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Mit 1 Abbildung 

(Eingegangen am 5. November 1957) 

Aus den Kulturfiltraten eines Streptomyeeten, der mit 
keiner der bekannten Arten identifiziert werden konnte, wurde 
ein kristallines, neutrales, farbloses Antibiotieum - -  das 
Megaeidin --- isoliert und dureh analytische Daten sowie UV.- 
und IR.-Absorptionsspektren der Verbindung und ihres kristalli- 
nen Aeetylderivates eharakterisiert. Megaeidin besitzt eine 
hohe spezifische Wirksamkeit gegeniiber Bacillus mvgatherium. 

Die Kulturfiltrate eines Streptomyeeten, den wir mit keiner be- 
kannten Art identifizieren konnten und den wir Ms Streptomyees Stamm 
ETH 6258 bezeiehnen, enthalten ein neutrales lipophiles Antibioticum, 
das wir wegen seiner besonders ausgeprggten Wirkung gegen Bacillus 
megatherium Megaeidin benannten. 

Das rohe Antibioticum extrahiel%e man aus dem Kuiturfiltr~t mit 
Athylenchlorid. Die Extrakte wurden zuerst durch Chromatographic 
an Aluminiumoxyd vorgereinigt und darauf einer Craig-Verteilung unter- 
worfen. Die ~ktiven Fraktionen aus der Verteilung gaben schlieBlich 
durch UmlSsen aus )~thylacetat-~ther das reine kristMline Megacidin. 

Die analytischen Ergebnisse weisen auf eine Formel C~4t{38010 fiir 
Megacidin hin, die jedoch durch weitere Untersuchungen gesichert werden 

1 Herrn Prof. Dr. F. Wessely zum 60. Geburtstag gewidmet. 
2 10. Mitt,: I-Ielv. China. Acta 40, 1768 (1957). 
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mu8. Berechnet ~uf diese Formel finder m~n I O-Methylgruppe und 
2 aktive Wasserstoffatome. Die Oxydation nach Kuhn-Rotl~ lieferte 
3 Mo] Essigs~ure, es sind demnach wenigstens 3, wahrscheinlicher abet 
4 oder mehr C-Methylgruppen anwesend. 

Im UV.-Absorptionsspektrum liegt ein Absorptionsmaximum bei 
217 m# (log s 3,94) vor. Das Megacidin nimmt bei der katalytisehen 
l-Iydrierung mit PMladium-Caleiumcarbonat-Katalysator in Fehlsprit 
1 Mol Wa.sserstoff auf, wobei das Absorptionsmaximum im U-V. v e r -  
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schwindet. Das Verhalten bei der Hydrierung und die Tatsache, dab 
das Megaeidin keine Gelbfgrbung mit Tegranitromethan gibt, lassen 
auf die Anwesenheit eines c~,fl-nnges/igtigten Carbonyls schliel~en. Im 
3 if- Gebiet des IR.-Absorptionsspektrums des Megaeidins (Abb. 1, 
Kurve 1) finder man eine starke ]-Iydroxylbande und im 6ff-Gebiet 
mindestens 3 verschiedenartige Carbonylbanden, yon welehen besonders 
diejenige bei 1800 em -~ bemerkenswert ist. 

Bei der Mkalisehen Ilydrolyse des Megaeidins werden etwa 1,8 Bqui- 
valent.e Lauge verbraucht. Das ttydrolyseprodukt, besteht aus mehreren 
S~,uren, die sich papierehromatographisch trennen und nachweisen ]assen, 
keine yon ihnen wurde jedoch bisher kristallin erhalten. Es seheini, 
dag sieh im Megaeidin ehle leicht verseifbare Ester- oder Laktongruppe 
befindet, weitere Lauge wird anseheinend durch t.iefergehende Prozesse 
verbraueht. 

Megacidin gibt mit Acetanhydrid-Pyridin ein Monoaeetylderivat 
yon der wahrseheinliehen Zusammenset.zung Cs4H~oOn, das noeh einen 



It. 5/1957] Stoffweehselprodukt.e yon Aetinomyeeten. 11. Mitt. 991 

naeh Zerewitino/[ best immberen aktiven Wusserstoff aufweist. Es ent- 
hglt demnaeh wahrseheinlieh 2 tIydroxyle,  yon welehen nur eines leieht 
aeetylierbar ist. Das UV.-Absorptionsspektrum iindert sieh nieht dureh 
die Aeetylierung. I m  IR.-Absorptionsspektrum (Abb. 1, Kurve  2) t r i t t  
erwartungsgem~B eine neue, der Aeetoxygruppe entspreehende Bande 
bei 1710 em -1 auf. 

Megaeidin besitzt ein sehr enges Wirkungsspektrum gegen gewisse 
grampositive l~akterien in vitro. Bacillus megatherium wird dutch 
0,1 his l #g / eem und Streptococcus pyogenes dureh 10#g/eem gehemmt. 
Gegeniiber folgenden geprtiften Mikroorganismen war d~gegen noeh 
mit  100#g/ecru keine Hemmung zu beobaehten; Micrococcus pyoge~es 
var. aureus, Streptococcus mitis, Streptococcus /aecalis, Corynebacterium 
diphtheriae: Escherichia coli, Salmonella typhosa, Salmonella schottmiilleri, 
Shigelta sonnei, Pseudomonas aeruginosa, Kteb~id~a pneumoniae, Pasteurella 
pestis, Vibrio comma, Mycobacterium tuberculosis, Candida tropicalis, 
Candida albicans, Epidermophyton [loccosum, Trichophyton mentagrophytes, 
Microsporum audouini. Bei Versuehen in vivo an mit  Streptococcus 
pyoge~es infizierten M~usen zeigte d~s Megacidin keine Wirksamkeit .  
Die Toxizit~t ftir Warmbltiter ist gering: 0,5 g/kg ~. e. werden yon der 
Maus ohne Folgen ertragen. 

Uber weitere Untersuehungen an Megaeidin werden wir in einer 
sp/~teren Mitteilung beriehten. 

Bei der Iso[ierung und I~einigung des Megaeidins fielen relativ groBe 
antibiotiseh unwirksame Frakt ionen an, die zurn groBen Tell aus Diketo- 
piperazinen bestehen. Von diesen liel3 sieh besonders leicht das 5-Leueyl- 
L-prolin-anhydrid dutch KristMlisation aus Methanol in reinem Zustand 
gewinnen. Das L-Leueyl-L-prolin-anhydrid wurde sehon 5frets in der 
Natur  gefunden, go z. B. in Knlturfi l traten yon Streptomyces -3, Asper- 
gillus -a und Rhizopus4-Arten, in den Puppen des Seidenspinners a und 
in den Ext rak ten  aus Nebennierenrinde 6, und es wurde auch synthetisch 
hergestellt ~. 

Ein weiteres in kleineren Mengen isoliertes Kristallisat wurde als 
ein nieht ganz reines Leucyl-leucin-anhydrid identifiziert. 

:~ J. L. Johnson, W. G. Jackson und T. E. Eble, J. Amer. Chem. Soe. 73, 
2947 (1951). 

4 S. H. Eppstein, D. H. Peterson, H. Marian Leigh, H. C. l~urray, A. Wein- 
traub, L. M. Reine]ce und P. D. Meister, J. Amer. Chem. Soe. 75, 421 (1953). 

�9 ~ A. Butenandt, P. Karlson und W. ZiUig, Z. physiol. Chem. 288, 279 
C951). 

6 0 .  Wintersteiner und J. J. P/iJJner, J. Biol. Chem. 111, 599 (I935). - -  
~VI. H. Kuizenga, J. W. Nelson, S. C. Lyster und D. J. Ingle, ibid. 160, 15 
(1945). 

7 E. Abderhalden und H. Sickel, Z. physiol. Chem. 159, 163 (1926). - -  
R. E. Neumann und E. L. Smith, J. Biol. Chem. 193, 97 (1951). 
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E x p e r i m e n t e l l e r  Te i l  s 

Besehreibung des Organismus. Streptomyces sp. E T H  6258 wurde  aus  
e iner  B o d e n p r o b e  v o m  Murg ta l ,  Kant .on  St. Gal len,  isotiert .  Der  S ta tu re  
wi rd  d u r c h  fo lgende  M e r k m a l e  e h a r a k t e r i s i e r t :  

1. Sporen  g l a t t ;  2. F a r b e  des L u f t m y c e l  z imtb rama  ( e innamoneus ) ;  
3. S p o r e n k e t t e n  m o n o p o d i a l  ve r zwe ig t  m i t  Sp i ra l en  yon  3 b~s 4 loekeren  
W i n d m l g e n ;  h ie  u n d  d a  Quir le ;  4. eh romogen ,  das  heiI t t  me lano ide  Verfgr-  
b u n g  p e p t o n h a l t i g e r  N/*hrb6den  d u r e h  Tyros inase .  

S y n t h e t i s e h e r  Agarg:  ~ r a c h s t u m  an f angs  p u n k t f S r m i g ,  fa rb los  bis  mi lch-  
weiB, L u f t m y e e l  grauweiB ; sp/*ter p u n k t f 6 r m i g ,  hel lgelb ,  L u f t m y e e l  kre ideweig .  

S y n t h e t i s e h e  L 6s ung :  Sed imen t ,  F loeken  milchweiB,  feine Tr i ibung .  
Glueosebr i ihe :  ~Vaehs tum sehr  sp/irl ieh, feines Sed imen t .  
Glucoseagar  : W a e h s m m  runzel ig ,  k a s t a n i e n b r a u n  ; S u b s t r a t  r 6 t l i e h b r a u n  ; 

L u f t m y e e l  s a m m e t i g ,  kreideweil3 bis b l aB ka r min ,  sehliel31ieh z im~braun .  
G lueose -Aspa rag in -Agar :  W a e h s t u m  sehle ierar t ig ,  s a t t g e t b ;  Subsgrat, 

he l lge lb ;  L u f t m y e e l  st.aubig, weiBgrau.  
C M c i u m m a l a t a g a r :  W a e h s t u m  p u n k t f S r m i g ,  helJgelb his he l lo range  bis  

r 6 t l i c h b r a u n ;  L u f t m y e e I  samme~ig,  kreidewei/?. 
Ge la t ines t i eh  (18 ~ C): Ober f l~ ichenwaehs tum pusrel ig,  k a s t a n i e n b r a u n ;  

kein  Lu%myee l  ; S u b s t r a t  d u n k e l b r m m  ; Verf]f issigung Spur  n a e h  12 Tagen ,  
1 em n a e h  34 Tagen.  

S t ~ r k e p l a t t e :  W a e h s t u m  punkt . fSrmig  bis puste l ig ,  h e l l b r a u n ;  L u f t m y e e l  
spiir!ieh, w e i g g r a u ;  H y d r o l y s e  Spur  n a e h  4 T a g e n ,  4 r a m  n a c h  1 0 T a g e n .  

N g h r a g a r :  W a e h s t u m  p u n k t f 6 r m i g ,  brf iunl iehgelb ,  feueht  a u s s e h e n d ;  
kein  Lu%myce ] ;  Subst . ra t  h e l l b r a u n .  

Kart .offeln:  W a e h s t u m  krfift ig,  runzel ig ,  g e l b l i c h - r o s t b r a u n ;  kein Lufl-- 
m y e e l ;  S u b s t r a t  d u n k e l b r a u n .  

K a r o t t e n :  ke in  ~Vaehs tmn.  
L a e k m u s m i l e h :  W a e h s t u m  spi i r l ich;  ~oagula t ioJ~ langsam,  keine  Pep~oni-  

s i e rung ;  L a e k m u s  blau.  
T a b e l l e  I 

L 
Kohlenstoffquelle Wachstum Koblenstoffquelle Wachstum 

L-Xylose . . . . . . . . . . . . .  ! - -  
z - A r a b i n o s e  . . . . . . . . . . .  - -  
z-JRhamnose . . . . . . . . . .  i - -  
I ) -F ruc tose .  '~ ( - - )  
D-Oalactose . . . . . . . . . . .  ' + 
Saeeharose  . . . . . . . . . . . .  q- 
Mat tbse  . . . . . . . . . . . . . .  : + 
Lac tose  . . . . . . . . . . . . . .  - -  
1qaffinose . . . . . . . . . . . . .  [ --- 

i 

I n u l i n  . . . . . . . . . . . . . . .  ' - -  
~) -Manni t  . . . . . . . . . . . .  - 
I ) -Sorbi t  . . . . . . . . . . . . .  - -  
Dulc i t  . . . . . . . . . . . . . . . .  - -  
Mesoinosi t  . . . . . . . . . . .  - -  
Saliein . . . . . . . . . . . . . . .  - -  
N a t r i u m a c e t  at  . . . . . . . .  (- ) 
N a t r i u m e i t r a t  . . . . . . . .  + 
N a t r i u m s u e e i n a t  . . . . . . .  T 

Legende :  ~- = gu tes  W a c h s t u m ,  sichere V e r w e r m n g  der  bet . reffenden 
C-Quelle ; 

( + )  = schwaches  W a c h s t u m ,  Verwer~ung  f rag l ich ;  
( - - )  = sehr  schwaches  W a c h s t u m ,  V e r w e r ~ u n g u n w a h r s c h e i n l i c h ;  

- - k e i n  ~Tachs tum,  ke ine  V e r wer tung .  

s Alle Schmp.  w u r d e n  u n t e r  d e m  Mikroskop  b e s t i m m t .  
9 R e z e p t e  u n d  Termino log ie  n a e h  W. Lindenbein, Arch .  MikrobioI .  17, 

361 (1952). 
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Die Verwertung versehiedener Kohlenstoffquellen 1~ ist in Tabelle 1 
angegeben. 

Stature ETH 6258 s t immt m den wiehtigsten Merkmalen (Morphologie 
der Sporen, Farbe und  Morphologie des Luftmycels) mit  Streptomyces [radiae 
(Waksman et Curtis) Walcsman et Henrici fiberein. Als authentische St~mme 
dieser Art  haben wir die Kul turen  ATCC 10475 und  ~I%FLL B-1195 zum Ver- 
gleich herangezogen. Sis unterseheiden sich yon ETI-I 6258 durch negative 
Tyrosinasereaktion und  gewisse Differenzen ira C-Quellenspektrum. Aul3er- 
dem liefl sich bei ihnen nie die Bildung yon Quirlen beobachten. 

Anderseits weist E T t t  6258 gewisse t~A~nliehkeiten zu S. lavendulae (Wales- 
man et Curtis) Waksman et Henrici auf. Diese Art besitzt ebenfalls glatte 
Sporen und  rosa bis zimtbraunes Luftmycel, bildet Spiralen and  ist, ira 
Gegensatz zu S. [radiae, chromogen (Tyrosinase positiv) wie ETI-I 6258. 
Was sis uber deutlieh yon ETFI 6258 wie aueh yon S. ]radiae /mterseheidet, 
ist der morphologisehe Typus des Luftmyeels: diehotome Verzweigungen, 
enge, kurze Spiralen an den Enden langer, gerader bis leieht gebogener 
Sporenketten. 

Es wird wohl unumgiinglieh sein, ffir ETH 5258 eine neue, yon S. ]radiae 
dutch den Verzweigungstyp sowie durch Chromogenit~Lt abgegrenzte Art 
aufzustellen. I-Iierffir sind die ]%esultate yon Untersuchungen abzuwarten, 
die fiber die Konstanz dieser Merkmale im Gange sind. 

Ziichtung. Zur Herstellung des Megacidins wurde der Stature ETH 6258 
h~ G~Lrtankkulturen bei 27~ 3 Tage auf einer N~hrl6sung folgender Zu- 
sammensetzung gezfiehtet : 20 g Cornsteep-Troekensubstanz, 10 g Roh- 
glucose, 10 g Sojamehl, 10 g Calciumcarbonat; 1 g Natriumchlorid, 1 1 
Leittmgswasser 11. 

I8olierung und Reinigung. 2400 ] Kulturfi l trat ,  das man aus den Kul turen 
durch Abfiltrieren des Mycels mit  einer Filterpresse erhielt, wurden mit  
_A_thylenehlorid extrahiert, der Auszug im Vakuum konzentriert und der 
t%fiekstand in Benzol geltst. Zur Entfernung von kaum aktiven basischen 
Begleitstoffen wurde die benzolische Ltsung mit  0,5 n Essigs~ture ausge- 
sehfitte]t und  zur Troekne eingedampft, wobei 27 g eines dickflfissigen, 
braunen Ols zurfickblieben. Aus einem zweiten gleieh grogen Ansatz wurden 
43 g des entsprechenden l%ohproduktes erhalten. Die beiden Rohprodukte 
wurden zuerst an je 1 kg Aluminiumoxyd (Aktivit~t I I I ,  neutral) in benzoli- 
seller L6sung ehromatographiert. Als Eluiertmgsmittel wurden 2 1 Benzol, 
2,51 Chloroform (fiber Phosphorpentoxyd destilliert), 1,51 Chloroform- 
Methanol (50 : 1) und 1 ] Methanol verwendet. Die stark antibiotisch aktiven 
Chloroform-Methanol (50: 1)-Eluate wurden vereinigt und a n  5 0 0 g  Alu- 
miniumoxyd (Aktivit~t IV) ehromatographiert. Die aktive Verbindung 
befand sich nun  in Chloroformeluaten and  wurde zur weiteren I%einigung 
einer Craig-Verteilung unterworfen. 9,15g der Substanz warden fiber 
127 Stufen mit  einem zweiphasigen Ltsungsmittelsystem verteilt, das durch 
Misehen yon 4 1 Methanol, 1 1 Wasser, 3 1 Tetraehlorkohlenstoff und  2 1 
Chloroform bereitet worden war. Die antibiotisehe Aktivit~t war haupt-  
s~ichlieh in den Frakt ionen 44 bis 65 konzentriert mit  einem Aktivit~its- 

10 Methodik naeh T.G. Pridham ozad D. Gottlieb, J. Bacteriology 56, 
lO7 (1948). 

it Eingehendere Angaben fiber die Zfiehtung: Iafelv. China. Acta 38, 
935 (1955). 
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maximum in Fraktion 55. Die Frakt ionen 44 bis 55 wurden mi~ dem gleiehen 
Volumen Wasser verdiinnt, mit  Chloroform ausgezogen und  die Chloroform- 
auszfige getroeknet und eingedampft. Es blieben 1,6g eines gelbIichen 
Sehaumes zuriick, der in 10 ecru ~t, hylacetat gelSst und  mit  100 eem Xther 
versetzt wurde, wodurch 615 mg kristallines, nieht ganz reines Megacidin 
erhMten werden konnten. Aus den Frakt ionen 56 bis 65 liel3en sich auf 
anMoge Weise 2,76 g eines gelblichen Sirups gewinnen, aus welchen 462 mg 
kristallines Megaeidin ausfielen. Durch Aufarbeitung der iKutterlaugen 
erhielt man weitere 262 mg des Kris~allisates, was die Ausbeute aL~ 1,34 g 
erh6hte. Oas reine ~ e g a c i d i n  wurde daraus din'oh Umkristallisieren aus 
J-~thylacet, a~-~ther in Form diinner Bl~ttehen veto Sehmp. 162 bis 164 ~ 
erhalten. 

Bei der Papierehromatographie mit  System B 5 naeh B u s h  ~ verhiett 
sieh das so gereinigte Megacidin als eine einheittiehe Verbindung mit 
~ = 0,77. Der Naehweis erfolgte auf mikrobiologischem ~Vege mit. 
Baci l lus  subti l is  als TesVorganismus; optimale Menge des An~ibiotieums 
20 bis 30 fig. 

Zur Analyse win'de im Hoehvakuum bei 90 ~ getroekne~. [a]D = - -  51 ~ 
(c = 0,958, Feinsprit). 

C2aI-IssOl0 (486,54). 
Ber. C 59,24, I-I 7,87, 2 akt. IZ[ 0,42, CI-IaO 6,38, 3 0143-(C ) 9,27. 
Gel. C 59,14, 59,37, 59,29, H 8,05, 7,93, 7,83, akt. H 0,42, CttsO 6,52, 
CI-~3-(C ) 9,38. 

Das UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit weist ein )-max 217 mff 
(log e 3,94) auf. Das IR.-Absorptionsspektrum in KBr ist in Abb. 1, Kurve 1, 
abgebildet. 

Das ?r zeigt weder mit  Tetrani t romethan noch mit  Eisen(III)- 
ehlorid eine Farbenreaktion. Bei der Mikrohydrierung in Feinsprit mit  einem 
Palladium-Caleiume~rbonat-Katalysator wurden 1,025 bzw. 1,053 ~Iol Wasser- 
stoff aufgenommen. Im I-lydrierungsprodukt war das hohe Absorptions- 
maximmn bei 217 m# nieht mehr anwesend. 

Saure IIydrolyse. 3,7 mg 5{egacidin warden mit l ecru 0,5 n Sehwefel- 
s/~ure 41/~ Stdn. auf I00 ~ erw/~rmt. In einem Papierehr0matogramm des 
I-Iydrolysats konnten mit Silbernitrat-Ammoniak-LSmmg keine reduzierenden 
Zueker nachgewiesen werden ~. 

Alkalisehe IIydrolyse. 99 mg Megaeidin wtwden mit 1 ecru zirka 1,6 n 
Kalilauge und  3 ecru l~[ethanol 31/2 Stdn. gekoeht. Dureh t~iiektitration 
mit 0,I n Salzs/iure win'de festgesteltt, dal~ 1,77 /iquivalente Kalilauge ver§ 
braucht worden sind. Die dutch Aufarbeitung des I:iydrolyseproduktes er- 
haltenen Sfi.uren bitdeten ein helles, z/ihflfissiges 01, das bei der Papier- 
ehromatographie mit  einem Alkohol-Ammoniak-Wasser(8: 1: 1)-Gemiseh 
und En~wiekhmg mit Meghylrot 14 eine I-tauptkomponente mit  Rf = 0,83 
und Nebenprodukt.e mi~ R2 = 0,35 bzw. 0,0 aufwies. 

Acetyl -megaeidin .  143 mg Megaeidin wurden mit  5 eem Aeetanhydrid 
mad 5 eem Pyridin fiber Naeht bei Zimmertemperat~r stehen gelassen. Das 
l~eak~ionsprodukt wurde yon den fibersehiissigen Reagenzien im Vakuum 

1~ I .  E .  Bush ,  Biochemie. J. 50, 370 (1952). 
~a S.  M .  Partridge,  Bioehemie. J. 4~ a, 238, 251 (1948). 
14 A .  R .  Jones,  E .  J .  Dowl ing  und W. d .  Skraba,  Analyt. Chemistry 25, 

394 (1953). 
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befreit. Durch Umkristallisation des Rfickstandes aus Aeeton-Petrol~ither 
erhielt man 75 mg farblose Kristalle, Schmp. 218,5 bis 220 ~ Zur Analyse 
wurde noeh zweimal umkristallisiert und bei 90 ~ im Hochvakuum getroeknet. 

C2~H4oO1~. Ber. C 59,07, I-I 7,63, CH3CO 8,14, akt. H 0,20. 
Gef. C 58,97, 58,69, I-I 7,86, 7,69, CI-I~CO 8,22, akt. H 0,25. 

Das in Feinsprit aufgenommene UV.-Absorptionsspektrum wies ein 
Amax 217 m/~ (log e 4,02) auf. Das IR.-Absorptionsspektrum in KBr ~st in 
Abb. 1, Kurve 2, abgebildet. 

Isolierung der Diketopiperazi'ne. Die Chloroformeluate (19,i g), die bei 
der ersten ehromatographisehen Reinigm~g des robert Megaeidins erhalten 
wurden, 16ste man in 200 cem Methanol. Man. entf~rbte die L6sung mit 5 g 
Aktivkohle, filtrierte sie dureh Celite und engte sie auf 50 eem ein. Das 
L-Leucyl-L-prolin-anhydrid kristallisiert, e daraus in groBen seehseekigen 
Tafeln. Dureh noehmaliges Umkristallisieren erhielt man 4,91 g eines 
Produktes, das zur Analyse noeh dreimal umkristallisiert und  im I-Ioeh- 
vakuum bei 125 ~ sublimiert wurde, Sehmp. 158 bis 165 ~ [ a ] D - - - - 1 2 8  ~ 
(c = 0,968, Feinsprit). 

CllHlsO2Ne. Ber. C 62,83, t t  8,63, N 13,32, O 15,22, CHa-(C) 7,15. 
Gef. C 62,98, t{ 8,75, N 13,58, O 15,11, CH3-(C ) 4,33. 

Das IR.-Absorptionsspektrum stimmte in allen Einzelheiten mit. dem 
yon L-Leueyl-L-prolin-anhydrid fiberein 3. 

10 mg der Substanz wurden mit  20~ Salzs~ure bei 110 ~ fiber Naeht 
hydrolisiert. ]m Papierehromatogramra des ttydrolysags liegen sieh Leuein 
und  Prolin naehweisen. 

Aus den Fraktionen 66 bis 76 der Craig-Verteilung wurden bei der Auf~ 
arbeitung t ,30g  eines amorphen, getbliehen Produktes erhalten, die in 
20 eem ]4_thylaeetat gel6st wurden. Beim Erkalten fielen 50 mg seidige Nadeln 
aus, die dureh noehmaliges Uml6sen und  zweimalige Sublimation im Hoeh- 
vakuum gereinigt wurden. Die Verbindung sublimierte bis 260 ~ ohne zu 
sehmelzen. 

C12He202N~. Ber. C 63,68, H 9,80, N 12,39. 
Gel. C 63,67, H 9,73, N 12,54. 

Das II~.-Absorptionsspektrum wies auf ein Diketopiperazin bin. In  den 
Produkten der mit  4 mg Substanz ausgeffihrten Hydrolyse lieg sieh papier- 
ehromatographiseh neben viel einer Aminos~ure der Leueingruppe noeh eine 
kleinere Menge Valin naehweisen. Es handelt  sieh demnaeh um ein nieht 
ganz reines Leucyl.leucin-anhydrid. 

Herrn Dr. A. Stalder danken wir ffir die t terstel lung grSfterer Mengen yon 
rohem Megaeidin. 

Dis Analysen wurden in den mikroanMytischen Laboratorien der ETH  (Lei- 
tung W. Manser) m~d der Ciba, Aktiengesellschaft (Leittmg Dr. H. Gysel) dureh- 
gefiihrt. Die IR.-Absorptionsspektren wurden yon Frl. E. Aeberli auf einem 
Perkin-Elmer double-beam Spektrographen 21 aufgenommen. 


