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EIN NEUES ANTIFUNGISCHES B-LACTAM-ANTIBIOTICUM DER CLAVAM-REIHE 
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Summary: The novel 8-Iactam-antibiotic (-)-2-(2-hydroxyethyI)clavam (1) originates from cultures 

of Streptomyces antibioticus. The structure is shown by spectroscopic and degradative methods. 

Bei einem Screening auf antifungisch wirksame Metabolite wurde aus den Kulturen von Strepto- 

myces antibioticus var. antibioticus (Stamm Tij 1718) ein neues O-Lactam-Antibioticurn isoliert 
1) , 

das sich im DC (Kieselgel) mit Ehrlichs Reagenz rot oder mit Vanillin/SchwefelsBure grijn anflrbt 

(RF = 0.43, CHC13/Methanol = 92/8). 

(-)-2-(2-HydroxyethyI)clavam (1) 2, 1st ein farbloses, wenig stabiles ii1 mit der Summenformel 

23 
C7Hll NO3 CIR (CHC13): 1782 cm-’ (CO-O-Lactam); [ala], = -141’ (c = 0.1, CHCI ), -202’ (c = 1, 

DMSOI. Das l3 IPOt 4 CH2, 
1 3 

C-NMR 2 CH-0 und 1 C=O erkennen (Tab. l), das H-NMR-Spektrum 

neben einer Hydroxygruppe die Molektilteile CH2-CH und CH2-CH-CH2-CH2 (Tab. 1). b-Werte und 

Kopplungskonstanten (Ja b = 17, Ja c = 2.5, Jb c CO.5 Hz) zeigen im Vergleich mit Clavulanslure (2) 
3) 

und 2-(Hydroxymethyl)c;avam (+),I da8 die Ci2-CH-Gruppe Teil eines O-Lactams ist 
4) . Im zweiten 

Molekijlteil gibt sich ebenfalls ein ABX-System zu erkennen (Je f = 11.0, Jd e = 6.0, Jd f = 7.0 Hz), 

das analog bei 3a auftritt. Die Position der Heteroatome an de; Molektilteilkn folgt au; den 6-Werten - 

der H-Atome (Tab. 1) sowie aus der Tatsache, da8 bei der sauren Hydrolyse von 1 (6 M HCI, 105’C, 

1 h) 4-Aminobutan-1,3-diol entsteht, das als Tribenzoat _4 identifiziert wurde CSchmp. 54-55’, 

C25H23N05 
; IR (KBr): 1708, 1635 cm -‘; [a]: = -26’ (c = 0.1, CHC13); ‘H-NMR (CDC13): 6 = 2.30 

(q, 2-H2), 3.86 (t, nach Austausch mit D20 d, 4-H2), 4.49 (td, I-H2), 5.52 (Quintett, 3-H), 72-8.1 

(komplex, 15 Aromat-H), 7.82 ppm (NH)]. Zusammengeftigt bilden die Molektilteile das Clavamgerijst 

mit einer Hydroxyethyl-Seitenkette an C-2. 

1 2 3a: R = H 4 - - - 

b: R = C6H5CH2 - (R = C;H5CO) 

lhrem 
1 

H-NMR-Spektrum nach haben 1 und & 4) dte gleiche relative Konfigulation. Dies folgt aus 

der Differenz der 6-Werte von 3-H, und 3-Hf , A6 betrigt bei diesen Verbindungen 123 bzw. 1.32 

ppm. Durch Synthese gewonnene diastereomere Clavame, z.B. s und 2-epi-+ 5) zeigen, da8 fijr Ver- 

bindungen der in 1 und 3a vorliegenden stereochemischen Reihe die Differenz wesentlich gra8er ist - 
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Tab. 1. 13C-NMR- (252 MHz) und ‘H-NMR- 

Daten (100 MHz) in CDC13 

‘osition 6 C3C) lJCH(Hd fj(‘H) H-Atom 

2 

3 

5 

6 

7 

8 

9 

OH 

79.4 

51 .o 

83.6 

452 

174.3 

362 

59.0 

-_ 

150 (d) 

146 (t) 

182 (d) 

142 (t) 

-- (s) 

127 (t) 

143 (t) 

L 

4.35 
3.94 

2 -62 

5.29 
3.30 

2.79 
__ 

Hd 
H 

e 

Hf 

Hc 
H 

a 

Hb 

1.79 2 H 

3.68 2 H 

3.70 

[A6(3-H2) = 1.0 - 1.4 ppm] als fur die Diaste- 

reomeren [ 0.4 - 0.5 ppml. Ferner absorbiert 5-H 

bei der in 1 btw. 3a-Derivaten vorliegenden Ste- - 

reochemie urn 0.15 - 020 ppm bei tieferem Feld 

als die zugehdrigen Diastereomete 6) . Entsprechen- 

des wurde bei Clavulansaure-Derivaten 7) beobach- 

tet. 

Im CD-Spektrum (Methanol) zeigt _! einen po- 

sitiven CE bei 203 nm ([G]25= +8300) und einen 

negativen bei 235 nm (-27300). Der bei verschie- 

denen Penam-Derivaten urn 230 nm beobachtete 

CE8) trrtt such beim schwefelfreien epi-l-carba- 

penam 9) auf. Das Vorzeichen dieses CE IlRt sich 

nicht mit empirischen Regeln deuten, die fur den 

n-H,*-Ubergang von monocyclischen 8-Lactamen 

abgeleitet wurden, es wird vielmehr von der Ste- 
9) ieochemie der Ringverkni_ipfung bestimmt _ Unter dieser Annahme folgt aus dem negativen CE bei 

!35 nm, daI3 C-5 in 1 (S)-konfiguriert ist und damit 2S,5S gilt. Wlhrend 1 sich in seiner Stereoche- 

mie an C-5 von anderen nattirlichen 8-Lactam-Antibiotica offenbar unterscheidet, sollten 1 und 3a - - 

sich in ihrer Konfiguration entsprechen, beide Naturstoffe sind vergleichbar linksdrehend. 

(-)-2-(2-HydroxyethyI)clavam (1) zeigt eine breite antifungische Wirkung. Auf definiertem Medium 

hemmt es au8erdem eine Vielzahl gram-positiver und gram-negativer Bakterien, eine Wirkung, die 

durch Methionin, Homocystein oder Cystathionin aufgehoben wird. Eine 8-Lactamase-Hemmung wurde 

nicht beobachtet, und 1 ist gegen O-Lactamasen stabil. Die auffallige Verschiebung des 6-Lactam- I 

Wirkungsspektrums wird such bei 3a, Ba-Derivaten und 2-(3-Alanyl)clavam 10) beobachtet. 

Frlulein llona Heisig danken wir fur tatkraftige Unterstiitzung bei den Experimenten, der 

Deutschen Forschungsgemeinschaft fur finanzielle Forderung. 
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