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m e t h y l s u l f a t  und 1.0 g (0.002 Mol) XI werden in 20 ccm Pyridin 5 Stdn. auf 110' er- 
hitzt. D e r  Farbstoff wird mit 5 ccm 20-prox. NaClO,-Losung gefdllt und auR Alkohol um- 
kristallisiert. Schmp. 241-2413'. Derselbe Farbstoff wird erhrtltcn nach GI. (5) durch Er- 
hitzen von 0.1 g 1 - C y clo h e x  y 1 - 3 - m e t  h y 1 - 5 - [ 3 - a t h y 1 - 5.6 -d ime t h y 1 - be nz t hiazo ~ 

linyliden-(2)-iithyliden]-2-thio-hydantoir11~~~7) mit 0.1 ccm D i m e t h y l s u l f a t  
wahrend 5 Min. auf 110' iind anschlieflender Kondensation mit 0.2 g Chine ld in ium-  
m e t h o m e t h y l s u l f a t  in 0.5 ccm Pyridin wahrend 1.5 Stdn. bei 110'. Der Farbstoff 
wird mit NaClO,-Iksung gefallt und aus Alkohol umkristallisiert. Schmp. 241-243". Die 
Absorptions- und Sensibitisierungs-Maxima beider Farbstotk sind gleich. 

C,,H,,ON,S-CIO, (651.2) Ber. N 8.60 Gef. N 8.98 
b )  1 -  C y c l o h e x y l - 2 -  ([3-iithyl-5.6-dimethyl- bcnzthiazolinyliden-(2)]-@- 

p r o p e n y l l  -4 - o x 0  - 5- [3-athyl-5.6-dimethyl-benzthirtzol inyl iden-(2)-~thyl i -  
den]-imidazolinium-methoperchlorat: 0.5g (0.001 Mol) X I  und 0.5g (0.001 Mol) 
2 - [ $ - A c e t y l a n i l i n o - v i n y l ]  -5.6 - dimethyl-benzthiazolium-athuithylsulfat 
werden in 16 ccin Pyridin rnit 20 Tropfen Triathylamin 1 Stde. auf 110" erhitzt. Der mit 
NaClO,-Losung gefallte Farbstoff wird aus Alkohol umkristallisiert. Schmp. 265-266"- 

C,7H,,0N,S,*C101 (725.4) Ber. N 7.73 Gef. N 7.90 
Die Schmelzpunkte der Farbstoffe sind yon der Erhitzungsgeschwindigkeit abhangige 

Die Siede- und Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Fur die Ausfuhrung drr Halbmikro- 
Zersetzungspunkte. 

analysen danken wir Hrn. 1,. Rose. 
-- 

199. Hans  Brockmann und Kurt Vohwinkcl: Abbau der Actinomy- 
cine I,, C,, C, und X, zu Despeptido-aetinomycin, Actinomycine XV. 

Mitteil?) ; Antibiotica aus Actinomyceten, XXXIV. Mitteil. l) 
[Aus den1 Organisch-Chemischen Institut der Universitiit Gottingen] 

(Eingegangen am 15. Februar 1956) 

Die Actinomycine I,, C,, C, und X, liefern bcim hydrolytischen 
Abbau rnit Beriumhydroxyd das gleiche Despcptido-actinomycin, 
woraus auf gleiche Struktur ihres Chromophors geschlossen wird. 
Durch Acetylierung, Benxoylierung und reduzierende Acetylierung 
l i e b n  sich neue Derivate des Ikspeptido-actinomycins gewinnen. 

Untersuchungen unscres Arbeitskreises haben gezeigt, daB man die bisher 
bekannten, zur Actinoinycinbildung befahigten Streptom yces-Stamme - der 
Natur ihrer Actinomycine nach - in drei, auch mikrobiologisch deutlich 
unterscheidbare Gruppen einteilen kann 2). Jede dieser Gruppen bildet ein 
Gemisch verschiedener Actinoniycine (Actinomycin C, Actinomycin X und 
Actinomycin I), und jedes dieser drei Gemische enthiilt ein bzw. xwei ,,Haupt- 
actinomycine" (I, in 1; S, in X ;  C ,  urid C, in C) sowie mehrere, i n  geringerer 

16) Damtellung von 1-Cyclohexyl-3-methyl-2-thio-hydantoin aus a-Cyclohexylamino- 
acetamid-hydrochlorid und Methylsenfol. 

17) Darstellung des Farbstoffes aus 2-[~-Acetylanilino-vinyl]-5.6-dimethyl-benz- 
thiezolium-&tho-p-toluolsulfonat und 1-Cyelohexyl-3-methy1-2-thio-hydantoin nach Engl. 
Pat. 450958 ( E e s t m a n  K o d a k  Comp.); C:. A. 1937, 56,. 

l) XIV. Mitteil.: H. B r o c k m a n n  u. B. P r a n c k ,  Chem. Uer. 87,1767 [1954]; XXXIII. 
Mitteil.: H. Brockmann u. B. F r a n c k ,  Chem. Ber. 88, 1792 [1955]. 

*) H. B r o c k m a n n  u. H. Grone,  Chem. Ber. 87, 1036 [1954]. 



1374 Biockmann, Vohwinkel: Abbau der Actinomycine 11, C,, [Jahrg.89 

Menge vorliegende ,,Nebenactinomycine". Insgesamt sind in unserem 111- 
at i tu t  bislang fiinfzehn verschiedene Actinoniycine isoliert worden ; die Gruppe 
dicscr als ,,ChromopeptideCL erkannten Antibiotic& umfaBt demnach erheblich 
inehr Vartreter als irgend eine andere Familie der bisher bekannten Poly- 
yeptid-Antibiot,ica. Damit erhebt sich die Frage, ob die einzelnen Actino- 
niyine lediglich in der Struktur ihres Polypeptidteils voneinander abweichen 
odcr ob mich Unterschiede im Bau ihres Chromophors hestehen. Uni sie zu 
Iteatitworten, niuB man die Chroniophore der verschiedenen Actinomycine 
voni Peptidteil abliisen und in Form eines wohldefinierten Abbauproduktes 
I tiit.einander vergleichen. 

Ein Actinomycin-Abbauprodukt ~ das dem Chromophor entstammt und 
keinc Aminosauren mehr enthalt, ist, das erstninlig beim Rariumhydroxyd- 
Abbau von Actinomycin C aufgefundene 3, rote, krist,allisierte Despeptido- 
iictiriomycin C,,H,105N 4). Da es sich spektroskopisch und in seinen %arbreakt.io- 
itcn ganz anders verhalt als die Actinomycine, lag yon Anfang an der Verdacht 
nahc, da8 bei seiner Bildung cine Umlagerung des Chromophors erfolgt ,). 
'I.'rotxdem schien uns ein Vergleich der aus verschiedenen Actinomycinen 
gcwoiinenen Despeptido-actinomycine geeignet,, Gnterschiede in der Struktur 
dcr Chromopliore aufzadecken. Denn auch, wenn sich der Actinomycin- 
Chi~oniophor beini Obergang in Despeptido-actinomycin umlagert, war zu 
crwitrteri. dall diese Umlagerung bei. allen Actinomycinen in gleicher Weise 
c.rfolgt, und sich deshalb Unterschiede im Chromophor zweier Act,inomycinr 
(z.  13. verschiedenc %ah1 von Methyl- oder Hydroxygruppen) bei den zuge- 
hikigen L)cspeptido-actinomSciiien wiederfinden. 

I k i m  Versuch, die Identitat. bzw. Verschiedenheit von Actinomycin- 
('hi-oinophoren durch Vergleich der betreffenden Despeptido-actinoniyciiie 
% t i  Iw\veisen, haben wir uns zunachst anf die rier ,,Hauptactinomycine" I,. 
( '2.  (":i und S, beschrankt. Da Despeptido-actinomyein nicht schniilzt, unrl 
sotnit der Misch-Schmelzpunkt als 1dent.itatsprobe entfallt, schien es zu.eck- 
tiiiiillig, den Vergleich der aus T-erschiedenen Act,inomycirieri crhnltenen l h -  
~tc~ttic~o-act.iiioiiiycine auf Derivate init, definiertem Schnielzpunkt auszudehnen. 
nalier wurden zunachst an eineni aus Actinomycin C gewonnen Despeptido- 
ac:t.inompcin friihere Befunde iiber die Acetylierung und reduiierende Ace- 
tvlieriing von Despeptido-actinomycin iiberpriift. Das erschien uni so not- 
wrtttiiger. als ein von Todd und Mitarbb. 6) beini Bariumhydrosyd-Abbau 
voii Actinomycin B (identisch2) mit Actinoniycin S)  erhalt,enes, Actino- 

3, H. .Brockmann u. N. Grubhofer, Xaturwiwenschaften 37, 494 [1950]; Chrtii. 
h r .  86, 1407 [1953]. 

Wahrend die Analysenzahlcn der ersten Despeptido-actinomycin-Praparate auf 
(',(lH,305N pafiten, eine Formel, die auch von A. R. Todd u. Mitt~rbb.~) fur ihr Actinomy- 
c:inol J3 angenommen wurde, stimmten spatere Analysen (H. Brockmann u. G. Budde, 
Naturwissenschaften 40, 529 [1953]) besser auf C,H,,O,N. Diese Formel ist durch die 
Konstitutionsaufklarung und Synthese des Despeptido-actinomycins (H. Bro c km an n 
u. H. Muxfeldt, Angem. Chem. 67;617 [1955]) endgiiltig bestiitigt worden. 

") Restiitigt durch die Konstitutionsaufkliung des Actinomycin-Chromophors, H. 
Ihockmann u. H. Muxfeldt, Angew. Chem. 68,69 [1956]. 

6 ,  A. W. Johnson, 9. R. Todd u. L. C. Vining, J. chem. SOC. [London] 1952,2672. 

_ _  

-. 
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inycinol B genarnites und, wie sic,h spater herausstellte7), mit Despeptido- 
actinorriycin identisches Abbauprodukt bei Acetylierung und reduzierender 
Acetylierung Derivate lieferte, die in1 Schmp. von aiialog hergestellten Des- 
peptido-actiiiomycin-Derivaten abwichen. 

W e  bereits kurz mitgetei1ts8), gibt Despeptido-actinomycin bcim Kochen mit Scet- 
snhydrid ein kristallisiertes, gelbes Diacetat vom Schmp. 190--191", das durch Erwarmen 
niit Methanol leicht ZLI einem kristallisierten, roten Monoaretat verseift wird. Das gleichr 
Diacetat entsteht, wenn dem Acetanhydrid eine Spur konz. Schwefelsaure zugesetzt wird . 
Kin friiher unter diesen Bedingungen gewonnenes Dcspcptido-actinomycin-triacetat voni 
Schmp. 180°3) konnten wir nicht fassen. Auch als wir, wie A. R. Todd und Mitarbh.G) bei 
Raumtempcra,tur rnit Acetanhydrid-Perohlorsaure acetylic.rten, bildete sich das Diacetat 
voni Schmp. 190-191". Da die englischen Autoren hri tlieser Arbeitsweise aus ihrem 
.%ctinomycinol B ein kristdlisiertes, gelhes Triacetat vom Schmp. 209.5-210" erhielten, 
habcn wir die AcetFlierung mit Perchlorsaurezusatz etwns ringehender untersucht. Dabci 
stellte sich heraus, daS die Acetylicrung nur dann glat,t Yerlaiift, \vcnn niindestens ein Mol. 
Perchlorsaure anwesend ist. Das Despeptido-actinoniy~iri gcht tlann innerhalb ciniger 
Minuten hellgelb in Losung. Offenbar bildet, sich znnlchst ein Perchlorat, das anschlir- 
Rend acetglinrt wird. Wurde wenigrr als ein Mol. Perchlorsaure zugesetzt, so enthirlt, tlio 
rot gebliebene Losung selbst nach 24 8 t h .  noch ungeliistcs Ausgangsmaterial. 

Verwendete nian riur die Hdf tc  der von A .  R .  Todd und Mitarbb. vorge- 
schriebenen6) Acetanhydridmerige: so kristallisiertr nach kurzer Zeit ein gelbes 
.Despep t i d o - a c t  in o my c i n  -d i  a c e t a, t - ni o n o p e  r e  h l o r  a t vom Schmp. I 5S 
ans. Dnrch Wasser wnrde es lcicht zuin Diacrtat voni Schnip. 190- 191 ' 
hgdrolysiert . 

Auch l)esI'eI)tido-actinoni!.cin selhst bildct ciii Jlonoperchlorat. Wir er- 
hieken es in zinnoberroten Kristallen aus einer durch gelinctes Erwarnicn l i t*-  

reiteten, konzentrierten Ldsung voii l)erpeptido-ac.tiiionivciii in 60-proz. 
Perchloraiiure 

Vie1 Muhe wurde darauf veru Widt eiri 'I'riacetat des Despeptido-~tctino- 
niycins zu gewinnen. Xachdeni Versuche iin basischeri Jlilieu und auch solchc. 
die von festem lialium- bzu-. Pyridiiiiuinsalz cks ~es i ) ep t ido -ac t inon i~~ j i i s  
ausgingen. fehlgeschlagen waren; ];amen wir schlieljlivh zum Xiel. als die rm- 
setzung mit Acetanhydrid-~'vridin in gro13er Vcmliiniiung durchgrfiihrt untl 
lwi der Aufarbeitnng (lie Anwendung von Wassctr verinicden \\-nrtie. llas 
dahci in maCliger Ausbeute geu oniiene Dc s 1) e 1) t i d o  - a c t  i n o my r i n - t r i - 
a c e t ' a t  kristallisierte in gelben Kadelri voni Schnil). 1 S1'. 

Beiizoylierung des I)es~'eptido-actirioni~(~ins mit Rerizoylchloriti-L'yridiir 
und Aufari)eit,urig unter AusschlulJ \-or1 ITassrr fiihrt'e in guter Ausbeutc 
z i i  eiiiem gelben. kristallisiertcn Des p e  p t  id  o - :I v t i nom y c in  - t r i  beiiz o a 1 
\ 0111 Schnip. 223-~325'.  

Da Despeptido-actinomycin-diacetat ein Perchlorat biltlet, also noch die Basizitiit t l w  

Despeptido-actinomycins zeigt, kann sein Stickstoffatom nicht Trager eines Acetylrestc~ 
rein. Beide Acetylreste miissen demnach mit Hydroxygrrrppen verestert, sein. DaB bei 
tler Umsetzung in Pyridin ein Acylrest mehr gehuntlen wird, kann als Hinweis dafiir an- 
gesehen werclen, daB Despeptido-actinomycin neben seinen briden Hydroxy- und Chinon - 
carbonylgruppen eine in einem stickstoffhaltigem Ring stehende cnolisierbare Carbonyl- 

~~ ~~ ~. ~ ~~ ~~~ ~ ~ . -. .. ~ 

') H. B r o c k m a n n ,  H. Linge u. H. Gronc ,  Naturwissenschaften 40,529 [1953]. 
H. Broclrmann u. G. Budde ,  Katnrwissensrhnften 40, 224 [1953]. 
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gruppe enthirlt. So bildet z. B. 8-Chlor-2.5.6-trihydroxy-4-methvl-chinoling) mit Acet- 
anhydrid-Eisessig ein Diacetat. mit Benzoylchlorid-Pyridin dagegen ein Tribenzoat, und 
Acridonchinon- (1 .4)1°), das mit Acetanhydrid nicht acctylierbar ist, 11Bt sich mit Benzoyl- 
chlorid-Pyridin in ein Monobenzoat uberfiihren. 

Friihere Versuche, Despeptido-actinomycin reduzierend zu acetylieren, 
hatten je iiach den Reaktionsbedingungen zu verschiedeneii Verbindungen 
gefiihrt ; Umsetzung mit Acetaiihydrid-Pyridin-Zinketaub zu einem hellgel- 
ben: hei 263-271 " schmelzenden Pentaacetat., Kochen mit Acetanhydrid- 
Zinkst.aub zu einer hellgelben, als Tetraacetat angesehenens) Verhindung vom 
Schmp. 237" und einem iiur in kleiiier Menge gebildeten Produkt vom Schmp. 
283". A. R. Todd und Mit.arhb.6) gewaimen aus ihrem Actinomycinol B 
mit Acetanhydrid, Zinkstaub und einer kleinen Menge Perchlorsaure bei 
Raumtemperatur ein bei 238" schmelzendes Pentaacetat. 

Beim Kochen von Despeptido-wtinomycin mit Acetaiihydrid und Zink- 
sttttub erhielten wir eine bei 234-235" schmelzende, farblose kristallisierte 
Verbindung, die sich bei niiherer Untersuchung als Dihydro-desoxg-  
d espep  t i  d o  - a c t  in  om y ci n - t e t r aace  t a t  entpuppte. Ein Sauerstoffat,om 
des Despeptido-actinomycins kann demnach durch Reduktion entfernt werden . 
Denientsprechend stieg die Ausbeute erheblich an, als die lteduktionsbe- 
dingungen durch langeres Kochen mit Zinkstaub verscharft wurden. Die 
Verbindung vom Schmp. 283" beobachteten wir nicht.. Die friiher als Despep- 
tido-a.ct,inomycin-tetraacetat angesehene Verbindung vom Schmp. 23708) ist. 
zweifellos Dihydro-desoxy-despeptido-actinomycin-tetraacetat gewesen. 

Reduzierende Acetylierung unseres Despeptido-actinomycins nach der von A. R. 
T o d d  und Mitarbeitern fur ihr Actinomycinol B angegebenen Vomchrifte) fuhrte zu einem 
iincinheitlichen, bei 240-245" schmelzenden Produkt. 

Enter sehr milden Bedingungen gelingt die reduzierende Acetylierung, wenn Des- 
peptido-actinomycin-diacetat rnit Palladium-Rariumsulfat-KataI~sator bis zur Aufnahme 
con 1 Mol. Wmwratoff hydriert und dann unter Wasserstoff mit Acetanhydrid-Perchlor- 
niiure acetyliert w i d .  Daa so gewonnene kristallisierte, farblow Dihydro-despeptido- 
wtinomycin-pentacetat vom Schmp. 249-251a ist identisch mit dem durch Umsetzung 
init Zinn(I1)-chlorid-Acetanhydrid erhaltenen Pentaacetat"). DaO das friiher rnit Acet- 
anhydrid-Pyridin-Zinkstaub bereitete Pentaaceta.t12) hellgelb war und unscharf schmolz. 

- .. . ..-. . . ______  ~~~- .~ - 

D e r i v a t e  des  Despept ido-ac t inomycins  
-_ -~ ~ _ _ _  - 

Kame Formel Farbe Schrnp. 

Despeptido-actinomycin-monoacetat8) . . . . . . . . . . . C,,H,,O,S rot Zers.>3Wo 
Despeptido-actinomycin-diacetat . , . . . . . . . . . . . . C19H160,X gelh 190-191 
bspeptido-actinomycin-triacetat . . , . . . . . . . . ... . C2,H,,08S gelb 181" 
Despeptido-actinomycin-tribenzoat . , . . . . . . . . . . . . ' C,,H,,08N 323-225" 
Dihydro-despeptido-actinornycin-tetraacetatll) , . . . 1 C,,H,,O,N gelb 272-276" 
Dihydro-despeptido-actinomycin-pentawetat . . . . . Cz5&3010N farblos ' 349-251" 
Dihydro-desoxy-despeptido-actinomycin-tetraacetat , C2,Hz,0,N farblos 1 234-235" 

_ _  

gelb 

O )  R. R. Holmes  u. Mitarbb., J. Amer. chem. S O ~ .  56, 2400 [19M]. 
lo)  H. B r o c k m a n n  u. H. Muxfe ld t ,  unveroffentlicht. 
11) H. Brockmann u. H. Muxfeldt ,  Chem. Ber. 89,1379 [1956]; vorlaufigeMittei1.: 

H. Brockrnann u. H. Muxfe ld t ,  Naturwissenschaften 41, 500 [1954]. 
12) H. Brockmann u. N. Grubhofer ,  Chem. Rer. 88,1407 [1953]. 
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ist wahrscheinlich auf einen Gehalt an Dihydro-despeptido-actinomycin-tetraacettll) 
zuriickzufiihren, das sich vorwiegend bei kurzer Einwirkung des Reduktionsmittela bildet. 

Nachdem die vorstehend geschilderten Versuche gezeigt hatten, daB sich 
von allen Despeptido-actinomycin-Derivaten das in guter Ausbeute entste- 
hende gelbe Diacetat vom Schmp. 190- 191" am besten fur Misch-Schnip.- 
Beatimmungen eignet, haben wir Actinomycin I,, C,, C, und X, riach einem ver- 
besserten, in der niichsten Nitteilung1') &her beschriebeiien Verfahren mit 
wiiBrigem Bariumhydroxyd zu den entsprechenden Despeptido-actinomycinen 
abgebaut. Die vier so erhaltenen Priiparate stimmten im IR-Spektrum 
(Abbild. 1)  vollkommen iiberein und gaben gelbe, kristallisierte Diacetate 
vom Schmp. 190-191", die im Gemisch miteinander keine Schmelzpunkts- 
erniedrigung zeigten13). 

- - - -  

" 2  3 I 5  6 7 8 9 M I f  IZ 13 U K 
A@- 

Sbbild. 1. IR-Spektrum von Despeptido-actinomycin aus Actinomycin I,, C,, C3 und X, 
in KBr 

Die vier Hauptactinomycine I,, C,, C, und S, liefern demnach das gleiche 
Despeptido-actinomycin und damit scheint uns auf Grund der obigen ffber- 
legungen gesichert, daB alle den gleichen Chromophor cnthalten. DaB aus dem 
init Actinomycin B identischen 2, Actinomycin X das gleiche Despeptido- 
nctinomycin entsteht wie aus Actinomycin C, hatten bereits friihere Versuche ') 
gezeigt, SO daL3 schon damals die Identitiit von Despeptido-actinomycin niit 
Actinomycinol B tiicht zu bezweifeln war. 

I.% grohiigige Forderung unserer Arbeit sind wir der Deutschen  Forschungs-  
gemeinschaf t ,  den F a r b e n f a b r i k e n  B a y e r ,  Werk Elberfeld, und dem F o n d s  d c r  
Chemie zu Dank verpflichtet. 

Besohreibnng der Versuche *) 

De s p e p t i d o - a c t i n o  m y c i n  - d i  a ce t a t - per  c h lo  ra t : Eine Suspeneion von 40 mg 
Despept ido-ac t inomycin  in 1 ccm A c e t e n h y d r i d  wurde mit 3 Tropfen 60-proz. 
Perchlorshure  versetzt. Nach 20 -30 Min. hatten sich aus der hellgelben Lasung grobe, 

13) Vorlkufige Nitteil. dieses Befundes: H. B r o c k m a n n  u. I(. Vohwinkel ,  Natur- 

*) Alle Schmpp. korrigiert und, sofern nicht besonders vermerkt, auf dem Kof le r -  
wissenschaften 41, 257 [1954]. 

Block bestimmt. 
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hellgelbe Kristalle abgeschiedon, die man auf einer Glaafritte viermal mit 0.5 ccm Acet- 
anhydrid und zweimal mit je 2 ccm Petroliither wusch und dann i.Vak. iiber Kalium- 
hydroxyd und konz. Schwefelsaure trocknete. Schmp. 158" (Kofler -Block auf 140" 
vorgewiirmt). 

Zur Bestimmung des Perchlorsauregehaltes iibergoB man 21.4 mg Perchlorat auf einer 
kleinen Glasfritte mit 2 ccm heiBem, 10% Methanol enthaltendem Wasser (wobei sich die 
gelbe Verbindung rot fiirbte), saugte nach 15 Min. die iiborstehende Fliissigkeit ab und 
wusch den roten Riickstand viermal mit je 0.5 ccm he ihm,  methanolhaltigem Waswr 
nach. Das schwach rote Filtrat wurde mit 0.1 n NaOH potentiometrisch titriert. 
C,,Hl,O,S.HCIO, (469.7) 

-__ ----_____ -- -. 

Ber. C17.56 HCIO, 21.4 
Gef.') C48.82 H3.96 N2.48 CH,CO21.1 CI 6.89 HClO, 19.2 

C 48.70 H 3.20 N 2.98 2 CE,CO 18.3 

*) 48 Stdn. bei 20" i. Vak. gatrocknet. 
Des pe  p t i d o  - a c t i n o  m y c in  - p e r  c h lor  a t : 24 mg D e  s pe  p t i d o  - a c t i n  o m y c i n loste 

man bei 50" in 0.8 ccm 60-proz. Perchlors i iure .  Nach einigen Stdn. war die Hauptmengc 
des Pcrchlorates in zinnoberroten Kristallen ausgefallen, die rnit wenig oiskaltem, w m r -  
frciem Aceton gewaschen und 2 Stdn. bei 80' i. Hochvak. getrocknet wurden. Ausb. 22 mg. 
Zur Bestimmung des Perchlorsiiuregehaltes kochte man 16.5 mg Perchlorat rnit Wasser. 
filtrierte das Despcptido-actinomycin ab und titrierte das farblose Filtrat mit 0.1 n NaOH 
(Ta a h i r o -Indikator)14). 

C,,H,,O,P\' .HCIO, (385.7) Ber. HCIO, 26.8 Gef. HCIO, 26.0 
Despeptido-actinomycin-triacetat: Zu einer Losung von 20 mg Despept ido-  

a c t i n o m y c i n  in 100 ccm waaserfreiem Pyridin gab man 10 ccm A c e t a n h y d r i d  (i.Vak. 
uber Natrium destilliert). Die rote Lijsung wurde rasch hellgelb. Xach 5 Min. versetztr 
man mit 100 ccni waamrhiem Benzol und engte nach weiteren 15 Min. unter Feuchtig- 
keitsausschluD i . V k  auf 0.8 ccm ein. Der auf Zugalje von einigen Tropfen Petrolather 
ausfallende, schniutzig-gelbe, kristalline Niedcrschlag gab beim Umkristallisieren am 
Benzol-Petroliither (4: 1) dunkelgelbe, derbe Kristalle (6 mg) vom Schmp. 181". Misch- 
Schmp. mit dem bei 190-191" schmelzenden Despcptido-actinomycin-diacetat 171- 1721. 

C,,H,,O,,N (411.4) Ber. 3 CH,CO 31.2 Gef. CH,CO 30.3 
Despeptido-actinomycin-tribenzoat : Eino Liisung von 20 mg Despept ido-  

ac t inomycin  in 5 ccm Pyridin versetzte man mit 0.4 ccm Benxoylchlor id  (worauf 
sie innerhalb weniger Sckunden hellgelb wurde), verdunnte nach 30 Sek. mit 18 ccm trocke- 
nem Benzol und filtrierte sofort durch eine Siiule (9x1 cm) von neutralcm, bei 180' akti- 
vicrtem Gips. herschuss. Benzoylchlorid, die Pyridiniumsalze und ein Teil des Pyridins 
wurden deboi adaorbiert. Das hellgelbe Benzolelu?t versetzte man mit 5 ccm Eisessig. 
schiittelte es mit Wasscr, darauf mit wenig 0.5 n Na,CO, und dann wiederum mit Wasser 
aus, trockriete init Natriumsulfat und engte i.Vilk. auf 1.5 ccm ein. Auf Zusatz von wenig 
Petroliither fie1 das Benzoat in gelben Kristallen aus. Nach Umkristallisieren aus Renzol- 
,Methanol (4 : l )  erhielt man 25 mg T r i b e n z o a t  vom Schmp. 223-225'. 

C,,H,,O,N (597.5) Ber. 3 C,H,CO 52.8 Gef. C,H,CO 55.0 
Rcduzicrende  Acety l ie rung  v o n  Despept ido-ac t inomycin  n a c h  ToddG): 

Eine Suspension von 39 mg Despept ido-ac t inomycin  und 1.7 g Zinkstaub in 1.7 ccni 
Acetanhydrid wurde mit 1 Tropfen 60-proz. Perchlorsiiure versetzt. Nach 48 Stdn. fl- 
trierte man die hellgelbe Losung vom Zinkstaub ab, wusch diesen mit Acetanhydrid, yer- 
diinnte das Filtrat mit 1 ccm Eisessig und goB es auf Eis. Xach 2 Stdn. extrahierte man 
mit Benzol, cngte die rnit Wasser gewaachene, stark blau fluorescierende Benzollijsung auf 
wenige ccm ein und versetzte sie mit einigen Tropfen Petrolather. Das ausgefallcne, farb- 
lose Kristallisat schmolz auch nach mehrfachem Umkristallisieren aus Benzol-Petrolather 
unscharf bei 240-245". 

Dihydro-despeptido-actinomycin-pentaacetat: Eine %sung von 40 mg 
l)rspept.ido-actinomycin in 6 ccm Acetanhydr id  hydrierte man in einer von B. 

Tashiro-Indikator: 1 TI. Methylrot, 0.2-proz. i. &hanol; 1 TI. Methylenblau, 
0.1-proz. i. Athanol. 
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Franck15) entwickelten Appratur  mit 220 mg 10-proz. Palladium-Bariumsulfat. Als 
nach wenigen Minutendie Reaktion unter Aufnahme von 1 Mol. Wassers toff  beendet war, 
wurde in der Apparatur unter Waaeerstoff vom Katalyaator ahfiltriert, wohei das Filtret 
in 2 ccm Acctanhydrid (3 Tropfen Perchlorsiiure enthaltend) eidoB. Nach 6 Min. ver- 
dunntc man das Reaktionsgemisch mit seines Vol. Eisessig, go13 auf Eie und versetzte 
nach 20 Min. mit 1 0  ccm Wasser. Die bei 4" ausgefallene Metalline, griinstichige Fallung 
(34 mg) zeigte shrke  blaue Fluorescenz und bildete nach Umkristallisieren aus Aceton- 
Petrolather farblose Kadeln vom Schmp. 248-249" (Berl-Block). Die Verbindung 
stimmt im Schmp. und UV-Spektrum rnit dem mit Zinn(I1)-chlorid dargestellten Penta- 
acetatu) uberein. 

D i  h y d r o - d e  s ox y - des  pe  p t i d o  - a c t  i n o  m y a i n  - t e t r a a c c  t a t : %u einer unter Ruck- 
fluB kochenden Ltisung vonl 1 Omg D e  s pe  p t i d o - a c t  i n  om y c i n  in 12 ccm Ace t an h y d r  id 
und 0.3 ccm Eisessig gab man innerhalb von 30 Min. 1 g Zinkstaub und hielt anschlieBend 
noch 5 SMn. am Sieden. Dann verdunnte man die hellgelbe, stark blau fluorescierende 
Ltisung rnit 10 ccrn Eisessig, go0 auf 10 g Eis und versetzte nach 30 Min. mit 500 ccm 
Wasser. Der nach ciniger Zeit abgeaaugte, griinstichig-gelbe Niederschlag schied sich aus 
Benzol wiederum amorph ab (80 mg). 30 mg dieses Produktes loste man in 2 ccm Acet- 
anhydrid (eine Spur Perchlorskure enthaltend), verdunnte nach 30 Min. mit 2 ccm Eis- 
essig und goB auf Eis. Das ausgefallene Reaktionsprodukt (25 mg) wurde zweimal aus 
h n z o l  umkristalliwiert. Parblow Kristiillchen vom Schmp. 234-235". 

Gef.') C 63.3 H 6.50 CH,CO 38.2 
C,,&,08N (439.4) Ber. C 62.86 H 4.82 4 CH,CO 39.15 

*) 2 6 t h  bei 80" i. Hochvak. getrocknet. 
A b b a u  d e r  Act inomycine  z u  Despept ido-ac t inomycin :  Die Actinomycine 

11, C,, C ,  und X, wurden durch Verteilungschromabogaphie an Cellulose-Saulenz) aus den 
Actinomycinen I ,  C bzw. X abgetrennt und in  Mengen von 150-200 mg nach einem ver- 
besserten und in ,der nachsten Mitteilung") beschriebenen Verfahren zu Despeptido- 
actinomycin abgebaut. Nach chromatographischer Reinigung an Kieselgel wurde ein Teil 
jedes Praparates mit Acctanhydrid-Perchlorsaure in das Diacetat iibergefiihrt. Ale  Di- 
acetate schmolzen bei 190-191" und gabetl, miteinander gemischt, keine Schmp.-Er- 
niedrigung. Die IR-Spektren wurden in Kaliumbromid mit dem Perkin-Elmer-&rat  
(Model1 21 ) aufgenommen und stimmten rijllig uberein. 

200. Hans Brockrnann und Hans Muxfeldt: Die Konstitution des 
Despeptido-actinomycins, Actinomycine XVI. Mittei1.l); 

Antibiotica aus Actinomyceten, XXXV. Mittei1.l) 
[Aus dem Organisch-Chemischen I n s t i k  der Univcrsitat Gottingen] 

(Eingegangen am 15. Februar 1956) 

Das bei der Bariumhydroxyd-Hydrolyse der Actinom ycine ent- 
stehende rote, kristallisierte Despeptido-actinomycin C,,H,,O,N ist 
ein aus dem Chromophor der Actinomycine gebildetes Acridonchinon- 
Drrivat, dessen Konstitutionsaufklarung beschrieben w i d .  

Beim hydrolytischen Abbau der Actinomycine 11, C,, C, und X, mit Barium- 
hydroxyd verwandelt sich der Chromophor dieser Chromopeptide unter Ab- 
spaltung des Pcptidteils in das rote, kristallisierte Despeptido-actinomycin 
C,,Hl10,N2). Identisch mit diesem erstmalip) beim Bariumhydroxyd- Abbau 

15) B. F r a n c k ,  unveroffentlicht. 
1) XV. bzw. XXXIV. Mitteil.: H. B r o c k m a n n  u. K. Vohwinkel ,  Chem. Ber. 89, 

2 )  H. B r o c k m a n n  u. K.Vohwinke1, Xaturwiasenschaften41,267 [1964]. 
3) H. B r o c k m a n n  u. N. Grubhofer ,  Xaturwissenschaften 37,494 [1960]; Chem. 
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Ber. 86,1407 [1963]. . 




