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Zusammenf assung 
In der vorlicgenden Arbeit wcrden eine neuartige Gruppe basisch substituicrter 

Hydrazine sowie verschiedene zur Synthese dicscr Verbindungcn ausgearbcitete 
Wege beschrieben. Diesc Hydrazin-Derivate zcichnen sich zum Teil durch eigene 
physiologische Eigenschaften aus, anderseits werden sie fur die Synthesc von phy.;lo- 
logisch wirksamen Hetcrocyclen verwendct. 

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium 
SANDOZ, Base1 

61. Stoffwechselprodukte von Actinomyceten 

Holomycin 
von L. Ettlinger, E. Gaumann, R. Hutter, W. Keller-Schierlein, F. Kradolfer, 

L. Neipp, V. Prefog, und H. Zahner 
(26. I. 59) 

17. Mitteilung I) 

Aus den Kulturen des Actinomyceten, Stamm ETH. 17474, welcher nach seinen 
artbestimmenden Merkmalen der Species Streptomyces griseus (KRAINSKI) WAKSJIAN 

et HEXRICI zugeordnet werden muss2), haben wir ein gelbes, lipophiles, neutrales 
Antibioticum, das mit keinem in der Literatur beschriebenen Actinomyceten-hleta- 
boliten identisch ist , in kristallisierter Form isolieren konnen. Das Antibioticum 
liess sich aus den Kulturfiltraten mittels Kthylacetat extrahieren und nach chromato- 
graphischer Anreicherung durch Kristallisation und Hochvakuumsublimation in 
reiner Form gewinncn. Es wurde von uns Holomycilz genannt. 
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liig. 1. U L7.-A bsorptionsspektra ir. Feinsprit (BECKMAN-Spektrograph, Model1 DK 1) 
Iiurve 1 : Holomycin; Kurve 2 : Thiolutin; Kurve 3:  Holothin-hydrochlorid 

1) 16. hlitt.: Chem. Ber. (im Druck). 
*) Spstematik nach L. ETTLINGER, R. CORBAZ & R. HUTTER, Arch. Mikrobiol. 31,326 (19.5Y). 
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Das UV.-Absorptionsspektrum von Holomycin (Fig. 1, Kurvc 1) deutet auf eine 
nahe Verwandtschaft mit den Antibiotica Thiolutin (Fig. 1, Kurve 2) und 
Aureothricin (11) 3)4)5) hin. Die 1R.-Absorptionsspektra der clrei genannten Antibio- 
tics sind dagcgen untereinander eindeutig verschicden (vgl. Fig. 2, Kurve 1, sowie 4)) 
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1:ig. 2. I H.-Absor~lionsspektra ,in K B r  (PERKTK-ELMER Zweistrahl-Spektrograph Modell 21) 
Kiirve 1 : Holomycin; Kurve 2: Propionylholothin; Kurve 3 : Butprylholothin; Kurve 4:  Holo- 

thin-hydrochlorid ; Kurve 5 : Hexah ydro-desthioholomycin 

:’) \V. I). C ~ L M F I R  & I. A.  S O L O ~ O N S ,  Antibiotics Annual 1953-1054, 622; W. I). CELMER, 
1’. W. TANNER, M. HARFENIST, T. M. LEES & I. A. SOI.OMONS, I. hrncr. chem. Sac. 74, 6304 (1952). 

5)  H. UMEZAWA, T. TASAKI, I<. MAEI>A, H. KOSAKA h S. FUKUYAMA, J .  Antibiotics (Japan) 
2, 107 (1040); H. UhqkznwA,  I<. MAEDA & H. KOSAKA, Japan. med. J .  1, 512 (1948); I<. MAEDA, 
ibid. 2, 85 ( 1 0 4 0 ) ;  J.  Antibiotics (Japan) 2, 795 (1951). 

W. D. CELMER & I .  A. SOLOMONS, J .  Amer. chcm. Soc. 77, 2861 (1955). 
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und ebenso verschieden ist ihr papierchroniatographisches Verhalten (vgl. Tabelle 
im experimentellen Teil). Aus den Analysen von Holomycin folgt die Rruttoformel 
C,H,O,N,S, ; es enthalt also eine CH,-Gruppe weniger als das Thiolutin C,H,O,N,S,. 
Wie das letztere besitzt das Holomycin eine (C)CH,-Gruppe und spaltet bei der 
energischen Hydrolyse ein Mol einer fliichtigen Saure ab. Im Gegensatz zum Thio- 
lutin konnte abcr keine (N)CH,-Gruppe nachgewiesen werden. 

Die nahe Verwandtschaft zum Thiolutin ergibt sich auch aus dem chemischeii 
Verhalten des Holomycins. Rei dcr sauren Hydrolyse wird unter Abspaltung von 
Essigsaure eine Base C5H40Nz, die wir Holothin genannt haben, erhalten. Diese 
wurde als kristallines Hydrochlorid gefasst und charakterisiert (UV.-Absorptions- 
spektrum Fig. 1, Kurve 3; 113.-Absorptionsspektrum Fig. 2, Kurve 4). Fiir die 
Hydrolyse konnten dieselben Bedingungen angewandt werden, die sich fur die Her- 
stellung von Pyrrothin (111), des Grundkorpers von Thiolutin und Aureothricin, 
bewahrt haben4). IZei der Acylierung von Holothin-hydrochlorid rnit Saure-anhydri- 
den lassen sich verschiedene N-Acyl-Derivate erhalten. Von diesen ist das N-Acetyl- 
Derivat identisch mit Holomycin. Die von uns hergestellten Derivate N-Propion yl- 
und N-Butyryl-holothin lassen sich papierchromatographisch (vgl. Tabelle im ex- 
perimentellen Teil) und durch ihre 1R.-Absorptionsspektra (vgl. Fig. 2, Kurven 1-3) 
eindeutig untereinander und von Holomycin unterscheiden. 

Aus den analytischen und spektroskopischen Daten sowie den erwahnten chemi- 
schen Umsetzungen konnte geschlossen werden, dass dem Holomycin die Konstitu- 
tion cines Des-N-methyl-thiolutins (IV) zukommt. Das Holothin (Des-N-methyl- 
pyrrothin) besitzt demnach die Formel V. Es ist erwahncnswert, dass sich das eigcn- 
tumliche Geriist des Holomycins auf einem biogenetisch plausiblen Weg in gleicher 
Weise vom Cystin durch Dehydnerung, Decarboxylierung und Ringschluss ableiten 
lasst (vgl. VIII), wie die Pyrrothin-Derivate vom N-Methyl-cystine). 

Den Beweis fur das Kohlenstoff-Stickstoff-Gerust des Holomycins haben w-ii- 
durch die Entschwefelung rnit RAxEir-Nickel erbracht, die unter gleichzeitiger Ah- 
sattigung der bciden Doppelbindungen zum Hexahydro-desthioholomycin, C,H,,O,N, 
fiihrt. Dieses wurde durch Misch-Smp. und 1R.-Absorptionsspektrum (Fig. 2, 
Kurvc 5) mit synthetischem 2-Acetylamino-5-methyl-pyrrolidon-(2) (IX) idcntifiziert. 

Die Synthese des 3-AcetylaminoS-rnethyl-pyrrolidons-(2) (IX) haben wir in An- 
lehnung an diejenige des Desthiolutins4) durchgefuhrt. Fur die Herstellung des Aus- 
gangsmaterials, der a-Acetylamino-lavulinsaure (X), haben wir einen ctwas einfache- 
ren Weg eingeschlagen als CELMER & SOLO&fONS Acetylamino-malonsaure-di- 
athylester wurde mit Bromaceton kondensiert 7. Die Ester-Gruppen im Konden- 
sationsprodukt liessen sich mit Natronlauge leicht verseifen, ohne dass die Acetyl- 
amino-Gruppe merklich angegriffen wurde. Durch thermische Decarboxylierung der 
a-Acetylaniino-acetonyl-malonsaure gelangte man in guter Ausbeute zur a-Acetyl- 
amino-lavulinsaure. Diese wurde in Gegenwart von Ammoniak rnit Palladium- 
schwarz hydriert ,), wobei man als Zwischenprodukt in kristalliner Form die a-Acetyl- 

6) E. 1’. ABRAHAM, 4th International Congress of Kiochcmistry, Vol. 5, Pergamon Press, 

7, 0. WISS & H. FUCHS, Helv. 35, 407 (1952). 
8) P. KNOOP & H. OESTERLIN, Z. physiol. Chem. 148, 294 (1925); R. SCHOENHEIMGR & S. 

London. New York, Paris, Los Angeles 1958 (im Druck). 

RATNER, J .  biol. Chemistry 127, 301 (1939). 
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amino-y-amino-valeriansaure (XI) fasste, die durch Vakuumdestillation bei ctwa 
200" das 3-Acctylamino-5-mcthyl-pyrrolidon-(2) (IX) lieferte. Von der letzteren Ver- 
bindung sind zwei racemische Diastereomere moglich. Bei der synthetischen Ver- 
hindung handelt es sich um das gleiche Diastereomere, welches bei der rcduktiven 
Entschwefelung entsteht. 
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Holomycin zeigt eine antibiotischc Wirkung sowohl gegen Gmnr-positivc und 
GRm-negative Baktericn als auch gcgen eine Rcihe von Pilzen und Protozoen. In  
vitro wurde Hemniung bei folgenden Konzentrationen in ,ug/ml beobachtet : Micro- 
coccus pyogenes var. aureus 100, Streptococcus pyogenes 1, Strefitococcus faecalis 100, 
Escherichia coli 10, Salmonella Schottmiilleri 10, Pseudomonas aeruginosa 100, Kleb- 
siella Typ A 10, Vibrio cholerae el Tor 10, Mycobacterium tuberculosis 10, Candida 
vulgaris 100, Endomyces albicans 100, Entamoeba histolytica 10, Trichomonas foetus 1. 
Holothin-hydrochlorid, N-Propionylholothin und N-Butyrylholothin bcsitzen eine 
deutliche, aber meistens geringere antibiotische Wirkung als Holomycin. 

Experimenteller Tei19) 
Bcschreibung dcs Ovgunismus. Die Rodenprobe, ails welcher der Holomycin produzierende 

Stamm ETH. 17474 isoliert wurde, stammt aus Riccino, Italien. Uer Stamm ist durch folgendc 
Merkmale charakterisicrt : 1. Sporen glatt ; 2.  Farbe dcs Luftmycels gelblich-griinlich-grau 
(griseus) ; 3. Sporenlccttcn ineist stark gewellt, sympodial verzwcigte Biischel mit kurzer Haupt- 
achsc ; 4. keine melanoide, schwarzbraune Verfarbung peptonhaltigcr Nahrboden. Auf Grund der 
neuen Anschauungen auf dem Gebiet der Streptoniyceten-Systematik2) betrdChtC11 wir cliese 
vicr Merkmalsgruppcn (Sporcnniorphologic, Luftmycelfarbe, Luftmyccl-Norphologie und Mela- 
nin-Bildung) als geniigend znr Art-Charaktcrisierung. In  den angefiihrten lUcrkmalen stimmt unser 
Organismus mit Sfwpfomyces  griseus (KRAINSKY) WAKSMAN et  HENRICI, beurteilt nach cinem 
Streptomycin produziercnden Stamm, den wir von Prof. WAKSMAN 1W5 erhalten haben (ETH. 
4289) iiberein, weshalh wir den Stamm 1XH. 17474 zu dieser Art stcllen. Diese Rcstimmung steht 
nicht im Widerspruch mit den Xnsichten des ((Subcommittee on the Taxonomy of the Actinomy- 
cetalcs n, wonach einc vollstandige Stamm-Charakterisiernng auch die Farbc des Substratmycels 
enthaltcn soll. Bei iinsrrem Stamm ist das Substratmycel weissgelb oder woissgrau bis sattgclb. 
Gleichc Farhtonc treten in der Art Streptomyces gviseus liaufig auf, wcshalb kcine Ursache bc- 
stcht, den Organismus BTH. 17474 nicht mit dicser Art zu vcrcinigen. 

9, Die Smp. wurden unter dem Mikroskop bestimmt und sind korrigiert. 
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Ziichtuizg und Isolicrung. Fur die Herstellung von Holomycin wurde der Stamm BTH.  17474 
18 his 24 Std.  in Gartankkultur bei 27" auf einer Nahrliisung folgender Zusammensetzung ge- 
aiichtet'o) : Fleischextrakt 0.3 g, Pepton 0,5 g, Rohglucose 1.0 g, XaC1 0.5 g, Kalk 1,0 g, Leitungs- 
wasser 100 ml. 146 1 Kulturfiltrat, das man aus den Kulturen durch .4bfiltrieren des Mycels er- 
halten hatte, wurden rnit Athylacetat cxtrahicrt und dcr Auszug im Vakuum konzentricrt. wobci 
12,5 g eines dunkclbrauncn zahcn 01s zuriickblieben. In gleicher \Vcise wurden aus 8500 1 Kultur- 
filtrat 380 fi  cincs Konzcntratcs gcwonnen. Ilieses wurde in vier Ansatzcn zu 90-100 g an  je  
2 kfi Aluminiumoxyd (Akt.  111) chromatographiert. hZit abs. Chloro[orm und Chloroform- 
3Icthanol 99 : 1 licsscn sich inaktive braune Verunreinigungen entfernen ; der antihiotisch wirk- 
same gelbe Parbstoff wurde dann rnit je ca. 4-5 1 Chloroform-hlethanol 97 : 3 eluiert. Die Haupt- 
menge der schwarzbraunen Verunreinigungen bliebcn im oberen Teil der Kolonnc adsorbiert. 

Durch Bindampfen der aktiven Eluate im Vakuum erhielt man pro .4nsatz ctwa 15 g eines 
zahen, gelbbraunen 01s. das in 100 ml Kthylacetat aufgenommen wurde. Das hntibioticum ficl 
nach kurzer Zeit als tief orangegelber kristalliner Nicdcrschlag aus. dcr nach mehrstiindigem 
Stehen h i  0' ahfiltriert wurde. Alle Ansatzc zusammen lieferten 2.90 g Holomycin; die Mutter- 
laugen enthielten nur noch geringe Mengen an  antibiotisch wirksamcm hfaterial. 

Zur Analyse wurde Holomycin dreimal aus Methanol-Athylacetat umkristallisiert und bei 80" 
im Hochvakuum getrocknet : glanzcndc orangegelbe. rautenformige Rlattchen, Smp. 264-271" 
(Zcrs.). Misch-Smp. mit  Thiolutin4) 240-250". 

(',H,O,N,S, Ber. C 39.24 H 2.82 N 13,08 S 29,93 1 (C,)CH, 7,02 1 CH,CO 20.09% 
Gef. ,, 39,25 ,, 2,79 ,, 13,07 ,, 29,77 ,, 7 3 4  ,, 21,380;6 

Die Substanz enthalt kein (N)CH3. 1R.-Absorptionsspektrum in KRr:  Fig. 2. Kurve 1. UV.- 
.\hsorptionsspektrum in I'einsprit : Fig. 1, Kurve 1. 

Holothin-hydvochlorid. 500 mg Holomycin wurden in 25 ml  siedendem Dioxan rnit 5 ml konz. 
Salzsaure versetzt4). Nach 45 Min. Kochen wurde das Reaktionsgemisch abgekuhlt und die aus- 
geschiedencn griinschwarzen Kristalle von rohem Holothin-hydrochlorid durch Filtration abgc- 
trennt. Dieses wurde aus 90 ml hcisser 2-n. Salzsaure umkristallisiert, Ausbeutc 72% d. Th. Zur 
;\nalyse wurde ein zweimal umkristallisiertes Praparat  48 Std. bei 80' im Hochvakuum getrock- 
net. Die olivgruncn, metallisch schimmernden Rlattchen verlieren bci 240-260" langsam ihre 
I Ioppelbrechung, schmclzen aber bis 300" nicht. IR.-4bsorptionsspektruni in KBr:  Pig. 2, 
I iurve 4 .  C~.- ,~bsorpt ionsspektrurn in Feinsprit s. Fig. 1, Kurve 3. 

C,H,ON,S,Cl Ber. C 28,78 H 2,42 N 13,25 S 30,72 C1 16,99?6 
Gef. I ,  29.06 ,, 2.54 ,, 13,35 ,, 30,56 ,. 16.74% 

133 mg rohes Holothin-hydrochlorid (bcreitet durch Hydrolyse von 200 mg Holomycin) 
wurden in 13  ml  Wasser gelost und unter Riihren rnit 2 ml Essigsaure-anhydrid versetzt. l l as  
.A cetylholothin schied sich fast momentan als orangegelber Niederschlag ab. Nach halhstiindigcm 
Stehen wurde abfiltriert und drcimal aus Methanol-Athylacctat umkristallisiert. Das Produkt 
war nach Smp., 1K.-Absorptionsspcktruln und papierchrt)matographischem l'crhalten identisch 
rn i t  Holomycin. 

C,H,O,N,S, Ber. C 39,24 H 2.82 N 13,080/6 Gef. C 39.08 H 3.08 K 13.46% 

Pvopaonylhdothin (VI), 130 mg Holothin-hydrochlorid wurden wic obcn rnit 3 ml  Propion- 
saure-anhydrid umgesetzt. Das Produkt wurde aus 60 ml Methanol-:kthylacetat umkristallisicrt : 
urangegelbe Blattchen, Srnp. 250&0" ( Z e n . ) .  Zur Analyse wurdc rntweder im Hochvakuum 
hci 80" getrocknet oder bei 180-/0,05 Torr sublimicrt. 

C,H,O,N,S, Ber. C 42,11 H 3,53 S 12.27 S 28,090/6 
Gef. ,, 41,91 ,, 3,45 ,, 12,26 ,, 28.1706 

Das U\'.-hbsorptionsspektrum deckt sich vollig rnit demjenigen von Holomycin (vgl. Fig. 1). 
lli.-.4bsorptionsspektrum in KRr  s. Fig. 2, Kurve 2. 

Butyvylholothin ( V I I ) ,  In gleicher Weisc wurden aus 110 mg kristallisiertem Holothin-hydro- 
chlorid und 2 ml  Buttersaiure-anhydrid in 18 ml  Wasser das Butyryl-Derivat hergestellt. Das 
I<eaktionsprodukt kristallisiertc aus 3 ml  Methanol in orangegelhen rautenformigen Blattchen 

lo) Nahere Angaben iibcr die Zuchtung s. Hclv. 38, 935 (1955). 
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Thiolutin . . . . . . . Holomycin . . . . . . 
.\ureothricin . . . . . . l'ropionylholothin . . . 
~iit! ;r \ lp~r~-ii tI i i i i  . . . Butyrylholotbin . . . . 

\om Smp. 215-218 . Zur Xnalyse wurde cntwcdrr bci 80" ini Hochvakuum getrocknet cider bei 
180 ' im Hochvakuum sublimicrt. 

C',H,,O,N,S, Rer. C 44,61 H 4,16 N 11.57 S 26,420,b 
Gcf. ,, 44.57 ,, 4.25 ,. l l , 5 6  ,, 26.107/, 

])as ~:V.-.\bsorptionsspektrum in  Feinsprit ist deckungsgleicli rnit dcm van Holomycin. 
1 K.-.\bsorptionsspektrum in KHr s. Iiig. 2, l iurve 3 .  

Pnpievchuomufojirnpk i e .  Zur Trennung dcr Holothin- und Pyrrothin-Derivate wurde das Rund- 
filtcrverfahren vcrwcndct. Dic Praiparate wurden in :d;thylacetat auf den Startkreis aufgetragen. 
Sie waren durrh ihre intensi\.e gelbe EigenIarbe bei Verwendung van 50-100 pg pro Kreissektor 
jiut erkennbar. -11s Vergleichsverbindung wurdc stcts Thiolutin mitlaufen gelassen. Die Ver- 

dcr 12aufstrcckcn zur I.aufstrccke clrs Thiolutins - dir F+\Vertr ~ - sind fiir zwei Systemc 
t;thcl larisch zusarnmc.ngrstelIt. 

erigrr Natrium-m-krcsotinat-1-osung ge- 
t r i n k t  unrl zwisrhcn Fliesspapier abgepresst. Fliessmittcl : n-Rut~~lacc ta t /d i -n-buty l~ ther  3 : l, 
rnit Natriuni-m-krrsotinat-L~sung geslttigt. 

System HIg) .  I'apier WHATMAN Nr.  1 in 20-proz. I-osung vmi Formamid in ;\ccton getrankt 
iind cinige Rlin. an  tlcr I.uft gctrocknct. Flicssmittcl : init Formamit1 fiesattigtes Renzol. 

Systmi . \ l l ) .  T'apirr \\ 'HATMAN Nr. 1 in 10-proz. 

l<T-l17tMe in den Systemez -4 i ~ n d  R 

0,78 
1,50 
1,87 

I ~ ~ . x n h ? ' r l , . r ~ - f l ' r . ~ ~ / ~ ; f ~ ~ r f ~ ~ f 1 ~ 7 / ~ c i ~ 7  (/A'). 206 m g  Holomycin und 2 g RhNEY-Sickel wurden in 70 ml 
l'einsprit suspentlirrt 2 Std. unter Kiickfluss gekocht. l)ie \'om Katalysator abfiltrierte farhlosr 
1,osung wiirdc im Vakiium ririjiciiampft und der Rdckstanrl am 2 nil Aceton umkristallisiert. Aus- 
heute 100 mg farh lo~c  Sadclchcn, wclchc noch eine schwer entfernbare Verunreinigung enthielten, 
die sich \'or allcni durch cine .Absorptionsbande im I R .  bei 172.5 cm-' und durch zu tiefc X-Werte 
bcmcrkbar machtr.  I )ir Reinijiuiig jielang schlicsslich durch Chromatopaphie an aktivicrtcr 
liiesels8ure.. RI.\i.ixc K K O ~ T  standard-grade )I Kiesclsaurc wurde durch Aufschlammen in \Vassrr 
\-on den am langsanistrn sctlimcntierenden ,\nteilcn heIrrit u n d  rnit Methanol, Accton und Ather 
gcwaschen. 1)anach lic-ss man sie I / ,  Std. mit 0.1-n. Salzsaurc stehcn, filtrierte ab und aktiviertr 
durch 2std Erhitzrn auf 120-130 ' in cincr 2 cm dickcn Schicht. 35 mg des Entschwcflungs- 
procluktes wurdrn in  Cliloroform-L&ung an eiiier SBulc aus 3.5 g dcr so vorbchandrlten Kiesel- 
saure chrornat~i~rnpliiert .  Xachdcm rnit 35 ml a h .  Chlorofrirm und 25 ml Chloroforni/Mcthancll 
99: 1 praktisch kcin Material eluicrt worden war, liessen sich rnit 1.5 ml Chlr)roforrn/Il.lcthanol 19: I 
25 mg einer kr i s ta l lm~n Verbindung crhaltcn. die nach cinmaligem Ilmkristallisieren aus Accton 
und Sublimation im Hochvakuum bci 188-189" schmolz. Uese  gab init Clem synthetischcn Vcr- 
gleichspraparat keine Smp.-Erniccirigung, uncl tlic TR.-r\bsorptionsspcktrcn (FiK. 2, Kurve 5) dcr 
hcidcn PrLparatr in  K 13r waren iclcntisch. 

C,H1202X2 Dcr. C .53.83 H 7,04 N 17,047, Gcf. C. i3,OO H 7,52 N 17,~100/, 

a-Acctylaiiii~ir~-/r~~~ir/iirsrr:rri.c~ (.Y). .\Is .i\iisgan~smatrrial dicntc a-. / lc~/yln1~zinu-ur:rlo~~yZ-mu2orr-  
.scirruc-diiifhyZr,sf~~. tlrr n a c h  den Angaben von \VISS c? F L . C H S 7 )  hcrgcstcllt wurde. 5.0 g Ester 
wurdcn in 18 ml lirissmi .\lltohol gclost und init 2.5 ml 5-n. wasseriger Natronlauge 30 Min. untcr 
Riickfluss gckocht. 1)ir iin \-akuum auf die Halfte eingeengte Losung wurdc unter Kiihlung mit 
Fliswasser mit k( lnz .  Salzsaiirc angcsaiicrt. S a c h  einigcrn Strheii in der Kalte fie1 die farblosc, 
kristallinc a-.~r~li~/~~~iri~/~-u~~/o~~Z-rnalonsiiuva aus, Ausheutc 3.5 g (889:, d .  Th.) ,  Smp. 124-12.5' 
(Zers.) .  1)ie I )ccarliir.\-~.licriin~ van 8 g Saure erfolgte (lurch langsames Erhitzcn im Olbacl auf 
ctwa 160". I)ie anfangs heItige Gasentwicklung h6rte nach 1.5 illin. auf. T)er Riickstand wurde in 

11) H.  H R O ~ K N  \ h h  k H. GROXE, Chem. Ber. 87, 1036 (1954). 
12) X. Z- \FF- \RDZI ,  R 13. RL~RTON & E. H. T<F:UTRIAI\ .N.  Science 111, 6 (1050) 
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200 ml heissem athylacetat gelost und die heisse Losung filtricrt. Nach dem Erkalten ficlcn 
5,45 g (85%) farblose, kristalline a-Acetylamino-lavulinsaure aus, Smp. 125-127 '_ Zur Analyse 
wurdc im Hochvakuum suhlimiert. 

C,H,,O,N Ber. C 48,55 H 6,40 N 8,09 CH,CO 24,867; 
Gef. ,, 48,69 ,, 6,30 ,, 8,12 ,, 25,27% 

a-A cetyZumino-y-umino-vuZe~zun~uu~e ( X I ) .  2,5 g a-Acetylamino-lavulinsaure wurdcn in 100 nil  
1;einsprit unter Zugabc von 10 ml konz. Ammoniak rnit 2.5 g Palladiumschwarz 24 Std. hydriert. 
Der Ruckstand, der bcim Bindampfen der vom Katalysator abfiltrierten Losung zuruckblieh, 
wurde in 15 in1 warmem Wasser gelost. Die zum Sicden erhitztc Losung wurde zuerst rnit ctwas 
.\lkohol und dann bis zur hleibendcn Triibung mit etwa 200 ml Aceton vcrsetzt. I)ic a-Acctyl- 
amino-y-amino-valeriansaure fie1 dahei als farhloscs kristallines Pulver aus und wurde nach 20sttl. 
Stehen bei 0" ahfiltriert, Ausbeute 1,6 g (63%). Nach Umloscn aus  \?iasscr-hlkohol-Aceton 
schmolz die Vcrhindung bci 223,s-224.5". Sie spaltet schon hei 100" langsam Wasser ab und wurclc 
dcshalb drci Tage bei Zimmertemp. im Hochvakuum getrocknet, konnte jedoch auf dicse M'eisv 
nicht ganz frei vom Losungsmittel erhalten werden. 

C,H,,O,N, ner. C 48,26 H 8,lO N 16,08yo Gef. C 47.38 H 8,1..5 h' 15,787; 
Das 2,4-Ui12itvophenyZ-l)evivut wurde aus 54 mg tier Saurc hergestcllt, die man untcr Zosatx 

von 160 nig Katriumhydrogcncarbonat in 4 ml U'asser Iostc und rnit 140 mg 2,4-Dinitrofluor- 
benzol in 4 ml  Alkohol 3 Std. stehen liess. Xach dem Entfcrnen des iiberschiissigen 2 ,4 - lh i t ro -  
fluorhenzols durch Ausschutteln rnit a the r  wurclc tlas Heaktionsgcmisch rnit Salzsaure angesaucrt 
und mit Athylacetat ausgezogen. Den Riickstand, der nach dcm Abdestillieren dcs Athylacetats 
im Vakuum zuruckblieb, kristallisierte man dreimal aus Accton-Petrolathcr um, Smp. 224-226 . 
Zur Analyse wurdc bei 80" im Hochvakuum gctrocknet. 

CI3Hi6O7N4 Ber. C 45.88 H 4.74 N 16,40y0 Cef. C 45,74 H 4,77 X 16,417; 
3-AcetyZumino-5-methy l -~yv~oZ~~~n-(2)  ( I X ) .  1,175 g a-Acet~.lamino-y-amino-valcrians~~ure 

wurden in Ansatzen von ctwa 170 mg bci 12 Torr langsam tlestilliert. Oberhalh 200' dcstillicrtcs 
ein nahczu farhloses 01, das bald kristallin erstarrte. Die vereinigtcn llcstillate wurden aus 15 nil 
heissem Aceton umkristallisiert. Man erhielt 348 mg farhlosc Kadeln vom Smp. 185-187" und aus 
den Mutterlaugcn 72 mg einer weniger reinen Verbindung. Zur Analyse wurde noch zweimal aus 
Aceton umkristallisicrt und dann im Hochvakuum sublimiert, Smp. 190,s-191". 

C,H,,O,N, Ber. C 53,83 H 7,74 N 17,94y0 Gel. C, 53.63 H 7 3 7  X 18,097; 
T)as synthetische l'rodukt gab keine Smp.-Erniedrigung mit Hexahydro-desthioholomycin, 

Die Analysen wurden im Mikroanalytischen Lahoratorium des Organisch-chcniischcn Lahora- 

und  die 1R.-Ahsorptionsspektren der beiden Verhindungen warcn identisch. 

toriums der ETH. (Leitung W. MANSER) ausgefuhrt. 

Zusammen fassung 
Das gelbe, lipophile Antibioticum Holomycin, C,H!;O,N,S,, welches aus den 

Kulturfiltraten des Actinomyceten-Stammes ETH. 17474 isoliert wurde, besitzt die 
Konstitution I V  eines Des-N-methyl-thiolutins. 
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