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77. Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen 

Die Ferrioxamine Al, A2 und D2 
von W. Keller-Schierlein, P. Mertens, V. Prelog und A. Walser 

(19. 111. 65) 

49. Mitteilung [l] 

Bei der mikrobiologischen Herstellung des Ferrioxamins B wurde vor einiger 
Zeit eine Reihe von Nebenkomponenten isoliert, die Ferrioxamine A, C, D,, D,, E, F 
[Z] und G [3]. Von diesen wurden bisher die Komponenten D, [4], E [5] und G [3] in 
ihrer Konstitution aufgeklart und zum Ferrioxamin B (I) [6] in Beziehung gesetzt. 
Im Verlauf der Herstellung grosserer Mengen von Desferri-ferrioxamin B [7] sind nun 
auch genugende Substanzmengen der Ferrioxamine A und D, fur eine Konstitutions- 
aufklarung verfugbar geworden. 

Ferrioxamin A wurde als eine einwertige Base beschrieben, die sich durch ihre 
Elementarzusammensetzung und ihren pK&--Wert [Z] nur wenig vom Ferrioxamin B 
unterscheidet. Wie das letztere besitzt es eine Acetylgruppe ; die bei der Hydrolyse 
anfallende Essigsaure wurde papierchromatographisch identifiziert . Es wurde bisher 
nur als amorphes Hydrochlorid gewonnen ; die Mikroanalysen erwiesen sich daher als 
wenig zuverlassig fur die Ableitung einer genauen Bruttoformel. Immerhin deuteten 
die Ergebnisse der Mikrotitration [2]  an, dass das Molekulargewicht des Ferrioxamins 
A etwas kleiner ist als dasjenige des Ferrioxamins B. Zudem stellte es sich im Verlaufe 
dieser Untersuchung heraus, dass das Ferrioxamin A, obwohl es sich bei der Papier- 
chromatographie ei~iheitlich verhalt und bei einer CRAIG-VerteilUng iiber 875 Stufen 
nicht aufgetrennt wurde, noch ein Gemisch zweier Verbindungen, der Ferrioxamine A, 
und A, ist. 
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Bei der N-Acetylierung von Ferrioxamin-A-hydrochlorid mit Essigsaureanhydrid 
in Methanol erhielten wir ein Acetylierungsprodukt, das sich durch Papierchromato- 
graphie leicht in 2 Komponenten, A, und A,, aufspalten liess. Die praparative Tren- 
nung des Gemisches erfolgte durch eine CRAIG-Verteilung mit 340 Uberfuhrungen. 

1. Ferrioxamiuc A,.' Das in etwas grosserer Menge anfallende Acetylderivat mit 
dem grosseren Rf-Wert, das sich vom Ferrioxamin A, ableitet, war ein amorphes 
braunoranges Pulver. Es wurde direkt in das kristalline Desferri-Derivat ubergefuhrt, 
das die Zusammensetzung Cg,H,,OBN, besass. Fur die weitere Untersuchung war das 
in Trifluoressigsaure aufgenommene NMR.-Spektrum dieser Verbindung von Be- 
deutung. Das Spektrum stimmte nahezu vollig mit demjenigen des Desferri-N-acetyl- 
ferrioxamins B (Desferri-ferrioxamin D,) [4] iiberein ; der einzige Unterschied bestand 
darin, dass das Integral des Signalhaufens bei 6 = 1,8 ppm etwas kleiner war und nur 16 
statt 18 Protonen anzeigte. Da dieser Signalhaufen den inneren Methylengruppen der 
basischen Reste zugeschrieben werden muss, kann daraus geschlossen werden, dass 
im Ferrioxamin A, einer der drei 1-Amino-5-hydroxylamino-pentan-Reste des Ferri- 
oxamins B durch einen 1-Amino-4-hydroxylamino-butan-Rest ersetzt ist. 

R- NH 
\ 
(CH2)5 

\ 

I :  n = 5 ; R :  H 
II : n : 5 ;  R : CH3C0 

111: n : 4 ;  R : H 
I V :  n : 4 ;  R r  CH3C0 

CH,CONH(CH,),N( OH) CO(CH,) ,CONH (CH,) .N (0H)CO (CH,),CONH( CHz)pN(OH)COCH, 
V: m = n = 5 ,  p = 4  VI: m = p = 5 ,  n = 4  VII :  m = 4 ,  n = p = 5  

In  Ubereinstimmung damit konnten wir nach der reduktiven Hydrolyse des 
Desferri-ferrioxamin-A-hydrochlorids bzw. des Acetylderivates A, papierchromato- 
graphisch neben 1,5-Diaminopentan 1,4-Diaminobutan nachweken. Aus dem Ge- 
misch der Benzoylderivate liess sich das in Aceton schwerlosliche N, N'-Dibenzoyl- 
derivat des 1,4-Diaminobutans vom leichtloslichen Homologen abtrennen und durch 
den Misch-Smp. und das 1R.-Absorptionsspektrum identifizieren. Als weiterer Bau- 
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stein liess sich im Hydrolysat wie beim Ferrioxamin B die Bernsteinsaure nachweisen. 
Der Desferri-acetylverbindung kommt demnach eine der drei Formeln V, VI oder 
VII zu. 

Fur die Abklarung der Reihenfolge der Bausteine in der Ferrioxamin-A,-Molekel 
haben wir die drei isomeren Acetylderivate V, V I  und VII sowie deren Eisen(II1)- 
Komplexe totalsynthetisch hergestellt, woriiber im letzten Abschnitt dieser Arbeit 
berichtet wird. Es erwies sich, dass die synthetische Verbindung V mit dem natiir- 
lichen Desferri-acetyl-ferrioxamin A, nach Misch- Smp. und 1R.-Absorptionsspektrum 
identisch ist. Die beiden Isomeren VI und VII besassen zwar 1R.-Absorptionsspektren, 
die rnit demjenigen des Isomeren V weitgehend ubereinstimmten, liessen sich aber 
durch die Smp. eindeutig vom naturlichen Derivat unterscheiden. Die Eisenkomplexe 
der isomeren Acetate wurden papierchromatographisch miteinander verglichen. 
Wahrend rnit dem Fliessmittel I nach BICKEL [2] kein Unterschied im Verhalten der 
drei Isomeren gefunden wurde, liessen sie sich rnit dem Losungsmittel-System V beim 
direkten Vergleich sicher voneinander unterscheiden. Der Eisenkomplex des Isomeren 
V entsprach dem naturlichen Acetylderivat, wahrend der des Isomeren VI etwas lang- 
samer, derjenige des Isomeren VII etwas schneller wanderte. Dem Ferrioxamin A, 
kommt demnach die Strukturformel I11 zu. 

2. Ferrioxamin A , .  Das bei der Acetylierung von Ferrioxamin A in geringerer 
Menge anfallende Acetylferrioxamin A, rnit dem kleineren Rf-Wert bildet ebenfalls 
ein amorphes rotbraunes Pulver. Das kristallisierte Desferri-Derivat ist eine schwer- 
losliche farblose Verbindung. Ihr NMR.-Spektrum (in Trifluoressigsaure) stimmt mit 
dem des Desferri-acetyl-ferrioxamins A, weitgehend iiberein. Das Integral des Signal- 
haufens bei 6 = 1,s ppm lag nahe bei 15 Protonen, so dass kein sicherer Entscheid 
zwischen 14 und 16 H moglich war. Hingegen passten die analytischen Daten gut auf 
die Zusammensetzung C,,H,,O,N,. Die Molekel ist demnach nochmals um CH, 
kleiner als die des Desferri-acetyl-ferrioxamins A,. Im Produkt der reduktiven Hydro- 
lyse liessen sich wiederum 1,5-Diaminopentan, 1,4-Diaminobutan und Bernstein- 
saure nachweisen. Eine quantitative Bestimmung der beiden basischen Bausteine 
fiihrten wir durch den papierchromatographischen Vergleich eines mit Jodwasser- 
stoffsaure hergestellten Hydrolysates rnit je einer Verdiinnungsreihe von 1,4-Di- 
aminobutan-dihydrochlorid und 1,5-Diaminopentan-dihydrochlorid aus. Es ergab 
sich dabei, dass das Hydrolysat 2 Aquivalente 1,4-Diaminobutan auf 1 Aquivalent 
1,5-Diaminopentan enthalt. Das Ferrioxamin A, ist demnach ein weiteres niedereres 
Homologes des Ferrioxamins B, das zweimal den 1-Amino-4-hydroxylamino-butan- 
und einmal den 1-Amino-5-hydroxylamino-pentan-Rest in bisher nicht aufgeklarter 
Sequenz enthalt. 

Das Verhaltnis der Rf-Werte der N-Acetylferrioxamine A, und A, ist etwa das 
gleiche wie dasjenige der Rf-Werte von Ferrioxamin D, und Acetylferrioxamin A,. 

3. Ferrioxamin D, .  Das Ferrioxamin D, ist eine neutrale Verbindung und steht 
in seinen Eigenschaften (Verteilungskoeffizient, Rf-Werte) den Ferrioxaminen D, 
(11) und E (VIII) nahe [ 2 ] .  Bei der sauren Hydrolyse wird keine Essigsaure abge- 
spalten. In dieser Hinsicht unterscheidet es sich also vom Ferrioxamin D,, das 
2 Acetylgruppen besitzt [4]. Die Analysen des kristallisierten Sideramins passen gut 
auf eine Formel C,,H,,O,N,Fe, die um CH, kleiner ist als die des Ferrioxamins E. 
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Das NMR.-Spektrum des in ublicher Weise hergestellten kristallisierten Desferri- 
ferrioxamins D, , C,,H,,O,N, , gleicht weitgehend dem des Desferri-ferrioxamins E 
(Nocardamins) mit dem Unterschied, dass der Signalhaufen bei 6 = 1,s ppm kleiner 
ist und nur 16 statt 18 Protonen entspricht. Bei der reduktiven Hydrolyse der Des- 
ferri-Verbindung mit Jodwasserstoffsaure konnte ausser dem 1,5-Diaminopentan und 
der Bernsteinsaure wie beim Ferrioxamin A, das 1,4-Diaminobutan nachgewiesen 
werden. Aus einem Vergleich der Fleckengrosse der beiden basischen Bruchstucke im 
Papierchromatogramm (Verdunnungsreihe) konnte auf ein Verhaltnis von 1,5-Di- 
aminopentan zu 1,4-Diaminobutan von etwa 2: 1 geschlossen werden. 

Das Ferrioxamin D, steht somit zum Ferrioxamin E (VIII) in derselben Beziehung 
wie das Ferrioxamin A, (111) zum Ferrioxamin B (I) und besitzt die Konstitution IX. 

NH -co 
\ / 

Y2)' (CH2In 

\ /"- "\ 
3+ CO-(CH&-C=O Fe -O-N-(CHZ)~-NH 

I I 

Vlll : n - 5  

I X  : n r 4  

4. Synthesen des Ferrioxamins A ,  und seiner Isomeren. Die in den Formeluber- 
sichten A, B und C dargestellten Synthesen des Desferri-ferrioxamins A, (XXXI) und 
seiner Isomeren XXV und XIX sind der fruher beschriebenen Herstellung des Ferri- 
oxamins B [8] nachgebildet. 

Es konnten dabei die Zwischenprodukte der Ferrioxamin-B-Synthese XVII, XX 
und XXIII  verwendet werden. Als Ausgangsmaterial fur den Einbau des basischen 
C,-Bausteines diente das Hydrochlorid des 1-Amino-4-nitro-butans (XII),  das nach 
der beim hoheren Homologen bewahrten Methode [9] aus 1,4-Dibrombutan iiber die 
Zwischenstufen X und XI  bereitet wurde. Das l-Amino-4-r1itro-butan wurde an- 
schliessend in das Benzyloxycarbonylderivat XI11 ubergefuhrt und zum Hydroxyl- 
amin XIV reduziert, welches einerseits die Succinhydroxamsaure XV und anderer- 
seits die Acethydroxamsaure XXVI lieferte. Die Verknupfung der Monohydroxam- 
sauren zu Di- und schliesslich Trihydroxamsauren erfolgte wieder mit Hilfe der 
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A. Synthese des Isomeren V f  I 

N(CH,),NO, _j NH,(CH,),NO, 
XI1 

f)cCo\N( CH,),Br __+ 

h/-xo’ x 

1 
ZNH(CH,),N(OH)CO(CH,),COOH + ZNH(CH,),NHOH f-- ZNH(CH,)),NO, 

XV XIV XI11 
I 

COCH 
ZNH(CH,),N/ ?CH, + NH,(CH,),N(OH)CO(CH,),CONH(CH,),N(OH)COCH, 

XVII [S] XvI ‘o-co/ 

J- 
R N H  (CH,),N (0H)CO (CH,),CONH(CH,) 5N (OH) CO (CH,),CONH (CH,),N (OH) COCH, 

XVIII R = Z XIX R = H VII R = CH,CO 

R. Synthese des Isomeren V I  

NH,(CH,),N(OH)COCH, 

xx PI 
XVI +i 

CUCH2, 
ZNH(CH ) N/ CH, R N H  (CH,),N (OH) CO (CH,) ,CONH (CH,) ,N (OH) COCH, 

2 5  ‘o-co/ 
XXIII [8] XXII R =  H XXI R = Z  

RNH(CH,),N(OH)CO(CH,),CONH(CH,),N(OH~CO(CH,),CONH(CH,),N(OH)COCH, 
XXIV R = 2 X X V R = H  VI R = CH,CO 

C. Synthese des Isomeren I’ 

XIV d RNH(CH,),N(OH)COCH, _j NH2(CH,),NHOH 
XXVI R = Z XXVII R = H XXXII 

XXIII + -1 
RNH(CH,),N(OH)CO(CH2),CONH(CH,)4N(OH)COCH, 

XXVIII R = Z XXIX R = H 

XXIII  + -1 
R N H  (CH,) 5N (OH) CO (CH,) ,CONH (CH2),N (OH) CO (CH,),CONH (CH,) ,N (OH) COCH, 

X X X R = Z  XXXI R = H V R = CH,CO 

COOH 
I 
I 

XXXIII (7, = C,H,CH,OCO) NH,-C-H 

(CH,),NHOH 
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reaktiven 3,6-Dioxo-tetrahydro-l, 2-oxazin-Derivate XVI und XXIII, wobei rnit 
guten Ausbeuten die Benzyloxycarbonyl-desferrj-ferrioxamine XVIII, XXIV und 
XXX erhalten wurden. Die hydrogenolytische Entfernung der Benzyloxycarbonyl- 
gruppen mittels Palladiumkohle erfolgte in Gegenwart von 1 Aquivalent Chlorwasser- 
stoff, wobei direkt die Hydrochloride der Basen XIX, XXV und XXXI entstanden. 
Diese Verbindungen kristallisierten schlecht und wurden daher einerseits in die 
amorphen Eisenkomplexe, andererseits in die kristallisierten N-Acetylderivate VII, 
VI und V ubergefuhrt. Die Eisenkomplexe der Hydrochloride eigneten sich nicht fur 
eine Identifizierung, da sie sich wie gesagt papierchromatographisch nicht voneinan- 
der unterscheiden lassen. Hingegen bildeten die N-Acetylderivate gut ausgebildete 
Kristalle rnit deutlich unterscheidbaren Smp. Die 1R.-Absorptionsspektren aller drei 
Isomeren waren, wie schon erwiihnt, praktisch identisch. 

Die Eisenkomplexe der Acetylderivate zeigten deutlich verschiedenes Verhalten 
bei der Papierchromatographie, wenn auch die Unterschiede erwartungsgemass nicht 
gross waren. Es erwies sich dabei ein Verfahren als vorteilhaft, das uns schon beim 
Vergleich von Sideraminen aus Pilzen sehr nutzlich gewesen war [lo]. Zwei zu ver- 
gleichende Substanzen wurden in je vier Flecke alternierend auf die Startlinie aufge- 
tragen. Bei Identitat erscheinen die Flecke nach dem Entwickeln auf einer, meist ge- 
krummten Linie, wahrend bei Verschiedenheit, auch bei kleinen Rf-Unterschieden 
(s. Tabelle, S. 7221, eine deutliche Zickzack-Anordnung zu erkennen war. Die Ver- 
bindung mit der Basensequenz C,-C,-C, war nach Misch-Smp. und Papierchromato- 
graphie identisch rnit dem Desferri-acetyl-ferrioxamin A, (V), wahrend die beiden 
Isomeren VI  und VII eindeutig verschieden waren. 

Im Verlauf der Synthese haben wir auch das bisher unbekannte l-Amino-4- 
hydroxylamino-butan (XXXII) als Dihydrochlorid rein hergestellt und charakteri- 
siert. Die als Baustein der Ferrioxamine A,, A, und D, vorkommende Verbindung 
kann als Decarboxylierungsprodukt des 6-N-Hydroxy-L-ornithins (XXXIII) aufge- 
fasst werden, das als Baustein zahlreicher Sideramine aus Pilzen [ll] sowje des Sidero- 
mycins Albomycin [lZ] nachgewiesen wurde. Obwohl eine experimentelle Uberprufung 
noch aussteht, scheint es wahrscheinlich zu sein, dass zwischen den Verbindungen 
XXXII und XXXIII auch ein biogenetischer Zusammenhang besteht. 

Der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, danken wir bestens fur die Ausgangsmaterialien. 

Experimenteller Teil 
Die 1R.-Absorptionsspektren wurden mit einem PERKIN-ELMER-Zweistrahl-Spektrophoto- 

meter, Model1 21, die NMR.-Spektren mit dem V~~1~~-A-6o-Spekt rorne ter  (60 MHz) aufge- 
nommen. 

Isolierung und Charakterisierung von Ferrioxaminen A. - Fur die Isolierung von Ferri- 
oxamin A standen 68 g einer Verteilungsfraktion zur Verfiigung, die etwa der (I Sammelfraktion 11" 
von Bickel el al. [Z] entsprach. Das Praparat wurde zunachst in Ansatzen B ca. 10 g an einer Ionen- 
austauschersaule 121 chromatographiert. Die rnit 0,3 M Ammoniumacetat-Puffer eluierten Haupt- 
fraktionen (total ca. 10 g nach der Aufarbeitung aller Ansatze) enthielten gemass papierchromato- 
graphischer Analyse fast ausschliesslich die Ferrioxamine A und B. Eine vollige Trennung der 
Komponenten wurde nicht erreicht, wenn auch die ersten Fraktionen mehr A, die spateren mehr 
B enthielten. 

Diese Fraktionen wurden nach CRAIG rnit Hilfe einer 200stufigen Verteilungsapparatur im 
Umlauf-Verfahren iiber 875 Stufen verteilt. Lasungsmittelsystem: n-Butanol, Benzylalkohol, 
0 , 0 0 1 ~  Salzsaure und gesatt. wass. NaC1-Losung im Volumenverhaltnis 10 : 15 : 15: 3 [Z]. Ferriox- 
amin A bildete ein Verteilungsmaximum in Stufe 91 ( K A  = 0,12), Ferrioxamin B in Stufe 151 
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( K B  = 0,21). Diese Werte stimmen gut rnit den von BICKEL rnit den reinen Substanzen gefunde- 
nen Werten iiberein: 0,11 bzw. 0,23. 

Fur die Isolierung des Ferrioxamins A wurden die Stufen 71-116 vereinigt. Durch Verdunnen 
der oberen Phase mit Ather wurde der rotbraune Farbstoff vollstandig in die wasserige Phase ver- 
drangt. Nach Zufiigen von ca. 10% Natriumchlorid wurde mehrmals rnit Phenol-Chloroform 1 : 1 
(vgl. [2]) ausgeschiittelt. Die tief rotbraunen Auszuge wurden rnit 0 , 0 1 ~  Salzsaure, die 10% 
Natriumchlorid enthielt, gewaschen und an einer kleinen Saule aus Celite filtriert. Darauf ver- 
diinnte man das Filtrat rnit dem doppelten Volumen Ather und schiittelte mehrmals mit dest. 
Wasser aus. Die wasserigen Losungen wurden mittels Ather vollstandig von Phenol befreit und 
im Vakuum eingedampft. Man erhielt 3,442 g papierchromatographisch einheitliches Ferrioxamin- 
-A-hydrochlorid als rotbraunes amorphes Pulver. - Die Fraktionen 130-173 lieferten bei analoger 
Aufarbeitung 1,74 g Ferrioxamin-B-hydrochlorid. 

Desferri-ferrioxamin-A-hyydrochlorid. Eine Losung von 600 mg Ferrioxamin-A-hydrochlorid 
in ca. 40 ml Wasser wurde rnit 1 g 8-Hydroxychinolin in 10 ml Methanol 24 Std. bei Zimmer- 
temperatur geriihrt. Dann wurde vom schwarzen Niederschlag (Eisenoxinat) abfiltriert und das 
Filtrat vom uberschussigen Reagens durch Ausschutteln rnit Chloroform befreit. Der Eindampf- 
riickstand der wasserigen Ldsung wurde in 15 ml Methanol gelost, rnit Aktivkohle entfarbt und 
das Filtrat auf 3 ml eingeengt. Das Desferri-ferrioxamin-A-hydrochlorid schied sich in der Kalte 
in farblosen hygroskopischen Kristallen ab; es wurde aus Methanol, dessen pH mit einer Spur 
Salzsaure auf ca. 5 eingestellt war, umkristallisiert. Smp. nach dreimaligem Umkristallisieren : 
152-154". Das Analysenpraparat wurde im Schweinchen eingewogen und iiber P,O, nachgetrock- 
net. Cz4H,,0,NEC1 Ber. C 49,43 H 8,12 N 14,41 C1 6,08% 

CZ3H4508NEC1 ,, 4 8 3  ,, 797 14,77 ,, 623% 
Gef. ,, 48,93 ,, 8,44 ,, 13.62 ,, 5.76% 

Eine kleine Probe wurde rnit Eisen(II1)-chlorid in methanolischer Lijsung wie ublich in den 
Eisen(II1)-Komplex zuriickverwandelt : Rf-Werte in den Fliessmitteln I und V (nach BICKEL [2]) 
gleich wie bei authentischem Ferrioxamin-A-hydrochlorid. 

N-Benzoyl-desferri-ferrioxaman A .  Zu 25 mg Ferrioxamin-A-hydrochlorid in 0,3 ml Wasser 
gab man 1 m l 1 ~  Natronlauge und zentrifugierte das abgeschiedene Eisenhydroxid ab. Die klare 
farblose Gsung versetzte man nochmals rnit 1 ml 1~ Natronlauge, fiigte 150 mg Benzoylchlorid 
zu und liess das Gemisch unter haufigem Umschiitteln 3 Std. stehen, wobei die verbrauchte 
Natronlauge von Zeit zu Zeit ersetzt wurde. Die alkalische Losung wurde dreimal rnit Chloroform 
ausgeschiittelt, der Extrakt rnit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand, 
ein amorphes N, 0-Polybenzoat (vgl. [Z]), wurde rnit 5 ml gesattigter methanolischer Ammoniak- 
losung uber Nacht stehengelassen und dann im Vakuum eingedampft. Den farblosen Riickstand 
(31 mg) kochte man zuerst zweimal mit Ather aus um das Benzoesaureamid zu entfernen. Der 
unlosliche Anteil wurde zweimal aus Methanol umkristallisiert : feine farblose Kristalle, Smp. 188- 
191'; Misch-Smp. mit dem entsprechenden Derivat aus Ferrioxamin B (Smp. 178-180') um ca. 5" 
erniedrigt. 

C,,H5,0,NB Ber. C 57,21 H 7.74 N 12,92yo Gef. C 57,OO H 7,72 N 13,02% 
C,,H,,O,NLl ,, 56.60 ,, 7,60 ,, 1320% 

n'-AcetyZ-ferrioxamine A ,  und A,. 600 mg Ferrioxamin-A-hydrochlorid und 100 mg wasser- 
freies Natriumacetat wurden in 5 ml Methanol gelost und rnit 5 ml Essigsaureanhydrid versetzt. 
Nach 14-stdg. Stehen bei 20' wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft. Im Papiercbromato- 
gramm (System V nach BICKEL [Z]) waren 2 braunorange Flecke zu erkennen (Rf 0,60 und 0,68, 
gegeniiber 0,25 fur das Ausgangsmaterial und 0,77 fur Ferrioxamin D1). Eine praparative Tren- 
nung wurde erzielt durch eine CRAIG-Verteilung iiber 340 Stufen im Ldsungsmittelgemisch, das 
fur die Isolierung von Ferrioxamin A benutzt worden war (s. oben). Vcrteilungsmaxima: rmnx = 
143 (K2 = 0,73) und 193 ( K ,  = 1.31). Ein geringes Nebenmaximum bei r = 223 (K3 = 1,90) 
wurde nicht weiter untersucht. 

Aus  den Fraktionen 133-158 wurden nach der oben beschriebenen Methode 156 mg N-Ace- 
tylferrioxamin A, mit Rf 0,60 isoliert. Die Fraktionen 179-208 lieferten 184 mg N-Acetylferriox- 
amin A, (Rf. 0,68). Die beiden Produkte sind amorphe Pulver, die bisher nicht kristallisiert 
erhalten werden konnten. Beide zeigten die charakteristischen Eigenschaften von Sideraminen. 
Im Gegensatz zum abnlichen Ferrioxamin D, lassen sie sich rnit Chloroform allein nur sehr unvoll- 
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standig aus NaC1-haltigen wass. Losungen ausziehen; es geniigen aber schon 10% Phenolzusatz, 
um die Verteilungskoeffizienten weitgehend zugunsten der organischen Phase zu verschieben. 

Die beiden gleichen Acetylderivate erhielt man auch, wenn man 50 mg Desfem-ferrioxamin- 
A-hydrochlorid iiber Nacht mit 2 ml Essigsaureanhydrid und 2 ml Pyridin stehen liess und die 
primar gebildeten 0. N-Polyacetylderivate mit 20 ml methanolischem Ammoniak partiell spaltete. 
Die Umsetzung rnit Eisen(II1)-chlorid fiihrte zu einem Gemisch rotbrauner Eisenkomplexe, das 
papierchromatographisch in die beiden Acetylverbindungen rnit Rf 0,60 und 0,68 aufgetrennt 
wurde. 

Desferri-N-acetyl-ferrioxanain A,. 190 mg des Acetylferrioxamins A, (Rf 0.68) in 30 ml Wasser 
wurden rnit 2 N Natriumhydroxid alkalisch gemacht und die vom Eisenhydroxid abzentrifugierte, 
fast farblose Lilsung mit verd. Salzsaure schwach angesauert. Die Desferri-Verbindung liess sich 
mit Butanol ausziehen und gab einen farblosen Eindampfriickstand, der sich aus Methanol in 
Kristallen vom Smp. 152-154" gewinnen liess. 

C,,H4,0,NG Rer. C 53,04 H 8,22 N 14,27% Gef. C 52,57 H 8,28 N 14,05% 

NMR.-Spektrum in Trifluoressigsaure: S = 1,84 ppm (b, 16 H), 6 = 2,53 pprn (s, 6 H). 
6 ca. 3-4 pprn (b, 20 H ;  dieser Signalhaufen ist unscharf in 3 Maxima mit 6 3,04, 3,60 und 3,91 ppm 
aufgetrennt). Das NMR.-Spektrum von Desferri-ferrioxamin D, unterscheidet sich davon nur 
dadurch, dass der Signalhaufen bei S = 1,s pprn etwas grosser ist und 18 Protonen entspricht. 

10 mg der Verbindung wurden rnit 1,5 m l 6 ~  Salzsaure bei 110' hydrolysiert, und das Produkt 
in  Feinsprit rnit Platinoxid hydriert. Papierchromatographie im Fliessmittel Aceton-Butanol- 
Diathylamin-Wasser 10: 10: 2:  5,  Spriihreagens Ninhydrin: starke Flecke bei Rf 0,74 (1,5-Dia- 
minopentan) und 0,65 (1,4-Diaminobutan), blasser Fleck bei Rf 0,16 (Bernsteinsaure). 

Desferri-N-acetyl-ferrioxumin A,. Aus 180 mg des Acetylierungsproduktes rnit Rf 0.60 wurde 
in gleicher Weise wie oben ein in Methanol vie1 schwerer losliches Kristallisat rnit Smp. 188-189" 

erhalten. C,,H,,O,N, Ber. C 52,25 H 8,07 N 14,63 COCH, 14,98% 
Gef. ,, 51,96 ,, 8,04 ,, 14.52 ,, 14,25% 

Das NMR.-Spektrum (in Trifluoressigsaure) stimmt rnit dem oben fur das Desferri-N-acetyl- 
ferrioxamin A, angegebenen iiberein, rnit dem Unterschied, dass das Signal bet S = 1,s pprn nur 
ca. 15 Protonen anzeigt. 10 mg der Verbindung wurden wie oben hydrolysiert und hydriert. 
Papierchromatographisch wurden 1,5-Diaminopentan, 1,4-Diaminobutan und Bernsteinsaure 
nachgewiesen. 

Essigsaure aus Ferrioxumin A. 32,5 mg Ferrioxamin-A-hydrochlorid wurden rnit 10 ml 
10-proz. Schwefelsaure 30 Min. unter Riickfluss gekocht und anschliessend sorgfxltig rnit Wasser 
abdestilliert (Apparatur nach WIESENBERGER). Das Destillat verbrauchte 0,51 ml 0,l N Natron- 
lauge fur die Neutralisierung auf Phenolphtalein. Das neutralisierte Destillat wurde im Vakuum 
eingedampft und der Riickstand papierchromatographisch rnit Natriumformiat, Natriumacetat 
und Natriumpropionat verglichen. Fliessmittel : a) Butanol-Aceton-Diathylamin-Wasser 10 : 10 : 
2 : 5, Spriihreagens: Ninhydrin. b) Athanol-Ammoniak-Wasser 8: 1 : 1, Spriihreagens: Methylrot. 
Das Salz aus Ferrioxamin A stimmte nach beiden Methoden rnit Natriumacetat iiberein. 

Nachweis der basichen Bausteine und der Bernsteinsdure. 70 mg Desferri-ferrioxamin-A-hydro- 
chlorid wurden mit 2 ml 3~ Salzsaure in einem zugeschmolzenen Rohr 4 Std. auf 110" erhitzt. 
Der Eindampfriickstand, gelost in 10 ml Feinsprit, wurde in Gegenwart von 50 mg vorhydriertem 
Platinoxid in einer Wasserstoffatmosphare geschiittelt. Nach 30 Min. waren ca. 5 ml Wasserstoff 
verbraucht, worauf die Hydrierung zum Stillstand kam. Die Losung wurde vom Katalysator ab- 
filtriert und im Vakuum eingedampft. Durch Papierchromatographie (Fliessmittel s. oben) einer 
kleinen Probe wurden 1,5-Diaminopentan (Rf 0,74), 1.4-Diaminobutan (Rf 0.65) und Bernstein- 
saure (Rf 0,16) nachgewiesen. 

Die Hauptmenge des Hydrierungsgemisches wurde in 30 ml 1~ Natronlauge gelost und mit 
1 g Benzoylchlorid unter haufigem Umschiitteln 5 Std. stehengelassen. Das Gemisch wurde drei- 
ma1 rnit insgesamt 250 ml Athylacetat ausgeschiittelt; die Ausziige wurden rnit IN Natronlauge 
und Wasser gewaschen. Aus dem Eindampfriickstand konnten rnit Aceton 19,5 mg (0,6 Mol) des 
schwerloslichen 1.4-Dibenzoylamino-butans abgetrennt werden, wahrend das 1,5-Dibenzoyl- 
amino-pentan in den Mutterlaugen angereichert wurde. Smp. und Misch-Smp. rnit authentischem 
1,4-Dibenzoylamino-butan : 179-180". Das 1R.-Absorptionsspektrum stimmte rnit dem des Ver- 
gleichspraparates iibercin. 
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Quantitative Bestimmung der basichen Bausteine. 1,125 mg Desferri-N-acetyl-ferioxamin A, 
wurden mit 0,5 ml 28-proz. Jodwasserstoffsaure im zugeschmolzenen Glasrohr 16 Std. auf 110" 
erhitzt. Das Hydrolysat wurde im Vakuum eingedampft und mehrmals nach Zugabe von etwas 
verd. Salzsaure wieder eingetrocknet. Der farblose Riickstand wurde in 1 ml Wasser gelost. Von 
dieser Losung wurden je 10 p1 papierchromatographisch rnit je 10 p1 folgender Vergleichslosungen 
verglichen : 1,4-Diaminobutan, ZHCl: 3.56; 4,51; 5,55; 6,53 ,ug/lO pl; 

1,5-Diaminopentan, 2HC1: 1,53; 2,61; 3,25; 3,99 yg/lO pl. 

Fliessmittel : t-Butanol-Eisessig - 1~ HCl2 : 2 : 1. Die Chromatogramme wurden 48 Std. laufen- 
gelassen, anschliessend bei 120' getrocknet und nacheinander rnit den beiden Spriihmitteln be- 
spriiht : Spriihmittel I : 10 mg Natriumcyanid, 355 g Natriumacetat-trihydrat und 65.5 ml Eisessig 
zu 1 1 rnit dest. Wasser gelost. Spriihmittel I1 : 1 g Ninhydrin in 100 ml Methylcellosolve. Dann 
wurden die Chromatogramme 10 Min. bei 100' getrocknet. Auf Grund der Fleckengrosse und Farb- 
intensitat liessen sich die unbekannten Proben ohne Schwierigkeiten in die Verdiinnungsreihe 
einordnen. 
Ber. 2 Molaquiv. 1,4-Diaminobutan, 2HC16,30 pg; 1 Molaquiv. 1,5-Diaminopentan, 2HC13.43 pg 
Gef. 1,4-Diaminobutan, 2 HCl6,O & 0,5 pg; 1,5-Diaminopentan, 2HC13,O & 0,5 pg 

Isolierung won Ferrioxarnin D2. - Fur die Isolierung des Ferrioxamins D, wurde ein Ge- 
misch neutraler Ferrioxamine verwendet, das im wesentlichen die Komponenten D,, D, und E 
enthielt. Dieses war bei der Herstellung grosserer Mengen von Ferrioxamin B durch Ionenaus- 
tauscherchromatographie erhalten worden und bildete die rasch wandernde, vom Austauscher- 
harz kaum absorbierte Fraktion. 

11 g dieses Gemisches, das ein dunkelbraunes 01 darstellte, wurden in 2 Ansatzen einer CRAIG- 
Verteilung rnit 190 Uberfiihrungen unterzogen. Als Losungsmittelsystem wurde das fur Ferriox- 
amine iibliche Gemisch verwendet : n-Butanol-Benzylalkohol - 0 , 0 0 1 ~  Salzsaure - gesatt. wass. 
Natriumchlorid-Lasung (10 :5: 15: 3). Das Ferrioxamin D, liess sich in den Stufen 77-100 nach- 
weisen (yrnaX = 88; K = 0,86). Die Stufen 108-140 enthielten die Ferrioxamine D, und E.  Eine 
geringe Menge eines nicht naher charakterisierten Farbstoffs besass 

Der Inhalt der Gliiser 77-100 wurde vereinigt und der Komplex durch Zusatz von Ather in die 
wasserige Phase verdrangt. Diese wurde nach dem Zusatz von ca. 10% Natriumchlorid dreimal 
mit Phenol-Chloroform (1 : 1) ausgeschiittelt. Die Ausziige wurden mit halbgesattigter Natrium- 
chlorid-lijsung gewaschen und durch eine kurze Saule aus Celite filtriert. Das klare rotbraune 
Filtrat verdiinnte man rnit dem doppelten Volumen Ather, schiittelte mit dest. Wasser aus, 
wusch die rotbraune wasserige Losung mehrmals rnit Ather aus und dampfte im Vakuum zur 
Trockne ein. Es wurden 2,5 g rohes Ferrioxamin D, erhalten. 

Der Eindampfriickstand wurde in ca. 50 ml Methanol gelost, filtriert und unter Zusatz von 
Ather eingeengt. Zunachst schied sich etwas harziges Material aus, das abgetrennt wurde. Auf 
weiteren Atherzusatz kristallisierten 530 mg Ferrioxamin D, langsam aus. Nach nochmaligem 
Umkristallisieren betrug der Smp. 220-223". 

C,,H,,O,N,Fe Rer. C 48,83 H 6,78 N 13,14 Fe 8,73% 
Gef. ,, 48,80 ,, 6,93 ,, 12,94 ,, 8,65% 

= 19 ( K  = 0, l l ) .  

Bei der Hydrolyse entstand keine fliichtige Saure. Die Absorptionsspektren im UV. und 
Sichtbarer, entsprachen vollig denen der friiher beschriebenen Ferrioxamine. 

Desfewi-ferrioxamin D,. 143 mg Ferrioxamin D, in 10 ml Wasser wurden mit einer Losung 
von 250 mg 8-Hydroxychinolin in 3 ml Methanol versetzt und 24 Std. bei Zimmertemperatur 
geriihrt. Die vom Eisenoxinat abgetrennte Losung wurde dreimal mit Chloroform ausgeschiittelt 
und die wiisserige &sung im Vakuum eingedampft. Der olige Riickstand wurde in 3 ml Methanol 
gelost. Nach mehrstiindigem Stehen begann das farblose Desferri-ferrioxamin D, auszukristalli- 
sieren, Smp. 173-176". 

NMR.-Spcktrum in Trifluoressigsaure: d = 1,s pprn (6 ,  16 H; 8 CH,-Gruppen): d = 3,l ppm 
(b, 12 13; -CH,-CO- der Bernsteinsaurereste); B = 3,58 pprn (b ,  6 H ;  -CH,-N); d = 3,951 pprn 
(b, 6 H ; -CH,-N-0-) ; die drei Signalhaufen rnit 8 zwischen 3 und 4 ppm sind nicht vollstandig 
voneinander getrennt. 

Nachweis won 1,4-Diaminobutan. 65 mg Desferriferrioxamin D, wurden mit 3 ml 57-proz. Jod- 
wasscrstoffsaure im zugeschmolzenen Glasrohr 20 Std. auf 110" erhitzt. Der braune Eindampf- 
riickstand des Hydrolysegemisches wurde mehrmals nach Zufiigen von 1 ml Wasser erneut ein- 
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gedampft. Es wurde schliesslich ein farbloser, teilweise kristallisierter Riickstand erhalten. Durch 
papierchromatographische Untersuchung, wie beim Ferrioxamin A beschrieben, liessen sich 1,5- 
Diaminopentan (Rf 0,65), l,4-Diaminobutan (Rf 0,514) und Bernsteinsaure (Rf 0,16) nachweisen. 
Der Fleck des 1,4-Diaminobutans war deutlich schwacher als der des 1,5-Diaminopentans. Die 
Identifizierung erfolgte durch direkten Vergleich rnit authentischen Proben. 

Die Hauptmenge des Hydrolysates wurde in 13 ml 1~ Natronlauge gelost und mit 0,7 g 
Benzoylchlorid bei haufigem Umschiitteln mehrere Stunden stehengelassen. Das Gemisch wurde 
dreimal je 50 ml Athylacetat ausgeschiittelt, der Extrakt mit Natronlauge und Wasser gewaschen 
und getrocknet. Aus dem Gemisch der beiden Dibenzoylderivate wurde das schwerlosliche 1,4- 
Dibenzoylamino-butan vom leichtloslichen 1,5-Dibenzoylamino-pentan dnrch Kristallisation aus 
Aceton abgetrennt. Man erhielt 12 mg farblose Kristalle, die nach zweimaligem Umkristallisieren 
bei 178-179" schmolzen und durch den Misch-Smp. und 1R:Absorptionsspektrum identifiziert 
wurden. 

Synthesedes Desferri- ferrioxamin-Al-ZsomerenXZX. - I -Phtalimido-4-brom-butan ( X ) .  
Zu einer siedenden Losung von 500 g 1,4-Dibrombutan in 1,2 1 wasserfreiem Aceton wurden im 
Verlauf von 6 Std. in 4 Portionen 200 g Phtalimidkalium gegeben und das Gemisch wahrend wei- 
teren 20 Std. unter Riickflnss gekocht. Dann wurde vom Natriumbromid abfiltriert und das 
Aceton im Vakuum entfernt. Das uberschussige Dibrombutan wurde im Vakuum bei einer Bad- 
temperatur von 150" abgetrieben, der Riickstand in Benzol aufgenommen und rnit Wasser ge- 
waschen. Der Eindampfriickstand der getrockneten Losung wurde nach Abtrennung eines un- 
loslichen Nebenproduktes aus Methanol umkristallisiert. Smp. 77-80"; Ausbeute 130 g (42,5 %). 

I-Phtalimido-4-nitro-butan ( X I ) .  Zu einer auf 60-70" erwarmten Losung von 10 g 1-Phtal- 
imido-4-brom-butan (X) in 50 g Nitropropan wurden 6,s g Silbernitrat innert 45 Min. in kleinen 
Portionen gefiigt. Dann wurde wahrend 4 Std. unter Stickstoff auf 125" erwarmt, das Silber- 
bromid abgetrennt nnd das Nitropropan im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand liess sich nach 
Abtrennung eines schwerloslichen Nebenproduktes aus Methanol umkristallisieren : 5,45 g (68%) 
farblose Kristalle. Zur Analyse wurde eine Probe an Kieselgel rnit Benzol-Chloroform (3 : 1) chro- 
matographiert und nochmals umkristallisiert : Smp. 82-84". 

C,,H,,O,N, Ber. C 58,06 H 4,87 N 11,29% Gef. C 58,17 H 4,91 N 11,34y0 

I-Amino-4-nitro-butan-hydrochlorid ( X I 1  HCl).  3 g 1-Phtalimido-4-nitro-butan (XI) wurden 
in 20 ml abs. Alkohol gelost und mit 650 mg Hydrazinhydrat 4 Std. stehengelassen. Nach dem 
Ansauern rnit konz. Salzsaure wurde das ausgefallene Phtalhydrazid abgetrennt, die alkoholische 
Losung eingeengt und rnit Wasser versetzt. Die filtrierte Losung wurde im Vakuum zur Trockne 
verdampft und der Riickstand aus Methanol-Ather umkristallisiert. Das Hydrochlorid bildet 
farblose Nadeln mit einem Smp. von 84-88", Ausbeute 45%. 

C,H,,O,N,Cl Ber. C 31,13 H 7,15 N 18,15 C1 22,92% 
Gef. ,, 31,21 ,, 7,34 ,, 18,08 ,, 22,69% 

I-Benzyloxycarbonylamino-4-nitro-butan ( X I I I ) .  5,s g 1-Amino-4-nitro-butan-hydrochlorid 
(XII) wurden in 40 ml 2~ Natronlauge gelost und nnter Eiskiihlnng tropfenweise rnit 7,5 g Chlor- 
ameisensaure-benzylester und 12 ml 6~ Natronlauge versetzt. Nach 30 Min. wurde die triibe 
Losung rnit Ather ausgeschiittelt und die wasserige Phase filtriert. Beim Ansauern des Filtrates 
fie1 das Benzyloxycarbonylderivat als 01 aus. Durch Aufnehmen in Chloroform, Trocknen und 
Eindampfen erhielt man 8 g eines gelben ols, das sich nicht unzersetzt destillieren liess. Eine 
Probe davon wurde an Kieselgel rnit Chloroform chromatographiert. Das Eluat erwies sich im 
Diinnschichtchromatogramm (Chloroform) als einheitlich; Ausbeute 89,5 Yo. 

C,,H,,O,N, Ber. C 57,13 H 6,39 N l l , l l y o  Gef. C 57,06 H 6,41 N 10,94% 

I-Benzyloxycarbonylamino-4-hydroxylamino-butan ( X I  V ) .  Zu einer Losung von 4 g chromato- 
graphisch gereinigtem 1-Benzyloxycarbonylamino-4-nitro-butan (XIII)  in 80 ml Athylalkohol, 
wurden 60 ml 10-proz. wass. Ammoniumchloridlosung und dann bei 30" im Verlauf von 10 Min. 4 g 
Zinkstaub gegeben. Nach 30 Min. wurde filtriert, das Filtrat eingedampft, der Ruckstand in 2~ 
Salzsaure aufgenommen und rnit Ather ausgeschiittelt. Die wass. Schicht wurde rnit Ammoniak 
alkalisch gemacht nnd dreimal rnit Chloroform ausgezogen. Die getrockneten Ausziige wurden 
eingedampft und der Ruckstand aus Chloroform-Ather umkristallisiert. Man erhielt 2.5 g (66%) 
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des Hydroxylamins XIV vom Smp. 97-100' Zur Analyse wurde cine Probe in iiblicher Weise in 
das Hydrochlorid ubergefiihrt und aus Methanol Ather umkristallisiert : Smp. 78-80'. 

C,,H,90,N,C1 Ber. C 52,46 H 6,97 N 10,19 C1 12,92Y0 
Gef. ,, 52,44 ,, 7.02 ,, 10,24 ,, 12,99% 

I-BenzyZoxycarbonylamino-4-( N-succinyl-hydroxy1amino)-butan ( X  V )  . 2,5 g des Hydroxyl- 
amins XIV wurden in 20 ml Pyridin mit 1,7 g Bernsteinsaureanhydrid iiber Nacht stehengelassen. 
Nach dem Eindampfen wurde der Ruckstand 30 Min. in 1~ Natronlauge stehengelassen und dann 
mit Salzsaure auf pH 2 eingestellt. Die Saure XV fie1 kristallin aus. Sie wurde rnit Wasser ge- 
waschen und aus Athylacetat-Methanol oder Benzol-Methanol umkristallisiert : 3,2 g (90%) farb- 
lose Kristalle vom Smp. 129". 

C,,H,,0,N2 Ber. C 56,79 H 6,55 N 8,28% Gef. C 56,96 H 6,79 N 8,23y0 

2-(4'- Be~zzyloxycarbonylamino-b~tyl)-3,6-dioxo-tetrahydro-7,2-oxazin ( X V I ) .  1 g der Succinyl- 
hydroxamsaure XV wurde in abs. Tetrahydrofuran gelost und mit 700 mg Dicyclohexyl-carbo- 
diimid iiber Nacht stehengelassen. Vom ausgeschiedenen Dicyclohexylharnstoff wurde abfiltriert, 
die Losung eingedampft und der halbkristalline Riickstand in Athylacetat aufgenommen. Es 
konnte noch einmal etwas unloslicher Dicyclohexylharnstoff abgetrennt werden. Aus dem Filtrat 
kristallisierten nach Zugabe von Ather 720 mg (76%) Cyclisierungsprodukt XVI. Nach mehrma- 
ligem Umkristallisieren aus Athylacetat-bther, Smp. 98'. 

C,,H,,O,N, Ber. C 59,99 H 6 2 9  N 8,75% Gef. C 60,05 H 6.39 N 8,63% 

7 -  Benzyloxycarbonylamino-5,76-dihydroxy-26-(N-acetyl-hydroxylamino)-6,~, 77,ZO-tetraoxo- 
5,70,16,27-tetraaza-hexaeikosan ( X V I I Z ) .  400 mg des Hydrochlorids der Base XVII [S] wurden in 
Methanol gelost und rnit der aquivalenten Menge Natriummethylat in die Base ubergefuhrt. Nach 
dem Abdampfen des Methanols wurde die Base in Tetrahydrofuran aufgenommen und vom un- 
loslichen Natriumchlorid abgetrennt. Darauf wurden 320 mg des Tetrahydro-oxazins XVI in Tetra 
hydrofuran zugegeben und das Gemisch 15 Min. auf dem Wasserbad erwarmt. Nach dem Ein- 
dampfen wurde der Riickstand aus Methanol-Wasser bei 0" kristallisiert. Mehrmals aus Methanol 
umkristallisiert : feinkornige Kristalle (270 mg; 42%). Smp. 160'. 

C3,HSz0,,N, Ber. C 56,45 H 7,70 N 12,35y0 Gef. C, 56,37 H 7,68 N 12.28% 

I-Acetylamino-5.16-dihydroxy 26- (N-acetyl-hydroxylamino) -6,9,17,20-tetraoxo-5,10,76,27-te- 
traaza-hexaeikosan ( X I X ) .  100 mg der Benzyloxycarbonylverbindung XVIII wurden in Eisessig 
gelost und in Gegenwart von 50 mg 10-proz. Palladiumkohle 3 Std. im Wasserstoffstrom geschiit- 
telt. Dcr Katalysator wurde abgetrennt, das Filtrat langsam im Vakuum eingedampft und der 
Riickstand rnit Essigsaureanhydrid und Pyridin iiber Nacht acetyliert. Das rohe Acetylierungs- 
produkt wurde 15 Min. mit 1~ Kalilauge bei 20" stehengelassen, angesauert und im Vakuum 
etwas konzentriert. Beim Stehen bei 0" kristallisierten 55 mg (63%) der Trihydroxamsaure XIX 
aus, dic aus Methanol umkristallisiert wurden. Smp. 170'. 

C,,H,80,N, Ber. C 53,04 H 8,22 N 14,28% Gef. C 52,86 H 8.33 N 14,06y0 
Das 1R.-Absorptionsspektrum in KBr stimmt rnit dem von Desferri-N-acetyl-ferrioxamin A, 

in allen wesentlichen Teilen uberein, hingegen konnte der in ublicher Weise hergestellte Eisen(Il1)- 
KomPlex papierchromatographisch von N- Acetylferrioxamin A, unterschieden werden (s. Tabelle 
S. 722). 

Synthese des Desferri- ferrioxamin-Al - Isomeren X X V .  - l-Renzylo,vycarbonylamino-5- 
hydroxy-75-(N-acetyl-hydroxylamino)-6,9-dioxo-5,IO-diaza-~entadecan ( X X I ) .  400 mg I-Amino-5- 
(N-acetyl-hydroxy1amino)-pentan-hydrochlorid (XX) [8] wurden in Methanol gelost und mit 
0,9 ml 2,22 N Natriummethylatltisiing neutralisiert. Der Eindampfriickstand wurde mit abs. Di- 
methoxyathan ausgezogen und die vom Natriumchlorid abfiltricrte Losung rnit 660 mg Benzyl- 
oxycarbonylverbindung XVI in abs. Dimethoxyathan vermischt. Nach 15 Min. Riihren bei 60" 
wurde erkalten gelassen, wobei das Reaktionsprodukt auskristallisierte. Aus Methanol-Ather 
erhielt man 800 mg (83,5%) Dihydroxamsaure XXI vorn Smp. 133-134". 

C,,H,,O,N, Ber. C 57,48 H 7 3 5  N 11,66y0 Gef. C 57,48 H 7,55 N 11,64% 

7 -A mino-5-hydroxy- 15-(N-acetyl-hydroxyla~nino) -6,9-dioxo-5,10-diaza-pentadecan ( X X  I I )  . Die 
oben bcschriebene Benzyloxycarbonylvcrbindung XXI wurde wie iiblich in methanolischer Salz- 
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saure hydriert und das Hydrochlorid des Hydrogcnolyseproduktcs XXII aus Methanol-lither 
umkristallisicrt. Smp. 128-129', Ausbeute 95%. 

C1,H,,O,N,C1 Ber. C 47,05 H 8,16 N 14,65y0 Gef. C 47,00 H 8,18 N 14,71% 

I-Benzyloxycarbonylamino-6,16-dihydroxy-26-(N- acetyl- hydroxylamino) - 7,10,17,20-tetraoxo- 
6,71,76,21-tetruaza-hexaeikosan ( X X I V ) .  Die aus 255 mg Hydrochlorid des Amins XXII  in 10 ml 
Methanol durch Zusatz von 0,3 ml 2 , 2 2 ~  Natriummethylatlosung und Eindampfen im Vakuum 
bereitete Base wurde in abs. Dimethylformamid aufgenommen. 250 mg des Oxazins XXIII [8 ]  
wurden in abs. Dimethoxyathan gelost, rnit der Losung des Amins vereinigt und das Ganze 30 Min. 
bei 70" geriihrt. Beim Erkalten kristallisierte die Trihydroxamsaure XXIV aus. Aus heissem 
Methanol 400 mg (88%) vom Smp. 158-160'. 

C32H,,0,0TU', Ber. C 56,45 H 7,70 N 12,35% Gef. C 56,31 H 7,61 N 12,37y0 

l-Amino-5,16-dihydroxy-26-(N-acetyl-hydroxylamino)-7,10,17,20-tetraoxo-6,1 I ,  16,27-tetraaza- 
hexaeikosun (XX V ) .  340 mg der Benzyloxycarbonylverbindung XXIV wurden wie iiblich in 
Gegenwart von 1 bquiv. Chlorwasserstoff in Methanol hydriert. Das Hydrochlorid der Base XXV 
war in Methanol schwer loslich und wurde ohne Reinigung weitcrverarbeitet. 

Eisen(I1I)-Komelex. 120 mg des Hydrochlorids wurden in Wasser gelost und rnit einem 
10-proz. Uberschuss wass. Eisen(II1)-chlorid-Losung versetzt. Die tief violettbraune Losung 
wurde durch Zugabe von etwas krist. Natriumacetat gepuffert, wobei die Farbe nach rotorange 
umschlug. Nach mehrstiindigem Stehen wurde die Liisung mit Natriumchlorid halb gesattigt und 
mehrmals mit Phenol-Chloroform (1 : 1) ausgeschiittelt. Die mit Celite geklarte organische Losung 
wurde rnit dem doppelten Volumen Ather verdunnt und der Eisenkomplex rnit dest. Wasser aus- 
gezogen. Nach dem Eindampfen im Vakuum wurde der Komplex aus Methanol-bther umgefallt. 
Das erhaltene rotbraune amorphe Pulver liess sich papierchromatographisch von natiirlichem 
Ferrioxamin-A-hydrochlorid nicht unterscheiden. Die biologische Wirkung im Antagonismus- 
Test [13] entsprach derjenigen des Naturproduktes. 

N-Acetylderivat V I .  100 mg rohes Hydrochlorid der Base XXV wurden rnit 100 mg Essig- 
saureanhydrid in 2 ml Pyridin acetyliert und der Eindampfruckstand rnit 2~ Kalilauge bei Zim- 
mertemperatur partiell verseift. Das Acetylierungsprodukt fiel beim Ansauern kristallin aus. Aus 
Methanol erhielt man 70 mg (69%) Kristalle vom Smp. 184-186". 

C,6H,,0,N6 Ber. C 53,04 H 8,22 N 14,28y0 Gef. C 53,19 H 7,95 N 14,05% 

Das Produkt ist nach Smp. und Misch-Smp. verschieden von den Desferri-N-acetyl-ferri- 
oxamincn A, und A,. Papierchromatographie des Eisenkomplexes s. Tabelle S. 722. 

Synthese des Ferrioxamins A, (III) . - l-Benzyloxycarbonylamino-4-(N-acetyl-hydroxyl- 
amino)-butan (XX VI). 2,4 g 1-Benzyloxycarbonylamino-4-hydroxylamino-butan (XIV) wurden 
mit 2 g Essigsaureanhydrid und 20 ml Pyridin 12 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen 
und dann im Vakuum eingedampft. Den Riickstand loste man in wenig Alkohol und fiigte einen 
lOfachen fjberschuss ZN Kalilauge bei. Die Usung wurde 15 Std. bei Zimmertemperatur gchalten 
und dann unter Eiskiihlung angesauert. Die Hydroxamsaure XXVI fiel dabei kristallin aus und 
wurdc durch Kristallisation aus Methanol-Ather gereinigt. 2,3 g (81 %) vom Smp. 74-75", 

C,,H,,O,N, Ber. C 59,98 H 7,19 N 9,99% Gef. C 59,90 H 7,13 N l O , O O %  
7 -Amino-4-(N-acetyl-hydroxylamino) -butan-hydrochlorid (XX VII-HCZ). 1 g 1-Benzyloxycarbo- 

nyiamino4-(N-acetyl-hydroxylamino)-butan (XXVI) wurde in 25 ml Methylalkohol in Gegen- 
wart von 200 mg 10-proz. Palladiumkohle und 1 Aquiv. methanolischer Salzsaurc 4 Std. im 
Wasserstoffstrom geruhrt. Nach Abtrennung des Katalysators wurde eingedampft und der 
Riickstand aus Methanol-Ather kristallisiert: 1,2 g (92%) feine Nadeln vom Smp. 161". 

C6H,,0,N2 Ber. C 39,45 H 8.28 N 15.34 C1 19.41% 
Gef.  ,, 39,49 ,, 8,36 ,, 15,16 ,, 19,49% 

I-Amino-4-hydroxylamino-butan-dihydrochlorid ( X X X I I - 2 H C l ) .  Eine Probe des l-Amino-4- 
(N-acetyl-hydroxy1amino)-butan-hydrochlorids (XXVII) wurde in 1~ Salzsaure so lange auf 95' 
erwarmt, bis ein Tropfen dcr Losung mit Eisen(II1)-chlorid keine Farbreaktion mehr zeigte (ca. 
30 Min.). Nach dem Eindampfen wurde der Ruckstand aus bthanol-Ather umkristallisiert : 
Smp. 136-138". 

C,Hl,ON,Cl, Ber. C 27,13 H 7,97 N 15,820/, Gef. C 27,33 H S,14 N 15,80% 
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1 - Benzyloxycarbonylamino-6-hydroxy- 15- (N-acetyl-hydroxylamino) -7,IO-dioxo-6, I 7 -diaza-penta 
decan ( X X  Y I I I ) .  360 mg 1-,4mino4-(N-acetyl-hydroxylamino)-butan-hydrochlorid (XXVII) 
und 700 mg 2-(5'-Benzyloxycarbonylamino-pentyl)-3,6-dioxo-tetrahydro-l, 2-oxazin (XXIII) [8] 
wurden analog zur Herstellung der Hydroxamsaure XXI mit Natriummethylat umgesetzt. Aus 
Methanol-Ather umkristallisiert, Smp. 144-146' ; Ausbeute 855 mg (89%). 

C,,H,,O,N, Ber. C 57,48 H 7,55y0 Gef. C 57.58 H 7,80y0 
7-~4mino-6-hydroxy-75-(N-acetyl-hydroxylarnino) - 7,7O- dioxo-6,ll-diaza -pentadecan ( X X I X ) .  

Das durch iibliche katalytische Hydrierung rnit 94-proz. Ausbeute hergestellte Hydrochlorid 
schmolz nach Umkristallisieren aus Methanol-Ather bei 147-148'. 

C,,H,,O,N,Cl Ber. C 47,05 H 8,16 N 14,65% Gef. C 46,75 H 8,46 N 14,34y0 
I -  Benzyloxycarbonylamino-6,17-dihydroxyY- 26- (N-acetyl- hydroxylamino)-7,10,18,21 -tetyaoxo- 

6,77,77,22-tetraaza-hexaeikosan (XXX). Aus 255 mg des Hydrochlorids der Base XXIX wurde 
wie bei XXIV beschrieben die Trihydroxamsaure XXX bereitet ; Smp. 159-160", Ausbeute 88%. 

Cs2H,,01,N, Ber. C 56,45 H 7,70 N 12,35y0 Gef. C 56,30 H 7,92 N 12,21yo 
7-Amino-6,77-dihydroxy-26-(N-acetyl-hydroxylamino)-7,10,78,21-tetraoxo-6,7 1,17,2Z-tetraaza- 

hexaeikosan ( X X X I ) .  Durch Hydrogenolyse der Benzyloxycarbonylvcrbindung XXX wurde das 
Hydrochlorid der Base XXXI quantitativ in schwerloslichen farblosen Kristallen erhalten, die 
ohne Reinigung weiterverarbeitet wurden. 

Eisenkomplex (Ferrioxamin A , ) .  Der wie beim Isomeren XXV hergestellte Eisenkomplex, ein 
amorphes orangebraunes Pulver, liess sich papierchromatographisch von naturlichem Ferriox- 
amin-A-hydrochlorid nicht unterscheiden und besass dessen biologische Wirkung im Antagonis- 
mus-Test [13]. 

~4cetyZderzvat V .  Das analog dem Isomeren VI aus dem Hydrochlorid der Base XXXI bereitete 
hcetylderivat blieb beim Ansauern der alkalischen Usung gelost und wurde durch Ausschiitteln 
rnit n-Butanol isoliert. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Methanol und wenig Ather, 
Smp. 146-147"; Misch-Smp. mit Desferri-N-acetyl-ferrioxamin A, ohne Erniedrigung. Das 1R.- 
Absorptionsspektrum stimmte mit dem eines Vergleichspraparates aus dem Naturprodukt iiber- 
ein; Ausbeute 60%. 

C,,H,,O,N, Ber. C 53,04 H 8,22 N 14,28% Gef. C 53,OO H 8,24 N 14,32% 
Pupierchromatogruphisches Verhalten der Eisenkomplexe. - Je 2 mg der Acetylver- 

bindungen V, VI und VII wurden in 1 ml Methanol gelost, mit 3 mg Eisen(II1)-chlorid in Methanol 
vermischt und rnit etwas krist. Natriumacetat gepuffert. Nach mehrstiindigem Stchen wurden diese 
Losungen papierchromatographisch miteinander verglichen. Das Fliessmittel Butanol-Eis-essig- 
Wasser 4 :  1 : 1 erlaubte keine Unterscheidung der drei Isomeren; diese gelang mittels des Systems V 
nach BICKEL [Z ]  : t-Butanol - 0 ,004~  Salzsaure - gesatt. wass. Kochsalzlosung 2 : 1 : 1 ; das Papier 
wird vor Gebrauch rnit Aceton-Wasser-gesatt. NaC1-Losung 6 : 3 : 1 impragniert. Resultate s. Tabelle. 

Papierchromatographische Rf- Werte der Eisenkomplexe am System V 

N-Acetyl-ferrioxamin A, (nat.) : 0,68 Eisenkomplex von VII : 0,72 
N-Acetyl-ferrioxamin A, (nat.) : 0,60 Eisenkomplex von VI: 0,65 

Eisenkomplex von V :  0,68 

Die Mikroanalysen wurden in unserem Mikrolaboratorium (Leitung W. MANSER) ausgefiihrt. 

SUMMARY 

The structures of the ferrioxamines A,, A,, and D,, minor components of the 
sideramine mixtures from cultures of Stre$tomyces, have been determined by degrada- 
tion and, in part, by synthesis. Whereas the previously investigated ferrioxzmines B, 
D,, E, and G contain but a single basic component, 1-amino-5-hydroxylamino- 
pentane, the ferrioxamines A,, A,, and D, contain in addition to this base its lower 
homologue, 1-amino-4-hydroxylamino-butane. 

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technjschen Hochschule, Zurich 
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78. Zur Thermodynamik der Metallcarbonate 

Loslichkeitskonstanten und Freie Bildungsenthalpie 
von Cadmiumcarbonat, 

ein Beitrag zur Thermodynamik des ternaren Systems Cdf~-H,O(,,-COz(,, 
von H. Gamsjagerl) , H. U. Stuber und P. Schindler 

(12. 111. 65) 

1, Mitteilung 

Einleitung . - Die Freie Bildungsenthalpie eines Metallcarbonates MeCO, i ass t  
sich aus den Freien Enthalpien folgender Reaktionen berechnen : 

c, + 0k-k) = COZ(,) dG1 (1) 

Me(,) + 'iz oB(g) = Me%, G, (2)  

MeO(,) + CO,(,, = MeC03(,) A G ,  (3) 

Me(,) + C($) + % = MeCO3(,) d G 4  (4) 

Das Ergebnis der eleganten Rechnung, die in der grundlegenden Arbeit von KELLEY & 
ANDERSON [l] vorwiegend zur Anwendung kam, kann meist njcht befriedigen, weil 
die Basiswerte nicht hinreichend genau bekarint sind. So bereitet die Selektion zuver- 

1) Institut fur physikalische Chemie der Montanistischen Hochschule Leoben, hterreich. 




