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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]. . 
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von Actinomycin C aufgefundenen Spaltstiick ist ein spiiter von A. R. Todd  
und Mitarbb.4) auf gleichem Wege aus Actinomycin B5) erhaltenes, Adino- 
mycinol B genanntes, rotes Abbauprodukt. 

h(inp- 
Abbild. I .  Absorptionskurven von Actinomycin C e-m-0 (Methanol) und Despeptido- 

actinomycin 0-0-0 (Chloroform-Methanol 10: I )  

Despeptido-actinomycin unterscheidet sich im Absorptionsspektrum (Ah- 
bild. 1) utid in seinen Farbreaktionen charakteristisch von den Actinomycinen. 
was von Anfang an vermuten lieR, daD seine Entstehung an eine Umlagerung 
des Chroniophors geknupft ist. Die Konstitutionsaufklarung des Actinomycin- 
Chromophorse) hat diese Vermutung bestiitigt. Obgleich Despeptido-actino- 
mycin dadurch den Rang eines Sekundirproduktes erhalt, hat seine ein- 
gehende Untersuchung einen interessanten Beitrag zur Chemie der Actino- 
mycine geliefert und so indirekt, auch deren Konstitutionsaufkliru~ig~) ge- 
fordert . 

Bevor wir im folgendcn die ausfuhrlichen Belege fur die bereits in einer 
vorlaufigen Mitteilung8) veroffentlichte Konstitutionsformel des Despeptido- 
actinomycins bringen, sol1 kurz eine Verbosserung seiner llarstellung erwahnt 
werden. Bislang wurde das Ausgangsmaterial 12 Stdn. mit konz. wiiBrigem 
Bariumhydroxyd erhitzt, wobei aus 1 g Actinomycin bestenfalls 20-25 mg 
Despeptido-actinomycin zu erhaltcn waren. Diese Ausbeute laBt sich, wie eine 
systematiache Untersuchung der Rariumh ydroxyd-Hydrolyse gezeigt hat, auf 

') A. W. Johnson, A. R. Todd 11. L. C. Vining, J. chem. SOC. [IAondon]l9X 

5, Identisch mit Actinomycin X. Vergl. H. Brockmann u. H. Crone, Chem. Rcr. 

') H. Br.ockmann, G. Bohnsack, B. Franck, H. Grone, H. -3fuxfeldt u. 

*)  H. Brockmann 11. H. Muxfeldt, Angew. Chem. 67,61i r19551. 

2672. 

57,1036.[1954]. 

C. Siiling, Angew. Chem. 68,70 [1956]. 

6 ,  H. Brockmann 11. H. Muxfeldt, Angew. Chem. 68.69 [1956]. 
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das Vierfache (etwa 36 yo d. Th.) erhohen, wenn man in eine 4-proz. athanolische 
Actinomycinlosung das gleiche Vol. siedendcr 6-proz. Bariumhydroxydlosung 
eingient und nur 15 Min. am Sieden htilt. Mit dem so erhaltenen Despeptido- 
actinomycin, das nach chromatographischer Adsorption einen bisher un- 
erreichten Reinheitsgrad aufweist, hat sich nunmehr auch die Bruttoformel 
unseres Abbauproduktes endgultig festlegen lassen. Wahrcnd die Analysen- 
zahlen der ersten Despeptido-actinomycin-Priiparate gut auf die Formel 
Cl,,Hl,O,N paatens), die auch von den englischen Autoren4) fur ihr Actino- 
mycinol B angenommen wurde, sprach die Zusammensetzung spater gewon- 
nener Proben fur Cl,HllO,ND). Diese Formel wird durch die Analyseiizahlen 
unserer neuen Praparate endgultig bestatigt. 

Wie sich aus unseren Hydralyseversuchen ergibt, wird dcr Peptidteil der Actinomycin- 
molekel durch Bariumhydroxyd bereita unter sehr milden Bedingungen vom Chromophor 
abgelost. DaO trotzdem die Ausbeute des gegen Alkali sehr bestandigen Despeptido- 
actinomycins nicht uber 36?/, d. Th. zu bringen ist, zcigt unabhangig von dem oben ge- 
aagtan, daO Despeptido-actinomycin nicht im Actinomycin-Chromophor vorgebildet ist, 
sondern offenbar bei einer ah Nebenreaktion abkufenden Umlagerung des Chromophora 
entsteht. 

Die  funkt ione l len  Gruppen  des  Despept ido-ac t inomycins  
Das zwei C-Xethylgruppen enthaltende Despeptido-actinomycin bildet ein 

rotes Perchlorat'), lost sich in wahigem Natriumhydrogencarbonat und hat 
somit sowobl basischen wie sauren Charakter. Sein Stickstoffatom lie@ 
sicher nicht als Aminogruppe vorB). 

Acetylierung in saurem Milieu liefert ein kristallisiertes gelbes Ileapeptido-actinomy- 
cin-diacetate), das schon beim Kochcn mit Methanol zo einem roten Monoacetat verseift 
wird und ebenso wie Despeptido-actinomycin ein Monoperchlorat bildetl). Acetylierung 
in Pyridin gibt ein hellgelbes Despeptido-actinomycin-triacetatl), hydrierende Acetylierung 
ein farbloses Dihydro-despeptido-actinomycin-penhcetatl) und reduzierende Acetylierung 
durch langeres Kochen mit Zinkstaub-Eisessig-Acetanhydrid ein gelbes Dihydro-desoxy- 
cies~ptido-actinompcin-tetraacetat l). 

Von den funf Sauerstoffatomen des Despeptido-actinomycins liegen somit 
zwei als Hydroxy- und zwei als Chinon-carbonylgruppen vor. Danach ksnn 
eine Carboxygruppc nicht vorhanden sein, eine Folgerung, die durch das 
IR-Spektruml) bestatigt wird. Fur die Loslichkeit des Despeptido-actino- 
mycins in wanrigem Xatriumhydrogencarbonat muB demnach eine stark 
xaure Hydroxygruppe verantwortlich sein. Das fiinfte Sauerstoffatom wurde 
bisher einer in einem Ring stehenden CO-NH- Gruppe zugeordnetD). Diese 
Ergebnisse, zusammen mit der wasserstoffarmen Bruttoformel C,H,,O,h' und 
gewissen spektroskopischen Beobachtungen, schienen zunachst fur eine Az- 
anthrachinonformel (I) zu sprechene). 

Die vorstehenden Befunde haben wir durch Darstellung neuer Despeptido- 
actinomycin-Derivate erganzt iind erweitert. Dabei ergab sich, daB bei der 
reduzierenden Acetylierung statt Zinkstaub mit Vol-teil auch Zinn( 11)-chlorid 
verwendet werden kann. In  Gegenwart von Perchlorsiiure erhielten wir so 
ein farbloses, kristallisiertes D i  hydro  - de  Rpep t ido  - ac t  i nom y ci n -pen t  a - 
~~ 

'J) H. Brockmann u. G. Budde, Naturwissenschaften 10,529 [1953]. 
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a c e t a t  vom Schmp. 249-251", das spater auch durch hydrierende Acety- 
lierung gewonnen werden konntel). Bei sehr kurzer Einwirkung von Zinn(I1)- 
chlorid urid Acetanhydrid fal3ten wir ein gelbes, kristallisiertes Dihydr  o - 
des  pep  t i d o  - a c t  inom y cin-  t e t r a a c e  t a t vom Schmp. 272-276". 

Als wir Despeptido-actinomycin in Eisessig mit Zinn(I1)-chlorid erhitzten. 
entstand ein in goldgelben Nadeln kristallisierendes Dihydro-despept ido-  
ac t inomycin ,  das durch Luft in saurer und neutraler Losung langsam, in 
alkalischer schnell zum Ausgangsmaterial reoxydiert wird. Die gleiche Di - 
hydroverbindung bildete sich bei Reduktion mit Jodwasserstoff oder Natrium- 
dithionit . 

Wirkt Zinn( 11)-chlorid in Chloroform auf Despeptido-actinomycin ein, so bildet sich 
unter Rotfirbung dor Losung ein Zinnkomplexsalz des Dihydro-despeptido-actinomycins. 

Sehr eingehend wurde die Methylierung des Despeptido-actinomycins 
untersucht; einmal um dadurch Nliheres iiber das in seiner Funktion noch 
nicht geklarte fiinfte Sauerstoffatom zu erfalxen, zum anderen, wed wir zu- 
nachst der Ansicht waren, daB fur die Konstitutionsaufklarung ein stufen- 
weiser oxydativer Abbau unumganglich und dafiir ein Methyliither am besten 
geeignet sei. 

Methylierungsversuchc mit Dimethylsulfat- Alkali verliefen unbefriedigend, 
weil dabei Gemische verschiedener Methylierungsprodukte entstanden. Sehr 
gut bewahrte sich dagegen Methyljodid-Silberoxyd, mit dem wir in guter 
Ausbeute einen in orangcroten Nadeln kristallisierenden, in wahigem Alkali 
unloslichen De s p  e p t ido  - a c t  inom y cin - t r i m e t h y 1 ii t h e r  vom Schmp. 168" 
erhielten. 2nNa&03 verseifte ihn leicht zu einem roten, kristallisierten Mono- 
methylather, der bei 70" in eine gelbe, bci 215-216" schmelzende Modi6kation 
iibeging. Weder der Trimethyliither noch der 3Ionomethyliither gaben in 
Methanol die fiir Despeptido-actinomycin charakteristische blauviolette Farb- 
reaktions) mit Bleiacetat. 

Reduzicrende Methylierung von Despeptido-actinomycin in Aceton mit 
Natriumdithionit und Dimethylsulfat-Kaliumcarbonat fiihrte zu einem Pro- 
dukt, aus dem durch chromatographische Adsorption an Aluminiumoxyd ein 
kristallisierter D i  h y dr o - d e  sp e p t ido  - a c t  ino m y cin - t e t r a m e  t h y  la t her  
vom Schmp. 184" und ein ebenfalls kristallisierter T r ime thy la the r  vom 
Schmp. 192" abgetrennt werden konnten. Beide sind blaBgelb und lassen sich 
aua Chloroform nicht mit 2nNaOH ausschiitteln. Wie zu erwarten, wird der 
Trimethylather an Aluminiumoxyd erheblich fester adsorbiert als der Tetra- 
methylather. 

Zusammenfassend ergibt sich also: Das in seiner Funktion noch nicht ge- 
klarte Sauerstoffatom reagiert bei der Umsetzung mit Methyljodid-Silheroxyd 
als Hydroxygruppe, wahrend es bei der reduzierenden Methylierung nicht 
erfuBt wird. 

- ____ ~- 

Ste l lung  und  Subs t i t uen ten  des  ch inoiden  Ringes  
Ausgangspunkt fur die Aufklarung des chinoiden Ringes und damit fur 

die Widerlegung von Formel I war die Feststellung, daB sich Despeptido- 
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actinomycin trotz fehlender Carboxygruppe in waBrigem Natriumhydrogen- 
carbonat lost und demnach mindestens e i n  e stark saure Hydroxygruppe ent-. 
halt. Urn ein MaB fur deren Aciditiit zu erhalten, hat K. Vohwinkello) 
Despeptido-actinomycin potentiometrisch in 50-proz. Dimethylformamid mit 
0.1 n NaOH titriert. Die dabei erhaltene Kurve (Abbild. 2) zeigt zwei 
Wendepunkte, die zwei sauren Gruppen mit den relativen pK-Werten 4.8 und 
8.2 entsprechen. Ein kaum erkennbarer dritter Wendepunkt liiBt auf eine 

-. ~ -. 

weitere, schwach same Gruppe (relati- 
ver m-Wert etwa 12.1) schlieBen. Fur 
Benzoesaure ergab sicli unter gleichen 
Bedingungen der relative Z)K -Wert 5.8. 
Danach ist also von den Hydroxygrup- 
pen des Despeptido-actinomycins eine 
starker sauer als Benzoesaure. Eine 
derartige Aciditiit erreichen Hydroxy- 
gruppen nur, wcnn sie einer Chinon- 
carbonylgruppe benachbart sind ; so 
wurde fur 2-Hydroxy-naphthochinon- 
(1.4) (11) in 50-proz. Dimethylformamid 
der relative pK-Wert 4.65 gefundenlo), 
der dem fur Despeptido-actinomycin 
ermittelten Wert 4.8 sehr nahe kommt. 

Aus den pK-Messungen geht somit 
eindeutig hervor, daB der chinoide Ring 
des Despeptido-actinomycins eine Hydr- 
oxygruppe triigt. Dann aber kann er 
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Abbild. 2. Potentiometrische Titration 
von Deepeptido-ectinomycin in M)-proz. 

Dimethylformemid mit 0.1 n NeOH 
. -  _ _  

nicht wie in I von zwei Ringen flankiert sein, sondern m d ,  wie in Teil- 
formel 111, ,,auBen" stehen. Dementsprechend war zu erwarten, daB Despep- 
tido-actinomycin wie andere 2-Hydroxy-chinone mit o-Phenylendiamin zu 
einem Phenazinderivat kondensiert. Wie wir fanden, ist das in der Tat der 
Fall. Das in guter Ausbeute erhaltene Kondensationsprodukt C2,H,O3N3 kri- 
stallisiert in beigefarbenen Nadeln, die sich oberhalb von 240" zersetzen. 

Wenn Deapeptido-actinomycin mit o-Phenylendiamin so reagiert wie ein 
2-Hydroxy-chinon, verliert es dabei eine Hydroxygruppe und ein Chinon- 
Sauerstoffatom, wiihrend aus seiner zweiten Chinon-caxbonylgruppe eine Hydr- 
oxygruppe wird. Da auf diese W e b  fiir die verschwindende Hydroxygruppe 
eine neue entsteht, sollte das Kondensationsprodukt ebenso wie Despeptido- 
actinomycin bei Acetylierung in alkalischem Milieu ein Triacetat bilden. D i m  
Erwartung hat sich auch bestiitigt. Mit Pyridin-Acetanhydrid erhielten wir 
ein gelbes, kristallisiertes Triacetat C,H,O,N, vom Schmp. 258". Damit war 
fur das Kondensationsprodukt die Teilformel IV  und fur Despeptido-actino- 
mycin die Teilformel I11 gesichert. 

Die Frage, ob der chinoide Ring neben der Hydroxygruppe noch einen 
zweiten Substituenten enthalt, laBt sich an Hand von Analogiebeispielen be- 
-~ 

10) Diplomarbeit Gijttingen 1966. . 
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antworten. 2-Hydroxy-naphthochinon- ( I  .4) (11) und 3-Hydroxy-phenanthren- 
chinon-(1.4) sind gegen Alkali sehr empfindlich und konnen mit Methanol- 
Salzsiiure veriithert werden. Enthiilt ihr chinoider Ring dagegen auBer der 
Hydroxygruppe noch eine Methylgruppo (IIa), so sind sie gegen Alkali recht be- 
stiindig, wiihrend die Methylierung mit Methanol-Salzsiiure nicht mehr ge- 
lingt"). Die gleiche Indifferenz gegen Mcthaiiol-Salzsiiure und eine ungewohn- 
liche Resistenz gegenuber Alkali fanden wir beim Despeptido-actinomycin ; ein 
Verhalten, das den eben genannten Beispielen nach nur d a m  verstiindlich 
ist, wenn in Formel 111 eine der beiden vor der Klammer stehenden Methyl- 
gruppen als R im chinoiden Ring steht. 

- - __ . 

I 11: R=H JIa: R=CH, 

Ein weiteres Argument fiir diese Anordnung hat die Hypojodit-Oxydation 
des Despeptido-actinomycins geliefert, h i  der nahezu 1 Mol. Jodoform ent- 
stand. DaD dieses nicht einer CH,CO-Gruppe entstammt, ergibt sich aus dem 
IR-Spektrum des Despeptido-actinomyrins, dem die fur diese Gruppe charak- 
teristische CO-Bande fehlt. Und schliefllich geht auch aus den unten ange- 
fiihrten Redoxpotentialen des Despeptido-actinomycins sowie einiger Modell- 
substanzen hervor, daB eine der beiden C-Methylgruppen im chinoiden Ring 
steht. 

Das  Grundgerus t  des  Despept ido-ac t inomycins  
Fruhere VersucheO), durch Zinkstaubdestilbtion Aufklmng uber das Grundgeriist 

des Despeptido-actinomycins zu erhalten, hatten so geringe Auebeuten an oligem Destillat 
geliefert. daO an dessen eingehende Untersuchung nicht zu denken war. Chmakterisiert 
wurde es lediglich durch seine Absorptionskurve, die eine gewisse Ahnlichkeit mit der 
Kuwe eines aus Azachinizarin gewonnenen Zinkstaubdestillates hatte. Trotz dieses wenig 
ermutigenden Ergebnisses haben wir die Zinkstaub-Reduktion erneut untersucht, und 
zwar zuniichst in Form der Zinkstaubschmclzc?12). Aber auch dabei entstanden nur so 
geringe Mengen eines zudem noch oligen Reduktionsproduktes, daB dessen weitere Reini- 
gung unmoglich war. 

11) 1,. F. Fieser  u. J. T. D u n n ,  J. Amer. chem. Soc.69,1024 [1937]. 
12) E. C l a r ,  Rer. dtsch. chem. Ges. 72, I645 [19393. 
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Erfolg hatten wir erst, ah wir uns wieder der Zinkstaubdestillation zu- 
wandten und jeweils 5 mg Despeptido-actinomycin mit hochaktivem Elektro- 
lyt-Zinkstaub erhitzten. Zwanzig sdlcher Ansatze lieferten insgesamt 13 mg 
eines teilweise kristdlisierten Reduktionsproduktes, das aus seiner farblosen, 
blau fluorescierenden Atherlosung mit gelber Fttrbe und gelbgriiner Fluorescenz 
in Mineralsauren uberging und sich dadurch a h  Base zu erkennen gab. Es 
lie13 sich in ein kristallisiertes Pikrat (Zers. bei 225") und Sulfat iiberfuhren. 
Die aus dem Sulfat freigesetzte Base krista.Uisierte in farblosen Nadeln vom 
Schmp. 120-121'. Da ihre Menge zur Analyse nicht ausreichte, wurde ver- 
sucht, sie spektroskopisch zu identihieren. Dabei ergab sich eine so weit- 
gehende hnlichkeit ihrer Absorptionskurve mit der des Acridim (Abbild. 3), 
daD die Base damit einwandfrei als Acridinderivat charakterisiert ist. DaD 

.- - -  

500 

14.00 
ru 

3 

300 

200. 
200 

-iWa3m-'l 
50 45 40 35 

200 3w k 

;\bbild. 3. Absorptionskurve des Zinlr- 
staubdestillates aus Despeptido - actino- 
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Abbiid. 4. Absorptionekurve von Dihy- 
dro - despeptido - actinomycin-pentaacetaf. 
in Chloroform 0 - 0 3  und Acridon in 

Methanol -0- o-o- 

ihre Hauptmaxima um wenige mp. liingerwellig liegen als die des Acridins 
ist nicht uberraschend. Denn Despeptido-actinomycin enthiilt zwei C-Methyl- 
gruppen und mu13 daher, wenn sein Stammkohlenwasserstoff Acridin ist, bei 
dcr Zinkstaubdestillation ein Dimethyl-acridin liefern. Dimethyl-acridine aber 
haben dank dcs schwach bathochromen Effektes ihrer Methylgruppen etwas 
langerwellige A,,,-Werte als Acridin. 

Nachdem feststand, dab Acridin der Stammkohlenwasserstoff des Despep- 
tido-actinomycins ist, lieD sich - ebenfalls spektroskopisch - auch die Stel- 
lung des in seiner Funktion noch unbekannten Sauerstoffatomes ermitteln. 
Ein spektroskopischer Vergleich des Dihydro-despeptido-actinomycin-penta- 

Chemische Berichte Jahrg. 89 89 
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acetates mit Acridon ergab niimlich eine auffauende Ahnlichkeit in den Ab- 
sorptionskurven (Abbild. 4). Aus dieser weitgehenden ubercinstimmung im 
Spcktrum und der Tatsache, daB bei aromatischen Ringsystemen Methyl- und 
Acctoxygruppen die Absorptionskurve kaum ,,deformieren"13), laBt sich der 
SchluB ziehen, daB Dihydro-despeptido-actinomycin-pentaacetat ein Acridon- 
derivat ist, in dem ein Acetylrest im Sinne der TeilformelV am N-Atom 
steht. Despeptido-actinomycin muB somit ein Dihydroxy-dimethyl-acridon- 
chinom(1.4) der Teilformel VI sein. Nach dieser Formel ware bei der redu- 
ziercnden Acetylierung (unter Enolisierung der CO-Crruppe des mittleren 
Ringes (VII)) auch die Bildung eines Pentaacetates VIII moglich. DaB diese 
Struktur fur unsere Verbindung nicht in Betracht kommt, ergibt sich aus 
ihrem acridon-ahnlichen Spektrum. Eine Verbindung VIII miiBte eine Ah- 
sorptionskurve haben, die der des Acridins ahnlich ist. 

-- -~ __ 

V I  

X I  
I 

VII  VIIa: OH - .  OCH, 

XTI 

Weitere Argumente fur die Despeptido-actinomycin-Formel VI habeii die 
Absorptionskurven des oben beschriebenen Dihydro-despeptido-actinoinycin- 
tetramethyliithers und des Dihydro-desoxy-despeptido-actinomycin-tetraace- 
tates') geliefert. Wie Abbild. 5 zeigt, ist die Absorptionskurve des Dihydro- 
despeptido-actinomycin-tetramethylathers der des 1.3.4-Trimethoxy-acridons 
(IX) so iihnlich, daB an der Acridonstruktur des Despeptido-actinomycin-Deri- 
vates nicht zu zweifeln ist. Ihm kann daher die Teilformel X zugeschrieben 
werden. 
____ 

13) H. Brockmann u. G. Budde, Chem. Ror. 86,438 [1953]. 
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Dss unter energischen Reduktionsbedingungen entstehende Dihydro-des- 
oxy-despeptido-actinomycin-tetraacetat hat abweichend von den beiden vor- 
her genannten Derivaten eine Absorptionskurvc, die der des Acridins ahnlich 

~ .. 

7c fmpj - 
Abbild. 5. Absorptionskurven von Dihy- 
dro-despeptido-actinom ycin- tetramethyl- 
ather C*-O und 1.3.4.-Trimethoxy-acri- 

don 0-0-0 in Methanol 

h (mp) - 
Abbild. 6. Absorptionskurven von Dihy- 
dro-demxy-despep.tido-actinomych-tatra- 
arfitet 0-o-m in Chloroform und Acridin 

0-0-0 in Petrolather 

ist (Abbild. 6). Das ist nicht iiberraschend, sondern bestatigt im Gegenteil, 
daD Despeptido-actinomycin ein Acridonderirat ist. Denn Acridon laat sich 
unter den zur Darstellung unserer Desoxyverbindung angewandten Bedin- 
gungen zum Acridan reduzieren, das seinerseits durch Luftsauerstoff leicht 
zum Acridin dehydriert wird. Dem Dihydro-desoxy-despeptido-actinomycin- 
tetraacetat kann demnach Teilformel XI  zugeschrieben werden. 

Nachdem somit fur Despeptido-actinomyein Teilformel VI gesichert war1*), 
wurde versucht, an Hand von Redoxpotcntialmessungen geeigneter Ver- 
gleichssubstanzen einen weiteren Beweis dafur zu erbringen, daD eine der bei- 
den Methylgruppen im chinoiden Ring steht. Zu dem Zweck hat K. Voh- 
wink el  die Redorpotentiale des Despeptido-actinomycins und einiger Acri- 
don-chinon-Derivatel6) bestimmt (Tafel 1 s. S .  1383). 

Aus diesen Messungen ergibt sich : Einfiihrung einer Hydroxygruppe in 
den benzoiden Ring des Acridon-chinons andert dessen Redoxpotential kaum ; 
das Redoxpotential von 6-Hydroxy-acridon-chinon-( 1.4) ist nur um 4 mV 
positiver als das des Acridon-chinons-( 1.4). Dagegen erniedrigt eine Methyl- 

I*) H. Brookmann u. H. N u x f e l d t ,  Naturwissenschafkn41,500 [1954]. 
15) H. Brookmann,  H. Muxfeldt  11. Q. H a c s c ,  demnachst in dieser Zeitmhrift. 
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'I'itfrll. H etlo x po t en t i nlc v on  Acrid on - c hin oncn und n c s p c p  t ido -ac  t in o ni y ciri 
Titration in .W-proz. Essigsaure mit Titan(ll1)-chlorid 

:\i.ridoit-rhinon- ( I .4) . . . . . . . . . . . . . . 
6-H~tIrox~-iioridon-c.hinori-( 1.1) . . . . 
:I-;\lrth~l-acritlcin-t~tiiiioii-(1.4) . . . . . . 
~ - H ~ ~ 1 r i i x ~ - ~ t ! r i d o n - r h i n o n - ( 1 . 4 )  . . . . 
I)cs~n~~itiilo-ac.tiri~~iii~cin . . . . . . . . . . . 

Rcdos- 
potential 

Vcriindernng dcs 
I~edoxpotentiuls diirch 

Siihstit,iirntrn 

gruppe iin ('3 cics chinoiden ltingcs das Rcdoxpotential uiii 35 nil', und ciiir 
Hylroxygruppc an C2 sognr um 151 niV. 

Ninimt marl an, dal3 1. h i  Acridoii-chinoiien-( 1.4) in glciclier Weise wic! 
Iiri Sapht.Iiot!hinonen'B) dir diirch Substit uenten des Chinonriiigcs bewirkten 
..\ndrruiigf!n dcs Hcdoxpotrnt ids ;i.nniiliernd addit,iv sind und 2. Suhstitucntcri 
d ~ s  t~ciiz~ii~It!~i Ringits ktirieii wcsmtlichen EinfiuU habm, so sollte nach 1'1 
iiiid Tafcl 1 cliis Hrdoxpoteritid c1r.s Dcspeptido-actinomycins dank der JIr- 
t hylgriippc dcs chiiioiden 1tingc.s irni 35 in\: und dank dcssen Hydroxygruppr 
i i n i  1.51 1riV iicptivcr win als cias tics ncridon-c:hiIions-( 1.4). d. h. :. 449 m\' 
1)c.tragcri. (kfundcri wurde fiir l)espeptido-actinc.)~iyr.in i -  451 niV ('Life1 1). 
I ) i c w  putt! i't)rreiiistiminuiig darf als wciterer Reweis dafiir geltmi. daR dcr 
diinoidc Ring drs Dexpeptido-actinom?.cills cine Mct.hylgruppe ent.hiiilt.. 

Sachd(wi grsichcrt war, da13 I)csprpt,itlo-ar.tinoniyrin cin Dcrivat des Acri - 
tloii-chirioris-( I .4) ist, ge1;ing i i i id i  dir Zuordnung seiner relat i v r n  pK-Werte 
S.4 und 12.1. 1)a fiir ~ \cr id~ i i - (~h ir io1 i - ( l . 4 )~~)  in 50-prm. Formainid drr rch-  
t i w  pK-lVrrt i.45 gefundcn \vurde"J), inuU dw pK-Wcrt 8.4 der XH-Gruppr 
( \ ' I )  bew. tlrr iLIi Cg stehcndcn Hpdrosygruppc dcr Enolforni 1'11 zugcschrir- 
I~rli wrrdcn. I)rr rrlativc pK-\f'"c.rt 12.1 konnnt also dcr ini King X befind- 
1icht.n Hydroxyp-uppc m i .  

\Vie ol )r i i  cirwiihnt. wird cl i tr  I ) c . ~ ~ ) e p t i c ~ o - a c t i i i o r i i ~ ~ ~ i ~ i - t r i i ~ i ~ t h ~ l ~ t h i ~ r  durch 
2 tt XaC03 It-ic-ht mi cincm Jlonomcthyliithrr rerseift. Diescr k h e r  zcigtc bei 
potcwtioriiet risrhcr Titration i n  50-proz. L)imethplformariiid die gleicheri 
pK-Wcrtci 4.3 irnd H.4 \vie L)rsI)"ptido-actiiiomycin. Uemnach wird h i  dcr 
\:c.r.;rifuiig ties 'I'rirnrtliyl~tlirrs auL3er der Hydrorygruppc dcs Chinonringes 
i tut .*l i  tlic 0 C: ~.R'H-(=riq,~)irrung des mit tlereri Ririges frcigclcgt. 1)aniit is1 
t-iidgiiltig h ~ i t ~ s c i i .  dalJ tiiesr Gruppierung ini Trimethylither in dcr Enol- 
form vorliegt , tlrliii ciiit: i ini  S-Atom hiiiigende Methylgruppc wiirdc nicht 
tlirrrli 2 rcN:iC03 :ibpcspdtm. . I h r  JIorioinethyllthcr hat somit :Forinel KIT. 
i i n t l  dit cr riiclit dic fiir Despept ido-;icti~ioiii~cin charaktrristische Rhufjirbung 
init nleiacctat gibt., ist ))cwiesen. (la13 fur dicsc Rcaktion die im Ring A (VI)  
stthmlc Hyclroxygriippc dcs Desi)rptido-nctinoiii~(!iIis rrriuitwortlich ist. 
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1)ie S t e l l u n g  d e r  M r t t i y l -  u n d  H y d r o x y g r u p p e n  i [ i  K i n g  A urid C 
iU5 letzte Aufgabc tJ1ic.b uhrig. die Stcllurig dvr Methyl- iiiid Hyciroxy 

efU\Jl>Cn I I I  Ring A und c' L U  errnitteln. \ V O ~ J C . I  zunachst zi i  prufen e n r  wieweit 
.irh d e w  Aufgabe rnit d e r  kla+L+chen Xlvttiode des s t u f e n w i s e n  A b b a u j  
Iwcr; laUt fur dcr: d r r  Despept id(~ artinoniyciri. 
tniiitathylather a m  bestcri geeignet erschieri, war z u  erwarten I Offnung des 
C'hirionririges und Crmwaridlung peiner Carbonpl- in Carboxygruppen unter 
I3iltlung einer Dimethoxg n ~ e t h p l - c h i n o l i c l o i ~ . ~ c ~ r b o n s a u r e . ( ~  3) .  2 bri c b e r  
grcifcii der Oxydat  ion aiif den rnittleren Ring die Ents tehung cincr .V.Forruyl. 
mcthoxy-rnethyl.anthranileciure. Durch Isulierurig und Strukturermit t lung 
dcrar t iger  SpaltTtucke IieDe sich die Stellung der  Xletnyl- und Mrthoxvgruppe 
11: Ring A errnitteln. nicht  aber  die drr in1 rhii:oiden Ring steb.enden Subst i .  
tueriten Trotz dieses Sachtcils haben wir dvn oxydat i ren  .4hhau de.; Dr.. 
peptido-actinornycin-trirncthplathem eingchcnd untersucht Salpetersaure. 
Chrouisaure, Pe res s ipu re ,  Ozon und nlltalisclies Wasrrs toffperoxyd lieferten 
in w h r  peringer Menpe krir;tallisierte. uneinheitliche Ahbauprodukte .  Nicht 
ganz so unpmtig verlief die Perrnanganat-Oxydat ion.  I n  Ieidhcher Ausbeute 
en ts tand  dabei ~ I I I C '  farblose. kriitallisierte Verhmdung C,,H;,O,S. d:e unter 
Kohlerdioxyd-Ent \ t i c k l u n g  tw 128- 129' nchmilzt. arnrnoniakalische Si!her. 
s a l z l o ~ u n g  beim Erwarrnen reduzieri und uuch  aUe Methoxy. und Methyl. 
gruppen de.i Ausganpuiater ia ls  enthal t .  Klemere Abbauprodukte  waren such  
bei dtr Permanganat-Oxydat ion nicht zu  f a s e n  

Zii r rwahnen ist, dnU hcim Vemuch. Drypfplido.actinonrycii~ rnit Natriuiti.  
nitrit-Salzsaure abzubauen.  in guter  Aushruto cin krist.ahaiertea N I  t r o - d c s -  
p e p t  i d o -  a c t  i n o m y ci  n CIbH,,O,N2 ents tand 

1)d nach c t rwn  Ergrbniswn voni ox lda t ivcn  ;lbbau kvine Losunx unyerer Aufgnlit, 
zu c w u r w n  war, w r d c  navh aodewn Ahbaumoghchkei tn geflucht. Sach \'I kann Lks 
poptido-actinomycin formal ale ein in 5 6 Stelluiig eubstituiertee Hydroxy.mctbyl  berico 
chinun suTgefaOt wcrden I)anach echren ea rucbt auwcwhlowcn. Ilurth h?;drol?;tlschr 
Sprcrigim~ d e ~  Hekrur ingrs zu r i r i r r  drni ItinK ,I entetarnmrndcn. siibstituiertcn An 
thrani l  oder Salicylsnum zu komoien. Enteprrc.hrnde \'eraucbr zeigtcn jcduch. dnU 
I)i.spl.ptido actinnmycin ~ ~ g t ' i i  Sauw und Alkali wlir beetandg 1st Idit konz. Salzsaun 
hildc,trri aich erst  a h  2(W allrnahlich e c b w a n c .  %c~raetzunp;sprndukte. untl ttcirn Korbcn 
rnit 2 > I  NaOH t ie l  nacheinigcr Zeitein z icgdroka Natriumealz BUB. dcsern Scbwerloelichkeic 
lcdc w e i t c r c  Rcaktion vorhinderte; eelbst nach dn.it8giger bhand lu r ig  mit  siedcndcrii 
2 n S a O H  Iir0t-n eicb lXo; des Ausgangernaleriall zuruckpeuinnen. Auch belrn Erhtzl.ri 
m i l  konz waOngern odcr me tbanohhe in  Alkali kuni re  zu krincrn Abbau, d rnn  unlvr 
diosrn Brdingungen fir1 ein unloslicbrs. blaumolettes AlkaliealL Bud.  

Nachdem uns diew MiUrrfolge z u  d w  ~ ~ b v r z e u p ~ n g  gehrnc'ht ha t ten .  dnU 
mi( tlvr klasiuchen hlct tiode des stufcnwriwn Ahhauu die S t d l u n g  der  Hydr  
oxy- iiid Methylgruppen kauiii zu ermittcln ist, hahen w i r  u rw d r r  Fragc 
71igrwandt. wieaeit dicw Aufgabe auf npcktro~kopischcni W c p  7 u  losen ist 
I h O c i  gingen wir von hlgcndcn  Ttitnachcn und C'bcrlcpingcn aus 

Brim oxydat iven Abbau 

Ihu durcb mrluzien*ndo .Awb!lierung von Hydroxy.anttuachnoncn cntatehenderi 
Acctoxy.aothrncene z e i y n  ullc noch das cbaraktr i f l t i txhe Absorptioriadpektruru ihwn 
Sttrmmkobl(,naR~~rcorr~.y Anthracen, nur ~ i r i d  verglichen rnit ihrn. ihw l a n p r l l i p v n  
M ix ima nit-hr odrr  tvenigor w e i t  nacb Rot vcrtxhobeni*). I k r  l k t r a y  diraer Rotvcmchw 
bung w t z t  yich additiv 8119 rlnri , .Verachieburi~st ,r i t r~~t ,n" der einzrlni.ri Awtoxvgriippen 
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zosammen, wobei die GroBe diems Beitrages davon abhangt, ob die Acetoxygruppe meso-, 
a- oder p-stiindig ist. Bank dieser Beziehung laIt sich fiir jedes baliebige Poly-acetoxy- 
ainthracen die Lage spiner lan,gvelligen Maxima auf 1 mp genau vorausberechnen'a). 

Wie oben gezeigt, ist das Dihydro-despeptido-actinomycin-pentaacetat vom 
Schmp. 349-251" cin Pentaacetoxy-dimethylacridon der Formel V. Nimmt 
man an, daB bei Acetoxy-acridonen bzw. Acetoxy-methylacridonen ahnliche 
spektroskopische ,,Verschiebungsregeln" gelten wie bei den Acetoxy-anthra- 
cenen, so muate siah an Hand des Acridonspcktrums und der ,,Verschiebungs- 
beitrage" der Acetoxy- bzw. Methylgruppen fiir alle 24 Isomeren der Formel V 
die Lage ihres langwelligen Absorptionsmaximums berechnen lassen. Durch 
Vergleich der bercchneten Werte mit dem fur Dihydro-despeptido-actino- 
mycin-pentaacetat gefundenen sollte man dann entscheiden konnen, welche 
Stellungen fur die bciden in Formel V ausgeklammerten Acetoxy- und Methyl- 
gruppen mit Sicherheit auszuschliefien sind. 

Um fest.zustellen, ob die diesen Oberlegungen zugrunde liegende Annahme 
richtig ist, muBten die Absorptionskurven verschiedener Polyacetoxy-acridone 
und Methyl-acridone aufgenommen werden. Versuche in dieser Richtung ver- 
liefen jedoch unbcfriedigend, denn in vielen Fiillen war es ungewohnlich 
schwierig, einheitliche Acetoxy-acridone zu erhalten. Deshalb haben wir ge- 
pruft, oh sich an Stelle der Acetoxy-acridone auch Methoxy-acridone ver- 
wenden lassen, die lcichter in reiner Form xu gewinnen sind. 

Statt Dihydro-despeptido-actinomycin-pentaacetat muate dann der Di- 
hydro-despeptido-actinomycin-tetramethylather als Vergleichssubstanz die- 
nen, dem die TeilformelX zukommt; und die Frage, urn die es nunniehr 
ging, war folgende: LaBt sich fiir die 24 Stellungsisomeren der Teilformel X 
aus den ,,Verschiebungsbeitragen" der in X ausgeklammerten Methyl- und 
Methoxygruppen die Lage der langstwelligen Absorptionvbande auf etwa 2 mp 
genau berechnen und kann durch Vergleich der berechneten 'h,,,-Werte mit 
dem fur Dihydro-despeptido-actinomycin-tetramethylather gefundenen (A,,, : 
403my) die Zahl der fur diese Verbindung in Frage kommenden Formeln 
von 24 auf einige wenige reduziert werden, unter denen dann mit anderen 
Methoden eine weitere Auswahl zu treffen id .  

Die spektroskopische Untersuchung eher  groaeren Zahl von Methoxy- und 
Methyl-acridonen, uber die gesondert berichtet wird15), hat gezeigt, daB die 
Lage ihres langstwclligen Maximums in charakteristischer Weise von Zahl 
und Stellung der Mcthoxy- und Methylgruppen abhiingt. An Hand der Spek- 
tren aller acht 1.4.x.y-Tetramethoxy-acridone und unter der Annahme, daB 
in den 24 Isomeren der Teilformel X die Absorptionsinkremente der beiden 
Methylgruppen die gleichen sind wie bei den Monomethylacridoncn, haben 
wir fur alle 24 Isomeren von X die A,,,-Werte ihres langstwelligen Maxi- 
mums berechnet und mit dem fur Dihydro-despeptido-actinomycin-tetra- 
methylither gefundenen verglichen; mit dem Brgebnis, daB - bei Annahme . 
einer Fehlerbreite von 2-3 mp fur die berechneten Werte - von den 24 
zunachst in Betracht kommenden E'ormeln 20 niit hinreichender Sicherheit 
auszuschlieBen und nur XIII-XVI in die engere Wahl zu stellen waren. 

. . . . . . . . -  ~~ _ _  .. .. -. .- ~~ .~ .. .. - 
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Unter ihnen lie13 sich an Hand des oben beschriebenen Zinkstaubdestillates 
eine weitere Auslese treffen. Kame namlich dem Dihydro-despeptido-actino- 
mycin-tetramethylather Formel XI11 oder XTV zu, so mul3te Despeptido- 
actinomycin bei der Zinkstaubdest.illation 2.6-Dimethyl-aqridin liefern. Dieses 

XVI XVII Despeptido-actinomycin 

Tafel 2. Hlei(I1)-acetat-Reaktion von Derivaten des Acridon-chinons- (1.4) 
_______- ~ ____~ I Rmktion mit 

I Rlci(II)-acetet Verbindung 
- ____  

Acridon-chinon-(1.4). . . . . . . . . . . . . . . . . .  ~ 

Acridon-chinon-(l.2). ................. I 

3-Methyl-acridon-chinon- (1.4). ......... ! 

2-Hydroxy-acridon-chmon- (1.4) ........ ~ 

6-Hydroxy-acridon-chinon-( 1.4) ........ ! 

3.8-Dihydroxy-acridon-chinon-(1.4) .... 
7-Hydroxy-acridon-chinon- (1.4) ........ ' 

I 

3.5-Dihydroxy-acridon-chinon-(1.4) .... 1 

.... 2.8-Dihydroxy-acridon-chinon-(1.4) i 

- 
- 
- 
- 

tiefblitu 
- 
- 

tief blau 
- 

Acridinderivat, daa wir, ausgehend- von 2-Amino-4-methyl-benzoesiiure und 
p-Bromtoluol, darstellten, schmilzt jedoch im Gegensatz zu unserem aus Des- 
peptido-actinomycin erhaltenen Zinkstaubdestillat vom Schmp. 120-121" bei 
175". Damit schieden XI11 und XIV a m  und ubrig blieben nur noch XV 
und XVI. Zwischen ihnen konnte auf Grund der blauen Farbreaktion ent- 
schieden werden, die Despeptido-actinomycin in Methanol mit Blei(I1)-acetat 
gibt. Modellversuche17), deren Ergebnis in Tafel2 zusammengestellt ist, haben 
niimlich gezeigt, dal3 nur Acridon-chinone-(1.4), die an C6 oder C7 eine Hydr- 
oxygruppe tragen, mit Blei(I1)-acetat positiv reagieren. Fiir die Hydroxy- 
p p p e  des Ringes A (Formel VI) kam demnach nur die 5- oder 7-Stellung 
in Frage. Infolgedessen entfiel auch XV, und fur Dihydro-despeptido-actino- 
mycin-tetramethylather blieb nur noch Formel XVI ubrig. Damit war ge- 

l') H. Brockmenn, H. Muxfeldt u. G. Haese, demnachst in dieaer Zeitschrift. 
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zcigt, daB Despeptido-actinomycin 2.5 - Di h y dr o x y - 3.6 -dime t h y 1 - a  cr i  - 
don - c h inon-  (1.4) (XVII) ist18). 

Nach XVII miiBte das oben beschriebene bei 120-121” schmelzende Zink- 
daubdestillat des Despeptido-actinomycins mit 3.6-Dimethyl-acridin iden- 
tisch sein. Um diese Folgerung zu priifen, haben wir 3.6-Dimethyl-acridin 
suf folgendem Wege synthetisiert. Durch Kondensation von 2-Amino-4- 
methyl-henzoesilure (XVIII) mit 1- Jod-2-methoxy-3-~thyl-benzol (XIX) 
wurde 6‘-Methoxy-6-5’ -dimethyl-diphenylamin-carbonsilure-(2) (XX) dar- 
gcstellt, die beim RingschluB mit Polyphosphorsilurelu) in 4-Methoxy-3.6-di- 
methyl-acridon (XXI) iiberging. ‘Das daraus durch Entmethylierung erhal- 
tene 4-Hydroxy-3.6-dimethyl-acridon (XXTI) gab bei der Zinkstaubdestillation 
3.6-Dimethyl-acridin (XIII), farblose Nadeln vom Schmp. 122”, die rnit unse- 
rcm Zinkstaubdestillat vom Schmp. 120-121” keine Schmelzpunktserniedri- 
gung zeigen. Damit ist die Stellung der beiden Methylgruppen an C3 und C5 
dcs Despeptido-actinomycins (XVII) gesichert. 

- -~ 

Ihre endgiiltige Bestiltigung hat Formel XVII, wie bereits kurz mitgeteiltZ0), 
durch die Synthese des Despeptido-actinomycins erfahren, die in der folgen- 
den Arbeit ausfuhrlicher beschrieben wird. 

Den F a r b e n f a b r i k e n  Bayer ,  Werk Elberfeld, der D e u t s c h e n  Forschungsge-  
ineinschaft  sowie dem F o n d s  d e r  Chemic danken wir fur groBzugige Forderung un- 
serer Arbeiten. 

Iq) PJtlch AbschluB unserer Arbeiten erscbien gleichzeitig mit unserer Notiz iiber die 
Konstitution des Despeptido-actinomycins?) eine k u m  Mitteilung von S. J. Angyal ,  
E. Bul lock,  W. G. H a n g e r  u. A. W. J o h n s o n ,  Chem. and Ind. 1965, 1296, in der 
unter Zugrundelegung unserer Formel VI  aus  einem spektroskopischen Vergleich von 
Despeptido-actinomycin mit 2-Hydroxy-3-rnethoxy-lO-methyl-acridon-chinon-(l.4) und 
tiessen 3-Hydroxy-2-methoxy-Isomeren geschloseen wird, daB die Hydroxy- und Methyl- 
pruppen in VI  an C* und C5 bzw. C3 und C6 strhcn. Inwiefern sich an Hand dieser beiden 
~crRleichssuhstanzen ein solcher SchluB zieheii InDt, geht aus der Mitteilung nicht hemor. 

19) Mit Polyphosphorsriure, die zuerst yon A. K o e b n e r  und R. Robinson  (J. chem. 
Soc. [London] 1989,1995) fur Cyclisierungsreaktionen benutzt, in der Acridinchemie aber 
bisher noch nicht sngewandt wurde, haben wir bei der Synthese einer groBeren Zahl 
von Acridonen eehr gute Erfahrungen gemacht. 

20) H. B r o c k m a n n  u. H. Muxfe ld t ,  Angew. Cbem. 67,6lS [1955]. 
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Beschreibung der Versuebe*) 
Despept ido-ac t inomycin  aus Act inomycin  C: Zu einer siedenden Losung von 

2 g Act inomycin  C in 50 ccm Athano1 gab man 60 ccm heiBes 6-proz. w&Brigea Barium- 
hydroxyd und kochte 15 Min. unter RiickfluB. Nach Erkaltcn wuach man daa ausge- 
fallene, blauviolette Bariumsab des Despeptido-actinomycins mit Methanol und zerlegte 
es durch Kochen mit 2nHC1. Das freigesetzte Despeptido-actinomycin loste man in 
160 ccm siedendem Eisessig und gab zu der siedenden Losung tropfenweise heiDes Wasser 
bis zur heginnenden Kristallisation. Das ausgeschiedene Despoptido-actinomycin (130 bis 
140 mg) bildete orangeroh Nadeln, die sich ohne zu schmelmn oberhalb von 230" zer- 
setzten. 

Die Mutterlaugen mehrerer Ansiitze verdiinnte man rnit Wasser, schiittelte den Farb- 
stoff mit Chloroform aus, wusch den Chloroformextrakt mit Wasser und gab ihn auf eine 
Siiule von ,,saurem" Kieselgcl (Herstellung 8. unten). Beim Eluieren mit Chloroform-Aceton 
(5:  1) lief Despeptido-actinomycin als rote Zone ins Filtrat, wiihrend Verunreinigungen 
a n  der Sriule blieben. Man erhielt so je Ansatz (2 g) noch 10-20 mg D e s p e p t i d o -  
a c t i n o m y c i n .  

Zur Analyse und Aufnahme der Spektren wurde Despeptido-actinomycin folgender- 
maBen gereinigt : Nach Beendigung der Actinomycin-Hydrolyse verdiinnte man mit 
500 ccm Wasser, eiiuerte mit 2 n HCl an und schiittelte den Farbstoff mit Chloroform &us. 
Den Chloroformextrakt gab man auf eine Saule von .,saurem" Kieselgel und entwickelte 
mit Chloroform-Aceton ( 5 :  1). Dabei lief Despeptido-actinompcin als breite, rote Zone 
ins Filtrat, wihrend mehrerc gelbe und rote Zonen im oberen Teil der Siiule haften blieben. 
Aus dem auf 30-50 ccm eingeengten Eluat kristallisierte Despept ido-ac t inomycin  
in tiefroten Rhomben. Ausb. 140-150 mg aus 2 g Actinomycin C. 

C15Hl106N (285.3) Ber. C 63.16 H 3.89 N4.91 Gef.') C63.17 H 3.87 N4.94 
*) 9 Stdn. bei 140°/20 Tom getrocknet. 

, ,Saures Kieselgel": Von einer Suspension von Kieselgel (Gebr. H e r r m a n n ,  
Koln-Bayenthal) in 20-proz. Salzs&ure gieBt man nach 12 Stdn. die Saure ab, wiLscht mit 
Wasser bis ztir neutralen Reaktion, saugt ab und schkmmt nochmala in n HCI auf. Nach 
12 SMn. wird abgesaugt und bei 120" getrocknet. 

De s p e  p t i d o  - a c t  i n o  m y c i n - t r ime t h yla t he r (VII a) : Eine Losung von 50 mg 
Despept ido-ac t inomycin  in 50 ccm Chloroform und 20 ccm Methanol kochte man 
45 Min. .mit 10 ccm Methyl jodid  und 1 g Silberoxyd, filtricrte vom Silberoxyd ab und 
dampfte daa hellgelbe Filtrat i. Vak. ein. Die Losung des orangeroten, kristallisierten 
Riickstandes in 6 ccm Benzol gab man auf eine Saule (5 x 2 cm) von Aluminiumoxyd 
(Aktivitiitastufe 11). Beim Nachwaschen mit Benzol-Aceton (10: 1) ging der Despept ido-  
ac t inomyc in - t r ime thy l i the r  ins Filtrat, w&hrend Verunreinigungen an der Siiule 
blieben. Aus dem auf wenigc ccm eingeengten Eluat kristalliaierte auf Zusatz von Petrol- 
ather der 'Jhnethyliither in langen, orangeroten Nadeln vom Schmp. 168O. 

C,,H,,O,N (327.3) Ber. C 66.05 €I 6.24 N 4.28 3CH,O 28.44 
Gef.') C 65.77 H 5.76 N 4.27 CH,O 26.45 

*) I. Hoehvak. sublimiert. 
Despeptido-actinomycin-monomethylather (XIT): Rine Losung von 20 nig 

Des pe p t i do - a c t i n  o m y c in  - t r i m e t h y la  t he  r in 2 ccm hciBem Methanol verdunnte 
man mit 1 ccm he ihm Wasser, setzte dann 1 ccm 2 n Na,CO, hinzu und erwiirmte 60 Min. 
auf dem Wasserbad, wobei sich ein Teil des gebildeten Monomethyliithers a18 Natriumsalz 
in tiefroten Prismen abschicd. Das noch heil3e Hydrolysat siLuerte man an, saugte nach 
Erkalten die ausgeschiedenen Kristalle ab und loste eie in 3 ccm Methanol. Xachdem 
schwach alkalisch gemacht war, verdiinnte man mit 4 ccm Wasscr und siiuerte die siedende 
Losung mit verd. Salzsaure an, woraufder M o n o m e t h y l i t h c r  in diinnen, roten Nadeln 
vom Schmp. 215-216' euskristallisierte. Ausb. 70% d. Theorie. 

C,,H,,O,N (299.3) Ber. C 64.21 H 4.38 CH,O 10.37 
Gef.*) C 64.09 H 4.60 CH,O 10.20 

*) I. Hochvak. sublimiert. 

*) Alle Pchmpp. sind im I3erl-Block bestimnit und korrigiert. 
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Ronclensa t ionsprodukt  v o n  Deepept ido-ac t inomycin  m i t  o -Phenylendi  - 
ainin (11'): Zu einer Losung von 20 mg Despept ido-t lc t inomycin in 20 ccm Eisessig 
gab man 100 nig o-Phenylendiamin  und kochte 15 Min. unter RuckfluB. Schon nach 
wenigen Minuten schied sich das Kondensationsprodukt in bcigefarbenen Nadeln (22 mg) 
ab. Es zersetzt sich oberhalb von 240" ohne zu schmelzen. 

C21H&3N3 (357.4) 
*) 4 Stdu. i. Huch\.ak. bpi 140° getrocknet. 

13or. C 70.58 H 4.23 N 11.76 Cef.') C 70.21 H 4.24 S 10.57 

T r i a c e t a t  d e s  K o n d e n s a t i o n s p r o d u k t e s :  Eiric Losung ron 10 mg Kondcnsa- 
t.ionsprodukt in 5 ccm heisern Pyridin rersetzte man mit 2 ccm A c e t a n h y d r i d ,  envilrmte 
5 Min. auf siedendem Wasscrbad und goB auf Eis. Das fzin kristallisierte, hellgelbe Acetat 
u-urde getrocknet. und im KreisprozeD rnit wenig Tolucil ert.rahiert. Das in hel1gell)m 
Sadeln auskristallisierte Acetat wurde bei 247" dunkel iind schmolz bei 258. 

C!,,H,,O,R', (483.5) Rer. C 67.07 H 4.38 N 8.70 3CH3C0 26.7 
Cef.') C67.21 H 4.70 N 8.40 CH3C0 26.6 

*) Rci 1.10' i. IIocf~vak. getnicknet. 
1)i h y d ro - de  s pe  p t id o - a c t i n  o my c i n : 20 mg De s pe p t i d o  - a c t  i n o  m y c in  kochtc: 

man mit 15 ccm Eisessig, 10 ccm konz. Jodwassershffsiiuk und 100 mg rotem Phosphor 
45 Min. unter RuckfluB, filtrierte noch heiB vom Phosphor ab und versetzte mit 100 ucm 
heiBem Wasser. Nach kurzer Zeit kristallisierte das Dihydro-dospeptido-actinomy- 
cin in goldgelben Rhomben, die sich ohne zu schmelzon oberhalb von 280" zerSetzt.cn. 
iiusb. 91Oi d. Theorie. 

C,SH,30,N (287.3) SBer. C 62.71 H 4.56 0 27.85 N 4.88 
Gef.*) C 62.79 H 4.92 0 27.82 S 5.00 

* j  2 Stdn. bei 150' i. Hochvak. getrocknet. 

Zin ks  t a u b d e s  t i 1 I a t  ion  v o n  Des pe p t ido  - a c t  i no m y  cin : Auf 20 Glasrohren 
(150 x 5 mm, an einem Ende zu einer 1 mm dicken, am Ende zugeschmolzenen Kapillare 
ausgezogen und an der Verengungsstelle zur Kapillare mit einem lockeren Aabestpropf 
versehen) verteilte man eine Mischung von 100 mg Despept ido-ac t inomycin  rnit 
4 g frisch bereitetem Elektrolyt-Zinkstaub. Nach Einfiihrung eines lockeren Asbeat- 
propfes zog man die Rohrchen moglichst nahe an diesem h p f  eu einer am Ende offenen 
Kapillare aus und erwiirmte jedes Rohrchen zuniichst mit der vollen, leuchtenden Flamme 
eines Bunsenbrenners (um dcte dem Zinkstaub anhaftendo Wasser zu vertreiben) und an- 
schliehhd nur den Zinkstaub mit der Spardamme. Sobtlld in den Kapillaren ein farbloses 
Tlestillat erschien, erhoht,e man die Temperatur so, daB nach 8--10 Min. die Destillation 
beendet war. 

Das in den beiden Kapillaren kondensierte, schwach gelbe 61 wurde nach kuner Zeit 
kristdlin. Die das Destillat enthaltenden Teile der Kapillaren aller 20 Rohrchen schnitt 
man heraus und sublimicrte ihren Inhalt bei 60" i. Hochvak. in ein 6-8 mm weites Rohr. 
Ausb. 12.6 mg. Die Petrolatherlosung des Sublimates filtrierte man durch eine kleine 
Aluminiumoxyd-Saule (Aktivitiitsstufe 11) und wusch niit Benzol-Petroliither (1 : 1 ) nach. 
Dabei bildete sich am obcren Rand der Saule eine schmale, schwech gelbe und darunter 
eine hreite, farblose, blau fluoreszierende Zone, die schnell ins Filtrat wanderte. Das 
Eluat engte man bei 20°/200 Torr ein. D;er zunhchst olige Ruckstand (7.6 mg) kristalli- 
sierte bald und schmolz zwischen 96 und 114'. Zur weiteren Reinigung loste man dicse 
Fraktion in  2 ccm Methanol-Ather (1 : 1) und versetzte mit 0.5 ccm 5-proz. methanolischcr 
Schwefelaiiure. AIM der jetzt zitronengelben Losung fie1 beim Eintropfen von 10 ccm 
Ather das Sulfat des Zinktltaubdestillates in gelben Satleln (2.6 mg) aus. Sachdem noch- 
ma18 aus sehr wenig hlethanol umkriatallisiert war (1.7 mg), loste man in  1 ccm Methanol, 
inachte die heiBe Losung mit Ammoniak schwach alkalisch, versetzte bis zur beginnenden 
Trubung rnit heiBem U'asser und klarte die Losung durch Zugabe von 0.2 ccm Methanol. 
Xach mehreren Tagen kristallisierte das Zinkstaubdestillat in lcngen farblosen, leicht 
sublimierbaren Nndeln vom Schmp. 121-122' (Berl-  Block, geschlossene Kapillarc). 
Ausb. 0.6 mg. 

ni h y d ro - d e s  pe p t i d o  - a c t i n  o m y ci n - pen t a a  ce t a t (V) : Eine Losung von 15 mg 
D e s p e p t i d o - a c t i n o m y c i n  in 5 ccm A c e t a n h y d r i d  erwiirmte man k u n  mit 100 mg 
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Zinn(I1)-chlorid, bis sie hellgclh gewordcn, liiihltc ab und versetzte mit einem Tropfcn 
Perchlorsaure. Xach 12 Stdn. wurde das Reaktionsgemisch mit 5 ccni Eisessig verdiinnt, 
filtriert, mit Wasscr bis zur beginnenden Triibung versetzt und 2 Stdn. unter Eiskiihlung 
magnetisch geriihrt. Das ausgeschiedene Kristallisat wurde mit Wasser gewaschen und 
&us 1 ccm Acetanhydrid-Ather (1 : 1 ) unikristallisiert. Es bildete farblose, scchseckige, in 
&nzol und Chloroform schwer liisliche Rkttchen vom Schmp. 249-251'. Ausb. 75% d. 
Theorie. 

__-- - - - __ .- - __ - 

C,,H,,O,,N (497.4) Rer. C 60.36 H 4.66 5CH,CO 43.6 
Gef.') C 60.13 H4.78 CH3C0 40.3 

*) Bei 190" i. Hochvak. sublimiert. 
n i  h y d r  0. de  s pe p t i d o  - a L' t,inom y ci n - t e t r a a c e  ta t : Rinc Usung von 10 mg 

Despept ido-ac t inomycin  in 3 ccm A c e t a n h y d r i d  kochte man mit 100 mg Zinn- 
(11)-chlorid, bis sie hellgelb geworden, rersetzte dann mit 0.5 ccm E'yridin und go0 nach 
3 Min. auf Eis. Das ausgefallene, mit Wasser gewaschene Acetat kristallisiorte aus Benzol 
in  zitronengelben Nadeln vom Schmp. 272-275". Ausb. 75% d. Theorie,. 

C23H210,N (465.4) Ber. C 60.66 H 4.65 4CH,CO 37.8 
Gef. C60.04 H4.79 CH,CO 37.2 

D i h y d r o - d e  s p  e p  t i d o - a c t i n  o my c i  n - t e t ra m e t h y  lii t h e r  (X) : Man kochte 50 mg 
D e s p e p t i d o - a c t i n o m y c i n  mit W ccm Aceton, 5 ccm Wasser, 5 g Kaliumcarbonat und 
3 g Natriumdithionit 10 Min. unter RucklIuB, setzte 5 ccm D i m e t h y l s u l f a t  zu, kochte 
noch 3 Stdn. und verdiinnte rnit 500 ccm Wasser. Der (z. T1. ausgefallene) Dihydro- 
despeptido-actinomycin-methybither wurde mit Chloroform ausgeschuttelt, der hellgelbe 
Extrakt i. Vak. eingedampft und der krist. Ruckstand in 50 ccm trockenem Aceton auf- 
genomnien. Xu dieser Losung gab man 5 g Kaliumcarbonat und 5 ccm D i m e t h y l s u l f a t ,  
kochte 8 Stdn. unter RuckfluO, perdiinnte mit 500 ccm Waaser und extrahierte mit Chlo- 
roform. Um iiberschiissiges Dimethylsulfat zu zersttiren, schuttelte man den Chloroform- 
extrakt 1 Stde. mit n NaOH, wusch mit Waaser, und danipfte das Chloroform i. Vak. ab. 
Die Benzollosung des Ruckstandes gab man auf eine Siiule von Aluminiumoxyd (&ti- 
vit&tsstufe 11). Beim Eluieren mit Benzol-Aceton ( 1O:l) bildete sich eine schnell laufende, 
fast farblose Zone, deren Eluat blau fluorescierte, eine breite, hellgelbe (Dihydro-des- 
pcptido-actinomycin-tetramethylither) und eine fest haftende, orangefarbene (Dihydro- 
dcspeptido-actinomycin-trimethyliither). Der Verdampfiingsriickstand des Eluates der 
gclben Zone wurde in 0.75 ccm heiBcm Methanol aufgenommen, aus dem sich der T e t r e -  
methyl i i ther  in blaagelben Kristallen vom Schmp. 183-184" abschied. Ausb. 63% 
d. Theorie. 

C,H,,O,N (343.4) Ber. C 66.46 H 6.16 N 4.08 4CH,O 36.48 
Gef.') C 66.38 €I 6.91 N 4.00 CH30 37.11 

*) Bei 130" i Hochvak. sublimiert. 

Umsetzung v o n  Despept ido-ac t inomycin  ni i t  methanol .  Salzsiiure: 
Eine Losung von 20 mg D e s p e  p t i d o  - a c t  i n o  m y c i n  in 50 ccm 3-p:oz. methanolischer 
Salzsaure kochte man 24 Stdn. unter RuckfluB, verd.iinnte rnit 200 ccm Ather und schuttelte 
die Siure mit Wasser eus. Beim Eindampfen des Athers schieden aich 19 mg unveriinder- 
t e s  Despeptido-actinomycin ab. 

O x y d a t i o n  v o n  Despept ido-ac t inomycin  m i t  H y p o j o d i t :  Kine Losung 
von 10 mg Despept ido-ac t inomycin  in 3 ccm n KOH versetzte man tropfenweise 
langmm bis zur Hellgelbfirbung rnit einer 10-proz. Liisung von J o d  in n KOH. Das nach 
24 Stdn. (Eisschrank) ausgeschiedene, kristallisierte J o d o f o r m  vom Schmp. 120° 
wog 12.4 mg (90% d.Th.). 

Zu einer auf 
0" abgckuhlten Ldsung von .50 mg Despeptido-actinomycin-trimethylather in 
30 ccm Aceton (p. a.) lieB man soviel 2-pmz. Liisung von Kaliumpermanganat in Aceton- 
Wasser (10: 1) zutropfen, dal3 noch nach 5 Min. ein geringer PermanganatuberschuS vor- 
hmden war. Diesen beseitigto man durch Erwirmen mit wenig Methanol, kochte an- 
schlieI3end mit Filterpapierschnitzeln, biR das Mangandioxyd-hydrat ausgeflockt war, 

0 x y d a  t i o n  v o n  De s pe p t i d o  - a c t i n  o m y cin - t r i  me t h y lit t h e r  : 
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zentrifiigierte ab, en@ die farblose Losung auf wenige ccm ein und versetzte mit 2 ccm 
nNaOH. Dabei schied sich ein farbloses, bald erstarrendes 01 ab. Die vom 01 abfil- 
trierte Usung erhitzte man auf 70-80' und brachte sie mit verd. SalzSiLure auf schwach 
mure haktion. Nach einigen Stdn. schieden sich farblose Nadeln (36 mg) vom Schmp. 
128-129" (Zers.) ab. 

C,,H,,O,N (347.1) Rer. C 58.79 H 4.93 N 4.03 3CH30 26.81 2C-CH, 8.6 
Gef.') C 58.25 H 4.87 N 3.94 CH30 26.00 C-CH, 6.3 

*) Bei 60' i. Ilochvak. getrocknet. 
Nitro-despeptido-actinomycin: Eine Suspension von 50 mg Despeptido- 

actinomycin in 10ccm 20-proz. Salzsiiure versetzt man tropfenweise bei 50' unter 
Riihren mit einer Losung von 100 mg Na t r iumni t r i t  in 2 ccm. Waaser. Wiihrend das 
Despeptido-actinomycin in %sung ging, schied sich gleichzeitig ein orangefarbcnes 
Kriatallisat aus. Nach Beendigung dcr Reaktion schuttelte man mit Chloroform aus und 
gab den Chloroformextrakt auf eine Saule von Silicagel. Beim Nachwaschen mit Chloro- 
form-Aceton (5:  1) trennte sich die Hauptmengedcr Substanz als orangerote Zone von fest 
haftenden Verunreinigungen ab. Aus dem auf 10ccm eingeengtcn Eluat dieser Zone 
schieden sich 20 mg orangefarbene Kristalle ab, die sich oberhalb von 250' ohne zu schmel- 
Zen zemetzten. 

CuHlo07X2 (330.3) Ber. C 54.55 H 3.05 S 8.48 &C-CH, 9.1 
C-CH, 8.6 Gef.') C 55.65 H 3.04 N 8.22 

*) Bei 140' i .  Hochvak. getrecknet. 

Synthese von 2.6-Dimethyl-acridin 
4'.5-Dimethyl-diphenylamin-carbonsiiure- ( 2 ) :  4 g Kalium-2-amino-4- 

methyl-benzoat,  4 g p-Bromtoluol, 4 g  frisch ausgegluhtes, fein pulverisiertes 
Kaliumcarbonat, 100 mg Kupferpulvor (Mer c k )  und 100 mg Kupfer(1)-chlorid erhitzte 
man mit 10 ccm Amylalkohol 3 Stdn. auf 150", blies den Amylalkohol und nicht um- 
gesetztos p-Bromtoluol rnit Waaserdampf ab, kochte den Ruckstand kune %it mit 
etwas Tierkohle, filtrierte und siiuerte das heiBe Filtrat an. Die ausgefallene Siiure bil- 
dete, aus Methanol-Waaser umkristallisicrt, farbloso Nadeln vom Schmp. 170-178°. 
Ausb. 44% d.Theorie. 

C,,H,,O,N (241.3) 
*) I. Ifochvnk. sublimiert. 
2.6 - Dime t h y 1 - a c r i  do  n : 2 g 4'. 5 - Dime t h y 1 -d ip  hen y 1 am i n - ca r  b on s ii u re - ( 2 ) 

lBste man in 20 ccm heiBer Polyphosphorskure, erwarmte 1 Stde. auf siedendem 
Wasserbad, verdunnte mit 200ccm Wasser und filtrierte die Mutterlauge ab. Das so 
erhaltene Rohprodukt kristallisierte aus Methanol in hlaBgelben Nadeln vom Schmp. 
324-326". Ausb. 90% d.Theorie. 

Ber. c' 74.66 H 6.27 N 6.81 Gef.*) c 74.58 H 6.34 N 5.79 

C,,HlSFN (223.3) Ber. C 80.69 H 5.87 N 6.27 Gef.') C 80.56 H 5.95 N 6.27 
*) Bei 450 I.  Hochvak. sublimiert. 
2.6-Dimethyl-acridin: 1 g 2.6-Dimethyl-acridon loste man in 100 ccm 

4-proz. methltnolischer Kalilauge und 10 ccm Wasser und trug in die siedende Losung nach 
und nach 3 g frisch amalgamierte Aluminiumfolie ein. Nach 1 Stde. filtrierte man vom 
Aluminiumhydroxyd ab, destillierte das Methanol i. Vak. ab und suspendierte den Riick- 
stand in 100ccm siedender 10-proz. Schwcfelsaure. In  die heiDe Losung go0 man eine 
Losung von 5 g Kaliumdichromat in 50 ccm Wasser, kochtc kurz auf und saugte nach 
Erkalten das ausgofallene Chromat des 2.6-Dimethyl-iicridins ab. Zur Zerlegung dieses 
Salzes loste man es in 50 ccm 1-proz. methanolischem KOH, vermtzte die heiDe Liisung 
mit Wltsser und kristallisierte die Fallung aus Methanol-Wasser. WaDgelbe Nadeln vom 
Schmp. 175". Ausb. 70% d.Theorie. 

C,,H,,N (207.3) Ber. C 86.92 H 6.32 N 6.76 Gef.') C 86.72 H 6.47 N 6.86 

Synthese von 3.6-Dimethyl-acridin 
6' - Met ho x y - 5.5 '  - d i met h y 1 -d ip  h e n y la m i n - carbons ii ur e - ( 2 ) : 4 g K a li u m - 

2-amino-4-methyl-benzoat ,  5.5 g 1 -tJod-2-methoxy-3-methyl-benzol, 4 g 

*) I. Hochvak. subliinierr. 
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frkch ausgegliihtes, fcin pulverisiertes Kaliumcarbonat, 100 mg Kupferpulver (Me r c k) 
und l00mg Kupfer(1)-chlorid erhitzte man rnit 10ccmAmylakohol2 Stdn. suf 150-160". 
Das Reaktionsgemisch arbeitete man auf, wie bei der 4'.5-Dimethyl-diphcnylamin- 
carbonsiiim-(2) beschrieben. Ausb. 67% d.Th.; Schmp. 185-186". 

CI,H,,O,N (271.3) Ber. C 70.83 II 6.32 N 5.16 

_ _  

Gef.') C 70.14 H 6.36 N 5.68 
*) I. Hochvak. sublimiert. 
4-Methoxy-3.6-dimethyl-acridon: 1.8g 6'-Methoxy-5.5'-dimethyl-di- 

phenylamin-carbonskure- ( 2 )  loste man in 20 ccm heiBer Pol?rphosphorskure, er- 
warmte 1 Stde. auf sicdendem Wasserbad, verdiinnte mit Wasser und saugte die Mutter- 
huge ab. Den mit Wasser gewaschenen Filterriickstand loste man in 40ccm he&m 
Pyridm, verdunnte mit 100ccm heil3em Methanol und fallte das Acridon mit heiDem 
Wasser. BlaBgelbo Blattchen vom Schmp. 280-261". Ausb. 77 yo d.Theorie. 

C,,H,,O,N (253.3) 
*) I. Hochvak. sublimiert. 
4-Hydroxy-3.6-dimethyl-acridon: 1 g 4-Methoxy-3.6-dimethyl-acridon 

kochte man mit 50 ccm 48-prOZ. Rrornwasserstoffsirure und 20 ccm Eieessig 5 Stdn. 
unter RiickfluO, verdiinnte die heiBe Losung mit 200 ccm Wasser und saugte nach 2 Stdn. 
die Muttcrlsugc ab. Den Filterriickstand kochte man rnit Wasser bis zur neutralen Re- 
aktion aus und trocknete ihn i. Vakuum. Gelbe Nadeln. Ausb. 88% d.Theorie. 

Ber. C 75.30 H 5.48 Gef.') C 74.93 H 5.71 

Ber. C 75.87 H 5.97 N 5.53 Gef.') C 75.39 R 5.75 IT 5.98 

C,,H,,O,N (239.3) 
*) Bri 2.50' i. Huchvak. sublimiert. 
3 .6-Dimethyl-acridin: 100mg 4-Hydroxy-3.6-dimethyl-acridon d e n ,  

wic bei tier Zinkstaubdestillation des Despeptido-actinomycins beschrieben, in 3.6-Di- 
methyl-acridin iibergefiihrt. Farblose Nadeln vom Schmp. 122". Misch-Schmp. mit dem 
Zinkstaubdcstillat des Despeptido-actinomycins 121-122'. 

-- 

201. Hans  Urockmann und Hans  Muxfeldt: Die Synthese des Des- 
peptido-actinomyeins, Actinomycine XVII. Mittei1.l); Antibiotica aus 

dctinomyceten, XXXVI. Mittei1.l) 
[Aus dem Organisch-Chemischen Institut dcr Univemitat Gottingen] 

(Eqegangen am 16. Februar 1956) 

Despeptido-actinomycin, ein beim Bariumhydroxyd-Abbau ver- 
schiedener Actinomycine entstehendes rotes Abbauprodukt C,,H,,O,N 
m d c  synthetisch gewonnen. Damit wird die friiher aufgestellte 
Konstitutionsformel endgiiltig bewiewn. 

In dcr vorhergehenden Mitteilungl) wurde fiir das beim Bariumhydroxyd- 
Abbau der Actinomycinc I,, C2, C, und X, aus deren Chromphor entstehende 
rote Despeptido-actinomycin Cl,HllO,N die Konstitutionsformel XV abgeleitet. 
Sie hat sich durch die im folgenden beschriebene Synthese,) des Despeptido- 
actinomycins bestiitigen lassen. 

Nach XV ist Despeptido-actinomycin das 2.5-Dihydroxy-3.6-dimethyl-Deri- 
vat des Acridon-chinons-( 1.4). Da uber die Darstellung von Acridon-chinonen 
noch keine Angabon vorlagens), haben wir einige Vertrehr dieser Verbin- 

1) XVI. bzw. XXXV.Mittei1.: H. Brockmann u. H. Muxfeldt, Chem. Ber. 88, 
1379 [1956]. 

,) Vorlituiige Mitteil. H. Rrockmann u. H. Muxfcldt, Angew. Chem. 67,618 [1955]. 
3) 2.3-Dihydroxy-Derivate des lO-Methyl-acridon-chinons-(1.4) wurden von W. D. 

Crow u. J. R. Price,  Australian J. sci. Res. I, 282 [1949], aus den Alkaloiden Melicopin, 
Melicopidin und Melicnpicin erhalten. 




