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187. Stoffwechselprodukte von Actinomyceten 

N- Acetyl-tyramin 
von J. Comin und W. Keller-Schierlein 

19. Mitteilungl) 

(27. VI. 59) 

Aus den Mutterlaugen des Antibioticums Holomycin*), eines Stoffwechsel- 
produktes von Streptomyces griseus (KRAINSKI) WAKSMAN et HENRICI, Stamm ETH. 
17474, haben wir cine farblosc neutrale, optisch inaktive, kristalline Verbindung 
C,,H,,O,N isoliert, die sich bei der weiteren Untersuchung als N-Acetyltyramilz (11) 
erwies. 

Das UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit weist auf ein substituiertes Benzol- 
derivat hin. Der phenolische Charakter der Substanz geht aus der violetten Farb- 
reaktion mit wassengem Ferrichlorid hervor. Da die LIEBERMANN-Reaktion negativ 
ausfiel, wurde ein Substituent in p-Stellung zum phcnolischen Hydroxyl vermutet . 

Im 6p-Gebiet des 1R.-Absorptionsspektrums ist eine starke Bande bei 1637 cm-l 
vorhanden, die fur eine Saureamid-Gruppierung charakteristisch ist. Bei der ener- 
gischen sauren Hydrolyse wurde unter Abspaltung von Essigsaure eine kristalline 
Rase C,H,,ON erhalten, die durch Misch-Smp. und 1R.-Absorptionsspektrum mit 
Tyramin (I) 7 identifiziert werden konnte. Die Acetylierung der Verbindung lieferte 
ein Acetyl-Derivat, das mit dem bekannten N, 0-Diacctyltyramin (111) 4, vollig 
ubercinstimmte. 

1 R l = R Z = H  
I1 
I11 

H’O-( ’=JCH~-CH~-~HW R1 = H, R2 = CH,CO 
R‘ = RZ = CH,CO 

Das N-Acetyltyramin konnte in Anlehnung an die Arbeiten von BARGER & WAL- 
POLE s, synthetisch hergestellt werden. Diese erhielten durch Kochen von diazo- 
ticrtem 1-p-Aminophenyl-2-acetylamino-athan mit 30-proz. Schwefelsaure untcr 
gleichzeitigcr hydrolytischer Abspaltung von Essigsaure das ’I’yramin. Die gleiche 
Reaktion gibt unter nlilderen Hedingungen in ciner Ausbeute von 57% das N- 
Acetyltyramin, das in allen Eigenschaften mit der aus Streptomyces griseus gewonne- 
lien Verbindung iibereinstimmte. 

Das d s  Ausgangsprodukt benotigte 1-p-Aminophenyl-2-acetylamino-athan ist 
bisher aus der ent sprechenden Nitroverbindung mittcls Aluminiumamalgan hergc- 
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stellt worden und nur als dickes 01 beschrieben6). Wir haben die Rcduktion der 
Nitrogruppe durch katalytische Hydrierung durchgefiihrt und das Amin leicht in 
kristalliner Form gewinnen konnen (vgl. den exper. Teil). 

Das N-Acetyltyramin ist u. W. erst vor kurzem aus Kulturen von Mycobacterizcm 
tuberculosis zum ersten Male isoliert und durch partielle Hydrolyse aus dem 0,N- 
Diacetyl-Derivat hergestellt worden '). 

Der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, danken wir fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 
Der eine von uns (J. C.) dankt dem Consejo Nacional de Inuestigaciones Cientificas y Tdcnicas von 
Argcntinicn fur ein Stipendium. 

Experimenteller Teil8) 
Isolievung und Charakterisierung uon N-A cetyltyvamin. Die Mutterlaugen der Kristallisation 

von Holomycin aus Methanol-Athylacetat wurden rnit Aktivkohle kurz zum Sieden erhitzt, nach 
halbstiindigem Stehcn durch Celit filtriert und das braune Filtrat auf ein kleines Volumen ein- 
geengt. Beim Stehen kristallisierte das rohe N-Acetyltyramin in braunlichen Kristallen aus. Nach 
weiteren Umkristallisationen aus Athylacetat wurden farblose Nadelchen erhalten, die bei 135' 
schmolzen (nach Sintern bei ca. 128"). Die erhaltenen Mengen betrugen ca. 'lo bis l/, derjenigen 
des Holomycins. Zur Analyse wurde ein dreimal umkristallisiertes Praparat im Hochvakuum bci 
120" sublimiert. Der Smp. blieb dabei unverandert. 

C,,H,,O,N Ber. C 67,02 H 7.31 N 7,82 0 17,86 1 CH3-(C) 8.39 1 CH3-CO 24,00% 
Gef. ,, 66,97 ,, 7,08 ,, 7,88 ,, 18,18 ,, 8.38 I ,  19,10% 

UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit: A,, in mp (log E )  225 (3,94), 279 (3,25), 285 (3,17, 
Schulter). 1R.-Absorptionsspektrum in KBr : v(C0)-Bande bei 1637 cm-l. Eine 0,5-proz. Losung 
in Feinsprit war optisch inaktiv. Mit 1-proz. wasscriger FeC1,-Losung trat eine violette Farbung 
auf. Die Farbreaktion mit dem MrLLoN'schen Reagens war purpurrot. Die LIEBERMANN-Reaktion 
war negativ. 

Acetylievung. 104 mg K-Acetyltyramin wurden zusammen rnit 2 ml Essigsaureanhydrid und 
2 ml Pyridin 18 Std. bei 20" stehengelassen. Darauf wurde das uberschussige Reagens im Vakuum 
abgetrieben und der Riickstand viermal aus Benzol-Petrolather umkristallisiert. Farblose glan- 
zcnde NLdelchen, Smp. 104-104,5' 4). Zur Analyse wurde 20 Std. bei 60" im Hochvakuum 
getrocknet. 

C,,Hl,03N Ber. C 6517 H 6.83 N 6,33 ZCH,-CO 38,9% 
Gef. ,, G5,03 ,, 6,90 ,, 6,30 ,, 37,8% 

UV.-Absorptionsspektrum in Fcinsprit: A,,, in mp (log E )  217 (3.90 S), 258 (2,46 S), 262 
(2,55 S), 265 (2.58), 271 (2,51). (S = Schulter). - Das 1R.-Absorptionsspektrum in KBr bcsitzt 
u. a. Banden bci 1760 (s) ,  1645 (s) und 1235 (s) cm-l. 

Tyramin. 300 mg N-Acetyltyramin wurden rnit 3 ml konz. Salzsaure und 3 ml Wasscr in ein 
Rohr eingeschmolzen und 17 Std. auf 110' erhitzt. Die klare Reaktionslosung wurde im Vakuum 
cingeengt und der Riickstand in 50 ml 1-n. Natriumcarbonatlosung aufgcnommen. Durch konti- 
nuierliche Extraktion rnit Athcr und Eindampfen des Extraktes wurde das rohe Tyramin er- 
halten, das nach Umkristallisieren aus 2 ml Alkohol bei 157-158' schmolz. Zur weitercn Reinigung 
wurde das Produkt im Hochvakuum bei 120" sublimiert, noch zweimal aus Alkohol umkristalli- 
siert und 20 Std. bei 60" im Hochvakuum getrocknct; Smp. 159-160'. keine Depression im Ge- 
misch rnit kauflichem Tyramin. Das 1R.-Absorptionsspektrum stimmte rnit dem eines authenti- 
schen Praparates ubercin. 

C,H,,ON Ber. C 70,04 H 8,08 N 10,220/, Gef. C 70,17 H 7,97 N 10,30% 

7 Y .  SHIRAI, Kekkaku (Tuberculosis) 30, 628 (1955); Chem. Abstr. 50, 5839 (1956). 
Die Smp. wurden unter dem Mikroskop bestimmt und sind korrigiert. Die UV.-Absorp- 

tionsspektren wurden mit einem BECKMAN-Spectrophotomcter Mocl. TlK 1, die 1R.-Absorptions- 
spektren niit einem PERKIN-~LMER-~weistrah~-SpectrOphotometer, Mod. 21, gcmessen. 
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].)as Hydrolyscprodukt gab rnit Essigsiureanhydrid und Pyridin bci 20' ein kristallines 
Diacctat (Smp. 104"), das rnit authcntischem Diacctyltyramin keine Smp.-Erniedrigung zeigtc4). 

Herstellung uon N-Acetyl-tyvamin. - 1-p-Antinophenyl-2-acetylamino-athan. 5 g p-Xitro-X- 
acctyl-P-phcnetliylamina) wurden in 50 in1 Veinsprit gelost und rnit 150 mg PtO, (ADAMS) bei 
20" in einer Wasserstorfatmosphare geschuttclt. Uie kvasscrstoffaufnahme war nach 5 Std. be- 
endct. Der Katalysator wurde abfiltriert und clas Filtrat zur Trockcuc verdampft. L)er kristalline 
Riickstand (4,3 g .  Smp. 82-84') wurde ohne Rcinigung fur die wcitere Synthese verwcndet. 

Fur die Analyse wurde eine Robe  des schwach gelblichen Produktes in verd. Salzsaurc ge- 
lost, mit etwas hktivkohle versetet und durch Cclit filtriert. Das Filtrat wurde mit Natrium- 
hpdroxyd alkalisiert, rnit Chloroform cxtrahiert und der Eindampfriickstand zweimal aus Athyl- 
acetat umkristallisicrt. Bs wurden farblosc Stiibchen rnit Smp. 89" crhalten. Zur Analyse wurdc 
bci 35' im Hochvakuum getrocknet. 

CIoH,,ON, Ber. C 67,38 H 7,92 N 15,830/6 Gef. C 67,36 H 7,83 N 15,59% 

X-Acetyltyramin. 3 g des rohen Hydrierungsproduktes wurden in 50 ml 10-proz. Schwvefel- 
siiure gclbt  und bei 0" tropfcnweise mit 1,15 g Natriumnitrit in 3 ml Wasser versetzt. Nacli 
1/9 Std. Stchen bei 20' wurde eine klcine Menge Harnstoff zugefiigt und auf 70-75' crwarmt. 
Nach 90 Min. war die Stickstoffentwicklung beendet. Nach dcm Erkalten kristallisierte das K- 
Acetyltyramin aus. Das getrockncte Kristallisat wog 1,70 g (57%) ; Smp. 130-132". Das Analysen- 
praparat wurde dreimal aus Athylacetat umkristallisiert und im Hochvakuum bei 120' sublimiert. 
Smp. 134-135". Das Praparat war nach Misch-Smp. und 1R.-hbsorptionsspektrrum identisch mit 
tlem aus Streptomyces gvisews gcwonnenen. 

C,H,,O,N Ber. C 67,OZ H 7,31 N 7,82% Gef. C 67,OO H 7,29 N 7,867; 

Die Mikroanalysen wurden in iinserem mikroanalytischcn Laboratorium (Leitung W. Mas- 
SER) ausgefiihrt. 

Zusammen f assung 
Aus den Kulturcn eines Holomycin produzierenden Stammes von Strefitomyces 

griseus wurde eine antibiotisch unwirksame, farblose kristalline Substanz isoliert , 
die durch Abbau und Synthese rnit N-Acetyltyramin identifiziert werden konnte. 
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