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1909 beschrieb Dimroth™ eine alkalikatalysierte Umlagerung von 1-substituierten 5-Amino-
triazol-Derivaten zu Isomergn mit dem Substituenten an der Aminogruppe. Eine entsprechende
Reaktion beobachtet man bei allen N-substituierten Heterocyclen, die in a-Stellung zum alkylierten
N-Atom eine Aminogruppe tragen. Quartire 1-Derivate von Adenin isomerisieren z. B. zu den an
der Aminogruppe substituierten Verbindungen. Da die Umsetzung von Adenin mit Alkylierungs-
mitteln vornehmlich zur Einfiihrung von Substituenten in Position 1 des Ringes fiihrt 2, sind so die
fir enzymologische Untersuchungen und fiir Zwecke der Affinititschromatographie bendtigten
N-Alkyl-NAD*-Derivate zuganglich®~*,

Bereits Windmueller und Kaplan® machten wahrscheinlich, daB die Dimroth-Umlagerung der
Adeninabkémmlinge unter Offnung des Pyrimidinringes verliuft. Ein Beweis fiir diesen Mechanis-
mus wurde jetzt unabhingig von Engel® und von uns” erbracht. Engel zeigte den Platzwechsel
der N-Atome aus der Aminogruppe und der Position 1 durch Vergleich der Protonenresonanzen
des [!*NH,]-1-Methyladenins und des Umlagerungsproduktes. Unsere Untersuchungen an
['*NH,]-1-(2-Hydroxyethyl)adenosin wurden durch ! *°N-Kernresonanz und durch massenspektro-
metrische Fragmentierung durchgefiihrt.

Ausgangsprodukt war ['*NH,]Adenosin (1). Die Verbindung hatte, bezogen auf [!*N]Glycin
als externen Standard, ein '°N-Kernresonanzsignal bei 48.2 ppm*. Das markierte Nucleosid
wurde bei pH 6.5 mit Ethylenoxid umgesetzt; anschlieBend wurde das bei dieser Reaktion erhaltene
['*NH,]-1<2-Hydroxyethyladenosin (2) bei pH 11.0 zu [*N*]-N5-(2-Hydroxyethyl)adenosin (3)
isomerisiert. Im protonenentkoppelten Spektrum der Verbindung wurde eine '’N-Resonanz bei
& = 192.5 ppm gefunden (externer Standard ['>N]Glycin), die ohne Entkopplung zu einem Du-
blett mit einer Kopplungskonstanten von 15 Hz aufspaltete; diese Signale sind einer 1*N-Resonanz
fir das N-Atom in Position 1 zuzuordnen.

Da sich 3 nicht direkt zur Massenspektrometrie eignet, wurde die Glycosidbindung hydrolytisch
gespalten. Das so erhaltene ['*N*]-N®-(2-Hydroxyethyl)adenin (4) ergab im Massenspektrum
erwartungsgemif anstelle des Molekiil-lons fiir die nichtmarkierte Verbindung (m/e = 179)
einen Peak fiir das Molekiil-Ton bet m/e = 180. Die Fragmentierung der Verbindung fiihrt u. a.

* Die ! >N-Kernresonanzmessungen wurden im Institut fiir Physikalische Chemie der Universitit
Miinster durchgefiihrt und ausgewertet; wir danken Herrn Prof. Dr. H. Riiterjans fir die freund-
liche Hilfe.
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durch Abspaltung der gesamten Seitenkette zu einem Purin-lon (5)®; dieses wurde fiir die markierte
Verbindung bei m/e = 120 gefunden, muBte also den schweren Stickstoff enthalten.
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Der Nachweis des !°N im aromatischen Ring nach der Isomerisierung durch beide Methoden
beweist, daB durch die Reaktion der Aminostickstoff und der Stickstoff in Position 1 des Ringes
ihre Plitze tauschen. Die Reaktion ist daher eine Umlagerung unter Offnung des Pyrimidinringes.
Sie ist als nucleophiler Angriff der OH®-Ionen, Ringoffnung, Umlagerung und Wasserabspaltung
zu formulieren. Ein entsprechender Mechanismus war fiir die Umlagerung von 1-Alkyl-2-amino-
pyridin friiher von Brown gefunden worden .
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Experimenteller Teil

[ NH,]Adenosin (1): Zu der Lsung von 290 mg (1 mmol) 6-Chlorpurin-ribosid (Fluka, Buchs/
Schweiz) in 25 ml n-Butanol in einem 50-ml-Bombenrohr wurden in einer Vakuumapparatur
2.5mmol 'NH, (entwickelt mit N-Hydroxyethyl-1,3-propandiamin aus 133 mg 'SNH,Cl;
94.3 Atom-% !°N, Isocommerz GmbH, Berlin-Buch/DDR) kondensiert. Man erwédrmte 24 h auf
120°C, wobei nach, diinnschichtchromatographischer Priifung (Cellulose F,s,, FlieBmittel:
gesitt. (NH,),SO,-Lésung/Wasser/Isopropylalkohol = 80:18:2, Rp-Werte: Adenosin 0.15, 6-
Chlorpurin-ribosid 0.30) 100proz. Umsatz erreicht wurde. Das Losungsmitte]l wurde i. Vak.
abgedampft; den Riickstand nahm man in 30 ml Wasser auf und chromatographierte die Losung
iiber eine Sephadex G 10-Sdule (1.5 x 100 cm). Die das markierte Adenosin enthaltenden Fraktio-
nen wurden lyophilisiert.

[Y5N']-NS-(2-Hydroxyethyl)adenosin (3): 135 mg (0.5 mmol) 1 in 40 ml einer ca. 1 M Ethylen-
oxid-Losung (gesitt. Losung, entsteht in einem geschlossenen System in Ethylenoxid-Atmosphire)
wurden ca. 120 h bei 25°C und pH 6.5 gehalten (pH-Stat). Die Losung wurde im Rotationsver-
dampfer bis zur Trockne eingeengt. Die Losung von 100 mg des Riickstandes (2 als Perchlorat,
entspr. 0.4 mmol) in 5 ml Wasser wurde mit 1 N NaOH auf pH 11.0 eingestellt und 5 h auf 80°C

8 J.S. Shannon und D. S. Letham, N. Z. J. Sci. 2, 833 (1966).
) D. Brown, Nature (London) 189, 828 (1961).
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erwdrmt. Diinnschichtchromatographisch wurde praktisch vollstindige Umlagerung von 2
(Rp 0.80) in 3 (Rf 0.25) festgestellt.

['3N']-NS-(2-Hydroxyethyl)adenin (4): Die Lésung von 100 mg 3 wurde mit 5 ml 2~ H,SO,
versetzt und 1 h auf 100 °C erwédrmt. Bei 25 °C neutralisierte man dann mit 2 N NaOH und verdiinnte
mit Wasser auf 150 ml. Die Losung wurde in Anteilen von 30 ml auf eine Sephadex G 10-Séule
(1.5 x 100 cm) aufgetragen, die Produkte wurden mit Wasser eluiert. Die die Verbindung 4 (Rp
0.16) enthaltenden Fraktionen wurden lyophilisiert. Es wurden 20 mg (0.15 mmol) reines 4 erhalten.
Ausb. ca. 35 %, bezogen auf 6-Chlorpurin-ribosid.

Die !3N-Kernresonanz-Messungen wurden mit einem Bruker Kernresonanz-Spektrometer
HFX 90 mit FT-Technik, die massenspektrometrischen Untersuchungen mit einem LKB 9000
S-Massenspektrometer mit DirekteinlaB (70 eV Ionisationsspannung) durchgefiihrt; fiir die Auf-
nahme der Massenspektren danken wir Herrn Dr. H. Parlar vom Lehrstuhl fiir Okologische Chemie
am Institut fiir Chemie Weihenstephan.
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