
dabei erhielten wir eine in Selben Bliittchen kristallisierende Ver- 
bindung, dercn Analysenzahlen gut  auf die Formel CB4H90?18K2 
!OCH,),(CO~CR,), passen. Der ubergang von Actinomycin C, 
in 4ctinomycin-C3-sBure besteht demnach in  einer Bufspaltung 
von zwei Laeton-Ringen. Die dabei frei werdenden Oxy-Grnppen 
gehoren zweifellos den beiden Threonin-Yolekeln4) des Actinomy- 
cins C, an. 

Setzt man die Actinomycin-C,-saure nach Turner und Schtncrz- 
k r 5 )  mit Acetanhydrid-Pyridin um, so fehlt i m  Hydro!ysat des 
Reaktionsproduktes N-Methyl-valin. Die beiden Carboxy-Grnp- 
pen der Actinomycin-C,-Saure gehoren also den beiden im Ac- 
tinomycin C, na~hgewiesenen~)  N-Methyl-valin-Nolckeln an, die 
demnach das Ende von zwei a m  Chromophor hangenden P e p t i d -  
k e t t e n  bilden. Da beim Hydrazinabbau des Actinomyoins C, 
mebr als 1 Yo1 N-Methyl-valyl-sarkosin-anhydrid ents tehtc) ,  mnLl 
die dem N-Methyl-valin benaehbarte Aminosanre in  beiden Pep- 
tidketten Sarkosin eein. Auf Grund unserer Befunde laRt sich 
fur Actinomycin C, die T e i l f o r m e l  I aufstel!en. 
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bewiesen12), 3-Oxy-1,8-dimethyl-phenoxazon-(2)-carbons~ure-(5) 
und Desamino-actinocyl-threonin besteht offenbar am 3-Oxy-1,S- 
diniethyl-phenoxazon-i2]-diearbonsaure-(4,5) ( I ) ,  a n  deren einer 
Carboxy- Gruppe Saureamid-artig gebunden eine Tbreonin-Ma- 
lekel hlngt .  

Die Absorpt,ionskurven von Desamino-actinocyl-threoningj und 
ActinocininQ) sind denen der D e s a m i n o - a ~ t i n o m y c i n e ~ ~ )  &hnlich, 
und ahnlich ist xuch bei allen diesen Verbindungen die charak- 
teristische Anderung des Ahsorptionsspektrums, die eintritt, wenn 
die Oxy-Grnppe ihres chinoidrn Ringes acetyliert wird. Ge- 
meinsam ist ihnen ferner die intensive, grune Farbreaktion mit 
Zinn(II)-chloridQ~ 13). Xiohts spricht daher geq-en die Annahme, 
da l l  der Chromophor der 1)esamino-actinomycine die im Des- 
amino-actinocyl-tbreonin enthaltene, von nns U e s a m i n o - a c -  
t i n  o c i  n genaunt,e 3-Oxy-1,8-dimethyl-phenoxazon- (2)-dicarbori- 
saure-(4,5) ( I )  ist, deren Carhoxy-Gruppcn die S%nreamid-artige 
Verknupfung niit dem Peptid-Tcil dcr 1)esamino-actinomyehe er- 
moglichen. 

Wenn I der Chromophor der Desamino-actinomycine ist,  miillte 
die 3-Amino-1,8-dimethyl-phenoxazon-(2)-dicarhon~aure- !4,5) ( I a )  
- im folgenden A c t . i n o c i n  genannt - der Chromophor der Ac- 
tinomycine sein, denn beim fibergang der Actinomycine in Des- 
amino-actinomycine wird lediglich eine im chinoiden Ring drs  
Aotinomycin-chromophors stehencie Amino-Gruppe gcgen eine 
Oxy-Gruppe a u ~ g e t a u s c h t ~ ~ ) .  
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Uas an der Cellulose-Saule von Actinomyein-C,-saure Actinocinin 
leicht abtrennbare Gemisch der beiden obcn erwahnten J. 
Nebenprodukte enthalt, bezogen auf das bIo1.- Gew. 1300 

Aeetanhydrid-Pyridin5) nnd anschlienender Hydrolyse J. 
in1 I'apierohromatogramm noch N-Metbylvalin. Durch XI I 

XI 
e i n  e Methoxy-Brnppe und zeigt nach Umsetzung rnit 3-OxY-1,8-dimethyl-phenoxazon-(2) 

weitere Hydrolyse mit 0,1 n Alkali gehen die beiden NP- 2,5-Dioxy-toluchinon 
henprodukte in  Actinomycin-C,-saurc aber. Nach nnseren bis- 
herigen Ergebnissen sind die beiden i m  Ringehromatogramm 
trennbaren Nebenprodukte Actinomyein-C,-saure-halbester, von 
denen nach I z w e i  zn erwarten sind. Ihre  Entstehung ist nieht 
uberraschmd, da bei Einwirkung von alkoholischem Alkali auf 
Lactone') und Esters) zunachst schnell Uniesterung der Carboxy- 
Gruppe stattfindet iind erst anschliel3end in einer langsamer ver- 
laufenden Reaktion die Ester-Gruppe verseift wird. 

Die bisherigen Ergebnisse unseres Arheitskreises bei saurer und 
alkalischer Hydrolyse der Actinomycine sind in  den1 vorstehm- 
den Schema wiedergegeben. 
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Konstitution und Synthese des Actinomycin- 
Chromophors 

Von Prof. Dr. H .  U R O C K M A N N  und Dr. H .  M U X F E L D T  
Organisch-Chemtsches Institut der Uniuersztat Gdttingen 

Bei energischer Saurehydrolyse des Actinomycins C wurden als 
kristallisiwte Abbauprodukte Desamino-a~t inocyl - threonin~~~~ ), 
Actinocini~P~ lo), 3-O~y-1,8-dimethyl-phenoxazon-:12)~~) nnd 2,5- 
Dioxy-toluchinon'l) gefallt. Actinocinin ist, wie durch Synthese 
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Urn diese Annahme zu bestiitigen, haben wir zunachst aus 3- 
Nitro-3-oxy-4-methyl-henzoesaure-methylester durch Reduktion 
rnit Natriumrlithionit die entsprechende Amino-Verbindung her- 
gestellt und sie dnrch oxydative Kondensation in  den in  orange- 
farbenen Nadeln (Zers. oborhalb 200 "C)  kristallisierenden 3- 
Amino- 1,s-dimethyl- phenoxazon- ( 2 ) -  diearbonsaure- (4 ,5)  -dime- 
thylester ( I b )  iibergefuhrt. Seine Absorptionskurve in  Nethanol 
ist der der Actinomycine ahnlich, doch fphlt der langwelligen 
Bande die fur A h n o m y c i n e  charakteristische Sehulter. Durch 
Kochen mit 50proz. Essigsanre 1iiBt sich die Amino-Grnppe von I b  

l2) H. Brockmann ti. H .  M u x f e l d f ,  diese Ztschr. 68,  67 [1956]. 
13) H. Brockmann 11. B. Franck, Chern. Ber. 87,  1767 [1954]., 
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wie bei den Actinomyeinen durch eine Oxy-Gruppe austauscheii. 
Der so e rha l lene  3-0xy-1,8-dimethyl-phenoxazon-(2)-dicarbon- 
skure-(4,5)-dimethylester (10) liristallisiert in roten Prismen [Zers. 
oberhalb 2(!0 "C) .  Die Extinktion seines in Ifethanol bei 434 !J. 
liegenden Maximums ist kleiner als die der Amino-Verbindung ( I b ) .  
Eiuen analogeii Unterschied findet man zwischen dciri langwelligeii 
Absorptionsmaximum der nesamino-actinomycine unr! dem dcr 
Actinomgeine. 

Tim ZU sehen, ob sieh das Absorirtionsspoktrurii vcin Ia T7erBn- 
dcrt, wenn rnan die beiden Ester-methoxy- Gruppca  durch Saurc- 
amid-artig gchundene Aminosiiure-Reste ersotzt ,  haben wir den 
bctinocyl-his-Rlycinniethylestcr 111 synthetisiert. Ausgangsm:i- 
terial war 2-~i t~ro- :~-benzyloxy-4-niethy~t1e1izoes~ure~ derrn Ch!o- 
rid mit, Glycin-mcthylestrr umgesetzt den 2-Nitro-~-hcnzyloxy-4- 
irirlhyl-benzoyl-glycinmcth3.lester, farblose ?Jacleln vom Fp 126 "C, 
lirl'erte. I)er daraus durch katalytische IIydrierong mit TZnn~y- 
Nickel crhaltenc 2-Amino-3-oxy-4-rnet~i~vl-ben~~~yl~glyoinmett i~l-  
ester ( 1 1 )  IicIJ pich rlurch Luftoxydation in Ammoncarbonat-Lij- 
sun: (pI1 9 )  in du.ibenten bis zu 909; d.Th. in den iii orangeroten 
Xadcln voni Fp 293-296 " C  (Zers.)  kristallisirrenr!en Aetiiiocyl- 
bis-glycinmethylester (111) iibcrfiihrrn, der mit, konz. Salzsinre 
dieselhe llalochromie zeigt wie die Actinomyeine. Seine .4hsorl~- 
tionskurve (Rild 1 ist his auf gewisse Uiiterachiede in der Extink- 
t ion der Maxima den Actinomyein-Knrvcn glrich. Damit scheiiit 
n i x  gesichert, dai3 Actinociii ( I a )  der Chromophor der C-Actinom:r- 
cine ist. Die kleinere Extinktion der 9 c t i n n m + 1 e  isl. nffenbar 
auC rine gewisse Verzerrung der C!ironiophor-~lolekeI d u r c h  die 
sperrigen Peptid-Reste zuruckzufuhren. 

Beim Ahbau der hctinoingcine niit Rariumhydroxyd verwan- 
delt sich ihr Chromophor nnter Abspaltung der Aminosiiuren in 
Despeptidoactiuoniycin~4~, dessen K o n ~ t i t u t i o u s a u f k l ~ r u n g ~ ~ )  und 
8guthese16) wir kurzlieh beschrieben habeii. Bei dieser merkuriir- 
digen Reaktion, hei der die Amitlo- Gruppe des Chroniophors einc 
nocli ungeklarte Itolle Fpielt (UePamino-xctinoniycine geben kein 

Ucspeptido-actinomycinl, t r i t t  offenbar a m  H e -  
tpro-Sanerstoff cine hydrolytische Ringoffnung 
ein, morauf in  einer noc,h unbokanntcn Reak- 
tionsfolge die brnzoicie Carboxy-Gruppe etwa 
i m  Sinnc der  Forniel V mit dem chinoiden Ring 
kondensiert und die Imino- Gruppe  hydrolytisch 
qegen eine Oxy-Gruppe ausgetauscht wird. 

Absorptionskurven von  Actinocyl-bis-glycinmethylester ( I  1 I )  
... 0...0...0... rind Actinomycin C 0-D-e in Methanol 

Ua die ,,IIauptactinoniycine" C, ,C3, X, und I l l 7 )  beini Ahbau 
init Eariumhydroxyd alle das gleiche Despeptirlo-actinomycin 
lieFcrn, wurde auf gleicbe Konstitution ihrrs Chromophors ge- 
schlossenlS). Dieso Folgerung wird dumh die Erkenntnis, (la0 
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Des,)eptido-aetinoniyci~i pin Sekunddrprodnkt der t 'ormel VI ist,  
nicht becintraahtigt. Die Fraqe, ob alle funfzehn in  unsprem In- 
etitut bisher isoliertm Actinom ycine den gleirhen Chromophor 
enlhaltcn, wird zur Zeit gepruft. 

Eingegangen a m  13. Dezember 1955 [Z 2841 

Bilanz der Actinomycin C,-Abbauprodukte 
Votk Prof. 1)r. I I .  6! R O C I i L M d N A 1  U l k d  Dr. I j .  F R A A T C I <  

Orylrcnisch-(rhe,,iisches Insf i tuf  der  Uniuers i td  Qottingen 

\far kurxrni habcn wir einr vorliufige Rilanz drr  bis dahin in 
unsrrem liistitut gefundeiien B b b a u p r o d u k t e  des Actinoniyciiis 
G 3  aufgestelltl). Nachdeni nunmehr dir Chromophore des Ar- 
tinomycins c, und nesamino-actinomycins C,2) (Actinocin hzw.- 
Ilesamino-actinocin genannt! in  ihrer Konstitution bekaniit") 
und synt,hetiseh gewonnen Rind2), und nachdem sich herawge- 

1 1  hat ,  dal; 1.) Actinomyc:in C ,  zwei 1,acton-Ringe cnthi11,4,1 
IR-Spcktruni erkerinbar an der Rande bei 5,7 [J.) und 2 . )  der 

,,AcetyI- GPhalt," d e r  Actinnniycinr dadurch vorgetkuscht wird, 
da!d untpr r!rn Hedingongen der Acetyl-Hestinimung ( a m  den1 
Threonin des Aetinomycins C J )  Propionsdure cntsteht"), mu13 die 
friihero Rilanz, wie die folgende Ziisamment.trllung zeigt, in znvi 
Punkten geandert wcrden. An Stelle des  Drspcptitlo-actiiioni~- 
cins, das eiri TTmwandlungsprudukt des Chromophors iat,),  t r i t t  
Desnniino-actinocin C,,€I,,O,S, wahrend die ,.Essigsaure" e n t -  
liillt. 

2 Mol. Prolin . . . . . . . . . . . , . . . . . , , , . Cl0E1,O,N, 
2 Mol. N-Methylvalin . . . . . . " . .  . . . . . C,,H,,O,N, 
2 Mol. Allo-isoleucin . . . . . . . , , , . . . , , CI,H,,O,N, 
1 Mol. Ammoniak  . . . . . . .  . . . .  . . H, N 
1 Mol. Desamino-actinocin . . . . . c15!%&N ~~~~~~ ~~~ ~ 

C6,H 116029N 1 2  

--- H!& -13 MoI. ~~ Wasser ~~~~ . .  . ~ . . . . _ .  . . 
Actinomycin C, . . . C,,H,,O,,N,, (1283,5) 

Nimnit inan an, dalj jede der  bciden C!wboxy-Gruppen des Des- 
amino-a.rtinorins eine Peptidkette tragl, deren endstiindige C,arh- 
oxy-Gruppe mit der Oxy-Gruppe einer Threonin-Molekel e inm 
1.acton-Ring bildet, so mul; man van der Baustein-Hamme 
C6,H,,,0,,N,, 3 ' 2  Mol €I,0 fur die Verkniiplung der  Aminosiuren 
untereinander und rnit dem Chromophor nnd 1. Mol H L O  fur die 
Verkniipfnng des Ammoniaka mit deni 1)esamino-actinocin ab- 
ziehen. Dem Bctiiiomycin C ,  kame dann die Bruttolorme1 
C,,Hg,O,,YT,, (1283;5! zu, niit der die .4nalyseiizahlen und die 
Nol.-Gew.-Werte') aufs beste iihereinstimmen. 

Durch n i i l d ~  Siiurecinwirlrung gehrn die -4ct,inoniycine linter 
Ahspaltung von Ammoniak in  die Uesaniino-actinornycine uborl) ,  
cine Reaktion, bpi dcr lcdiglioh die Amino-Gruppc des Chromo- 
phors gegen eine Oxy-Gruplle ausgetauscht, wird. Dcrrinaeh miil;tr 
der lieuen Actinoinycin-C',-Formel cntsprrchend d e m  Deqamino- 
autiriomycin C, die Pormel ~ , ~ H 8 g O l , ? J l l  zukommen. lla unserr 
fruhercn Aualysenzahlen auf dime Forrnel schlecht passen, haben 
wir besonders gereinigte Praparate erneut analysiert und dabei 
Werte erhalten, die rnit tler C,,-Pormel gut  im Einkiang stehen. 

21,18. Gef . :  C =  59,653 TI- 7,02; N := 1 1 , ~ ;  0 = 21,86. 
(C64H8SOI,XII) Rer.:  C = 59,R1; H = 6,99; N = 11,99; 0 = 

Eingegangen a m  26. November 1955 [Z 2811 

Zur Konstitution der Actinomycine 
Vo?k Prof .  Dr. H .  B R O C K M d N N ,  Dr. G. ROEINVSACIC, 
1)r .  E .  F R A X C R ,  Dr. H .  G I Z O N E ,  Dr. I f .  N U X B 7 E l l D T  

und nr. L'. 8 i i L I s c :  
Orgcciiisch Gheniisches Institut der Universittit Gotlingen 

Auf Grund I r ~ h e r e r  BeIuridc8) und der in den  vorsteheiideri 
Mitteilungen xngefuhrt,eri Ergebnisse unseres Arbeitdkreises laBt 
sich fur Actinomycin C:?); fiir das die ErnttoforriiP1 C64€Ig,,0,6~12 
ermittelt WurdrlO), die vorliiiifige Struktnrforniel I aufstellen. I n  
. ~. 
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