarose (IV)
9c)

Mycarose (IV) verbrauchte 2 Mol Perjodat unter Bildung von je einem Mol

Acetaldehyd und Ameisensäure. Wurde hingegen einer Lösung von Mycarose nur

ein Mol Perjodat zugegeben, so erhielt man Acetoacetaldehyd (X), welcher als

l-(2,4-Dinitrophenyl)-3(oder 5-) methylpyrazol (XI) nachgewiesen werden konnte.

Durch Oxydation von Mycarose mit Hypobromit gelangte man zu einem Lacton

C7H12°4 xn.

HCS>

1 Mol

<^H3 J°4_
o-

HO-r
^^^

v \Jm

CH3-k3^-OH
IV 1 2 MolX.

Jo4-
HO'

CH3- CH=°
CH3.

+ HCOOH
*

X

/CHS
: + 2,4-Dinitro-
'**>^ phenyl-hydra-

1 zin>
t

CHO

f6H5

SJ
XI

—CH,

xn

9c) P.P.Regna, F
.
A. Höchst ein

,
R .

L
. Wagn er, jr. und R. B.Wood -

ward, J. Amer. ehem. Soc. 75, 4625 (1953).
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Mycaminose (III) '

Wird Mycaminose (III) mit einem Mol Perjodat oxydiert, so bildet sich ne¬

ben Ameisensäure ein neuer Dimethylaminozucker C-HjgNOg xm. Wie Myca¬

minose so reduzierte auch diese Tetrose Fehling'sche Lösung. Die Spaltung der

oC-Hydroxy-dimethylamino-Gruppierung gelang durch weitere Oxydation mit ei¬

nem Mol Perjodat. Der positive Jodoform-Test und die Bildung von Acetaldehyd

bei der vollständigen Oxydation von Mycaminose mit Perjodat erlaubte folgende

endständige Formulierungen:

OH OH
I l

OHC -C-CH-C-CH- CH3
OH N(CH3)2

OH OH OH
I I l

OHC - CH - CH - CH - CH - CHg

N(CH3)2

Die Beobachtung, dass Mycaminose (m) Fehling'sche Lösung leichter re¬

duziert als die Verbindung XŒ, Hess vermuten, dass die Dimethylamino-Gruppe

in ß -Stellung zur Aldehyd-Gruppe liegt. Die leichte alkalische Spaltung eines

ß -Amino-Carbonyls bewies die 3-StelIung der Dimethylaminogruppierung.

N(CH3)2

HO—[^T~OH I
. N.(CH3)2

CH3-k0J_°H "CHr-lJ—OH
3 >r +HCOOH

m xm

Eine nähere Verwandtschaft innerhalb der oben erwähnten Antibiotica fest¬

zustellen, erlaubten die Versuche von L.Ettlinger und H. Zahn er '. Sie

gelangten zu der Feststellung, dass der gegen Pikromycin resistente Stamm Mi¬

crococcus pyogenes var. aureus auch gegen folgende Antibiotica sich resistent

zeigte: Erythromycin, Griseomycin, Methymycin und Narbomycin. Eine solche

Erscheinung nennt man gekreuzte Resistenz '. Nicht resistent zeigte sich der

9d) F.A.Hochstein und P.P. Regna.J. Amer. ehem. Soc. 77, 3353(1955).
17) Schw. Zeitschrift für allgemeine Pathologie und Bakteriologie"!^ 106 (1956).
18) Unter gekreuzter Resistenz versteht man ganz allgemein die Erscheinung,

dass die Resistenz von Bakterienstämmen gegen ein Anübioticum auch Resi¬

stenz gegen ein anderes mit sich bringt.
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Stamm z. B. gegen Carbomycin, Chlortetracyclin, Penicillin und Streptomycin.

Die Diskussion dieser Ergebnisse erlaubt die Voraussage, dass Antibiotica, wel¬

che unter sich gekreuzte Resistenz zeigen, einen verwandten Wirkungsmechanis¬

mus haben. Eine solche Forderung ist ohne weiteres verständlich bei konstitutio¬

nell verwandten Verbindungen. Ettlinger und Zahn er wiesen dementspre¬

chend auch darauf hin, dass bei Erythromycin c', Pikromycin ', Griseomy-

cin ', Narbomycin
'
und, wie sich später bestätigte, auch bei Methymycin der

gleiche Aminozucker (I), Desosamin, enthalten ist (siehe Tabelle 1).

B. Die Konstitution von Erythromycin und Methymycin

Wie aus den bisher erläuterten Resultaten ersichtlich war, lag es nahe,

auch eine strukturelle Verwandtschaft der Aglykone von Erythromycin, Methy¬

mycin, Griseomycin, Pikromycin und Narbomycin zu vermuten. Eine Forscher¬

gruppe der "Lilly Research Laboratories" konnte als erste beweisen, dass es

sich beim Grundgerüst des Erythromycins um ein vielgliedriges Ring-lacton han¬

deln muss. H. Brockmann kam auf Grund seiner Abbauversuche am Pikro-

8a) J. M. Mc. Guire, R. L. Bunch, R.C. Anderson, H. E. Boaz, E.

H. Flynn, H. H. Powell und J .
W. Smith, Antibiotics and Chemothe¬

rapy 2, 281 (1952).
8b) R. BTHasbrouck und F.C.Garven, ibid. 3, 1040(1953).
8c)E. H. Flynn, M.V. Sigal, jr., P. F. Wiley und K.Gerzon, J.

Amer. ehem. Soc. 76, 3121(1954).
8d) P.F.Wiley uncTÖ. Weaver, ibid., 77, 3422(1955).
8e) P. F. Wiley, K. Gerzon, E. H. Flynn, M.V.Sigal, jr. und U. C

.

Quarck, ibid 77, 3676(1955).
8f) P. F. Wiley, KTGerzon, E. H. Flynn, M. V. Sigal, jr. und U. C

.

Quarck, ibid. 77, 3677(1955).
8g) M.V. Sigal, jr~P. F. Wiley,K.Gerzon,E.H.Flynn,U.C.Ca¬

rol und O. Weaver, ibid. 78, 388(1956).
8h) P.F.Wiley und O. Weaver, ibid. 78, 808(1956).
8 i)K.Gerzon,E.H.Fly nn,M.V. Sigäl, jr., P

.
F . Wiley, R. Mona¬

han und U.C.Carol, ibid., im Druck.

8k) R. K. Clark, jr., Antibiotics and Chemotherapy 3, 663 (1953).
9a) R. L. Wagner, F. A. Hochstein, K. Murai,"N. Messina und P.

P. Régna, J.Amer.ehem.Soc. 75, 4648 (1953).
9b) F. A. Hochstein und K. Murai, ibid 76, 5080(1954).
9c) P. P. Régna, F. A. Hochstein, R. LfWagner und R.B.Wood¬

ward, ibid. 75, 4625(1953).
9d) F. A. HochTlein und P.P.Regna, ibid. 77, 3353(1955).



'OAc

N(CH3)2

R.

Vgl.

50(1957).69,Chem.Angew.Woodward,

T.Dr.undlogPreV.Prof.vonPrivatmitteilung20) B.
R.

Vgl.Oiwa.

Ring-lactons.genuinendes1-5C-Atomendenoffenbarstück

Bruch¬diesesentstammtemusste,seinenthaltenErythronolidsdesGruppierung

Carboxy-ursprünglichedieXVIIIHydroxy-lactonimaberDawurde.gesichert

SynthesedurchKonstitutiondessenumwandeln,(XIX)5-triol3,methylpentan-1,

4-Di-meso-2,dasTriol,inaktivesoptischeininLithiumaluminiumhydridmit

Reduktiondurchsichliess(C-7)XVIIIHydroxy-lactonaktiveoptischDas

(XTV).Dihydro-erythronolidwieC-Atomevielegleich

BruchstückedieseenthaltenZusammen(C-5).XXIund(C-7)XVm(C-9),XXIV

ProduktendreizuführteVerseifungalkalischeanschliessendeundsenchlorid

Ei¬vonMengenkatalytischenvonAnwesenheitinGemischesdesReduktionsche

katalyti-Diemussten.werdenumgewandeltAbbauproduktefassbarebesserin

VerbindungendieseReaktionengeeignetedurchsodassErfolg,keinemzuführten

KomponentenbeidendieserAuftrennungzurVersucheXVI.EstersdesundXVII

KetoaldehydsdesMischungeinerausbestandReaktionsproduktDasReagens.

Mole2NatriumperjodatvonEinwirkungderbeiverbrauchtXTVLactonDas

werden.abgeleitetVersuchenfolgendenauskonnteXTV

VerbindungdieserKonstitutionDieErythromycins.desAbsorptionsspektrum

-UV.und-ER.imKeton-BandenvorhandenendieverschwandenDabeiCgiH.QÜg.

(XIV),Dihydro-erythronolidergabNatriumborhydridmitReduktiongende

nachfol¬DieErythronolid.das(II)Cladinoseund(I)DesosaminvonAbspaltung

unterlieferte37H67N°13'CErythromycin,vonHydrolysesauremildeDie

'ErythromycinI.

'.vorRing-lacton
20)

17-einMagnamycinsdesGrundgerüstimliegtInteressanterweisebeweisen.

zu12-Ring-lactonseinesVorliegendasauchdamitundabzuleitenMethymycin

vonKonstitutionvollständigedieerste,alsesgelangMitarbeiternund'
si

Ring-lactons12-gliedrigeneinesFormulierungdieaufmycin Djeras-C.
lie)

-16-
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Die Spaltung des Diols XXI mit Natriumperjodat ergab Propionaldehyd und

Acetaldehyd, die Oxydation mit Brom 2,3-Pentandion, welches sich mit authenti¬

schem Material als identisch erwies.

Das zu XVni stereoisomere Lacton XXV konnte nach der Einwirkung von

Trifluorperoxyessigsäure ' auf das Gemisch der Spaltstücke XVII und XVI ne¬

ben meso-oC,oC*-Dimethyl-/3-hydroxyglutarsäure (XXEII) erhalten werden. Dabei

entstammt das LactonXXV offensichtlich dem Ketoaldehyd XVII, während die Säu¬

re XXm ihren Ursprung vom Spaltstück XVI hat.

Die folgenden Reaktionen führten zur Sicherstellung der Struktur des Keto-

aldehyds XVII, welcher auch bei der Oxydation der Säure XV mit Natriumperjo¬

dat neben Essigsäure und Propionaldehyd entstand. Die Methylketon-Gruppierung
dieser Verbindung liess sich mit der Jodoform-Probe nachweisen. In verdünn¬

ter, alkalischer Lösung entstand aus dem Ketoaldehyd XVII durch intramoleku¬

lare Kondensation das Acetyl-dimethyl-cyclopentadien (XXVII). Wie schon be¬

schrieben, lässt sich aus derselben Verbindung XVII das zu XVHI diastereoiso-

mere Lacton XXV bereiten, dessen Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid zum

optisch aktiven Triol XXVI führte.

Auf Grund dieses Tatsachenmaterials liess sich die Lage und Herkunft der

beiden Bruckstücke XVI und XVII im ursprünglichen, intakten Dihydro-erythro-

nolid (XTV) eruieren. Da das letztere keine Keton- oder Aldehyd-Gruppierung

enthält, müssen die 4 Carbonyl-Gruppen der beiden Bruchstücke, die noch sämt¬

liche C-Atome des genuinen Moleküls enthalten, durch Natriumperjodat-Oxyda-

tion von 2 cft-Glycol-Gruppierungen entstanden sein. Weil jedoch beide Bruch¬

stücke je 2 Carbonylfunktionen tragen, müssen sie einem geschlossenen Ring

entstammen.

Bei der alkalischen Verseifung des Bruchstückes XVI entsteht Pentan-2-

on-3-ol (XX), welches eine der bei der Perjodat-Oxydation entstandenen Carbo¬

nyl-Gruppen trägt. Im Bruchstück XVI muss also die Ester-Gruppierung im

vielgliedrigen Ring (14-Ring-lacton) eingebaut sein. Dabei konnte a priori die

Art der EingliederungdesC-9-Fragmentes XVI auf Grund der chemischen Abbau¬

ergebnisse nicht mit Sicherheit vorgenommen werden. Biogenetische Betrach¬

tungen ,
wonach das Antibioticum aus Propionsäure-Einheiten aufgebaut sein

könnte, führten die Autoren schliesslich zur Formulierung des wiedergegebenen

Dihydro-erythronolids (XIV). Es bleibt nun noch die Lage der Keto-Gruppe und

der beiden Zucker, Desosamin (I) und Cladinose (II) abzuklären.

21) Methode von W. D. Emmons und G.B.Lucas, J. Amer. ehem. Soc. 77_,
2287 (1955).

33) Siehe Seite 38 dieser Arbeit.
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13)

n. Methymycin
'

Methymycin. welches erstmals von M.N.Donin,J.D.Dutcher und

C.M.Mc.Kee a' isoliert wurde, hat die Bruttozusammensetzung CgcH^gCvN.
Das Antibioticum wurde in der Folge von C.Djerassi übernommen, dem es

gelang, die Konstitution von Methymycin aufzuklären.

Durch saure Hydrolyse konnten die Autoren Methymycin (XXIX) in zwei

Bruchstücke spalten, in das stickstoffreie Aglykon Methynolid (XXVHI)

C17H28°5 und Desosamin W C8H17°3N#
Im UV. -Absorptionsspektrum von Methynolid (XXVm) tritt eine starke Ban¬

de bei 225 ny«, logÄ = 4,06 auf, die auf ein o(,/3 -ungesättigtes Keton schliessen

lässt, was auch durch die Bildung eines 2, 4-Dinitrophenylhydrazons (^ =

371 m^t) bewiesen werden konnte. Im Dt. -Absoprtionsspektrum finden sich Ban¬

den bei 3420, 1719, 1671 und 1630 cm"1.
Aus der Schmelze von Methymycin mit Alkali gelang es, Trimethylcyclo-

hexenon XXXII zu isolieren. Die Konstitution dieses Abbauproduktes konnte durch

Synthese sichergestellt werden. Das 2,4,6-Trimethylcyclohexenon (XXXII) lässt

sich wie folgt entstanden denken. Durch umgekehrte Aldolkondensation wird das

oU3 -ungesättigte Keton in ein Aldehyd und das Methylketon (XXX) gespalten un¬

ter gleichzeitiger Verseifung der Lacton-Gruppe. Nach einer anschliessenden

Cyclisation von XXX erfolgt die Abspaltung des Zuckers und des Acetyls zum

2,4,6-Trimethylcyclohexenon (XXXn).

13a) Antibiotics Annual 1953/54, Seite 179.

13b) C
. Djerassi, A. Bowers und H. N. Khastgir ,

J.Amer.ehem.Soc.

78, 1729 (1956).
13c) C~. Djerassi, A. Bowers, R. Hodges und B.Riniker, ibid. 78,

1733 (1956).
13d) C.Djerassi und J.A.Zderik, ibid.78, 2907 (1956).
13e) C

. Djerassi und J.A.Zderik, ibid. im Druck.
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OH

C2H5

OR

r = h xxvm

R = Desosamin XXIX

CH, H0

CH,x3

xxxn

OR

XXX

CH,

XXXI

ONa

Da jedoch dieses Abbauprodukt nicht in dieser Form im Antibioticum vor¬

lag, Hessen sich mehrere Partialformen aufstellen, die die spektroskopischen

Eigenschaften des Antibioticums erklären könnten.

Die Kenntnis, dass die Oxydation mit Kaliumpermanganat von Pikromycin

und Narbomycin das Carboxy-lacton XXXV lieferte, veranlasste D j e r a s s i und

Mitarbeiter, dieselbe Reaktion am Methymycin durchzuführen. Es gelang ihnen

dabei die identische Verbindung zu isolieren, welche ihnen neben einigen zusätz¬

lichen Umwandlungsreaktionen die Ableitung der vollständigen Konstitution von

Methymycin erlaubte.

Nach der Oxydation von Methymycin mit Kaliumpermanganat Hessen sich

die beiden Säuren XXXIII und XXXV, sowie das Keto-lacton XXXIV isolieren,

wobei sich die Verbindung XXXV mit derjenigen, in dieser Arbeit beschriebenen

Säure aus Pikromycin und Narbomycin als identisch erwies. DieC-16-Hydroxy-

Säure XXXHI konnte durch Spaltung mit Bleitetraacetat in das Keto-lacton XXXIV

übergeführt werden, das seinerseits bei der alkalischen Hydrolyse das Carboxy-

lacton XXXV, sowie das als 2,4-Dinitrophenylhydrazon identifizierte Pentan-2-

on-3-ol lieferte. Somit verblieb lediglich noch die Bestimmung der Lage des

ätherartig gebundenen Desosamins (l). Zu diesem Zwecke wurde Methymycin ei¬

ner Hydrolyse in schwefelsaurer, wässeriger Lösung unterworfen, wobei das

unveränderte Aglykon Methynolid (XXVHI) gewonnen werden konnte. Dieses

wies eine zusätzliche acetylierbare und oxydierbare Hydroxyl-Gruppe auf. Die

Oxydation dieses Hydroxyls lieferte das Dehydromethynolid (XXXVI), welches

sich als/3 -Keto-lacton nach der Verseifung glatt decarboxylieren liess.
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XXXIV

OOH

XXXV

Vr^v"C2H5
1

OR « O

XXE I

Yt^k 2H5 ~~ Vm^2"5
OH

xxvra xxxvi

Auf Grund dieser verschiedenen Untersuchungen wies Djerassi dem

Methymycin die Konstitution XXIX zu.

C. Pikromycin

I. Isolierung und biologische Wirksamkeit

IIa)

H. Brockmann und W.Henkel '
gelang es erstmals im Jahre

1950 aus einem Actinomycetenstamm, Streptomyces felleus Lindenbein

ein farbloses Antibioticum zu isolieren. Seines ausserordentlich bitteren Ge-

23)

IIa) H. Brockmann und W.Henkel, Naturw. 37, 138(1950).
23) W. Lindenbein, Arch. Mikrobiol. 17, 361 (1352).
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24)

schmackes wegen
' nannten die Autoren das Antibioticum Pikromycin. Die in

breiten Nadeln kristallisierende Verbindung vom Smp. 169-170° zeigte eine

Bruttozusammensetzung von C25H4oO„N und stellt somit ein Isomeres des spä¬

ter aufgefundenen und von C .
D j e r a s s i und Mitarbeitern aufgeklärten Me-

thymycins dar (vgl. Seite 19).

Die antibiotische Wirksamkeit wurde in einem Verdünnungstest gegen fol¬

gende Mikroorganismen gemessen:

Mikroorganismus Hemmende Grenzkonzentration

Staphylococcus aureus 1 : 2 000 000

Bacterium coli 1 : 2 000

Bacterium pyocyaneum unwirksam

Bacterium subtilis 1 : 3 000 000

Mycobacterium tuberculosis 1 : 20 000

25)

O. Suhren '
prüfte an über hundert Patienten in klinischen Versuchen

das Antibioticum Pikromycin. Es wurden Patienten, die an folgenden Krankhei¬

ten litten, behandelt: Bakterielle und bakteriell superinfizierte Ekzeme, sta-

phylogene oder streptogene Impetigo contagiosa, Sykosys vulg. und bakteriell

superinfizierte Mycosen. Bei diesen Patienten fanden sich folgende Bakterien-

Kulturen: Staphylococcus aureus, Staphylococcus albus, Streptococcus hae-

molyticus, Enterococcus, Coli, Bact. proteus und Bact. pyocyaneus. Die Aus¬

wertung der behandelten Fälle ergab lediglich 5 Versager. Gute Erfolge sollen

bei den bakteriellen Exzemen beobachtet worden sein. Der Autor konnte keine

Sensibilisierung gegen Pikromycin beobachten. Trotz diesen scheinbar günsti¬

gen Befunden hat das Pikromycin wahrscheinlich infolge seiner nicht geringen

Toxizität bis heute keine verbreitete Anwendung als Therapeutikum gefunden.

H. Versuche zur Konstitutionsermittlung durch

H. Brockmann und Mitarbeiter '

Auf Grund ihrer Bestimmungen der Verbrennungswerte und der Moleku¬

largewichte fanden die Autoren für das Pikromycin die BruttoformelCggH.gOnN,

24) Der bittere Geschmack ist bis zu einer Verdünnung von 1 : 40 000 noch

wahrnehmbar.

25) Med. Klinik 46, 722 (1951).
IIa) H. Brockmann und W.Henkel, Chem. Ber. 84, 284(1951).
IIb) H. Brockmann, H. Genth und R. Struf e, ibia". 85, 426(1952).

Fortsetzung siehe Seite 23!
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welches in ihren Händen im UV. -Absorptionsspektrum lediglich eine hohe End¬

absorption aufwies. Das Ergebnis der Oxydation des Antibioticums nach Kuhn-

Roth deutete auf das Vorliegen von 5 bis 6 C-Methyl-Gruppen hin, wobei die

Autoren dieser Verbindung eher 5 C-Methyl-Gruppen zuzuordnen schienen. Nach

6-stündigem Einwirken von Acetanhydrid und Pyridin bei 100 wurde ein Essig¬

säure-Verbrauch festgestellt, der einer Hydroxyl-Gruppe entspricht. In aceton¬

ischer 0,1-n. Natronlauge verbrauchte Pikromycin 1 Mol Alkali, was auf eine

Ester-Gruppierung hinwies. Nach anfänglichen Schwierigkeiten gelang den For¬

schern die Hydrierung, welche mit einem Platin-Katalysator in E isessigund auch in

Methanol unter Aufnahme von 2 Mol Wasserstoff vor sich ging. Sie schlössen

daraus, dass neben einer Doppelbindung auch eine Carbonyl-Gruppe reduziert

wurde.

Nach basischer wie auch saurer, milden Hydrolyse des Pikromycins Hessen

sich 2 kristalline Produkte isolieren. Für das eine, Pikrocin CgHj-OgN,
konnte in der Folge die Konstitution von I sichergestellt werden (vgl. Seite 11).

Es erwies sich mit dem schon vorher aufgefundenen und richtig formulierten
8k)

Desosamin aus Erythromycin als identisch '. Das andere Stickstoffreihe Spalt¬

stück wurde Kromycin genannt und zeigte Verbrennungswerte, welche am besten

auf die Formel C.gH240. passten, während die Oxydation nach Kuhn-Roth

auf die Anwesenheit von 4 C-Methyl-Gruppen deutete. Im UV.-Absorptionsspektrum

dieser Verbindung liess sich eine intensive Bande bei 225 m « erkennen. Die fest¬

gestellte Bruttoformel von Kromycin deuteten die Autoren dahin, dass die hy¬

drolytische Spaltung des Antibioticums neben der Abspaltung von einem Mol Was¬

ser mit einem Verlust einer CH,-Gruppe verbunden sei. Dies könnte mit dem Vor¬

liegen einer -O-CHg-O- Gruppierung erklärt werden. Im Kromycin wurde auf

Grund seines Verbrauches von 1 Mol Alkali eine Ester-Gruppierung nachgewiesen.

Das im IR. -Spektrum klar erkennbare Hydroxyl liess sich auch unter energischen

Bedingungen nicht verestern. Die stufenweise katalytische Reduktion lieferte ein

Dihydro- bzw. einTetrahydro-kromycin, deren Verbrennungswerte wiederum den

errechneten Werten eines C-16-Bruchstückes am nächsten kamen. Den Beweis,

dass in Kromycin ein innerer Ester, d.h. ein Lacton vorlag, erbrachte Brock¬

mann und Mitarbeiter durch die Reduktion dieser Verbindung mit Lithiumaluminium¬

hydrid, welche ohne Verlust von Sauerstoff in ein amorphes Tetrahydroxy-Deri-

vat überging. Veresterungsversuche führten zur Annahme, dass 2 Hydroxyle

11c) H.Brockmann undR.Strufe, ibid. 86, 876 (1953).
lld) H.Brockmann, H. B. Koenig und R. Oster, ibid. 87, 856 (1954).
Ile) H.Brockmann und R. Oster, Naturwissensch. 4£, 155TÎ955).
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tertiär gebunden sind . Nach längerer Einwirkung von 1-n. Bariumhydroxyd-

Lösung auf Kromycin in der Hitze wurden 0,8 Aequivalente Kohlendioxyd abge¬

spalten.
Ile)

In einer letzten Mitteilung berichteten H.Brockmann und R.Oster ohne

Angaben von experimentellen Daten über weitere Umwandlungsreaktionen mit

Kromycin, für das sie die Formel XXXVII erstmals zur Diskussion stellten. Das

wichtigste Ergebnis ist dabei die Isolierung von meso- ot,«C-Dimethylglutarsäure

nach der Oxydation mit Zinkpermanganat von Kromycin, und diejenige von 2, 3-

Pentandion nach dem Ozonabbau derselben Verbindung in essigsaurer Lösung.

Dasselbe Pentandion entstand auch bei der Einwirkung von Ozon in Eisessig auf

das Lithiumaluminium-Reduktionsprodukt von Kromycin. Aus dem letzteren konn¬

te mit Perjodsäure unter anderem Propionaldehyd abgespalten werden. Die ande¬

ren Ergebnisse sind schwierig zu interpretieren, und können nicht eindeutig an

Hand der vorgeschlagenen Formel XXXVII erklärt werden.

xxxvn

Zusammenfassend sollen noch diejenigen Einzelheiten der Struktur von Pi-

kromycin wiedergegeben werden, welche Brock mann und Mitarbeiter zur

richtigen Konstitutionsformel beigetragen haben.

N(CH3)2

CH3 - CH2

+

IP

26) Die arbeitshypothetische Formel XXXVÜ von Brockmann steht mit
diesem Befund in Widerspruch, da bei der Lithiumaluminiumhydrid-Reduk¬
tion neben einer primären, 2 sekundäre Hydroxyl-Gruppen entstehen sollten.
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m. Eigene Arbeiten zur Konstitutionsermittlung

17)

Systematische Untersuchungen
'
am Institut für spez. Botanik an der E.T.H.

zeigten, dass eine grosse Vielfalt von Stämmen in der Lage ist, Pikromycin zu

bilden. Die Isolierung von Desosamin aus Narbomycin in unserem Laboratorium
12)

durch Prelog und Mitarbeiter ' führte zu der Vermutung, dass Pikromycin

noch weitere Aehnlichkeiten in seiner Struktur zum erwähnten Antibioticum haben

könnte. Daraufhin wurden die Arbeiten zur Aufklärung der Konstitution von Pikro¬

mycin aufgenommen. Das in der Folge durch Oxydation mit Kaliumpermangant
27)

von Pikromycin
' isolierte Lacton der «(, dL\ Jf-Trimethyl-yfl-hydroxypimelin-

säure (XXXV) stand offensichtlich mit der arbeitshypothetischen Formel von

Brockmann für Kromycin in Widerspruch. Es sollen nun Versuche beschrieben

werden, welche die Struktur von Pikromycin ableiten lassen.

1. Isolierung von Pikromycin

Die von H.Brockmann
' beschriebene Isolierung von Pikromycin konnte

in unserem Laboratorium von Herrn Dr. W.Keller ' wesentlich vereinfacht

werden. Die Pikromycin erzeugenden Actinomyceten-Stämme E.T.H. No. 7058,

8072, 7293 und 7280 wurden in Gärtanks zu 25 1 gezüchtet. Aus den in Essigester

aufgenommenen StoffWechselprodukten der Kulturfiltrate konnten mit 0,5-n.

Essigsäure basische Anteile extrahiert werden. Hierauf extrahierte man die mit

Soda neutralisierte Lösung wieder mit Essigester, in welchem sich die Rohbase I

befand. Nach der Wiederholung dieser Operation liess sich die Rohbase ü gewin¬

nen, aus welcher das kristalline, reine Pikromycin gewonnen werden konnte (3, 5 -

4 g pro 200 1 Kulturfiltrat).

Die Konstitution von Pikromycin

27)
2. Die Oxydation von Pikromycin mit Kaliumpermanganat

Das Antibioticum wurde in einer schwach alkalischen, wässerig-acetonischer

Lösung mit Kaliumpermanganat bei Zimmertemperatur oxydiert. Dabei liess sich

ein Säuregemisch in einer Menge gewinnen, welche ungefähr der Hälfte des ein¬

gesetzten Antibioticums entsprach. Im Papierchromatogramm konnten neben Es¬

sigsäure 3 Säuren nachgewiesen werden, deren saubere Auftrennung vorerst

27) R.Anliker, D.Dvornik, K.Gubler, H . Heusser und V
. Prelog,

Helv. 39, 1785 (1956).
28) Ich danFe Herrn Dr. W.Keller für die freundliche Ueberlassung der Iso¬

lierungsmethode.
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Schwierigkeiten bereitete. Eingehende Untersuchungen mit verschiedenen Lösungs¬

mittelsystemen
'
zeigten, dass sich für diesen Zweck ein modifiziertes System

30)

bestehend aus Aethanol-Ammoniak-Wasser (8:1:1) am besten eignete '. Dasselbe

System liess sich auch für die präparative Auftrennung des Säuregemisches an

einer Cellulose-Säule heranziehen. Auf diese Weise gelang es, eine Reihe von

31)
Fraktionen aufzufangen, die eine kristalline Säure mit dem R»-Wert=0,52 'ent-

32)
hielten. Weiter konnten in kleinerer Menge 2 Säuren vom Rj-Wert 0,69 ' und

0,81 abgetrennt werden. Obwohl sie sich papierchromatographisch als rein er¬

wiesen, gelang es nicht diese zu kristallisieren.

Eine etwas weniger gute Auftrennung ergab die Chromatographie desselben

Gemisches an Silicagel '. Es gelang nur, die kristalline Säure mit dem R 0,52

in reiner Form zu isolieren. Die beiden anderen Komponenten überlagerten sich

in den Eluaten.

Die Konstitution der Säure mit dem Rf-Wert 0,52 (XXXV)

Die Verbrennungswerte dieser Säure XXXV vom Smp. 122-124 passten auf

CjqHj-O.. Die Oxydation nach Kuhn-Roth deutete auf die Anwesenheit von 3 C-

Methyl-Gruppen hin. Eine Aequivalentsbestimmung ergab ein Molekulargewicht

29a) H.Schmid, A
. E bnöther und P . Karr er, Helv 36, 65 (1953).

29b) R.J.Chef tel, R
. Munier und M. Macheboeuf, "Bull. Soc. chlm. biol. 33,

840 (1951).
—

20c) Anal. Chemistry 25_, 394 (1953).
29

v

30) Ebenfalls gute Trenneffekte erzielte man mit dem Lösungsmittelsystem 'von
100 Vol. n. -Butylalkohol, 1 Vol. Diäthylamin und 1 Vol. Wasser.

31) Im Vergleich dazu zeigte die bekannte ot,oC'-meso-Dimethyl-glutarsäure einen

Rf von 0,47.
32) Die Verbrennungswerte des Methylesters deuteten auf eine Bruttoformel

C12H18°5 ^+ 3 C-Metny1SruPPen)- Eine mögliche Konstitution wäre folgende:

-"^s^\ COOC1
COOCHg

33a) Käufliches Silicagel kann nach folgender Vorschrift vorbehandelt werden:

L.M.Marshall, J.M.Orton und A.H.Smith, J.biol.Chemistry 179, 1127

(1949). Für Auftrennungsmethoden von Säuregemischen vgl.
b) S.R.Elsden, Biochem. J. 40, 252 (1946).
c) F.A.Isherwood, ibid. 40J"688 (1946).
d)V.Moyle, E. Baldwyn und R. Scarisbrick, ibid. 43, 308(1948).
e) M.H.Peterson und M.J.Johnson, J.biol.ChemistryT74, 775(1948).
f) P.Haverkamp-Begemann, J . G. Keppler und H.A. Boeckenmoogen

Rec. trav. chimiques Pays-Bas 6£, 439 (1950).
C.S.Marvel und R.E. Light, jr. ,J. Amer. ehem.Soc. 72, 3887 (1950).
F.D.Drew, L.M.Marshall und F. Friedenberg, ibid. 74, 1852 (1952).

i) D.S.Kinnory, Y.Takeda und D.M. Greenberg, J.biol.CEemistry 212,
379 (1955).

k) V. Zbinovsky, Anal.Chemistry 27, 746 (1955).



- 27 -

34)
von 209 '. Das IR. -Absorptionsspektrum (s. Fig. 1) zeigt eine Bande bei 1750

-1 C -1
cm

,
die einer o -Lacton-Gruppierung zuzuschreiben ist; bei 1732 cm liegt

diejenige der Carboxyl-Gruppe.

Die Umsetzung mit Diazomethan führte zu einem kristallinen Ester XXXVa

vom Smp. 74-76° '. Aus der Bruttoformel, die auf C^H^O^ passt, konnte ge¬

schlossen werden, dass ein Carboxyl verestert wurde. Im IR. -Spektrum tritt

lediglich eine breite Bande bei 1721 cm" auf (s. Fig. 1).

Bei der Pyrolyse in einem evakuierten Glasrohr bei 200° ging das Carboxy-

lacton XXXV in ein Gemisch von 2 Säuren über wie eine papierchromatographische

Analyse zeigte. Die Auftrennung dieser beiden Säuren gelang durch präparative

Papierchromatographie. Die langsamer wandernde Säure, die in der Hauptmenge

anfällt, erwies sich als eine zum Carboxy-lacton isomere oi,fl -ungesättigte Di-

carbonsäure (c10H16O4) XL, welche im UV. -Absorptionsspektrum ein Maxi¬

mum bei 216 m,u log£ = 3,96, aufweist. Die Dicarbonsäure XL wurde

Figur 1

11 12 13 VI 15 m
I I I T I

'
1

1000 800 700cm-1
10 11 12 13 14 15 M

3500 3000 2000 1800 1600 M00 1200 1000 800 700cm'

34)W.Simon, E.Kovats, L.H. Chopard. dit-Jean und E
. Heil-

bronner, Helv. 37, 1872 (1954).
35) Durch Verestern eines Säuregemisches, erhalten aus dem Antibioticum Nar-

bomycin, gelang Dr. Dvornik eine fraktionierte Destillation in einer

Mikrokolonne nach C r aig. Er konnte 2 Ester in reiner Form abtrennen, wo¬

von einer identisch war mit Präparat XXXVa.
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mit Ozon in Brenztraubensäure und meso-ol,yt'-Dimethylglutarsäure gespalten.

Erstere konnte papierchromatographisch nach der Methode von A.I. Virtanen

et al. nachgewiesen werden. Das 2,4-Dinitrophenylhydrazon der erhaltenen

Brenztraubensäure zeigte dieselbe Wanderungsgeschwindigkeit wie ein authenti¬

sches Präparat. Nach der Oxydation des Gemisches mit Perameisensäure gelang

die Isolierung der meso-oCot'-Dimethylglutarsäure (XXXIX), welche durch Ver¬

gleich mit der synthetisierten Säure in jeder Beziehung als identisch befunden

wurde.

p'or

y$c
XXXV

°V-^°vY^*^-COOR

XXXV R

XXXVaR =

H

CH

COOH

COOH

COOHXLCOOII + ÇOOH

XXXIX

3

COOH COOH

~J^J<+ 0=CH-CH,

XXXV xxxvra XXXIX

Wurde das Carboxy-lacton XXXV in einem offenen Glaskolben pyrolysiert,

so entstand unter DecarboxylierungdieSäureXXXVm. SiegabmitTetranitromethan

eine hellgelbe Farbreaktion. Im IR. -Absorptionsspektrum waren Banden bei 1705

(Carboxyl-Gruppe), 1653, 1287 und 954 cm" ersichtlich. Die letzteren deuteten

auf die Anwesenheit einer Doppelbindung hin. Durch Spaltung dieser ungesättigten

36) A.I.Virtanen, J . K. Mietinen und H. Kuntu, Acta ehem. scand. 7,
38 (1953).
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Bindung mit Osmiumtetroxyd und Natriumwismutat wurden Acetaldehyd und die

meso-o(, oC'-Dimethylglutarsäure gebildet. Der Aldehyd liess sich in Form seines

2,4-Dinitrophenylhydrazons fassen, während die kristalline Säure mit einem syn¬

thetischen Präparat verglichen wurde.

Damit konnte für das Carboxy-lacton die Konstitution der odoC, Jf-Trimethyl-

/G-hydroxypimelinsäure (XXXV) bewiesen werden '.

3. Weitere Umwandlungsreaktionen an Pikromycin

Die in dieser Arbeit erhaltenen Verbrennungswerte von Pikromycin stehen

ebenfalls mit der Formel CggH.gO-N
'
in Einklang. Die Oxydation nach Ku hn -

Roth weist dagegen eindeutig auf 6 C-Methyl-Gruppen hin, wovon eine dem Di-

methylaminozucker angehört. Da Brockmann und Mitarbeiter im Säuregemisch

neben Essigsäure auch Propionsäure nachweisen konnten, muss mindestens eine

C-Methyl-Gruppe an einem sekundären C-Atom stehen. Die Lage und die Höhe

des UV. -Absorptionsmaximums ' ( ?lmax = 225 m^ti, log« = 3,98) spricht für

die Anwesenheit eines monosubstituierten c<,/3 -ungesättigten Ketons, indem sich

die Doppelbindung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Palladium-Kohle-Kataly¬

sators leicht absättigen lässt. Diese deutliche Absorptionsbande bei 225 mf4 be¬

schrieb H.Brockmann nur als starke Endabsorption. Im ER.-Absorptionsspek¬

trum treten die für oi,/3 -ungesättigten Ketone charakteristischen Banden bei

-1
'

-1 -1
1699 cm und 1639 cm auf. Die ausgeprägte Bande bei 1747 cm rührt von

einer Lacton-Gruppierung her. Weiter trägt das Pikromycin zwei Hydroxyl-

Gruppen (Bande bei 3520 cm" ), von welchen eine dem Zuckerrest angehört,

während die andere im Aglykon tertiär gebunden ist.

Durch schwach saure Hydrolyse des Pikromycins in der Hitze konnte der

Zuckerrest abgespalten werden, wobei unter Verlust von Wasser eine Ver-

37) Die Bildung dieses Carboxy-lactons aus dem Methymycin schliesst die andere

mögliche Formulierung als oC -Hydroxypimelinsäure (Hydroxyl tertiär gebunden)
vollständig aus.

38) Vgl.R.B.Woodward, J.Amer.ehem.Soc. 63, 1123(1941);
ibid. BT, 76 (1942).

Die UV. -Absorptionsmaxima folgender Verbindungen sind £vgl.
a) L.K.Evans und A.E. Gillan, J.chem.Soc. 1941, 815;
b) H.F.Gray, J.Amer.ehem.Soc. 69, 1630 (194^7) J

°
- -

«
> C - iÇH = CH - C - CH3 CH3

- Ç = U,
w*3

H3»max=224T H3*max=235ir
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bindung, das Kromycin, entstand. Die C-Methylbestimmung nach Kuhn-Roth

wies auf die Anwesenheit von 5 C-Methyl-Gruppen hin. Es gelang uns nicht,

auch von sehr reinen und sorgfältig getrockneten Präparaten gute Verbren¬

nungswerte zu erhalten. Diese stimmen eher auf CißHn^A eine Feststellung,

die schon Brockmann und Mitarbeiter machten und die Autoren daher vermu¬

ten Hess, dass die Spaltung zum Kromycin unter Verlust einer CHg-Gruppe
vor sich gehe. Die Beobachtung, dass die Verbrennungswerte von oL,ß -un¬

gesättigten Ketonen zu tief liegen, konnte in unserem Laboratorium öfters

gemacht werden. Folgende Reaktionen zeigten aber eindeutig, dass Kromycin

die empirische Formel ci7Ho6°4 hat' Durcn Hydrieren von Pikromycin

(XLIII bzw. XLHIa) und nachheriger Abspaltung von Desosamin gelangte man

zum Dihydro-kromycin (XLV), welches unter Aufnahme von einem Aequiva-

lent Wasserstoff Tetrahydro-kromycin (XLVin) lieferte. Die Verbrennungswer¬

te dieser zwei Verbindungen stimmen gut mit der auf 17 Kohlenstoffatome

berechneten Formel überein. Kromycin, welches direkt durch Hydrolyse

von Pikromycin erhalten wurde, konnte durch Hydrieren von zwei Aequiva-

lenten Wasserstoff auf eindeutige Weise in Tetrahydro-kromycin (XLVIII)

überführt werden. Die Hydrolyse verläuft also zweifellos ohne CHg-Verlust.
Das Maximum im UV. -Absorptionsspektrum von Kromycin erfuhr nur

eine unwesentliche bathochrome Verschiebung nach 226,5 m/U, während a-

ber die Intensität (log<£ =4,22) sehr hoch ist. Die nun entstandene Doppel¬

bindung könnte sich ebenfalls in Konjugation zur Carbonyl-Gruppe, oder a-

ber zur Lacton-Gruppe befinden. Dem Kromycin könnte demnach die Kon-

39)
stitution XLVn oder XLVila zukommen '. Das UV.-Absorptionsspektrum

des Kromycins erlaubt aber keine eindeutige Entscheidung für eine dieser

Formeln, da man nicht genau weiss, inwieweit die sterischen Verhältnis¬

se in einem 12-Ring die Lage und die Intensität der UV.-Absorptionsban¬

den von mehrfach ungesättigten Verbindungen (speziell von gekreuzten Sy¬

stemen) beeinflussen. Im IR. -Absorptionsspektrum (Fig. 2) zeigen sich

Banden bei 3510, 1730, 1680 und 1645 cm"
,

die sich einem Hydroxyl,

einem vielgliedrigen Lacton und einem otJ} -ungesättigten Keton zuordnen

lassen.

39) Vgl. dazu Seite 33.



- 31 -

Das Pikromycin (XLin) liess sich unter Aufnahme von einem Mol Wasser¬

stoff mit einem Palladium-Kohle-Katalysator glatt zum amorphen Dihydro-pikro-

mycin (XLIV) hydrieren, dessen UV. -Spektrum keine hohe Absorption mehr zeigte.

Die milde saure Hydrolyse dieser Verbindung bei pH 6,5 lieferte ein neues, stick-

stoffreies Abbauprodukt mit der Bruttoformel C^H-gO., welches wir Dihydro-

kromycin (XLV) nannten. Die Verbindung weist im UV. ein Maximum bei 233 raju,

log £ = 3,95 auf. Die bathochrome Verschiebung um 8mA lässt sich mit dem Auf¬

treten eines zusätzlichen Substituenten erklären. Dass sich die Doppelbindung in

Konjugation zur ursprünglichen Keto-Gruppe befindet, konnte durch die Ueberfüh-

rung der Verbindung mit Natriumborhydrid in das im UV. nicht absorbierende,

kristallineTetrahydro-kromycin(XLVI) (C17H„0O.) bewiesen werden. Im IR. -Ab¬

sorptionsspektrum (Fig. 2) des Allylalkohols XLVI tritt neben einer breiten

Hydroxylbande bei 3450 cm" die Lactonbande bei 1710 cm" auf. Die ungewöhn¬

liche Verschiebung dieser Bande nach kleineren Wellenzahlen hat ihren Grund

in inter- und intramolekularen Wasserstoffbrücken, wie ein Spektrum einer stark

verdünnten Lösung zeigte. In diesem erfährt die Bande wohl eine Verschiebung

auf 1718 cm
, liegt aber infolge noch bestehender intramolekularer Wasserstoff¬

brücken immer noch zu tief. Die Rückoxydation von Tetrahydro-kromycin (XLVI)

mit Mangandioxyd lieferte wieder Dihydro-kromycin (XLV). Damit ist die o(,/3 -un¬

gesättigte Keton-Gruppierung eindeutig bewiesen.

Das IR. -Spektrum (Fig. 2) des Dihydro-kromycins (XLV) weist neben

dem für aC,ß -ungesättigten Ketone typischen Doublett bei 1666 und 1635 cm"

und der Lacton-Bande bei 1723 cm" eine Bande bei 1701 cm"
.
Der Grund

des Auftretens dieser Bande ist noch unklar. Er könnte in bestehenden Was¬

serstoffbrücken liegen. Weniger wahrscheinlich scheint die Annahme, dass

ein Gleichgewichtsgemisch der beiden oC,X? - und ß ,X -ungesättigten Keton-

isomeren vorliegt.

Beispiele einer solchen Doppelbindungsisomerie sind in der Literatur öfters
40}

zu finden. R.B.Turner und D. M. Voitle ' untersuchten 2-Acetyl-1-methyl-

û. -cyclohexen (XLI). Durch katalysierte Cyclisation von 2,8-Nonandion gelangten

O O

XLI XLD.

40) J. Amer. ehem. Soc. 73. 1403(1951).
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sie zu einem Gemisch der Verbindungen XLI und XLII. Die ER. -Absorptions¬

banden bei 1710 und 1685 cm- deuteten auf die Anwesenheit einer gesättigten

Schema

C2H5

XLm R = Desosamin-Rest R, = H

XLEQa R, = Desosamin-Rest R = H

' 1 XLIV

XLIV R = Desosamin-Rest Rj = H

XLIVa R, = Desosamin-Rest R = H

I I °
XLV

C2H5

XLVI

XLVna

xlvü

OH

C2H5

I
0 xLvm

IL

CH3- CH2- CH = O

LI
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und ungesättigten Ketonfunktion hin. Die Autoren stellten die beiden isomeren

in reiner Form dar, welche bei der Einwirkung von Natriumäthylat dasselbe Pro¬

dukt lieferten. Sein Spektrum war identisch mit dem eben erwähnten Gleichge¬

wichtsgemisch.

H.Brockmann konnte durch partielle Hydrierung vonKromycin ebenfalls

ein Dihydro-kromycin kristallisieren, das einen ähnlichen Schmelzpunkt zeigte

wie das Dihydro-kromycin (XLV), hingegen ist eine starke Drehungsverschiebung

zu beobachten. Leider wurden keine Angaben über das UV. -Absorptionsspektrum

dieser Verbindung gemacht.

Die katalytische Hydrierung von Kromycin (XLVII) und von Dihydro-kromy¬

cin (XLV) mit Palladium-Kohle-Katalysator führte unter Aufnahme von 2 Molen

bzw. 1 Mol Wasserstoff in beiden Fällen zum Tetrahydro-kromycin (XLVin) vom

Smp. 138-140
. Diese Verbindung XLVHI zeigte im UV. -Absorptionsspektrum

nur noch die für gesättigte Ketone charakteristische Bande hei 292 m a, logé =

1,65. Die Banden der Sauerstaffunktionen liegen bei 3450, 1732 und 1711 cm"

und sind in dieser Reihenfolge dem tertiären Hydroxyl, der Lacton-Gruppe und

dem gesättigten Keton zuzuordnen. Auch das Tetrahydro-kromycin konnte von den

deutschen Autoren isoliert werden. Der Schmelzpunkt und die spez. Drehung

weichen jedoch von unseren Resultaten aussergewöhnlich stark ab.

Die beschriebene Reaktionsfolge gestattet nicht, die Haftstelle des Zuk-

ker-Restes eindeutig zu bestimmen. Das bei der Oxydation des Pikromycins

mit Kaliumpermanganat isolierte Carboxy-lacton XXXV entstammt den C-Ato-

men 1-7. Somit bestehen für die Haftstelle der Sauerstoffunktion nur noch

zwei Möglichkeiten, nämlich C-3 und C-5. Da sich die bei der Hydrolyse

des Dihydro-pikromycins entstehende Doppelbindung eindeutig in Konjugation

zum C-7 Keton befindet, muss beim Vorliegen einer normal verlaufenen Ab¬

spaltungsreaktion das Desosamin über eine Sauerstoffbrücke am C-5 gebun-
41)

den sein '. Die Möglichkeit der Lage dieser Gruppierung in 3-Stellung darf

dabei nicht ausgeschlossen werden, denn die Entstehung der Doppelbindung

in Dihydro-kromycin liesse sich auch bei der Abspaltung eines 3-Substituenten

unter gleichzeitiger 1,3-Hydrid-Verschiebung (C-5—*C-3) erklären. Bei

dieser Annahme müsste die neu entstehende Doppelbindung im Kromycin in

Konjugation zur Lacton-Gruppierung liegen und durch einfache Elimination

des 3-Substituenten entstanden sein, da die aktivierende Wirkung des Ketons

im Pikromycin (des ungesättigten Charakters wegen) auf die Abspaltung eines Pro-

41) Auch die ausserordentlich leicht verlaufende alkalische Wasserabspaltung spricht
formal gesehen für ein ß -Hydroxy-keton.
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tons im C-6, welche für die postulierte Hydrid-Verschiebung eine Voraussetzung

ist, teilweise wegfällt.

Wenn der Zuckerrest an C-5 gebunden ist, muss man aus folgenden Gründen

annehmen, dass die beiden, sich durch grosse strukturelle Aehnlichkeit auszeich¬

nenden Antibiotica Pikromycin und Methymycin mindestens in einem Teil der Mo¬

lekel spiegelbildlich gebaut sind. Wie bewiesen werden konnte, entstand aus

beiden Verbindungen bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat ein identisches,

optisch aktives Carboxy-lacton, welches aus strukturellen Gründen auf verschiedene

Art entstanden sein muss. Im Falle des Methymycins (Fall 1) bildet das genuine

Hydroxyl am C-3 das Lacton, während für das Entstehen derselben Verbindung

in einem Pikromycin mit dem Zuckerrest am C-3 (Fall 2) die Lacton-Bildung

nach der Abspaltung von Wasser stattfindet. Formell gleich findet die Lactonisie-

rung in der in dieser Arbeit vorgeschlagenen Struktur (Zuckerrest am C-5, Fall 3)

statt. Wenn Pikromycin und Methymycin im fraglichen Teil die gleiche Konfigu¬

ration besitzen würde, müsste sich dabei die optische Antipode ausbilden. Da je¬

doch dies nicht der Fall ist, scheint das Pikromycin in diesem Teilstück spiegel¬

bildlich gebaut zu sein.

i
i

Fall 1

H H0

R H3

H

a (Fall 1 und 2)

Das gesättigte Tetrahydro-kromycin (XLVE) schien die geeignete Verbin¬

dung für die Festlegung der Art und Lage des freien Hydroxyls zu sein. Sie zeigte
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sich gegenüber Chromsäure-Pyridin-Komplex wie auch Acetanhydrid und Pyridin

als beständig und wurde mit Lithiumaluminiumhydrid zu einer amorphen Tetra-

hydroxy-Verbindung IL reduziert, deren IR. -Absorptionsspektrum keine Carbonyl-

oder Esterbanden mehr erkennen liess. Aus dem Reaktionsgemisch der Umsetzung

des Alkohols IL mit Natriumperjodat isolierte man Propionaldehyd (LI), der in

Form seines 2,4-Dinitrophenylhydrazons näher charakterisiert wurde. Der Jod¬

laugeabbau des andern Spaltstückes lieferte in guter Ausbeute Jodoform.

Diese Informationen lassen die Formulierung eines weiteren Teilstückes

des Grundgerüstes von Tetrahydrokromycin zu. Dass das freie, spaltbare ofc-

O C,H, CH,

II \
5

I
3

-C-O-C-C-CH, -C
I 2

OH

Glycol erst bei der reduktiven oder auch hydrolytischen Spaltung gebildet wird,

geht aus der negativ verlaufenen Umsetzung von Tetrahydro-kromycin (XLVTII)

mit Natriumperjodat hervor. Da das freie Hydroxyl in der Verbindung XLVIII

unter den angewandten Bedingungen weder oxydierbar noch veresterbar ist und

bei der Spaltung des Glycols nachgewiesenermassen in ein Methylketon übergeht,

muss es tertiär gebunden sein. Ein Hinweis auf das Vorliegen einer solchen
lie)

Gruppierung wurde bereits von Brockmann und Mitarbeitern ' auch gegeben,

indem sie aus dem Ozonisierungsgemisch von Kromycin und von dessen Lithium¬

aluminiumhydrid-Reduktionsprodukt Pentan-(2, 3) -dion isolieren konnten.

In analoger Weise gelang es auch, aus den sauren Anteilen der alkalischen

Hydrolyse des Tetrahydro-kromycins XLVIH Propionaldehyd (LI) abzuspalten.

Dazu ist zu bemerken, dass Kromycin (XLVII), Dihydro-kromycin (XLV) spe¬

ziell aber Tetrahydro-kromycin (XLVm) relativ schwer verseifbar sind. An

Modellen des Tetrahydro-kromycins mit verschiedenen möglichen Konstellationen

lässt sich denn auch eine starke Hinderung des Carbonyls der Lacton-Gruppe er¬

kennen. Zudem erleiden Kromycin (XLVII) und Dihydro-kromycin (XLV) bei dieser

Reaktion tiefergreifende Umwandlungen, was aus den UV. -Absorptionsspektren der

Hydrolyse-Produkte klar hervorgeht. Sowohl die sauren wie auch die neutralen

Anteile zeigten nicht mehr die ursprünglichen Absorptionsmaxima. Die Möglich¬

keit, dass dabei transanulare Reaktionen wie auch Michael-Spaltungen stattfanden,

scheint gegeben.

Die Ozonisierung des Dihydro-kromycins (XLV) und der weiteren Umsetzung

des oxydativ gespaltenen Ozonids mit Perjodat, Natronlauge und erneut mit Per-

jodat führte zur direkten Erfassung von 10 der 17 C-Atome des ungesättigten 12-
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Ring-lactons in Form von meso-o^od'-Dimethylglutarsäure (Ring-C-Atome 1 bis 5

+ 2 Methyl-Gruppen) und Propionaldehyd (LI) (Ring C-Atom 11 + 1 Aethyl-Gruppe).

Die zu erwartende Lävulinsäure konnte leider nicht als reines kristallisiertes

Derivat isoliert werden. Doch darf auf Grund des Vergleiches des rohen 2,4-Di-

nitrophenylhydrazons der Säure mit demjenigen eines authentischen Präparates

im Papierchromatogramm angenommen werden, dass Lävulinsäure, wenn auch

in sehr geringer Menge gebildet wurde. Zusammen mit den anderen Untersuchungs¬

ergebnissen sind damit 15 Kohlenstoffatome erfasst und die Art und relative Lage

der SauerStoffunktionen bewiesen worden, auch wenn man die Bildung der Lävulin¬

säure als nicht sicher betrachtet. Die beiden verbleibenden Methylengruppen müs¬

sen demnach im Tetrahydro-kromycin wie auch bei den andern beschriebenen C-

17-Verbindungen nur noch zwischen der Keto-Gruppe und dem tertiären Hydroxyl

im Ringe eingebaut sein. Da aber dieses Hydroxyl C-10 in oC-Stellung zu verester-

ten Hydroxyl-Gruppe C-11 steht, und die Ester-Gruppe ihrerseits über 5 C-Atome

(C-2 bis C-6) direkt mit dem Carbonyl (C-7) verbunden ist, muss es sich beim

Grundgerüst der Verbindungen XLDJ, XLV, XLVI, XLVu und XLVIII um einen

internen Ester, d.h. um ein 12-Ring-lacton handeln.

(XLV)

HOOi

0=CH-CH2-CH3

Auf Grund der beschriebenen chemischen, spektroskopischen und analytischen

Daten scheint dem Pikromycin die Konstitution von XLHI bzw. XLlHa zuzukommen.

Eine endgültige Endscheidung, dass der Zuckerrest an C-5 und nicht an C-3 ge¬

bunden ist, bleibt jedoch weiteren Versuchen vorbehalten.



- 38 -

D. Biogenetische Betrachtungen

Wie die Isolierung des gleichen Carboxy-lactons (XXXV) aus den Oxydations¬

produkten von Pikromycin, Methymycin und Narbomycin zeigt, gehören diese zu

den Verbindungen, die in einem Teil der Molekel aus Propionsäure-Einheiten auf-

42)

gebaut sind. '

Cri« CH« CHa

c—c — c—c—c — c — c
°

XXXV

In ihrer Gesamtheit sind aber die Aglykone von Pikromycin und Methymycin

nicht vollständig aus Propionsäure - Einheiten aufgebaut. Im Gegensatz dazu zeigt

das Erythronolid, das Aglykon von Erythromycin, als bisher einzige Verbindung

ein regelmässiges Aufbauprinzip.

Das natürliche Vorkommen einer Anzahl von langkettigen Fettsäuren mit

abzweigenden Methyl-Gruppen scheint darauf hinzuweisen, dass auch in diesem

Falle neben Essigsäure auch Propionsäure-Molekel am Aufbau des Kerns beteiligt
43) 44)

sind. Als Beispiele seien die Tuberculo-Stearinsäure (LH), die Mycolypensäure
'

45)
(LIU) und die Mycoceransäure (LIV) aufgeführt.

CHn Oxln LH* CHn

I
6

I
d

I
ä

I
J

CH3-(CH2)7-C-(CH2)8-COOH CH3.(CH2)17-C-CH2-C-CH=C-COOH
Ln Lni

CH« CHa CH«

CH3- (CH2)2f- CH-CH2-CH-CH2-CH-COOH LIV

Die erwähnten Antibiotica Sind die ersten Stoffwechselprodukte von Mikro¬

organismen, die derartige vielgliedrige Ringe enthalten. Anderseits sind viel-

gliedrige Ring-lactone in einfacherer Form bereits aus Pflanzen isoliert worden.

So erhielt Ker s chbaum '
aus dem Angelica-Oel die nach Moschus riechenden

Verbindungen Ambrettolid und das Lacton der 15-Hydroxy-pentadecylsäure. Die

Biogenese der grossen Ringketone kommt nach R.Robinson
'
durch eine

42) R.B.Woodward, Angew.Chemie 68, 19(1956).
43a) M.A.Spielman, J.biol.Chemistry 106, 87 (1934).

b) F.S. Prout, J. CasonundA.Jngersoll, J.Amer. ehem.Soc. 70, 298(1948).
44) A.S. Bailey, N. Pol gar und Sir Robert Robinson, J. ehem. Soc. 1953, 3031.

45) N.Polgar, J.chem.Soc. 1955, 1011.

46) Ber. 60, 902 (1927).
47) Naturêl58, 815 (1946).
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Dieckmann-Kondensation der entsprechenden Dicarbonsäuren und nachheriger

Decarboxylierung zustande. Während sich diese in vitro durch Peroxydation in die

entsprechenden vielgliedrigen Ring-lactone überführen lassen, neigt man in letz-
8k)

ter Zeit eher zur Annahme
,
dass Verbindungen vom Typus des Erythromycins,

Pikromycins und Methymycins in vivo durch Ringschluss von formell vorgebildeten

Hydroxy-Carbonsäuren entstehen. Dabei liesse sich folgendes Aufbauprinzip for¬

mulieren:

CH.

I
3

CH,

I
3

CH, - C - CH - C
ù

II II

CH„

CH

CH,

-CH

HO - C = O

CH„

CH =

CH„

CH

CH0

CH

CH,

I
J

CH

-C=0
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EXPERIMENTELLER TEIL

Isolierung des Pikromycins (XLÜI). Das Antibioticum wurde in ver¬

schiedenen Ansätzen aus Kulturlösungen der Actinomycetenstämme E. T.H. Nr.

7058, 8072, 7293 und 7280 isoliert. So wurden z. B. 70 1 Kulturfiltrat des Stam¬

mes E.T.H. Nr. 7280 je dreimal mit 5 10, 5-n. Essigsäure extrahiert. Dem

mit gesättigter Sodalösung alkalisch gemachten Extrakt entzog man die Basen

mit drei Portionen zu 2 1 Essigester. Aus dem Essigsäure-Extrakt der Essig¬

ester-Lösung Hessen sich die Basen nach Zufügen eines Ueberschusses von ges.

Sodalösung mit Essigester isolieren. Der Rückstand (5, 8 g) konnte aus Aether

kristallisiert werden. Das in Nadeln kristallisierende Produkt vom Smp. 160 -

162° wog 2, 5 g.

Zur Analyse wurde eine Probe aus Essigester noch viermal umkristalli¬

siert. Smp. 169, 5 - 170°.

H d°= "33> 5° (c = 2,07 in Chloroform)

C25H43°7N Ber.C 63,94 H 9, 23 0 23,85 N 2, 98 CHg(C) 3,20%

Gef. C 64,09 H 8, 93 O 24, 55 N 2, 69 CHg(C) 17,17%

Das in Feinsprit aufgenommene UV. -Absorptionsspektrum wies ein Maxi¬

mum bei 225 mm, log£ = 3 97 auf.
'

_i

IR.-Absorptionsspektrum (in KBr, Fig. 2): Banden bei 3520 cm (C-OH),

1747 cm (Lacton) und 1699, 1639 cm (aC,/3 -ungesättigtes Keton).

3
Kromycin (XLVII). Eine Lösung von 1 g Pikromycin in 30 cm 1-n. Salzsäu¬

re wurde mit 0,1-n. Natronlauge auf pH 6,5 eingestellt und anschliessend 4 Stun¬

den unter RUckfluss gekocht, wobei sich aus der abgekühlten Lösung Kristalle

abschieden. Das durch Extraktion mit Aether gewonnene Rohprodukt (455 mg)

liess sich aus Methanol-Wasser kristallisieren. Zweimaliges Umlösen ergab

84 mg reine Verbindung vom Smp. 168-170°. Eine Probe wurde nochmals um¬

kristallisiert und 3 Tage bei 70° und 0,001 Torr getrocknet.

[*J£° = - 23, 3° (c = 1, 744 in Chloroform)

1) Die Schmelzpunkte wurden in evakuierten Röhrchen bestimmt und sind korri¬

giert.
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C17H26°4 Ber" C 69'36 H 8'90 CH3<C) 5>11%

Gef. C 68,67 H 8,53 CHg(C) 21,31%

In Feinsprit-Lösung weist dieses Präparat im UV. -Absorptionsspektrum

ein Maximum bei 226,5 mu, log£ = 4,22 auf.

ER. -Absorptionsspektrum (in KBr): Banden bei 3510 cm (C-OH),

1730 cm"1 (Lacton) und 1680, 1645 cm"1 (>C=CH-CO-CH=CH-).

Dihydro-pikromycin (XLIV). Eine Lösung von 20 g Pikromycin (XLHI) in

3
550 cm Feinsprit wurde zu einer Suspension von 2 g vorhydriertem 10-proz.

3
Palladium-Kohle-Katalysator in 20 cm Feinsprit gegeben. Innerhalb von 15 Mi¬

nuten wurde ein Aequivalent Wasserstoff verbraucht, worauf die Hydrierung zum

Stillstand kam. Aus der vom Katalysator befreiten Lösung Hessen sich 19,1 g

eines amorphen Produktes isolieren, welches nicht zur Kristallisation gebracht

werden konnte. In dem in Feinsprit aufgenommenen UV. -Absorptionsspektrum

zeigte sich keine charakteristische Absorption.

Spaltung von Dihydro-pikromycin (XLIV) zu Dihydro-kromy-
3

ein (XLV). Eine Lösung von 19,9 g Dihydro-pikromycin (XLIV) in 420 cm

1-n. Salzsäure wurde nach Einstellung auf pH 6,4 mit 0,1-n. Natronlauge 3!/2

Stunden unter Rückfluss gekocht. Aus der kalten Reaktionslösung schieden sich

neben öligem Produkt Kristalle ab. Mit Aether Hess sich 2, 55 g öliges Material

extrahieren, aus dem durch Kristallisation aus Aether-Hexan 525 mg reines Di-

hydro-kromyein vom Smp. 147 - 150° gewonnen wurde.

Die wässerige Schicht wurde wiederum auf pH 6,4 eingestellt und wie oben

beschrieben behandelt. Durch viermaliges Wiederholen dieser Operation konnten

noch insgesamt 1,882 g reine Verbindung XLV isoliert werden. Zur Analyse ge¬

langte eine noch dreimal aus Isopropyläther umkristallisierte Probe. Prismen

vom Smp. 153 - 154
.

[*(] q° = + 2,2° (c = 1, 968 in Chloroform)

C17H28°4 Ber* C 68,56 H 9>51%

Gef. C 68,89 H 9, 52%

In Feinsprit-Lösung weist dieses Präparat ein Absorptionsmaximum bei

233 m», log£ = 3,95 auf.

IR.-Absorptionsspektrum (in KBr, Fig. 2): Banden bei 3490 cm" (C-OH),
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1721 cm (Lacton), 1701 cm (Keton) und 1666, 1635 cm {ol,fi -ungesättig¬

tes Keton).

Tetrahydro-kromycin (XLVIII) aus Dihydro-kromycin (XLV).
3

1, 20 g Dihydro-kromycin löste man in 40 cm Feinsprit und hydrierte in Gegen¬

wart von 120 mg vorhydriertem 10-proz. Palladium-Kohle-Katalysator. Die Hy-
3

drierung war nach Zl/2 Stunden unter Aufnahme von 98 cm (0,99 Aequivalent)

beendigt. Aus dem amorphen Reduktionsprodukt (1,165 g) Hessen sich durch wie¬

derholtes Kristallisieren aus Methanol-Wasser 513 mg Tetrahydro-kromycin

(XLVIII) in Form von feinen Nadeln, Smp. 132 - 136°, gewinnen. Ein zur Ana¬

lyse zweimal umkristallisiertes Präparat schmolz bei 138 - 140
.

[o§o° = + 76° (c = 2,022 Chloroform)

Cl7H30O4 Ber. C 68,42 H 10,13%

Gef. C 68,45 H 10,15%

Im UV. -Absorptionsspektrum dieser Verbindung liess sich nur noch eine

breite Bande bei 292 m//, log£ = 1,65 erkennen.

IR. -Absorptionsspektrum (in KBr, Fig. 2): Banden bei 3450 cm" (C-OH),

1732 cm-1 (Lacton) und 1711 cm"1 (Keton).

Tetrahydro-kromycin (XLVHI) aus Kromycin (XLVII). Eine Lösung
3

von 500 mg Kromycin (XLVII) in 15 cm Feinsprit wurde zu 50 mg 10-proz. vor-

3
hydriertem Palladium-Kohle-Katalysator in 2 cm Feinsprit gegeben. Innerhalb

3
von 15 Minuten wurden 70 cm (1,65 Aequivalent) Wasserstoff verbraucht. Die

Hydrierung kam damit zum Stillstand. Das in üblicher Weise isolierte Reduk¬

tionsprodukt kristallisierte in sehr feinen Nadeln aus Methanol-Wasser (359 mg

vom Smp. 137 - 139°). Diese Verbindung erwies sich auf Grund des Mischsmp.

und der IR. -Absorptionsspektren mit dem Tetrahydro-kromycin (XLVHI) aus

Dihydro-kromycin (XLV) als identisch. Eine zur Analyse umkristallisierte Pro¬

be schmolz bei 138 - 140°.

C17H30O4 Ber. C 68,42 H 10,13%

Gef. C 68,79 H 9,83%

Tetrahydro-kromycin blieb bei 12-stündiger Einwirkung von Acetanhydrid

und Pyridin bei 20° unverändert. Nach Umsetzung derselben Verbindung mit

Chromsäure-Pyridin-Komplex konnte nur reines Ausgangsmaterial isoliert wer¬

den.
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Reduktion von Dihydro-kromycin (XLV) mit Natriumborhy-
3

dr id. Einer Lösung von 100 mg Dihydro-kromycin (XLV) in 10 cm Dioxan-

3
Wasser (1:1) fügte man 45 mg in 1 cm Wasser gelöstes Natriumborhydrid zu.

Die Lösung wurde 14 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen, anschlies¬

send mit verd. Schwefelsäure angesäuert und mit Aether extrahiert. Die orga¬

nische Schicht hinterliess nach dem Eindampfen 98 mg eines zähflüssigen Oels,

welches aus Aceton-Hexan in Druden kristallisierte. Das stark hygroskopische

Präparat wurde zur Analyse noch fünfmal aus Aceton-Hexan umgelöst, über

P2Og getrocknet und direkt verbrannt. Smp. 139 - 140°.

M D° = + 56' 7° (c = °'968 m Chloroform)

C1?H30O4 Ber. C 68,43 H 10,13%

Gef. C 68,24 H 10,21%

In Feinsprit gelöst zeigt die Verbindung kein charakteristisches Maximum

im UV.

IR. -Absorptionsspektrum (in KBr, Fig. 2): Banden bei 3450 cm" (C-OH)

und 1710 cm" (Lacton), (in Tetrachlorkohlenstoff): Banden bei 3520 cm

(C-OH) und bei 1718 cm"1 (Lacton).

Es liegt die zu Tetrahydro-kromycin (XLVIII) isomere Verbindung XLVI

vor.

Oxydation von Tetrahydro-kromycin (XLVI) mit Mangandioxyd.

13 mg Tetrahydro-kromycin (XLVI) wurden in 5 ccm Chloroform gelöst und mit

45 mg Mangandioxyd 15 Stunden bei Zimmertemperatur geschüttelt. Die vom

Mangandioxyd abfiltrierte Lösung wurde im Vakuum eingedampft. Aus Aceton-

Hexan liess sich das amorphe Produkt kristallisieren (Smp. 145 - 147 ). Mit

authentischer Verbindung XLV konnte keine Mischsmp. -Depression festgestellt

werden.

Abspaltung von Pr opionaldehyd aus dem Lithiumaluminium-

hydrid-Reduktionsprodukt von Tetrahydro-kromycin. 100 mg
3

Tetrahydro-kromycin (XLVIH) in 25 cm absolutem Tetrahydrofuran wurden zu¬

sammen mit 200 mg Lithiumaluminiumhydrid 14 Stunden unter Rückfluss ge-
3

kocht. Zum kalten Reaktionsprodukt wurden 5 cm einer ges. Natriumsulfat-

Lösung zugetropft. Die von den ausgefallenen Salzen abfiltrierte Lösung wurde

im Vakuum eingedampft. Das amorphe Produkt (98 mg) liess sich nicht zur Kri-
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stallisation bringen. Dieses wurde in 28, 5 cm Dioxan '
gelöst und mit 80 mg

3
Natriummetaperjodat in 2 cm Wasser versetzt. Durch die Reaktionslösung

liess man Stickstoff strömen und leitete den Gasstrom durch ein in eine 0,2-

proz. Lösung von 2, 4-Dinitrophenylhydrazin in 2-n. Salzsäure tauchendes Glas¬

rohr. Nach ca. 21/2 Stunden begannen sich gelb-orange Kristalle abzuscheiden.

Nach weiteren 18 Stunden wurde der Niederschlag (29 mg) abfiltriert und mit

viel Wasser gewaschen. Die Titration des überschüssigen Perjodates in der Re¬

aktionslösung mit 0,01-n. arseniger Säure ergab einen Verbrauch von 0,532

Mol Perjodat pro Mol Substanz.

Das gebildete 2,4-DinitrophenyIhydrazon schmolz nach dreimaligem Um¬

kristallisieren bei 151 - 152 und erwies sich auf Grund des IR. -Absorptions¬

spektrums, des Mischsmp. und der Analyse mit demjenigen von authentischem

Propionaldehyd als identisch.

C9H10°4N4 Ber< C 45,38 H 4,23%

Gef. C 45,41 H 4,19%

Die Reaktionslösung wurde bei Zimmertemperatur im Vakuum weitgehend

eingeengt und nach Zusatz von Wasser mit Aether extrahiert. Den Rückstand
3 3

der ätherischen Lösung nahm man in 2 cm Dioxan auf und fügte 2 cm 2-n.

Natronlauge zu. Unter gutem Umschütteln wurde bis zur bleibenden Braunfär-
3)

bung tropfenweise eine Jodlösung '

zugegeben. Schon nach wenigen Minuten be¬

gann sich Jodoform abzuscheiden. Das im Hochvakuum sublimierte Präparat

(21 mg) erwies sich mit authentischem Jodoform in jeder Beziehung als identisch.

Abspaltung von Propionaldehyd aus dem Hydrolysat des Te-

trahydro-kromycins. Aus 100 mg Tetrahydrokromycin konnte durch Um¬

setzung mit Natriummetaperjodat auch bei einer Einwirkungsdauer von 24 Stun¬

den kein Propionaldehyd abgespalten werden.

3
554 mg Tetrahydro-kromycin wurden in 25 cm 5-proz. methanolischer

Kalilauge (10% Wasser) 1 Stunde in Stickstoffatmosphäre unter Rückfluss ge¬

kocht. Das Reaktionsprodukt wurde mit Wasser verdünnt und mit Aether extra¬

hiert. In üblicher Weise Hessen sich 422 mg neutrale Anteile, welche zur Haupt-

2) Das Dioxan wurde zusammen mit 2 Vol. -Proz. 4-n. Schwefelsäure und 1 Gew. -

Proz. 2, 4-Dinitrophenylhydrazin gekocht und destilliert, mit Calciumchlorid

geschüttelt und schliesslich sorgfältig fraktioniert.

3) 20 g KJ und 10 g Jod in 100 cm^Wasser.
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sache aus unverändertem Material bestanden, und 72 mg Säuren isolieren, die

nicht kristallisierten.
3

54 mg des sauren Anteils löste man in 5 cm 0,1-n. Natronlauge, stellte

mit 0,1-n. Schwefelsäure auf pH 6, 8 ein, fügte 40 mg Natriummetaperjodat in

3
1 cm Wasser gelöst hinzu und leitete wie oben beschrieben Stickstoff durch die

Reaktionslösung. Im Auffanggefäss bildete sich nach 11/2 Stunden ein gelb-oran¬

ger Niederschlag, der nach weiteren 10 Stunden abfiltriert wurde. Das so gewon¬

nene Derivat (14 mg) schmolz nach dreimaligem Umkristallisieren bei 150-151

und erwies sich mit dem 2, 4-Dinitrophenylhydrazon des Propionaldehyds in je¬

der Beziehung als identisch.

Die Verseifung von Kromycin (XLVII), Dihydro-kromycin (XLV)

und Tetrahydro-kromycin (XLVm). Je 20 mg der Verbindungen XLVII,
3

XLV und XLVm wurden in 2 cm 0,1-n. methanolischer Kalilauge (20% Wasser)

während 3 Stunden gekocht. Die potentiometrische Rücktitration des unverbrauch¬

ten Alkali mit 0,1-n. Salzsäure ergab folgende Werte (% hydrolysiertes Lacton):

Dihydro-kromycin: 100%, Kromycin: 77,2%, Tetrahydro-kromycin: 20,1%.

Isolierung von meso a(, oC'-Dimethylglutar säur e, Propional-

dehyd (LI) und Lävulinsäure (LUI) als Spaltstücke von Dihy¬

dro-kromycin (XLV). Durch eine Lösung von 361 mg Dihydro-kromycin

(XLV) in 20 cm Methylenchlorid leitete man bei -70° ein 2-proz. Ozon-Sauer¬

stoffgemisch bis zur Blaufärbung der Lösung. Nach dem Abdampfen des Lösungs-
3

mittels im Vakuum wurde das Ozonid durch lV2-stündiges Kochen in 40 cm

Dioxan-Wasser (1:1) unter Durchleiten von Luft zersetzt. Die kalte Lösung liess

3
man 30 Minuten zusammen mit 0,2 cm 30-proz. Wasserstoff-Peroxyd-Lösung

stehen und dampfte sie anschliessend bei Zimmertemperatur zur Trockene ein.

3 2)

Der Rückstand wurde in 20 cm reinem Dioxan '

aufgenommen, mit 300 mg Na-

3 3
triummetaperjodat in 5 cm Wasser und 2 cm 1-n. Schwefelsäure versetzt und

12 Stunden bei 20° stehen gelassen. Nach Verdünnen der sauren Reaktionslösung

mit viel Wasser Hessen sich durch Extrahieren mit Aether 366 mg eines öligen
3

Gemisches gewinnen, welches zusammen mit 50 cm 0, 5-n. Natronlauge unter

Stickstoff gekocht wurde. Die kalte Lösung wurde mit 4-n. Schwefelsäure neu-

3
tralisiert und nach Zugabe von 300 mg Natriummetaperjodat in 5 cm Wasser

auf pH 6,9 eingestellt. Durch Durchleiten von Stickstoff wurden verdampfende

niedermolekulare Aldehyde in einer Vorlage, welche mit einer 0,4-proz. Lösung
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von 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 2-n. Salzsäure beschickt war, aufgefangen.

Nach 12 Stunden filtrierte man den gelb-orangen Niederschlag (116 mg) in der

Vorlage ab und wusch ihn intensiv mit Wasser. Nach viermaligem Umkristalli¬

sieren aus Aethanol schmolz das Derivat bei 150 - 151° und erwies sich mit

dem 2,4-Dinitrophenylhydrazon von Propionaldehyd als identisch.

Die mit Natriumchlorid gesättigte Reaktionslösung wurde mit Aether ex¬

trahiert. Den Extrakt (295 mg) nahm man in wenig Methanol auf und versetzte

3
ihn tropfenweise unter Rühren mit 20 cm einer Lösung von 2,4-Dinitrophenyl¬

hydrazin in 2-n. Salzsäure. Die gelb-orange, trübe Lösung wurde mit viel Was¬

ser verdünnt und mit Aether extrahiert. Die wässerige, alkalisch gemachte

Schicht wurde zur Entfernung von Reagens mit Methylenchlorid gewaschen und

mit den andern wässerigen Auszügen vereinigt. Der ätherischen Schicht entzog

man die sauren 2,4-Dinitrophenylhydrazone mit 2-n. Pottasche-Lösung, welche

sich tiefrot färbte und nach dem Ansäuern und Extraktion mit Aether 80 mg amor-

phes Material lieferte. Im Papierchromatogramm
' liess sich ein einheitliches

2,4-Dinitrophenylhydrazon nachweisen, welches dieselbe Wanderungsgeschwin¬

digkeit zeigte wie das authentische Derivat der Lävulinsäure. Zur Reinigung

wurde das Säuregemisch mit 1-proz. Salzsäure in absolutem Methanol verestert

und an der 60-fachen Menge Aluminiumoxyd (Akt. n) absorbiert. Die Petroläther-

Benzol (4:1)-Eluate lieferten 10, 3 mg Kristalle, aus denen jedoch keine einheit¬

liche Verbindung gewonnen werden konnte.

Die vereinigten wässerigen Auszüge der Aufarbeitung sättigte man nach

dem Ansäuern mit Natriumchlorid. Durch Extraktion mit Aether im Kutscher-

Steudel-Apparat Hessen sich 133 mg saure Anteile gewinnen, welche zur Haupt¬

sache aus drei Säuren bestanden ', wie ein Papierchromatogramm im System
'

Alkohol-Ammoniak-Wasser (8:1:1) zeigte. Eine der Säuren wanderte gleich

schnell wie die meso-o(,<70-Dimethylglutarsäure und liess sich durch präparati-

ve Papierchromatographie im selben System in einer Menge von 4 mg isolieren

und war mit meso-o^oC-Dimethylglutarsäure in jeder Beziehung identisch (IR. -

Absorptionsspektrum, Mischsmp.). Das reine vierfach sublimierte Präparat

schmolz bei 126 - 128°.

4) Als stationäre Phase diente das mit einer Spur Cyanwasserstoff versetzte Phe¬

nol, während die bewegliche Phase den Sörensen-Puffer bildete, welcher durch

Mischen von gleichen Volumina 0,1-n. Glycokoll und 0,1-n. Natriumchlorid

mit 0,1-n. Natronlauge auf pH 8,4 eingestellt worden war. Vgl. dazu A. I.

Virtanen, J. K. Mietinen und H. Kuntu, Acta ehem.scand.7,38(1953).
5) meso-otoC'-Diroethylglutarsäure: R* = 0,45, weiter die beiden unbekannten

Säuren mit Rf = 0, 22 (kristallin) und Rf = 0,82. Zum Sprühen wurde die von

H. Kalbe, Z.Physiol.Chemie 297, 19 (1954), vorgeschlagene gepufferte Me¬

thylrot-Lösung verwendet.

6) Siehe Seite 26 dieser Arbeit.
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Oxydation von Pikromycin mit Kaliumpermanganat. Zu 2,13 g
3 3

Pikromycin in 30 cm 5-proz. Natriumcarbonat-Lösung und 120 cm Aceton wur-

3
den bei Zimmertemperatur innerhalb einer Stunde 350 cm einer 5-proz. Kali-

umpermanganat-Lösung portionenweise hinzugefügt. Nach 2 Stunden Stehen wur¬

de das Aceton im Vakuum bei 40° abdestilliert und der wässerige Destillations¬

rückstand mit Aether ausgezogen. Die mit Wasser gewaschenen und mit Natrium¬

sulfat getrockneten ätherischen Auszüge hinterliessen beim Eindampfen 0,15 g

neutrale Anteile. - Die alkalische wässerige Lösung wurde mit verd. Schwefel¬

säure angesäuert und im Kutscher Steudel-Apparat extrahiert. Durch Eindamp¬

fen des mit Natriumsulfat getrockneten ätherischen Extraktes erhielt man 1,015 g

ölige, saure Oxydationsprodukte, die stark nach Essigsäure rochen. Nach der

Entfernung der leicht flüchtigen Säuren durch Destillation im Hochvakuum bei

35 blieben 0,813 schwer flüchtige saure Oxydationsprodukte zurück.

Im Destillat Hess sich die Essigsäure in Form ihres Benzylthiuronium-

salzes nachweisen. Das Derivat schmolz nach viermaligem Umkristallisieren

aus Methanol bei 140 - 142°. Mit einem authentischen Derivat ergab die Verbin¬

dung keine Schmelzpunktsdepression.

C10H14°2N2S Ber' C 53,09 H 6,32%

Gef. C 53,01 H 6,32%

Durch papierchromatographische Untersuchung mit Alkohol-Ammoniak-

Wasser (8:1:1) auf Whatman-Filterpapier No. 1 Hessen sich in diesem Reak¬

tionsgemisch 3 Säuren nachweisen. Zur Isolierung des Carboxy-lactons wurden

die nicht flüchtigen sauren Oxydations-Produkte an einer Papiersäule aus 220 g

Cellulosepulver (Whatman Standard Grade) chromatographiert. Die Papiersäule,

die sich in einem Rohr von 3, 2 cm Durchmesser befand, wurde vor der Verwen¬

dung 20 Stunden mit Alkohol-Ammoniak-Wasser (8:1:1) gewaschen, wonach

die Eluate nach dem Eindampfen keinen Rückstand mehr hinterliessen. Die Sub-

stanz wurde in 3 cm Alkohol-Ammoniak-Wasser (8:1:1) aufgetragen und mit

demselben Lösungsmittel-Gemisch eluiert, wobei man mit einem automatischen

3
Fraktionensammler Fraktionen von je 12 cm getrennt auffing. Um den Fraktio-

3
nierungsvorgang zu verfolgen, wurden von jeder Fraktion 0,2 cm mit dem er¬

wähnten Lösungsmittel-Gemisch auf Whatman-Filterpapier Nr. 1 chromatogra¬

phiert.
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Isolierung der Säure XXXV. Die Fraktionen 34-37, welche nach der

papierchromatographischen Untersuchung nur eine Säure mit dem R, = 0, 52 ent¬

hielten, wurden bei 40° im Vakuum eingedampft. Den Rückstand versetzte man

mit 2-n. Salzsäure und extrahierte im Kutscher-Steudel-Apparat mit Aether.

Das durchEindampfen der ätherischen Auszüge erhaltene rohe Carboxy-lactonXXXV

(95 mg) wurde zur Analyse viermal aus Aceton-Hexan umkristallisiert, Smp.

124 - 125°.

H£° = + 33° (c = 0,797 in Chloroform)

C10H16°4 Ber- C 59,98 H 8,05%

Gef. C 59,75 H 8,34%
* 7)

pKMCS'6,27 Aequ.-Gew. Ber. 200,23 Gef. 209

Die Verbindung zeigt im UV. keine Absorption.

IR. -Absorptionsspektrum (in KBr, Fig. 1): Banden bei 3260 cm"1 (C-OH),

1750 cm (Lacton) und 1732 cm (Säure).

31 mg Carboxy-lacton wurden in 10 cm Methylenchlorid gelöst und bei 0°
3

mit 15 cm einer ätherischen Diazomethan-Lösung versetzt. Der nach dem Ein¬

dampfen der Lösung erhaltene Methylester schmolz nach Sublimation im Hoch¬

vakuum bei 74 - 76 und gab mit den Präparaten aus Narbomycin und Methymy-

cin keine Smp. -Erniedrigung.

C11H18°4 Ber- C 61>66 H 8'47 (CHß)0 7> 35%

Gef. C 61,59 H 8,47 (CHg)C 16,97%

Pyrolyse des Carboxy-lacton s (XXXV). 20 mg des Carboxy-Lactons

wurden in einem Glasrohr von 5 mm Durchmesser und 10 cm Länge im Hochva¬

kuum eingeschmolzen und vollständig eingetaucht in einem Oelbad bei 200 - 205°

erhitzt. Darauf destillierte man das entstandene Oel in einem Sublimierblock in

eine Spitze des Röhrchens. Das Röhrchen wurde nach dem Erkalten in ein bei¬

derseits offenes Glasrohr gebracht, welches von einer Seite mit einer Zuleitung

von trockenem, kohlendioxydfreiem Stickstoff und von der anderen Seite über ei¬

nen Polyäthylenschlauch, einen Ritzhahn sowie 2 Kühlspiralen mit einer Hoch¬

vakuumpumpe verbunden war. Die erste von den beiden Kühlfallen war mit Ace-

ton-Trockeneis, die zweite mit flüssiger Luft gekühlt. Nachdem die Apparatur

mit Stickstoff gespült und auf 2 Torr evakuiert worden war, wurde die Substanz-

7) Siehe Seite 27 dieser Arbeit.
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freie Spitze des Röhrchens durch Biegen des Polyäthylenschlauches abgebrochen

und das gebildete Kohlendioxyd mit Stickstoff in die mit flüssiger Luft gekühlte

Kühlfalle überführt. Durch Messen im geeichten Vakuumsystem der Apparatur

nach R. C
. Anderson, Y.Delabarre und A. A. Bothner-By 'konnte

festgestellt werden, dass 0,6 mg Kohlendioxyd (14% der Theorie) abgespalten

wurden.

Das ölige Produkte der Pyrolyse des Carboxy-lactons (XXXV) erwies sich

als ein Gemisch von 2 Säuren, die bei der papierchromatographisehen Untersu¬

chung mit Alkohol-Ammoniak-Wasser (8:1:1) die R,-Werte 0, 57 bzw. 0,81

zeigten. Durch präparative Papierchromatographie mit demselben Lösungsmit¬

telgemisch an Whatman-Filterpapier Nr. 1, das vor der Benützung drei Tage

im Extraktionsapparat mit Methanol und Chloroform extrahiert wurde, erhielt

man 7, 2 mg der ungesättigten Dicarbonsäure XXXVM mit dem R. = 0, 57. Zur

Analyse wurde das Produkt im Hochvakuum destilliert.

C10H16O4 Ber. C 59,98 H 8,05%

Gef. C 59,95 H 8,86%

pKMCS7) 7,69 Aequ. Gew. Ber. 100,12 Gef. 107

Die Verbindung zeigte in Feinsprit das für «<,/? -ungesättigte Säuren cha¬

rakteristische Maximum bei 216 vom, logé = 3, 96.

Abbau der ungesättigten Dicarbonsäure (XXXVIII)mit Ozon.

3
Durch eine Lösung von 7 mg der ungesättigten Dicarbonsäure XXXVHI in 2 cm

Aethylchlorid leitete man bei -80° ein 2-proz. Ozon-Sauerstoff-Gemisch bis zur

Blaufärbung der Lösung. Nach dem Abdampfen des Lösungsmittels im Vakuum

3
wurde das Ozonid durch 1-stündiges Kochen mit 2,5 cm Wasser zersetzt.

3
0,25 cm der wässerigen Lösung wurden zum Nachweis der Brenztrauben-

9)
säure nach A. I. Virtanen, J.K. Mietinen und H.Kuntu 'verwendet.

3
Durch Versetzen mit 5 cm 0,1-proz. Lösung von 2,4-Dinitrophenylhydrazin in

2-n. Salzsäure wurde daraus das 2,4-Dinitrophenylhydrazon bereitet, das mit

Aethylacetat extrahiert wurde. Das durch Ausschütteln mit 10-proz. Natrium-

carbonat-Lösung, Ansäuern mit 2-n. Salzsäure und Aufnehmen in Aethylacetat

vorgereinigte Derivat wurde schliesslich papierchromatographisch mit einem

authentischen Brenztraubensäure-2,4-Dinitrophenylhydrazon verglichen. Als

8) Anal. Chemistry 24, 1298 (1952).
9) Siehe Seite 28 dieser Arbeit.
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stationäre Phase diente mit einer Spur Cyanwasserstoff versetztes Phenol, während

die bewegliche Phase den Sörensen-Puffer bildete, der durch Mischen von glei¬

chen Volumina von 0,1-n. Glycokoll und 0,1-n. Natriumchlorid mit 0,1-n. Na¬

tronlauge auf pH 8,4 eingestellt worden war. Die gelben Flecken lassen sich be¬

sonders gut durch Kopieren im UV. sichtbar machen.

3
2, 25 cm der wässerigen Lösung nach der Zersetzung des Ozonids, die

nicht zum Brenztraubensäure-Nachweis verbraucht worden waren, liess man

3
zusammen mit 2 cm Perameisensäure 14 Stunden bei Zimmertemperatur ste¬

hen. Das Reaktionsprodukt wurde dann in Aether aufgenommen und die ätherischen

Auszüge mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.

Den Rückstand sublimierte man fraktioniert im Hochvakuum bei 60 - 70°. 1,2 mg

einer kristallinen Säure vom Smp. 126 - 128° sublimierten. Auf Grund des IR. -

Absorptionsspektrums und des Mischsmp. sowie des papierchromatographischen

Vergleiches mit einem authentischen Vergleichspräparat erwies sich diese als

identisch mit der meso-c^oC-'-Dimethylglutarsäure (XXXIX).

Decarboxylierung des Carboxy-lactons XXXV. 70 mg des Carboxy-

lactons wurden während 2 Stunden in einem offenen Glaskölbchen unter Stickstoff¬

atmosphäre bei 205 - 210 decarboxyliert. Das entstandene braune amorphe Pro¬

dukt extrahierte man mit Aether. Die ätherischen Auszüge wurden mit Wasser

gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Den Rückstand destil¬

lierte man bei 80 - 90° (0,01 Torr). Ausbeute 56 mg. Mit Tetranitromethan zeig¬

te die Verbindung eine Gelbfärbung.

IR. -Absorptionsspektrum (in CS,): Banden bei 1705 cm" (Carboxyl),

1653, 1287 und 954 cm"1 (Doppelbindung).

Abbau der ungesättigten Monocarbonsäure XL mit Osmium-

3
tetr oxyd. 30 mg der Säure XL löste man in 1 cm Aether und gab der Lösung

41 mg Osmiumtetroxyd in 50 mg Pyridin zu. Man liess diese Mischung 31/2 Ta¬

ge bei Zimmertemperatur stehen. Das Reaktionsprodukt extrahierte man hierauf

mit Aether und wusch zweimal mit verd. Salzsäure. Nachdem die organische

Phase mit Wasser neutral gewaschen war, trocknete man den Aether mit Natri¬

umsulfat und dampfte zur Trockene ein. Zur Spaltung des </,-Glykols löste man

den Rückstand (33 mg) in 15 cm Dioxan-Wasser (1:1) und gab 35 mg Natrium-

wismuthat und 30 mg 15%-ige Phosphorsäure hinzu. Nach einer halben Stunde

Stehen bei 70° verschwand die orange Farbe. Die abdestillierenden, leicht fluch-
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tigen Anteile leitete man in 10 cm einer 2%-igen 2,4-Dinitrophenylhydrazin-

Lösung in 2-n. Salzsäure. In geringer Menge fiel ein Niederschlag aus, welcher

bei 136 - 139 C schmolz. Mit authentischem 2,4-Dinitrophenylhydrazon von

Acetaldehyd gab das Präparat keine Mischschmelzpunktsdepression.

Die Reaktions-Lösung filtrierte man vom Niederschlag ab und extrahierte

das Filtrat mit Aether. Nachdem die ätherische Schicht zweimal mit Wasser ge¬

waschen und mit Natriumsulfat getrocknet wurde, dampfte man zur Trockene
o

ein (Rückstand 60 mg). Diesen Rückstand liess man zusammen mit 4,5 cm

Perameisensäure 2 Stunden bei 70° stehen. Die Reaktionsmischung wurde im

Vakuum eingedampft (Rückstand 15 mg). Nach zweimaligem Sublimieren im

Hochvakuum bei 60 - 65° konnten 5 mg einer kristallinen Verbindung gewonnen

werden, welche sich auf Grund des Mischschmelzpunktes und des IR. -Spektrums

mit der meso-o<,gC'-Dimethylglutärsäure (Smp. 125 - 127°) als identisch erwies.

Isolierung einer weiteren Säure aus dem Oxydations-Ge¬

misch von Pikromycin mit Kaliumpermanganat.

Die Fraktionen 30 - 32 enthielten eine papierchromatographisch einheitliche Säu¬

re mit dem R.-Wert 0,69. Nach dem Ansäuern mit 2-n. Salzsäure extrahierte

man 15 Stunden im Kutscher-Steudel-Apparat. Es Hessen sich 134 mg freie Säu¬

re isolieren. Da diese nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte, wurde
o

_ o

sie in 40 cm Methylenchlorid gelöst und bei 0 mit 45 cm einer ätherischen

Diazomethan-Lösung versetzt. Der nach dem Eindampfen der Lösung erhaltene

Methylester destillierte bei 65 - 70° (0,02 Torr).

Gef. C 59,67 H 8,30 C-CHg 16,06%

C59,16 H 8,78%

C12H1805 Ber. C 59,47 H 7,50 C-CHg 6,19%

C17H28°7 Ber# C 59,35 H 8,20%

IR. -Absorptionsspektrum (in Chloroform): Banden bei 3550 und 1725 cm"
.

*

Die Analysen wurden in der mikroanalytischen Abteilung des organisch¬

chemischen Laboratoriums der Eidgenössischen Technischen Hochschule unter

der Leitung von Herrn W. Manser ausgeführt.

Die in dieser Arbeit erwähnten IR. -Absorptionsspektren wurden von Fräu¬

lein E.Aeberli ausgeführt.

Herrn Manser und Fräulein Aeberli möchte ich für ihre Mithilfe bestens

danken.
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Zusammenfassung

1. Durch oxydativen Abbau von Pikromycin, einem Stoffwechselprodukt von

Actinomyceten, mit Kaliumpermanganat konnte ein Carboxy-lacton isoliert

werden, das durch weitere Abbaureaktionen als das Lacton der o<,o<'» Jf" -Tri-

methyl-Ä-hydroxy-Pimelinsäure (XXXV) identifiziert wurde. Diese Verbindung,

welche sich auch aus den verwandten Antibiotica Narbomycin und Methymycin

gewinnen liess, lieferte entscheidende Anhaltspunkte über die Konstitution des

Pikromycins.

2. Auf Grund weiterer Umwandlungsreaktionen konnte dem Pikromycin die Kon¬

stitution von XLIU bzw. XLÜla zugewiesen werden. Das vorliegende Tatsachen¬

material gestattet noch keine endgültige Entscheidung zwischen den beiden For¬

meln XLIU und XLIüa.
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