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dieses Triglykosids mit Strophanthobiase gab krist. Odorobiosid K,
wihrend mit dem Enzym aus den Samen von Adenium multi-
florum das bekannte Odorosid B erhalten werden konnte. Milde
saure Hydrolyse von Odorosid K lieferte das bekannte Odorigenin B
(= Uzarigenin) sowie eine Triose. Letztere gab bei der Acetolyse krist.
a-Octacetyl-gentiobiose. Daraus ergibt sich fir Odorosid K die Kon-
stitution eines 4-D-Gentiobiosido-uzarigenin-D-diginosids. Aus den
spez. Drehungen folgt, dass simtliche Zuckerreste 8-glykosidisch ver-
kniipft sind. In kleiner Menge konnten auch freies Odorosid K sowie
Odorobiosid K aus der Rinde erhalten werden.

Organisch-Chemische Anstalt der Universitit Basel.

161. Darstellung eines Iso-[3-carbonsiureamid-N'-p-ribosido-
pyridiniumbromids] und verwandter Verbindungen

von M. Viscontini, M. Marti und P. Karrer.
(17. V. 54.)

Vor kurzem haben wir ein kristallisiertes 3-Carbonsidureamid-
Nt-p-ribosido-pyridiniumbromid (I) beschrieben, welches aus Nicotin-
sdureamid und der Tetracetylribose vom Smp.110% dargestellt
worden ist?!); der Zucker ist in ihm in pyranosider Struktur vorhanden,
die Konfiguration wahrscheinlich g-glucosidisch.
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Ausser der Tetracetylribose vom Smp. 110? existiert noch eine
solche vom Smp. 85°2). Die Ursache dieser Isomerie war bisher nicht
ganz sicher («-8-Formen oder Ringisomere). Wir haben versucht, auch
aus der Tetracetylribose vom Smp. 85% ein 3-Carbonsidureamid-N 1-
D-ribosido-pyridiniumbromid zu gewinnen. Dies ist nach TUber-
windung betrichtlicher Schwierigkeiten insofern gelungen, als eine
Verbindung mit der richtigen, Formel IT entsprechenden Zusammen-
setzung gewonnen werden konnte, die sich auch papierchromato-
graphisch einheitlich verhielt. Sie liess sich aber bisher nicht zur
Kristallisation bringen,

1y M. Viscontini, R. Hochreuter & P. Karrer, Helv. 36, 1777 (1953); Biochem. et
Biophysica Acta 12, 51 (1953).

2) G. A. Howard, B. Lythgoe & A. R. Todd, Soc. 1947, 1052; H. Zinner, B. 83, 153
(1950).
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Die neue Substanz, die wir als Iso-[3-carbonsdureamid-N*-D-
ribosido-pyridiniumchlorid] (I1) bezeichnen wollen, ist bedeutend un-
bestindiger als das frither beschriebene 3-Carbonsfiureamid-N1!-D-
ribosido-pyridiniumbromid, zeigt viel stirkere Rechtsdrehung des
polarisierten Lichtes ([«]¥) = + 49° 4+ 0,4° gegen [a]} = +1° (in
Wasser)) und neigt merkwiirdigerweise stark zur Bindung von mine-
ralischen Bestandteilen, so dass man nur bei Verwendung mineral-
freier Losungen zu einigermassen aschefreien Priparaten gelangt.

Iso-[3-carbonsidureamid-N1-D-ribosido-pyridiniumechlorid] ver-
brauchte bei der Oxydation mit Natrinmmetaperjodat pro Mol
1,94 Mol Perjodsiure, wobei 0,90 Mol Ameisensidure gebildet wurden.
Es verhilt sich demnach in dieser Beziehung wie das frither beschrie-
bene 3-Carbonsiureamid-N1-p-ribosido-pyridiniumbromid vom Smp.
1479 Aus diesem Befund scheint hervorzugehen, dass auch das ncue
Nicotinsdurederivat IT den Riboserest in pyranosider Form enthélt und
daher zu I wahrscheinlich im Verhdltnis von «-Form zu §-Form steht.

Fiir diese Auffassung spricht auch folgender Versuch. Nach der
Oxydation eines «- und eines p-Ribopyranosids mit Perjodsidure
sollten, wie die folgenden Formeln zeigen, zwei Dialdehyde a und b
entstehen, die optische Antipoden sind:
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Tatsdchlich bildete sich aus dem 3-Carbonsdureamid-N!-D-
ribosido-pyridiniumbromid (1), dessen gpezifische Drehung [«] = + 19
betrigt, nach der Oxydation mit Perjodsdure eine Verbindung (b)
mit der Drehung [«] = + 77,8° (4 1°), aus dem Iso-[3-carbonsiure-
amid- N1-D-ribosido-pyridiniumchlorid] (II), dessen [«] = + 49°
(4 0,4°) ist, ein Oxydationsprodukt (a) mit der Drehung [«] = — 71,0
(4 1°). Die beiden Oxydationsprodukte drehen somit entgegen-
gesetzt, aber, innerhalb der Fehlergrenzen der Methode, ungefihr
gleich stark, wie dies ihr Antipodencharakter verlangt.

Nach diesen Versuchsergebnissen erscheint es wahrscheinlich, dass
auch die beiden Tetracetylribosen vom Smp. 110° und 85° im Ver-
héltnis von §- und «-Formen stehen.

Schliesslich haben wir noch die Darstellung der Tetracetylribose
und die Trennung des hierbei gebildeten Isomeren-Gemisches etwas
verbessert.
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Dem Schweiz. Nationalfonds zur Forderung der wissenschafilichen Forschung, mit
dessen Unterstiitzung die vorliegende Arbeit ausgefithrt wurde, sprechen wir unseren
verbindlichsten Dank aus.

Experimenteller Teil.

Darstellung der Tetracetylribosen?). In einem 500-ml-Kolben mit seitlichem
Ansatz zur Einfiihrung des Thermometers, Dreihalsaufsatz mit Riickflusskiihler (Chlor-
calciumrohr), Schliffriihrer und Tropftrichter wurden 120 ml Pyridin auf 95° vorgewarmdt.
Hierauf gab man durch den Thermometer-Ansatz 50 g p-Ribose unter Riihren hinzu.
Nach 4-—-5 Min. war Losung eingetreten, hierauf erwirmte man die Flissigkeit auf 929,
entfernte das Wasserbad und setzte unter Riihren tropfenweise 170 ml Essigséureanhydrid
hinzu und zwar so langsam, dass die Temperatur nie iiber 96° stieg. Die Losung blieb
dunkelgelb, bis ca. ?/; des Anhydrids zugegeben waren, dann wurde sie weinrot. Nach
beendigter Zugabe des Essigsaureanhydrids, die ca. 40 Min. dauerte, wurde das Reak-
tionsgemisch noch 15 Min. auf 96° erhitzt, hierauf auf 0° abgekiihlt und in 500 ml Eis-
wasser gegossen. Dabei schied sich ein hellbraunes Ol ab, das nach einigen Minuten
nach dem Kratzen der Glaswinde kristallin erstarrte. Man nutschte den gelben Kristall-
brei ab, wusch ihn viermal mit 100 ml Eiswasser und trocknete die Substanz im Exsik-
kator iiber Calciumchlorid und KOH. Ausbeute 89 g.

Dieses Rohprodukt stellte eine Mischung der Tetracetylribose vom Smp. 110° und
der Tetracetylribose vom Smp. 85° dar. Zur Trennung der beiden Isomeren eignete sich
folgendes Verfahren: Das Gemisch wurde in der vierfachen Menge Methanol gelost, die
Liosung mit Tierkohle entfarbt und in den Eisschrank gestellt, bis sich die ersten Kristalle
zeigten. Bei Raumtemperatur kristallisierten dann beide Formen nebeneinander aus,
das Acetat vom Smp. 110° in Form von Bipyramiden, das Acetat vom Smp. 85° in Form
von Prismen. Durch Herauslesen mit der Pinzette wurden einige grossere Impfkristalle
von beiden Sorten gewonnen. Nachdem durch Erwidrmen das Kristallgemisch wieder
gelost worden war, wurde die noch warme Losung mit einigen Kristallen vom Smp. 110°
geimpft und 4 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. Auf diese Weise wurden zuerst
15 g vom Produkt Smp. 110° gewonnen. Nach wiederholtem Einengen bis auf 100 ml
und Impfen haben wir insgesamt 40 g vom etwas schwerer l6slichen Produkt Smp. 110°
erhalten. Aus der Restlosung wurde durch Impfen und tagelanges Stehenlassen das
Acetat vom Smp. 85° in Prismen von bis zu 3 em Linge und 10 g Gewicht gewonnen.
Daneben schieden sich noch einige Kristalle des Acetats vom Smp. 110° aus. Totalaus-
beute (aus 50 g Ribose) 32,2 g Acetat Smp. 85° und 48,5 g Acetat Smp. 110°.

Iso-[N1-(triacetyl-D-ribosido)-3-carbonsdureamid-pyridiniumbromid
bzw. -chlorid]. 7,5 g Tetracetylribose vom Smp. 85 wurden in einem 100-ml-Schliff-
kolbchen mit 15 g einer gesattigten Losung von HBr in Eisessig versetzt und die Mischung
75 Min. bei 0° stehengelassen. Dabei trat Losung ein. Hierauf hat man unter 10 mm Druck
bei 40—45° Badtemperatur alle fliichtigen Anteile abdestilliert, den oligen Rickstand
mit dem doppelten Volumen trockenen Toluols vermischt und dieses hierauf unter den
selben Bedingungen wieder abdestilliert, wodurch die Entfernung der letztcn Reste von
Eisessig und Bromwasserstoff weitgehend gelang. Der Riickstand, ein braunliches Ol
wurde zweimal mit dem vierfachen Volumen trockenen Petrolathers verrieben und der
Petrolitherextrakt vom Riickstand dekantiert. Den letzteren, die rohe Acetobrom-
ribose, haben wir im fiinffachen Volumen Acetonitril gelost und unter Schiitteln in 3—4
Portionen zur vorbereiteten Losung von 4,0 g Nicotinsdureamid und 1,73 ml Essigséure
in 80 ml Acetonitril gegeben. Bei der Reinigung der Losung fiel ein Niederschlag aus,
der aus Nicotinsdureamid-hydrobromid bestand.

Das Gemisch wurde 90 Min. bei Raumtemperatur stehengelassen, hierauf 4 Std.
am Riickflusskiihler zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen und Aufbewahren bei
Zimmertemperatur schied sich im Laufe von 10 Std. weiteres Nicotinsdureamid-hydro-

Y Vgl. H. Zinner, B. 83, 153 (1950).
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bromid ab, das abgenutscht, mit Acetonitril gewaschen und getrocknet wurde (insgesamt
2,4 g). Das Filtrat haben wir im Vakuum bei 40 —45° Badtemperatur so weit wie moglich
eingeengt, dann zweimal das dreifache Volumen absoluten Alkohols zugesetzt und diesen
im Vakuum wieder abgedampft. Schliesslich wurde der Riickstand dreimal mit absolutem
Ather verrieben, letzterer dekantiert, der Riickstand in ca. 5 ml Mcthanol aufgenommen
und unter Schiitteln langsam in 250 ml absoluten Ather eingetropft. Dabei schied sich
das rohe Iso-[N’-triacetyl-ribosido-nicotinsaureamid-hydrobromid} als amorphe, gelbliche
Masse aus. Es wurde nach dem Abgiessen des Athers noch zweimal mit Ather durchgerieben
und hierauf getrocknet. Ausbeute 1,5 g.

Zur Reinigung der Substanz, welche noch erhebliche Mengen von Nicotinsdureamid
cnthielt, wurde ein Chromatogramm in einer Cellulosesiule (Whatman-Pulver) vorge-
nommen, Der Durchmesser der Siule war 3,4 cm, die Hohe der Fillung 60 cm, Die Fiil-
lung geschah nach frither gegebener Vorschrift!). Als Entwicklungsflissigkeit diente cine
Mischung von 4 Teilen mit Wasser gesittigtem n-Butanol und 1 Teil Ather. Die Durch-
flussgeschwindigkeit betrug 12 ml pro Stunde. Man fing Fraktionen zu 12—15 ml auf.
Durch spektroskopische Untersuchung wurde festgestellt, in welchen Fraktionen sich das
gesuchte Iso-N1-(triacetyl-D-ribosido)-3-carbonséureamid-pyridiniumbromid befand. Diese
wurden vereinigt und im Vakuum zur Trockene eingedampft, der Riickstand in wenig
Methanol aufgenommen und durch Eintropfen dieser Lésung in Ather die Substanz wieder
ausgefillt. Ausbeute 0,600 g. Das Iso-N!-(triacetyl-D-ribosido)-3-carbonsiureamid-pyri-
diniumbromid konnte nicht in kristallisiertem Zustande erhalten werden, es war aber papier-
chromatographisch gepriift einheitlich (Rf = 0,37, Losungsmittel n-Butanol-Wasser-
Fisessig 20:7:3) und die Analyse gab auf ein Monohydrat stimmende Werte:

Cy,Hy ON,Br, H,O  Ber. C 42,60 H 4,85 N 5,87%
(479,28) Gef. ,, 42,53 ,, 4,88 ,, 6,03%
[ = +43° (£ 19).

In analoger Weise haben wir in einem zweiten Versuch aus Acetochlorribose das
rohe Iso-N1-(triacetyl-D-ribosido)-3-carbonséurcamid-pyridiniumchlorid hergestellt, wobei
aber eine bei 0° mit HCI gesittigte Atherlosung auf Tetracetylribose vom Smp. 85° zur
Einwirkung kam. Fir die nachfolgend beschriebene Verseifung dieses Priparates wurde
auf eine Trennung der Verbindung von dem beigemischten Nicotinsaureamid verzichtet,
da letzteres bei der Verseifung selber in gewissem Umfange gebildet wird.

Iso-[3-carbonsdureamid-N-D-ribopyranosido-pyridiniumchlorid].4,5¢g
des rohen (noch Nicotinsiureamid enthaltenden) Iso-[N1-(triacetyl-p-ribosido)-3-carbon-
siureamid-pyridiniumchlorids] wurden in 9 ml Wasser geldst, je 3 ml dieser Losung in
40 ml auf 90° vorgewdrmte n.-Salzsiure, welche durch Einleiten von HCI in destilliertes
Wasser gewonnen worden war, gegossen und 15 Min. bei 90° gehalten. Darauf hat man die
Salzsiure im Vakuum bei 40° Badtemperatur abdestilliert, den Riickstand zweimal in
abs. Alkohol aufgenommen, das Losungsmittel wiederum im Vakuum verdampft, den
Riickstand mit Ather gewaschen, schliesslich in trockenem Methanol gelést und durch
Eingiessen dieser Losung in die 30fache Menge trockenen Athers das Reaktionsprodukt
ausgefallt. Ausbeute ca. 2,3 g. Diese Substanz bestand aus Nicotinsdureamid-hydro-
chlorid und Iso-[3-carbonsiureamid-N*-p-ribosido-pyridiniumechlorid]; im Papierchromato-
gramm wurden 2 Flecken mit den Rf-Werten 0,22 und 0,12 gefunden. Als Losungsmittel
diente ein Gemisch von Butanol-Wasser-Essigséure im Verhdltnis 20:7:3.

Zur Trennung der beiden Anteile hat man das Rohprodukt in einem Cellulose-
pulver-Chromatogramm getrennt. 2,3 g der Substanz wurden in wenigen ml Methanol
gelost, die Losung auf Cellulosepulver (Whatman, Standard Grade) aufgetropft, das Cel-
lulosepulver-Adsorbat hierauf im Exsikkator getrocknet, fein zerrieben, anschliessend
mit dem nachfolgend beschriebenen Losungsmittelgemisch angefeuchtet und schliesslich
auf die wihrend 2 Tagen mit dem gleichen Losungsmittel vorgewaschene Cellulosepulver-

Yy H. Schmid, J. Kebrle & P. Karrer, Helv. 35, 874 (1952).
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Séule aufgetragen. (Der Durchmesser der Saule betrug 3,2 cm, die Hohe der Cellulose-
pulver-Fiilllung 37 cm. Das Cellulosepulver war vorher unter Riihren im Vakuum in
50-proz. wisserigem Athanol, dem 1% Oxy-chinolin zugesetzt war, aufgeschlimmt
worden; hierauf hat man es in das Glasrohr eingefiillt und durch Riihren mit dem Glas-
stab die eingeschlossenen Luftblasen entfernt. Durch das Beklopfen des Rohres mittels
eines Gummischlauches wurde die Dichte der Cellulosefillung auf 0,42 g pro cm? gebracht.)

Zur Entwicklung des Chromatogramms diente ein Gemisch von Butanol-Eisessig-
Wasser im Verhaltnis 500:30:70 ml.

Die Entwicklung des Chromatogramms geschah wihrend 12 Tagen, die Tropf-
geschwindigkeit betrug 4 Tropfen pro Min, Die in einem Fraktionensammler aufgefan-
genen Eluate wurden spektrophotometrisch auf ihren Gehalt an den einzelnen Kompo-
nenten gepriift. Die aus Iso-[N!-D-ribopyranosido-3-carbonséureamid-pyridiniumchlorid]
erhaltenen Fraktionen hat man vereinigt, das Lisungsmittel im Vakuum abdestilliert,
den Riickstand durch mehrmaliges Aufnehmen in abs. Alkohol und Wiederverdampfe~
des Losungsmittels getrocknet und schliesslich die Substanz durch Eingiessen der alke-
holischen Lésung in Ather als farbloses amorphes Pulver ausgefillt. Ausbeute 500 me.
[u.]%) =+49° (4 0,4%. Die Analyse ergab Werte, die auf einen Wassergehalt von ca.
0,5 Mol hinweisen.

OnH;;0.N,CL 1 H,0  Ber. C 44,07 H 539 N 9,35 Cl11,82%
(299,75) Gef. ,, 43,35 ,, 515 ,, 885 ,, 11,80%

Das Papierchromatogramm wies einen einzigen Fleck mit Rf 0,11 auf. Losungs-
mittel Butanol-Wasser-Essigsdure-Gemisch 20:7:3,

Oxydation des Iso-[3-carbonsdureamid-N'-p-ribosido-pyridinium-
chlorids] mit Perjodsidure. 19,02 mg Substanz wurden in wenig Wasser gelost,
2,00 ml ca. 0,25-n. Natrinmmetaperjodatlosung zugesetzt und dieses Gemisch mit Wasser
auf 25 ml gebracht. Nach 2 und nach 4 Tagen hat man Proben entnommen und das
gebildete Jod mittels 0,01-n. Losung arseniger Saure titriert. Schon nach 2 Tagen
war die Oxydation beendet. Verbrauch an Perjodsaure 23,51 mg entspr. 1,94 Mol.

Wihrend nach der Oxydation des 3-Carbonsiureamid-N!-p.ribosido-pyridinium-
bromids mit Perjodsiure die dabei entstandene Ameisensiure durch direkte Titration
der Oxydationslosung mit 0,01-n. Natronlauge bestimmt werden konntel), war dies bei
der Oxydation des Iso-[3-carbonsiureamid-N'-p-ribosido-pyridiniumchlorids] aus unbe-
kanntem Grunde nicht der Fall. Die titrierte Ameisensiuremenge fiel zu niedrig aus,
so dass die Annahme gemacht werden muss, dass ein Teil der entstandenen Ameisensiure
gebunden worden war. Aus diesem Grunde haben wir im letzteren Versuch die entstandene
Ameisensiiure zuerst aus der Reaktionslésung abdestilliert. Die Bestimmung gestaltete
sich dann folgendermassen:

21,20 mg Kupplungsprodukt wurden in 2,0 ml 0,12-m. Natriummetaperjodat
gelost, Wasser bis zum Volumen von 25,0 ml zugegeben und die Losung 48 Std. stehen-
gelassen, Nach dieser Zeit hat man 500 mg Natriumhydrogencarbonat und 250 mg
Kaliumjodid zugegeben und die Losung mit ca. 0,1-n. arseniger Saure bis zum Umschlag
Gelb/Farblos versetzt (ohne Stirke-Zusatz). Hierauf wurde Schwefelsaure bis zum pH 3
zugegeben, die Fliissigkeit mit 30 ml heiss geséttigter Silbersulfatlosung versetzt und das
abgeschiedene Silberjodid abfiltriert. Den Riickstand wusch man mit je 3 ml Wasser,
Vom Filtrat, das ca. 80 ml betrug, wurden 20 ml abdestilliert, durch 20 ml Wasser im
Destillierkolben ersetzt, wieder 20 ml abdestilliert, ersetzt und bis zu einem Gesamtvolumen
des Destillates von 50 ml weiter abdestilliert. 4/; dieses Destillates verbrauchten bei der
Titration 5,10 ml 0,01.-n. NaOH, die 21,20 mg angewandte Substanz (3/;) daher 6,375 ml
0,01-n. NaOH. Dies entspricht 0,90 Mol HCOOH pro Mol C,H,;;0;N,Cl, $ H,0O (Mol.-
Gew. 299,75).

1) Helv. 36, 1777 (1953).
87
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Qualitativer Nachweis der Ameisensgure durch Papierchromatographie. */; der aus
der Oxydationslosung abdestillierten Ameisensdure entsprach also ungefahr 1 mg
HCOOH. Die Losung wurde mit Natronlauge auf pH 89 gebracht, fast zur Trockene
eingeengt und in 1 ml Wasser aufgenommen. Ca. 20 p des so erhaltenen Natriumformiats
haben wir neben gleichen Mengen von reinem Natriumformiat und Natriumacetat auf
Whatman-Nr.-1-Papier aufgetragen. Als Losungsmittel diente n-Butanol, gesiittigt mit
1,5-n. NH;. Das Chromatogramm lief 15 Std., wurde 15 Min. bei 100° getrocknet und mit
Bromkresolpurpurlésung (0,04% in Athanol) bespriiht. Die Flecken der Ammoniumsalze
erschienen blau auf gelbem Grund.

Da die Rf-Werte von Ameisenséure und Essigsiure sehr nahe beieinander liegen
(0,09 und 0,1) hiatte nicht mit Sicherheit zwischen den beiden Sauren unterschieden
werden kénnen. Wohl aber wurde die Ameisensdure eindeutig nachgewiesen durch Be-
sprithen mit Silbernitrat-Ammoniak-Losung, wobei das Formiat die Silberlgsung redu-
zierte, das Acetat hingegen nicht.

Optische Drehung der beiden isomeren 3-Carbathoxy-N!-D-ribosido-
pyridiniumbromide, vor der Oxydation mit Perjodsaure, und der durch die
Oxydation entstandenen Dialdehyde. Je 20,60 mg der beiden isomeren Bromide I
und II wurden in 2 ml 0,12-m. Natriumperjodatlosung gelost. Die spezifischen Drehungen
der beiden Verbindungen betrugen vor der Oxydation [«] = +1° bzw. + 49°% Die nach
4 Std. gemessenen optischen Drehungen der Oxydationslosungen ergaben die spezi-
fischen Drehungen +77,8° bzw. —71,0°. Nach 4stiindiger Einwirkung des Perjodats
blieben die gemessenen Drehwerte konstant.

Zusammenfassung.

Aus der Tetracetylribose vom Smp. 85° wurde iiber die ent-
sprechende Acetobromribose ein neues 3-Carbonsdureamid-N!-pn-
ribosido-pyridiniumbromid gewonnen, welches mit einem friither
(Helv. 36, 1777 (1953)) dargestellten 3-Carbonsdureamid-N1-D-ribo-
gido-pyridiniumbromid isomer ist und daher als Iso-[3-carbonsiure-
amid-N1-D-ribosido-pyridiniumbromid] bezeichnet wird. In &hnlicher
Weise wurde auch das entsprechende Chlorid erhalten. Aus den Er-
gebnissen der Titration mit Perjodsidure (Verbrauch 1,94 Mol Perjodat
und Bildung von 0,9 Mol Ameisensidure) muss geschlossen werden,
dass auch in der neuen Verbindung die Ribose pyranoside Struktur
besitzt. Iso-[3- carbonsidureamid - N!-D-ribosido - pyridiniumbromid ]
steht daher zum frither beschriebenen 3-Carbonsidure-N!-D-ribosido-
pyridiniumbromid wahrscheinlich im Verhiltnis von «- zu g-gluco-
gidischen Formen.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit.





