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75. Stoffwechselprodukte von Actinomyceten
36. Mitteilung?)

Uber die Synthese der Ferrioxamine B und D,
von V. Prelog und A. Walser
(18. 1. 62)

Durch eine Synthese von Ferrioxamin B2), des biologisch wirksamsten Vertreters
der mikrobiellen Wirkstoffe Ferrioxamine3), wollten wir die vor kurzem auf Grund
stereochemischer Uberlegungen abgeleitete Reihenfolge der Bausteine im eisenfreien
Grundkérper dieses Ferrioxamins und somit auch die Konstitution XI c eindeutig
beweisen. Dariiber hinaus sollte das am Beispiel des Ferrioxamins B entwickelte
synthetische Verfahren fiir die Synthese der schwer isolierbaren und nur in kleinen
Mengen vorkommenden Ferrioxamine und anderer, analog gebauter natiirlicher
Sideramine dienen. Schliesslich sollten mit Hilfe eines solchen synthetischen Ver-
fahrens die in der Natur nicht vorkommenden Analogen der Ferrioxamine hergestellt
werden. Das letzterwihnte Ziel ist besonders deshalb interessant, weil die eisenfreien
Grundkérper der Ferrioxamine eine bemerkenswerte Fihigkeit besitzen, mit Eisen-
(IIT)-Ion spezifisch sehr stabile Komplexe zu bilden. Diese Eigenschaft hingt offen-
bar von den Einzelheiten der Konstitution und besonders von der Linge und Kon-
formation der die Hydroxamsiure-Reste verbindenden Ketten ab.

Die Synthese der Ferrioxamine B und D,, iiber die wir in der vorliegenden Mit-
teilung berichten wollen, ist in der Formeliibersicht dargestellt. Als Ausgangsmaterial
dienten 1-Acylamino-5-nitro-pentane III, welche auf verschiedenen Wegen zuging-
lich sind. Das Benzoyl-Derivat IIIa haben wir durch Umsetzung des bekannten
1-Benzoylamino-5-jod-pentans (I) mit Silbernitrit bereitet, wihrend sich das Carbo-
benzoxy-Derivat IIIb durch Acylierung des frither beschriebenen 1-Amino-5-nitro-
pentan-hydrochlorids (II)4) leicht herstellen liess. Die Nitro-Verbindungen IITa und
b wurden durch Reduktion mit Zinkstaub und Ammoniumchlorid-Lésung in die
entsprechenden Hydroxylamino-Verbindungen IVa und b iibergefiihrt, welche durch
Behandlung mit Bernsteinsdureanhydrid in Pyridin die N-Succinyl-Derivate Va und
b lieferten. Mit wasserabspaltenden Reagenzien wie Acetanhydrid oder Dicyclohexyl-
carbodiimid erhdlt man aus diesen die 3,6-Dioxo-tetrahydro-1,2-oxazine VIIa und

1) 35. Mitt.: Helv. 45, 620 (1962).

%) H. BIcKEL, G. E. HaiL, W. KELLER-SCHIERLEIN, V. PRELOG, E. ViIsCHER & A. WETTSTEIN,
Helv. 43, 2129 (1960).

3) H. BickeL, E. GAiuMmaNN, W. KELLER-SCHIERLEIN, V. PRELOG, E. VISCHER, A. WETTSTEIN &
H. ZABNER, Experientia 76, 129 (1960).

4) H. BickeL, B. FecHTIG, G. E. HarL, W. KELLER-SCHIERLEIN, V. PRELOG & E. VISCHER,
Helv. 43, 901 (1960).
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b, welche bei unserer Synthese eine Schliisselstellung einnehmen. Die -N-OCO-
Gruppe in diesen Verbindungen reagiert ndmlich unter milden Reaktionsbedingungen
mit Aminen, wobei leicht Amide entstehen. Wenn man z. B. die Verbinndugen VIIa
und b mit 1-Amino-5-nitro-pentan umsetzt, so erhilt man in glatter Reaktion die
Nitro-Verbindungen VIIIa und b, welche durch Reduktion mit Zink und Ammonium-
chlorid-Lésung zu entsprechenden Hydroxylamino-Verbindungen reduziert werden
koénnen. Diese letzteren wurden als N-Acetylhydroxylamino-Derivate Xa und b
gefasst, welche durch Acetylierung mit Acetanhydrid und Pyridin und nachfolgender
milder Verseifung der NO-Acetyl-Gruppen mit verdiinnter Lauge hergestellt wurden.
Zu den Verbindungen X a und b kann man vorteilhaft auch auf einem zweiten Wege
gelangen. Das 1-Carbobenzoxyamino-5-hydroxylamino-pentan (IVb) wird mit Acet-
anhydrid acetyliert und zur Entfernung der NO-Acetyl-Gruppe bei Zimmertempera-
tur mit verdiinnter Lauge verseift. Das erhaltene 1-Carbobenzoxyamino-5-(N-
acetylhydroxylamino)-pentan (VIb) gibt bei der katalytischen Hydrierung mit
Palladium-Kohle-Katalysator das 1-Amino-5-(N-acetylhydroxylamino)-pentan (VIc),
das mit den 3,6-Dioxo-tetrahydro-1,2-oxazinen VIIa und b die Verbindungen IXa
und b liefert.

Es ist bemerkenswert, dass die Acylhydroxylamine im Gegensatz zu nichtacylier-
ten Hydroxylaminen die hydrogenolytische Abspaltung der N-Carbobenzoxy-Gruppe
gut vertragen, was fiir den Erfolg des weiteren Schrittes der Synthese wesentlich
war. Das Carbobenzoxy-Derivat IXb wurde durch katalytische Hydrierung mit
Palladium-Kohle-Katalysator in die Base IX ¢ iibergefiihrt, die man mit den Ver-
bindungen VIIa und b umsetzte. Aus dem Benzoyl-Derivat VIIa erhielt man dabei
die Verbindung X a. Diese erwies sich mit dem im Laufe der Konstitutionsermittlung
bereiteten N-Benzoyl-Derivat des eisenfreien Grundkoérpers von Ferrioxamin B als
identisch. Das entsprechende Carbobenzoxy-Derivat Xb gab bei der Hydrogenolyse
den eisenfreien Grundkorper des Ferrioxamins B (Xc), welcher mit Eisen(III)-Ion
das Ferrioxamin B (XIc) selbst lieferte. Durch Acetylierung der Verbindung Xc
konnte der eisenfreie Grundkérper X d des Ferrioxamins D, hergestellt werden, wel-
cher mit Eisen(III)-Ion das kristalline Ferrioxamin D, (X1d)¢) ergab. Die synthe-
tischen eisenfreien Grundkérper und die Ferrioxamine selbst wurden papierchromato-
graphisch sowie auf Grund ihrer IR.-Absorptionsspektren mit authentischen natiir-
lichen Vergleichspriparaten identifiziert. Die beiden synthetischen Ferrioxamine
zeigten im Antagonismus-Test?) gegen Ferrimycin A die gleiche biologische Wirk-
samkeit, wie die entsprechenden natiirlichen Wuchsstoffe.

Das fiir die Synthese der Ferrioxamine B und D, verwendete Verfahren lisst sich
in mancher Hinsicht variieren und ist auch fiir die Herstellung von homologen und
analogen Verbindungen geeignet, woriiber in einer spiteren Mitteilung berichtet
werden soll.

5) N-Acyl-Derivate von 3,6-Dioxo-tetrahydro-1, 2-oxazinen wurden von G. ERRERA, Gazz. chim.
ital. 25, II, 25, 263 (1895), hergestellt. Vgl. dazu C. D. Hurp & D. G. BorTERON, J. org.
Chemistry 77, 207 (1946).

8) W. KELLER-SCHIERLEIN & V. PrELOG, Helv. 44, 709 (1961).

?) H. ZAHNER, R. HUTTER & E. BACHMANN, Arch. Mikrobiol. 36, 325 (1960). Dr. H. ZAHNER
danken wir fiir die Ausfilhrung der biologischen Teste.
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Experimenteller Teil

7-Benzoylamino-5-nitro-pentan (I11la). 15 g 1-Benzoylamino-5-jod-pentan®) wurden in 50 g
1-Nitropropan geldst und zur Losung bei 60° in kleinen Portionen 8 g frisch hergestelltes Silber-
nitrit wihrend 45 Min. gefiigt. Die Temperatur des Reaktionsgemisches wurde darauf im Laufe

8 Die Smp. sind nicht korrigiert. Die IR.-Absorptionsspektren wurden mit einem PERKIN-
ELmeR-Zweistrahl-Spektrophotometer, Modell 21, aufgenommen. Die papierchromatographi-
schen Untersuchungen der Ferrioxamine wurden mit dem Ldsungsmittelsystem V nach H.
BickeL, R. BossHarRDT, E. GAUMANN, P, REUSSER, E.VISCHER, W. VOSER, A. WETTSTEIN
& H.ZABNER, Helv. 43, 2118 (1960) ausgefiihrt. Fiir die Diinnschicht-Chromatographie wur-
de « Kieselgel G fiir Diinnschicht-Chromatographie MERCK » aktiviert bei 140° verwendet,
fiir priparative Chromatographie « Kieselgel unter 0,03 mm MERCK ».

%) J. v. BRaAUN & A. STEINDORFF, Ber. deutsch. chem. Ges. 38, 169 (1905).
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von 31/, Std. auf 125° gesteigert. Nach dem Erkalten filtriertc man vom ausgeschiedenen Silber-
salz ab und entfernte das Loésungsmittel im Vakuum. Der olige Riickstand kristallisierte aus
Alkohol-Ather in glinzenden Plittchen vom Smp, 70-74°, Ausbeute 8,1 g (72,5%,). Zur Analyse
wurde mehrmals aus Methanol umkristallisiert, Smp. 77-79°.

CppHO;N,  Ber. C61,00 H 6,83 N11,86% Gef. C60,75 H 698 N 11,66%

1-Carbobenzoxyamino-5-nitvo-pentan (I11Ib). Zu 20 g 1-Amino-5-nitro-pentan-hydrochlorid?)
in 150 ml 3~ Natronlauge tropfte man bei 3° wihrend 15 Min. unter Eiskiihlung und Riihren
gleichzeitig 22 g Carbobenzoxychlorid und 25 ml 6~ Natronlauge hinzu. Nach dem Zufiigen der
Reagenzien wurde 20 Min. weitergeriihrt, dann 2mal mit Ather ausgeschiittelt und die wisserige
Losung unter Eiskiihlung mit Salzsdure angesduert. Die Nitro-Verbindung fiel dabei kristallin
aus, Ausbeute 27,2 g (869%,), Smp. 52°. Zur Analyse wurde aus Chloroform-Ather umkristallisiert,
Smp. 53-54°.

C,3HON, Ber. C 58,63 H 6,81 N 10,529  Gef. C58,85 H 7,10 N 10,51%

1-Benzoylamino-5-hydroxylamino-pentan (1Va). In eine Losung von 7,5 g 1-Benzoylamino-5-
nitro-pentan in 160 ml Alkohol und 120 ml 10-proz. Ammoniumchlorid-Lésung wurden bei 27-30°
unter starkem Rithren 7 g Zinkstaub in kleinen Portionen wihrend 15 Min. eingetragen. Nach
der Zugabe des Zinks wurde bcei gleicher Temperatur weitergeriihrt, dann durch Celite filtriert
und auf etwa 30 ml im Vakuum eingecngt. Dic erhaltene Emulsion versetzte man mit 100 ml
2N Salzsdure und schiittelte die ungelosten Anteile mit einem Ather-Chloroform-Gemisch aus.
Die klare wisserige Losung wurde darauf mit konz. Ammoniak alkalisch gemacht und die Basen
mehrmals mit Chloroform ausgezogen. Dic getrockneten Chloroformausziige hinterliessen beim
Eindampfen einen kristallinen Riickstand, welcher aus Chloroform-Ather umkristallisiert wurde,
Ausbeute 4,3 g (629,), Smp. 88-90°.

Zur Analyse wurde dic freie Basc mit gasférmiger Salzsiure in Chloroform in das H ydro-
chlovid iibergefiithrt. Dieses kristallisierte aus Chloroform-Ather in Nadeln vom Smp. 132-134°

CieHygO,No,Cl - Ber. € 55,69 H 7,39 N 10,83 Cl113,70%
Gef. ,, 55,52 ,, 7,71 ,, 10,82 ,, 13,87%
1-Carbobenzoxyamino-3-hydvoxylamino-pentan (IVb). Aus 12 g 1-Carbobenzoxyamino-3-nitro-
pentan in 240 ml Alkohol und 180 ml 10-proz. Ammoniumchlorid-Losung wurde durch Reduktion
mit 10 g Zinkstaub und Aufarbeitung 8,4 g (74%,) der sofort kristallisierenden Base erhalten,
welche nach Umlésen aus Chloroform-Ather bei 104° schmolz.
Zur Analysc wurde das Hydrocklorid, Smp. 83-85°, bereitet.

C;sH,yO3N,Cl Ber. € 54,00 H 7,32 N 9,69 Cl12,279,

Gef. ,, 54,09 ,, 7,59 ,, 9,68 ,, 12,259
1-Benzoylamino-5-(N-succinylhydroxylamino)-pentarn (Va). 4 g 1-Benzoylamino-5-hydroxyl-
amino-pentan wurden in 30 ml Pyridin mit 2,7 g Bernsteinsdureanhydrid 15 Min. auf dem Wasser-
bad erwarmt. Nach dem Entfernen des Pyridins im Vakuum wurde der Riickstand in Chloroform
aufgenommen und mit Kaliumhydrogencarbonat-Losung ausgeschiittelt. Aus den wasserigen
Ausziigen fiel beim Ansiuern ein Ol aus, das in Athylacetat aufgenommen wurde. Der harzige
Riickstand nach dem Eindampfen der Athylacetat-Ausziige (6,5 g) lieferte durch Kristallisation
aus Athylacetat-Ather 3,2 g eines feinkristallinen Produktes. Den nach dem Eindampfen der
Mutterlauge erhaltenen 6ligen Riickstand liess man iiber Nacht in 1~ Kalilauge geldst stehen.
Beim Ansduern der alkalischen Lésung konnten weitere 1,6 g (insgesamt 4,8 g, 849,) des kristal-

linen Produktes erhalten werden, das nach Umlésen aus Athylaccta.t bei 113-115° schmolz.

CigHgOsN, Ber. C 59,61 H 6,88 NB869% Gef. C59,74 H 7,10 N 8,67%

1-Carbobenzoxyamino-5-(N-succinylhydrvoxylamino)-pentan (Vb). Das rohe Produkt aus 12 g
1-Carbobenzoxyamino-5-hydroxylamino-pentan und 9,5 g Bernsteinsdureanhydrid in 100 ml Py-
ridin wurde in 200 ml 2~ Kalilauge 12 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Beim Ansiuern
unter Eiskiihlung ficlen 15,3 g (919%) des kristallinen Produktcs vom Smp. 113-115° aus.

C;HgON, Ber. C57,94 H 6,87 N7095% Gef. C57,80 H6,92 N 7,889
1-Carbobenzoxyamino-5-(N-acetylhydyoxylamino)-pentan. (VIb). 2,5 g 1-Carbobenzoxyamino-

5-hydroxylamino-pentan wurden in 10 ml Acetanhydrid und 10 ml Pyridin 24 Std. bei Zimmer-
temperatur stehengelassen, das Reaktionsgemisch im Vakuum eingedampft und der Riickstand
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in Chloroform aufgenommen. Die mit 2N Salzsdure gewaschenen und getrockneten Chloroform-
Ausziige hinterliessen beim Eindampfen ein farbloses, viskoses Ol, das in 20 ml Alkohol gelsst
und mit 50 ml 1~ Kalilauge iiber Nacht stehengelassen wurde. Beim Einengen der mit Salzsdure
angesduerten Losung fiel das kristalline Produkt aus, Ausbeute 2,8g (96%,), Smp. 92°. Zur Analyse
wurde aus Athylacetat umkristallisiert, Smp. 93°.

CisHypON, Ber. C61,20 H7,53 N9,52% Gef. C60,97 H 7,64 N 9,699

1-Amino-5-(N-acetylhydroxylamino)-pentan (VIc). Die durch Hydrierung des Carbobenzoxy-
Derivates VIb erhaltene rohe 6lige Base (vgl. S. 636) wurde zur Charakterisierung in das kristal-
line Hydrochlorid {ibergefithrt. 0,2 g Base in 5 ml Methanol wurden mit Chlorwasserstoff in abs.
Methanol neutralisiert und die Losung bis zur Triibung mit Ather versetzt. Die ausgefallenen
Kristalle wurden zur Analyse aus Methanol-Ather umgelsst, Smp. 130-131°,

C,H;;O0,N,Cl  Ber. C42,74 H 871 N 14,24 Cl18,03%
Gef. ,, 42,65 ,, 883 , 1430 ,, 17,95%

2-(5- Benzoylaminopentyl)-3, 6-dioxo-tetrahydro-1, 2-oxazin (V1la). 4 g 1-Benzoylamino-5-(N-
succinylhydroxylamino)-pentan wurden in 50 ml abs. Tetrahydrofuran mit 2,7 g Dicyclohexyl-
carbodiimid 24 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach dem Abtrennen vom auskristal-
lisierten Dicyclohexylharnstoff dampfte man im Vakuum ein. Der Riickstand wurde in trockenem
Athylacetat aufgenommen, filtriert und mit Ather versetzt, worauf das Produkt langsam aus-
kristallisierte. Nach 2maligem Umldsen aus Athylacetat-Ather erhielt man schéne glinzende
Kristalle vom Smp. 102-104°, Ausbeute 3,3 g (87,5%). Zur Analyse wurde nochmals umkristalli-
siert, Smp. 104-106°.

CigHggOyN, Ber. C63,14 H 6,62 N 9,219,  Gef. C62,90 H 6,62 N 9,319

2-(5-Carbobenzoxyaminopentyl)-3, 6-dioxo-tetrahydro-1, 2-oxazin (VIIb). — a) 4 g 1-Carbobenzo-
xyamino-5-(N-succinylhydroxylamino)-pentan wurden in 100 ml Acetanhydrid 5 Std. auf 95—
100° erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingedampft, zuletzt unter Zugabe von
Benzol, und der Riickstand aus Athylacetat-Ather umgelést. Man erhielt so 3,2 g (849, d. Th.)
Produkt vom Smp. 79-81°.

b) 8 g desselben Ausgangsmaterials wurden in 100 ml abs. Tetrahydrofuran mit 5,1 g Dicycle-
hexylcarbodiimid stehengelassen und dann wie das entsprechende Benzoyl-Derivat VIIa auf-
gearbeitet, Ausbeute 6,15 g (819,).

Zur Analyse wurde mehrmals aus Athylacetat-Ather umkristallisiert, Smp. 84-85%,.

C;;H,04N, Ber. C 61,06 H 6,63 NB8,38% Gef. C61,00 H662 N 831%

1-Benzoylamino-6-hydvoxy-16-nitvo-7,10-dioxo-6,11-diazahexadecan (VIIla). 1,11 g 1-Amino-
5-nitro-pentan-hydrochlorid wurden in 10 ml Methanol mit 0,36 g Natriummethylat versetzt
und die Lésung im Vakuum eingedampft. Zum Riickstand fiigte man eine Lésung von 2 g
der Verbindung VIIa in 20 ml abs. Tetrahydrofuran, erwirmtc das Reaktionsgemisch unter
Umschwenken 15 Min. auf dem Wasserbad, filtrierte vom Natriumchlorid und dampfte das Lo-
sungsmittel ab. Der Riickstand lieferte durch Umkristallisieren aus Athylacetat-Methanol 2,3 g
(80%) Produkt vom Smp. 110-112°. Zur Analyse wurde mehrmals aus Athylacetat-Methanol
umkristallisiert, Smp. 114-116°.

CyHgpOgN,  Ber. C57,78 H 7,39 N 12,849  Gef. C58,11 H 7,88 N 12,669

1-Carbobenzoxyamino-6-hydvoxy-16-nitro-7,70-dioxo-6,711-diazahexadecan (VIIIDb). Analog wie
beim Benzoyl-Derivat VIIIa beschrieben, wurde aus 0,96 g 1-Amino-5-nitropentan-hydro-
chlorid und 2 g Verbindung VIIb 2,3 g (829%,) eines kristallinen Produktes vom Smp. 95-97° er-
halten. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Athylacetat-Methanol schmolz das Analysen-
priparat bei 99-101°.

CpoHy O,N, Ber. C56,64 H 7,35 N12,01% Gef. C56,79 H 7,55 N 11,52%

1-Benzoylamino-6-hydvoxy-16-{ N-acetylhydroxylamino)-7,10-dioxo-6, 11-diazahexadecan (1Xa).
Zu 1 g Nitro-Verbindung VIIIa in 30 ml Alkohol und 20 ml 10-proz. Ammoniumchlorid-Lésung
wurden bei 30° wihrend 10 Min. 0,60 g Zinkstaub in kleinen Portionen zugefiigt. Nachdem noch
20 Min. bei gleicher Temperatur weitergerithrt worden war, filtrierte man durch Celite und
dampfte das Filtrat im Vakuum ein. Der erhaltene Riickstand wurde mit Alkohol ausgezogen,
die Ausziige zur Trockene eingedampft und mit Acetanhydrid und Pyridin 24 Std. bei Zimmer-
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temperatur stehengelassen. Der Riickstand nach dem Abdestillieren von Acetanhydrid und Pyri-
din im Vakuum wurde in Chloroform aufgenommen und mit verd. Salzsiure und Natrium-
hydrogencarbonat-Losung gewaschen. Nach dem Eindampfen der getrockneten Chloroform-
Lésung im Vakuum blieben 1,4 g eines Harzes zuriick, welches an Kieselgel chromatographiert
wurde. Mit Athylacetat-Alkohol, 9:1, konnten 0,805 g eines viskosen Ols eluiert werden, das in
5 ml Alkohol und 20 ml 1~ Kalilauge iiber Nacht stehengelassen wurde. Beim Ansiuern und Ein-
engen der Losung fiel das Produkt in farblosen Kristallen aus. Nach Umkristallisieren aus Me-
thanol wurden 0,58 g (549,) des Produktes vom Smp. 160-164° erhalten. Zur Analyse wurde
aus Methanol umgelsst, Smp. 165°.
CyyHggOgN, Ber. C 59,64 H 7,81 N 12,06%  Gef. C59,54 H 7,75 N 12,139,

7-Carbobenzoxyamino-6-hydroxy-16-(N-acetylhydroxylamino-7,10-dioxo-6,17-diazahexadecan
(IXD). — a) 2 g der Nitro-Verbindung VIIIb wurden in 40 ml Alkohol und 30 ml 10-proz. Ammo-
niumchlorid-Lésung mit 1,3 g Zinkstaub reduziert und das Reaktionsgemisch auf gleiche Weise
wie das entsprechende Benzoyl-Derivat IXa durch Acetylierung, Chromatographie und partielle
alkalische Verseifung aufgearbeitet. Man erhielt nach Umbkristallisieren aus Methanol-Athyl-
acetat 1,36 g (64%,) eines Produktes vom Smp. 138-140°. Zur Analyse wurde mehrmals aus Me-
thanol umkristallisiert, Smp. 142-144°,

CyHyO;N, Ber. C 58,28 H 7,74 N 11,339  Gef. C58,12 H7,86 N 11,17%

b) 2,5 g 1-Carbobenzoxyamino-5-(N-acetylhydroxylamino)-pentan (VIb) wurden in 50 ml
Methanol mit 0,8 g 10-proz. Palladium-Kohle-Katalysator 3 Std. hydriert. Das durch Filtration
und Eindampfen im Vakuum als farbloses Ol erhaltene Zwischenprodukt VIc (1,5 g) wurde mit
einer Losung von 2,8 g der Verbindung VIIb in 50 ml Tetrahydrofuran kurz auf dem Wasserbad
erwiarmt. Beim Einengen der Lésung schied sich ein feinkristallines Produkt aus, das nach Kri-
stallisation aus Methanol-Athylacetat bei 140-142° schmolz, Ausbeute 3,35 g (79,5%).

1-Benzoylamino-6,17-dihydroxy-7,10,18, 21-tetraoxo-27-(N-acetylhydvoxylamino)-6,11,17,22-
letraazaheptacikosan (Xa). 0,20 g der Verbindung IXb wurden in 25 ml Methanol mit 75 mg
10-proz. Palladium-Kohle-Katalysator 3 Std. hydriert. Das 6lige, rohe Hydrierungsprodukt (vgl.
unten), welches nach dem Eindampfen der vom Katalysator abfiltrierten Lésung zuriickblieb,
wurde mit 0,13 g der Verbindung VIIa in 5 ml abs. Tetrahydrofuran versetzt und kurz auf dem
‘Wasserbad erwarmt. Das Losungsmittel wurde darauf abdestilliert und durch Methanol ersetzt,
wobei sich eine schwer 16sliche Verbindung ausschied. Nach 3maligem Umkristallisieren aus Eis-
essig-Alkohol erhielt man 0,175 g (59%,) des Produktes vom Smp. 190-192°, das mit dem authen-
tischen N-Benzoyl-Derivat des eisenfreien Grundkorpers von Ferrioxamin B keine Smp.-Ernie-
drigung gab. Die IR.-Absorptionsspektren der beiden Verbindungen waren identisch und ihre
Eisen(III)-Komplexe zeigten das gleiche papierchromatographische Verhalten.

CyoHgOpNg  Ber. C57,81 H 7,88 N 12,64%  Gef. C57,65 H 7,80 N 12,269

1-Amino-6-hydroxy-16-(N-acetylhydroxylamino)-7,10-diox0-6,11-diazahexadecan (IXc). Das
farblose Harz, das durch Hydrierung des Carbobenzoxy-Derivates IXb erhalten wurde, kristal-
lisierte aus Methanol-Ather. Nach 3maligem Umlésen schmolz die Base bei 137-138°. Zur Ana-
lyse wurde das Hydrochlorid hergestellt, das nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Methanol-
Ather bei 159-160° schmolz.

CisHgO;N,Cl  Ber. C48,41 H 8,38 N 14,12%  Gef. C48,19 H 8,68 N 13,84%

Ein Teil der Base wurde mit Acetanhydrid-Pyridin acetyliert und das rohe Acetylierungs-
produkt auf iibliche Weise durch Chromatographie an Kieselgel und Behandlung mit verd.
Kalilauge aufgearbeitet. Nach Ansduern und Einengen nahm man das Produkt in Phenol-Chloro-
form auf und verdringte es aus dem Auszug durch Zugabe von Ather in Wasser. Die mit Ather
gewaschene wisserige Losung hinterliess beim Eindampfen die kristalline Verbindung IXd,
welche mehrmals aus Methanol umkristallisiert wurde, Smp. 150°.

CisHggOgN, Ber. C53,71 H 8,52 N 13,869%  Gef. C 53,55 H 8,46 N 13,989,
1-Carbobenzoxyamino-6,17-dikydroxy-7,10,18, 21 -tetraoxo-27-(N-acetylhydroxylamino)-6,11,17,
22-tetraazaheptaeikosan (Xb). Die rohe Base, welche durch Hydrierung von 3 g der Verbindung
IXDb bereitet worden war, lieferte durch Umsetzung mit 2 g Verbindung VIIb 2,8 g (66%) eines
feinkornigen Produktes, das nach Umkristallisieren aus Methanol bei 158-160° schmolz.

CyyHy 00N, Ber. C57,05 H 7,83 N12,10% Gef. C 56,85 H 8,26 N 11,999
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1-Amino-6,17-dihydroxy-7,10,18, 21-tetraoxo-27-(N-acetylhydvoxylamino)-6,11,17, 22-tetraaza-
heptaeikosan (Xc). 0,50 g des Carbobenzoxy-Derivates Xb wurden in 250 ml Methanol unter
Zusatz von 10 ml 0,1~ Salzsidure mit 0,20 g 10-proz. Palladium-Kohle-Katalysator wihrend 5 Std.
hydriert. Nach Abtrennung des Katalysators und Abdestillieren des Losungsmittels, zuletzt unter
Zugabe von Benzol, blieb ein kristalliner Riickstand zuriick, der durch Uml&sen aus Methanol
0,39 g des Produktes als Hydrochlorid vom Smp. 168-170° lieferte. Zur Analyse wurde mehrmals
aus schwach salzsaurem Methanol umkristallisiert, Smp. 172-175°. Die Verbindung war auf
Grund von Misch-Smp., IR.-Absorptionsspektrum und chromatographischem Verhalten mit

dem Hydrochlorid des eisenfreien Grundkérpers von Ferrioxamin B identisch.

CypsHyOgNeCl  Ber. C 50,28 H 8,27 N 14,08 Cl 5,949,

Gef. ,, 50,11 ,, 8,28 , 13,97 ,, 584Y%

Fervioxamin B (XIc). 0,20 g der synthetischen Verbindung Xc¢ wurden in Wasser mit einem
Uberschuss von Eisen(I11)-chlorid versetzt, die rotviolette Lésung mit Natriumacetat gepuffert,
mit Natriumchlorid gesdttigt und 4mal mit Phenol-Chloroform ausgeschiittelt. Das Ferrioxamin
B wurde aus den getrockneten Phenol-Chloroform-Ausziigen mit Ather in Wasser verdringt.
Nach dem Eindampfen der zur Entfernung von Phenol griindlich mit Ather gewaschenen wisse-
rigen Lésung blieben 0,21 g eines rotbtaunen Pulvers zuriick, das 2 mal aus Methanol mit Ather
umgefillt wurde. Das so erhaltene Produkt erwies sich auf Grund seines IR.-Absorptionsspek-
trums, papierchromatographischen Verhaltens und biologischer Aktivitit als identisch mit dem
natiirlichen Ferrioxamin B-hydrochlorid.

1-Acetylamino-6,17-dihydroxy-7,10,18, 21 -tetraoxo-27-( N-acetylhydroxylamino)-6,711,17,22-
tetraazaheptacikosan (X d). 0,50 g des Carbobenzoxy-Derivates X b wurden in 150 ml Eisessig mit
0,20 g 10-proz. Palladium-Kohle-Katalysator 5 Std. hydriert. Der Riickstand nach dem Ein-
dampfen der filtrierten essigsauren Losung wurde 12 Std. mit Acetanhydrid-Pyridin stehengelas-
sen und das Acetylierungsprodukt auf tibliche Weise mit verd. Kalilauge behandelt, um die NO-
Acetyl-Gruppen zu verseifen. Zur Isolierung wurde die hydrophile Verbindung in Phenol-
Chloroform aufgenommen und mit Ather in Wasser verdringt. Das so erhaltene Produkt schmolz
nach Umkristallisieren aus Methanol bei 180°, Ausbeute 0,38 g. Zur Analyse wurde das rohe Ace-
tylierungsprodukt vor der Behandlung mit Kalilauge an Kieselgel chromatographiert. Die mit
59, Methanol in Chloroform eluierten Fraktionen lieferten nach Behandlung mit Kalilauge und
Umkristallisieren aus Methanol das reine Produkt vom Smp. 186-188°, welches mit einem au-
thentischen Vergleichspriparat keine Smp.-Erniedrigung zeigte. Die IR.-Absorptionsspektren
der natiirlichen und der synthetischen Verbindung waren identisch.

Cp,H5;0pN;  Ber. C 53,80 H 8,36 N 13,949  Gef. C 53,73 H 842 N 13,98%

Ferrioxamin D, (XId). 0,20 g der synthetischen Verbindung Xd wurden auf iibliche Weise
in den kristallinen Eisen(III)-Komplex iibergefiihrt, weicher auf Grund des IR.-Absorptions-
spektrums, papierchromatographischen Verhaltens und biologischer Wirksamkeit mit dem natiir-
lichen Ferrioxamin D, identisch ist.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. MaNSER) aus-
gefiihrt.

SUMMARY
The natural microbial growth factors, ferrioxamines B and D,, have been syn-
thesized by the reaction sequence ITT - XI.
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