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Structure elucidation and antibiotic activity of 7-hydroxy tropolone — a metabolite from

Pseudomonas sp. — is reported.

Aus dem Rheinwasser konnte der Pseudomonas-
Stamm vV isoliert werden. Es handelt sich um
streng aerobe, gramnegative, lophotrich begeiB3elte
Stabchen, welche Glucose und Gluconat als einzige
C-Quellen, Ammoniumsalze und Nitrat als einzige
N-Quellen verwerten konnen. Arabinose (d- und 1-),
Xylose, Mannit, Inosit, Saccharose, Starke, Maltose
und Cellobiose werden nicht fermentiert. Alle Un-
tersuchungsergebnisse weisen darauf hin, daB der
fragliche Stamm zur Pseudomonas-Gruppe gehort,
eine sichere Spezies-Zuordnung war dagegen nicht
moglich.

Der Pseudomonas-Stamm vV féllt durch seine
starke Hemmwirkung auf das Wachstum anderer
Bakterien auf. Aus dem Kulturmedium lat sich
eine antibiotisch wirksame Substanz als weile kri-
stalline Verbindung der Elementarzusammensetzung
C,H,O, isolieren. Das Massenspektrum zeigte von
M+ (m/z 138) ausgehend nur Fragmentierungs-
sequenzen durch sukzessiven Verlust von CO, CHO
und H,O in unterschiedlicher Reihenfolge, das 'H-
NMR-Spektrum ein AA’BB’-Muster (4H), Zentrum
bei 7,38 ppm, sowie ein breites Singulett bei 8,37
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ppm (2H), das bei Zusatz von D,0 verschwindet.
Im IR-Spektrum finden sich CO- (1610 cm~) und
OH- (3230 cm™) Banden in dem fiir Tropolone
typischen Bereich, so daB fiir die isolierte Verbin-
dung die Struktur eines 7-Hydroxy-(1) oder evtl. 5-
Hydroxytropolons (2) naheliegt. Vergleich der phy-
sikalischen Eigenschaften mit Literaturdaten (Schmp.,
IR, UV [2] und 'H-NMR [3]; bzgl. 2, Schmp. und
NMR s. [4]) ergibt eindeutig, daBl es sich bei
unserer Verbindung um 1 handelt.

7-Hydroxytropolon (1) wurde an folgenden 183
frisch aus Klinikmaterial angeziichteten Bakterien-
stimmen auf seine antibiotische Wirksamkeit ge-
testet:

1) Gram-positive Erreger:

Staphylococcus aureus 10 Stimme
Koagulase-negative Staphylokokken 10 Stamme
Mikrokokken 9 Staimme
Streptococcus faecalis (Enterokokken) 10 Stamme
Streptococcus pyogenes 8 Stimme
Streptococcus agalactiae 10 Stimme
Streptococcus pneumoniae (Pneumo-

kokken) 1 Stamm
2) Gram-negativer Erreger:

Escherichia coli 20 Stimme
Citrobacter intermedius 2 Stamme
Citrobacter freundii 6 Staimme
Klebsiella pneumoniae 13 Staimme
Klebsiella oxytoca 9 Stamme
Enterobacter cloacae 11 Stimme
Enterobacter aerogenes 3 Stimme
Serratia marcescens 13 Staimme
Proteus mirabilis 15 Staimme
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Proteus morganii 4 Stimme
Proteus vulgaris 5 Stimme
Proteus rettgeri 1 Stamm
Pseudomonas aeruginosa 20 Stdimme
Pseudomonas-Gruppe 1 Stamm
Acinetobacter calcoaceticus 2 Stdimme

Die Differenzierung der Stamme erfolgte nach
dem Bergey’s Manual (8. Ausgabe). Als Kontrolle
wurden folgende Stimme mitgetestet: Staph. aureus
SG S11-Jena, Staph. aureus ATCC 25923, E. coli
ATCC 25922 und Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853. Zur Empfindlichkeitstestung wurde der
Blattchentest auf Miiller-Hinton-Agar (Oxoid Nr. 4)
herangezogen. Die Vorkultur der Stamme erfolgte
in Miiller-Hinton Bouillon (Oxoid). Bei den Strepto-
kokken und Pneumokokken wurde dem Agarmedium
5% defibriniertes Hammelblut zugegeben. Die Agar-
platten wurden auf ihrer Oberflache mit je 1 ml der
Ubernachtkulturen (Keimkonzentrationen rd. 10°
bis 10%/ml) beimpft, nach Trocknen die Testblatt-
chen beschickt mit jeweils 100 pg 7-Hydroxytropo-
lon (1) aufgelegt und Ergebnisse nach 18stiindiger
Bebriitung bei 37 °C abgelesen. Alle Test- und Kon-
trollstimme zeigten um die Testblédttchen sehr deut-
liche Hemmhofe mit einem Radius vom Blattchen-
rand aus von 10—30 mm (Durchschnitt 20 mm).

Tropolon (3) selbst ist kiirzlich aus einem Pseudo-
monas-Stamm (ATCC 31099) [S], Methoxyderivate
von 3 (u.a. 4, ein Methylether von 1) aus Strepto-
verticillium hadanonense isoliert worden [6]. Alle
diese Verbindungen zeigen antibiotische Aktivitit.
Es scheint, da8 Troponderivate in Mikroorganismen
durchaus verbreitet, aber bisher iibersehen worden
sind.
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Experimenteller Teil

Mit dem Pseudomonas-Stamm vV wurde 1 | eines
Kulturmediums bestehend aus 4 g KH,PO,, 0,5g
MgSO, - 7H,0, 5g (NH,),SO, und 10g Glucose
pro Liter, eingestellt mit KOH auf pH 7.4, beimpft.
Die Bebriitung erfolgte bei Zimmertemperatur un-
ter starker Beliiftung mittels Magnetrithrer. Nach
einem 3tagigen Wachstum wurde die Kultur auf
pH 3 angesduert und dreimal mit CH,CI, extrahiert.
Aus dem nach Abdampfen des Losungsmittels ge-
wonnenen Riickstand konnte durch Sublimation bei
100°C reines 1 gewonnnen werden.

7-Hydroxytropolon (1). Schmp. (im abgeschmol-
zenen Rohrchen) 134—135° (Lit. [2] 136°, Schmp.
[5] von 2: 246 °). Massenspektrum (Finnigan 3200,
70 eV, direkt) 138 (M*) 49%, 110 (M-CO) 100%, 92
(M-CO-H,0) 15%, 82 (M-2 CO) 14%, 81 (M-CO-
CHO) 21%, 64 (M-2 CO-H,0) 46%, 63 (M-CO-
CHO-H,0) 37%, 53 (M-2CO-CHO) 38%, 52 17%, 51
30%, 50 28%. IR (Film auf NaCl) 3230, 1610, 1530,
1520, 1435, 1405, 1290, 1270, 1250, 1230, 1180, 1000,
910, 855, 730 cm~*. UV (CH,OH) 245 (4,56), 324
(3,78), 355 (Schulter), 365 (3,85), 375 (3,88) nm
(log ¢). NMR (90 MHz, CDCl,, TMS): AA’BB’-
System zentriert bei 7,38 ppm (4 H); breites Singu-
lett 8,73 ppm (2H, verschwindet bei D,0O-Zusatz).
Elementanalyse: gef. C 61,01%, H 4,55%, O 34,55%,
Mol.-Gew. (Rast) 145; ber. fir C;H,O,, C 60,85%,
H 4,38%, O 34,77%, Mol.-Gew. (massenspektro-
skopisch) 138.
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