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25. Welkstoffe und Antibiotika. 

Fusarinsaure- [~arboxyl-~'C] und quaternare 
Derivate der Fusarinsaure 

16. Mitteilung*). 

von E. Hardegger und E. Nikles. 
(14. XII. 55.) 

Die Pusarinsaure (I) ist das erste pflanzliche Welketoxin, welchcs 
1934 von T. Yabuta, K .  Kawzbe & T. Hayasi l )  BUS Kulturfiltraten von 
Gibere l la  F u j i k u r o i  (Xaw.) Woll., dem Erregcr der R a k a n a e -  
Krankheit, in reiner Form isoliert wurde. Spater fanden PI. A .  Platt- 
rmr, W. Keller & A .  BoZler2) in Zusanimenarbeit mit E. GCiumann, 
St. Maef-Both & H .  KobeZ3) die Fusarinsaure (I) neben ejnem zweiten 
Welketoxin, dem Lyc~marasni in~) ,  irn Kulturfiltrat von F u  s a r i u  m 
lycopers ic i  Xacc., dem Erreger der Tomatenwelke. Die von den 
japanischen Forschcrnl) vorgeschlagene Konstitution I der Fusarin- 
saurc wurde von PZ. A .  Plattner und IVIitarb.2) durch Synthese be- 
wiesen. 

Unsere Versuche zur Herstellung radioaktiver Pusarinsaure und 
quaterniirer Derivate der Fusarinsaure wurden im Rahmen einer Ar- 
beitsgemeinschaft mit der Arbeitsgruppe Dr. Kern voni Institut fur 
spezielle Botanik an der ETH. (Leitung Prof. Dr. E. Gdiumanqz) durch- 
gefuhrt mit dem Ziel, das Schicksal dcr Fusarinsaure in den Yilz- 
kulturen bzw. in dcr lebenden Wirtspflanze zu wrfolgen. Zu diesem 
Zweck schien eine in kleinsten Mengen nachweisbare radioaktive Fusa- 
rinsaure besonders geeignet, wahrend die aus Fusarinsaure (I) bzw. 
Fusarinsaure-amid (11) leicht zuganglichen quaterniren Derivate V, 
VI, V I I  und VII a als mogliche biologische Umwandlungsprodukte 
der Fusarinsaure von Interesse waren. 

Eei fast allen Synthesen niit radioaktivem Hohlenstoff ergibt sich 
die Notwendigkeit, das kostspielige Isotop 14C in miiglichst guter Aus- 
beute und demzufolge moglichst in letzter Stufe und in Form von 
14C02 in das gewunschte Endprodukt einzubauen. Zur Herstellung 
radioaktiver Fusarinsaure schicn aus diesen Grunden die von Plattner 
und Mitarb. 2 ,  publizierte Synthese ungeeignet, wahrend beispielsweise 

*) 15. Mitt.: Helv. 37, 1379 (1954). 
l) J. Agr. Chem. SOC. Jap. 10, 1059 (1934), bzw. Chem. Abstr. 29, 1132 (1935); 

7'. Yabuta & T .  Hayasi, J. Imp. Agr. Expt. Sta. (Japan) 3, 365 (1940), bzw. Chem. Abstr. 
35, 4803 (1941). Weitere Literaturangabeu bei Ch. Stoll, Phytopath. Z .  22,  234 (1954). 

z, Helv. 37, 1379 (1954); zur Synthese vgl. auch T. Nakashina, J. pharmaceut. 
Soc. Jap. 75, 1012 (1955). 

9 Phytopath. Z. 20, 1 (1952). 
4, PI. A. Plattner, Hs .  H .  Gunthard & A .  Holler, Helv. 35, 999 (1952). 

~~ 
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die Umwandlung des 2-Brom-5-butyl-pyridins ( IV)  uber die Lithium- 
Verbindung VIII in Fusarinsaure- [ ~ a r b o x y l - ~ ~ C ]  (IX) den skizzierten 
Anforderungen in fast idealer Weise entsprieht. Erschwerend war aller- 
dings der Wunsch nach moglichst hoher spezifischer Aktivitat der 
Fusarinsaure (IX), welche such in grosser Verdunnung die Aufnahme 
von Radio-Autogrammen erlauben sollte. Dieser Wunsch setzte die 
Rusarbeitung einer metallorganischen Synthese im Halbmikro-Mass- 
stab voraus und erforderte die Uberwindung all der damit verbun- 
denen experimentellen und apparativen Schwierigkeiten. 
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Das noch unbekannte Bromid I V  schien am einfachsten durch 
Abbau aus Fusarinsaure (I) zuganglich, welche wir nach der Vor- 
schrift von Plattner und Mitarb. z ,  aus 6-Methyl-nicotinsaure-nitril in 
grosserer Menge her st ellt en. 

Der aus Fusarinsaure (I) mit Diazomethan in ca. 70-proz. Aus- 
beute bereitete olige Fusarinsaure-methylester (I a)  wurde als Pikrat 
charakterisiert und mit methanolisch-wasserigem Ammoniak fast 
quantitativ in das bei 127 -128O schmclzende Fusarinsgure-amid (11) 
umgewandelt. Sowohl aus Fusarinsaure (I) wie aus Fusarinsaure-amid 
(11) liessen sich mit Methyljodid in guter Ausbeute die quaternaren 
Ammoniumsalze V bzw. VII herstellen. Von diesen wurde die Saure V 
mit Silberoxyd in das prachtvoll kristallisierte, aber ausserst hygro- 
skopische und deshalb nicht nahcr untersuchte Betain V I  umgewan- 
delt, wahrend aus dem Amid-jodid VII mit frischem Silberchlorid das 
fur die hiologiaehen Versuche geeignetere Amid-chlorid VII a herge- 
s t ellt wurde . 

I 
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Iler Hojmam’sche Abbau des Pusarinsl-iure-amids (11) mit Hypo- 
bromit zum 2-Amino-5-butyl-pyridin (111), einer leicht hygroskopi- 
schen Substanz vom Smp. 34 -36O, sowie die Uberfuhrung des Amins 
I11 in das flussige 2-Brom-5-butyl-pyridin (IV) verliefen uberraschend 
glatt mit Ausbeuten von je 80 -90 yo d. Th. Fur die letztere Umwand- 
lung (I11 -f IV) bedienten wir uns der ausgezeichneten, von I;. C. 
Craig5) am a-Amino-pyridin ausgearbeiteten Methode, bei welcher das 
Amin als Hydrobromid-perbromid in konz. Bromwasserstoffsaure mit 
Natriumnitrit umgesetzt wird. Wesentlich fur gute husbeuten an 
Bromid I V  ist die fcine Verteilung der Reaktionsprodukte wahrend 
der ganzen Dauer der Umsetzung6). Fusarinsaure-amid (11) und 
2-Amino-5-butyl-pyridin gaben gut kristallisierte Pikrate; das weniger 
basische 2-Brom-5-butyl-pyridin wird besser als Hydrochlorid che- 
rakterisiert . 

Die Umsetzung des 2-Brom-5-butyl-pyridins zu Fusarinsaure- 
[carboxyl-14C] (IX) ist im experimentellen Teil besonders ausfuhrlich 
beschrieben, weil nur bei genauer Einhaltung der Reaktionsbedingun- 
gen, vor allem der Mengenverhaltnisse, der Reaktionszeiten und Tem- 
peraturen Gewiihr fur die Reproduzierbarkeit besteht. Die angegebe- 
nen Versuchsbedingungen wurden in 10 Versuchen mit inaktiven 
Substanzen ermittelt und in weiteren 10 Ansatzen, wovon 7 im 1/4-  
Millimol-MaBstab, verifiziert. Es scheint uns bemerkenswert, dass die 
Versuche mit inaktivem Material stets Ausbeuten von 61 - 73  yo 
Fusarinsaure ergaben, wahrend in den beiden Ansatzen mit radio- 
aktivem Bariumcarbonat die Ausbeute ca. 10 yo tiefer lag. Die Ursache 
dieser Abweichung ist unbekannt ; sie ist moglicherweise in der Quali- 
tat des Ba14C0, zu suchen. 

Die von uns erzielten Ausbeuten an radioaktiver Fusarinsaure 
sind befriedigend im Vergleich zu analogen Umsetzungen. So ist bei- 
spielsweise die Isonicotinsaure aus dem instabilen 4-Brompyridin nach 
A .  Murray I11 & W.  H .  Langham’) leicht in 83-96-proz. Ausbeute 
zuganglich, wahrend dieselben Autoren8) aus dem stabilen 3-Brom- 
pyridin nur 30 Yo Nicotinsaure erhielten. Obwohl bei diesen Umsetzun- 
gen ein Zusammenhang zwischen Stabilitiit des Halogenpyridins und 
Ausbeute an Pyridincerbonsaure nicht erwiesen ist, fugen sich unsere 
Ergebnisse gut in diese Vorstellung. 

Zur Bestimmung der spezifischen Aktivitat der Fusarinsaure (IX) 
ist im experimentellen Teil dieser Arbeit nur ein Beispiel erwahnt. 
Punf weitere Bestimmungen gaben innerhalb der Fehlergrenzen uber- 
einstimmende Werte. I n  diesem Zusammenhang sei darauf hingewie- 

5, J. Amer. chem. Soc. 56, 231 (1934); vgl. auch Org. Synth. 26, 16 (1946). 
6 ,  Vgl. auch H .  L. Bradlow & C. A.  Vanderwerf, J. org. Chemistry 14, 509 (1949). 
7 ,  J. Amer. chem. Soc. 74, 6289 (1952). 
8 ,  A. Murray 111, W.  W .  Foreman B: W .  H .  Langham, J. Amer. chem. Soc. 70, 1037 

(1948). 
15 
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sen, dass von uns die spez. Aktivitat der Fusarinsgure durch Vergleich 
rnit einem Standard-Praparat des National Bureau of Standards be- 
stimmt wurde, ein Vergleich, der sich leicht mit grosser Genauigkeit 
durchfuhren Iasst. Dies darf aber nicht daruber hinwegtauschen, dass 
die gefundenen Werte, ebenso wie das Standard-Praparat, bis zu 10 yo 
von der wirklichen spez. Aktivitat, welche nicht genauer bestimmt 
werden kann, abweichen. Die Ubereinstimmung der spez. Aktivitat 
unseres Ba14C0, englischer Herkunft, welche mit 1.4,4 mciMillimo1 
angegeben war, rnit den gefundenen 14 mc/Millimol der Fusarinsaure 
(IX) ist deshalb als gut zu bezeichnen. 

Wir danken der Fritz Hoffmann-La Roche-Stiftung zur Porderung wissenschaftlicher 
Arbeitsgemeinschaften in der Sehweiz und dem Schweizerischen Nationalfonds fur die Unter- 
stutzung dieser,Arbeit. Der P. Hoffmann-La Roche & Go. AG. in Base1 danken wir fur die 
geschenkweise Uberlassung einer grosseren Mcnge 6-Methylnicotinsaure-nitril, den Herren 
Dr. J .  Wiirsch und Dr. J .  Urech fur technische Assistenz und Herrn Dr. E.  Watanahe fur die 
obersetzung japanischer Publikationen. 

E xp er imen t e 1 ler  Tei  1 g) .  

F u s a r i n s a u r e - m e t h y l e s t e r  ( I a  a u s  I ) .  Zu 7,86 g fein pulverisierter Fusarin- 
saure (I) wurde iiberschussige atherische Diazomethanlosung gegeben. Bei heftiger Stick- 
stoffentwicklung fiirbte sich die Mischung erst rot, dann dunkelbraun. Nach 16 Std. wurde 
das uberschiissige Diazoinethan abdestilliert, die restliche Losung filtriert und der braune 
Ruckstand rnit Ather gewaschen. Die vereinigten atherischen Losungen wurden einge- 
dampft und der Extrakt (7,86 g) im Hochvakuum destilliert. Der bei 98---990 siedende 
Ester Ia  (5,15 g) war ein braunliches 01, das auch bei mehrmaliger Dastillation im Hoch- 
vakuum nicht ganz farblos erhalten wurde. 

CllH160gK Ber. C 68,37 H 7,8294 Gef. C 68,42 H 7,80"/, 
P i k r a t .  Aus 189 mg Ester Ia  in 1 em3 Alkohol und 222 mg Pikrinsaure in 3 om3 

Alkohol bei - loo. Das aus Butanol umkristallisierte Praparat vom Smp. 83-86'' wurde 
ziir Analyse eine Woche bei 20" im Hochvakuum getrocknet. Bei hoherer Temperatur 
getrocknete Praparate gaben zu tiefe C-Werte. 

C,,H,,0gN4 Ber. C 48,34 H 4,30% Gef. C 48,24 H 4,28% 
Fusa r insau re - jodmethy la t  ( V  a u s  I). 1,Og Fusarinsaure (I) wurdenim Rohr 

mit 20 g Methyljodid 10 Std. auf looo erhitzt. Die abfiltrierten, mit 2 em3 Methylen- 
chlorid gewaschenen feinen, gelblichen Nadeln (0,93 g) wurden zur Analyse aus abs. Aceton- 
Ather umkristallisiert und 24 Std. bei 20° im Hochvakuum getrocknet. Smp. 147-148O 
(Zers.). 

C,,H,,O,NJ Ber. C 41,13 H 5,02"i, Gef. C 4lJ3 H 5,10%, 
Fusa r insau re -me thy lbe ta in  (VI a u s  V ) .  0,5 g Fusarinsaure-jodmethylat 

wurden in 20 em3 Wasser mit Silberoxyd, das aus 3,4 g Silbernitrat und 2 g Natrium- 
hydroxyd frisch hergestellt war, 15 Min. geschuttelt, wobei sich die anfangs gelbe Losung 
vollig entfarbte. Das Filtrat wurde mit Schwcfelwasserstoff behandelt, rnit Aktiv-Kohle 
geklart, durch Celite filtriert und im Wasserstrahlvakuum zur Trockne eingedampft. 
Beim Trocknen im Hochvakuum kristallisiertc das Betain spontan und vollstandig. Die 
prachtvollen Kristalle sind ausserst hygroskopisch. 

Fusar ins i iure-amid  (I1 a u s  I a ) .  4,5 g Fusarinsaure-methylester (Ia) losten 
sich nach halbstundigem Schutteln in einer Mischung von 10 em3 konz. waisserigem 
Ammoniak und 10 em3 Methanol, worauf die Kristallisation des Amids I1 einsetzte. Nacli 
24 Std. wurden die Kristalle (4,O g) abfiltriert, rnit Methanol gewasehen und aus 10 em3 

9 )  Alle Smp. sind korrigiert. 
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Methanol umkristallisiert. Snip. 127-128O. Zur Analyse wurden 100 mg Amid aus 2 cm3 
Ligroiu umkristallisiert (Smp. unveriindert) und 24 Std. bei 60° im Hochvakuum ge- 
trocknet. 

C,,H,,ON, Ber. C 67,38 HA7,950;6 Gef. C 67,35 H 7,92"/b 
Fusa r insau re -amid- jodmethy la t  ( V I I  a u s  11). 0,7 g Fusarin-amid (11) 

wurden im Rohr mit 20g Methyljodid 12 Std. auf 95O erhitzt. Nach Abdampfen des 
Methyljodids wurde der krist. Riickstand (1,15 g) rnit Petrolather gewaschen und aus 
Alkohol-Essigester umkristallisiert. Das Analysenpraparat wurde 38 Std. bei 20° im 
Hochvakuum getrocknet. Smp. 148-149O (Zers.). Das farblose Jodmcthylat VII gab eine 
tiefgelbe alkoholische Losung. 

C,,H,,ON,J Ber. C 41,26 H 5,35% Qef. C: 40,82 H 5,28yti 
Fusar ins i iure-amid-chlormethyla t  ( V I I a  a u s  V I I ) .  Aus60O mg Jodmethy- 

lat VII mit 2 g frisch hergestelltem Silberchlorid in Methanol. Nach 14stiindigem Schiit- 
teln hatte sich die tiefgelbe Losung vollstandig entfarbt. Das hygroskopische Praparat 
wurde aus abs. Alkohol-Essigester umkristallisiert und zur Analyse 48 Std. bei 20° im 
Hochvakuum getrocknet. Smp. 173O (Zers.). Ausbeutc 430 mg. 

C,,H,,ON,Cl Ber. C 57,76 H 7,49% Gef. C 57,56 H 7,45%, 
2 -Amino - 5 - n ~ b u t y 1 - p y r  i d i n  ( 1 I I a u  s I I). 1,8 g Fusarinsaure-amid (11) wurden 

bei 0' zu einer Hypobromit-Losung aus 2,4 g Natriumhydroxyd, 20 om3 Wasser und 
0,65 om3 Brom gegeben. Die bei Oo geschiittelte Mischung erstarrte nach einigen Min.; 
bei 20° war nach 20 Min. wieder eine klare orange gefarbte Losung entstanden, die 25 Min. 
auf 70-80° erwarmt wurde; dabei schied sich ein weisser Niederschlag und ein rotes, auf 
der wasserigen Losung schwimmendes 01 ab. Die Mischung wurde bei 200 mit konz. Salz- 
saure auf Kongo angesauert, viermal rnit je 50 om3 Ather ausgeschiittelt, rnit verd. Natron- 
lauge alkalisch gemacht und zweimal mit je 50 cm3 Ather ausgezogen. Die mit Kalium- 
carbonat getrockneten basischen hherextrakte gaben 1,35 g braunes 01, das bald kristalli- 
sierte. Das hygroskopische Praparat wurde zur Analyse aus Petrolather umkristallisiert 
und bei 80-900 im Hochvakuum destilliert. Smp. 34-36O, Ausbente 1,2 g. 

C,H,,N, Ber. C 71,95 H 9,39% Gef. C 71,66 H 9,497; 
P i k r a t .  Aus 60 mg 2-Amino-5-butyl-pyridin (111) und 93 mg Pikrinsaure in je 

2 cm3 Alkohol als dicker gelber Niederschlag; nach dem Umkristallisieren aus 5 ern3 
Alkohol Smp. 211-214O. Das Analysenpraparat wurde eine Woche bei 45O im Hoch- 
vakuum getrocknet. 

C,,H,,O,N, Her. C 47,49 H 4,52% Gef. C 47,77 H 4,44% 
2 - B r o m - 5 - b u t y l - p y r i d i n  ( I V  a u s  111). 0,65 g 2-Amino-5-butyl-pyridin (111) 

wurden in 3,2 g 48-proz. Bromwasserstoffslure gelost und bei Oo in 5 Min. mit 0,67 01113 

Brom versctzt. Das sich als dunkles 01 ausscheidende Perbromid erstarrte bald und wurde 
mit einem Glasstab fein zerrieben. Zur gut geriihrten Suspension wurde im Verlaufe von 
40 Min. bei - 10 bis - 20° eine Losung von 0,75 g Natriumnitrit in 1 , l  cm3 Wasser gegeben, 
dann wurde die Mischung in weiteren 30 Min. unter fortgesetztem Riihren auf 00 erwarmt, 
wobei die Entwicklung nitroser Gase aufhorte. Die wieder unter Oo gekiihlte Mischung 
wurde mit l,65 g RTatriumhydroxyd in 3 om3 Wasser versetzt und so lange geriihrt, bis 
sich die Masse am Boden des G-fiisses gelost und sich auf der Oberflache der Losung ein 
gelbliches 01 ausgeschieden hatte. Das Brom-butyl-pyridin (IV) wurde mit Ather ausge- 
schuttelt, mit Kaliumcarbonat getrocknet und mehrmals bei 90-950 im Hochvakuum 
destilliert. Das fast farblose Destillat wog 800 mg. 

C,H,,NBr Ber. C 50,48 H 5,64% Gef. C 50,56 H 5,57% 
Hydrochlor id .  Aus der iltherischen Losung des Amins mit HC1-Gas. Das aus 

Alkohol-Ather umkristallisierte Analysenpraparat wurde 24 Std. bei 200 im Hochvakuum 
getrocknet. Smp. 128O. Das Hydrochlorid ist im Hochvakuum schon bei 200 ziemlich 
fliichtig. 

C,H,,NBrCl Ber. C 43,14 H 5,2376 Gef. C 43,11 H 5,23% 
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F~sarinsaure-[carboxyl-~~C] ( 1 X  aus  1V).  a) Zu 0,94 g Lithium-Schnitzeln 
in 40 em3 &her liess man im trockenen, sauerstoff-freien Stickstoffstrom bei - 100 bis 
- 15O 100 Tropfen einer Mischung von 5,85 g iiber Phosphorpentoxyd getrocknetem 
n-Butylbromid und 40 em3 abs. Ather tropfen. Nach einer Min. setzte die Reaktion ein, 
erkennbar an der Triibung der Losung und am Auftreten ganz blanker Flecken am 
Lithium. Der Rest der Butylbromid-Ather-Losung wurde im Verlauf von 17 Nin. bei - 100 
bis - 15O zugetropft. Nach weiteren 15 Min. war die Umsetzung beendet, was an der 
Schwarzfarbung des iibriggebliebenen Lithiums erkennbar war. Der Gehalt der Losung 
an Butyllithium wurde mit Benzylchlorid zu 0,416 Millimol/cm3 bestimmtlo). 

Alle nachfolgenden Reaktionen wurden in einer Hochvakuum-Apparatur ausge- 
fiihrtll). 

b) Das 14C02 wurde aus 49,3 mg (0,25 Millimol) Ba14C03 - das Praparat hatte eine 
Aktivitat von ca. 14,4 mc/Millimol - und 5 em3 konz. Schwefelsaure unter gelindem Er- 
warmen in einem abgeschlossenen, auf low3 mm Hg evakuierten Gefass entwickelt, mit 
flussiger Luft in ein anderes evakuiertes Gefass kondensiert, durch Abpumpen auf 10-3 mm 
Hg von nicht kondensierbaren Gasen befreit und im abgeschlosseneu Gefass auf 200 
gebracht. 

c) 107 mg (0,50 Millimol) 2-Brom-5-n-butyl-pyridin (IV) wurden im trockenen, 
sauerstoff-freien Stickstoffstrom in 10 em3 abs. Ather gelost, im Trockeneis-Aceton-Bad 
abgekiihlt und mit 1,3 em3 (0,54 Millimol) Butyllithium-Losung versetzt. Unter Riihren 
wurde 2 Min. reagieren gelassen. Um die nicht kondensierbaren Gase aus dem Ather zu 
entfernen, wurde das Gsfass rasch evakuiert, abgeschlossen, sofort mit fliissiger Luft 
gekiihlt und auf lop3 mm Hg evakuiert. 

d) Nun wurden das 14C0, auf das unter c) bereitete Reaktionsprodukt aufgefroren 
und die Substanzen im Trockeneis-Aceton-Bad aufgetaut. Sobald der Ather geschmolzen 
war, wurde 2 Min. energisch geriihrt. In  diesem Zeitpunkt betrug der Gasdruck 1 mm Hg, 
entsprechend dem Partialdruck des Athers bei - 78O. 

e) Das Reaktionsgemisch wurde sofort durch Zugabe von 2cm3 2-n. Salzsaure 
zersetzt und unverbrauchtes 14C02 durch Abpumpen und Ausfrieren bei - 190° zuriick- 
gewonnen. Das zuriickgewonnene 14C02 wurde bei - 78O vom k h e r  befreit und in Barium- 
1%-carbonat umgewandelt. Ausbeute 0 bis 7,6 mg Bal4CO, bzw. BaC0312). 

Das Reaktionsgemisch wurde mit verdiinnter Natronlauge alkalisch gemacht, mit 
Ather ausgeschiittelt, mit verdiinnter Salzsaure auf pH 4 eingestellt und die Fusarinsaure 
durch sechsmaliges Ausschutteln mit je 10 em3 Methylenchlorid extrahiert. Nach Ab- 
dampfen des Methylenchlorids wurde die Fusarinsaure bei 90° im Hochvakuum subli- 
miert. Geruchloses weisses Sublimat vom Smp. 98-99O. Ausbeute 21,7-27,9 mglz) oder 
57-73%, berechnet auf 14C02 und zuriickgewonnenes Bariumcarbonat. 

44,5 mg sublimierte radioaktive Fusarinsaure wurden in 0,14 em3 Essigester gelost 
und heiss mit 1,5 em3 Hexan versetzt. Bei Oo kristallisierten ca. 39 mg Subst., die bei 90° 
im Hochvakuum sublimiert wurden. Sublimat 38,3 mg. Smp. 98-100O. Zur Aktivitats- 
bestimmung wurden 0,907 mg aktive Saure IX rnit 152,9 mg inaktiver Fusarinsaure (I) 
aus 3 em3 Essigester-Hexan (1 :2) umkristallisiert. 3,031 mg dieses Praparats wurden in 
gleicher Weise rnit 177,9 mg inaktiver Fusarinsaure verdiinnt. Die gesamte Verdiinnung 
betrug also 1 :10120. Das mit Hexan gewaschene Analysenpraparat wurde bei 40° 1 Std. 
im Wasserstrahlvakuum getrocknet und in einer Apparatur nach R. C .  Anderson, Y .  Dela- 
barre & A.  A .  Bothnsr-By13) verbrannt. 

Cl0H1,O,N Ber. C 67,02 H 7,31% Gef. C 66,98 H 7,44'7; 

lo) Vgl. H .  Gilman, J .  A. Beel, C. G. Brannen, M .  W .  Bullock, G. E. Dunn  & L. S. 
Miller, J. Amer. chem. SOC. 71, 1499 (1949); H .  Gilman & A. H .  Haubein, ibid. 66, 1515 
(1944). 

11) Vgl. z.B. M .  Calvin, Ch. Heidelberger, J .  C. Reid, B. M .  Tolbert & P. E.  Yank -  
wick, Isotopic Carbon, J. Wiley, New York 1949. 

1 2 )  7 inaktive + 2 aktive Ansatze. 
13) Analyt. Chemistry 24, 1298 (1952). 
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Das radioaktive CO, wurde im Vakuum in Bariumcarbonat iibergefiihrt, zentrifu- 
giert und in eineni fensterlosen ,,Tracerlab Flow Counter SC-16" gemessen. Nach Kor- 
rektur auf unendliche Schichtdicke wurde die absolute Aktivitat der Fusarinsaure (IX) 
durch Vergleich mit einem Standard-Ba14C0,14) zu 13,9 mc/Millimol bestimmt. 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W .  Man.sw) 
ausgefiihrt . 

Z u s a mmenf a 8 sung. 
Fusarinsaure wurde zum 2-Brom-5-n-butyl-pyridin abgebaut; 

daraus wurde uber die Lithium-Verbindung Fusarinsaure- [carboxyl- 
14C] hergestellt. Aus Fusarinsaure und Busarinsaure-amid wurden 
einige quaternare Ammonium-Derivate gewonnen. 

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technisehen Hochschulr, Ziirich. 

1 4 )  Hergestellt von J .  Ureck aus 0,100-m. Na,'*CO,-LSsung (Nat. Bur. Stand. 
Serie A, Juni 1949). 

26. Chemotherapie der experimentellen Tuberkulose IV l). 
Aminosaure-Derivate des Isonicotinsaurehydrazids 

und des 2-Methyl-isonicotinsa~rehydrazids~) 
von A. Winterstein, B. Hegediis, B. Fust, E. Bohni und A. Studer. 

(14. XII. 55 . )  

1. Ein le i tung .  
I n  Fortsetzung unserer Arbeiten auf dem Gebiete der Chemo- 

therapie der experimentellen Tuberkulose wurden Derivate des Iso- 
nicotinsaurehydrazids bzw. des 2-lSlethyl-isonicotins5urehydrazids mit 
Aminosauren synthetisiert. 

Insgesamt wurden 27 Verbindungen der allgemeinen Formel I 
dargestellt . 

CONHNHCO-(R')-NHR 

A 
I '  \\ >,, I a) R" = Acyl 

N R b) R" = H  

Dabei bedeuten R ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe 
und R' den nach Wegnahme einer Carboxylgruppe und einer Amino- 

l) 3. Rlitteilung: 0. Isler, H .  Gutmann, 0. Straub, B. Fust, E .  Bohni & A .  Studer, 

2, In gekiirzter Fassung von B. Hegedus am XIV. Internationalen Kongress fur 
Helv. 38, 1046 (1955). 

reine und angewandte Chemie am 26. Juli 1955 in Zurich vorgetragen. 




