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Huns Brockmann, Peter Hocks*) und Werner Miiller 

Actinomycine, XXTX 1) ; Actinomycinderivate, T 

N-ZSubstituierte Actinomycine 

Aus dem Organisch-Chemischen lnstitut der Universitat Gottingen 

(Eingegangen am 23. September 1966) 

Aus 2-Desarnino-2-chlor-actinornycin Cz bzw. C3 (2c bzw. 1 c) und primaren sowie sekun- 
daren Aminen wurden siebzehn an der Chrornophor-Aminogruppe substituierte Actinomy- 
cine (2d--1 und 1 d-m) dargestellt. Einige verwandeln sich irn Licht in das zugehorige Actino- 
mycin, keines ist antibiotisch, cancerostatisch oder toxisch wirksamer als Actinomycin Cz 
bzw. Actinomycin C3. 

Seit man weiI3, daI3 die antibiotisch wirksamen, toxischen Actinomycine das Wachs- 
tum von Impftumoren hemmen 2), bei Lymphogranulomatose retardierend wirken 
konnen3) und bei Wilms-Tumoren4.5) sowie trophoblastischen Tumorens) thera- 
peutisch brauchbar sind, hat unser Arbeitskreis untersucht, ob sich Actinomycin- 
derivate oder actinomycinahnliche Chromopeptide mit besserem therapeutischen 
Index finden lassen. 

Derivate mit verandertem Chrornophor (in l a - l m  umrahmt) hat man erhalten durch 
Acetylierung7) und Alkylierungx) der Aminogruppe sowie durch Substitution an C-7 mit CI 
bzw. Br9) oder OH, NOz, NH2lo); Derivate mit verandertem Peptidteil bei Actinornycinen, die 
Hydroxyprolin oder Oxoprolin enthalten, und zwar durch Veresterung des Hydroxyprolin- 
restes 11-14) bzw. Reduktion des Oxoprolincarbonyls 12). 

*) Aus der Dissertat. P. Hocks, Univ. Gottingen 1961. 
1) XXVIII. Mitteil.: H. Brockmann und H. Lackner, Chem. Ber. 100, 353 (1967). 
2 )  Ch. Hackmann, Z .  Krebsforsch. 58, 607 (1952); 60, 250 (1954); Strahlentherapie 90, 296 

3)  G. Schulte, Z. Krebsforsch. 58, 500 (1952); Strahlentherapie 94, 491 (1954). 
4) S. Farber, Cancer Chemother. Rep. Nr. 13, 159 (1961). 
5 )  C. T. C. Tan, Proc. Amer. Assoc. Cancer Res. 5, 63 (1964). 
6 )  G. T. Ross, L. L. Stolbach und R. Hertz, Cancer Res. 22, 1015 (1962). 
7) H. Brockmann und B. Franck, Angew. Chern. 68, 68 (1956). 
8) H. Brockmann, G. Pampus und R.  Mecke, Chem. Ber. 92, 3082 (1959). 
9) H. Brockmann, J. Ammann und W. Miiller, Tetrahedron Letters [London] 1966, 3595. 
10) H. Brockmann, W. Muller und H.  Peterssen-Borstel, Tetrahedron Letters [London] 1966, 

11) H .  Brockmann, G. Pampirs und J.  H.  Manegold, Chem. Ber. 92, 1294 (1959). 
12) H. Brockmann und J.  H .  Manegold, Chem. Ber. 93, 971 (1960). 
13) G. Troemel, Dissertat., Univ. Gottingen 1961. 
14) M. G. Janda, Diplomarb., Univ. Gottingen 1960. 

(1953); Med. Klin. 49, 1539 (1954). 
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Actinoniycinahnliche Chromopeptide sind erst zuganglich geworden, seit man Wege zur 
Totalsynthese von Actinomycinen 15) kennt. Erste Beispiele sind : Actinomycin-(L-Ser-D-Val- 
L-Pro-Sar-L-MeVal) 161, Didesmethyl-actinomycin C1 (D) 17) und Actinomycin-(D-Thr-L-Val- 
D-Pro-Sar-D-MeVal) I * ) ,  der optische Antipode von Actinomycin C1 (D). 

An den hier beschriebenen Actinomycinderivaten sollte gepriift werden, wie sich 
Substituenten an der Chromophor-Aminogruppe auf das biologische Verhalten aus- 
wirken. Ein weiterer AnlaB, sie darzustellen, war die Beobachtung, daR N-Methyl- 
actinomycin C2 und N-[(3-Hydroxy-athyl]-actinomycin C3 - beide antibiotisch und 
cytostatisch viei weniger wirksam als 2a und l a  - bei Belichtung in das zugehorige 
Actinomycin iibergehens) ; eine Reaktion, die nicht nur photochemisch, sondern auch 
therapeutisch von Interesse ist. Denn sie legt die Frage nahe, ob es biologisch wenig 
oder gar nicht wirksame N-2-substituierte Actinomycine gibt, die 1 .  geniigend haltbar 
sind, 2. in ausreichender Menge in denTumor eindringen und 3. dort durch Bestrahlung 
in carcinostatisch wirksames Actinomycin iibergehen. An 11, l m  sowie 2h-21 sollte 
auDerdem gepriift werden, ob man auf dem Umwege iiber ein Actinomycinderivat 
Strukturanaloge des Imidazols als Vorstufen von Antimetaboliten in die Tumorzelle 
br ingen kann . 

Die Darstellung der siebzehn Derivate war der von N-Methyl-actinomycin C2 und 
N-[P-Hydroxy-athyll-actinomycin C38) analog: 1. Chlorierung der aus 1 a und 2a 
durch milde Saurehydrolyse gewonnenen 2-Desamino-2-hydroxy-actinomycine 19,20) 

1 b und 2b mit Thionylchlorid und 2. Umsetzen der entstandenen 2-Desamino-2- 
chlor-actinomycine21) l c  und 2c mit den Aminen der Tabelle ( S .  1061) in reinstem 
Tetrahydrofuran. Bei I d - l k  sowie 2d, 2e und 2h war Reaktion 2. bei Raumtem- 
peratur nach 3 -24 Stdn. mit Ausbeuten zwischen 70 und 85 % beendet; in den iibrigen 
Fallen mul3te auf 65" bzw. 110" erhitzt werden. Die Mehrzahl der Derivate kristalli- 
sierte; manche hielten - nachteilig fur die Analysenzahlen - hartnackig Losungsmittel 
fest. In konz. Salzsaure zeigen sie rote bzw. violette Halochromie. 

Die substituierte Aminogruppe von l f ,  l g ,  l k ,  11, lm,  2f, 2g, 2h, 2i, 2k und 21 
wird hydrolytisch leichter gegen Hydroxyl ausgetauscht als die Aminogruppelg) der 
Actinomycine. 20stdg. Einwirkung von 10-proz. Salzsaure bei Raumtemperatur 
genugte, um die Derivate - mit Ausnahme von 2i und 2122) - zu 80% in das zuge- 
horige 2-Desamino-2-hydroxy-actinomycin (1 b bzw. 2b) zu verwandeln ; zugleich ein 
Beweis, daR die Derivate die unveranderten Peptidringe des Ausgangsmaterials 
(1 a bzw. 2a) enthalten. 

15) 

16) 

J 7) 
18) 
19) 

20) 

21) 

22) 

H.  Erockmann und H. Lackner, Naturwissenschaften 47, 230 (1960); 48, 555 (1961); 51, 
384 (1964); 51, 407 (1964); 51, 435 (1964); Tetrahedron Letters [London] 1964, 3517. 
H. Brockmann und H.  Lackner, Tetrahedron Letters [London] 1964, 3523. 
H. Erockmann und F. Seela, Tetrahedron Letters [London] 1965, 4803. 
H. Brockmann und W. Schramm, Tetrahedron Letters [London] 1966,233 1. 
H. Brockmann und B. Franck, Chem. Ber. 87, 1767 (1954); dort als Desamino-actinomy- 
cine bezeichnet. 
lm Gegensatz zu friiheren Mitteilungen beziffern wir die Atome des Phenoxazins jetzt 
ndch dem Ring Index 1960 (Nr. 3290). 
H. Brockmann, H.  Griine und G. Pampus, Chem. Ber. 91, 1916 (1958); dort als Chlor- 
actinomycine bezeichnet. 
2i und 21 wurden durch SLure weitgehend zersetzt, die Ausbeute an 2 b  war hier gering. 
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la: R = -NH, 
lb: R = -OH 
Ic: R = -C1 

2a: R = -NH, 
2b: R = -OH 
2C: R = -C1 

li: Epimeres von lh 21: R = - N H a H  

n 
lk: R = -VH CONH, 

2k: R = - m a H  
CONH, 

Die aus 1 c und Propylenimin gewonnenen epimeren N-[Methyl-dimethylenl- 
actinomycine 1 h und 1 i liel3en sich chromatographisch glatt trennen und sind in der 
Reihenfolge ihrer R,-Werte mit a und p bezeichnet. 

Der Aziridinring von 1 h und 1 i wird ebenso wie der von N-Dimethylen-actinomy- 
cin C3 (lg) sehr leicht hydrolytisch geoffnet. 0.005n H2SO4 verwandelte 1 h und l i  bei 
Raumtemperatur in wenigen Min. fast quantitativ in eine Verbindung mit gleichen R,- 
Werten wie das aus 1 c und 2-Hydroxy-propylamin dargestellte N-[P-Hydroxy-propyll- 
actinomycin C3 (5). 5 ist zu erwarten, wenn die Ringoffnung der protonierten Epimeren 
(3) - analog der von 2.2-Dimethyl-athylenimin in verd. Saure23) - uber 4 verlauft. 

23) V. B. Schutz und L. B. Clupp, J. Amer. chem. SOC. 77, 51 13 (1955). 
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3 4 

5 

Bemerkenswert ist, daR aus N-[I .2.4-Triazolyl-(4)]-actinomycin C3 (1 m) bei langerem Kochen 
in Methanol unter LichtausschluR Actinomycin C3 entsteht. 

Kristallisiert sind die N-2-substituierten Actinomycine im Dunkeln langere Zeit 
bestandig, in Losung ist ihre Stabilitat vie1 geringer; 2f und 21 zersetzen sich schnell. 
Bei keinem erreicht die antibiotische, cytostatische und toxische Wirksamkeit auch 
nur annahernd die des zugehorigen Actinomycins. Am groRten - doch immer noch 
um eine Zehnerpotenz geringer als bei der Stammverbindung - war die antibiotische 
Wirksamkeit von N-[P-Diathylamino-athyll-actinomycin C3 (1 f) und N-[ 1.214-Tri- 
azolyl-(4)]-actinomycin C3 (1 m). Bei beiden war der therapeutische Index bei Impf- 
tumoren nicht groRer als bei 1 a. 

Von weiteren, im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Versuchen sei folgendes erwlhnt. 
Aus l c  und p-Phenylendiamin erhielten wir bei Raumtemperatur zu 90% ein chromato- 
graphisch einheitliches, amorphes Derivat, nach Entstehung und Analysenzahlen das N- 
[p-Amino-phenyll-actinomycin C3 ; und aus 2 b  mit Hydroxylamin zu 78 % ein kristallisiertes, 
rotes Oxim, das sich bei Hydrolyse rnit 2 n  HC1 oder katalytischer Hydrierung wieder in 2 b  
verwandelte. 

l c  und wasserfreies Hydrazin gab bei Raumtemperatur zu 76 % eine kristallisierte, rote Ver- 
bindung, deren Analysenzahlen auf 2-Desamino-2-hydrazino-actinomycin C3 paRten und die 
katalytisch hydriert in Actinomycin C3 (la) iiberging. Ob ihr Chromophor nach 6 oder 7 
zu formulieren ist, bleibt offen. Gegen 6 spricht, daR sie 1. weder Halochromie noch in Di- 
methylformamid rnit Alkalihydroxidz4) Violettfarbung zeigt und 2. mit Saure kein 2-Desamino- 
2-hydroxy-actinomycin C3 (1 b) gibt. 

6 7 

Zur Photolyse N-Zsubstituierter Actinomycine 
Die eingehendere photochemische Untersuchung der Actinomycinderivate steht 

noch aus. Bei orientierenden Versuchen lieferte das extrem lichtempfindliche N- 
Isopropyl-actinomycin Cz (2d) in 50-proz. Methanol als Hauptprodukt Actinomy- 
cin C2 (2a). Auch aus N-[P-Diathylamino-athyll-actinomycin C3 (1 f )  erhielten wir bei 

24) H. Lnckner, Diplomarb., Univ. Gottingen 1957. Violettfarbung tritt nur auf, wenn die 
Aminogruppe des Actinomycin-Chromophors frei oder monosubstituiert ist. 
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Belichtung in wdl3r. Losung das zugehorige l a .  Beide eignen sich wegen ihrer geringen 
Stabilitat nicht fur therapeutische Versuche. Geeigneter dafiir durfte das in kristalli- 
sierter Form haltbare und in Losung bei Lichtabschlul3 leidlich bestandige 2e sein. 
Seine Photolyse zu 2a in waBr. Losung bei pH 6.1 -7.2 gab sich durch eine mindestens 
zwolffache Zunahme der antibiotischen Wirksamkeit zu erkennen. Bei 1 g, 1 h und 1 i 
dagegen blieb sie unverandert. 

.^ 

1I.1 8b: NH2 statt NH-CH3 

11 12 13 

Die zuerst bei N-Methyl-actinomycin C2 und N-[P-Hydroxy-athyll-actinomycin C3 
beobachtete Photolyse 8) an N-2 des Chromophors ist spater bei N-Alkylderivaten 
des Actinocin-dimethylesters 8bz5) eingehender untersucht worden 26,27). Belichtung 
von 8a unter SauerstoffausschluB in Benzol/Methanol lieferte 11, was zur Annahme 
fiihrte, daI3 aus 8a uber ein (hier nicht formuliertes) Zwitter-Ion die Schiffsche Base 9 
und aus dieser 10 entsteht, das d u c h  noch vorhandenes 8a zu 11 dehydriert wird. Die 
Photolyse von N-Methyl-actinomycinen zu Actinomycinen bei Luftzutritt kame 
dann dadurch zustande, daI3 Luftsauerstoff die entsprechende Schiffsche Base 9 zum 
leicht zu 13 hydrolysierbaren 12 dehydriert, bevor RingschluD von 9 zu 10 eintritt. 
Und gleiches laRt sich fur die Photolyse anderer monoalkylierter Actinomycine an- 
nehmen. 

Die im Vergleich zu 1 g, 1 h und 1 i groSere Lichtempfindlichkeit von 2e findet ihr 
Analogon bei den entsprechenden Derivaten von 8b. Unter Stickstoff in Benzol be- 
lichtet liefert das N-Trimethylenderivat schnell und in guter Ausbeute ll, wahrend die 
N-Dimethylenverbindung unverandert bleibt 27). Ob dementsprechend bei Belichtung 
von 2e  vorwiegend ein Chromopeptid mit der Chromophorstruktur 11 entsteht, 
haben wir noch nicht gepruft. Dal3 Actinomycin C2 (2a) nicht das Hauptprodukt ist, 
zeigt der relativ geringe Anstieg der antibiotischen Wirksamkeit. Die Photolyse 
2e  -+ 2a  ware verstandlich, wenn der Vierring von 2e in gewissem Umfange so reagiert, 
wie fur den Aziridinring von N-Dimethylen-actinocin-dimethylester angenommenz7) ; 
d. h., wenn als Zwischenprodukt ein monoalkyliertes 2a entsteht, das analog 8a --f 

9 + 12 -+ 13 in 2a  iibergeht. 

25)  H. Brockmann und H. Muxfeldr, Chem. Ber. 91, 1242 (1958). 
26) S. G. Levene und M. C. Wuni, J. org. Chemistry 30, 3185 (1965). 
27) M. C. Wuni und S. G. Levene, J. org. Chemistry 31, 2564 (1966). 
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Fur die Priifung der Actinomycinderivate auf cancerostatische Wirksarnkeit bei verschie- 
denen Neoplasmen danken wir Herrn Dr. Ch. Hackmann, Farbenfabriken Bayer, Werk 
Elberfeld, sowie Herrn Dr. J .  H. Burchenal, Divisions of Experimental and Clinical Chemo- 
therapy of the Sloan-Kettering Institute for Cancer Research and Cornell University Medical 
College New York, N .  Y. 

Fur finanzielle Unterstutzung unserer Arbeit sind wir der Deufschen Forschungsgerneinschaft 
zu Dank Verpflichtet. 

Beschreibung der Versuche 

Alle Umsetzungen wurden unter LichtausschluR durchgefiihrt. Die Chromatogrammrohre 
waren mit Stanniol umkleidet. 

Das als Reaktionsmedium verwendete Tetrahydrofuran wurde vor Gebrauch 5 Stdn. iiber 
Natrium gekocht, abdestilliert und iiber LiAIH4 destilliert. 

Losungsmittelsysteme (LS) fur die Verteilungschromatographie an Cellulose: Butanol/ 
Dibutylather (2 : 3)/10-proz. waRr. Natriurn-m-kresotinat (LS I). Butylacetat/Dibutylather 
(2 : 3)/10-proz. waRr. Natrium-ni-kresotinat (LS 11). Butanol/Dibutylather (I : l)/lO-proz. 
waBr. Natrium-nt-kresotinat (LS HI) .  Butylacetat/DibutylBther (1 : l)/lO-proz. waRr. Na- 
trium-m-kresotinat (LS IV). Die Kresotinatlosungen waren mit rn-Kresotinsaure gesattigt. 
Butanol/Dibutyl&ther (2: 3)/3-proz. waRr. Natrium-naphthalin-2-sulfonat (LS V). 

Um die chromatographisch abgetrennten Actinomycinderivate von Kresotinat und Kreso- 
tinsaure zu befreien, verdampfte man das Eluat der betreffenden, aus der Saule herausge- 
schnittenen Zone i. Vak. zur Trockene, wusch die Benzollosung des Ruckstandes mit waRr. 
NaHCO3, verjagte das Benzol i. Vak. und kristallisierte das hinterbliebene Actinomycin- 
derivat in der angegebenen Weise um. 

RCZ-Wert bzw. RC3- Wert : Papierchromatographische Laufstrecke des Derivates/Lauf- 
strecke von Actinomycin Cz bzw. C3. 

Die zur Analyse verwendeten Praparate waren 5 Stdn. bei 60-65" i. Hochvak. getrocknet. 
Alle Schmpp. wurden im Berl-Block bestimrnt und korrigiert. Wegen der intensiven Farbe der 
Losungen ist die Fehlerbreite der spezif. Drehung groR. 

Die Absorptionskurven wurden rnit dern ZeiB-Spektralphotometer PMQ I1 aufgenomrnen. 
E~~~ in Klammern hinter den A,,,-Werten. 

Uberfuhrung N-2-substituierter Actinomycine in 2-Desamiiio-2-hydroxy-uctinomycine: 20 mg 
Actinomycinderivat in 2 ccm konz. HCI versetzte man mit 6 ccrn Wasser, extrahierte die 
24 Stdn. bei Raumtemperatur gehaltene Losung rnit Chloroform und chromatographierte den 
Riickstand des Chloroformauszuges aus LS V an Cellulose. Das 1 b bzw. 2b der Hauptzone 
wurde durch Ra-Wert, Absorptionskurve (Methanol) und grune SnCl2-Reaktion identifiziert. 

N-Isopropyl-actinomycin Cz (2d) : Eine Losung von 0.5 g 2-Desamino-2-chlor-actinomycin Cz 
(2c)21) und 0.15 ccm Isopropylumin in 15 ccm Tetrahydrofuran hielt man 24 Stdn. bei 20", 
versetzte rnit 150 ccrn hhylacetat, schiittelte viermal rnit 150 ccm Wasser durch und chrornato- 
graphierte den Verdampfungsriickstand der iiber Na2S04 getrockneten khylacetatphase aus 
BenzoljAthylacetat (1 : 1) an Aluminiumoxid 11. Das aus der Hauptzone eluierte 26  kristalli- 
sierte aus Athylacetat/Cyclohexan in dunkelroten Prismen vom Schmp. 245 -248" (Zers.). 
Ausb. 75%. [a]::,: -218 5 20" (c  = 0.18, Chloroform). 

C66Hg4N12016 (131 1.5) Ber. c 60.45 H 7.23 N 12.82 Gef. C 60.66 H 7.51 N 12.37 
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Belichtung: 5 mg 2 6  in 5 ccrn 50-proz. Methanol belichtete man in 10 cm Abstand 8 Stdn. 
mit einer 15 W-Mikroskoplampe (ZeiB), verdunnte mit Wasser und extrahierte rnit Athyl- 
acetat. Der Verdampfungsriickstand der organischen Phase wurde durch RpWerte (LS I, 
LS 11) als Actinomycin C2 identifiziert. Andere, geflrbte oder fluoreszierende Reaktionsprodukte 
waren nicht nachzuweisen. 

N-Cyclohexyl-actinomycin C3 (1 d) : Eine Losung von 0.5 g 2-Desamino-2-chfor-actinomy- 
cin C3 (lc)  21) und 0.2g Cycfohexyfamin (frisch destilliert) in 15 ccm Tetrahydrofuran hielt man 
7 Stdri. bei 20°, verdiinnte rnit 200 ccm Benzol, schiittelte fiinfmal mit 150 ccm Wasser durch 
und verdampfte die iiber NazS04 getrocknete Benzolphase i. Vak. zur Trockene. Das hinter- 
bliebene I d  kristallisierte aus Methanol in roten Blattchen. Ausb. 72%. [a]::,: -232 & 25" 
(c = 0.18, Chloroform). 

C ~ O H I O O N I ~ O ~ ~  (1365.6) 

N-[~-Amino-athyf]-actinomycin C3 ( le ) :  Zu 0.35 g l c  in 10 ccm Tetrahydrofuran gab man 
0.05 ccm wasserfreies Athylendiamin, hielt das bald triibe werdende Gemisch 3 Stdn. bei 
Raumtemperatur, verdiinnte mit 100 ccm Athylacetat, schiittelte viermal rnit je 75 ccm Wasser 
durch und verdampfte die iiber Na2S04 getrocknete khylacetatphase i. Vak. zur Trockene. 
Der Ruckstand wurde in 4 ccm Athylacetat aufgenommen und die Abscheidung des in gelb- 
roten Kristallen ausgefallenen 1 e durch langsame Zugabe von 15 ccm Cyclohexan vervoll- 
standigt. Ausb. 72%. Schmp. 238-2245' (Zers.). [a]::,: -242 i 6" (c = 0.33, Chloroform). 
A,,, (Chloroform): 440 mp (25000), Schulter bei 462 mp. 

Ber. C 61.56 H 7.38 N 12.31 Gef. C 61.44 H 7.49 N 12.27 

C66H95N13016 (1325.9) Ber. C 59.73 H 7.22 N 13.73 Gef. C 59.84 H 7.45 N 13.20 

N-i~-Diathylnmino-athyl]-actinomycin C3 (If):  Eine Losung von 1.2 g l c  und 1.2 ccm 
N. N-Diarhyl-uthylendiamin in 50 ccm Tetrahydrofuran hielt man 7 Stdn. bei 20", verdiinnte 
rnit 100 ccm Athylacetat und schiittelte mehrmals rnit Wasser durch. Aus der auf 5 ccm ein- 
geengten, bis zur Triibung mit Cyclohexan versetzten khylacetatphase kristallisierte 1 f in 
dunkelroten Prismen vom Schmp. 230" (Zers.). Ausb. 87 %. [a]::,: -208 += 10" (c = 0.63, 
in Chloroform). RC3-Wert: 0.89 (LS 1); 0.46 (LS 11). Amax (Methanol): 446mp (22300); 
248 mp  (26000). 

C70Hi03N13016 (1382.7) Ber. C 60.79 H 7.51 N 13.16 Gef. C 61.33 H 7.83 N 12.51 

Belichtung: 70 mg I f  verrieb man rnit 70 mg D-Glucose, loste in 70 ccm Wasser und belich- 
tete im Thermostaten bei 20" 45 Min. in 10 cm Abstand mit einem Hochdruck-Quarzbrenner 
(Typ 919510, Braun, Melsungen). Das mit 20 ccm hhylacetat extrahierte Reaktionsprodukt 
chromatographierte man in LS I1 an Cellulose und erhielt aus der rotgelben Hauptzone 53 mg 
Ausgangsmaterial (charakterisiert durch Absorptionskurve, spezif. Drehung, RF-Werte in 
LS I und LS 11) und aus einer gelben, schneller wandernden Zone Acrinomycin C3 (4 mg) 
(charakterisiert durch Absorptionskurve, Rp-Werte und bakteriostatische Wirksamkeit). 

N-Dimethylen-actinonzycin C3 (1 g) : Eine Lasung von 2.3 g 1 c in 2 ccm frisch dest. k'rhylen- 
imin und 90 ccm Tetrahydrofuran hielt man 22 Stdn. bei O", verdiinnte rnit 100 ccm Benzol, 
schiittelte mehrmals rnit Wasser durch und chromatographierte den Verdampfungsruckstand 
der Benzolphase aus lOccm Athylacetat an Aluminiumoxid IV. Das ins Eluat gewanderte l g  
kristallisierte aus Benzol/Cyclohexan in orangefarbenen Blattchen vom Schmp. 238" (Zers.). 
Ausb. 84%. RC,-Wert: 1.26 (LS I); 0.70 (LS 11). [a]$: -167 10" (c = 0.63, in Chloroform). 
Amax (Methanol): 418 mp (20200). 

C66H92N12016 (1309.5) Ber. C 60.50 H 7.08 N 12.83 Gef. c 60.53 H 7.19 N 12.23 

Chemische Berichte Jahrg. 100 68 
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a- und B-N-[Methyl-dimethylen]-actinomycin C3 (1 h, 1 i) : Eine Losung von 3 g 1 c in 30ccm 
Tetrahydrofuran - nach Zugabe von 1 ccm frisch dest. Propylenimin 13 Stdn. bei Raum- 
temperatur gehalten - verdiinnte man rnit 650 ccm Benzol, schiittelte viermal mit 80 ccm 
Wasser durch und verdampfte die iiber Na2S04 getrocknete Benzolphase i. Vak. bei 30". 

Bei Chromatographie des Riickstandes im System Butanol/Dibutylather (2: 5)/10-proz. 
waRr. Natrium-m-kresotinat, rnit m-Kresotinsaure gesattigt, an einer 78 x 4.6-cm-Cellulose- 
saule bildeten 1 h und 1 i zwei gut getrennte Zonen, die ausgeschnitten und mit Benzol eluiert 
wurden. Beide Epimeren wurden aus Benzol/Cyclohexan umkristallisiert. 

u-N-[Methyl-dimethylenl-actinomycin C3 (aus der langsamer wandernden Zone), Ausb. 
1.34 g, Schmp. 229" (Zers.). [a]:d: -166 3" (c = 0.1 1, Methanol). Amax (Methanol): 419 mp 
(22000). 

C67H94N12016 (1322.9) Ber. c 60.78 H 7.16 N 12.71 Gef. C 60.33 H 7.30 N 12.43 

B-N-[Methyl-dimethylenl-actinomycin C3 (aus der schneller wandernden Zone), Ausb. 
1.22 g, Schmp. 231" (Zers.). [a]LS: -208 f 3" ( c  = 0.08, Methanol). Amax (Methanol): 
419 mp (22000). 

C67H94N12016 (1322.9) Ber. C 60.78 H 7.16 N 12.71 Gef. C 60.36 H 7.32 N 11.99 

Uberfuhrung von a- und B-N-[Methyl-dimethylen/-actinomycin C3 (1 h, li) in N-[P-Hydroxy- 
propyll-actinomycin C3 (5)  : Je 10 mg 1 h und 1 i in 5 ccm 2-proz. waRr. Natrium-naphthalin- 
2-sulfonat versetzte man rnit 0.01 ccm 2n HzS04, verdiinnte nach 5 Min. rnit Wasser, extra- 
hierte rnit khylacetat  und verdampfte die dreimal rnit Wasser gewaschene, iiber Na2S04 
getrocknete khylacetatphase i. Vak. Der Riickstand zeigte bei beiden Ansatzen im Ring- 
chromatogramm (LS IV) oder Butanol/Dibutylather (1 : 2)/3-proz. waRr. Natrium-naphtha- 
lin-2-sulfonat nur eine Zone (RF-Wert wie beim Umsetzungsprodukt aus 1 c und 2-Hydroxy- 
propylamin). 

Umsetzung von 1 c mit 2-Hydroxy-propylamin: Eine rnit 0.1 ccm 2-Hydroxy-propylarnin ver- 
setzte Losung von 10 mg l c  in 2 ccm Tetrahydrofuran verdiinnte man nach 10 Min. mit 
Wasser, extrahierte rnit khylacetat  und erhielt nach Verdampfen der iiber Na2S04 getrock- 
neten khylacetatphase N-[B-Hydroxy-propyll-actinomycin C3 (59, das im Ringpapierchro- 
matogramm neben der Hauptzone (RF = 0.26) nur noch eine sehr schwache Zone rnit dem 
RF-Wert des Actinomycins C3 zeigte. 

N-Trimethylen-actinomycin C2 (Ze): Eine Losung von 0.5 g 2c in 15 ccm Tetrahydrofuran - 
rnit 0.5 ccm Trimethylenimin versetzt und 6 Stdn. bei Raumtemperatur gehalten - verdiinnte 
man rnit 300 ccm Benzol, schiittelte viermal rnit 50 ccm Wasser durch, verdampfte die iiber 
Na2S04 getrocknete Benzolphase bei 30" i. Vak. und chromatographierte den Riickstand im 
System LS IV an Cellulose. Das in der Hauptzone enthaltene 2e kristallisierte aus .&thylacetat/ 
Methanol in tiefroten Bipyramiden. Ausb. 80%. Schmp. 230" (Zers.). [a]$j5: - 153 & 3" 
(c  = 0.1, khanol) .  Amax (Wasser): 461 mp (23000). 

C66H92N12016 (1308.8) Ber. c 60.51 H 7.09 N 12.84 Gef. C 59.26 H 7.25 N 12.55 

N-[3-Aza-pentamethylenl-actinomycin C3 (1 k) : Eine eisgekiihlte Losung von 0.75 g 1 c hielt 
man nach Zugabe von 0.13 g Piperazin (Farbumschlag von Orange nach Dunkelrot) unter 
LichtabschluR 2 Stdn. bei 0", verdiinnte rnit 30 ccm Benzol, schiittelte mehrmals mit Wasser 
durch und chromatographierte den Verdampfungsriickstand der Benzolphase aus LS I1 an Cel- 
lulose. Das aus der roten Hauptzone gewonnene l k kristallisierte aus Benzol/Cyclohexan in 
dunkelroten Bipyramiden vom Schmp. 231" (Zers.). Ausb. 78%. RC3-Wert: 1.35 (LS I); 
0.39 (LS 11). A,,, (Methanol): 463 m p  (14700); 247 m p  (22200). 

C68H97N13016 (1352.5) Ber. C 60.36 H 7.17 N 13.47 Gef. C 61.34 H 7.56 N 12.60 
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N-[Pyridyl-(2)]-actinomycin Cz (2f): 0.5 g ZC, 6 g 2-Amino-pyridin (frisch aus Ligroin um- 
kristallisiert) und 20 ccm Tetrahydrofuran erhitzte man im EinschluBrohr 64 Stdn. auf 1 lo", 
verdiinnte rnit 80 ccm khylacetat, schiittelte mehrmals rnit Wasser aus und chromatogra- 
phierte den Verdampfungsriickstand der khylacetatphase aus LS I an Cellulosepulver. Aus 
der roten Hauptzone erhielt man amorphes, dunkelrotes 2f. Ausb. 90%. RC2-Wert: 1.10 
(LS I); 0.65 (LS 11). -190 i. 10" (c = 0.27, in Chloroform). Amax (Methanol): 448 mp 
(19000); 250mp (31000). 

C68Hg1N13016 (1346.5) Ber. C 60.60 H 6.76 N 13.52 Gef. C 61.61 H 7.32 N 12.88 

N-[Pyrimidinyl-(2)]-actinomycin C2 (2g): Eine Losung von 0.4 g 2c und 3.8 g 2-Amino- 
pyrimidin in 30 ccm Tetrahydrofuran erhitzte man im Einschluflrohr 40 Stdn. auf 1 lo", ver- 
diinnte rnit 50 ccrn Benzol, schuttelte wiederholt mit Wasser durch und chromatographierte 
den Verdampfungsriickstand der Benzolphase aus LS I1 an Cellulose. Eine unter der Haupt- 
zone liegende gelbe Zone enthielt 180 mg 2c. Das aus der Hauptzone gewonnene 2g chromato- 
graphierte man aus khylacetat an Aluminiumoxid 1V. Aus dem eingeengten Eluat schied 
sich 2g in roten Kristalldrusen ab, Schmp. 235" (Zers.). Ausb. 53 %, bezogen auf umgesetztes 
2c. RCz-Wert: 0.84 (LS I); 0.35 (LS 11). [alp: -144 f 10" (c=O.33, in Chloroform). Amax 
(Methanol): 458 mp (7150); 373 mp (1 1700); 257 mp (16200). 

C67HgoN14016 (1347.5) 

N-[f.2.4-Triazolyl-(3)I-actinomycin C3 (11): Man erhitzte 0.3 g lc,  0.3 g 3-Amino-I.2.4- 
triazol und 30 ccm Tetrahydrofuran im EinschluBrohr 29 Stdn. auf 80°, verdiinnte rnit 50 ccm 
Chloroform, schiittelte mehrmals mit Wasser aus und chromatographierte den Verdampfungs- 
riickstand der Chloroformphase aus LS I11 an Cellulosepulver. Aus der Hauptzone erhielt man 
in 38-proz. Ausb. dunkelrotes, amorphes 11. RC3-Wert: 0.26 (LS 111); 0.45 (LS V). Amax 
(Methanol): 480 mp (4300); 375 mp (8000); 257 m p  (1 1900). 

Ber. C 59.72 H 6.68 N 14.55 Gef. C 59.23 H 6.46 N 14.34 

C66Hg1N15016 (1350.5) Ber. C 58.72 H 6.74 N 15.57 Gef. C 59.21 H 6.92 N 14.83 

N-[I.2.4-Triazolyl-(4)]-actinomycin C3 (1 m): 0.2 g lc und 0.2 g 4-Amino-12.4-triazol in 
20 ccm Tetrahydrofuran erhitzte man im EinschluRrohr 17 Stdn. auf loo", verdiinnte die 
tiefrot gewordene LBsung rnit 50 ccm Chloroform, schiittelte mehrmals rnit Wasser durch 
und chromatographierte den Verdampfungsruckstand der Chloroformphase aus LS I1 an 
Cellulose. Das aus der dunkelroten Hauptzone erhaltene 1 m schied sich aus Benzol/Cyclo- 
hexan in dunkelroten Kristallen vom Schmp. 232" (Zers.) ab. Ausb. 45 %. RC3: 0.24 (LS 111); 
0.07 (LS V). [o(]i;,: -250 3~ 20" (c  = 0.18, in Chloroform). A,,, (Methanol): 423 mp (12750). 

C66H91N15016 (1350.5) Ber. c 58.72 H 6.74 N 15.57 Gef. C 59.47 H 6.80 N 14.99 

Umwandlung von lm in Actinomycin C3: Eine Losung von 54 mg lm in 5 ccrn Methanol 
kochte man 24 Stdn. unter RiickfluB und chromatographierte deren Verdampfungsriickstand 
aus LS I an Cellulosepulver. Von der roten Zone des unveranderten lm trennte sich eine 
schneller wandernde, gelbe Zone ab, deren rnit Wasser gewaschenes Benzoleluat beim Ver- 
dampfen 12 mg kristallisiertes Actinomycin C3 hinterlieB (identifiziert durch Absorptions- 
spektrum, RF-Werte und antibiotische Wirksamkeit gegen Buc. subfilis). 

N-[Pyrazolyl-(4)]-actinomycin C2 (2h) : Eine Losung von 1 g 4-Nitro-pyruzol~~) in 70 ccm 
Tetrahydrofuran schiittelte man rnit Pd-BaS04-Katalysator 5 Stdn. unter Wasserstog, ver- 
setzte rnit einer Losung von 1 g 2 c  in 30 ccm Tetrahydrofuran, hielt die Mischung 18 Stdn. 
bei Raumtemperatur und verdampfte i. Vak. zur Trockene. Das hinterbliebene Zh wurde aus 
LS I an Cellulose chromatographiert und kristallisierte aus Methanol/Diathylather (1 : 10) 

28) M.  J .  S. Dewar und F. E. King, J. chem. SOC. [London] 1945, 114. 
68' 
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in dunkelroten Bipyramiden vom Schmp. 239" (Zers.). Ausb. 78%. RC2: 0.57 (LS 111); 
0.86 (LS V). Xmax (Methanol): 446 m p  (23000). 

C66Hg0N14016 (1335.5) Ber. c 59.37 H 6.80 N 14.69 Gef. C 59.25 H 6.99 N 14.25 

N-[Pyrazolyl-(3)]-actinomycin C2 (29: 0.3 g 2 c, 0.3 g 3-Amino-pyrazol29) (frisch destilliert, 
Sdp. 131 -133"), 0.4 g Triathylamin und 30 ccm Tetrahydrofuran hielt man im EinschluRrohr 
5 Stdn. bei 90". Zugabe von 100 ccm Benzol zur tiefrot gewordenen Losung, Amschiitteln mit 
Wasser, Verdampfen der Benzolphase und Chromatographie des Riickstandes aus LS I an 
Cellulosepulver lieferte in 76-proz. Ausb. amorphes, rotes 2i. RCz : 0.79 [Butanol/Dibutylather 
( 1  : 3)/3-proz. waBr. Natrium-naphthalin-P-sulfonat] ; 0.98 (LS V). 

C66H90N14016 (1335.5) Ber. c 59.37 H 6.80 N 14.69 Gef. c 59.43 H 7.20 N 14.22 

N-[3-Carbamoyl-pyrazolyl-(4)l-actinomycin C2 (2 k) Eine Suspension von 0.5 g 4-Nitro- 
3-carbamoyl-pyrazol30) und Pd-BaS04-Katalysator in 100 ccm Tetrahydrofuran schuttelte 
man 5 Stdn. unter Wasserstoff, gab die Losung des entstandenen 4-Amino-3-carbamoyl- 
pyrazols zu einer Losung von 0.5 g 2c in 100 ccm Tetrahydrofuran und hielt 2 Tage bei 6 5 ' ,  
wobei sich die rote Farbe vertiefte. Nach Chromatographie des Verdampfungsriickstandes 
in LS I kristallisierte 2k aus 25 ccm Methanol/Ather (1 : 10) in dunkelbraunen Bipyramiden 
vom Schmp. 240" (Zers.). Ausb. 89%. RC2: 0.54 (LS I); 0.73 (LS V). hmax (Methanol): 
455 mp (19900); 252 mp (25600). 

C67Hg1N15017 (1378.5) 

N-[4-Carbarnoyl-l.2.3-triazolyl-(5) J-actinomycirr C2 (21) : Eine Losung von 0.2 g 2c und 
200 mg 5-Amino-4-carbamoyl-l.2.3-triazo/3~) in 20 ccm trockenem Pyridin hielt man 18 Stdn. 
bei 65", verdiinnte rnit 30 ccm Benzol, schiittelte mehrmals mit Wasser (pH 7.2) durch, ver- 
dampfte die Benzolphase i. Vak. zur Trockene und chromatographierte den Riickstand im 
System LS V unter uberdruck an Cellulosepulver. Das Athylacetateluat der hellbraunen 
Hauptzone wurde mit Wasser vom pH 7.2 durchgeschuttelt und hinterlieR beim Verdampfen 
amorphes, gelbrotes 21. Ausb. 64%. RC2: 0.54 (LS V); 0.35 (LS I). A,,, (Methanol): 448 mp 
(19600); 246 m p  (29500). 

Ber. C 58.34 H 6.65 N 15.23 Gef. C 57.97 H 6.84 N 15.83 

C66H90N16017 (1379.5) Ber. C 57.44 H 6.57 N 16.22 Gef. C 57.97 H 6.84 N 15.28 

Umsetzitng von 2-Desamino-2-chlor-actinomycin C3 ( lc)  mit Hydrazin: Zu 0.7 g l c  in 10 ccm 
Tetrahydrofuran gab man 0.05 ccm wasserfreies Hydrazin (Farbumschlag von Gelb nach 
Karminrot), verdiinnte nach I Stde. rnit 150 ccm khylacetat, schiittelte viermal mit je 70 ccm 
Wasser durch und erhielt aus der iiber Na2S04 getrockneten Athylacetatphase beim Ein- 
engen i. Vak. (25") rote Prismen vom Schmp. 230" (Zers.). Ausb. 76%. [a]:%: -30 & 7" 
(c = 0.55, Chloroform). Amax (Chloroform): 510 mp (16500), 368 mp, 290 mp. 

C64Hg1N13016 (1298.6) Ber. C 59.17 H 7.01 N 14.02 Gef. C 58.63 H 7.36 N 13.73 

Umsetzung von 2-Desamino-2-chlor-actinomyciw C3 (1 c) mit p-Phenylendiamin: Zu 0.5 g 
l c  in 15 ccm Tetrahydrofuran gab man 0.1 g frisch sublimiertes p-Phenylendiamin (Farbum- 
schlag von Gelbrot iiber Braun nach Dunkelgriin), verdiinnte nach 3 Stdn. mit 150 ccm 
khylacetat, schiittelte dreimal rnit je 75 ccm Wasser durch und erhielt aus der uber N a ~ S 0 4  
getrockneten und i. Vak. auf 5 ccm eingeengten Athylacetatphase nach Zugabe von 100 ccm 
Cyclohexan amorphes, schwarzes Actinomycinderivat. Ausb. 90 %. Papierchromatographisch 

29) R. K. Robins, J. Amer. chem. SOC. 78, 784 (1956). 
30) R. K. Robins, J. Amer. chem. SOC. 78, 2418 (1956). 
31)  J. R. E. Hoover und R. A .  Day, J. Amer. chem. SOC. 78, 5832 (1956). 
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einheitlich in LS I und Butylacetat/DibutylLther/3-proz. wal3r. Natrium-naphthalin-2-sul- 
fonat. In Chloroform braunlich gelb, in verd. H z S O 4  karminrot loslich. Amax (Chloroform) : 
556 m p  (7000), 450 m p  (21 000). Amax (5-prOZ. Schwefdsaure): 497 mp (21 000). 

C70Hg5N13016 (1373.9) Ber. C 61.14 H 6.97 N 13.25 Gef. C 60.18 H 7.24 N 12.85 

N-ZSubstituierte Actinomycine 

Derivat Umgesetztes Amin Eigenschaften 
Antihiotische 
Wirksamkeit 
(B.  snbtilis *)) 

N-lsopropyl- 
actinomycin C? (Zd) 

N-Cyclohexyl- 
actinomycin C3 (1 d) 

N-[p-Amino-athyl]- 
actinomycin C, (1 e) 

N-[~-Di~thylamino-athyl]- 
actinomycin C3 (1 f) 

N-Dimethylen- 
actinomycin C3 (1 g) 

a-N-[Methyl-dimethylen]. 
actinomycin C3 ( I  h) 

B-N-[Methyl-dimethylenl- 
actinomycin C3 (I i) 

N-Trimethy kn- 
actinomycin Cz (Ze) 

N-[3-Aza-pcntamethylen]- 
actinomycin C3 (1 k)  

N-[Pyridyl-(2)l- 
actinomycin C2 (Zf) 

N-IPyrimidinyl-(2)1- 
actinomycin C2 (Zg) 

N-[ 1.2.4-TriazolyI-(3)1- 
actinomycin Ca (1 I) 

N-[ I .2.4-Triazolyl-(4)]- 
actinomycin C, (1 m) 

N-[Pyrazolyl-(4)]- 
actinomycin Cz (2 h) 

N-[Pyrazolyl-(3)]- 
actinomycin C2 (2 i) 

N-[3-Carbamoyl- 
pyrazolyl-(4)1- 
actinomycin Cz (2 k) 

N-[ll-Carbarnoyl- 
1.2.3-triazolyl-(5)1- 
actinomycin Cz (2 I) 

Isopropylamin 

Cyclohexylamin 

Athykndiamin 

N. N-Diathyl-Bthylendiamin 

Athylenimin 

Propylenimin 

Propylenimin 

Trimethylenimin 

Piperazin 

2-Amino-pyridin 

2-Amino-pyrimidin 

3-Amino- 1.2.4-triawl 

4-Amino-I .2.4-triazol 

4-Amino-pyrazol 

3-Amino-pyrazol 

4-Amino-3-carbamoyl- 
pyrazol 

5-Amino-4-carbamoyl- 
1.2.3-triazol 

Dunkelrote Prismen **) 
sehr lichtempfindlich 

Rote Blattchen * *) 

Gelbrote Kristalle **) 
lichtempfindlich 

Dunkelrote Prismen * * I  
sehr lichtempfindlich 

Orangefarbene Bl2ttchen * * I  

Gelbrote Kristalle * * I  

Gelbrote Kristalle **) 

Tiefrote Bipyramiden **I  

Dunkelrote Bipyramiden** * I  
sehr lichtempfindlich 

Dunkelrot, amorph***l 
in Losung unbestandig 

Dunkelrote Kristalle ** )  

Dunkelrot. amorph **I  

Dunkelrote Rhomben **) 

Dunkelrote Bipyramiden * * * I  

Tiefrot, amorph * * * I  

Dunkelbraune Bipyramiden ***I 

Gelbrot, amorph, 
in Losung leicht zersetzlich ***) 

1 : 4 x  10s 

1 : 8 x  I05 

I : 6 x  I04 

I : 1 . 6 x I O ~  

I:3x104 

1 : 2.5 x 104  

< I : 2 x I 0 4  

I : 105 

I : 8x IOS 

< I : 2 x 104 

1 : 4 x 105 

1 : 1.3 x 104 

1 : 3 x 106 

< I :  2x104 

< I : 2 x 104 

< I :  2 ~ 1 0 4  

< 1 : 2 x  10% 

*) Stamm durch Actinomycin C, bis zur Verdunnung 1 : 2 Y lo7 gehemmt. 
**I In konz. HCI rot. 
I**) In konz. HCI violett. 

2-Desaminu-2-hydroxy-actinomycin Cz-oxim: 0. I g 2-Desc1mi1~u-2-hydroxy-acti,loniycin C2 
(2b) und 0.4 g Hydroxylamin-hydrochiorid in 5 ccm Methanol erhitzte man 12 Stdn. unter 
RiickfluB, verdiinnte mit 25 ccm Benzol, schiittelte mehrmals mit Wasser durch und chromu- 
tographierte den Verdampfungsriickstand der iiber Na2S04 getrockneten Benzolphase in 
LS V an Cellulose. Das aus der herausgeschnittenen Hauptzone mit Benzol eluierte Oxim 
kristallisierte aus Athylacetat in dunkelroten Rhomben vom Schmp. 235' (Zers.). Ausb. 78 %. 
R C 2 :  0.71 (LS 11). In LS 11 warder RF-Wert des Oxims etwa doppelt so groR wie der von 2b. 
[ . X ] Z , ~ :  -85 & 3" (c  = 0.20, Chloroform). Amax (Methanol): 456 rnp (19000), 261 rnp (24200), 
240 m p  (32600). Die Eisessiglosung des Oxims wird auf Zugabe von Zinn(l1)-chlorid griin- 
stichig gelb. 

C,j3H88Nl20,7 (1285.4) Ber. C 58.89 H 6.90 N 13.80 Gef. C 59.25 H 7.10 N 12.60 
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Eine Losung von 10 mg Oxim in 1 ccm konz. Salzsaure, 3 ccm Wasser und 1 ccm Methanol 
hielt man 2 Stdn. am Sieden, verdampfte i. Vak. und chromatographierte den Ruckstand in 
LS V an Cellulose. Das aus der Hauptzone mit Benzol eluierte 2b wurde durch RF-Wert, 
Elektronenspektrum und die griine Farbreaktion rnit Zinn(I1)-chlorid identifiziert. 

Kafalyrische Hydrierung: Eine Losung von 5 mg Oxim in 2 ccm Methanol wurde rnit 
Pd-BaS04-Katalysator 2 Stdn. unter Wasserstoflgeschiittelt, wobei sie zunachst tiefgriin und 
dann hellgelb wurde. Das nach Riickoxydation an der Luft und Verdampfen des Methanols 
hinterbliebene, gelbrote Reaktionsprodukt wurde durch RF-Wert, Absorptionskurve und die 
griine Farbreaktion rnit Zinn(I1)-chlorid als 2b  identifiziert. 

Belichturig von 2e, l g ,  l h  und l i :  Losungen rnit 0.5mg Subst./ccm in a: 0.07m Phosphat- 
puffer rnit 5 % Athanol, pH 6.1 ; b:  5-proz. Glucoselosung, pH 6.3; c:  Tyrodelosung, pH 7.2, 
wurden im Thermostat bei 37" 40 Min. rnit einer Hg-Hochdrucklampe (Abstand 7 cm) be- 
lichtet. Die antibiotisch wirksame Grenzkonzentration wurde im Verdiinnungstest mit einem 
B. subfilis-Stamm bestimmt, dessen Wachstum von Actinomycin C3 bis zur Verdiinnupg 
I :  1.2 x 107 gehemmt wurde. Grenzkonzentration: Bei lg ,  l h  und l i  vor und nach Belich- 
tung 1 :2.5 x 104; bei 2 e  vor Belichtung 1 : 105, nach Belichtung in a 1 :3.5 x' 106, in 6 und c 

1 : 1.2 Y 106. 
[402/66] 
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