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Isothebaine is cryptophenolic and presumably has an 
o:o'-substituted phenolic nucleus, and for the alkaloid 
itself we propose the s t ructure  (III ,  R = H), which is 
strongly supported by the fact t ha t  isothebaine gives 
only a pale fawn colour when t reated with diazotized 
sutphanilie acid in alkaline solution. All 4-hydroxy-bases 
of the aporphine and morphine groups with a vacant  
position t t ha t  we have  examined couple immediate ly  
with diazotized sulphanilic acid under  these conditions 
to give intensely red solutions, and thus the only other 
possible cryptophenolic structure,  (II, R = H) can be 
ruled out  of consideration. Indeed the s t ructure  (III ,  
R = H) is the only phenolic s t ructure  based on a 4 :5 :6 -  
or a 3 :4 :5- t r ioxyaporphine  tha t  has not  got  a free 
position ortho or para to hydroxyl  available for coupling 
with diazonium salts. 

In further  pursuit  of this problem the synthesis and 
resolution of 5-e thoxy-4:6-dimethoxyaporphine  for 
comparison with (+)-isothebaine ethyl  ether  is now in 
progress. 

We wish to thank Professor T. R. GOWNDACfIARI for the kind gift 
of a sample of (4-)-4:5:6-tr imethoxyaporphine hydriodide, Dr. J. 
MOLLER Of CIBA Limited, Basle, for the very generous gift of 1.5 g of 
isothebaine hydrochloride, and Dr. F. B. STRAUSS and Mr. F. H. L. H. 
HASTINGS of the Dyson Perrins Laboratory, Oxford, for the deter- 
mination of the infra-red spectra. 

K. W. BENTLEY and S. F. DYKE 

The Chemistry Department, The University, Aberdeen, 
5¢arch 10, 1956. 

Zusammen/assung 

Beweismaterial  wird.vorgelegt, das entschieden darauf  
hindeutet,  dass I so thebain-methylg ther  (-t-)-4: 5: 6-Tri- 
methoxyaporphin  und Isotheba/n ( t-)-5-Oxy-4:6-di-  
methoxyaporphin  ist. 

Z u r  bio log i s chen  B e d e u t u n g  von  Fe 3÷ und Cu 2+ 

als K o m p l e x b i l d n e r  

Die Frage, in welcher Weise sich die von den Organis- 
men aufgenommenen Metallionen auf die verschiedenen, 
fiir das biochemische Geschehen wichtigen - und in den 
Fermenten zum Beispiel sicher sehr spezifisch struktu-  
rierten - Chelatgruppen verteilen und wie, angesichts 
des stark unterschiedlichen Komplexbildungsverm6gens 
der ,biologischen ~ Ionen, diese Verteilung aufrechterhal- 
ten werden kann, oder aber mi t  welchen Anderungen in 
dieser Ordnung im Laufe der Zeit zu rechnen ist, ist in 
mehrfacher Hinsicht  yon Interesse. Anl/isslich der Ta- 
gung tier Gerontologischen Gesellschaft in Basel wurdO 
auf Grund tier aus der glrving-Will iams-Reihe~ 2 fiir die 
M ~+ abzulei tenden Gefiihrdung der Metallenzyme im 
Organismus durch die ,st~trksten, Ionen dieser Reihe, 
insbesondere durch Cu *+, d a s  Problem formuliert, ob 
sich Alternserscheinungen mit  einer zunehmenden Be- 
setzung yon Chelatgruppen durch diese die bestitndig- 
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sten Komplexe bildenden Ionen und mit  den nach solchen 
Austauschreakt ionen besonders ffir die Fermentakt iv i -  
t / i t  zu erwartenden St6rungen in Zusammenhang brin- 
gen lassen. 

Die kiirzlich am Hitmatologenkongress in Freiburg 
von REC~ENBERCER s mitgete i l te  Beobachtung:  

, I m  Laufe des Lebens n immt  der Depoteisengehal t  in 
den Depotorganen chemisch und histoehemisch signi- 
f ikant zu und erreicht in den h6chsten Altersklassen 
bei beiden Gesehlechtern sein M a x i m u m ,  

veranlasst  uns, fiber Untersuchungen zu berichten,  die 
w i r -  da die angegebene ,  I rving-Wil l iams-Reihe ~ nur  die 
M 2+ berficksichtigt - un te rnommen haben, um uns fiber 
die Konkurrenzierung yon Fe 3+ und Cu 3+ bei der  Be- 
setzung verschiedener Chelatgruppen zu informieren. 

I3ber das Verh/iltnis der Fe 8+~ zu den Cua+-Ionen in 
bezug auf Stitrke der Komplexbi ldung gegenfiber ver-  
schiedenen Liganden ist bisher wenig bekannt  geworden. 
Aus Versuchen mit  Salizylsiture 4 und Zitronens/iure 5 
geht hervor, dass bei diesen Verbindungen Fe 8+ sti~rker 
gebunden wird als Cu 2+ 13bet eine ithnliche Beobachtung 
mit Proteinen berichtet  KLOTZ ~, 

Wir benutzten bei unseren Untersuchungen ein Aus- 
tauschgleichgewicht vom Typus:  

[Cu(AB)n] x + Fe  s+-~---~ CuU+ + [Fe(AB)m] y 

Die st6chiometrische Zusammensetzung sowohl der 
Chelatkomplexe als auch der in hydrat is ier ter  Form oder  
in Gegenwart yon CHaCO0'  als Azeta tokomplex  vor-  
liegenden Metallionen bleibt ungewiss. Die Lage des an- 
geffihrten Gleichgewichtes wurde spektrophotometr isch 
ermit tel t  unter Verwendung yon geeigneten Absorptions- 
banden des im System vorliegenden Cu- oder Fe -Kom-  
plexes. 

Die untersuchten Systeme waren durch 0,5m Azeta t -  
puffer auf pH 4,15 ± 0,05 eingestellt  und enthie l ten  
Cu 2+, Fe s+ und auch den Komplexbi ldner  in einer Kon- 
zentration yon 10-s--10 -a. 

Es zeigte sich in unseren Versuchen, dass Glutamin-  
siiure, Histidin und Hist idyl-Hist idin Cu a+ starker  bin- 
den als Fe a+, wiihrend durch Weins/iure, 0-Methoxy- 
phenol, o-Aminophenol und Nat r ium-Pyrophospha t  Fe s+ 
st/irker als Cu 2+ gebunden werden, das heisst, es wird ent- 
sprechend diesen Angaben durch das eine Ion das 
Gegenion aus dem vorgelegten Komplex  verdr/ingt.  

• Diese Ergebnisse zeigen bereits, dass in bezug auf die 
Stabilit~tt der Fe a+- und Cu2+-Komplexe eine St ruktur-  
spezifitiit fiir die verschiedenen Chelatverbindungen an- 
zunehmen ist. Entsprechendes wird auch ffir die Fer-  
mentchelate gelten, so dass sowohl Cu 2+ als aber  auch 
Fe s+ die weniger s tark gebundenen Metallionen ver-  
drXngen k6nnen. In  welcher \¥eise und in welchem Urn- 
fang die Organismen dieser Gef~hrdung der Metallfer- 
mente begegnen k6nnen, ist zu untersuehen. Zu beriick- 
sichtigen ist, dass die Unterschiede in den Best~Lndig- 
keitskonstanten der mi t  verschiedenen Verbindungen 
und mit  verschiedenen Ionen aufgebauten Chelate nicht, 
wie man naeh der I rving-Wil l iams-Reihe ve rmuten  
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kennte,  stets die gleichen sind, sondern starke s t ruktur-  
spezifisehe Verschiedenheiten zeigen. Die Wer te  zum 
Beispiet f f r  KCu~+/KF~ 2+ zeigen starke Schwankungen, 
so dass j e nach dem Konzentrat ionsverh~l tnis  der Metall- 
ionen einerseits und der Liganden andererseits auch das 
(,schw~ichere~> Metallion Chelate ausbilden kann. Die 
Beobachtung yon RECHENBERGER weist jedoch darauf  
bin, dass im Laufe der Zeit in zunehmendem Umfange 
eine Anreicherung der ,starken~> Metallionen eintreten 
kann. 

S. FALLAB, MARGRITH SCHUSTER 
und H. ERLENMEYER 

A n s t a l t  /i~r Anorgan i s che  Chemic der Universi t i i t  Basel,  
den 72. M i i r z  7956. 

S u m m a r y  

The possible role of the metabol ism of heavy  metal  
ions in the process of ageing is discussed. I t  is suggested 
that ,  during this process, Cu 2+ and Fe 3+ as strong com- 
plexing ions, inhibit  the ac t iv i ty  of other  metal  enzymes 
by replacing their  metal  ion-activator.  The relat ive 
s tabi l i ty  of Cu 2+- and Fea+-complexes with various 
chelating compounds related to biological systems has 
been determined.  

A N e w  C o n c e p t  of  t h e  A l k a l i n e  O x i d a t i o n  

of  U r i c  A c i d  ~ 

Scheme I shows the concept of the alkaline oxidat ion 
of uric acid (I), as based on the work of several German 

z Conmmnication V in the series: Isotope experiments on the de- 
gradation o/ uric acid. Communication IV see H. BRANDE~BERGER, 
Bioehiln. biophys. Aeta 18, 51"9 (1955).- Presented at the 128 TM 
National Meeting of the American Chemical Society, Minneapolis, 
Minn., September 1955, 
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authors 2, and as generally accepted prior to 19533. The 
key in termedia te  in this series of reactions is I I ,  the so- 
called BEI~REND compound or hydroxy-acetylene-diu-  
reido-carboxylic acid (octahydro-6~-hydroxy-2, 5-dioxo- 
imidazfl] imidazole-3a-carboxylic acid). This inter- 
mediate  was postulated by BEt lREND 4, o n  the basis of 
work of FISCHER and ACH 5, as the only possible sym- 
metr ical  compound from uric acid able to undergo trans- 
formation into the following: uroxanic acid (III)  by 
simple hydrolysis;  al lantoin (IV) by decarboxylat ion 
and hydrolysis with or wi thout  rearrangement  (this 
reaction has been formulated in different ways); oxonic 
acid (allantoxanic acid) (V) and al lantoxaidine (VI) by 
further  oxidation, deaminat ion and decarboxylat ion.  
Cyanuric acid (VII) was thought  to result  mainly from 
I I I  by oxidat ive decarboxylat ion and ring closure with 
release of N H  a. However,  it was s tated tha t  VI I  could 
also be formed from V or VI in a reaction believed to be 
an oxidat ive  rearrangement  6. 

In 1953 the present  author  called a t tent ion  to the 
fact  t ha t  oxonic acid and al tantoxaidine cannot  have 
structures V and VI, and he proposed s-triazine formulas 
for these compounds and their  derivativesK By  degrad- 
ing 2-, 4-, 6- and 8-Iabelled z4C-uric acids and 7-labelled 
ZSN-urie acid, i t  could be shown tha t  the uric acid carbon 
atoms 2, 4 and 8, and the nitrogen atoms 3 and 9 are 
incorporated into t.he ring of oxonic acid and into allan- 
toxaidine. The third ni trogen in the two degradation 
products  is contr ibuted 50% each from former uric acid 
positions 1 and 7, and the carboxyl carbon of oxonie 
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Scheme/ . -Old  concept of the alkaline uric acid oxidation. 
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