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Die umfangreichen Untersuchungen von Anderson (1926- 1946) sowie die darauffolgenden 
Arbeiten von Stenhagen, Polgar, Cason und im Laboratorium des Autors haben die er- 
stauniichen Fahigkeiten des Tuberkelbazillus zur Synthese von Lipoiden bewiesen. Zahl- 
reiche verzweigte Fettsauren, Glykolipoide, Peptidoiipoide und Peptidoglykolipoide sind 
isoliert und strukturell mehr oder weniger aufgekiart worden. Diese Arbeiten haben nicht 
nur Interesse fur den Naturstoffchemiker und den Biochemiker, sondern vor allem auch 
fur den Biologen und Pathologen, der sich mit der Genese der Schadigungen, die vorn Tuber- 
kelbazillus hervorgerufen werden, beschafiigt. Der vorliegende Beitvag behandelt vor allem 
drei Fragen: 1. Biogenese der verzweigten Fettsauren - 2. Struktur einiger Glyko-, Peptido- 
und Peptidoglykolipoide - 3. Adjuvanswirkung und Immunisierung durch Lipoide der 
Tu berkelbazillen. 

I. Biogenese verzweigter Fettsauren 

a) Substanzen mit Methyl-Seitenketten 

Die wichtigsten Verbindungen mit e iner  Methyl-Ver- 
zweigung, die vom Tuberkelbazillus produziert werden, 
sind Tuberculostearinsaure ( 1 )  und Phthiocerol (2) .  
Von K.  Bloch und Mitarbeitern [2] ist gezeigt worden, 
da13 Tuberculostear insaure (1) aus Olsaure durch 
C-Methylierung in Gegenwart von Methionin entsteht. 

Diese an Mycobacterium phlei durchge€iihrten Versu- 
che konnten in Gif von M. Gastambide-Odier auch am 

[*I Nach einem Plenarvortrag auf der Hauptversammlung der 
Gesellschaft Deutscher Chemiker am 10. September 1963 in 
Heidelberg. Bisherige Ubersichten zum Thema siehe [I]. 
[la] R.  J. Anderson, Fortschr. Chem. org. Naturst. 3, 145 (1939); 
Harvey Lectures 35, 271 (1939); Chem. Reviews 29, 225 (1941); 
Yale J. Biol. Med. 15, 311 (1943). 
[Ib] J. Asselineau u. E. Lederer, Fortschr. Chem. org. Naturst. 

[Ic] J. Asselineau: Les Lipides Bacteriens. Hermann, Paris 1962. 
[Id] E. Lederer, Angew. Chem. 72, 372 (1960). 
[le] J.  Asselineau u. E. Lederer in K. Bloch: Lipide Metabolism. 
Wiley, London 1960, S. 336-406. 
[If] E. Lederer, Pure and appl. Chem. 2, 587 (1961). 
[2] J. W. Lenncrrz, G .  Scheuerbrandt u. K.  Bloch, J. biol. Chemistry 
237, 664 (1962). 

10, 170-270 (1953). 

menschlichen Stamm H37Ra bestatigt werden [3 ] .  An- 
dererseits haben Tanaka und Umezawa [4] die Biosyn- 
these einer methylverzweigten Saure des Antibiotikums 
Variotin untersucht und ebenfalls die C-Methylierung 
einer ungesattigten Vorstufe festgestellt. Der Mechanis- 
rnus dieser C-Methylierungen in Gegenwart von Me- 
thionin bleibt noch aufzuklaren. 

(Z), n = 20 oder 22 

Es war schon durch Arbeiten von K. Hofmann bekannt, daR 
in Lactobazillen die Lactobacillinsaure (3) aus Vaccensaure 
in Gegenwart von Methionin entsteht [5]. Dies legte die Mog- 

[3] M. Gastambide-Odier u. E. Lederer, unveroffentlichte Ver- 
suche. 
[4] N.Tanaka u. H .  Umerawa, J. Antibiotics, Ser. A, 15, 189 
(1962). 
[5] K. Hufmann u. T. Y. Liu, Biochim. biophysica Gcta 37, 364 
(1960). 
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H,C-(CHz) n-CH-CHz-CH-CH=C-COOH 

(j) 

I I I lichkeit nahe, daB eine isornere Cyclopropancarbonsaure (4) 

konnte. Diese Saure (4) wurde in Gif von Noble und Sarda 
aus Olsaure und 14CH?J2 synthetisiert. Nach Inkubation der 

Vorstufe in der Biogenese der Tuberculostearinsaure sein CH3 CH3 CH3 

H3C - (CH,) 19- CH-CH,-CH-CH,-CH-CH,- CH- COOH markierten Cyclopropancarbonsaure rnit M. phlei konnte aber 

werden [6 ] .  
keine Urnwandlung in Tuberculostearinsaure festgestellt I I I I 

CH3 CH, CH3 CH3 

( 6 )  

CH,-(CH,),-C=C- (CH,),-COOH - 
I I  

H H 

Die Biosynthese des Ph th ioce ro l s  (2)  ist vor kurzem 
in Gif von M. Gastarnbide-Odier geklart worden [7]; es 
erwies sich, daB die Methylgruppe des Methionins nur 
in die Methoxylgruppe des Phthiocerols eingebaut wird. 
Der verzweigte Teil der Kohlenstoff kette stammt aus 
Propionsaure. Das schon friiher [If]  vorgeschlagene 
Schema 1 ist damit wahrscheinlich gemacht worden. Das 
gleichfalls im Schema enthaltene Phthiodiolon ist ein 
haufiger Begleiter des Phthiocerols. 

30 CH3-(CH2)n-CH-CH,-CH-(CH,)3-COOH + C H , - ~ O O H  -+ 
I I 

AH OH CH3 

Sauren: die a$-ungesattigten rechtsdrehenden Phthien- 
sauren (5) und die gesattigten, linksdrehenden Myco- 
cerosinsauren (6). Die ersteren kommen nur in v i ru -  
l en ten  Stammen vor, weshalb ihre Biogenese noch 
nicht naher studiert wurde. Mycocerosinsauren sind 
leichter zuganglich. 

Vorversuche mit H. Grisebach unter Verwendung von 
doppelt markierter Propionsaure (3H in der Methyl- 
gruppe, 14C in der Carboxylgruppe) hatten schon vor 
einigen Jahren den Einbau von Propionsaure nahege- 
legt [sa]. In  neueren Versuchen wurde vor allem auf 
groIjte Reinheit der C3~-Mycocerosins~ure Wert gelegt ; 
durch wiederholte Gaschromatographie des Methyl- 
esters konnte diese Substanz in einheitlicher Form ge- 
wonnen werden, was durch Massenspektrometrie kon- 
trolliert wurde. Die nach Inkubation von H37Ra-Bazillen 
mit 1 -14C-Propionsaure erhaltene radioaktive C32-Myco- 
cerosinsaure wurde dann decarboxyliert, wobei 22 % der 
Radioaktivitat als CO2 auftraten. Ein Einbau von 4 Mo- 
lekulen Propionsaure hatte 25 % ergeben mussen [8b]. 

Bei der Inkubation wurde auch eine radioaktive c26- 
Mycocerosinsaure erhalten. 

Es ist wohl uberflussig daran zu erinnern, daB die Verwendung 
von Propionsaure zum Aufbau verzweigter Verbindungen 
auf demGebiet der von Streptomyceten produzierten Makro- 
lide schon von Grisebach und Achenbach [9], von Kaneda 

mycin, von Ollis et al. [12] fur e-Pyrromycinon und von 
Grisebach und Achenbach [I31 sowie von Gilner und Srini- 
vasan [14] fur Magnamycin bewiesen worden ist. 

33 CH~-(CH,)~-CH-CHZ-CH-(CHZ)~-CH-~OOH + CHz-EOOIi + et al. [lo] fur Erythromycin, ~ i , . ~ h  et al. [ I I ]  fur Methy- I I I l 
OH OH p i 3  ! p 3  

4 0  
CH3- (CH,),-CH-CH,-CH- (CH,) , -CH-~O-CH-;OOH 4 

I I I 
OH AH p 3  CH3 

b) Substanzen mit langen Seitenketten 
35 CH3- (CH,)n-CH-CH,- H (CH,),-CH-CO-CH,- S H 3  -+ 

I 
p 3  

I 7 -  
OH OH 

P hthiodiolon Hierher gehoren vor allem die Mycolsauren, d. h. ,,Sau- 
ren, die in a-Stellung eine lange aliphatische Kette und 

Aus saurefesten Bakterien sind bisher drei Arten von 

O ~ H ,  
36 C H Q - ( C H Z ) ~ - ~ H - C H Z - F H - ( C H ~ ) ~ - F H - ' ~ H - C H , - C H ~  in P-Stellung eine Hydroxylgruppe besitzen" [15]. 

CH3 
OH OH 

(Z), Phthiocerol Mycolsauren isoliert worden: 

Schema 1. Biosynthese des Phthiocerols (n = 20 oder 22). 
*C = C-Atom aus 3-14C-Natriumpropionat 
"C = C-Atom aus 1-14C-Natriumpropionat 
*C = C-Atom aus Methyl-14C-Methionin 

[8a] M. Gastambide-Odier, H.  Grisebach u. E. Lederer, unver- 
offentlichte Versuche. 
[8b] M .  Gastambide-Odier, J. M .  DeIaumPny u. E. Lederer, Bio- 
chim. biophysica Acta 70, 670 (1963). 

Diese Befunde zeigen erneut, wie gefahrlich es ist, auf Grund 
struktureller Analogien Ruckschlusse auf biogenetische Vor- 
gange zu ziehen. Die Natur ist eben vie1 einfallsreicher und 
vielfaltiger als der ,,Papierchemiker". 

Propionsaure wird vom Tuberkelbazillus verwendet, uni 
Verbindungen mit mehr  e ren  Methyl-Verzweigungen 
aufzubauen. Es gibt in dieser Kategorie zwei Reihen von 

[6] R .  Noble, P .  Sarda u. E. Lederer, unveroffentlichte Versuche. 
[7] M .  Gastambide-Odier, J. M .  Deiaume'ny u. E. Lederer, Chem. 
and Ind. 1963, 1285. 

[9] H. Grisebach u. H. Achenbach, Z .  Naturforsch. 17b, 634 
(1962). 
[lo] T. Kaneda, C. Butte, S .  B.Taubman u. J.  W.  Corcoran, J .  
biol. Chemistry 237, 322 (1962). 
[ l  11 A .  J.  Birch, E. Pride, R.  W. Rickards u. P .  J. Thomson, Chem. 
and Ind. 1960, 1245. 
[12] W. D .  Ollis, I .  0. Sutherland, R .  C. Codner, J .  J .  Gordon u. 
G. A .  Miller, Proc. chem. SOC. (London) 1960, 341. 
[13] H. Grisebachu. H. Achenbach, Z .  Naturforsch. 17b, 6 (1962). 
[14] D .  Gilner u. P .  R .  Srinivasan, Biochem. biophys. Res. Com- 
mun. 8, 299 (1962). 
[15J J. Asselinem u. E. Lederer, Biochim. biophysica Acta 7, 126 
(1951). 
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1 .  Aus Diphtheriebazillen (Corynebacterium diphtheriae) 
die Corynomycolsaure (7) [16] und die Corynoniycolen- 
same (8) [I71 mit 32 C-Atomen. 
2. Aus Nocardia-Arten die Nocardinsauren (9) [IS] mit 
ungefahr 50 C-Atomen. 
3. Aus Mycobakterien die Mycolsauren (10) und (11) 
mit 84 bis 88 C-Atomen [la-f,15]. 

R =  CH, 

R = C14H29 

PH 9H 
C,~HS~-CH,-CH-CH-CH-CH-CH-COOH 

I I I 
C16H33 C16H33 C24H49 

(10) 

X-CO-CH-COOH -F methylverzweigte Fett- 
I sauren (z. B. Mycocerosin- 

saure) CH3 

X-CO-CH-COOH -f Corynomycolsaure, 
Nocardinsaure 

C14H29 

Biogenese der Mycolsauren 

R = C24H~9 

Mit M. Gastambide-Odier konnte gezeigt werden, da8 
die Inkubation von lebenden Diphtheriebazillen mit 1 - 
14C-Palmitinsaure zu radioaktiver Corynomycolsaure 
fiihrt, die, wie erwartet, ausschlie8lich in den Kohlen- 
stoffatomen 1 und 3 markiert ist. Dies beweist die di- 
rekte Kondensation von zwei Molekiilen Palmitinsaure 
zur C~~-Corynomycolsaure (7) 1191. 
Es ist noch nicht gepruft worden, ob dieses Reaktions- 
schema auch fur die Nocardinsauren (9) und die My- 
colsauren (10) und (11) der Mycobakterien gilt. Man 
kann aber annehmen, da8 die Nocardinsauren aus drei 
Molekulen langkettiger Fettsauren und die Mycolsauren 
aus vier Molekulen (z. B. 2xC26 + 2xc18 = CSS) aufge- 
baut werden. Wir haben daruber schon friiher genauere 
Angaben gemacht [lb-f]. 
Die aus Abbauversuchen von J. Asselineau [lc,20] und 
aus biogenetischen Erwagungen abgeleiteten Formeln 
(10) und (11) fiir die Mycolsauren von M. tuberculosis 
sind nur als Idealfalle anzusehen; sicher sind viele 
strukturelle Varianten moglich. 
Die Tabelle 1 zeigt verallgemeinert die verschiedenen 
Moglichkeiten der Fettsauresynthese, die wahrschein- 

X-CO-CH-COOH -+ XCH(0H)CH-COOH - 
C24H29 C24H29 

Mycolsauren von M.tubercu1osis 

[16] E.Lederer u. J.Pitdles, Bull. SOC. Chim. biol. 33, 1003 (1951). 
[17] J.  Pudles u. E. Lederer, Biochim. biophysica Acta 11, 163 
(1953); Bull. SOC. chim. France 1954, 919. 
I181 G. Michel, C. Bordet u. E. Lederer, C .  R. hebd. SBances 
Acad. Sci. 250, 3518 (1960). 
[19] M .  Gastambide-Odier u. E. Lederer, Nature (London) 184, 
1563 (1959); Biochem. Z. 333, 285 (1960). 
[20] J. Asselineau, Bull. SOC. chim. France 1960, 135. 

lich alle schlieI3lich auf der Kondensation eines Acyl- 
Coenzyni A mit einem Malonyl-Coenzym A beruhen. 
Die einzige Variante ist anscheinend die Natur dieses 
Malonyl-CoA-Derivates. 

Tabelle 1 .  Biosynthese bakterieller Fettsauren. 

coo- 
X-COSCoA l CH’ 

R ‘COSCOA 

R = H  I X-CO-CHzCOOH 4 normale Fettsauren 

11. Strukturen von Glykolipoiden, Peptidolipoiden 
und Peptidoglykolipoiden 

a) Glykolipoide 

Cord- Faktor 

Wir haben 1960 [Id] ausfiihrlich iiber die Strukturauf- 
klarung, Synthese und die biologischen Wirkungen des 
Cord-Faktors berichtet [21a]. Formel (12) zeigt die 
Struktur dieses 6.6’-Dimycolates der Trehalose. Diese 
Formel ist seither hauptsachlich von japanischen For- 
schern bestatigt worden; sie zeigten auch, da8 in ver- 
schiedenen S t a m e n  die Css-Mycolsaure durch ,,klei- 
nere“ Mycolsauren (z. B. C68H13604) ersetzt sein kann 
[2lb]. 

OH 
CH,O-CO-CH-CH- c ~ ~ H , ~ ~ ( o H )  

I 
C24H49 I 

Der Cord-Faktor von M. phiei und M. smegmatis ent- 
halt ’ Mycolsauren mit zwei Carboxylgruppen (ca. 
C67H13406) [21c], wahrend aus M. avium-Cord-Faktor 

[21a] Struktnraufklarung des Cord-Faktors: H. Noll, H. Bloch, 
J. Asselineau u. E. Lederer, Biochim. biophysica Acta 20, 299 
(1956). - Synthesen: T. Gendre u. E. Lederer, Bull. SOC. chim. 
France 1956, 1478; J.  Polonsky, G.  Ferrdol, R.Toubiana u. E. Le- 
derer, ibid. 1956, 1471 ; G. Brochdrd-Ferrdol u. J.  Polonsky, ibid. 
1958, 714 .- Ubersichtsartikel: H. Noll, Adv. Tuberc. Res. 7, 
149 (1956); E. Lederer: Festschrlft Arthur Stoll. Birkhguser, Ba- 
sel 1957, S.  384. 
[Zlb] I ,  Azumu u. Y. Yumnmurn, J. Biochemistry (Tokio) 52, 82 
(1962). 
[Zlc] I .  Azuma, T.  Nagasuga u. Y. Yamamura, J. Biochemistry 
(Tokio) 52, 92 (1962). 
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aktive Praparate isoliert worden sind, die zweibasige 
Mycolsauren der ungefahren Formel C84H16406 enthal- 
ten [22]. 
Japanische Autoren [23] haben kurzlich aus den ,,fest 
gebundenen" Lipoiden von Tuberkelbazillen ein Di- 
arabinose-mycolat und ein 5-0-Mycolat der D-kabi- 
nose isoliert. 

Mycoside A und B 

Die Mycoside sind ,,typenspezifische Glykolipoide aus 
Mycobakterien" [24]. Man kennt gegenwartig die drei 
folgenden Typen [25,26] : 
Mycosid A : charakteristisch fur die sogenannten atypi- 
schen, photochromogenen Stamme (M.  kansasii) , 
Mycosid B : charakteristisch fur bovine Starnme, 
Mycosid C: charakteristisch fur aviare und verwandte 
Stamme. 
Die ersten zwei sind Glykolipoide, die Mycoside C sind 
Peptidoglykolipoide und werden weiter unten behandelt. 

Die Gegenwart eines Methoxyl-Restes sowie einer wahr- 
scheinlich sekundaren (3-Glykol-Gruppierung wies tat- 
sachlich auf eine Ahnlichkeit rnit Phthiocerol(2) hin, die 
im Massenspektrum bewiesen werden konnte. Banden bei 
den Massen 73 und 101 sprechen in Analogie rnit dem 
Massenspektrum des Phthiocerols fur die Gruppen 
-CH(OCH3)-CH2-CH3 (M/e = 73) und 
-CH(CH3)-CH(OCH3)-CH2-CH3 (M/e = 101). 

Die beiden Enden der aliphatischen Kette des ,,Phenol- 
glykol B" sind also festgelegt ; man kann ihm die Formel 
(13) zuschreiben. 

H o O C H , -  (CH&- C H - C H  - 'H- (ClI,),-CH-CH-CH,- CH, 
YCII, 

I 
c H3 

L I 2 ( 1  
OH OH 

(13) 

Im Mycosid B ist der Zucker P-glykosidisch an das 
phenolische Hydroxyl des , ,Phenolglykol B" gebunden. 
Die zwei Fettsauren verestern die aliphatischen Hy- 
droxyle. Mycosid B hat demnach Formel (14) [27]. 

M ycosid A: die genaue Struktur dieser Verbindung 
ist noch nicht bekannt ; sie ist sicher sehr nahe verwandt 
mit der des Mycosid B, dessen Struktur vor kurzem 
H .  Demarteau-Ginsburg [27] bestimmt hat. 
Mycosid B: nach Smith et al. [26] ist diese Substanz 
(Fp = 25 OC, [aID = -22 ") ein Glykolipoid, das ein Mo- 
lekul 2-0-Methylrhamnose und zwei Molekule Myco- 
cerosinsaure in Verbindung mit einem ,,aromatischen 
Analogen des Phthiocerols" enthalt. 

Das von uns analysierte Mycosid B enthalt ein Molekul 
normaler Fettsauren (vor allem Palmitinslure) sowie ein 
Molekul Mycocerosinsaure (vor allem die C29-Myco- 
cerosinsaure). Der Zucker wurde als 2-O-Methyl-~- 
rhamnose erkannt [27]. 

Nach Elenientaranalyse und Massenspektrometrie hat 
das ,,aromatische Analoge des Phthiocerols", das wir 
,,Phenolglykol B" nennen, die Formel C32H5804. UV-, 
IR- und NMR-Messungen zeigen, daD ein p-Phenol vor- 
liegt; Massenspektrometrie des Phenol-methylathers 
zeigt ferner, daB diese Substanz das Fragment 
CH30-C6H4-CH2- enthalt. 

[22] A.  M .  Miquel, H.  Ginsburg u. J.  Asselineau, Bull. SOC. Chim. 
biol. 45, 715 (1963). 
[23] 1. Azuma u. Y. Yamamura, J. Biochemistry (Tokio) 52, 142, 
200 (1962); 53,275 (1963). 
[24] D. W. Smith, H.  M.  RandalI, A .  P. MacLennan u. E. Lederer, 
Nature (London) 186, 887 (1960). 
[25] D. W. Smith, H.  M .  Randall, A .  P.  MacLennan, R.  K.  Putney 
u. S. V. Rao. J. Bacteriol. 79, 217 (1960). 
[26] D. W. Smith, H.  M .  Randall, M.  Gastambide-Odier u. A. L. 
Koevoet, Ann. N.Y. Acad. Sci. 69, 145 (1957). 
[27] H. Demarteau-Ginsburg u. E. Lederer, Biochim. biophysica 
Acta 70,442 (1963). 

CH3-(CH,)14-k0 06-  
(14), x + y = 16 

Phospholipoidr 

Die Arbeiten von Anderson [la] hatten vor allem ge- 
zeigt, daD die Phospholipoide der Mycobakterien stick- 
stoffarm sind und Inosit und D-Mannose enthalten. 
Eine ,,Manninositose" aus zwei Molekulen D-Mannose 
und einem Molekul meso-Inosit wurde charakterisiert 

Neuere Arbeiten von E. Vilkas, teilweise rnit C. Ballou, 
in Gif haben gezeigt, daD in menschlichen Stammen, im 
BCG [*I sowie in M. phlei besonders folgende Typen 
von stickstoff-freien Phospholipoiden vorkommen [28] : 

1. Ein zuckerfreies Phosphoinositid, in dem, wie in allen 
anderen derartigen Verbindungen pflanzlichen oder tie- 
rischen Ursprungs, die Phosphorsaure an das L-1- 
Hydroxyl des meso-Inosits gebunden ist. 
2. Ein mono-a-D-Mannopyranosid eines Phosphoinosi- 
tids; nach synthetischen Arbeiten von Angyal  und Shel- 
ton [29] ist die Mannose an das D-l-Hydroxyl des Inosits 
gebunden. 
3. Ein Di-a-D-mannopyranosid eines Phosphoinositids ; 
nach E. Vilkas liegt eine a-(1 + 6)-~-Mannobiose vor 
1301. 
4. Ein Pentamannosid eines Phosphoinositids [3 1,321. 

[la]. 

[ *] BCG = Baciilus CaImette-Gut!rin. 
[28] C. E. Ballou, E. Vilkas u. E. Lederer, J. biol. Chemistry23d, 
69 (1963). 
(291 S.  J.  Angynl u. B. Sltelton, Proc. chem. SOC. (London) 1963, 
57. 
[30] E. Vilkas u. E. Lederer, Bull. SOC. Chim. biol. 42, 1013 (1960). 
[31] S. Nojima, J. Biochemistry (Tokio) 46, 607 (1959). 
[32] M. C. Pangborn, Fed. Proc. 17, 1133 (1958). 
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Die Anwesenheit des von uns friiher [If]  vermuteten Triman- 
nosids konnte neuerdings nicht bestatigt werden. 
Die fruher in Phospholipoiden oft gefundenen Aminosauren, 
vor allem L-Ornithin [33], stammten wahrscheinlich aus 
Verunreinigungen durch Peptidolipoide [34]. Houtsmuller 
und Van Deenen 1351 haben allerdings vor kurzem aus M. 
cereus ein Phosphatidylglycerin isoliert, das esterartig gebun- 
denes Ornithin enthalt (siehe auch [36]). 

b) Peptidolipoide 

Die im folgenden beschriebenen Peptido- und Peptido- 
glykolipoide sind aus mehreren Grunden bemerkens- 
wert : 
1. Sie sind eine neue Form fettloslicher Peptidderivate. 
2. Sie enthalten fast ausnahmslos eine oder mehrere D- 

Aminosauren. 
3 .  Sie enthalten manchmal in der Natur nur sehr selten 
vorkommende Aminosauren. 
Einige haben interessante biologische Eigenschaften. 
Das Studium dieser wohldefinierten Verbindungen ist auch 
im Hinblick auf neuere Hypothesen [37], die bei der Protein- 
synthese eine lipoidlosliche Stufe annehmen, von Bedeutung. 

Fortui t in:  das Fortuitin, Fp = 199 bis 202"C, [aID = 

-72 O ,  C53H95N7011 f 2 CH2, wurde aus M. fortuitum 
isoliert ; es enthalt ein Gemisch homologer Fettsauren 
(hauptsachlich Palmitinsaure), die amidartig mit einem 
Heptapeptid Va13,Th~,Alal,Prol verbunden sind [38]. 
Als bisher einzige Verbindung dieser Gruppe enthalt 
das Fortuitin nur L-Aminosauren. 
Die Gegenwart einer Methoxylgruppe, die neutrale Re- 
aktion des Fortuitins sowie eine positive Hydroxamat- 
Reaktion sprechen fur eine Veresterung der Peptidkette 
mit Methanol; tatsachlich zeigt das NMR-Spektrum des 
Fortuitins ein Signal bei 3,64 ppm, das einer Methoxy- 
carbonyl-Gruppe entsprechen konnte. 
Chemische und enzymatische Partialhydrolysen haben 
schlieBlich zur Formel (15) fur das Fortuitin gefiihrt 
[39], in der ein Molekiil Essigsaure die Hydroxylgruppe 
eines der Threonin-Molekule verestert. 

A c  - 
C113(CH,),CO-Val- Val -  Val -  T h r -  Thr -  A la- Pro-  OCH, 

( 1 5 ] *  n = 16, 18, 20 

Peptidol ipin NA: 1958 beschrieben wir mit Guinand 
und Michel[40] ein Gemisch von Peptidolipoiden, das 
aus Nocardia asteroides isoliert worden war; vor kurzem 

I331 T. Gendre u. E. Lederer, Ann. Acad. Sci. fennicae, Ser. A 11, 
60, 313 (1955). 
[34] F. Paul u. E. Vilkas, C .  R. hebd. SBances Acad. Sci. 254, 
3915 (1962). 
[35] U. M .  T .  Houtsmuller u. L .  L .  M .  Van Deenen, Biochim. 
biophysica Acta 70, 211 (1963). 
1361 M .  A .  LanCelle, G.  LanPelle u. J .  Asselineau, Biochim. bio- 
physics Acta 70, 99 (1963). 
[37] R.  W. Hendler, Nature (London) 193, 821 (1962). 
(381 E. Vilkas, A .  M .  Miquel u. E. Lederer, Biochim. biophysica 
Acta 59, 731 (1962). 
[39] P .  follt?s, E. Vilkas u. E. Lederer, unveroffentlichte Versuche. 
[40] M .  Guinand, G. Michel u. E. Lederer, C. R. hebd. SBances 
Acad. Sci. 246, 848 (1958). 

ist es Guinand und Michel[41] gelungen, durch Gegen- 
stromverteilung aus diesem Gemisch eine reine Verbin- 
dung zu isolieren. Der Name Peptidolipin NA ist vor- 
geschlagen worden; die Substanz, Fp = 232 bis 233 "C, 
[a]D = +42 O, C4&3N7012, enthalt eine Fettsaure, die 
amidartig an ein Heptapeptid ~-Thr2,  L-Alal, D-Alal, 
L-Vall, D-allo-Ileul, L-Pro1 gebunden ist. 
Das von Zkawa und Snelf [42] hier gefundene D-allo-Isoleucin 
ist bisher nur von Brockmann et al. [43] aus Actinomycin C3 
isoliert worden. 

Die durch energische saure Hydrolyse des Peptidolipin 
NA erhaltene Fettsaure hat sich im Gaschromatogramm 
als homogen erwiesen und wurde als 2-trans-Eicosen- 
same erkannt [44]. 

Die saure Partialhydrolyse ergibt ein N-acyliertes L- 

Threonin, freies L-Threonin sowie ein Hexapeptid der 
Struktur : 

L-Thr-L-Val-D-Ala-L-Pro-D-allo-lleu-L- AIa. 

Da das Peptidolipin NA keine freie Carboxylgruppe hat, 
eine positive Hydroxylamin-Reaktion zeigt und nach 
Reduktion mit LiAlH4 Threoninol ergibt [45], nehmen 
wir eine cyclische Struktur an, in der die Carboxyl- 
gruppe eines Threonins die OH-Gruppe des zweiten 
Threonins verestert. Vorsichtige saure Hydrolyse otrnet 
den Ring an der Stelle der Esterbindung, und man er- 
halt so eine Substanz, die noch die Fettsaure sowie alle 
sieben Aminosauren enthalt. In dieser Substanz ist jetzt 
ein C-endstandiges Threonin nachzuweisen. 

Formel (16) erklart in zufriedenstellender Weise alle 
Reaktionen des Peptidolipin NA [44]. Sie erinnert an 
die Strukturen mehrerer Antibiotika, z. B. des Etamy- 
cins [46] und des Telomycins von Sheehan et. al. [47], 
der Actinomycine von Brockmann und Mitarbeitern 

[41] M .  Guinand u. G. Michel, C. R. hebd. Seances Acad. Sci. 
256, 1621 (1963). 
[42] M. Ikawa u. E. E. Snell, Biochim. biophysica Acta 60, 186 
(1962). 
I431 H. Brockmann, N .  Grubhofer, W. Kass u. H .  Kalbe, Chem. 
Ber. 84, 260 (1951). 
[44] M .  Guinand, G.  Michel u. E. Lederer, unveroffentlichte Ver- 
suche. Nach neueren Versuchen sieht es so aus, als ob die 2- 
trans-Eicosensaure wahrend der sauren Hydrolyse des Peptido- 
lipin NA durch (3-Eliminierung aus der 3-Hydroxy-eicosansaure 
hervorgeht; das Hydroxyl dieser Saure ware demnach mit dem 
Carboxyl des endsthdigen Threonins verestert, und Formel (16) 
ware entsprechend zu andern. 
[45] Nicht Alaninol, wie in der ersten Mitteilung[41] irrtiimlicher- 
weise angegeben wurde. 
[46] J.  C .  Sheehan, H .  G. Zachau u. W. B. Lawson, J. Amer. 
chem. SOC. 80, 3349 (1958). 
[47] J.  Sheehan et al., J. Amer. chem. SOC. 85, 2868 (1963). 
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[48], des Staphylomycins S [49] und der Ostreogrycine 
[50], die alle einen aus 5 bis 7 Aminosauren gebildeten 
Lactonring haben, in dem ein Molekul Threonin den 
Ring schliel3t und an seiner Aminogruppe acyliert ist. 

Pept idol ipoide von M. paratuberculosis: Lantelle 
und Asselineau [51] haben aus M. paratuberculosis (M.  
johnei) ein Gemisch von Peptidolipoiden isoliert ; die 
Hauptfraktion scheint das n-Eicosamid eines Tetrapep- 
tids zu sein, das je ein Molekul D- und L-Phenylalanin, 
sowie zwei Molekule L- Alanin enthalt ; die C-endstandige 
Carboxylgruppe der Peptidkette ist hier wieder mit 
Methanol verestert. 

c) Peptidoglykolipoide 

Die Mycoside C 

Mit Chaput und Michel wurden fur die beiden Mycoside 
die Formeln (17) und (18) vorgeschlagen [*I. Mycosid 
C2 ist in Wirklichkeit ein Gemisch von zwei Peptido- 
glykolipoiden, von denen eines am Ende der Peptidkette 
die 6-Desoxy-~-talose, das andere 3-0-Methyl-ddes- 
oxy-L-talose enthalt. Fur weitere Einzelheiten der 
Strukturaufklarung sei auf die ausfuhrlichen Arbeiten 
verwiesen [52,53]. 

7 6 H 5  

yH2 FH3 f: H3 

Yo 
NH-f.H-CO 

C42H85-CO-NH-yH HC-CO-NH-FH-CO-NH-YH 

(JH HOFH F0 
CH3 0 

I I I I 
H,CO 0-COCH,  OR 0-COCH3 

Zwei Vertreter dieser Gruppe wurden naher untersucht : 
(171, NLycosid C,, R = H ,  CH, 

das Mycosid CZ, Fp = 2OO0C, [U]D = -34 ', C ~ ~ H I ~ ~ N S O Z ~  -k 3 CHZ 

aus M. avium [521, uud 

das Mycosid C,, Fp 7 198 bis 200 "C, [a]o = -31 O ,  CmH185N7028 f 

3-CH2 [53], aus M. marianum. 

Beide Verbindungen haben f olgende Eigenschaf ten : 

1. Der Lipoidteil ist amidartig mit der NH2-Gruppe 
eines Molekiils D-Phenylalanin verknupft ; letzteres ist 
die N-endstandige Aminosaure eines Oligopeptids. 

2. Der Peptidteil der zwei Mycoside hat die Striiktur 
D-Phe-(D-allo-Thr-D-Ala), mit n = 2 fur das Mycosid C2 
und n = 3 fur das Mycosid C,. - Es ist recht bemer- 1. 

H 

FsH5 OH OH 
OH 7% 7 H 3  7 H 3  70 a4- c o - NH - c H HC - c 0- NH - c H - c 0- N H - c H HF - c H, 

I 70 NH 
N H - q H - C O  c H3 NH-CH-CO 
$0 YH HO+H I 

n3LO(ro$-i'3 H 3 C O ( T ' y '  0 - 6 H  LH3 

kenswert, dal3 niir D-Aniinosauren vorhanden sind ; 
H H  H H H  H aul3erdem wurde hier zum erstenmal das D-allo- 

Threonin in der Natur gefunden [54]. 

3. Das C-endstandige Carboxyl einer Molekel D-Ala ist 
esterartig an das reduzierende Hydroxyl eines Desoxy- 
zuckers gebunden. Hydroxylamin hydrolysiert diese 
Bindung leicht und setzt den Zucker frei. Natriumbor- 
hydrid reduziert die Bindung unter Bildung des ent- 
sprechenden Desoxyhexits; dies beweist, da8 das Carb- 
oxyl der Aminosaure an das reduzierende OH des Des- 
oxyzuckers gebunden ist. 

4. Ein oder zwei Molekule Desoxyzucker sind an das 
OH von ein oder zwei Molekeln D-allo-Threonin gebun- 
den. 
5. Zwei bis drei Molekiile Essigsiiure verestern die rest- 
lichen freien Hydroxyle der Zucker dieser Mycoside. 

~ ~ 

[481 H. Brockmann u. P .  Boldt, Naturwissenschaften 50,19 (1963). 
1491 H. Vanderhaeghe u. G. Parmentier, J. Amer. chem. SOC. 82, 
4414 (1960). 
[50] Lord Todd, Symposium International de Chimie Organique, 
Briissel, Juni 1963. 
[51] G. LanPelle u. J .  Asselineau, Biochim. biophysica Acta 59, 
731 (1962). 
I521 M .  Chapur, G. Michel u. E .  Lederer, Biochim. hiophysica 
Acta 78, 329 (1963). 
[53] M. Chaput, G. Michel u. E. Lederer, Biochim. biophysica 
Acta 63, 310 (1962). 
/S4] M .  Ikawa, E. E.  Snell u. E. Lederer, Nature (London) 188, 
558 (1960). 

H,C6 0 - C O C K ,  H2CO OH 

( l a ) ,  Mycosid C, 

Es ist bemerkenswert, dal3 die Natur hier drei verschie- 
dene Mittel anwendet, um einen Zucker fettloslich zu 
machen: Reduktion der CH2OH-Gruppe in Position 6 
zur CH3-Grilppe, 0-Methylierung und 0-Acetylierung. 

D- Wachse 

Alle Mycobakterien-Stamme enthalten 2 bis 8 % einer 
Glykolipoid-Fraktion: die mit Chloroform extrahiert 
werden kann und in siedendem Aceton unloslich ist 
[lb-f]. Der groRte Teil dieser D-Wachse der bovinen, 
aviaren und saprophytischen Stamme sind Glykolipoide, 
die keine Aminosauren enthalten und in denen die My- 
colsauren mit einem Polysaccharid aus Arabinose, Ga- 
laktose und Mannose verestert sind. 
Die D-Wachse der menschlichen Stamme von M. tuber- 
culosis enthalten uberdies einen Peptidteil und Ami- 
nozucker, die an das Polysaccharid gebunden sind. Der 

[*I Die Formel des Lipoidteils ist nur aus der Elementaranalyse 
des intakten Mycosids nach Abzug der Aminosauren und Zucker 
abgeleitet worden. Es handelt sich in Wirklichkeit um ein kom- 
pliziertes Gemisch. 
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Peptidteil ist besonders interessant, weil er anscheinend 
fur die immunologische Adjuvanswirkung [*I der D- 
Wachse bestimmend ist. 
In diesem Peptidteil findet man die typischen ,,Zellwand- 
Aminosauren" der Mycobakterien, namlich meso-u.a'- 
Diaminopimelinsaure (meso-DAP), D-Glutaminsaure 
und D- sowie L-Alanin [ 5 5 ] .  In den meisten Fallen sind 
die Proportionen fast genau meso-DAP2, D - G ~ u ~ ,  
D-Alal, L-Alaz [56]. Diese sieben Aminosaure-Molekule 
bilden ein Heptapeptid, fur das vorlaufig zwei Struktu- 
ren (19) oder (20) in Betracht kommen [57]. 

Bildung yon Tuberkeln 

Gewichtsverlust, 
Haemorrhagien, Tod 

Adjuvanswirkung, 
Granulom, 
verzogerte Hypersensibilitat 

Immunisierung 

meso-DAP-D-Ala-D-Glu-D-Glu-L-Ala-meso-DAP-L-Ala  

1191 

Verzweigte Fettsauren (Phthiensauren, 
Mycocerosinsauren, Mycolsauren 
und deren Ester) 

Cord-Faktor (6.6'-Dimycolat der 
Trebalose) 

D-Wachse (Peptidoglykolipoide) I 
Phosphoglykolipoide (1) 

L-Ala  I #D - A  la+D-Glu 

meso-DAPx J. 
L-AlacD-Glu-meso-DA P 

(20) 

Die Bindung des Heptapeptids an das Polysaccharid ist 
resistent gegen Reduktion mit Natriumborhydrid und 
gegen 0,01 N NaOH, was eine Esterbindung auszu- 
schliefien scheint. Vielmehr ist das Heptapeptid offen- 
bar amidartig mit der Cdrboxylgruppe eines meso-DAP 
an die NHZ-Gruppe von Galaktosamin gebunden; der 
Aminozucker ist glykosidisch mit Arabinose verknupft. 
Vor kurzem gelang es, D-Wachse menschlicher Stamme 
durch Ultrazentrifugation in Ather in mehrere deutlich 
verschiedene Fraktionen zu zerlegen [58]: 
1. eine ,,leichte" Fraktion (6 bis 10 % des D-Wachses), 
die in Ather gelost bleibt, aniinosaure-frei ist und keine 
Adjuvanswirkung zeigt, sowie 
2. mehrere ,,schwere" Fraktionen, die nach 15 bis 150 
Minuten sedimentieren. 
Alle ,,schweren" Fraktionen enthalten die schon er- 
waihnten Aminosauren, in der ungefahren Proportion 
nieso-DAP2, Gluz, Ah3. In einer Fraktion ist ein Glu 
durch Gly ersetzt. 
In diesen durch Ultrazentrifugation gereinigten Frak- 
tionen wurde auch zum erstenmal Muraminsaure ( 3 - 0 -  
Lactyl-D-glucosaminf festgestellt, was wiederum fur die 
biochemische Analogie zwischen D-Wachsen und der 
Zellwand spricht [59]. 
Alle unsere Resultate scheinen darauf zu deuten, da13 
in den D-Wachsen menschlicher Stamme ein, zwei oder 
drei Molekiile Heptapeptid durch Galaktosamin an das 
Polysaccharid gebunden sind. Formel (21) zeigt eine 
hypothetische Struktur. 
Nach den Ergebnissen der Ultrazentrifugation des was- 
serloslichen Teils der D-Wachse ist das Molekularge- 
wicht des peptidhaltigen Mucopolysaccharides ca. 
[*] Als Adjuvans bezeichnet man eine Substanz, die bei gemein- 
samer Applikation mit ciiiem Antigen die Antikorperbildung sti- 
mutiert (siehe weiter unten). 
[ 5 5 ]  C. S .  Cummins n. H. Harris, J. gen. Microbiol. 18,173 (1958). 
[56] J. Asselineau, H. Buc, P.  Jol!P.s u. E. Lederer, Bull. SOC. 
Chim. biol. 40, 1953 (1958). 
[57] P .  Jollks, H .  Nguyen-Trung-Luong-Cros u. E. Lederer, Bio- 
chim. biophysica Acta 43, 559 (1960). 
1581 P .  Jollks, D. Samour u. E. Lederer, .4rch. Biochem. Bio- 
physics, Suppl. I ,  283 (1962). 
1591 P. Jollks, D. Samour u. E. Lederer, Biochim. biophysica 
Acta 78, 342 (1963). 

1 Heptapept id  r 
n 

glykos id ische  
Bindung 

I 

P oly s abc  ha r id 

A r a b i n o s e  Mycols  au r  en 
Ester-  _ _ _ _ _ _ _ _ - _ _ _  G a l a k t o s e  

Mannose  
G l u c o s a m i n  
G a l a k t o s a m i n  
M u r a m i n s a u r e  

(ZI), n = 1 ,  2, 3 

35000. Da das D-Wachs ca. 25 % Mucopolysaccharid 
enthalt, wiire das minimale Molekulargewicht des in- 
takten D-Wachses ca. 140000. 
Die Ultrazentrifugation von D-Wachsen boviner, 
aviarer und saprophytischer Stamme in Ather hat ana- 
loge Fraktionen ergeben, nur niit dem Unterschied, daB 
,,schwere" Fraktionen hier meist nur in geringer Menge 
anfallen und der groBte Teil in Ather bleibt. Diese los- 
lichen Fraktionen enthalten keine Aminosauren und 
sind als Adjuvantien unwirksam [59,60]. 
Einige ,,schwere" Fraktionen aus M. aviicm und M. phlei 
enthalten einen Peptidteil, der dem der D-Wachse aus 
menschlichen Stammen sehr ahnlich ist ; diese Frak- 
tionen sind auch als Adjuvantien wirksam. 
Eine besondere Stellung nehmen die D-Wachse der so- 
genannten ,,atypischen photochromogenen" Stamme 
(M.  kunsasii) ein; sie verhalten sich bei der Ultrazentri- 
fugation in Ather genau wie die D-Wachse menschlicher 
Stamme: sie sedimentieren bis auf wenige Prozent und 
enthalten das typische Heptapeptid sowie Aminozucker ; 
sie sind als Adjuvantien wirksam [59,60]. 

III. Biologische Wirkungen 

Tabelle2gibt eineubersicht der anlipoid-Fraktionen des 
Tuberkelbazillus beobachteten biologischen Wirkungen. 
Uber die Bildung von Tuberkeln scheinen nur altere An- 
gaben vorzuliegen; diese wurden schon 1960 zitiert [Id]. 

Tabelle 2. Beziehungen zwischen biologischer Wirkung und chemischer 
Konstitution der Lipoide von Tuberkelbazillen. 

Wir haben uns in den letzten Jahren vor allem fur Ad- 
juvanswirkung und Immunisierung interessiert. 

[60] R .  G. White, P .  Jo l lh ,  D .  Snmour u. E. Lederer, Immunology, 
im Druck. 
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a) Adjuvanswirkung 

Vor allem aus Arbeiten von Freund [61] ist bekannt ge- 
worden, daB abgetotete Tuberkelbazillen in Paraffinol- 
Suspension einen Adjuvanseffekt aufweisen, das heifit : 
injiziert man eineni Tier die Bakterien-Suspension zu- 
sammen mit einem Antigen, so beobachtet man ein star- 
kes Ansteigen der Antikorper-Bildung. White, Bern- 
stock, Johns und Lederer [62] bewiesen, daB die D- 
Wachse fur diese Aktivitat verantwortlich sind und daB 
nur die D-Wachse hummer Stamme, also nur die, in 
denen die drei Aminosauren Ala, Glu und meso-u.oc'- 
Diaminopimelinsaure vorkommen, aktiv sind. 
Seither wurden D-Wachse weiter gereinigt, und es ergab 
sich, wie erwahnt, daB D-Wachse nicht-menschlicher 
Stamme in kleiner Menge auch ein Peptidoglykolipoid 
enthalten, das chemisch der Hauptfraktion der D- 
Wachse menschlicher Stamme sehr Bhnlich ist [59]. 

Die biologischen Versuche von White (am London Hos- 
pital) haben gezeigt, daB nur die Fraktionen, die das 
Heptapeptid DAP2,~-Gluz,Ala3 enthalten, Adjuvans- 
wirkung besitzen. Diese Wirkung scheint der im D- 
Wachs vorhandenen Menge an Heptapeptid propor- 
tional zu sein [62a]. 
Unwirksam sind folgende Substanzen : der wasserlos- 
liche Teil der D-Wachse, Mycolsauren, die Wachse A, B 
und C, Fortuitin, Peptidolipin NA, die Mycoside Cz und 
C,, ein synthetisches Galaktolipoid (22), das 6-0- 
Stearyl-2-~-glutamy~-~-~-methylgalaktopyranosid [63], 
sowie das Distearylamid des meso-u.oc'-Diaminopimelin- 
saure-dimethylesters. 

HOOC- (cH,) , -cH-~ =O 
I 

( I j -Glu)  *H, 

Nach White geht die Adjuvanswirkung immer parallel 
rnit der Bildung eines Granuloms an der Injektionsstelle 
und rnit der fur Tuberkulose typischen verzogerten Hy- 
persensibilitat [*I. 
Es sei noch bemerkt, daR die Adjuvanswirkung der D-Wachse 
vie1 langer anhalt als die durch die Endotoxine gramnegativer 
Bakterien hervorgerufene 1651. 

[61] J.  Freund, Adv. Tuberc. Res. 7, 130 (1956). 
[62] R. G.  White, L .  Bernstock, R .  G .  S. Johns u. E. Lederer, 
Immunology 1 ,  54 (1958). 
[62a] R. G. White, unveroffentlichte Versuche. 
[63] M .  Cerny, J. Moron u. E. Lederer, Bull. SOC. Chim. hiol. 
45, 601 (1963). 
[*] Diese Wirkung wurde friiher nach Versuchen von RaffeE [64] 
im allgemeinen den Zuckerestern der Myco!sauren zugeschrie- 
ben; dies hat sich in den Versuchen von White nicht bestatigen 
lassen. 
[64] S.  Raffel, J .  Asselineau u. E. Lederer: Experimental Tuber- 
culosis, A Ciba Foundation Symposium. Churchill, London 
1955, S. 174. 
[65] J.  Munoz, J. Immunol. 90, 132 (1963). 

Wir versuchen gegenwartig mit Bricas [66] durch Ver- 
wendung von Enzymen stereospezifisch Peptide der 
meso-xa'-Diaminopimelinsaure herzustellen; solche 
Peptide mufiten mit Mycolsaureestern von Zuckern ver- 
bunden werden, um zu synthetischen Adjuvantien zu 
gelangen . 

b) Immunisierung 

Die meisten Autoren scheinen darin ubereinzustimmen, 
daR weder Tuberkulin noch andere Proteine oder Poly- 
saccharide des Tuberkelbazillus Tiere gegen experimen- 
telle Tuberkulose zu immunisieren vermogen. 

Andererseits gibt es verschiedene Angaben, daB mehr 
oder weniger gereinigte Lipoidfraktionen dies vermo- 
gen. So haben schon vor mehr a.ls 40 Jahren Boqtiet und 
Nsgre [67] am Pasteur-Institut in Paris einen Methanol- 
extrakt von M. tuberculosis hergestellt, den sie ,,Anti- 
gene m6thylique" nannten und mit dem sie Tiere gegen 
Tuberkulose immunisieren konnten. Diese Versuche 
sind 1956 von Weiss und Dubos [68] bestatigt und er- 
weitert worden. Wir haben uns seither auch fur diese 
Fraktion interessiert, deren immunogene Wirksamkeit 
von H.  Bloch an Mausen gepruft wurde. Eine Zeitlang 
schien sich die Wirksanikeit in einer atherunloslichen 
Phosphatidfraktion anzureichern, und wir meinten, 
eine reine, als Phosphatidyl-inosito-trimannosid analy- 
sierte Fraktion in Handen zu haben [If]; das hat sich 
jedoch nicht bestatigt, so daR die immunisierende Sub- 
stanz (oder Substanzen) im ,,Antigene methylique" noch 
zu identifizieren sind. 
Es gibt auch Angaben uber immunisierende Wirkungen des 
sogenannten PmKo [69], einer Lipoidfraktion, die dem von 
uns beschriebenen D-Wachs chemisch sehr nahe steht. Nach 
Crowie I701 waren drei von vier solcher PmKo-Praparate 
wirksam; derselbe Autor fand allerdings auch Wachs B wirk- 
sam, was bisher noch nie beobachtet worden ist. 

Nach Larson, Ribi et al. [711 haben Zellwande von M .  tuber- 
culosis (BCG) keine inimunisierende Wirkung, wenn die Ba- 
zillen irn Wasser aufgebrochen werden, wohl aber, wenn dies 
in Paraffinol getan wird. Die Bedeutung dieses Befundes ist 
noch unklar. 

Es ist andererseits a priori wahrscheinlich, daB eine 
starke Immunitat, die sich mit der vom BCG hervorge- 
rufenen vergleichen lieRe, nur durch Verwendung von 
zwei oder mehreren Antigenen zu erzielen ist. Anzeichen 
fur eine Dualitat finden sich in der Arbeit von WiIliams 
und Dubos [72]. Das Problem kompliziert sich auBer- 
dem durch das gleichzeitige Auftreten einer ,,nicht 
spezifischen Resistenz", wie sie auch durch die En- 

[66] E. Bricas, C. Nicot u. E. Lederer, Bull. SOC. Chim. biol. 44, 
1115 (1962); C. Nicot u. E. Bricas, C. R. hebd. Seances Acad. 
Sci. 256, 1391 (1963). 
[67] A .  Boquet u. L .  Ndgre, C. R. Seances SOC. Biol. Filiales 86, 
581 (1922); L .  Nagre: Les Lipoides dans le Bacille Tuberculeux 
et la Tuberculose. Masson, Paris 1950. 
[68] D. W. Weissu. R.  J .  Dubos, J. exp. Med. 103, 73 (1956). 
1691 N .  Choucroun, Amer. Rev. Tuberc. 56, 203 (1947). 
[70] A .  J .  Crowle, €'roc. SOC. exp. Biol. Med. 109, 969 (1962). 
[71] C. L.  Larson, E. Ribi, W. C. Wicht, R .  H .  List u. G .  Goode, 
Nature (London) 198, 1214 (1963). 
[72] C. A .  Williams u. R. J .  Dubos, J. exp. Med. 110, 981 
(1959). 
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dotoxine gramnegativer Bakterien hervorgerufen wer- 
den kann. 
Unsere Arbeiten wurden von der Fondation Waksmann 
pour le Dkveloppement des Recherches Microbiologiques schafung [sotopen ermaglicht- 
en France sowie durch Grant AI-02838 vom National 

Institute of Allergy and Infectious Diseases ( U S .  Public 
Health Service) unterstiitzt. Eine Subvention des Com- 
missariat I’Energie Atomique (Saclay) hat die An- 
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In dieser Arbeit werden vevbesserte Wege zur Darstellung von 19-nor-Steroiden beschrie- 
hen. Sie beriihen auf neuen Totalsynthesen des Ostrons und auf der intramolekularen 
Funktionalisierung und Eliminierung der Methylgruppe C-19 in Androstan-Derivaten. 

Einleitung 

Nichtaromatische 19-nor-Steroide haben in den letzten 
zehn Jahren als anabolisch wirkende Stoffe [l] und als 
Gestagene zur Ovulationshemmung [2] Bedeutung er- 
langt. Einige Anabolica mit gunstigem Verhaltnis von 
anabolischer zu androgener Aktivitat sind: 19-nor- 
Testosteron (4) ,  R1 = H, einige seiner Ester (R1 = 

Acyl) und 17cr-Alkyl-Derivate, z. B. (7), R2 = C2H5. 
Gestagene Wirkung zusammen rnit ausgepragter Gona- 
dotropin-Hemmung zeigen bei oraler Applikation 
Norathisteron (7), R2 = -C=CH, Norathinodrel (6), 
R2 = -C=CH, sowie die kurzlich beschriebenen 19- 
nor- h4.9(lo)-Androstadien-3-one (81, R2 = -C--.CH [3] 
und RZ = -C=CCI [4]. 
Bis 1961 beruhte die Darstellung dieser Substanzen [ 5 ]  
fast vollkommen auf der Birch-Reduktion [6] des einzigen 
allgemein zuganglichen 19-nor-Steroids, d. h. des 
6strons ( I ) ,  R = H, oder seines 3-Methylathers (I), 

[ l ]  Zusammenfassung: B. Camerino u. G. Scala, in E. Jucker: 
Progress in Drug Research. Birkhauser, Basel 1960, Bd. 2, S .  71. 
[2] G .  Pincus u. A .  P .  Merrill, in C .  A .  Villee: Control of Ovula- 
tion. Pergamon Press, New York 1961, S .  37. 
131 M .  Perelman, E. Farkar, E. J .  Fornefeld, R .  J .  Kraay u. R .  T .  
Rapala, J. Amer. chem. SOC. 82, 2402 (1960). 
[4a] J .  H.  Fried, T.  S .  Brv, A .  E.  Oberster, R .  E. Beyler, T.  B. 
Windholz, J. Hannah, L. H.  Sarett u. S. L. Steelman, J. Amer. 
chem. SOC. 83,4663 (1961). 
[4bl C.  Burgess, D. Burn, J .  W. Ducker, B. Ellis, P.  Feather, A .  K .  
Hiscock, A .  P.  Leftwick, J .  S .  Mills u. V.  Petrow, J. chem. SOC. 
(London) 1962,4995. 
[S] Eine detaillierte Beschreibung dieser Reaktionen findet sich 
in L. F. Fieser u. M .  Fieser: Steroide. Verlag Chemie, Weinheim/ 
Bergstr. 1961, S. 639. 
[6a] A .  J.  Birch u. H .  Smith, Quart. Rev. (Chem. SOC. London) 
12, 17 (1958). 

3. f 

(7) ( 8 )  
~~ 

[6b] Neuere Verbesserungen: H. L. Dryden, G .  M .  Webber, R .  R .  
Burtner u. J .  A .  Cello, J. org. Chemistry 26, 3237 (1961); B. Pelc, 
Coll. czechoslov. chem. Commun. 27, 2706 (1962). 
[6c] Zusammenfassung: F. J .  Kakis in C.  Djerassi: Steroid Reac- 
tions. Holden-Day, San Francisco 1963, S .  267. 
[6d] Die in diesem Abschnitt wiedergegebenen Strukturformeln 
bezeichnen jeweils nur ein Enantiomer. Im Text sind auch dann 
stets die Racemate gerneint, wenn die Bezeichnung (+) fehlt. 
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