V1l vom Fp 206°C iberfithren, das bei der lydrierung mit
Raney-Nickel bei 50 °C und 100 atm Wasserstoff-Druck sowie An-
wesenheit von Natriumalkoholat das Terpyridyl VIII®) vom

N N
1t I/\N /N \/]‘\I
N/ N %
OCH CH /éH L
/ \
CH, ch +1 > ?Hz CH N¢
‘ i
co co co €O (e
Vavd avd 7 7
RS v L Nov
=N ) X N/ 2
N N N
i/\N N
1 1 i}
~H,0 \‘ 1) + POCl, \\“/
~Pyr. HCI AN 2) + H,/Ni O\ VII: R=Cl
——> | to > [ w VIII: R=H
AN /m/ W \\R
I m
N/
RN) W
%

Fp 147—148 °C liefertc. Die so erhaltene Base sowie ihr Pikrat
(Fp 216~217°C) gaben mit authentischem®) Nicotellin bzw.
dessen Pikrat®®) vom gleichen Fp keine Schmelzpunktserniedri-
gungen.

Der Badischen Anilin- wnd Sodafabrik sowie Herrn Prof. Dr.
Cl. Schipf sind wir fir die freundliche Forderung dieser Arbeif sehr
zu Dank verpflichlet.

Eingegangen am 21. Juli 1956 [Z 368]

Synthese des 15,16-Dimethoxy-erythrinans
Von Dozent Dr. A. MONDON
Institut fiir organische Chemie der Universitit Kiel

Das Grundgerist I der aromatischen Erythrina-Alkaloide — das
Erythrinan — wurde vor einigen Jahren durch die schone Synthese
von Belleaul) zuginglich. Die tertiire Base kann nicht unmittel-

bar durch Abbau aus den Naturstoffen gewonnen
K\ werden, daher ist der letzte Beweis fiir die unge-

f\“j wohnliche Spiran-Struktur der Erythrina-Alkaloide

N >< durch den Vergleich mit synthetischem Material
{7~  noch nicht erbracht. Werden zwei Methoxyl-Grup-

d.Th. iiber beide Stufent). Durch Ketalisierung mit Athylenglykol
und alkalische Verseifung erhilt man die Cycloketalsiure III,
die mit $-3,4-Dimethoxy-phenylathylamin erhitzt Wasser und
Athylenglykol abspaltet und das tetracyclische Spirolactam 1V
liefert (Fp 118 °C).

Auch die Ester der Cycloketalsiure II1 lassen sich direkt zu dem
Lactam 1V umsetzen; hierbei ist die Verwendung von aktivierten
Estern, z. B. des Cyanomethylesters®) vorteilhaft, da man in Lb-
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, tertiire Base (Kp 110°C/107* Torr) 1ift sich vorziiglich
durch ihr Perchlorat (Fp 250 °C), ihr Pikrat (Fp 181 °C) und ihr
Jodmethylat (Fp 200 °C) charakterisieren.

B-Phenylathylamin und Cyclohexanon-2-cssigsduredthylester
(I1) konnen durch Erhitzen mit Polyphosphorsiure — unter den
von Belleau angegebenen Bedingungen?!) — direkt zu einem Vier-
ring-lactam eyclisiert und mit Lithium-aluminiumhydrid zum
Erythrinan(I) reduziert werden. Ubertrigt man das Verfahren
auf das $3-8,4-Dimethoxy-phenylathylamin, so liaBt sich keine
Spur des Lactams IV nachweisen. Die Empfindlichkeit der Di-
methoxy-Base gegeniiber heiler Polyphosphorsiure, die z. B. auch
vom Veratrol bekannt ist, diirfte die Ursache sein, dafi die Syn-
these von Belleaw unter diesen RingschluBbedingungen nicht er-
weiterungsfahig ist.

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

tet. Eingegangen am 27. Juli 1956 [Z 372]

Zur Kenntnis der Adenosinphosphate

Von Dr. H. GOMArHR, Dr.W. MIEDREICH
und Dr. A, REUTER

Battelle-Institut e. V., Frankfurt|Main

Im Laufe von Arbeiten iiber Nucleinsiuren wurden im Battelle-
Institut phosphorsaure Salze des Adenosins hergestellt. Dabei
erhielten wir in hoher Reinheit zwei Modifikationen eines Mo-
noorthophosphats, die sich durch Schmelzpunkt, Infrarotspektrum
und Kristallstruktur unterscheiden.

Diese beiden Salze wurden in guter Ausbeute erhalten durch
Umsetzen von dquivalenten Mengen Phosphorsidure mit Adenosin
in wiBrigem Milieu und anschliefende Fillung mit organischen
Liosungsmitteln (z. B. Aeccton), lediglich dureh Variation der Ver-

\/ pen in den aromatischen Ring des Erythrinans ein- suchsbedingungen (z. B. der Konzentration). N- und P-Bestim-
1 gefithrt, so entsteht ein Derivat, das mit natiirlichen mungen zeigten, dall es sich um Monoorthophosphate handelt,
Abbauprodukten aus aromatischen Erythrina-Alka- Durch einfaches Umlosen lassen sich beide Formen ineinander um-
loiden2) verglichen werden kann. Entgegen der P
Erwartung ist die Synthese von Belleau in dieser 100005000 2500 2000 1500 1300 11001000 900 800 750 700 650
Richtung bisher nicht erweitert worden. 00— F—— - : b i e ] 4
Das zu dem Vergleich erforderliche Derivat, das fp 188°C
15,16-Dimethoxy-erythrinan (V) lif3t sieh ganz ein- 80
fach iiber folgende Synthese aus Cyclohexanon auf-
bauen: 60 —
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Die Schlidsselverbindung der Synthese ist Cyclo- U\/ \ V v \/ \ [/ \/ \/
hexanon-2-essigsiureathylester (II), der nach dem 20 A
Tinamin-Verfahren von Stork?) aus Cyclohexanon V A
bequem zuginglich ist; die Ausbeute betrigt 559 g L L L I ! L
peduem zu gv 55 % 7 % 5 8 70 7 %
8) Wie Kuffner u. Faderl?®b) festgestellt haben, ist die von Kuffner Alu)
u. Kaiser?s) dargestellte Substanz der angeblichen Konstitution Bild 1. TR-Spektren

VIIT ein Gemisch verschiedener Pyridin-Derivate.

?) Fiir die Uberlassung eines Nicotellin-Praparates von Dr. E. Noga
danken wir Herrn Prof. Schopf, der dieses Original-Priparat
Herrn Priv.-Doz. Dr. F. Kuffner, Wien, verdankt.

1) B. Belleau, J. Amer. chem. Soc. 75, 5765 [1953].

%) M. Carmack, B. C. McKusick u. V. Prelog, Helv. chim. Acta 34,
1601 [1951].

3) G. Stork, R.

Terell u. J. Szmuszovicz, J. Amer. chem. Soc. 76,
2029 [1954].
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wandeln. Die Schmelzpunkte liegen bei 196 °C und 188 °C (un-
korr.), wobei die hochsehmelzende Form durch Fillung einer Lo-
sung von 5,0 g Adenosin ,,Merck* (Fp = 227—230°C) in 100 ml
%) Vgl. G. Zander, Diplomarbeit, Kiel 1956,

°) R. Schwyzer, M. Feurer, B. Iselin u., H. Kdgi, Helv. chim. Acta
38, 80 [1955].
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1,8 proz. Phosphorsiure mit 1,4 1 Aceton, die niedrig schmelzende
Modifikation durch spontane Kristallisation aus einer Losung von
1,0 g Adenosin ,Merck* (Fp== 227—-230°C) in 5 ml 6,9proz. Phos-
phorsiure gewonnen wurde.

Die Infrarotspektren (vgl. Bild 1) zeigen im ganzen Spektral-
bereich von 2—15 y. starke Untorschiede. Das kann so gedeutet
werden, daf bei den Salzen verschiedene basische Gruppen des
Purin-Kerns als Kation fungieren, verursacht durch die zahlreichen
Tautomerie- und Isomeriemoglichkeiten. Das gesamte Schwin-
gungsbild der Molekeln einschliefllich der Struktur der OH- bzw.
NI—_I— Gruppen ist in den Salzen verschieden.

Uberdies wurden von den beiden Modifikationen unter Verwen-
dung eines Zahlrohr-Interferenzgoniometers und Fe-gefilterter

B 0° 20° 30°

L

Mono-adenasin-orthophosphat

L \“I...ln

l Fp=188°C  Nr21
i oo B 0B Ly
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[ T sy, 0w

Bild 2. Rontgendiagramme

Co-Ka-Strahlung die in Bild 2 schematisch wiedergegebenen
Rontgendiagramme erhalten. Sie zeigen, daB sich beide Substan-
zen auch in ihrem Kristallgitter erheblich unterscheiden.

Eingegangen am 27, Juni 1956 [Z 358]

Uber die Hydrolyse von Ribonucleinsiuren mit
Anionenaustauschern

Von Prof. Dr. K. DIMROTH wund Dr. W. MATTHAEUS
Aus dem Chemischen Institut der Universilit Marburg|Lahn

Unsere Untersuchungen iiber die Hydrolyse von Ribonuclein-
siuren mit verschiedenen Metallhydroxyden, diec je nach Metall
und Hydrolysenbedingungen die praparative Darstellung von
Nucleosiden, Nucleotiden, Dinucleosidphosphaten oder Di- bis
Oligonucleotiden ermiglichen!), legten nahe, auch die Wirkung
von Anionenaustauschern auf die Hydrolyse von Ribonuclein-
giuren zu untersuchen. Wir fanden, dall man beim Erhitzen von
Ribonueleinsiure-Suspensionen mit OH™-beladenen Amberliten
auf 80 °C je nach der Bagizitit der verwandten Austauseher ganz
verschiedene Produkte erhalten kann: Mit dem stark basischen
Amberlite IRA 401 erhilt man praktisch nur Mononucleotide,
mit dem schwach basischen IR 4B vorwiegend Oligonucleotide
und mit dem Austauscher IRA 411 mittlerer Basizitit neben etwas
Adenin und Guanin hauptsichlich Mono- und Dinuecleotide. Die
Substanzen bleiben am Austauscher haften und werden durch
Ameigensidure cluiert, sodann durch Austauschchromatographie
und Papierelektrophorese im Acetat- und Borat-Puffer getrennt
bzw. identifiziert.

Die Diadenylsdure-Fraktion erschien in vier getrennten Gipfeln
bei der Austauschchromatographie. Wir vermuten; dal cs sich
bei diesen vier Fraktionen um die vier méglichen isomeren Di-
adenylsiuren handelt, diec sich jeweils durch eine Isomerie an C,’
und C," unterscheiden. Wihrend die Isomerie an der endstindigen
Phosphat-Gruppe (E) ohne weiteres verstindlich ist, da sich die
Abspaltung des endstindigen Nucleotid-Restes stets unter 27,3"-
Isomerisierung vollzieht?), ist die Isomerisierung an derPhosphor-
siure-Diester-Bindung (D) nur dureh eine innere Umesterung am
Austauscher moglich.
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Neben Guanin und Adenin enistehen bei der Austauscher-
hydrolyse auch Zuckerphosphate: Ribose-2-phosphat, Ribose-3-
phosphat und ganz geringe Spuren von Ribose-5-phosphat.

'y K. Dimroth u. L. Jaenicke, Liebigs Ann. Chem. 566, 206 [1950}1;
K. Dimroth, L. Jaenicke u. 1. Vollbrechtshausen, Hoppe-Seylers
Z. physiol. Chem. 289, 71 [1952); L. Jaenicke, K. Dimroth u. D.
Jaenicke, 11. Congrés Internat. de Biochimie, Paris 1952; K.
Dimroth u. H, Witzel, G. Neubauer u. H. D. Matheka, diese Ztschr.
67, 518 [1955].

2y D, M. Brown, D. I. Margrath, A. H. Neilson u. A. R. Todd, Nat-
ure [London] 777, 1124 [1956].
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Weiterhin haben wir auch Pentosetn gefunden, und zwar nur
Xylose und Arabinose, nicht jedoch Ribose. Das bedeutet, daf
die Austauscherhydrolyse der Ribosephosphate unter Waldenscher
Umkehr verliuft. Eine solche invertierende Hydrolyse findet aber
niemals bei der Hydrolyse der noch mit den Nucleobasen verbun-
denen Ribose-phosphorsdureester statt, wahrscheinlich weil durch
den B-glykosidisch verbundenen Basenrest ein Hydroxylionen-An-
griff von der Riickseite aus sterischen oder elektrostatisechen Griin-
den unmoglich ist.
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Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds
der Chemie und der Zellsloffabrik Waldhof fur die Unterstitzung
unserer Arbeiten.

Eingegangen am 7. Juli 1956 [Z 362]

Dinucleosidphosphate durch Wismut-katalysierte
Hydrolyse von Ribonucleinsiauren
Von Prof. Dr. K. DIMROTH und Dr. H WITZEL
Aus dem Chemischen Instilul der Universilit Marburg(Lahn

Wismuthydroxyd kann Ribonucleinsduren unter geeigneten Be-
dingungen zu Dinucleosidphosphaten hydrolysieren'). Wéhrend
es uns frither nicht gelang, simtliche durch Kombination der ver-
sehiedenen Basen Adenin, Guanin, Cytosin und Uracil moglichen
16 Isomeren zu isolieren, konnten wir jetzt alle, wenn auch in
recht verschiedenen Mengen, auffinden und zum groBten Teil rein
isolieren. Damit ist nachgewiesen, dafl in Ribonucleinsduren simt-
liche Basenkombinationen vorkommen konnen.

A-P-A G—P—-A C-P—A U~P—A
A—-P-G G—-P-G C—-P—-G U-pP-G
A-P-C G—P-C Cc-p-C u—-pP-C
A-P-U G—P-—-U C-P-U U-—-P-U

A, G, C und U bedeuten die vier Nucleoside, P den Phosphat-Rest;
das zuerst genannte Nucleosid ist an 3/, das zweite an 5’ mit dem
Phosphat-Rest verbunden.

Wir konnten dariiber hinaus noch ein zweites Isomeres der Kon-
stitution A—P—C isolieren. Beide Isomeren liefern bei der Hydro-
lyse mit Natronlauge ein 2’-3’-Gemisch der Adenylsiuren und

1y K. Dimroth, H. Witzel, G. Neubauer u. H. D. Matheka, diese
Ztschr, 67, 518 [1955].
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