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Metabolites of Microorganisms. Ferrithiocin 

Summary 
The strain TU 1998 from Streptomyces antibioticus produces besides the indi- 

cator antibiotics p- and y-rubromycins a new sulfur containing metabolite. This 
metabolite, called ferrithiocin, has been isolated in the form of a iron complex. 
The structure 1 of the iron-free compound was elucidated by spectroscopic studies 
and chemical degradation. 

Die klassischen Screeningmodelle fur Antibiotica basieren auf einer moglichst 
engen Korrelation zwischen erstem Test und spaterer Anwendung. Solange vor- 
wiegend Antibiotica mit einem Wirkungsschwerpunkt auf gram-positive oder 
gram-negative Bakterien gesucht wurden, war dieses Vorgehen sehr erfolgreich. 
Heute werden aber mikrobielle Metabolite fur die verschiedensten Anwendungen 
gesucht, wobei zum Teil keine gesicherte Korrelation zwischen erstem Test und 
Anwendungsgebiet herstellbar ist. Deshalb bietet es sich unter anderem an, 
neue Metabolite nach nicht klassischen Gesichtspunkten zu suchen und sie nach 
der Reinherstellung und dem Nachweis der Neuheit einer breiten biologischen 
Prufung zu unterziehen [2]. 

Ausgehend von derartigen Uberlegungen untersuchten wir eine Reihe von 
Streptomycetenstammen auf die Produktion von neuen Metaboliten mittels che- 
mischer Nachweisreagentien auf DC.-Platten. Extrakte des Streptomycetenstam- 
mes TU 1998, der der Art Streptomyces antibioticus (WAKSMAN et WOODRUFF) 
WAKSMAN et HENRICI angehort 131, fielen bei der Untersuchung auf der DC.-Platte 
durch die Produktion zahlreicher Verbindungen auf, die von orangebraun bis tief- 
rot gefarbt waren. Zwei der roten Hauptkomponenten identifizierten wir als p- 
und y-Rubromycine, die urspriinglich als Metabolite von Streptomyces collinus 

I )  192. Mitt. s. [I]. 
*) Neue Adresse: Sundoz A G ,  Pharmadepartement, Mikrobiologie, CH-4002 Basel. 
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LINDENBEIN beschrieben worden waren [4]. Die Untersuchung einer weiteren, 
orange-braunen Hauptkomponente zeigte, dass es sich um eine neuartige, eisen- 
und schwefelhaltige Verbindung handelt, die wir Ferrithiocin nennen. Der Pro- 
duzentenstamm scheidet die eisenfreie Form der Verbindung, das Desferri-ferri- 
thiocin, in die Kulturlosung aus. Erst bei Zugabe von Eisen (111)-salzen bildet sich 
der charakteristisch gefarbte Eisenkomplex, der sich bei neutralem pH und NaC1- 
Sattigung mit Essigester extrahieren lasst. Die Extraktion gelingt auch mit Methy- 
lenchlorid/2-Propanol 85 : 15 bei pH 8,5 nach dem ExTRELuT@-Verfahren [5], wo- 
bei Eisenionen aus dem Fullmaterial der Extraktionssaule zur Komplexbildung 
ausreichen. Die Reinigung der Extrakte erfolgt durch Extraktion der lipophilen 
Bestandteile mit Methylenchlorid aus Wasser und Chromatographieren an Se- 
phudex LH-20. Das so gewonnene Ferrithiocin kann ohne weitere Reinigung aus 
MethanoVAcetonitril/Toluol kristallisiert werden. 

Ferrithiocin besitzt keine antibiotische Eigenschaften gegen eine Reihe gram- 
positiver und gram-negativer Bakterien. Lediglich Desferri-ferrithiocin zeigt ge- 
gen Escherichiu coli K 12 Hemmwirkung, die vermutlich durch Eisenentzug zu- 
stande kommt. Dagegen zeigt Ferrithiocin bei einigen Bakterien eine Verstarkung 
der Cephalosporinwirkung [6]. Uber eine mogliche Funktion von Ferrithiocin als 
Eisentransportverbindung fur den Produzentenstamm TU 1998 sind Untersuchun- 
gen durchgefuhrt worden, woruber an anderer Stelle berichtet werden wird [7]. 

Figur. a) IR. -Spektrum von Desferri-ferrithiocin in KBr 

b) IR.-Spektrum von Ferrithiocin in CHCI3 
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Ferrithiocin bildet dunkelbraun-rote Nadeln, die sich bei ca. 160" zersetzen. 
Die Verbindung ist optisch aktiv, [a]:= -578" (c= 6,4 . 

Fur NMR.-spektroskopische und chemische Untersuchungen war es unum- 
ganglich, das eisenfreie Desferri-ferrithiocin herzustellen. Behandlung von Ferri- 
thiocin mit 1~ NaOH, Abfiltrieren von Eisenhydroxyd und Ansauern auf pH 3 
liefert Desferri-ferrithiocin (1) in schwefelgelben, filzigen Nadeln. Das Massen- 
spektrum von 1 gibt einen Molekular-Ion-Pik rnit m/z 238, dem durch Hochauflo- 
sung die Summenformel C,,,H 1oN203S zugeordnet wird. Die Mikroanalyse passt 
am besten auf eine Verbindung rnit einer Molekel Wasser, die aber beim scharfen 
Trocknen weggeht. Im 1R.-Spektrum (Fig. a )  weist die breite Absorptionsbande 
zwischen 3600 und 2200 cm-' sowie eine Carbonylbande bei 1695 cm-' auf das 
Vorhandensein einer Carboxylgruppe hin. Im 13C-NMR,-Spektrum (Tab.) gehort 
das Signal bei 180 ppm dem Carboxyl-C-Atom an. Das dritte 0-Atom ordnen wir 
einer phenolischen, wasserstoffbriickengebundenen OH-Gruppe zu. Im 1R.-Spek- 
trum findet man die dazugehorende Bande bei 3550 cm-' und im lH-NMR.-Spek- 
trum des Methylesters 2 und des Oxydationsproduktes 4 ein durch Zugabe von 
D,O verschwindendes Singulett bei 12 ppm. Eine tertiir gebundene Methylgruppe 
gibt im 'H-NMR.-Spektrum (Tab.) ein Singulett bei 1,61 ppm und eine Methylen- 
gruppe ein AB-System bei 3,30 und 3,75 ppm rnit J =  12 Hz. Im 13C-NMR.-Spek- 
trum findet man die entsprechenden Signale als Quadruplett bei 25,5 ppm und als 
Triplett bei 40,7 ppm. Die gemass Bruttoformel noch verbleibenden drei H-Atome 
sind an einem Aromaten gebunden ('H-NMR.: Signale bei 7,45 ppm, 2 H, und 
8,18 ppm, 1 H; 13C-NMR.: Dublette bei 126,0, 128,l und 141,l ppm). 

Durch Behandlung von Desferri-ferrithiocin (1) bei 0" rnit Diazomethan, ent- 
steht der Methylester 2, der im 1R.-Spektrum bei 1735 cm-' die Bande eines ali- 
phatischen Esters und im 'H-NMR.-Spektrum ein zusatzliches Singulett entspre- 
chend 3 H bei 3,77 ppm zeigt. Fiihrt man die gleiche Reaktion erschopfend bei 
Raumtemperatur aus, wird auch die phenolische Gruppe methyliert, was aus dem 
Verschwinden des Signals bei 12 ppm und dem Entstehen eines Singuletts bei 3,88 
ppm im 'H-NMR. hervorgeht. 

Bei der milden Oxydation rnit Kaliumpermanganat in wasseriger NaOH-Lo- 
sung entsteht aus Ferrithiocin ein Oxydationsprodukt 4 mit einem Molekular-Ion- 
Pik m/z 192. Durch hochauflosendes Massenspektrum wird 4 die Summenformel 
C9H8N20S zugeordnet. In seinem 'H-NMR.-Spektrum erscheint anstelle des AB- 

Tabelle. NMR. -spektroskopische Daren von Desferri-jerrithiocin (1) 

Wasser). 

I3C-NMR. (CD30D) 'H-NMR. (DMSO-ds) Zuordnung 

25,5qa 
40,7t 
87,3s 

126,Od 
128,ld 
135,3s 
141,ld 
156.7s 
172,8s 
180,Os 
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Systems der ursprunglichen Methylengruppe ein olefinisches Singulett bei 6,94 
ppm. Gleichzeitig wird das Singulett der tertiaren Methylgruppe nach tieferem 
Feld auf 2,48 ppm verschoben. Dieser Sachverhalt ist rnit der in den Partialfor- 
meln l a  und 4a beschriebenen Deutung vereinbar: 

CeH4N20S 1 1  {I:- CH, 

C6H,N,0S { -yHz 
-C-CH, 

I 
COOH 

l a  4a 

uber  die Art und das Substitutionsmuster des aromatischen Rings gibt eine 
saure Hydrolyse von 1 (Schema) Auskunft. Nach Behandlung rnit 6~ HC1 bei 90" 
wahrend 1 Std. isoliert man mittels praparativer DC. eine aromatische Carbon- 
saure 5 (C6H5N03, Mt = 139). Veresterung mit Diazomethan ergibt den Methyl- 
ester 6, den wir als 3-Hydroxypicolinsaure-methylester identifizierten. Die Struk- 
tur ergibt sich aus dem Massenspektrum: M+= 253, m / z  223 ( M + -  CH2=0, Mac- 
Laffeerty-Umlagerung), 221 (M+- CH30H), 95 (M+- CH,=O - CO) usw. sowie 
aus dem 1R.- und 'H-NMR.-Spektrum, die rnit den Spektren einer authentischen 
Probe dieser Verbindung ubereinstimmen. 

I 
CH, 
I 

HS-CHy C-COOCH, 
I 

'OH 

5 R = H  

6 R=CH, 

CHONH 

7 

Eine weitere Komponente der sauren Hydrolyse, die auf DC.-Platten mit Ni- 
troprussid-Natrium [8] anfarbbar ist, lasst sich mittels Chromatographie an CM 
Sephadex C-25 in PyridinIAcetat-Puffer (pH 5) isolieren. Diese Verbindung ist nur 
bei tiefen Temperaturen (-20") und unter Stickstoff stabil. Ein stabileres, gemass 
DC. und 'H-NMR.-Spektrum nicht ganz einheitliches Derivat 7 erhielt man durch 
Behandlung des Rohproduktes rnit Diazomethan in abs. DMF unter Zugabe von 
BF3-Atherat und anschliessender Reinigung auf praparativer DC.-Platte. Im 'H- 
NMR.-Spektrum findet man ein Methylestersignal bei 3,78 ppm sowie bei 1,67 
ppm das Singulett einer tertiaren Methylgruppe. Bei 1,35 ppm erscheint ein Dop- 
peldublett entsprechend 1 H rnit J von 8 und 10 Hz, das bei Zugabe von D20 ver- 
schwindet. Dieses Signal ordnen wir einer primaren SH-Gruppe zu. Der Kopp- 
lungspartner, eine vicinale CH2-Gruppe, ergibt sich durch 2 Doppeldublette bei 
2,96 ppm rnit J von 10 und 14 Hz sowie bei 3,55 mit J von 8 und 14 Hz zu er- 
kennen. Diese Signalgruppe wird bei D20-Zugabe zu 2 Dubletten rnit J von 14 Hz 
reduziert. Eine N-Formylgruppe erkennt man aufgrund eines Dublettes rnit J von 
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1 R ~ = H , R * = H  4 R’=OH, R ~ = H  9 
2 R’- H , R2=CH, 

3 R’=cH,, R~=CH, 

8 R’=H, R’=OH 

2 Hz bei 8,17 ppm sowie des breiten Signals eines Amidprotons bei 6,6 ppm. Of- 
fensichtlich ist unter den gewahlten Reaktionsbedingungen die Formylgruppe 
vom Losungsmittel (DMF) auf das N-Atom des Abbauproduktes ubertragen wor- 
den. Anhand dieser Signale ordnen wir diesem Abbauprodukt die Struktur von 
N-Formyl-a-methylcystein-methylester (7) zu. Das Massenspektrum zeigt zwar 
keinen Molekularpik (C6HllN03S, Mo1.-Gew. 177), die beobachteten Fragmente 
passen aber gut auf die Struktur: mlz 132 (M+-HN=CH-OH, Mac-Lafferty- 
Umlagerung, loo), 118 ( M + -  COOCH,), 100 ( M + -  HN=CH-OH- CH,OH) 
usw. Die Struktur ist auch mit der vom Oxydationsprodukt 4 abgeleiteten Partial- 
formel l a  vereinbar. Dieses Abbauergebnis kann interpretiert werden, indem man 
in Desferri-ferrithiocin das Vorhandensein eines Thiazolinderivates annimmt. Zu- 
sammen mit den Analysen und spektroskopischen Daten ergibt sich fur Desferri- 
ferrithiocin zwangslaufig die Struktur 1. 

Uber die absolute Konfiguration wissen wir noch nicht Bescheid. 
Welche Gruppen in Desferri-ferrithiocin fur die Eisenkomplexbildung heran- 

gezogen werden, lasst sich z.Z. noch nicht sagen. Immerhin steht fest, dass die 
freie Carboxylgruppe dazu essentiell ist. Veresterung oder Entfernung fuhrt zu 
den Derivaten 2, 3 und 4, die mit FeCl3-LOsung wohl noch eine Farbreaktion zei- 
gen, aber keine isolierbaren Komplexe mehr bilden. Diese Beobachtung deckt 
sich mit den Erfahrungen von Steffan & Prijs [9], die Thiazolderivate der allge- 
meinen Formel 8 synthetisierten. Die Autoren finden bei diesen Verbindungen 
wohl Farbreaktionen rnit Eisen, aber uber die Isolierung von Eisenderivaten ist 
nichts mitgeteilt worden. 

Aus Pseudomonas aeruginosa hat eine japanische Arbeitsgruppe [ 101 eine ver- 
wandte Verbindung, die Aeruginsaure 9, isoliert, die sich sowohl im 6-Ring (Phe- 
nyl- statt Hydroxypyridin) als auch im schwefelhaltigen Teil (Fehlen eines chira- 
len Zentrums) unterscheidet. 

Experimenteller Teil 

Allgemeines. Smp. in offener Kapillare bestimmt, nicht korrigiert. DC.: Kieselgel-60-Fertigplat- 
ten F254 Merck; die Lokalisierung der Flecken erfolgte im allgemeinen durch Betrachten im UV.- 
Licht oder Entwicklung im Joddampf. UV.: Perkin-Elmer-Spektrometer 402; Angaben von a,,, in 
nm (logs). IR.: Perkin-Elmer-Spektrometer 157 G; Angaben in cm-I. ‘H-NMR.: Vuriun-Spektro- 
meter HA-100 (100 MHz); chemische Verschiebungen in 6 gegeniiber TMS. I3C-NMR.: Vuriun- 
Spektrometer XL- 100 (25,2 MHz); chemische Verschiebungen in 6 gegeniiber TMS (in Klammer 
Aufspaltung in off-resonance-Spektrum). MS.: Vuriun 71 1 A (Intensitat in % des Basispiks). 
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Fermentation des Siammes Tii 1998 und Isolierung von Ferrithiocin. Der Stamm wurde im 10-1- 
Fermenter (New Brunswick, Model1 F 14) 90 Std. bei 27", 4 1 Luft/Min. und 220 U./Min. auf der 
folgenden Nahrlosung angezogen: 2% vollfettes Sojamehl und 2% Mannit in deionisiertem Wasser, 
pH der Nahrlosung vor dem Sterilisieren rnit NaOH-Losung auf pH 7,5 gebracht. Als Impfmaterial 
dienten 5% einer 48 Std. alten Vorkultur, die auf der gleichen Nahrlosung angezogen wurde. Zur 
Aufarbeitung wurden die Kulturen bei unverandertem pH mit 12 g Eisen(II1)chlorid-hexahydrat ver- 
setzt und unter Zusatz von 1,5% Celite filtriert. Das Filtrat wurde rnit NaOH-Losung auf pH 7 ein- 
gestellt, rnit NaCl gesattigt und 4mal rnit 2,5 1 Essigester extrahiert. Die Extrakte wurden i.V. ein- 
gedampft, der viskose braune Ruckstand wurde in 50 ml Wasser gelost und zur Entfernung lipo- 
philer Bestandteile 4mal rnit Methylenchlorid extrahiert. Die wasserige Phase wurde i.V. zum trok- 
kenen Pulver eingedampft, dieses in 10 ml CHC13/MeOH 1:l  gelost und an Sephadex LH 20 chro- 
matographiert. Die gemass DC. einheitlichen Fraktionen ergaben 258 mg dunkelbraun-rotes Pulver. 

Zur Analyse wurde das amorphe Pulver aus MeOH/CH3CN/Toluol zu kleinen, verfilzten Na- 
deln kristallisiert. Smp. 160" (Zers.). Rf 0,27 in CHC13/MeOH/H20 65:25:4. [a]D= -578" (c=6,4. 
H20). - UV. (c= 1%, H20): 207 (2,82), 227 Sch. (2,71), 268 Sch. (2,4), 325 (2,48), 405 (2,04), 460 
Sch. (1,9). - IR. (CHC13): Figur b. 

Desferri-jlerrithiocin (1). Zu 97 mg Ferrithiocin wurden 3 ml 1~ NaOH gegeben, rnit Hilfe von 
Celite vom ausgeschiedenen Eisenhydroxid abfiltriert und das Filtrat bei 0" mit konz. Salzsaure auf 
pH 3 eingestellt. Dabei kristallisierten 55 mg 1 in schwefelgelben Nadeln aus, die rnit eiskaltem Was- 
ser gewaschen wurden. Eine Analysenprobe wurde aus heissem Wasser/MeOH umkristallisiert. Rf 0,17 
in CHC13/MeOH/H20 65:25:4. Smp. 90-92". [ a ] ~ = + 3 0 , l "  (c= l,Ol, MeOH). - UV. (H2O): 200 
(4,18), 235 Sch. (3,73), 308 (3,79), 382 (3,33). - IR. (KBr): Figur 6 .  - 'H-NMR. (100 MHz, d6-DMSO): 

(br., 2H). - I3C-NMR. (25 MHz, CD30D): 25,5 (qa), 40,7 ( t ) ,  87,3 (s), 126,O (d), 128,l (d), 135,3 (s), 
141,l (d), 156,7 (s), 172,8 (s), 180 (s). - MS.: u.a. 240 (3, M++2), 238,0404 (M+,  Ber. fur CIOHI$\T~O~S:  
238,0412,26), 193 (82), 121 (19), 92 (86), 91 (loo), 65 (27), 39 (26). 

C I O H ~ $ ' ~ ~ O ~ S  H20 Ber. C 46,86 H 4,72 N 10,93 S 12,53% 
(256,05) Gef. ,, 46,58 ,, 4,77 ,, 10,74 ,, 12,51% 

Desferri-jerrithiocinmethylester (2). Innert 20 Min. wurden 70 mg (0,294 mmol) 1 bei 0" in MeOH/ 
H20 mit atherischer Diazomethanlosung versetzt. Eindampfen i.V., Ausschiitteln rnit CHCl3 aus 
H20 und prap. DC. (Kieselgel, CHC13/MeOH 40:l) ergaben 40 mg (0,158 mmol, 54%) Methylester 
2 als blassgelbes 01. DC.: Rf 0,79 in CHC13/MeOH @:I. - UV. (EtOH): 210 (4,22), 238 (3,82), 

1 H); 3,77 (s, 3 H); 3,80 (d ,  J =  12, 1 H); 7,18-7,4 (m,  2 arom. H); 8,l-8,25 (m,  1 arom. H); 12,O 
(br. s, OH*). - MS.: u.a. 252 (24, M + ,  CllHI2N2O3S), 193 (loo), 165 (4), 121 (14), 73 (23). 

Desferri-0-meihyl-ferrithiocinmethylester (3). Behandlung bei RT. von 45 mg (0,189 mmol) 1 
in MeOH/H20 rnit atherischer Diazomethanlosung bis zur bleibenden Gelbfarbung, Eindampfen i.V., 
Ausschiitteln rnit CHC13 aus HzO und Chromatographieren an Sephadex LH 20 mit CHCldMeOH 
1:l lieferten 29,4 mg (0,ll mmol, 58%) 3 als farbloses 61. DC.: Rf 0,83 in CHCly'MeOH/H20 

1,61 (s ,  3 H); 3,30 (d ,  J=12, 1 H); 3,75 (d ,  J =  12, 1 H); 7,45 (d ,  J = 3 ,  2 H); 8,18 (t, J = 3 ,  1 H); 12-14 

313 (4,Ol). - IR. (CHC13): 1735, 1590, 1450, 980. - 'H-NMR. (CHCl3): 1,68 (s ,  3 H); 3,18 (d ,  J =  12, 

65:25:4. - IR. (CHCI3): 1730, 1600, 1580, 1465, 1430, 960. - 'H-NMR. (CDC13): 1,66 (s, 3 H); 3,17 
(d, J= 12, 1 H); 3,74 (d ,  J =  12, 1 H); 3,77 (s, 3 H); 3,88 (s, 3 H); 7,32 (d ,  J = 3 ,  2 H); 8.23 ( I ,  J = 3 ,  
1 H).- MS.: u.a. 266 (10, M+, C ~ ~ H I ~ N ~ O ~ S ) ,  219 (12), 207 (loo), 192 (25), 166 (lo), 135 (28), 73 (22). 

Oxydation von Ferrithiocin zu 2-(5'-Methyl-2'-thiazolyl)-3-hydroxy-pyridin (4). Die Losung von 
47,5 mg Ferrithiocin in 2 ml H20 wurde mit 1~ NaOH auf pH 10 eingestellt und mit einer gesat- 
tigten wasserigen KMn04-Losung tropfenweise so langsam versetzt, dass stets nur eine schwache Vio- 
lettfarbung vorhanden war. Sobald mit DC. keine Desferriverbindung mehr nachgewiesen werden 
konnte, filtrierte man vom Braunstein und Eisenhydroxid ab und extrahierte 2mal mit 10 ml CHC13. 
Die Extrakte lieferten nach dem Eindampfen i.V. weisses Rohprodukt (12,6 mg), das aus Aceton/ 
H20 zu farblosen Nadeln kristallisierte: 7 mg (0,036 mmol). DC.: Rf 0.41 in CHC13. Smp. 115". - 

(m,  2 arom. H); 8.15 ( d x d ,  J l = 2 ,  J2=4, 1 arom. H); 12.02 (br. s, OH*). - MS.: u.a. 194 (6), 193 
(14), 192,0357 (LOO, M+, Ber. fur CgHgNzOS: 192,03571, 164 (22), 72 (33), 57 (26). 

Abbau von Desferri;ferrithiocin (1) zu 3-Hydroxypicolinsaure-methylester (6). Aus 124 mg Ferri- 
thiocin wurde zuerst, wie oben beschrieben, Desferri-ferrithiocin (1) hergestellt und dieses wahrend 
1 Std., bei 90" in 2 ml 6N HC1 unter N2 hydrolysiert. Der Eindampfriickstand enthielt gemass DC. 

IR. (CHC13): 1580, 1525, 1450, 1025. - 'H-NMR. (CDC13): 2,48 (s ,  3 H); 6,94 (s, 1 H); 7,l-7,46 
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in CHCIdMeOH/H20 65:25:4 2 Hauptprodukte mit Rf 0,17 (Joddampf und Nitroprussid-Natrium 
positiv, charakteristisch fur SH-Verbindungen [S]) und Rf 0,32 (Fluoreszenzloschung). Das letztere 
konnte durch prap. DC. im gleichen Laufmittelsystem rein hergestellt werden: 63 mg farbloses Pul- 
ver (5 ) .  Smp. 219-223" (Zers.). - IR. (KBr): 3430br., 1635, 1605, 1455. - 'H-NMR. (CD30D): 7,9 
(br., 2 arom. H); 8,18 (br., 1 arom. H). - 13C-NMR. (CD30D): 129,O (d), 130,7 (d). 134,O (s), 139,O 
(d), 160,l (s), 173,O (s). - MS.: u.a. 139 (9, M+,  C,H5N03), 121 (7), 95 (loo), 93 (15), 67 (19), 44 (54). 

Die Verbindung 5 wurde in 2 ml abs. DMF gelost und unter Zusatz von 2 Tropfen BF3-Atherat 
mit atherischer Diazomethanlosung methyliert. Dann wurde mit 10 mi H2O verdunnt und 2mal rnit 
Essigester extrahiert. Die Extrakte wurden mit HzO gewaschen, iiber Na2S04 getrocknet und i.V. 
eingedampft. Der Riickstand kristallisierte aus Essigester/Hexan in farblose Nadeln: 3 1 mg. Smp. 
72-73". Dieses Produkt envies sich im direkten Vergleich (Misch-Smp., DC., IR. und 'H-NMR.) als 
identisch rnit einer authentischen Probe 3-Hydroxy-picolinsauremethylester (6). 'H-NMR. (CDC13): 
4,02 (s, 3 H); 7,3-7,45 (m,  2 H); 8,18-8,32 (m,  1H); 10,58 (s, 1H). - MS.: u.a. 153 (84, M + ,  C7H7N03), 
123 (73), 95 (95), 93 (100). 

N-Formyl-a-methylcystein-methylester (7). Wie oben beschrieben wurden 40 mg (0,168 mmol) 
Desferri-ferrithiocin (1) hydrolysiert und der Eindampfruckstand in Pufferlosung (Pyridin/Eisessig 
65:35, v/v, je O ,~M,  pH 5)  an CM Sephadex C-25 chromatographiert. Die einheitlichen mit Nitro- 
prussid-Natrium anfarbbaren Fraktionen wurden i.V. eingedampft und in abs. DMF unter Zusatz 
von BF3-Atherat rnit atherischer Diazomethanlosung methyliert. Das Rohprodukt wurde rnit Essig- 
ester ausgeschuttelt, die Extrakte mehrfach rnit H20 gewaschen, iiber N a ~ S 0 4  getrocknet und i.V. 
eingedampft. Es resultierten 16 mg 7 als farbloses 01. DC.: Rf 0,41 in CHC13/Essigester 1:l  (mit 
Spuren von Verunreinigungen). - IR. (CHC13): 3390, 2850, 1735, 1690. - 'H-NMR. (CDC13): 1,35 

1 H); 3.78 (s, 3 H); 6,6 (br., 1 H); 8,17 (d, J=2,  1 H). 
Bei Zugabe von D20 verschwinden die Signale bei 1.35 und 6,6 ppm, die Doppeldublette wer- 

den zu Dubletten mit J =  14 und das Dublett bei 8,17 ppm zum Singulett. - MS.: u.a. 178 (1, [M+ + 11, 

( d x  d, J l = 8 ,  J z =  10, SH); 1,67 (s, 3 H); 2,96 (dXd,  J I =  10, J 2 =  14, 1 H); 3,55 ( d x d ,  J1=8, J2= 14, 

G H I ~ N O ~ S ) ,  146 (3), 132 (100), 118 (21), 102 (29), 100 (62), 73 (22), 42 (54). 

Wir danken Prof. Dr. W. Keller-Schierlein vom Laboratorium fur organische Chemie der ETH 
Zurich fur die grosszugige Hilfe, insbesondere bei der Interpretation der Spektren. Der Deutschen 
Forschungsgemeinschaft danken wir fur die finanzielle Unterstutzung dieser Arbeit. 
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