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sierten Praparaten) fanden wir: C 59,05, H 7,07 und
N 12,26, Nach wverschiedenen Methoden durchge-
fuhrte Molekulargewichtshestimmungen hatten kein
eindeutiges Ergebnis. Kryoskopisch in Phenol sowie
nach Barger-Rast fanden wir Werte zwischen 800
und 900, denen wir aber keine gndgultige Bedeutung
zumessen. Nimmt man ein Molekulargewicht dieser
GroB3e an {die sicher als MindestgroBe anzusehen ist),
s0 passen unsere Analysenzahlen auf die Formel
CeH5 04N, Die hierauf berechneten Analysenzallen
eines aus Actinomycin C mit Perchlorsaure erhaltenen
roten kryslallisierten, leichthydrolysablen Salzes vom
Schmp. 192° (korrig.) stimmen guf ein Diperchiorat.

Actinomyein C nimmt bei der katalytischen Hydrie-
rung (Pt/Eisessig) auf die obige Formel berechnet
0,8 Mol H, auf, was vielleicht ein Hinweis dafir ist,
daf3 das Molekulargewicht doch groBer ist als dieser
Formel enlspricht. Die gelbe Farbe der Losung wird
im Verlauf der Wasserstoffaufnahme blaBgelb und bei
Luftzutritt wieder gelb,

Obgleich unser Produkt auf Grund der Zere-
witinoff-Bestimmung » akliive Wasserstoffatome ent-
hall, gelang es bisher nicht, ein Acsetvlierungs- oder
Methylierungsprodukt darzustellen. Dagegen erhielten
wir bei der acetylierenden Reduktion eine krystalli-
sierte Verbindung vom Schmp. 253° korrig.

Unter milden Bedingungen entstehen bei saurer Hy-
drolyse aes Actinemycins C zwei orangerote, wasser-
1osliche Basen, die nicht mehr antibiotisch und toxisch
sind. Die eine wird bei der chromatographischen Ad-
sorption aus Wasser an Aluminiumoxyd als geibe Zone
adsorbiert (Zonenbase), die andere geht dabei ins
Filtrat (Elutbase). Zunichst entsteht nur die Elut-
base, im weltleren Verlauf der Hydrolyse nimmt ihre
Menge zugunsten der Zonenbase ah. Die oberflachen-
aktiven wafirigen Losungen bcider Basen triben sich
beim Erhitzen. Durch Salze werden die Basen ausge-
f&lit. Durch starke Reduktionsmitiel gehen beide in
hellgelbe Leukoverbindungen iiber, die sich an der
Luft uber eine griumne, anscheinend semichinoide Zwi-
schenstufe wieder gelb farben. Zonen- und Eluibase
bilden Pikrolonate {von der Elutbase wurde auch ein
Chloraurat dargestellt), deren Analysen daftr sprechen,
dal bei der milden Hydrolyse kein oder nur ein gering-
fuogiger Abbau des Molekiils stattfindet. Beide Basen
geben bei der Aminostickstoffbestimmung nach Van
Slyke nur geringe Mengen N, Durch die Binwirkung
der salpetrigen Saure bilden sich saure, wasserunlos-
liche Verbindungen, die mit Phenol und Schwefelsaure
die Liebermann-Reaklion auf Nitroso-Verbin-
dungen geben, und die nach kurzem Erwirmen mit
konz. HCl wieder die Eigenschaften der Ausgangs-
steffe annehmen. Wahrscheinlich besieht der erste
Sehrilt der Hydrolyse in der Aufspaltung eines Ringes
unter Freiselzung einer Carboxyl- und sekundiren
Aminogruppe. Das Nitrosamin der Elutbase 16st sich
in Natriumecarbonatiésung, wird im Gegensalz zum
Ausgangsprodukt fest an Aluminiumoxyd adsorbiert
und gehi mil Diazomethan in eine gelbe, neutrale Ver-
bindung aber.

Bei energischer Hydrolyse mit 309%iger Schwefel-
sdure wird aus Actinomvein C NH; und CO, im Ver-
héltnis 2 : 1 abgespalten. Der Chromophor wird dabei
in eineschwarze, wasserunldsliche Substanz verwandelt,
wabrend nach Ausweils des Papierelwomatogrammes b
Aminosduren freigeselzt werden, von denen I-Threonin,
I-Prolin, d-Alloisoleucin (oder d-Isoleucin) sowie eine
N-Methyl-sminosaure (Schmp. 160°, Rr-Wert wie Valn)
krystallisieri erhalten wurden. Die fiinfte Aminosaure
konnte von Herrn Kalf3 krystallisiert gewonnen und als
N-Methyl-valin indentifiziert werden.

Far die antibiotische Wirkung des Actinomyecins
G wurden folgende Grenzkonzentrationen gefunden:
St. qureus 1 : 20 000 000; B. subtilis 1 : 100 000 000;
Bacl. coli 1:10000. Die innerhalb 24 Stdn. todlich
wirkende Dosis pro kg Maus betrug oral 50 mg, in-
traperitoneal 5 mg.

Die folgende Tabelle bringt einen Vergleich zwischen
den drei Aclinomyeinen.

Kurze Originalmitteilungen.

377

Actinomycin A Actinomycin B Actinomycin C

Schmp. 250° (zers.) Schmp. 252° Schmp. 254° {zers.)

{zers.) korrig.
[@]2F = —320° £ 5 lapp ="—332° lajlf = —310° £ &
(¢=0,25% in Athanoly | (¢ = 0,25% (¢ = 0,25% Athanol)
Athanol)
C59.1, H6.81,N13.35 | C57.87, H 6,40, € 59.08, H 7.07,
Ca1H 05, Ny N 138.17 N 12.26
C&leéoliNB C40H57011N1
Aceton: MaBig Ioslich Aceton: Sehr leicht
1oslich
Diacetylderivat mit Kein Acetylderivat
dem gleichenSchmp.
wie Actinomycin A .
Leukoacetylderivat Leukoacetylderivat

Schmp. 253°
€59.50, H6.95,N11.14

Schmp, 241°
C 58.52, H 6.45,N12.04

Wir halten es fiir moglich, daB die Unterschiede
zwischen den drei Actinomycinen auf einer Verscliie-
denheit in der Konslitution der Polypeptidketie be-
ruhen, die vielleicht cyclisch mil dem Chromophor
verknupft ist. For dessen Konsiitutionsermitilung
sehen wir einen wichligen Hinweis in der Beobachtiung,
daB3 die Reduktion und Reoxydation der Zonen- und
Elutbase im Gegensatz zum Aclinomycin selber tiber
eine grine Zwischenstufe fuhrt.

Gottingen, Organisch-chemisches Institut der Uni-
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Xonstitution und Synthese des Ammeodendrins,

Das Ammodendrin der Summenformel Cq,HoeO N,
ist ein kristallisiertes, optisch-inaklives Alkalvid, das
von A. Orechoff und N, Proskurnina in dem zu
den Leguminosen gehdrenden Baum Ammodendron
conollyl Bge. aufgefunden wurde!). Es enthall eine
N-Acetylgruppe; das zweite, basische Stickstoffatom
ist sekundir. Durch katalytische Hydrierung wurde
das Vorliegen einer Doppelbindung nachgewiesen.

Durch die Verseifung des so gewonnenen Dihydro-
ammodendrins zu  «,§-Dipiperidyl und die experi-
mentelle Verknupfung des N-Methyl-ammodendr ns
mit dem N-Melhyl-anabasin haben Orechoff und
Proskurnina weiter nachgewiesen?), dall dem
Dihydro-ammodendrin die Konstitution T zukommt.
¥s ist unbekannt, an welcher Stelle des Molekils die
Doppelbindung sich im Ammodendrin befindet.

Wir haben nun vor einiger Zeit gezeigi?), dabh dem
Isotripiperidein die Konstitution II eines aus A
Piperidein (IV) und Tetrahydro-anabasin der Ior-
mel III aufgebauten cyklischen Aldehydammoniaks
zukommti, der schon beim Légen in Mineralsduren von
Zimmertemperatur rasche Hydrolyse zu den Kom-
ponenten IlI und IV erleidet. Beim Kochen mil
Essigsdureanhydrid {rift gleichfalls Zerfall unter
Bildung der Acetylverbindungen V und VI ein, die
sichjeweilsvon der Fnaminformvon IVbzw.T11ableiten,
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Acetyliert man jedoch Isotripiperidein (II) im
indifferenten Losungsmittel mit Kefen, so wird eine
olige Monoacetylverbindung (analog I1I; :N.COCH,
statt :NH) erhalten, die mit Jodwasserstoffsiure in
A'-Piperidein und die Monoacetylverbindung der
Enaminform des Tetrahydroanabasins (VII) zerfallt.
Die Konstitution dieser Verbindung ist durch die
Synthese eindeutig gegeben.

Das so erhaltene Jodhydrat zeigt den Schmelzpunkt
des Ammodendrin-Jodhydrats, die daraus dargestellte
kristallisierte Base den des Ammodendrins. Da auch
alle anderen von Orechoff und Proskurnina
beschriebenen Derivate und Salze des Ammodendrins
und N-Methyl-ammodendrins mit denselben Schmelz-
punkien von uns aus der Verbindung VII erhalten
wurden, kann kaum ein Zweifel dartiiber besfehen,
daB auf dem geschilderten einfachen Wege die Synthese
des Ammodendrins gelungen und damit auch die bisher
noch unbekannte Lage der Doppelbindung festgelegt
ist. Die folgende Gegeniberstellung der Schmelzpunkte
der in der Literatur beschriebenen Ammodendrin-
Derivate und der von uns dargestellten Verbindungen
zeigt die Identitat der synthetischen Verbindung VII
mit Ammodendrin.-

Sphmelzp. der Liteléatur
Verbindung: Schmelzp. Iar dleDegt{igl,;%Chen en
des Ammodendrins
"\ Base
I X (Monohydrat) 78— 74° 78— 74°
g Hydrojodid 221—222° 218—220°
X Perchlorat 208-—209° 199—200°
COCH,
(/ Base 65-— 66° 65— 66°
[ N Hydrojodid 184—185° 183—185°
éH Jodmethylat 164—165° 163—165°
N 2
COCH,

Die einzige geringfiigige Abweichung findet sich beim Perchlorat
des Ammodendrins; wir méchten annehmen, daB3 das in der Lite-
ratur beschriebene Salz noch nicht ganz rein war. Die Analysen
der von uns dargestellten Verbindungen stimmen mit den theore-
tischen Werten tiberein,

Nimm¢ man an, daf3 die Ammodendrin erzeugenden
Pflanzenzellen ein enzymatisches System besitzen, das
Tetrahydroanabasin (IV) spezifisch in der Enamin-
form nur am Enaminstickstoff acetyliert, wofir aller-
dings noch kein Hinweis vorliegt, so kénnte folgender
Reaktionsweg in der Zelle vom Lysin zum Ammoden-
drin fithren: Lysin geht durch Neubauer-Knoop-
Abbau in w-Amino-valeraldehyd und dieser spontan
in A*-Piperidein (IV) tber?), das sich, wie wir ge-
funden haben, in physiologischen pg-Bereich in
rascher Reaktion von selbst zu Tetrahydroanabasin
(II1) dimerisiert?), das seinerseits durch spezifische—
enzymatische — Monoacetylierung der Enaminform
Ammodendrin ergeben kann.

Darmstadt, Institut fur organische Chemie der
Technischen Hochschule.

Clemens Schopf, Franz Braun.
Eingegangen am 27. Juni 1949.
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Der Einflull von Eiweillen auf ein Cholesterinsol.

Das System Cholesterin-Eiweill beansprucht einiges
biologische Interesse, da beide Stoffgruppen gemein-
sam auftreten. Am innigsten ist die Beriihrung im
Gallensekret. Ein Zusammenhang zwischen einer
Storung der Eukolloidalitat der Galle mit der Kon-
krementhildung in derselben durch Eiweil3 ist nament-
lich durch Naunyn und Lichtwitz angenommen
worden. Seitdem jedoch eigene Untersuchungen Ki-
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weill auch in der gesunden Galle ergaben, scheint es
nicht die Gegenwart von Eiwei3 schlechthin zu sein,
die die Eukolloidalitat aufhebt, sondern eine quali-
tative Verschiebung. Bei Leber- und Gallenerkran-
kungen, die erfahrungsgemafB hiufig Gallenstein-
bildung im Gefolge haben, fand sich ein Absinken der
Albumine und Zunahme der Globuline in der Gallen-
flussigkeit.

Dieser Befund gab Veranlassung, in den folgenden
Versuchen den EinfluB verschiedener EiweiBkorper
auf ein Cholesterinsol zu untersuchen. Das Sol wurde
durch Verdinnung von 5 cem gesttigter Cholesterin-
16sung in Methanol mit 95 ecm 0,9%iger Kochsalz-
Iosung hergestellt. Zu 5 cem dieses Sols wurden je 2 cem
der 3%igen EiweiBlosung gegeben: Humanalbumin,
Humanglobulin, Humanfibrinogen, Eieralbumin. Nach
einsttindigem Stehen wurde im Photozellenkolorimeter
die Tribung abgelesen. Die Ergebnisse sind in der
Tabelle zusammengestellt.

Tribung
EiweiBlosung 39% nach Flockung
1 Stunde
Cholesterinsol 0 —
. + 2 ccm Albumin —_—
» ~+ 2 cem Globulin 20 % -+
ys -+ 2 ccm Fibrinogen 449 + 4+
s + 2 ccm Eiereiwei3 28 % + -+
» -+ 1 cem Albumin
-+ 1 cem Fibrinogen 12% +
’s -+ 1 cem Albumin :
- 1 ccm Eiereiweil 1] —
1 + 1 ccm Albumin
=+ 1 ccm Globulin 0 —_

Keines, der EiweiBe wurde durch 59%ige Methanol-
16sung gefillt. Zusatze von Bilirubin und Gallensiduren
waren ohne Einflufl auf den Flockungsvorgang. Das
Gholesterinsol flockt nach etwa 40 Stunden spontamn.
Diese Spontanflockung 148t sich durch Albuminzusatz
verhindern. Die Summe der Ergebnisse ist, daB
Albumin in dem beschriebenen Cholesterinsol eine
Schutzkolloidfunktion tbernimmt, wihrend die wbri-
gen gepriiften Eiweilkorper in der Reihe Globulin <
Eiereiweill < Fibrinogen eine fallende Wirkung zeigen.

Das System Cholesterin-Eiweifl scheint folgenden
Aufbau zu haben: Dije Stabilitit des reinen Sols ist
nicht sehr groB. Eine Zeitlang vermogen sich die
Cholesterinteilchen vermittels der durch ihre geringe
negative Ladung hervorgerufenen gegenseitigen Ab-
stoBung in Schwebe zu halten. Dann agglomerieren
und sedimentieren sie. Bei gleichzeitiger Gegenwart
von Albuminen als Schutzkolloiden haften diese hoch
negativ geladenen Molekile auf der Oberflache ‘des
Cholesterins und bilden so stark negativ geladene mit
einer Hulle von Solvatationswasser umgebene Teil-
chen, die sich gegenseitig abstoBen und in der Schwebe
halten. Das System dhnelt dann dem der Milch. Andere
weniger negativ geladene EiweiBkorper mit einer
geringeren Solvathulle wie die Globuline haben diese
Schutzfunktionen nicht, da ihre Ladung geringer ist
und, falls sie gestreckt sind, infolge weiten Abstands
der freien Gruppen auch die elektrostatischen Krafte
unter denen des Albumins liegen. Offenbar fihrt der
Laduhgsausgleich mit dem Cholesterin zu dessen
Instabilisierung und zur Flockung. In besonders
starkem MaBe besilzt diese Wirkung das Fibrinogen
mit seinem hohen Gehalt an basischen Gruppen des
Serins und das basische Eialbumin. Dieses wurde auch
von Lichtwitz in seinen Versuchen verwandt. Aller-
dings fiihrten seine Ergebnisse zu dem irrigen Schlufl,
die Gegenwart von Eiweiflen allgemein fiihre zu einer
Ausfallung durch Cholesterin,. Die Untersuchungen
iiber den Eiweigehalt der Gallenfliissigkeit und das
Verhalten von Eiwei und Cholesterinsolen lassen
folgende Vorstellung als wahrscheinlich zu: In der
normalen Galle wird das Cholesterin durch die Gegen-
wart von Albuminen als Schutzkolloiden vor dem Aus-
fallen geschiitzt. Abnahme der Albumine, z. B. bei
Schadigungen des Leberparenchyms oder Zunahme
der Globuline und des Fibrinogens, z. B. bei Entzin-
dungen der Gallenblase, kann zur Destabilisierung des
Kolloidsystems mit Ausfallung des Cholesterins und
zur Konkrementbildung fithren. Die Ubertragung



