diese Reaktion ergaben folgendes: Wird der Aldehyd (4) in
Gegenwart eines Uberschusses von Dicyclohexylcarbodi-
imid mit N-Acetylglycin (5) behandelt, so kann nach Addi-
tion von (2) die Verbindung (6) isoliert werden, die sich nach
Entketalisierung zu {7) cyclisieren und weiter in 6-Desmethyl-
6-desoxytetracyclin (8) umwandeln lie8. Entsprechend kann
man die Terramycin-Vorstufe (9) synthetisieren. SchlieBlich
148t sich die neue Azlacton-Reaktion auch auf die Synthese
von Alkaloiden anwenden, z.B. zur Darstellung von Crinin
und Lycorin.

Struktur des Leukomycins

T. Watanabe, T. Fuji, H. Sakurai und J. Abe, Ohito, Shizuoka
(Japan) sowie K. Sarake, Tokio (Japan)

Leukomycin ist ein basisches Antibiotikum aus dem Kultur-
filtrat von Streptomyces kitasatoensis (Hata). Es ist ein Ge-
misch aus sechs biologisch aktiven Komponenten Aj, Aj,
B;—By, die sich chromatographisch oder durch Gegenstrom-
verteilung trennen lassen. Alle sechs Komponenten geben bei
drastischer Hydrolyse mit Sdure einen basischen Zucker, die
Mycaminose (CgH17NO4HCI, Fp = 114-116 °C). Unter mil-
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schliefen. Bei der Oxydation des von der Mycarose befreiten
Leukomycins Ay mit KMnQ, entsteht ein 8-Lacton C14H20s,
das eine OH-, eine O—CH3-Gruppe und zwei C-Methylgrup-
pen enthilt. Die Oxydation mit Salpetersiure liefert hin-
gegen Adipinsdure. Diese und zahlreiche andere Ergebnisse
sprechen fiir die Partialstruktur (7).

Chromomycin Aj, ein cancerostatisch wirkendes
Antibiotikum

S. Tatsuoka, K. Tanaka, M. Miyamoto, K. Morita und
Y. Kawamatsu, Osaka, K. Nakanishi und Y. Nakadaira,
Sendai (Japan) und N. S. Bhacca, Palo Alto, Calif. (USA}

Chromomycin wird von Streptomyces griseus Nr. 7 produ-
ziert. Es ist gegen das Yoshida-Sarkom und andere tierische
Tumore wirksam. Die Hydrolyse des Hauptbestandteils
Chromomycin Aj (Cs1H7203;3) in 50-proz. Essigsidure ergibt
das instabile Aglykon Chromomycinon sowie vier neue, als
Chromose A—D bezeichnete Zucker, deren Strukturen in den
Formeln (1)—(4) wiedergegeben sind.
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deren Bedingungen, d.h. mit methanolischer Salzsiure, er-
hilt man aus den Komponenten Ay, A; und By das Methyl-
glykosid der 4-O-I~ovalerylmycarose, aus den restlichen Kom-
ponenten das Glykosid der 4-O-Acetylmycarose. Das Agly-
kon der Hauptkomponente Aj ist ein vielgliedriges Lacton
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Aus Chromomycinon entstehen u.a.: durch Zn-Staub-De-
stillation 2-Methylanthracen und Anthracen; durch milde
Reduktion mit NaBHy4 ¢in Dihydroderivat mit gleichem UV-
Spektrum, aber fehlender C=0-Bande bei 1720 cm™—!; durch
katalytische Reduktion ein Tetrahydroderivat, dessen uv-
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und enthalt eine O-Methylgruppe, eine OH-Gruppe, drei C-
Methylgruppen, eine Acetylgruppe und ein «.3-ungesittigtes
Carbonylsystem. Aus 2-proz. KJ-Losung setzt Leukomycin
A1 ein Mol Jod frei, ohne daB3 sich das UV-Spektrum der
Substanz wesentlich dndert. Das 148t auf die Gruppierung
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Spektrum dem eines Naphthols gleicht. Bei der Reduktion
in kochendem Athanol und anschlieBender Luftoxydation er-
halt man mit schlechter Ausbeute Chromomycinchinon, dem
auf Grund chemischer und spektroskopischer Daten die
Struktur (5) zuzuschreiben ist.
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Die Struktur des Chromomycinons wurde durch stufen-
weise Umwandlung in (5) (Gesamtausbeute 60 %), die Se-
quenz der Zucker durch stufenweise Hydrolyse von Chromo-
mycin Az abgeleitet. Formel (6) faBt die bisherigen Befunde
zusammen.

Beitriage zur Strukturaufklarung des Althiomycins

D. J. Cram, O. Theander, H. Jager und M. K. Stanfield,
Los Angeles, Calif. (USA)

Das Schimmelpilz-Stoffwechselprodukt Althiomycin besitzt
die Summenformel C;7H,8010NgS3, enthilt zwei Methoxy-
gruppen und keine endstindige Methylgruppe. Sdaurekataly-
sierte Solvolyse ergab 4-Methoxy-A3-pyrrolin-2-on (2),
Thiazol-4-carbonsiure (3), Cystein (4), und Ammoniak. Bei
Behandlung mit Acetanhydrid und Pyridin erhélt man aus
Althiomycin ein Acetylderivat, das, wie sein Abbau und
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spektroskopische Befunde erweisen, ebenfalls die Einheiten
(2), (3) und (4) enthilt. Zusatzlich zu diesen treten bei der
Sidurehydrolyse CO,, NH; und Ameisensdure auf. Diese Er-
gebnisse, zusammen mit dem NMR-Spektrum, ergeben fiir
Althiomycin die Formel (1).

Aminosiuresequenz des Gramicidins A

B. Witkop, S. Ishii, R. Sarges, F. Sakivama,
L. K. Ramachandran und E. Gross, Bethesda, Md. (USA)

Nach Entfernung der Formylgruppe, die im Gramicidin A
die endstindige NH,-Gruppe blockiert, lieB sich durch Ab-
bau nach Edman die Sequenz der ersten zehn Aminosiduren
direkt nachweisen. Da Gramicidin A und seine Abbaupro-
dukte in Wasser unldslich sind, wurde die Umsetzung mit
Phenylisothiocyanat in Pyridin/Tridthylamin/Phenylisothio-
cyanat (100:3:1) ausgefiihrt (4 Std., 40°C). Uberschiissiges
Reagens wurde im Hochvakuum entfernt. Trifluoressigsdure
bewirkte dann innerhalb einer Stunde bei Raumtemperatur
die Cyclisierung zum Phenylthiohydantoin, das durch Ionen-
austausch-Chromatographie (Dowex 50 W X2, Methanol,
1 M NHj in Methanol) vom Restpeptid abgetrennt wurde.
Zusammen mit anderen Befunden ergeben die so erhaltenen
Resultate folgende Aminosiduresequenz fiir das Valin-Grami-
cidin A: HCO-L-Val-Gly-L-Ala-p-Leu-L-Ala-p-Val-L-Val-D-
Val-L-Try-p-Leu-L-Try-p-Leu-L-Try-D-Leu-L-Try-NH-CH>-
CH,—OH.

Im Isoleucin-Gramicidin A steht statt des endstdndigen Va-
lins ein L-Isoleucin-Rest.

Die in Peptiden bisher unbekannte abwechselnde Aufein-
anderfolge von pD- und L-Aminosiduren, die ungewdhnliche
Hiaufung hydrophober Gruppen und die vollkommene Un-
loslichkeit in Wasser erkliren die Widerstandsfahigkeit des
Peptids gegen Enzyme.

Schwefelhaltige Aminosiduren im Urin

S. Mizuhara, S. Ohmori, T. Kuwaki und T. Ubuka, Okajama
(Japan)

Aus dem Urin hypercholesterinimischer Patienten wurde eine
als Isovalthin bezeichnete Aminosdure in kristalliner Form
isoliert. Sie erwies sich als S-(Isopropylcarboxymethyl)-cy-
stein (1). Ein mit dem Naturprodukt identisches Préiparat ent-
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steht bei der Synthese aus L-Cystein und (+)-2-Bromiso-
valeriansidure.

Gewohnlich findet man Isovalthin nur im Urin normaler
Katzen und hypercholesterindmischer Menschen. Bei ande-
ren normalen Tieren kann die Ausscheidung der Amino-
siure durch Applikation von Isovaleriansidure, Gallensduren,
Glykocorticoiden, ACTH und von Stoffen, die eine Hyper-
cholesterindmie verursachen, hervorgerufen werden.

CH- CH-s- CHy-CH-COgH (1)
HsC NH,
H3C_
CH-CHp-S-CHp-CH-COgHL  (2)
HO,C NH,

Meerschweinchen-Ieberhomogenat synthetisiert S-(Tsopro-
pylcarboxymethyl)-glutathion aus Glutathion undIsovalerian-
siure. Nieren-Glutathionase wandelt das Syntheseprodukt in
Isovalthin um, so daB3 jenes als direkte Vorstufe des Iso-
valthins gelten kann.

Eine weitere neue, schwefelhaltige Aminosidure, Isobutein ge-
nannt, tritt im Urin fast aller normalen Tiere auf. Thre Struk-
tur wurde synthetisch als S-(2-Methyl-2-carboxyithyl)-cy-
stein (2) ermittelt.

Die Struktur des Telomycins
J. C. Sheehan, Cambridge, Mass. (USA)

Das Antibiotikum Telomycin liefert bei saurer Hydrolyse die
Aminosduren Alanin, Asparaginsdure, Glycin, (3-Hydroxy-
leucin, cis- und trans-3-Hydroxyprolin, Serin, allo-Threonin
und Threonin. Zusitziich erhdlt man bei alkalischer Hydro-
lyse Tryptophan und B-Methyltryptophan. p-Aminosiure-
oxydase zerstort keine dieser Sduren, und chromatographisch
lieB sich zeigen, daB jede Aminosdure nur einmal vorhanden
ist.

EOLC -ClH- CHy- CO-Ser-Tlllr- allo-Thr-Ala-Gly-trans~-3-HOPro

NH, (0]

N\

]
(-cis-3-HOPro-A-Try-f-Me-Try-f-HOLeu

(1)

Die Aminosiduresequenz konnte durch partielle alkalische
Hydrolyse ermittelt werden. Folgende Peptide wurden iso-
liert (u.a.): Asp-Ser-Thr-allo-Thr-Ala, Asp-Ser-Threo-allo-
Thr, Asp-Ser-Thr, Thr-allo-Thr-Ala, Asp-Ser. Hinzu kommt
ein Hexapeptid, Gly-trans-HOPro-8-OHLeu-3-Me-Try-A-
Try-cis-3-HOPro, das ebenso wie Telomycin eine Bande bei
339 myp (= = 22000) zeigt. Modelluntersuchungen ergaben,
daB diese Bande dem Dehydrotryptophan (A-Try) zuzuord-
nen ist. — Alle bisher erhaltenen Ergebnisse werden am be-
sten durch die Formel (1) wiedergegeben.

Konstitution eines Fascioliasis-Allergens [ *]
K. Maekawa und M. Kushibe, Matsuyama (Japan)

Aus Leberegeln wurde ein Allergen isoliert, das elektropho-
retisch und in der Ultrazentrifuge einheitlich ist und zu 95 %
aus Ribonucleinsdure sowie zu 4,6 % aus Peptid besteht. Die
Ribonucleinsdure enthilt Adenyl-, Guanyl-, Uridyl- und Cy-
tidylsdure etwa im Verhiltnis 1:1:1:1, und das Peptid setzt

[*] Fascioliasis = Infektion mit Leberegeln.’
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