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228. Uber die Konstitution des Nocardamins 
von R. F.  C. Brown, G .  Buchi, W. Keller-Schierlein, V. Prelog uncl J. Renz 

(10. IX.  60) 

Das Nocardamin, ein Antibioticum, welches im Pharmazeutisch-cliem. Labora- 
torium der SANDOZ AG. in Base1 isoliert worden war1), lieferte bei der Hydrolyse 
mit ZN Salzsaure Bernsteinsaure und das Hydrochlorid einer Base, fur welches die 
Zusammensetzung C,Hl,ON,C1, und die Konstitution I angenommen wurde. Fur 
das Nocardamin selbst wurde auf Grund der analytischen Daten und der Ergebnisse 
der Hydrolyse als Arbeitshypothese die Konstitution I1 abgeleitet 2).  

Weitere inzwischen ausgefuhrte Untersuchungen haben gezeigt, dass das erwahnte 
Hydrochlorid, das durch saure Hydrolyse des Nocardamins entsteht, nicht die ange- 
nommene Zusammensetzung und Konstitution besitzt, sondern dass es identisch 
mit dem Dihydrochlorid des I-Amino-5-hydroxylum~no-pentans, C,H,,ON,Cl, (111), ist. 
Diese letztere Verbindung ist vor kurzem als ein wesentliches Hydrolyseprodukt 
einer Reihe von eisenhaltigen Wirkstoffen aus Actinomyceten erkannt und auch 
synthetisch hergestellt worden3). Eine zweite Synthese aus l-Chlor-5-benzamido- 
pentan und Hydroxylamin, die am MASS~~CHI:SETTS IKSTITUTE OF ‘rECHiYOLOGY aus- 
gefiihrt wurde, ist im experimentellen Teil dieser Mitteilung beschrieben. Die aus 
Nocardamin erhaltene und die synthetischen Verbindungen und ihre entsprechenden 
Derivate waren in jeder Hinsicht (Misch-Smp., IR.-Absorptionsspektren) identisch. 

Fur das Nocardamin folgt auf Grund dieser Identifikation, sowie Leines neutralen 
Charakters, die Formel C,H,,O,h’, und die Konstitution W .  Eine polymere Formel 
ist durch die inzwischen ausgefuhrten nlolekulargewichtsbestimmungen ausge- 
schlossen4). Das Nocardamin und das daraus erhaltene stickstoffhaltige Hydrolyse- 
produkt und seine Derivate besitzen also 2 Wasserstoffatome mehr als fruher ange- 
nommen. Eine Nachrechnung zeigte, dass die meisten veroffentlichten Werte fur 
die neue Formulierung im I3ereich der Fchlergrenzen liegen, da sich die berechneten 
Werte fur beide Formulierungen nur wenig unterscheiden. 

Die Konstitution IV steht im Einklang mit der Tatsache, dass Nocardamin 
optisch inaktiv ist, und wird durch die 1R.-Absorptionsspektren gestiitzt. Nocard- 
amin zeigt in Nujol Banden bei 3330, 3200, 1630 und 1550 cm-I. Nach der Deute- 
rierung durch mehrmaliges Eindampfen mit Deuteriumoxyd erhalt man Banden 
bei 2480, 2410, 2315 und 1610 cm-l; es fehlen dagegen Banden im Gebiet zwischen 
1600-1500 cm-l. Dies weist darauf hin, dass die Bande bei 1550 cm-l eine sogen. 
Amid-II-Bande5) ist, die einer sekundaren Amid-Gruppe entspricht. Die letztere 
-. 
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ist nach der Formel IV, nicht aber nach der Formel 11, im Nocardarnin anwesend. 
Das 1R.-Absorptionsspektrum des Acetylnocardamins V2) steht ebenfalls im Ein- 
klang mit der neuen Konstitutionszuteilung. In Chloroform-Losung wurden Banden 
bei 3400, 1800 [v (C0)-Bande der 0-Acetyl-hydroxamsaure-Gruppe ‘91, 1670-1 660 
und 1550 cm-l gefunden. 

Es bleibt noch die Aufgabe ubrig, die Konstitution der fruher aus dem stick- 
stoffhaltigen Hydrolyseprodukt des Nocardamins erhaltenen Derivate2) neu zu 
formulieren. Die sogen. afreie Base)) ist offenbar das Monohydrochlorid des 1-Amino- 
5-hydroxylamino-pentans, C,H,,ON,Cl, in dem der basischere Amino-Stickstoff als 
Ammonium-Ion vorliegt. Die fruher beschriebene, aber nicht naher formulierte Acetyl- 
verbindung ist das 0, N, N’-Triacetyl-l-amino-5-hydroxylamino-pentan, C,,H,,O,N,. 
Die Kondensation des Monohydrochlorids bzw. des Monohydrobromids mit Salicyl- 
aldehyd lieferte Verbindungen, die nach neuer Formulierung die Zusammensetzung 
C12H,,02N2C1 (bzw. Br) besitzen mussen. Das 1R.-Absorptionsspektrum weist darauf 
hin, dass es sich hier nicht um SCHIFF’SChe Basen, wie fruher angenommen, sondcrn 
um Salze eines Aldimin-N-oxyds (((Nitrons o oder (( Iso-aldoxims >)) VI handelt ’). Die 
Verbindungen weisen lieine fur SCHIFF’sche Basen typische Banden bei 1630- 
1.670 cm-1 auf, ebensowenig wie das bekannte N-Methyl-salicylaldimin-N-oxyd8), 
dessen 1R.-Absorptionsspektrum zum Vergleich aufgenommen wurde. Die in Alkohol 
aufgenommenen UV.-Absorptionsspektren zeigen folgende Maxima A,,, [mp (log E ) ]  ; 
Verbindung VI 337 (3,72), 285 (4,04), 216 (4,09) ; N-Methyl-salicylaldimin-N-oxyd 
335 (3,74), 284 (4,14), 217 (4,15), und sind fast deckungsgleich. Das fruher als Di- 
hydrothiazin-Derivat formulierte Umsetzungsprodukt des 1-Amino-5-hydroxyl- 
amino-pentans mit Schwefelkohlenstoff ist allem hnschein nach ein zwitterion- 
artiges Dithiocarbamat, C,H,,0N,S2. Sein LIT‘.-Absorptionsspektrum in Alkohol 
[A,,, 340 (2,64), 278 (3,55), 223 (4,26)] gleicht den fur Vergleichszwecke aufgenom- 
menen Spektren der analogen Dithiocarbamate aus 1,5-Diamino-pentan [A,,, 340 
(2,51), 286 (4,19), 254 (4,10)] oder aus Athylendiamins) [Amax 344 (2,38), 290 (4,20), 
255 (4,12)]. 

Die 1R.-Absorptionsspektren aller dieser drei Verbindungen in KRr weisen eine 
fur Dithiocarbamate typische Bande bei 1483-1490 cm-l auf lo). Dagegen fehlt im 
Spektrum des Dithiocarbamats aus 1 -Aniino-5-hydroxylamino-pentan die starke 
Bande zwischen 3200-3300 cm-l, die fur die Vergleichsverbindungen aus den Di- 
aminen charakteristisch ist. Da diese Bande allem Anschein nach der v (NH)- 
Schwingung im Dimer - 
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entspricht, besitzt das Dithiocarbamat aus 1-Amino-5-hydroxylamino-pentan die 
Konstitution VII. Das Derivat schliesslich, das aus dem Salicylaldimin-N-oxyd VI  
und Schwefelkohlenstoff entsteht (neue Formel C,,H,,O,N,S,), ist sehr wahrschein- 
lich ebenfalls ein Dithiocarbamat. Da das Salicylaldimin-N-oxyd VI mit Schwefel- 
kohlenstoff als eine einsaurige Base reagiert, braucht es zwei Molekeln davon, urn 
ein Dithiocarbamat zu bilden. 

- 
C1 H,NCH,CH,CHCICH,CH,NHOH CH,CH,CHCH,CH, 

I I1 'x' AOH COCH,CH,I-O I 

- - +  + 
C1 H,N(CH,),NH,OH C1 HN(CH,), NOR 

I11 Ok(CH,), 60 
I V R = H  
\- R = OCCFI,3 

- -  - - 
x H,N(cH,),N= cH-/=\ H,N(CH,),NC S, 

I L L! LII OH 
O HO/ V I  

Experimentelles. - l-Benzamid0-5-hydroxylumi~o-pentan. Eine Hydroxylamin-Losung 
(bereitet itus 17 g Hydroxylamin-hydrochlorid und 14 g Kaliumhydroxyd in 9 1 Methanol) er- 
hitzte man auf dem Dampfbad 14 Std. in Stickstoffatmosphare mit einer Losung von 5 g I-Benz- 
amido-5-chlorpentan") nnd 3,3 g Natriumjodid in 20 ml hkthanol. Uas Methanol wurde dann 
abdestilliert und der Ruckstand rnit 4 N Salzsiiure angesauert. Nachdem die neutralen Verbin- 
dungen mit Ather extrahiert worden waren, versetzte man die wasserige Losung mit Ammoniak 
und extrahierte die Basen 10mal mit je 5 ml Chloroform. Das nach dem Eindampfen des Chloro- 
forms erhaltene Harz kristallisierte nach Anriihren rnit Ather. Durch Umlosen aus  Chloroform- 
Ather wurden 906 mg farblose Kristalle vom Smp. 90" erhalten. 

C,,H,,O,N, Ber. C 64,82 H 8 , l G  N 12,70% Gef. C 64,88 H 8.02 N 12,78% 

I-Amino-5-hydroxylamino-pentan. - Dihydrochlorid I I I .  700 mg 1-Bcnzamido-5-hydroxyl- 
amino-pentan kochte man 36 Std. unter Kuckfluss mit  30 ml 3~ Salzsaure. Die Benzoesaure 
wurde durch Extraktion mit Ather entfrrnt und dic wasserige Losung im Vakuum zur Trocknr 
eingedampft. Der kristallinc Riickstand liefcrte nach Umlosen aus Alkohol-Ather 508 mg n i -  
hydrochlorid vom Smp. 133-135". Zur Analysr wurde nochmals umkristallisirrt. Smp. 139" 
(1. c. ,) 137-139"). 

C,H,60N,Cl, Ber. C 31,44 H 8,44 N 14,66 C1 37,11% 
Gef. ,, 31.65 ,, 8,41 ,, 14,19 C1-Ion 37,07% 

Das Mowohydrochlorid bildet farblose hygroskopische Nadeln aus abs. Alkohol, Smp. 121- 
123" (1. c. ,) 121-122"). 

C,H,,ON,Cl Ber. C1 22,93% Gef. C1 22,89% 
Das (3 ,  AJ, N'- Triacetyl-Devivat schmolz nach Umkristallisieren aus Aceton-Ather bei 83" 

(1. c. 2, 83-84"). 
C,,H,,O,N, Bcr. C 54,08 H 8,25 N 11,47% Gcf. C 54,33 H 8,32 N 11,32% 

Salicylaldimin-N-oxyd V I .  Hydrochlorid. Die Verbindung wurde nach der Vorschrift von 
STOLL, RENZ & B R A C K ~ )  hergestellt und viermal aus Alkohol-Ather umkristallisiert, Smp. 152- 
153,5" (1. c.  ,) 149-150"). 

C,,H,,O,N,Cl Ber. C 55,70 H 7,40 N 10.82 C1 13,70% 
Gef. ,, 55,87 ,, 7,60 ,, 10,76 ,, 13,747; 

11) J .  v. BRAUN, Ber. deutsch. chem. Ges. 37, 2915 (1904). 
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Dithiocarbamat V I I .  Die nach STOLL, RENZ & B R A C K ~ )  hergestellte Verbindung bildete 
nach Iimkristallisieren aus hrissem Wasser schwach gclbliche Blattchen, die sich bei 130-140” 
unter Gasentwicklung zersetzten (1. c. 2, 130-131”, unter Aufschaumcn). 

C,H,,ON,S, Ber. C 37,11 H 7,27 S 33.00% Gef. C 37,02 H 7,42 S 32,73% 
Dithiocarbamat aus I ,5-Diaminopentan. 810 mg 1,5-Diaminopcntan in 2 ml Alkohol wurdcn 

zu 1 ml Schwefelkohlenstoff in 2 ml Alkohol getropft. Nach 16 Std. Stehen bei Zimmertemperatur 
wurde das ausgeschiedene zahe 01 von der Mutterlauge abgetrennt und mit Ammoniak verrieben, 
wobei es kristallin erstarrte. Smp. nach zweimaligem Umlosen aus wasserigem Alkohol 150-157”. 

C,H,,N,S, Ber. C 40,44 H 7,92% Gef. C 40,GO H 8,27% 

ZUSAMMENFASSUNG 

Das stickstoffhaltige Spaltprodukt des Antibioticums Nocardamirzl) 2, wurde als 
1-Amino-5-hydroxylamino-pentan identifiziert. Fur das Nocardamin folgt daraus 
die neue Konstitution IV. Es wurde eine zweite Synthese des 1-Amino-5-hydroxyl- 
amino-pentans ausgefuhrt. 
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229. Etude de structures peptidiques a l’aide du 
phknylisothiocyanate II1). 

Sur l’emploi de la microchromatographie d’adsorption 
sur couches minces des phknylthiohydantoines 
par Emile Cherbuliez, Br. Baehler e t  J. Rabinowitz 

(6 I X  GO) 

Dans un prCcCdent mCmoirel), nous avons dkcrit l’application d’un rCactif d’ED- 
 MAN^) (isothiocyanate de phCnyle), marquk au 35S, B la dktermination de la skquence 
des acides aminCs dans un polypeptide, ce qui permet d’augmenter considkrablement 
la sensibilitk de cette mCthode. A cette occasion, nous avons indiqui: que les mCthodes 
chromatographiques ordinaires (p. ex. sur papier avec rCvClation chimique subs& 
quente) permettent de travailler avec des quantitb de peptides de l’ordre dupmole 
(quelquefois 0,l 2L 0,2 pmole). Or, la microchromatographie d’adsorption sur couches 
minces n’a pas encore, B notre connaissance, C t C  appliquCe ?L cette dtude. Grgce 2L 
ce type de chromatographie, nous avons pu abaisser la limite de sensibilitk de la 
mCthode d’EDMAN (sans marquage radioactif) A l’ordre du 1/100 de pmole. 

l) Le premier memoire de cette s6rie sera constitu6 par:  EMILE CHERBULIEZ, RR. BAEHLER, 

2, P. EDMAN, Acta chem. scand. 4, 283 (1950). 
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