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sierten Prfiparaten) fanden wit:  C 59,05, H 7,07 und  
N 12,26. Naeh verschiedenen Methoden durehge- 
f~ihrie Molekulargewichlsbes t immungen hat ten  kein 
eindeuiiges Ergebnis.  Kryoskopiseh in Phenol sowie 
nach B a r g e r - B a s t  fanden wit Worts  zwisehen 800 
und 900, denen wir aber keine endgal l ige Bedeu~ung 
zumessen. Nimmt  m a n  ein Molekulargewieht dieser 
Or6Be an (die sieher als MindestgrOfle anzusehen ist), 
so passen unsere Analysenzahlen  auf die Formel  
C~oHs~OuN,. Die hierauf bereehneten Analysenzal  len 
sines aus Aet inomycin  C mit  Perehlorsfiure erhal tenen 
roten krystal l is ier ten,  le iehthydrolysablen Salzes v'om 
Sehmp. 192 ~ (korrig.) s~immen auf sin Diperehlorat.  

Ac t inomycin  C n i m m t  bet der ka ta ly t i schen  Hydrie-  
rung  (Pt/gisessig)  auf die obige Formel bereehnet  
0,g Mol Hs auf, was vielleieht ein Hinweis daf0r ist., 
dab dos Molekulargewicht doeh grOBer ist als dieser 
Formel  enLsprieht. Die gelbe Farbe  der L6sung wird 
im Verlauf der Wassers toffaufnahme biaBgelb und  bet 
Luf t zu t r i t t  wieder gelb. 

Obgleich unser P roduk t  auf Orund der Ze r e -  
w i t  i no  f f -Bes t immung  5 akt ive Wasserstoffatome ent-  
h~lL, gelang es bisher nieht ,  ein Aee~ylierungs- odor 
Methyl ierungsprodukt  darzustellen.  Dagegen erhieHen 
wir bei der acetvl ierenden Bedukt ion  eine krystal l i-  
sierte Verbindungg Vom Sehmp. 253 ~ korrig. 

Unter  milden Bedingungen ents tehen  bet saurer Hy- 
drolyse ass Act inomycins  C zwei orangerote, wasser- 
!6sliehe Basen, die niellt  mehr ant ibiot iseh und  toxiseh 
sind. Die eine wird bet der ehromatographisehen Ad- 
sorptioo, au.- "Wasser an Alumin iumoxyd  ale gelbe Zone 
adsorbiert  (Zonenbase), die andere geht dabei i n s  
FilLrat (Elutbase).  Zun'aehst en ts teht  nur  die Elut-  
base, im weiteren Verlauf der t tydro lyse  n i m m t  ibre, 
Menge zugunst.en dee Zonenbase oh. Die oberfIfichen- 
akl iven wfiBt'igen L6sungen bolder Basen trOben sieh 
beim Erhitzen.  Durch Salze werden die Basen ausge- 
f~llt. Durch s tarke BedukLionsmittel  gehen beide in 
hellgelbe Leukoverb indungen  0ber, die sieh an dee 
Luft  fiber sine grfine, anscheinend semiehinoide Zwi- 
schenstufe wieder gelb f~irben. Zonen- und Elu~base 
bilden P ikro lona te  (yon der Elutbase  wurde ouch sin 
Chloraurat  dargestellt),  deren Analysen daff!r sprechen, 
dab bet  der milden Hydrolyse kein odor nur  sin gering- 
fagiger Abbau  des Molek01s stal.tfindet. Beide Basen 
geben bet tier Aminost icksl ,offbest immung naeh V a n  
S l y k e  nor  g'eringe Mengen N~. Dureh die E inwi rkung  
der salpetrigen Sfiure bi lden sieh saute, wasserunl6s- 
liehe Verbindungen,  die mi t  Phenol und Sehwefelsfiure 
die L i e b er m a n n-Beak Lion auf Nitro.~o-Verbin- 
dungen gehen, und  die naeh kurzem Erwarmen  mit  
konz. HC1 wieder die Eigensehaften der Ausgangs- 
steffe annehmen.  "Wahrseheinlieh bes|.eht der crete 
Schri t t  der Hydrolyse ia der Aufspa l tung  eines Binges 
unter  Freisetzung ether Carboxyl-  und  sekundfiren 
Aminagruppe.  D a s N i t r o s a m i n  der Elutbase  15st sich 
in Natr iumearbon.at l6sung,  wird im Gegensatz zum 
Ausgangsprodukt  test an Alumin iumoxyd  adsorbiert  
und geht miC Diazomethan in sine ge!be, neutre le  Ver- 
b indung  fiber. 

Bei energiseher Hydrolyse rail 30%iger Schwefel- 
sfiure wird aus Act inomycin  C NHs und  C Q  im Ver- 
hfiltnis 2 : 1 abgespalten.  Der Chromophor wird dabei  
in sine sehwarze, wasserun16sliche Substanz verwandelt ,  
w~hrend naeb Ausweis see Papierelu'ornaLogrammes 5 
Aminosauren  freigesetzt werden, yon denen I-Threonin, 
I-Prolin, d-Alloisoleuein (oder d. Isoleuein) sowie eine 
N-Methyl-aminosfiure (Sehmp. 160 ~ BF-Wert  wie Valn) 
krystal l is ier t  erhal ten wurden.  Die ffinfte Aminosfiure 
konnte  yon Herrn  KaB krysta]lisiert  gewonnen und als 
N-Methyl-val in  indentif izier t  werden. 

Ffir die ant ibiot isehe Wi~kung des Act inomycins  
G wurden folgende Grenzkonzent ra t ionen  gefunden:  
St. aureus i : 20 000 000; B.  subti l is  1 : 100 000 000; 
Bacl.  colt 1 : 10 000. Die innerha lb  24 Stdn. t6dlieh 
wirkende Dosis pro kg Maus be t rug  oral 50 rag, in- 
t raper i toneal  5 rag. 

Die folgende Tabelle bring[, einen Vergleich zwischen 
den drei Act inomycinen .  

Aclinomgcin A Actinomgcin B Actinomycin C 

Schmp .  250 ~ (zers.) 

[a]~5  = _ a ~ o  o • 5 

( c = 0 , 2 5  % in Athano l )  

C 59.1, H 6.81, N 13.35 
Cd~I~I~,OnNs 

Aee ton :  Mfigig 16slich 

D i a c e t y l d e r i v a t  m i t  
dent gleiehen Sehmp .  
wie  A e t i n o m y e i n  A 

L e u k o a e e t y l d e r i v a t  
Sehmp.  241 ~ 
C 58.52, H 6.45, N12.04 

Schmp.  252 ~ 
(zers.) 

i < ~ 5  = _ aaso 
(c ._ O,g5 % 

Athano t )  
C 57.87, H 6,40, 

N 13.I7 

Schmp.  254 ~ (zers.) 
kor r ig .  

[ai~ = _ ale o ~: a o 
(e = 0 ,25% K t k a n o t )  

C 59.08, H 7.07, 
N 12.26 
C~oH~OnN7 

Ace ton :  Sehr  l e ich t  
10slich 

K e i n  A c e t y l d e r i v a t  

L e u k o a e e t y l d e r i v a t  
Sehmp.  e~53~ 
r H6.95,  N11 .14  

~u hal ten  es fiir m6glioh, dab die Untersehiede 
zwischen den drei Aet inomycinen  oaf since Ver~ehie- 
denheit  in tier Kons t i tu t ion  tier Polypept idket te  be- 
ruhen,  die vielleieht eycliseb mit  dem Chromophor 
verknOpft  ist. FOr de ssen Kons l i tu t ionse rmi tUung  
sehen wir einen wichtigen t l inweis  in dee Beobachtung,  
dab die Bedukl.ion und  lqeoxydation der Zonen- und  
Elutbase  im Oegensatz zum Act inomycin  selber 0ber 
eine grOne Zwisshenstufe fahrt.  

G6tl ingen,  Organiseh-ehemisehes Ins t i t u t  der Uni-  
versit~t.  
H a n s  B r o e k m a n n u n d  N i k o l a u s  G r u b h o f e r .  
E i n g e g a n g e n  a m  30. S e p t e m b e r  1949. 

~) W a k s m a n ,  S. A. u. T i s h l e r ,  M. J .  Biol. Chem. I42,  519 (1942). 
~) D a l g l i e s h ,  C . A . u .  T o d d ,  A. lB., A b s t r a c t s  of C o m m u n i c a t i o n  

des L I n t e r n a t i o n a l e n  Kongres se s  grit B ioehemie  in  C a m b r i d g e ,  
A u g u s t  1949, S. 246. 

I ( o n s t i t u t i o n  u n d  S y n t h e s e  d e s  A m m e d e n d r i n s .  

Das Ammodendr in  der Summenformel  ~;~[QoON2 
ist sin kristallisiertes, opt iseh-inaktives Alkaloid, das 
yon A, O r e c h o f f  und N. P r o s k u r n i n a  in dem zu 
den Leguminosen gehSrenden .Ba um Ammodendron  
conollyi Bge. aufgefunden wurde*). Es enthfilt sine 
N-Acetylgruppe;  das zweite, basische Stiekstoffatom 
isL sekundfir. Dutch kata lyt ische Hydr ie rung  wurde 
dos Vorliegen einer Doppelb indung naebgewiesen. 

Dureh die Verseifung des so gewonnenen Dihydro- 
ammodendr ins  zu a,:J-Dipiperidyl und die experi- 
mentelle Verkn0pfung des N-Metbyl -ammodondr  ns 
mit  dem N-Me~hyl-anabasin baben  O r e c h o f f  und 
P r o s k u r n i n a  wetter naehgewiesen~), dat3 dem 
Dihydro-ammodendr in  die Kons t i t u t i on  I zukommt.  
Es ist unbekann t ,  an welsher Stelle des Moleka!s die 
Doppelb indung sich im Ammodendr in  befindet.  

Wir  haben n u n  vor einiger Zeit gezeigt3), dog dem 
Isotr ipiperidein die Kons t i t u t i on  II  sines aus A ~- 
Piperidei n (IV) nnd  Te t rahydro-anabas in  tier For- 
reel I I I  aufgebauten  cyklisehen Aldehydammoniaks  
zukommt,  der sehon beim L6sen in Minerals~uren yon 
Zimmer tempera tur  rasche Hydrolyse zu den Kom- 
ponen ten  I I I  und  IV erleidet. Beim Koehen mit  
Essigs0ureanhydrid t r i t t  gleiehfalls Zerfall outer  
Bildung dee Ace ty lverb indungen  V und V I ein, die 
sieh j eweilsvon der En aminfo rmvon  IV bzw. I t I ableitem 
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Acetyliert  man jedoeh Isotr ipiperidein (II) im 
indifferenten L6sungsmit te l  mit  Keten,  so wird eine 
0lice Monoace ty lverb indung (analog I I ;  :N.COCH3 
s ta t t  :NH) erhalten, die mi t  Jodwasserstoffsiiure in 
A~-Piperidein und d i e  Monoaeety lverb indung der 
Enamin fo rm des Te t rahydroanabas ins  (VII) zerffillt. 
Die Kons t i tu t ion  dieser V e r b i n d u n g  ist dureh die 
Synthese eindeutig gegeben. 

Das so erhaltene Jodhydra t  zeigt den Sehmelzpunkt  
des Ammodendr in - Jodhydra t s ,  die daraus dargestellte 
kristall isierte Base den des Ammodendrins.  Da aueh 
a l l e  anderen v a n  O r e e h o f f  und P r o s k u r n i n a  
besehriebenen Derivate  und  Salze des Ammodendr ins  
und N-Methyl-ammodendr ins  mit  denselben Sehmelz- 
punk t en  van  uns aus der u  VI I  erhal ten 
wurden, k a n n  k a u m  ein ZweifeI d a r t i b e r  bestehen, 
dab auf dem gesehilderten einfaehen Wege die Synthese 
des Ammodendr ins  gelungen und  dami t  aueh die bisher 
noeh u n b e k a n n t e  Lage der Doppelb indung festgelegt 
ist. Die folgende Gegenflberstellung der Sehmelzpunkte  
tier in der Li te ra tur  besehriebenen Ammodendr in -  
Derivate und der van  uns dargestel l ten Verb indungen  
zeigt die Ident i t~ t  der synthet i schen Verb indung  VII  
mit  Ammodendr in .  

Verbindung: 

N•? Base 
(Monohydrat 
Hydroj odid 
Perehlorat 

(;OCH. 

Sehmelzp. 

7 8 - -  74 ~ 
2 2 1 - - 2 2 2  ~ 
2 0 8 - - 2 0 9  ~ 

S e h m e l z p .  de r  L i t e r a t u r  
f a r  die  e n t s p r e e h e n d e n  

D e r i v a t e  
des A m m o d e n d r i n s  

7 3 - -  74 ~ 
2 1 8 - - 2 ~ 0  ~ 
1 9 9 - - 2 0 0  ~ 

~ ( ?  Base  6 5 - -  66 ~ 6 5 - -  66 ~ 
H y d r o j o d i d  i 8 4 - - 1 8 5  ~ 1 8 3 - - 1 8 5  ~ 

�9 J o d m e t h y l a ~  1 6 4 - - 1 6 5  ~ 1 6 3 - - 1 6 5  ~ 
N CHs 

~OCH~ 
Die einzige geringftigige Abweichung finder sich beim Perchlorat 

des Ammodendrins; wir m6chten annehmen, dab des in der Lite- 
ratur beschriebene Salz noch nicht ganz rein war. Die Analysen 
der yon uns dargestellten Verbindungen stimmen mit den theore- 
tischen Werten fiberein. 

Nimmt  man  an, dab die Ammodendr in  erzeugenden 
Pflanzenzellen ein enzymatisehes System besitzen, des 
Te t rahydroanabas in  (IV) spezifisch in der Enamin -  
form nur  a m  Enaminst icks toff  aeetyliert ,  woffir aller- 
dings noeh kein Hinweis vorliegt, so kbnnte  folgender 
F/eaktionsweg in der Zelle vom Lysin zum Ammoden-  
dr in  ffihren: Lysin  geht dureh N e u b a u e r - K n o o p -  
Abbau  in co-Amino-valeraldehyd und  dieser spon tan  
in A~-Piperidein (IV) iiber3), das sieh, wie wir ge- 
funden  haben, in physiologisehen p~-Bereieh in 
raseher F/eaktion yon  selbst ZU Te t r ahydroanabas in  
(III)  dimerisiert4), des seinerseits dutch  spezif ische--  
enzymatisehe - -  Monoaeetyl ierung der Enamin fo rm 
Ammodendr in  ergeben kann.  

Darmstadt ,  I n s t i t u t  far organisehe Chemie der 
Technischen Hoehsehule. 

C l e m e n s  S e h 6 p f ,  F r a n z  B r a u n .  

Eingegangen am 27. Juni 1949. 

~) B. 68, 1807 (1935}. 
) Bl. [5] 5, ~9 (1938) = C 1938 I 2550.  

~s) S c h O p f ,  C., K o m z a k ,  A. ,  B r a u n ,  F.  u n d  J a c o b i ,  E..  A.  
569,  1 (1948).  

~) A n g e w .  Chem.  59, 29 (1947).  

D e r  E i n f l u f l  y o n  E i w e i l ~ e n  a u f  e i n  C h o l e s t e r i n s o l .  

Das System Cholesterin-EiweiB beansprucht  einiges 
biologisehe Interesse, da beide Stoffgruppen gemein- 
sam auftreten.  Am innigs ten  ist die Berfihrung im 
Gallensekret.  Ein  Zusammenhang  zwischen einer 
Stbrung der Eukolloidalit~it der Galle mi t  der Kon- 
k rementb i ldung  in derselben dureh EiweiB ist nament -  
lieh dutch N a u n y n  und  L i e h t w i t z  angenommen 
warden. Seitdem jedoch eigene Untersuehungen Ei- 

weiB aueh in 4er gesunden Galle ergaben, seheint es 
n ieht  die Gegenwart  van  EiweiB sehleehthin zu sein, 
die die Eukolloidalitfit  aufhebt,  sondern eine quali-  
t a t ive  Verschiebung. Bei Leber- und Gallenerkran-  
kungen,  die erfahrungsgemfiB hfiufig Gallenstein- 
b i ldung  im Gefolge haben,  fand sieh ein Absinken der 
Albumine  und  Zunahme der Globuline in der Gallen- 
flfissigkeit. 

Dieser Befund gab Veranlassung, in den folgenden 
Versuehen den EinfluB verschiedener EiweiBk0rper 
auf  ein Cholesterinsol zu untersuchen.  Das Sol wurde 
durch Verdt innung yon 5 ecru gesiittigter Cholesterin- 
16sung in Methanol mi t  95 ecru 0,9%iger Kochsalz- 
15sung hergestellt. Zu 5 cem dieses Sols wurden je  2 ccm 
der 3%igen EiweiB1Osung gegeben: H uma na l bumin .  
Humanglobul in ,  Humanf ibr inogen,  Eieralbumin.  Nact~ 
einst t indigem Stehen wurde im Photozellenkolorimeter 
die T r0bung  abgelesen. Die ErgebnisSe sind in der 
Tabelle zusammengestel l t .  

Tr~lbung 
EiweiB1Osung 3 % n a e h  F t 6 e k u n g  

1 S t u n d e  

Cholesteri~lsol  
,, -b 2 ecru A l b u m i n  
,, + 2 e c m  G l o b u l i n  
,, q- 2 c c m  F i b r i n o g e n  
,, + 2 c e m  EiereiweiI3 
,, q- 1 c e m  A l b u m i n  

-~ 1 ecru F i b r i n o g e n  
,, ~ 1 e c m  A l b u m i n  

q- 1 e c m  Eie re iweiB 
,, q- 1 e e m  A l b u m i n  

-I- 1 c c m  Globu l in  

0 
0 

20 % 
44% 
28% 

i2% 

+ 
+ + +  
+ +  

+ 

Keines, der Eiweifie wurde dureh 5%ige MeLhanol- 
15sung geffillt. Zusfitze voia Bil i rubin und  Gallensfiuren 
waren ohne EinfluB auf den Floekungsvorgang.  Das 
Cholesterinsol floekt nach etwa 40 S tunden  spontan.  
Diese Spontanflockung, lfiBt sich dutch Albuminzusa tz  
verhindern.  Die Summe der Ergebnisse ist, daft 
A lbumin  in dem besehriebenen Cholesterinsol eine 
Sehutzkol loidfunkt ion fibernimmt,  wfihrend die 0bri- 
gen geprtiften EiweiBk6rper in der Reihe Globulin 
EiereiweiB < Fibrinogen eine ffillende Wirkung  zeigen. 

Des System Cholesterin-EiweiB scheint folgenden 
Aufbau zu haben:  Die Stabilitflt  des reinen Sols ist 
n ieht  sehr groB. Eine Zeit lang vermOgen sich die 
Cholesterinteilchen vermit te ls  der durch ihre geringe 
negat ive  Ladung hervorgerufenen gegenseitigen Ab- 
stoBung in Schwebe zu halten.  Dana  agglomerieren 
und  sedimentieren sie. Bei gleiehzeitiger Geo'enwart 
yon Albuminen  als Schutzkolloiden haf ten diese hoch 
negat iv  geladenen Molekfile auf der Oberflfiche des  
Cholesterins und  bilden so stark negat iv  geladene mit  
einer Hfille yon Solvatationswasser umgebene Teil- 
chen, die sich gegenseitig abstoBen und  in der Schwebe 
halten.  Das System fihnelt dann  dem der Milch. Andere 
weniger negat iv  geladene EiweiBk0rper mit  einer 
geringeren Solvathfille wie die Globuline haben diese 
Sehutzfunkt ionen nicht,  da ihre Ladung geringer ist 
und,  falls sie gestreekt sind, infolge weiten Abstands 
der freien Gruppen aueh die elektrostat isehen Krfifte 
unter  denen des Albumins  liegen. Offenbar f~ihrt der 
Ladungsausgleieh mit  dem Cholesterin zu dessen 
Ins tabi l i s ierung und  zur Floekung. In  besonders 
s ta rkem Mal~e besitzt  diese Wi rkung  das Fibr inogen 
mi t  seiaem hohen Gehalt  a n  basisehen Gruppen des 
ser ins  und  das basisehe Eia lbumin.  Dieses wurde auch 
yon L i c h t w i t z  in Seinen Versuchen verwandt .  Aller- 
dings ffihrten seine Ergebnisse zu dem irrigen SchluB, 
die Gegenwart  yon EiweiBen allgemein filhre zu einer 
Ausffillung dutch Cholesterin., Die Untersuehungen  
fiber den EiweiBgehalt der Gallenflfissigkeit and  d e s  
Verhal ten van  Eiweifl und  Cholesterinsolen lassen 
folgende Vorstel lung als wahrscheinlieh zu: In  der 
normalen  Galle wird das Cholesterin durch die Gegen- 
wart  van  Albuminen  als Sehutzkolloiden vor dem Aus- 
fallen geschatzt.  Abnahme  der Albumine,  z. B. bei 
Sehfidigungen des Leberparenehyms oder Zunahme 
der Globuline und  des Fibrinogens,  z. B. bei Entzfin- 
dungen tier Gallenblase, kann  zur Destabil is ierung des 
Kolloidsystems mit  Ausffillung des Cholesterins und  
zur Konkremen tb i ldung  ffihren. Die ~ber~ragung 


