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Modilikation durch spontanc Kristallisatioii aus eincr Losung von 
1,0 g Adenosin ,,Merck" ( F p  == 227-230 "C) in 5 ml 6,Sproz. Phos- 
lrhorsiure gewonnen wurde. 

J)ie Infrarotspektren (vgl. Bild 1)  zeigen im ganzcn Spektral- 
bereich van 2-15 [* slarke Unterschiede. Das kann so gedeutet 
werden, dall bei den Salzen verschiedene basische Gruppen des 
Purin-Kerns als Kation fungieren, verursacht dureh die zahlreichen 
Tautomerie- und Isomeriemoglichkeiten. Das gcsamte Schwin- 
gungsbild der Molckeln einschlielllich der Struktur der OH- bzw. 
NH-Gruppen ist in  den Salzen versohieden. 

uberdies wurden von den beiden Modifikationen unter Verwen- 
dung eines Zahlrohr-Interferenzgoniometers und Fe-gefilterter 
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Co-Kct-Strahlung die in  Bild 2 schematisch wiedergegebenen 
Iiontgendiagramme erhalten. Sie zeigen, daO sich beide Suhstan- 
zen auch in  ihrem Kristallgitter erheblich unterscheiden. 

Eingegangen am 27. Juni 1956 [Z 3581 

Mono-adenosin-orthophosphot 
Fp=?96"C NrZ0 
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Uber die Hydrolyse von Ribonucleinsauren mit 
Anionenaustauschern 

Von Prof. Dr. K. D I M R O T H  und Dr. W .  M A T T H A E D S  
Aus dern Chemischen Insti tut  der Universitiit MarburglLahn 

Unsere Untersuchungen iiber die Hydrolyse von Ribonuclein- 
sauren rnit versohiedenen Metallhydroxyden, die j e  naoh Metal1 
und Hydrolysenbedingungen die praparative Darstellung von 
Nucleosiden, Nucleotiden, Dinucleosidphosphaten oder Di- bis 
Oligonucleotiden ermoglichenl), legten nahe, auch die Wirkung 
von Anionenaustauschern auf die Hydrolyse von Ribonuclein- 
s iuren zu untersuchen. Wir fanden, daO man beim Erhitzen von 
Ribonucleinsaure-Suspensionen rnit OH--beladenen Amberliten 
auf 80 " C  je nach der Basizitat der verwandten Austauscher ganz 
verschiedene Produkte erhalten kann: Mit dem stark basischen 
Amberlite IRA 401 erhalt man praktisch nur  M o n o n u c l e o  t i d e ,  
rnit dem schwach basischen I R  4 B  vorwiegend O l i g o n u c l e o t i d e  
und rnit dem Austauscher I R A  411 mittlerer Basizitat neben ctwas 
Adenin und Guanin hauptsachlich Mono- und Dinucleotide. Die 
Substanzen bleiben a m  Austauscher haften und werden durch 
Ameisensaure eluiert, sodann durch Austausehchromatographie 
und Papierelektrophorese im Acetat- und Borat-Puffer getrennt 
bzw. identifiziert. 

Die Diadenylsaure-Fraktion erschien in  vier getrennten Gipfeln 
bei der Austauschchromatographie. Wir vermuten, da13 es sich 
bei diesen vier Fraktionen um die vier moglichen isomeren Di- 
adenylsauren handelt, die sich jeweils durch eine Isornerie a n  C,' 
und C,' unterscheiden. Wahrend die Isomerie a n  der endstandigen 
Phosphat-Gruppe ( E )  ohne weiteres verstandlich ist,  da  sich die 
Abspaltung des endstandigen Nucleotid-Restes stets unter 2'3'- 
Isomerisierung vollzieht2), ist die Isomerisierung a n  derPhosphor- 
saurc-Diester-Bindung ( D )  nur durch eine innere Iimesterung am 
Austauscher moglich. 

r --O----i 
Adenin-CH-CH-CH-CH-CH,OH 

I I  
0 0  

r 0 -- 1 
-H P-0-CH,-CH-CH-CH-CH-Adenin 

, I  PJ 0" '0  
0 @)"'xo 

0-P-OR 

Neben Guanin und Adenin entstehen bei der Austauscher- 
hydrolyse auch Zuckerphosphate: Ribose-2-phosphat, Ribose-3- 
phosphat und ganz geringe Spuren von Ribose-5-phosphat. 

I) K .  Dimroth u. L. Jaenicke, Liebigs Ann. Chem. 566, 206 [1950]; 
K .  Dimroth L. Jaenicke u. I .  Vollbrechtshausen, Hoppe-Seylers 
Z. physiol. them. 289 71  [1952]; L. Jaenicke, K .  Dimroth u. D. 
Jaenicke 11. CongrBs' Internat. de Biochimie, Paris 1952; K .  
nirnroth;. H.  Witzel. G. Neubauer u. H .  D. Matheka, diese Ztschr. 

~~_-I_ 

67 518 [1955]. 

ure [London] 777, 1124 [1956]. 
2) D.'M. Brown, D. I .  Margrath, A. H .  Neilson u. A. R. T o d d ,  Nat- 

Weitrrl i i i i  I isbcii  wir i luoh l ' e i i t o s e i i  gcfundeii, und zwar XIUP 

Xylose und Arabinose, nicht jedoch Ribose. Das bedeutet, daW 
die Austauscherhydrolyse der Ribosephosphate unter Waldenscher 
Umkehr verlauft. Eine solche invertierende Hydrolyse findet aber 
niemals bei der Hydrolyse der noch rnit den Nuoleobasen verbun- 
denen Ribose-phosphorsaureester stat t ,  wahrscheinlich weil durch 
den P-glykosidisch verbundenen Basenrest ein Hydroxylionen-An- 
griff von der Riickseite an8 sterischen oder elektrostatischen Grun- 
den unmoglich ist. 
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War danken  der Deutschen Forschungsgemelnschaft, dent Fonds 
der Chemie und der Zellstoffabrik Waldhof fur die Unterstutzung 
unserer Arbeiten. 

[Z 3621 Eingegangen am 7. Juli 1956 

Dinucleosidphosphate durch Wismut-katalysierte 
Hydrolyse von Ribonucleinsauren 

Van Prof. Dr. Ii. D I M R O T H  und Dr. €I. W I T Z E L  
Aus d e m  Chemischen Ins t i tu t  der Universitiit MarburglLahn 

Wismuthydroxyd kann Ribonucleinsauren unter geeigneten Be- 
dingungen zu Dinucleosidphosphaten hydrolysierenl). Wahrend 
es uns friiher nicht gelang, samtliche durch Kombinatian der ver- 
schiedenen Basen Adenin, Guanin, Cytosin und Uracil moglichen 
I6 Isomeren zu isolieren, konnten wir jetzt alle, wenn auch in  
rccht versohiedenen Mengen, auffinden und zum grollten Teil rein 
isolieren. Damit ist nachgewiesen, daW in Ribonucleinsauren samt- 
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-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 

A G C und U bedeuten die vier Nucleoside P den Phosphat-Rest; 
d& &erst genannte Nucleosid ist an 3', d:s zweite an 5' mit dem 

Phosphat-Rest verbunden. 

Wir konnten dariiher hinaus noch cin zwoites Isomeres der Kon- 
stitution A-P-C isolieren. Beide Isomeren liefern bei der Hydro- 
lyse rnit Natronlauge ein 2'-3'-Gernisch der Adenylsauren und 

l )  K. Dimroth, H .  Witzel ,  G. Neubauer u. H .  D. Matheka, diese 
Ztschr. 67, 518 [1955]. 
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Cytidin. Baut man nach Brown, 
Fried und T o d d z )  das endstandige 
Nucleosid mit seinen beiden freien 
Hydroxyl-Gruppen dureh Per jod-  
xLnre ab, so erhalt man aus dem zu- 
erst aus der Austausrhersaule rnit 
Ameisensaure eluierten A-P-C die 
2'-Adenylsaure, aus dem spater elu- 
ierten die 3'-Adenylsaure. Beide Iso- 
meren sind also als A,-P--,C und 
A,-P-,C zu formulieren. 

2' 3' 
-CH--CH 

2' 
10 101 

H ' P-OR -CH 

I Absorptionsmaxima 
-__- PK ' Rf- I 

Substanz Fp "C ~ ra1D ~ (Amino- 1 1 h i n  m p  s ~ 1 0 - 3  1 -  _ _ ~ ~ ~  _ _ _ ~  

Nucleosid aus +-BIZ 1 218-222 0 ' 3,9 0,12 273 271 13,6 1 9,s  
7-Methyl-adenin I 269 , 14,6 11,4 

( H L o )  Grunpe) 
I \ P U l  P H I 2  PIT1 

Adenosins, lo)  0,22 1 ;:: i 260 14,2 1 14,3 

Adenins? lo) 360,s 0,37 260 258 I 13,2 13,6 

*) Aufsteigend, Whatman-1-Papier, Entwicklungsdauer 24 h ,  Entwickler n-Butanol (gesattigt 
mit  Wasser). 

Tabelle I .  
Eigenschaften des Nucleosides aus Pseudovitamin B,, und einiger verwandter Substanzen 

229 -60" 1 3,3 
9-Methyl-adenin I 260 260 I 14,2 14,7 

(j/' 'o\ 
\ /e 

3' 2' 3' Faktoren zu Faktor B, Phosphorsaure und Nuoleo- 
sid bei 95°C innerhalb 1 0  bis 20 min bei pR 5 ,  also 
unter sohonenden Bedingungen, erreichen. Lo ? Beim Abbau von Pseudovitamin B,, nach dieser 

-CH- -CH cn- 
-+ H O  2' u. 3'- o -G 

2' 3' 2' 3' 
,% -CH CH- - C H  CH- 

I 

Me 

I 

Me 

Die Frage, o b  das hier gefundene 2'-Derivat ein natiirliches Ab- 
hauprodukt der Nucleinsauren oder ein erst im Verlauf der Hydro- 
lyse entstandenes Kunstprodukt ist, mochten wir eugunsten der 
lctzteren hnschauung entscheiden. Der katalytische Effekt des 
Metall-Ions besteht nach unserer Ansicht darin, daO durch cine 
komplexe Bindung a n  den Phosphat-Rest das P-Atom positiviert 
wird (I). Von hier aus kann dann die Molekel in zweierlei Rich- 
lung reagieren3): 

1.) Uber einen Ubergangszustand I1 t r i t t  unter g l e i o h z e i t i g e r  
Abspaltung des Nucleosid-R.estes von Kohlenstoff-Atom 6' eine 
Verkniipfung mit dem 2'-Hydroxyl des Zuckers unter Rildung 
eines eyolischen Esters (111) ein. Dieser zerfallt, besonders im 
sauren Milieu leicht weiter in  das Gemisch von 2'- und 3'-Adenyl- 
saure. Tatsachlich konnten wir bei kurzdauernder vorwiegend al- 
kalisch ablaufendcr Wismut-Hydrolyse oyolisohe Ester fassen. 

2.) Uber einen Obergangszustand I V  vollzieht sich unter  
y l e i c h z e i t i g e r  Abspaltung des Phosphat-Restes vom Kohlen- 
stoff-Atom 3' eine Umesterung von 3' nach 2' zu V. Eine solche 
Vmesterung scheint auch bei der rnit OH--Austauschern ausgc- 
fiihrten Hydrolyse im Falle der A-P-A-P einzutreten4). 

Wir  danken der Deutschen Forschunysgenzeinsehajt, d e m  Fonds  
der Chenaie und der Ze1,lstoffabrik Waldhof jih die Unterstiitzuny 
unserer Arbeiten. Eingegangen a m  7. Juli 1956 [Z 3611 

7-(D-Ri bofuranosid0)-adenin, ein Abbauprodukt des 
Pseudovitamins B,, 

V o n  Dr. IY. F K I E D R I C H  und Prof. Dr.  K.  B E R N H A U E R  
Aus den1 Biocheuiisehen Forschunyslaboratorium der Aschaffenburger 

%eZl;to/!werke A.G., Stoekstadt a. M .  
Die Strukturaufklarung der Nucleoside der ,,Benziinidazol- 

cobalamine"5~ 6 )  wurde dadurch ermoglicht, daO sie unter den Be- 
dingungen der hydrolytischen Spaltung der B,,-Molekel stabil 
sind. Dagegen werden die Nucleoside der ,,Purin-cobalamine" 
(also des Pseudovitamins B,, und des Paktors A )  unter den BP- 
dingungen, unter denen der Nucleotidanteil abgespalten werden 
kann (saure Hytirolyse), weiter abgebaut. Wohl aber kBrinen niit 
IIilfe von Cer(II1)-Salzen Vitamin B,, und Faktor 111 zu Faktor  H 
(,,Atiocobalamin") und Nucleosiden gespalteu werden '). Uurch 
Modifizierung der Abbaubedingungen (Erhohung der Konzentra- 
tion a n  Cerj l I I ) -Salz ,~ Verzicht auf Puiferung, Zusatz von CN-- 
Tonen) konuten wir nun eiue quantitative Spaltung a l l e r  BIZ-  

*) J.  chem. SOC. [London] 7953, 2040. 
3, D. M .  Brown D. I .  Margrath,  A. H .  Neilson u. A. R. Todd,  

Nature [Lond&] 777, 1124 [1956]. 
4, K .  Dirnroth u. W .  Mathaeus,  diese Ztschr. 68, 579 [1956]. 
6)  N .  G .  Brink  u. K .  Folkers, J. Amer. chem. SOC. 74, 2856 [1952]. 
6)  C .  H. S h u n k ,  F. M .  Robinson, J. E.  McPherson, M .  M. Gasser u.  

') W .  Friedrich u. K .  Bernhauer, Z. Naturforsch. .9h, 686 119541. 
K .  Folkers, ebenda, im Druck. 

li 

Methode erhielten wir nach Chromatographie des Hy- 
drolysates an Dowex-2-Formiat und anschliellend an 

Amberlite IRC-50 das Nucleosid in  Form farbloser rhombisohrr 
Rlattchen vom F p  218-222°C (Kofler-Heizbank). Fur  C1,H,,O,N, 
1267,2) ber. N 26,20/, gef. N 26,04%. Bei der Hydrolyse mil 
0,05 n HCl bei 100°C wahrend 1 5  min entsteht aus einem Mol 
Xucleosid 1 Mol Adenin und 1 Mol D-Ribose. 1 Mol des Nucleosides 
vcrbraucht wahrend 5 bzw. 20 min 1 Mol Perjodat; [a] ,  = 0 
( c  = 0,262 in  Wasser). Das Nucleosid unterscheidet sich deut- 
lirh von Adenosin (s. Tab. 1). Sein Absorptionsspektrum ahnelt 
dem des 7-Methyladenius, worms ersichtlioh ist,  daO die 
Itibose-Molekel nicht a m  N,, sondern a m  N, des Adenins haf- 
te t8) .  Dieser Befund entspricht der Erwartung, da in  das raum- 
liche Modell des Pseudovitamins B,, nur das 7-cc-Ribosid des 
Adenins pa13t9). 

Durch die ermittelten Eigenschaften ist das Nucleosid des 
Pseudovitamins B,, als 7-( D-Ribofurauosido)-adenin. eine bisher 
noch nicht beschriebene Substanz, charakterisiert. uber  die Kon- 
figuration der glykosidischen Bindung kann erst dann Endgultiges 
ausgesagt werden, sobald eine Vergleichssubstanz hekannter Kon- 
figuration gefuuden [ Z  3781 Eingegangen a m  9. Juli 19561') 

Das 3,4,7,8-Tetraphenyl-1,2,5,6-tetraaza-cycloocta- 
tetraen 

Von Dr. R. i M B I ' Z E  
Aus d e m  I I .  Chernischen Ins t i f u t  der Ilumboldt- Uniwersitdt Berlin 

Beim Aufarbeiten des als Nebcnprodukt der Darstellung von 
5,6-Diphenyl-1,2,4-triazin1) aus Benzil-monohydrazon und Form- 
amid eutstehenden braunen Harzes konnte eine in  Alkohol sehr 
sehwer losliche Substanz isoliert werden, die nach dem Umkristalli- 
sieren aus Benzol weiOe, verfilzte Nadelchen vom F p  278 "C bildet. 
Analyse und Molekulargewichtsbestimmung ergaben die Brutto- 
formel C,,H,,N,. Dall es sich bei dieser Verbindung um ein inter- 
rnolekulares Wasserabspaltungsprodukt aus 2 Molekeln Benzil- 
monohydrazon handelte, wurde dadurch bestatigt, daW auch bei 
mehrstiindigem Erhitzen des Benzil-monohydrazons iiber seinen 
Schmclzpunkt die gleiche Verbindung C,,H,,N, entstand. Die 
.Substauz ist gegen Sauren und Alkalien sehr bestandig und wird 
erst dureh halbkonzentrierte Schwefelsaure bei 210-220 "C unter 
b u c k  hydrolytisoh in  B e n d  und Hydrazin aufgespalten im Mol- 
verhaltuis l: l. Ihr muO auf Grund ihrer Bildungsweisc aus Ben- 
zil-monohydrazon, ihrer Bruttoformel und ihrer Abbauproduktc 
die Kcnstitution eines 3,4,7,8-Tetraphenyl-1,2,5,6-tetraaza-cycln- 
octaletraens zugeschrieben werden: 

O=C-C,H, C6H ,-C=N-N H, 

C,H,-C-O H ,N-N=C-C, H 
-t I 

C,H,-C C--C, H , 
N-N 

\ /  

Mit Hilfe der gleichen Methode, d. h. durch Vergleich der Spek- 
tren des Adenosins und des 9-Methyladenins wurde von J .  M .  
Gulland u. E. R. Holiday (J. chem. Soc.[London] 7936 765) bewie- 
sen daR im Adenosin die Ribose a m  N, der MoiekAi haftet. 

D, D. 'c. Hodgkin Privatmitteilung. 
lo )  E. Chargflff u.' J .  N .  Davidson: The Nucleic Acids, Academic 

Press Inc., Publ., New York, 1955, Vol. 1. 
11) Auf bes. Wunsch der Autoren erst  jetzt  veroffentlicht. 
I )  .R. Meize, Chem. Ber. X7, 1540 (19541. 
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