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
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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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sich aus 12 Aminosiduren zusammen. Eine terminale Amino-
gruppe ist erst nachzuweisen, wenn das Allergen 8 Tage mit
verdiinntem Alkali inkubiert worden ist. Offenbar ist das
Peptid iiber eine Phosphamid-Bindung mit der Nucleinsdure
verkniipft. NH;-Endstindige Gruppe des linearen Peptids
ist Histidin, carboxyl-endstindig ist Glycin. Der Nuclein-
sdure-Teil besteht aus 67 bis 70 Nucleotid-Resten, das Peptid
diirfte an einen endstindigen Adenosin-3’-phosphat-Rest ge-
bunden sein.

Isolierung und Stereochemie des antibakteriellen Prin-
zips aus Haematoxylon braziletto

J. C. Craig, A. R. Nuaik, R. Pratt und Evelyn Johnson,
San Francisco, Calif. (USA)

Seit Jahrhunderten wird in Mexico das rote Kernholz von
Haematoxylon braziletto zum Schutz gegen Infektionskrank-
heiten dem Trinkwasser zugesetzt. WiBrige Extrakte zeigten
sich als bakterizid gegen Salmonella typhosa und Micrococcus
pyogenes. Aus diesem Extrakt konnte das Brazilin isoliert
werden. NMR-spektroskopische Untersuchungen bestiitig-
ten die Struktur als 7.11b-Dihydrobenz[b]indeno[1,2d]pyran-
3.6a.9.10(6H)-tetrol (1). Das mit Brazilin nah verwandte
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Haematoxylin (2) besitzt zusitzlich eine Hydroxyigruppe an
C-4. In der Stereochemie stimmen (/) und (2) Uberein; die
Ringe B und C sind cis-verkuiipft. Beide Verbindungen zeigen
die gleichen antibakterieilen Eigenschaften.

Ein Modell fiir die Biosynthese von Acetylenen
und Allenen

J. C. Craig und M. Moyle, San Francisco, Calif. (USA)

Enolphosphate (2), die leicht aus Ketonen (1) zu erhalten
sind, gehen glatt in mono- oder disubstituierte Acetylene (3)
iiber, wenn man sie bei —~70 °C mit Natriumamid in fliissigem
Ammoniak behandelt. Daraus folgt, daB sich ein 3-Poly-
keton, in dem jede Methylengruppe durch zwei Carbonyl-

’ O'PO(OC2H5)2
R-C-CHy-R' — R-C=CH-R' — R-C=C-R'
(1) (2) (3)
Q o) Q @ QPO(OC:Hs),
R‘é‘CHz'&'Cﬂg'é'Rl —» R-C-CH,y-C=CH- "R’
(4) (5)  ©
T l 't
R-C-CH=C=CH-C-R'
(6)

gruppen aktiviert ist, unter noch milderen Bedingungen in
ein Acetylen (oder Allen) umwandeln lassen solite. Das ein-
fachste Modell fiir ein -Polyketon ist der Acetondicarbon-
siure-ester (4). Er gibt ein Enolphosphat (5), das unter fol-
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genden Bedingungen in das Allen Penta-2.3-diendisiure-di-
methylester (6) iibergeht: bei 0 °C mit wiBriger Natronlauge
in 10 sec, bei 25 °C mit wiBriger NayCO3-Losung in 90 min
und bei 25°C mit wiBriger NaHCO3-Losung in 4 Stunden.

Untersuchungen zur Biosynthese der Liponsdure
L. J. Reed, T. Okaichi und I. Nakanishi, Austin, Texas (USA)

Wird dem Kulturmedium von Escherichia coli [1-14C]-Octan-
sdure zugesetzt, so isoliert man radioaktive Liponsaure (1).
Die Aktivitit des Produktes ist der Konzentration an [1-14C}]-
Octansiure proportional. Liponsdure wird nicht radioaktiv,
wenn das Kulturmedium [1-14C]-Hexansdure oder [1.6-14C,]-
Adipinsdure enthilt.

Um die Verteilung der Radioaktivitat in der Liponsdure zu
ermitteln, wurde das Produkt mit Raney-Nickel zu Octan-
siure entschwefelt und diese mit Hilfe der Schmidt-Reaktion

Ho
Hz?’C\CIH-(CHz)‘;-COzH (1)

S—=8S

decarboxyliert. Das freigesetzte COz enthilt praktisch die ge-
samte Radioaktivitit. Offenbar wird Octansiure also als
Ganzes in Liponsiure iibergefiihrt, so daB die C-Atome 1
beider Sduren einander entsprechen.

Als Zwischenstufe kommt méoglicherweise eine an C-6 und/
oder C-8 hydroxylierte Octansiure in Frage. Aus 7-Brom-1-
heptanol und K14CN synthetisierte [1-14C}-8-Hydroxyoctan-
siure wird jedoch nicht in Liponsdure eingebaut.

NMR-Spektiren der Zucker

S. J. Angyal, V. A. Pickles und O. Rajendra, Sydney
(Australien)

Die NMR-Spektren einfacher Zucker in Dimethylsulfoxyd
wurden untersucht. In diesem LoOsungsmittel ist die Muta-
rotation langsam, und man erhilt auch die Spektren ano-
merer Zucker. Die Protonen der OH-Gruppen geben scharfe
Dubletts, das Proton der anomeren OH-Gruppe hat ein
Signal bei 8 = 6,1 bis 6,2 ppm, und die Kopplungskonstante
betrigt etwa 8 Hz fiir eine #dquatoriale und 4 Hz fir eine
axiale OH-Gruppe. Aus den Spektren ergeben sich Informa-
tionen zu folgenden Punkten:

1. Zur GroBe des Ringes; B-D-Altrose, die bisher als Fura-
nose galt, ist in Wirklichkeit eine Pyranose.

2. Zur Konfiguration am anomeren C-Atom; kristalline D-
Ribose erwies sich als 8-Zucker.

3. Zum Verhiltnis der «- und f-Formen im Gleichgewicht.

4, Zur vorherrschenden Konformation.

Synthese von Derivaten des Ostrons
und D-Homodgstrons

L. V. Torgov, T. I. Sorkina und 1. I. Zaretskaya,
Moskau (UdSSR)

Bei der Kondensation bicyclischer Diene vom Typ (1) oder
(2) mit a.B-ungesittigten, cyclischen Ketonen entstehen Ste-
roid-Verbindungen vom Typ (3), d.h. mit einer anguliren
Methylgruppe an C-14. Durch Einfithrung der elektronega-
tiven Acetoxygruppe in die «-Position des Diens (1) lieB sich
der sterische Verlauf dieser Reaktionen 4ndern: Bei der Um-
setzung des aus 6-Methoxytetralon leicht zugéinglichen Diens
(4) mit Citraconsdureanhydrid erhilt man unter Eliminie-
rung von Essigsdure das Addukt (5). Ebenso entsteht bei der
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