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Zur Chemie des Streptomycins 
Von Dip1.-Chem. H .  B. K O ' N I G  

Alrs lier i'b;lr&wiischen Abteilung des Chem. Staatsiristitiites der Universitat Harnbirrg 

Durch systematisches Srichen nach einem gegen gramnega- 
t ive Bakterieri wirksamen Antibiotikum wurde 1944 das Strep- 
tomycin aus den1 Pilz Strfpfomyces griseus durch Waksman, Bugie 
und Schatz in den USA gefunden und isoliertl). 

Unter A n  t i b i o t i  k a  verctehon -7ir allgemein chemislche Substanzen, wel- 
d i e  von einem oder niehrerc-n iebendcn Organismcn gebildet werden und schon 
in relativ geringen Konzenirationen - mehr oder weniger 6elekti.r.c. - ant i -  
mikrobische Eigensrhaftcr. besitzen, die entwcder liemmender oder toxisoha 
Art  sind. Wcnn auch cinige Antihiotika lytischc Eigenschdten zrigcn, so wird 
4ochin der Regel Lysis ron  ihnen uicht hervorgerufen. Nan kanu Antibiotikn 
eliemotherapeutisch benutzen, W I I L  s i r  geniigcnd atoxisch und stahil  sin& 
Sic zpichnrn sieh, ?oweit sic als Heilrnittel in Frnge kommen. i m  Gegensatz 
z n  den kla.isischen Chemotlieraprutika Tor allem durrli ihre meist ,oroh Wir- 
liunpsbrrite, Wirknngstii4c iiiirl niitunter enorine Ungiftigkeit Bus. 

Das S t r e p t o m y c i n  ha t  eine starke bakteriostatische Wirk- 
sainkeit gegenuber zahlreichen pathogenen gramnegativen abe r  
auch grampositiven Bakterien. Seine Toxizitat ist gering, wes- 
halb klinisclie Versuche in groL3em Stil durchgefiihrt werdeit 
konnten. Die Hoffnung, ein unifassendes Mittel gegen die ver- 
schiedenen Erscheinungsformen und Entwicklungsstadien der 
Tuberkulose gefunden ZI I~aben,  h a t  sich leider nicht bestatigt. 
Immerhin stellt das Strcpromycin bei der tuberkuliisen Menin- 
gitis, bei gewissen tuberkuliisen Geschwuren iind zum Teil auch 
bei der ganz frischen Lungentuberkulose ein wirksames Heil- 
tnittel dar. Die gewohiiliche cavernose, fibrijse Phthise (Schwind- 
sucht) bleibt durch Streptomycin unbeeinfluDt. Diese Aussagen 
sind aber noch nicht als eridgiiltig anzusehen, da  die klinischen 
Versuche noch nicht abgeschlossen sind. Zur Resistenzentwick- 
lung bei der Streptomycin-Therapie ist  zu sagen, dab  auch hier 
die Dinge, wie bei den klinischen Versuchen, tingunstiger liegen 
als beim Penicillin. Da oft sehr iangwierige mehrmonatige Be- 
handlungen mit dazu noch relativ sehr hohen Dosen erforderlich 
sind, ist verstandlich, daR die ureigenste Eigenschaft der Mikro- 
organismen, die der Anpassungsfahigkeit, hier weit eher in Er- 
scheinung treten kann. 

Die t e c h n i s c h e  G e w i n n u n g  des  Streptomycins aus der 
Kulturfliissigkeit des Pilzes Slrepfonzyces griseus wird haupt-  
slchlich in den USA ausgefuhrt und h a t  inzwischen eine Monats- 
produktion von 1300 kg iiberschritten"). 

Die Aufgaben des Chemikers bestehen darin, von miiglichst 
vielen Antibiotika die Struktur  sicherzustellen, um S O  spater 
einmal Deutungen beziiglich des Zusammenhanges zwischen 
chemischer K o  n s t i t u ti  o n u n d p h y si o I o g  i s c  h e r  W i r k u  n g  
rniiglich zu machen, und die Grundlagen fu r  Synthesen ZLI schaf- 
fen. Nachdeni bereits zusammengefabte Beitrage uber die tech- 
nische, chemotherapeutische und biologische Seite des Strep- 
tomycins vorliegen2> 3), sol1 hier speziell die Konstitutiotiserinitt- 
lung dargestellt werden". 

Die erfolgreiche Konstittttionsaufklarung des Streptomycins 
fu f i t  hauptsachlich auf den zahlreichen Aroeiten von Folkers, 
Kuehl, Wintersteiner, Wolfrom, Fried, Moor?, Rebslock und Mitar- 
beitern, die 1945/47 erschi-nen sind. Auf Grund dieser Arbeiten 
kann die Struktur  des Streptomycins mit  Ausnahme einiger noch 
ungeklarter sterischer Fragen heute in1 Sinne folgendtr Formel 
als gesichert angesehen werden"). -~ 

I )  Wuksman,  Eugie, Schofz Proc. Majo.  Clin.  i3 537 (19441 
:) SoenKer, Pharmazie 8 ,  1'93 [19471; 

: I )  Wopncr-Jauregy,  Pharmnzie 2 ,  48 I (1!+471. 
a )  VrJn d e r  ausreichend 

vgl. auch) diese Ztschr. H 2 0 ,  87 

wenn auch nicht ganz luckenlos z i ir  Verfugun:: 
stehrnden anieriknni~clien Literatur wurde dasjenige, welches filr eine 
uheraichtliche D;trstellung der  Konstit~rtionsaufklarunl: von Belang ist, 
nach sachlichen Gesiclitspunkten iiiltcr Hintanstellung cler zeitliclien 
Reihenfolgc zusamriien~rstell t .  

j) Kuehl, PecI(, IjnJJhine, Pecl, Folkel.,, . j .  Amer. Chein. .Sot. rill, 1234 
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Das Streptomycin stell t  also einen ungewiihnlichen T y p  eines 
Trisaccharides, bestehend aus  den drei Monosacchariden : Strep- 
tidin, Streptose (bzw. Streptonose) und N-Methyl-I-glucosamin 
dar, welche glykosidisch miteinander verbunden sind. Es ge- 
lang K .  Folkers und Mitarbeitern zuerst den Gl~icosamin-Teil wit. 
folgt zu identifizierens). 

N-Meth yl-lglucosamin 
Bei Einwirkung methanolischer Salzsaure auf Streptomy- 

cin '~ 8 p  9), das  man  auch als Streptidyl-streptobiosaminid for- 
mulieren kann, ents teht  unter  Absprengung des Streptidins 
(Methanolyse) M e  t h  y 1 - s t  r e p  t o  b i o s a  m i  n i d - d  i m e t h  yl-ace-  
t a l  ( I ) :  

OCH, Durch Behandlung mit  
I 

/eH starker Saure (Kochen 
mit  konz. HCI) wird die- 

CH ses unter  Hydrolyse der  
CH,-NH-CH 1 glykosidischen Bindung 

1 zwischen den beideii 
o H ~ - O H  Zuckern weiter abgebaut 

1 und liefert nach Acety- 
Ho-c-H lierung der  amorphen 
Li CH Reaktionsprodukte als 

1 krystallines Spal tpm- 
C H 8 H  d u k t  ein P e n t a a c e t y l -  

h e x o s a m i n  ( 1 1 ) :  C,,H,,NO,,,/Fp. : lG0,5-161,5°/~~ = -10011 
(in HCCl 

Dicses Hexosamin-pentaacetat geht  bei Einwirkung von 
Salzsaure unter Verlust seiner Acetyl-Gruppen in das  entspre- 
chende Hekosamin-hydrochlorid (111): C,H,,05N - HCI/ F p  - 
160-163°  / a: -. -103O bis -88O (Wasser) iiber. Mittels Silber- 
oxyd Ii13t sich daraus die freie Base ( IV)  gewinnen, eine farblose 
zahe Masse: a: - -  -65O (Methanol), welche durch Quecksilber- 
oxyd zit der  entsprechenden Hexosaminsaure (V): Fp = 230 bis 
232", oxydiert  wird. Im Schrnelzpunkt und dem Betrag dcr op- 
tischcn Drehuirg ist diese SBure identisch mit  de r  N-Methyl-d- 

(' r- <'\ CH K:(( )CH, 1 ~ 

,/ CH 

I 
CH, 

I 

-. 

G, KueIil, F / y i i n  l lolly Mozinpo,  Folkws ,  ehenda 6S', 5% I194GJ. 
7 )  Fried,  Winle&iner ' J. biol. Cheinistrv /( i2, 393 [1!)461. 
8 )  Carfer ,  Clurk,  D ickman,  Loo, Skel l ,  S f r o n p ,  Science [New Yorkj 103 ,  

540 [IY461. 
!') p C c k ,  HoJJhiiic, Peel, (iruher, f-ii?lly, Mririn,un, Fiillirv.\. J. Anier. Clielli. 

SOC. 6 8  77G l194GI. 
la') Auf Cir;iid welcher Ergebnisse die  anierikanischen Autoren hier auf  dils 

Vorliegen eines Hexosamins schlossen kann wegen Fehlens tler ent- 
spreclienden Literatur niclit wieilergegeben werden. 
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glucosaminslurell), jedoch ist das Vorzeichen der Drehung um- 
gekehrt. (Ftir 'V sei die richtige Formel vorweggenommen): 

COoH COOH 
I I 
I 

I 
I 

H C X H X H ,  

CH,NH-CH 

HC-OH 

IIO-CH I HL-OH 
I 
I 

HC-OH HO-CH 

V CH,OH CH,OH 
Hexosaminsaure N-Met h yl-d-glucosaniins~ure 

Ahnlich verliBlt es sich rnit dem Hexosamin (IV), der freien 
Base, welche zwei Derivate, ein Phenylosazon (Fp = 205O) und 
(aus diesem) eiri Phenylosotriazol-Derivat gibt (Fp = 196-197O), 
die ebenfalls beide im Schmelzpunkt und dem Betrag der Dre- 
hung, nicht aber rnit dem Vorzeichen der Drehung, mit den ent- 
sprechenden Derivaten der d-Glucose iibereinstimmen. Es war 
daher anzunehmen, da6 das Hexosamin (IV) mindestens den 
C,-C,-Teil der I-Glucose in seiner Molekel enthllt.  

CH-OH HC=N-NHX:,H, HC=N CHO 

CHO 
I 

HO-CH 
I 
C =N-NH-C,H, C = N 

I I 
HC-OH H & O H  HLOH HC-OH ~ d - 0 ~  

I I 

I I 

H d H  HO-CH HO-CH 
I 

H 0 - L  HO-CH 

+H HO-CH I H d H  Ho-LH H d H  

L , O H  CH,OH CH,OH 

L l  I 

CH,OH L , O H  

Menosmiu (1V) Osaroii von (IV) Pheoylosotriazol- I-Glucose I-Arabinose 
Derivat von (IV) 

Diese Annahme wurde dann dadurch bestltigt, da6 die Hy- 
drolyse des Rcaktionsproduktes ?us I-Arabinose, Methylamin 
und Blauslure eine rnit der natiirlichen Hexosamins2ure (V) 
identische Hexosaminslure ergab. Diese lie6 sich iiberdies durch 
Laktonisierung, Reduktion und Acetylierung in das Hexosamin- 
pentaacetat ( I  I )  tiberfiihren. AuSerdem gelang es, ausgehend 
von d-Glucosamin durch Methylierung am Stickstoff (N-Methyl- 
d-glucosamin) und nachfolgende Acetylierung den Antipoden des 
natiirlichen Hexosaminpentaacetats ( I  I), das Pentaacetyl-N- 
methyl-d-glucosamin (Fp = 160,5-161,5° ap," = +lolo) synthe- 
tisch zu gewinnen. Da die sterische Konfiguration a n  C, des 
d-Glucosamins bekannt MIa), ist damit der Hexosamin-Teil des 
Streptomycins als N-Methyl-I-glucosamin identifiziert, und es 
bleibt nur noch die Frage nach der V e r k n i i p f u n g s a r t  u n d  
V e r b i n d u n g s s t e l l e  dieses Teils mit dem iibrigen Teil des 
Streptomycins zu klaren. 

Es  gelang dies FolkerP) und Wol/rom1*~ 15) auf folgendem 
Wege: Streptomycin-hydrochlorid wird durch Einwirkung von 
HCI/C,H,SH (Mercaptolyse) unter Abspaltung des Streptidins zu 
bithyl-thiostreptobiosaminid-dilthylmercaptal-hydrochlorid (VI) 
(Fp = lJ.0-l12°/a~ - -262' i. Methanol) abgebaut. Nach Uber- 
ftihrung ins Tetraacetat (VI I) und Behandlung mit Raney- 
Nickel erhalt man daraus Tetraacetyl-didesoxy-dihydrostrepto- 
biosamin (Vlli) (Pp = 159-16Oo/or~ = - 8 5 O  in HCCI,), welches 
Fehlingsche Losung nicht reduziert und beim Yochen rnit konz. 
HCI N-Methyl-I-glucosamin abspaltet. 

/TaHb /i"= 
CH-0-H 
I .OH 7 I 

I 

I I 
\'I L-dH CH 

LH,OH CH,OAc 
ThioBthyl-streptobios~ni,iid-diQlhyl- Tttraacetyl-didt.sox).-dihyClrostreplobi~- 

rr .rcaptal-hydroclilori~l. amin. 

Uliter der Einwirkung von methanolischem Ammoniak spal- 
tet ( V I I I )  seine 0-Acetyl-Reste a b  und geht in das ebenfalls 
' I )  Volocek Lukes Chein. Listy 28 308 119351. 

1 3 )  Kuehl, F'lynn, 'Brink, Folkers, J. Amer. C h e ~ n .  So:. l iS ,  2096 Ii946j. 
I.) Hooper, Klemm, Polglase, Woljrorn, ebenda 6 8 ,  2120 [ 19461. 
Is) Dieselben, ebendn 63, 1052 119471. 

Haworfit Lake' Peal, J. Chenl .  'Soc. [London] 141 217 [I939 

Fehling nicht reduzierende N-Acetyl-didesoxy-dihydrostrepto- 
biosamin iiber. SchlieSlich erhllt man nach ,,Acetolyse" von 
(VI I I )  N-Methyl-I-glucosamin-pentaacet'it ( I  I), und zwar je 
nach den Versuchsbedingungen vorwiegend die x- oder 8-Porm 

Diese Ergebnisse zeigen, da6 das N-Methyl-I-glucosamin im 
Streptomycin iiber das an C, sitzende Hydroxyl der cyclischen 
Halbacetalform g l y k o s i d i s c h  mit dem iibrigen Teil der Strep- 
tomycin-Molekel verbunden ist. 

Streptidin 
In der Folgezeit gelang es Folkers und Mitarbeitern O), die 

Struktur des Streptidins zu ermitteln. 
Die saure Hydrolyse des Streptomycins16) ergibt u. a. eine 

optisch inaktive Base, das Streptidin, welches als krystallisiertes 
Salz (Dipikrat, SuHat, Carbonat, Dihydrochlorid, Dihelianthat, 
Chloroplatinat usw.) isoliert werden kann. lhre Summenformel 
ist C,H,,O,N,. Das Streptidin besitzt zwei stark basische Grup- 
pen von etwa der Basizitlt des Guanidins (potentiometr. gemes- 
sen). Da es ein Oktaacetat gibt und andererseits bei oxydativem 
Abbau mittels Permanganat zwei (1,3 Mole) Mole Guanidin pro 
Molekel Streptidin abspaltet, war anzunehmen, da6 es neben zwei 
Guanidin-Resten vier freie Hydroxyl-Gruppen enthllt.  Andere 
funktionelle Gruppen wie: Carboxyl-, Carbonyl-, typisch prim. 
Amino-Gruppen, CH,-0-, CH,-NH- und C-CH, Gruppen sind 
nicht nachweisbar. Da eine Doppelbindung sich weder spek- 
troskopisch noch durch Brom-Addition nachweisen la6t und 
nach der Summenformel - wenn man zwei Guanidin-Reste und 
vier Hydroxyl-Gruppen annimmt - fur ein offenkettiges C-Ge- 
riist zwei H-Atome zu wenig vorhanden sind, mu6 man auf das 
Vorliegen e k e s  carbomonocyclischen Gebildes schlie6en. So kann 
die Summenformel etwa in folgender Weise aufgelost werden: 

Damit iibereinstimmend kon- CH 
nen die beiden Guanidin-Reste im c k  'CH 
Streptidin durch Kochen mit 1 

zunlchst zu Harnstoff-Gruppen CH 
(,,strepturea") und schlie6lich zu prim. Amino-Gruppen abgebaut 
werden. Die zuletzt entstehende, wieder stark basische Substanz 
erhielt die Bezeichnung S t r e p t a m i n :  

Sie gibt mit Benzaldehyd eine zweifache 
Schiffsche Base, verliert bei der Einwir- c k  'CH ~ - N H ,  

slmtlichen Stickstoff in Form von N, und CH LH '-OH 
kung von salpetriger Saure (van Slyke)  I 
ist ebenfalls optisch inaktiv. Das Strept- ' c k  
amin wurde sowohl als freie Base wie auch in Form verschie- 
dener Salze (z. B. Dipikrat, Dihydrojodid) krystallisiert erhalten. 
Es gibt ein Hexaacetat, welches man durch vorsichtige Versei- 
fung (mit abs.-methanol. Ammoniak bei Raumtemperatur) in 
N,N'-Diacetylstreptamin iiberfiihren kann. 

Streptamin verbraucht bei der Einwirkung von Perjodsaure 
sechs Atome Sauerstoff und spaltet dabei keinen Formaldehyd 
(Priifung rnit Dimedon) ab. Eine Gruppierung wie: -C(OH)- 
CH,OH ist also rnit Sicherheit auszuschlie6en. Da sich lnosit 
gegeniiber Perjodat genau so verhalt, dagegen Mannit aber nur 
fiinf Atome Sauerstoff verbraucht und zwei Mol Formaldehyd 
enhvickelt, erhalt die Annahme, dal3 das Streptamin ein Cyclo- 
hexan- bzw. Inosit-Derivat ist, eine weitere Stiitze. 

Es erhebt sich die Frage, welche von den drei moglichen S t e l -  
l u n g e n  d e r  G u a n i d i n - G r u p p e n  im Cyclohexan-Ring des 
Streptidins (1,2-, 1,3-, 1,4-Stellung) vorliegt. Da aus Streptamin 
und Phosgen kein cyclisches Ureid erhalten wird und N,N'-Di- 
acetyl-streptamin nicht drei, sondern zwei Mol Perjodsaure (gleich 
zwei Atome Sauerstoff) verbraucht, l r6 t  sich mit Sicherheit die 
1,2-Stellung (welche drei Atome Sauerstoff verbrauchen wurde) 
ausschlieBen 

Zwischen den beiden restjichen Moglichkeiten lieb sich zu 
Gunsten der 1,3-Stellung entscheiden. Erhitzt man Hexaacetyl- 
streptamin eine Stunde im Rohr  auf 350°, so werden 3,s Mol 
Essigslure (Bestimmung durch Titration) abgespalten. Aus 
dem Reaktionsgemisch lassen sich durch Chromatographie in 
#thylacetat an Aluminiumoxyd 2,4-Diacetamido-phenol und 

(an Cl). 

1 2-NH-C(NH)NH2 

Barytlauge schrittweise, und zwar cy ,cH ' 1 4-OH 

I CH 

' I  

"') Gmber, Peck,  W d f i ,  Peel, Hujfhiiw, Folkrrs, ebendn 68, 29 119461. 
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5-Acetamido-2-methyl-benzoxazol isolieren und als solche durch 
Vergleich rnit synthetischen Produkten (Mtsch-Fp. trnd UV-Spek- 
tren) identifizieren. 

OH M - C H . .  

I 
NH-CO-CH, 

I 
NH-CO-CH, 

2.4- Diacetarnido-phenol 5-hcetainido-2-methyl-benzoxazd 

Diese Brenzreaktion geht niit guten Ausbeuten (es werden 
95YL der Th. an krystallinen Produkten erhalten), wlhrend Ver- 
suche, durch Dehydratation des Streptamins (durch Brenzen in 
Gegenwart anorganischer Salze) zu Benzol-Derivaten zu kom- 
men, sehr unbefriedigend verliefen. 

Diese Ergebnisse zeigen nun, da6 die Guanidin-Reste im 
Streptidin in 1,3-Stellung zueinander sitzen und dab das Strep- 
tidin einen Kohlenstoff-Sechsring enthalt. Das Streptidin ist 
also ein 1,3-Dlguanidino-2,4,5,6-tetraoxy-cyclohexan. 
Da es optisch inaktiv ist, muR man annehrnen, dab ihm eine der 
acht rnoglichen Mesoformen zu Grunde iiegt"): 

oOQoQb@e 
1. 2. 3. L. S. 6. z a. 

(Die Pfeile zeigen die Guanidin.Reste an) 

Die Frage nach der Angriffsstelle der B i n d u n g  z w i s c h e n  
d e m  S t r e p t i d i n  u n d  d e m  S t r e p t o b i o s a m i n  am Strepti- 
din wurde durch Folkers und Mitarbeiterj) geklart. Die Art die- 
ser Bindung wird im Abschnitt iiber den Streptose-Teil beant- 
wortet. 

Ausgehend von vollstlndig durchbenzoyliertem Streptomycin 
erhl l t  man durch Hydrolyse Heptabenzoyl-streptidin, welches 
an  der Stelle, wo es mit dem Streptoblosamin verbunden war, 
eine freie Hydroxyi-Gruppe t r lgt .  Diese Verbindung wurde 
schrittweise In Mesyl-heptabenzoyl-streptidin (Methansulfo- 
saureester), Jod-heptabenzoyl-streptidin, Heptabenzoyl-desoxy- 
streptidin, Pentabenzoyl-desoxy-streptamin und schliel3lich in 
N,N'-Dibenzoyl-desoxy-streptamin iibergefiihrt (zur Erlauterung 
des Reaktionswegea ist die richtige Struktur vorweggenommen) : 

NH-R 

x H - J  =x-R 

R-N = C-NHdH dHOR 

R-AH 'ck 
d R  

R -CO-C,H, 

'CH-OSO,CH, 'CH-J 'CH, 
I - + I + I - - f  

NH-R NH-R 

CH 

HOCd 'CH, 

K-NH-CH CHOR R-NH-CH CHOH 

I 
OH 

I 
OK 

Pentabenzoyl-desnxy- N,N'-Dibeiizoyl-des- 
streptamin oxy-streptamin 

Samtliche Stufen wurden in Form krystallislerter Produkte 
erhalten und konnten so auch an Hand der Analysen kontroliiert 
werden. 

Unter Zugrundeiegung der bekannten Form des Streptidins 
ergeben sich fur das N,N'-Dibenzoyl-desoxy-streptamin drei mog- 
liche Strukturen: 

NH-CO-R NH-CO-K NH-CO-R 

CH CH I LH 

H°CH I YH* I I  

I 

HOCk \CHOH 
/ \  

\YHOH 

I !  I 1  I 1  
R-CO-SH-CH CHOH R-CO-SH-CH CHOH K-CO-SH-CH CH? 

' c k  ' c k  ' c k  
I 
OH 

I 
OH 

I 
OH 

") Ob die Form des naturiichen MeSoinOSit6 vorliegt (Nr. 5 oder Nr. 1 )  1st 
m i n e s  Wlssens nicht bekannt. 

Da jede dieser drei Strukturen elnen anderen Sauerstoff-Ver- 
brauch bei der Elnwirkung von Perjodat zeigen muB (A = 2 
Atcme 0 / B - 1 Atom 0 / C - kein 0-Verbrauch), konnte auf 
diesem Wege zu Gunsten der Formel B entschieden werden. Es 
ist damit bewlesen, daO das Hydroxyl an  C, des Streptidins die 
Verbindung mit dem iibrigen Teil des Streptomycins vermittelt. 
Durch die Tatsache, da6  diese Bindung durch Sauren geltist wird, 
ist bereits ein Hinweis fiir ihre glykosidische Natur gegebenI8). 

Der Streptoreteil : C6H,0,' des Streptomycins 

Weil man - infolge der genauen Yenntnis der Struktur des 
Streptidin- und des Glucosamin-Teils - jeweils unterscheiden 
konnte, ob eine Reaktion auf Funktionen im Streptose-Teil oder 
auf solche im iibrigen Teil der Streptomycinmolekel zuruckging, 
gestatteten eine Reihe von Reaktionen, die am Streptomycin und 
Streptobiosamin bzw. deren Derivaten studiert worden waren, 
Aussagen Clber Funktionen im Streptose-Teil. So gelang es, die 
meisten Sauerstoff-Funktionen und gewisse Teilstrukturen der 
Streptose an  Hand derartiger Umsetzungen aufzukllren. Die 
Festlegung des Kohlenstoff-Gerustes sowie die Verteilung der 
einzelnen 0-Funktionen an ihm geschah dagegen durch Unter- 
suchungen an  definierten Abbauprodukten des isolierten Strep- 
tose-Teils. 

Das Vorliegen einer f r e i e n  A l d e h y d - G r u p p e  im Strep- 
tose-Teil ging aus folgenden hauptslchlich von Fried und Winter- 
S te ineP)  ausgefuhrten Arbeiten hervor: Streptomycin wird 
durch Bromwasser zu einer Saure (Streptomycinslure) oxydiert 
und durch katalytisch erregten Wasserstoff in ein Dihydro- 
Derivat (Dihydro-streptomycin) iibergefuhrt. Die Streptomy- 
cinsaure ist elne ziemlich starke Slure(pK,' = 2,35) und zeigt 
im Uitrarotspektrum ein Absorptionsmaximum bei 6,06 p, wel- 
ches sich nach 5,81 p verschiebt, wenn man das Spektrum in 
Gegenwart von D,O und DCI mi6t. Bei der Methanolyse (Ein- 
wirkung von wasserfreier methanolischer Salzsaure) bildet sich 
erstens aus Streptomycin eine Methyiglykosid-dimethylacetal- 
Verbindung (Methyl-streptobiosaminid-dimethylacetal : (I)'* 
welche ein krystallisiertes Tetraacetat liefert8), zweitens aus Di- 
hydro-streptomycin ein Methylglykosid (Methyldihydro-strepto- 

biosaminid: ( iX)18)), welches 
ein Pentaacetatgibt und drit- 

s h r e  ein Methylglykosid-me- 
/i;;-R / CH-O-R tens aus  der Streptomycin- 

O\, y th ylester(Methy1-streptobios- 
a m  i n id s l u  re - m e t  h y I es t e r  : 

acetat  liefert und auBerdem I 
CHa 
1X X im Ultrarotspektrum eine fiir 

\ 

.rH3 H-OCII, 

\ I  CH,OH \LH 
CH8 

CH 
I ( X)lo)), welcher ein Tetra- I 

R = N-Metlryl-I-giucosamin-Rest ein Estercarbony1 typische 
(s. Streptomycin-Formel S .  6). 

Bande bei 5,77 zeigt. 
Diese Ergebnlsse zeigen, da6  offenbar eine freie Aldehyd- 

Gruppe vorliegt, die einmal zur Carboxyl-Gruppe oxydiert, zur 
Hydroxyl-Stufe reduziert und schlieBlich in eine Dimethylacetal- 
Gruppierung iibergefiihrt worden ist. Damit im Einklang stehen 
die folgenden Beobachtungen: 

Wahrend Streptomycin unter Verbrauch von etwa einem 
Atom Sauerstoff (pro Mol Streptomycin) durch Hypojodit oxy- 
diert wird, nimmt Dihydrostreptomycin unter gleichen Bedin- 
gungen keinen Sauerstoff aufZ0). Ferner liefert Streptomycin ein 
(amorphes) Oxim und ein krystallisiertes Thiosemicarbazon und 
Phenylhydrazon (die beiden letztgenannten Derivate lassen auch 
auf Grund ihres UV-Spektrums nur wenig Zweifel am Vorhanden- 
sein einer freien Carbonyl-Gruppe), wahrend Dihydro-streptomy- 
cin und Streptomycinslure keine Reaktlvitat gegeniiber Carbonyl- 
Reagenzien zeigen. 

Damit 1st rnit Sicherheit elne freie Ca r b o n y l - G r u p p e  
nachgewiesen. Auf Grund der Kenntnis des Glucosamin-Teils 
und des Streptidins sowie ihrer Verknupfungsstelien mit dem 
Streptose-Teil (siehe pben), wissen wir ferner, da6  diese Car- 
bonyi-Gruppe sich im Streptose-Teil befinden muO. Damit 
la) Andere Autoren: Cater, Loo u. Shell. J. biol. Chemistry 1011. 402, ver- 

treten zwar die Ansicht, daB das Streptobiosamin an C des  Streptidins 
sitzt,  k6nnen aber d ie  Moglichkelt eincr Bindung an C,'nicht ganz aus- 
schliel3en. 

I*) Frlcd, Winicrstelner J. Arner. Chem. SOC. 69, 79  1947). 
ao) Lernleux, Polglosr, b t W o l i ,  Wolfrorn, ebenda 88, 1747 [1946]. 

a Angezu. Chent. 61. Jahrg. 1949 } Nr. i 



stimmt zum Beispiel auch iiberein, daS Methyl-dlh ydro-strep- 
tobiosaminid nach Hydrolyse mit starker Slure N-Methyl-1- 
glucosamin und nicht N-Methyl-I-glucosamin,,ol" abspaltet, was 
der Fall sein miiSte, wenn f a r  die obigen Carbonyl-Reaktionen 
etwa die Aldehyd-Gruppe des Glucosamins verantwortlich 
ware'*). Der exakte Beweis, da6 es sich tam eine freie Aldehyd- 
Gruppe handelt, konnte schlieSlich durch Reduktion zur Methyl- 
Gruppe iiber das Diathylmercaptal mittels Raney-Nickel erbracht 
werden. Dazu l l 6 t  man auf Streptomycin C,H,SH/HCI einwir- 
ken (Mercaptolyse) und kann dann das  entstehende Athyl-thio- 
streptobiosaminld-diathylmercaptal (VI) durch Hydrlerung in 
Gegenwart von Raney-Nickel in Didesoxy-dihydro-streptobios- 
amin (vgl. VIII) fiberfiihren, welches an Stelle der freien Aldehyd- 
Gruppe eine Methyl-Gruppe besitzt. Diese Methyl-Gruppe la6t 
sich im iibrigen nach Kuhn-Roth mittels CrO, zusammen mit der 
bereits vorhanden gewesenen C-Methyl-Gruppel4I zo) (an C, der 
Streptose) nachweisen. Damit ist gleichzeitig festgestellt, da6 
die freie Aldehyd-Gruppe und die C-Methyl-Gruppe in der Strep- 
tose durch mehr als ein C-Atom voneinander getrennt sein miissen. 

Die an C, der Streptose sitzende potentielle A l d e h y d -  
G r u p p e  wurde auf folgendem Wege identifiziert: 

Durch quantitativ ausgefahrte Hypojodit-Oxydationen20) 

Winfersfeiner und Mitarbeiter konnten zeigen*'), da8 es sich 
bei der Streptose offenbar um einen I -Zucker  handelt. Er  iso- 
lierte aus einem Reaktionsgemisch von Phenylhydrazin und 
Streptomycin (72stiindige Einwirkung in der Kalte) 4-Desoxy-l- 
erythrose( bzw. -threose-)-phenylosazon : 

these (aus Acetyl-I-lactylchlorld iiber das 
Diazoketon). Damit ist das Vorhandensein HO-C--H 

einer C-Methyf-Gruppe in Verbindung mit CH, 

der Gruppierung : HO-CH-CH, festgestelltza). 
Eine o l e f i n i s c h e  D o p p e l b i n d u n g  enthl l t  die Streptose 

nichtI4), da Didesoxy-dihydrostreptobiosamin-tetraacetat (VJII) 
bei 150° und 100 atm. Wasserstoffdruck in Gegenwart von Raney- 
Nickel keinen Wasserstoff aufnimmt. 

Es waren dieses die wesentlichsten Reaktionen des Strepto- 
mycins und Streptobiosamins, welche Riickschlusse auf Funk- 
tionen im Streptose-Teil tulassen. Die folgenden Umsetzungen 
an Derivaten des isolierten Streptose-Teils erm6glichen schlie0- 
lich zusammen mit den bisherigen Ergebnissen die Aufstellung 
einer Yonstitutionsformel far  die Streptose und damit auch fur  
das Streptomycin. 

CH =Y-X H-CJI j 

E r  identifizierte dieses Osazon durch Syn- I 
y=N-sH-ChH; 

I 

von Streptomycin und Dihydro-streptomycin einerseits sowie Didesoxy-streptose 
von hydrolysiertem Streptomycin (Gemisch von Streptidin und 
Streptobiosamin) und hydrolysiertem Dihydro-streptomycin (Ge- 
misch von Streptidin und Dihydro-streptobiosamin) andererseits 
lie6 sich zeigen, da6 jeweils nach der Hydrolyse ein 0-Atom mehr 
verbraucht wird als vor der Hydrolyse. Damit war eln deutlicher 
Hinweis for eine potentielle Carbonyl-Gruppe, wie sie z. B. in 
Glucosiden vorliegt, gegeben. 

Das Athyl-thiostreptobiosaminid-di8thylmercaptal-tetraace- 
t a t  (vgl. VI und VIII) la6t sich in zwei Diastereomere, welche 
sich durch die Stellung der -SC,H,-Gruppe a m  asymmetrischen 
C-Atom 1 des Streptose-Teils unterscheiden (a- bzw. @-Form), 

trennenlP. Da belde in guter 
Ausbeute bei der Hydrierung mit 
Raney-Nickel in ein und dasselbe 

c o  Didesoxv-dihvdro -streptoblosamin- 

H,c,5C.H* H ~, ,i* 

C 
VJ I '1, I \ \  c o  

Dieses Abbayprodukt der Streptose erhalt man 

(VIII)  durch saure Hydrolyse. Wie Folkers und 0 
Mitarbeiter zeigen konntenzg), ist sie optisch ak- 
tiv, gibt mit Borsaure einen sauren Yomplex und 
mit p-Nitro-benzoylchlorid in Pyridin ein Di-p- 

G r u p p i e r u n g  mit wahrscheinlich cis-standigen Didesoxy-streptose 
Hydroxylen hervorgeht. Ferner lassen sich nach Kuhn-Rofh zwei 
C-Methyl-Gruppen nachweisen. 

Bei der Einwirkung von Perjodat nimmt Didesoxystreptose 
ein Atom Sauerstoff auf. Wird das Reaktionsgemisch dann einer 
sauren Hydrolyse unterworfen, so kann man aus ihm, nach Einwir- 
kung von Phenylhydrazin, Acetoinphenylosazon lsolieren. 

aus Didesoxydihydro-streptobiosamin-tetraacetat /LH 
;,OH 

\ F C H ,  
C H  

nitrobenzoat, woraus das Vorliegen einer G l y k o l -  l H 3  

HO-CH? 

I 

I -  

0 = C-H 
Carbonyl-Gruppe nicht urn eine 1,"" f l H J O ,  0 9ure Phenyl- 

/ 09C-H 

2 Fon~rcn nureineForln tetraacekit ( ~ 1 1 1 )  tibeigehen, s teht  
fest, da6 es sich bei der potentiellen 

Keto-, sondern um eine Aldehyd- "\ 
Gruppe handeln mu6, denn nur irn 

/ cnon 

\T\cH, 
moglich 

poteiitielle Aldehyd-Gruppe - \ O - C H ,  -- O=C-CH, C,H,-NH-N=C-CH, 

C,H,-?iH-X c C 
I 

zweiten Fall verschwindet beim Aus- I I I I 

c ,€I 

H U H  
\ I  

YC/ 
CH cn 
I 

CH, z ~ ~ r m e ~  ebenfah 8 Formen tausch des -SC,H,-Restes durch 
mwlich Wasserstoff die Asymmetrle des 

poteatfelfe tie to- Gruppc Carbonyl-C-Atoms. 
Da das - keine weiteren Acetyl-Gruppen aufnehmende - 

Methylstreptobiosaminid-dimethylacetal-tetraacetat ( I  mit einem 
N-Acetyl- und drei 0-Acetyl-Resten im Glucosamin-Teil) noch 
ein aktives Wasserstoffatom (Zerewitinoff) en thaW),  mu6 an- 
genommen werden, da6 die Streptose ein tertilres, schwer ace- 
tylierbares H y d r o x y l  enthalt*'). Eine weitere Hydroxyl- 
Gruppe in der Streptose ergibt sich aus der glykosidischen Bin- 
dung mit dern Glucosamin-Teil. Damit sind die funf Sauerstoff- 
Funktionen der Streptose (C,H,O,<) zum grijsten Teil mit Si- 
cherheit ermi ttelt. 

Da die Streptose eine Methyl-Gruppe und zwei Aldehyd- 
Gruppeii enthllt,  steht fest, dab  sie ein verzweigtes C-Gerost hat. 
Damit steht scheinbar im Widerspruch die Tatsache, da6 der 
Streptose-Tei! bei Einwirkung von kaltem wabrigem Alkali auf 
Streptomycin z. 'T. in Maltol (u-Methy!-poxy-y-pyron)ls* 23) 
Ubergeht, welches ein unverzweigtes C-Skelett besitzt. Jedoch 
kommt diesem Befund keine Beweiskraft zu, da unter den Be- 
dingungen der Maltol-Bildung Umlagerungen nicht ausgeschlos- 
sen sind (vgl. dazu"9 261 26 1. 

Brink Kuehl Ffynr i ,  Folkers ebenda 68 2557 [1946). 
z* )  Das bltrarok ektruni des ' Methyl-st~eptobiosaininld-dimethylacetal- 

tetraacetats z e k t  auBerdem Absorption bei2.75 p (-OH, -NH-Gebiet)*'). 
Schenk Spielman ebenda 67 2276 (19451. 
Nef Liebigs Ann: Chem. 3 7 4  I 1910l. 
Hofj, J. Arner. Chem. SOC. 4;. 2865 I1926 

L6) Maltol-Bildun tritt eln beini : Streptomyck Metliyl-streptobiosaiiiiii1~- 
dimethylacela? ( I  7 o/ Ausbeute) und Methyl-N-acetyl-streptoblos- 
irmlnld nlcht aher &iin :- Dihydro-streptomycin, Tetraacetyl-strepto- 
biosamin, N-Acetyl-streptobiosamln und der StreptomyclnrBure. Da 

I 
CH, CH3 

I 
CH, 

Acetoin- al. Diat-ctyl- 
phen ylosazon 

In dem Reaktionsgemisch mu6 also, wenn man die bereits 
bekannte Teilkonfiguration HO-CH-CH3 der Streptose berack- 
sichtigt, Acetoin vorhanden gewesen seln. Die Didesoxystrep- 
tose mu6 also bei der Glykolspaltung.durch das Perjodat, da nur 
1 0-Atom verbraucht wurde, in ein C-2 und ein C-4 Spaltstiick 
zerfallen sein. Die beiden C-Atome der Glykol-Gruppierung 
gehen dabei in Carbonyl-C-atome iiber. Der abgesprengte C-2- 
Teil mu6 mithin a m  Carbonyl-C-atom des Acetoins gesessen ha- 
ben. Wir kommen damit zu der nebensteRenden 

Eine der beiden Methyl-Gruppen ha t  in der 

Teilstruktur fnr  die D i d e s o x y s t r e p t o s e :  I 

Streptose als Aidehyd-Gruppe vorgelegen. (Unter 
HZI 
H w x : I i ,  I 

CH. 

Beriicksichtigung der bekannten Teilstruktur: IHO)J-H 

HO-CH-CH, ist anzunehmen, da6 es die 
an C a  sltzende Methyl-Gruppe ist, was un- 
ten auch bestatigt wird). Die potentielle 
Aldehyd-Gruppe der Streptose ist deshalb nur noch at1 

C, unterzubringen. Sie verliert bei der Darstellung der 

die Ausbeute beim Methyl-streptobiosamiiiid-diineth lacetal sehr 
ring ist, schelnt e s  daB Voraussetzung fur dle MaLol-Blidung &I; 
glykosidische Gru dierung an C, und eine freie Aldehyd-Oruppe an C, 
der Stre tose-Halge ist'% a]). 
Fried &k Wtnlorsleiner, ebenda 68, 2746 119461. 
Ungeh6hnli;h ist die Sprengung der C,-CI-Blndung in der Streptuse 
durch das Phenylhydrazin. Sle wird zusammenh&ngen niit der Dlcar- 
bonyl-Natur der Streptose; denn Dillydro-streptomycin erfBhrt keine 
derartige Umsetziing. 

:*) Brink, Kfwhi ,  Flynri, Fofkers, ebeiida 6Y,  2409 [1946J. 

dtycm. CAeun. ,! 61. Jnh.rg. 7949 / Nr. 1 9 



Didesosystrcptose ihr Halbacetalhydroxyl, welches durcli Was- 
serstoff crsetzt wird, wlhrend der Sauerstoff-Ring der cyclischen 
Halbacetalform bestehen bleibt. Da nur ein Sauerstoffatom bei 
der Einwirkung von Perjodslure auf die Didesoxy-streptose ver- 
braucht wird, mit p-Nitrobenzoylchlorid nur 
zwei Hydroxyle festgestellt werden und die 
Streptose sicher ein y-Laktol und kein P-Laktol u I 

I der Didesoxystreptose nicht in dieser Form, 

CHOH 

ist, ergibt sich, da6 das Hydroxyl an C, in \j:..l*CHs 

sondern als X t h e r b r t i c k e  zwischen C, und CHa 
C, vorliegt: Didesoxy-streptose 

Priift man diese Formel an Hand der oben beschriebenen Ergeb- 
iiisse der Reaktionen des Streptomycins und Streptobiosamins, 
so findet man sie in allen Punkten besttitigt und kommt au6er- 
dem schon zu einer sehr wahrscheinlichen Y o n s t i t u t i o n s f o r -  
iiiel f u r  d i e  S t r e p t o s e  selbst. 

Die Gruppierung HO-CH-CH, findet man im C,-C,-Tell der 
Didesoxystreptose wieder. Die freie Aldehyd-Gruppe der Strep- 
tose mu6 in der Didesoxy-streptose als Methyl-Gruppe vorliegen, 
wofiir das Methyl an C, zur Verfiigung steht. Die potentielle 
Aldehyd-Gruppe, welche die glykosidische Verbindung mit dem 
Streptidin vermittelt, kann nur an C, gesessen haben. Die An- 
nahme, dab  die Streptose ein v e r z w e i g t e s  C-Ger t i s t  besitzt, 
sieht man bestatigt. Die vermutete tertiare Hydroxyl-Gruppe, 
welche sich durch den positiven Zerewitinoff des Methyl-strepto- 
biosaminid-dimethylacetal-tetraacetats zu erkennen gab, ist 
ebenfalls vorhanden und die Hydroxyl-Gruppe, an der der Glu- 
cosamin-Teil sitzt, befindet sich a n  C,. Damit 
ist fur die Streptose die Konstitutionsformel , LBoH 
abgeleitet30). Sie wird durch die folgenden 0 I 
Umsetzungen und Reaktionen, welche einer 
Arbeit von Folkers entnommen sind31), noch 

/y+ 
\ C(0H)CHO 

weiter gesichert. Lila 
Streptose 

Streptosonsaure-monolakton und Streptosonsaure- 
diamid 

Ausgehend vom #thyl-thiostreptobiosaminid-dilthylmercap- 
taf-tetraacetat (vgl mit VI) bekommt man durch Umsetzung 
niit HgCI, in mit SrCO, gepufferter Losung Streptobiosamin-te- 
traacetat, welches sich durch Brom zum Streptobiosaminsaure- 
monolakton 

HO~-H 

Streptown:lurc- 
illoliola kloil  

C!H,OH 

Str~l~tobiosdlninsaure-monolanolaktun 

oxydieren Il6t. Durch saure Hydrolyse gewinnt man daraus 
S t r e p  t o s o n s a u r e - m o n o l a k t o n .  

Es zeigt sich, daR alle Eigenschaften der Saure rnit dieser 
Yonstitution im Einklarrg stehen. So wird die Formulierung als 
Monolakton einer Dicarbonsaure bestatigt durch potentiometri- 
sche Messungen und das UR-Spektrum, welches ein Absorptions- 
maximum bei 5,80 [A (Carboxyl-Gruppe) und 5,62 (r (Lakton- 
Gruppe) zeigt. Ferner gibt das Streptosonsaure-monolakton mit 
Essigsaureanhydrid in Pyridin ein Diacetat, eine positive Jodo- 
form-Reaktion und enthalt nach Kuhn-Rofh eine C-Methyl- 
Gruppe. Bei der Oxydation mit Perjodat werden zwei Atome 
Sauerstoff verbraucht, und im Reaktionsgemisch ein Mol Gly- 
oxylsaure, ein Mol Oxalsaure und das Fehlen einer fltichtigen 
Saure nachgewie~en~~) .  
:Iu) Slovely, Winfersfeiner, Fried, White, Moore, ebenda 6 Y ,  2742 [ 19471. 
:Ii) Kuehl, F lynn,  Brink, Folkers, ebenda 6X, 2679 11'9461. 
:I:) Gewisse Unklarheit besteht noch beziiglich des Lakton-Ringes. Es ist 

zwar anzunehmen daR ein y-Lakton vorliegt da diese Form bevorzugt 
ist. Nun gibt abir  Streptobiosaminsaure-mdnolakton ein Pentaacetat. 
Man inuB deshalb annehmen, daR die sonst iibliche Resistenz der OH- 
Gruppe an C des Streptose-Teils hieF acylierend iiberwunden worden 
iat, oder daR 'hier ein {i-Lakton-Ring vorliegt. lni letzten Fall kiinnte 
dnnn noch eine Acetyl-Gruppe an das sekundare Hydroxyl an C, tre- 
ten. Diebe Unklarheiten betreffen jedoch nur des Streptosonsaure- 
inonolakton bzw. die Streptosonsaure und lassen die Streptoseformel 
unberuhrt. - Der Perjodat-Verbrauch wurde bestimmt nach der Arsenlt- 
Methode von Jockson, ,,Organic Reactions", Vol. 11 S. 361. 

coon A=" I 
/' ~ H O H  dHO 

\ ' h C O O H  CH CHO 

O' \ /OH + 2 H J O ,  
-) HOOC-COOH 

I I 
CH, CH, 

Das Streptosonsaure-monolakton l36t sich in das Diamid der 
zu Grunde liegenden Dicarbonsaure iiber- CONH, 

benen Konstitution zwei Mol Perjodsaure. Im I 

und keine fliichtige Slure  aufgefunden. 

I 
I 

ftihren. Dieses Diamid verbraucht in uber- 
einstimmung mit der nebenstehend angege- 

CHOH 

C(OH)*CONH, 

Reaktionsgemisch wurde ein Mol Acetaldehyd "('-cH I 

CH* 

Die Streptose-Formel und auch die vorweggenommene Strep- 
tomycin-Formel ist damit in allen Punkten bestatigt. 

Unklarheit besteht nur noch beziiglich der s t e r i s c h e n  Ver-  
h a l t n i s s e  im S t r e p t i d i n  an allen sechs Ring-C-atomen, im 
N-Methyl-I-glucosamin an C, und in der Streptose an C1, C, und 

AbschlieBend sei noch auf eine von Winfersfeinerso) unter- 
suchte Umwandlung des Dihydrostreptobiosamin-hydrochlorids 
und einige Fragen im Zusammenhang mit dem W i r k u n g s c h e -  
m i s m u s  des Streptomycins eingegangen. 

Winfersfeiner fand, daR die erwahnte Verbindung bei der kata- 
lytischen Hydrierung ein Mol Wasserstoff aufnimmt und gleich- 
rcitlg unter Abspaltung von einem Mol Wasser 
eine innermolekulare Yondensation erfahrt. 
E r  konnte wahrscheinlich machen, da6 die 
Hydrierung eine reduktive Kondensation der 
Aldehyd-Gruppe an C1 der Streptose-HBlfte 
rnit dem Wasserstoff am N der Methylimino- 
Gruppe im Glucosamin-Teil= verursacht hat, 
so da6 nach Acetylierung Pentaacetyl-tetra- 
hydro -anhydro - streptobiosamin -hydrochlorid 
entstanden ist. 

Bemerkenswert ist die geringe Bashi t i t  
und au6erdem die Resistenz der glykosidi- 
schen Bindung in dieser Substanz gegentiber 
starken Sluren (aber Analogien siehe Schlu- 
k c h a )  und Haworth%)). 

Wie WinterstefnerlB), FolkerSa5) und andere-* 37t *O) zeigen 
konnten, ha t  das Dihydrostreptomycin annahernd dieselbe anti- 
biotische Wirksamkeit, wie das  Streptomycin, wahrend die 
Streptomycinslure und die Umsetzungsprodukte des Streptomy- 
cins mit Carbonylreagenzien und Cysteins6) inaktiv sind. Rein 
formal findet man lhnliche Verhliltnisse bei gewissen Herzgiften. 
So erfahrt das Cymarin durch Reduktion seiner im Aglykon an 
C,, sitzenden Aldehyd-Gruppe zur primlren Alkohol-Gruppe 
(Cymarol) keine WirksamkeitseinbuBe, wohl aber durch Oxyda- 
tion zur Carboxyl-Gruppem). Mtiglicherweise ist die Aldehyd- 
Gruppe in beiden Fallen verantwortlich fa r  die Haftung am Wir- 
kungsort (durch Reaktion mit -NH, und / oder - S H - O r ~ p p e n ~ ~ ) ) .  

Weiterhin kann man annehmen, da6  das Inosit-Derivat Strep- 
tidin im Streptomycin far die antibiotische Wirksamkeit von 
Bedeutung ist; denn lnosit ist als Wachstumsfaktor fur Mlkro- 
organismen bekannt. Eine Abwandlung desselben (unter Wah- 
rung der sterischen Yonfiguration!) ha t  schon in eioem anderen 
Fall, dem des y-Hexachlor-cyclohexans (Gammexan), welches 
ein starkes lnsekticid und au6erdem ein Antivitamin zum lnosit 
i sP) ,  eine Umkehr der physiologischen Eigenschaften sichtbar 
werden lassen. 

Ob Streptidin, Streptobiosamin oder Dihydrostreptobiosamin 
fur sich antibiotisch wirkaam sind, ist meines Wissens bisher noch 
nicht festgestellt worden. SchlieBlich mu6 auf die unnatarliche 
I-Konfiguration des Glucosamin-Teils im Streptomycin hingewie- 
sen werden. Es  sind bereits in mehreren Antibiotika biologisch 

c 3' 

HF16, 
c-w2k 

Hf /J 
I/O, 

"ac 

q-& 
4.c 

~~ 

H .  H .  Sclilubach Behre Liebigs Ann. Chsni. $08, 16 (19341. 
Haworth Streig/;t Hel;. Chim. Acta 15 693 (19321. 
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Geiger, Greeh. Wahsman, +roc. SOC. exp. blot. Med. 01, 187 (I946l. 
Barlz, Conlroulis, Crooks, Rebstock. J. Amer. Chem. SOC. lil, 2163 119461. 
Chen Anderson J. Pharmncol. exp. TherPpeut. 90, 271 119471. 
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nicht iibliche sterische Bestandteile (d-Aminosluren, I-Zucker) 
nachgewiesen worden'l), und es ist daher wohl rnit Sicherheit an- 
zunehmen, daR ein Zusammenhang zwischen der sterisch unna- 
tiirlichen Form und der antibiotischen Wirksamkeit bestehen 
wird. Im Falle des Penicillins ist bewiesen, da6  die antibiotlsche 
Wirksamkeit an die d-Form des Dimethylcysteins gebunden isr2) .  

Nach Vorstellungen von Leftre und von Tschesche'a) kann man 
vermuten, da6 die Antibiotika auf Grund ihrer sterisch unnatiir- 
lichen Bestandteile mit lebenswichtigen Gruppierungen irn Bak- 
'I) Linneff Smilh Quat. J .  Pharmac. Pharmacol. Vol. XXI S. 121 [1948]. 
4 z )  Du Vi&bzud 6. Mitarb., Science New York] 104,431 [1946]. 
r 3 )  R. Tschesche, Pharmazie 3 ,  1 [19!8]. 

_____ 

terienorganismus unter Bildung partieller Racemate reagicren 
und so diese Zentren blockieren. Tschesche und Befhge konnten 
aber auberdem am Beispiel des Ergotamins zeigen (welches a- 
Prolin enthllt),  daR eine sterisch unnatiirliche Konfiguration eine 
antibiotische Wirksamkeit allein nicht bedingt oder bedingen 
mu6. Vielmehr ist wohl anzunehmen, da6 dariiber hinaus in ir- 
gendeiner Form eine Verwandtschaft oder Ahnlichkeit beziiglich 
der ganzen Molekel des Antibiotikums zu lebenswichtigen Zellen 
im Mikroorganismus bestehen mu644). 

Eingeg. am 3. Sept. 1948. [A 1431 
'I) Uber ,,ahnliche" Verbindungen vergleiche: Leffrk, Ergebti. Enzym- 
~ _ . _ _  

forsch. Bd. IX S. 1. 

Reaktionen heterocyclischer Verbindungen mit aktiver 
M et h y len - G ru p p e I) 

Von Dr. M. C O  E N  E N ,  U e r d i n g e n .  Mitteilung aus dem Hauptlaboratorium der Farbenfabriken Bayer, Werk Uerdingeii 

Unter Verbindungen mit aktiver Methylen-Gruppe versteht 
man in der organischen Chemie ganz allgemein solche, deren 
Wasserstoffatome durch die Nachbarschaft aktivierender Grup- 
pen derart gelockert sind, da6 sie sich leicht in Kondensations- 
und Substitutionsreaktionen gegen andere Atome austauschen 
lassen. Zu d.em seit langem bekanntesten Typ dieser Verbindungs- 
klasse gehoren u. a. Substanzen wie Acetessigester, Cyanessig- 
ester und Malonslureester. Bei diesen Verbindungen bewirkt die 
Nachbarschaft der CO- und CN-Gruppen eine Aktivierung der 
mit ihnen verbundenen Methylen-Gruppe. Die Aktivitat der 
Wasserstoffatome an der Methylen-Gruppe ist besonders charak- 
terisiert durch die Ausbildung tautomerer Gleichgewichte und die 
Ersetzbarkeit der H-Atome durch Alkalimetall. 

Durch die Entwicklung der Chemie der Polymethin-Farb- 
stoffe wurde im Geb'iet der Heterocyclen eine weitere eigenartige 
Klasse von Verbindungen mit aktiver Methylen-Gruppe zugang- 
lich gemacht und in den letzten 20 Jahren systematisch unter- 
sucht. Ihr gemeinsames Bauprinzip ist von dem des Acetessig- 
ester-Typs vollig verschieden, obwohl sich in der Reaktionsfahig- 
keit zwischen beiden Verbindungstypen eine Reihe von Par- 
allelen neben bedeutsamen Unterschieden zeigen lassen. Letztere 
zeigen sich vor a1:em im Fehlen tautomerer Umlagerungen durch 
H-Wanderung und in der lndifferenz gegen Alkalimetalleg). 
Charakteristisch ist eine Methylen-Gruppe, die an ein C-Atom 
des heterocyclischen Ringsystems doppelt gebunden ist, das sei- 
nerseits unmittelbar oder tiber Doppelbindungen mit einem He- 
teroatom des Ringes verkntiptt ist. Vertreter dieser Verbindungs- 
klasse gehoren den verschiedensten heterocyclischen Reihen an. 

Die ilteste rein dargestellte Verbindung dieser Art ist das von 
E. Fischer synthetisierte und nach ihm als F i s c h e r s c h e  B a s e  
benannte 1,3,3-Trimethyl-2-methylenindolin, das er durch Me- 
thylierung von z-Methylindol erhielt und zunlchst irrtiimlich als 
Chinolin-Perivat auffaBte3). Erst 10 Jahre spater erkannte 
Brunner die wahre Struktur als Indol-Derivat4) und stellte die 
heute giiltige Forinel auf : ( I )  H,C CH, 

G C  =CHI 
In der Chinolin- und Pyridin-Reihe 

kennt man seit langem die sog. N- 
Alkyl-a-Chinolon-6) und -Pyridonme- 
thidee) der allgemeinen Formel (11) (I) 
ebenso wie die y-Derivate. 

Derivat der Forinel (111) ist von W. 

entsprechende Verbindungen in stick- 

kann man zumindestt in Losungen ge- 
winnen, wie z. B. clas 2-Methylen4,6- (111) R 

AH, 
Das entsprechende Benzthiazol- C=CH. 

I Konig beschrieben worden'). Auch CH, I (11) CII, 

stoff-freien heterocyclischen Klassen cc). = CH, 

') Das aus der Literntur und eigenen Veroffentlichungen entnommeneMate- 
rial wurdc aus bisher iinveroffentlichten Arbeiten des Verfassers erglnzt. 

x ,  Eine systematische Wntersuchung iiber die Metallisierbarkeit aktiver he- 
terocyclischer Methylenbasen steht noch aus. Rein qualitativ zeigtesich 
daO sie Alkaliiiietall ntcht zu losen vermogell und sich be1 ihrien durch did 
iibliclie Zerewitinoff-Metliode keine aktiven H-Atotne nacli weisell lassen. 

3, E.  Fisclier, A. Stecher. Liebigs Ann. Cheni. 3.12, 351 [1887]; Ber. dtsch. 
cliem. Ges. 30. 818 [I8871; E.  Fischer u .  Meyer ebenda 23, 2632 [ISSO]. 

'I)  Brirnner Ber. dtsch. chein. Ges. 32 812 [1898j. 
') Rosenhaher cbeiida 59 9 4 6 4 8  [1926]. 
") W. Schneidh K. Gaerther A. Jordan ebenda 5 7  522-32 "9241. ' J  W. Kdnig, W'. M c y e r ,  J.  p'rakt. Cliem: (2) 109, 3 2 4 4 4  [1925]. 

diphenyl-a-pyran (IV) aus dem ent- 
sprechenden Pyryliumsulfo-acetat*); auch 
hier sind die Wasserstoffatome an der 

Reihe von anderen heterocyclischen Ver- 

Methylen-Verbindungen gewinnen, wie <>-c\o/L 'HZ 
z. B. beim Thiazol, Benzoxazol, Benz- 
selenazol und y-Pyran. Doch ist in diesen Reihen die lsolierung 
recht schwierig. 

Methylen-Gruppe aktiv. Noch in einer I 

bindungsklassen lassen sich entsprechende I I  I 
H c/'kc $1 

Reaktionen der Fischer-Base 
Die c h e m i s c h e  E i g e n a r t  d e r  a k t i v e n  h e t e r o c y c l i -  

s c h e n  M e t h y l e n - B a s e n  sei nun vor allem an der Reaktions- 
weise der bisher bestuntersuchten Vertreter der Indol- und Chi- 
nolin-Reihe charakterisiert. 

Besonders von dem sehr bestandigen 1,3,3-Trimethyl-2-me- 
thylenindolin (im folgenden als Fischer-Base bezeichnet) iind 
seinen Benzol-Yernsubstitutionsprodukten sind zahlreiche Um- 
setzungen bekannt geworden. Piccinini@) bewies die Substituier- 
barkeit der H-Atome der Methylen-Gruppe durch Methyl-Grup- 
pen beim Umsatz der Fischer-Base mit M e t h y l j o d i d  zu (V). 

W. Kiinig konnte zeigenlO), da6 die 
Fischer-Base Bhnlich wie Acetessigester H3C\ /CH, 

mit H-Atoms D i a z o  n der iu  m s a l  Methylen-Gruppe z e n  unter Ersatz durch eines @c=c(kla 

(IC> u 

die Azogruppe kuppelt. E r  erhielt die CH3 

Verbindung (VI) aus Fischer-Base und AH& (V) 

HaC, ,C% 
Benzoldiazoniumchlorid. 

Bei der systematischen Bearbei- 
tung von Yondensationsreaktionen 
mit der Fischer-Base zeigte sich 
weiter deren gro6e Reaktionsfreu- 
digkeit gegen Slurechloride iind 
Saureanhydride11a12). Erhitzt man z. B. eine Toluol-Losung der 
Base mit B e n z o y l c h l o r i d ,  so wird nach der Gleichung: 

C=CH-X=S n 
N 

JH* (V1) 

+ HC1 
I 

CH, I 
'H, 

die cd-Benzoyl-Fischer-Base sehr glatt gebildet, wobei die frei- 
werdende Salzsaure, falls sie nicht durch andere alkalische Yon- 
densationsmittel abgefangen wird, sich an ein zweites Mol Fi- 
scher-Base addiert. Die Reaktion IaRt sich praktisch niit allen 
organischen Saurechloriden durchfiihren'?) (vgl. Tabelle I ) .  

Ebenso wie init der Fischer-Base lassen sich Satirechloride 
auch rnit l-Methyl-2-inethylen-I,2-dihydrochinoli11 iind I-Me- 
thyl-2-methylen-1,2-dihydrobenzthiazol uinsetzen. Es werdeii 
Ketone der Forinel : 

- 
') W .  Scltneidcr Ber. dtrcli. clteiii. Ges. 5 4 ,  2289 [I021 1. 
") Piccinini. R.'A. L. (5)  7 I 352. 

I " )  W. KG!ig, Ber. dtscli. clieih. Ges. 5 7 ,  l4ti-48, $92 [192JJ. 
I N )  Fermfrni. Gnzz. 24 I 1  193. 
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