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Das als kristallisiertes Hydrochlorid und Perchlorat isolierte, das Wachstum von
6
St.aureus und Corynebacterium diphtheriae bis zur Verdinnung 1 : 5 X 10 hemmende rote

1
Antibioticum Rhodomycin A '’ 2, 3), von jetzt ab 8-Rhodomycin II 4), wird durch milde

5) 6)

Sdurehydrolyse in 1 Mol 3-Rhodomycinon und 2 Mol Rhodosamin gespalten ’. Rhodosamin

hat als & -Anomeres die Struktur, Konfiguration und Konformation 2a 7 und fur

10,11
f8-Rhodomycinon ist 12 bewiesen 8,9,10, )

B-Rhodomycin II gleicht im Elektronenspektrum dem B-Rhodomycinon (1a) und wirkt
nicht reduzierend. Seine beiden Rhodosamin-Reste sind demnach mit Ring A von 1a
verknlipft und enthalten kein freies 1-Hydroxyl. Der folgende Beweis fiir ihre Stellung
griindet sich darauf, daf das 7- und 10-Hydroxyl von Anthracyclinonen — sofern einem

12,1
2:13) _ bei Hydrierungen in Tri4thanolamin/

phenolischen peri-Hydroxyl benachbart
. 14,15,1

Athanol durch Wasserstoff ersetzt wird 4,15,16) (das 7-Hydroxyl leichter als das
10-Hydroxyl) ; auch dann, wie wir fanden, wenn die Hydroxyle mit Rhodosamin-Resten

veridthert sind.

#-Rhodomycin II gab mit 0.1 n Schwefelsiure (2 Stdn. /400) zu 60% eine rote, 1 Mol 1a
und 2a enthaltende, das Wachstum von B.subtilis und St.aureus bis 1 : 2 X 105 hemmende
Verbindung C__H NO10 (543.6, Ber. C 61.87 H 6.13 N 2.58. Gef. C 61.37 H 6.01

28 733
N 2.66). Sie ist identisch mit dem aus Streptomyces purpurascens isolierten Rhodomycin B

6)
(von jetzt ab 8-Rhodomycin I) 4) und wurde aus dem Chloroformextrakt des mit Ammoniak
neutralisierten 8-Rhodomycin II-Hydrolysates abgetrennt durch Chromatographie aus
Butanol/Phosphatpuffer pH 5.8 an Cellulose und Zerlegung des dabei angefallenen

B8-Rhodomycin I/8-Rhodomycinon-Gemisches an Carboxymethyl-Cellulose.

Katalytische Hydrierung von 8-Rhodomycin I in Athanol/Triithanolamin (1 : 1) mit

Pd/BaSO, -Katalysator gab neben Ausgangsmaterial y-Rhodomycinon 5a, das auf gleichem

4
Wege auch aus 8-Rhodomycinon (1a) entsteht 8). 8-Rhodomycin I hat demnach die Konstitution 3.
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:R'=R" = H
c:R'=R'" = 2b
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:R'=R" =H; OH statt H an C-1
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: R'=R' = 2b; OH statt H an C-1 ; H statt OH an C-6

b : OR statt OH an C-9
OH statt OR an C-10 ; R : 2b
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)
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b : H statt OH an C-9
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Unter den gleichen Bedingungen erhielten wir aus 8-Rhodomycin II ein Anthracyclin, das

mit verd. Siure hydrolysiert Rhodosamin und y-Rhodomycinon (5a) lieferte. Einer der beiden
Rhodosamin-Reste von §-Rhodomycin II steht demnach an C-7 von 1a und wird bei der Hy-
drierung durch Wasserstoff ersetzt. Fir das dabei entstandene y-Rhodomycinon-rhodosaminid
kamen demnach die Formeln 4a und 4b in Betracht. Aus 4a war bei weiterer Hydrogenolyse —
je nachdem, ob diese wie bei 5a an C-10 einsetzt oder aber an C-9 — 10-Desoxy-y-rhodo-
mycinon (6) 16) zu erwarten, oder ein Rhodosaminid des noch unbekannten 9-Desoxy-y-
rhodomycinons (5b) ; und aus 4b entweder das Rhodosaminid von 6 oder 5b. Tatsdchlich
fanden wir bei der Hydrierung von 8-Rhodomycin II neben dem y-Rhodomycinon-rhodosaminid
auch das zweifellos aus diesem entstandene 10-Desoxy-y-rhodomycinon (6). Damit ist fiir das

Rhodosaminid Formel 4a und fiir §-Rhodomycin II die Konstitution ib bewiesen.

Die C-1 Protonen der beiden Rhodosamin-Reste von 1_b stehen, wie die geringe Halb-
wertsbreite (8 Hz) ihrer NMR -Signale (6 = 5.47, 5.52 ppm, CDC13) zeigt, dquatorial.
Daraus folgt, daf das Rhodosamin mit 1a a-glykosidisch verkniipft ist und fir 83-Rhodomycin II
die Stereoformel 7a gilt.

Aufarbeitung einer Rhodomycin liefernden Streptomyces-Kultur ohne Verwendung von
g P g

17,1
7. 18) ( Trennung der basischen Anthracycline von den

Sdure wie bei den y-Rhodomycinen
Anthracyclinonen durch Chromatographie aus Chloroform an Carboxymethyl-Cellulose,
Desorption der Anthracycline mit 10 proz. wifir. Kalium-dihydrogenphosphat, Chromatogra-
phie der Anthracyclin-Fraktion mit Butanol/Phosphatpuffer pH 5.8 an Cellulose) lieferte ein
neues B—Rhodomycinon-Glykosid; das wie y-Rhodomycin IV 18) 2 Mol Rhodosamin sowie 1 Mol

19,2
2-Desoxy-L.-fucose und L-Rhodinose 9,20)

enthilt. Katalytische Hydrierung dieses
" 8-Rhodomycin IV" gab das y-Rhodomycinon-rhodosaminid 4a. 2-Desoxy-L-fucose und
L-Rhodinose sind demnach mit dem an C-7 stehenden Rhodosamin-Rest von 1b verknipft.

Ist ihre Sequenz die gleiche wie im y-Rhodomycin IV, so gilt fiir 8-Rhodomycin IV Formel 1c.

Hydrolyse des an Carboxymethyl-Cellulose abgetrennten 8-Rhodomycinon-glykosid-
Gemisches mit 0.05n Schwefelsiure (30 Min. /600) und Chromatographie in Butanol/Phos-
phatpuffer pH 5.8 lieferte B-Rhodomycin II, das aus Chloroform/Petrolither in derben,
roten Prismen kristallisierte. C_,H, N_O 2 (700.8) Ber. C 61.7 H 6.91 N 4.00

3648 271
Gef. C 61.32 H 6.85 N 4.07.

3)

Nach diesen Befunden ist anzunehmen, dafl auch unsere friheren Kulturen
8-Rhodomycin IV geliefert haben und dieses durch die bei der Aufarbeitung verwendete
Sdure zu B-Rhodomycin II abgebaut worden ist.

Neben den Rhodomycinen produzierten unsere Streptomyces-Stimme auch Glykoside des

21,10, 11)

B-Iso-rhodomycinons (14) - Von diesen haben wir durch Chromatographie aus

Butanol/Phosphatpuffer pH 5.8 an Cellulose Iso-rhodomycin A abgetrennt. Die Analysenzahlen
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3)

1
Moll. 2a verkniipft ist 21), [CyH,gN,0,, ¢ 2HCL(789.7). Ber. C 54.75 H 6.38 N 3.55.

Gef. C 54.25 H 6.84 N 3.12]. Das NMR-Spektrum (100 MHz, CDCI

seines kristallisierten Hydrochlorides passen auf ein Anthracyclin, in dem 1d mit zwei

3) von
Iso-rhodomycin A (von jetzt ab 8-Iso-rhodomycin II) stimmt im Bereich §= 1 — 6 ppm
(aliphatische Protonen) mit dem von 7a iberein und im Bereich § = 6 — 8 ppm (aromatische

21)

Protonen) mit dem von 1id - B-Iso-rhodomycin II unterscheidet sich demnach von 7a nur
durch das 1-Hydroxyl des Chromophors und ist somit nach 7b zu formulieren. Die gegen

St.aureus wirksame Grenzkonzentration ist von gleicher Gréfenordnung wie die von 7a.
— 2

In kleiner Menge konnten wir chromatographisch ein Glykosid des aZ—Rhodomy-

13)

Butanol/Phosphatpuffer pH 5. 8) wie 7a und 7b hat, sondern auch aus der gleichen Kultur

cinons (ie) nachweisen. Da es nicht nur den gleichen RF-Wert (Papierchromatogramm,

isoliert wurde, nehmen wir an, daB das als " aZ-Rhodomycin 11" zu bezeichnende, neue
Glykosid analog zu ib die Konstitution 1if besitzt. aZ-Rhodomycin 11 (1) wird — ebenso
wie aZ-Rhodomycinon.(E_) ~ durch katalytische Hydrierung unter Bedingungen, unter denen

ib in 4a tUbergeht, nicht veridndert.

B-Rhodomycin IT hemmt sowohl die DNS-abhidngige RNS5-Synthese als auch die DNS-Synthese
22)

selbst
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