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Uber die Chemie des Enniatins?

Vor kurzem haben wir gemeinsam mit E. GAUMANN,
S. Rora und L. ETTLiNGgER? {iber cin mneues gegen
Mykobakterien wirksames Antibiotikum aus Fusarien
berichtet, das Enniatin genannt wurde.

Nun ist newuerdings eine Vertffentlichung von
A.H. Cook, S. F. Cox, T. H. FaArRmeER und M. S. Lacevy?
ither die Isolierung einiger Antibiotika aus Fusarien
erschienen, in welcher fiinf verschiedene aktive Ver-
bindungen beschrieben werden, die ihrem ganzen Ver-
halten nach offenbar zu der gleichen Stoffgruppe ge-
héren wie Enniatin. Die von den genannten Forschern
als Lateritiin-1 bezeichnete Verbindung besitzt nicht
nur den gleichen Schmelzpunkt, wie wir ihn fiir Ennia-
tin angaben, sondern zecigt auch ein weitgehend dhn-
liches « Bakterienspektrums. Auf Grund unserer im fol-
genden wiedergegebenen Befunde iiber die Chemie des
Enniatins ist zu vermuten, daf3 die beiden Substanzen
identisch sind.

. Enniatin ist in organischen Lésungs-

b 200 A mitteln sehr gut, in Wasser hingegen

[ 2.04 praktisch nicht loslich. Aus wisseri-

e 2, 02 gem Alkohol oder Aceton kristalli-

— 2,37 siert es in Form langer, farbloser

Nadeln, die bei 122-122,5°4 schmel-

zen und einer Zusammensetzung von

— 268 C,,H,;04N, entsprechen {Ber. C 63,41;

795 H 9,31; N6,16%; Gef. C63,37; 63,28;

! H 9,20; 9,25; N 6,12; 6,17%). Zur

— 3,07 weiteren Charakterisierung wurde ein

Pulverdiagramm mit CuKeu-Strahlung

aufgenommen®. Dic daraus folgenden

— 3,73 wichtigsten Netzebenenabstinde und

e 4 / die dazu gehorenden relativen Inten-

* sititen sind schematisch im neben-
stehenden Diagramm angegeben.

Die Methylimidbestimmung ergibt

50 fiir Enniatin zwei N-Methylgruppen

53 (Ber. CHa 6,620/:); Gef, 6,53 %). Es

56 zeigt im ultravioletten Bereich keine

Absorptionsbanden. In Eisessig oder

Aceton gelgst 148t sich kein Brom-

oder Kaliumpermanganatverbrauch feststellen. Quan-
titative katalytische Hydrierung mit Platinoxyd in
Eisessig ergibt keine Wasserstoffaufnahme. Aktiver
Wasserstoff, Hydroxyl-, Carbonyl- und Alkoxylgrup-
pen, sowie saure oder basische funktionelle Gruppen
konnten nach den iiblichen Methoden nicht festgestellt
werden. Das Antibiotikum la6t sich im Hochvakuum
sehr langsam ohne EinbuBle an Aktivitit und ohne
Anderung der chemischen und physikalischen Eigen-
schaften sublimieren. Es ist bei Zimmertemperatur,
wie schon frither erwdhnt$, in schwach saurem Medium
bestindig, wird hingegen unter gleichen Bedingungen
alkalisch sehr rasch desaktiviert, wobei genau zwei Mol
Alkali verbraucht werden. Bei der alkalischen Hydro-
lyse entstehen keine leichtfliichtigen Sduren oder Basen.
Durch mehrstiindiges Kochen mit 20prozentiger Salz-
siure wird Enniatin hydrolysiert, wobei die Aktivi-
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tit verschwindet. s konnen dabei weder neutrale
noch saure oder basische leichtfliichtige Bestandteile
isoliert werden. Aus dem sauren Hydrolysat erhielten
wir durch Extraktion mit Ather in einer zwei Mol fast
erreichenden Ausbeute (869%,) cine kristallisierte Siure
C,Hy,O, (Ber. C50,83; H 8,53%; Aquivalentgewicht
118,0; Gef. € 50,79; H 8,499%; Aquivalentgewicht
115,6). Die Oxysdure schmilzt bei 69-70° und zeigt
die Drehung [o}F = —1,81% (¢ = 11,8 in H,0}. Der
Schmelzpunkt des p-Phenylphenacylesters liegt bei 110°.
In FEisessig gelost verbrauchte die Siure genau zwei
Agquivalente Bleitetraacetat unter Bildung von Kohlen-
dioxyd und einem Mol Isobutyraldehyd, der sich als
2,4-Dinitrophenylhydrazon vom Smp. 186-187° identi-
fizieren lieB (Ber. C47,62; H 4,80; N 22,21%; Gef.
C47,60; H4,74; N 22,139%).

Durch diese Befunde ist dic Abbausiure eindeutig als
d(—)-a-Oxy-isovaleriansiure charakterisiert!. Ein Ver-
gleichspriparat konnte nach E. FiscHER und H. SCHEIB-
LER? aus d(—)-Valin synthetisch hergestellt werden und
zeigte folgende Daten: Smp. 69-70°; [«]h = —1,61°
(c = 12,05 in H,0).

Aus der verbleibenden Hydrolysenldsung, welche den
gesamten Stickstoff enthilt und optische Aktivitat
zeigt, konnten durch Extraktion mit Ather weder bei
alkalischer noch bei neutraler Reaktion weitere Spalt-
stiicke erhalten werden. Durch Fillung mit Pikrolon-
sidure lieB sich daraus ungefdbr ein Mol einer Amino-
sdure isolicren, deren Hydrochlorid den Smp. 182
bis 185% aufweist und einer Zusammensetzung
C,H,;O,NCl entspricht (Ber. C 46,28; H 8,88; N 7,71;
Cl19,51%; Gef. C46,09; H 8,92; N 7,61; Cl119,529%),
[a}3 = +27,9° {c = 2,82 in H,0). Die freic Aminosiure,
die sich im Hochvakuum ohne merkliche Zersetzung
sublimieren 1iBt, |besitzt dic Zusammensetzung
C,H,;;O,N (Ber. €57,90; H10,41; N 9,65%; Gel.
C 57,67; H 10,49; N 9,84%) und dic Drchung
(e} = +45,7° (c = 1,20 in 5-n. HCl). Sie weist keine
nach vaN SLYKE bestimmbare Aminogruppe auf und
gibt keine Ninhydrinreaktion. Mit p-Nitrobenzoyl-
chlorid in Pyridin nach S. EprsacHrr?® wird jedoch eine
intensive Rotfirbung beobachtet. Ferner ist die An-
wesenheit einer Methylimidgruppe festgestellt worden
(Ber.CH, 10,35%; Gef. CH; 10,38%). Das nach SaNGir?
hergestellte 2,4-Dinitrophenylderivat schmilzt bei 153
bis 154° und hat die Bruttoformel C,;;H;,O¢N,; (Ber.
C 50,15; H 5,50; N 13,49%; Gef. C49,95; H 534;
N 13,549). Auf Grund der bisher erhaltenen Resultate
scheint ein Methylleucin vorzuliegen.

Aus anderen Fusarien haben wir Antibiotika crhalten,
die dem Enniatin offenbar nahe verwandt sind. Wir
bezeichnen sie vorliufig als Enniatin B und C.

Enniatin B3 ist ebenfalls in organischen Losungsmit-
teln mit Ausnahme von Petroldther (Kp. 25-30% sehr
gut lgslich, in Wasser praktisch unlslich. Es ist im
Hochvakuum sublimicrbar, schmilzt bei 174-176°, [x}5 =
—108° {c = 0,63 in CHCl}) und besitzt dic Brutto-
formel CypH,OpN, (Ber. C61,94; H 8,98; N 6,57%; Gef.
C 61,94; 61,83; H 8,94; 8,92; N 6,66; 6,74%). Im Bak-
terientest gegen M ycobactevium pavatubevculosis TTH.
2001 besitzt es etwa ein Viertel der Aktivitdt von En-
niatin.

1 Vgl. dazu -Coox und Mitarbeiter, 1. ¢,

2 E. FiscHEr und H. ScugisLer, B. 41, 2804, 2897 (1908).

3 G, EpcBacier und Fr. Litvan, Z. physiol, Chem. 265, 241
(1940).

4 F. SaNGER, Biochem. J. 39, 507 (1945); 40, 261 (1946).

S Mitbearbeitet von Hrn. A, BOLLER,



326

Enniatin C schmilzt bei 152-153%, besitzt die gleiche
Bruttoformel und ist dhnlich aktiv wie Enniatin B.
PL. A, PratTNER und U. NAGER

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Tech-
nischen Hochschule, Ziirich, den 16. Juli 1947.

Summary

Judging by the physical and chemical properties and
“bacterial spectra”, the antibiotic substance, Enniatin,
previously isolated from a strain of Fusarium by the
authors, appears to be identical with that which was
recently reported by Cook et al. derived from another
strain and designated by them as Lateritiin-I, although
the reported empirical formule differ. Numerous phys-
ical and chemical characteristics of Enniatin and
its degradation products are given, and, further, two
related Fusariuwm antibiotics, here designated as Ennia-
tin B and C, are briefly described.

Ein neuentdeckter Wirkstoff
(Vitamin-T-Komplex)

Im vergangenen Jahre gliickte es mir, die Entdeckung
eines Wirkstoffes sicherzustellen. Dieser «Vitamin-T-
Komplex»! wurde zunidchst aus verschiedenen Insekten,
besonders Termiten, gewonnen. Spater zeigte es sich, daB
nicht die Insekten selbst den Wirkstoff erzeugen, son-
dern nur aus gefressenen Hefen und Pilzen speichern.
Infolgedessen ist es jetzt méglich, dieses Vitamin T un-
mittelbar aus Wuchshefen {7 oruia) und verschiedenen
Askomyzeten zu erhalten. Bei der Herstellung miissen
aber die Umbildungen beriicksichtigt werden, die sonst
innerhalb des Insektenkorpers vor sich gehen.

Das neue Vitamin T scheint nicht unbedingt zum
Leben notwendig zu sein, Wohl aber kurbelt es die Le-
bensvorgidnge stirker an, etwa dem Kompressor eines
auch sonst normal laufenden Autos vergleichbar. Durch
solche « EntwicklungsstoBe» kann sich bei geniigender Ei-
weifinahrung bei manchen Insekten die Gestalt so ver-
indern, daB Formen entstehen, die es in der Natur nicht
gibt, wie z. B. bei der siidamerikanischen Termiten-
gattung Amnoploleymes. Auch bei unseren Kiichen-
schaben (Periplaneta, Blatlella) kam es zu Verdnde-
rungen der GriéBe und der Kopfverhiltnisse, die an die
von Termitensoldaten erinnern; die Taufliege Droso-
phila melanogaster wird unter dem EinfluB von VitaminT
ebenfalls besonders groB8 {siche Tab. II, S.327). Der
Wirkstoffkomplex erweist sich damit zu gewissen sen-
siblen Perioden als «Grofmodifikator», d. h. er kann
durch duBere Einfliisse sprunghaft die Form verdndern.

Bei Wirbeltieren vermag Vitamin T einen besseren
Stoffwechsel einzuleiten (EiweiBassimilation) und da-
mit eine raschere Entwicklung gerade wachsender Or-
gane hervorzurufen. Das Endergebnis ist regelméaBig eine
KérpervergroBerung oder eine Gewichtszunahme von
etwa 10-207%, (Tabelle I). Eigenartig bleibt dabei, daB
trotzdem der Nahrungsbedarf geringer ist. Bei Versuchen
mit Mausen wurde z. B. bei wenig oder geringwertigem
Futter mit Zugabe eines Vitamin-T-Priaparats min-
destens der gleiche Erfolg erzielt wie bei normalem Fut-
ter ohne Zugabe (Tabelle I). Noch besser als die Zu-
fiitterung an Jungtiere war die Darreichung an die Mut-

1 W, Goerscu, Vitamin T, ein neuartiger Wirkstoff, Osterr.
Zool. Z. 1, Heft 1 {19486); Der EinfluB von Vitamin T auf Kérperform
und Entwicklung, Naturwissenschaften 5, 33 (1946).
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Tabelle I

Wirkung von Vitamin T auf weiBe Mause (60 Tiere). Gewichts-

zunahme bis zum 40. Lebenstag {= Pubertiisbeginn). Futterung

optimal. Bei Mastfutter {EiweiBzugabe) von 0,1 g pro Tag Vitamin-
praparatzugabe 0,02 g jeden zweiten Tag.

(In der Tabelle sind Durchschnittswerte von 8-10 Tieren wieder-

gegeben.)
Durchschnittsgewicht
Zugaben 20. 35. 40.
Lebenstag
Nr. 1. Keine Vitamine, keine
EiweiBzugabe. 6,6g |12,1g | 13,6¢
Nr. 2. Vitamin B;-, B,-, C-,P-
Faktor. . . . .| 68g 111,8g1139g
Nr. 3. Kein Vitamin T, mit
EiweiBzugabe. 6,7g | 13,5g | 14,4g
Nr. 4. Vitamin T, ohne Ei-
weiBzugabe. 7,1 g | 14,0g | 15,18
Nr. 5. Vitamin T, mit EiweiB-
zugabe. ..} 59g {14,1g | 15,4g
Nr. 6. Vitamin T schon wih-
rend Embryonalzeit . | 8,8g | 16,0g | 17,6g

Ergebnisse: Vitamin-T-Tiere stehen stets an der Spitze, gleichgiltig,
ob mit oder ohne Mastfutter (EiweiBzugabe). Das beste Ergebnis
hat Vitamin-T-Zugabe schon wihrend der Embryonalzeit.

ter wihrend der Schwangerschaft (Tabelle I, Nr. 6).
Solche Junge sind stets besonders kraftig und erreichen
das Gewicht von etwa 14 g nicht am 40. Lebenstag, son-
dern 5 oder sogar 10 Tage frither. Fiir die Tierzucht
wiirde die Ubertragung dieser Ergebnisse die Moglich-
keit einer Ersparung an Futterzeit bedeuten; d. h. man
konnte bei derselben Futtermenge mit Vitamin-T-Zu-
satz mehr Tiere aufziehen als sonst. Da Vitamin T
besonders die in Entwicklung befindlichen Organe an-
regt, ist die Zeit der Keimdriisenbildung eine besonders
sensible Phase. Bei Erstwiirfen von Miusen stieg z. B.
der Normaldurchschnitt zweier Jahre von 3,5 auf 5,3
{(1945) und 5,9 (1946) Junge, bei Insekten die Eizahl
auf das Drei- bis Achtfache (Kifer, Ameisen, Droso-
phila). Auch die menschliche Haut wird als stindig
wachsendes Gewebe sehr giinstig beeinfluBt. Verschie-
dene Wundarten, auch solche, die trotz Behandlung
viele Wochen nicht heilten, epithelisierten sofort. Diese
medizinische Seite des Problems wird jetzt von ver-
schiedenen Kliniken und Arzten weiter ausgebaut. Es
zeigte sich schon, daB auch innerliche Anwendung mag-
lich ist. Bei Schwichezustinden infolge Krankheit oder
Unterernihrung kam es in 2-3 Wochen trotz gleichblei-
bender Rationen zu Gewichtszunahmen von 1,5-3,5 kg.
Wie bei allen Tierversuchen (Miuse, Hiihner, Amphi-
bien, Fische) zeigte sich weiterhin ein besseres Allgemein-
befinden und eine groBere Lebhaftigkeit. Damit liegt
die Bedeutung des Vitamins T auch fiir die Medizin klar

vor Augen. WiLHELM GOETSCH

Forschungsstelle Prof. Dr. W. Goetsch, Krumpendori
(Karnten, Osterreich), den 22. Januar 1947,

Summary

The recently discovered vitamin T complex can be
extracted from different kinds of yeast and ascomy-
cets, but also from insects that feed on such micro-
organisms. In case of a sufficient amount of protein
in the food, vitamin T causes an “acceleration of devel-



