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83. R i c h a r d  H u h n  nnd K a r l  Durg: Alkaliseher Abbau von dnreomycin 
nnd Terramycin 

[AUE dem Max Planck-Institut fiir Medizinieche Forschung, Heidelberg, 
Institut fiir Chemie] 

(Eingegangen om 28. Februar 1951) 

AUE Aureomycin erhiilt man bei alkalischem Abbau Dimethyl- 
amin und 5-Chlor-eelicyleiiure, die weiter in GentiaineiiUre iibergeht. 
Terramycin liefert Ammoniak, Dimethylamin und Salicyle&ure. 

~ ~ _ ~ _ _  ~ 

Bus Kulturen von Streptomyces nureofaciens ist von R. W. Rroschard,  
A.C.Dornbush, 8. Gordon,R. L.Hutchings,A.R.Kohler,  C.Krupka, 
8. Kushner ,  D.V.Lefemine und C. Pidaksl)  ein Antibioticum isoliert 
worden, das gegen zahlreiche gram-positive und gram-negative Bakterien hoch- 
airksam ist, aber such gegen Rickettsien und manche hohere Viren U'irhm- 
keit erkennen lal3t. Das Aureomycin ist goldgelb und schmilzt bei 168-169O. 
[a]g : -2750 (Methanol). Each den mitgeteilten Analysenl) enthiilt die Sub- 
stanz C-54.56, H=5.34, N=5.77, C1=7.16% (nicht ionogen) und gibt posi- 
tive Eiean(II1)-chlorid-Reaktion. Weitere Angaben, die einen Einbliok in die 
Konstitu tion gewahren kannten, sind bisher nicht gemacht worden. Die fol- 
genden Abbauversuche lassen die Bindunpart dea Chloratoms erkennen. 

Aiireomycin wird durch Alkalien leicht temetzt. Schon in der Kalte wird 
durch verd. Natronlauge ein fliichtigea Amin abgeapalten. Fiihrt man eine 
Kjeldahl-Best$nmung ohne AufsrhluB durch, so erhalt nian aus -4ureomycin- 
hydrochlorid, daa 6.160/, N enthiilt, 2.590/6 N als fliichtige Base, d. h. genaii die 
Hiilfte dea Gesamtstickstoffs. Das durch Erhitzen mit Kaliumhydroxyd aiif 
180° erhaltene Amin ist in Form des Chloroplatinats kristallisiert erhalten und 
als Dimethylamin identifiziert worden. Daneben bildet sich bei 160° eine 
iitherliisliche Siiure C,H,O,, die mit Eisen(II1)-chlorid in Methanol Griinfiirbung 
gibt. Sie ist mit Gen tisinsiiure (2.5-Dioxy-benzoeeiiure) identifiziert worden. 

Erhitzt man rnit Natriumhydroryd vorsichtiger, niilnlich unter Zusa tz von 
50% Wasser und ciif nur 160-1750, so tritt keine Gentisinsliure auf. An ihrer 
Stelle w i d  5-Chlor-salicylsaure vorn Schmp. und Misch-Schmp. 170-171O 
erhalten. Wird beim alldischen Abbau mehr Wasser zugegeben oder die Tem- 
peratur niedriger gehalten, so tritt weder Gentisinsaure noch chlorseficylsiiure 
auf. Durch Einwirkung von Kaliumhydroxyd auf 5-Chlor-salicylsiiure bei 180° 
erhalt man glatt Gentisinsaure. Diese bildet sich somit nicht unmittelbar aus 
Aureomycin, sondern erst nach Austausch des Chloratoms gegen eine Oxp- 
gmppe. 

Terramycin,  das A.C.Finlay, G.L.Hobby, S.Y. P'an ,  P.P.Regna, 
J. B. Rout ien,  D.B. Seeley, G.M. Shull ,  R.A. Sobin, I.-% Solomons, 
J. &. Vinson und J .  H. Kanea) &us Kulturen von Streptomyccs r imsus  iso- 
liert he'ben, ist dem Aureomycin in vielen Eigenschaften ahnlich; ea enthalt 
jedoch kein Chlor. Beim alkalischen Abbau haben wir gefunden, da13 Terra- 
mycin neben Ammoniek auch Dimethylamin liefert. Qenthinsiiure tritt 
nicht auf;. dafiir haben wir Salicylsaure erhrtlten. 

1) Science 109, 199 [1949]. ') Science 111, 85 [1950]. 
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Die Auffindring von 6-Chlor-salicy1siiure unter den Spaltatiicken des Aureo- 
mycins ist bemerkenswert im Hinblick darauf, d d  Derivete dieser Saure wie 
5.5’-~ichlor-saIicil1, 3.6.3‘.5’-Tetrachlor-salicil eheneo wie das 5.6’-Dibrom-sali- 
ci13) als synthetische, stark bakteriostetisch wirkende Verbindungen bereits 
bekennt sind. Von diesen verhaltnismaDig einfach gebau ten Abkommlingen 
der 5-Halogen-salicylsauren ist auch schon erkannt worden, d d  die Enthem- 
mung durch Proteine (Serum) gerinqer wird, wenn man basische Substituenten 
einfiihrt4), und dal3 in vitro 5.5‘-Dibmni-salicil sich auch echon gegen groBere 
Viren ah wirksam erweist6). 

Aureomycin ist nicht das erste Reispiel fur einen Neturstoff, der Chlor 
in Rindung an einen aromatischen Ring enthalt. Chlorhltige k’lechtmtoffe 
sind schon von G. Kollera),sowie von Th.  J. Nolen7) isoliert und in ihrer 
Konstitution aufgekliirt worden. 
Rm. Professor P. Gyorgy danken wir fiir die oberleeeung von Terramy&, Hm. E. 

Rohm fiir die Debye-Scherrer-Au63ahmen. 

Baschreibnng der Versuche 

Dimethylamin  aua Aureomycin u n d  Terramycin: 2.00gAureomycin-hydro- 
chlorid d e n  mit 20 g Kaliumhydroxyd (Pltitzchen) in einem lengsemen Stickatoff- 
strom im dlbad auf 180° erhitzt. Dabei erhielten wir unter atarkem Aufechaumen eine 
dunkelbraune Schmelze. die 15 Min. auf 180° gehalten wurde. Den Sticketoff-Strom 
leiteten wir durch eine F&.mwaschfleeche, die mit 30 ocm nho HCl beechickt war. Nach 
Einengen auf etwa 5 ccm gaben wir tropfenweiee konz. wii0r. Platinchlorid-chlorwaeeer- 
~toffsiiure zu, worauf im Eia~chrank 80 mg8) goldgelbe, rhombiache Prismen.mit gerader 
Ausloechung ausfielen. Sie d e n  abgeeeugt. mit Alkohol gemohen und bei l l O o /  
6 Torr getrocknet; Zernp. 199-204°. 

(C,H,N)&CI, (498.1) Ber. C 9.64 H2.83 N6.62 Pt39.19 CH,(N) 12.07 
Gef. C 10.17 H 3.42 N 5.45 Pt 38.50 CH,(N) 10.97 

Platindmiak, der vie1 schwerer lodich ist und in Oktaedern kriatallisiert, haben wir 
nicht festatellen konnen. Athylamin-hydrochlorid gibt mit Platinchlorid-chlorwasserstoff- 
siiure unter denselben Bedingungen orangastichig gelbe. sechseckige Blattchen mit ganz 
anderen Debye-Scherrer-Linien ah das am Dimethylamin erhaltene Chloroplatimat. 

S y n t he t isc hen Dime t h y l amin  - c hlor o pla t i na  t stimmte in Rrietallform, Farbe. 
Zersp. (200-204°) und in den Debye-Scherrer-Aufnahmen mit der aus Aureomycin er- 
haltenen Substenz iiberein. Es gab bei der Analyse folgende Werte: 

(C,H,N)&CI, (498.1) Ber. C 9.64 H 2.83 N 5.62 Pt 39.19 CH,(N)  12.07 
Gef. C 10.06 H 3.29 N 5.62 Pt 38.73 CH,(N) 9.81 

2.00g Terramycin-hydrochlor id  gaben in der Kalischmelze, die genau wie fiir 
Aureomycin angegeben durchgefiihrt wurde, neben Dimethylamin auch Ammoniak. 
Nach Zuaatz der P l a t i n c h l o r i d - c h l o r w ~ ~ t o f f ~ ~  fielen zuniichnt 85 mg P 1 a t  i n - 
E a 1 m i  a k in gelben Oktaedern am, die mit Alkohol gewaschen wurden. 

(NH,)pfcI, (444.1) Ber. C 0.00 H 1.82 N 6.31 Pt 43.97 
Gef. C0.45 H 1.93 N6.23 Pt 43.41 

- 
*) R. Kuhn ,  L. Birkofer u. E. F. Moller, B. 76, 900 [1943]. 
,) R. K u h n  u. L. Birkofer (im Druck). 
6, R. Bieling u. L. Oelriche, VhElrrankheikn dee Menschen, Fiat-Ber. Bd. 85. 

S. 67, 127. 
’) Journ. SOC. chem. Ind., Chem. a. Ind. 68, 612 [1934] (C. 19861, 1251); Th. J. 

Nolan, P. A. Spillane,  J. Keane  u. G. Kennedy,  Jonrn. SOC. chem. Ind., Chem. 
a. Ind. 64, 577 [1936] (C. l B 8 6  11, 863, 1894). 

8 )  GI. Koller u. K. Popl ,  Monatah. Chem. 64, 106, 126 [1934]. 

0 )  Bei liingerem Aufbewahn im Eisschrank fallt noch mehr aus. 
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Aus der Mutterlauge schieden sich im Eisechrank fiber Nacht 36 nig lange, goldgelbe 
Nadeln ab, die unter dem iUikroskop eine geringe Beimengung von Oktaedern erkennen 
liehn. Im h u f e  von weiteren 4 Tagen folgten 134mg prachtvoll aqebi ldete ,  gold- 
gelbe, rhombische Prismen, die in allen EigenscheRen, einschliel3lich der Debye-Scherrer- 
Linien, mit D i m e  t h y 1 a m  i n  - c h loropl  a t i n a  t iibereinstimmten. 
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(C,H,N)&C\ (498.1) Ber. C9.64 H 2.83 N5.62 Gef. C9.39 H3.40 N5.68 
Qentis insi iure  a u s  Aureomycin :  Die aus 2.00g A u r e o m y c i n - h y d r o c h l o r i d  

erhaltane Kaliachmelze haben wir in 50 ccm Wasser autgenommen, rnit konz. Sslzsiiure 
unter Kiihlung +t Eie kongossuer gemacht und im Apparat mit Ather erschijpfend extra- 
hi&. Der Ruckstand der getrockneten Atherlosung wurde aus einem Kugelrohr unter 
lo-* Torr bei einer Temperatur des Luftbades bis zu 160° sublimiert, wobei wir 130 mg 
farbloae Niidelchen erhielten, die unter Aufschiiumen bei 174-1750 schmolzen. Zur Ana- 
lp wurde nochmals sublimiert (llO-l2Oo/lO-' Torr, Luftbad). 

C,H,O, (154.1) Ber. C 54.55 €I 3.93 Aquiv.-Gew. 154 
Gef. C 54.30 H 3.95 Aquiv.-Gew. 151 

Die Substanz gibt in wanr. Liisung mit Eisen(II1)-chlorid eine rein blaue, ver- 
giingliche Fiirbung. I n  methanol. Lijsung mit methanol. Eieen(UI)-chlorid erhiilt man eine 
beetiindige, sattgrtine Lijsung. deren Farbe bei Zusatz von 2n NH, in Rot  u m a c ~ .  
Decrrrboxyliert man die S a m  im Schmelzpunkterohrchen durch Erhitmn auf 2ooo (10 
Min.) und sublimiert anschlieknd die Schmelze in einen hoheren Teil der CapiUare, den 
man abaprengt, so ist die Eieen(1II)-chlorid-Reaktion verschwunden. Diem Probe ge- 
stettat eine einfache Unterscheidung von Brenzcetechin- bzw. Resorcin-oarbonsiiuren, die 
auch nach erfolgter Decarboxylierung starke E k n ( I I I ) - c h l o r i d - R o n  geben. 

Die am Aureomycin crhaltene Sriure C!,&O, stimmt im Misch-&rep. (192O) nnd in 
den Debye-Scherrer-Aufnahmen mit synthet. G e n t i s i n s a u r e  iibemin. 

5-Chlor -sa l icy lsaure  aus Aureomycin :  1 g A u r e o m y c i n - h y d r o c h l o r i d  wird 
unter reinem Stickstoff mit 10 g Natriumhydroxyd und 5 ccm W m r  30 Min. auf 160 
bis 1760 im Olbad erhitzt. Die erkaltete Schmelze wird unter Stickatoff in 30 ccm Wesser 
geliist und unter Kiihlung mit konz. Sahiiure kongoeauer gemacht. Man s i i t t i i  mit 
Natriumbromid, schiittelt 5mal mit je 30 ccm Ather und 2mal mit je 50 ccm Essigmter 
am. Nach dem Trocknen und Ahdampfen der fisungsmittel treibt man den Riickntand 
aus einem Rugelrohr unter Torr (Luftbad bis zu 140O) iiber. Man erhiilt 14mg 
5-Chlor -sa l icy lsaure ,  die in Chloroform leicht und vollkommen lijslich ist (Unter- 
schied zu Gentisinsiiure). Zur Analyse wird nochmels sublimiert (90-95°/10;4 Torr) und 
aus Weeaer umkristallisiert, wobei man farblose Nadeln vom Schmp. 170-171° erhiilt, 
die im Gemisch mit 5-Chlor-salioykure (Schmp. 170-171O) keine Erniedrigung des 
Schmelzpunkts geben. Auch die Dehye-Scherrer-Linien sind identisch. 

C,H603Cl (172.5) Ber. Aquiv.-Gew. 172.5 Gef. Aquiv.-Gew. 173 
Die Eisen(II1)-chlorid-Reaktion in Methanol ist rotviolett. die Beiletein-Probe &ark 

poaitiv. Aus 1 g Aureomycin-hydmchlorid, des rnit 5 g Keliumhydroxyd + 5 g Natrium- 
hydroxyd + 5 ccm Waaser 30 Min. auf 160-180° (Olbad) erhitzt wurde, erhielteo wir 
7 mg krist. 5-Chlor-salicylsiiure. Wurde d o p p l t  soviel Waaser verwendet und auf nur 
160° erhitzt, so lieB eich keine Chloraalicyleiiure fesaen. 

200 mg 5-Chlor -sa l icy lsaure  ergaben nach dem Schmelzen rnit log K e h m -  
hydroxyd unter Stickstoff (1800, !?€I Min.) 110 mg Gentis insi iure .  

C,H,O, (154.1) Ber. C54.56 H3.93 Gef. C54.61 H4.21 keinC1 
S a l i c y l s a u r e  aus T e r r a m p c i n :  2.00 g T e r r a m y c i n - h y d r o c h l o r i d  wurden nnter 

Stickstoff mit 2Og Kaliumhydroxyd 30Min. im Olbad auf 1700 erhitzt. Es entatand 
unter Aufschiiumen eine klare dunkelbraune Schmelze. Die Sublimation der entatandenen 
iitherloslichen Saure lieferte 146 mg farbloee Nadeln, die nach dem Umkrietelliaieren BUS 

Wasser (unter Zusatz von etwaa Carboraffin) bei 162-154O schmolzen und rein violetta 
Eisen(1II)-chlorid-Rktion zeigten. 

C,%O, (138.1) Ber. C 60.87 H 4.38 xquiv.-Gew. 138 
Gef. C 60.84 H 4.61 Aquiv.-Gew. 136 

Scherrer-Aufnahmen zeigten vollkommene Vbereinstimmung der Linien. 
Das Gemisch mit Salicylsiiure (Schmp. 154-1550) schmolz bei 164-155O. Die Debge- 




