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Auf einem kiirzlich beschriebenen, dritten Syntheseweg 1) ftir 

Actinomycine erhielten wir durch bactonisierung van IIIb au IVa, 

Reduktion van IVa au VI und oxydative Kondensation van zwei Mall. 

VI kristallisiertes Actinomycin Cl (VIIIa). Diese Synthese beweist, 

daO Actinomycin Cl & Peptidlactonringe enthalt ; vorausgesetzt, 

das aus IIIb gewonnene Lactonisierungsprodukt ist - in Einklang 

mit der osmometrisch ermittelten Mol. -Gew. -Zahl - das Penta- 

peptidlacton IVa und nicht ein aus 2 Moll. IIIb entstandenes Deka- 

peptidlacton. DaO diese Voraussetzung erftlllt ist, hat die Synthese 

des Actinomycins C2 (VIII) aus den beiden Peptidlactonen V (s.unten) 

und VI ‘) bewlesen. 

Katalytische Hydrierung Bquimolarer Mengen van IV und IVa, 

Oxydation des entstandenen V, VI-Gemisches mit Kalium-hexacyano- 

ferrat-(III) und Chromatographie des Reaktionsproduktes an Cellulose 

(Butanol/DibutylBther/lO proz. wggr. Losung van Natrium-m-kreso- 

tinat, mit m-Kresotinslure gesgttigt, 1 : 4 : 5) lieferte kristallisier- 

tes Actinomycin Cl (VIIIa) und Actinomycin C3 (VIIa) in gleichen 

Mengen und in doppelt so groger Ausbeute eine gelbrote, kristalli- 

sierte Fraktion vom Schmp. 244-246O. Diese stimmt in spezif. 

Drehung ( [d] z: - 325’ + lOoi _ c = 0.23, Methanol), Analysen- 

aahlen, Molekulargewicht (Ber. 1269.5, gef. 1267 -+ 3% - Osmo- 

meter), NMR-Spektrum, RF-Werten, Absorptionsspektrum 
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(A max : 44:’ mll, e = 25400, Methanol) und bakteriostatischer 

Wirksamkeix (Wachstumshemmung van Bat. subtilis bis zur Verdiin- 

nung 1 : 6.4 x 106) mit Actinomycin C2 (VIII) 2, iiberein, 

Ferner isolierten wir aus einer Chromatogrammzone mit dem 

RF-Wert van Actinomycin C2a 3) . em das Wachstum von Bat. subtilis 

bis zur Verdiinnung 1 : 6 
il. 8 x 10 hemmendes Actinomycin, dessen 

Ausbeute etwa hundertmal kleiner war als die der vorstehenden, 

dem Actinon.ycin C2 gleichenden Fraktion. Das Mengenverhaltnis 

beider entsprach somit etwa dem der Actinomycine C2 und C2a 

in nativen Actinomycin C-Gemischen. 

Sind die Geschwindigkeitskonstanten der su VII, VIIa, VIII 

und VIIIa fiihrenden Kondensationen gleich, so sollten aus einem 

Bquimolaren V, VI-Gemisch gleiche Mengen der vier Actinomycine 

entstehen. Unseren Ausbeuten nach (Syntheseprodukt mit den Eigen- 

schaften des Actinomycins C2/Actinomycin Cl/Actinomycin C = 
3 

2 : 1 : 1) wire dann das dem Actinomycin C gleichende Synthese- 
2 

produkt ein ncht trennbares, Bquimolares Gemisch aus Actino- 

mycin C2 (VII-I) und dessen Isomeren VII. In diesem Fall ktinnte 

VII - entgegen einer frtther gelugerten Vermutung 3) - nicht 

mit Actinomycin C2a identisch sein. 

1st dagegen unser dem Actinomycin C2 gleichendes Synthese- 

produkt reines Actinomycin C2 (VIII) und das mit dem RF-Wert 

des Actinomylcins CZa das Isomere VII, so wire die Kondensation 

V t VI -* VIII gegeniiber V t VI -“VII stark bevorzugt ; d. h. die 

Geschwindigkeitskonstanten hingen davon ab, ob derjenige Reaktions- 

partner, der ::ur benzoiden bzw. chinoiden Actinomycinhilfte wird, 

D-Valin oder D-allo-Isoleucin enthilt. 

Unsere B,2funde lassen somit offen, ob das dem Actinomycin C2 

gleiche Syntheseprodukt reines oder mit seinem Isomeren VII ver- 

mischtes Actinomycin C 
2 

ist +). Dagegen gestatten sie - unabhangig 

7 _ 
*) Diese Fragc - wie beim nativen Actinomycin C - durch oxy- 

dativen Abbau zu entscheiden 2) , verbot die Kost 2b arkeit des Materials. 
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van den Mol. -Gew. -Bestimmungen - die Frage zu beantworten, 

ob die synthetischen Actinomycine swei Pentapeptidlactonringe 

enthalten oder einen Dekapeptidlactonring, in den der Chromophor 

(Actinocin) ala BrUcke eingefiigt ist. Denn waren die als IV und 

IVa formulierten Zwischenprodukte - im Widerspruch zu ihren 
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Mol. -Gew. -2ahlen - Dekapeptidlactone. so konnte swar aus 

jedem von ihnen durch Reduktion und anschliePende Oxydation 

ein Dekapeptidlacton mit Actinocin-Brticke entstehen, nicht aber 

aus einem gquimolaren Gemisch beider Produkte eine analog 

gebaute Verhindung, die - wie Actinomycin C2 und sein Isomeres 

VII - sow&l einen D-Valin- als such einen D-allo-Isoleucinrest 

enthillt. Da rcich weiterhin VII bzw. VIII in naheau theoretischer 

Ausbeute bilden, haben die Kondensationspartner die mit der 

Mol. -Gew. - Zahl ihrer Vorprodukte IV und IVa in Einklang stehen- 

de Konstitution V baw. VI und demnach die aus ihnen entstehenden 

Actinomycine Cl ,C2 und C3 die Formeln VIIIa, VIII und VIIa. 

Damit ist such durch Synthese, in Ubereinstimmung mit den 

Ergebnissen des oxydativen Abbaus 2) W , das Vorliegen von 

zwei Pentapeptidlactonringen bewiesen. 

Das 2wi;schenprodukt IV wurde iiber die im folgenden be- 

schriebenen :Zwischenprodukte I - III analog dargestellt wie IVa 1) . 
1) Formyl-D-allo-isoleucyl-L-prolyl-sarkosin , unter Verwendung 

von N,N’ -Dicyclohexyl-carbodiimid mit L-N-Methylvalinmethyl- 

ester gekuppelt, gab Formyl-D-allo-isoleucyl-L-prolyl-sarkosyl- 

L-N-methylv,alinmethylester ( I ). Farbloses Pulver, [d] ‘i : - 

99O + 3O (c = 2.0, Methanol). C22H38N406 (454. 6) Ber. C 58. 13 

H 8.43 N 12.33. Gef. C 58.44H 8.49 N 12.21. 

Entformylierung von I mit 1. 5 n methanolischem HCl lieferte 

farbloses, amorphes D-allo-Isoleucyl-L-prolyl-sarkosyl-L-N- 

methylvalinmethylester-hydrochlorid (II), [ d] g : - 140°k40 

(c = 0.6, Methanol). C21H38N405 * HCl (463.0) Ber. C 54.47 

H 8.49 N 12.11 Cl 7.66. Gef. C 54.51 H 8.64 N 12.10 Cl 7.56. 

!&g) Aus nativem Actinomycin C 

4. 
a. B. wurde der D-allo-Isoleucin 

enthaltende Ring als kristal isiertes Oxalyl-pentapeptidlacton 
gefaI3t. 
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VerknUpfung van II mit 2-Nitro-3-benzyloxy-4-methylbenzoyl- 

L-threonin ‘) unter Verwendung van N-Ethyl-5-phenyl-isoxaeolium- 

3’ -sulfonat 4, (WOODWARD’ s Reagenz) fUhrte zu gelblichem, 

amorphen III, [d] ‘i : - 59o 5 2O (c = 0.9, Methanol). CqoH56N6011 

(796.9)Ber. C60.29 H7.08 N 10.55. Gef. C60.49 H7.09 N 10.65. 

Mol. -Gew. Gef. 750 (Osmometer). 

Verseifung van III mit 0.2 n NaOH in 80 proz. Aceton lieferte 

IIIa. [d] “J: : - 50’ * 2O (c = 0.75, Methanol). C39H54N6011 (782.9) 

Ber. C59.83 H6.95 N10.74. Gef. C59.92 H6.94 N10.39. 

Aquival. -Gew. Ber. 782.9, gef. 780 (Potentiometrische Titration 

mit 0.1 n NaOH) . 

Lactonisierung van IIIa mit Acetyl-imidazol/Acetylchlorid 1) 

fUhrte in 17 proz. Ausb. zum Peptidlacton IV. Gelbliches Pulver, 

[d] 2; : * 7.7”+ lo (c = 0.7, Methanol). C39H52N6010 (764.9) 

Ber. C 61.24 H 6.85 N 10.99. Gef. C 60.93 H 6.98 N 11.08. 

Mol. -Gew. Gef. 720 (Osmometer). 

Frau Margitta KOppler danken wir fur geschickte Mitarbeit. 
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