
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 

H .  Brockmann u. N .  Grubhofer, Naturwissenschaften 37, 494 
(19501; H. Brockmann u. N. Grubhofer, Chem. Ber. 86,  1407 
[1953]. 

l a )  H. Brockmann u. H. Muxfeldt,  diese Ztschr. 67 ,  617 [19551. 
16) H .  Brockmann u. H .  Muxfeldt,  diese Ztschr. 67, 618 (19551. 
l7) H. Brockmann u.  H. Grone, Chem. Ber. 8 7 ,  1036 [19541. 
l a )  H. Brockmann 11. K .  Vohivinkel, Naturwissenschaften I / ,  251 

[ 19541. 

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. 
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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  
. ~. 

l) H. Brockmann u. B.  Franck, Chem. Ber. 8 7 ,  1767 [1954]. 
g) H .  Brockmnnn 11. H .  Grone diese Ztschr.  68 66 [1956]. 
3 ,  H .  Brockmann LI. H. Muife ld! ,  diese Ztsch'r. 68,  69 119561. 
") H. Brockmann LI. B. Franck. diese Ztschr.  68 68 [1956]. 
j) H. Brockmann u. B.  Franck Naturwissenschahen JZ  180 [1955j. 
,) H. Brockmann 11. H .  Mui fe ld t ,  diese Ztschr.  6 7 ,  '617 [19551; 

67 ,  618 119551. 
7 ,  H .  Brockmann u. K .  Vohwinkel, diese Ztschr.  l i7, 619 [l955]. 
8 )  H .  Brockmann N .  Grubhofer H .  Kalbe 11. W .  Kass Chem. Ber.  

83, 260 [1951];'H. B*ockmhni ,  diese Ztschr.  66,  1, [1'954]. 
9 ,  H. Brockmann u. H. Griine, Chem. Ber. 8 7 ,  1036 [1954]. 

" I )  H .  Rrockmnnn 11. B.  Franck, diese Ztschr.  08, 70 119561. 



ihr ist die Konbtitutiun des ( ~ h r l J l l l ~ ~ J h o I ' S  und seine Siureaniitl- 
artige Vcrkniipfung mit swei Peptid-lactonen bewiesen dureh: 
1.) Den Abbau drr  Aetinomycine zu Desamino-actinomycinenl'); 
I)esamiiio-ae:inocyl-threnninl2!, Actinocinin12- 13) ,  3-Oxy-1,8-dime- 
thyl-phenosa~on-!2) '~)  und 2,5-Dioxy-t0luchinon'~). 2 . )  Die Er- 
gebnisse der hydrierenden A ~ e t y l i e r u n g l ~ )  und 3. )  die ifberein- 
stimmung des Absorptionsspektrnms von 3-Amino-t,S-dimethyl- 
phenoxazon-(2)-dicarbongl-jl,R)-bis-~l~cinmethylesl.er mit Clem 
der Ac tin omgci neL5). 

H,C- CH,  H,C- CH,  H,C~, CH3 

CO--CH(i.) (L)CH-- - C 0  co-JH (L) 

\ i 
\C;: C H  

/ 
'C H 

NCH, NCH, I NCH,  
I ! '  

S a r  Sar i Sar 

L-Pro 1.-Pro L-Pro 

D-Aileu D-Aileu i R  

0 co I 
0 co co 0 

CH,-CH CH ( L )  ( L ) C H  -CH--CH, CH,-CH-CH(L) 

N H  N H  N H  
I 

C 

hei ihm wirtl dir Variatioiisniogliclikrit durvh die Kondensat~ion V O J I  

zwei Peptid-haitigen Bauelementen potenziert. Nimmt man z. B. 
an, da8 die Strepfo1121/ces-Zrlle neben einer Vorverbindung I1 eine 
sweite oder dritte mit nur  unwesentlich abgeindertem Peptid-Teil 
aufhaut, so konnen, je  naehdem wie diese Baueleniente hei der oxy- 
cialiven Kondensntion kombiniert werden, vier hzw. neun ver- 
schiedene Actinomycine entstehen. 

Actinomycin C,, C 2 ,  CZa2*)  und C, txrithalten die Aminosiurcn 
N-Methyl- 1.-valin, Sarkoain, r.-Proliii nnd 1.-Threonin paarweise 
und unterscheiden sich durch ihren Gehalt an n-Valin und n-Al10- 
isoleucin. Actinomycin C, en th i l t  2 Mol Valin, Actinomyein C, 
2 Mol Allo-isoleucin und Actinomycin C, bzw. C,, j e  1 Mol Valin 
und 1 Mol Allo-isoleucin. Nach deni oben Gesagten, w&ren znni 
dufbau dieser vier Actinomycine uur zwei Vorverbindungen vom 
Typ I1 erforderlich, eine ( I ra )  mit der Peptid-Kette des Actinomy- 
cins C, und eine ( I Ib) ,  in der diese Ket te  an St,elle v o n  Allo-iso- 
leucin Valin pnthilt.  

[Z 2x51 Eingegangen a m  13. Dezember 1955 

Azobenzol-Keten-Addu kt 
Volt Ptof. IJr. C;. 0. S C I L E T v C X  

u i id  rand. ehena. N .  E S G E L H A R I )  
Orgiiriasch-Che,iiasches Iristifut d w  Un~versi tat  Uattinpri  

U 
CH3 CH,  

I 

IIa R = DlAlio-isoleucin 
I I b  R = D-Valin 

Fur  den Peptidteil des Actinomycins C, ist folgpndes gesichert: 
1.) Zahl und Art der AminosRuren*, 16). 2.) T'orliegpn von zwei 
Lacton-Ringen, bei deren OXnung die Actinomycine in Actinomy- 
cin-sauren uberpehenlj). 3 . )  Stellung der beiden D-N-Methyl- 
valiu-I j )  untl Sarkosin-1folekoln1*), sowie der einon Threonin- 
Molekcl~2). 4.)  Verkndpfung von L-Prolin mit ~ - A l l o - i s o l e u c i n ~ ~ )  
in mindcstens einer Peptid-Kette. Nicht bewiesen ist die Stellung 
tler zweiten L-Threoninmolekel son-ie die lteihenfolge r a n  L- 

Erolin und o-Alloisoleucin innerhalb dcr beiden Ketten. 
Die in  I angenommene gleiche Struktur der beiden Peptidketten 

erscheint aber plausibel, wenn man annimmt, daB sich in aivo das 
Ringsystem des Actinomycin-chromophors in  gleicher Weise hil- 
det wie hei der 3-Amino-phenoxazon-Synthese in witro (x.  B. Syu- 
these des Actinocyl-his-glycin-niethylcster~~~)). Actinomycin C, 
wurde dann durch oxydative Kondensation von zwei Molekeln 
des 3-0xy-4-methylanthranilsaure-Derivales I1 entstehen. Ver- 
schiedene Beobachtungen deuten darauf hin, dalJ Borprodukte 
einer solchen Synthese in  Mycel und Kulturlbsung yon Actinomy- 
cin hildenden Sfreplom?lces-Stammen vorkornmenz0). DaO aus o- 
Aminophenol-Derivaten in aiao Phenoxazon-Derivate entstehen 
konnen, zeigt der kiirzlich von A.  Uutenandt und G. Y e u h e r t Z 1 )  
aufzeklirte Verlauf der Biosvnthese von Xanthommatin. 

Mit Hilfe der in unserem Institut entw-ickel- 
ten Trennungsmethoden9) sind bisher funfzohn C,H,--N=N-C H C,H,-N-N-CH- 6 3  (IL CtiH:--N N-C,H, 

Gruppe dieser ,,Chromopeptide" 
eine erheblich grofiere Zahl von Vertretern auf, H,C=C=0\(3) (4)JH20 '1 

als irgenrleiuc andere Gruppe von Polypeptid- 
Antibiotica. Uas ist, bei deni von uns angenom- 
menen Syntheseweg nicht dberrasrhrnd, denn 
_ _ _ ~  Infolge Spaltnng ( I )  entsteht aus I hrirn ErwBrmcn rnit wassw- 
11) H .  Brockmann LI. B. Franck ,  Chem. Ber. 87, 1767 [1954]. IialtigenTT~iisnngsmitteln IXphenylharnstoff; b e s o n d m  glatt, XSC- 
12) H .  Brockmann u. H .  Grone, diese Ztschr. 68, 66 [1956]. schieht dies mit Anilin. 

H .  Brockmann u. H .  Muxfe ld t ,  diese Ztschr. 68, 67 [1956]. Erwarmt man aher z .  B. das aus m,m'-Azotoluol und Kcten 
durch Belichten erhaltene Addukt  ( F p  90 "C)  rnit Anilin, so erhiilt 14) H .  Brockmann LI. B. Franck ,  diese Ztschr. 68, 68 [1956]. 

H .  Brockmann u. H .  M u x f e l d t ,  diese Ztschr. 68, 69 [1956]. 
H .  Brockmann u. G .  Bohnsack, Naturwissenschaften 40, 223 man cbenfa,lls Diphenylharnstoff, der B U S  zuniichst rehildetrni 
[I9531 ; H .  Brockmann,  H .  Grone u. J .  Timm, Naturwissenschaf- Phpnyl-m-to]yl-harnstofI mit xirrilin entsteht. 
t e n  42,  125 [19551; Diplomarbeit  H .  Vorbrliggen, Gottingen 
1955' Diplomarbeit  G .  Gebhardt Gottingen 1955. [Z 2761 
H. B'rockmann u. B. Franck ,  d i k e  Ztschr.  68 68 [1956]. 

[ 19561. l) Staudinger: ,,Die Ketene" ;  Ferd. E n k e  Veriag, S t u t t g a r t ,  S. 91 

,) A. H .  Cook u.  D. G. Jones,  J .  chem. Soc., London / 9 4 7 ,  1x4. G .  P a m p u s ,  unvei-offentl. 
,) Chr. K .  Zngold LI. St. D. Weaver ,  ebenda  127, 378 119251. 

301, 109 [19551. 4, 0. Hinsberg, Ber. d t sch .  chem. Ges. 2 / ,  112 [ISSXl. 

" t I 1  ~. - 
c -  0 hv verschiedene Actinoniycine isoliert worden. Die + + H,C-C=O I Hitze H ?C 

C, I3 5- N-N -C, H "/pi@sp C,H,- N H H N-C,H, 

H,C -~-C=O I H  
H,C-CO,H 

Eingegangen a m  15. D e w m b e r  1955 

la )  H .  Brockmann,  G. Bohnsack u. C .  Siiling, di&e Ztschr. 68,  66 2 2 )  B. Franck ,  unveroffenti .  

l a )  Dissertation G. Bohnsack, Gottingen 1955. 19 121. 

,') A. Butenandt LI. G. Neuber f ,  Hoppe-Seylers 2. physiol. Chem. 

Diphcnglketen liefert mit trans-Azobenzol bei 150 "C ein 1: 1- 
hddukt ' \ ,  das bereits bei Zimmeriemperatur mit cis-Azohenzol'j 
oder durch Zusammenbelichten': der Komponenten entsteht. 
Reaktionsfreudiger als Azohenzol ist der Phcnyl-azo-earhonsaure- 
athylester, der Diphenylketen ohne Belichten bereits hei Zimmer- 
teniperatur aildiert3). 

Da analoge Add-ukte anderer Ketene, inslea. des Grundkorpers, 
fehlen, versuchten wir i.m Rahmen der photochemischen rn te r -  
suchungen des Erstgenannten die Addit.ion .?on Keten an Phenyl- 
azo-carbonester, die jedoeh wedrr t,hermisch noch durch Relich- 
en gelatng. Uberraschenderweise entstand aber eus ris-Aznhenzol 
und Keten in Hexan bei 1 5 ° C  glatt das Addukt. I jbei raschem 
Erhitzen Fp 115 " C ) ,  das boreits in siedendem Aoeton rasch nach 
(1) in Phenylisocyanat und sofort polymerisierendes Formanilin 
gespalten wird. I ist rinfach darzustellen durch Belichten von 
Azobenzol in Hexan, Aceton usm. unter Einleitcn van Keten. 
lluch andere Azo-Verbindungen, die cis-Formen ausbilden kon- 
nen, liefern so Keten-Bddukte, die als Ikr iva te  des wenig unter- 
sucbten viergliedrigen Ringsystems des D i m e t h y l e n - d i i m i n s  
einiges Interesse verdienen und von uns, auch im Hinblick nuf 
das Prohlrm der hypothetischen 4-Ring-Peroxyde, naher unter- 
sucht werrlen. 

Das Azobenzol-Keten-A&dukt ist nach dem IR-Spektrum ein 
(3-Lactam, desscn Konstitution I sich aus der  Hydrierung naeh ( 2 )  
ergibt, die zum Anilino-essigsanre-anilid4) fiihrt. Mit kaltem Soda/- 
Permanganat wird ( 3 )  der Keten-Teil von I aboxydiert nnd Azo- 
henzol zuriiekgebildet. Mit kalter verd. NaOH wird die Amid- 
Rindung rasch nach (4 )  hydrolysiert. Die so  erhaltliehe 1)iphenyl- 
li!-ilrazino-essi:saure: die heini Fp 111 "C decarboxgliert, lieferb 
mit Acetanhydrid gekocht die hei 163- i ? O  " C  (Zerr..) whmplzende  
r-Acet,yl-Verbindung. 

AngPw. Chem. 1 68. Jahry. 1956 A'r. 3 7r 




