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SYNTHESE VON 1.8-DIDESMETHYL-ACTINOMYCIN Cl 
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Das erste synthetische Actinomycin, das sich van allen bisher 

bekannten nativen und synthetischen Actinomycinen im Chromophor 

unterscheidet, konnte tiber die Zwischenprodukte I - V kristallisiert 

dargestellt werden. Es enthtilt an Stelle der 3-Amino-l. 8-dimethyl- 

phenoxazon-(2)-dicarbonsxure-(4.5) (Actinocin ‘)) die 3 -Amino-phenoxa- 

zon-(2)-dicarbonsaure-(4.5) (Cinnabarinsiure 2) ). 

Die Vorstufe I gewannen wir in 73 proz.Ausbeute aus 2-Nitro-3- 

benzyloxy-benzoeslure 3) durch Umsetzung des Siurechlorids mit 

L-Threonin. Farblose Nadeln (Aceton/Chloroform) vom Schmp. 130-131°, 

[a] “D” : - 70’2 lo (c = 1.6, Ethanol). C18H18N207 (374.3). 

Ber. C 57.75 H 4.85 N 7.48, Gef. C 57.73 H 4.90 N 7.47. 

In Gegenwart van N-Ethyl-5-phenyl-isoxasolium-3’-sulfonat 

(WOoDWARD’s Reagens 4)) kuppelt I mit dem Hydrochlorid van II 5, 
20 

in 61 proz.Ausbeute su amorphem, farblosen III. [a] D : - 53O + 1 
0 

(c = 0.4, Methanol). C44H56N6011 (845.0). Ber. C 62.54 H 6.70 N 9.97, 

Gef. C 62.45 H 6.74 N 10.05. Katalytische Hydrierung van III gab 

leicht oxydables IV, das nicht isoliert. sondern sofort r-nit Kaliumhexa- 

cyanoferrat-(III) oxydativ sur 1.8-Didesmethyl-actinomycin Cl -sXure 

(V) kondensiert wurde. Gelbrotes Pulver (Methanol/Essigester), das sich 
20 

oberhalb van 185O zersetzt. [a] D : - 170° + 2O (c = 0.15, Methanol), 

x max (Methanol) : 441 mp (E = 22 loo), 422 mp (E = 21 700), 234 mp 

(E = 40 000). C60H86N12018 (1263.5). Ber. C 57.03 H 6.86 N 13.33- 
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2 Mel Thr, 2 Mol Val, 2 Mol Pro, 2 Mol Sar, 2 Mol Meval. 

Gef. C 56.138 H 6.97 N 13.42- 1.5 Mol Thr +? 1. 8 Mel Val, 

2.0 Mol Pro, 1.9 Mol Sar, 1.9 Mol Meval. 
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+ Ein Teil des Threonins wird bei der zur Aminosxurebe.timmung 

notwendigen Totalhydrolyse zersttirt. 
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Lactonisierung van V mit Acetylimidazol/Acetylchlorid 6, fiihrte 

in 21 proz.Ausbeute zu VI. Gelbrote Kristalle (Methanol), die bei 
20 

290-293O unter Zersetzung schmelzen. [a] D : - 290’2 3’ 

(c = 0. 17, Methanol), x max (Methanol) : 438 rnp (E = 21 800), 

236 mp (E = 31 800). C60H82N12016 (1227.5). Ber. C 58.71 H 6.73 

N 13.71. Gef. C 58.93 H 6.84 N 13.39. Im Papierchromatogramm 

(Butylacetat/Dibutyl;ither/lO proz.wiDr.Natrium-m-kresotinat, mit 

m-Kresotinslure geslttigt, 3 : 1 : 4) wandert das neue Actinomycin 

langsamer als Actinomycin Cl. Wachstumshemmung van Bat. subtilis .a\. . ,. 
bis zur Verdiinnung 1 : 100 000 (Actinomycin Cl bis 1 : 12.8 Mill.), van 

Staph.aureus bis mr Verdiinnung 1 : 200 000 (Actinomycin Cl bis 

1 : 12.8 Mill.). 
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