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Lindlar-Katalysator unter Atmosphirendruck bei Zimmertemperatur hydriert. Die Was-
serstoffaufnahme bleibt stehen, nachdem etwas mehr als die berechnete Menge (76 cm3)
aufgenommen worden ist. Ein Teil des 11,11’-Di-cis-f-carotins ist gegen Schluss der
Reaktion ausgefallen. Der Katalysator wird abfiltriert und mit Methylenchlorid ge-
waschen, um ausgefallenes Produkt zu losen; anschliessend wird das Filtrat bei 20° im
Vakuum bis auf ein kleines Volumen eingeengt und darauf mit Methanol versetzt. Das
ausgeschiedene 11,11’-Di-cis-B-carotin (I) wird durch Umkristallisieren aus Methylen-
chlorid-Benzol-Alkohol in braunroten Blittchen mit dem Smp. 154% erhalten; UV.-
Maxima bei 276, 334—338 und 405 mu (E}Z‘;n = 655, 534 und 735).

CoHs  Ber. C 89,49 H 10,51% Gef. C 89,14 H 10,589

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung: Dr. H.Wald-
mann) ausgefithrt. Die IR.-Spektren wurden in unserer physikalisch-chemischen Abteilung
(Leitung: Dr. M. Kofler) mit einem Perkin-Elmer-Doppelstrahl-Spektrophotometer, Mo-
dell 21 mit NaCl-Optik, aufgenommen.

SUMMARY.

11,11'-Di-cis-f-carotene was synthesized according to a new
secheme €, + G4y + €4, = C,, by condensing the crystalline C;,-di-
acetylenic hydrocarbon 3,8-dimethyl-decatriene-(3,5,7)-diyne-(1,9)
at both ends with §-C,,-aldehyde followed by dehydration and partial
hydrogenation of the triple bonds. 11,11'-Di-eis-f-carotene shows
about one third of the vitamin A activity of all-trans- §-carotene and
is structurally related to it in the same way as the important visual
pigment neo-b-retinene to retinene. 11,11'-Di-cis-f-carotene is more
stable to heat than 15,15 -¢is-§-carotene.

Chemische Forschungsabteilung der
F. Hoffmann-La Roche & Co. A.G.,
Basel.

142. Stoffwechselprodukte von Actinomyceten.
9. Mitteilung?).
Granaticin
von R. Corbaz, L. Ettlinger, E. Giumann, J. Kalvoda, W. Keller-Schierlein,
F. Kradolfer, B. K. Manukian, L. Neipp, V. Prelog, P. Reusser und H. Zihner.

Herrn Prof. Dr. T. Reichstein zum 60. Geburtstag gewidmet.
(29. V. 57.)

Ein Streptomyceten-Stamm, den wir aus einer in Angola ge-
sammelten Bodenprobe isoliert haben, produziert einen antibiotisch
wirksamen Farbstoff mit lackmusdhnlichen Eigenschaften, welcher
diec sauren Nihrmedien rot und die alkalischen blau farbt. Dieser

1) 8, Mitteilung Helv. 41, 205 (1957).
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konnte in rohem Zustand aus den Kulturfiltraten durch Ausschiitteln
mit Athylacetat bei pH ~3 und Fillen der eingeengten Extrakte mit
Petrolither isoliert werden. Als weitere Reinigungsstufe wurde zuerst
eine Craig-Verteilung mit einem Chloroform-Tetrachlorkohlenstoff-
Methanol-Wasser-Gemisch vorgenommen. Wie die papierchromato-
graphische Untersuchung mit dem Benzol-Formamid-System zeigte,
besteht das so erhaltene Produkt noch immer aus wenigstens vier
farbigen Komponenten, die sich dann mit dem gleichen Ld&sungs-
mittel-System auf einer vorbehandelten Cellulose-Siule im prapara-
tiven Mallstab trennen liessen. Der als Hauptkomponente anwesende,
antibiotische Farbstoff, welcher sich papierchromatographisch als ein-
heitlich erwies, kristallisierte nun aus Aceton in tiefroten Kristallen
vom Smp. 204 —206° (Zers.), die kleinen Granatsteinen #hnlich sind,
und wurde von uns deshalb Granaticin genannt.

Ahnliche Farbstoffe sind bei Actinomyceten schon wiederholt beobachtet worden?).
Als chemische Individuen findet man in der Literatur Actinorhodin, Amylocyanin, Coeli-
colorin, Litmocidin und Streptocyanin erwihnt. Von diesen ist das vor etwa 50 Jahren
beschriebene, nichtkristalline Amylocyanin?®) so schlecht charakterisiert, dass man es
mit anderen Vertretern dieser Reihe nicht vergleichen kann. Das antibiotisch wirksame,
nicht ganz einheitliche Coelicolorin?) vom Smp. 142—146° (Zers.) wurde mit Granaticin
direkt verglichen®) und ist sicher damit nicht identisch. Gegen die Identitit sprechen das
papierchromatographische Verhalten, die Verschiedenheit bei der Craig-Verteilung und
die IR.-Absorptionsspektren. Das Litmocidin®), welches ebenfalls antibiotische Eigen-
schaften besitzt, zeigt nach den Literaturangaben in mancher Hinsicht Ahnlichkeit mit
Granaticin. Der niedrige Smp. 144—146° weist jedoch darauf hin, dass es sich entweder
um einen verschiedenen Stoff oder um ein nicht einheitliches Produkt handelt. Die zwei
iibrigen vonden erwahntenVerbindungen,dasActinorhodin?)und das Streptocyanin?®),
scheinen keine ausgeprigten antibiotischen Eigenschaften zu besitzen und konnen somit,
abgesehen von der Verschiedenheit im Smp. (Zersetzung oberhalb 270°) und der Loslichkeit,
kaum mit dem antibiotisch wirksamen Granaticin identisch sein. Es sei jedoch erwahnt,
dass die Zusammensetzung und die Absorptionsspektren der besprochenen lackmusahn-
lichen Farbstoffe, soweit bekannt, sehr dhnlich sind, so dass es sich hier um chemisch
verwandte Verbindungen oder sogar um verschiedene Umwandlungsprodukte desselben
Vorldufers handeln konnte.

2) Literaturiibersicht: A. Sanchez-Marroguin & M. Zapata, Appl. Microbiology 2,
102 (1954).

3) R. Miiller, Centralblatt Bakteriologie Abt. I, Orig. 46, 195 (1908).

4) a) K. Kominami, J. Antibiotics (Japan) 2, 274 (1949); b) Y. Hatsuta, J. Anti-
biotics (Japan) 2, 276 (1949).

%) Wir danken Herrn Professor Y. Hatsuta, Tottori University, Tottori City, fur
die grossziigige Uberlassung einer Probe von Coelicolorin sowie fiir die Ubersetzung seiner
japanischen Publikation; Herrn Professor Y. Sumiki, University of Tokyo, verdanken
wir die Vermittlung dieser Sendung.

6) a) G. F. Gause, J. Bacteriology 51, 649 (1946); b) M. G. Brazhnikova, J. Bac-
teriology 51, 655 (1946); ¢) 7'. S. Paschina, Biochimia 21, 448 (1956).

7) a) H. Brockmann, H. Pini & O. v. Plotho, Chem. Ber. 83, 161 (1950); b) H. Brock-
mann & V. Loeschke, Chem. Ber. 88, 778 (1955); ¢) H. Brockmann & E. Hieronymus,
Chem. Ber. 88, 1379 (1955).

8) A. Tonolo, G. C. Casinovi & G. B. Marini- Bettolo, Rendiconti Ist. super. Sanita,
Roma (7, 949 (1954).
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Nach der heute massgeblichen Actinomyceten-Systematik?®) stellt
die Produktion eines lackmusdhnlichen Farbstoffes das charakteristi-
sche Merkmal der Art Streptomyces coelicolor ( Miller) Waksmand Hen-
rict dar, und es wurden deshalb auch die Stimme, welche solche Farb-
stoffe liefern, stets als 8. coelicolor bestimmt%). Unser Granaticin pro-
duzierender Organismus weicht jedoch in wesentlichen Merkmalen von
diesem ab und kénnte eigentlich als eine neue Art betrachtet werden.
Aus Griinden, die wir im experimentellen Teil kurz diskutieren, ver-
zichten wir auf die Aufstellung einer neuen systematischen Einheit
und ordnen unsern Stamm vorldufig bei Streptomyces olivaceus (W aks-
man) Waksman & Henrici ein.

Wie die schon zitierte Literatur®)?)8) iber die lackmusdhnlichen
Farbstoffe aus Actinomyceten eindriicklich zeigt, ist es bei poly-
funktionellen Derivaten vom Typus des Granaticins manchmal recht
schwierig, das Molekulargewicht zu ermitteln. Wir haben deshalb
Herrn Dr. J. D. Dunitz, Royal Institution, London, ersucht, das
Molekulargewicht des Granaticins, welches sich in wohlausgebildeten
Kristallen erhalten lisst, auf rontgenographischem Wege zu bestim-
men. Nach seinen Angaben kristallisiert das Granaticin tetragonal:
a=b=1234 + 0,02 A, c=2576 + 0,06 A, woraus sich das Volu-
men der Elementarzelle zu 3923 + 20 A3 berechnet. Aus der experi-
mentell bestimmten Dichte ¢ = 1,50 + 0,01 g cm~3 ergibt sich unter
Annahme von 8 Molekeln pro Elementarzelle ein Molekulargewicht
von 443 + 5.

Aus dem rontgenographiseh bestimmten Molekulargewicht und
den Analysen des Granaticins ldsst sich die Formel Cy,H,,0,, ableiten.
Auf analytischem Wege wurde weiter gefunden, dass keine O-Methyl-
Gruppen anwesend sind. Die Oxydation nach Kuhn- Roth lieferte et-
was mehr als 1 Mol. Essigsdure, was auf die Anwesenheit von 2 C-
Methyl-Gruppen hinweist. Die elektrometrische Mikrotitration!?), die
wegen der schlechten Loslichkeit des Granaticins in sonst gebriuch-
lichen Liésungsmitteln in Dimethylsulfoxyd ausgefithrt werden muss-
te, filhrte zu einem Aquivalentgewicht von 219, woraus sich schliessen
ldsst, dass darin zwei saure Gruppen, vermutlich Carboxyle, vor-
liegen.

Das in Feinsprit aufgenommene Absorptionsspektrum des Gra-
naticins im UV. und im Sichtbaren mit Absorptionsmaxima bei 223,

9) a) S. 4. Waksman & 4. T. Henrici in Bergey’s Manual of Determinative Bac-
teriology, 6th Ed., The Williams & Wilkins Co., Baltimore, 1948; b) 8. A. Waksman
& H. A. Lechevalier, Actinomycetes and their Antibiotics, The Williams & Wilkins Co.,
Baltimore, 1953.

10) Eine Ausnahme bildet der Protoactinomyces cyaneus-antibioticus Gause genannte
Litmocidin-Produzent®), dessen systematische Stellung jedoch zweifelhaft ist, vgl. °b),
S. 126.

11y Methodik nach W. Simon, E. Kovdts, L. H. Chopard-dit-Jean & E. Heilbronner,
Helv. 37, 1872 (1954).
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286, (496), 532 und 576 my ist in Fig. 1 (Kurve 1) dargestellt. Im IR.-
Absorptionsspektrum (Fig. 2, Kurve 1) sind neben der fiir Hydroxy-
Gruppen typischen Bande im 3u-Gebiet besonders die im 6u-Gebiet
vorliegenden Banden bei 5,61, 5,65 und 6,20 x zu erwiahnen. Die Ab-
sorptionsspektra des Granaticins weisen darauf hin, dass es sich um
ein polyeyelisches Polyhydroxy-chinon handelt, in welchem starke
intramolekulare Wasserstoffbriicken zwischen den beiden Chinon-Car-
bonylen und den Hydroxy-Gruppen vorliegen!?). Fiur eine solche
Struktur spricht auch der charakteristische Farbumschlag in alkali-
scher Losung.
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12) Vgl. die zusammenfassende Darstellung von R, Norman Jones & C. Sandorfy in
W. West, Chemical Applications of Spectroscopy, Interscience Publishers, Inc., New York,
1956. 5. 491.
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Das Granaticin 1dsst sich mit Acetanhydrid und wenigen Tropfen
Schwefelsiure acetylieren. Das erhaltene gelbe, stark linksdrehende
Acetylierungsprodukt besitzt auf Grund der dnalytischen Ergebnisse
die Zusammensetzung C,,H,0,,. Es handelt sich wahrscheinlich um
ein Tetra-acetyl-Derivat, woraus man schliessen kann, dass im
Granaticin 4 acetylierbare Hydroxy-Gruppen vorliegen und dass es
ebenfalls optisch aktiv ist. Bei der elektrometrischen Mikrotitration
in 80-proz. Methylcellosolve wurde ein Aquivalentgewicht von 306
gefunden; die Bestimmung nach Zerewitinoff ergab die Anwesenheit
von zwei aktiven Wasserstoffen, was wieder auf die Anwesenheit von
zwei Carboxylen hinweist. Die Absorptionsspektren des Tetra-O-ace-
tyl-granaticing im UV., im sichtbaren Gebiet und im IR. sind in
Fig. 1 (Kurve 2) und Fig. 2 (Kurve 2) abgebildet. Besonders charak-
teristisch ist das Verschwinden der starken Bande bei 6,20 ¢ und das
Auftreten einer neuen Bande bei 6,00 u. Dies ist offenbar auf die Auf-
hebung der intramolekularen Wasserstoffbriicken im Tetra-acetyl-
Derivat zuriickzufiithren. Uber weitere chemische Untersuchungen am
Granaticin, welches vermutlich eine tricyclische Tetrahydroxychinon-
dicarbonsidure darstellt, wird in einer spiteren Mitteilung berichtet.

Uber die antibiotische Wirksamkeit des Granaticins unterrichtet
folgende Zusammenstellung der Konzentrationen in ug/ml, bei wel-
chien das Wachstum in vitro gehemmt wird: Micrococcus pyogenes, var.
aureus 10, Streptococcus pyogenes 10, Streptococcus mitis 1, Streptococ-
cus faecalis 100, Corynebacterium diphteriae 1, Bacillus megatherium
100, Pasteurella pestis 100, Vibrio comma (El Tor) 100, M ycobacterium
tubereulosis (Hy,R,) 100, Trichomonas foetus 1, Entamoeba histolytica
250. Der Farbstoff zeigt eine mittlere Toxizitit fir Sdugetiere:
250 mg/kg s.c. sind fiir die Maus letal.

Experimenteller Teil.

Beschreibung des Organismus. Die Bodenprobe, aus welcher der Granaticin
produzierende Stamm ETH. 7437 isoliert wurde, stammt aus Mussenga (Angola).

Der Stamm wird durch folgende Merkmale charakterisiert:

1. Sporen glatt; 2. Farbe des Luftmycels aschgrau (cinereus); 3. Konidienketten
ohne Spiralen; 4. nicht chromogen, d. h. keine schwarzbraune melanoide Verfarbung pepton-
haltiger Nahrbéden ; 5. 16slicher, lackmusédhnlicher Farbstoff auf allen untersuchten Medien.

Synthetischer Agar'®): Wachstum dinn, schleierartig, weissgrau; kein Luftmycel;
Substrat blaulich.

Synthetische Losung: Sediment, Flocken und nach 9 Tagen punktférmiges Grund-
wachstum, milchweiss.

Glucose- Brihe: kein Wachstum.

Glucose-Agar: Wachstum runzelig, weissgelb, mehlig bestdubt; Substrat rotlich;
Luftmycel aschgrau bis blaulichgrau.

Qlucose- Asparagin-Agar: Wachstum punktformig, spiter einen feinen Uberzug bil-
dend; Luftmycel aschgrau; Substrat weissgrau.

Calciwmmalat-Agar: Wachstum punktformig, weissgrau, mehlig bestiubt; Luft-
mveel sparlich, weissgrau; Substrat blau.

13) Rezepte und Terminologie nach W. Lindenbein, Arch. Mikrobiol. 17, 361 (1952).
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Gelatinestich (18%): Wachstum oberflichlich, weissgelb bis dunkelbraun; kein Luft-
mycel; sehr langsame Verflissigung, 10—12 mm nach 48 Tagen; Substrat wird nach
4 Wochen blau.

Stéirkeplatte: Wachstum gut; Luftmycel spirlich, kreideweiss; kein diffundierender
Farbstoff, hydrolysierte Zone 10 mm.

Niihragar: Wachstum punktférmig, braunlichgrau, spater sammetig, bliulichgrau;
Substrat blau bis ziegelrot.

Kartoffeln: Wachstum sehr gnt, pustelig bis runzelig, mehlig bestaubt; Luftmycel
spérlich, weissgrau, spiter aschgrau; Substrat blau.

Karotten: Wachstum pustelig, mehlig bestiubt; Luftmycel spirlich, weissgrau;
Substrat blaulich.

Lackmusmilch : Wachstum ringférmig, weissgelb, spater kornblumenblau; Luftmycel
spérlich; Peptonisierung mit schwacher Gerinnung; Lackmus unverfarbt.

Die Verwertung verschiedener Kohlenstoffquellen’4) ist in der Tab. angegeben.

Kohlenstoffquelle | Wachstum | Kohlenstoffquelle | Wachstum
L-Xylose + Inulin -
L-Arabinose . . + p-Mannit . -
r-Rhamnose . . — D-Sorbit -
p-Fructose + Duleit -
p-Galactose . + Mesoinosit -
Saccharose (=) Salicin . +
Maltose + Natriumacetat . {(+)
Lactose + Natriumeitrat . (+)
Raffinose . . - Natriumsuccinat . (+)

Legende: + = gutes Wachstum, sichere Verwertung der betreffenden C-Quelle;
(+) = schwaches Wachstum, Verwertung fraglich; (—) = sehr schwaches Wachstum,
Verwertung unwahrscheinlich; — = kein Wachstum, keine Verwertung.

Das auffallendste Merkmal dieses Organismus ist der lackmusartige diffundierende
Farbstoff, welcher das Hauptcharakteristikum von Streptomyces coelicolor (Midler) Waks-
man & Henrict darstellt. Einer Identifizierung unseres Stammes mit S. coelicolor steht ent-
gegen, dass 8. coelicolor, beurteilt nach dem authentischen Stamm ATCC 3355 und entspre-
chend den Diagnosen Spiralen bildet, ETH. 7437 dagegen nicht. Ferner ist die Farbe des
Luftmyecels bei ATCC 3355 zimtbraun (cinnamoneus), bei ETH. 7437 dagegen aschgrau
(cinereus). Wir halten die Unterschiede in diesen beiden Merkmalen fiir ausreichend zur
Artentrennung. ‘

Da die zur Zeit massgebliche Actinomyceten-Systematik weitgehend auf diffun-
dierenden Farbstoffen basiert und 8. coelicolor darin die einzige Art mit lackmusartigem
Farbstoff darstellt, lasst sich ETH. 7437 in dieses System nicht einordnen und miisste als
neu beschrieben werden. Nun glauben wir aber aus verschiedenen Griinden. dass die diffun-
dierenden Farbstoffe fiir die Systematik von geringem Wert sind. E.ne Klassifizierung der
Streptomyceten ohne Beriicksichtigung der Exopigmente ist gegenwartig noch nicht mog-
lich, doch gehen unsere Bemiihungen in dieser Richtung. Wir stellen daher ETH. 7437 zu
einer Art, die ebenfalls glatte Sporen und aschgraues Luftmycel besitzt, keine Spiralen
bildet und nicht chromogen ist. Als solche kommt in erster Linie Streptomyces olivaceus
(Waksman) Waksman & Henrici, beurteilt nach den Stammen ATCC 3335, ATCC 11626,
NRRL B-1125 und CBS in Betracht. Diese Stamme bilden keinen loslichen Farbstoff; bis-
weilen -ist ihr vegetatives Mycel gelb bis griin gefarbt. Man kénnte daher fir ETH. 7437
eine durch ihren loslichen Farbstoff charakterisierte Varietit von §. olivaceus aufstellen,
doch méchten wir aus den angefiihrten Griinden auch davon Abstand nehmen.

14y Methodik nach T.G. Pridkam & D. Gotilieb, J. Bacteriology 56, 107 (1948).
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Zichtung. Zur Herstellung des Granaticins ziichtete man den Stamm ETH. 7437
etwa 48 Std. bei 279 in Gértankkulturen auf folgender Nihrlgsung: 10 g Cornsteep-
Trockensubstanz, 10 g Rohglukose, 10 g Calciumcarbonat, 2 g Dikaliumhydrogenphosphat,
11 Leitungswasser. Das pH wurde vor der Zugabe von Calciumcarbonat auf 7,8 eingestellt
und die Nahrlosung bei 1 atii 20 Min. sterilisiert.

Isolierung. Die Kulturflissigkeit wurde unter Zugabe von Filtrierhilfsmitteln in
einer Filterpresse vom Mycel abgetrennt und das Filtrat mit verd. Salzsaure auf pH ~ 3
eingestellt. Etwa 100 1 Kulturfiltrat extrahierte man mit 50 1 Athylacetat, wobei der anti-
biotisch wirksame Farbstoff praktisch vollstindig in das Losungsmittel iiberging. Der
Athylacetat-Extrakt wurde in einem Diinnschichteindampfer im Vakuum auf etwa 0,8 1
eingeengt und mit 2,5 1 Petrolather versetzt. Die ausgefallene braunrote, zihflissige Masse
wog 30 g und enthielt praktisch den ganzen antibiotisch wirksamen Farbstoff. Die Ver-
suche, diesen durch Ausschiitteln mit verd. Natronlauge oder Natriumecarbonat-Losung
und Fallung mit verd. Salzsdure zu reinigen, schlugen fehl, indem ein grosser Teil der
antibiotischen Wirksamkeit dabei verlorenging. Der Farbstoff haftet sehr stark an Alu-
miniumoxyd und Magnesiumsilikat und liess sich nicht durch Chromatographie an diesen
Adsorptionsmitteln anreichern. Mehr Erfolg schien zuerst eine Craig-Verteilung mit einem
Gemisch von je 5,5 Volumenteilen Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff, 8 Volumenteilen
Methanol und 2 Volumenteilen Wasser zu versprechen. Bei einer Verteilung iiber 170 Stu-
fen sammelte sich der antibiotisch wirksame, rote Farbstoff hauptsichlich in den mittleren
Fraktionen 67—92 an. Durch mehrmaliges Auflésen des durch Eindampfen dieser Frak-
tionen erhaltenen Riickstandes in Athylacetat und Fallen mit Petrolather, wobei die
zuerst ausfallenden schmierigen Anteile verworfen wurden, erhielt man schliesslich 3,2 ¢
eines dunkelroten, festen Farbstoffes, welcher jedoch, wie die papierchromatographische
Untersuchung zeigte, noch immer nicht rein war. Im Ringchromatogramm mit Benzol-
Formamid-System wurden, ausgehend vom Zentrum, vier farbige Ringe beobachtet: a)
braun-rot, b) violett-blau, ¢) blau, d) orange.

Zur Herstellung des reinen Granatieing wurde deshalb die Chromatographie an einsr
Cellulose-Saule mit dem gleichen Losungsmittel-System ausgefiihrt. Man kann dafiir sowohl
das durch Verteilung vorgereinigte als auch das nicht vorgereinigte Rohprodukt ver-
wenden. Auf 1 g des Ausgangsmaterials wurden etwa 200 g aschenfreies Whatman Standard
Grade Cellulose-Pulver genommen, welches in mit Benzol gesittigtem Formamid auf-
geschlammt in das Chromatographierohr eingefiillt wurde. Die Siule wurde mit einer
benzolischen Lésung von 8-Hydroxy-chinolin vorbehandelt!s) und anschliessend mit Ben-
zol, das mit Formamid geséttigt war, griindlich nachgewaschen. Das sorgfiltige ,,Klima-
tisieren* der Saule ist fiir die gute Trennung der Bestandteile des rohen Granaticins we-
sentlich. Dieses wurde in Benzol-Losung aufgetragen und mit Benzol eluiert, das mit Form-
amid gesattigt war. Die Farbstoffe kamen in der gleichen Reihenfolge wie beim Papier-
chromatogramm. Die Eluate wurden mit viel Wasser gewaschen und zur Troekne einge-
dampft. Die der Bande b) entsprechenden Eluatel6) hinterliessen dabei einen roten Riick-
stand, der in Athylacetat aufgelost und mit wenig Petrolather versetzt wurde. Der so er-
haltene rote Niederschlag liess sich aus Aceton umkristallisieren und bildete daraus granat-
rote Kristallkornchen vom Smp. 204—206° (Zers.), Ausbeute 33%, des Rohproduktes.
Zur Analyse wurde 6 Tage bei 105° im Hochvakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet.

CyoH,004, Ber. C 59,46 H 4,54 O 36,01 (C)—CH, 6,08%

(444,38) Gef. ,, 59,40 + 0,14 H 4,72 4 0,08 (Mittel von
7 Bestimmungen) O 35,95 (C)—CH, 7,319,
Aqu.-Gew. 219; 219

15y Vel J. G. Buchanan, A. W. Johnson, J. A. Mills & A. R. Todd, J. chem. Soc.
1950, 2850.
16) Die der Bande c) des Ringpapierchromatogramms entsprechende zweitgrosste
Fraktion ergab bei der Aufarbeitung einen blaustichig roten, amorphen, antibiotisch wirk-
samen Farbstoff, der bisher nicht kristallin erhalten werden konnte.
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Absorptionsspektrum im UV. und Sichtbaren!”) in Feinsprit: Fig.1, Kurve 1. TR.-
Absorptionsspektrum in Kaliumbromid?8): Fig. 2, Kurve 1.

Tetra-0O-acetyl-granaticin. 100 mg reines Granaticin 16ste man in 20 em? Acet-
anhydrid, welchem 4 Tropfen Schwefelsiure zugefiigt wurden, bei Zimmertemperatur
auf. Die gelborangefarbige Losung wurde 1, Std. auf dem Wasserbad erwirmt, abgekiihlt,
mit 80 cm?® Wasser versetzt und nochmals 15 Min. im Wasserbad erwarmt. Das Reaktions-
produkt wurde mit Benzol ausgeschiittelt, die Benzol-Ausziige mit Wasser gewaschen und
eingedampft. Der Riickstand lieferte beim Fallen aus Athylacetat-Losung mit Petrolather
124 mg eines gelben Pulvers, welches man unter gleichen Bedingungen wie das Granatiein
auf einer Cellulose-Saule mit dem Benzol-Formamid-System chromatographierte. Das
Tetra-acetyl-granaticin kam in einer breiten, leicht eluierbaren Bande vor, welche in drei
Fraktionen aufgeteilt wurde. Die zwei ersten ergaben beim Umldsen aus wenig Alkohol
insgesamt 102 mg gelbe Kristalle vom Smp. 242-—-243° (Gasentwicklung oberhalb 2509).
Zur Analyse wurde dreimal aus Alkohol umkristallisiert und 3 Tage im Hochvakuum bei
1059 iiber Phosphorpentoxyd getrocknet.

[a] % =-100° (c = 0,818, Chloroform)
CyoHas01y Ber. C 58,82 H 4,61 4 CH,CO 28,1 2akt. H 0,339,
(612,52) Gef. C 58,86 + 0,12 H 4,67 + 0,11 (Mittel von
4 Bestimmungen) CH,CO 26,59, 27,50 akt. H 0,32%
Aqu.-Gew. 316; 296 pKig 9,51

Absorptionsspektrum im UV. und Sichtbaren!?) in Feinsprit: Fig.1, Kurve 2.

IR.-Absorptionsspektrum!®) in Nujol: Fig. 2, Kurve 2.

Die Mikroanalysen wurden im Mikroanalytisechen Laboratorium der Eidg. Techni-
schen Hochschule (Leitung W. Manser) ausgefiihrt.

Zusammenfassung.

Aus dem Kulturfiltrat eines Streptomyceten-Stammes, der vor-
laufig bei Streptomyces olivaceus (Waksman) Waksman & Henrici ein-
geordnet wurde, liess sich ein kristalliner, antibiotisch wirksamer
Farbstoff mit lackmusdhnlichen Eigenschaften - das Granaticin —
isolieren. Wie aus dem auf rontgenographischem Wege bestimmten
Molekulargewicht, den analytischen Daten und Absorptionsspektren
des Farbstoffes und seines Tetra-O-acetyl-Derivates folgt, handelt es
sich vermutlich um eine trieyclische Tetrahydroxy-chinon-dicarbon-
saure Cyot ;0.

Forschungslaboratorium der CI BA-Aktiengesellschaft,
Pharmazeutische Abteilung, Basel.
Ingstitut fiir spezielle Botanik
und Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

17} Beckman Recording Spectrophotometer Model DK 1.
18) Perkin-Elmer Double-Beam Recording Spectrophotometer Model 21.



