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echonend wie moglich verdempft. Der Ruckstand wird aus Waaser mit wenig Alkohol um- 
krietallieiert. Ausb. 100 mg vom Schmp. 185O. 

~ _ _ -  ___-__ ~- 

C,,HI,O,N (219.2) Bar. C 65.75 H 7.47 N 6.39 Gef. C 65.46 H 6.16 N 6.33 
Kondensa t ioneprodukt  aus 1 -Methyl-3-chlormethylen-5-methoxy-oxin- 

do1 mi t  Acetaminomalonester (XVIII): 0.4 g Kalium werden in 10 ccm tert.-Butanol 
gelost. Unter Ruhren in der Siedehitze wird der Butylalkohol (lurch einen tfberschul3 an 
Toluol verdriingt. Nun werden 2.63 g Acetaminomalonsiiure-diiithylester zugege- 
ben und derauf 2 g 1-Methyl-3-chlormethylen-5-methoxy-oxindol. Daa Ge- 
misch wird 30 b h .  auf 5 0 0  erwhmt. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhiilt man gelbe 
Kristalle vom Schmp. 1 1 1 O .  

CZ0HglO7NP (404.4) Ber. N 6.92 Gef. N6.35' 
Daneben erhiilt man e3ne kleine Menge einer vie1 schwerer loslichen gelben Verbm- 

dung vom Schmp. 180O. 
Cyclohexanon-carbonsaure- (2)-benzylester:  9.2 g Xatrium werden in 200 ccm 

absol. Alkohol gelost und der uberschuss. Alkohol i. Vak. abdestilliert. Der Ruckshnd 
wird mit 200 ccm Benzylalkohol, 500 ccm Benzol und 67.2 g Cyclohexanon-car- 
bonsiiure- (2)-iithylester versetzt. Ober eineKolonne werden nun etwa200ccm Benzol- 
Alkohol-Gemisch moglichst langsam abdestilliert (ctwa 4 Stdn.). Den abgekiihlten 
Kolbeninhalt gieot man in ein Gemisch von Eis mit verd. Schwefelsiiure. Die abgetrennte 
Benzolschicht schiittelt man fiinfmal mit Wasser aus und trocknet sie iiber Natriumsulfat. 
Daa Benzol und der iiberschiias. Benzylalkohol werden i. Vak. abdestilliert. Der Riick- 
stand wird LHochvek. destilliert. Man erh5lt 50g Ester vom Sdp.,., 160-155O. 

Ber. C 72.38 H 6.89 Cef. C 72.71 H7.08 C,,H,,O, (232.1) 
Die Kondensa t ion  von 1-Methyl-3-chlormethylen-oxindol rnit Cyclo- 

hexanon-carbonsiiure-(2)-benzylester, die genctu, wie bei dem KetonI beschrie- 
ben, durchgefiihrt wurde, fuhrte zu einem gelben 01. Aus dem 61 erhiilt man ein schon 
krist. S e m i  c a r b a z o n vom Schmp. 204O. 

C,7H,o0,N, (490.4) Ber. C 66.10 H 6.15 N 11.41 Gef. C 67.91 H 5.96 N 12.60 

279. Hans  Brockmann und Burchard Franck: Abbau der Actino- 
mycine zu Desamino-actinomyeinen, XIV. Mit,teil. iiber Actinomycine*); 

Antibiotics BUR Actinomyceten, XXVI. Mitteil.**) 
[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitiit Gottingen] 

(Eingegctngen am 20. September 1954) 

Durch milde Saureeinwirkung werden die Actinomycine unter 
Abspaltung von 1 Mol. Ammoniak zu gelbroten Desamino-actino- 
mycinen abgebaut. Daa aus Actinomycin C, erhaltene Deaamino- 
actinomycin C, wurde kristallisiert gewonnen und in ein Monoacetat 
sowie einen Monomethylather ubergefuhrt. 

Die Actinomycine werden durch 10-proz. Salzsaure bereits bei Raum- 
temperatur unter Verlust ihrer antibiotischen, cyt.ostatischen und toxischeii 
Wirkung abgebaut. Um zu ermitteln, welche Veranderungen sich dabei an 
der Molekel eines Actinomycins ebspielen, haben wir versucht, das erste Ab- 
bauprodukt der milden Saurehydrolyse zu isolieren und seine funktionellen 
Gruppen mit denen des Ausgangsmaterials zu vergleichen. 

*) XIII. Mitteil.: H. Brockmann u. R. Franck ,  Natumiseenschaften41,451[1964]. 
**) XXV. Mitteil.: H. Brockmann u. B. Franck. Naturwissenschaften41,451[1954]. 
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I. Die funkt ione l len  Gruppen de r  Act inomycine 
Die Actinomycine, vori denen in uiiserem Institut bisher sieben kristalli- 

sierte Vertreter isoliert wurdenl), Rind ,,Chromopeptide" mit einem Mo1.- 
(iew. um 12502). Durch energischo Hydrolyse werden sie zu den Amino- 
sauren Sarlrosin, N-Methyl-/-\ alin, l-Threonin, I-Prolin sowie d-\ 'ah oder 
(und) d-Allo-isoleucin abgebaut 3). I)er Chromophor geht dahei in tlas rote, 
nmiiiosaurefreie Despeptido-sctinomycin ClsHllOsK ~ ber. 

Die ,,Hauptactinomycine"') I,, C,, C ,  nnd X2 liefern beim Abbau mit Btlriutuhydr- 
oxyd daa gleiche Despeptido-actinomycin'). Demnach besitzen sie alle den gleichen 
('hromophor und unterscheitlen sich nur durch die Struktur ihres Peptidteils. Fur die 
im folgenden beschriebene m f u n g  aiif funktionelle Gruppen haben wir daher statt der 
reinen Actinomycine daa naturliche vorkommende Gemisch von Artinomyrin C,, C, und 
C, (Actinomycin C) 5, venvendet. 

lTnsere friiheren Angaben, da13 Actinomycin C keine sauren Gruppcn und 
keinen nach van  S lyke  erfaobaren Aminostickstoff enthaltz), konnten durch 
poteiitiometriwhe Acidimetrie und Alkelimetrie in 70-proz. Methanol bestii- 
tigt werden. Die Titrationskurven (Abbild. 1) zeigen keinen Wendepunft, 
auch dann nicht, wenn man mit Lauge bei Gegenwart von Formaldehyd 
titrier t . Die Abwesenheit von aliphatischcn Amino- sowie N-Methylamino- 
oder Iminogruppen ergibt sich ferner daraus, daR Actinomycin C nicht mit 
Dinitrofluorberizol 6, reagiert und mit Salpetriger Siiure keine Nitrosoverbin- 
dung liefert. Alk diese Befunde sprechen dafiir, daB der Peptidteil der Actino- 
mycine eine cyclische Struktur hat. 

-4bbild. 1. I'otentiometrkche Titration von Actinomycin C in 7o-proz. Methanol. 1. Mit 
0.1 n NaOH ohne Pormaldehyd. 2. Mit 0.1 n &OH rnit Formaldehyd. 3. Mit O.lnHCI 
. - -. -. - - 

1) H. B r o c k m a n n  u. H. Grone,  Chem. Ber. 87,1036 [1964]. 
2 )  H.Brockmann,N.  Grubhofer ,H.Kalbe  u. W.Kass,Chem. Ber. 84,260[1951]. 
3) Zusammenfawung uber Actinomycine: H. Brockmann,  Angew. Chem. 66,l [1954]. 
4) H. B r o c k m a n n  u. K. Vohwinkel ,  Xaturwissenschaft41,257 [1954]. 
6 )  H. B r o c k m a n n  u. N. Pfennig,  Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 292,77 [1953]. 
6 )  11'. GraBmann,  H. H o r m a n n  u. H. Endres ,  Chem. Ber. 86,1477 [1953]. 
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Anders ah in Methanol verlauft die Titration des Actinomycina C in Eis- 
essig mit Perchlorsaure '), denn hier tritt ein deutlicher Wendepunkt auf. 
Bus der verbrauchten Siiuremenge ergibt sich das dquivalentgewicht 1350, 
ein Wert, der leidlich mit dem durch Hydrierung gefundenen Mo1.-Gew. 12502) 
iibereinstimmt. Actinomycin C ist demnach eine sehr schwache, einsiiurige 
Rase. Da es sich aus seiner gelben Atherlosung unter Rotfiirbung in konz. 
Salzsaure uberfiihren la&, ist die schwach basische Gruppe zweifellos ein 
Bestandteil des Chromophors. 

Beim Erwiirmen mit Alkali oder Saure spalten die Actinomycine 1 Mol. 
Ammoniak ab2). Die naheliegende Vermutung, daD diesea Ammoniak einer 
Saureamidgruppe entstammt, hat sich nicht bestiitigt. Das mit Benzolsulfo- 
chlorid-Pyridin erhaltene Reaktionsprodukt des Actinomycins C zeigte niim- 
lich im Ultrarot keine Nitrilbandes) bei 4 . 5 0 ~  und war dem Ringpapier- 
chromatogramm nach unveriindertes Ausgangsmaterial. 

Bei friiheren Vepuchen, Actinomycin C zu acetylieren, wurde unveran- 
dertes Ausgangsmaterial zuriickgewonnen 2 ) .  Da Actinomycin A ein kristalli- 
siertes Acetat bilden soll9) und neuerdings ein amorphes Tetraacetat des 
Actinomycins B beschrieben worden ist lo), haben wir die Acetylierung dea 
Actinomycins C nochmals eingehend untersucht. Daa mit Acetanhydcid- 
Pyridin entstandene rote, kristallisierte Reaktionsprodukt verhielt sich papier- 
chromatographisch wi0 Actinomycin C, gab aber Acetylwerte, die gut auf ein 
Monoacetat passen. Da es sehr unwahrscheinlich ist, dal3 sich Actinomycin C 
und win Monoacetat im Papierchromatogramm vollig gleich verhalten, haben 
wir  mit Act.inomycin C selbst Acetylbestimmungen durchgefiihrt. Zu unserer 
ifberraschung entstand dabei, einerlei ob sauer oder alkalisch verseift wurde, 
0.8-0.9 Mol einer fluchtigen Siiure mit dem R,-Wert der Essigsiiure (Buta- 
nol/2.6-proz. Ammoniak). Der ,,Acetylgehalt" des rnit Pyridin-Acetanhydrid 
behandelten Actinornycins C stammt demnach aus dem Actinomycin C selber 
und nicht etwa aus einem nachtriiglich eingefiihrten Acetylrest. 

Ebenso erfolglos wie die Acetylierung verliefen Versuche zur Methylierung des Actino- 
mycins C. Bei der Umsetzung mit Diazomethan, Methyljodid-Silberoxyd oder Methanol- 
Salzsiiure m d e  unveriindectea Ausgangsmaterkd zuriickgewonnen. Unsere friiheren 
Befundez), daB Actinomycin C keine acetylierbaren bzw. methylierbaren Oxygruppen 
enthiilt, werden also bestiitigt. 

Die Ultrarotspktren von Actinomycin C,, C, und C,, die sich nicht merklich von- 
einander unterscheiden, zeigen eine Bande bei 6.7 p (Abbild. 6), die von einer Lacton- 
oder einer Estercarbonylgmppe h e d r e n  kann. Den Ergebnissen der Acetylbestimmung 
nach muB Actinomycin C eine Eatercarbonylgrupp enthalten. Um festzustellen, ob neben 
dieaer einen noch weitere Ester- bzw. Lactongruppen vorliegen, haben wir Actinomycin C 
einer Lactontitration unterworfen, und zwar unter -en, mter denen Amino- 
oauren noch nicht abgespalten werden. Verbmucht wurden 2.4-2.7 &pivall. Alkali. Das 

- 

') H. Brockmann u. E. Meyer, Chem. Ber. 86,1614 [1963]. 
*) F. A. Hochstein, C. R. Stephens, L. H. Conover, P. P. Regna, R. Pas te r -  

nack, P. N. Gordon, F. J. Pilgrim, K. J. Bruningau. R. B. Woodward, J.Amer. 
chem. SOC. 76,6466 [1963]. 

9, S. A. Waksman u. M. Tishler, J. biol. Chemistry 143,619 "421. 
lo) A. W. Johnson, A. R. Todd u. L. C. Vining, J. chem. SOC. [London]196%, 

2672. 



B r o c k m a n n ,  F r a n c k :  Abbau der Actinomycine [Jafirg.87 1770 

aus der angesiiuerten Titrationslosung iaolierte gelbmte Reaktionsprodukt enthielt noch 
die bei der Acetylbestimmung des Actinomycins gefundene fliichtige Sgure. Neben dieser 
Siiure miissen demnach noch zwei weitere Ester- bzw. Lactonguppen vorhanden sein. 

-~ ______ 

11. Desam in o - a c  t i no my  cine 
Um optimale Bedingungen fur die 13ildung der ersten Saureabbauprodukte 

zu ermitteln, war es wunschenswert, den Reaktionsverlauf analytisch zu ver- 
folgen. Hierzu ist das kiirzlich zur Actinomycintrennung entwickeltc papier- 
chromatographische Verfahren mit Losungsvermittlern 11) vorziiglich geeignet. 
I n  den dabei benutzten Systemen, z.B. n-Butanol -,- n-Dibutylather (1 :3)/ 
10-proz. Natrium-m-kresotinatlosung, kann man neben den Actinomycinen die 
Abbauprodukte leicht erkennen; sie lassen sich jedoch ihrer kleinen K,- 
Werte wegen nicht voneinander trennen. Das gelang erst, als der Ruta- 
nolgehalt der mobilen Phase auf S O Y / ,  erhoht und der stationaren Phase 
1 yo 10 n NH, zugesetzt wurde. Abbild. 2 zeigt in diesem System entwickelte 
Selrtorenchromatogramme von Actinomycin C (Gemisch aus Actinomycin C,, 
C, und C,) sowie von zwei mit 10-proz. Salzsaure bei 200 und 950 gewonnenen 
Hydrolysaten. Beide Hydrolysate geben, wie aus dem Vergleich mit Sektor 1 
(Abbild. 2) hervorgeht, noch die typischen drei Actinomycin-Zonen des Aus- 
gangsmaterials. Neben diesen finden sich im 20°-Hydrolysat drei Zonen mit 
kleineren HF-Werten, deren Intensitiitsverhaltnis dem der Ausgangsactino- 
mycine entspricht. Die Vermutung, daB diese drei Abbauprodukte den drei 
Komponenten C,, C, und C, des eingesetzten Actinomycins C zuzuordnen 
sind, konnte durch den Abbau reiner Actinomycine bestktigt werden; unter 
gleichen Bedingungen hydrolysierte Proben von Actinomycin C, und C, lieBen 
namlich im Chromatogramm nur ei n Abbauprodukt erkennen. 

Abbild. 2. Sektorenchromatogramm im System n-Dibutylather + n-Butanol (1 : l ) / l O -  
proz. Natrium-m-kresotinat + 1 ?(, 10 n Ammoniak. 1. Actinomycin C. 2. Actinomycin C 
in 10-proz. Salzsirure bei 20° nach 89 SMn. 3. Actinomycin C in 10-proz. Salzshure bei 

950 nsch 15 Min. 

l') H. Brockmann u. H. Grone, Naturwissenschaften 40,222 [1953]; Chem. Ber. 
87,947 [1954]. 
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Im Chromahgramm dee 9Bo-Hydrolyeates (Abbild.2) h d e t  eich neben den Zonen 
der ersten Abbauprodukte noch eine gelbe Zone mit sehr kleinem RF-Wert. Sie enthiilt 
ein Gemisch verachiedener Spaltetiicke, die eich im Gegensatz zu den emten Abbaupro- 
dukten nicht mit Chloroform aus Wawr ausschutteln lassen. 

Zur  priiparativen Gewinnung der ersten Saureabbauprodukte kann man 
von den naturlich vorkommenden Actinomycingemischen (z. B. Actinomy- 
cin C) ausgehen und die Abbauprodukte der einzelnen Actinomycine chromato- 
graphisch trennen. Fur die ersten Versuche erschien es urn jedoch zweck- 
miioiger, einheitliches Ausgangsmaterial zu verwenden. Um optilhale Aus- 
beuten zu erreichen und die Reinigung des Abbauproduktes zu erleichtern, 
mu5 man die Hydrolyse so fuhren, da5 einerseits das Actinomycin so weit- 
gehend wie moglich umgesetzt wird, andererseits aber noch nicht die in 
Sektor 3 (Abbild. 2) gezeigten Abbauprodukte mit den kleinen I[,-Werten 
auftreten. 

Nachdem Vorversuche mit 10-proz. Salzsaure gezeigt hatten, daB dieses 
Stadium des Abbaues bei 20° nacli 139 Stdn., bei 40° nach 1; Stdn. und bei 
600 schon nach 4SMn. erreicht ist, wurde in einem praparativen Ansatz 
cine 0.4-proz. Losung von Actinomycin C, rnit 10-proz. Salasaure 4],4 Stdn. 
auf 600 erwarmt. Das aus der Reaktionslosung mit Chloroform extrahierte 
und durch Adsorption an -4luminiumoxyd von unverandertem Actinomycin C, 
befreite Abbauprodukt, dessen Ausbeute fast quantitativ war, kristallisierte 
in dunkelroten Rhomben vom Schmp. 2390. Seine spezifische Drehung war 
erheblich niedriger als die des Auegangsmaterials (Tafel 1) .  Die mit Chloro- 
form ausgezogene Keaktionslosung hinterliefl einen farblosen, aminosaure- 
freien Ruckstand, der aus Arnmoniumchlorid bestand. Xine quantitative Re- 
stimmung ergab, daB 0.9 Mol Ammoniak entstanden war, die gleiche Menge, 
die man unter etwas energkcheren Hydrolysebedingungen schon friiher ge- 
funden hattez). Da der erste Schritt des milden Saureabbaus mit einer Des- 
aminierung verbunden ist, bezeichnen wir die ersten Saureabbauprodukte der 
Actinomycine als Desamino-ac t inomycine  und kennzeichnen sie mit dem 
gleichen Buchstaben wie daa Ausgangs-Actinomycin. 

Tafel 1 bringt einen Vergleich von Actinornycin C, rnit Desamino-ac t ino-  
mycin  C,. Im Gegensatz zum Ausgangsmaterial gibt das Abbauprodukt in 
Methanol mit Titan(II1)-chlorid eine blaugriine Farbung ( Endiol-Reaktion12) ) 
und mit Zinn(I1)-chlorid ein schon fruher hei Saureabbauprodukten der 
Actinomycine heobachtetes, tiefgriines Reduktionsprodukt mit charakteristi- 
schen Absorptionsbanden. Remerkenswert ist, daB die fur Actinomycine 
typische Halochromie rnit konz. Salzsaure (Rotfarbung) bei den Desamino- 
actinompcinen nicht mehr auftritt. 

Desamino-actiiomycin C, hemmt daa Wachstum von Slaphybcoccw, aureua nur bie 
zu Verdiinnungen von 1 :75000. Die starke antibiotieche Wirksamkeit dee Actinomycim C, 
geht demnach schon in der ersten Phase dee Saureangdfes 80 gut wie vollstindig verloren. 
Dae gleiche gilt von der toxischen und cytoetatischen Wirkamkeit. 

Im Gegensatz zum Actinomycin C, konnten wir Deeamino-actinomycin C, 
in ein kristallisiertes Acetat und einen kristallisierten Methyliither uberfiihren. 

12) F. Weygand u. E. Csendes,  Chem. Ber. 86,45 [1952]. 
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Tnfel 1. Vergleich yon Bct inoniyc in  C, m i t  Desamino-ac t inomycin  C.', 

I Actinomycin C!, 

Elementaranalpso . . . . . . . . .  

Acetylierung . . . . . . . . . . . . .  
Methylierung . . . . . . . . . . . . .  

Farbreaktion mit Zinn(I1)- 
chlorid ................ 

Titan(II1)-chlorid in Metha- 
nolle) ................. 

konz. Salzsilure .......... 
Verdiinnungstest (Staph. 

aureue) ................ 

[a]B (in Methanol) . . . . . . . .  
C 59.61 H 6.93 N 12.83 

kein Acetat 
keine Reakt,ion 

-5210 (*loo) 

gelb 

bla0gelb 

1 :25OOOOO0 
Halochromie 

Desamino- 
actinoniycin c', 

. . .  

C 59.06 H 7.20 N 11.86 

Monoacetat Schmp. 2:l.Y 
Monomethyliither 
Schmp. 240° 

tiefgriin 

blaugriin 
keine Halochroniie 
1:75000 

-910 ("20) 

Ihre Analysenzahlen passen gut auf ein Monoacetat bzw. einen Monomethyl- 
ather. Desamino-actinomycin C, enthiilt demnach e inc Oxygruppe. 

I3eim Abbau des Actinomycins C, flillt das Desamino-actinomycin C, z. TI. 
au8 der 10-proz. Salzsiiure aus. ES ist also noch schwiicher basisch als das 
Ausgangsmaterial und kann daher ebensowenig wie dieses eine aliphatische 
Amino- bzw. Methylaminogruppe enthalten. Im Gegensatz zum Actino- 
mycin C, besitzt das Abbauprodukt jedoch eine saure Gruppe, die sich durch 
potentiometriwhe Titration in '70-proz. Methanol erfassen liil3t. Ihr pK-Wert 
9.8 ist fur eine Carbonsiiure zu hoch (z.B. Benzoesiiure im gleichen System: 
pK 5.9) ; er liegt ic  der GroBenordnung phenolischer Oxygruppen (1-Oxy- 
anthrachinon: >10.5; Phenol: >10.5; 2-Oxy-anthrachinon: 9.2; 2-Oxy- 
naphthochinon-(1.4) : 6.4). Man titriert demnach die durch Acetylierung und 
Methylierung nachgewiesene Oxygruppe des Abbauproduktes. 

AuBer im Papierchromatogramm l i iDt  sich die Entatehung von Desamino-actinomycin 
bei der sauren Hydrolyae auch an Hand der griinen Zinn(II)-chlorid-Reaktion verfolgen, 
wenn durch geeignete Versuchsbedingungen eine Weiterreduktion des griinen Produktes 
vermieden wird. Abbild. 3 zeigt die Extinktion der Griinfkbung in Abhiingigkeit von 
der Hydrolysendauer. Die Farbintensitiit erreichte ihr Optimum nach 4l/* Stdn. (ge- 
strichelta Linie der Abbild. 3), einer %it, innerhalb der das Actinomycin C gerade eben 
i n  Desamino-actinomycin C umgewandelt ist. 

Da Dewmino-actinomycin C, ebenso wie Actinomycin C, weder alipha- 
tische Aminogruppen noch Methylamino- oder Carboxygruppen enthalt, wird 
der Peptidteil des Actinomycins C, beim Ubergang in Desamino-actinomycin C, 
offenbar nicht veriindert. Vielmehr deutet alles darauf hin, daB der emte 
hgriff  der Saure am Chromophor erfolgt, denn 1. ist der Ubergang von 
Actinomycin C, in seine Desamino-Verbindung mit einer h d e r u n g  des Ab- 
sorptionsspektrums verbunden (Abbild. 4), 2. verschwindet dabei diejenige 
Gruppe dea Chromophors, die fur die Halochromie der Actinomycine ver- 
antwortlich ist, und 3. bildet sich dabei eine Gruppierung, die mit Zinn(I1)- 
chlorid ein tiefgriines Reduktionsprodukt liefert und mit Titan(II1)-chlorid 
in Methanol unter Blaugriinfiirbung reagiert. Beriicksichtigt man, daB diese 
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hderungen parallel gehen mit der Abspaltung von 1 Mol. Ammoniak und 
der Ausbildung einer phenolischen, acetylierbamn und methylierbaren Oxy- 
gruppe, so ist die Vermutung nicht von der Hand zu weisen, dal3 beim ersten 
Angriff der Salzsaure eine Aminochinon- oder eine Chinonimin-Gruppierung 
in eine Oxychinon-Gruppierung umgewandelt wird. Diem Vermutung findet 

. .. 

w.- 
Abhild. 3. Extinktion der mit Zinn(I1)-chlorid auftretenden Griinfiirbung in Abhiingig- 

keit von der Hydrol-pndauer bei OOo mit 10-proz. Salzsiim 

I 

v- 
Abbild. 4. Absorptionsspektren dee Actinomycine C, (1) und hamino-actinomych 

(7- (21 in Methannl 
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eine Stut.ze in den UR-Spektren von Actinomjicin C,, Desamino-rtctinomycinc, 
und dessen Methyliither, die im folgenden kurz diskutiert werden. 

Im Spektrum des Actinomycins C (Abbild. 6) gibt sich der Peptidteil durch Banden 
bei 2.92 und 6.10 p (NH-Streckschwingung und Amid-Carbonylbande) zu erkennen. Mit 
den Befunden der Lactontitration und der Acetylbestimmung steht die Bande bei 6.70 p 
im Einklang, die sowohl einer Lacton- als auch einer Ester-Gruppierung zugeschrieben 
werden kann. 

Die dritte Bande im Doppelbindungsgebiet bei 6.30 p ist zu kurzwellig, um als zweite 
Amid-Carbonylbande eines monosubstituierten Siiureamids oder offenkettigen Peptides 
angesprochen zu werden. Da dae Actinomycin C weder freie saure Gruppen enthiilt, noch 
solche, die als Zwitterion vorliegen, kann es sich auch nicht um die Bande dea Carboxylat- 
ions handeln. Am besten liiBt sich die 6.30-p-Bande tlls NH-Deformatiomchwingung 
einer primiiren Aminogruppe deuten, die sich mit den ublichen Reagemien nicht nach- 
weisen la&, weil sie zu schwach baeisch istla). 

tfber das Ultrarot-Spektrum dee Desamino-actinomycim C (Abbild. 6) ist folgendcv 
zu sagen: 

1. Die Spektren der Desamino-actinomycine C, und C, sind identisch. 
2. Beim b r g a n g  dea Actinomycim C in das Deaamino-actinomycin C verliert die 

NH-Streckschwingungebande ihre Schdter bei 3.05 p (Abbild. 5) und wird schmiiier. 
Dieser Befund steht mit der Annahme in Einklang, daB an die Stelle einer Aminogruppe 
eine Oxygruppe getreten ist. So zeigen 2.B. 1-Amino- und 2-Amino-anthrachinon in) 
Bereich der OH- und NH-Streckachwingungen eine Reihe von Banden, deren kurzwelligstc 
bei 2 . 9 0 ~  mit der Bande einer Oxygruppe zusammenfiillt. 

. ~ _ _ _ _  - ~ 

NH-  Streckechwingungsbanden der  Amino-anthrachinone 
1 -Amino-anthrachinon . . . . . . 2.90 p 2-Amino-anthrachinon . . . . . . . 2.90 p 

3.00 p 2.96 p 
3.07 p 

3. Die Actinomycin-C-Bande bei 6.30 p im Bereich der NH-Deformationeschwinguli- 
gen, die wir einer primiiren Aminogruppe zuordnen mochten, ist beim Desamino-actino- 
mycin verschwunden. 

4. Die Carbonylbande bei 6 . 1 0 ~  ist schmiiler als beim Actinomycinc. In dieser 
Bande kommen neben der Amid-Carbonylgruppe des Peptidteila die Chinon-Carbonyl- 
gruppen zum Ausdruck. Die Verschmiilerung auf der langwelligen Seite dieser Bande 
liiBt sich ebenfalls mit dem Austausch einer Aminogruppe gegen eine Oxygruppe am 
chinoiden Grundgeriist erklaren, da z. B. in den Aminoanthrachinonen die benachbartc 
Chinongruppe z.T1. langwelliger absorbiert als bei den Oxychinonen. 

tfber die Stellung der Oxygruppe im Chinonsystem des Deeemino-acthomychsC 
gibt daa Spektrum seines Monomethylathera (Abbild. 7) AufschluB. Nach der Methy- 
lierung (und Acetylierung) erscheint eine neue Bande bei 5 .96~.  Sie gibt Anla0 zu der 
Annahme, da0 die Oxygruppe des Desamino-actinomycins C einer Chinon-Carbonylgruppe 
so benachbart steht, da0 WaseerstofFbriickenbindung14 16) moglich ist. Durch Methy- 
lierung wird diese Bindung aufgehoben, wodurch die Absorption der Chinon-Carbonyl- 
gruppe nach kiineren Wellenliingen verschoben wird. 

Nachdem durch Unterauchungen unaerea Arbeitskreises bekannt ist, da0 der saure bzw. 
alkalische hydrolytische Abbau von Actiiomycin C, 2 Moll. Threonin, 2 Moll. Sarkosin, 
2 Moll. Prolin, 2 Moll. N-Methyl-valin, 2 Moll. Allo-isoleucin, ferner 1 Mol. Ammoniak, 
1 Mol. einer fliichtigen sowio dae Despeptido-adinomycin C,,H,O,N liefert, 

lS) Vergl. z.B. A. Butenandt ,  U. Schiedt u. E. Biekert, Liebigs Ann. Chem. BN8, 

14) M. St. C. F l e t t ,  J. chem. SOC. [London] 1945,1441. 
15) M.-L. Josien,  N. Fuson, J. M. Lebas u. T. M. Gregory, J. cheni. Physics21, 

15a) Vorlaufig als Eslgsiiure in Rechnung gesetzt. 

108 [19.54]. 

331 [1953]. 
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Abbild. 5. UR-Spektrum des Actinomych C 

Abbild. 6. UR-Spektren der Desemino-actinomycine Ce und C, 

P- 
Abbild. 7. UR-Spektrum des Desamino-actinomycin C,-monomethyliithers 

haben wir gepriift, ob sich an Hand dieser Abbauprodukte eine Bruttoformel des Actino- 
mycine C ermittaln I&Bt, die mit den Ergebniesen der Elementaranalp und der Mo1.- 
&w.-Bestimmung in Einklang steht. Den eben genamten Abbauprodukbn nach mu6 
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Actinomycin C, mindestens 12 Sticlrstoff-Atome enthalten. Hieraus und aus seincm 
Stickstoffgehalt ergibt sich als Mo1.-Gew. 1300, ein Wert, der zwischen den durch 
Hydrierung und Titration ermittelten Werten 1250 bzw. 1350 liegt. 

Addiert man die Summenformeln der eben genannten 13 Abbauprodukte, so crhalt 
man, wie die nebenstehende Zusammenstellung zeigt, C6~H12nOzoN12. 

2 Moll. Threonin . . . . . . . . . . . . . .  
2 ,, Sarkosin . . . . . . . . . . . . . .  
2 ,, Prolin ................ 
2 ,, N-Methylvalin ......... 
2 ,, Allo-isoleucin . . . . . . . . . .  
1 ,, Ammoniak ............ 
1 , , ,,Essigsiiure"lS*) ........ 
1 ,, Despeptido-actinoniycin . 

.. 

-13 ,, Wasser 

. . . . . . .  

Actinomycin C, C,,H,,O,,S,, (1499.6) 

Dieae Summenformel ist, da die 13 Abbauprodukte durch Hydrolyse entstehen, uin 
mindestens 12 Moll. W m r  zu verringern, um die Bruttoformel des Actinomycins C, ZII 

bekommcn. Nimmt man an, daD eine cyclische Struktur vorliegt, 80 sind 13 Moll. Wssser 
abzuziehen, und man erhalt als Bruttoformel C,,H,01,N12 (1299.5), die wir den Ana- 
lysenberechnungen dieser Arbeit zugrunde gclegt haben und die mit den Elementar- 
a n a l p n  des Actinomycins C, gut iibereinstimmt. 

Der De u t s c he  n For s c h u n g s ge me i n s c h a f t , den Far b e n f a b r i Ire n Ra ye r , Merk 
Elberfeld, sowie deni F o n d s  der  Chemie danken wir fiir groRzugige Frjrderiing unserer 
-4rheit. 

Beschreibung der Versuche 

Versuche xum Nachweis  f unkt ione l le r  G r u p p e n  d e s  Act inomycins  C' 
Acetyl ierung:  Eine Lasung von 100 mg Actinoinycin C in 6 ccm Pyridin wurde 

mit 2 ccm A c e t a n h y d r i d  versetzt und 1 Stde. auf 60n erwarmt. Dann dampfte man 
die Liisung i.Vak. ein und trocknete den Ruckstand i.Vak. uber Kaliumhydroxyd und 
konz. Schwefelsiiure. Das Reaktionsprodukt war nach Schmp. und Ringpapierchromato- 
gramm im System n-Butanol-n-Dibutj-lather( 1 : 4)/10-proz. wiilr. Natrium-m-kresotinat- 
losung mit Act inomycin  C identisch. 

Actcinomycin C Cef. CH,CO 4.1 Acetylierungsprodukt Gef. CH,CO 4.2 
Methyl ie rung:  Eine Liisung von 20 mg Act inomycin  C in 10 ccm 3-pmz. m e t h a -  

nol ischer  S a l z s a u r e  wurde 2 Stdn. auf dem Dampfbad gekocht. AnschlieBend nahm 
man in Chloroform auf, wusch die Chloroformlosung mit Wasser und dampfte sie ein. 
Der Ruckstand war im Ringpapierchromatogramm mit Actinomycin C identisch. Gef. 
CH,O 0.15 (0.063 Mol, bezogen auf Mol.-Gew. 1300). 

Eine Losung von 50 mg Act inomycin  C in 2 ccm Methanol wurde in 15 ccm frisch 
destillierte, 2.5-proz. iither. Diazomethanlosung gegossen und 2 Tage bei + 5 O  gehal- 
ten. Die Losung wurde dann rnit Wasser gewaschen und eingedampft. Der R,iicketand 
war im Ringpapierchromatogramm mit dem Ausgangsmaterial idcntisch. 

Gef. CH,O 0.73 (0.31 Mol, bez. auf Mo1.-Gew. 1300). 
Eine Liisung von 50mg A c t i n o m y c i n C  in 4ccm Methyl jodid  wurde mit einer 

Spatelspitze Silberoxyd versetzt. Nach 24 SMn. wurde filtriert und, das Piltrat einge- 
dampft. Der Ruckstand war in1 Ringpapierchromatogramm mit Act inomycin  C iden- 
tisch. 

Umsetzung m i t  2.4-Dinitro-fluorbenzol6): Zu einer Losung von 100 mg Ac- 
t inomycin  C in 50 ccm Methanol wurden 100 mg in wenig Methanol gelostes 2.4-Di- 
n i t ro- f luorbenzol  und 100 mg Natriumhydrogencarbonat gegeben. Nach 3 Stdn. fugte 
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man zur Entfernung von unveritndertem Dinitro-fluorbeneol 6Omg Glycin hinzu, ver- 
diinnte nach 12 Stdn. mit Wasser, destillierte das Methanol i.Vak. ab, schiittelte mit 
Chloroform aus und dampfte den Chloroformauszug ein. Der Ruckstand vom Schmp. 
2420 korr. (Ausgangsmaterial 243O kom.) war im Ringpapierchromatogramm mit Ac- 
tinomycin C identisch. 

Actinomycin C Uef. N 12.78; Actinomycin C nach Urneetzung mit 2.4-Dinitro- 
fluorbenzol Gef. N 12.60. 

Kontrollversuch: Colamin d e  unter denselben Bedingungen mit 2.4-Dinitro- 
fluorbenzol umgesetzt. Das Dinitrophenylcolemin kristallisierta in gelben Prismen. 

C,&O,N, (227.2) Ber. N 18.61 Gef. N 18.60 
Diaaotierungaversuch: Man lhte 60 mg Actinomycin C unbr Zuaetz von einem 

!bopfen Methanol in 0.6 ccm 10-proz. S-m und lien unter Eiskiihlungeine Usung 
von 1.5 g Natriumnitrit in 2 ccm Weseer hineutropfen. Unter Gasentwicklung fie1 ein roter 
Niederschlag aus. Daa Reaktionsprodukt war im Ringpapierchromatogramm mit Actino- 
mycin C identisch. 

Potentiometrische Ti t ra t ion :  Jeweils 20 mg Actinomycin C d e n  in 16 ccm 
7o-proz. Methanol mit 0.1 nNaOH bm.  Sahiture titriert. AuBerdem d e n  20 mg 
Actinomycin C in 10 ccm 70-proz. Methanol unter Zusatz von 1 ccm 32-pnn. Form011~) 
mit Natronlauge titriert. Keine der Titrationekurven lies einen Wendepunkt erkennen 
(Abbild. 1). 

Kontrollversuch: Glycin, das sich bei der Titration in 70-pnn. Methanol wie eine 
neutrale Substanz verhielt, zeigte bei der Titration unter Formohusatz einen scharfen 
Wendepunkt ( p ~  = 6.8). 

Vereuch zur Oberfuhrung evtl. vorhandener unsubsti tuierter Siiureamid- 
gruppierungen i n  Nitrilgruppen*): Eine Liisung von 100 mg Actinomycin C in 
einer Mischung von 2 ccm Pyridin und 0.6 ccm Benzolsulfochlorid wurde 18 Stdn. bei 
+60 gehalten. Anschliehnd n a b  man mit Chloroform ad, wusch den Chloroform- 
auszug mehrmals mit Wasser, tmknete mit Natriumsulfat und dampfte i.Vak. ein. 
Nach seinem Ringpapierchrornatogramm und UR-Spektrum war das Reaktionsprodukt 
identisch mit Actinomycin C. Daa UR-Spektrum zeigte keine Nitrilbande bei 4 . 5 ~ .  

Kontrollversuch: Benzamid, in gleicher Weise mit Benzoleulfochlorid umgeaetzt, 
ergab ein 01 vom Sdp. 189O korr., deeeen Ultrarot-Spektrum bei 4 . 4 7 ~  eine intensive 
Nitrilbande zeigte und mit dem des Benzonitrils identisch war. 

Lactontitration: In 2 Amiitzen d e n  Losungen von 19.9 und 22.2 mg Actino- 
mycin C in je 2 ccm 0.1 n methanol. NaOH 4 Stdn. a d  40° erwiirmt. Unter dimn Be- 
dingungen ist, wie die Untersuchung von Proben eines Vorversuches im Ringpapier- 
chromatogramm ergeben hatte, das ActinomycinC gerade vollatiindig in eine Sub- 
stanz von kleinerem Rp-Wert umgewandelt. Die nicht verbrauchta h u g e  d e  mit 
O.lnHC1 potentiometrisch zuriicktitriert. Verbrauch an 0.1nNaOH: 0.37 ccm, 0.47 ccm; 
entaprechend 2.4, 2.7 xquivall., bez. auf Mo1.-Gew. 1300. 

Versuch zur Reduktion von Lactongruppen unter  Vermeidung hydroly- 
t ischer Spaltungen: Eine Usung von 1OOmg ActinomycinC in einer Bfischung 
aus 20 ccm absol. Ather und 20 ccm absol. Benzol wurde mit 5 ccm einer 2 m hther. U- 
sung von Lithiumaluminiumhydrid vereetzt und 16 Stdn. bei Oo stehen gelessen. An- 
schliehnd wurde uberschiiss. Lithiumaluminiumhydrid mit iither. Essigesterlijsung um- 
gesetzt. Dann trennte man die Benzol/xther-Schicht ab, stellte die w&h.Phase mit 
Salzeiiure auf pE6 ein und schuttelte sie mit Butanol aus. Die vereinigten Ausziige 
d e n  mit Wwer  gewaschen, getrocknet und i.Vak. eingedampft (&). Die wah. Phase 
wurde ebenfalls eingedampft (R.J. 

& trennte sich bci der Untersuchung im RingchromatograMm nicht in drei Zonen 
auf, wie sie fiir das ActinomycinC-Gemisch mit unverirndertem Peptidteil charakteri- 
stisch sind. R, enthielt freie Aminosiiuren. 

16) E. T. Roe u. D. Swern, J. Amer. chem. SOC. 76,6479 [1963]. 
Chemisebe Beriohte Jnhrg. 87 116 
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Abbau der  Actinomycine zu Desamino-ectinomycinen 
Desamino-actinomycin C,: Eine Losung von 1.2 g Actinomycin C, in 300 ccm 

10-proz. Salzsiiure wurde 4'12 Stdn. auf 60° erwhmt. Das teilweise in roten Flocken 
auegefallene Desaminoactinomycin C, loste sich beim Ekkalten wieder auf. 

Man schuttelte die waBr. Phase mit Chloroform aus, wusch den Auszug mit Wasser, 
trocknete ihn mit Natriumsulfat und dampfte i.Vak. ein. Der Ruckstand (1.1 g) wurde 
in wenig Benzol gelost und durch eine Siiule von 60 g Aluminiumoxyd fltriert. Darauf 
wurde mit Essigester eine schmale Zone von unverandertem Actinomycin C, und an- 
schliehnd rnit Methanol das Desamino-actinomycin C, eluiert. Der Ruckstand des 
methanol. Eluates kristallisierte aus Essigester in dunkelroten Rhomben vom Schmp. 239O 
korr. (Berl-Block). [a]%: -91°f20 (c = 0.25, in Methanol). An Stelle des Eseigesters 
kann auch Kohlemtofftetrachlorid/Cyclohexan (10: 1) verwendet werden. 

Das mit Chloroform extrahierte, wiiBr. Hydrolysat wurde i.Vak. eingedampft. Der 
Ruckstand (50 mg), der keine freien Aminosiiuren enthielt, wurde bei 1900 i.Hochvak. 
sublimiert. Das weiSe Sublimat gab eine Fillung mit NeBlers Rectgens, schmolz nicht 
bis 3500 und war nach seinem Ultrarot-Spektrum identisch mit Ammoniumchlorid. 

C,,HQ,Ol,Nll (1300.4) Ber. C 60.03 H7.21 N 11.85 Gef. C 59.16 H 7.18 N 11.90 
Zum Vergleich sind im folgenden die Analysenzahlen fiir Actinomycin C, gcgeben. 

C,,HQpO16Nl, (1299.5) Ber. C 60.07 H 7.31 N 12.94 Gef. C59.61 H 6.93 N 12.83 
Potent iomet r i sche  T i t r a t ion  von  Desamino-actinomycin C,: 19.855 mg, 

20.040 mg Subst. verbrauchten in 7o-proz. Methanol bis zum Wendepunkt 0.15, 0.17 ccm 
0.1nNaOH; entapr. 0.98, 1.1 bquivall.; p ~ a  - 9.8. 

Desamino-actinomycinC,-monomethyliither: Eine Losung von 100 mg Des- 
amino-actinomycin C, in 4 ccm Methyljodid wurde mit einer Spatelspitze Silber- 
oxyd versetzt und 15 Stdn. bei 20° gehalten. Nach Abfiltrieren des Silberoxyds verdampfte 
man das Methyljodid, loste den Ruckstand in Benzol und filtrierte die Lasung durch eine 
Siiule von Aluminiumoxyd. Der Methyliither wurde mit Esaigester eluiert, das Eluat 
eingedempft und der Ruckstand aua Kohlemtofftetrachlorid/Cyclohexan (10: 1) um- 
kristallisiert. Orangerote Rhomben, Schmp. 240° korr. (Zers.). 

CEE&sO17Nll (1314.5) Ber. C 60.29 H 7.28 N 11.72 1 CH,O 2.36 
Gef. C58.82 H7.23 N 11.63 

Methylierungsversuch mi t  methanolischer Salzsiiure: Eine Lasung von 
20 mg Desamino-actinomycin C in 10 ccm 3-proz. methanol. Salzsiiure wurde 2 Stdn. 
auf dem Dampfbad gekocht. Darauf wurde mit Chloroform aufgenommen, die Chloro- 
formlosung mit Wasser gewaechen und eingedampft. Der Ruckstand war im Ringpapier- 
chromatogramm mit De sami n o - a c t in  o my cin C identisch. 

C66&,01,Nll (1314.5) Ber. 1CH,O 2.36 Gef. CH,O 0.95 
Methylierung rnit Diazomethan: Eine Losung von 50 mg Desamino-actino- 

mycin C in 2 ccm absol. Methanol wurde in 15 ccm frisch destillierte 2.5-proz. iither. 
Diazomethanlosung gegossen und 2 Tage bei + 5 O  gehalten. Dabei trat schon inner- 
halb von 15 Min. ein Farbumschlag von Orange nach Gelb ein. Eine Gasentwicklung war 
nicht zu erkennen. Die ather. Losung wurde d a m  mit Waeser gewaschen und eingedampft. 
Der Ruckstand zeigte im Ringpapierchromatogramm 3 gelbe Zonen, deren RF-Werte 
hoher lagen als bei den entsprechenden Zonen des Auegangsmateriah. 

CEBHOsO1,Nll (1314.5) Ber. 1CH,O 2.36 Gef. CH,O 3.66, 3.72 
Desamino-actinomycinC,-monoacetat: Eine Losung von 100 mg Desamino- 

ac t inomycin  C, in 3 ccm Pyridin wurde rnit 1 ccm Acetanhydrid versetzt und 1 SMe. 
im Dampfbad erwiirmt. Dann dampfte man die Lasung i.Vak. ein und n a b  den Ruck- 
stand in Chloroform auf. Die L6Eung wurde viermal mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingedampft. Der Ruckstand kristallisierte aua Kohlenstofftetrachlorid/Cyclohexan 
(1O: l )  in roten Tiifelchen, Schmp. 235O kom. (Zers.). 

CH,O2.69, 2.63 

C,7HQ,018N11 (1342.5) Rer. C 59.94 H 7.13 N 11.48 1 CH,CO 3.21 
- Gef. C 58.93 H 6.85 N 10.59 CH,CO 3.92,4.3517) 

17) Verseifung bei der ersten Bestimmung mit methanol. NaOH wiihrend 90 Min., bei 
der zweiten Rwtimmung wihrend 120 Min.; der Acetylblindwert des Actinomycins C, 
der auch beim Desamino-actinomycin C, beobachtet wurde, ist abgezogen. 
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Bestimmung von Ammoniak und Kohlendioxyd bei der Bildung des Des- 
amino-actinomycins C: In einem Zweihalakolben wurde eine Losung von 250.6 mg 
Actinomycin C in 80 ccm kohlensiiurefreier 10-proz. Salzsiiure unter Durchleiten ekes 
Stickstoffstromes 4 Stdn. auf 60° erwiirmt. Der Stickstoffstrom wurde durch einen 
RucMuBkiihler und dann durch eine Waachflesche rnit 20 ccm 5nNaOH geleitet. An- 
schliebnd wurde die Natronlauge zur Bestimmung18) des bei der Reaktion moglicher- 
weise gebildeten Kohlendioxyds mit einer Liisung von 8.8 g Bariumchlorid und 6 g Am- 
moniumchlorid in 25 ccm Wasser versetzt. Es trat keine Fiillung ein. 

Die .salzsaure Losung wurde mit Chloroform extrahiert und eingedampft. Das im 
Ruckstand enthaltene Ammoniak wurde in einer Mikro-K jeldahl-Apparatur beatimmt. 
Gef. NH, 3.12 mg (0.93 Mol, bez. auf Mo1.-Gew. 1300). 

Saure Hydrolyse des Desamino-actinomycins C,: Eine Losung von 313 mg 
Desamino-actinomycin C, in 120 ccm 10-proz. Salzsiiure wurde solange auf SO0 er- 
wiirmt, bis (nach etwa 15 Stdn.) daa Ausgangsmaterial vollstirndig in ein weiteres Abbau- 
produkt von kleinerem R,-Wert umgewandelt war. Um dieeen Zeitpunkt zu erkennen, 
wurden in regelmiifligen Zeitabstiinden Proben des Hydrolysats entnommen, in der be- 
schriebenen Weise aufgearbeitet und die Ruckstiinde des Chloroformuszugs im Ring- 
papierchromatogramm untersucht. Das rotgefiirbte Hydrolyeat schuttelte man rnit 
Butanol durch, wusch die Ausziige mit Wwser, trocknete rnit Natriumsulfat und verdampfte 
i.Vakuum. Der rotbraune, amorphe Ruckatand war leicht loslich in Waaeer und Methanol 
und schwer loelich in Benzol und Chloroform. 

Die mit Butanol ausgeschuttelte, eaure wiiBr. Losung wurde i.Vak. eingedampft. 
Im Ruckstand wurden die Aminosiiuren Sarkosin, Threonin, Prolin, Valin, N-Me- 
thy1 -valin und A110 -isoleucin papierchromatographisch nachgewiwn. 

Untereuchung der Zinn (11)-chlorid-Reaktion beim milden Sliureabbau 
des Actinomycina C: Eine Losung von 60.2 mg Actinomycin C in 100 com 10-pmz. 
Salzsaure wurde auf Boo e r w h t .  Man entnahm der Lijsiing in wacheenden Zeitabsth- 
den Proben von je 5 ccm, die mit Waxier auf 100 ccm verdiinnt und im Lange-Kolori- 
meter mit soviel 0.01n Zinn(I1)-chlorid versetzt wurden, wie notwendig war, urn daa 
Maximum der Griinfiirbung zu erreichen. Die Griinfhbung konnte durch J'erwendung der 
Hotfilter RG2 eelektiv erfaBt werden. 

280. Hans Brockmenn und Hans Mnsso: Geomycin, II. Mitteil.*); 
Antibiotica aus Actinomyceten. XXIX. Mittoil."") 

[Aus dem Chganiach-Chemischen Institut der Universittit Gijttingen] 
(Eingegangen am 20. September 1954) 

Aus Mycel und Kulturlosung von Streptomyw mnthophuew (nov. 
spec.) wurde ein neues, gegen grampositive und -negative Bakterien 
wirksames, waeeerliieliches Antibioticum, daa Geomy cin, ale kri- 
stallisiertes Salz der 4'-Dimethylamino-azobenzol-s~ons~~- (a)***) 
isoliert. Geomycin besteht wie Neomycin, Streptothricin und mdere 
basische Antibiotica aus mehreren, einander sehr iihnlichen Kompo- 
nenten (Geomycin A, B, C und D), die sich papierchromatographisch 
trennen laseen. Die Geomycine sind mehraiiurige Basen, fiir die als 
vorliluiige Bruttoformel ( C,H,,0$TPU',)8-,o angenommen wird. 

Unter den vielen, in unserem Institut iaolierten Actinomyceten-Stammen 
fanden wir mehrere, die wegen ihrer Wirksamkeit gegen gramnegative Bak- 
terien von Interease sind. Vorversuche zeigten, daD es sich bei den Anti- 

18) H. E. Charter, R. K. Clark, P. Kohn, J. W. Rothrock, W. R. Taylor,  
C. A. West, G. B. Whitfield u. W. G. Jackson, J.Amer.chem. Soc. 76, 566 [1954]. 

*) I. Mitteil.: H. Brockmann u. H. MUBBO, Naturwissenschaften 41,461 [1954]. 
**) XXVIII. Mitteil.: H.Brockmann u. H. MUSSO, Naturwissenschaften41,451[1954]. 

***) Im folgenden kurz als Helianthinealz bezeichnet. 


