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Gegen &alien war der Stoff bestiindig, ebenfalls gegen 12 n IiCl (15 Min. bei loon). 
Beim Umlosen aus verd. Perchlorsiture erhielt man nur chlorfreies Busgangsmaterial 
(Analyse), in der Kiilte 6seitige Tafeln und Polyeder. Sic verloren bei 10On/12 Torr 16.4% ; 
davon wurden an der Luft 15.2% wieder aufgenommen; ber. fur 5 H,O 16.1%. Konz. 
Schwefelsaure loste farblos. SO,-Abspaltung wurde nicht beobachtet, Jodstarke-Losung 
wurde nicht entfarbt. 

Si lbersalz:  Mit S i l b e r c a r b o n a t  aus der SulfonsBure in Wasser; nach Eindunsten 
im Exsiccator Hosetten farbloser, schlanker Prismen, die sich am Licht rotlich fiirben. 

C20H,30,N,SAg (575.2) Ber. Ag 18.75 Gef. Ag 18.78 
R1 eisalz  : Aus dcr warmen, waBr. Losung der S u l  f on8 it u r e  mit Bleia  c e t a t ; schwer 16s- 

liche farblose Prismen. Ein als Mutterlaugen-Stoff gefalltes Produkt enthielt offenbar etwas 
weniger als die ber. Menge Blei. Verlust bei 10Oo/1 Torr 15.1yo; ber. fur 12 H,O 15.9%. 

(C,,H,,O,~,S),Pb (1141.8) Ber. C 42.04 H 4.06 PbSO, 26.56 
Gef. C 43.03 H 4.01 PbSO, 23.67 (Asche) 

Ben z y 1 t h i  u r o n  i u m  s a lz  : Aus der S u 1 f o n  s si u r e mit B enz  y 1 t h i u r on iu  m c h l  o - 
r i d ;  sehr schwer losliche, chlorfreie Prismen. Der Stoff war so unloslich, daB er aus sie- 
dendem W'asser nicht umkristallisiert werden konnte. Bei 2iOo nahezu unverandert, 
wurde er ab 295O braun, bei 310° dunkel. Die scharf getrocknete Substanz enthielt nach der 
Analyse 1 H,O weniger als erwartet. Verlust bei 1 0 0 O / 1  Torr 4.0% ; ber. fur 1 B,O 2.8%. 

C,,H,,O,PI',S, (616.5) Ber. C 54.50 H 5.23 ?i 9.09 Gef. C 54.11 H 5.27 S 8.86 

41. Hans Brockmann und l l s e  Borchers: Rhodomycin, 11. iIIit,teil.*) 
(-4nt.ibiotica aus Actinomyeeten, X. Mitteil.**) ) 

[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitat Gijttingen] 
(Eingegangen am 35. August 1952) 

Die beiden durch Gegenstromverteilung von Rhodomycin-Kon- 
zentratm erhaltenen Fraktionen A und B wurden durch nochmalige 
Gegenstromverteilung weikrgereinigt. Aus der Fraktion A wurde 
kristallisiertes Rhodomycin-hydrochlorid gewonnen. 

Aus Streptomyces purpurascensl) haben wir kiirzlich das rote, amphotere 
Antibioticurn Rhodo.mycin isoliert *), das in vitro bis zur Verdiinnung 
1 : 3x lo7 das Wachstum von Staphylococcus aurcus und Corynebacterium 
diphtheriae hemmt. Es bildet mit Sauren Salxe, voii denen bisher nur das Per- 
chlorat kristallisierte. DaB bei uilseren ersten Versuchen die Ausbeute an 
krist~allisiertem Perchlorat zu wiinsehen iibrig lieB, und seine Kristallisation 
mitunter Schwierigkeiten machte, wurde verstiindlich, als sich herausstellte, 
daB die zur Darstellung des Salxes verwendeten Rhodomycin-Praparate noch 
nicht einheitlich waren. Sie lieBen sich durch fraktionierte Oegenstromver- 

*) I. Jlitteil.: H. B r o c k m a n n ,  K. R a u e r  u. I. Borchers ,  Chem. Bcr. 84,700 [1951]. 
Ein von G. S h o c k m a n  u. S. A. W a k s m a n  (Antibiotics and Chemotherapy 1,68 [1951]) 
isoliertes amorphes, rates Antibioticum, das mit unserem Rhodompcin sicher nicht iden- 
tisch ist, erhielt zunachst den Namen Rhodomycin, wurde von den amcrikanischen Au- 
toren aber in dankenewerter Weise in R h o d o m y c e t i n  umbenannt, als sie von unserer 
ersten Veroffentlichung Kenntnis erhielten. 

**) IX. Mitteil.: H. B r o c k m a n n ,  H. G e n t h  u. K. S t r u f e ,  Chem. Ber. Y i ,  426 [1952]. 
1) Xihere Beschreibung des von W. L i n d e n b e i n  u. I. O l f e r m a n n  in unserem Tnati- 

t u t  iaolierten Stammee bei.W. Lindenb,ein,  Arch. f. Mikrobiol. 17, 361 [1952]. 
Chemisehe Berichte Jahrg. 86 18 
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teilung zwischen Butanol und Phosphatpuffer vom pH 7.2 in eine aus Rho- 
domycin bestehende Hauptfraktion A und e k e  rote Nebenfraktion B auf- 
trennen. Dieser Befund lieS Zweifel an der Einheitlichkeit unseres Rhodomy- 
cin-perchlorates aufkommen, denn, ob bei seiner Kristallisation die Bestand- 
teile der Fraktion R ganz abgetrennt werden, ist fraglich. Wir haben daher 
fiir alle weiteren Versuche zur Gewinnung kristallisierter Rhodomycin-Derivate 
nur noch das durch Gegenstromverteilung gereinigte Antibioticurn aus der 
Fraktion A verwendet. Wie im folgenden beschrieben wird, ist es gelungen, 
aus so gereinigten Praparaten nunmehr auch das Hydrochlorid des Rhodo- 
mycins in gut kristallisierter Form zu erhalten. 

~ ~ . . _ _ _ _ ~ - -  

I.) Kri s t a l l i s i e r t c s  Rhodomycin-hydrochlor id  

Ausgangsmaterial fur unsere Versuche war das Pikrat der Rhodomycin- 
Fraktion A, die in der friiher beschriebenen Weise *) durch eine 2Qstufige Ver- 
teilung zwischen Butanol und Phosphatpuffer vom pn 7.2 aus Rhodomycin- 
Konzentraten gewonnen war. Die Konzentrate stammten aus der Nahrlosung 
und Clem Mycel von Submerskulturen. 

Da Fraktion A, wie eine analytische Gegenstromverteilung zeigte, noch 
eine geringe Menge der Fraktion B enthielt, wurde sio erneut im gleichen 
System iiber 23 St.ufen verteilt (Abbild. l),  wobei mir das pH der Puffer-Losung 

Nc der GetXe 

Abbild. 1. Verteilungskurve von Rhodomycin (A-Fraktion) zwiechen 
ButanollPhosphat-Puffer PH 7.5 

auf 7.5 einstellten. Das Rhodomycin aus den Spitzenfraktionen des ersten 
Verteilungsberges wurde gesondert von dcm der Stufen 3-9 und 13-16 auf- 
gearbcitet. Ans den beiden so erhaltenen Anteilen isolierten mir das Anti- 
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bioticum als Pikrat, das trotz aller Bemuhungen amorph blieb. Dagegen ge- 
lang es, wie oben erwahnt, das aus dem Pikrat bereitete Rhodomycin-  
hydro  c h 1 o ri  d zur Kristallisation zu bringen ; es schied sich &us heil3 geaattig- 
ter Butanol-Losung in feinen, roten Nadeln vom Schmp. 1930 (Zers.) ab. Aus 
Materialmangel war es nicht moglich, dieses Praparat durch Gegenstromver- 
teilung auf Einheitlichkeit zu priifen. Statt ihrer wurde die aus der Mutter- 
lauge erhaltene zweite Kristellfraktion vom Schmp. 1850 untersucht. Da me 
ihrer Verteilungskurve (Abbild. 2) nach nur wenig von der Fraktion B ent- 
hielt, nehmen wir an, daB unser Rhodomycin-hydrochlorid vom Schmp. 1930 
praktisch frei von B ist. 

_________~______________ .___  ____.____ 

Abbild. 2. Rhodomycin-hydrochlorid (Schmp. 185O), Butanol/Phosphat-Puffer 
pH 7.5. - experiment.de Verteilungskurve, - - - - - berechnete Verteilungs- 

kurve fiir k 1.35 

Rhodomycin-hydrochlorid lost sich in Waaser mit roter. in konz. Schwefelsiiure und 
wiiDrigem Alkali mit violettstichig blauer Farbe. Die SchwefeWure-Ltisung fluoresoiert 
rot. Gegen unseren Staph. aureua-Stamm wirkte das Hydrochlorid bie zur Verdiinnung 
1 :3x 10' hemmend. Die in FIissscher serumhaltiger Nihrlosung gegen andcre Testorga- 
nismen noch wirksamen Verdiinnungen sind in der Tafel 1 sueammenqestellt. Ergebniase 
qualitativer Plettenteste gcgen eine grol3ere Anzahl verschiedenartiger Mihoorganismen 
finden sich im Versuchsteil (Tafel 2). 
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Tafel 1 .  W i r k s a m k c i t  von Rhodoxnycin-hvdrochlor i t l  
i m V e rd  h n n  u ngs t e st 

[ Jahrg. 86 
__. ___ ~~ ~ 

~~ 

tlntibiotisch wirksamc 
Grenzkonzentration Test-Organismen 

~Streplocoecen . . . . . . . . . . . . . .  1 : 20000000 
Entcrococcen . . . . . . . . . . . . . .  1 :  2ooooo 
Corynebacterium diphtheriup . 1 : 10o0Oooo 
Staph ylomtert . . . . . . . . . . . .  1 :  2ooocIo 
B. subtilis . . . . . . . . . . . . . . . .  1 :  2000000 
B. wli . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 :  '30MKl 

Die Analyse des Ilhodoiuvcin-1ivdrochloridt.s wirrtle dadarch erschawt, tlnU es hart- 
nlckig Losungsniittel festhalt und beim Trocknen Chlorwasserstoff sbspalten kann, wenii 
dabei xu hoch erhitzt wird. Den bisher erhaltenen Analysenzahlen nach kommt als kleiii- 
ste Summenformel C!,,H,oO,NC1 in Betracht. Das Rhodomycin selbst hatte dann die 
Fomel  CzoH,~O,N. Sie ist um 2 C klciner als die friiher aus den Andysen des kristallisier- 
ten Perchlorates berechnete Formel C,,H,,O,N, die wir auadriicklich als Naherungsfor- 
me1 gekennzeichnet hatten, weil das Perchlorat aus eincm nicht durch Gegenstromver- 
teilung gereinigten Khodomycin dargestellt war und seine Einhcitlichkeit daher frag- 
lich schien. 

C20H,o0,NC1 miichten wir vorlaufig nur als einfachsten Ausdruck fur die 
Analysenzahlen unseres kristallisierten Rhodomycin-hydrochlorides ansehen 
und die Prage nach der Bruttoformel des Ithodomycins noch offen lassen. Denn 
Befunde, auf die in der nachsten Mitteilung naher eingegangcn werdcn soll, 
scheinen uns dafur zu sprechen, daB das Mo1.-Gew. des Antibioticurns doppelt 
SO groB ist wie das der C,,-Formel entsprechende. 

Wie friiher heschrieben*), erhielten wir bei der Saurehydro lyse  uiisercr 
ersten, noch nicht durch Gegenstromvertciluiig gereinigten Rhodomycin- 
Praparate neben einem farblosen, stickstoffhaltigen, wasserloslichen Spalt- 
stuck zrei  in Wasser schwer loslichc Oxychinone, von denon das eine gelbrot, 
das anclerc rot ist. Wir bezeichnen im folgenden das gelbrote als Rhodomy-  
cinon,  das rote als I so- rhodomycinon.  

Dic Entntehung von zwei farbigen Abbauprodukten kann folgende Ursachen haben : 
1 .) teilweisc Umwsndlung eines zuniichst einheitljchen Produktes wahrend der Hydro- 
lyse. 2.) Uncinheitlichkeit des Ausgangsmnterials, 3.) Einsetzen der A b b a m k t i o n  an 
zwei vcrschiedenen Stellen des Rhodomycin-Moleki. Die unter 1 .) genannte kann ails- 
geschlossen werden; es hat sich niimlich gezeigt, daB unter den Bedingungen der Hydro- 
lyae Rhodomycinon nicht in Iso-rhodomycinon iibergeht*). Urn zu priifen, ob Unein- 
heitlichlteit unserer crsten Rhodomycin-Praparate fur das Auftreten von zwei farbigen 
Abbsuprodukten verantwortlich war, haben wir das kristallisierte Hydrochlorid aus der 
Spitzenfraktion von Maximum A (Abbild. 1, GefaB 10-12) durch 2 stdg. Erwarmen mit, 
n HCI nuf 70° abgebaut. Das dabei in 58-prox. Ausbeute (bcz. auf scharf getrocknrtes 
Auspangsmahrial) erhaltene, gelbrote, wawrunlosliche Abbauprodukt gab eich bei chro- 
matqraphischer Adsorption an Gips als Jlischung aus vie1 Rhodomycinon und wenig 
Iso-rhodomycinon zu erkennen. Die quantitative Analyse dieses Gemisches war auf 
colorimetrischem Wege moglich, denn die Absorptionskumen der teiden Rhodomycinone 
unterscheiden sich im langwelligen Gebiet *). Iso-rhodomycinon hat in Methanol eine 
Bando be! 565 mp, die dem Rhodomycinon fehlt. Da fur die beiden Rhodompcinone die 

?) B. F r a n c k ,  Thsertat. Gottingen, 1952. 
-_ - - 
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Absorptionskonstante bei 565 mp und bei 504 my (isosbestischer Punkt der beidcn Ab- 
sorptionskurven) bekannt waren, lie13 sich aus der Extinktion unserer Mischung bei 565 
und 504 my ihr Gehalt an  den beiden Komponcnten errechnen. Wir fariden rund 90% 
Rhodomycinon und 10% Iso-rhodomycinon. 

Die Frage, ob nur dann zwei farbige Abbauprodukte auftreten. wenn das 
zur Hydrolyse verwendete Rhodomycin-Praparat uneinheitlich ist , ware be- 
jaht worden, wenn wir aus unserer besten Hhodomycin-Fraktion ausschliefi- 
lich gelbes Rhodomycinon erhalten hatten. Aber auch aus dieser Spitzen- 
fraktion entsteht ein Gemisch der beiden Rhodomycinone. Diesen Befund 
konnte man als Beweis dafiir ansehen, daB Rhodomycin beim hydrolytischen 
Abbau an zwei verschiedenen Stellen gespalten wird, wenn die Einheitlichkeit 
des eingesetzten Praparates auBer Zweifel stiinde. Daa ist aber nicht der Fall. 
Wir halten es durchaus fur moglich, daB sich aus dieser Praktion durch eine 
iiber viele Stufen gefiihrte Verteilung noch eine Beimengung, vielleicht ein 
zweites dem lthodomycin ahnliches Antibioticum abtrennen laat, dessen 
Hydrolyse als einziges farbiges Abbauprodukt das rote Iso-rhodomycinon 
liefert. Solange diese Priifung nicht durchgefuhrt ist, bleibt unentschieden, 
ob uneinheitliches Ausgangsmaterial oder Einsetzen der Hydrolyse an zwei 
verschiedenen Stellen fur die Bildung von zwei farbigen Abbauprodukten 
verantwortlich ist,. 

11.) Unte r suchung  d e r  F r a k t i o n  B 

Rei der Gegenstromverteilung unserer ersten lthodomycin-Konzentrate er- 
hielten wir aus dem zweiten Verteilungsmaximum ein Pikrat, das gegen Staph. 
aureus ebensogut wirksam war wie das Pikrat der Praktion A. Danach war 
anzunehmen, daB in B ein zweites rotes, dem Rhodomycin iihnliches Anti- 
bioticum vorliegt. 

Das Mengenverhaltnis der beiden Fraktionen kann bei Rhodomycin-Prtiparaten ver- 
achiedener Herkunft verschieden sein. W&brend u s e r  erstes Rhodomycin-Konzentrat 
etwa doppelt soviel A wic B enthielt, fanden wir bei einem spater ebenfalh aus Mycel ge- 
wonnenen Konzentrat gleiche Mengen an A und B. Bei zwei aus Kulturfliissigkeit erhal- 
tenen Rhodomycin-Praparatcn war die Menge der B-Fraktion sogar um 25% groBer als 
die von A. 

Fraktion B bleibt bei der Verteilung zwischen Butanol und Phosphatpuffer ( p ~  7.2) 
Zuni uberwiegenden Teil in der Butanol-Phase. Um B durch eine zweite Verteilung weiter- 
zuroinigen, muBte ein System ausfindig gemacht werden, in dem der Verteilungskoeffi- 
zient annahernd 1 ist. Butanol-Ather (1 : 1) als obere und Phosphatpuffer ( p ~  4.8) als 
untere Phase entsprach dieser Anforderung. Die in diesem System durchgefiihrte Vertei- 
lung (Abbild. 3, Kurve I) zeigte, daB B noch keincswegs einheitlich war. Ein ihr noch bei- 
gemengter Anteil der Fhkt ionA verblieb in den GefiDen @-9, und zwar ausschlieBlich 
in dcr Puffcr-Losunq. Die GefaBe 10-24 enthieltm den gesuchten roten Farbstoff (Frak- 
tion B,), withrend sich in der oberen Phase der Stufen 2&29 ein brauner melaninahnli- 
cher Stoff angesammelt hatte. 

Eine erneute Verteilung der Fraktion B, zwischen Butanol-Ather (1 : 3) und Salz- 
&ure vom pH 3.0 (Abbild. 3, Kurve 11) lieferte aus den Stufen M einen amorphen, ro 
ten Farbstoff (Fraktion B2), der gegen Staph. aureus bis zur Verdunnung 1:3 Millionen 
hemmend wirkte, von dem wir bisher aber kein kristallisiertes Derivat gewinnen konnkn. 
Ob die zehnfach hohere antihiotische Wirksamkeit unserer ersten B-Fraktionen auf eih 
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grofiere Beimengung der Fraktion A oder Anwesenheit eines anderen antibiotisch wirksemen 
Stoffes zurilckzufiihren war, m d  vorliiufig offen bleiben. Da13 auch die Fraktion B, noch 
nicht einheitlich ist, zeigt ihre Verteilung zwischen einem Gemisch aua 35 V01.x Butanol 
* 65 V0l.X Ather oinerseits und Salzsaure (pH 3.0) andererseits (Abbild. 3, Kurve 111). 

_ _ .  -- ~- . 

2 4 6 8 10 12 74 16 78 20 22 24 26 28 30 
Af/: der GefZBe 

Abbild. 3. Gegenstrornvertei!ung von Fraktion 13 
I:  Vertrilung der E’raktion U zwischen Butanol-Ather (1 : 1) und Phosphatpuffcr ( p ~  4.8). 
11: Inhalt der GeftiDe 10-24 von Kurve I, verteilt zwischen Butanol-Ather (1 :3) und 
Sahsaure (pH 3.0). 111: Inhalt dcr GefilDe0-4 von Kurve TI, verteilt zwischen Rutanol- 

&her (35:W) und Salzsaiure (pH 3.0) 

Der antibiotisch wirksame Farbstoff der Fraktion B, unterscheidet sich 
spektroskopisch nicht von Rhodomycin-hydrochlorid und ist ihm in seinen 
Losungseigenschaften sehr ahnlich. Rei milder Saurehydrolyse liefert B, ein 
gelbrotes Abbauprodukt. Es laBt sich chromatographisch in eine gelbrote und 
eine rote Verbindung zerlegen, die sich spektroskopisch und in ihren Farb- 
reaktionen nicht von Rhodomycinon bzw. Iso-rhodomycinon unterscheiden 
und offenbar mit diesen identisch sind. Der Gehalt des farbigen Abbauproduktes 
an Iso-rhodomycinon betrug rund 33 yo. DaD er hoher ist als in unserer Spitzen- 
fraktion, kann nicht ale Charakteristikum der B-Fraktion gelten, denn auch 
aus der A-Fraktion haben wir Rhodomycin-Priiparate erhalten, die beim Saure- 
abbau mehr rotes Iso-rhodomycinon ergeben ah w e r e  Spitzenfraktion. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Werk Elberfeld der Farben- 
fabriken Bayer danken wir fur die Forderung unserer Arbeiten. 

Beschreibnng der Versnche 
Gegenstromverteilung der  Rhodomycin-Fraktion A: Das durch Submers- 

kultur in 500-1-Ansiitzen gewonnene Mycel von Streptomyem prpuraecen.33) wurde auf 
rohee Rhodomycin-pikrat verarbeitet und das daraus erhaltene Rhodomycin-phosphat 
nach der friiher gegebenen Vorschrift*) ubor 23 Stufen zwischen Butanol und mll0 Phos- 
phatpuffer vom PH 7.2 verteilt. Die dabei anfallende Fraktion A wurde als P ik ra t  iso- 
liert und d s  Ausgangsmaterial fiir die folgenden Versuche verwendet. 

3, Die Subrnerskulturen wurden im Werk Elberfeld der Farbenfabriken Bayer von 
IIm. Dr. Bohne durchgefiihrt. 
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Zu einer Liisung von 600mg P i k r a t  der R h o d o m y c i n - F r a k t i o n  A in 20ccm 
Aceton gab man 200 ccm Salzsiture vom PH 3.0 und schuttelte die Pikrinsiiure erschop- 
fend mit Ather aus. Aus der waBr., auf PH 8.0 eingeatellten Phase extrahierte man daa 
Antibioticum mit Butanol und engte den mehrmals mit Wasser gewaachenen Butanol- 
Auszug auf 460ccm ein. 

400 ccm dieser Butanol-Losung wurden in einer 20stufigen Verteilungeapparatur nach 
N. Grubhofer4) (Fassungsvermogen der GefiiBe 800 ccm) uber 23 Stufen zwischen Bu- 
tanol und mllo Phosphatputfer vom PH 7.5 verteilt. Die rnit gedtt. Natriumhydrogen- 
carbonat-Lhung auf PH 8.6 eingestellte w8Br. Phase jeder Stufe extrahierte man zwei- 
ma1 mit 300 ccm Butanol, vereinigte die so erhaltenen Butanol-Ausziige mit den Butanol- 
Phasen jeder Stufe und bestimmte zur Ermittlung der Verteilungskurve (Abbild. 1) den 
Farbstoffgehalt unter Verwendung eines Griinfilters im lichtelektrischen Colorimeter 
(B. Lange). 

Aus den Butanol-Losungen wurde daa Rhodomycin ,  wie friiher angegeben, als 
P i k r a t  iaoliert, wobei der Inhalt der GefitDe 1 0 , l l  und 12 (die das Verbilunqemaximum 
enthalten) gesondert von dem der GefaUe S 9  und 13-17 verarbeitet wurde. Gesamt- 
ausb. anPikrat 0.50 g, davon 0.15 g auB den Stufen 1&12 und 0.35 g aus den Stufen 3-9 
und 13-17. 

Rhodomycin-hydrochlorid: Daa R h o d o m y c i n - p i k r a t  aus den Stufen 3-9 
und 13-17 zerlegte man, wie oben beschrieben, mit verd. Salzsiiure und engte den da- 
bei erhaltenen Butanol-Auszug i.Vak. bei 3 W 0  so weit ein, daB an  der GefaBwand 
Farbstoffausscheidung einsetzta. Aus der kalt gestellten Losung kristallisierten innerhalb 
von 1-2 Tagen lange, feine, dunkelrote Xadeln von Rhodomycin-hydrochlor id  
aus; Schmp. 193O (Zers.) (bei 170° in den Berl-Block gebracht und 4O/Min. erhi t~t) .  

C!,,H,,O,N~HCI (431.9) Ber. C 56.61 H 7.00 0 25.93 N 3.24 (218.21 
Gef.') C 55.22 H 6.73 0 26.05 N 3.23 C18.12 

*) PAparst vom Schmp. 193O, getr. bei 70" i. Hochvak. (0.04 Torr.); Gewichtsverlust 13.50L 

Absorpt ionsmaxima i n  mp*) 

In Methanol: 566 532 49s 
9, l'yridin: 600 542 GO1 
9 ,  Acetanhydrid: 6% 600 

+ P-yroboracetat : Ti87 545 507 
Acetanhydrid 

*) Gernessen rnit einem Prismenspektroskop; starke Banden fett 

Aus der eingeengtan Mutterlauge kristallisierte eine bei 155O schmelzende Praktion. 
Auch durch tropfcnweises Vemtzen einer kalt gesatt. Butanol-Losung rnit &her lies 

sich kristallisiertes Rhodomycin-hydrochlorid erhalten. Das Salz lost sich leicht mit ro- 
ter Farbe in Waaser, Methanol, Pyridin und Eisessig, sehr wcnig dagegen in Ather, Chloro- 
form, Essigester, Renzol und Tetrahydrofuran. 

Eine uber 19 Stufen gefuhrte Verteilung von 15 mg R,hodomycin-hydrochlorid vom 
Schmp. 175O zwischen Butanol und tn/lo Phosphatpuffer vom PH 7.5 (in jeder Stufe 40 ccm 
Butanol und 40 ccm Puffer) ergab die Verteilungskurve der Abbild. 2. I n  jedem GefiiB 
wurde nach Zugabe von geshtt. Natriumhydrogencarbonat-Losung das Antibioticurn 
quantitativ in die Butanol-Phase getrieben und hier colorimetrisch bestimmt. 

Hydroly t i sche  Spal tung:  Eine Losung von 0.1353 g I thodomycin-hydro-  
ch lor id  (Schmp. 193O) in 20 ccm n HCl wurde 2 Stdn. auf 70° erwarmt und das sbge- 
spaltene, 2.m. ausgefallene Rhodomycinon-  Gemisch rnit Chloroform ausgeschuttelt. 
Der i.Vak. getrocknete Ruckstand des Chloroform-Auszuges wog 0.0743 g. Da das ein- 
gesetzte Hydrochlorid bei 70°/0.04 Torr einen Gewichtsverlust von 13.5% zeigte, betrug 
die auf getrocknetes Rhodomycin-hydrochlorid bezogene Rhodomvcinon-Ausbeute 58.3 %. 

') Chem. 1ng.-Techn. 22, 209 119501. 
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Die mit Chloroform extrahierte, blaBgelbe Hydrolysenflussigkeit hinterliel3 beim Ein- 
dunsten im Exsiccator 89 mg oligen Ruckstand ([a]';; : -45O) init positiver Fehling-Reak- 
tion. Aus einer siedenden Losung dicses Abbauproduktes in 150 ccin 2 n %OH d e n  
75 ccm in eine mit 0.1 n HCI beschickte Vorlage abdestilliert. Beim Verdampfen des De- 
stillates hinterblieb ein farbloeer hygroskopischer Ruckstand, dessen konz. wiil3r. Lijsung 
rnit gesiitt. wii8r. I'ikrinsiiure-Losung versetzt wurde. Die ausgeschiedenen gelben Nadeln 
schmolzen bei 1600 und gaben mit D i m e t h y l a m i n - p i k r a t  (Schmp. 159O) gemischt 
keine Schmp.-Erniedrigung. 

Mengenverhl i l tnis  von  Rhodomycinon und Iso- rhodomycinon:  Fiir 
eine Losung von 80 mg Rhodomycin-hydrochlorid in 25 ccm Methanol wurden im Beck- 
man-Spcktrophotometer (Schichtdickc 1 cm) die Extinktionen bei 504 und 565 mp ge- 
messen. Aus den gefundenen Werten ESo4 = 1.822 und EbB6 und den bekannten spezi- 
fischen Extinktionen von Rhodomycinon und Jso-rhodomycinon fur 504 und 565 mp 
crrechnet sich fur das beim hydrolytischen Abbau des Rhodomycin-hydrochlorides er- 
haltene Rhodomycinon-Gemisch ein Gehalt von 88.7% R.hodomgcinon und 11.304 
Iso-rhodom ycinon. 

1.15 g rohes R h o d o m y c i n -  
p h o s p h a t  (Staph. aureus bis zur Verdunnung 1:15 Millionen hemmend) wurden iiber 
20 Stufen zwischen Butanol und Phosphatpuffer vom PH 7.2 vcrteilt. Jedes GefSB der 
:Ipparatur faBte 400 ccm von jeder der beiden Phasen. Die GefaBe 1-8 enthielten Rho- 
domycin-Fraktion A - vorwiegend in der Puffer-Losung - die GefSBe 13-20 -- vorwie- 
gend im Britanol - die Fraktion B, die als Pikrat isoliert wurde. 

~~~ ~- .~ ~ ~~ ~ . ._ - ~- -~ -. __ 

Verarbe i tung  d e r  R h o d o m y c i n - F r a k t i o n  B: 

Tafel 2. W i r k s a m k e i t  von  Rhodomycin-hydrochlor id  
im P l a t t e n t e s t  

Filtrierpapierstreifen, die rnit 0.1-proz. wal3r. Losung von Rhodomycin- 
hydrochlorid getrankt waren, wurden auf Agarplatten gebracht, die nach 
24 Stdn. mit Streifen der Test-Organismen beimpft wurden. Die unter 
einer Nummer zusammengefaBten Test-Organismen befanden sich Ituf 

eincr Platte. Wirksam: i- , unwirksam : - 
~ ~ ~~ ~ 

1.) 

2.) 

3.) 

U. m?jmides . . . . . . . . . . . . .  f 
B. roli - 

B. waentericiis . . . . . . . . . .  1. 

B. zyrodiyiosus . . .  
B. consolidus . . 
B. ferrugineum . . .  
B. sultilis . . . . . . . . . . . . . . .  1. 

. . . . . . . . . . . . . . . . . .  

R. pyocynncum ~. . . . . . . . . . .  

B. rubirlaeum . 

Ps. fluorexens . . . . . . . . . . .  - 

Pa. tumefncienv . . .  
Staph. aureus . . . . . . . . . . . .  - 

._ 

- 

- 
c 

B. nrenarius . . . . . . . . . . . . .  i 

1.) Brucella melitenve ........ A 
R. abortus Bang . . . . . . . . .  - 

Str. viridans . . . . . . . . . . . . .  A 
Mund-Streptoeowen . . . . . . .  -t- 
Corynebact. diphtherine . . . .  - 
Gonococcen .............. - 
Haemophilus pertussis . . . .  
Vibrio cholerae - 

5.) B .  Friedlander _. 

Enteroeoecsn D 708 -. 

B. enterifidis Giirtner . . . .  .~ 
Paratyphus A-Erreger . . . .  - 
Paratyphus B-Erreger . . . .  - 

Milzbrand-Erregrr . . . . . . .  + 
Ptr. aureus . . . . . . . . . . . . . . .  

Penicillium brevicaule .... ~~ 

Pcn.iciilium roquefmti . . . .  - 
Vert icillium . . . . . . . . . . . . .  .~ 

;I sipergillu-y orycae . . . . . . . .  .- 

Str. hemolyt icus . . . . . . . . .  T 

. . . . . . . . . . .  

. . . . . . . . . . .  
. . . . . . .  

Typhus-Erreger . . . . . . . . . .  - 

6.) Aspergillus niger . . . . . . . . .  
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Zur nochmaligen Verteilung zerlegte man das Piltrat der Fraktion B in der oben be- 
schriebenen Weise mit verd. Salzsaure, entfernte die Pikrinsiiure durch Auslithern und 
iiberfiihrte die Fraktion B inRutanol. DenRutanol-Auszug engte man i.Vak. auf 25 ccm 
ein, verdunnte mit dem gleichen $701. Ather und verteilte nun uber 29 Stufen zwkchen 
Biitanol-Ather (1:l) und Phosphatpuffer vom PH 4.8 (Abbild. 3, Kurve I), wobei die in 
die Apparatur eingesetzte Menge B nicht mehr als 70 mg betrug. Jedes GefiiD der Appa- 
ratur enthielt 40 ccm von jeder Phase. Die GefaDe 0-6 enthielten Rhodomycin-Fraktion A 
(quantitativ in der Puffer-Lijsung). Der Inhalt von 6-12 wurdc verworfen. 1 L 2 2  ent- 
hielten die Fraktion B (zu etwa 70% im Butanol-Ather-Gemisch). Die Losungen in 24-29 
waren braunrot; sie enthielten Stoffe, die sich aus Butanol + Athcr-Geniiechen nicht mehr 
rnit Lauge ausschiitteln lieDen und verworfen wurden. Fraktion B wurde durch Zugabe 
von Natriumhydrogencarbonat zur wiih. Phase der GefaDe 13-22 quantitativ in Butanol 
iihergefuhrt. 

Diese Butanol-Losung en@ man i.Vak. auf 12.5 ccm ein, verdiinnte mit Ather auf 
50 ccm und verteilte in der gleichen Apparatur uber 11 Stufen zwischen Butanol + Ather 
(1:3) und Salzsiiure vom PH 3.0. Die Gefii.De 6 4  (Abbild. 3 , I I )  enthielten Fraktion €3 (in 
der wiiDr. Phase), 6-11 die braunen Begleitstoffe (in der Butanol-Phase). Aus den witDr. 
Phasen der Gefii.De 0-4 wurde nach Himtellen auf PH 8.6 der Farbstoff in Butanol aufge- 
nommen und verblieb, als dieses i. Vak. verdampft wurdr, als amorphes, rotes Pulver. 

______ ___._.- 

42. Hans-Werner Wanzlick: Die Struktursufklarung des 
Bicyclo- [0.3.3] -octan-dions- (2.6) 

[Aus dem Organisch-ehemischen Institut der Technischen Universitat 
Berlin-Charlottenburg ] 

(Eingegangen am 15. September 1952) 

Die Strukturaufklitrung des von G. Schroc ter  und G. Vossen 
erhaltenen Diketons bestiitigt die Richtigkeit dcr damaligen Formu- 
lierung. Es wird die cis-Verknupfung der Ringe bewiewn. 

Hei den1 Versuch, die hithan-1.1.2.2-tetraeasigsliure darzustellen, gelangten G. Schroe-  
t e r  und G. Vossenl) in die Reihe des Bicyclo-[0.3.3]-octans (Pentalans). Die Syntheae 
gin6 &us vom Chloraliden-malonester, der bei der Kondensation mit 3 Moll. Malonester 
den Bicyelo-[0.3.3]-octendion-(2.5)-tetracarbonsaure-( 1.3.4.f3)-ester (I) ergab. Die Hydrie- 
rung mit Natriumamalgam und anschlieBende Ketonspaltung lieferten das Bicyclo-CO.3.31- 
octnndion-(2.5) (11). 

CO 
11 

Dae Diketon TI bildct farblose, leicht wasserlosliche Kristalle vom Schmp. 8 4 0 .  Das 
Vorliegen zweier Ketogruppen wurde von G. S c h r o e t c r  und G; Vossen durch die Dar- 
stellung dea Dioxims (Schmp. 165O) bewieaen. 

*) Liebigs Ann. Chem. 426, 1 119221. 


