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Die Synthese der Actinomycin-Abbauprodukte Actinocinyl-bis-L-threonin und Desamino- 
actinocinyl-bis-L-threonin wird beschrieben. 

Bei Vorarbeiten zur Totalsynthese der Actinomycine, die bisher auf drei Wegen 
gelungen ist 2,3), haben wir eine Reihe von Actinocinyl-aminosauren und Actinocinyl- 
peptiden dargestellt ; einige von ihnen als Synthese-Zwischenprodukte, andere, urn 
sie mit Actinomycin-Abbauprodukten zu vergleichen und deren Konstitution zu 
beweisen. Mit zwei Arbeiten uber diese Verbindungen beginnen wir eine Reihe von 
Mitteilungen uber Actinomycin-Synthesen und berichten im folgenden uber Actino- 
cinyl-bis-L-threonin und einige seiner Derivate und in der nachsten Mitteilung uber 
Actinocinyl-peptide. 

Actinocinyl-bis-L-threonin (6b) und dessen Methylester 6a sowie Desamino-actino- 
cinyl-bis-L-threonin (6c) brauchten wir, urn durch Vergleich mit ihnen Abbaupro- 
dukte von Actinomycin C1, Cz und C3 als 6a, 6b und 6c zu identifizieren4.5~j) und 

1) XXV. Mitteil. : H .  Brockmann und J.  H. Manegold, Hoppe-Seyler’s Z .  physiol. Chem. 
343, 86 (1965). 

2) H. Brockmann und H. Lackner, Naturwissenschaften 47, 230 (1960); 48, 555 (1961); 51, 
384, 407, 435 (1964). 

3) H. Brockmann und H .  Lackner, Tetrahedron Letters [London] 1964, 3517, 3523. 
4) H.  Brockmann und H.-S. Petras, Naturwissenschaften 46, 400 (1959). 
5 )  H. Brockmann, P. Boldt und H.-S.  Petras, Naturwissenschaften 47, 62 (1960). 
6 )  if. Brockrnann und P. Boldt, Naturwissenschaften 46, 262 (1959). 
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so zu beweisen, dan in allen drei Actinomycinen und damit auch in den Actinomy- 
cinen Xop, X,, und X27) die beiden Peptidlacton-Ringe uber L-Threonin mit Actino- 
cin, dem Chromophor der Actinomycine 8), verkniipft sind. AuBerdem sollten von 
4b ausgehend verschiedene Actinocinyl-peptide als Zwischenprodukte von Actino- 
mycin-Synthesen aufgebaut werden. 

An Actinocinyl-bis-aminosauren war zu Beginn unserer Arbeit nur Actinocinyl- 
bis-glycin als Methylester bekannt. Durch dessen Darstellungsweiseg) war fur die 
Synthese von Actinocinyl-bis-L-threonin (6b) und des Methylesters 6a folgender Weg 
vorgezeichnet : 1. Benzylierung von 2-Nitro-3-hydroxy-4-methyl-benzoedure (1 a) 
und anschlienende Chlorierung zu 2. 2. Kupplung von 2 mit Threonin (3b) bzw. 
dessen Methylester 3a zu 4b bzw. 4a. 3. Katalytische Hydrierung von 4a bzw. 4b 
zu 5a bzw. 5b. 4. Oxydative Kondensation von zwei Moll. 5a bzw. 5b zu 6a bzw. 6b. 

3b: R H 
4a: R = CH3 
4b: H = H 

HO, FOzR y0ZR/OH 

/+ 3a 
L-Thr(OR) 

L 5a: R = CH3 6a: R = CH3 
6b: R = H 
6c: R = H, OH statt NH2 

5b: R = H 

Um uns den ersten Syntheseschritt zu ersparen, haben wir anfangs statt 2 die 2-Nitro-3- 
hydroxy-4-methyl-benzoesaure (1 a) selbst - unter Verwendung von Dicyclohexylcarbo- 
diimid - mit L-Threonin-methylester (3a) gekuppelt. Zusammen mit vielen Nebenprodukten 
entstand dabei N-[2-Nitro-3-hydroxy-4-methyl-benzoyl]-~-threonin-methylester (4c) in 60- 
proz. Ausbeute. In gleicher Weise lie0 sich die durch Reduktion von l a  gewonnene luft- 
empfindliche 2-Amino-3-hydroxy-4-methyl-benzoesaure (1 b) mit 3a zu 5a verkniipfen, obwohl 
die Schwerliislichkeit von 1 b Schwierigkeiten bereitete. 

7) Denn diese drei Actinomycine lassen sich in Actinomycin C1 uberfuhren, vgl. H. Brock- 

8) H. Brockmann und H.  Muxfeldt, Chem. Ber. 91, 1242 (1958). 
rnann und J.  H .  Manegold, Chem. Ber. 93, 2971 (1960). 
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Wie sich spater ergab, sind die Ausbeuten besser, wenn man l a  zunachst in 2 
iiberfuhrt 9)  und dieses dann rnit L-Threonin-methylester (3a) bzw. L-Threonin (3 b) 
kuppelt. Aus 2 und 3a erhielten wir so zu 87 % kristallisierten N-[2-Nitro-3-benzyloxy- 
4-methyl-benzoyl]-~-threonin-methylester (4a). In gleicher Ausbeute entstand die 
Saure 4b, als 2 nach Schotten-Baumann in 0.5n wa13r. Alkalilkher rnit L-Threonin 
(3 b) gekuppelt wurde. 4b ist Ausgangsprodukt fur verschiedene Actinomycin-Syn- 
thesen. 

Fur die vierte Synthesestufe, die Reduktion der Nitrobenzoyl-Derivate 4a, 4b und 
4c zu 5a bzw. 5b bewahrte sich die Hydrierung in Methanol rnit Palladium-A-Kohle. 
Da 5a und 5b luftempfindlich sind, wurden sie nicht isoliert, sondern sofort in der 
Reaktionslosung oxydativ kondensiert. Oxydation rnit Luftsauerstoff in schwach 
alkalischer Losung bewahrte sich hier nicht so wie bei der Darstellung des Actino- 
cinyl-bis-glycinmethylesterss) ; aus 5a entstand nur wenig 6a. Mit 94-proz. Ausbeute 
dagegen gelang die Kondensation von 5 a zu Actinocinyl-bis-L-threoninmethylester 
(6a) rnit Kaliumhexacyanoferrat(II1) in wa13r. Methanol bei pH 7.2. 6a kristallisierte 
in roten, bei 256-259" unter Zers. schmelzendenNadeln rnit [ a ~ ] - 2 , ~ :  +131 &3" (Chlf.). 
6a aus dem Vorprodukt 4a zeigte eine innerhalb der Fehlergrenze gleiche spezif. 
Drehung wie das aus 4c gewonnene. 

Fur die Actinomycin-Synthesen war von Interesse, ob sich die Hydroxylgruppen von 6a 
unter milden Bedingungen mit guter Ausbeute acylieren lassen. Das ist der Fall, denn Um- 
setzen von 6a und von dessen Racemat mit Acetanhydrid/Pyridin bei Raumtemperatur gab 
in 80-proz. Ausb. das kristallisierte, rote Diacetat von 6 a  mit Schmp. 199-200" sowie das 
bei 181 - 182' schmelzende Diacetat des racemischen 6a. 

Actinocinyl-bis-L-threonin (6b), rote, bei 249 -251" schmelzende Nadeln mit [IX]&~: 

-35 4" (Dimethylformamid) erhielten wir zu 86%, als 5b unter den gleichen Bedin- 
gungen wie 5a mit Kaliurnhexacyanoferrat(II1) oxydiert wurde. 6b, das in den ge- 
brauchlichen organischen Solvenzien vie1 schwerer loslich ist als sein Methylester 6a, 
konnte in Dimethylformamid mit Methyljodid/Silberoxid fast quantitativ zum Dime- 
thylester 6a methyliert werden. 

Fur Arbeiten im praparativen MaBstab empfiehlt es sich nicht, 6a durch Methy- 
lierung von 6b darzustellen oder 6b durch Verseifung von 6a. Denn l. ist die Berei- 
tung von 6b umstandlicher als die von 6a, 2. konnen bei zu langer Einwirkung des 
Silberoxides Verluste bei der Methylierung eintreten und 3. entstehen bei der Ver- 
seifung von 6a schlecht abtrennbare Nebenprodukte, auch wenn es als Dihydrover- 
bindung eingesetzt wird. 
Desamino-actinocinyl-bis-L-threonin (6c) haben wir durch Desarninierung und 

Verseifung von Actinocinyl-bis-L-threoninmethylester (6a) gewonnen. Desaminiert 
wurde 6a durch 4 -5 stdg. Kochen rnit 50-proz. Essigsaure. Den entstandenen Des- 
amino-actinocinyl-bis-L-threoninmethylester haben wir - da Phenoxazone gegen 
Alkali nicht bestandig sind - zunachst durch katalytische Hydrierung zur stabileren 
Dihydroverbindung reduziert und diese unter Wasserstoff bei 40" mit n NaOH ver- 

9) Benzyliert wurde nach dem Verfahren von W. G. Hanger, W. C. Howell und A .  W. John- 
Jon, J. chem. SOC. [London] 1958,496, das einfacher ist als das fruher von uns (vgl. Zitats)) 
benutzte. 

41. 
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seift. Aus dem mit tl HCl neutralisierten und mit Luft oxydierten, uneinheitlichen 
Reaktionsprodukt lieB sich 6c  durch Chromatographie an Cellulose im System 
Methylpropylketon/Butylacetat/Essigsaure-Ameisensaure-Puffer vom pH 2.0 abtren- 
nen. Das zu 14 % angefallene 6c kristallisierte in mikroskopisch kleinen, gelbroten 
Nadeln mit Schmp. 214' und [a]co: 5103 f 5' (Methanol). 

Die Absorptionskurve von 6a in Methanol (Abbild.) ist in ihrem Verlauf den 
Kurven der Actinomycine sehr ahnlich, lediglich die z,,,-Werte sind hoher und l ie  
gen zwischen denen von Actinomycin C1 und Actinocinyl-bis-glycinmethylester 8). 
Das langwellige Maximum des aminosaurefreien Actinocin-dimethylesters hingegen 
ist um 10 my kiirzerwellig. 

- X l m p l  

Absorptionskurven von Actinomycin Cl ( 0 . .  * .  . o), 
Actinocinyl-bis-L-threoninmethylester (6a) ( - 0 )  

und Actinocin-dimethylester ( ---- o) in Methanol 

10 

6a stimmte in Analysenzahlen, RF-Werten, Schmp., Misch-Schmp., im UV- und 
IR-Spektrum sowie in der spezif. Drehung mit dem kristallisierten Dimethylester 
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eines Abbauproduktes iiberein, das durch kombinierte Saure- und Alkalihydrolyse 
aus den Actinomycinen CIS), (225) und C@ gewonnen war. Das gleiche gilt fur 6c und 
ein kristallisiertes Hydrolyseprodukt aus einem Actinomycin C-Gemisch4). 

Beschreibung der Versuche 10) 

N-[2-Nitro-3-hydroxy-4-methyl-benzo~~J-~-threonin-methy~ester (4c) : Zu einer Losung von 
1.79 g L-Threonin-methylester-hydrochlorid und 1.45 ccm Triathylamin in 30 ccm Methylen- 
chlorid gab man 1.91 g 2-Nitro-3-hydroxy-4-methyl-benzoesaure (1 a), kiihlte auf O", versetzte 
rnit einer Losung yon 2.16 g Dicyclohexylcarbodiimid in wenig Methylenchlorid, riihrte 
2 Stdn. bei 0" und dann 10 Stdn. bei 20". Nach Abfiltrieren des N.N'-Dicyclohexyl-harnstoffs 
wurde das Filtrat rnit 0.1 n HCI, nNaHCO3 und Wasser gewaschen, das Losungsmittel i. Vak. 
verdampft, der Riickstand in wenig Aceton aufgenommen und der beim Abkiihlen auf 0" 
noch ausfallende N.N'-Dicyclohexyl-harnstoff wiederum abfiltriert. Die Losung des roten 
Eindampfriickstandes in wenig Athylacetat filtrierte man durch eine 3 x 20-cm-Saule aus 
saurem Kieselgel11) (mit Chloroform eingeschlammt), wusch mit Xthylacetat nach, dampfte 
das Eluat i. Vak. ein und extrahierte das hinterbliebene rote 61 (ca. 3 g) unter Zusatz von 
etwas Aktivkohle zweimal rnit 100 ccm kochendem Wasser, aus dem sich 4c beim Abkiihlen 
in gelben Kristallen (1.7 g) abschied. Die Mutterlauge ergab weitere 0.2 g. Gesamtausb. 
60 %. Nach Umkristallisieren aus Benzol oder Chloroform/Cyclohexan und Trocknen bei 
55' i. Hochvak. lag der Schmp. bei 84-87". [a]$O: -82 & 2" (c = 0.6, in Chlf.). 

C13H16N207 (312.3) Ber. C 50.00 H 5.16 N 8.97 1 OCH3 9.9 
OCH, 9.9 Gef.*) C 50.27 H 5.09 N 9.18 

*) Getrocknet 6 Stdn. hei 55" i. Hochvak. 

Actinocinyl-bis-L-threoninmethylester (6a) aus 4c 12) : 100 mg 4c wurden, wie im iibernach- 

6a kristallisierte aus Chloroform/Cyclohexan oder Methanol in roten Nadeln vom Schmp. 
sten Abschnitt beschrieben, hydriert, oxydiert und aufgearbeitet. 

256-259' (Zers.). Ausb. 94%. [ IX]$~:  +131 f 3" (c = 0.1, in Chlf.). 
C26H30N4010 (558 .5 )  Ber. C 55.91 H 5.41 N 10.03 2 OCH3 11.1 

Gef.*) C 56.01 H 5.53 N 10.10 OCH3 11.1 
*) Fein zerriehen und 4 Stdn. bei 100" i. Hochvak. getrocknet. 

N-/2-Nitro-3-benzyloxy-4-methyl-benzoyl]-~-threonin-methylester (4a): Eine Liisung von 
2.3 g2-Nitro-3-benzyloxy-4-methyl-benzoesaure 8) in 10 ccm Thionylchlorid kochte man 10 Min. 
unter RuckfluR, entfernte das Thionylchlorid i. Vak. durch Abdampfen rnit wasserfreiem 
Chloroform, hielt das Saurechlorid 2 30 Min. iiber festem Kaliumhydroxid i. Vak. und loste 
dann in wenig Chloroform. Nach langsamer Zugabe einer Losung von 1.7 g L-Threonin-me- 
thylester-hydrochlorid und 2.7 ccm Triuthylamin in 25 ccm absol. Chloroform hielt man die 
Mischung 10 Stdn. bei 20°, wusch mit angesauertem Wasser sowie n NaHC03 und dampfte 
i. Vak. ein. Der .hinterbliebene Ester 4a kristallisierte aus Athylacetat/Cyclohexan. Ausb. 
87 %. Nach nochmaligem Umkristallisieren aus Chloroform/Cyclohexan gelbliche Kristalle 
vom Schmp. 116-117". [ o L ] ~ :  -32 fr 2' (c = 0.6, in Chlf.). 

C ~ O H ~ ~ N ~ O ,  (402.4) Ber. C 59.69 H 5.51 N 6.96 1 OCH3 7.7 
Gef.*) C 59.73 H 5.60 N 7.17 OCH3 8.1 

*) Getrocknet 10 Stdn. hei 90' i .  Hochvak. 

10) Schmpp. auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert. 
1 1 )  Neutrales Kieselgel in 0.1 n HC1 aufgeschlammt, abgesaugt und bei 110" bis zur FlieR- 

fahigkeit getrocknet. 
12) G. Troernel, Diplomarbeit, Univ. Gottingen 1959. Da spater 3. Weinstein, 0. P. Crews, 
M. A. Leafer, B. R. Baker und L. Goodman, J. org. Chemistry 27, 1389 (1962), fur 6 a  
[ C C ] & ~ :  +90" (Chloroform) und € 4 4 5 :  20300 (khanol) angaben, haben wir unsere Werte5,6) 
iiberpriift und bestatigt. 
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Actinocinyl-bis-L-threoninmethylester (6a) : Eine Losung von 0.5 g 4a in 20 ccm Methanol 
wurde rnit Palladium-A-Kohle aushydriert, filtriert und mit der gleichen Menge 0.07 m 
Phosphatpuffer vom pH 7.2 versetzt. Zur Mischung gab man portionsweise eine Losung von 
1.3 g Kaliumhexacyanoferrat(III) in 5 ccm 0.07 m Phosphatpuffer, hielt dabei den pH-Wert 
durch Zugabe von n NaOH stets auf 7.2 und riihrte 10 Stdn. bei 20". Nach Verdunnen mit 
der dreifachen Menge Wasser wurde erschopfend rnit Chloroform extrahiert, der Extrakt mit 
angesauertem Wasser und n NaHC03 gewaschen, das Losungsmittel i. Vak. verdampft und 
das hinterbliebene 6a  aus Chloroform/Cyclohexan kristallisiert. Ausb. 94 %. Nach Umkri- 
stallisieren aus Chloroform/Cyclohexan rote, unter Zers. bei 253 -259" schmelzende Nadeln. 
[a]z,O: +128 

C2&&@10 (558.5) Ber. C 55.91 H 5.41 N 10.03 2 OCH3 11.1 
OCH3 11.0 

3" (c = 0.1, in Chlf.). 

Gef.*) C 55.44 H 5.55 N 10.19 
*) Fein zerrieben und 10 Stdn. bei 100' i. Hochvak. getrocknet. 

Actinocinyl-his-DL-threoninmethyIester: Diese Verbindung, rote, bei 255 --268" unter Zers. 

C26H30N4010 (558.5) Ber. C 55.91 H 5.41 N 10.03 Gef.*) C 55.82 H 5.47 N 9.95 

Actinocinyl-his-DL-threoninmethylester-acetat: Zu einer Losung von 50 mg Actinocinyl- 
his-DL-threoninmethylester in 3 ccm Pyridin gab man 2 ccm Acetanhydrid und verdampfte 
nach 5 Stdn. i. Hochvak. zur Trockne. Das hinterbliebene Acetat kristallisiert aus heil3em 
Chloroform/Methanol (1 : 2) in roten Nadeln vom Schmp. 182". Ausb. 80%. 

schmelzende Kristalle, wurde so dargestellt wie 6a. 

*) Getrocknet 4 Stdn. i. Hochvak. bei 60". 

C30H34N4012 (642.6) Ber. C 56.07 H 5.33 N 8.72 2 CH3CO 13.4 
Gef.*) C 55.87 H 5.30 N 8.65 CH3CO 13.8 

*) Getrocknet 5 Stdn. bei 90" i. Hochvak. 

Der Schmp. cles auf gleiche Weise hergestellten Actinocinyl-bis-L-threoninmethylester- 
acetates lag bei 199-200". 

Actinocinyl-bis- DL-threoniiimethylester aus 2-Amino-3-hydroxy-4-methyl-benzoesaure (1 b) : 
Zur LBsung von 20 mg der aus 1 a durch Reduktion mit Natriumdithionitg) gewonnenen 
Saiire 1 b in 20 ccm Acetonitril gab man 30 mg DL-Threunin-methylester und 25 mg Dicyclo- 
hexylcarbodiimid. Nach 12 Stdn. wurde der N .  N'-Dicyclohexyl-harnstoff abfiltriert, das 
Losungsmittel i. Vak. verdampft, der Ruckstand in 20 ccm Methanol und 5 ccrn 2-proz. 
waDr. Ammoniumcarbonat aufgenommen und eine Lasung von 100 mg Kaliumhexacyano- 
ferraf(IZ1) in wenig Wasser hinzugetropft. I Stde. spater extrahierte man die rnit viel Wasser 
verdunnte Reaktionsmischung rnit Chloroform und chromatographierte den roten Eindampf- 
ruckstand an einer 1.5 x 15-cm-Cellulosesaule im System Butanol-Dibutylather/lO-proz. 
wal3r. Natrium-m-kresotinat, mit m-Kresotinsaure gesattigt, (2 : 3 : 5). Nach Zerschneiden 
der Saule wurde die schnellaufende Hauptzone rnit MethanollChloroform eluiert, das Eluat 
nach Verdunnen rnit viel Wasser rnit angesauertem Wasser sowie n NaHC03 gewaschen und 
der Eindampfruckstand aus Chloroform/Cyclohexan kristallisiert. Man erhielt Actinocinyl- 
bis-DL-threoninmethylester als rote Nadeln vom Schmp. 257-268' (Zers.). Ausb. 35 %, bez. 
auf 1 b. 

C~bH30N4010 (558.5) Ber. C 55.91 H 5.41 N 10.03 Gef.*) C 56.11 H 5.34 N 10.70 

N-[2-Nitru-3-benzyloxy-4-methyl-benzo.vll-~-threonin (4 b) : 12 g 2-Nitro-3-benzyloxy-4-me- 
thyl-benzoesaurea) kochte man in 30 ccm Thionylchlorid 10 Min. unter RiickfluR, verdampfte 
das Thionylchlorid und entfernte Reste davon durch Abdampfen rnit Benzol i. Vak. Die 
Losung des kristallin gewordenen SLurechlorides 2 in 60 ccm Benzol versetzte man rnit der 

*) Getrocknet 8 Stdn. bei 100' i. Hochvak. 
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gleichen Menge Ather und bei 0' rnit einer Liisung von 4.8 g L-Threonin in 81 ccm 0.5 n 
NaOH, tropfte unter Ruhren (Vibromischet) innerhalb 30 Min. weitere 40 ccm n NaOH ein 
und ruhrte noch 3 Stdn. bei 0". 

Nach Anskuern der abgetrennten uiid mit khylacetat gewaschenen wa5r. Phase mit 2 n 
HC1 wurde mit khylacetat extrahiert, der Extrakt rnit Wasser gewaschen und das Losungs- 
mittel i. Vak. abgedampft. Der Ruckstand ergab - aus Aceton-Benzol/Cyclohexan kristalli- 
siert - 4 b  als gelbliche, am Licht dunkelnde Kristalle vom Schmp. 173-175". [ 0 r ] 2 , ~ :  -58 
*2' (c = 1.6, in absol. khanol). Ausb. 87%. 

C19HzoN207 (388.4) Ber. C 58.76 H 5.19 N 7.21 
Gef.*) C 58.49 H 5.34 N 7.25 Wquiv.-Gew.**) 396 f 8 

*) Fein zerrieben und 6 Stdn. bei 120" i. Hochvak. getrocknet. 
**) Bestimmt durch Titration mit 0.h NaOH in Methanol/Wasser (1 : 1). 

Actinocinyl-bis-L-threonin (6 b) : Eine Losung von 3 g N-[2-Nitro-3-benzyloxy-4-methyl- 
benzoyll-t-threonin in 80 ccm Methanol wurde rnit Palladium-A-Kohle aushydriert, filtriert, 
i. Vak. auf 40 ccm eingeengt und rnit der gleichen Menge 0.07 in Phosphatpuffer pH 7.2 ver- 
setzt. In die stets mit n NaOH wieder auf pH 7.2 eingestellte Mischung gab man portions- 
weise eine Losung von 8 g Kuliumhexucyanoferrat(rrI) in 25 ccrn Puffer, ruhrte 12 Stdn. 
bei 20" und verdampfte das Methanol i. Vak. Die rote, w a h .  Losung wurde nach Verdiin- 
nen mit der dreifachen Menge Wasser und Zugabe von bei 50" gesatt. Natriumsulfatlosung 
erschopfend rnit Butanol extrahiert und der Butanolauszug nach Waschen rnit angesauertem 
Wasser i. Vak. eingeengt. Das kristallin ausgefallene 6 b, nach Umkristallisieren aus Dime- 
thylformamid/Wasser (1 : 1) rote Nadeln rnit Schmp. 249-251" (Zers.) und [#: -35 & 4" 
(c = 0.1, in Dimethylformamid), ist in Methanol und Chloroform schwer Ioslich. Ausb. 
86 x. 

C24H26N4010 (530.5) 

Methylierung yon Actinocinyl-bis-L-threonin (6b): Eine Mischung von 50 mg 6b, 5 ccm 
Dimethylformamid. 1 ccrn Methyljodid, 50 mg zerriebenem Silheroxid und einigen Glasperlen 
wurde 20-25 Min. geschiittelt. Nach Filtrieren und Eindampfen der Losung i. Vak. hinter- 
blieb in fast quantitat. Ausb. ein rotes, kristallisierendes, papierchromatographisch fast 
reines Produkt, dessen RF-Wert im System Butanol-Dibutylather/lO-proz. walk. Natrium- 
m-kresotinatlosung, rnit m-Kresotinsaure gesattigt, (2 : 3 : 5 )  rnit dem von 6a  ubereinstimmte. 
Desnmino-uctinocinyl-his-L-threonin (6c) : Zu einer auf 110" erwarmten L6sung von 1.5 g 

Actinocinyl-his-L-threoninmethylester (6a) in 100 ccm Essigsaure gab man tropfenweise 100 ccrn 
Wasser, kochte 4 Stdn. unter RuckfluB und verdampfte das Losungsmittel i. Vak. Die Losung 
des Ruckstandes in 100 ccm Isopropylalkohol wurde rnit Platinoxid aushydriert, unter Was- 
serstoff in eine Mischung aus 100 ccm Wasser und 22 ccrn n NaOH filtriert und 4 Stdn. unter 
Wasserstoff auf 40" erwarmt. Nach Neutralisieren mit 2 II HCl leitete man 1 Stde. Luft durch 
die Losung, verdampfte i. Vak. zur Trockne und chromatographierte den Ruckstand im 
System MethyIpropylketon/Butylacetat/Essigsaure-Ameisensaure-Puffer vom pH 2.0 (2: 3: 5) 
an einer 4.8 x 100-cm-Cellulosesade. Die untere der beiden Hauptzonen enthielt Actino- 
cinyl-bis-L- threonin, das durch RF-Wert, Schmp. und Analysenzahlen charakterisiert wurde. 

Das aus der oberen Hauptzone eluierte 6c kristallisierte aus rnit Dibutylather gesattigtem 
Wasser in mikroskopischkleinen rotenNadeln vom Schmp. 214". Ausb. 14%. [u]Lo: +I03 i- 5" 
(c = 0.12, Methanol). 

Ber. C 54.34 H 4.94 N 10.56 Gef.*) C 54.15 H 5.22 N 10.61 
*) Fein zerrieben und 10 Stdn. be1 90" 1.  Hochvak. getrocknet. 

C24H25N3011 (531.5) Ber. C 54.24 H 4.72 N 7.91 Gef.*) C 54.26 H 5.03 N 7.98 
*) Getrocknet 5 Stdn. bei 110' i. Hochvak. 
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