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Gegen Alkalien war der Stoff bestiindig, ebenfulls gegen 12 » HCl (15 Min. bei 100°).
Beim Umlésen aus verd. Perchlorsaure erhielt man nur chlorfreies Ausgangsmaterial
(Analyse), in der Kiilte 6seitige Tafeln und Polyeder. Sie verloren bei 100°/12 Torr 16.49, ;
davon wurden an der Luft 15.29, wieder aufgenommen; ber. firr 5 H,0 16.1%,. Konz.
Schwefelsiure loste farblos. SO,-Abspaltung wurde nicht beobachtet, Jodstirke-Lisung
wurde nicht entfarbt.

Silbersalz: Mit Silbercarbonat aus der Sulfonséaure in Wasser; nach Eindunsten
im Exsiccator Rosetten farbloser, schlanker Prismen, die sich am Licht rotlich farben.

CooH,,0,N,SAg (575.2) Ber. Ag18.75 Gef. Ag 18.78
Bleisalz: Aus der warmen, wiBr. Losung der Sulfonsaure mit Bleiacetat; schwer los-
liche farblose Prismen. Ein als Mutterlaugen- Stoff gefalltes Produkt enthielt offenbar etwas
weniger als die ber. Menge Blei. Verlust bei 100°/1 Torr 15.1%,; ber. fiir 12 H,0 15.9%,.
(CooH,30,N,8),Pb (1141.8) Ber. C42.04 H4.06 PbSO, 26.56
Gef. C43.03 H 4.01 PbSO, 23.67 (Asche)

Benzylthiuroniumsalz: Aus der Sulfonsdure mit Benzylthiuroniumechlo-
rid; sehr schwer losliche, chlorfreie Prismen. Der Stoff war so unléslich, daB er aus sie-
dendem Wasser nicht umkristallisiert werden konnte. Bei 270° nahezu unverindert,
wurde er ab 295° braun, bei 310° dunkel. Die scharf getrocknete Substanz enthielt nach der
Analyse 1 H,O weniger als erwartet. Verlust bei 100°/1 Torr 4.09,; ber. fiir 1 H,0 2.8%,.

CyeHy,06N,S, (616.5) Ber. C54.50 H 5.23 N 9.09 Gef. C54.11 H5.27 N 8.86

41. Hans Brockmann und Ilse Borchers: Rhodomycin, IL. Mitteil.*)
(Antibiotica aus Actinomyceten, X. Mitteil.**))

[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitit Gottingen)
(Eingegangen am 25. August 1952)

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

Aus Streptomyces purpurascens') haben wir kiirzlich das rote, amphotere
Antibioticum Rhodomyecin isoliert*), das in vitro bis zur Verdiinnung
1:3x107 das Wachstum von Staephylococcus aureus und Corynebacterium
diphtheriae hemmt. Es bildet mit Séduren Salze, von denen bisher nur das Per-
chlorat kristallisierte. DaB bei unseren ersten Versuchen diec Ausbeute an
kristallisiertem Perchlorat zu wiinschen ubrig lieB8, und seine Kristallisation
mitunter Schwierigkeiten machte, wurde verstindlich, als sich herausstellte,
daB die zur Darstellung des Salzes verwendeten Rhodomycin-Priparate noch
nicht einheitlich waren. Sie lieBen sich durch fraktionierte (Gegenstromver-

*) I. Mitteil.: H. Brockmann, K. Bauer u. I. Borchers, Chem. Ber. 84,700 [1951].
Ein von G. Shockman u. S. A. Waksman (Antibiotics and Chemotherapy 1, 68 [1951])
isoliertes amorphes, rates Antibioticum, das mit unserem Rhodomycin sicher nicht iden-
tisch ist, erhielt zunéchst den Namen Rhodomycin, wurde von den amerikanischen Au-
toren aber in dankenswerter Weisc in Rhodomycetin umbenannt, als sie von unserer
ersten Veroffentlichung Kenntnis erhielten. '

**) IX. Mitteil.: H. Broeckmann, H. Genth u. R. Strufe, Chem. Ber. 83, 426 [1952].

1) Néhere Beschreibung des von W. Lindenbein u. I. Olfermann in unserem. Insti-
tut isolierten Stammes bei-W. Lindenbein, Arch. f. Mikrobiol. 17, 361 [1952).
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teilung zwischen Butanol und Phosphatpuffer vom pg 7.2 in eine aus Rho-
domycin bestehende Hauptfraktion A und eine rote Nebenfraktion B auf-
trennen. Dieser Befund lieB Zweifel an der Einheitlichkeit unseres Rhodomy-
cin-perchlorates aufkommen, denn, ob bei seiner Kristallisation die Bestand-
teile der Fraktion B ganz abgetrennt werden, ist fraglich. Wir haben daher
fiir alle weiteren Versuche zur Gewinnung kristallisierter Rhodomyecin-Derivate
nur noch das durch Gegenstromverteilung gereinigte Antibioticum aus der
Fraktion A verwendet. Wie im folgenden beschrieben wird, ist es gelungen,
aus so gereinigten Priparaten nunmehr auch das Hydrochlorid des Rhodo-
myecins in gut kristallisierter Form zu erhalten.

1.) Kristallisiertes Rhodomycin-hydrochlorid

Ausgangsmaterial fiir unsere Versuche war das Pikrat der Rhodomycin-
Fraktion A, die in der friiher beschriebenen Weise*) durch eine 20stufige Ver-
teilung zwischen Butanol und Phosphatpuffer vom py 7.2 aus Rhodomycin-
Konzentraten gewonnen war. Die Konzentrate stammten aus der Nahrldsung
und dem Mycel von Submerskulturen.

Da Fraktion A, wie eine analytische Gegenstromverteilung zeigte, noch
eine geringe Menge der Fraktion B enthielt, wurde sie erneut im gleichen
System iiber 23 Stufen verteilt (Abbild. 1), wobei wir das pg der Puffer-Losung
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Abbild. 1. Verteilungskurve von Rhodomycin (A-Fraktion) zwischen
Butanol/Phosphat-Puffer py 7.5
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auf 7.5 einstellten. Das Rhodomycin aus den Spitzenfraktionen des ersten
Verteilungsberges wurde gesondert von dem der Stufen 3—9 und 13-16 auf-
gearbeitet. Aus den beiden so erhaltenen Anteilen isolierten wir das Anti-
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bioticum als Pikrat, das trotz aller Bemiihungen amorph blieb. Dagegen ge-
lang es, wie oben erwihnt, das aus dem Pikrat bereitete Rhodomycin-
hydrochlorid zur Kristallisation zu bringen; es schied sich aus heiB gesittig-
ter Butanol-Ldsung in feinen, roten Nadeln vom Schmp. 193° (Zers.) ab. Aus
Materialmangel war es nicht mdoglich, dieses Préparat durch Gegenstromver-
teilung auf Einheitlichkeit zu priifen. Statt ihrer wurde die aus der Mutter-
lauge erhaltene zweite Kristallfraktion vom Schmp. 185° untersucht. Da sie
ihrer Verteilungskurve (Abbild. 2) nach nur wenig von der Fraktion B ent-
hielt, nehmen wir an, dal unser Rhodomycin-hydrochlorid vom Schmp. 1930
praktisch frei von B ist,
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Abbild. 2. Rhodomycin-hydrochlorid (Schmp. 185°), Butanol/Phosphat-Puffer
Pu 7.5. experimentelle Verteilungskurve, - - - - - berechnete Verteilungs-
kurve fiir k 1.35

Rhodomycin-hydrochlorid lost sich in Wasser mit roter. in konz. Schwefelsiure und
wiillrigem Alkali mit violettstichig blauer Farbe. Die Schwefelsaure-Losung fluoresciert
rot. Gegen unseren Staph. aureus-Stamm wirkte das Hydrochlorid bis zur Verdiinnung
1:3x10? hemmend. Die in Hissscher serumhaltiger Nihrlosung gegen andere Testorga-
nismen noch wirksamen Verdiinnungen sind in der Tafel 1 zusammengestellt. Ergebnisse
qualitativer Plattenteste gegen eine gréBere Anzahl verschiedenartiger Mikroorganismen
finden sich im Versuchsteil (Tafel 2).
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Tafel 1. Wirksamkeit von Rhodomycin-hydrochlorid
im Verdiinnungstest

Test-Organismen Antibiotisch wirksame

Grenzkonzentration
Streptococcen .............. 1: 20000000
Enterococcen . ............. 1: 200000
Corynebactertum diphtheriue . 1: 10000000
Staphylococcen ............ 1: 200000
B.subtilis ................ 1: 2000000
B.oeoli ................... 1 20000

Die Analyse des Rhodomycin-hydrochlorides wurde dadurch erschwert, dafl es hart-
néickig Losungsmittel festhilt und beim Trocknen Chlorwasserstoff abspalten kann, wenn
dabei zu hoch erhitzt wird. Den bisher erhaltenen Analysenzahlen nach kommt als klein-
ste Summenformel C,H;O,NCl in Betracht. Das Rhodomycin selbst hitte dann die
Formel C,H,,0,N. Sie ist um 2 C kleiner als die friither aus den Analysen des kristallisier-
ten Perchlorates berechnete Formel C,,H,,0,N, die wir ausdriicklich als Naherungsfor-
mel gekennzeichnet hatten, weil das Perchlorat aus einem nicht durch Gegenstromver-
teilung gereinigten Rhodomycin dargestellt war und scine Einheitlichkeit daher frag-
lich schien.

CyoHy,O,NCl mochten wir vorldufig nur als einfachsten Ausdruck fir die
Analysenzahlen unseres kristallisierten Rhodomyecin-hydrochlorides ansehen
und die Frage nach der Bruttoformel des Rhodomyecins noch offen lassen. Denn
Befunde, auf die in der nichsten Mitteilung niher eingegangen werden soll,
scheinen uns dafiir zu sprechen, dal3 das Mol.-Gew. des Antibioticums doppelt
so groB ist wie das der C,,-Formel entsprechende.

Wie frither beschrieben*), erhielten wir bei der Sdaurehydrolyse unserer
ersten, noch nicht durch Gegenstromverteilung gereinigten Rhodomycin-
Priparate neben einem farblosen, stickstoffhaltigen, wasserloslichen Spalt-
stiick zwei in Wasser schwer 16sliche Oxychinone, von denen das eine gelbrot,
das andere rot ist. Wir bezeichnen im folgenden das gelbrote als Rhodomy-
cinon, das rote als Iso-rhodomycinon.

Die Entstehung von zwei farbigen Abbauprodukten kann folgende Ursachen haben:
1.} teilweise Umwandlung eines zunachst einheitlichen Produktes wihrend der Hydro-
lyse. 2.) Uneinheitlichkeit des Ausgangsmaterials, 3.) Einsetzen der Abbaureaktion an
zwei verschiedenen Stellen des Rhodomycin-Molekiils. Die unter 1.) genannte kann aus-
geschlossen werden; es hat sich ndamlich gezeigt, daBl unter den Bedingungen der Hydro-
lyse Rhodomycinon nicht in Iso-rhodomycinon tbergeht?). Um zu priifen, ob Unein-
heitlichkeit unserer ersten Rhodomycin-Praparate fiir das Auftreten von zwei farbigen
Abbauprodukten verantwortlich war, haben wir das kristallisierte Hydrochlorid aus der
Spitzenfraktion von Maximum A (Abbild. 1, GefaB 10—12) durch 2 stdg. Erwarmen mit
n HC] auf 70° abgebaut. Das dabei in 58-proz. Ausbeute (bez. auf scharf getrocknetes
Ausgangsmaterial) erhaltene, gelbrote, wasserunlosliche Abbauprodukt gab sich bei ehro-
matographischer Adsorption an Gips als Mischung aus viel Rhodomycinon und wenig
Iso-rhodomycinon zu erkennen. Die quantitative Analyse dieses Gemisches war auf
eolorimetrischem Wege moglich, denn die Absorptionskurven der beiden Rhodomycinone
unterscheiden sich im langwelligen Gebiet®). Iso-rhodomycinon hat in Methanol eine
Bande bet 565 my., die dem Rhodomycinon fehlt. Da fiir die beiden Rhodomycinone die

2) B. Franck, Dissertat. Gottingen, 1952,
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Absorptionskonstante bei 565 myu und bei 504 my. (isosbestischer Punkt der beiden Ab-
sorptionskurven) bekannt waren, lieB sich aus der Extinktion unserer Mischung bei 565
und 504 my. ibr Gehalt an den beiden Komponenten errechnen. Wir fariden rund 909,
Rhodomycinon und 109, Iso-rhodomycinon.

Die Frage, ob nur dann zwei farbige Abbauprodukte auftreten, wenn das
zur Hydrolyse verwendete Rhodomycin-Priparat uneinheitlich ist, wire be-
jaht worden, wenn wir aus unserer besten Rhodomycin-Fraktion ausschlieB-
lich gelbes Rhodomycinon erhalten hdtten. Aber auch aus dieser Spitzen-
fraktion entsteht ein Gemisch der beiden Rhodomycinone. Diesen Befund
konnte man als Beweis dafiir ansehen, dall Rhodomycin beim hydrolytischen
Abbau an zwei verschiedenen Stellen gespalten wird, wenn die Einheitlichkeit
des eingesetzten Praparates auBer Zweifel stiinde. Das ist aber nicht der Fall.
Wir halten es durchaus fiir moglich, daB sich aus dieser Fraktion durch eine
iiber viele Stufen gefiihrte Verteilung noch eine Beimengung, vielleicht ein
zweites dem Rhodomycin #dhnliches Antibioticum abtrennen ld8t, dessen
Hydrolyse als einziges farbiges Abbauprodukt das rote Iso-rhodomycinon
liefert. Solange diese Priifung nicht durchgefiihrt ist, bleibt unentschieden,
ob uneinheitliches Ausgangsmaterial oder Einsetzen der Hydrolyse an zwei
verschiedenen Stellen fiir die Bildung von zwei farbigen Abbauprodukten
verantwortlich ist.

I1.) Untersuehung der Fraktion B

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

Das Mengenverhiltnis der beiden Fraktionen kann bei Rhodomycin-Praparaten ver-
schiedener Herkunft verschieden sein. Wahrend unser erstes Rhodomycin-Konzentrat
etwa doppelt soviel A wic B enthielt, fanden wir bei einem spater ebenfalls aus Mycel ge-
wonnenen Konzentrat gleiche Mengen an A und B. Bei zwei aus Kulturfliissigkeit erhal-
tenen Rhodomycin-Praparaten war die Menge der B-Fraktion sogar um 25%, griBer als
die von A.

Fraktion B bleibt bei der Verteilung zwischen Butanol und Phosphatpuffer (py 7.2)
zum iiberwiegenden Teil in der Butanol-Phase. Um B durch eine zweite Verteilung weiter-
zureinigen, mullte ein System ausfindig gemacht werden, in dem der Verteilungskoeffi-
zient anndhernd 1 ist. Butanol-Ather (1:1) als obere und Phosphatpuifer (py 4.8) als
untere Phase entsprach dieser Anforderung. Die in diesem System durchgefiihrte Vertei-
lung (Abbild. 3, Kurve I) zeigte, daBl B noch keineswegs einheitlich war. Ein ihr noch bei-
gemengter Anteil der Fraktion A verblieb in den Gefaflen 0—9, und zwar ausschlieSlich
in der Puffer-Lisung. Die Gefdle 10—24 enthielten den gesuchten roten Farbstoff (Frak-
tion B,), wihrend sich in der oberen Phase der Stufen 25—29 ein brauner melanindhnli-
cher Stoff angesammelt hatte.

Eine erneute Verteilung der Fraktion B, zwischen Butanol-Ather (1:3) und Salz-
siure vom py 3.0 (Abbild. 3, Kurve II) lieferte aus den Stufen 0—4 einen amorphen, ro-
ten Farbstoff (Fraktion B,), der gegen Staph. aureus bis zur Verdiinnung 1:3 Millionen
hemmend wirkte, von dem wir bisher aber kein kristallisiertes Derivat gewinnen konnten,
Ob die zehnfach héhere antibiotische Wirksamkeit unserer ersten B-Fraktionen auf eitve
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groBere Beimengung der Fraktion A oder Anwesenheit eines anderen antibiotisch wirksamen
Stoffes zuriickzufiihren war, muB vorlaufig offen bleiben. Da8 auch die Fraktion B, noch
nicht einheitlich ist, zeigt ihre Verteilung zwischen einem Gemisch aus 35 Vol.%, Butanol
+ 65 Vol.9%, Ather cinerseits und Salzsiure (py 3.0) andererseits (Abbild. 3, Kurve III).
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Abbild. 3. Gegenstromverteilung von Fraktion B
I: Verteilung der Fraktion B zwischen Butanol-Ather (1:1) und Phosphatpuffer (py 4.8).
II: Inhalt der Gefille 10—24 von Kurve I, verteilt zwischen Butanol-Ather (1:3) und
Salzsiure (py 3.0). 111: Inhalt der Gefie 0—4 von Kurve 11, verteilt zwischen Butanol-
Ather (35:65) und Salzsiure (py 3.0)

Der antibiotisch wirksame Farbstoff der Fraktion B, unterscheidet sich
spektroskopisch nicht von Rhodomycin-hydrochlorid und ist ihm in seinen
Lésungseigenschaften sehr dhnlich. Bei milder Sdurehydrolyse liefert B, ein
gelbrotes Abbauprodukt. Es 148t sich chromatographisch in eine gelbrote und
eine rote Verbindung zerlegen, die sich spektroskopisch und in jhren Farb-
reaktionen nicht von Rhodomycinon bzw. Iso-rhodomyecinon unterscheiden
und offenbar mit diesen identisch sind. Der Gehalt des farbigen Abbauproduktes
an Iso-rthodomycinon betrug rund 33 9,. Dal} er héber ist als in unserer Spitzen-
fraktion, kann nicht als Charakteristikum der B-Fraktion gelten, denn auch
aus der A-Fraktion haben wir Rhodomycin-Priparate erhalten, die beim Sgure-
abbau mehr rotes Iso-rhodomycinon ergeben als unsere Spitzenfraktion.

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

Beschreibnng der Versuche

Gegenstromverteilung der Rhodomycin-Fraktion A: Das durch Submers-
kultur in 500-I-Ansitzen gewonnene Mycel von Streptomyces purpurascens®) wurde auf
rohes Rhodomycin-pikrat verarbeitet und das daraus erhaltene Rhodomycin-phosphat
nach der friiher gegebenen Vorschrift*) iiber 23 Stufen zwischen Butanol und m/;, Phos-
phatpuffer vom py 7.2 verteilt. Die dabei anfallende Fraktion A wurde als Pikrat iso-
liert und als Ausgangsmaterial fiir die folgenden Versuche verwendet.

3) Die Submerskulturen wurden im Werk Elberfeld der Farbenfabriken Bayer von
Hm. Dr. Bohne durchgefiihrt.
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Zu einer Losung von 600 mg Pikrat der Rhodomycin-Fraktion A in 20 ccm
Aceton gab man 200 ccm Salzséure vom py 3.0 und schiittelte die Pikrinsaure erschop-
fend mit Ather aus. Aus der wiBr., auf py 8.8 eingestellten Phase extrahierte man das
Antibioticum mit Butanol und engte den mehrmals mit Wasser gewaschenen Butanol-
Auszug auf 450 ccm ein.

400 ccm dieser Butanol-Loésung wurden in einer 20stufigen Verteilungsapparatur nach
N. Grubhofert) (Fassungsvermogen der Gefafle 800 ccm) iiber 23 Stufen zwischen Bu-
tanol und m/,y Phosphatputfer vom py 7.5 verteilt. Die mit gesitt. Natriumhydrogen-
carbonat-Lésung auf py 8.6 eingestellte wiar. Phase jeder Stufe extrahierte man zwei-
mal 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 das Rhodomycin, wie frilher angegeben, als
Pikrat isoliert, wobei der Inhalt der GefaBe 10, 11 und 12 (die das Verteilungsmaximum
enthalten) gesondert von dem der GefiBe 3—9 und 13—17 verarbeitet wurde. Gesamt-
ausb. an Pikrat 0.50 g, davon 0.15 g aus den Stufen 10—12 und 0.35 g aus den Stufen 3—9
und 1317,

Rhodomycin-hydrochlorid: Das Rhodomycin-pikrat aus den Stufen 3—9
und 13—17 zerlegte man, wie oben beschrieben, mit verd. Salzsiure und engte den da-
bei erhaltenen Butanol-Auszug i. Vak. bei 30—40° so weit ein, daB an der GefaBwand
Farbstoffausscheidung einsetzte. Aus der kalt gestellten Losung kristallisierten innerhalb
von 1—2 Tagen lange, feine, dunkelrote Nadeln von Rhodomycin-hydrochlorid
aus; Schmp. 193° (Zcrs.) (bei 170° in den Berl-Block gebracht und 4°/Min, erhitzt).

CyoH,,0,N-HCI (431.9) Ber. C55.61 H7.00 02593 N 3.24 Cl8.21
Gef.*)( 55.22 H6.73 026.05 N 3.23 C18.12
*) Priiparat vom Schmp, 1939, getr. bei 70° i. Hochvak, (0.04 Torr.); Gewichtsverluat 13.59,

Absorptionsmaxima in mp®)

In Methanol: 566 532 498
»» Pyridin: 600 242 501
» Acetanhydrid : 535 500
»»  Acetanhydrid

+ Pyroboracetat: 687 545 507

*) Gemessen mit einemn Prismenspektroskop; starke Banden fett

Aus der eingeengten Mutterlauge kristallisierte eine bei 175° schmelzende Fraktion.

Auch durch tropfenweises Versetzen einer kalt gesatt. Butanol-Lésung mit Ather lief
sich kristallisiertes Rhodomycin-hydrochlorid erhalten. Das Salz 16st sich leicht mit ro-
ter Farbe in Wasser, Methanol, Pyridin und Eisessig, sehr wenig dagegen in Ather, Chloro-
form, Essigester, Benzol und Tetrahydrofuran.

Eine iiber 19 Stufen gefiihrte Verteilung von 15 mg Rhodomycin-hydrochlorid vom
Schmp. 175° zwischen Butanol und /z/,, Phosphatpuffer vom py 7.5 (in jeder Stufe 40 ccm
Butanol und 40 cem Puffer) ergab die Verteilungskurve der Abbild. 2. In jedem Gefil
wurde nach Zugabe von gesitt. Natriumhydrogencarbonat-Losung das Antibioticum
quantitativ in die Butanol-Phase getrieben und hier colorimetrisch bestimmt.

Hydrolytische Spaltung: Eine Lésung von 0.1353g Rhodomycin-hydro-
chlorid (Schmp. 193°) in 20 ccm n HCl wurde 2 Stdn. auf 70° erwiarmt und das abge-
spaltene, z.Tl. ausgefallene Rhodomycinon-Gemisch mit Chloroform ausgeschiittelt.
Der i.Vak. getrocknete Riickstand des Chloroform-Auszuges wog 0.0743 g. Da das ein-
gesetzte Hydrochlorid bei 702/0.04 Torr einen Gewichtsverlust von 13.5%, zeigte, betrug
die auf getrocknetes Rhodomycin-hydrochlorid bezogene Rhodomycinon-Ausbeute 58.39%.

4) Chem. Ing.-Techn, 22, 209 [1950].
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Die mit Chloroform extrahierte, blaBgelbe Hydrolysenfliissigkeit hinterlie beim Kin-
dunsten im Exeiccator 89 mg dligen Riickstand ([a]f; : —45°) mit positiver Fehling-Reak-
tion. Aus einer siedenden Losung dieses Abbauproduktes in 150 ccrn 2 » NaOH wurden
75 cem in eine mit 0.1 » HCI beschickte Vorlage abdestilliert. Beim Verdampfen des De-
stillates hinterblieb ein farbloser hygroskopischer Riickstand, dessen konz. wifr. Losung
mit gesitt. wialr. Pikrinsiure-Losung versetzt wurde. Die ausgeschiedenen gelben Nadeln
schmolzen bei 160° und gaben mit Dimethylamin-pikrat (Schmp. 159°) gemischt
keine Schmp.-Erniedrigung.

Mengenverhaltnis von Rhodomycinon und Iso-rhodomycinon: Fir
eine Losung von 30 mg Rhodomyecin-hydrochlorid in 25 ccm Methanol wurden im Beck-
man-Spektrophotometer (Schichtdicke 1 cm) die Extinktionen bei 504 und 565 my. ge-
messen. Aus den gefundenen Werten Eg,, = 1.822 und E;,; und den bekannten spezi-
fischen Extinktionen von Rhodomycinon und Iso-rhodomycinon fiir 504 und 565 mp
errechnet sich fiir das beim hydrolytischen Abbau des Rhodomyein-hydrochlorides er-
haltene Rhodomycinon-Gemisch cin Gehalt von 88.7%, Rhodomycinon und 11.3%
Iso-rhodomycinon.

Verarbeitung der Rhodomycin-Fraktion B: 1.15g rohes Rhodomycin-
phosphat (Staph. aureus bis zur Verdiinnung 1:15 Millionen hemmend) wurden iiber
20 Stufen zwischen Butanol und Phosphatpuffer vom py 7.2 verteilt. Jedes Gefaf der
Apparatur faBte 400 ccm von jeder der beiden Phasen. Die GefiBe 1—8 enthielten Rho-
domycin-Fraktion A — vorwiegend in der Puffer-Losung — die Gefifle 13—20 —- vorwie-
gend im Butanol — die Fraktion B, die als Pikrat isoliert wurde.

Tafel 2. Wirksamkeit von Rhodomycin-hydrochlorid
im Plattentest
Filtrierpapierstreifen, die mit 0.1-proz. wifir. Losung von Rhodomyecin-
hydrochlorid getrinkt waren, wurdon auf Agarplatten gebracht, die nach
24 Stdn. mit Streifen der Test-Organismen beimpft wurden. Dic unter
einer Nummer zusammengefalten Test-Organismen befanden sich auf
ciner Platte. Wirksam: -+, unwirksam: —

1.) B. mycoides ............. + 4.) Brucella melttense ........ +
Boceols ..ol — B. abortus Bang ......... -+
B. mesentericus .......... + Str. haemolyticus ......... -
B. petasites .............. + Str. viridans ............. +
B. prodigiosus ........... - Mund-Streptococcen . . ... .. +
B. consolidus ............ + Corynebact. diphtheriae .... ~
B. ferrugineum .......... — Gonococcen .. ............ +
2.)) Bosubtilis ............... -+ H!'len'wphdus pertusss ... =
B Vibrio cholerae .. ......... +
. pyocyaneum . ......... -

B. fusiformis ............ e 5.) B. Friedlinder ........... -~
B. rubidaeum ............ - Enterococcen D708 ....... -
B.parvus ........ ... + B. enteritidis Gartner .... -
Achromohageminum ... ... + Paratyphus A-Erreger .... —
3.) Ps. fluorescens ........... — Paratyphus B-Erreger ... —
) Typhus-Erreger .......... —

Staph. aureus ............ -+ A
P . Milzbrand-Frreger ....... =

s, tumefaciens .......... - o

Str. laclis ..o - &r. aureus .............. :
B. brevis  ............... — | 8.) Aspergillus niger ......... —
Str. laetis . .............. . Penicillium brevicaule ... --
B. arenarius ............. 1 Penicilliwm rogueforts .... —
‘ Verticillium ............. —

Aspergillus orycae ... ... .. —
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Zur nochmaligen Verteilung zerlegte man das Pikrat der Fraktion B in der oben be-
schriecbenen Weise mit verd. Salzsiure, entfernte die Pikrinsiure durch Ausithern und
iiberfiihrte die Fraktion B in Butanol. Den Butanol-Auszug engtc man i. Vak. auf 25 ccm
ein, verdiinnte mit dem gleichen Vol. Ather und verteilte nun iiber 29 Stufen zwischen
Butanol-Ather (1:1) und Phosphatpuifer vom py 4.8 (Abbild. 3, Kurve I), wobei die in
die Apparatur eingesetzte Menge B nicht mehr als 70 mg betrug. Jedes Gefall der Appa-
ratur enthielt 40 ecm von jeder Phase. Die GefaBe 0—6 enthielten Rhodomyecin-Fraktion A
(quantitativ in der Puffer-Losung). Der Inhalt von 6—12 wurde verworfen. 13—22 ent-
hielten die Fraktion B (zu etwa 709, im Butanol-Ather-Gemisch). Die Losungen in 24—29
waren braunrot; sie enthielten Stoffe, die sich aus Butanol + Ather-Gemischen nicht mehr
mit Lauge ausschiitteln lieBen und verworfen wurden. Fraktion B wurde durch Zugabe
von Natriumhydrogencarbonat zur wiiBr. Phase der GefaBe 13—22 quantitativ in Butanol
iibergefiihrt.

Diese Butanol-Losung engte man i.Vak. auf 12.5 ccm ein, verdiinnte mit Ather auf
50 cem und verteilte in der gleichen Apparatur iiber 11 Stufen zwischen Butanol 4- Ather
(1:3) und Salzsidure vom pyg 3.0. Die GefiaBe 0—4 (Abbild. 3, IT) enthielten Fraktion B (in
der wiBr. Phase), 6—11 die braunen Begleitstoffe (in der Butanol-Phase). Aus den wifir.
Phasen der Gefafie 0—4 wurde nach Einstellen auf py 8.6 der Farbstoff in Butanol aufge-
nommen und verblieb, als dieses i. Vak. verdampft wurde, als amorphes, rotcs Pulver.

42, Hans-Werner Wanzlick: Die Strukturaufklirung des
Bicyelo-[0.3.3) -octan-dions-(2.5)

[Aus dem Organisch-chemischen Institut der Technischen Universitat
Berlin-Charlottenburg)

(Eingegangen am 15. September 1952)

Die Strukturaufklarung des von G. Schroeter und G. Vossen
erhaltenen Diketons bestitigt die Richtigkeit der damaligen Formu-
lierung. Es wird die ci3-Verkniipfung der Ringe bewiesen.

Bei dem1 Versuch, die Athan-1.1.2.2-tetraessigsaure darzustellen, gelangten G. Schroe-
ter und G. Vossen!) in die Reihe des Bicyclo-[0.3.3]-octans (Pentalans). Die Synthese
ging aus vom Chloraliden-malonester, der bei der Kondensation mit 3 Moll. Malonester
den Bicyclo-[0.3.3]-octendion-(2.5)-tetracarbonsiure-(1.3.4.6)-ester (1) ergab. Die Hydrie-
rung mit Natriumamalgam und anschlieBende Ketonspaltung lieferten das Bicyclo-[0.3.3]-
octandion-(2.5) (IT).

co co
RN N
ROLC-C  CH:COR HC, _CH,
ot e o
RO,C-HC CH-CO,R H,C CH,
yd N/
co o
1 I

Das Diketon IT bildet farblose, leicht wasserlosliche Kristalle vom Schmp. 84°. Das
Vorliegen zweier Ketogruppen wurde von G. Schroeter und G. Vossen durch die Dar-
stellung des Dioxims (Schmp. 165°) bewiesen.

1) Liebigs Ann. Chem. 426, 1 [1922].



