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67. Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen 

Synthese des Ferrichroms; 2. Teil 
75. Mitteilung [l] 

von W. Keller - Schierlein und B . Maurer 
Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Techn. Hochschule, Zurich 

(22. I. 69) 

Summary. Ferrichrome, a biologically active sideramine isolated from cultures of several 
strains of fungi, was synthesized starting from 8-nitro-L-norvaline and glycine. The intermediatc 
trinitro-cyclohexapeptide 17 could be obtained in high yield by SCHWYZER’S method from the 
corresponding open-chain hexapeptide 16. 

Das Ferrichrom ist der einfachste Vertreter einer Gruppe von Sideraminen, die 
haufig als biologisch aktive Eisenkomplexe in Pilzkulturen aufgefunden werden [a] .  
Seine Konstitutionsformel (1) geht aus Arbeiten von NEILANDS und Mitarbeitern 
hervor [3]. Die Aminosauresequenz gemass Formel 1 folgt aus der Identifizierung 
eines Reduktionsprodukts des Ferrichroms mit einem synthetischen Cyclohexa- 
peptid [4]. Andererseits wurden die Konstitutionsformeln einiger verwandter Sider- 
amine, des Ferrichrysins (2), des Ferrirhodins (3) und des Ferrirubins (4) aus Abbau- 
ergebnissen sowie aus ihrer Verknupfung mit dem Ferrichroni A (5) abgeleitet 151, 
von dem eine Kristallstrukturanalyse vorliegt [6] und dessen Aminosauresequenz 
mit Resultaten eines biologischen Abbaus vereinbar ist [7] l ) .  

Wahrend die Ferrioxamine, eine wesentlich anders gebaute Gruppe von Sider- 
aminen, die in Kulturen von Actinomyceten [Z] und Bacterien [S] aufgefunden wur- 
den, schon seit mefireren Jahren synthetisch zugainglich sind is], liegen fur Sideramine 
vom Typus des Ferrichroms bisher keine Synthesen vor. In dieser Mitteilung wird 
uber die erste Synthese des Ferrichroms (1) berichtet. 

Dem Plan der Synthese liegt die Vermutung zugrunde, dass die Hydroxylamino- 
gruppen oder die saureempfindlichen Hydroxamsauregruppen die Reaktionen einer 
Peptidsynthese kaum unbeschadet uberstehen wiirden. Wir haben daher zunachst, 
ausgehend voni d-Nitro-L-norvalin (6)  [l], das Trinitro-cyclohexapeptid 17 nach dern 
Schema I uber die Zwischenstufen 7 bis 17 aufgebaut. Die angegebene Wahl der 
Aminosaure-Reihenfolge im offenen Hexapeptid 14 ermoglichte es, den Ringschluss 
zwischen zwei Glycinresten durchzufuhren und dadurch eine teilweise Racemisierung 
an der aktivierten Gruppe wahrend des Cyclisierungsschrittes zu vermeiden. Als 
Amino-Schutzgruppe wurde durchgehend die t-Butoxycarbonyl-Gruppe (ROC) ge- 
waihlt, weil eine hydrogenolytische Abspaltung der Benzyloxycarbonyl-Gruppe wegen 
der leichten Reduzierbarkeit der Nitrogruppe nicht in Betracht gezogen werden 
konnte. Die Aktivierung der Carboxylgruppen erfolgte auf allen Stufen mit Ausnahme 

l) In  alteren Abhandlungen aus unserem Laboratorium 151 wurde eine andcre ,lminosauresequcnz 
bevorzugt. Hingegen wurde in einem Ubersichtsreferat 121 die Sequenzbestimmung des Ferri- 
chronis A berucksichtigt. 
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der Cyclisierung uber gemischte Anhydride, die mittels Chlorameisensaure-isobutyl- 
ester hergestellt wurden [lo]. Bei der Verwendung von Dicyclohexyl-carbodiimid zur 
Herstellung cles Zv\7ischenproduktes 7 wurden erheblich kleinere Ausbeuten erzielt. 

Die Hydrolyse des geschutzten Hexapeptid-methylesters 13 mit wasseriger 
Natriurncarbonatlosung bei Raumtemperatur gab nahezu quantitativ die einheitliche 
Saure 14. Wenn die Verseifung dagegen mit verd. Natronlauge durchgefiihrt wurde, 
so bildeten sich mehrere Nebenprodukte, wie diinnschichtchromatographisch nach- 
gewiesen wurde. 

Mehrere Zwischenprodukte konnten durch Kristallisation gereinigt werden und 
gaben nach katalytischer Reduktion der Nitrogruppen bei der Hydrolyse optisch 
reines L-Ornithin. Die stereochemische Einheitlichkeit ist dadurch gesichert. Die 
Reinheit der Produkte wurde weiter durch Dunnschichtchromatogramme und NMR.- 
Spektren gepruft. 

Fur die Cyclisierung des Hexapeptids wahlten wir die Methode der aktiven Ester 
1111, die sich u.a.  bei der Synthese des Grainicidins S [la] bewahrt hat. Das rohe 
Trinitro-cyclohexapeptid 17 wurde bei Anwendung des Prinzips der hohen Ver- 
dunnung mit der iiberraschend guten Ausbeute von 70-80% erhalten. Es bildet ein 
in den meisten Losungsmitteln ausserst schwerlosliches graues Pulver, das sich nicht 
kristallisieren liess. Da es sich bei der Dunnschichtchroinatographie einheitlich ver- 
hielt (in den Mutterlaugen waren dagegen mehrere Nebenprodukte nachweisbar) und 
die spektroskopischen Daten mit der erwarteten Struktur vereinbar waren, wurde es 
ohne Reinigung mit Zinkstaub in allioholisch-wasseriger Ammoniumchloridlosung 
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Schema I. Synthese des aktivierten Trilzitro-~Lexapeptids 
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Zuni Hydroxylainiri 18 reduziert. Diese Methode hatte sich im Verlauf der Synthesen 
von Ferrioxaminen bewahrt [9]. Das Rohprodukt 18 wurde direkt acetyliert. Da das 
Reaktionsgemisch weder mit Triphenyltetrazoliumchlorid (Nachweis von Hydroxyl- 
aminogruppen) noch mit Eisen(II1)-chlorid (Nachweis von Hydroxamsauren) eine 
Farbreaktion gab, muss die Acetylierung vollstandig bis zum Tris-(0, N-diacety1)- 
Derivat 19, verlaufen sein. Nach der partiellen Abspaltung der 0-Acetylgruppen mit 
Ammoniak in Methanol [5b] wurde die Trihydroxamsaure 20 in Form ihres Eisen(II1)- 
Komplexes isoliert . Es konnten dabei die bei der Aufarbeitung von natiirlichem Ferri- 
clirom bewahrten Methoden - Extraktinn mit Phenol-Chloroform, CRAIG-VerteilUng 
und Kristallisation aus Methanol [13] - beniitzt werden, wobei in 10-proz. Ausbeute 
(bezogen auf das Trinitropeptid 17) gelbbraune nadelformige Kristalle erhalten 
wurden. Diese wurden durch Diinnschichtchromatographie, Papierchromatographie, 
CRAIG-VerteilUng, das 1R.-Absorptionsspektrum und die optische Drehung mit 
natiirlichem Ferrichrom identifiziert und zeigten die gleiche hohe biologischc Wirkung 
wie der Naturstoff z). 

2) Den Herren Prof. Dr. H.ZAHNER und Dr. H.DIEKMANN, Tubingen, danken wir fur die Aus- 
fuhrung der biologischen Tests. 
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Schema I I 
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Da wir anfanglich Miihe hatten, das BOC-Derivat des S-Nitro-I>-norvalins in 
befriedigender Ausbeute herzustellen [l], wurde zunaclist versucht, den Peptidaufbau 
nach dem Schema I1 durchzufuhren. Da in der Literatur Angaben zu finden sind, 
wonach die Methode der gemischten Anhydride bei Verwendung von Chlorameisen- 
saure-isobutylester und N-Methylmorpholin weitgehend ohne Racemisierung ver- 
laufen sol1 [14], hofften wir, auf diesem Weg einfacher zum Ziel zu gelangen. Sarntliche 
im Schema I1 aufgefuhrten Zwischenprodukte bildeten aber nicht kristallisierbare 
Harze, obwohl bei mehreren Stufen eine chromatographische Reinigung eingeschaltet 
wurde. Das geschiitzte Hexapeptid 13a zeigte bei mehreren Versuchen schwankende 
optische Drehungen, die weit unter den fur die reine Verbindung 13 gefundenen lagen 
(- 5 bis - 20" gegenuber - 26,6"), und gab bei der Reduktion und Totalhydrolyse 
teilweise racemisches Ornithin. Die Cyclisierung des aktivierten Hexapeptids 16a und 
die anschliessende Weiterverarbeitung fuhrte in sehr schlechter Ausbeute (ca. 1%) zu 
einem Eisenkomplex, der zwar bei der Dunnschicht- und Papierchromatographie die 
Rf-Werte des Ferrichroms besass, aber nur eine etwa halb so grosse optische Drehung 
zeigte wie der Naturstoff. Es scheint uns interessant zu sein, dass dieses Diastereomeren- 
gemisch trotzdem ca. 80% der biologischen Wirkung des Ferrichroms besass. 

Der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, danken wir fur die Unterstutzung dieser Arbeit. 
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Experimenteller Teil 
Allgemeines.  Die Absorptionsspektren im Sichtbaren wurden mit einem PERKIN-ELMER- 

Spektrophotometer, Modell 137, die 1R:Absorptionsspektren mit einem PERKIN-ELMER- Spektro- 
photometer, Modell Infracord, aufgenommen. Die NMR.-Spektren wurden rnit einem VARIAN- 
Spektrometer, Modell A 60, gemessen; die chemischen Verschiebungen gegenuber Tetramethyl- 
silan als internem Standard sind in 8-Einheiten, die Kopplungskonstanten ( J )  in cps angegeben. 
Es bedeuten: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, b = breiter nicht aufgeloster Signalhaufen, 
k = komplex aufgespaltene Signalgruppe. Die optischen Drehungen wurdell in einein 1-dm-Rohr 
mit einem lichtelektrischen Zmss-Polarimeter bestimmt. 

Die Smp. wurden in einer offenen Kapillare bestimmt und sind nicht korrigiert. Zur Analyse 
wurden alle Praparate 3 Tage im Hochvakuum getrocknet, im Schweinchen eingewogen und iiber 
P,O, nachgetrocknet. Fur die Diinnschichtchromatographie wurden Kieselgel-Fertigplatten FZ5* 
(MERCK) und fur die Papierchromatographie WHATMAN-Papier Nr. 1 verwendet. Die Diinnschicht- 
chromatogramme wurden mit Joddampf entwickelt. Fur Aminosauren und Peptide mit freier 
Aminogruppe diente zudem eine 0,l-proz. Losung von Ninhydrin in Chloroform unter Zusatz von 
0,1% 2,6-Lutidin als Spriihreagens. 

Kopplungsreakt ion [ lo] .  Die 2-Butyloxycarbonyl-aminosaure wurde in der 15-20fachen Menge 
frisch iiber Lithiumaluminiumhydrid destilliertem Tetrahydrofuran gelost und rnit der ll/,fachen 
molaren Menge N-Methylmorpholin versetzt. Durch Zugabe von einem Aquivalent Chlorameisen- 
saure-isobutylester in wenig Tetrahydrofuran bei - 10" wurde das gemischte Anhydrid bereitet. 
Nach 10 Min. Riihren bei - 10" wurde eine aquimolare Menge Peptid-methylcster, gelost in Di- 
methylformamid, zugegeben und das Gemisch bei Zimmertemperatur 15 Std. geruhrt. Falls die 
Aminokomponente als Hydrochlorid vorlag, wurde der Losung in Dimethylformamid zudem die 
ll/,fache molare Menge N-Methylniorpholin zugegeben. Die Reaktionslosung wurde vom N- 
Methylmorpholin-hydrochlorid abfiltriert, im Vakuum bei 60" eingedampft und der Riickstand in 
der 200-500fachen Menge Essigester (beim Penta- und Hexapeptid in Essigester-Butanol 3 : 1) ge- 
lost. Dann wurde rnit 10-proz. wasseriger Zitronensaure, gcsattigter Natriumhydrogencarbonat- 
und gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 

A bsfialtung der BOC-Schutzgruppe [15]. Die BOC-Polypeptid-methylester wurden in der 15-20- 
fachen Menge 1,2-Dimethoxyathan (frisch iiber Lithiumaluminiumhydrid destilliert) gelost oder 
suspendiert. Bei 20" wurde das gleiche Volumen einer bei 0" gesattigten Losung von trockenem 
Chlorwasserstoff in 1,2-Diniethoxyathan (ca. 7 N) hinzugefiigt und unter Feuchtigkeitsausschluss 
2 Std. bei Zimmertemperatur geriihrt. Nach dem Eindampfen im Vakuum wurde der Ruckstand 
noch zweimal mit etwas 1,2-Dimethoxyathan zur Trockene eingedampft. 

BOC-6-Nitro-~-norvalyl-glycyl-glyc~n-methylester (7). Aus 3,17 g (12,l mMol) BOC-6-Nitro-L- 
norvalin [l] und 2,5 g (17,l mMol) frisch bereitetem Glycylglycin-methylester [16] wurden nach 
der allgemeinen Vorschrift (s. oben) 4,l g (87% d.Th.) des Methylesters 7 als chromatographisch 
einheitliches farbloses 0 1  erhalten. Fur die Aufnahme der Spektren wurde eine Probe an der 200- 
fachen Menge Kieselgel init Athylacetat-Aceton 3: 1 chromatographiert. [aID = - 5,5" (c = 1 in 
Methanol). 1R.-Absorptionsspektrum in Chlf. : Y,,, 3370, 2280,1740,1700,1670,1550 cm-l. NMR.- 
Spektrum in CDCl,: 6 1,44 ppm ( s ,  9 H), 1,67-2,35 (b ,  4 H), 3,75 ( s ,  3 H), 4,05 (verbreitertes d ,  J = 
5,5 cps, 4 H), 4,254,65 ( k ,  3 H), 5'78 (verbreitertes d ,  J = 8, 1 H), 7,35 (verbreitertes t ,  J = 5,5, 
1 H), 7,62 (verbreitertes t ,  J = 5,5, 1 H). 

43 nig des geschiitzten Tripcptids 7 wurden in Gegenwart von 150 mg 10-proz. Palladiumkohle 
und 0,5 ml Eisessig in 5 ml Athanol hydriert. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde die 
Losung zur Trockne eingedampft und der Riickstand mit 5 m l 6 ~  Salzsaurc bei 120" im Bomben- 
rohr iiber Nacht hydrolysiert. Der Eindampfriickstand zeigte im Dunnschichtchromatogramm 
(Butanol-Eisessig-Wasser 4: 1 : 1) nur die Anwesenheit von Glycin und Ornithin. [&ID = + S,9 
(c = 0,s in 6~ Salzsaure) ; ein authentisches Gemisch a m  1 Mol L-Ornithin-dihydrochorid und 
2 Mol Glycinhydrochlorid zeigte [a], = + 8,7" im gleichen Losungsmittel. 

Hydrochlorid des 8-Nitro-~-norvalyl-glycyl-glyc~n-~et~~ylesters (8 ) .  Aus 3,s g BOC-Tripeptid- 
methylester (7) wurden nsch der allgemeinen Vorschrift (s. oben) und nach Umkristallisieren aus 
Methanol-Ather 2,80 g (88%) des Hydrochlorids von 8 als farblose hygroskopische Blattchcn vom 
Smp. 107-112" erhalten. [aID = + 21" (c = 0,66 in Methanol). 1R:Absorptionsspektrum in Nujol: 
vmM 3300, 3180, 1740, 1660, 1550 cm-1. NMR.-Spektrum in Pyridin-d,: 8 2,40-280 ppm (b ,  4 H), 
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335 (s ,  3 H), 4,30 (verbreitertes d ,  J = 6, 2 H), 4,44,65 (b ,  2 H), 4,654,95 (b ,  2 H), 4,95-5,30 
(6, 1 H), 9,16-9,66 (b, ca. 4 H, teilweise von Pyridin-Signal iiberdeckt), 10,3 (verbreitertes t ,  J = 6,  

1 H). C,,H,,ClN,O, Rer. C 36,76 H 5,86 C110,85 N 17,15% 
Gcf. ,, 36,75 ,, 5,93 ,, 10,82 ,, 17,30% 

BOC-6-Nitro-L-norvalyl-6-nitrv-L-norvalyl-glycyl-glyc~n-methyleste~ (9 ) .  Aus 2,28 g EOC-6- 
Nitro-L-norvalin und 2,230 g des Hydrochlorids von 8 wurden nach der allgemeinen Vorschrift 4,l g 
(88%) Tetrapeptid-Derivat 9 als farbloses zahes 0 1  erhaltcn, das als Rohprodukt weitcrverwendet 
wurde. Fur die Charakterisierung wurde eine Probe an der l0Ofachen Mcngc Kieselgel mit Athyl- 
acetat-Aceton 3: 1 chromatographiert. [=ID = - 21" (G = 0,81 in Methanol). 1R.-Absorptions- 
spektrum in Chlf. : vmux 3250,1740,1700,1670,1635,1550 cm-l. NMR.-Spektrum in CDCl,: 6 1,45 
ppm (s, 9 H), 1,65-2,35 (b, 8 H),  3,77 (s, 3 H),  4,OO-5,35 ( k ,  10 H),  6,05-6,35 (b, 1 H), 7,70-8,15 
(b,  1 H), 8,15-8,61 (b ,  2 H). 

Hydvochlorid des 6-Nitro-~-~zorualyl-d-nitro-~-norualyl-glycyl-glyci~-methylesters (10) .  4,l g des 
rohen Tetrapeptid-Derivates 9 gaben nach der iiblichen Methode 3,5 g (98%) rohes Hydrochlorid 
von 10, als glasige Masse, die nicht kristallisiert werdcn konntc. [aID = + 5,4O (c = 0,60 in Mctha- 
nol). Das dunnschichtchromatographisch nahezu einhcitliche Produkt wurde ohnc Keinigung wei- 
tcr verwendct. 

~OC-~-Nitro-r-novualyl-6-nitrv-~-nvrualyl-~~-nitro-~-norualyl-glycyl-gl~~c~n-methylestcr (11). 1,94 
g ROC-6-Nitro-L-norvalin wurden nach der iiblichen Methode mit 3,43 g des Hydrochlorids von 10 
gckoppelt. Nach dem Eindampfen und Umkristallisieren aus Methanol-Ather wurden 3,97 g (80%) 
des Pentapeptid-Derivates 11 erhalten. Die Analysenprobc murcle noch zweimal umkristallisiert : 
farblose ru'adeln, Smp. 181-182". [=ID = - 30,9" (c = 0,76 in Methanol). 1K.-Absorptionsspektruni 
in Nujol: v,,, 3250, 1740, 1700, 1670-1625, 1550 cn-l. NMR.-Spektrum in Pyridin-d,: S 1,51 ppni 
(5, 9 H), 1,80-2,50 (b, 1 2  H),  3,60 (s, 3 H),  4,17-5,25 ( k ,  13 H), 7,90-8,17 (b ,  1 H),  8,90-9,66 (k ,  4 H). 

C,,H,,N80,, Ber. C 44,24 H 6,24 N 16.51% Gef. C 44,07 H 6,19 IS 16,65% 

40 mg des BOC-Pentapeptid-methylesters wurden \vie oben beschrieben hydriert und mit 
Salzsaure hydrolysiert. Der nur Glycin und Ornithin enthaltende Riickstand zeigte [alU = + 13,6" 
(G = 0,96 in 6~ Salzsaure). Authcntisches Gemisch aus 3 Mol L-Ornithin-dihydrochlorid und 2 Mol 
Glycin-hydrochlorid : [a],, = + 13,4" im gleichen Losungsmittel. 

Hydrocklorid vvn d-i2iitro-~-norualyl-6-nitro-L-norvalyl-6-nitrv-~-nvrualyl-glycyl-glycin-nzethyl- 
ester (12).  Aus 3 5 3  g BOC-Pentapeptid-methylester (11) wurden nach der bcschriebencn Methode 
und nach Umkristallisation aus  Methanol-Ather 2,93 g (92%) farblose Blattchen erhalten, Smp. 
ca. 132" (Zers.). [a],, = - 11,s" (c = 0,65 in Methanol). 1K.-Absorptionsspektrum in Nujol: v,,,~ 
3230, 1740, 1680, 1625, 1550 cm-l. 

C,,H,,ClN80,, Bcr. C 39,06 H 5,74 C1 5,77 N l S , Z 2 ~ o  
Gef. ,, 39,26 ,, 5,70 ,, 5,59 ,, 18,22% 

BOC- Glycyl-6- nitro -L  - novualyl-S -nitro - L-norualyl-6 -nitro - L-norualyl-glycyl -glycin - methyle- 
ster ( 1 3 ) .  Aus 700 mg BOC-Glycin,) und 2,31 g Hydrochlorid von 12 wurden nach der Standardme- 
thode und einmaligcm UnilBsen aus MethanolLL4ther 2,38 g (86%) des Hcxapeptid-Derivates 13 als 
amorphes weisses Pulver erhalten. Zur Analyse wurdc eine Probe drcimal aus Methanol-Ather nn- 
gefallt. Smp. 178-181" (Zers.). [aID = - 26,6" (c = 0,42 in Methanol). 1R.-Absorptionsspektrum 
in Nujol: vmUx 3240, 1750, 1700, 1690-1630, 1550 cm-I. NMR.-Spektrum in Pyridin-d,: 6 1,50 ppm 
(s. 9H), 1,75-2,58 (b ,  12 H), 3,GO (s, 3 H),  4,104,75 ( k ,  12 H),  4,93-5,45 ( k ,  3 H), 7,70-8,05 (b ,  1 H), 

C,,H,,N,O1, Ber. C 44,07 H 6,17 N 17,14y0 Gcf. C 44,03 H 6,19 N 17,08% 

BOC-Glycyl-6-nitro-~-no~ualyl-d-n~trv-~-nvrualyl-6-n~tro-~-nvrualyl-glycyl-glycin (14). 2,0 g Me- 
thylcster 13 wurden in 15 ml Methanol suspendiert und mit 7 g Kristallsoda in 70 ml Wasser iiber 
Nacht bei 20" gcriihrt. Die rnit 100 ml Wasser verdiinnte und mit Kochsalz gesattigte Losung 
wurde rnit kristallisicrter Zitronensaurc angesauert und mit 1 1 Athylacetat-Butanol-Gemisch (3 : 1) 
in 5 Portionen extrahicrt. Die Extrakte wurden dreimal mit gcsattigter Kochsalzlosung gewa- 
schen und iibcr Natriumsulfat getrocknet. Der Eindampfriickstand wurde aus Methanol-Ather 

3, FLUKA AG, Duchs SG, Schweiz. 

8,92-9,67 ( k ,  5 HI. 
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umgefallt: farbloses Pulver; langsaiiic Zcrs. ab ca. 160" ohne Schmelzen, = - 28,7" (c = 0,47 
in Methanol). 1R:Absorptionsspektrum in Kujol: Y,,, 3240, 1720, 1700, 1680-1625, 1550 c n r l .  
NMR.-Spektrum in Dimcthylsulfoxid-d,: 6 1,38 ppm (5, 9 H) ,  1,45-2,20 (b ,  12 H), 3,40-3,95 
( k ,  6 H) ,  4,lO-4,80 ( k ,  9 H),  4,80-5,60 (b ,  3 H), 7,70-8,30 ( k ,  4 H) .  

C,,H,,N,O,, Rer. C 43,27 H 6,01 N 17,47% Gef. C 43,25 H 6,03 N 17,54y0 

Trinitro-cycZo62exu~e~~z~ 17. Eine Suspension von 1,70 g BOC-Hexapeptid 14 in 100 nil Aceton 
wurdc nach Zugabe von 4,25 g Di-(9-Nitropheny1)-sulfit und 600 mg Pyridin iiber Sach t  bei 20" 
geruhrt. Die klare braune Losung wurde abgedampft. Der Ruckstand zeigte im 1)iinnschichtchro- 
matogramm (Butanol-Eiscssig-Wasser 4 :  1 : 1) neben Di-(9-Nitrophenylj-sulfit (Rf 0 , l )  u n d  p -  
Nitrophenol (Rf 0,85) nur ein Reaktionsprodulrt rnit Rf 0,7. Die LBsung des Riickstandes in 100 ml 
3,5 N Chlorwasscrstoff in trockenem 1,2-Uimethoxyathan wurde 2 Std. bei 20" geruhrt und darauf 
im Vakuum abgedampft. Im Diinnschichtchromatogramm war anstelle des Flecks mit Rf 0,7 ein 
solcher mit Rf 0,43 vorhanden, wclcher sich ausserdem mit Ninhydrin anfarben liess. Das Rohpro- 
dukt wurde in 20 ml Dimcthylformamid-Eisessig 4 : 1 aufgenommen und die Losung innerhalb von 
3 Std. unter starkem Ruhren mit Hilfe eines HERSHBERG-TriChterS in 1 1 auf 70" erhitztcs Pyridin 
eingetropft. Anschliessend wurdc weiterc 2 Std. bei 70" geriihrt und die Losung zur Trockene ein- 
gedampft. Der Ruckstand wurde in 200 ml heissem Methanol suspendiert, mit 200 ml Ather ver- 
setzt, abfiltricrt und der Niederschlag mit Methanol und Ather gewaschen: 1,10 g (77%) graubrau- 
nes amorphcs Pulver, das ausser in Dimethylsulfoxid und in heissem Dimethylformamid in allen 
Losungsmittcln sehr schwer loslich war. Die Substanz gab bei dcr Dunnschichtchromatographie 
(Butanol-Eisessig-Wasser 4:  1 : 1, Rf 0,33) cincn einzigen Fleck. [orID = - 22" (c = 0,s in Uimcthyl- 
formamid). 1R:Absorptionsspektrum in Nujol: Y,,, 3300, 3230, 1650, 1625, 1545 cm-l. I n  den 
Mutterlaugen waren dunnschichtchromatographisch mehrere Vcrunrcinignngeu neben etwas 
Cyclohcxapeptid 17 nachwcisbar. 

Ferrichvom (1). Eine Suspension von 1,12 g Cyclohexapeptid 17 in 60 ml 10-proz. wasseriger 
Ammoniumchlorid-Losung und 80 ml Athanol wurde bei 20" unter gutcm Ruhren in kleinen Por- 
tionen innerhalb von 40 Min. mit 2 g Zinkstaub versetzt, wobei das Pcptid in Losung ging. Die 
Losung wurde durch Celit filtriert und cingcdampft. Der braune Ruckstand (rohes 18) gab auf der 
Tupfelplatte mit Triphenyltetrazoliumchlorid eice intensive Rotfarbung. Er wurde wahrend 2 Std. 
bei Zimmertemperatur mit je 150 ml Essigsaureanhydrid und Pyridin acetyliert. Nach Clem Ein- 
dampfen zeigte der Ruckstand (rohes Acetylderivat 19) wcder mit Triphenyltetrazoliumchlorid 
noch rnit methanolischer Eisen (111)-chlorid-Losung einc Farbreaktion. - Das rohc A4cetylder~vat 
wurde in 250 ml mcthanolischem Ammoniak (gesattigt bei 0") 1 Std. bci 10" stehengelassen. Dcr 
Eindampfruckstand (rohcs 20) wurde in 200 in1 Methanol mit  einer Losung von 2 g Eisen(II1)- 
chlorid-hexahydrat und 5 g Natriumacetat in 50 ml Methanol versetzt, die tief rotbraune Losung 
nach 30 Min. filtriert und im Vakuum eingedampft. Die Losung des Riickstands in 200 ml Wasscr 
wurde mit Kochsalz gcsattigt und mit 150 ml Phenol-Chloroform 1 : 1 ausgcschiittelt. Der tief 
braune Auszug wurde zweiinal mit Kochsalzlosung gewaschen, durch Celit filtriert und nach Vcr- 
dunnen rnit 400 ml Ather mehrnials mit insgesamt 250 ml Wasser ausgezogen. Die wasserige Lo- 
sung wurdc mchrmals mit Ather gewaschcn, U I I ~  Reste von Phenol vollig zu entferncn, und danii 
im Vakuum cingcdampft. Der Ruckstand wurde durch Rusziehen rnit warmem Aceton von Acet- 
amid befrcit und durch eine CRAIG-Verteilung iiber 45 Stufen gercinigt. Taosungsmittelsystem : 92- 
Butanol-Benzylalkohol-0,001 N wasser. Salzsaure-gesattigte Kochsalzlosung 50 : 50 : 80 : 28. Die 
Fraktionen 14-32, welchc die Hauptmenge des braungelben Farbstoffs cnthicltcn, wurden vcr- 
einigt, mit Ather vcrdunnt und die wasser. Phase ahgetrennt. Dic organische Schicht wurde noch 
zweimal mit Wasser ausgeschiittelt und dann verworfen. Dic mit Kochsalz gcsattigten wasscr. 
Ausziige wurden wie oben rnit Phenol-Chloroform extrahiert und das Fcrrichroni nach Filtration 
durch Celit und Verdunnen mit Ather wieder in Wasser ubergefiihrt. Dcr Eindampfruckstand 
(220 nig) wurde in 100 ml heisscm Methanol gelost und bui 0" kristallisiert : 125 mg feine, orange- 
braune Nadeln. Aus den Mutterlaugcn wurden nach Einengen weitere 20 nig krist. Fcrrichroni ge- 
wonnen. Ausbeute 10,5% bezogen auf das cingesetzte Trinitro-cyclohexapeptid 17. Einc Analysen- 
probe wurde nochmals aus Methanol umkristallisicrt. 

C,,H,,FeN,O,, Rer. C 43,79 H 5,72 Fe 7,54 N 17,02% 
Gef. ,, 43,85 ,, 5,77 ,, 7,39 ,, 16,95% 
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[a],, = + 291” & 10” (c = 0,04% in Wasser) ; fur den Xaturstoff wurde [aID = + 300” unter 
den gleichcn Betlingungcn geiunden. Das synthetische I’riiparat zersetzt sich bei 240-250” ohne 
zu schmelzen, in Ubcrcinstimmung niit dern Naturstoff. Die .\bsorptionsspektren im IR. und iin 
Sichtbai-en stitnmten init dcnen des natiirlichen Ferrichi-oms ubercin. Bei eiiicr analytischen CRAIG- 
Verteilung ubcr 23 Stufcn iin obcn bcschriebcnen Lijsungsmit-tclgemisch ~-erhielten sich syntheti- 
sches und naturliches Ferrichrom glcich (Maxima in den Stufcn 1 4 ,  und die photonietrisch be- 
stirnmten Vertcilungskurvcn stimrntcn init einer bereclineten vollig uberein4). Die biologische 
Wirbung im Antagonismus-Test init Ferrirnycin A und Siuphyloroccats aurezts als Testorganismus2) 
bctrug 107 & 10% dcrjenigen von natiirlichein Ferrichrom. 

Die Miliroanalysen wurden in unscrcm mikroanalytischcn Laboratorium (Lcitung W. MANSER) 
ausgefiihrt. Die NMR.-Spektren verdankcn \sir unscrer Abtcilung fiir Instrumciitalanalysc (Lci- 
tung Prof. W. SIMON). 
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