
Dieses Phanomen IieBe sich so deuten, dal3 die Mono- 
kieselsaure die Phosphorsaure durch Umesterung ver- 
drangt. Wenn der entstehende Kieselsaureester ebenfalls 
hydrolysiert wird, beschleunigt die Kieselsaure lediglich 
,,katalytisch" den Zerfall der Ribonucleinsaure20). Hand 
in Hand mit der Erhohung der Leitfahigkeit nimmt die 
Phosphorsaure in der Losung zu. Dies 1aBt sich analytisch 
verfolgen (s. Tabelle 4). 

Losungsmittel rT%zi 
Wasser ....... 
Quarzwasser . . 
Wasser ....... 
Monokiesel- 

saure-Losung 
Wasser (pa 8,6) 
Natriumsilicat- 
Losung (pH 8,s) 

Versuchs- Porenweite I mg?; P im 
dauer des Filters I Filtrat*) 

9 Tage < 5 m s  2,4 
9 Tage < 5 m s  3, l  
3 Tage - 10mw 2,8 

3 Tage - 10mw 4,4 
9 Tage - l O m p  1,5 

9 Tage - 1 0 m p  183 

*) Einwaage je  100 mg Ribonucleinsaure mit  8,8 mg P in 200 cm3 

Tabelle 4 
Gehalt der Ultrafiltrate a n  Phosphorsaure bei der Hydrolyse der 
Ribonucleinsaure in Wasser und Monokieselsaurelosung bei 37 "C 

Wenn es richtig ist, daB die Phosphorsaure durch die 
Kieselsaure verdrangt wird, miiBte ein Zusatz von Phos- 
phorsaure den Vorgang im Sinne des Massenwirkungsge- 
setzes abschwachen oder ganzlich unterbinden. Dies ist 
in der Tat  der Fall. Setzt man dern gemessenen System 
Dinatriumphosphat zu, so wird sowohl die Hydrolyse der 
Ribonucleinsaure in Wasser zuruckgedrangt als auch die 
steigernde Wirkung der Monokieselsaure unterbunden. 
Bild 7 und 8 zeigen den Verlauf der Leitfahigkeit der Ri- 

Losungsmittel. Vollige Hydrolyse + 4,4 m g %  im Filtrat. 

5OL I I I 1 

I 2 3  4 5 - h  
lA72271 

Bild I 
Verlauf der Leitfahigkeit der  Ribonucleinsaure-Losung. Zusatz: 
115 mg Na HP04.12 H,O.  Kurve 1 :  Quarzwasser mit  8,4 mg:/, do,; Kurve 2:'Wasser; A R  nach 5 h:  8 R 

a u )  E. Bamann und Mitarb. zeigten, daR Dephosphorylierung von 
Nucleotiden durch Cer- und Lanthanhydroxyd katalytisch be- 
einfluBt wird. E. Bamann F. Fischfer 11. E. Trapmann,  Biochem. 
Z.  325, 413 uhd 326, 89 [lb54]. 

Zuschr i f ten  

bonucleinsaure bei 75 und 83 "C. Die zugesetzte Menge Na- 
triumphosphat entsprach 34 mg% H,PO,, das pH lag bei 6,5. 

I I I I I I 

7 2 3  4 5 -h  

Bild 8 
Verlauf der Leitfahigkeit der ~ibonucleinsaure-Losung. Zusatz:  
115 mg Na,HPO,.12 H 0 Kurve 1: Quarzwasser mit  8,4 m g %  

I m  AnschluB an die von uns in vitro gemachten Beobach- 
tungen haben wir Herrn Prof. Hi. Staudinger zu entspre- 
chenden Versuchen im physiologisch-chemischen Sinne 
angeregt. Er  hat  untersucht, inwieweit meBbare Zellfunk- 
tionen, insbes. die Zellatmung, durch Monokieselsaure ge- 
schadigt werdenZ1). 

Unsere Versuchsergebnisse rechtfertigen es, eine Theorie 
zu formulieren, nach der Silicose auf einem Antagonismus 
Phosphorsaure-Kieselsaure im Organismus beruht. Wird 
in den Phosphor-haltigen Verbindungen der Zelle Phosphor- 
saure durch Kieselsaure verdrangt (wobei offen bleibt, ob 
diese eingebaut wird), so entartet  diese und wird funktions- 
untiichtig. Normalerweise wirkt der bedeutende Uber- 
schuB an  PO,S--Ionen im fliissigen Medium des Organismus 
einer Kieselsaure-Wirkung entgegen, wird jedoch durch 
Einatmen von Quarzstaub ein standiger Lieferant fur echt 
geloste Kieselsaure geschaffen, so kann diese Verbindung 
lokal uberwiegen, die Phosphorsaure verdrangen und da- 
rnit eine Schadigung hervorrufen. 

Da der Versuch in vitro zeigt, daB zusatzliche PO,3-- 
Ionen dem Massenwirkungsgesetz entsprechend der Kiesel- 
saure entgegenwirken, ergibt sich ein Hinweis fur die 
Therapie bzw. Prophylaxe. Maglicherweise kann das Ein- 
atmen eines Phosphat-Aerosols einen positiven Effekt zei- 
tigen. Eingegangen a m  24. Februar I956 [ A  7221 

z l )  H j .  Staudinger u. W. Kersfen, Naturwissenschaften 43,  68 [1956]. 

3 0 , ;  Kurve 5: 'Wasser;  A R  nach 5 h:  20 R 
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Synthese des Nicotellins 
Von Doz. Dr. J .  T H E S I N C  

und Dip1.-Chem. A L F R E D  M U L L E R  

Aus dem Institut fur Oryassche Chemie der T.H. Darmstadt 

Fur das van A.  Picfet und A.  Rotschkyl)  entdeckte Tabak- 
Nebenalkaloid Nicotellin ist kiirzlich van F.  Iluffner und Dlitar- 
heitern2) die Konstitution eines 2,4-Bis-[pyridyl-(3)]-pyridins 
[VII I )  gesiohert worden. Wir besohreiben nachstohend die erste 
Kgnthese dieses Alkaloids, die zugleich die durch Abbauversuche 
ormittelte Konstitution des Nieotellins ( V I I I )  bestatigt. 

Wir verwendeten hierzu eine von uns ausgearbeitete neue Mc- 
thode zur Darstellung von a-Pyridonen, bei der man q,P-unge- 
siittigte Carbonyl-Verbindungen (oder Mannich-Basen aus Keto- 
nen3)) rnit N-Acetamidopyridinium-chlorid (I)  zu cc-Pyridonen 
urnsetzt4). 

1) Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 696 [1901]; A. Picfet ,  Arch. pharmaz. 

2.) F. Kuffner u. E. Kaiser, Mh. khem. 85, 896 [1954]; b, F .  Kuff- 

a)  Vgl. J. Thesing, diese Ztschr. 68, 338 [1956]. 
4 )  Wir werden iiber diese Methode demnachst ausfiihrlich berichten. 

Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 244 388 [1906]. 

ner u. N. Faderl,  ebenda 87, 71 [1956]. 

3-Acetyl-pyridin (11)5) und Nicotinaldehyd (111) als husgaugs- 
material wurden in  wa0rig-alkalischer Losung zum cc,P-unge- 
sattigten Keton IV kondensiert (s. S. 578). I V  lagert nun in  G P -  
genwart yon Alkali die reaktivierte6) Dlcthylen-Gruppe rirs 
N-Acetamidopyridinium-chlorids (I)  irn Sinne eincr Michael-Kon- 
densation zum nicht in Substanz isolierten Additionsprodukt 
1'') an, das sich schon beim Erwarmen in  essigsaurer alkoho- 
lischer Losung zum Pyridon VI  vorn F p  2 8 2 ° C  cyclisiert ( h u s -  
beute: 80% d.Th.). 

Dieses Pyridon lie0 sich nun nach bekannten Methoden dureh 
Erhitzen mit Phosphoroxychlorid auf 160 "C in  das Chlornicotellin 

5, Dareestelit nach F .  B. LaForge. 1. Amer. chem. Soc. 50, 2477 - ,  - 
' [1925]. 

6 ,  Vgl. F .  Krbhnke ,  diese Ztschr. 65, 605 [1953]. 
') Offenbar entsteht im alkalischen Medium zuerst ein Betain;  wir ' werden auf den Mechanismus dieser Umsetzung noch eingehen. 
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V 1 1  voni V p  206 C uberluhrcn, d a b  bei dcr 1l)clricrung mil 
Raney-Nickel bei 50 "C und 100 atrn Wasserstoff-Druck sowie An- 
wesenheit von Natriumalkoholat das Terpyridyl VII18)  vom 

A" 
I I ,  
\/ 

OLH CH CH 
// / '  " \  

CH, ---f CH + I 4 CHz 7" N?=/ 

B" P" 
a] 
)\ V I I :  R =  CI 

-H20  ". 1 )  + POCI, 
-Pyr. HCI /\ 2) + Hz/Ni 

VI 

Fp 147-148°C liefertc. Die so erhaltene Base sowie ihr Pikrat 
( F p  216-217 "C)  gaben rnit a u t h e n t i ~ c h e m ~ )  Nicotellin bzw. 
dessen Pikra tZa)  vom gleichen F p  keine Schmelzpunktserniedri- 
gungen. 

Der Badisehen Anilin- und Sodafabrik sozcie Hewn Prof. Dr. 
Cl. Sehopf sind u i r  fiir die freundliehe E'orderung dieser Arbeit sehr 
zu Danlc aerpfliehtet. 

Eingegangen am 21. Juli 1956 [Z 3681 

Synthese des 15,16-Dirnethoxy-erythrinans 
Voia Dozent Dr. A. M O N D O N  

Institut fur organisehe Chemie der Ulziuersitut Iiiel 
b a s  Grundgeriist I der aromatischen Erythrina-Alkaloide - das 

Erythrinan - wurde vor einigen Jahren durch die schone Synthese 
von Belleaul) zugiinglich. Die tcrtiare Base kann nicht unmittel- 

bar durch Abbau aus den Naturstoffen gewonnen 
werden, daher ist der letzte Beweis fur die unge- 
wohnliche Spiran-Struktur der Erythrina-Alkaloide 
durch den Vergleich rnit synthetischem Material 
noch nioht erbracht. Werden zwei Methoxyl-Grup- 
pen in den aromatischen Ring des Erytbrinans ein- 
gefuhrt, so entsteht ein Derivat, das mit natiirlicheu 
Abbauprodukten aus aromatisohen Erythrina-Alka- 

\y-l 
(\; ~ 

\/ 
I 

loiden2) verglichen werden kann. Eutgegen der 
Erwartung ist die Synthese von Belleau in  dieser 
Richtung bisher nicht erweitert worden. 

Das zu dem Vergleich erforderliche Derivat, das 
15,16-Dimethoxy-erythrinan ( V )  laflt sich ganz ein- 
Each uber folgende Synthese aus Cyclohexanon auf- 
bauen: 

r 

0 
I /  

55% (, 88% \/ 65 % 
I 1  I 1 1  

\/ 
I V  V 

Die Schlusselverbindung der Synthese ist Cyclo- 
licxanon-2-essigsaureathylester ( I I ) ,  der nach dem 
1:namin-Verfahren von Stork3) aus Cyclohexanon 
bequem zuganglich is t ;  die Ausbeuto betragt 55 yo 

d.Th.  tibor beidc StuTen*). Durcki Krtalisierung rnit Athylellglyko\ 
und alkalische Verseifung erhalt man die Cycloketalsaure 111, 
die mit P-3,4-Dimethoxy-phenylathylamin erhitzt Wasser und 
Athylenglykol abspaltet und das tetracyclische Spirolactam ITr 
liefert (Fp  118 "C) .  

Auch die Ester der Cycloketalsaure I11 lassen sich direkt zu den1 
Lactam 1V umsetzen; hierbei ist die Verwendung von aktivierten 
Estern, z. B. des Cyanomethylesters5) vorteilhaft, d a  man in  Lo- 
sungsmitteln bei Temperaturen unter 100 "C arbeiten kann. 

Das Lactam IV wird durch Lithium-aluminiumhydrid fast  
quantitativ zum 15,16-Dimethoxy-erythrinan ( V )  reduziert. Die 
olige, tertiiire Base (Kp 110 0C/10-4 Torr) 1aBt sich vorzuglich 
durch ihr Perchlorat (Fp  250 "C), ihr Pikrat (Fp  1 8 1  "C) und ihr 
Jodmethylat ( F p  200 "C) charakterisieren. 

P-Phenylathylamin und Cyclohexanon-2-essigsaureathylester 
(11) konnen durch Erhitzen rnit Polyphosphorsaure - unter den 
von Belleau angegebcnen Bedingungenl) - direkt zu einern Vier- 
ring-lactam cyclisiert und  rnit Lithium-aluminiumhydrid zum 
Erythrinan(1) reduziert werden. UbertrLgt man das Verfahren 
auf das P-3,4-Dimethoxy-phenylathylamin, so lafit sich keine 
Spur des Lactams I V  nachweisen. Die Empfindlichkeit der Di- 
methoxy-Base gegeniiber heifier Polyphosphorsaure, die z. B. auch 
vom Veratrol bekannt ist, durfte die Ursache sein, dafl die Syn- 
these von Belleau unter dieseu RingsohluBbedingungen nicht er- 
weiterungsfahig ist. 

Die Spaltung des 15,16-Dimethoxy-erythrinans in  die optiseh 
aktiven Komponenten und die Ubertragung des neuen RingschluB- 
verfahrens auf Verbindungen, die fur die Totalsynthese der aro- 
matischen Erythrina-Alkaloide geeignet erscheinen, wird bearbei- 

[Z 3721 tet. Eingegangen am 27. Ju i i  1956 

Zur Kenntnis der Adenosinphosphate 
Von Dr. H .  G O M A ' H R ,  DT. W .  M I E D R E I C H  

und Dr. A.  R E U T E R  
Battelle-Institut e .  V., Frankfurt/Main 

I m  Laufe von Arbeiten uber Nucleinsauren wurden im Battclle- 
Institut phosphorsaure Salze des Adenosins hergestellt. Dabei 
erhielten wir in  hoher Reinheit z w e i  M o d i f i k a t i o n e n  eines Mo- 
noorthophosphats, die sich durch Schmelzpunkt, Infrarotspektrum 
und Kristallstruktur unterscheiden. 

Diem beiden Salze wurden in  guter Ausbeute erhalten durch 
Umsetzen von aquivalenten Mengen Phosphorsaure mit Adenosin 
in  waBrigern Milieu und anschlieflende Fallung mit orgauisehen 
Losungsmitteln (z. B. Aceton), lediglich durch Variation der Ver- 
suehsbedingungen (z. B. der Konzentration). N- und P-Bestim- 
mungen zeigten, dafl es sich u m  Monoorthophosphate handelt. 
Durch einfaches Umlosen lassen sich beide Formen ineinander um- 
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Wie Kuffner u. Fader12b) festgestellt haben, ist die von Kuffner 
u. Kaiser2&)  d,argestellte Substanz der angeblichen Konstitution 
VII I ein Gemisch verschiedener Pyridin-Derivate. 
Fur die Oberlassung eines Nicotellin-Praparates von Dr. E. Noga 
danken wir Herrn Prof. Schopf, der dieses Original-Praparat 
Herrn Priv.-Doz. Dr. F .  Kuffner,  Wien, verdankt. 
B .  Belleau, J.  Amer. chem. Soc. 75, 5765 [1953]. 
M .  Carmack, B. C .  McKusick LI. V. Prelog, Helv. chirn. Acta 34, 
1601 [1951]. 
G. Stork, R .  Terell u. J .  Szrnuszouicz, J. Amer. chern. Soc. 76,  
2029 [1954]. 

(A 
Bild 1. IS-Spektren 

wandeln. Die Schmelzpunkte liegen bei 196°C und 188°C (un- 
korr.), wobei die hochschmelzende Form durch Fiillung einer Lo- 
sung von 5,O g Adenosin ,,Merck" ( F p  = 227-230 "C) in 100 ml 

4, Vgl. G .  Zander, Diplomarbeit Kiel 1956. 
5 ,  R.  Sehwyrer, M .  Feurer, B. iselln u. H .  Kagi,  Helv. chim. Acta 

38, 80 [1955]. 
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