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119. Stoffwechselprodukte von Actinomyceten
24, Mitteilung?)

Uber die Isolierung und Synthese des 1-Amino-
5-hydroxylamino-pentans, eines wesentlichen Hydrolyseproduktes
der Ferrioxamine und der Ferrimycine

von H. Bickel, B. Fechtig, G. E. Hall, W. Keller-Schierlein,
V.Prelog und E. Vischer

(4. IV. 60)

In einer zusammenfassenden Darstellung2) wurde vor kurzem fiiber eisenhaltige
Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen, die Siderochrome, berichtet. Eine
Gruppe der Siderochrome, die Sideramine, stellt Wuchsstoffe fiir Mikroorganismen
dar, wihrend eine andere, die Sideromycine, starke antibiotische Wirksamkeit auf-
weist. Die antibiotische Wirksamkeit der Sideromycine beruht offenbar auf ihrem
Antagonismus gegeniiber den Sideraminen. Von den Sideraminen wurde von uns am
eingehendsten das Ferrioxamin B und von den Sideromycinen das Ferrimycin A
untersucht. Es ist nun bemerkenswert, dass diese beiden Verbindungen, wie zuerst
papierchromatographisch gezeigt werden konnte, durch Kochen mit Siuren ein glei-
ches, wesentliches Hydrolyseprodukt liefern. Dieses gibt Farbreaktionen sowohl mit
Reagentien, welche auf Amino-Gruppen ansprechen (Ninhydrin, Isatin), als auch mit
solchen, welche reduzierende Gruppen anzeigen (FEHLING’sche Losung, Kaliumferri-
cyanid, Triphenyltetrazoliumchlorid).

Das Hydrolyseprodukt wurde in der Folge in reinem Zustand als kristallines Di-
hydrochlorid isoliert. Gemiss der Analyse handelt es sich um das Salz einer zwei-
sdurigen Base C4H;,ON,, pKfics 5,30, 9,80, Aq.—Gew. 101. Durch katalytische Hy-
drierung mit Platinoxyd in Methanol entsteht daraus in praktisch quantitativer Aus-
beute 1,5-Diaminopentan (I), welches eindeutig als Dibenzoyl-Derivat identifiziert
wurde. Das 1,5-Diaminopentan ldsst sich aus Ferrioxamin B und aus Ferrimycin A
auch direkt durch reduktive Hydrolyse mit Jodwasserstoffsiure erhalten.

R’ (CH,);R”: I R’ = NH,, R” = NH,; IT R’ = NH,, R” = NHOH; IIl R’ = C4H,(CO),N,
R” = NO,; IV R’ = NH,, R” = NO,.

Alle diese Tatsachen sprechen dafiir, dass das erwdhnte Hydrolyseprodukt die
Konstitution eines 1-Amino-5-hydroxylamino-pentans (II) besitzt, was durch fol-
gende eindeutige Synthese bewiesen werden konnte: Aus dem bekannten 1-Phtal-
imido-5-brompentan ?) wurde mit Silbernitrit in Nitropropan das 1-Phtalimido-5-nitro-
pentan (I1I) erhalten?), welches mit Hydrazinhydrat das 1-Amino-5-nitro-pentan (IV)
lieferte. Dieses gab durch Reduktion mit Zink und Wasser das gewiinschte 1-Amino-5-
hydroxylamino-pentan (I1). Die Eigenschaften der synthetischen und der durch
Hydrolyse der Naturstoffe erhaltenen Verbindungen waren in jeder Hinsicht identisch.

1) 23. Mitt.: Arch. Mikrobiol. (im Druck).
?) H. BickeL, E.GAuMANN, W.KELLER-SCHIERLEIN, V. PreLoG, E. ViscHER, A. WETT-
sTEIN und H. ZAuNER, Experientia 76, 129 (1960).



902 HELVETICA CHIMICA ACTA

Mit den von uns ausgearbeitcten Methoden lisst sich das 1-Amino-5-hydroxylamino-pentan
auch als Hydrolyseprodukt anderer Siderochrome nachweisen. So wurde es z. B. bei der sauren
Hydrolyse von Albomycin, einem anderen Antibioticum der Sideromycin-Gruppe9), erhalten.

Basen vom Typus des 1-Amino-5-hydroxylamino-pentans wurden unseres Wissens
bisher nicht in der Natur gefunden. Die entsprechende 1-Amino-5-hydroxylamino-
pentan-carbonsiure-(1) ist dagegen ein Hydrolyseprodukt des Mycobactins, eines
Wuchsstoffes fir Mycobacterium johnei ).

Einer von uns (G. E. H.) dankt dem DEPARTMENT OF SCIENTIFIC AND INDUSTRIAL RESEARCH
oF GREAT BrITAIN fiir ein Research Fellowship, welches ihm die Beteiligung an dieser Arbeit er-
moglichte.

Experimenteller Teil?)

1. 1-Amino-5-hydvoxylamino-pentan (I1I), durch saure Hydvolyse von Ferrioxamin B. 437 mg
Ferrioxamin B wurden in 2 ml 6 N Salzsiure gelést und wihrend 2 Std. kontinuierlich mit Ather
extrahiert. Nach Zufiigen von 1 ml 6 N Salzsaure wurde nochmals 11/, Std. extrahiert, worauf
die wisserige Phase praktisch kein Eisen mehr enthielt. Die saure wésserige Ldsung wurde in
einem Einschmelzrohr 14 Std. bei 100° hydrolysiert. Nun wurde die Lésung mit Ather extrahiert,
um lipophile Spaltstiicke (vor allem Bernsteinsdure) zu entfernen. Nach dem Eindampfen der
salzsauren Losung im Vakuum blieben 385 mg braunes Ol zuriick. Dieses wurde in einem Gemisch
von Methyl- und Athylalkohol gelost und durch Aktivkohle filtriert. Aus dem gelblich griinen
Filtrat schieden sich auf Zugabe von Athylacetat und Ather farblose Nadeln ab, die 5mal aus
Alkohol-Athylacetat-Ather umkristallisiert wurden. Ausbeute 70 mg, Smp. 137-138°. Zur
Analyse wurde im Hochvakuum bei 60° getrocknet.

CyH,ON,Cl, Ber. C 31,44 H 844 N 14,62 Cl137,109
(191,11) Gef. ,, 31,20 ,, 8,79 , 1474 , 37,309%

PKjics® 5,30 und 9,80; Aq.-Gew. 101. Vergleichsweise wurden fiir Hydroxylamin-hydro-
chlorid PKL\*ICS = 6,03, fiir Methylhydroxylamin-hydrochlorid PKI\‘/'[CS = 6,05 und fiir 1, 5-Di-
aminopentan-dihydrochlorid pKy-g = 9,50 gefunden.

IR.-Absorptionsmaxima in Nujol: 3430 (m), 2920 (s), 2490 (s), 2140 (w), 2030 (m), 1900 (m)
1612 (m}), 1582 (m), 1500 (m), 1470 (s), 1417 (m), 1400 (m), 1380 (m), 1310 (m), 1290 (m), 1255 (w)
1235 (m), 1176 (w), 1160 (m), 1100 (m), 1045 (m), 1023 (s), 998 (s), 971 (w), 942 (m), 918 (m)
895 (m), 822 (m), 768 (w}, 745 (s), 650 (m), (Frequenzen in cm™*; s = stark, m = mittel, w =
schwach).

Die Verbindung reduziert FEnLiNG'sche Losung, alkalisches Ferricyanid und Triphenyltetra-
zoliumchlorid (weinrote Fallung), und gibt eine blauviolette Farbreaktion mit Ninhydrin und eine
orangerote Farbung mit Isatin. Die Farbreaktion nach PauLy ist negativ. Vergleichsweise gibt
1, 5-Diaminopentan mit Isatin eine grauviolette, mit Triphenyltetrazoliumchlorid keine Farb-
reaktion.

Papierchromatographisches Verhalten. Mit n-Butanol-6 ¥ Salzsiure, 7:3, haben II (1-Amino-
5-hydroxylamino-pentan} Rf = 0,25 und T (1,5-Diaminopentan) Rf = 0,14. Mit n-Butanol-
Aceton-Didthylamin-Wasser, 10:10:2:5, haben IT Rf = 0,57 und I Rf = 0,79.

Katalytische Hydvievung. 18,9 mg 1-Amino-5-hydroxylamino-pentan wurden in 2 ml Methanol
in Gegenwart von 14 mg Platinoxyd hydriert. Nach 1 Std. waren 0,95 Mol. Wasserstoff auige-
nommen. Nun wurde vom Katalysator abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampit, der pul-
verige Riickstand in 1 ml 1 N Natronlauge aufgenommen und 0,2 ml Benzoylchlorid zugefiigt.

’
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) N.L. DrRakE & J. A. GARMAN, J. Amer. chem. Soc. 77, 2425 {1949).
) Vgl. A. 1. VogEL, J. chem. Soc. 7948, 1847.
) Vgl. 2). Das verwendete Priparat enthielt 500000 E/mg.
6) J. Francis, H. M. MACTURK, J. MADINAVEITIA & G. A. Svow, Biochem. J. 53, 596 (1953);
G. A. SNow, J. chem. Soc. 7954, 2588, 4080.

7} Die Smp. sind korrigiert. Die IR.-Absorptionsspektren wurden mit PERKIN-ELMER Zwei-
strahl-Spektrographen Modell 21 aufgenommen.

8) W. Smmon, E. KovArs, L. H. Cuoparp-pIT-JEAN & E. HrEiLBrONNER, Helv. 37, 1872
(1954).
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Nach 1std. Schiitteln wurden weitere 1,2 ml Natronlauge zugegeben und 1/, Std. geschiittelt.
Das ausgeschiedene Benzoyl-Derivat (22 mg) wurde aus wisserigem Alkohol umkristallisiert.
Farblose Nadeln; Smp. (nach Trocknen im Hochvak. bei 92°) 132-133°, Misch-Smp. mit authen-
tischem 7, 5-Di-(benzoylamino)-pentan ohne Erniedrigung; IR.-Absorptionsspektrum identisch mit
dem eines synthetischen Praparates. ’

CpoH,0,N,  Ber. C7352 H 7,14 N903% Gef. C7335 H700 N 887%

2. 1,5-Diamino-pentan durch veduhtive Hydrolyse von Fevvioxamin B mit Jodwassevstoffsiure.
200 mg Ferrioxamin B wurden mit 10 ml 57-proz. Jodwasserstoffsiure 3 Std. auf 130-140° er-
hitzt. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum zur Trockene verdampft und in 20 ml 2~
Salzsiure aufgenommen. Zur Entfernung des ausgeschiedenen Jods wurde dreimal mit Athyl-
acetat ausgeschiittelt und die farblose wésserige Losung eingedampft. Der Riickstand bildet eine
gelbliche, teilweise kristalline Masse, die in 50 ml 1 ¥ Natronlauge mit 2,4 g Benzoylchlorid unter
hiufigem Umschiitteln 4 Std. stehengelassen wurde.

Die alkalische Loésung wurde dreimal mit Athylacetat ausgeschiittelt. Die Ausziige wurden
mit Natronlauge und Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Verdamp-
fen im Vakuum blieb ein gelblicher kristalliner Riickstand (195 mg) zuriick, der durch Umkristal-
lisieren aus Aceton-Ather 150 mg reines 7,5-(Dibenzoylamino)-pentan vom Smp. 132-133° lieferte.
Aus den Mutterlaugen liessen sich nach Einengen und weiterer Atherzugabe nochmals 20 mg
der weniger reinen Verbindung vom Smp. 126,5-129° gewinnen, Misch.-Smp. mit einem authen-
tischen Vergleichsprdparat ohne Erniedrigung. Die IR.-Absorptionsspektren der beiden Praparate
waren identisch.

3. Hydrolyse von Fervimycin A. 8 g Ferrimycin A wurden in 200 ml 6 N Salzsdure gelost
und wihrend 20 Std. mit Ather kontinuierlich extrahiert. Der gelb gefarbte Atherextrakt hinter-
liess nach dem Eindampfen 1,24 g eines braunen Riickstandes (FeCl,).

Die salzsaure wisserige Lisung wurde im Vakuum zur Trockene eingedampft und in 800 ml
6 N Salsiure gelost. Nun wurde 14 Std. unter Ausschluss von Sauerstoff zum Sieden erhitzt und
hierauf im Vakuum zur Trockene verdampft. Den Eindampfriickstand nahm man in 200 ml 1 N
Salzsiure auf und extrahierte wihrend 24 Std. mit Ather. Aus dem Atherauszug erhielt man 1,23 g
eines kristallinen Riickstandes (hauptsichlich Bernsteinsaure).

Die wiasserige Losung wurde zur Trockene eingedampft, der schwarzbraune Riickstand (7,65 g)
in 300 ml Alkohol aufgenommen, die Lésung von 450 mg schwarzem, schwerloslichem Material
abfiltriert, erneut eingedampft und der Riickstand in 360 ml Wasser aufgenommen. Die Lésung
liess man langsam durch eine Siule (7 X 28 cm) von Dowex 1-Xg (100-200 mesh) in der Hydro-
xylionen-Form durchfiltrieren und wusch mit 2 1 Wasser nach. Das stark basisch reagierende
Filtrat ergab nach dem Ansiuern mit Salzsdure einen kristallinen Eindampfriickstand (2,80 g),
in dem papierchromatographisch drei ninhydrin-positive Verbindungen nachgewiesen werden
konnten. Die Umkristallisation dieses Riickstandes aus Methanol lieferte zuerst 760 mg Ammo-
niumchlorid. Die eingedampften Mutterlaugen gaben beim Stehen mit Alkohol nadelférmige
Kristalle, die nach Reinigung iiber das Pikrat (Smp. 230-233°, Zers.) und Riickverwandlung ins
Hydrochlorid bei 252-254° (Zers.) schmolzen und durch Mischsmp. und IR.-Absorptionsspektrum
als 7,5-Diaminopentan-dihydrochlorid identifiziert wurden. Das nach ScHOTTEN-BAUMANN her-
gestellte Di-(benzolsulfonyl)-Derivat (Smp. 117-119°) war ebenfalls identisch mit authentischem
1, 5-Bis-(benzolsulfonylamino)-pentan.

Nach Abtrennung des 1,5-Diaminopentan-dihydrochlorids (1,73 g kristalliner Riickstand)
enthielten die Mutterlaugen gemiss Papierchromatographie neben kleinen Mengen 1, 5-Diamino-
pentan die dritte ninhydrin-positive Verbindung. Diese reduzierte FEnLING’sche Losung, alka-
lisches Ferricyanid und Triphenyltetrazoliumchlorid, und wurde bei der erschépfenden kataly-
tischen Hydrierung mit Platinoxyd in 5~ Essigsdure quantitativ in 1, 5-Diaminopentan iiber-
gefithrt. Auf Grund dieser Eigenschaften sowie des direkten papierchromatographischen Ver-
gleichs in verschiedenen Losungsmittelsystemen handelt es sich um 1-Awmino-5-hydroxylamino-
pentan (11).

4. Synthese von 1-Awmino-5-hydvoxylamino-pentan. — 1-Phtalimido-5-nitro-pentan®). Zu einer
60° warmen Lgsung von 79 g 1-Phtalimido-5-brom-pentan (Smp. 58-59°)3) in 160 g Nitro-
propan wurden unter Riihren wihrend 11/, Std. 45 g Silbernitrit in kleinen Portionen zugegeben.
Anschliessend wurde die Temperatur im Verlauf von 3 Std. langsam auf 125° erhéht. Nach Ab-
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trennung des ausgeschiedenen Silberbromids wurde das Losungsmittel durch Vakuumdestillation
entfernt und das gelbe, olige Reaktionsprodukt (71 g) direkt weiter verarbeitet.

7-Amino-5-nitro-pentan. 70 g des obigen Produktes wurden in 250 ml abs. Alkohol mit 13,7 g
Hydrazinhydrat versetzt und 4 Std. bei 25° stehengelassen. Anschliessend wurde mit 25 ml konz.
Salzsdurc angesduert und noch 1/; Std. bei 25° stchengelassen. Das ausgeschiedene Phtalsdure-
hydrazid wurde abfiltriert und das Filtrat nach Eincngen auf ca. 70 ml mit 250 ml Wasser ver-
setzt. Dabei fiel weiteres Phtalsdurchydrazid aus, das abfiltriert wurde. Das Filtrat wurde nach
weiterem Einengen und Filtrieren zur Trockene cingedampft. Durch Umlésen des festen Riick-
standes aus Alkohol-Ather erhiclt man 21 g 1-Amino-5-nitro-pentan-hydrochlorid, Smp. 113-115°,

Cal,,0,N,Cl Ber. € 35,61 H 77,7 N 16,61 Cl 21,039,

Gel. ,, 35,30 ,, 8,09 ,, 16,59 ,, 21,169
1-Amino-5-hydvoxylamino-pentan. Zu einer Losung von 8,2 g 1-Amino-5-nitro-pentan-hydro-
chlorid in 65 ml Wasser wurden 6,35 g Zink in kleinen Portionen bei 34° im Verlaufe von 15 Min.
cingetragen, dann wurde wahrend einer Std. bei gleicher Temperatur gertihrt. Hierauf wurde vom
unloslichen Niederschlag abfiltriert, mit 25 ml 2 N Salzsdure angesiuert und im Vakuum ein-
gedampft. Durch mehrmaliges Umbkristallisicren des Riickstandes (9,2 g) aus Methanol-Ather
erhielt man nach Abtrennung von kleinen Mengen 1, 5-Diaminopentan-dihydrochlorid das1-Amino-
5-hydroxylamino-pentan-dihydrochlorid in farblosen Nadeln vom Smp. 135-137°. Zur Analysc

wurde 14 Std. bei 25° iiber P,O4 im Hochvakuum getrocknet.
C;H,(ON,Cl, Ber. C 31,44 H 8,44 N 14,62 Cl 37,109,
(191,11) Gel. ,, 31,73 ,, 8,46 ,, 14,41 ,, 37,209,
pKfcs® 5,19 und 9,78; Aq.-Gew. 97.

FFarbreaktionen, Rf-Werte in verschiedenen Loésungsmitteln und 1R.-Absorptionsspektrum
stimmten mit denen des Hydrolyseproduktes von IFerrioxamin B3 iibercin. Der Misch-Smp. lag
bei 135-137°.

SUMMARY

A compound C;H,,0ON, has been isolated as its dihydrochloride from both ferriox-
amine B and ferrimycin A, by acid hydrolysis. It was identified as l-amino-5-hydro-
xylamino-pentane (II), and this structure confirmed by synthesis.
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120. Strépogénines de la caséine
1. Etude de leur libération et de leur purification
par Pierre Baudet et Emile Cherbuliez
(18 X1 59)

Les strépogénines sont des polypeptides qui favorisent le développement des lacto-
bacilles, du Lactobacilius casei') en particulier.

On trouve ces polypeptides dans certains hydrolysats de protéines ou dans des
autolysats tissulaires?2).

1 D. W. WooLLEY, ]. exp. Med. 73, 487 (1941).
) D. W. WooLLey, J. Bact. 39, 287 (1940); P. BaupEr & Ii. CHERBULIEZ, travail non
publi€.



