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1.7-{ 18-Oxo-hexamethylen]-1.2.3 4-tetrahydro-naphthol-(8) (X1)

a) durch Verseifung des Benzoesdureesters von VI: 2.44 g VI in 10 ccm Pyridin und 1.40 g
Benzoylchlorid in 10ccm Pyridin wurden alimihlich zusammengegeben und vorsichtig auf
50° erhitzt. Nach 24 Stdn. wurde in 10-proz. Schwefelsdure eingetragen und der sich fliissig
ausscheidende Ester ausgeidthert. Der rohe Ester war ein zahes, braunes Ol, das sich
im Eisschrank unter Benzoesdureabscheidung zu zersetzen begann: Nach Verseifen mit verd.
alkohol. Natronlauge, Ansduern und Verdiinnen mit Wasser, wurde ausgeithert. Der Ather-
rickstand wurde in Benzol iiber Aluminiumoxyd (Brockmann) chromatographiert. Das
Ketophenol konnte unter der UV-Lampe an seiner griinblauen Fluoreszenz erkannt werden.
Farblose, viskose Fliissigkeit, n¥’ 1.5905, die nach chromatographischer Reinigung zu
einer wachsartigen Masse (Ausb. 150 mg = 6 %; d. Th.) vom Schmp. 56° erstarrte. Loslich
in warmer verd. Natronlauge; Ketonzahl (Oximtitration) 0.95; Dinitrophenylhydrazon rote
Nadeln vom Schmp. 443°,

Ci6H2002 (244.3) Ber. C78.66 H 8.25 Gef. C 78.60 H 8.26

b) durch Spaltung von VI mit verd. Schwefelsdure: 1 g VI wurde 1 Stde. mit 20-proz.
Schwefelsiure gekocht. Das Reaktionsprodukt wurde ausgedthert und gab, wie bei a) durch
Chromatographie gereinigt, 200 mg unreines, fliissiges Ketophenol, das in einem Kugel-
rdhrchen bei 125° und 0.05 Torr destilliert werden konnte; n%° 1.5905 (150 mg = 159, d.Th.).
Schmp. und Misch-Schmp. des Dinitrophenylhydrazons mit demjenigen des Ketophenols a):
443°,
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Durch Erwidrmen mit Thionylchlorid kann die im Chromophor stehende Hy-

droxygruppe von Desamino-actinomycinen gegen Chlor ausgetauscht werden,

wobei kristallisierte, rote Chloractinomycine entstehen. Mit Ammoniak 146t

sich ihr Chloratom gegen eine Aminogruppe austauschen und so das urspriing-
liche Actinomycin zuriickgewinnen.

10-proz. Salzsdure verwandelt die Actinomycine (I) bereits bei Raumtemperatur
innerhalb weniger Tage in Desamino-actinomycine (II); eine Reaktion, bei der ledig-
lich die Aminogruppe des Actinomycin-Chromophors durch eine Hydroxygruppe er-

D XIX. bzw. XL. Mitteil.: H. BRocKMANN und H. MuxreLbr, Chem. Ber. 91, 1242
[1958).
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setzt wird?), Wie wir fanden, 148t sich die Hydroxygruppe der Desamino-actinomycine
ihrerseits gegen Chlor austauschen, wenn ein Desamino-actinomycin in Benzol bei
Gegenwart von Chloranil einige Zeit mit Thionylchlorid erwdrmt wird. Chromato-
graphiert man das Reaktionsprodukt im System Dibutylidther-Butanol (3:2)/10-proz.
Natriumkresotinatlosung an Cellulose, so bildet sich eine rote Hauptzone, die in
70-proz. Ausbeute kristallisiertes, rotes Chloractinomycin liefert. Auch chromato-
graphische Adsorption des Rohproduktes aus Benzol an Aluminiumoxyd fiihrt zu
kristallisiertem Chloractinomycin (III).

Chloranil wurde dem Reaktionsgemisch zugesetzt, um zu verhindern, da der Chromophor
durch Schwefeldioxyd reduziert wird und dann mit Thionylchlorid weiterreagiert. Ohne
Chloranil war die Chloractinomycin-Ausbeute geringer.

Die verschiedenen Chloractinomycine trennen sich bei Verteilungschromatographie
an Cellulose ebenso gut wie die Actinomycine. Statt aus reinen Actinomycinen kann
man die Chloractinomycine daher auch aus Actinomycingemischen darstellen. So
sind wir zur Bereitung der Chloractinomycine Cy, C; und C; von Actinomycin C bzw.
Desamino-actinomycin C ausgegangen. An der Cellulose-Siule hatten die Zonen der
Chloractinomycine die gleiche Reihenfolge wie die der Actinomycine (von oben nach
unten: C;, C,, Cs3).
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Die Chloractinomycine, von denen im Versuchsteil Chloractinomycin C; und C;
beschrieben werden, sind in ihrer Lslichkeit den zugehorigen Actinomycinen dhnlich
und wie diese linksdrehend; filr Chloractinomycin C, fanden wir [«]¥: —131 + 15°
(Aceton), einen Wert, kleiner als der fiir Actinomycine und gréBer als der fiir Des-
amino-actinomycine gefundene.

2) H.BROCKMANN und B.FRANCK, Naturwissenschaften 41, 451 [1954); Chem. Ber. 87,
1767 [1954).
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Von den Actinomycinen unterscheiden sich die Chloractinomycine im Absorptions-
spektrum (s. Abbild.) sowie dadurch, daB sie 1) antibiotisch so gut wie unwirksam
sind, 2) mit starken Sduren keine Halochromie zeigen, 3) mit starken S#uren nicht
aus organischen Losungsmitteln extrahierbar sind und 4) an Aluminiumoxyd mit roter
Farbe adsorbiert werden (Adsorptionszonen der Actinomycine orangefarben).
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Absorptionskurven von Chloractinomycin Cj (: ) und aus Chloractinomycin C;
gewonnenem Actinomycin C; (------- ) in Methanol

Da Chloratome, die einem chinoiden Ring angehéren, reaktionsfihig sind, haben
wir gepriift, ob sich das Chloratom unserer neuen Verbindungen gegen eine Amino-
gruppe austauschen ldBt. Das ist in der Tat der Fall. Als nimlich eine mit Ammoniak
gesiittigte Tetrahydrofuraniésung von Chloractinomycin C, 8 Tage bei 0° gehalten
wurde, entstand in guter Ausbeute eine kristallisierte, gelbrote Verbindung, die in
UV-Spektrum, IR-Spektrum, spezif. Drehung, Re-Werten, Analysenzahlen und anti-
biotischer Wirksamkeit mit Actinomycin C, iibereinstimmie und wie dieses mit
Bariumhydroxyd Despeptido-actinomycin3) lieferte.

Diese Riickverwandlung des Chloractinomycins C; in Actinomycin C, oder anders
ausgedriickt, der Kreisproze 1->II--III—1 ist in dreifacher Hinsicht von Interesse.
Erstens beweist er, daB die Actinomycin-Molekel bei der Desaminierung, Chlorierung
und Aminierung auBer an C-3 nicht verdndert wird. Zweitens zeigt er unabhingig
von anderen Beweisen, daB der Actinomycin-Chromophor keine Phenoxazimstruktur
IV bzw. IV a haben kann; denn wire das der Fall, so wiirde aus I'V bei Desaminierung,

3 H.BrockMANN und H, MuxreLpT, Chem. Ber. 89, 1379 [1956].
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Chlorierung und Aminierung I entstehen, d. h., Ausgangsmaterial und Endprodukt
wiren nicht identisch. Und drittens endlich ist es dank der Reaktionsfihigkeit des
C-3-Chloratoms nunmehr moglich, durch Umsetzen der Chloractinomycine mit
primidren und sekundiren Aminen zu N-Alkyl- und N.N-Dialkyl-actinomycinen zu
kommen. Uber derartige Umsetzungen berichtet eine spitere Mitteilung.

Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT, den FARBENFABRIKEN BaYER, Werk Elber-
feld, sowie dem Fonps DER CHEMIE danken wir fiir die groBziigige Unterstiitzung unserer
Arbeit.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Chloractinomycine Cy, C; und C3: Eine L6sung von 8 g Actinomycin C in 200 ccm konz.
Salzsiure verdilnnte man mit 600 ccm Wasser, hielt sie 12 Tage bei 20°, versetzte dann mit
400 ccm Wasser und extrahierte erschépfend mit Chloroform. Das beim Verdampfen des
Chloroformauszuges hinterbliebene Desamino-actinomycin C wurde zusammen mit 2 g
Chloranil in 500 ccm absol. Benzol gelést und die Losung nach Zugabe von 60 ccm Thionyl-
chlorid (p. a., frisch destilliert) 25 Min. unter RiickfluB gekocht. Nachdem Lgsungsmittel
und iilberschiiss. Thionylchlorid i. Vak. verdampft waren, digerierte man den Riickstand mit
der oberen Phase des Systems Dibutyldther-Butanol (3:2)/10-proz. Natriumkresotinat-
16sung, filtrierte das ungeltdste Chloranil ab und verteilte die Losung auf drei Celluloss-
Sédulen (50 x4.5 cm), die mit der unteren Phase des eben genannten Losungsmittelsystems
benetzt waren.

Beim Nachwaschen mit oberer Phase bildeten sich drei, gut voneinander getrennte rote
Zonen, von denen die obere Chloractinomycin C;, die mittlere Chloractinomycin C, und
die untere Chloractinomycin C; enthielt. Die aus der Sdule herausgeschnittenen Zonen
eluierte man mit Butanol, verdampfte die Eluate i. Vak., nahm den Riickstand in Methanol
auf, verdiinnte mit dem gleichen Vol. Benzol und schiittelte zuerst mit verd. Natriumhydro-
gencarbonatlosung und dann mit Wasser durch.

Den Verdampfungsriickstand der Benzolldsung nahm man in Essigester auf und filtrierte
die L3sung durch eine kleine Sdule von Aluminiumoxyd (Aktivititsstufe II), an der Ver-
unreinigungen adsorbiert wurden. Beim Einengen des Eluates kristallisierte das jeweilige
Chloractinomycin in roten Prismen. Ausb.: 0.12 g Chloractinomycin C{, 1.4 g Chloractino-
mycin Ca, 2.6 g Chloractinomycin C3. Chloractinomycin C, war gegen Bac. subtilis bis zur
Verd. 1:20000 antibiotisch wirksam.

Chloractinomycin Cy

Ce3Hg6CIN11016 (1288.9) Ber. C 58.70 H 6.72 C12.75 N 11.95
Gef. C58.06 H 6.88 Cl2.51 N11.19
Chloractinomycin C3

Ces4HggCIN11016 (1302.9) Ber. C 58.99 H 6.80 C12.72 N 11.82
Gef. C59.09 H7.26 C12.52 N 10.93

Actinomycin Cy aus Chloractinomycin C3: 300 mg reines Chloractinomycin C 16ste man in
50 ccm trockenem, durch Zusatz von 0.1 9% Kresol stabilisiertem Tetrahydrofuran, kiihlte
auf 0° ab, sittigte unter FeuchtigkeitsausschluB mit trockenem Ammoniak und hielt die
Losung 8 Tage bei 0°, wobei alle 48 Stdn. erneut mit Ammoniak gesittigt wurde. Als der
Verdampfungsriickstand der Reaktionsldsung im System Dibutylither-Butanol (3:2)/10-proz.
Natriumkresotinatlésung an Cellulose chromatographiert wurde, bildete sich eine gelbe
Hauptzone, deren Inhaltstoff aus Essigester in roten Bipyramiden vom Schmp. 238° (KOFLER-
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Block) kristallisierte. [«]2®: —305 -+ 15° (Aceton). Gegen Bac. subtilis bis zur Verd.
1:10000000 antibiotisch wirksam. Rr-Werte in verschiedenen Systemen wie beim Actino-
mycin C.

Cg3HggN 12016 (1269.5) Ber. C 60.54 H 6.98 N 13.24 Gef. C59.97 H 7.21 N 12.85

Abbau zu Despeptido-actinomycin®: Zu einer siedenden Ldsung von 10 mg des aus Chlor-
actinomycin C, gewonnenen Actinomycins Cz in 5 ccm Athanol gab man 2 ccm einer heifen
6-proz. Bariumhydroxydlésung, hielt noch 15 Min. am Kochen, verdiinnte dann mit 10 ccm
Wasser, sduerte mit verd. Salzsdure an und extrahierte mit Chloroform. Als die mit Wasser
gewaschene Chloroformphase durch eine kurze Kieselgel-Siule filtriert und mit Chloro-
form/Aceton (9:1) nachgewaschen wurde, wanderte eine rote Zone schnell ins Filtrat. Beim
Eindunsten des Filtrates blieben rote Kristalle (0.6 —0.8 mg) zuriick, die das gleiche IR-
Spektrum zeigten wie Despeptido-actinomycin.

4) Dieser Versuch wurde von Dr. R. Mecke durchgefiihrt.

HaNS BROCKMANN und WERNER MULLER

Synthese von Hydroxy-butyl-anthrachinonen

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitat Gottingen
(Eingegangen am 7. Juni 1958)

1.2.4.5-Tetrahydroxy-3-butyl-anthrachinon, das im Zusammenhang mit einer
frisher diskutierten 3-Rhodomycinon-Formel von Interesse war, sowie andere,
bisher unbekannte Hydroxy-butyl-anthrachinone wurden synthetisiert und
spektroskopisch miteinander verglichen. Die analytische und pridparative Ver-
teilungschromatographie von Hydroxy-anthrachinonen und ihren Alkylderi-
vaten konnte durch Auffindung neuer L8sungsmittelsysteme verbessert werden.

Fiir den roten Actinomycetenfarbstoff B-Rhodomycinon wurde vor einiger Zeit eine
Konstitutionsformel diskutiert?’, nach der ein aus B-Rhodomycinon durch Hydrie-
rung gewonnenes ,,Desoxy-B-rhodomycinon mit dem noch unbekannten 1.2.4.5-
Tetrahydroxy-3-butyl-anthrachinon (XIV) identisch sein mufite. Um zu sehen, ob
diese Folgerung richtig ist, haben wir die Synthese von XIV durchgefiihrt, was um-
stindlicher war, als man zunichst annehmen konnte, und zu verschiedenen neuen
Anthrachinonderivaten gefiihrt hat. Da die Ergebnisse kaum Bezichung zu unseren
Rhodomycinon-Arbeiten haben, fassen wir sie im folgenden in einer gesonderten
Mitteilung zusammen.

Den Aufbau von XIV nach dem Vorbild der klassischen Hydroxy-anthrachinon-Synthese
durch FrieDEL-CRAFTs-Kondensation von 1.2.4-Trihydroxy-3-butyl-benzol mit 2-Hydroxy-
phthalsiureanhydrid oder von Phenol mit 2.3.5-Trihydroxy-4-butyl-phthalsiureanhydrid zu

1) H. BROCKMANN und B. FRANCK, Chem. Ber. 88, 1792 [1955].





