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14. Stoffwechselprodukte yon Actinomyceten. 

Uber die Konstitution des Pikromycins. I 
von R. Anliker und K. Gubler. 

( 1 .  XI. 56.) 

6 .  Mitteilungl). 

Pikromycin (C,,H,,O,N), welches einer immer wachsenden Gruppe 
von Antibiotiea mit einem vielgliedrigen Lacton-Ring .wie das Narbo- 
niycin2), Methymc,in3), Eryt,hromycin*) und Carbornyeins) angehort, 
wurde crstnials von H .  Brockmann &? W .  HenkelGa) aus der Kultur- 
fliissigkeit eines Streptomyees- Stammes (Btreptom yces felleus Linden- 
bein') j isoliert*). Trotzdem es cine hohc Wirksamkeit gegen Gram- 
positlive Rakterien in vitro und in vivo besitzt, hat dieses Anfibioticum 
wegen seiner nicht unbedeutenden Toxizitat bis hsute keinen Eingang 
in die Chemot,herapie gefunden. 

H. Brockmann und Mitarbeitern6c) gelang es damals, das Pikro- 
niycin durch milde saure oder alkalische Hydrolyse in den Dimethyl- 
aminozucker Pikrocin (Desosamin) und clas Anhydro-aglykon Kromy- 
c,in zu spalten. Derselbe Zuc,ker liess sich auch aus Erythromycin4), 
Griseomy~in~j, Methymycin3) und Narbomyein2) isolieren. Wahrend 

l) 5. Mitt. R. Anliker, D. Dvornik, K. Gubler, H .  Heusser & V. Prelog, Helv. 39, 
1785 (1956). 

?) R. Corbaz, L. Ettlinger, E. Gaumania, W .  Keller-Xchierlein, F. Kradolfer, E. Ky-  
burz, .L. Neipp, V .  Prelog, P. Reusser & H .  Zuhner, Helv. 38, 935 (1955). 

3, a) M .  M .  Donin, J .  Pagano, J .  D. Dutcher & C. M .  McRee, Antibiotic Annual 
1953-54, Medical Encyclopaedia, Inc. New York, S. 179. - b) C. Djerassi, A. Bowers & 
H .  N .  Khnstgir, J .  Amer. chem. SOC. 78, 1729 (1956). - c) C. Djerassi, A.  Bowers, R. Hod- 
grs& B. Riniker, ibid. 78,1733 (1956). - d) C. Djerassi& J .  A.Zdeiic, ibid. 78,2907 (1956)- 
e) C. Djerassi & J .  8.  Zderic, ibid., im Druck. 

") Vgl. P. F. Wiley, K. Cerzon, E. H. Elynn, M .  8. Sisal, jr.,  U. C. Quarck & 
0. Weaver, J. Amer. chem. SOC. 77, 3677 (1955), und friihere Mitt. 

5 ,  P. P. Regna, F. A. Hochstein, R. C. Wagner & R. E. Woodwnrd, J. Amer. chem. 
Soc. 75,4625 (1953); F.  A. Hochstein & K.  Murai, ibid. 76, 5080 (1954); F.  -4. Hochstein & 
P. P. Regnn, ibid. 77, 3353 (1955). 

6, a) H .  Rrocknmnn & W .  Henkel, Naturwissenschaften 37,138 (1950). - b) H. Brock- 
mann & IY. Henkel, Cheni. Ber. 84, 284 (1951). - c) H .  Brockmann, H .  Genth & R. Strufe, 
ibid. 85,426 (1952). - d) W. Brockmann& R. Strufe, ibid. 86, 876 (1953). - e) H. Broekmann, 
H .  B. Konig & R. Oster, ibid. 87, 856 (1954). - f )  H .  Brockmam & R. Oster, Naturwissen- 
schaften 42, 155 (1955). 

') W .  Lindenbein, Arch. Mikrobiol.. 17, 361 (1952). 
Zahlreiche andere Arten sind ebenfalls in der Lage, diese Verbindung aufzubauen; 

vgl. dazu L. Ettlinger & H. Zahner, Schweiz. Zeitschr. allgem. Pathologie Bakteriologie 
19, 103 (1956). 

9, Privatmitteilung von Dr. P. VaTi Dijek. Leuven, an Prof. Dr. 8. Prelog; vgl. dazu 
Fussnote 2, und P. J .  V a n  Dijck, H .  P. V a n  de Voorde & P. De Somer, Antibiotics and 
Chemotherapy 3, 1243 (1953). 
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die Struktur des Desosamins von Brockmann und MitarbeiternGd) und 
von CZar7clo) endgiiltig aufgeklart werden konnte, fuhrten zahlrciehe 
Abbau- und Umwandlungsversuche der erstgenannten Forscher zu 
einer arbeitshypothetischen Formel des Kromycins6*), die aher mit 
der Bildung des von unsl) isolierten Carboxy-lactons IIl1) bei der Oxy- 
dation von Pikromycin mit Kaliumpermanganat im Widersprueh 
steht. 

I m  Folgenden beschreiben wir Versuche, die es erlaubcn,fur Pikro- 
mycin, dessen empirische Formel C,,H,,O,N von Brockmamn und Mit- 
arbeitern6 b ,  fcstgelegt wurde, die Konstitution I bzw. I a  vorzuschla- 
gen. Im Gegensatz zu den Ergebnissen der erwahnten Autoren, welche 
5 C-Methyl- Gruppen nach Kuhn-Both nachgewiesen haben, weist 
unsere Bestimmung eher auf die Anwesenheit von 6 C-Methyl- Gruppen 
hin, woyon eine dem Dimethylaminozucker angehort. Da Brockmann 
und Mitarbeiter im Sauregemiseh neben Essigsiiure aueh Propionsaure 
nachweisen konnten, muss mindestens eine C-Methyl- Gruppe an einem 
sekundiiren C-Atom stehen. Die Lage und die Hohe des Absorptions- 
maximums im UV. (Amax 22.5 mp, log F = 3,98) spricht fur die An- 
wesenheit eines B-monosubstituierten CI, 0-ungcsattigten Ketons12), in 
dem sich die Doppelbindung mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Palladium-Kohle-Katalysators leicht absaDtigen lasst. In1 1R.-Absorp- 
t ion~spektrurnl~) (Fig. 1) treten die fur a,  B-ungcsgttigte Ketone cha- 
rakteristischen Banden bei 1699 cm-l und 1639 em-' auf. Die ausge- 
pragte Bandc bei 1747 em-I ruhrt von einer Lacton-Gruppierung her. 
Weiter tragt das Pikromycin zwci Hydroxyl- Grnppen (Bande bci 
3520 cm-l) von welchen eine dem Bucker-Rest angehort, wahrend die 
andere im Aglykon tertiar gebunden ist6). 

Durch schwach saure Hydrolyse des Pikromycinsl4) in der Hitze 
wird, wie oben gesagt, der Zucker-Rest abgespalten unter Entstehung 
einer Verbindung, die Brockmann und Mitarbeiter 6cl)  Kromycin nann- 
ten. Die C-Methyl-Bestimmung nach Kuhn-Both wies auf die Anwesen- 
heit von 5 C-Methyl-Gruppen hin. Es gelang uns nicht, auch von sehr 
reinen und sorgfaltig getrockneten Praparaten gute Verbrennungs- 
werte zu erhalten. Diese stimmen besser auf C16H,,0,, eine Feststel- 
lung, die schon Brockmann und Mitarbeiter6c) machten und die diese 

lo) R. K.  Clark, jr.,  Antibiotics and Chemotherapy 3, 663 (1953). 
11) Dasselbe Bruchstuck konnte gleichzeitig in unserem Laboratorium durch Oxy- 

dation mit Kaliumpermanganat auch aus Narbomycin') und spater von Djerussi und Mit- 
arbeitern3a) aus Methymycin gewonnen werden. 

12) R. R. Woodward, J. Amer. chem. SOC. 63, 1123 (1941); ibid., 64, 76 (1942). 
1 3 )  Herrn Prof. Dr. H. H.  Giinthard danken wir fur die Diskussion der Spektren. 

Sie wurden von Frl. E. Aberli mit einem Perkin-Elmer double-beam Spectrograph auf- 
genommen. 

14) Zum besseren Verstandnis der Diskussion, der wir die von uns vorgeschlagene 
Formel I bzw. l a  von Pikromycin zugrunde legen, wurden die C-Atome des Ringgerustes 
yon 1 bis 11 numeriert. 
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Autoren daher vermuten liess, dass die Spaltung zum Kromycin unter 
Verlust eincr CH,-Gruppe vor sich gehe. Die Analysenwerte unserer 
hydriorten Derivate von Kromycin lassen a8ber keinen Zweifel zu, dass 
diese Verbindung die Zusammensetzung C,,H,,O, hat. Das Maximum 
im UV.-Spektrum dieser Verbindung V bzw. Va erfuhr nur eiiie un- 
wesentliche bathochrome Verschiebung nach 226,5 mp wBhrend aber 
die Intensitat (log E = 4,22) sehr hoch ist. I m  1R.-Absorptionsspek- 
trnm zeigen sich Banden bei 3510, 1730, 1680 und 1645 cm-l, die sich 

. .  

! I I I I I l l  
1500 3000 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 700 c 

oL 2 0 0  ,boo *boo d o 0  1doo d o 0  4 0 0  lob0 8bO 7b0 C r r k  

3 4 5  6 7 10 11 12 13 14 15 
f 9 100 I I f I I I I I I  

ok , I I I I I I I I L  
3500 3000 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 700 c 1 

0' 3:oo :000 2\00 d o 0  Id00 lb00 1:oo Id00 sbo 7b0 m-1 

Fig. 1. 



122 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

zwangslos einem Hydroxyl, einem vielgliedrigen Lacton und einem 
u, ,hngesiittigten Keton zuordnen lassen. 

CH, CH, CH, 
I I I 

N(CH3)2 H3c\p(cH3 ~ HOOC-CH-CH2-CH-CH=C-COOH 
I11 

-1 
CH, CH, 
I I 

I 
CH, 

H,C/‘O OH 

HOOC-CH-CH2-CH-COOH 
IV 

Desosamin 

,/” 

H,C CH, H,C CH, H,C CH, 
I R I O  I l o  I l o  

H,C H5C2CH, H,C H,C,CH, H,C H,C,CH, 
Va 

H,C CH, 

I R = Desosamin-Rest; R,= H V 
Ia R,= Desosamin-Rest; R = H 

H,C CH, H,C CH, 

H,C H5C,CH, H3C H,C,CH, H,C H,C,CH, 
VI R = Desosamin-Rest; R,= H VIII 
VIa R,= Desosamin-Rest; R = H 

(amorph) 
HOOC .CH,. CH, C O  .CH, + IV+  XI1 

H,C H,C 
/ 

I I OH 
H,C H,C / 

CH,.CH,.CHO+CHJ, 
XI1 

H,C H,C,CH, 
I X  X (amorph) 

Das Pikromycin liess sich unter Aufnahme von einem Mol Wasser- 
stoff mit Palladium-Kohle-Katalysator glatt zurn amorphen Dihydro- 
pikromycin ( V I  bzw. VIa)  hydrieren, dessen UV.-Spektrum keine ho- 
hen Absorptionen mehr zeigt. Die milde saure Hydrolyse bei pH 6,5 
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dieser Verbindung lieferte ein neues, stickstoffreies Spaltstuck mit der 
Bruttoformel C,,H,,O,, welches wir Dihydro-kromycin (VII) nannten. 
Die Verbindung weist im UV. ein Maximum bei 233 nip, log F = 3,95 
auf. Die bathochrome Versehiebung um 8 m p  gegenuber Pikromycin 
lasst sich mit dem Auftreten eines zusatzliehen cc-Substituenten er- 
klaren. Dass sich die Doppelbindung in Konjugation zur urspriing- 
lichen Ketogruppe befindet, konnte durch die Uberfuhrung dcr Ver- 
bindung mit Natriumborhydrid in den im UV. nieht absorbierenden, 
kristallinen Allylalkohol C1,H3004 (IX) bewiesen werden. Im 1R.- 
Absorptionsspektrum (Fig. 1) des Allylalkohols I X  tritt neben einer 
breiten Hydroxylbande bei 3450 em-l die Lactonbande bei 1710 em-l 
auf. Die ungewohnliche Vcrschiebung dieser Bande nach kleineren 
Wellcnzahlen hat wahrscheinlich ihren Grund in inter- und intra- 
molekularen Wasserstoffbrucken, wie ein Spektrum einer stark ver- 
dunnten Losung zeigt. In  diesem erfahrt die Bande wohl eine Ver- 
schiebung auf 1718 em-l, liegt aber infolge noch bestehender intra- 
molekularer Wasserstoffbrucken immer noch zu tief. 

Das IR.-Spektrum (Fig. 1) des Dihydro-kromycins (VII) weist 
neben dem fur a, @-ungesiittigte Ketone typischen Doublett bei 1666 
und 1635 em-l und der Lactonbande bei 1723 em-l eine Bande bei 
1701 em-1 auf. Der Grund des Auftretens dieser Bande ist noch un- 
klar. Er konntc in bestehenden Wasserstoffbrucken liegen. Weniger 
wahrscheinlich scheint uns die Annahme, dass ein Gleichgewichts- 
gemisch der beiden cc, ,!?- und ,!?, yungesattigten Keton-Isomeren vor- 
liegt 14s). 

Die katalytische Hydrierung von Kromycin und yon Dihydro- 
kroiiiycin (VII) mit Palladium-Kohle-Katalysator fuhrte unter Auf- 
nahme von 2 Molen bzw. 1 Mol Wasserstoff in beiden Fallen zum ein- 
heitlichen Tetrahydro-kromycin (VIII) vom Smp. 138 -140O. Diese 
Verbindung VIII zeigt im UV.-Absorptionsspektrum nur noch die fur 
gesattigte Ketone typische breite Bande bei 292 mp, log F = 1,65. Die 
Banden der Sauerstoffunktionen im 1R.-Spektrum (Fig. 1) lagen bei 
3450, 1732 und 1711 em-I und sind in dieser Reihenfolge dem ter- 
tiaren Hydroxyl, der Lacton-Gruppe und dem gesattigten Keton zu- 
zuordnen. 

Das von uns bei der Oxydation des Pikromycins mit Kalium- 
permanganat isolierte Carboxy-lacton 111) entstammt offenbar den 
C-Atomen I bis 7. Somit bestehen fur die Haftstelle der Sauerstoff- 
funktion nur noch zwei Moglichkeiten, namlich C-3 und C-5. Da sich 
die bei der Hydrolyse des Dihydro-pikromycins (VI bzw. VIa)  ent- 
stehende Doppelbindung im Dihydro-kromycin (VII) alleni Anschein 
nach in Konjugation zum C-7-Carbonyl befindet, konnte man anneh- 

a) Ein Beispiel einer solchen Isomerie stellt das durch saurekatalysierte Cycli- 
sation yon Nonandion-(2,8) erhaltene 1-Acetyl-2-methylcyclohexen dar. Vgl. d a m  R. B. 
Turner & D. M .  Bode, J. Amer. chem. SOC. 73, 1403 (1951). 
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men, dassDesosaminuber eine Sauerstoffbrucke an C-5 gebunden ist 15). 

Die sehr lcichte Abspaltung des Desosamin-Restes spricht ebenfalls 
fur die B-Stellung zur Carbonyl-Gruppe. 

Wenn dies zutrifft, muss man aber auf Grund der Bildung eines 
identischen Carboxy-lactons I1 aus Pikromycin und Methymycin an- 
nehmen, dass diese beiden Verbindungen im fraglichen Teil der Mole- 
kel spiegelbildlich aufgebaut sind. Eine andere Moglichkeit, die ge- 
fundenen Tatsachen zu interpretieren, besteht darin, dass man den 
Desosamin-Rest am C-Atom 3 lokalisiert. I n  diesem Falle hatte das 
Pikromycin dieselbe Struktur ( I a )  wie das Ton Djerassi und Mit- 
arbeitern3) kiirzlich aufgeklarte Methymycin. Die Bildung des Dihy- 
dro-kromyeins (VII)  musste dabei mit einer 1,3-Hydrid-Versehiebung 
erkliirt werden. Die teilweise betrachtlichen Unterschiede in den Reak- 
tionen der beiden Antibiotica und besonders ihr auffallend verschie- 
denes Verhalten bei der Hydrolyse wiiren dann auf verschiedene 
Stereochemie zuruckzufuhren. 

Dem Kromycin kiinnte demnach die Konstitution V oder Va 
zukommen. Das UV. -Absorptionsspektrum des Kromycins erlaubt 
keine eindeutige Entscheidung fur eine dieser Formeln, da wir nicht 
geriau wissen, inwieweit die sterischen Verhaltnisse in einem 12-Ring 
die Lage und die Intensitat der UV.-Absorptionsbanden von mehrfach 
unge,siittigten Verbindungen beeinflussen. Die Untersuchungen zur 
endgiiltigen Abklarung der Frage der Haftstelle dcs Desosamin-Restes 
im Prikomycin sind in unserem Laboratorium irn Gange. 

Das gesattigte Tetrahydro-kromycin (VIII)  schien uns die ge- 
cignete Vcrbindung fur die Festlegung der Art und Lage des freien 
Hydroxyls zu se,in. Es zeigte sich gcgenuber Chrom(V1)-oxyd-Pyridin- 
Komplex wic aueh Acetanhydrid untl Pyridin als bestandig und wurde 
mit Lithiumaluminiumh ydrid zu einer amorphen Tetrahydroxy-Ver- 
bindung X reduziert, deren 1R.-Absorptionsspektrum keine Carbonyl- 
oder Ester-Banden mehr erkennen liess. Aus Clem Reaktionsgemisch 
der Urnsetzung der letzteren Verbindung mit Natriumperjodat iso- 
lierten wir Propionaldehyd, der in Form seines 2,4-Dinitrophenyl- 
hydrazons nAher charakterisiert wurde. Der Jodlauge-Abbau des an- 
dern Spaltstiiekes liefcrte in guter Rusbeute Jodoform. 

Diese Informationen lasseii die Formulierung eines weiteren Teil- 
stuckes XI11 des Grundgcrustes von Tetrahydrokromycin zu, dessen 

y 5  ?Ha 
XI11 -CO-O-CH-C-CH2-C 

I 
OH 

15) Die Moglichkeit, dass das Desosamin an (3-10 glykosidisch gebunden ist, darf 
nicht ganz ausser Acht gelassen werden. Wir erachten sie aber a18 wenig wahrscheinlich, 
speziell da sich im Pikromycin auch unter energischen Bedingungen nur ein Hydroxyl 
(dasjenige des Desosamins) acetylieren lasstfic). 
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Konstitution schon von Brockmann und Mitarbeitern16) auf einem 
andern Wege ermittelt wurde. Dass das freie, spaltbare a-Glykol erst 
bei der reduktiven oder auch hydrolytischen Spaltung gebildet wird, 
geht aus dem negativ verlaufenen Versuch der Umsetzung von Tetra- 
hydro-kromycin (VIII) mit Natriumperjodat hervor. Da das freie 
Hydroxyl in der Verbindung VIII unter den mgewandten Bedin- 
gungen weder oxydierbar noch veresterbar ist und bei der Spaltung 
dcs freien a-Glykols nachgewiesenermassen in ein Methylketon uber- 
geht, muss es tertiar gebunden sein. 

I n  analoger Weise gelang es, aus den sauren Anteilen der alka- 
lischen Hydrolyse des Tetrahydro-kromycins (VIII)  Propionaldehyd 
abzuspalten. Dazu ist xu bemerken, dass Kromycin (V bzw. Va), Di- 
hydro-kromycin (VII), speziell aher Tetrahydro-kromycin (VIII) re- 
lativ schwer verseifbar sind17). An Modellen des Tetrahydro-kromy- 
cins mit verschiedenen mogljchen Konstellationen lasst sich denn auch 
eine starke Hinderung des Carbonyls der Lacton-Gruppe erkennen. 

Die Ozonisierung des Dihydro-kromyeins (VII) und die weitere 
Umsetzung des gespaltenen Ozonids mit Perjodat, Natronlauge und 
erneut mit Perjodat fuhrte zur Erfassung von 15 der 1 7  C-Atome des 
ungesattigten 12-Ring-Lactons VII in Form von mcso-a, a’-Dimethyl- 
glutarsaure (Ring-C-Atome 1 bis 5 + 2 Methyl-Gruppen), Propional- 
dehydIs) (Ring-C-Atom 11 + 1 Athyl-Gruppe) und Lavulinsaurels) 
(Ring-C-Atome 7 bis 10 + 1. Methyl-Gruppe). Die Entstehung der 
meso-a, a’-Dimethylglutarsaure ist ein weiterer Beweis der 5,6-Stel- 
lung der Doppelbindung im Dihydro-kromycin (VII), wahrend sich 
die relative Lage des tertiaren Hydroxyls (C-10) zum Carbonyl an 
C-7 auf Grund der Bildung der Lavulinsaure ableiten laisst. Da aber 
dieses Hydroxyl (C-10) in a-Stellung zur veresterten Hydroxyl- 
Gruppe ((3-11) steht und die Ester-Gruppe ihrerseits uber 5 C-Atome 
(C-2 bis C-6) direkt mit dem Carbonyl (C-7) verbunden ist, muss es sich 
beim Grundgeriist der Verbindungen I, V, VI, VII, VIII und I X  um 
einen internen Ester, d. h. um ein 12-Ring-Lacton handeln. Auf Grund 
der beschriebenen chemischen, spektroskopischen und analytischen 
Daten kommt deshalb dem Pikromyein die Konstitution I bzw. I a  zu. 

Wir danken Herrn Prof. V .  Prelog fur die anregenden Diskussionen und die Durch- 
sicht des Manuskripts, den Herren Dr. L. Ettlinger und Dr. H .  Zuhner, Institut fur spe- 
zielle Botanik der ETH., Zurich, Dr. P. Reusser und Dr. A .  Stalder, C I B A  Aktiengesell- 
schuit in Basel, fur die mikrobiologische Bereitung von Pikromycin, sowie der obgenannten 
Firma fur die Unterstutzung dieser Arbeit. 

16) Ein Hinweis auf das Vorliegen einer solchen Gruppierung wurde bereits von 
Brockmann und Mitarbeitern6 f ,  gegeben, indem sie aus dem Ozonisierungsgemisch von 
Kromycin und von dessen Lithiumaluminiumhydrid- Reduktionsprodukt Pentandion-(2,3) 
isoljeren konnten. 

17) Vgl. experimenteller Teil. Bei langerer Einwirkung von Alkali erfahren diese 
Verbindungen tiefgreifende Veranderungen. Uber Untersuchungen in dieser Richtung 
wird in einer spateren Mitteilung berichtet. 

I n  Form des 2,4-Dinitrophenylhydrazons identifiziert. 
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E x p er i m e n t e 11 er Te i l  19). 
I so l ie rung  d e s  P i k r o m y c i n s  (I). Das Antibioticum wurde in vcrschiedenen 

Ansatzcn aus Kulturlosungen der Actinoiuycetenstamme ETH. Nr. 7058, 8072, 7293 und 
7280 isoliert2"). So wurden z. B. 70 1 Kulturfiltrat des Stammcs ETH. Nr. 7280 je dreimal 
mit 5 1 0,5-n. Essigsaure extrahiert. Den1 niit gesattigter Soda-Losung alkalisch gemacliten 
Extrakt entzog man die Basen mit drei Portionen zu 2 1 Essigester. Aus dem Essigsaure- 
Extrakt der Essigester-Losung liessen sich die Basen nach Zufugen eines Uberschusses von 
ges. Sodalosung mit Essigester isolieren. Dcr Ruckstand (5,s g) koniitc aus Ather kristallisiert 
werden: 2,s g Xadeln vom Smp. 160-162O. Zur Analyse wurde eine Probe aus Essigester 
nocli viermal umkristallisiert. Smp. 169,5-170°. [a]$ = - 33,5O (c = 2,071 inChloroform). 

C,,H,,O,PU' Ber. C 63,94 H 9,23 0 33.85 N "98 CHJC) 3,20% 
Gef. ,, 64,09 ,, 8.93 ,, 24,55 ,, 2,G9 ,, 17,17y0 

Das in Feinsprit aufgenonimene UV.-Absorptionsspektrum wies eiii Maximum bei 
225 mp, log F = 3,97 auf. 

IR.-Absorptionsspektrum (in KSr, Fig. 1): Banden bei 3520 em-' (C-OH), 
1747 cm-l (Lacton) und 1699, 1639 cm-l (LX, ,!I-ungesattigtes Keton). 

K r o m y c i n  (V bzw. Va). Eine Losung von 1 g Pikroniycin in 30 om3 1-n. Salzsaurc 
wurde init 0,l-11. Natronlauge auf pH 6.5 4ngest.ellt und anschliessend 4 Std. unter Ruck- 
fluss gekocht, wobei sich aus der abgekuhlten Losung Krist,alle abschieden. Das <lurch 
Extralrt,ion niit Ather gewonnene Rohprodukt (455 mg) liess sich aus Methanol-\F'asser 
kristallisieren. Zweimaliges Umlosen ergah 84 nig rcine Verbindung voni Smp. 168-1700. 
Eine Probe wurde nochmals umkristallisiert und 3 Tage bei 70° und 0,001 Torr getrocknet,. 
[ L X ] ~  = -23,3" (c = 1,744 in Chloroform). 

C,,H,,O, Ber. C 69,36 H 8,90 CH,(C) 5,11% 
Gef. ,, 68,67 ,, 8.53 ,, 21,31% 

In  Feinsprit-Liisung weist, dieses Praparat im UV.-Absorptionsspcktrurn ein Maxi- 
mum bci 226,5 nip, log 8 = 4 3 2  auf. 

1R.-Absorptionsspektrum (in KBr): Banden bei 3510 em-l (C-OH), 1730 cni-1 
(Lacton) und 1680, 1645 cni-1 (S=CH-CO-CH=CH-). 

Dihydro-p ikroniyc in  ( V I  bzw.  V I a ) .  Eine Losung yon 20 g Pikroniycin in 
550 em3 Fcinsprit wurde zu einer Suspension yon 2 g vorhydricrt,cni 10-proz. Palladium- 
Kohle-Katalysator in 20 om3 Feinsprit gegeben. Innerhalb von 15 Min. wurdc cin Aqui- 
valent N'asserstoff rerbraucht, worauf die Hydrierung zum Stillst,ancl kam. Aus dcr voni 
Katalysator befreiten Losung liessen sich 19,l g eines amorphen Procluktcs isolicrcn, wel- 
cheu nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte. In  dem in Feinsprit aufgenomnie- 
lien UV.-Absorpt,ionsspektrum zeigte sich keine charakteristische Absorpt,ion. 

S p a l t u n g  von  Di l iydro-p ikromycin  (VI  bzw. V I a )  Z U  D i h y d r o - k r o m y c i n  
( V I I ) .  Eine Liisung von 19,9 g Dihydro-pikromycin in 420 cm3 1-n. Salzsaure wurde nach 
Einstellung anf pH 6,4 mit 0,l-n. hTatronlauge 3 '/z Std. unter Kuckfluss gekocht. Aus der 
kalten Reaktionsliisung scliieden sich neben oligem Produkt Kristalle ab. Mit Ather liess 
sich 2.55 g oliges Matcrial extrahieren, nus dem durch Kristallisation aus Ather-Hesan 
525 mg rcines Diliydro-kroniycin voni Smp. 147-150° gewonnen wurde. 

Die wasserigc Schicht, wurde wiederum auf pH 6.4 eingestellt und wie oben be- 
schrieben behandelt. Durch viermaliges Wiederholen dieser Operation konnt,en nocli ins- 
gesamt 1,885 g reine Verbindung VII isoliert werden. Zur Analyse gelangte eine noch 
dreimal ails Isopropylather umkristallisierte Probe. Prisnien vom Smp. 153-154O. [a]g 1 
+2,2O ( c  = 1,968 in Chloroform). 

C,,H,,O, Ber. C 68,56 H 9,510/, Gef. C 68,89 H 9,52% 
I n  Foinsprit-Losung weist dieses Praparat ein Absorptionsmaximum bci 233 mp,  

log t = 3,95 anf. 

lo)  Alle Smp. sind korrigiert. 
20) Wir danlren Herrn Dr. W .  KelZer8chierZein fiir die aberlassung der Vorschriften 

fur die Isolicrung dcs Pikromycins. 
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1R.-Absorptionsspektrum (inKBr,Fig. 1) :Banden bei 3490 em-' (C-OH), 1721 em-l 
(Lacton), 1701 em-l und 1666,1635 em-l (a ,  /3-ungesattigtes Keton). 

T e t r a h y d r o - k r o m y c i n  ( V I I I )  a u s  D i h y d r o - k r o m y c i n  ( V I I ) .  1,20 g Di- 
hydro-kromycin Ioste man in 40 cm3 Feinsprit und hydrierte in Gegenwart von 120 mg 
vorhydriertem 10-proz. Palladium-Kohle-Katalysator. Die Hydrierung war nach 3 1/2 Std. 
unter Aufnahme von 98 em3 (0,99 Aquivalent) beendigt. Aus dem amorpheii Reduktions- 
produkt (1,165 g) liessen sich durch wiederholtes Kristallisieren aus Methanol-Wasser 
531 mg Tetrahydro-kromycin (VIII) in Form von feinen Nadeln, Smp. 132--136O, ge- 
winnen. Ein zur Analyse zweimal umkristallisiertes Praparat schmolz bei 138-140". 
[a]% = + 76" (c = 2,022 in Chloroform). 

Cl,H3,04 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 mp, log 8 = l,65 erkennen. 
1R.-Absorptionsspektrum (in KBr, Fig. 1) : Banden bei 3450 em-l (C-OH), 

1732 cm-l (Lacton) und 1711 em-l (Keton). 
T e t r a h y d r o - k r o m y c i n  ( V I I I )  a u s  K r o m y c i n  ( V  bzw. Va). Eine Losung 

von 500 mg Kromycin in 15 em3 Feinsprit wurde ZIJ 50 mg 10-proz. vorhydriertem Palla- 
dium-Kohle-Katalysstor in 2 em3 Feinsprit gegeben. Innerhalb von 15 Min. wurden 
70 em3 (1,65 Aquivalent) Wasserstoff verbraucht. Die Hydrierung kam damit zum Still- 
stand. Das in iiblicher Weise isolierte Reduktionsprodukt kristallisierte in sehr feinen 
Nadeln aus Methanol-Wasser (359 mg vom Smp. 137-139O). Diese Verbindung erwies 
sich auf Grund des Misch-Smp., der 1R.-Absorptionsspektren und der optischen Drehung 
mit dem Tetrahydro-kromycin (VIII) aus Dihydro-kromycin (VII) als identisch. Eine 
zur Analyse umkristallisierte Probe schmolz bei 138-140O. 

C17H3"04 Ber. C 68,42 H 10,13% Gef. C 68,79 H 9,83% 
Tetrahydro-kromycin blieb bei 12-stiindiger Einwirkung von Acetanhydrid und 

Pyridin bei 20" unverandert. Nach Umsetzung derselben Verbindung rnit Chromtrioxyd- 
Pyridin-Komplex konnte nur reines Ausgangsmaterial isoliert werden. 

R e d u k t i o n  v o n  D i h y d r o - k r o m y c i n  ( V I I )  rnit N a t r i u m b o r h y d r i d  zu IX. 
Einer Losung von 100 mg Dihydro-kromycin (VII) in 5 cm3 Dioxan-Wasser (1: l )  fiigte 
man 45 mg in 1 em3 Wasser gelostes Natriumborhydrid zu. Die Losung wurde 14 Std. 
bei Zimmertemperatur stehengelassen, anschliessend rnit verd. Schwefelsaure angesauert 
und rnit &her extrahiert. Die organische Schicht hinterliess nach dem Eindampfen 98 mg 
eines zahfliissigen Ols, welches aus Aceton-Hexan in Drusen kristallisierte. Das stark hy- 
groskopische Praparat wurde zur Analyse noch fiinfmal aus Aceton-Hexan umgelost, iiber 
P,O, getrocknet und direkt verbrannt. Smp. 139-140O. [o;lD = + 56,7O (c = 0,968 in 
Chloroform). 

C17H3004 Ber. C 68,43 H 10,13% Gef. C 68,24 H l0,2l% 
In Feinsprit gelost zeigt die Verbindung kein charakteristisches Maximum im UV. 
1R.-Absorptionsspektrum (in KBr. Fig. 1) : Banden bei 3450 em-l (C-OH) und 

1710 cm-l (Lacton); (in Tetrachlorkohlenstoff): Banden bei 3520 em-l (C-OH) und bei 
1718 em-' (Lacton). X s  Iiegt die zu Tetrahydrokromycin (VIII) isomere Verbindung I X  vor. 

A b s p a l t u n g  v o n  P r o p i o n a l d e h y d  a u s  d e m  L i t h i u m a l u m i n i u m h y d r i d -  
R e d u k t i o n s p r o d u k t  ( X )  v o n  T e t r a h y d r o - k r o m y c i n  ( V I I I ) .  100 mg Tetrahydro- 
kromycin in 25 em3 absolutem Tetrahydro-furan wurden zusammen rnit 200 mg Lithium- 
aluminiumhydrid 14 Std. unter Riickfluss gekocht. Zum kalten Reaktionsprodukt wurden 
5 em3 einer ges. Natriumsulfat-Losung zugetropft. Die von den ausgefallenen Salzen ab- 
filtrierte Losung wurde im Vakuum eingedampft. Das amorphe Produkt (98 mg) liess 
sich nicht zur Kristallisation bringen. Es  wurde in 28,5 em3 DioxanZ1) gelost und rnit 
80 mg Natrium-metaperjodat in 2 em3 Wasser versetzt. Durch die Reaktionslosung liess 

21) Das Dioxan wurde znsammen mit 2 Vo1.-Proz. 4-n. Schwefelsaure und 1 Gew.- 
Proz. 2,4-Dinitrophenylhydrazin gekocht und destilliert, mit Calciumchlorid geschuttelt 
und schliesslich sorgfaltig fraktioniert. 



128 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

man Stickstoff stromen und leitete den Gasstrom durch ein in eine 0,2-proz. Losung von 
2,4-Dinitro-phenylhydrazin in 2-n. Salzsaure tauchendes Glasrohr. Nach ca. 2 1/2 Std. 
begannen sich gelb-orange Kristalle abzuscheiden. Nach weiteren 18 Std. wurde der 
Pu'iederschlag (29 mg) abfiltriert und mit viel Wasser gewaschen. Die Titration des uber- 
schussigen Perjodates in der Reaktionslosung mit 0,Ol-n. arsenigcr SLure ergab einen 
Verbrauch von 0,532 Mol Perjodat pro Mol Substanz. 

Das gebildete 2,4-Dinitrophenylhydrazon schmolz nach dreimaligem Umkristalli- 
sieren bei 151-152O und erwies sich auf Grund des 1R.-Absorptionsspektrums, des Misch- 
Smp. und der Analyse mit demjenigen yon authentischem Propionaldehyd als identisch. 

C,H,,O,N, Ber. C 45,38 H 4,23% Gef. C 45,41 H 4,19% 
Die Reaktionslosung wurde bei Zimmertemperatur im Vakuum weitgehend ein- 

geengt und nach Zusatz von Wasser mit Ather extrahiert. Den Riickstand der &therisehen 
Schicht nahm man in 2 em3 Dioxan auf und fiigte 2 em3 2-n. Natronlauge zu. Unter 
gutem Umschiitteln wurde bis zur bleibendenBraunfarbung tropfenweise eine JodlosungZZ) 
zugegeben. Schon nach wenigen Min. begann sich Jodoform abzuscheiden. Das im Hoch- 
vakuum sublimierte Praparat (21 mg) erwies sich mit authentischem Jodoform in jeder 
Beziehung als identisch. 

A b s p a l t u n g  v o n  P r o p i o n a l d e h y d  a u s  d e m  H y d r o l y s a t  d e s  T e t r a h y d r o -  
k r o m y c i n s  ( V I I I ) .  Aus 100 mg Tetrahydro-kromycin konnte durch Umsetzung mit 
Natriumperjodat auch bei einer Einwirkungsdauer von 24 Std. kein Propionaldehyd abge- 
spalten werden. 

554 mg Tetrahydro-kromycin wurden in 25 em3 5-proz. methanolischer Kalilauge 
(10% Wasser) 1 Std. in Stickstoffatmosphare unter Riickfluss gekocht. Das Reaktions- 
produkt wurde mit Wasser verdunnt und mit Ather cxtrahiert. I n  iiblicher Weise liessen 
sich 422 mg neutrale Anteile, welche zur Hauptsache aus unverandertem Ausgangsmaterial 
bestanden, und 72 mg Sauren isolieren, die nicht kristallisierten. 

54 mg des sauren Anteils loste man in 5 em3 0,l-n. Natronlauge, stellte mit 0,l-n. 
Schwefelsaure auf pH 6,s ein, fugte 40 mg Natrium-metaperjodat in 1 em3 Wasser gelijst 
hinzu und leitete wie oben beschricben Stickstoff durch die Reaktionslosung. Im Auffang- 
gefass bildete sich nach 1% Std. ein gelb-oranger Niederschlag, der nach weiteren 10 Std. 
abfiltriert wurde. Das so gewonnene Derivat (14 mg) schmolz nach dreimaligem Um- 
kristallisieren bei 150-151O und erwies sich mit dem 2,4-Dinitrophenylhydrazon des Pro- 
pionaldehyds in jeder Beziehung als identisch. 

D i e  Verse i fung  v o n  K r o m y c i n  ( V  bzw. Va) ,  D i h y d r o - k r o m y c i n  ( V I I )  
u n d  T e t r a h y d r o - k r o r n y c i n  ( V I I I ) .  J e  20 mg der Verbindungen V (bzw. Va), VII 
und VIII  wurden in 2 em3 0,l-n. methanolischer Kalilauge (20% Wasser) 3 Std. gekocht. 
Die potentiometrische Rucktitration des unverbrauchten Alkali mit 0,l-n. Salzsaure ergab 
folgende M7erte (yo hydrolysiertes Lacton) : Dihydrokromycin: 100% ; Kromycin: 77,2% ; 
Tetrahydro-kromycin: 20,l yo. 

Nachweis  v o n  m e s o - a ,  a ' - D i m e t h y l g l u t a r s a u r e ,  P r o p i o n a l d e h y d  u n d  
L a v u l i n s a u r e  a l s  Spa l t s t i i cke  v o n  D i h y d r o - k r o m y c i n  ( V I I ) .  Durch eine Liisung 
von 361 mg Dihydro-kromycin (VII) in 20 em3 Methylenchlorid leitete man bci - 70" 
ein 2-proz. Ozon-Sauerstoff-Gemisch bis zur Blaufarbung der Losung. Nach dem Ab- 
dampfen des Losungsmittels im Vakuum wurde das Ozonid durch 1 Sstundiges Kochen 
in 40 em3 Dioxan-Wasser (1:l) unter Durchleiten von Luft zersctzt. Die kalte Losung 
licss man 30 Min. zusammen mit 0,2 em3 30-proz. Wasserstoffperoxyd-Losung stehen und 
dampfte sie anschliessend bei Zimmertemperatur im Vakuum zur Trockene ein. Der 
R,uclrstand wurde in 20 em3 reinem DioxanZ1) aufgenommen, mit 300 mg Natriumperjodat 
in 5 ern3 Wasser und 2 em3 1-n. Schwefelsaure versetzt und 12 Std. bei 20° stehengelassen. 
Nach Verdiinnen der sauren Reaktionslosung mit viel Wasser liessen sich durch Extrak- 
tion mit Ather 366 mg eines oligen Gemisches gewinnen, welches zusammen mit 50 em3 
0,5-n. Natronlauge unter Stickstoff gekocht wurde. Die erkaltete Losung wurde mit 4-n. 
Schwefelsaure neutralisicrt und nach Zugabe von 300 mg Natrium-metapcrjodat in 5 em3 

~~ ~ 

22) 20 g KJ und 10 g Jod in 100 em3 Wasser. 
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LTasser auf p H  6,8 eingestellt. Durch Durchleiten von Stickstoff wurden verdampfende 
niedermolekulare Aldehyde in einer Vorlage, welche mit einer 0,4-proz. Losung von 2,4- 
Dinitrophenylhydrazin in 2 4 .  Salzsaure beschickt war, aufgefangen. Nach 12 Std. filtrierte 
man den orange-gelben Niederschlag (116 mg) in der Vorlage ab und wusch ihn int,ensiv 
mit Wasser. Nach viermaligem Umkristallisieren aus Athanol schmolz das Derivat bei 
150-151 O und erwies sich mit dem 2,4-Dinitrophcnylhydrazon von Propionaldehyd als 
identisch. 

Die mit NatriumchIorid gesattigte Reaktionslosung wurde mit Ather extrahiert. 
Den Extrakt (295 mg) nahm man in wenig Methanol auf und versetzte ihn tropfenweise 
unter Ruhren mit 20 em3 einer Losung von 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 2-n. Salzsaure. 
Die gelb-orange, triibe Losung wurde mit vie1 Wasser verdiinnt und mit Ather extrahiert. 
Die wasserige, alkalisch gemachte Schicht wurde zur Entfernung von Reagens mit Mcthy- 
lenchlorid gewaschen und mit den anderen wasserigen Ausziigen vereinigt. Der Mherischen 
Schicht entzog man die sauren 2,4-Dinitrophenylhydrazone mit 2-n. Pottasche-Losung, 
welche sich tiefrot farbte nnd nach dem Ansauern und Extraktion mit Ather 80 mg 
amorphes Material lieferte. Im Papierchromatogrammz3) liess sich ein einheitliches 2,4- 
Dinitrophenylhydrazon nachweisen, welches dieselbe Wanderungsgeschwindigkeit zeigte, 
wie das authentische Derivat der Lavulinsaure. 

Die vereinigten wasserigen Ausziige der Aufarbeitung sattigte man nach dem An- 
sauern mit Natriumchlorid. Durch Extraktion mit Ather im Kutscher-Stezuiel-Apparat 
liessen sich 133 mg saure Anteile gewinnen, welche zur Hauptsache aus drei S&urenZ4) 
bestanden, wie ein Papierchr~matogramm~~) im System Alkohol-Ammoniak-Wasser 
(8: 1 : 1) zeigte. Eine der SIiuren wanderte gleich schncll wie meso-a,a’-Dimethylglutar- 
saure und liess sich durch praparative Papierchromatographie im selben System in einer 
Menge von 4 mg isolieren; sie war mit meso-a,a’-Dimethylglutarsaure in jcder Beziehung 
identisch (1R.-Absorptionsspektrum, Misch- Smp.). Das reine, 4fach sublimierte Praparat 
schrnolz bei 12&128O. 

Die Mikroanalysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung 
W. Manser) ausgefiihrt. 

Zusammenf  a s sung .  
Auf Grund von Umwandlungs- und Abbaureaktionen konnte dem 

Antibioticum Pikromycin (C,,H,,O,N) die Konstitution I bzw. I a  zu- 
gewiesen werden. Im Gegensatz zurn Erythronolid4) - das Aglykon 
des verwandten Antibioticums Erythromycin - welches aus Propion- 
saure-Einheiten26) aufgebaut ist, zeigt das Pikromycin, wie auch das 
Methymycin, nur in einem Teil der Molekel eine solche Gliederung 
des Grundgerustes. 

Organ.-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich. 

23) Als stationare Phase diente das mit einer Spur Cyanwasserstoff versetzte Phenol, 
wahrend die bewegliche Phase vom Sorensen-Puffer gebildet wurde, welcher durch Mischen 
von gleichen Volumina von 0,1-n. Glykokoll und 0,l-n. Natriumchlorid mit 0,l-n. Natron- 
lauge auf pH 8,4 eingestellt worden war. Vgl. dazu A. I. Virtanen, J .  K .  Mietinen & 
H.  Kuntu, Acta chem. scand. 7, 38 (1953). 

p 4 )  meso-cc, cc’-Dimethylglutarsaure Rf = 0,45 ; weiter die beiden unbekannten Sau- 
ren mit Rf = 0,22 (kristallin) und Rf = 0,82. 

25) Vgl. A.  R. Jones, E. J .  Dowling & W. J .  Skraba, Analyt. Chemistry 25, 394 
(1953). Zum Spriihen wurde die von H. Kalbe, Z. physiol. Chem. 297, 19 (1954), vorge- 
schlagene gepufferte Methylrot-Losung verwendet. 

?a) Vgl. R. B. Woodward, Angew. Chem. 68, 13 (1956). 
9 


