weitere Verdiinnung mit Dioxan mdoglich, doch werden zu ver-
diinnte Losungen bereits vom Papier weitgehend zersetzt.

Wenn die vorauswandernde Front des Dioxans den oberen Rand
des Papiers erreicht (nach ca. 30 min), wird das Papier aufgerollt
und die obere Grenze des tiefroten Rhodanid-Bereiches cingezeich-
net. Zur genauen Analyse mufl der tiefste Punkt der Liicken min-
destens 2 em vom unteren Rand des Papiers entfernt sein. Die
entstandenen Liicken werden umgezeichnet und planimetriert
oder ausgeschnitten und gewogen.
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Hydrazin-Spaltung von Actinomycinen

Von Prof. Dr. H. BROCKMANN, Dr. G. BOHNSACK
und Dr, C.JI. SULING
Organisch-Chemisches Institut der Universitit Gottingen

Beim Abbau von Aetinomyecin €, und C;') mit Hydrazinhydrat?)
(3 h, 140 °C) erhielten wir ein Gemiseh von Abbauprodukten, aus
dem durch chromatographiseche Adsorption eine kristallisierte
Verbindung CgH;(0,N,, [«]%°; —94 ° (Chloroform) vom Fp 118°C
(Kofler-Bloek, korrig.) abgetrennt werden konnte. Sie gab heim
energischen Ahbau mit konz. Salzsiure ein Hydrolysat, das im
Papierchromatogramm zwei Flecken mit den Rp-Werten des
Sarkosins und N-Methyl-valins zeigte. Da die kristallisierte
Verbindung Ninhydrin-negativ ist, leieht suhlimiert und sieh in
organischen Losungsmitteln, z. B. Benzol gut 1ost, und da ferner
ihr IR-Spektrum bis auf geringfiigige Differenzen im Gebjet
6,75—7,50 w mit dem des p,r-N-Methyl-valyl-sarkosinanbydrides
ibereinstimmt, halten wir es fiir sicher, dafl cin Anhydrid aus
(- )-N-Methyl-valin und Sarkosin vorliegt.

Eine cingehende Untersuchung der Hydrazin-Spaltung ergab,
dal3 bereits unter Bedingungen, wie sie bei normalen Peptiden
zur Endgruppenbestimmung angewandt werden®) (12 % #thanoli-
sche Hydrazinhydrat-Losung, 3 h, 100 °C) farblose, kristallisierte
Spaltprodukte entstehen. Durch Abbau von Actinomyein I,!)
kamen wir so u. a. zu einer kristallisierten Verbindung, die mit
dem aus Actinomycin C, und C; gewonnenen optiseh aktiven
N-Mecthyl-valyl-sarkosinanhydrid identisch ist. Daneben fallten
wir ein zweites, kristallisiertes Spaltstick C;oH;s0,N, vom Fp
138 °C, [«]y —167° (Chloroform), das bei euergischer Siure-
hydrolyse zwei Aminosduren mit den Rp-Werten des Prolins
nnd Valins lieferte. Da dieses zweite Abbauprodukt ebenfalls
optisch aktiv, Ninhydrin-negativ, leicht sublimierbar und in or-
ganischen Solventien gut loslich ist, mul} es ein Anhydrid aus den
beiden Actinomycin-Aminosiuren r-Prolin und p-Valin sein.

N-Methyl-valyl-sarkosinanhydrid, das wir aus Actinomyein C,,
C; und I, in Ausbeuten von mindestens 1,2 Mol kristallisiert ge-
wonnen haben, kommt als soleches zweifellos nicht in den Aec-
tinomycinen vor, denn es enthilt keine Gruppen, mit denen es
in der Actinomycin-Molekel verankert sein kénnte. Am nahe-
liegendsten erscheint die Annahme, dafl sich das Anhydrid aus
zunichst entstandenem Sarkosyl-N-methyl-valin bzw. N-Methyl-
valyl-sarkosin bildet, denn manche Methyl-aminosiure-dipeptide
gehen ungewdhnlich leicht in Anhydride iiber?). Wenn diese Ver-
mutung richtig ist, beweist die Isolierung von mehr als 1 Mol
N-Mecthyl-valyl-sarkosinanhydrid, dall in den 2 Mol Sarkosin
und 2 Mol N-Methyl-valin enthaltenden®) Actinomyeinen C,, C,4
und I, jede der beiden Sarkosin-Molekeln mit einer Molekel N-
Methyl-valin verkniipft ist.

Da Prolin-dipeptide ebenfalls leicht zu Anhydriden eyelisieren,
ist zweifellos auch das aus Actinomyein I, gewonncne Prolyl-
valinanhydrid ein Sekundirprodukt, das wihrend der Hydra-
zinolyse aus einem Dipeptid entsteht. Seine Ausbeute (0,7 Mol)
zeigt, dal auf jeden Fall 1 Mol des im Actinomycin I, vorhan-
denen r-Prolins mit 1 Mol p-Valin verbunden ist.

Die Ergebnisse beim Hydrazin-Abbau haben uns veranlaBt,
das Verfahren in gréflerem MaBstab auf die in unserem Institut
isolierten Actinomyecine anzuwenden. Dabei sind einec Reihe wei-
terer kristallisierter Abbauprodukte gefallt worden.

Eingegangen am 17. August 1955 [Z 278]
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Neue farbige Abbauprodukte der Actinomycine
Von Prof. Dr. H. BROCKMANN und Dr. H. GRONE

Organisch-Chemisches Institut der Universitit (ottingen

Durch energische S8aurehydrolyse erhielten wir aus Actinomyein
C {Gemisch aus Actinomyecin C,, C, und C4'}) cine in karmoisin-
roten Plidttchen oder Nadeln kristallisierende, Aminosiure-freie
Verbindung C,;H,; 05N {(Zers. oberhalb 260°C), die wir Acti-
nocinin genanut haben. Sie ist isomer mit dem beim Baryt-
Abbau der Actinomyeine entstehenden Despeptido-actinomyein?),
unterscheidet sich von diesem aber spektroskopiseh und chemisch
in charakteristischer Weisc.

Actinocinin enthilt zwei C-Methyl- und zwei dureh potentio-
metrisehe Titration in 50proz. Dimethyl-formamid erfalibare
saure Gruppen. Eine davon ist ihrem pK-Wert nach eine Carboxy-
Gruppe. Das N-Atom unseres Abbauproduktes ist so schwaeh
basisch, daf} eine potentiometrische Titration in Fisessig mit Per-
chlorsdure nicht miaglich war.

Mit Methyljodid-Silberoxyd lief sich Actinocinin in ein gelbes,
kristallisiertes Dimethoxy-Derivat (Fp 210—-211°C} iiberfiihren,
das in wilirigem Alkali unléslieh ist, von konz. Mineralsiuren abher
unter Farbvertiefung aufgenommen wird. Mit Benzoylehlorid-
Pyridin gab Actinocinin ein kristallisiertes, rotes Dibenzoyl-Deri-
vat {Fp 137—138°C). Seinem IR-Spektrum nach enthilt dieses
Derivat eine Sdureanhydrid-Gruppierung, die dem Actinocinin
fehlt. Offenbar bildet die Carboxy-Gruppe des Aetinocinins mit
Benzoylehlorid ein gemischtes Anhydrid. Der zweite Benzoyl-
Rest ist zweifellos an eine Oxy-Gruppe gebunden.

Von den beiden restlichen Sauerstoffatomen des Actinocinins
gehort mindestens eins einer chinoiden Carbonyl Gruppe an,
die sich durch eine Bande bei 6,16 p. zu erkennen gibt. Uber die
Funktion des fiinften Sauerstoffatoms lassen sich noch keine Aus-
sagen machen.

Actinocinin bildet mit o-Phenylendiamin ein rothraunes Koun-
densationsprodukt, eine Reaktion, die wir auf das Vorliegen einer
zum chinoiden Carbonyl benachbarten Oxy-Gruppe zuriickfithren.
Da solehe Oxy-Gruppen ausgeprigte Aciditit zeigen, ist somit
auch die Natur der zweiten sauren Gruppe geklirt.

Neben Aectinocinin erhielten wir ein zweites, kristallisiertes,
Aminosiure-freies, rotes Sjureabbauprodukt, das dem Aectinocinin
spektroskopisch sehr #hnlich ist, wic dieses zwei C-Methyl- und
zwei saure Gruppen enthilt und mit Zinn(IT)-ehlorid ein blau-
griines Reduktionsprodukt liefert. Im Gegensatz zum Actinoeinin
ist es Chlor-haltig und gibt beim Erwirmen mit waBrigem Al-
kali eine griine Losung.

Bei der Siurehydrolyse gehen die Actinomyeine zunzchst in
Desamino-aetinomycine?®} iiber. Dabei tauseht der Farbstoifteil
der Actinomycin-Molekel, ohne dall Aminosiuren abgespalten
werden, eine Amino-Gruppe gegen ecine Oxy-Gruppe aus und er-
langt damit die Fahigkeit, mit Zinn{II}-chlorid ein tiefgriines, semi-
chinoides Reduktionsprodukt3) zu hilden. Geht die Siure-
hydrolyse iiber die Stufe des Desamino-actinomyeins hinaus, so
entstehen unter Freisetzung von Aminosiuren, Chromopeptide
mit unterschiedlichem Peptid-Rest (Desamino-actinocyl-peptide),
eine Reaktionsiolge, die schliefilieh, wenn alle Aminosiuren abge-
16st sind, zum Aetinocinin fithrt. Dabei treten am Farbstolfteil der
Desamino-actinomycine bzw. der Desamino-actinocyl-peptide of-
fenbar keine wesentlichen Veriinderungen mehr ein, denn Actinoci-
nin ist spektroskopisch den Desamino-actinomycinen sehr #hnlich
und gibt chenso wie diese mit Zinn(1T)-chlorid ein tiefgriines, semi-
chinoides Reduktionsprodukt (Absorptionsspektrum sehr dhnlich
wic das des griinen Semichinons der Desamino-actinomyeine®.
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