Angriff auf die B-Stellung des Indol-Rings durch die bei
der Spaltung freiwerdende —CHO-Gruppe, Reduktion zu
einem Indolin (und in irgendeiner Stufe Methylierung von
N(a)), Oxydatlon von —CH(OH)- zu —CO-, Oxydatlon

von ‘CH,—N: (Tryptophan-

Anteil) zu —CH(OH)-N:, CH-0)
Ringschlug durch Carbinol. NN
amin-Keton Kondensation, CH, CH-CH.
Reduktion des Carbonyls 3
zu XII, sodann Reduktion (x1)

der Athyliden-Gruppe und Oxydation von :N-CHy- (Me-
thylen-Gruppe der Berberin-Briicke), Oxydation der sek.
Alkohol-Gruppe unter Bildung von Ajmalidin. Ajmalin
kann durch Reduktion erhalten werden, oder unmittelbar
dadurch, daB die Oxydation der sekundédren Alkohol-
Gruppe vermieden wird. Die Reaktionsfolge moge als
Darstellung der verschiedenen erforderlichen Umwand-
lungen betrachtet werden und nicht als Theorie mit pré-
ziser biogenetisch-mechanistischer Bedeutung.

In diesem kurzen Bericht iiber die Chemie des Ajmalins
ist die Pharmakologie nicht beriicksichtigt worden, doch
sei darauf hingewiesen, daB die hypotensive sowie andere
physiologische Wirkungen der Rauwolfia serpentina dem
von E. Schlittler und seinen Mitarbeitern®) isolierten
Reserpin innewohnen, wiahrend Ajmalin keine dieser niitz-

%) J. M. Miiller, E. Schlittler u. H. J. Bein, Experientia 8§, 338
[1952]; L. Dorfman A. Furlenmeter C. F. Huebner, H. Lucas,
H, B. Macthllamy J. M. Miiller, Schlittler, H. Schwyzeru
St. André, Helv. chim. Acta 37, 59[1954] Vegl. auch E. Schlittler,
J. A. Schneider u. A. J. Plummer diese Ztschr. 66, 386 [1954].

lichen Eigenschaften hat. Diese ausgesprochene Inaktivitat
war ein gliicklicher Umstand fiir den Chemiker, dem das
unerwiinschte Alkaloid in gréBeren Mengen als je zur Ver-
fiigung stand.

Das Studium des Ajmalins hat einen weiteren, sehr
interessanten Beitrag fiir die Wandelbarkeit des Aldehyd-
Restes erbracht, der bei der Woeodward-Spaltung inter-
mediir auftritt. Er unterliegt einigen relativ einfachen
Umwandlungen, die zu den entsprechenden Teilstrukturen
des Corynanthins, 3-Yohimbins und Spermostrychnins
usw. fithren; die Methylen-Gruppe von —CH,CHO ist an
der Biosynthese des Strychnins beteiligt. Wenn Openshaws
Deutung zutrifft, ist die Biosynthese des Aspidospermins
eine andere Variante. Bei den Curarebasen Mavocurin und
Flavocurin (Karrer) greift die endstindige Aldehyd-
Gruppe (aus der 3-Stellung der DOPA-Molekel) den Stick-
stoff des Indol-Rings an. Beim Emetin wird aus dem glei-
chen Aldehyd-Rest, zusammen mit einer weiteren Molekel
DOPA (oder einem Aquivalent), das Teilstiick eines neuen
Tetrahydro-isochinolin-Rings aufgebaut.

Die neuen Erkenntnisse, die mit der Aufklarung der
Ajmalin-Struktur gewonnen wurden, reihen sich an die
bereits bekannten Tatsachen gleichbedeutend an. AuBer-
dem reprisentieren die speziellen Eigenschaften der Car-
binolamin-Gruppierung ein auffallendes Merkmal der
Chemie dieses Alkaloids.

(Ubersetzt von Doz. Dr. A, Mondon, Kiel)

Eingegangen am 5. September 1956 [A 769]

Die Giftstoffe des grinen Knollenblétterpilzes
(Amanita phalloides)

Von Prof. Dr. THEODOR W IELAND?*), Frankfurt/ M.

Institut fiir organische Chemie der Universitdt Frankfurt/M.

Als Gifte des griinen Knollenblitterpilzes wurden die Cyclopeptide, Phalloidin, «-, 8- und y-Amanitin

isoliert. Sie unterscheiden sich wesentlich in ihrer Toxizitit; auch sind die letalen Dosen von Tier zu

Tier verschieden. Wihrend die Phalloidin-Struktur aufgeklirt und bereits Syntheseversuche unter-
nommen werden konnten, ist die Konstitution der Amanitine noch nicht vollstindig bekannt,

Seit es eine geschichtliche Uberlieferung gibt, ist von
todlichen Vergiftungen nach dem GenuB von Pilzen be-
richtet worden und auch heute fordert diese Todesart
weiterhin ihre Opfer, deren Zahl auf der Erde zu einigen
Hundert pro Jahr geschidtzt werden kann. Wir wissen
heute, daB hierfiir allein Pilze aus der Amanita-Species
verantwortlich zu machen sind, in der sich einige wenige
Vertreter gefahrlicher Giftigkeit finden. Den iiberwiegen-
den Anteil stellt in Mitteleuropa der griine Knollen-
blatterpilz (A.phalloides, Fr.), Vergiftungsfalle sind bei
uns auch vom weiBen Friihlingsknollenblatterpilz (A.verna)
beschrieben. Dieser scheint in den USA, wo er als ,de-
stroying angel bezeichnet wird, neben einer weiteren
giftigen Art, A.enuifolia, die Hauptrolle zu spielen?).
Der in Europa verbreitete und vom Kenner durch die
leicht gelbe Farbe des Fruchtfleisches und den typischen
Geruch nach Kartoffelkeimen vom griinen leicht zu unter-
scheidende gelbe Knollenblatterpilz (A.mappa, Batsch)
enthilt keine Spur der tédlichen Giftstoffe.

*) 12, Mitt. iber die fotstoffe des grunen Knollenblatterpilzes.
11, Mitt, s. FuBinote!?).

1) 8. S. Block, R. L. Stephens u. W. A, Murill, Agricult. and Food
Chem. 3, 584 [1955] ; dieselben mit A, Barreto Science [Washing-
ton] 727 505 [195 ]
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Isolierung der giftigen
Inhaltsstoffe

Versuche verschiedener Forscher, das todliche Gift von
A. phalloides in reiner Form zu gewinnen, reichen bis zum
Anfang des letzten Jahrhunderts zuriick, aber erst vor
20 Jahren stellte sich ein chemisch bemerkenswerter Er-
folg ein. Man war bis dahin iiber die Erkenntnis nicht weit
hinausgekommen, daff der Giftpilz neben einem hitze-
labilen Haemolysin komplizierter Natur, das die Todes-
falle durch gekochte Gerichte nicht verursachen kann und
deshalb bisher nicht ndher untersucht wurde, ein thermo-
stabiles Gift ,,Amanitatoxin“ enthalt (W. W. Ford
und Mitarb.). 1931 nahm H. A. Raab im Miinchner
Chemischen Universitdtslaboratorium die chemische Be-
arbeitung auf. In der ersten Publikation?) findet sich
ein kurzer tabellenartiger Uberblick bis zu diesem Zeit-
punkt fiir den geschichtlich interessierten Leser. Der
weitere Gang der Isolierungsarbeiten bis zum Beginn
unserer eigenen Untersuchungen sei in dhnlicher Weise
hier skizziert.

2) H. A Rauab,
[1932].

Hoppe -~ Seyler’'s Z. physiol. Chem. 207, 157
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1932 H. A. Raab Ausarbeitung des Meerschweinchen-
testes. Das Amanitatoxin wird, haupt-
gichlich dureh Schwermetallsalz-
Féallungen etwa 100fach angereichert.
Entfernung von Ballaststoffen durch
Ausfdllung mit Bleiessig.

H. A. Raab*) und J. Kimmig®)): An-

wendung der chromatographischen

Adsorption. Das Toxin ist schwer

dialysierbar und kann aus Wasser mit

Butanol ausgeschiittelt werden.

F. Lynen und U. Wieland®): Das Gift ist aus wabriger
Losung mit Ammonsulfat nahezu
quantitativ ausfdllbar. Es besteht aus
zwei Komponenten, von denen die an
der weilen Maus rascher wirkende
kristallisiert erhalten und als Phallo-
idin bezeichnet wird. Beobachtungen
zur chemischen Natur, Die langsamer
wirkende, giftigere Komponente (I)
wird auf 509%ige Reinheit gebracht,
Anhaltspunkte fiir eine dritte werden
mitgeteilt.

H. Wieland und R. Hallermayer?): Die hochtoxische
Komponente (I) wird in kristallisierter
Form gewonnen und Amanitin ge-
nannt.

1934—385 J. Renz?®) (mit

1937

1941

Durch die Kriegs- und Nachkriegsereignisse ist die er-
folgreiche Arbeit in Miinchen abgebrochen worden, die
auch iiber die chemische Natur des Phalloidins Wesent-
liches ans Licht brachte (s. u.). Zur Zeit ihrer Wiederauf-
nahme durch den Verfasser standen neue Trennmethoden
aus anderen Laboratorien (Gegenstromverteilung, Papier-
chromatographie) und aus dem eigenen (Papierelektro-
phorese) zur Verfiigung. So konnte bald gezeigt werden,
daB Amanitin aus zwei Komponenten, einer neutralen o-
und einer sauren, papierelektrophoretisch zur Anode
wandernden 8-Komponente besteht, die ebenfalls giftig
ist und kristallisiert wurde®). Spéater wurde unter vielen
Dutzenden von Ldsungsmittelkombinationen ein Spezial-
gemisch, die obere Phase des Systems aus 20 Vol. Methyl-
athylketon, 2 Vol. Aceton und 5 Vol. Wasser aufgefunden,
mit dem die papierchromatographische Trennung der
Gifte und damit die rasche Analyse von Pilzsiften moglich
ist®). Die Sichtbarmachung der Toxine gelingt dabei am
besten mit Zimtaldehyd in einer stark HCl-haltigen
Atmosphére, wobei diese Indol-Derivate unter Blau- und
Blauviolett-Farbung reagieren. (s. Tab. 1). Dabei konnte
eine weitere in sehr kleiner Menge anwesende Verbindung
entdeckt werden, die vor kurzem ebenfalls isoliert wurde
und sich auch als giftig erwies, das y-Amanitin1?). Bei
der Abtrennung dieses neuen Giftstoffs, der im normalen
Papierchromatogramm das Phalloidin hartnickig be-
gleitet, fiihrte die Impréagnierung des Papiers mit Borat-
Puffer, auch zur mikropraparativen Gewinnung, zum Ziel.

Die Isolierung der verschiedenen giftigen Bestand-
teile aus A.phalloides folgt nun der grobskizzierten Vor-
schrift:

Einlegen der frischen Pilze in Methanol, Filtrieren und
Abpressen nach einigen Tagen, dann Abdampfen im Va-
kuum. Beim Versetzen des zuriickbleibenden Sirups mit
der 5—10fachen Menge an Methanol bleibt viel Kalium-
chlorid zuriick, von dem abfiltriert wird. Dann wird noch-
mals verdampft, in Wasser aufgenommen und mit Blei-
acetat versetzt bis keine starke Féallung mehr eintritt und
das entbleite Filtrat mit Ammonsulfat gesattigt. Dabei

J. Renz, ebenda 230, 245 [1934].
H. A. Raab u. J. Renz ebenda 276, 224 [1933].
J. Kimmig, Dissert. Uhiv. Miinchen 1935,

. R. Hallermayer, ebenda 548, 1 [1941].

8) Th. Wieland, L. Wirth u, E, Fischer, ebenda 564 152 [1949].

?) Th. Wieland u. G. Schmidt, ebenda 577 215 [19

10) Th, Wieland u. Chr. Dudensmg, Llebigs Ann, Chem 600, 156
[1956].
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scheiden sich die Giftstoffe zur Hauptsache ab, der Rest
wird durch Ausschiitteln mit sek. Propanol herausgeholt.
Auf diese Weise gewinnt man nahezu alles Gift in einem
sog. Primdrmaterial, das zu 10—209, aus den Toxinen
neben vorwiegend sauren, aber auch basischen Ballast-
stoffen besteht. Zu jhrer Entfernung behandeln wir mit
Anionen- und Kationenaustauschern und reduzieren so
das Gewicht um 509, ohne Wirksamkeitsverlustll). So-
dann wird das Phalloidin vom «-Amanitin und dieses vom
f-Amanitin durch Verteilungs- und Adsorptions-chromato-
graphie an Tonerde getrennt und aus Methanol kristalli-
siert. y-Amanitin verbleibt in den Mutterlaugen der
Phalloidin-Kristallisation. Es besteht erhebliche Wahr-
scheinlichkeit, daB noch weitere #hnliche Giftstoffe in
Amanita-Extrakten aufgefunden werden.

Die Amanita-Toxine sind in Wasser, Methanol,
fliissigem Ammoniak und Pyridin gut, in Athanol weniger
18slich, in den héheren Alkoholen und Phenol nur bei Wasser-
zusatz und unldslich in den wenig polaren organischen
Losungsmitteln. Sie unterscheiden sich zum Teil recht
stark in ihrer Toxizitdt und in ihren Erkennungsreaktio-
nen. Eine vergleichende Zusammenstellung einiger wich-
tiger Daten gibt Tabelle 1.

Phalloidin B-Zml::ijtin v-Amanitin
Zimtaldehyd-HCl ....,, hellblau, tiefrot- tiefrot-
fliichtige Farbe,| violett, er- violett,
erfaBit 1020y faBt 1-2 y erfaBt 1-2 v
Fed+-haltige konz. H,80, leuchtend olivgriin, ver- | olivgriin, ver-
blau blaBt nach blaBt nach
gelb gelb
Folin-Denis............ blau blau blau
Millons Reagens ....... braun braun braun
Diazot. Sulfanilsdure
(Pauly) ............ gelb rot rot
Hopkins-Cole .......... negat. blau blau
Ammoniakal. Silber-Lsg. negat. wird sofort | wird bei 70 °C
reduziert rasch reduz.
Toxizitat (pro kg weiBe i
Maus) ...o.oiiiaiians i 2000 v 100 v («-) 800 v
400 v (B-)
Max. d. UV-Abs. (mu) .. 290 305 305
Tabelle 1

Uber den Gehalt des griinen Knollenblitterpilzes an
den einzelnen Giftkomponenten 148t sich anhand der
isolierten Stoffe oder aus toxikologischen Angaben nur
eine ungenaue Aussage machen. Sicherer ist die spektro-
photometrische Gehaltsbestimmung nach papierchromato-
graphischer Trennung und Elution der Gifte, besonders
wenn das hochangereicherte quantitativ gewonnene Pri-
maérmaterial eingesetzt wird!!). Diese Bestimmung ergibt
in 100 g Frischpilzen: 10 mg Phalloidin, 8 mg a-Amanitin,
5 mg f-Amanitin und etwa 0,5 mg y-Amanitin. Fiir die
toxische Wirkung ist hiervon das a-Amanitin maBge-
bend, so daf man verstehen kann, dal der Giftgehalt
eines schweren Pilzes (50 g) geniigt, um den Tod eines
Menschen herbeizufiihren (dos. let. etwa 0,1 mg pro kg).
Im Vergleich hierzu betragt die letale Dosis am Meer-
schweinchen etwa 0,05 mg/kg, an der Maus 0,1 mg/kg und
am Hund 0,15 mg/kg. In der Tddlichkeit bestehen ge-
wisse Schwankungen bei den S&ugetieren. Besonders
resistent sind die Ratten, die erst mit einer zehnfach hohe-
ren Dosis als Mause dem Gift erliegen. Poikilotherme
(wechselwarme), im Stoffwechsel tragere Tiere, sind eben-
falls viel weniger empfindlich. So fithren bei Froschen und
Kroten erst 1,5 mg/kg «~Amanitin in 5—10 Tagen zum
Tod. Das Phalloidin ist in allen Fiéllen etwa um 10mal

1y K. Mannes, Dipl.-Arbeit Univers. Frankfurt/M. 1956,



weniger giftig. Bei Wirbellosen (Helix pomatia, Limax
arborum) konnte nur am o«-Amanitin, von dem etwa
100 mg/kg tdédlich waren, eine Giftwirkung beobachtet
werden, wihrend das weniger giftige Phalloidin vertragen
wurde. Die letalen Mengen sind also bei den verschiedenen
Tierarten auBerordentlich unterschiediich, wohl in der
Weise, dal die Intensitdt ihres Stoffumsatzes in direkter
Weise mit der Anfalligkeit im Zusammenhang steht??),
Es falit auf, daf Herzfibroblasten in Kultur und auch
Einzeller wie Hefen oder Milchsdurebakterien von den
Giften nicht abgetdtet werden.

Wie erwahnt, istdie typische Kombination der Gift-
stoffe bisher nur in wenigen Pilzarten aufgefunden worden.
Bei einer vergleichenden Untersuchung amerikanischer Au-
toren iiber den Giftgehalt von Amanita-Arten?) fallt das
Fehlen von Phalloidin auf. Da die Farbreaktion mit Zimt-
aldehyd-HCl fiir Phalloidin etwa 10fach weniger empfindlich
ist als fiir die Amanitine, die dort papierchromatographisch
analysiert wurden, scheint uns jener Stoff in den nicht
angereicherten Extrakten iibersehen worden zu sein. Der
verwandte gelbe Knollenblédtterpilz enthalt, wie oben er-
wahnt, keinen der giftigen Stoffe, dafiir aber einen anderen
Indol-Kérper, der ebenfalls isoliert werden konnte. Er hat

HO\‘

N

\ll | CHa- CH,=N(CHy),
\\\//\N/

H I
sich als die auch im Sekret der Krote (Bufo vulgaris) ent-
haltene Base Bufotenin (5-Hydroxy-N-dimethyl-trypt-
amin (I)) herausgestellt?).

Chemie der Giftstoffe

In ihrer chemischen Natur haben die vier Giftstoffe
einige Ziige gemeinsam, die auf eine gewisse Verwandt-
schaft hindeuten. So sind sie alle Cyclopeptide aus
wenigen Aminosduren (Molgew. etwa 1000), von denen
einige in Proteinen nicht vorkommen. Alle enthalten ein
S-Atom pro Molekel, das einem Cystein angehért, aber
weder als SH noch als S-S vorliegt. Im UV zeigen sie ein
intensives Absorptionsmaximum in der Gegend von
300 my, das auf das Vorliegen eines Indol-Chromophors
schlieBen 1aBt, womit auch gewisse Farbreaktionen, be-

17

i // A>b
CIVYA)
A\ 7N

a7

230 250 270 20 310

A m{a —_—
A750.1
Bild 1
UV-Spektren der Amanita-Toxine (etwa 80 y/cm3) in Wasser

2y Th. Wieland u. K. Dose, Biochem. Z. 325, 439 [1954],
13y [Tg. Wieland, W. Motzel u. H. Merz, Liebigs Ann. Chem. 587, 10
1953].
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sonders aber die positive Fichtenspanreaktion nach der
Alkalischmelze iibereinstimmen. SchlieBlich kommt die
vermutete Verwandtschaft auch in der prinzipiellen Ahn-
lichkeit ihrer pharmakologischen Wirkung zum Ausdruck.
Am genauesten sind unsere Kenntnisse beim Phalloidin.

1. Phalloidin

Bei der Hydrolyse des kristallisierten Giftstoffs mit
209,iger HCI oder 259%,iger Schwefelsaure bei 100 °C iiber
mehrere Stunden, wie sie fiir die Spaltung von Polypep-
tiden iiblich ist, erhielten F. Lynen und U. Wieland®)
Alanin (I1), H. Wieland und B. Witkop14) auBerdem L-
a-Oxytryptophan (IIT) (wegen seiner Lactam-Struk-
tur besser, aber umsténdlicher als «-Oxindolyl-8-alanin zu
bezeichnen), L-Cystein (IV) und vr-allo-Hydroxy-
prolin (V), also das Diastereomere des in der Natur vor-
kommenden Hydroxyprolins, bei dem Carboxyl und OH
auf verschiedenen Seiten der 5-Ring-Ebene stehen. Das
Alanin wurde als L-Form erkannt.

H
Z N\ _CH,—CH(NH,)CO,H
H,C—CH(NH,)CO,H ”

» co
NS N\
Y 1
H
CO,H
: HO
HS—CH,~CH(NH)COH 1/ "
18% N/
N
v

Es handelt sich also um ein recht ungewéhnliches Peptid,
das zudem weder eine Amino- noch eine Carboxyl-End-
gruppe aufweist und deshalb als Cyclopeptid angesprochen
wurde. In folgenden Arbeiten konnten wir das Vorliegen
einer eigenartigen Bindung des Cysteins an das Trypto-
phan beweisen, das schon von Neuberger und Mitarb.15)
auf Grund spektroskopischer Beobachtungen vermutet
worden war. Das als ,,Baustein® isolierte Oxindolylalanin
(IT1) zeigt namlich das Maximum der Absorption bei
250myp. (kein Indol-, sondern Benzol-Spektrum), wihrend
das lingerwellige Maximum (290 my) auf eine Indol-
Konjugation im Phalloidin hindeutet. Im Verein mit dem
Ausbleiben der Nitroprussid-Reaktion, auch nach Reduk-
tion, fithrten diese Beobachtungen zum Postulat einer Bin-
dung des Cysteinschwefels an die 2-Stellung des Trypto-
phan-Rings. Die hydrierende Entschwefelung durch Kochen
mit Raney-Nickel lieferte aus Phalloidin tatsdchlich ein
ungiftiges, S-freies Cyclopeptid (Desthiophalloidin (V11)),
das nach Hydrolyse statt Oxytryptophan Tryptophan und
einen vermehrten Alanin-Gehalt aufwies®). Hiermit war
das Vorliegen einer Thioamid-Struktur (VI) so gut
wie erwiesen. In der gleichen Arbeit konnte durch Papier-
chromatographie des Phalloidin-Hydrolysats Threonin
(VIII) als weiterer Baustein aufgefunden werden, das
wegen seiner schwierigen Isolierbarkeit den fritheren Be-
arbeitern entgangen war.

[ NH-CO CH-NH-CO—
! CH,

. CH,
O N T
{ i . \
NN N NN
| N S N H
H N H
CH, i CH,
L. . CO-NH-CH-CO-NH-J Lco- © NH—— CH €O . —NH_
VI Vil l Hydrolyse
HyC—CH(OH)-CH(NH,;)CO,H -Tryptophan
VIl -L Alanin

4y H. Wieland u. B. Witkop, ebenda 543, 171 [1940].
18) R. H. Cornforth, C. E. Dalgliesh u. A. Neuberger, Biochem. J.
48, 598 [1951].
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Weitere Beweise fiir das Vorliegen einer Thioamid-
Struktur konnten durch Synthese von Modellsubstanzen
erbracht werden. Bei der Reaktion von verschiedenen
Indol-Korpern, auch des Tryptophans seibst, mit Di-
schwefeldichlorid CISSC! und Sulfensdurechloriden RSCI
wird der Schwefel definiert in die 2-Stellung des Rings
eingefiihrt16). Solche Thioamide, zum Beispiel 2-S-Methyl-
indolylessigsaure (1X), zeigen auBerordentlich grofe Ahn-
lichkeit im Absorptionsverhalten mit Phalloidin (Bild 2).

A 8

13000
12270 &

Ty
4 B

\
\
| —

& ——

7000 \\ 5000
5000 X/ 1/
h \// T\ J
J000 — 000
230 250 27 29 370

ma ——
Bild 2

UV-Spektren. A=2-8-Methyl-3-indolylessigsaure (1X);
B=Phalloidin (XVI)

Durch den Vergleich der Extinktion der Modellverbindung
1X (e = 12270, Molgew. 221,3) mit der des Phalloidins lieB
sich dessen Molgew. spektrophotometrisch zu 890 berech-
nen.

CH,—CO,H CH,—~CO,H
/\7”]/ 2 2 / / 2 2
iy -0
N N + CIS—CH, N/ N S—CH,

H H X

DaB ein solches Thioamid bei der Hy drolyse mit Saure
unter Ersatz des Schwefels durch Sauerstoff re-
agiert, konnte hierbei ebenfalls gezeigt werden. Auf dieser
Reaktion beruht eine ergiebige Synthese des Oxytrypto-
phans aus Tryptophan mit S,Cl, in Chloroform, wobei der
Zusatz von Trichloressigsaure die Aminosdure 18slich
macht, und anschlieBender hydrolytischer Abspaltung
des Schwefels?), Die in 2-Stellung durch Schwefel sub-
stitujierten Indole geben die positive blaue Farbreaktion
mit eisenhaltiger konz. Schwefelsdure wie Phalloidin, was
einen weiteren Beweis fiir die Richtigkeit der angenomme-
nen S-Briicke im Giftstoff bildet.

Die Fortsetzung der Versuche am Hydrolysat des Phallo-
idins, bei denen wegen des Versagens der Papierchromato-
graphie die gekiihlte Papierelektrophorese mit hdéheren
Spannungen8) entscheidende Dienste leistete, fiihrte zur
Entdeckung eines 6., bisher nicht bekannten Peptid-Bau-
steins!®), Im frisch bereiteten Saurehydrolysat lie sich
eine Ninhydrin-positive kationische Verbindung nach-
weisen, die durch verdiinntes Alkali rasch in eine neutrale
a-Aminosiure verwandelt wird und umgekehrt aus dieser
) Th, Wieland, O. Weiberg, E. Fischer u. G. Hérlein, Liebigs Ann.

Chem. 577, 215 [1952]. )

17) Thés\é\aieland, 0. Weiberg, W. Dilger u. E. Fischer, ebenda 592, 69

[1 .
18y Th, Wieland u. G. Pfleiderer, diese Ztschr, 67, 257 [1953].
1) Th, Wieland u., W. Schon, Liebigs Ann. Chem. 593, 157 [1955].
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mit Mineralsduren wieder hervorgeht. Dies lie auf die
Struktur einer a-Amino-y- (oder 3-)-hydroxysaure schlie-
Ben, die als Aminolacton im elektrischen Feld zur Kathode
wandert. Die Verbindung konnte als Lactonhydrochlorid
aus mehreren Papierpherogrammen eluiert und kristalli-
siert gewonnen und in ihrer Konstitution durch folgende
weitere Reaktion aufgeklart werden:

1. die Summenformel des Hydrochlorids lautet CgH,;O;N, HCI,
die der neutralen durch Ringéffnung entstehende Aminosiure
CgH,30,N.

2. Die C-Methyl-Bestimmung nach Kuhn-Roth liefert 1 Mol
Essigsiure.

3. Mit Perjodat entsteht aus der Aminosiure 1 Mol Formaldehyd
und 1 Mol «~-Amino-laevulinsiure.

4. Die Abbausiure wurde aufler durch R¢-Vergleich mit einem
synthetischen Produkt2®) durch ihre positive Jodoform-Reak-
tion identifiziert, bei der auBerdem Asparaginsiure entstand.

Dem neuen Baustein kommt also die Struktur einer a-
Amino-y-hydroxy-y-hydroxymethyl-n-valeriansaure  (X)
zu, die wir als 3-Oxyleuceninhydrat bezeichnet haben.

CH,0H CH,OH
i
H,C—(f——%? H,C—C-OH
® OH -
He co &M SEEEALSN
=" Hec. Co
C + OH® AN
H/ \ﬁﬂ /C\
s H NH,
CH,0 X
HyC—C=0 Heh con
HC CO,H —— H,  CO,H
C N
/N VRN
H  NH, H  NH,

Inzwischen ist die Synthese des Racemats dieser
Verbindung gelungen?!), die von Meth-allylbromid und
Na-Acetamino-malonester ihren Ausgang nimmt. Das Kon-
densationsprodukt (X1) addiert 1 Mol Brom unter Bildung
eines Brommethyl-oxaziniumbromids (XI1), das bei an-
schlieBender Verseifung durch schwefelsaure Silbersulfat-
Losung die Verbindung der erwarteten analytischen Zu-
sammensetzung gibt, die sich in ihrem Ry-Wert und dem
ihres Lactons nicht vom Naturprodukt unterscheidet.

CH, CH,
|
H,C=C~CH, co,R BrCH,—C-—-CH, (q R
o c 2 + Br, \C/ 2 Vers
N _
AN /N ANERVARN
c-N"  cOo,R Cc=N CO,R
. H H
H,C H,C Br®
XI XI11

Da intaktes Phalloidin bei der Reaktion mit Perjodsiure
keinen Formaldehyd gibt und nur 3 OH-Gruppen enthiit
(krist. Triacetyl-Verbindung®)), mul die lactonisierende
Aminosdure in Form einer Vorstufe darin gebunden sein.
Als solche betrachten wir die ungesattigte Verbindung
(XIII), die wir 3-Oxyleucenin genannt haben; es hat
sich namlich gezeigt, dafl der Giftstoff Permanganat re-
duziert und das hierbei entstehende Glykol mit Perjodat
nunmehr unter Formaldehyd-Abspaltung reagiert.

HSC\ /CH20H H:,C\ / CH,OH Hac\ CH,0
C “ CO,H
| MnO,- . 0,-
| e | OH J N
CH HC—OH H-CO

i !
I/./N H—CH~CO\J (N H-CH-CO /'NHACH-CO»

Das Kohlenstoffskelett des neu entdeckten Bausteins
(XI111), das uns auch im Leucin begegnet, ist vom biolo-
gischen Standpunkt aus wohlverstindlich. Uber seine
Genese konnen heute allerdings nur Spekulationen an-

20y O, Wiss u. H, Fuchs, Helv. chim. Acta 35, 407 [1952)].
21y Th. Wieland u. O. Weiberg, erscheint demnéchst.

47



gestellt werden. So mochten wir es nicht fiir wahrscheinlich
halten, dafl die 3-Hydroxy-Verbindung eine Vorstufe des
Leucins darstellt, ja sogar nicht einmal, daB der Synthese-
weg beider Aminosduren teilweise gemeinsam verlduft.
Vielmehr mdchte man an eine direkte Verkniipfung von
2 Molekeln Brenztraubensdure (oder Oxalessigsdure), Ami-
nierung der Parabrenztraubensaure und anschlieBende Hy-
drierung denken. Beim Fehlen dieses Schritts kame eine
biogenetische Verkniipfung mit der in letzter Zeit in
Pflanzen aufgefundenen Methylen-glutaminsidure (X1V)?22)
zustande,

H,C

N
€O 4 HC-CO-COH —>
HO,.C

H,c, OH
! Umamin.
C—~CH,~CO~CO,H ——— %

HO,C
HC,
N w0y "C=CH-CH—CO,H
H,c OH »ET HOCH, limz
\C-CHQ—CH—COZH Xin

S | :
HOC NH, .

N\
C—CH,—~CH—CO,H

N 7

NH,
X1V
Die Bausteinformel des Phalloidins lieB sich nach
volliger Kenntnis der Bausteine und ihres molaren Ver-
haltnisses nunmehr festlegen zu

1 Cystein

2 Alanin

1 allo-Hydroxyprolin

1 Threonin

1 Oxindolylalanin

1 8-Oxyleucenin
—T7 H,0 (7 Peptid-Verkniipfungen)
—1 H,O (Thiodther-Verkniipfung)

C35HagO1o NS

Der Giftstoff enthalt im lufttrocknen Zustand 6 Mol H,O
ziemlich fest gebunden, so daf3 hier das Molekulargewicht
um diesen Betrag zu vermehren ist und sich zu 878 be-
rechnet (spektrophotometrisch ermittelt: 890). Auf dieser
Grundlage stimmen die analytischen Werte fiir alle Ele-
mente sehr gut mit der Berechnung iiberein.

Zur Ermittlung der Bausteinreihenfolge muBte die
cyclische Molekel moglichst an einer definierten Stelle
hydrolytisch gedfinet werden, um den Ansatzpunkt fiir
das Edmansche Abbauverfahren mit Phenylsenfti®) zu
liefern. Die selektive Offnung gelang wider Erwarten glatt
durch 30 min Erhitzen mit 0,2 n Schwefelsdure auf 100 °C
dank der Lactonisierungstendenz des ungeséttigten Amino-
saure-Bausteins.

n,
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22y ] Done u. L. Fowden, Biochem. J. 51, 451 [1952].
28) P. Edman, Acta chem, scand. 4, 283 [1950].
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Sie ergibt ein durch die S-Briicke cyclisiertes ,halb-
offenes® Phalloidin (XV), das wie das andere monocycli-
sche, durch Entschwefelung gewonnene Desthio-phalloidin
(VII) keine Giftwirkung mehr hat und bemerkenswerter-
weise gegen Peptidasen verschiedener Herkunft resistent
ist. Die hydrolytische Ringdffnung gelingt auch am Des-
thio-Produkt VII zu einem vdillig gedffneten Peptid, das
dem stufenweisen Abbau zugefiihrt wurde. Aus der hier-
bei resultierenden Bausteinreihenfolge konnte schiieBlich
die Formel des Phalloidins (XVI) aufgestellt werden, in
der nur noch die Konfigurationen des Threonins und des
5-Oxyleucenins zu kliren sind.

Syntheseversuche

Versuche, die Resynthese der bicyclischen Molekel aus
dem Hydrolyseprodukt XV durch Erwidrmen unter Zu-
satz tert. Basen in intramolekularer aminolytischer Ring-
tffnung des Lacton-Endes zu erzwingen, sind bisher ohne
Erfolg geblieben. Das hierbei erwartete ,,Phalloidinhydrat*
ware fiir Studien iiber die Toxizitat und iiber den Angriffs-
punkt der Giftstoffe im Organismus interessant. Es ist
namlich gelungen, aus XV den endstidndigen Alanin-Rest
prdparativ abzuspalten und an die freigelegte Amino-End-
gruppe des verkiirzten Cyclopeptids eine beliebige Amino-
saure, darunter etwa auch radioaktives Alanin, wieder an-
zuhéngen?t), Weiterhin sind im Frankfurter Laboratorium
Bemiihungen zur Totalsynthese des Phalloidins oder dhn-
lich gebauter Bicyclopeptide im Gang, wobei die Haupt-
klippen jetzt als iiberwunden gelten kénnen. So wurde z. B.
die S-Briicke am Glycyl-prolyl-tryptophan (XVIl) mit
dem S-Chiorid des Carbobenzoxy- (abgek. Cbo-) cystein-
methylesters (XVIIl) geschlagen und der so erhaltene
Peptidester (XIX) in verdiinnter Tetrahydrofuran-Lg-
sung unter Zusatz von Tridthylamin zu XX cyclisiert2s),

CH,
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HO,C—CH-NH-CO-C N
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CH,
NH,
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Das Cyclopeptid XX zeigt die fiir Phalloidin typische
blaue Farbreaktion mit eisenhaltiger konz. Schwefelsaure,
die hellblaue Reaktion mit Zimtaldehyd-HCl auf Filtrier-
papier und das charakteristische UV-Maximum bei
290 my. Bei der Weiterfiihrung der Versuche2¢) gelang der
Aufbau des noch komplizierteren Thioamids XXI aus
Alanyl-hydroxyprolyl-tryptophanyl-isoleucin und dem S-
Chlorid des Cbo-alanyl-threonyl-cysteinmethylesters.

Da dieser Umsatz von zahlreichen Nebenreaktionen be-
gleitet ist, die im ganzen nur etwa 259, des gewiinschten
Produkts entstehen lassen, kam uns auch hier die prapa-
rative Papierelektrophorese®) sehr zustatten. Mit dem

%y A. Schopf, Dipl-Arbeit Frankfurt/M. 1956.
28} K, Freter, Dissert. Frankfurt/M. 1955.
) E. Grof3, Dipl.-Arbeit Frankfurt/M. 1956.
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Fiiterkarton 866, Macherey, Nagel & Co., war es moglich,
auf 35 cm breiter Bahn 200 mg Synthesegemisch aufzu-

CH
H,C o
CH-CH—NH-CO—-CH-NH-CO-C ™\
[ , | HCOH
H;C, CO,H - CH, N /
AN, l\ /
e ch,
oo NH SN N co
bo-T HoO Hé_c,
H,,C—(fH CH, NH,
OC-NH-CH—CO—-NH-CH-COOCH,
HCOH xXXI
CH,

tragen und so in einem Lauf 50 mg des reinen Produkts
XXI auf einmal zu gewinnen.

2. Die Amanitine

Bei den giftigeren Amanitinen sind unsere Kenntnisse
noch nicht so weit entwickelt. Der chemische Hauptunter-
schied gegeniiber dem Phalloidin besteht hier in einer viel
intensiveren Farbreaktion mit Zimtaldehyd-HCl und der
reduzierenden Wirkung auf ammoniakalische Silber-Lo-
sung. Fiir diese wird bei allen ein in p-Stellung zum Indol-
N befindliches O-Atom (p-Aminophenol-Gruppierung) ver-
antwortlich gemacht. Fiir eine solche spricht auch das
lingerwellige Absorptionsmaximum in der Gegend von
300 my. bei diesen Stoffen (Bild 1), das man z. B. auch am
in 2-Stellung geschwefelten 5-Methoxy-tryptophan be-
obachtet??). Auch das Vorkommen von Bufotenin (1) im
nahe verwandten gelben Knollenblatterpilz1?) méchte man
nicht fiir einen bloBen Zufall halten.

a- und B-Amanitin stehen zueinander im Verhdltnis
eines SAureamids zur Carbonsdure?). Die «-Verbindung,
die im Papierpherogramm nicht wandert, enthalt im Hydro-
lysat dieselben Bausteine wie 8-Amanitin, darunter auch
Asparaginsdure, zusitzlich aber noch eine Molekel Am-
moniak. Es ist somit sicher, daB sich das neutrale Cyclo-
peptid vom sauren nur durch die Amid-Gruppe des Aspa-
ragins unterscheidet. Als weitere Bausteine konnten im
schwefelsauren Hydrolysat des «-Amanitins mit Sicherheit
Cystein, Glycin, Hydroxyprolin (wahrscheinlich als
allo-Form), Isoleucin und eine lactonisierende Ami-
nosaure nachgewiesen werden#). Das Aminolacton ist
jedoch nicht mit dem aus Phalloidin identisch, sondern
scheint ein etwas héheres Molekulargewicht zu haben, da
es im Pherogramm deutlich langsamer wandert. Der in-
teressanteste Bezirk der Molekel, der reduzierende Bau-
stein, der auch die Lichtabsorption im UV bedingt, hat
sich bisher wegen seiner groBen Empfindlichkeit der Iso-
lierung und Aufklarung entzogen. Erst in letzter Zeit
konnten die milden Hydrolysebedingungen ausgearbeitet
werden, die zu seiner lsolierung fiihren kdénnen. Hierzu
muB die phenolische OH-Gruppe des «-Amanitins mit
Diazomethan veridthert werden. Im Gegensatz zu friiheren
Befunden?) beobachteten wir, da dieses Methylamanitin
ammoniakalische Silber-Ldsung nicht in der Kailte, son-
dern erst bei 70°C reduziert, wie man das auch an p-
Aminophenolithern findet. Methylamanitin 148t sich mit
2n H,S0, bei 100°C in 1—2 h weitgehend aufspalten und
zeigt dann im Papierchromatogramm den Flecken einer
Aminosdure, die mit diazotierter Sulfanilsdure starke
Rotfarbung gibt und sich durch Quecksilber-Fillung aus
dem Hydrolysat abscheiden 143t28),

27y H. Weissmann, Dissert, Frankfurt/M. 1956.
28) A. Hifer, Dipl.-Arbeit Frankfurt/M. 1956.
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Uber die Bindung des Cysteins in den Amanitinen wurde
durch Entschwefelungsversuche mit Raney-Nickel®?) ein
dhnliches Bild wie beim Phalloidin gewonnen: Desthio-o-
amanitin 148t im Papierchromatogramm des Hydrolysats
den neuen Flecken des Alanins anstelle von Cystein er-
kennen; gegen eine Bindung des Cystein-Schwefels an die
2-Stellung des Indol-Rings spricht der positive Ausfall
der Hopkins-Col-Reaktion am «-Amanitin, die nur von
Indol-Verbindungen mit freier 2-Position gegeben werden
soll. Andererseits kennt man aber das Verhalten von 5-
hydroxylierten Indol-Derivaten mit besetzter 2-Stellung
noch zu wenig, als daB aus der positiven Farbreaktion
schon ein sicherer konstitutioneller Schiufl gezogen werden
konnte.

Das Molekulargewicht des a-Amanitins konnte durch -
eine spezifische enzymatische Bestimmung der Menge von
L-Asparaginsdure im Hydrolysat (12,34%) unter der An-
nahme eines Restes zu 1072 ermittelt werden??).

y-Amanitin, ein Nebentoxin von A.phalloides, haben
wir bisher nur in kleiner Menge auf mithsamem Reinigungs-
weg erhalten10), Seine Verwandtschaft zu den Haupt-
giften erhellt durch verschiedene Eigenschaften, haupt-
sachlich durch die fast identische Absorption im UV.
Anders als jene reduziert es aber Diammin-silber erst bei
70°C rasch, was den Gedanken eines p-Aminophenol-
dthers nahelegt, da Methylamanitin dieselbe Eigenschaft
hat.- y-Amanitin enthalt ebenfalls Cystein in der noch
ungekldrten Bindungsweise sowie (allo?)-Hydroxypro-
lin, Isoleucin und Asparaginsidure, wahrscheinlich
als B-Amid. Als weiterer Baustein wurde auch hier im
Hydrolysat das basische Lacton einer Hydroxyamino-
sdure aufgefunden und es scheint, als ob dieses sowohl
von dem beim Phalloidin als auch beim «-Amanitin auf-
gefundenen verschieden sei. Eine sichere Differenz gegen-
iiber den anderen Amanitinen besteht im Vorliegen von
Alanin, anstelle des Glycins unter den Bausteinen.

Zur Pharmakologie und Biochemie der Vergiftung

Die durch mehr oder weniger geringe Dosen der reinen
Toxine hervorgerufene tddliche Vergiftung zeigt in ihren
Erscheinungen bei allen im Prinzip ein dhnliches Bild, bei
dem vor allem das Fehlen einer momentanen Giftwirkung
auffallt. Es ist zwar moglich, den Tod der Versuchstiere
durch sehr starke Uberdosierung mit Phalloidin in einigen
Stunden herbeizufithren, doch scheint uns ein bemerkens-
wertes PhiAnomen darin zu liegen, daB die dosis letalis
minima ihre Wirkung u. U. erst nach mehreren Tagen ent-
faltet. Dabei kommt es zum Tod der Tiere unter den Er-
scheinungen eines akuten Hungers. Dies 148t auf eine
tiefgreifende Beeinflussung der zentralen Regulierung des

- gesamten Stoffwechsels schlieBen., Es besteht kein Zweifel,

daB dabei die Leber als Hauptorgan vot allen anderen
Organen betroffen wird. 0. Wieland u. a.?%) fanden, daB
schon wenige Stunden nach der Vergiftung der Glykogen-
Gehalt der Leber von Mdausen auf minimale Werte ab-
sinkt und die Leber dann nicht mehr in der Lage ist, aus
parenteral zugefiihrter Glucose Glykogen aufzubauen.
Wir konnten spéter zeigen, daB auch die Synthese der
Serumproteine verschiedener Tiere durch die Gift-
stoffe stark gehemmt wird, allerdings erst nach langerer
Zeit gemaB der geringeren UmsatzgroBe von Eiweiff im
Organismus??). Dies 148t darauf schliefen, daB die Gifte
ganz prinzipiell die synthetischen energieverbrauchenden
Leistungen des Organismus unterbinden. Weitere bio-

29y G. Pfleiderer, W. Gruber u. Th.Wieland, Biochem.Z. 326,446 1955].
3%y O, Wieland, H, E. Fischer u. M. Reiter, Arch, exper. Path. u.
Pharmakol. 215, 75 [1952].
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chemische Untersuchungen zielten deshalb darauf hin,
diese Erscheinung noch detaillierter zu erkennen. Hierbei
fand man, daB beim vergifteten Tier im Lauf der Zeit auch
die Menge an Milchsdure, Brenztraubensidure, Glutathion
und vor allem an Adenosintriphosphat wesentlich
zuriickgeht®). Die Ursache des tddlichen ATP-Mangels,
die wir in einem Versagen der oxydativen Phosphor-
ylierung zu erkennen hofften, 146t sich noch nicht mit
Sicherheit erkldaren. Eine Entkopplung dieses biologischen
Grundvorgangs konnte von uns an Rattenleber-mito-
chondrien in vitro mit den Giften nicht erreicht werden.
Da jedoch Phalloidin in 10~ mol. Konzentration die oxy-
dative Erzeugung von ATP aus ADP .und Phosphat im
System Ascorbinsdure-Cytochrom-Sauerstoff, also im iso-
lierten letzten Schritt der Atmungskette eines Mitochon-

31y Th. Wieland u. K. Dose, Biochem, Z. 327, 345 [1956].

drien-Préiparats vollig hemmt32), so wird man doch den
Angriffspunkt der Toxine bei diesem lebenswichtigen Pro-
zeB vermuten diirfen.

Es ist mir ein besonderes Anliegen, allen meinen Mif-
arbeitern, die durch Fleif3, Ideen und Geschick zum Fort-
schritt auf diesem schwierigen Gebiet beigefragen haben und
beitragen, auch an dieser Stelle meinen tiefen Dank zu zollen.
Ebenso gilt mein Dank der Fa. C. H. Boehringer Sohn,
Ingelheim, dabei besonders den Herren Dr. P. Weyland und
Dr. W. Kongz fiir ihre nachhaltige Unferstiitzung bei der Be-
schaffung und Isolierung des Giftmaterials. Der Fonds der
chemischen Industrie und die Research Corporation New York
haben ebenfalls durch finanzielle Unterstiitzung zum Gelingen
vieler der geschilderten Versuche beigetragen.

Eingegangen am 13. September 1956 [A 759)

3%) B, Hess, Priv. Mitteilg.

Struktur und Biogenese der Makrolide

Eine neue Klasse von Naturstoffen

Von Prof. Dr. R. B. WOODW ARD, Harvard University, Cambridge, Mass./USA.

Unter den basischen Stoffwechselprodukten verschiedener Streptomyces-Arten befinden sich Sub-
stanzen mit einem makrocyclischen Lacton-Ring, die daher als ,,Makrolide‘ bezeichnet werden. Zu
ihnen gehdrt das Antibioticum Magnamycin, gewissermaBen ein riesiger Zucker und gleichzeitig eine
langkettige aliphatische Verbindung, dessen Strukturaufklirung beschrieben wird. Die Stereochemie
der Verbindung konnte zu einem erheblichen Teil gleichfalls aufgeklirt werden. Biogenetisch betrachtet,
zeigt die Vorstufe des Magnamycins das Skelett der Tuberculostearinsiure. Es kann u. a. wahrscheinlich
gemacht werden, daB lange Kohlenstoff-Ketten in der Natur durch schrittweise Addition von Acetat-
oder iquivalenten Einheiten am jeweiligen Kettenende aufgebaut werden, wobei die Sauerstoff-Atome,
die in den vorhergehenden Stufen eingefiihrt wurden, beibehalten werden, und es ist maglich, da
eine groBe Zahl der natiirlich vorkommenden Zuckerarten durch Reaktionen gebildet wird, wie sie
bei der Synthese von Fettsiuren ablaufen.

Die ausgedehnte Suche nach mikrobischen Stoffwechsel-
produkten mit nutzbarer Aktivitit gegen pathogene Mikro-
organismen fithrte in den letzten Jahren zur Isolierung
einer Gruppe von verwandten basischen Stoffwechselpro-
dukten aus verschiedenen Arten von Streptomyces.
Die am volistandigsten charakterisierten Vertreter dieser
Klasse, welche wir als Makrolide bezeichnen wollen, sind
in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Pikromycint) C,;H, ;0N
Methymycin?) C,5HyO,N
Narbomycin?) CysHy O;N
Oleandomycin?®) CysHgOpN
Erythromycin®y  CyHg 0N
Magnamycin®) CiaHyy O3 N
Tabelle 1. Makrolide

V) H. Brockmann u. W. Henkel, Chem. Ber. 84, 284 [1951]. H. Brock-
mann u. R. Oster, Naturwissenschaften 42, 155 [1955].

2y M. N. Donin, J. Pagano, J. D. Dutcher u. C. M. McKee, Anti-
biotics Annual 7953—54, Medical Encyclopedia, Inc., New York,
N. Y., 8. 179. C. Djerassi u. J. A, Zderie, J. Amer. chem. Soc.
78, 2907 [1956].

3) R. Corbaz, L. Ettlinger, E. Gdumann, W. Keller, F. Kradolfer,
E. Kyburz, L. Neipp, V. Prelog, R. Reusser u. H. Zdhner, Helv.
chim. Acta 38, 935 [1955].

4y B. A. Sobin, A. R. English u. W. D. Celmer, Antibiotics Annual

71954—55, Medical Encyclopedia, Inc., New York, N. Y., 8. 827,

H. Els, K. Murai u. W. D. Celmer, Abstracts of Papers, 130th

Meeting of the Amer. chem. Soc. (Sept, 1956), 8. 15N. W. D

Celmer, Privatmitteilung.

J. M. McGuire, R. L. Bunch, R. C. Andersen, H. E. Boaz, E. H.

Flynn, H. M, Powell u. J. W. Smith, Antibiotics and Chemo-

therapy 2, 281 [1952}. M. V. Sigai jr.,” P. F. Wiley, K. Gerzon,

E. H. Flynn U. C. Quark u. O. Weaver, J. Amer, chem. Soc. 78,

388 [1956]. K. Gerzon, anatmlttellung

8y F. W. Tanner, A. R. Englzsh T. M. Lees u. J. B. Routien, Anti-
biotics and Chemotherapy 2 441 [1952]. R. L. Wagner, F. A,
Hochstein, K. Murai, N. Messina u. P. P. Regna, J. Amer. chem.
Soc. 75, 4684 [1953].
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Die Ergebnisse der jiingsten Vergangenheit fiihrten zur
vollstandigen Aufkldrung der Strukturen des Methymycins
und Erythromycins und die kiirzlich in unserem Labora-
torium abgeschlossenen Forschungen ermdglichen uns, nun
die komplette Formel fiir Magnamycin (I) abzuleiien.

CH;,
o} A\ OCOCH,CH(CH,),
I o
RN
(;%‘ oty A &
1005 GHO 3 NN
/]m CHyq / I\ o’ NV Nen,
/ 0/5’\/ OH
/O/ 14 1] 47
N\ 15 5 i’ 3
H,CO
N N NN
6 o 370 Y ey,
DTN oH
18, =
K 0 Y "0OCOCH, !

Die Struktur des Magnamycins
Chemische Konstitution

Es sei darauf hingewiesen, daf die Bruttoformel einer
so groBen Molekel wie die des Magnamycins gewdhnlich
erst nach der endgiiltigen Strukturermittlung mit Sicher-
heit angegeben werden kann. Obgleich die Formel
C42Hg; 06N schon frith auf Grund zahlreicher Analysen des
Magnamycins und dessen Derivaten bevorzugt wurde, so
war doch die Genauigkeit der gewOhnlichen Elementar-
analyse nicht geniigend, um die Mdglichkeit auszuschlieBen,
daf} die Zahl der Kohlenstoff- oder Wasserstoff-Atome von
den jetzt als richtig erkannten Werten abweichen kdnnte.
Dieser Schwierigkeit begegnet man allgemein bei den
groBeren Makroliden. Oleandomycin und Erythromycin
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