oder deren Absinken (bei den Dinue.eotiden) und durch das Auf-
treten eines neuen Maximums bei lingeren Wellenlingen (340 bis
360 my) charaktorisiert. Ganz entsprechend verhalt sich ein von
uns beniitztes Modell, das Bromid des 1-{2,8-Dichlorbenzyl)-ni-
cotinsdureamids®?) bei der Reduktion mit Dithionit.
Demgegeniiber haben wir bei der Roduktion dieser Verbindung
mit NaBH, ein Dihydro-Derivat erhalten, das das charakteristi-
sche langwellige UV-Absorptionsband in gleicher Hohe wie das
Dithionit-Produkt besitzt, daneben aber noch ein zweites Maxi-
mum im kurzwelligen UV aufweist (Apx = 266 mp). In Kristall-
form und Best&ndigkeit untorscheiden sich die beiden Verbindun-
gen, stimmen dagegen in der Elementaranalyse, im Verhalten bei
der katalytischen Hydrierung sowie bei der Oxydation mittels des
Radikals von Goldschmidt, des Diphenyl-pikryl-hydrazyls, weit-
gehend iiberein??). Beide Dihydro-Kdrper werden hierbei unter
Verbrauch dor gleichen Menge von Radikal dehydriert und in
Gegenwart von HBr wird das Bromid des 1-(2,6-Dichlorbenzyl)-
nicotinsiureamids nahezu quantitativ zuriickgebildet. Da fiir
das Dithionit-Produkt die Reduktion in 4-Stellung feststeht,
kommt fiir das Reduktionsprodukt mit Natriumborhydrid nur
die 2- oder 6-Stellung in Frage. Damit diirfte zum ersten Mal ein
reduziertes Cozymase-Modell mit der Konstitution der ,alten®
DPNH-Forme! erhalten worden sein. Zwischen der 2- und der
6-Hydrierung miissen erst weitere Versuche entscheiden. Auch
andere Cozymase-Modelle, die so wie DPN einen Sdurerest tra-
gen?4), zeigen ein entspr. Verhalten und bestitigen allem Anschein
nach die Erfahrung, da8 Dithionit in y-Stellung, NaBH, in
a-Stellung hydriert. Dagegen erhielt J. Panouse?®) bei der Reduk-
tion des Bromids von N-Tetraacetyl-glucosyl-nicotinséureamid
ein Dihydro-Produkt, das nach Schmelzpunkt und Mischschmelz-
punkt mit dem von Karrer®®) erhaltenen Dithionit-Produkt iden-
tisch war,
Eingeg. am 2, August 1955 [Z 226]

Zur Konstitution der Ribonucleinsiuren
aus Hefe

Von Prof. Dr. K. DIMROTH, Dr. H WITZEL, Dipl.-Chem.
G. NEUBAUER und Dr. D. MATHEKA

Aus dem Chemischen Inslilut der Universitdit Marburg-Lahn

Durch etwa zweistiindiges Kochen einer Heferibonucleinsiure
mit einer wisserigen Suspension von Wismuthydroxyd bei einem
pg von 7 oder weniger, wird die Nucleinsdure zum groBten Teil
hydrolytisch gespalten. Man erhilt ein Gemisch von niedermole-
kularen Bestandtcilen, in dem Verbindungen mit mehreren Nucleo-
basen, wie z. B. Di- oder Oligonucleotide iiberwiegen. Durch
fraktionierende Fillung mit organischen Lésungsmitteln und
durch Chromatographie an Ionenaustauscherkolonnen 148t sich
eine weitgehende Trennung erzielen, die dureh Feintrennungen an
kleinen Austauschersiulen, Papierchromatographie und vor allem
Papierelektrophorese bei hohen Spannungen und bei verschiede-
nem py beendet wird.

Es gelang uns, nicht nur eine groBe Zahl von Dinucleosidphos-
phaten, Dinucleotiden und hoheren Spaltprodukten préparativ
analysenrein zu gewinnen und in ihrer Konstitution zu kléren,
sondern auch einen tieferen Einblick in den Verlauf der Wismut-
hydrolyse zu erhalten. Bei sehr kurz dauernder Hydrolyse wer-
den in neutralem Milieu oyclische Phosphorsiureester gebildet,
wobeci also unter gleichzeitiger Abtrennung des an C,’-gebundenen
alkoholischen Restes eine Ester-Bindung zwischen den benach-
barten Hydroxyl-Gruppen entsteht:

H H H H

\(l-s' s'c|:/ \cl:w a'&/

c:) (I)' o (Bil(-lo“g)—a)) (l)\ /(5 + HE—

H y, P OH
—P Z N\

H:éé \06 0® o

Diese cyclischen Ester, welche sich clektrophoretisch und pa-
pierchromatographisch lcicht naschweisen lassen, wurden bei
lingerer Hydrolyse zu einem 2’,3'-Phosphatgemisch gespalten.

1) K, Ellegast, Dissertat. Freiburg 1955. Prof. Dr. F. Krdhnke,
der uns zuerst auf diese Verbindung u. lhre angenehmen L§s-
fichkeitseigenschaften aufmerksam machte, sind wir sehr zu
Dank verpflichtet.

) Das mit NaBH, erhaltene Reduktionsprodukt reagiert oifenbar
schneller mit Oxydationsmitteln. In welchem Zusammenhang
dleseshVerhalten mit dem Redox-Potential steht, wird noch un-
tersucht

t4) K. Wallenfels u, H. Schitly, unveriffentl.

"; J- J Panouse C. R. hebd. Séances Acad Sci. 233 260 [1951].

P. Karrer, . H. Ringier, J. Buchi, H. Fritzsche u. U, Soimssen,

Helv. chlm. Acta 20, 55 t1937]
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In stéirker saurem Milieu fithrt die Wismuthydrolyse unter Ver-
seifung des primaren Phosphorsiureesters der Dinucleotide zu
Dinucleosidphosphaten. Insgesamt sollten 16 verschiedene Di-
nucleotide bzw. Dinucleosidphosphate auftreten kdnnen, wenn die
Nucleinsiuren aus willkiirlich aneinanderhaftenden Mononucleotid-
Resten bestehen. Hierbei ist von der Isomerie an den C-Atomen
2’ und 3’ abgesehen, eine Isomerie, welche die Eigenschaftén der
Verbindungen nur relativ wenig &ndert und wahrscheinlich erst
durch die verschiedenartige Spaltung der cyclischen Phosphate
im Verlauf der Hydrolyse entsteht. Zur Kennzeichnung der Iso-
meren seien folgende Abkiirzungen benutzt: Fiir Adenin, Guanin,
Cytosin und Uracil die Buchstaben A, G, C, U, fiir die Phosphor-
sdure P. Das vor P stehende Nucleosid soll stets an C;’ (oder Cy’)
verestert, das ihm folgende an Cy’ verestert sein. Die 16 mdglichen
Kombinationen sind dann:

A-P-A G-P—A C—P-A U-P-A
A-P-G G-P-G C-P-G U-P-G
A-P-C G-P-C C-P-C U-P-C
A-P-U G-P-U C—-P-U U=P-U

Wir haben alle diese Verbindungen auffinden kénnen mit Aus-
nahme der drei: C—P—G, U—~P—A, U-P—G, fiir deren Existenz
wir keinen Anhaltspunkt gefunden haben. Ahnlich liegen die Ver-
hiltnisse in der Reihe der Dinucleotide A—P—A—P usw., worauf
hier jedoch nieht niher eingegangen werden soll.

Waiahrend man bei fermentativen Hydrolysen, wie sie vor allem
mit Ribonuclease ausgefiihrt werden!-2?), solange man die Spe-
zifitit der Fermente nicht genau kennt, keine Aussage dariiber
machen kann, ob das Fehlen bestimmter Kombinationen unter
den Hydrolyseprodukten dadurch bedingt ist, daB diese Kombi-
nationen von vorneherein nicht in den Nucleinsiuren vorkommen
oder dadurch, daB sie in bevorzugter spezifischer Weise fermen-
tativ geldst werden, dirfte man bei rein chemischen Hydrolysen
wie der unsrigen kaum mit einer solchen Spezifitit des Angriffs
rechnen konnen. Es scheint uns unwahrscheinlich, da8 die Di-
phosphorsaureester-Bindung zwischen Uridylsaure und Adenosin
bzw. Guanosin und zwischen Cytidylsiure und Guanosin wesent-
lich leichter als die der iibrigen Derivate verseifbar ist. Wir glau-
ben daher, daB in den Nuecleinsduren des von uns untersuchten
Typus normalerweise Phosphat-Bindungen zwischen dem Cy’
(Cy’) der Uridylsaure und dem Cg’ der Adenyl- und Guanylsiure
sowie zwischen dem Cz’ (Cg’) der Cytidylsiure und dem C,’ der
Guanylsaure nicht vorkommen. Verkniipfungen dieser Art konn-
ten auch durch andere Autoren weder bei der fermentativen noch
bei der chemischen Hydrolyse mit HClI¢) gefunden werden.

Ubertragt man das gewonnene Bild auf die Vorstellung vom
strukturellen Bau der Ribonucleinsdure, so wiirde dies besagen,
daB in der Polynucleotid-Kette nach einem Uridin- kein Purin-
nucleotid, nach einem Cytidin- kein Guanosinnucleotid in der
normalen 3'-8’-Verkniipfung folgen kann.

Ein Aufbau der Nucleinsiure-Molekel, bei dem durch eine 3’-3’-
Bindung zwischen zwei Pyrimidin-ribosiden eine Inversion der
Kette und damit der Anbau weiterer Purine erméglicht wird, ist
deswegen unwahrscheinlich, weil sonst bei der Hydrolyse mit
Natronlauge Nucleoside entstehen miiften. Diese wurden aber
nicht gefunden.

Eine Inversion ist aber auch in der Art méglich, daB8 ein Py-
rimidinnucleosid einer vormalen Polynucleotid-Kette (also mit
3’-5’-Phosphat-Bindungen) nochmals an C,” einen Phosphat-Rest
tragt, der an C,” oder Cy" eines Pyrimidinnueleosides einer neuen
Kette angreift. Diese Form der Verzweigung wurde bereits von
Brown und Todd®) diskutiert und von Cokn und Volkin®) gefor-
dert. Bie hatten gefunden, daf bei Einwirkung einer Schlangen-
giftdiesterase auf eine Ribonucleinsiure, deren endstdndige pri-
méiren Phosphat-Reste entfernt waren, immer noch 209% der
Pyrimidine in Form von Nucleosid-diphosphaten auftreten. An-
dererseits erhielten sie dabei auch den gleichen Prozentsatz an
Purinnucleosiden. Hiernach miiSten also 20 % aller Pyrimidin-
Bindungen als Verzweigungen mit solchen Inversionen vorliegen,
an denen 409, der Gesamtpyrimidine beteiligt sind.

Da wir nun auf Grund unserer Ergebnisse annehmen miissen,
daB keine Pyrimidine (mit Ausnahme der Gruppierung C—P—A)
in die Purin-Kette eingestreut sein kbnnen, ergibt sich die Not-
wendigkeit, daB die restlichen 60 9, an Pyrimidinen in der Haupt-
sache zwischen die Inversionsstellen und dem Beginn der Purin-
Kette eingebaut sein miissen. Die von Volkin und Cohn®) gefun-
denen Purinnuecleoside zeigen weiterhin, da8 nach jeder Inversion
sich an das Pyrimidin wenigstens ein Purinnucleotid anschlieBen
mul.

1) G. Schmidt u. a., J. biol. Chemistry 192 715 £195 1.

%) Markham u. Smith Biochemic. 565 [1952].
%) Volkin u. Cohn, J. "bial. Chemistry 205 767

4) Merrifield u. Woalley, ebenda 797, 521 1952

5) Brown u, Toddjl chem. Soc. [London 1952,

$) Volkin u. Cohn, J. biol, Chemistry 203, 319 [1953]
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Mit dem hier aufgestellten Strukturbild der Ribonucleinsiure
vereinbart sioh die Vorstellung von G. Schmidi!), daB bei der
Ribonucleasespaltung nur Bindungen zwischen zwei Pyrimidin-

2 ;\\5l’u
23 5 Pu
23 5Pu
2 3 5 by
2 3 5P
2

.2\5 Puy,
N

Py 2 3 5
Pu 2 3 5

r.”
ANS-Modedl
Bild 1

nucleotiden gelost werdeu. Die von Markham und Smith®), sowie
Volkin und Cohn?®) zusatzlich angenommene Spaltung von Py-
rimidin-Purin-Bindungen wiirde nun entfallen kdnnen.

Wir danken der Deulschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds

der Chemie und der Zellstofffabrik Waldho! fiir ihre grofzégige

Unlerstistzung unserer Arbeilen.
Eingeg. am 26. Jull 1955

[z 228]
Actinomycin X,g

Von Prof. Dr. HANS BROCKMANN
und Dr. GOTTFRIED PAMPUS
Aus dem organisch-chemischen Institut der Universitit Gotlingen

Das in unserem Institut isolierte ,,Actinomycin X* ist ein Ge- -

misch mehrerer Actinomycine, das sich durch Gegenstromver-
teilung?) oder Verteilungschromatographie®) auftrennen 1iB8t. Es

") H. Brockmann, H. Linge u. H. Grdne, Naturwissenschaften 40,
22431953]. )
H. Brockmann u. H. Gréne, Chem. Ber. 87, 1036 [1954].

Vorscmmlunjgsberichte

enthélt als Hauptkomponente Actinomycin X,; die anderen Ac-
tinomyecine, mit Ausnahme von X,, sind nur in geringer Menge
vorhandon®). Von diesen ,Nebenkomponenten“ haben wir zu-
nichst die durch ihren kleinen Rp-Wert ausgezeichnete, in frithe-
ren Arbeiten? ®) X, genannte, n3her untersucht. Ihre Abtren-
nung aus gréBeren Mengen Actinomycin X-Gemisch gelang be-
quem durch Adsorption aus Benzol an Aluminiumoxyd II?), denn
im Gegensatz zu den anderen X-Actinomycinen bleibt X, beim
Nachwaschen mit Athylacetat an der Saule.

Die so erhaltene X,-Fraktion konnten wir durch Verteilungs-
chromatographie an Cellulose-Siulen (10proz. Natrium-m-kre-
sotinat-Losung/n-Dibutyldther-Butanol 3:2) in sechs verschie-
dene Fraktionen zerlegen, von denen die beiden mit den gréBten
Rp-Werten als Actinomyein X; und X, identifiziert wurden. Aus
der Hauptzone des Cellulose-Chromatogrammes gewannen wir ein
Actinomycin, das sich papierchromatographisch in verschiedenen
Lisungsmittel-Systemen als einheitlich erwies und mit keinem der
bisher beschriebenen Actinomycine identisch ist. Wir bezeichnen
es im folgenden als Actinomyecin X g1%).

Actinomyoin X,g (gef. C 58,06 H 6,93 N 12,78) kristalli-
siert in gelbroten Nadeln vom Fp 245—247 °C (Kofler-Block);
[«]3y —261° 4 10° (0 = 0,22 in Aceton). Spez. Extinktion bei 442
my in Methanol 17,1. Es hemmte das Wachstum unseres St
aureus-Stammes bis zur Verdlinnung 1:5x10° und ist demnach
4—5mal schwicher wirksam als Actinomyein X, und X,.

Im Gegensatz zu allen bisher bekannten Actinomyeinen 1aBt
sich X,g acetylieren. Mit AcetanhydridePyridin erhielten wir
ein kristallisiertes, gelbrotes Acetat vom Fp 229 °C (Kofler-
Block) (gef. CH;CO 5,4), das sich auf Grund seines groSeren Rg-
Wertes papierchromatographisch leicht von Astinomyecin X.g
trennen 1aBt. Ein weiterer charakteristischer Unterschied be-
steht darin, daB das neue Actinomycin neben Prolin auch Oxy-
prolin (papierchromatographisch nachgewiesen nach Smithll))
enthillt, eine Aminosdure, die den anderen Actinomycinen fehlt.
AuBerdem unterscheidet sich Actinomycin X, g nach unseren

. vorldufigen Aminosduren-Analysen durch einen hiheren Threonin-

Gehalt von den anderen Actinomycinen.
Eingeg. am 1, Juli 1955 ([Z 229]

(Auf Wunsch der Autoren erst jetzt publiziert.)

?) HMBrockmann u. H. Schodder, Ber. dtsch. chem. QGes. 74, 73

1) Auf die Nomenklatur der Nebenactinomycine wird in einer spi-
teren Mitteilung eingegangen.
1y J. B. Jepson u. J. Smith, Nature [London} 772, 1100[1953].

Chemiedozenten-Tagung Kiel
2. bis 4. Juni 1985

am 2. Junl 1955

F. ASINGER, Leuna: Bindungsisomerisierungen bei offen-
strukturierten Olefinen und ihre prakiische Bedeulung.

Bindungsisomerisierungen bei offenstrukturierten Olefinen vom
Typus der n-Butene, n-Dodecene, n-Octadecene usw. treten ver-
hiltnismiBig leicht auf. Bindungsisomerigsierungen machen sich
insbes. bei der Herstellung von hdhermolekularen Olelinen stark
bemerkbar und wirken sich in den Eigenschaiten der aus ihnen
hergestellten Endprodukte aus. Starke Bindungsisomerisierungen,
die u. U. zur Einstellung eines Gleichgewichts fithren, treten auf
bei der Herstellung von Olefinen durch katalytische Dehydro-
chlorierung von hohermolekularen Alkylohloriden und bei der
katalytischen Dehydratisierung von hohermolekularen Alkoholen.

Praktisoh keine Doppelbindungsisomerisierungen zeigen sich bei
der Herstellung der Krackolefine durch rein thermische Krak-
kung von Paraffinkohlenwasserstoffen. Ebenso sind die bei der
neuen Fischer - Tropsch - Ruhrchemie - Hochlastsynthese mittels
Eisenkatalysatoren entstehenden Olefine praktisch o-Olefine.
Endstindige Olefine bilden sich bei der Esterspaltung nach Krafft
oder nach Wibaui und Pelf bei der Pyrolyse von Estern hbher-
molekularer Alkohole mit niedermolekularen Fettsiuren. Beim
Aufbau von hohermolekularen Olefinen durch gelenkte Polymeri-
sation von Athylen nach Ziegler mit Aluminiuméthyl bilden sich
ausschlieBlich «-Olefine, wihrend bei der Polymerisation von
Propylen mittels Phosphorsdure Hexene, Nonene und Decene ent-
stehen, bei denen die Doppelbindung ausnahmslos sich in 2-Stel-
lung befindet.
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Bei der chemischen Verarbeitung der hthermolekularen Olefine
in der Technik treten Bindungsisomerisierungen auf bei der Sul-
fierung von Qlefinen mit Monohydrat und bei der Hydroformylie-
rung der Olefine (Roelen-Reaktion). Keine Bindungsisomerisie-
rung tritt ein bei der Polymerisation von Olefinen mit wasserfreiem
Aluminiumehlorid zur Herstellung synthetischer Schmiersle. Eine
technische Reaktion, bei der eine Isomerisierung der olefinischen
Litokenbindung das Ziel ist, ist das Ruhrechemie-Isomerisierungs-
Verfahren.

F. WEYGAND, Berlin-Charlottenburg: Uber die Biosynlhess
des Leucoplering, untersucht mit $C-markierlen Verbindungen am
Kohlweiflingt).

H.STETTER (mit H. Hennig u. 0. E. Binder), Bonn: Neue
Ergebnisse in der Chemse der Verbsndungen mil Urolropin-Strukiur®).

Die Synthese des 1,3-Diaza-adamantans gelang ausgehend von
Piperidin-dicarbonsiure-(3,5). Durch Einwirkenlassen von p-
Toluolsulfochlorid und Veresterung dieser Siure erhilt man
N-Tosyl-piperidin-dicarbonsiure-(3,5)-dimethylester, der durch
Ammonolyse in das Diamid tiberfithrt wird. Aus diesem Diamid
konnte durch Erhitzen in a-Methyl-naphthalin Ammoniak abge-
spalten werden unter Bildung des cyclischen Imids. Durch Re-
duktion dieses Imids mit Lithiumaluminiumhydrid wurde die
freie Base, das Bispidin, erhalten. Die Kondensation dieser Base
mit Formaldehyd liefert 1,8-Diaza-adamantan vom Fp 262 °C als

1) Vgl. diese Ztschr. 67, 328 [1955].
2) Vgl. auch diese Ztschr. 66, 217 [1954].
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