wie bei den Actinomycinen durch einc Oxy-Gruppe austauschen.
Der so erhaltene 3-Oxy-1,8-dimethyl-phenoxazon-{2)-dicarbon-
sidure-(4,5)-dimethylester (Ic¢) kristallisiert in roten Prismen (Zers.
oberhalb 200 °C). Die Extinktion seines in Methanol bei 434 u
liegenden Maximums ist kleiner als die der Amino-Verbindung (Ib).
Einen analogen Unterschied findet man zwischen dem langwelligen
Absorptionsmaximum der Desamino-actinomyeine und dem der
Actinomyeine.

Um zu sehen, ob sich das Absorptionsspektrum von Ia veran-
dert, wenn man die beiden Ester-methoxy-Gruppen durch Sidure-
amid-artic gehundene Aminosiurc-Reste ersetzt, haben wir den
Actinoeyl-bis-glycinmethylester IIT synthetisiert. Ausgangsma-
terial war 2-Nitro-3-benzyloxy-4-methylbenzoesiure, deren Chlo-
rid mit Glyein-methylester umgesetzt den 2-Nitro-3-henzyloxy-4-
methyl-benzoyl-glycinmethylester, farblose Nadeln vom Fp 126 °C,
lieferte. Der daraus durch katalytische Hydrierung mit Raney-
Nickel erhaltene 2-Amino-3-0xy-4-methyl-benzoyl-glyeinmethyl-
ester {11} lieR sich dureh Luftoxydation in Ammoncarbonat-Lo-
sung (py 9) in Ausheuten bis zu 90 % d.Th. in den in orangeroten
Nadeln vom Fp 293—296 °C (Zers.) kristallisierenden Aectinoeyl-
bis-glyeinmethylester (IIT) iiberfithren, der mit konz. Salzsiure
dieselbe MHalochromie zeigt wie die Actinomyecine. Seine Ahsorp-
tionskurve {Bild 1) ist bis auf gewisse Unterschiedc in der Extink-
tion der Maxima den Actinomyecin-Kurven gleich. Damit seheint
uns gesichert, daB Actinoein (Ia) der Chromophor der C-Actinomy-
cine ist. Die kleinere Extinktion der Actinomyeine ist offenbar
auf cine gewisse Verzerrung der Chromophor-Molekel durch die
sperrigen Peptid-Reste zuriickzufiihren.

Beim Abbau der Actinomycine mit Bariumhydroxyd verwan-
delt sich ihr Chromophor unter Abspaltung der Aminosiuren in
Despeptidoaetinomyein®), dessen Konstitutionsaufklirung®®) und
Synthese'®) wir kiirzlich beschrieben haben. Bei dieser merkwiir-
digen Reaktion, hei der die Amino-Gruppe des Chromophors eine
noch ungekldrte Rolle spielt {(Desamino-actinomyeine geben kein

500+ Despeptido-actinomyein), tritt offenbar am He-
tero-Sauerstoff eine hydrolytische Ringdffnung
ein, worauf in einer noch uunbekannten Reak-
tionsfolge die benzoide Carboxy-Gruppe etwa
im Sinne der Formel V mit dem chinoiden Ring
kondensicrt und die Imino-Gruppe hydrolytisch
400 gegen eine Oxy-Gruppe ausgetauscht wird.
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Bild 1
Absorptionskurven von Actinocyl-bis-glycinmethylester (1[1)
ee0eec0er0ne und Actinomycin C -0—® in Methanol

Da die , Hauptactinomyeine“ C, ,Cy, X, und I,7) beim Abbau
mit Bariumhydroxyd alle das gleiche Despeptido-actinomyein
Jiefern, wurde auf gleiche Konstitution ihres Chromophors ge-
schiossens). Diese Folgerung wird durch die Erkenntnis, daf}

"y H, Brockmann u. N. Grubhofer, Naturwissenschaften 37, 494
[1950%; H. Brockmann u. N. Grubhofer, Chem. Ber. 85, 1407
[1953].

18y H. Brockmann u. H. Muxfeldt, diese Ztschr. 67, 617 [1955].

18y H. Brockmann u. H. Muxfeldt, diese Ztschr. 67, 618 [1955].

17y H. Brockmann u. H. Grone, Chem, Ber. §7, 1036 [1954].

18) H. Brockmann u. K. Vohwinkel, Naturwissenschaften {7, 257
[1954].
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Despeptido-actinomyecin ein Sekundiarprodukt der Formel VI ist,
nicht becintrichtigt. Die Frage, ob alle fiinfzehn in unserem In-
stitut bisher isolicrten Actinomyecine den gleichen Chromophor
enthalten, wird zur Zeit geprift.

Eingegangen am 13. Dezember 1955 [Z 284]

Bilanz der Actinomycin C,-Abbauprodukte

Von Prof. Dr. II. BROCKMANN und Dr. B. FRANCK
Organisch-Chemisches Institut der Universitit Goftingen

Vor kurzem haben wir eine vorliufige Bilanz der bis dahin in
unserem lustitut gefundenen Abbauprodukte des Actinomyeins
(i, aufgestellt!). Nachdem nunmehr die Chromophore des Ac-
tinomyeing €, und Desamino-actinomyeins C42) (Actinoein hzw.-
Desamino-actinoein genannt) in ihrer Konstitution hekannt?)
und synthetiseh gewonnen sind?), und nachdem sich herausge-
stellt hat, daB 1.) Actinomyein C; zwei Lacton-Ringe enthilt?)
fim IR-Ypektrum erkennbar an der Bande bei 5,7 (1) und 2.) der
.Acetyl-Gehalt* der Actinomyeine dadurch vorgetiduseht wird,
da8 unter den Bedingungen der Acetyl-Bestimmung faus dem
Threonin des Aetinomyeins C,) Propionsidure entsteht?), mufl die
frithere Bilanz, wic dic folgende Znsammenstellung zeigt, in zwei
Punkten geindert werden. An Stelle des Despeptido-actinomy-
cins, das ein Umwandlungsprodukt des Chromophors ist$), tritt
Desamino-aetinoecin CgH,,O,N, wihrend die ,Essigsaure” ent-
Tallt.

2 Mol. Threonin ................... CyH | OgN,
2 Mol Sarkosin .................... CegH,, 04N,
2 Mol. Prolin ..................... CioH 304N,
2 Mol. N-Methylvalin .............. Ci,HuOuN,
2 Mol. Allo-isoleucin ............... C,,HyO4N,
1 Mol. Ammoniak ................. 3

1 Mol. Desamino-actinocin ......... CgH1 0N

CeaH115020N1,
—13 Mol. Wasser .................... — HyOy5

Actinomycir] Cy i

Cg1HgpO 14Ny, (1283,5)

Nimmt man an, dal jede der beiden Carboxy-Gruppen des Des-
amino-actinocins eine Peptidkette trigt, deren endstindige Carh-
oxy-Gruppe mit der Oxy-Gruppe einer Threonin-Molekel eincen
Lacton-Ring bildet, so mufl man von der Baustein-Summe
CgaH11609N 1, 12 Mol H,0 fiir dic Verkniipfung der Aminosiuren
untereinander und mit dem Chromophor und 1 Mol H,0 fir die
Verkniipfung des Ammoniaks mit dem Desamino-actinocin ah-
ziehen. Dem Actinomyein C; kime dann die Bruttoformel
CeaHggO16N 1, (1283,5) zu, mit der diec Analysenzahlen und die
Mol.-Gew.-Werte?) aufs beste tibereinstimmen.

Durch milde Szurceinwirkung gehen die Actinomyeine unter
Abspaltung von Ammoniak in die Desamino-actinomyeine tiber?),
eine Reaktion, bei der lediglich die Amino-Gruppe des Chromo-
phors gegen eine Oxy-Gruppe ausgetauscht wird. Demnach miilite
der necuen Aectinomyein-Cy-Formel centsprechend dem Desamino-
actinomyein C; die Formel (g,Hg0,;N; zukommen. Da unsere
fritheren Analysenzahlen auf diese Formel schlecht passen, haben
wir besonders gereinigte Priparate erncut analysiert und dabei
Werte crhalten, die mit der Cg4-Formel gut im Einklang stchen.

(C4HggO1,N 1) Ber.: ¢ = 59,84; H = 6,99; N = 11,99; 0 =
21,18, Gef.: C= 59,65; H==7,02; N=11,65; 0= 21,86.
Eingegangen am 26. November 1955 [Z 281]

Zur Konstitution der Actinomycine
Van Prof. Dr. H. BROCKMANN, Dr. G. BOHNSACK,
Dr. B. FRANCEK, Dr. H. GRONE, Dr. . MUXFELDT
und Dr. C. SULING
Orgunisch Chemisches Institut der Universitit Gottingen

Auf Grund {ritherer Befunde®) und der in den vorstehenden
Mitteilungen angefitbrten Ergebnisse unseres Arbeitskreises 1406t
sieh fiir Actinomyein C,°), fiir das dic Bruttoformel CgHgoO( N,
ermittelt wurdel®), die vorliufige Strukturformel I aufstellen. In

) H. Brockmann u. B. Franck, Chem. Ber. 87, 1767 [1954].

) H. Brockmann u. H. Grone, diese Ztschr. 48, 66 [1956].

) H. Brockmann u. H. Muxfeldt, diese Ztschr. 48, 69 |1956].

) H. Brockmann u. B. Franck, diese Ztschr. 68, 68 [1956].

) H. Brockmann u. B. Franck, Naturwissenschaften 42, 180 [1955].

) H. Brockmann u. H. Muxfeldt, diese Ztschr. 67, 617 [1955];
67, 618 [1955].

7) H. Brockmann u. K. Vohwinkel, diese Ztschr. 67, 619 [1955].

8) H. Brockmann, N. Grubhofer, H. Kalbe u. W. Kass, Chem. Ber,
84, 260 [1951]; H. Brockmann, diese Ztschr, 66, 1, [1954].

) H. Brockmann u. H. Grdne, Chem. Ber. §7, 1036 {1954].

) H. Brockmann u. B. Franck, diese Ztschr. (8, 70.[1956].
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CH,—CH

ihr ist die Konstitution des Chromophors und seine Siureamid-
artige Verkniipfung mit zwei Peptid-lactonen bewiesen durch:
1.) Den Abbau der Actinomycine zu Desamino-aclinomyecinentt),
Desamino-actinocyl-threonin'?), Actinoeinini®. 13}, 3-Oxy-1,8-dime-
thyl-phenoxazon-{2)1%) und 2,5-Dioxy-toluchinon3}, 2.) Die Er-
gebnisse der hydrierenden Acetylierung!) und 3.) die Uberein-
stimmung des Absorptionsspektrums von 3-Amino-1,2-dimethyl-

phenoxazon-(2)-dicarbonyl-(4,5)-bis-glycinmethylester mit dem
der Actinomyecine!?).
H,C  CH, H,C_  CH, H,C  CH,
cH \qﬁ “ch
CO—CH(L) (LYCH—-CO CO*‘C‘H(L)
NCH, ITICHa ‘ ‘} I‘\ICH;{
Sar Sar | Sar
L-Pro 1-Pro L-Pro
D-Aileu D-Aileu R
(8] cO éO (6] (6] CcO
SCH(1) (L)¢H _CH-CH, CH,—CH—CH(L)
NH NH NH
C‘O Co cO
N | NH,
VAV VAL d
] | AN
\\/\O/\\\//\O C‘HsoH
CH, CH, }}g l;{z giezlall(z;lisoleucin

I

Fiir den Peptidteil des Actinomycins C4 ist folgendes gesichert:
1.) Zahl und Art der Aminosiuren® 18). 2.) Vorliegen von zwei
Lacton-Ringen, bei deren O#fnung die Actinomyecine in Actinomy-
cin-sduren iibergehen'?). 3.) Stellung der beiden b-N-Methyl-
valin-'7) und Sarkosin-Molekeln'®), sowie der einen Threonin-
Molekel'2), 4.) Verkniipfung von r-Prolin mit n-Allo-isoleucin?)
in mindestens einer Peptid-Kette. Nicht bewiesen ist die Stellung
der zweiten r-Threoninmolekel sowie dic Reihenfolge von v-
Prolin und b-Alloisoleucin innerhalb der beiden Ketten.

Die in T angenommene gleiche Struktur der beiden Peptidketten
erscheint aber plausibel, wenn man annimmt, daB sich in vivo das
Ringsystem des Actinomycin-chromophors in gleicher Weise bil-
det wie bei der 3-Amino-phenoxazon-Synthese in vilro (z. B. Syn-
these des Aectinoeyl-his-glycin-methylestersi®)). Actinomycin C,
wiirde dann durch oxydative Kondensation von zwei Molekeln
des 3-Oxy-4-methylanthranilsiure-Derivates I1 entstehen. Ver-
schiedene Beobachtungen deuten darauf hin, dafl Vorprodukte
einer solchen Synthese in Myecel und Kulturlosung von Actinomy-
cin bildenden Streplomyces-Stimmen vorkommen?°). Dal aus o-
Aminophenol-Derivaten in vivo Phenoxazon-Derivate entstehen
konnen, zeigt der kiirzlich von A. Bulenandi und G. Neubert?l)
aufgeklarte Verlauf der Biosynthese von Xanthommatin.

Mit Hilfe der in unserem Institut entwickel-
ten Trennungsmethoden®) sind bisher finfzchn
verschiedene Actinomycine isoliert worden. Die
Gruppe dieser ,,Chromopeptide® weist demnach
cine erhehlich grofere Zahl von Vertretern aul,
als irgendeine andere Gruppe von Polypeptid-
Antibiotica. Das ist bei den von uns angenoimn-
mencn Syntheseweg nicht dberraschend, denn

+
H,C=C=0
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CyH ;- N=N—C,H;

beiihm wird die Variationsméglichkeit durch die Kondeusation von
zwei Peptid-haitigen Bauelementen potenziert. Nimmt man z. B.
an, dall die Streplomiyces-Zelle neben einer Vorverbindung IT eine
zweite oder dritte mit nur unwesentlich abgeindertem Peptid-Teil
aufbaut, so konner, je nachdem wie diese Bauelemente bei der oxy-
dativen Kondensation kombiniert werden, vier bzw. neun ver-
schiedene Actinomycine entstehen.

Actinomycin Cq, C,, C35322) und C; enthalten die Aminosduren
N-Methyl-r-valin, Sarkosin, r-Prolin und r-Threonin paarweisc
und unterscheiden sich dureh ihren Gehalt an p-Valin und b-Allo-
igsoleucin. Actinomyein C; enthilt 2 Mol Valin, Actinomyein C,
2 Mol Allo-isoleucin und Actinomyein C, bzw. C,, je 1 Mol Valin
und 1 Mol Allo-isoleucin. Nach dem oben Gesagten, wiren zum
Aufbau dieser vier Actinomycine nur zwei Vorverbindungen vom
Typ IT erforderlich, eine (ITa) mit der Peptid-Kette des Actinomy-
cins C; und eine (IIb), in der diesc Kette an Stelle von Allo-iso-
leucin Valin enthilt.

Eingegangen am 13. Dezember 1955 [Z 285}

Azobenzol-Keten-Addukt

Von Prof. Dr. G. 0. SCHENCK
und cand. chem. N. ENGELHARD

Organisch-Chemisches Institut der Universitdt G'ottingen

Diphenylketen liefert mit trans-Azobenzol bei 150 °C ein 1:1-
Addukt?!}, das bereits bei Zimmertemperatur mit, eis-Azobenzol?)
oder durch Zusammenbelichten?) der Komponenten entsteht.
Reaktionsfreudiger als Azobenzol ist der Phenyl-azo-carbonsaure-
dthylester, der Diphenylketen ohne Belichten bereits bei Zimmer-
temperatur addiert®).

Da analoge Addukte anderer Ketene, insbes. des Grundkorpers,
fehlen, versuchten wir im Rahmen der photochemischen Unter-
suchungen des Erstgenannten die Addition von Keten an Phenyl-
azo-carbonester, die jedoch weder thermisch noch durch Belich-
en gelatng. Uberraschenderweise entstand aber aus cis-Azobenzol
und Keten in Hexan hei 15 °C glatt das Addukt I (bei raschem
Erhitzen Fp 115°C), das hereits in siedendem Aceton rasch nach
{1) in Phenylisocyanat und sofort polymerisierendes Formanilin
gespalten wird. I ist einfach darzustellen durch Belichten von
Azobenzol in Hexan, Aceton usw. unter Hinleiten von Keten.
Auch andere Azo-Verbindungen, die cis-Formen ausbilden kon-
nen, liefern so Keten-Addukte, die als Derivate des wenig untez-
suchten viergliedrigen Ringsystems des Dimethylen-diimins
einiges Interesse verdienen und von uns, auch im Hinblick auf
das Problem der hypothetischen 4-Ring-Peroxyde, niaher unter-
sucht werden.

Das Azobenzol-Keten-Addukt ist nach dem IR-Spektrum ein
B-Lactam, dessen Konstitution I sich aus der Hydrierung nach (2}
ergibt, die zum Anilino-essigsdure-anilid?) fihrt. Mit kaltem Soda/-
Permanganat wird (3) der Keten-Teil von I aboxydiert und Azo-
benzol zuriickgebildet. Mit kalter verd. NaOH wird die Amid-
Bindung rasch nach (4) hydrolysiert. Die so erhiltliche Diphenyl-
hydrazino-essigsiure, die beim Fp 111 °C deccarboxyliert, liefert
mit Acetanhydrid gekochl die hei 163—170 °C (Zers.) sechmelzende
N-Aecetyl-Verbindung.

CH,—N—N—C4H, R CHy~ N —CyH;
hy » Bt o+
5 H,C—C=0 I Hitze H,C
@) @|H,0 e (2)
CH NN -CH, S/P(%?o\‘ C,H,~NH HN—C,H;
H,C—CO,H < HC -—C—0

Infolge Spaltung (1) entsteht aus I beim Erwirmen mit wasser-
haltigen§Losungsmitteln Diphenylharnsto{f; besonders glatt ge-
schieht dies mit Anilin.

Erwirmt man aher z. B. das aus m,m’-Azotoluol und Keten
durch Belichten erhaltene Addukt (Fp 90 °C) mit Anilin, so erhilt
man ebenfalls Diphenylharnstoff, der aus zuniichst gebildetem
Phenyl-m-tolyl-harnstoff mit Anilin entsteht.

Eingegangen am 15. Dezember 1955 [Z 276]

52‘) B. Franck, unveroffentl.
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