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HANS BROCKMANN und WERNER LENK 

ilber Actinomycetenfarbstoffe, VII 1) 

P yrrom ycin 2) 

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitat Gottingen 
(Eingegangen am 20. Marz 1959) 

Aus einem Streptomyces-Stamm wurde ein roter, antibiotisch wirksamer, ba- 
sischer Farbstoff, das Pyrromycin, als krist. Hydrochlorid C ~ ~ H ~ S N O I ~ .  HCI 
isoliert. Pyrromycin ist ein Glykosid aus 1 Mol. c-Pyrromycinon und 1 Mol. 
Rhodosamin, einem Dimethylamino-Zucker, der zuerst als Abbauprodukt von 
Rhodomycin A und B aufgefunden wurde. Rhodosamin ist iiber seine C-l-Hydr- 
oxygruppe glykosidisch mit der sekundiiren Hydroxygruppe in Ring A des 

e-Pyrromycinons verbunden. 

Wie in der Vl. Mitteilungl) erwiihnt, erhielten wir aus Mycel und Kulturlosung 
eines Stre~tomyces-Stammes3) neben einem Gemisch von Pyrromycinonen eine 
,,Fraktion X". lhre Aufarbeitung nach folgendem Schema lieferte eine in feuerroten 
Nadeln kristallisierende Verbindung, die im Gegensatz zu den Pyrromycinonen 
wasserloslich ist und Stickstoff sowie Chlor enthalt. Sie ist das Hydrochlorid ekes 
basischen Farbstoffes, den wir Pyrromycin genannt haben. Sein isoelektrischer Punkt 
liegt bei pH 8.7 (ermittelt aus der Wanderungsgeschwindigkeit des Farbstoff-Kations 
bei verschiedenem pH). Da zur Extraktion des Mycels salzsaurehaltiges Aceton ver- 
wendet wurde, ist verstandlich, daD der Farbstoff als Hydrochlorid anfiel. 

Isolierung yon Pyrromycin-hydrochlorid 

Fraktion X erschopfend mit Chloroform extrahiert : 
Riickstand LUsung 
Enthalt Verunreinigungen 
Riickstund Losung 
Pyrromycinone I. Vak. verdampft, Ruckstand mit Aceton extrahiert. 

I. Vak. verdampft, Ruckstand mit Wasser extrahiert 

Aus Acetonextrakt krist. Pyrromycin-hydrochlorid 

Pyrromycin-hydrochlorid schmilzt bei 162 - 163" (Zers., KoixER-BIock, korr.) 
und ist optisch aktiv ([01]3: + 132 j= 27"; c = 0.4, in Methanol). Es lost sich leicht in 
Wasser, Methanol und Pyridin, maDig in Chloroform und schwer in Benzol; die 
braunroten Losungen fluoreszieren intensiv grun. Von waBr. Alkali wird es mit 
violetter Farbe aufgenommen. In konz. Schwefelsaure schlagt die zunkhst violette 
Losungsfarbe in kiirzester Zeit nach Blau um. 

Pyrromycin-hydrochlorid ist antibiotisch maBig wirksam, es hemmte das Wachstum 
eines St. aureus-Stammes bis zur Verdunnung 1 : 2 x 105 und das eines B. subtilis- 
Stammes bis 1 :4 x 105. Ebenso wie die Hydrochloride der basischen Rhodomycine 

1) VI. Mitteil.: H. BROCKMANN und W. LENK, Chem. Ber. 92, 1880 [1959], vorstehend 
2 )  Vorgetragen auf dem Corso Estivo di Chimica in Vabrenna am 6. X. 1958. 
3)  W. FROMMER, unveroffentlicht. 
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und k.o-rhodomycine4) halt Pyrromycin-hydrochlorid hartnackig Losungsmittel fest, 
verliert, wenn es bei hoherer Temperatur getrocknet wird, Chlorwasserstoff und 
nimmt an der Luft schnell wieder eine begrenzte Menge Wasser auf. Daher waren 
die Analysenzahlen nicht mit der 
iiblichen Genauigkeit zu repro- 
duzieren und erlaubten nur die 
Aufstellung einer Naherungs- 
formel C28-29H35-37NOii * HCI. 
Die richtige Bruttoformel 
C30H35N01 1 . HC1 ergab sich 
aus dem unten beschriebenen 
Abbauversuch. 
Mit Acetanhydrid-Tosylchlorid- 

Pyridin wurdePyrromycin-hydro- 
chlorid zu einem kristallisierten, 

35 - 

30 - 
25 ~ 

gelben Hydrochlorid verestert. 

leidlich auf 
C ~ ~ H ~ ~ N O I ~ ( C H ~ . C O ) ~  HC1, 

d. h. auf ein Tetraacetat, dem die 
durch Abbau ermittelte Pyrro- 

mycin-hydrochlorid-Formel 
C30H35NOll.HCl zugrunde liegt. 

In der Gestalt seiner Absorp- 
tionskurve und der Lage seiner 
Maxima (Abbild.) stimmt Pyrro- 
mycin-hydrochlorid mit E-Pyrro- 
mycinon iiberein, fur das dieKon- 
stitutionsformel I abgeleitet wur- 
del). In methanol. 0.05 n HCl, 
in der keine Zwitterionen vorlie- 
gen, sind die Extinktionswerte 
des Pyrromycin-hydrochlorids 
im Mittel um 68.4% niedriger 
als die &s E-Pyrromycinons. 
Daraus lieI3 sich schlieBen: Pyr- 

IS 

10 - 

Absorptionsspektren in Chloroform 
c-Pyrromycinon - - -; 

Lage der Maxima in my: 533, 518,498; 
Pyrromycin-hydrochlorid - ; 

Lage der Maxima in mp: 533, 518, 498. 
Extinktionswerte infolge Zwitterionen-Bildung 

etwas niedriger als in methanol. 0.05 n HCl (s. unten) 

romycin ist eine Verbindung des c-Pyrromycinons mit einer farblosen Komponente, 
deren Anteil 3 1.6 % des Pyrromycin-hydrochlorides betragt. 

Einblick in die Konstitution &s Pyrromycins brachte der Abbau mit 0.1 n HCl 
(2-3 Stdn. bei 65 -70"). Dabei fie1 in einer Ausbeute von 65 % des Ausgangsmaterials 
ein rotes Produkt aus, das sich durch Chromatographie aus Benzol an Kieselgel in 
eine Hauptfraktion (etwa 90 % des Niederschlages) und eine schneller wandernde 
Nebenfraktion zerlegen lie& 

4) H .  BROCKMANN und P. PATT, Chem. Ber. 88, 1455 [1955].  
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Die Hauptfraktion, dunne feuerrote Nadeln vom Schmp. 213 -214", wurde durch 
Analysenzahlen, Misch-Schmp. und RF- Wert (Ring-Papierchromatogramm, Decalin- 
Tetralin (1 : 2)/Eisessig-Wasser (10: 1)) als E-Pyrromycinon (I) identifiziert. 

Die Nebenfraktion, dunkelrote Kristalle vom Schmp. 237 -238" (KOFLER-Block, 
korr.) gab sich durch Analysenzahlen und Misch-Schmp. als q-Pyrromycinon zu 
erkennen, fur das die Konstitutionsformel I1 abgeIeitet wurde 1). Zweifellos ist es 
ein Sekundarprodukt, denn E-Pyrromycinon verwandelt sich unter Saureeinwirkung 
leicht in q-Pyrromycinonl). 

Als zweites Abbauprodukt isolierten wir aus dem Saurehydrolysat des Pyrromycin- 
hydrochlorids ein farbloses Hydrochlorid CgH17N03 .HC1 vom Schmp. 152 - 153" 
(KOFLER-Block, korr.) ([a]&0: -45.8 rt 2.8"; c = 1.0, in Wasser), das eine positive 
Ninhydrin- und Triphenyl-tetrazoliumchlorid-Reaktion gab. Es wurde durch Ana- 
lyse, Misch-Schmp., spezif. Drehung, IR-Spektrum und RF-Werte (Ring-Papier- 
chromatogramm, n-Butanol/Eisessig/Wasser (4 : 1 : 5) und n-Butanol/Athanol/Wasser 
(4: 1 : 5) )  als Rhodosamin-hydrochlorid identifiziert. Rhodosamin ist ein Dimethyl- 
amino-Zucker, der vor einiger Zeit als Abbauprodukt der Rhodomycine A und B 
aufgefunden wurdes). Fur Rhodosamin, das isomer ist mit Pikrocins) (Desosamin7)) 
stehen die Formeln IIIa und 111 b zur Diskussion, von denen IIIa als die wahrschein- 
lichere gelten kann. 

Nimmt man an, daB im Pyrromycin ein Mol. Rhodosamin glykosidisch rnit einem 
Mol. E-Pyrromycinon (1)s) verknupft ist, so kommt man fur Pyrromycin-hydro- 
chlorid zur oben angefuhrten Formel C30H35NOll.HCl. Unsere Analysenzahlen 
passen auf sie zwar weniger gut als auf eine um CH2 kleinere Formel, doch schlieDen 
sie aus, daD neben Rhodosamin noch andere Gruppen im Pyrromycin vorhanden 
sind. Zum gleichen Ergebnis fuhren: a) die oben erwahnten Extinktionsmessungen, 
nach denen Pyrromycin-hydrochlorid 68.4 % E-Pyrromycinon enthalt, wahrend der 
nach der C3o-Formel berechnete Gehalt 68.8 % ist, und b) die Pyrromycinonausbeute 
bei der Saurehydrolyse des Pyrromycin-hydrochlorids, die auf E-Pyrromycinon be- 
rechnet9) 0.95 Moll. betragt. 

Rhodosamin reduziert Triphenyl-tetrazoliumchlorid und Fehlingsche Losung, 
Pyrromycin dagegen nicht. Daraus kann man schlieDen, daD Rhodosamin im Pyr- 
romycin uber seine C-1 -Hydroxygruppe glykosidisch rnit einer Hydroxygruppe des 
E-Pyrromycinons verbunden ist. Da Pyrromycin-hydrochlorid im Absorptionsspek- 
trum bis auf die Extinktion rnit Pyrromycin ubereinstimmt, mussen die drei a-Hy- 
droxygruppen des E-Pyrromycinons im Pyrromycin frei sein; d. h. das Rhodosamin 

5 )  H. BROCKMANN und E. SPOHLER, Naturwissenschaften 42, 154 [1955]; ausfiihrlichere 

6 )  H. BROCKMANN, H. B. KONIG und R. OSTER, Chem. Ber. 87, 856 [1954]. 
7) R. K. CLARK JR., Antibiotics and Chemotherapy 3, 663 119531; E. H. FLYNN, M. V. 

SIGAL, P. F. WILEY und K. GERZON, J. Amer. chem. SOC. 76, 3121 [19541. 
8) In dieser Formel ist die Stellung der beiden Hydroxygruppen in Ring A nicht exakt be- 

wiesen. Als gesichert kann gelten, daR die eine sekundar, die andere tertiiir ist und beide nicht 
benachbart sind. AuRerdem konnten Athyl- und Carbomethoxygruppe vertauscht sein. Fur 
Formel I spricht, daR sie allein rnit der Acetathypothese in Einklang steht. 

9) d. h., obgleich das ausgefallene E-Pyrromycinon etwa 10 % q-Pyrromycinon enthalt, 
ist es als reins e-Pyrromycinon in Rechnung gesetzt. 

Mitteil. deninachst in dieser Zeitschr. 
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ist mit einer Hydroxygruppe in Ring A des e-Pyrromycinons verathert. Ware es die 
nicht acetylierbare tertiare Hydroxygruppe, so muI3te Pyrromycin ein Pentaacetat 
bilden. Bei der Veresterung mit Acetanhydrid-Tosylchlorid-Pyridin entsteht jedoch, 

0 HO 0 HO 
H3C.CH2 

H3C02C HO>@$$(& / 

OH OH 0 HO OH 0 HO 
I I1 

I CH 

T H 3  I 1  

/'\ IV 5CHOpp-. 
1 CH2 0 

111 a: -N(CH3)2 an C-3 ; CH CH 
-OH an C-4 

111 b: -N(CH& an C-4; 
-OH an C-3 OH 

(CH3)zN' 'c6 'CH3 
I 

wie gezeigt, nur ein Tetraacetat. Danach ist anzunehmen, &I3 die sekundtire Hy- 
droxygruppe in Ring A Trager des Rhodosamin-Restes ist. Fur Pyrromycin ergibt 
sich dann - vorausgesetzt, daI3 Rhodosamin die Konstitution IIIa hat - die Formel 
IV. Da in ihr eine Dimethylaminogruppe drei schwach sauren a-Hydroxygruppen 
gegenubersteht, ist verstandlich, daI3 der isoelektrische Punkt des Pyrromycins bei 
8.7 liegt. 

Pyrromycin steht den von V. PRELOG und Mitarbb.10) untersuchten Cinerubinen A 
und B nahe, die isomere basische Verbindungen der Formel C~H59N018 & CH2 
sind und durch Saure zu E-Pyrromycinon sowie einem aus drei Komponenten be- 
stehenden Zuckergemisch abgebaut werden. Eine der Komponenten ist ein Dimethyl- 
amino-Zucker vom Typ des Pikrocins oder Rhodosamins. 

FABRIKEN BAYER, Werk Elberfeld, danken wir fur Unterstiitzung unserer Arbeiten. 
Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT, dem FONDS DER CHEMIE und den FA~BEN- 

10) L. ETTLINGER, E. GAUMANN, R. HUTTER, W. KELLER-SCHIERLEM, F. KRADOLFER, 
L.NEIPP, V. PRELOG, P. REUSSER und H. ZLHNER, Chem. Ber. 92, 1867 [1959]. 

Chemische Berichte Jahrg. 92 
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE 

Pyrromycin-hydrochlorid: 65 g ,,Fraktion X" 11) extrahierte man im Soxhlet-Apparat er- 
schopfend mit insgesamt 2.5 1 Chloroform, verdampfte den dunkelbraunen Chloroform- 
auszug und digerierte den zahfliissigen Riickstand mit Wasser, wobei das Pyrromycin in 
Losung ging und wasserunlosliche Pyrromycinone zuriickblieben. 

Den Wasserauszug verdampfte man bei 45" i. Vak., nahm den Riickstand in wenig Methanol 
auf, versetzte rnit dem gleichen Vol. Aceton, filtrierte, verdampfte i. Vak. zur Trockne und 
kochte den schmierigen, braunroten Ruckstand wiederholt rnit Aceton aus. Aus dem Aceton- 
extrakt fie1 Pyrromycin-hydrochlorid in feuerroten, feinen Kristallen aus (bei langsamem 
Auskristallisieren dunkelrote Kristalle). Schmp. 162- 165". 

C30Hy,NOll. HCI (622.0) 
Ber. C 57.92 H 5.83 N 2.25 CI 5.70 1 CH3O 4.98 2 C-CH3 4.8 N-CH3 2.4 
Gef. * )  C 56.68 H 6.42 N 2.54 CI 7.20 CH3O 4.36 C-CH3 5.0 WCH3 2.8 

*I 5 Stdn. iiber P205 i. Vak. getrocknet. 

Pyrromycin-tetraacetat-hydrocltlorid: Eine Mischung von 300 mg Pyrromycin-hydro- 
chlorid, 10 ccm Acetanhydrid, 1 ccm Pyridin und 100 mg Tosylchlorid wurde 3 Stdn. bei 
Raumtemperatur gehalten und dann in Wasser gegossen. Nach Verseifung des Acetanhydrids 
schiittelte man mit Chloroform aus, nahm den Verdampfungsriickstand des Chloroform- 
auszuges in Aceton auf und gab die Losung auf eine Saule von aktiviertem Kieselgellz). 
Beim Nachwaschen rnit Aceton bildeten sich mehrere Zonen, von denen die Hauptzone 
das Tetraacetat enthielt. Ihr Eluat verdampfte man i. Vak., loste den Riickstand in wenig 
Aceton und versetzte bis zur Triibung rnit Cyclohexan. 

Das Tetraacetat fie1 in feinen, hellgelben Kristallen am, die sich ab 157" ohne scharfen 
Schmelzpunkt zersetzten. ( [x]h3: + 52 f 2.5"; c = 1.0, in Chloroform). Leicht loslich in 
Wasser, Methanol und Chloroform, schwer loslich in Benzol und Cyclohexan. 

C38H43N015.HCI (790.2) Ber. C 57.75 H 5.61 N 1.77 C14.48 4CH3CO 21.8 
CH3CO 22.4 Gef. *) C 58.17 H 6.00 N 1.70 C1 3.4 

*) 3 Stdn. i. Vak. bei 80" iiber P205 getrocknet. 

Saurehydrolyse von Pyrromycin-hydrochlorid: Eine Losung von 25.4 mg Pyrromycin- 
hydrochlorid in 100 ccm 0.1 n HCl hielt man 21/2 Stdn. auf 65 -7W, sammelte den ausge- 
fallenen Niederschlag auf einer gewogenen Nutsche und trocknete bis zur Gewichtskonstanz 
i. Vak. iiber P205. Ausb. 16.7 mg = 0.95 Moll. E-Pyrromycinon. 

a) Isolierung von s-Pyrromycinon und 7-Pyrromycinon: Eine Losung von 1 g Pyrromycin- 
hydrochlorid in 200 ccm 0.1 n HCI erwarmte man 21/2 Stdn. auf 65-70" und filtrierte den 
roten Niederschlag ab (640 mg). Seine Losung in Benzol (2 % Aceton enthaltend) chromato- 
graphierte man unter Nachwaschen rnit Benzol an einer Kieselgel-Saule, wobei sich eine 
breite, rote Hauptzone und eine schneller wandernde Nebenzone bildeten. 

Das Eluat der Nebenzone hinterlien einen Verdampfungsriickstand, der aus heil3em Benzol 
in roten, diinnen Nadeln vom Schmp. 237 -238O (KOFLER-B1ock, korr.) kristallisierte. Mit 
q-Pyrromycinon keine Schmp.-Erniedrigung. 

C22H1607 (392.3) Ber. C 67.34 H 4.11 lCH3O 7.9 Gef. *) C 67.40 H 4.11 CH3O 7.9 
*) 8 Stdn. i. Hochvak. bei 85" getrocknet. 

11) Vgl. Schema S. 1904. 
12) Kieselgel (GEBR. HERRMANN, Koln-Ehrenfeld, KorngroBe 0.1 -0.075 mm) rnit 20-proz. 

Salzsaure digeriert, mit Wasser neutral gewaschen, rnit 0.1 n HCI aufgeschlammt und hei 120' 
getrocknet. 
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Der Inhaltsstoff der Hauptzone kristallisierte aus Benzol in feuerroten Nadeln vom Schmp. 
213 -214" (KOFLER-Block, korr., Sintern bei 182- 183"). Im Gemisch mit c-Pyrromycinon 
keine Schmp.-Erniedrigung. 

C22H20O9 (428.4) Ber. C 61.68 H 4.71 1 CH3O 7.24 Gef. *) C 61.80 H 4.65 CH3O 7.20 
*I 8 Stdn. i. Hochvak. bei 80" getrocknet. 

b) Isolierung des wasserloslichen Abbauproduktes (Rhodosamin) : Das vom Pyrromycinon- 
Niederschlag abfiltrierte Hydrolysat gab man nach Entfarbung mit wenig Aktivkohle auf 
eine Saule aus Kationen-Austauscher Dowex 50 W x 8 (mit 4n HCl in die H-Form gebracht 
und mit dest. Wasser neutral gewaschen) und entwickelte mit 2n HCI. Im UV-Licht war das 
Rhodosamin auf dem hellblau fluoreszierenden Austauscher als dunkle Zone zu erkennen, 
die rasch durch die Saule wanderte. Das Filtrat wurde in 2.5-ccm-Anteilen aufgefangen und 
auf optische Aktivitat gepruft. 

Die vereinigten optisch aktiven Fraktionen brachte man durch Zugabe des Anionen- 
Austauschers Amberlite IR 4 B (mit waRr. 4-prOZ. NaOH vorbehandelt und neutral ge- 
waschen) auf PH 6.5 und verdampfte die rnit wenig Aktivkohle entfarbte Losung i. Vak. 
bei 50". 

Nachdem der farblose, zahfliissige Riickstand mehrmals aus wenig Methanol rnit Aceton 
umgefallt worden war, nahm man ihn in wenig absol. Methanol auf, versetzte rnit Aceton 
bis zur Triibung und hielt langere Zeit bei niedriger Temperatur. Dabei schieden sich nach 
einiger Zeit farblose Wiirfel vom Schmp. 152- 153" (KOFLER-Block, korr.) ab, dieim Gemisch 
mit Rhodosamin-hydrochlorids) keine Schmp.-Erniedrigung zeigten. ([a]$o: -45.8 2.8"; 
c = 1.0, in Wasser). Im Ring-Papierchromatogramm (n-Butanol/Eisessig/Wasser (4: 1 : 5 )  und 
n-Butanol/Athanol/Wasser (4 : 1 : 5 ) )  zeigten beide Praparate den gleichen RF-Wert (Zonen 
sichtbar gemacht mit : a) Triphenyl-tetrazoliumchlorid, b) Ninhydrin oder c) athanol. Jod- 
Iosung). 

CgH17N03'HCI (21 1.6) Ber. C 45.41 H 8.51 N 6.62 C1 16.76 1 C-CH3 7.1 1 
C-CHs 5.90 Gef. *) C 45.42 H 8.80 N 6.32 CI 16.40 

*) 8 Stdn. i. Hochvak. bei 80' getrocknet. 

122' 




