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G 2-Fritte gegeben. Der Festkorper wurde mit wenig Tetrahydrofuran und schlieBlich mit
Ather mehrmals gewaschen und im Exsikkator iiber Schwefelsiure vom Losungsmittel be-
freit. Das Triphenyl-2-nitrophenoxy-zinn lag als tiefgriingelbes Kristallpulver vor. Schmp.
104 - 105°. Ausb. 2.1 g (869 d. Th.).
Ca3H1gNO3Sn (488.1) Ber. C59.05 H 3.93 N 2.88 Sn 24.32
Gef. C58.8 H4.1 N 295 Sn24.2
Die Verbindung wird in wasserhaltigen Alkoholen und Athern hydrolysiert. Sie ist an der
Luft ziemlich bestindig.
12. Triphenyl-3-nitrophenoxy-zinn wurde wie die 2-Nitroverbindung dargestellt. Griingetbe,
kornige Kristalle, Schmp. 170 —171°, Ausb. 2.0 g (82.1% d. Th.).
Ca4H19NO1Sn (488.1) Ber. C 59.05 H 3.93 N 2.88 Sn 24.32
Gef. C58.75 H 3.99 N 2.96 Sn 24.2
In wasserhaltigen Losungsmitteln wird die Verbindung in kurzer Zeit hydrolysiert. Da-
gegen ist sie an feuchter Luft relativ bestindig, und ihre Farbe ist noch nach Tagen erhalten;
solche Proben wiesen nur eine sehr geringe Schmelzpunktserniedrigung auf.
13. Das ebenso dargestellte Triphenyl-4-nitrophenoxy-zinn ist tief griingelb und grob-
kristallin. Schmp. 101 —102°. Ausb. 2.2 g (90.2% d. Th.).
Cy4H9O3NSn (488.1) Ber. C59.05 H 3.93 N 2.88 Sn 24.32
Gef. C59.0 H3.99 N3.18 Sn 24.2
Die Verbindung wird in wasserhaitigen Losungsmitteln leicht hydrolysiert, ist aber an
feuchter Luft ldngere Zeit bestdndig.

HANs BROCKMANN, GOTTFRIED PAMPUS und ROLF MECKE

Actinomycine, XXII; Antibiotica aus Actinomyceten, XLIV D

N-Alkyl-actinomycine

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitiit Gottingen
(Eingegangen am 18. Juni 1959)

Aus Chloractinomycin C, wurde durch Umsetzen mit Methylamin kristallisier-

tes N-Methyl-actinomycin C; und aus Chloractinomycin C3 und {3-Hydroxy-

ithylamin kristallisiertes N-B-Hydroxyithyl-actinomycin C; hergestellt. Beide

Actinomycinderivate sind lichtempfindlich und antibiotisch schwicher wirk-
sam als die zugehdrigen Actinomycine.

Desamino-actinomycine (I) tauschen mit Thionylchlorid die Hydroxygruppe ihres
Chromophors gegen Chlor aus und werden dabei zu Chloractinomycinen (11) 2. Deren
Chloratom ist so reaktionsfihig, daB es bei Einwirkung von Ammoniak durch eine
Aminogruppe ersetzt wird. Mit Ammoniak kann man demnach Chloractinomycine
wieder in Actinomycine (IT[) verwandeln 2). Wie zu erwarten war und wir inzwischen
in zahlreichen Fillen bestédtigen konnten, reagieren die Chloractinomycine so wie mit
Ammoniak auch mit primiren und sekundiren Aminen. Dadurch werden von jedem

1 XXI. bzw. XLII1. Mitteil.: H. BROCKMANN, G. Pampus und J. H. MaNEGOLD, Chem.
Ber. 92, 1294 [1959].
2) H. BROCKMANN, H. GRONE und G. Pampus, Chem. Ber. 91, 1916 [1958].
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Actinomycin Derivate zuginglich, deren Chromophor-Aminogruppe mit einem oder
zwei Resten substituiert ist. Wir beschreiben im folgenden das N-Methyl- und das
N-B-Hydroxyithyl-Derivat von Actinomycin C; bzw. C;.

Um im Chloractinomycin C, das Chlor gegen eine Methylaminogruppe auszutau-
schen, geniigte 15 stdg. Einwirkung einer 3-proz. Losung von Methylamin in Tetra-
hydrofuran bei 0°, Das durch Verteilungschromatographie an der Cellulosesédule (Butyl-
acetat 4+ Di-n-butyldther (3:1)/10-proz. wiflr. Natrium-m-kresotinat) gereinigte N-
Methyl-actinomycin C, (IV) kristallisierte in roten Prismen, die bei 217 —224° schmol-
zen, Wie Actinomycin C;, Desaminoactinomycin C; und Chloractinomycin C; ist es
linksdrehend ([e}#°: — 180 - 15° ¢ = 0.08 in Aceton). Seine Absorptionskurve gleicht
der des Actinomycins C,, und auch in seinen Léslichkeitseigenschaften ist es diesem
dhnlich. Seine antibiotische Wirksamkeit jedoch ist etwa zehnmal kleiner; das Wachs-
tum unseres B. subtilis-Stammes wurde bis zur Verdiinnung 1: 106 gechemmt (Actinomy-
cin C: 1:107),

P
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N-Methyl-actinomycin C, ist lichtempfindlich. Aus einer methanol. Losung, die drei Tage
dem Sonnenlicht ausgesetzt worden war, lieB sich durch Verteilungschromatographie eine
kristallisierte, gelbrote Verbindung vom Schmp. 235° abtrennen, die im Absorptionsspek-
trum, Rr-Wert (zwei Losungsmittelsysteme) und der Hemmwirkung bei B.subtilis mit Actino-
mycin C, tbereinstimmte. Im Gegensatz zum N-Methyl-actinomycin C, konnte sie mit
Bariumhydroxyd zu Despeptido-actinomycin® abgebaut werden. Belichtung verwandelt
demnach N-Methyl-actinomycin C, in Actinomycin C,, eine bemerkenswerte Reaktion, mit
deren Untersuchung wir beschiiftigt sind. .

Um ein Actinomycin zu gewinnen, in dem ein Wasserstoffatom der Chromophor-
Aminogruppe durch einen f-Hydroxyéthyl-Rest ersetzt ist, lieBen wir 1-Amino-2-
hydroxy-idthan (Colamin) 6 Stdn. bei Raumtemperatur auf Actinomycin Cs einwirken.
Aus dem Reaktionsprodukt wurde N-8-Hydroxydthyl-actinomycin Cy durch Vertei-
lungs- und Adsorptionschromatographie abgetrennt. Es kristallisierte in roten Prismen,
die unscharf bei 216 —224° (KorLER-Block) schmolzen. [x}l,: —110 + 30° (¢ = 0.3,
in Methanol).

In seinem Absorptionsspektrum und seiner Loslichkeit ist das N-B-Hydroxyathyl-Derivat
dem Actinomycin C; sehr dhnlich, seine antibiotische Wirksamkeit dagegen ist geringer. Bei
unserem B.subtilis-Stamm fanden wir Hemmwirkung bis zur Verdiinnung 1:106, wihrend
Actinomycin C; bis 1:107 wirksam war.

N-B-Hydroxyithyl-actinomycin C3 verwandelt sich beim Belichten in Methanol in eine
gelbe Verbindung, die in Di-n-butyldther + n-Butanol (3:2)/10-proz. wiBr, Natrium-m-kre-
sotinat den gleichen Rp-Wert hat wie Actinomycin C3 und gegen B.subtilis antibiotisch stirker
wirksam ist als das Ausgangsmaterial. Das gleiche Umwandlungsprodukt bildet sich langsam

3) H. BRoCKMANN und K. VOHWINKEL, Chem. Ber. 89, 1373 [1956].
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auch in unbelichteter Methanolisung. Ob es mit Actinomycin C; identisch ist, muB8 noch
gepriift werden.

Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT, dem FoNDs DER CHEMIE und den FARBEN-
FABRIKEN BAYER, Werk Elberfeld, danken wir fiir Unterstlitzung unserer Arbeit.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

N-Methyl-actinomycin Cy: Eine Losung von 2 g Chloractinomycin C,2) in 150 ccm Tetra-
hydrofuran wurde nach Zugabe von 50 ccm einer 3-proz. Losung von Methylamin in Tetra-
hydrofuran 15 Stdn. bei 0° unter Lichtausschluf aufbewahrt und dann i. Vak.verdampft.
Den Riickstand nahm man in 100 ccm Benzol auf, schiittelte die L8sung zweimal mit Wasser
durch, verdampfte i. Vak., 18ste den Riickstand in der oberen Phase des Systems Butyl-
acetat + Di-n-butyliither (3:1)/10-proz. wir. Natrium-m-kresotinat und gab die Losung auf
eine Cellulosesidule (50 x 4.5 cm), die mit der unteren Phase des eben genannten Losungs-
mittelsystems getrinkt und zum LichtausschluB mit schwarzem Papier umwickelt war.

Beim Nachwaschen bildete sich eine Hauptzone und eine darunter liegende schmale Zone,
die Actinomycin C; enthielt. Die Hauptzone wurde aus der Sdule herausgeschnitten, mit
Butanol eluiert und das Eluat zuerst mit einer gesittigten wdBr. Ldsung von Natrium-
hydrogencarbonat (um Natrium-m-kresotinat zu entfernen) und dann mit Wasser geschiittelt.
Der Verdampfungsriickstand der Butanolphase wurde in Athylacetat geldst, die Ldsung
durch eine kleine Sdule aus Aluminiumoxyd (Aktivitdtsstufe I1) filtriert und das Eluat i. Vak.
verdampft. Das zuriickbleibende N-Methyl-actinomycin kristallisierte aus Athylacetat in
roten Prismen, die bei 217 —224° schmolzen (KorLEr-Block, korr.).

CesHooN12016 (1283.4) Ber. C 59.88 H 7.06 N 13.09 Gef.*) C59.80 H 6.94 N 12.88

*) 4 Stdn. bei 80° i. Hochvak. getrocknet.

Photochemische Umwandlung von N-Methyl-actinomycin C> in Actinomycin C: Eine Lo-
sung von 200 mg N-Methyl-actinomycin C, in 20 ccm Methanol setzte man drei Tage lang
dem Sonnenlicht aus, verdampfte i. Vak., 16ste den Riickstand in 25 ccm oberer Phase von
n-Butanol -+ Di-n-butyldther (2:3)/10-proz. wdBr. Natrium-m-kresotinat, gab sie aufeine
Cellulosesiule, die mit der unteren Phase des genannten Systems befeuchtet war, und wusch
mit oberer Phase nach, bis eine gute Trennung der Zonen erreicht war. Die aus der Sdule
herausgeschnittene Hauptzone eluierte man mit Butanol, schiittelte, um m-Kresotinsiure zu
entfernen, mit 0.5 7 NaHCO3;, wusch mit Wasser neutral, verdampfte i. Vak., gab die Athyl-
acetatldsung des Riickstandes auf eine kleine Aluminiumoxydsiule (Aktivitatsstufe I1) und
wusch mit Athylacetat nach. Der Verdampfungsriickstand des Eluates kristallisierte aus
Athylacetat in roten Kristallen vom Schmp. 235° (KorLeEr-Block, korr.), Ausb. 60 mg. Das
kristallisierte Reaktionsprodukt stimmte im Absorptionsspektrum (Methanol) sowie in den
R#-Werten (n-Butanol + Di-n-butylither (2:3) oder Di-n-butylidther + Butylacetat (1:3) mit
10-proz. wiBr. Natrium-m-kresotinat) mit Actinomycin C; itberein. Hemmung von B.subtilis
bis zur Verdiinnung 1:107.

Abbau des Belichtungsproduktes zu Despeptido-actinomycin: Eine Losung von 10 mg des
kristallisierten Belichtungsproduktes in S ccm Athanol wurde nach Zugabe von 2 ccm heiBem
6-proz. wiaBr. Ba(OH),; 15 Min. gekocht, mit 10 ccm Wasser verdiinnt, mit verd. Salzsdure
angesduert und mit Chloroform extrahiert. Die mit Wasser gewaschene Chloroformldsung
filtrierte man durch eine kurze Siule aus ,,saurem‘* Kieselgel4) und wusch mit Chloroform/
Aceton (5:1) nach, wobei eine rote Zone ins Filtrat wanderte. Beim Eindunsten des Filtrates
hinterblieben rote Kristalle (0.8 mg), die in KBr das gleiche ITR-Spektrum zeigten wie Des-
peptido-actinomycin.

41 H, BRock MANN und H. GRONE, Chem. Ber. 91, 779 [1958].
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N-f-Hydroxydthyl-actinomycin C3: Eine Losung von 1.5 g Chloractinomycin Cs in 200 ccm
Tetrahydrofuran wurde mit 2 g 1-Amino-2-hydroxy-idthan vermischt, 6 Stdn. unter Licht-
ausschluB bei Raumtemperatur aufbewahrt, mit Benzol verdiinnt und mehrmals mit Wasser
durchgeschiittelt. Den Verdampfungsriickstand der Benzollosung chromatographierte man,
wie vorstehend beschrieben, im System Butylacetat 4+ Di-n-butyldther/10-proz. wiaBr. Na-
trium-m-kresotinat. Die herausgeschnittene Hauptzone wurde mit n-Butanol eluiert, der
Verdampfungsriickstand des Eluates in Athylacetat aufgenommen und die Ldsung unter
Nachwaschen mit Athylacetat an einer Aluminiumoxydsiule (Aktivititsstufe 11) chromato-
graphiert. Das adsorbierte N-fi-Hydroxydthyl-actinomycin Cy eluierte man mit Methanol
und erhielt es beim Umkristallisicren des Verdampfungsriickstandes aus Athylacetat in
dunkelroten, bei 216 —224° schmelzenden Prismen. Ausb. 1.1 g.

CssHoaN12017 (1337.5) Ber. C59.26 H 7.08 N 12.56 Gef.®) C59.20 H 7.30 N 11.91
* 4 Stdn. bei 80° i. Hochvak. getrocknet.

FRIEDRICH ASINGER, GERHARD GEISELER und KLAUS SCHMIEDEL!)

Uber die Abhingigkeit der Reaktionsfihigkeit funktioneller Gruppen
in Paraffinkohlenwasserstoffen von ihrer Stellung in der Molekel, XI12

Uber das AusmaB der Bildung primiirer Monochloride
bei der thermischen und photochemischen Chlorierung von n-Decan

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Halle
und der Organischen Abteilung der Leuna-Werke

(Eingegangen am |. Juli 1959)

Bei der thermischen Chlorierung der hthermolekularen Paraffinkohlenwasser-
stoffe in der Gasphase oberhalb von 300° ist das Verhiltnis der Reaktions-
geschwindigkeiten von prim.: sek. Wasserstoffatomen, das bei der photo-
chemischen Chlorierung etwa 1:3 betriigt, auf etwa 1:2.2 verschoben worden,
eine Erscheinung, die auch bei der Gasphasechlorierung von Propan, n-Butan,
n-Pentan und n-Hexan bekannt ist. Eine Umkehrung der Verhiltnisse der
relativen Reaktionsgeschwindigkeiten findet entgegen den Befunden von
NEKRASSOWA bzw. GALANINA nicht statt. Die mit steigender Temperatur immer
mehr in Erscheinung tretende Anreicherung des prim. Chlorids in der Mono-
chloridfraktion ist darauf zuriickzufithren, daB wihrend der Chlorierung eine
durch freies Chlor induzierte Dehydrochlorierung stattfindet, der die sek.
Chloride wesentlich leichter unterliegen als die primdren. Ein betrdchtlicher
Teil der entstehenden Olefine unterliegt der Polymerisation oder scheidet durch
Dichloridbildung aus.

Vor nunmehr bald 20 Jahren haben wir erstmals, und zwar auf rein praparativem
Wege, die Zusammensetzung der Chlorierungsprodukte hohermolekularer Paraffin-
kohlenwasserstoffe aufgeklirt3).

1} Dissertat. Univ. Halle 1959.
2) XI. Mitteil.: G. GerseLER, F. AsiNnGER und H. WieN, Chem. Ber. 92, 958 [1959].
3) F. ASINGER, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 668 [1942].



