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Die Natur-
wissenschaften

In Fig. 1 sind als Beispiel fiir die das Reduktionspotential
positivierende Wirkung der Gelatine [im Gegensatz zu der
negativierenden des stark inhibierenden Triphenylphosphin-
oxyds (TPO) als Zusatzstoff] polarographische Stromspan-
nungskurven von p-CN-Azobenzol wiedergegeben. Wihrend
hier die Positivierung des Halbstufenpotentials bei 0,01%
Gelatinezusatz gegenitber der zusatzfreien Losung 40 mV
betragt — bei Azobenzol unter gleichen Bedingungen etwa
70 mV —, sind es bei der noch irreversibleren Reduktion von
Azoxybenzol etwa 85 mV?2).

Die Anwendung unserer Methode der Untersuchung elek-
trochemischer Prozesse hinsichtlich ihrer Beeinflubarkeit
durch grenzflichenaktive Zusitze fithrte bereits zu der Fest-
stellung, daB3 auch der gehemmte ElektrodenprozeB micht ein-
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Fig. 1. Polarographische Strom-Spannungs-Kurve von 4-:10~*m
p-CN-Azobenzol, 45% CH,OH (pH=09,15). Kurve 1: ohne Zusatz,
Kurve 2: 0,01 % Gelatine, Kurve 3: 0,1 % TPO

heitlich ablduft?) und daB zumindest zwei Reaktionswege vor-
liegen, die wir als ,,Grenzflichenreaktion und als ,,Losungs-
reaktion’ bezeichnen konnen. Die erstere, rascher ablaufende
kann durch eine Grenzilichenbelegung durch Inhibitor-
molekeln, also durch eine Adsorptionsverdringung des De-
polarisators ausgeschaltet werden, so daB schlieSlich vor-
wiegend der langsamere Reaktionsweg iiber die Losungs-
reaktion offen bleibt. Die Beschleunigung des Reduktions-
prozesses wird demnach in der Begiinstigung der Grenzflachen-
reaktion bestehen, bei der ein rascher Elektroneniibergang
auf die protonisierte Molekel erfolgt. Die katalysierende
Wirkung der Gelatine ist in einer raschen Protonennach-
lieferung zu suchen. Wir bringen dies in Zusammenhang mit
Leitfihigkeitseffekten in Gelatinefolien, die ebenfalls auf
einen Protonenleitungsmechanismus iiber die Wasserstoff-
briicken der Gelatine zuriickgefiihrt werden?).
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Uber die Prins-Reaktion des Dicyclopentadiens

Bei der Umsetzung von ungesittigten Kohlenwasser-
stoffen mit iiberschiissigem Formaldehyd in Gegenwart saurer
Katalysatoren entstehen 1,3-Dioxanel), die durch Umacetali-
sierung mit niedrig siedenden Alkoholen in 1,3-Diole umge-
wandelt werden koénnen2). Der Mechanismus dieser als Prins-
Reaktion bezeichneten Umsetzung sagt aus, daB als erster
Schritt Angriff eines aus Formaldehyd und einem Proton

entstandenen 6H20H—Ions auf die Doppelbindung des Olefins
erfolgt?).

Wir iibertrugen diese Reaktion auf Dicyclopentadien (I),
das eine sehr reaktionsfihige Doppelbindung im Bicyclo-
heptenring enthilt4). Die Umsetzung wurde unter Normal-
druck mit wiBrigem Formaldehyd bei 80° C in Gegenwart
von Schwefelssure ausgefithrt und lieferte neben harzartigen
Produkten in bis zu 15%iger Ausbeute {bezogen auf Dicyclo-
pentadien) ein zyklisches Formal, C;;H;0, (II bzw. I1I),

das bei 139 bis 141° C/12 mm destilliert und in der Vorlage
zu farblosen Nadeln vom Fp. 40 bis 41° C erstarrt. Die Sub-
stanz wurde durch Kochen in schwefelsaurer methanolischer
Lésung unter laufendem Abdestillieren eines Gemisches aus
Methylal und iiberschiissigem Methanol umacetalisiert. Es
entstand in 85%iger Ausbeute ein zweiwertiger Alkohol,
C1Hg0y (IV bzw. V), der aus Wasser oder Chloroform in
farblosen Nadeln vom Fp. 130° C kristallisiert.

Da Dicyclopentadien bei elektrophilen Additionsreaktionen
im allgemeinen unter Endo-exo-Umlagerung reagierts), ist
dem Formal vermutlich nicht die Struktur eines 1,3-Dioxans
(IT), sondern die des Dioxepans (III} zuzuschreiben*). Ent-
sprechend muf} fiir den Alkohol die Konstitution eines 1,4-
Diols (V) gelten:
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Synthesen von 1 o-Formyl-5 a-androstanonen-(3)

Bei der Ketalisierung des 1-Methyl-17g-acetoxy-A-5a-
androstenon-(3) entsteht das 1-Methylen-3,3-4thylendioxy-
17 -acetoxy-5a-androstan (I)!). Die Epoxydierung von I mit
Benzoepersiure in Athylenchlorid fithrt zu zwei isomeren
1,1a-Oxido-Verbindungen II. [Isomeres I1 A: F. 215 bis 217°,
()3 + 22,3° (CHCl,c = 1,01) Ausbeute: 50% d. Th.; Isomeres
II B: F.175,5 bis 176,5% ()3 +65,6° (CHClc=0,79) Aus-
beute: 15% d. Th.]

Die Anwendung der bekannten Riickseitenangriff-Regel?)
fiir die Reaktion und damit eine Zuordnung der Isomeren
scheint uns nach der Modellbetrachtung nicht gerechtfertigt.
Durch das leichte Abknicken der 1-Methylengruppe aus der
Molekelebene mindert sich der sterische Einflu3 der anguldren
19-Methylgruppe, und die A4-Doppelbindung wird auch von
der Vorderseite zugénglicher (Bild).

Unter drastischen Be- 10
dingungen (35% Natron-
lauge in Athanol, 3 Tage
Riickflul) lassen sich die
Epoxydell zur te-Hydroxy-
1f-hydroxymethyl - Verbin-
dung IIla (F. 202,5 bis
204,5°, Ausbeute: 80% d.
Th.) hydrolysieren. Die Zu-
ordnung deri-Substituenten
wurde auf Grund der Ace-
tylierung von I1Ia (Pyridin/
Acetanhydrid, 16 Std bei
Raumtemperatur) vorgenommen. Unter diesen Bedingungen
entsteht das Diacetat ITIb (F. 144,5 bis 144°, Ausbeute: 70%
d. Th.), ohne daB die tertidre axiale 1a-Hydroxygruppe an-
gegriffen wird.

Zur gleichen Konfiguration in 1-Stellung gelangt man iiber
eine cis-Addition von Osmiumtetroxyd an I zu IV und nach
Hydrolyse zu IIIc (F. 190 bis 192°, Ausbeute: 95% d. Th.
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iber 2 Stufen), dessen Acetylierungsprodukt dann mit IIIb
identisch ist.

Das 1o-Formyl-5a-androstanol-(175)-on-(3) Va [F. 149

H
bis 149,5°, (o) 3 -+ 119,2° (CHCl, ¢ = 0,79); TR (KBr): 0=C"
2730 cm™, isolierte C=0 1710 cm! (Aldehyd und Keton);
Ausbeute: 30% d. Th.] entsteht durch wilrige Siurebehand-
lung aus I11a. Entspr. aus IIIc—> VDb [F. 153 bis 156°, (x)3* +
108,4 (CHCl; ¢ = 1,08) Ausbeute: 10% d. Th.]

Fir die 1«-Stellung der Formylgruppe ist beweisend das
Ergebnis der Huang-Minlon-Reaktion an IIla, nidmlich die
Isolierung des 1a-Methyl-5a-androstanol-(178) (VI) [F. 120 bis
121°, (o)3*+ 31,4 (CHCl; ¢=1,15)]. Eine authentische Ver-
gleichsprobe von VI wurde analog aus dem 1oa-Methyl-5a-
androstanol-(17#)-on-(3)?%) hergestellt.

Als zusitzliche Stutze fur die Struktur von Va sei noch
die sterisch gut erklirbare Bildung des 1’-(2,4-Dinitrophenyl-
hydrazons von Va (F. 167 bis 169°; Ausbeute: 50% d. Th.;

H

IR(KBr}): O:C/ fehlt, C=0 stark reduziert) angefiihrt.

Bei der sauren Hydrolyse von IITb resultiert VII als
chromatographisch einheitliches Ol [IR(KBr): konj. C=0
1665 cm™1, A1 1605 cm—; UV (Methanol): gy, =11400; Aus-
beute: 35% d. Th.] und daraus nach alkalischer Verseifung Va.

Herrn D. Brirtrer danken wir fiir praparative Mitarbeit.
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Ein dritter Weg zur Totalsynthese von Actinomycinen;
zweite Totalsynthese von Actinomycin C, (D)*)

Bei den zwei bis jetzt bekannten Verfahren zum Aufbau
von Actinomycinen ist die Zyklisierung der beiden Peptidketten
zu Peptidlactonringen — entweder in einem bis-seco-Actino-
mycin!®?) oder einer Actinomycinsiure!®) — der letzte Syn-
theseschritt. Formal gibt es dabei zwei Moglichkeiten: 1. Zy-
klisierung innerhalb jeder Kette oder 2., da sie benachbart
sind, RingschluB3 zwischen den Ketten. Beide Synthesen
lassen demnach offen, ob das entstandene Actinomycin zwei
kleine Peptidlactonringe enthilt oder einen groflen, in den der
Chromophor als Briicke eingebaut ist?). Eine Aussage iiber
die Ringgrofie erlaubt dagegen ein dritter Syntheseweg, auf
dem wir iiber die Zwischenprodukte I—VII eine zweite Total-

synthese von Actinomycin C; (VIII) durchgefiihrt haben. Ihm
liegt die Uberlegung zugrunde, daB die oxydative Kondensa-
tion von zwei Molekeln VII zu einem Actinomycin mit zwei
Peptidlactonringen fiihren muf3. Und er setzt voraus, daBVb
bei der Lactonisierung wenigstens zum Teil intramolekular
unter Entstehung von VI reagiert und nicht ausschlieBlich
intermolekular unter Bildung eines zehn Aminosiurereste
enthaltenden Ringes mit zwei Lactongruppen.
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VIa: D-Val=D-a-Ileu

Ausgangsmaterial fiir die Synthese von Vb war I1¢), das
unter Verwendung von N,N’-Dicyclohexyl-carbodiimid mit
L-N-Methylvalin-methylester zu 1I gekuppelt wurde. IT war
amorph, [a]F: —90°4+3° (¢=0,83, Methanol). C,H,N,O;
(440,5). Ber. C 57,25; H 8,24; N 12,72. Gef. C 57,20; H 8,17;
N 12,55. Entformylierung von II mit 1,5% methanolischem
HCI gab farbloses, amorphes IV, [a]®: —147°L5° (¢=0,76,
Methanol). CyoHgN,O; - HCl (449,0). Ber. C 53,50; H 8,31;
N 12,48; Cl7,90. Gef. C53,40; H 8,51; N 12,05; Cl7,91.
Aquival.-Gew. Ber. 449. Gef. 4379).

Kupplung von III*) mit IV unter Verwendung von N-
Athyl-5-phenyl-isoxazolium-3/-sulfonat (Woopwarps Rea-
genz)*) lieferte farbloses, amorphes Va mit [a]3: —53°41,5°
(¢=1,11, Methanol). CgH;,N.O,;; (782,9). Ber. C 59,83;
H 6,95; N 10,74. Gef. C59,97; H 7,00; N 10,85.

Durch Verseifen von Va mit 0,2n NaOH [Aceton/Wasser
(10:2); 75 min bei 40°] entstand VDb, ein farbloses Pulver mit
[]d: —35°41,5° (¢=1,0, Methanol). CugH,,N,O;; (768,9).
Ber. C 59,36; H 6,82; N 10,98. Gef. C 59,63; H 6,94; N 10,60.
Aquival.-Gew. Ber. 768,9. Gef. 7813).

Umsetzen von Vb mit Acetyl-imidazol/Acetylchlorid in
Tetrahydrofuran®) lieferte ein Reaktionsprodukt, aus dem
durch Chromatographie aus Benzol an Aluminiumoxyd und
anschliefend aus Chloroform/Benzol (3:1) an saurem Kieselgel
in 17 %iger Ausbeute eine gelbe, im Licht dunkel werdende, aus
Athylacetat/Cyclohexan/Methanol kristallisierende Verbin-
dung, [«]#: —13,4°41,5° (¢=0,7, Methanol), isoliert wurde.
Thre Analysenzahlen (CggH,(NoO;, (750,8). Ber. C 60,78;
H6,71; N 11,19. Gef. C60,79; H 6,88; N 10,80) passen auf
VI. DafB diese Verbindung vorliegt und nicht ein durch inter-
molekulare Lactonisierung entstandenes Dekapeptidlacton,
zeigt: 1. das osmometrisch ermittelte Molekulargewicht 700
und 2. ihre an anderer Stelle'd) beschriebene oxydative Kon-
densation mit Vla zu Actinomycin C,.

Katalytische Hydrierung von VI (Palladium-A-Kobhle/
Methanol), anschlieBende Oxydation des nicht isolierten VII
mit Kaliumhexacyanoferrat (ITI) und Chromatographie des
Reaktionsproduktes an Cellulose(Butanol/Dibutylither/10%ige
wélrige Losung von Natrium-m-kresotinat, mit m-Kresotin-
sdure gesdttigt, 2:3:5) lieferte aus Athylacetat/Cyclohexan in
roten Nadeln kristallisierendes Actinomycin C; (VIII) vom

Schmp. 244-—245° (Zers.). [o]f: —328°410° (c=0,15,
Methanol). Amax: 443 mu, Methanol (e==25400). CgaHgeN;,0,
(1255,5). Ber. C59,31; H6,91; N 13,38. Gef. C 59,47;



