
Teniperatnr ca. 11 aiif 130 "C, evakuiert kurz zur Entfernunp 
der in dnr Sclimelze noch vorlianclenen Gasblaschen und  ruhrt  
20 p Butandiol-(1.4) ein. Nunmehr girlit man die hornogene 
Srhnielzc in vorhereitete Formen und fiihrt die Polyadditiori hei 
t o0  'C'  zil Elide. Rereits naeh 2 bis 3 niin t r i t t  eine Viwositiitsrr- 
I ~ o h n n ~  vin, die z u  eincni Gelieren der Schmelze f u h r t .  Nach etwa 
20 miti knnnen dic eiit,standeiien Gielilinge entfornit c ~ r d e n .  
Ilurcli 24-st,iiiiili::cs Nac:lihcizPri hei 1 1 N i  "C erhalten sie ilirc ?nd- 
rultigeu Eigrnscliaftcn. 
2ugfesti:keit 300 kp/r.m2 
Bruchdehnuiig 650 0; 
Rleihrnde Dehnung 15 n', 

11) H a r t  v u l  Bo Ila 11 ( A l l o ~ i h a n a t - ~ e r n e t z u n y i  
Werden unter drn uiitcr a )  anqegebcuen H,eaktious- untl Verar- 

beitungsbediiiq.uiigrli 1000 g L;lykol-AdipirifiBure-Polyc~ter init der 
OH-Zahl 56, 300 g Naphtlialin-1.5-diisocyanat und 70 g Butan- 
diol-(1.4) umqpsetzt, so  nrit4telit cin Material mit den folgrntlrn 
Eigenschaften : 
Zugfcstiglirit 300 lcg/cinE Weiterreillfestigkeit 7 0  k y  
Bruchdehnung 450 7; StoUelastizitat 45 
Rleihcnde Uehnung 35 % Shore Har t e  A 93 

6 )  V u l k o l l a n  (Kettenverlangerung iiber Harnstoll- und T'er- 
netzung iiher Biuret-Gruppen). 

I n  1000 g Glqiltol-AdilJinsBllre-Pol~~Ster mit der OH-Zahl 56 
wcrden nach dem Entwassern bei 130°C/12 m m  200 g Toluol- 
2.4-diisocyanat ciugcruhrt,. Nacli  eingetretener Addition ist die 
Temperstur  aiif 143 "C angestiegen. Man hal t  die Schmelze noch 

h auf 130 "C, evskuier t  kurz zur Entfernung der Lufthlssen und 
riihrt dann  135 g geschmolzenes 4.4'-Diamino-3.3'-diclilor-di- 
phenylniethan ein. Nun  giel3t man soiort in  Fornien aus. Schon 
nach weniqen Miunten beqinnt die Verfestigung der Schmelze. 
Durch 24-stLindiges Nacliheizen der Formkijrper auf 100 "C wird 
ein kautscliukelastisches Material mit  folgenden Eigenachaftcn cr- 
halten : 
Zugf estigkeit 234 kg / e  i n 2  

Bruclidehnung 440 :b 
Bleihende I )ehnnng 11 y" 

d )  V u l  k o l l a n  (iibcr vorkondensiertc ti. lagerf8hi:e Zwischenstufen) 
1000 g Pines Glyko l -Ad ip insBure -Po l~c~ te r s  mit der 011-Zahl 60 

werdcn 1 h hei 100 'C/20 m m  cntwisser t .  AnschlieBend ruh r t  man 
45 g cis-1.4-Dilipdroxy-c~clohexan ein und Iiil'Jt auf 100 " C  ahliuh- 
len. Narh  guteni  Verriihren werdeu 125 g Benzol-1.4-diisopyanat 
hinzugefugt. Sind 125 "C errticlit,  daiiii driickt man die Schmelze 
a b  und hcizt 15 h hei 100 "C naeh. Das erhitltene Iag~rfPhigc Ms- 
terial IiBt sich zu einem vlatten Fell auswalzen. Nacli dem Ein- 
walzen von Y q dinierem Tolnol-2.4-tfiisocyanat (Desmodur T T )  
auf 100 g de i  1a:erfPhigen Materials wird nach dcni Verpressen 
bci 150 "C ein kautaehukelastisches Produkt  erhalten. 
Zugfcstigkeit 315 kq/vrn2 W eiterr ei PJfestiE keit 37 liq 
Bruchdehnunq 595 Ob StoOelastizitBt 46 
Bleibende Dehnunq 13 yo Shore H a r k  A 79 

WeiterreiCfestigkeit, 55 liz 
S t o  S e l s s h i  t a t  50 
Shore Hiirte A 80 

WeiterreiCfestiglteit 37 kg 
Sto Be1 as tizi t a t  31 
Shore Har t e  A 84 

e )  Vernetzung eines verlangerten Polyesters niit P c ~ r o x y d ~ n  
Zu lW1 g eines Glykol-AdipinsLure-PolSestera init dw O I I -  

Zalil 66 g ih t  man riach der Entwasserung bei 130 ' C  20  q B u ( a n -  
diolL(l.4) untl anschlieBend 181 g Dipheiiyl1nctlia1i-4.~'-diiso- 
c:~-anat. Man riihrt noeh ca. 3 min naeli und gieflt dann das  Rrak- 
tionslmidukt in Bdclisen aus, in  denen es 24 h br i  100 his 110 C 
uachqrhrizt  wird. E s  wird so ein rohkautschukartigps Material.rl'- 
lisltcn, das bei 80 "C einen Dcfo-Wert von I500/Z!r nufiirisl. 

&fit diesem Pre-elastomeren wird auf  der Walze folgende Mi- 
schung hergestellt: 100 g Polyurethanniasse, 30 g AktivruB, 8 :: 
Dicumylperoxyd 40-prOZ. Nach einer Vulkanisationsdauer V C I I I  

25 inin hei 150 "C unter der Presse wird ein ,.Vulkanirat" niit tlrn 
folgenden niechanischen Eigenschsften crhaltcn : 
Zugfestigkeit 381 kg/cmz WeitrrreiSfesti9.Licit 26 ky 
Brurhdelinung 475 S t o h l a s t i z i t i t  46 
Bleibende Dshnung 6 04, Shore HPrte A 65 
f )  Vrrnetzuug eines verlingerten Polyest,ers mit Forinaldeliyd 

5011 g eines Tetramcthylen-polyathers niit der OH-Zahl 42 nnd 
75 9 N.N-Di-!~-hydroxy-athyl)-3.5-dimethyI-aniliri wcrden ' I p  11 
hei 130 'C / l 8  m m  entwassert. Sohald die Ternyeratur auf 90 'C 
gefalleii ist, riihrt man 95 g eines Gemisches aus 70 g Tolaol-2.4- 
diisocyanat und 30 g Toluol-2.6-diisocyanat ein. Man halt die Tein- 
peratur  1 h auf YO "C. Die viscose Schmelze wird nach d ~ m  Aus- 
gielien auf Bleche 1 2  h bei 100 "C nachgeheizt. 

Nach dem Auswalzen zu einem glat ten Fell werden in 200  g des- 
selben 80 g EuO, 2,5 g Paraformzldehyd und 0,4 g Zinkchlorid 
hoinogen eingearbeitet. Die Vernetzung und  Formcebnng cr- 
schieht bei 140 bis 150 'C in  30 min unter  der Press(!. Das erhaltene 
Material hesitzt folgende mechanischen Eigenschafteu: 
Zugfestigkeit 211 kg/crnz WeiterreiSfastigkeit 25 ki: 
Bruchdehnung 375 % Stofielastizitat 42 
Bleibende Dehnung 6 % Shore Har t e  A 65 
g )  V e r n e t z u n g  e i n e s  v e r l a n g e r t e n  P o l y e s t e r s  m i t  S c h w e f e l  

1 kg eines Glykol-Adipinsaure-Polyesters der OH-Zahl 56 wird 
bei 130 "C/12 m m  entwassert. Bei dieser Temperatur  werdcu 
263 g Diphenylmethan-4.4'-diisocyanat in  die Schmelze eingerulirt. 
Man heiz t  e twa h auf 130 bis 140 "C nach, laBt dann auf YO OC 
nbkiihlen und g ib t  unter  g u t e m  Riihreii auf einmal 108 g N.N-Di- 
(~-hydroxy-athyl)-3.5-dimethyl-anilin hinzu. Ohne weitere Zuf uli- 
rung vou Warme erfolgt ein Teniperatursnstieg auf e twa 100 his 
130 "C bei gleichzeitiger Zunahriic der  Viscositat. Nach weiteren 
10 min (solange die Schmelzc noeh riihrbar i s t )  gielit man auf 
Bleche aus und heizt 24 h hei 100 'C nach. Es ist pin thprmoplasti- 
sches, walzbares Fell enk tanden .  

In  100 g d i e m  Produktes  werden eingewalzt: 1,5 g Scliwefel, 
1 g 2-Mercapto-benzothiazol, 3 g Bis-(2-mercapto-henzothiazyl)- 
disulfid, 0,5 g Zinkchlorid-Komplex des Bis-(2-merca~1to-benzo- 
thiazyl)-disulfids, 30 g RUB, 1 g Stearinsaure. Dir Misehunq wird 
hei 150 "C 30 min verpreOt und liefert ein Elastomeres niit folgen- 
den Eigenschaften: 
Zugfestigkeit 238 kg/cm2 Weiterreifilestigkeit 18 kc 
Bruchdehnung 640% StoOelastizitit 45 
Bleihcnde Dehnung 36 7; Shore Harte  A 65 

Eingegangen am I .  September 1960 [ A  841 

1. Einleitung 
Unter den aus Erdproben isolierten, im Antibiotica-Test 

positiven Streptomyceten findet man nicht selten solche, die 
Nahrmedium und Mycel gelb farben. I n  den meisten Fallen 
riihrt die gelbe Farbung ebenso wie die antibiotische Wirk- 
samkeit von Actinomycinen her, gelben Chromopeptiden, 
deren Molekulargewicht u m  1280 herum liegt. Da actinomy- 
cinbildende Streptomyceten weit verbreitet und Actinomy- 
cine leicht aus Kulturlosung oder Mycel zu gewinnen sind, 
nimmt es nicht wunder, da13 ihr zuerst aufgefundener Ver- 

Die Actinomycine 
Van Pro!. Dr. H A N S  B R O C K M A N N  

Organisch-Chemisches Insfitut der Universitat Goftingen 
Herrn Prof. Dr. Dr. E. h. U. Haberiand zum 60. Geburtstag gewidmet 

Es wird zusammenfassend ube r  Arbei ten zu r  Konsti tutionsaufklarung und Synthese d e r  Actinomycine 
berichtet .  AnschlieBend werden  die s t rukturel len Unterschiede,  die Biosynthese, die Nomenk la tu r  und 

die  Derivate  d e r  Actinomycine e r o r t e r t .  

treter,  das A c t i n o m y c i n  Al) ,  zugleich das erste Anti- 
bioticum iiberhaupt gewesen ist, das man kristallisiert a m  
Mikroorganismen isoliert hat .  

Da die Actinornycine wegen ihrer Giftigkeit als Anti- 
biotica praktisch wertlos sind, hat man sie zunachst wenig 
beachtet .  Medizinisches lnteresse haben sie erst gewonnen, 
seit Chr. Hackmann2) im Tierversuch ihre tumorhemmende 
.___- 
1) S .  A. Waksman 11. H .  B. Woodruff, Proc. S O ~ .  exp. Biol. Med. J 5 ,  

609 [1940]. 
2, Chr .  Hackmann, Z. Krebsforsch. 58, 607 [1952]; 60, 250 [1954]; 

Strahlentherapie 90, 296 [1953); Med. Klin. 49, 1539 [1954]. 
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Wirkung nachwies, G. Schulfe3) eine giinstige Wirkung bei 
L y m p  h o g r  a n u l  o m a t o s e  (Hodgkinsche Krankheit) be- 
obachtete und bei bestimmten menschlichen Tumoren eine 
cytostatische Wirkung nachgewiesen wurde. Auf einem 
kiirzlich von der New York Academy of Sciences abgehal- 
tenen Symposium ,,The Actinomycins and their Importance 
in the Treatment of Tumors in  Animals arid Man" ist aus- 
fuhrlich uber die bisherigen biologischen und klinischen 
Untersuchungen zur Tumorhemmung der Actinomycine 
berichtet worden4s5). 

Einen ersten Einblick in die K o n s t i t u t i o n  der Ac- 
tinomycine erhielt man erst neun Jahre nach ihrer Ent- 
deckung durch Untersuchungen von A. R. Todd und Mit- 
arbeiterns) sowie von H .  Brockmann und N. Grubhofer'), 
die zeigten, daR die Actinomycine C h r o m o p e p t i d e sind. 
Bald darauf gelang unserem Arbeitskreis der Nachweis, da8 
die bis dahin untersuchten Actinomycinpraparate Gemische 
mehrerer Actinomycine gewesen waren und daR sich solche 
Gemische durch Gegenstromverteilung*) oder Verteilungs- 
chromatographie analytisch und praparativ in ihre Kom- 
ponenten zerlegen lassen. Dadurch wurde es moglich, 
1. Actinomycine durch RF-Werte zu charakterisieren und 
identifizieren; 2. durch systematische Durchmusterung 
actinomycin-bildender Stamme festzustellen, wieviele ver- 
schiedene Actifiomycine es gibt und 3. alle Versuche zur 
Konstitutionsaufklarung mit einheitlichem Ausgangsma- 
ter ial durchzufuhren. 

Als erste einhcitliche Vertrcter wurden in unserem Institut. die 
Act.inomycine C,, C,, C 3 9 )  und S,l") isoliert. Hinzu kamen spater 
die Actinomycine Czal'), Xou und Durch Unter- 
sucuhngen-anderer Autoren (vgl. Abschnitt V )  hat sich die Zahl 
der kristallisiert isnlierten Actinomycine inzwiwhen auf 19 er- 
hoht ;  weitere wurden bisher nur arnorph erhalten. Zahlt man von 
ihnen nur die leidlich g u t  charakterisierten, so  sind bis je tz t  min- 
destens 27 Act,inomycine bekannt. Nur funf von ihnen (Cl, C,, C,, 
Xop. und X,) finden sich in groljerer Menge in ,,naturlichcn" 
Actinomycin-Gemischenl' ). 

Nachdeiii einheitliche Actinomycine zur Verfiigung standen, 
haben wir uns zunachst bemiiht, die Kons!itution e i n  e8 Vertre- 
ters vollvtandig aufzukliiren; 1956 konntcn wir fur Actinomyein C ,  
cine Konetitutionsformel v o r s c l ~ l a g e n ~ ~ ) ,  die inewischen i n  allen 
Einzelheiten best8tigt1G~ l i )  und Biirzlich auch durch Synthese ge- 
siehertl*) werden konnte. Die Anwendung der beim Actinomycin C, 
bemahrten Abbauvcrfahren auf andere Actinomycine h a t  deren 
Struktur soweit klargestellt, daij sich heute annahernd iibersehen 
laGt, in welchem Rahnlrn d i e  Zclle das Actinomycin-blolekiil mo- 
difizieren knnn. 

Weitere Uiitersuchungpn unseres Institntes galten der Frage, 
ob sieh Actinomycinderivate gewinnen lassen, deren cytostatische 

3 )  G. Schulte, Z .  Krebsforsch. 58, 500 [1952]; Strahlentherapie 94, 

4, Chr. Hackmann, Chemotherapia 1 ,  341 [1960]. 
6 )  Vgl. ferner S .  Farber, Ciba Foundation Symposium on Amino 

Acids and Peptides with Antimetabolic Activity,  London 1958. 
6)  C .  E .  Dalgliesh, A. W .  Johnson, A. R.  Todd u. L .  C.  Vining, J. 

chem. SOC. [London] 1950, 2946. 
7 )  H .  Brockmann, N. Grubhofer, W. Kass u. H .  Kalbe,  Chem. Ber. 84, 

260 (19511. 
H .  Brockmann u. N. Pfennig, Naturwissenschaften 39, 429 
[1952]; Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 292, 77 [1953]. 

s, H .  Brockmann u. H .  Grone, Naturwissenschaften 40, 222 119531; 
47, 65 [1954]; Chem. Ber. 87, 1036 [1954]. 

la) H .  Brockmann, H .  Linge u. H .  Grone, Naturwissenschaften 40, 

~~ 

491 (19541. 

224 [1953]. 
11) H .  Brockmann u. B. Franck, ebenda 47, 15 [1960]. 
la) H .  Brockmann ti. G .  Pampus, Angew. Chem. 67, 519 [1955]; 

H.  Brockmann, G. Pampus u. J .  H .  Manegold, Chern. Ber. 92, 
1249 119591. ~~.~ 

13)  H .  Brockmann u. J .  H .  Manegold, vgl. H.  Brockmann, Die Acti- 
nomycine, in Fortschr. d .  Chemie organ. Naturstoffe X V I I I ,  
Springer-Verlag, Wien 1960, S. 1. 

14) Als ,,naturlich" werden Actinomycingemische bezeichnet, die 
u n t e r  den iiblichen Kulturbedingungen von Strepfomyces-Stam- 
men gebildet werden. 

15) H .  Brockrnann, G .  Bohnsack, B. Franck, H .  Grone, H .  Muxfeldt 
u. C. H .  Suling, Angew. Chern. 68, 70 [1956]. 

18) H .  Brockmann u. P .  Boldt, unveroffentl. 
17) H .  Brockmann u. P .  Boldt, Naturwissenschaften 46, 262 119591. 
18) H .  Brockmann u. H .  Lackner, Naturwissenschaften 47,230 [19601. 
l a )  H .  Brockrnann, Angew. Chem. 66, 1 [1954]. 

Wirksamkeit be3ser und deren Toxizitat geringer ist als die der 
Actinomycine selber. I m  folgenden ist das  Wesentliche zusammen- 
gefallt, was seit unserem ersten, in dieser Zeitschrift erschienenen 
Bericht19) auf dcm Act,inomycingebiet bekannt geworden ist. 

I I .  Die Konstitutionsoufklarung 
des Actinomycins C3 

Um die Koristitution des Actinomycins C, aufzuklaren, 
waren seiner Chromopeptid-Natur entsprechend zwei ihrem 
Thema nach verschiedene Aufgaben zu Iosen: 1. Die Auf- 
klarung eines gelbroten Farbstoffes und 2. die Aufklarung 
eines aus sechs Aminosauren und vier N-Methyl-amino- 
sauren aufgebauten Peptidteils. 

a) Aufklarung und Synthese des ChromophorP) 

Die Strukturaufklarung des fur die gelbrote Farbe verant- 
wortlichen Molekulteils, im folgenden Chromophor genannt, 
gelang durch hydrolytischen Abbau des Actinomycins C, rnit 
Salzsaure oder Bromwasserstoffsaure verschiedener Kon- 
zentration. Die Konstitution der isolierten Abbauprodukte 
wurde bei fast  allen durch Synthese bewiesen. Es sollen 
zuerst diejenigrn besprochen werden, die sich bei Hydrolyse 
mit 10- oder 20-proz. Salzsaure bei 60 bis 80 "C bilden. 

Unter diesen Bedingungen wird zunachst aus dem 
Chromophor uiiter Freisetzung von 1 Mol Ammoniak eine 
Aminogruppe abgespalten und durch eine Hydroxygruppe 
ersetzt. I n  fast quantitativer Ausbeute entsteht kristalli- 

I I 1  

L- 
' I l a  CH,  = H I l l l a  C H , = H  

1 
~ -_I HCI _ _  

L-ThrOH L-Thr OH L-Thr OH 
I I 

COOH LO COOH co co 

CH, CHI, CH3 CH, CH, CH, 
I V  V VI 

r- HCI -' IHCI 

L-Thr L-Thr L-Thr.OCH, L-Thr.OCH, 

Peptid Peptid Peptid Peptid 

L-Thr L-Thr 
I I I I 

I I I I I co JO co co co co 

CH, CH, CH, CH8 CH, CH, 

t I X  
VI I V I l I  
V11 a Peptid-L-Thr = O H  1 I X a  L-Thr-OCH,=OH 

1 I X b  L-Thr-OCHS=CHs, 
I 1 CH,=H 

CH,-CHOH--CH--COOCHs 

N H ,  X 
+ L-Thr.OCH, L-ThrOCH, L-Thr.OCH, 

COOH co co I A0 
I 

. . ___ 
20) H .  Brockmann u. H .  Muxfeldt,  Angew. Chem. 68, 69 [19561; 

Chem. Ber. 97, 1242 119581. 
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siertes D e s a m i n o - a c t i n o m y c i n  C,21), das noch den in- 
takten Peptidteil des Actinomycins C, enthalt, aber keine 
antibiotische oder toxische Wirkung mehr zeigt. Vom Ac- 
tinomycin C, unterscheidet es sich u. a. durch sein Absorp- 
tionsspektrum und besonders charakteristisch dadurch, daB 
es mit Zinn-II-chlorid zu einem tiefgrunen Semichinon re- 
d uzi e r t wi rd . 

Langere Hydrolyse des Actinomycins C, rnit 20-proz. 
Salzsaure bei 80°C baut den Peptidteil des zunachst ent- 
standenen Desamino-actinomycins C, ab,  wobei das Kern- 
stuck des Desamino-actinomycin-Chromophors allmahlich 
herausgeschalt und z.T. weiter aufgespalten wird. Das sei- 
nem Molekulargewicht nach kleinste Abbauprodukt, das 
aus solchen Hydrolysaten abzutrennen war, wurde als 2.5- 
Di  h y d r o x y -  t o 1 u c h i  n o  n ( I  I )  identifiziert. Das nachst 
gro8ere war eine rote, kristallisierte, sehr schwach basische 
Verbindung CI4H,,NO, mit  zwei C-Methylgruppen und einer 
acetylierbaren Hydroxygruppe. 

Die ldentifizierung dieses Spaltproduktes hat den Schlus- 
sel zur  Aufklarung des Actinomycin C,-Chromophors ge- 
liefert. Sie gelang auf Grund folgender Befunde und Uber- 
legungen. Das rote Abbauprodukt gab rnit Zinn(I 1)-chlorid 
ein blaues Semichinon und mit o-Phenylendiamin ein 
Phenazinderivat. Da es seinem Redoxpotential nach kein 
o-Chinon sein konnte, muI3te seine Kondensation mit o- 
Phenylendiamin auf Anwesenheit einer Gruppierung be- 
ruhen, in der eine chinoide Carbonylgruppe einer Hydroxy- 
gruppe benachbart ist. Ferner konnte aIs sehr wahrschein- 
lich gelten, da8 das 2.5-Dihydroxy-toluchinon (11) im Lauf 
der Salzsaurehydrolyse aus dem roten Abbauprodukt her- 
vorge ht . 

Da das rote Abbauprodukt zwei C-Methylgruppen ent- 
halt, mul3te seine Stammverbindung die Formel C,,H,NO, 
haben. Von dieser Stammverbindung war zu erwarten, darj 
sie rnit Zinn(l I)-chlorid und o-Phenylendiamin genau so 
reagiert wie das rote Abbauprodukt, bei Hydrolyse mit 
Salzsaure jedoch s ta t t  2.5-Dihydroxytoluchinon ( I  1 )  das 
2.5-Dihydroxy-benzochinon ( I  l a )  liefert. Damit lief die 
Konstitutionsaufklarung der Stammverbindung auf die 
Beantwortung folgender Fragen hinaus: Welche gelbroten, 
heterocyclischen Verbindungen der Formel C,,H,NO, geben 
I .  mit o-Phenylendiamin ein Phenazinderivat, 2. mit 
Zinn-I I-chlorid ein blaues Semichinon und 3. beim Erhitzen 
rnit Salzsaure 2.5-Dihydroxy-benzochinon ( I  Ia). Wie eine 
Durchmusterung heterocyclischer Verbindungen zeigte, 
entspricht diesen Anforderungen einzig und allein das 
schon lange bekannte 3- H y d r o x y - p  h e n  o x a z  o n -(2) 
( I I Ia) ,  das damit als Stammverbindung des roten Abbau- 
produktes erkannt war. Dieses selbst muRte infolgedessen 
eines der acht isomeren C-Dimethyl-Derivate von I 1  la 
sein; welches, lie8 sich durch Synthese zeigen. Denn als 
man nacheinander die vier isomeren C-Monomethyl-Deri- 
vate des o-Aminophenols mit I I kondensierte, zeigte sich, 
da8 das aus 3-Amino-2-hydroxytoluol ( I )  und I 1  entstan- 
dene, dessen Konstitution I11  auch noch auf anderem 
Wege gesichert werden konnte, mit dem roten Abbaupro- 
dukt identisch war. 

Spektroskopisch und in seinen Farbreaktionen war das 
rote Abbauprodukt ( I  11) dem Desamino-actinomycin C, 
sehr ahnlich, und da es nicht weiter abgebaut werden 
konnte, ohne diese Ahnlichkeit zu verlieren, durfte als si- 
cher gelten, da13 man in ihm das Kernstuck des Desamino- 
actinomycin C,-Chromophors in Handen hatte. 

Die Frage, wie dieses Kernstuck im Desamino-actinomy- 
cin C, rnit dem Peptidteil verbunden ist und ob sich au8er 
diesem bei der Saurehydrolyse des Actinomycins C, noch 

21) H .  Brockmann u. B.  Franck, Chem. Ber. 87, 1767 [1954]. 
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andere Gruppen vom Kernstuck des Chromo~ihors ablosen, 
wurde durch lsolierung und Aufklarung von drei weiteren 
Hydrolyseprodukten des Actinomycins C, beantwortet. Das 
dem Molekulargewicht nach kleinste, A c t i n o c i n i n  ge- 
nanntZ2), war eine in Spektrum und Farbreaktionen dein 
roten Abbauprodukt I I I sehr ahnliche Monocarbonsaure, 
fur die durch Synthese (Kondensation der 4-Carbonsaure 
von I mit 11) die Konstitution IV bewiesen wurde. 

Fur das nachst groRere, das D e s a m i n o - a c t i n o c i n y l -  
t h r e o n i n Z 2 )  ergab sich durch Abbau und Synthese23) die 
Formel V, und auch das drit teZ4) lie8 sich durch eine Syn- 
these aufklaren. Ausgangsmaterial waren L-Threonin-me- 
thylester (X) und 2-Nitro-3-hydroxy-4-methylbenzoe- 
saure (XI) ,  die mit Hilfe von Dicyclohexyl-carbodiimid 
zu XI I gekuppelt wurden. Katalytische Hydrierung 
reduzierte dessen Nitrogruppe und gab XIII, das bei 
Oxydation rnit Kalium-hexacyanoferrat( I I i )  das 3-Amino- 
phenoxazon-Derivat IX lieferte25). Yochen dieser Verbiii- 
dung mit Salzsaure fuhrte unter Verseifung der Estergruppe 
und Austausch der Amino- gegen eine Hydroxygruppe 
zur Verbindung VI, die mit dem Abbauprodukt identisch 
war. 

Damit war gezeigt, da8 im Desaniino-actinomycin C, 
das Chromophor-Kernstuck 111 uber zwei an C-4 und C-5 
stehende Carboxygruppen saureamidartig mit zwei L- 

Threoninresten des Peptidteils verknupft ist. Waren im 
Desamino-actinomycin C, die C-Atome 6 und 7 des Phe- 
noxazon-Gerustes mit Gruppen verbunden, die in den Ab- 
bauprodukten 111, IV, V, VI nicht mehr vorhanden sind, 
so mu8ten diese Gruppen so beschaffen sein, dab sie 1. 
spektroskopisch nicht in Erscheinuqg treten und 2. bei der 
Saurehydrolyse durch Wasserstoff ersetzt werden. Da es 
keine Substituenten gibt, die beide Bedingungen erfullen, 
durfte man sicher sein, da8  Desamino-actinomycin C, an 
den C-Atomen 6 und 7 nicht substituiert ist, und ihm die 
Teilformel VI I zuschreiben. Fur Actinomycin C,, das sich 
von Desamino-actinomycin C, nur dadurch unterscheidet, 
da8 sein Chromophor a n  Stelle der Hydroxygruppe eine 
Aminogruppe enthaltZ1), ergab sich damit die Teilformel 
VI I I. i h r  zufolge ist die 3-Amino-1.8-dimethyi-phenoxazon- 
dicarbonsaure-(4.5) ( IXa) ,  die man A c t i n o c i n  genannt 
hat, der Chromophor des Actinomycins C,. Die Synthese 
des Actinocins gelang durch oxydative Kondensation von 
zwei Molekulen 2-Amino-3-hydroxy-4-methylbenzoesaure 
(XIV). Den Chromophor VI l a  des Desamino-actinomy- 
cins (VII)  hat man als D e s a m i n o - a c t i n o c i n  bezeichnet 
und die Verbindung VI dementsprechend als D e s a m i n o -  
a c t i n o c i n y l - b i s -  [ L - t  h r e o n i n ] .  

b) Despeptido-actinomycin 
Eine merkwiirdige Umlagerungsreaktion erleidet der 

Actinomycin-Chromophor bei der Hydrolyse mit Barium- 
hydroxyd. Sie fiihrt in ma8iger Ausbeute zum roten, kri- 
stallisierten D e s p  e p t i d o - a c  t i n o m y  ci nZ6) ( A c t  i n omy- 
cinoIz7)) ,  fur  das durch Abbau28'29) und S y n t h e ~ e ~ ~ s ~ l )  die 
Konstitution XVI I I bewiesen wurde. Die Umlagerung be- 

22) H .  Brockmann u. H .  Crone, Chem. Ber. 91, 773 [1958]. 

24) H .  Brockmann u. H .  S .  Petras, Naturwissenschaften 36,  400 

25) G. Troernel, Diplomarbeit, Gottingen 1958. 
as) H .  Brockmann u. N .  Grubhofer, Naturwissenschaften 37, 494 

[1950]; Chem. Ber. 86, 1407 [1953]. 
27) A. W. Johnson, A. R. Todd u. L. C .  Vining ,  J. chem. SOC. [Lon- 

don] 1952, 1672. 
2E) H .  Brockmann u. H .  Muxfeldt, Angew. Chem. 67, 617 [1955]; 

Chem. Ber. 89, 1379 [1956]. 
ao)  S .  J .  Angyal, E .  Bullock, W .  G .  Hanger, W. C .  Howell u. A. W .  

Johnson, J. chern. SOC. [London] 7957, 1592. 
W. G .  Hanger, W. C .  Howell u. A. W. Johnson, ebenda 1958,496. 

31) H .  Brockmann 11. H .  Muxfeldf,  Angew. Chem. 07, 618 [1955l; 
Chem. Ber. 89, 1397 [1956]. 

H .  Brockmann u. R. Mecke, unveroffentl. 
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ginnt zweifellos rnit einer Offnung des heterocyclischen 
Ringes (VI I I )  unter Bildung von XV. Nachdem sich X V  
rnit XVI ins Gleichgewicht gesetzt ha t ,  kondensiert offen- 
bar die Carboxygruppe des benzoiden Ringes - unter  Ab- 
spaltung des Peptidrestes und der anderen Carboxygruppe 
- mit dem chinoiden Ring so, da13 X V l l  en ts teh t .  Aus 
X V l l  kann durch Verseifung der Iminogruppe das  Des- 
peptido-actinomycin (XVI  I I )  hervorgehen. Die Moglich- 
keit,  da13 der RingschlulS im Sinne einer Dieckrnann-Cycli- 
sierung verlauft, ist von W. G .  Hanger, W. C. Howell und  
A. W. diskutiert worden. D a  Desaminoactino- 
mycine kein Despeptido-actinomycin liefern, mu13 die 
Chromophor-Aminogruppe bei der Unilagerung eine Rolle 
spielen. 

Peptid Peptid Peptid Peptid 
I I I I co co 7 co co 

Sar  Sar 
I I 

L-Pro L-Pro 
1 I 

o-a-Ileu n-a-lleu 

xv XVI 

_I 
B a ( 0  H )  , 

L-Meval I 

Obgleich Despeptido-actinomycin (XVI  I I )  ein Umla- 
gerungsprodukt des Chromophors ist, ha t  man es zu einer 
Zeit, als die Konstitution des Chromophors noch unbekannt  
war,  fu r  die Priifung herangezogen, ob die verschiedenen 
Actinomycine verschiedene Chromophore enthalten.  Aus 
dem Befund, daR die bisher untersuchten Actinomycine 
zum gleichen Despeptido-actinomycin abgebaut  werden, 
darf man schlieRen, dab  alle den gleichen Chromophor ha- 
ben32). 
c) Konsti tution des  Peptidteils 

Bezogen auf das durch R e d ~ x - T i t r a t i o n ~ ~ )  ermittelte 
Molekulargewicht von 1285 2 15 errechnete sich a u s  den 
Aminosaure-Analysen des Actinomycins C, ein Gehalt  a n  
zwei Molekulen L-Threonin, D-allo-lsoleucin, L-Prolin, Sar- 
kosin und  ~ - N - M e t h y l v a l i n ~ ~ - ~ ~ ) .  Eine erste Aussage uber 
die S t ruk tu r  des Peptidteils erlaubte der Befund, daki Ac- 
tinomycin C, ebenso wie die anderen Actinomycine zwei 
Lactongruppen, dagegen keine Carboxy-, Hydroxy-, Methyl- 
amino- oder aliphatische Amino-Gruppen enthalt .  Denn 
daraus ergab sich, daki jede der beiden Chromophor-Car- 
boxygruppen mit einer Peptidkette verbunden sein muR, 
deren Carboxygruppe rnit der Hydroxygruppe eines Threo- 
ninrestes verestert ist,  und  zwar entweder so, daR die Ester- 
bindung die C-terminate Aminosaure mit  dem Threonin 
der gleichen Ket te  verkniipft, oder so, da13 diese Bindung 
zwischen der C-terminalen,Aminosaure der einen Ket te  und  
dem Threonin der anderen liegt. 

Dieses Ergebnis zusammen mit dem Befund, da13 im 
Actinomycin C, die beiden Chromophor-Carboxygruppen 
niit Threonin verkniipft sind (Abbauprodukt VI)  fiihrte 
zunachst ZLI den Teilformeln X I X  und X X ,  denen die An- 
nahme zugrunde lag, da13 die Peptidketten die gleiche Bau- 
steinzahl haben. 

3 1 )  H .  Brockmann u .  K .  Vohwinkel, Chem. Ber. SS, 1373 [1956]. 
33)  H .  Brockrnann 11. K .  Vohwinkel, Angew. Chem. 6 7 ,  618 [1955]. 
34) H .  Brockmann, G. Bohnsack u. H .  Crane, Naturwissenschaften 40,  

223 [1953]. 
35)  H .  Brockmann, H .  Grone u. J .  T i m m ,  ebenda 42,  125 [1955]. 
36)  H .  Brockmann u. J .  H .  Manegold, unveroffentl. 

Verseifung der beiden Lactongruppen lieferte eine Di- 
carbonsaure, die noch alle Peptidbausteine des Actinomy- 
cins enthielt  ,'). Als sie der Dakin-West-Reaktion unter- 
worfen wurde, en ts tand  ein Produkt,  in dem man Threonin, 
allo-lsoleucin, Prolin und Sarkosin, aber kein N-Methyl- 
valin nachweisen konnte,  d. h. in beiden Peptidgruppen 
muRte der N-Methylvalin-Rest an der Lactonbindung be- 
teiligt sein. Damit wurde X I X  bzw. X X  zur  Teilformel 
X l X a  bzw. XXa.  

Daki beide N-Methylvalin-Reste iiber ihre N-Methyl- 
aminogruppe rnit Sarkosin verbunden sind, zeigte die 
Hydrazinspaltiing des Actinomycins C,, denn sie gab mehr 
als ein Mol N-Methylvalyl-sarkosinanhydrid, das unter 
der Einwirkung des Hydrazins aus  Sarkosyl-N-methylvalin 
oder einem Vorprodukt davon entsteht3*).  Damit wurde 
aus  X l X a  bzw. X X a  die Teilformel X I X b  bzw. XXb.  

co \ I  I 
R 7  \ /  R, 

R 5  \I R6 

oc  ~ 

* I  

I 
co I 

I 
co CO co 

-1 
- 

I ~~ ~~- - 
~~ c1.- X I X  1 xx 

a \  R.. CO. R.. CO = Meval 
b j  R;.CO; R i . c o  = M&&; R,,R, = Sar  
c) R,.CO, R,.CO = Meval; R,,R, = Sar ;  R,,R, = a-lieu 
d) R,.CO, R, .CO = Meval; R,,R6 = S a r ;  R,,R1 = a-Ileu; 

R,,R, = Pro 

, 
CH, CH, CH, CH, COOH 

X X I  X X I l  X X I I I  
X X I a )  n-a-Ileu =: Val 

Threonin = Thr ;  N-Methylvalin = Meval 
Prolin = Pro;  aiio-Isoleucin = a-lleu 
Smkosin = Sar  

Welche Amiiiosaure den beiden Threoninresten benach- 
bar t  ist,  erfuhr man bei der in Abschnitt I l l  erorterten 
Hydrolyse des Actinomycins C, rnit konz. Salzsaure. Sie 
fiihrte namlich zu einem roten Abbauprodukt,  das  durch 
Synthese als Actinocinyl-bis-[L-threonyl-o-allo-isoleucin] 
( X X I I )  identiliziert ~ u r d e , ~ )  und  erlaubte dami t ,  X l X b  
bzw. X X b  zur Teilformel X I X c  bzw. X X c  zu entwickeln. 
Beide IieRen fu r  die Stellung der Prolinreste noch zwei Mog- 
lichkeiten offen: 1. Ein Prolin-Rest in jeder Ke t t e  zwischen 
allo-lsoleucin m d  Sarkosin und  2. zwei miteinander ver- 
bundene Prolirireste in einer der beiden Ket ten  zwischen 
Sarkosin und  re-allo-Isoleucin. D a  man  in Actinomycin-C,- 
Hydrolysaten allo-Isoleucyl-prolyl-sarkosin nachweisen 
k0nn te4~) ,  enti'iel die zweite Moglichkeit, und man kam 
dami t  zur Forinel X l X d  bzw. X X d .  

,') H .  Brockmanii u.  B.  Franck, Angew. Chem. 6S, 68 [1956]. 
H .  Brockmann, H .  G .  Bohnsack u. C. H .  Si i l ing,  ebenda 6 8 ,  66 
[ 19561. 

3 8 )  H .  Brockmanii u. P .  Boldt, Naturwissenschaften 46,  262 [1959]. 
49 G .  Bohnsack, Dissertation, Gottingen 1954. 
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Eine Entscheidung zwischen ihnen gelang erst in neuester 
Zeit durch oxydativen Abbau des Actinomycins C, rnit 
Wasserstoffperoxyd in Eisessig. Dabei wurde der Chromo- 
phor gespalten und u. a. eine Verbindung der Konstitution 
X X l I l  gefa13t41). Da ein solches Abbauprodukt ntir aus 
einem Actinomycin rnit zwei getrennten Peptidlacton-Rin- 
gen hervorgehen kann, war nunmehr in allen Einzelheiten 
bewiesen, dal3 Actinomycin die Yonstitution XXI hat. 

111. Abbau der Actinomycine 
durch konz. Salzsaure 

Konz. Salzsaure nimmt die in Wasser kaum loslichen 
Actinomycine unter Bildung roter Salze auf, deren Kation 
nach XXIVa, XXlVb  formuliert werden kann. Diese Salz- 
bildung ist offenbar dafiir verantwortlich, dal3 der Abbau 
der Actinomycine in konz. Salzsaure anders verlauft als 
in 10- oder 20-proz. Salzsaure. Wie sich zuerst beim Actino- 
mycin C, zeigte4*), wird auch bei Iangerer Einwirkung von 
konz. Salzsaure (40 "C, 120 h)  die Chromophor-Amino- 
gruppe nicht wie in 20-proz. Saure gegen eine OH-Gruppe 
ausgetauscht (Bildung von Desamino-actinomycin, VI I I + 
VII), sondern bleibt erhalten. Der erste Angriff erfolgt viel- 
mehr irn Peptidteil, wo vorzugsweise - zunachst in einem 
und dann in beiden Ringen - die Bindung zwischen Sarko- 
sin und N-Methylvalin gelost wird. 

Die Abbauprodukte, die bei Offnung eines Ringes ent- 
stehen, nennt man s e c o -  A c  t i n o  r n ~ c i n e ' ~ )  (und kann 
durch ein zusatzliches CI oder p angeben, ob der in Formel 
XXV linke oder rechte Ring geoffnet ist), die, in denen 
beide Ringe zwischen Sarkosin und N-Methylvalin geoff- 
net sind, B i s - s e c o - a c  t i n  o mycine4,) .  lsoliert wurde aus 
Hydrolysaten des Actinomycins C, ein Abbauprodukt, in 
dem wahrscheinlich ein Gemisch aus a-seco-Actinomycin C, 
(XXVI) und p-seco-Actinomycin C, vorliegt, sowie das Bis- 
seco-actinomycin C, (XXVI 

Peptid Peptid Peptid Peptid 

CH, CH, 
XXIVa 

, 
CH, CH, 

XXIVb 

-0 0 -- 

H.Meval H.Meval 

Sar.OH Sar.OH 

I 

1 
Pro 

I 
Pro 

I I 
a-Ileu a-Ileu 

I I 
Thr- -Thr 

-l--l/ 

1 
xxv XXVI  XXVII 

Im weiteren Verlauf der Hydrolyse werden die Peptid- 
ketten von XXVl I abgebaut, wahrend die Esterbindungen 
in erheblichem Umfang erhalten bleiben. Dabei entsteht 
ein Gemisch von Actinocinyl-bis-peptiden, in denen die 
Hydroxygruppe der beiden Threonin-Reste noch rnit N- 
Methylvalin verestert ist. Aus einem solchen Gemisch 

41) H .  Brockrnann u. P .  Boldt, unveroffentl. 
dz) W .  Sunderkotter, Dissertation, Gottingen 1958. 
4a)  H. Brockmann, Sektionsvortrag, I UPAC-Symposium .,The 

Chemistry of Natural Products", Melbourne 1960. 
H. Brockrnann u. W .  Sunderkotter, Naturwissenschaften 47, 229 
[1960]. 

wurde, nachdem durch milde Alkalihydrolyse die N-Methyl- 
valin-Reste abgespalten waren, das Abbauprodukt XXI  I 
und ferner Act inoc inyl -b is - [~- threonin]~9)  isoliert, ein Er- 
gebnis, das nicht n u r  fur jede Peptidgruppe die Sequenz 
Threonin-allo-lsoleucin heweist, sondern uiiahhangig von 
allen anderen Befunden noch einmal dic. I~~ir i i i t~l  I Xa d c s  
Actinomycin-Chromophors bestatigt. 

IV. Die  Synthese des Actinomycins C3 
Die zum Actinomycin-Chromophor I Xa fuhrende oxyda- 

tive Kondensation von 2 Molekulen XIV laBt sich auch 
init Derivaten von XIVa durchfiihren, in denen dessen 
Carboxygruppe saureamidartig mit Aminosauren oder Pep- 
tiden verkniipft ist, und hat so zu einer groReren Zahl von 
Actinocinyl-bis-[aminosauren] sowie Actinocinyl-bis-[pep- 
tiden] g e f i i h ~ - t ~ ~ ) .  Fur eine Synthese des Actinomycins C, 
boten sich damit u. a. folgende Wege an:  I .  Aufbau des Ac- 
tinocinyl-bis-[ L-threonyl-D-allo-isoleucyl- L-prolyl-sarkosyl- 
~-N-methylvalin] und anschlieRende Veresterung der beiden 
N-Methylvalin-Carboxygruppen mi t den Hydroxygruppen 
der beiden Threoninreste im Sinne der Formel XXI.  2. Auf- 
bau der ,,Vorstufe" LI I  (vgl. Abschnitt IX)  und an- 
schliel3ende oxydative Kondensation Zuni Actinomycin C,, 
3. Aufbau des Peptidlactonringes der Formel XXI und an- 
schliel3ende Kupplung rnit Actinocinyl-dichlorid16). Bevor 
einer dieser Wege eingehender erprobt werden konnte, er- 
offnete sich durch die Auffindung der seco-Actinomycine41) 
ein neuer, der aussichtsreicher schien als die genannten und 
kiirzlich die Totalsynthese des Actinomycins C, ermoglicht 
hat la). 

Wie Formel XXVl a m  Beispiel eines der beiden seco- 
Actinomycine C, zeigt, enthalt deren Molekul das an seiner 
Aminogruppe durch den Chrornophor acylierte Tetrapep- 
tid L-Threonyl-D-aHo-isoleucyl- L-prolyl-sarkosin sowie einen 
L-N-Methylvalinrest rnit veresterter Carboxy- und freier 
N-Methylaminogruppe, d. h. zwei Partner fur eine Peptid- 
synthese (Kupplung der Sarkosin-Carboxygruppe mit der 
freien N-Methylaminogruppe des N-Methylvalin-Restes), 
von deren Gelingen die Ruckbildung von Actinomycin C, 
(XXV) aus XXVl zu erwarten war. I n  der Ta t  gelang die- 
ses WiederschlieBen des durch konz. Salzsaure geoffneten 
Ringes mit Dicyclohexyl-carbodiimid ebenso wie rnit Chlor- 
ameisensaure-athylester und Triathylamin 4 7 ) ;  aus XXVl 
entstand in 30% Ausbeute Actinomycin C,48). Die gleiche 
Cyclisierung gelang beim Bis-seco-Actinomycin C, (XXVI I ) 
und fuhrte auch hier, allerdings in geringerer Ausbeute, 
wieder zuriick zum Actinornycin C, (XXV)48). 

Damit  war  eine Partialsyntliese des Aclinonij-rins C ,  gcgl i ickt ,  
die den schwierigaten Frhri t t  einrr Totalayntheee, nanilich die Hil-  
dun: von zwei Peptid-Lartonringen, einschliellt. Und dami t  WUI-de 
die Totalsynthese des Actinomyeins C ,  gleichhedeutend mil. der 
Totalsynthese des Ilis-seco-.4ctiiioniyci1is C ,  [ X X I ' I I  j. Dime r e -  
lane auf einem Wege, der durcli die Fornieln X N V I I I - - S S S i l I  
erliiutert wird 

Ausgangsprodukte waren die Verbindungen XXVl I I 
und XXIX.  XXVl l I  wurde ausgehend von 2-Nitro-3- 
hydroxy-4-methylbenzoesaure dargestellt, die man nach 
Benzylierung ihrer Hydroxygruppe und Uberfiihrung ins 
Chlorid als solches rnit L-Threonin kuppelte. Z u r  Synthese 
des D-allo-Isoleucyl- L-prolyl-sarkosin-benzy Iesters (XXI  X) 
wurde FOrmyl-D-allO-iSOleUCin unter Verwendung von 
Dicyclohexyl-carbodiimid rnit L-Prolinbenzylester gekup- 
pelt und aus dem Kupplungsprodukt (Formyl-o-allo-iso- 
leucyl-L-pro1inbenzylester)der Benzylrest durch Hydrierung 

46) H .  Brockrnann u. Mitarbb., unveroffentl. 
H .  Lackner. Diplomarbeit, Gottingen 1958. 

47)  R .  A. Boissonnas u .  I .  Schurnann, Helv. chim. Acta 35, 2229 
[ 19521. 
H .  Brockmann, W .  Sunderkotter, K. W .  Oh/y 11. P. Boldt, Natur- 
wissenschaften 17, 230 [1960]. 
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abgespalten. Das dabei entstandene Formyl-D-allo-isoleucyl- 
L-prolin gab rnit Dicyclohexyl-carbodiimid und Sarkosin- 
benzylester den Formyl-D-allo-isoleucyl-L-prolyl-sarkosin- 
benzylester, aus  dem durch Abspaltung des Formylrestes 
der Tripeptid-benzylester X X I  X hervorging. 
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Die Verknupfung der Carboxygruppe von X X V l I l  rnit 
der Aminogruppe von X X l X  gelang ebenfalls rnit Dicyclo- 
hexyl-carbodiimid und fiihrte zu X X X ,  in dem nun als 
schwierigster Schrit t  der ganzen Synthese die Hydroxy- 
gruppe des Threonins rnit Carbobenzoxy-L-N-methylvalin 
verestert werden muBte, eine Reaktion, die sich mit den 
konventionellen Methoden nicht erzwingen IieR. Sie gelang 
erst mit  dem von H .  A. S f ~ a b ~ ~ )  als Veresterungsreagens 
empfohlenen C a r b o n  y l - d  i i  m i  d a z o  1. Das schliel3lich ge- 
wonnene X X X l  lieferte bei katalytischer Hydrierung unter 
Reduktion der Nitrogruppe sowie Abspaltung des Benzyl- 
restes und der beiden Carbobenzoxy-Gruppen die Verbin- 
dung X X X l a .  lhre  Oxydation rnit Kalium-hexacyanofer- 
rat(II1) fiihrte zu einer Verbindung X X X I I ,  die in allen 
Eigenschaften rnit dem durch Abbau aus Actinomycin C, 
erhaltenen Bis-seco-Actinomycin C, ubereinstimmte. Den 
besten Beweis fur  die Identitat  der synthetischen Verbin- 
dung mit dem aus Actinomycin C, erhaltenen Bis-seco- 
Actinomycin C, erbrachte ihre Umsetzung rnit Chlor- 
ameisensaure-athylester, bei der eine rote, kristallisierte 
Verbindung rnit den chemischen, physikalischen und biolo- 
gischen Eigenschaften des Actinomycins C, ( X X X I I I )  ent-  
stand. Lediglich die spezifische Drehung lag mit  -290 f 10 
(Methanol) etwas niedriger als die des natiirlichen Actino- 
mycins C,( [x ]g  = -320 f 10 O ,  Methanol), was nicht uber- 
rascht, da bei jeder Stute des Peptidaufbaus mit  einer ge- 
ringfiigigen Racemisierung zu rechnen ist. 

illit, d iwer  Tota1s)nthese des Actinomycins C ,  is t  ein Weg z u r  
Synthese (lei anderen Actinomycine geoffnet. Denn den Peptirlteil 
en tsprcc l r rnd  zn variieren, wird keine besonderen Schwierigkeiteu 
inachen. I)aruber hinaua wird es nun moglich win ,  act , inomyrin- 
Rhnlichr (:liroriioprl,tide aufzubsuen,  unter  dellen vielleicht solche 
s ind ,  rlrrcn ry tos ta t i schr  \\ 'iilissmkeit die der  Actinomycine iihrr- 
triHt. 

*$) H. A .  Staab, Angew. Cheni. i / ,  194 [1959]. 
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V. Die Actinomycine Ct, CZ, X Z  und X o p  

a )  N at ii rl i  c he Act i  no m yc i n- G em isc h e 
Mit den ersten chromatographisch einheitlichen Actino- 

mycinen C,, C,, C, und X, hat te  man zugleich auch die ge- 
funden, deren Synthese von den Mikroorganisinen offenbar 
bevorzugt wird. Denn mindestens eines von ihnen fand 
sich in den bisher untersuchten natiirlichen Actinoniycin- 
gemischen (mit  Ausnahnie der Z-Actinomycine) als Haupt-  
komponente. I hren ,,Hauptactinomycinen" nach lassen sich 
die Actinomycingemische in folgende drei Gruppen einteilen. 
1.  Actinomycingemische, die iiberwiegend aus Actinomy- 

cin C, bestehen. 
2. Actinomycingemische, die als Hauptkoniponenten die 

Actinomycine C, und C, und in geringer Menge Actino- 
mycin C, enthalten.  

3. Actinomycingemische, deren Hauptbestandteil  Actino- 
mycin X, ie t ,  das von wechselnden Mengen Actinomycin 
C, und Xob begleitet ist. 

AuBer den angefuhrten Actinomycinen enthalten die Ge- 
mische dieser drei Gruppen in sehr kleinen Mengen noch 
andere (Gruppe 2 z. B. Actinomycin CZa;  Gruppe 3 z. B. 
Actinomycin Xla,  Xoy und X,). 

Zu diesen drei Gruppen kommt als vierte die der Actino- 
mycine Z,, Z,. Z,, Z, und ZS5*), die bisher noch nicht ge- 
nauer untersucht worden sind. Streptomyces-Stamme, die 
diese Actinomycine aufbauen, sind offenbar sparlicher ver- 
breitet als die anderen Actinomycin-Produzenten. 

b) Actinomycin CZ und C3 
Actinomycin C,, in den Actinomycingemischen der 

Gruppe 2 neben C, und C,, und in denen der Gruppe 1 als 
Haupt-Actinomycin vorkornmend, ha t  den gleichen Chro- 
mophor wie Actinomycin C , 9  und unterscheidet sich von 
diesem nur  dadurch, daR es ~ - V a l i n  an  Stelle von o-allo- 
lsoleucin enthalt  34).  Nachdem die Actinomycin-C,-Formel 
X X I  bekannt war, lag es daher nahe, Actinomycin C, nach 
X X l a  zu formulieren. Die Aminosaure-Sequenz dieser For- 
me1 wurde durch Abbauversuche von E. Bullock und A. W .  

sowie durch unseren Arbe i t~k re i s~ , )  bewiesen. 
Fur die Anordnung der Lactongruppen ( X I X  oder X X )  
fehlt  bis jetzt  ein strenger Beweis, doch kann als so gu t  wie 
sicher gelten, daR sie die gleiche Stellung haben wie in XXI  
und Actinomycin C, somit die Konstitution X X l a  hat .  

P I  P ,  

X X X l V  xxxv 
X X X l V a  ])-Val i n  P I  X X X V a  D-Val in P i  

:i-a-Ileu in P, D-a-lieti in P, 

I m  Gegensatz zu Actinomycin C, ( X X l a )  und Actinomy- 
cin C, (XXI) ,  deren Peptidgruppen gleich sind, und die 
man daher als i s o - A c t i n o m y c i n e z O )  bezeichnet hat,  ist 
Actinomycin C, ein aniso-Actinomycin mit zwei verschie- 
denen Peptidgruppen. Die eine ist so gebaut wie in C, 
( X X l a ) ,  die andere so wie in C, (XXI) .  Von jedem aniso- 
Actinomycin sind zwei Stellungsisoniere X X X l V  und 
X X X V  moglich. Ob dem Actinomycin C,, dessen Amino- 
saure-Sequenz bewiesen i ~ t ~ ~ ) ,  Formel X X X l V a  oder 
X X X V a  zukommt, ist noch unbekanntsZa) und konnte 
5 0 )  R. Bossi, R. Hutter ,  W .  Keller-Schierlcin, L. N e i p p  u. H .  Zulrner, 

Helv. chim. Acta 47, 1645 [1958]. 
01) E .  Bullock u .  A. W. Johnson, J .  chem. SOC. [London] 1957, 3280. 

Actinomyciri C, ist hier als Actinomycin D bezeichnet. Vgl. dazu 
Abschn. V l  I I dieser Arbeit. 

5 2 )  H. Brockrnann, P .  Boldt u. H .  S .  Petras, Naturwissenschaften d i ,  
62 [1960]. 

5 2 8 )  Anm. b. d. ko r r .  Inzwischen wurde  festgestellt, daB Actinomycin 
C ,  die Formel X X X I V a  h a t  ( H .  Brockrnnnn 11. H . 4 .  Pefras, 1111- 
veroffen ti.). 
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durch Abbau rnit alkalischem Wasserstoffperoxyd entschie- 
den werden, bei dem nach E .  Bullock und A. W .  Johnsons3) 
die am benzoiden Ring des Chromophors stehende or-Peptid- 
gruppe als 7-Methyl-benzoxazolonsaure-Derivat und die 
dein chinoiden Ring angehorende P-Gruppe als Oxalyl- 
peptid gefaRt werden kann. 

c) Die Actinomycine XZ, XOB und Xos 
Actinomycin Xz enthalt ein Molekul L-y-Oxoprolin 

(XXXVI und 1aRt sich durch energische katalytische 
Hydrierung in Actinomycin C, (XXIa )  uberfuhrenss). Es 
ist demnach ein Oxoderivat des Actinornycins C, (XXla) ,  
in dem das y-C-Atom eines Prolinrestes ein Oxo-Sauer- 
stoffatom tragt.  Da noch nicht bekannt ist, ob das 0x0- 
prolin ein Glied der a- oder fi-Peptidkette ist, sfehen fur 
Actinomycin X, die Formeln XLa und XLb zur Diskussion. 

Hol/--J:;2 O= s "R, HO d: 
XXXVlII  XXXVI XXXVlI  

R1, R, = Peptidrest a )  R1 = OH,  R, = H R1, R, = Peptidrest 
b)  R , , R z  = Peptidrest 

Hydriert man Actinomycin X, unter milden Bedingun- 
gen, so wird der L-y-Oxoprolinrest ( X X X V l l b )  n u r  bis 
zum L-allo-Hydroxy-prolinrest (XXXVI)  reduziert und es 
entsteht Actinomycin Xo, s5), das in  sehr geringen Mengen 
in Actinomycingemischen der Gruppe I I I vorkommen 
kann, bisher aber noch nicht kristallisiert daraus abge- 
trennt wurde. Sterisch anders verlauft die Reduktion rnit 
Aluminium - isopropylat, das den L - y - Oxoprolinrest 
(XXXVI la )  zum L-Hydroxy-prolinrest (XXXVII I )  re- 
duziert. Dabei entsteht ein Diastereomeres des Actinomy- 
cins X,,, das identisch ist rnit dem aus Actinomycin-Ge- 
mischen der Gruppe I I 1  isolierten Actinomycin X,p 12). 

Auf Grund dieser Befunde stehen fur  Actinomycin XoD die 
Formeln XLIa,  XLIb und fur Actinomycin X,, XLlIa  
und XLIIb zur Diskussion. 

d) Andere Actinomycine 
Die anderen, bisher aus Actinomycingemischen der 

Gruppe 1 ,  2 und 3 in geringen Ausbeuten isolierten 
, ,Nebenact in~mycine"~)  sind noch nicht eingehender 
untersucht worden. Von den Actinomycinen I I  9 (viel- 
leicht identisch mit Actinomycin F857)), Actinomycin 
I 1 1  5 8 )  (vielleicht identisch mit Actinomycin Fg5')) und 
Actinomycin X,,l3), deren Chromophor ebenfalls Actino- 
cin ( IXa)  ist, kennt man den Aminosauregehalt. Nimmt 
man an, dab sie analog gebaut sind wie Actinomycin C, 
(XXI) ,  so hatte Actinomycin I1 die Konstitution XLIII ,  
Actinomycin I 1 1  entweder Formel XLIVa oder XLIVb, 
und fur  Actinomycin XI, kamen die Formeln XLVa und 
XLVb in Betracht. 

VI. Die Actinomycine der dirigierten Biosynthese 

Wie G. S c h r n i d t - K a s t n ~ r ~ ~ )  als erster gezeigt hat, kann 
man die Actinomycin-Synthese der Streptomyceten durch 
bestimmte, der Kulturlosung zugesetzte Aminosauren oder 
Peptide so dirigieren, dal3 neben den ,,normalen" Actino- 
mycinen neue entstehen. So konnten z. B. Stamme, die 
normalerweise die Actinomycine C,, C, und C, produzieren, 
___ 
5a) E .  Bullock u. A. W .  Johnson, 3. chem. Sac. [London] 1957, 1602. 
54) H .  Brockmann u. J .  H .  Manegold, Naturwissenschaften 45, 310 

5 5 )  H.  Brockrnann u .  J .  H .  Manegold, Chem. Ber., im Druck. 
5 6 )  A. W .  Johnson u. A. Mauger, Biochem. J.  7 3 , 5 3 5  [1959]. 
57) G.  Schmidt-Kastner, Rep. New York Acad. Sci. 7960, im Druck. 
5 8 )  G. Schmidt-Kastner, Naturwissenschaften 43, 131 [1956]; Medizin 

und Chemie, Abh. med. chem. Forschungsstatten Farbenfabriken 
Bayer AG. 5 ,463 [1956]. 

[ I  9581. 

durch Verabreichung von D,L-Isoleucin dazu gebracht wer- 
den, die bis dahin unbekannten Actinomycine El und E, 
aufzubauen. Andere neue Actinomycine (F,-F,) entstan- 
den, als die Kulturlosung Sarkosin enthielt. Naher unter- 
sucht 5g) wurden die Actinomycine El, E,, F,, F,, F, und F4, 
deren Chromophor der gleiche ist wie bei den anderen Ac- 
tinomycinen. Man kennt ihren Aminosauregehalt und die 
C-terminalen Aminosauren ihrer Peptidketten, aber man 
hat  noch keinen Beweis fur  ihre Aminosaure-Sequenz. 
Nimmt man an, daR bei der dirigierten Biosynthese die 
Tendenz besteht, die ,,neuen" Actinomycine den normaler- 
weise gebildeten strukturell mbglichst ahnlich ZLI machen, 
so hatte Actinomycin Ez die Konstitution XLVIl und fur 
El ware noch zwischen XLVla und XVLlb zu entscheiden, 
d.h.durch das Angebot von D,L-lsoleucin werden die Peptid- 
gruppen des Actinomycins C, dadurch modifiziert, dai3 ent- 
weder in einer (Actinomycin E,) oder in beiden (Actinomy- 
cin E,) N-Methyl-isoleucin an die Stelle von N-Methylvalin 
tr i t t .  Bei den F-Actinomycinen wiirde das Prinzip der groB- 
ten Strukturahnlichkeit fur Actinomycin F, zu den For- 
meln XLVII l a  und XLVIIIb,  fur  F, zu XLIXa-d, bei F, 
zu L und bei F, zu L l a  und L lb  fiihren; d. h. das angebo- 
tene Sarkosin t r i t t  in einer oder in beiden Peptidgruppen 
an die Stelle von L-Prolin. 

VII. Variationen der Actinomycin-Struktur 

Formel X X X I X  zeigt das allen bisher untersuchten Ac- 
tinomycinen gemeinsame Grundgerust sowie die Grenzen, 
in denen es variiert werden kann. Ort der Variation ist in 
jeder der beiden Peptidgruppen der Aminosaure-Rest 2, 3 
oder 5. Art der Variation ist bei 2 und 5 eine C-Methylie- 
rung von C-4 (durch die Valin zum allo-lsoleucin und N- 
Methylvalin zu N-Methylisoleucin wird) und bei Rest 3 

HC-CH--6 0-cn-cu 
I 1  

H y  CH, 

CH,  CH, 

X X X I X .  R,,  Rz ,  R5,  R a = H ,  CH, 
R,, R , - - H  -cn, -CH, -CH, -CH, 

--H -CH, - L H  -F-n -J=o 

S) P) HP) aHpf OP) 

I 

H on 

Substituenten vgl. Tab. I 

58) H .  Brockmann, J .  H .  Mnnegold u. G .  Schmidt-Kastner, unver- 
offentl. 
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entweder die Abwandlung des Prolins zurn Hydroxyprolin, 
allo-Hydroxyprolin, sowie y-Oxoprolin, oder der Ersatz 
einer -CH,-CH,-Gruppe des Prolins durch  Wasserstoff 
(durch die Prolin zurn Sarkosin wird). 

Die Grenzen, innerhalb derer eine Peptidgruppe abge- 
wandelt werden kann, sind also relativ eng. Dalj dennoch 
die Existenz zahlreicher Actinornycine moglich ist, liegt an  
deren eigentumlicher S t ruktur .  Denn diese gibt einer Zelle, 
die im Aufbau der Actinomycin-Peptidgruppen auf n Mu- 
s te r  beschrankt ist,  theoretisch die Moglichkeit zur Syn- 
these von n 2-Actinomycinen. 

Actinomycin 

x, ( X L )  

Xo$ ( X L I !  

xos ( X L I  1 )  

I I  ( X L I I I )  
I "  ( X L I V )  

x,, ( X L V )  

E l  ( X L V I )  

E, ( X L V I I )  
F, ( X L V I I I )  

F ,  ( X L I X )  

Substi tuenten 

R,, R?, R,. I?,; - H. a )  R, = P; R, = Op. 

R,.  R J ,  R,, R,, - H .  a )  R, = P ;  R ,  = Hp.  

R,. R,, R, R, H. a )  R:, = P;  R, = a H p  

b )  R,  = Op;  R, = P 

b )  R3 = H p ;  R4 7 P 

b)  R8 = a H p ;  R1 P 
Rl, R,. R, ,  R , =  H. R,,  R; = S 
R,, R,, R,. R,, = H. 

R , ,  R,. R,, R,, = H. 

R,,  R, ~ P ,  R:, R, L CH,. a)  R, = H ;  R,  = CH,  

a )  R, = P; R, = S .  

a) R 3  = S; R, = Op.  
b)  R 3  = S; R, = P 

b )  R, = Op; R, = S 

b)  R, = CH,; R ,  = H 
R l ,  Ri, R j ,  R,, =- CH,;  
R , ,  R 2  a )  R ,  = CH,; Re = H 

b )  R, = H ;  R, = CH,  
R,,  H, ~ H. a)  R, 7 P ;  R, = S ;  R b  = H ;  R, =~ CH, 

b )  R, -: P ;  R i  = S; R, = CH,; R, = H 
C )  R, S; R4 = P ;  R, = H ; Rc = C H, 
d )  R, S ;  R, = P ;  R;: CH,; R;- H 

R,, R, = P 
H; R,. R, = S. 

R,, R, ~= H ;  R.,, Ra = S ;  R,, R,  = CH, 
R,, R, ~ H: R,,, R,; ~ CH, .  a )  R, = P ;  R, = S .  

b )  R;, = S ;  R, = P 

Tabelle 1 .  Substi tuenten a m  Grundgerust  der  Actinomycine 
( X X X I X )  

Vlil. Nomenklatur der Actinomycine 
Die Nomenklatur rlpr Actinomycine is t  zur Zeit  uniibersicht- 

lich: einmal weil fiir Act inotn~cingemische iinmer noch iiberholte 
Bezeichnungen verwendet werden, zur Hauptsache aber  dadurch, 
daC hei Pinigeu Actinomycinen von mikrobiologischer Seite fiir 
die bei dcr  ersten Reindnrstellung gewihl ten und von dcr Mehr- 
zahl der  Autorrn iibernonimenen Bezeichnungeneo) andere ver- 
wendet worden sind. Zur  Ubersicht sind die verschiedenen 
Bezeichnungen in  Tabelle 1 zusarnmengestellt. 

Erste Bezeichnung 1 Spatere BezeichnungenG'v6?) 

Actinomycin CIY)  
Actinornycin C Z y )  
Actinoinycin Xoe  I?) . . . . . . . AI.  BI I 
.4ctinoinycin X,9)  , . . , . . . . . 

. . . , . . . . , V I  
VI  I 

V 

. , . . . . , . . 

A V ,  B V  
Tabelle 2. Nornenklatur einiger Actinomycine 

Eine rationelle Nomenklatur mu13 die S t ruk tu r  der ver- 
schiedenen Actinomycine zum Ausdruck bringen. In  ein- 
facher Weise kann das, wie wir vorgeschlagen haben1zv60), 
dadurch geschehen, dalj man zusatzlich zum Namen Acti- 
nomycin, beginnend mit Threonin die Aminosaure-Sequenz 
angibt.  Bei den gleiche Peptidketten enthaltenden iso-Ac- 
tinomycinen genugt es, die Sequenz einer Ke t t e  anzugeben. 
Actinomycin C, ware dann  Actinomycin-Thr-Val-Pro-Sar- 
Meval und Actinomycin C, ware Actinomycin-Thr-a-lleu- 
Pro-Sar-Meval. Bei den aniso-Actinomycinen genugt es, 
ubereinandergestellt die Aminosaurereste anzugeben, die in 
beiden Ketten verschieden s ind;  und zwar die in der a-Pep- 
t idgruppe (am benzoiden Ring des Chromophors I Xa, vgl. 

"') H. Brockrnnnn, Fortschr.  d.  Chemie Organ. Naturstoffe X V I I I .  
Springer-Verlag. Wierr 1960, S. 1 I .  

' I )  G .  G .  RO~JSSOS 11. L .  C. Vining, J.  chem. SOC. [London]  1956, 2469. 
,') S. A. Waksrnan, E .  K a f r  u. L .  C. Vin ing.  Proc. nat.  Acad. Sci. 

~. ~ 

USA JJ, 602 [1958]. 

Formel X X I )  stehende oben. 1st ihre Stellung nicht be- 
kann t ,  so wird das Symbol des kleineren Aminosaurerestes 
uber den des groljeren geschrieben und durch eine Klammer 
angedeutet ,  dal3 ihre Zuordnung zur Z- bzw. p-Kette (vgl. 
Formeln X X X I V  und X X X V )  noch aussteht.  Actinomy- 
cin C, ware tlann zur Zeit Actinomycin-Thr-[ :;:,r]-Pro- 
Sar-Meval, und  die Klammern konnten fallen, wenn sich 
herausstellt,  d;iS Valin in der  a - y e t t e  und allo-lsoleucin in 
der p-Ket te  s t rh tGZa) .  Wenn in Zukunft  an einer Stelle jeder 
Actinomycin-F'ublikation mit diesen rationellen Formeln 
die vom Autor verwendeten kurzen Symbole (vgLTabelle 2) 
erlautert  werdrn,  ware den1 Leser ein guter  Dienst erwiesen. 

IX. Zur Biosynthese der Actinomycine 

Der Befuncl, dal3 2-Amino-3-hydroxy-4-methylbenzoe- 
satire (XIV)  sowie Peptide, deren Aminogruppe mit dieser 
Saure acyliert ist,  in waljriger Losung bei pH = 7,3 durch 
Luftsauerstoff in guter Ausbeute oxydat iv  zurn Actinomy- 
cin-Chromophor ( I  Xa )  bzw. ZLI Actinocinyl-peptiden kon- 
densiert werden, sowie die Tatsache, daB von den zehn 
Peptidbausteinen des Actinomycins C, und des Actinomy- 
cins C, je zwei gleich sind, ha t  uns  1956 ZLI  der Hypothese15) 
gefuhrt ,  dalj die Actinomycine in vivo durch oxydative 
Kondensation aus  zwei Molekulen eines 2-Amino-3-hydroxy- 
4-methylbenzoyl-peptids aufgebaut werden. Actinomycin 
C, wurde danach aus  zwei Molekulen der Verbindung LII  
oder einer Vorstufe davon entstehen. S tande  der Zelle 
auljer LII  noch ein zwei tesvorprodukt  LI I a zurverfugung, 
das D-Valin s i a t t  D-allo-lsoleucin en tha l t ,  so ha t t e  sie nach 
unserer Hypothese die Moglichkeit, 
Actinomycin C, ( X X l a ) ,  Actinoniycin 
C, ( X X I )  sowie Actinomycin C ,  und  
sein Stellungsisomeres aufzubauen. I 'ar 
Sind LII uncl L I l a  in gleicher Menge I L-Pro 

vorhanden nnd  ist bei allen vier , D - a - I  leu 
Kombinationen, die diese?Vorprodukte L p L - ~ I I r  

bei der oxydativen Yondensation ein- I co gehen konnen, die Reaktionsgeschwin- 
digkeit gleich, so wiirden die beiden 

~ I-M!val 

1 1  

' \ \ ,NH, 

iso-Actinomqcine ( C ,  und C,) sowie 
die beiden aniso-Actinomycine (C, und I O H  
sein Stellungsisomeres) in gleicher CH, 

il 
' .  \ 

Menge entstehen. 1st dagegen die D-a- l leu= LI I o-Val 

Yonzentraticm einer Vorstufe, z. B. die 
von LI Ia ,  kleiner als die von LI1, so wurde Actino- 
mycin C, Hauptprodukt  sein, in  geringerer Menge wurden 
sich Actinonlycin C2 und sein Stellungsisomeres bilden und 
in noch kleinerer Menge Actinomycin C,. Ahnliches gilt, 
wenn mehr als zwei Vorprodukte fur  die Actinomycin-Syn- 
these zur Verfugung stehen. Nach dieser Uberlegung ist zu 
erwarten,  daB die in kleinster Menge in eineni Actinomycin- 
gemisch vorhandenen Koniponenten iso-Actinomycine 
sind. 

Wenn die Actinomycine aus  Vorstufen wie L I I  ent-  
stehen, wurtle der wesentliche Teil der dirigierten Biosyn- 
these darin bestehen, daR die verabreichte Aminosaure die 
Zelle veranlaljt,  neben den normalen Vorstufen auch  solche 
mi t  veranderter Aminosaure-Sequenz aufzubauen. Der ein- 
fachste Fall ware der, dalj die angebotene Aminosaure a n  
Stelle einer normalerweise eingebauten tri t t .  Das gilt fur  
Sarkosin, das im Actinomycin Cle3),  C, und  C, das  Prolin 
verdrangen kann und auch  fu r  Hydroxy-proIin6,) und Pi- 
pecolinsaurea3). Aber nicht irnmer wird die angebotene 
Aminosaure als solche in die Peptidgruppe aufgenommen, 

Anm. b. d .  Korr.: Inzwischen wurde  gefunden, d a 8  Valin i n  der 
a -Ket te  uiid allo-lsoleucin in der B-Kette s t eh t  (H. Brocknionn u. 
H . 4 .  P e f m s ,  unveroffentl.). 

83)  E .  K a f z  u W. A. Coss, Biochem. J .  73, 458 [1959]. 
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denn wenn man der  Kulturlosung D, L-Isoleucin zusetzt, 
wird in die Peptidkette N-Methylisoleucin (Actinomycin E, 
und EZ) eingebaut. 

Verabreichung von o,L-Valin an  Strepfomyces-Stamme, 
die ohne diese Aminosaure neben vie1 Actinomycin C, und  
C2 nur wenig C, produzieren, laBt die Synthese von Actino- 
niycin C, ganz in den Vordergrund treten.  58). Auch hier 
wird das im racemischen Gemisch vorhandene D-Valin nicht 
direkt in die Ket te  aufgenommen, wie man  zunachst ver- 
muten konnte. Vielmehr verwertet  die Zelle zur Actinomy- 
cin C,-Synthese n u r  das  L-Valin, das unter Konfigurations- 
wechsel ins Actinomycinniolekiil eingebaut wirda4). Bietet 
man den Stammen D-Valin an, so wird ihre Actinomycin 
C,-Produktion gehemmt 6 4 ) .  

Beim Aufbau des Chromophors fungieren Kynurenin,  2- 
Amino-3-hydroxy-benzoesaure sowie 4-, 5- oder 6-Met hyl- 
tryptophan nicht als Vorstufenfl5), wohl aber  T r y p  t o -  
phanf i5 ) .  I n  Nahrlosungen, die ~ , ~ - T r y p t o p h a n - 7 a - ' ~ C  ent -  
hielten, produzierten die Sfreptomyces-Stamme 14C-haltiges 
Actinomycin @). 

Durch Verabreichung von 14CH,-~-Methionin lieB sich 
zeigen, daB die N-Methylgruppen des Sarkosins und  N- 
Methylvalins sowie die C-Methylgruppen des Chromophors 
( I  Xa)  aus  Methionin stammen66). 

X. Derivote der Actinomycine 

Die antibiotische, cytostatische und toxische Wirksam- 
keit der bisher untersuchten Actinomycine ist graduell ver- 
schieden. Merkliche Unterschiede im therapeutischen Index  
der Tumorhemmung wurden jedoch nicht beobachtet. Die- 
ses Ergebnis legt die Frage nahe, ob  es Derivate der Actino- 
mycine gibt,  bei denen dieser Index gunstiger ist als bei 
den Actinomycinen selbst. 

Dank der Chromopeptid-Struktur der Actinomycine gibt 
es zwei Typen von Derivaten,  solche in denen der Chromo- 
phor und solche in denen der Peptidteil modifiziert ist.  Von 
beiden sind Vertreter bekannt.  

a) Abwandlungen  des Peptidteils 

Ansatzpunkte zur  Veranderung des Peptidteils boten zu- 
nachst nur  die Prolin-Hydroxygruppen im Actinomycin 
X,$ ( X L I )  rind Actinomycin X,, (XLI I ) ,  sowie die 0x0- 
prolin-Ketogruppe des Actinomycins X, (XL) .  Eine Um- 
wandlung des Oxoprolin-Restes ist - abgesehen von seiner 
Reduktion ~ bisher nicht gelungen. Dagegen konnte man 
aus  Actinomycin XOB und Xos durch  Veresterung ihrer 
Prolin-Hydroxygruppe mit Monocarbonsauren, Dicarbon- 
sauren, Aminosauren und Phosphorsaure Derivate gewin- 
nenfi7), von denen manche in Fe t t  und manche in Wasser 
besser liislich sind als das Ausgangsmaterial. Bei keinem 
ubertrifft die antibiotische oder cytostatische Wirksamkeit  
die der Actinomycine. Uber den therapeutischen Index im 
Tumorversuch ist noch nichts bekannt und ebenso bleibt 
zu priifen, ob sich ihre groBere Loslichkeit in Fe t t  oder 
Wasser medizinisch ausnutzen IaBt. 

b) Abwandlung des Chromophors  
Katalytische Hydrierung oder Zinkstaub-Eisessig redu- 

ziert die gelbroten Actinomycine zu hellgelben Dihydrover- 
bindungen L1 I l a ,  deren Diacetat  L11 I im Gegensatz zu 
LI I l a  durch Luftsauerstoff nicht mehr dehydriert  wird. 
Die 0-Acetylgruppe der Diacetate L l l l a  kann  sehr leicht 

8 4 )  E. Katr ,  J .  biol. Chemistry 235, 1090 [1960]. 
6 5 )  A. Sivak ,  Franca Nobili 11. E .  Katz, Bact.  Proc. 1960, 149. 
GR) E. Katz,  Rep. New York Acad. Sci., im Druck. 
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verseift werden. Dabei entsteht un ter  Dehydrierung durch 
Luft ein N-Acetyl-actinomycin (LIVi)69).  Arif dem Um- 
wege iiber die Dihydroverbindungen LI [ l a  gelingt so die 
Acetylierung und ganz allgemein die Acylierung der Chro- 
mophor-Aminogruppe. Das ist deswegen von Interesse, weil 
diese Gruppe in den Actinomycinen gegen Acylierungsmit- 
tel indifferent ist.  

Peptid Peptid Peptid Peptid 
I I I I co r-( co co co 

CH, CH, 

L I l l  L I V  

a )  R =-CI L I I l a  Ac = H 

,CH2 
d )  R =-N, ,  

CH, 
e)  R = -NH CHI-CH,-N(C,H,), 

f )  R=-NH-N, 

g )  R = - N H - N H 2  

,CH:N 

CH=N 

i) R = -NH.COCH, 

N-Acetyl-actinomycine lassen sich zu N-Diacetyl-actino- 
mycinen acylieren und  zu N-Methyl-N-acetyl-actinomyci- 
nen methylierenag), deren biologische Wirksamkeit  gering 
ist.  

Bemerkenswert ist,  daB das  von A. Bufenundt, U .  Schiedf 
und  E.  Biekert untersuchte 3-Amino-4.5-diacetyl-phen- 
oxazon-(2) (1 Xb)'O) bei der katalytischen Hydrierung zum 
Unterschied von den Actinomycinen in ein Reduktionspro- 
duk t  iibergeht, das tiefer gefarbt ist als das  Ausgangsma- 
terial;  dieser Befund lie6 uns anfangs daran  zweifeln, dab  
die Actinomycine 3-Amino-phenoxazon-derivate sind. 

Ein allgemein anwendbares Verfahren, mit  dein sich der  
Wasserstoff der Chromophor-Aminogruppe durch verschie- 
denartige Reste ersetzen lafit, besteht darin, Chloractino- 
mycine (LIVa)?')  mi t  primaren und sekundaren Aminen 
umzusetzeni2). Neben anderen sind so die Derivate LIVa, 
LIVb, LIVc, LIVd, LIVe, LIVf, L lVg und LlVh gewon- 
nen worden',). l h re  Tumorwirksamkeit  und Toxizitat  ist 
geringer als die der Actinomycine. Ob  bei einem von ihnen 
der therapeutische Index  der Tumorhemmung den der Ac- 
tinomycine Ubertrifft, ist noch nicht entschieden. Ebenso 
wie bei den Peptidgruppen sind ausgehend von den Actino- 
mycinen die Variationsmoglichkeiten a m  Chromophor ort-  
lich beschrankt, und  ebenso wie bei den Peptidgruppen ist 
auch beim Chrornophor diese Beschrankung gefallen, seit 
man einen Weg zur Synthese der Actinomycine kennt.  

Eingegangen a m  17. Oktober 1960 [A 911 

G9) H .  Brockmann 11. B.  Franck, Angew. Chem. 68, 68 [1956]; das 
Diacetat wurde fur ein Triacetat  gehalten. Inzwischen hat  sich 
herausgestellt, daR der Acetylwert durch eingeschlossene Essig- 
saure so hoch war,  daR er auf ein Triacetat  paRte. 
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