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Benzol in Prismen vom Smp. 134-135° und aus Athanol-Wasser in Nadeln vom Smp. 134-138°,
Kon & KuHUDA) geben den Smp. 142° (aus verd. Alkohol) und Cuang-KonG-Cuuang & YU-
LiN-T1eN28) den Smp. 152-153° an. Zur Analyse 3 Std. bei 70° getrocknet.

CpoHy, 0, (166,1)  Ber. C 72,3 H 85 0 19,3% Gof. C 722 H 84 O 19,49

ZUSAMMENFASSUNG

Bei der Oxydation von lu,3¢- und la,3f-Dihydroxycholestan (VIII bzw. IX)
mit CrO;-Eisessig wurde die 1,3-Seco-cholestan-1,3-disdure (X), mit CrOz-Pyridin
oder CrO;—H,S0, in Aceton jedoch Cholestandion-(1,3) (VII) erhalten.

Zur Untersuchung der Keto-Enol-Gleichgewichte wurden die UV.- und IR.-
Spektren von VII unter verschiedenen Bedingungen aufgenommen und mit denen
einiger bekannter mono- und bicyclischer 6-gliedriger S-Dicarbonylverbindungen
[Cyclohexandion-(1,3), 5,5-Dimethylcyclohexandion-(1,3) (= Dimedon), d,l-cis-
Decalindion-(1,3), 4,l-4-Carbithoxy-cis-decalindion-(1,3) und d4,I-trans-Decalindion-
(1,3)] verglichen. Dabei ergaben sich wesentliche Unterschiede, die diskutiert werden:
Im Gegensatz zu den mono- und bicyclischen Vertretern, liegt Cholestandion-(1, 3)
(VII) nicht nur in unpolaren Lésungsmitteln, sondern auch im Festzustand ausschlies-
lich in der Ketoform vor. In hydroxylhaltigen Solventien ist VII véllig enolisiert
und in Gegenwart von Base tritt Ionisation zum Enolat-Ion ein. Bei den mono- und
bicyclischen Verbindungen ist in unpolaren Ldsungsmitteln das Keto-Enol-Gleich-
gewicht von der Natur des Solvens abhingig.

Aus Cholestandion-(1,3) (VII) wurde das 2,2-Dibromderivat XIII bereitet und
spektroskopisch untersucht.

Von VII und XIIT wurden ferner die Rotationsdispersionskurven aufgenommen.

Organisch-chemische Anstalt der Universitit Basel, und
Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium SANDOZ, Basel

103. Untersuchungen am 9-(3-D-Ribopyranosyl)-adenin
von M. Viscontini und S. Hawyler
(5. I1I1. 60)

Die vorliegende Arbeit wurde in der Absicht begonnen, ein Nucleosid der Ribo-
pyranosereihe in ein solches der Ribofuranosereihe umzuwandeln. Dass der Ubergang
eines Ribosides aus der pyranoiden in die furanoide Lactolring-Struktur méglich ist,
zeigen unter anderem die Ergebnisse einer Arbeit von P. A. LEVENE und E. T. Stir-
LER aus dem Jahre 19341). Die beiden Autoren liessen Aceton in Gegenwart von
Kupfersulfat und Schwefelsdure auf «normales Methylribosid» (I) (ein Gemisch von
Methyl-a-D-ribopyranosid und Methyl-f-p-ribopyranosid, in welchem das letztere
iiberwog) einwirken, wobei sic als Reaktionsprodukt entweder Methyl-2,3-O-iso-
propyliden-p-ribopyranosid (II) oder Methyl-3,4-O-isopropyliden-D-ribopyranosid
(IV) erwarteten. In Wirklichkeit lieferte die Reaktion neben Methyl-2,3-O-isopro-

1) P. A. LEVENE & E.T. STILLER, J. biol. Chemistry 706, 421 (1934).
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pyliden-p-ribopyranosid (II) eine Substanz, die sich als Methyl-2,3-O-isopropyliden-
D-ribofuranosid (III) identifizieren liess. Die Kondensation des Methyl-D-ribopyrano-
sides (I) mit Aceton war also mit einem teilweisen Ubergang des pyranoiden Lactol-
rings in die furanoide Form einhergegangen.

S OCH, CH-OCH, ln OCH, CH-OCH, ]
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Wir beschlossen, einen analogen Versuch mit einem Nucleosid durchzufithren und
wihlten als Versuchskdrper das erstmals von BADDILEY, KENNER, LYTHGOE & ToDpD?)
synthetisierte 9-(8-D-Ribopyranosyl)-adenin (V).

Bei der Herstellung dieser Verbindung hielten wir uns an ein von Davorr & Lowy?) ent-
wickeltes Verfahren, das in der Kondensation von Chlorquecksilber-6-acetamidopurin und
Acetochlor-ribose in siedendem Xylol und nachfolgender Abspaltung der Schutzgruppen mit
methanolischem Ammoniak bestand, ersetzten aber Chlorquecksilber-6-acetamidopurin durch
Chlorquecksilber-6-benzamidopurin, Acetochlor-ribopyranose durch Acetobrom-ribopyranose,
und liessen die Kondensation in Acetonitril statt in Xylol vor sich gehen. Die Schutzgruppen
wurden mit methanolischem Natriummethylat abgespalten. Diese Modifikationen fiihrten zu einer
betrichtlichen Ausbeutesteigerung (429, statt 169%,, bezogen auf die Chlorquecksilberverbindung).
Unser Produkt stimmte in bezug auf Analyse und optische Drehung mit dem der fritheren Au-
toren iiberein, zeigte jedoch einen tieferen Schmelzpunkt (237° statt 254°).

Die Acetonierung des 9-(f-p-Ribopyranosyl)-adenins wurde in Anlehnung an das
von LEvENE & Tipson fir die Synthese des 2’,3’-O-Isopropyliden-inosins%) und
des 2',3'-O-Isopropyliden-adenosins®) ausgearbeitete Verfahren in Gegenwart von
Zinkchlorid durchgefithrt. Sie ergab als ausschliessliches Reaktionsprodukt eine

Isopropylidenverbindung von der spezifischen Drehung [¢]% = — 116° und vom Smp.
275°, die sich damit als nicht identisch mit 2’,3’-O-Isopropyliden-adenosin (VI)
([a]ff = — 65°, Smp. 220°)%) oder dessen a-Anomerem?) erwies.
NH, NH, NH,
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2) J. BappiLeEy, G. W. KENNER, B. LyTHGOE & A. R. Topp, J. chem. Soc. 7944, 657.
3) J. Davorr & B. A. Lowy, J. Amer. chem. Soc. 74, 1563 (1952).
4 P. A. LeveNe & R. S. Trpson, J. biol. Chemistry 777, 313 (1935).
5) P. A. LEveNE & R. S. Tipson, J. biol. Chemistry 727, 131 (1937).
6) J. BADDILEY & A. R. Topp, J. chem. Soc. 7947, 648.
7) Mit

it dem o-Anomeren des 27, 3'-O-Isopropyliden-adenosins wire eine spezifische Drehung
von [a]# = —116° nicht vereinbar.
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Fiir die neu gewonnene Isopropylidenverbindung kommen die beiden Formeln
eines 9-(2’,3’-O-Isopropyliden-S-p-ribopyranosyl)-adenins (VIIa) oder eines 9-(3',4'-
O-Isopropyliden-f-p-ribopyranosyl)-adenins (VIIb) in Betracht. Um zwischen diesen
beiden Moglichkeiten zu entscheiden, wurde die durch die Formeln VIIa-XIIa bzw.
VIIb-XIIb dargestellte Reaktionsfolge durchgefiihrt, wobei R Mesyl bedeutet und
an Stelle des Adeninrestes nur der Stickstoff 9 des Purinkerns angegeben ist.
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Fiir die Stufen IXa—XIIa bzw. IXb-XIIb stand eine von ViscoNTINI, HocH &
KARRER®) entwickelte Mikromethode zur Verfligung. Die Reaktionsfolge lieferte
Athylenglycol als Endprodukt, woraus fiir das Acetonierungsprodukt des 9-(8-p-Ri-
bopyranosyl)-adenins die Struktur VIIb eines 9-(3’,4'-O-Isopropyliden-g-p-ribopy-
ranosyl)-adenins folgt.

Im Gegensatz zur Reaktionsweise des Methyl-D-ribopyranosides (I) erfolgt also
die Acetonierung des 9-(f-D-Ribopyranosyl)-adenins an den Hydroxylgruppen 3’ und
4’ des Riboserestes und geht ohne Anderung der Lactolring-Struktur vor sich. Als
mogliche Ursachen fiir das unterschiedliche Verhalten der beiden Verbindungen
kommen die verschiedene Art und Grosse der glvcosidischen Substituenten, sowie die
Verschiedenheit der verwendeten Katalysatoren in Frage.

Das 9-(3’,4’-O-Isopropyliden-9-8-p-ribopyranosyl)-adenin (VIIb) besitzt eine freie
Hydroxylgruppe in der 2'-Stellung, wihrend die {ibrigen Hydroxylgruppen ge-
schiitzt sind, und es war naheliegend, diese Tatsache auszuniitzen, um die Synthese
eines 2’-Desoxy-ribonucleosides, des 9-(2'-Desoxy-f-D-ribopyranosyl)-adenins, zu ver-
suchen. Ein mogliches Zwischenprodukt fiir eine solche Synthese stelit das 9-(2'-O-
Mesyl--D-ribopyranosyl)-adenin (IXb, R = Mesyl) dar. In dieser Verbindung sollte
die Mesyloxygruppe mit Natriumjodid zur Reaktion gebracht und gegen Jod aus-
getauscht werden. Die anschliessende katalytische Hydrierung der Jodverbindung
wiirde dann das Desoxy-ribonucleosid liefern. Nun gelingt bei cyclischen Zucker-
derivaten der Austausch einer Sulfonyloxygruppe gegen Jod in der Regel nur dann,
wenn sich dieselbe von einer primdren Hydroxylgruppe ableitet®).

8) M. VisconTiNI, D. Hoce & P. KARRER, Helv. 38, 642 (1955).
% R. S. Trpson, Advances Carbohydrate Chemistry 8, 107 (1953).
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Obwohl aus der Literatur vereinzelte Fille bekannt sind, wo auch sekundire,
ringstindige Mesyloxy- und Tosyloxy-Gruppen sich mit Natriumjodid umsetzen
liessen®)19), gelang es im Falle des 9-(2-O-Mesyl-g-p-ribopyranosyl)-adenins nicht,
die Mesyloxygruppe gegen Jod auszutauschen. Zwar liess die Eliminierung der Mesyl-
oxygruppe sich erzwingen, jedoch ging die Nucleosidmolekel unter den dabei ange-
wandten Bedingungen zugrunde. Analoge Versuche wurden noch mit 9-(2’-O-Mesyl-
3’,4’-O-isopropyliden-g-p-ribopyranosyl)-adenin (VIIIb, R = Mesyl) und mit 9-(2’-O-
Tosyl-3',4'-O-isopropyliden-§-p-ribopyranosyl)-adenin (VIIIb, R — Tosyl) durch-
gefiihrt, jedoch hatten auch diese Versuche keinen Erfolg.

Wenn die Isopropylidengruppe des 9-(2'-O-Acetyl-3’,4"-O-isopropyliden-f-n-ribo-
pyranosyl)-adenins (VIIIb, R = Acetyl) durch zweistiindiges Erhitzen in 10-proz.
Essigsdure auf dem siedenden Wasserbad abgespalten wird, so resultiert daraus kein
einheitliches Produkt, sondern ein Gemisch zweier Verbindungen mit den R,;-
Werten??!) 0,87 und 0,74. Die beiden Stoffe liessen sich mit Hilfe einer Papierpulver-
sdule isolieren. Thre Elementaranalysen waren identisch und stimmten fiir ein Mono-
acetylderivat des 9-(8-p-Ribopyranosyl)-adenins. Jede der beiden Verbindungen er-
wies sich als instabil und liess sich in die andere umwandeln. Die Vermutung lag nahe,
dass diese Umwandlung auf einer Acetylwanderung beruhe. Demnach ginge also aus
der partiellen Hydrolyse des 9-(2'-O-Acetyl-3',4’-O-isopropyliden-f-p-ribopyranosyl)-
adenins zunichst eine instabile Acetylverbindung hervor, die sich anschliessend zum
Gemisch mit einer zweiten Acetylverbindung isomerisiert. Um zu entscheiden, welche
der beiden Acetylverbindungen, ob diejenige vom R, ,-Wert 0,87 oder diejenige vom
R, Wert 0,74, das priméire Produkt der partiellen Hydrolyse des 9-(2"-O-Acetyl-3',4'-
O-isopropyliden-g-n-ribopyranosyl)-adeninsist, wurden die folgenden Versuche durch-
gefithrt: Zunichst wurde die Acetylverbindung vom R,-Wert 0,87 denselben Be-
dingungen ausgesetzt, unter denen man die Isopropylidengruppe des 9-(2"-O-Acetyl-
3’,4'-O-isopropyliden-S-p-ribopyranosyl)-adenins abgespalten hatte. Die Acetyl-
verbindung vom R, -Wert 0,87 wurde also in 10-proz. Essigsdure gelost und auf dem
siedenden Wasserbad erhitzt. Dabei trat fortschreitende Umlagerung zur Acetyl-
verbindung vom1 R, -Wert 0,74 ein. (Gleichzeitig fand auch allmihliche Hydrolyse
der Acetylgruppe statt.) In bestimmten Zeitabstdnden wurden Proben dieser Lsung
entnommen und analysiert, wobei der prozentuale Anteil der beiden Acetylver-
bindungen an ihrer Gesamtmenge festgestellt wurde. Die Ergebnisse dieser Ana-
lysen sind in Fig. 1 dargestellt (Kurve I). Der genau gleiche Versuch wurde an-
schliessend mit der Acetylverbindung vom R,,-Wert 0,74 durchgefithrt und ergab
Kurve II der Fig. 1. ‘

Beide Versuche fiihrten zum selben Endzustand (Fehlergrenze der Analysen:
+ 29,), in welchem sich die Gesamtmenge der Acetylverbindungen aus 229, der
Acetylverbindung vom R, ;-Wert 0,87 und 789, der Acetylverbindung vom R, 4-Wert
0,74 zusammensetzte (Punkt A, Fig. 1)!2). In einem dritten Versuch wurde eine

%) D. M. BrowN, D. B. Pariaar, C.B. Reese & A.Tobp, ]J. chem. Soc. 7958, 3035;
D. M. BrownN, D. B. Parigar & A. Topp, bid. 7958, 4242,

1) Siehe experimentellen Teil.

12} Die Tatsache, dass eine Acetylwanderung zu einem Gleichgewicht der beteiligten Acetyl-
verbindungen fithren kann, wurde bereits von B. HELFERICH & W. KLEIN, Liebigs Ann. Chem.
455, 173 (1927), beobachtet.

50
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Probe des 9-(2'-0-Acetyl-3’,4’-O-isopropyliden-S-p-ribopyranosyl)-adenins in 10-proz.
Essigsaure gelést und zwei Stunden, d. h. bis nach beendeter Abspaltung der Iso-
propylidengruppe, auf das siedende Wasserbad gestellt. Das daraus resultierende Ge-
misch der Acetylverbindungen wurde ebenfalls analysiert und zeigte eine Zusammen-
setzung von 81Y%, der Acetylverbindung vom R,;-Wert 0,87 und 199, der Acetyl-
verbindung vom R,;-Wert 0,74 (Punkt B, Fig. 1). Aus diesen Daten geht hervor, dass

Stunden
Fig. 1. Acetylwandevung in 10-proz. Essigsdure bei 7100°
Kurve I. Umlagerung von 9-(2’-O-Acetyl-f-p-ribopyranosyl)-adenin in 9-(3’-O-Acetyl-3-D-ribo-
pyranosyl)-adenin
Kurve I1: Umlagerung von 9-(3’-O-Acetyl-f-p-ribopyranosyl)-adenin in 9-(2’-O-Acetyl-f-p-tibo-
pyranosyl)-adenin

ein Gemisch der durch den Punkt B angegebenen Zusammensetzung nur von der
Acetylverbindung vom R,,-Wert 0,87 her realisiert werden kann. Die Acetylverbin-
dung vom R, ~Wert 0,87 stellt daher das primédre Produkt der partiellen Hydrolyse
des 9-(2'-O-Acetyl-3',4'-O-isopropyliden-f-p-ribopyranosyl)-adenins dar und ist das
9-(2'-O-Acetyl-g-p-ribopyranosyl)-adenin (XIII).

NH, NH, NH,
! I
N//j/N\ /\/ N/W/N\
Ly N, Lo/
|—O I—O I—O
l\ / XIII R = Ac Ac({)\l—|/ ’\ /
OH OR XIV R =Ms OH OH XV ACO OH XVI

Fiir die Acetylverbindung vom R, -Wert 0,74 verbleibt die Formel eines 9-(3'-O-
Acetyl-g-p-ribopyranosyl)-adenins (XVI) oder eines 9-(4’-O-Acetyl-8-D-ribopyrano-
syl)-adenins (XV). Dabei ist zum vornherein eine 3’-Verbindung wahrscheinlicher,
wenn man als Zwischenprodukt der Acetylwanderung ein cyclisches Orthoacetat an-
nimmt. Um zu entscheiden, ob die Acetylverbindung vom R, 4-Wert 0,74 die Hydro-
xylgruppe in der 3’-Stellung oder in der 4’-Stellung trage, wurde zunéchst versucht,
mit der Verbindung einen Abbau durchzufiihren, wie er fiir die Konstitutionsermitt-
lung des 9-(3',4’-O-Isopropyliden-f-D-ribopyranosyl)-adenins (VIIb) beniitzt worden
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war. Fiir ein 9-(4’-O-Acetyl-8-D-ribopyranosyl)-adenin wire dabei der durch die
Formeln IXa-XIIa (R = Acetyl) dargestellte Verlauf der Reaktionsfolge zu er-
warten gewesen. Der Abbau hétte also zum Glycerin gefithrt. Fiir ein 9-(3'-O-Acetyl-
§-p-ribopyranosyl)-adenin wire hingegen infolge des Fehlens einer freien a-Glycol-
struktur keine Reaktion mit Perjodat zu erwarten gewesen. In Wirklichkeit lieferte
die Abbaufolge ein Gemisch von Glycerin und Athylenglycol. Auf diesem Wege war
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Shunden
Fig. 2. Perjodatoxydationen bei 22°
Kurve I: 9-(2’-O-Mesyl-S-p-ribopyranosyl)-adenin
Kurve 1I: 9-(2’-O-Acetyl-f-p-ribopyranosyl)-adenin
Kurve I1I: 9-(3’-O-Acetyl-f-D-ribopyranosyl)-adenin

also zunachst nicht weiterzukommen, und es wurde daher beschlossen, das Verhalten
der Acetylverbindung vom R,-Wert 0,74 bei der Einwirkung von Perjodat quan-
titativ zu untersuchen. Zu Vergleichszwecken wurden vorgingig noch die Oxydations-
kurven des 9-(2'-O-Mesyl-g-p-ribopyranosyl)-adenins (XIV) und des 9-(2'-O-Acetyl-
p-p-ribopyranosyl)-adenins (XIII) aufgenommen. Die Oxydationskurven der drei
untersuchten Verbindungen sind in Fig. 2 dargestellt.

Wie zu erwarten, verbrauchte 9-(2"-O-Mesyl-$-p-ribopyranosyl)-adenin (IX b, R=
Mesyl; Kurve I) eine Molekel Perjodat, da es zwei freie vicinale Hydroxylgruppen
besitzt. Das 9-(2'-O-Acetyl-g-D-ribopyranosyl)-adenin (IXb, R = CH,CO; Kurve II)
dagegen hatte in einer Stunde 1,02 Mol. Perjodat verbraucht, wurde dann aber
weiteroxydiert und zeigte nach 72 Std. einen Perjodatverbrauch von 1,92 Mol. Zur
Messung der Acidititszunahme wurde eine weitere Probe der Substanz wihrend
76 Std. mit Perjodat oxydiert; die Titration mit Natronlauge ergab alsdann, dass
1,84 Aquivalente Sdure vorhanden waren. Diese Ergebnisse sind wohl folgender-
massen zu interpretieren : Die freie a-Glycolgruppe des 9-(2’-O-Acetyl-8-D-ribopyrano-
syl)-adenins verbraucht zunichst eine Molekel Perjodat und geht dabei in einen
Dialdehyd tiber, der in den Stellungen 2’ und 3’ des urspriinglichen Riboserestes das
Strukturelement eines an der Hydroxylgruppe acetylierten a-Hydroxyaldehydes be-
sitzt, das weiterhin mit einer Molekel Perjodat reagiert und dabei je eine Molekel
Ameisensdaure und Essigsdure freigibt. (Dem Angriff der zweiten Molekel Perjodat
kann eine Hydrolyse eines Enolacetates vorausgegangen sein, jedoch ist auch ein
direkter Angriff des Oxydationsmittels auf die acetylierte o-Hydroxy-aldehyd-
Struktur nicht ausgeschlossen, wie die weiteren Ausfithrungen zeigen werden.)
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9-(2"-O-Acetyl-g-p-ribopyranosyl)-adenin wird schliesslich zu einem Dialdehyd oxy-
diert, der identisch sein sollte mit jenem Dialdehyd, der aus der Perjodatoxydation
des freien 9-(f-p-Ribopyranosyl)-adenins hervorgeht. Die Identitit dieser beiden
Dialdehyde konnte durch den folgenden Versuch bestitigt werden: Die Perjodatoxy-
dation des 9-(2'-O-Acetyl-B-D-ribopyranosyl)-adenins und diejenige des 9-(8-pD-Ribo-
pyranosyl)-adenins wurden polarimetrisch verfolgt. Dabei ergab sich beim 9-(8-D-
Ribopyranosyl)-adenin nach 4 Std. ein Wert der spezifischen Drehung von [a]ff =
+ 37° + 3° und beim 9-(2-O-Acetyl-g-p-ribopyranosyl)-adenin nach 120 Std. ein
solcher von [a]]z; = -}- 38° L 4°,

Der Vergleich der Perjodatoxydation der Acetylverbindung vom R_,-Wert 0,74
(Kurve III der Fig. 2) mit derjenigen des 9-(2'-O-Acetyl-f-D-ribopyranosyl)-adenins
(Kurve II} zeigt, dass die Acetylverbindung vom R,~Wert 0,74 sehr viel langsamer
oxydiert wird als 9-(2'-O-Acetyl-f-D-ribopyranosyl)-adenin. Die letztere Verbindung
verbrauchte innerhalb einer Stunde 1,02 Mol. Perjodat, die erstere innerhalb 72 Std.
1,01 Mol. Bei der weiteren Verfolgung der Oxydation der Acetylverbindung vom
R,,-Wert 0,74 zeigte es sich, dass die Verbindung nach mehreren Wochen einen Per-
jodatverbrauch in der Gréssenordnung von 2 Mol. erreichte (1,79 Mol. nach 28 Tagen
und 2,16 Mol. nach 47 Tagen). Ein zur Bestimmung der Acidititszunahme durch-
gefithrter Versuch ergab, dass nach 72stiindiger Oxydation 1,2 Aquivalente Siure
vorhanden waren.

Wesentlich fiir die Strukturbestimmung der Acetylverbindung vom R,,-Wert
0,74 ist die gegeniiber dem 9-(2’-O-Acetyl-8-D-ribopyranosyl)-adenin stark verlang-
samte Oxydation, denn dadurch wird die Struktur XV eines 9-(4-O-Acetyl-§-D-
ribopyranosyl)-adenins ausgeschlossen. Die letztere Verbindung besitzt eine freie

N-C-H + CH,CO0H
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vicinale Glycolgruppierung und eine dieser benachbarte Acetoxylgruppe wie 9-(2'-
O-Acetyl-f-p-ribopyranosyl)-adenin (XIII). Ihre Oxydationsgeschwindigkeit miisste
daher von der gleichen Grossenordnung sein wie beim 9-(2'-O-Acetyl-f-p-ribopyrano-
syl)-adenin. Dics ist aber bei der Acetylverbindung vom R, ,-Wert 0,74 nicht der Fall,
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und es bleibt fiir diese Verbindung nur die Formel XVI eines 9-(3'-O-Acetyl-f-D-
ribopyranosyl)-adenins iibrig. Eine Verbindung dieser Art wird also, trotz gegen-
teiliger Erwartung, von Perjodat angegriffen. Dabei ist anzunehmen, dass die Oxyda-
tion gleichzeitig iiber die durch die Formeln XVI-XVIIa-XVIII und XVI-XVIIb-
XVIII beschriebenen Reaktionswege ablauft. Auf jedem dieser beiden Wege besteht
der erste Schritt in der Oxydation eines vicinalen Glycols, dessen eine Hydroxylgruppe
acetyliert ist. Hieran schliesst sich die Oxydation einer freien o-Hydroxyaldehyd-
Struktur. Dass die Reaktion diesen verzweigten Verlauf nimmt, wird durch die Tat-
sache bestdtigt, dass der oben beschriebene Abbau der Acetylverbindung vom R, -
Wert 0,74 ein Gemisch von Glycerin und Athylenglycol liefert.

Abschliessend noch eine Bemerkung zum Verhalten des 9-(2-O-Acetyl-g-p-
ribopyranosyl)-adenins beim Schmelzen: Obwohl die Verbindung sehr schon kristal-
lisierte und sich papierchromatographisch als einheitlich erwies, zeigte sie auch nach
mehrmaliger Umbkristallisation ein Schmelzintervall von ungefihr 140-170°. Eine
Erklirungsmoglichkeit fiir das Fehlen eines scharfen Schmelzpunktes besteht in der
Annahme, dass die Substanz beim Sintern oder beim beginnenden Schmelzen bereits
eine Acetylwanderung erfahrt (vielleicht unter dem katalytischen Einfluss der alka-
lischen Glaswand), und dass das daraus resultierende Gemisch von zwei Verbindungen
Anlass zu einem Schmelzintervall gibt. Diese Annahme wird gestiitzt durch das Er-
gebnis eines Versuches, bei dem eine Probe des 9-(2'-O-Acetyl-f-D-ribopyranosyl-)
adenins im Schmelzpunktrohr auf 170° erhitzt und nachher papierchromatographisch
untersucht wurde. Es zeigte sich, dass ein Gemisch von 9-(2'-O-Acetyl-g-D-ribopyra-
nosyl)-adenin und 9-(3’-O-Acetyl-8-p-ribopyranosyl)-adenin vorlag, in welchem die
letztere Verbindung iiberwog.

Der Fritz HoFFMANN-LA RoOCHE-STIFTUNG danken wir bestens fiir die Unterstiitzung dieser
Arbeit.

Experimenteller Teil

Die Smp. wurden in offenen Kapillarréhrchen bestimmt und sind unkorrigiert. Bei der
papierchromatographischen Untersuchung der Adeninderivate diente eine «Mineral-light»-Lampc
zur Feststellung der Flecke. Die mitgeteilten Ry4-Werte beziehen sich auf die Papierchromato-
graphie mit wassergesiattigtem Butanol als Losungsmittel und Adenin als Vergleichssubstanz.

9-(B-D-Ribopyranosyl)-adenin: 20 g Chlorquecksilber-6-benzamidopurin3) wurden in einer
Losung von Acetobromribopyranose!?) (aus 17,4 g, entsprechend 1,3 Mol. Tetraacetylribopyra-
nose, gewonnen) in 800 ml trockenem Acetonitril suspendiert und das Ganze 1,25 Std. unter
Riickfluss gekocht. Das Acetonitril entfernte man hierauf im Vakuum und nahm den Riickstand
in Chloroform auf. Die Chloroformlésung wurde mit 100 g 30-proz. Kaliumjodidlésung ausge-
schiittelt, mit Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Das Chloroform wurde im
Vakuum entfernt, und man erhielt das rohe Kondensationsprodukt als blassgelbe, glasige Masse.
Diese wurde in 200 ml abs. Methanol geldst, mit einer Losung von 1,2 g Natrium in 300 ml abs.
Methanol versetzt und 1/, Std. unter Riickfluss gekocht. Das Methanol entfernte man hierauf
im Vakuum und dampfte den Riickstand zur Verfliichtigung der bei der Entacylierung gebilde-
ten Methylester mit Wasser im Vakuum ein. Die verbleibende dunkelgelbe Masse wurde mit
Wasser-aufgekocht, mit verdiinnter Essigsiure neutralisiert und dann der Kristallisation iiber-
lassen. Der ausgeschiedene Kristallbrei wurde abfiltriert und unter Verwendung von etwas Norit
umkristallisiert. 9-(B-p-Ribopyranosyl)-adenin kristallisierte in farblosen, langgestreckten, diinnen

13) J. DavorL & B. A. Lowy, J. Amer. chem. Soc. 73, 1650 (1951).
14) P. A. LEveNE & R. S. TrpsoN, J. biol. Chemistry 92, 109 (1931); M. VisconTInI, R. HocH-
REUTER & P. KARRER, Helv. 36, 1777 (1953).
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Blattchen. Die Substanz enthilt eine Molekel Kristallwasser. Ausbeute: 5 g (429,, bezogen auf
Chlorquecksilber-6-benzamidopurin). Smp. 237° (Zers.). [«]F = — 38° (¢ = 0,34 in Wasser). (Die
spezifische Drehung bezieht sich auf das wasserfreic Produkt.) UV.-Spektrum in Athanol: Apy,:
226 my (& = 1880); Amax: 259 my (¢ = 15140). Zur Analyse wurde die Substanz 16 Std. bei
0,01 Torr und 20° getrocknet.

CyH30,N5, HyO (285,26) Ber. C 42,10 H 5,30 N 24,559, Gef. C 42,20 H 5,48 N 24,739,

9-(3’,4’-0-Isopropyliden-f-p-vibopyranosyl)-adenin: 3 g wasscrireies Zinkchlorid wurden zu
30 ml trockenem Aceton gefiigt. Geringe Mengen ungeltsten Materials wurden durch Filtration
entfernt. Dann setzte man 1,0 g 9-(8-p-Ribopyranosyl)-adenin zu, das durch 4-stdg. Erhitzen
auf 140° im Hochvakuum von seinem Kristallwasser befreit worden war. Das Gemisch wurde
4 Std. unter Riickfluss gekocht, worauf das Aceton im Vakuum entfernt und der Riickstand im
Hochvakuum getrocknet wurde. Man schiittelte mit 80 ml trockenem Ather, filtrierte den flocki-
gen Riickstand ab und 16ste ihn in 100 ml Wasser. Dann fiigte man heiss gesittigte Barium-
hydroxydlésung so lange zu, bis der anfanglich gebildete Niederschlag von Zinkhydroxyd wieder
gelost war. In diese Losung wurde bis zur neutralen Reaktion Kohlensidure eingeleitet. Der ge-
bildete Niederschlag wurde abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft.
Den Riickstand cxtrahicrte man 40 Std. mit trockenem Aceton in einem SoXHLET-Apparat und
cntfernte hernach aus dem Extrakt das Aceton im Vakuum. Der Riickstand kristallisierte aus
heissem Athanol in diinnen Blittchen. Ausbeute: 800 mg (709%). Smp. 275° (Zers.). [a]F =
—116° (¢ = 0,34 in Wasser). UV.-Spektrum in Athanol: Ap 1y 226 my. (¢ = 1930); Apax: 259 mu
(¢ =13940). Zur Analyse wurde die Substanz 16 Std. bei 0,01 Torr auf 90° erhitzt.

C,sH;,0,N; (307,31)  Ber. C 50,80 H 5,58 N 22,809  Gef. C 50,65 H 5,94 N 22,809,

9-(2’-0-Mesyl-3’, 4’-O-isopropyliden-f-p-ribopyranosyl)-adenin: 500 mg 9-(3’,4’-O-Isopropyli-
den-f-p-ribopyranosyl)-adenin wurden in der Wirme in 6 ml trockenem Pyridin gelést und auf
0° abgekiihlt. Man fiigte 0,25 ml (2 Mol.) 15) Mesylchlorid hinzu und liess dic Losung iiber Nacht
bei Zimmertemperatur stehen. Dann gab man 20 ml Athanol zu und dampfte die Losung im
Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wurde in 2 ml Wasser suspendiert, einige Stunden bei
Zimmertemperatur stehengelassen und hierauf abfiltriert. Aus Athanol erschien das 9-(2’-O-
Mesyl-3’,4’-O-isopropyliden-f-p-ribopyranosyl)-adenin in kurzen, farblosen Nadeln. Ausbeute-
450 mg (71%,). Smp. 244° (Zers.). [x]F = —148° (¢ = 0,38 in Pyridin). UV.-Spektrum in Athanol:
Amin: 226 my. (¢ = 2530); Apax: 259 my (e = 15300). Zur Analyse wurde dic Substanz 16 Std.
bei 0,01 Torr auf 90° crhitzt.

Ci HjOgN;S (385,39) Ber. C 43,63 H 4,97 N 18,179%  Gef. C 43,51 H 5,28 N 18,089,

9-(2'-0-Mesyl-B-D-vibopyranosyl)-adenin : 600 mg 9-(2’-O-Mesyl-3’,4’-O-isopropyliden-f3-D-
ribopyranosyl)-adenin wurden in 300 ml 10-proz. Essigsdure gelost und 3 Std. auf dem siedenden
‘Wasscrbad erhitzt. Hernach dampfte man im Vakuum zur Trockne ein, 16ste den glasigen Riick-
stand in Aceton und stellte die Lésung in den Kiihlschrank. 9-(2-O-Mesyl-g-p-ribopyranosyl)-
adenin kristallisierte in feinen, veridstelten, zu Biischeln vereinigten Fasern. Ein mehrfach um-
kristallisiertes Praparat begann bei 143° zu sintern und schmolz bei 160-165° (Zers.). [a]} =
—57° (¢ = 0,83 in Wasser). UV.-Spektrum in Wasser: Apn: 225 my (¢ = 2100); Apax: 259 my
(¢ == 14820). Zur Analyse wurde die Substanz 2 Std. bei 0,01 Torr auf 120° erhitzt.

C1Hz06N;S (345,33)  Ber. C 38,26 H 4,38 N 20,289, Gef. C 38,23 H 4,63 N 20,039,

Versuch zum Austausch der Mesyloxygruppe gegen Jod: 100 mg 9-(2-O-Mesyl-f-p-ribopyrano-
sylj-adenin und 400 mg Natriumjodid wurden in 4 ml Acetonylaceton gelést und einige Std.
unter Feuchtigkcitsausschluss auf 100° erhitzt. Dabei trat keine Reaktion ein. Anschliessend er-
hitzte man die Loésung 8 Std. auf 160°, wahrend welcher Zeit sich 31,6 mg Natriummesylat ab-
schicden (theoretische Menge: 34,2 mg). Die Losung hatte sich dabei dunkel gefirbt, und ihre
papierchromatographische Untersuchung zcigtc, dass kein absorbierendes Material mchr vor-
handen war. Der gleiche Versuch, bei 130° ausgefiihrt, crgab bei entsprechend lingerer Reak-
tionszcit ein analoges Resultat.

9-(27-0-Tosyl-3', 4’-O-isopropyliden-f-p-ribopyranosyl)-adenin: 460 mg 9-(3’,4’-O-Isopropyli-
den-f-p-ribopyranosyl)-adenin wurden in der Warme in 6 ml trockencm Pyridin gelést und auf
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0° abgekiihlt. Man fiigte 570 mg (2 Mol.)15) Tosylchlorid hinzu und liess die Lésung iiber Nacht
bei Zimmertemperatur stehen. Anderntags gab man 20 ml Athanol zu und entfernte hierauf die
Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wurde mit einigen ml Wasser versetzt und dann
mehrerc Std. in die Kalte gestellt. Die wéasserige Suspension wurde mit verdiinnter Natronlauge
neutralisiert, nochmals einige Std. in die Kailte gestellt und dann abfiltriert. Die Substanz kri-
stallisierte aus Athanol in sechseckigen Prismen. Ausbeute: 380 mg (55%). Smp. 251° (Zers.).
[#]# = —161° (¢ = 0,59 in Chloroform). UV.-Spektrum in Athanol: Ay, 223 mu (¢ = 11350),
243 my. (¢ = 6280); Apax: 229 mpy (¢ = 12340), 262 myu (¢ = 11560). Zur Analyse wurde die Sub-
stanz 16 Std. bei 0,01 Torr auf 90° erhitzt.

CaoHysOgN;S (461,48) Ber. C 52,05 H 5,02 N 15,18% Gef. C 52,04 H 5,17 N 15,389

9-(2'-0-Acetyl-3',4’-O-isopropyliden-B-D-ribopyranosyl)-adenin: 780 mg 9-(3’,4’-O-Isopropyli-
den-B-p-ribopyranosyl)-adenin, 2 Std. im Hochvakuum getrocknet, wurden in 20 ml trockenem
Pyridin gelsst. Nach Zusatz von 2,5 ml Essigsdureanhydrid liess man das Gemisch iiber Nacht
bei Zimmertemperatur stehen. Anderntags fiigtc man 9 ml Athanol zu und dampfte 1,5 Std.
spater im Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wurde in Chloroform aufgenommen, die
Lésung mit Natriumhydrogencarbonat und dann mit Wasser gewaschen und, nach dem Trocknen
mit Natriumsulfat, zur Trockne eingedampft. Der Riickstand kristallisierte aus Methanol in
grossen, schén ausgebildeten Prismen. Ausbeute: 620 mg (70%). Smp. 266-267° (Zers.). [x]} =
—120° {¢ = 0,45 in Chloroform). UV.-Spektrum in Athanol; Apin: 226 mp, (¢ = 1930); Apax:
259 mp (e = 14380). Zur Analyse wurde die Substanz 16 Std. bei 0,01 Torr auf 90° erhitzt.

CysHyO5N; (349,34)  Ber. C 51,57 H 548 N 20,05% Gef. C 51,58 H 5,58 N 19,96%

9-(2-0-Acetyl-B-D-vibopyranosyl)-adenin und 9-(3'-0-Acetyl-f-D-vibopyranosyl)-adenin: 600 mg
9-(2’-O-Acetyl-3’,4’-O-isopropyliden-f-p-ribopyranosyl)-adenin wurden in 60 ml 10-proz. Essig-
saure gelost und 1 Std. auf dem Wasserbad erhitzt. Das Loésungsmittel wurde im Vakuum ent-
fernt und letzte Spuren Essigsdure durch mehrmaliges Abdampfen mit Athanol im Vakuum be-
seitigt. Der Riickstand wurde in wassergesittigtem Butanol an einer Cellulosepulversiule von
85 cm Linge und 11,3 cm? Querschnitt chromatographiert (Tropfgeschwindigkeit 10 ml/Std.).
Es wurden Fraktionen zu 500 Tropfen, entsprechend 14 ml, aufgefangen. Die einzelnen Anteile
wurden im UV. gepriift und die absorbierendes Material enthaltenden Fraktionen papierchroma-
tographisch identifiziert. Glaser 10 bis 18 enthielten 9-(2’-O-Acetyl-3’,4’-O-isopropyliden-g-p-
ribopyranosyl)-adenin, Gliser 23 bis 30 9-(2’-O-Acetyl-3-pD-ribopyranosyl)-adenin und Glaser 41
bis 52 9-(3’-O-Acetyl-f-pD-ribopyranosyl)-adenin.

a) Die vereinigten Fraktionen 10-18 wurden im Vakuum eingedampft und lieferten 140 mg
Ausgangsmaterial zuriick.

b) Die vereinigten, das 9-(2-O-Acetyl-f-p-ribopyranosyl)-adenin enthaltenden Fraktionen
23-30 wurden ebenfalls im Vakuum eingedampft. Sie ergaben 290 mg eines farblosen Glases,
das aus Aceton in Biischeln feiner Nadeln kristallisierte!®). Die Verbindung enthilt eine Molekel
Kristallaceton. Ryq = 0,87. [e]f = —32° (¢ = 0,69 in Wasser). (Die spezifische Drehung be-
zieht sich auf das acetonfreie Produkt.) UV.-Spektrum in Wasser: Apy,: 226 my (¢ = 2150);
Amax: 259 my (¢ = 15430). Zur Analyse wurde die Substanz 10 Std. bei 0,01 Torr und 20° ge-
trocknet.

CyoH 505 N5, (CH,),CO (367,36) Ber. C 49,04 H 5,76 N 19,079, Gef. C48,98 H 6,03 N 19,299,
20-stdg. Erhitzen auf 120° bei 0,01 Torr lieferte die acetonfreic Verbindung.
C,H;0;N; (309,28)  Ber. C 46,60 H 4,89 N 22,659  Gef. C 46,34 H 5,10 N 22,439

c) Die vereinigten, das 9-(3’-O-Acetyl-f-p-ribopyranosyl)-adenin enthaltenden Fraktionen
41-52 wurden im Vakuum eingedampft. Das resultierende Glas (80 mg) kristallisierte aus Athanol
in langen, schmalen, zu Biischeln vereinigten Prismen. Smp. 209° (Zers.). Ryq = 0,74. [a]F =

15) Mesylierung bzw. Tosylierung des 9-(3’,4’-O-Isopropyliden-§-p-ribopyranosyl)-adenins
mit 1,1 Mol. Mesylchlorid bzw. Tosylchlorid fithrte zu vollig ungeniigenden Ausbeutcn.
16) Betreffend den Schmelzpunkt siehe theoretischen Teil.
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~9° (¢ = 0,53 in Wasser). UV.-Spektrum in Wasser: Apyy: 226 my. (¢ = 2870); Apax: 239 mu
(¢ = 15650). Zur Analyse wurde die Substanz 16 Std. bei 0,01 Torr auf 90° erhitzt.

CoH,ON; (309,28) Ber. C 46,60 H 4,89 N 22,65% Gef. C 46,55 H 514 N 22,889

Untersuchung der Acetylwanderung: Zur gquantitativen Untersuchung der gegenseitigen Um-
lagerung des 9-(2-O-Acetyl-8-p-ribopyranosyl)-adenins und des 9-(3’-O-Acetyl-g-p-ribopyrano-
syl)-adenins in 10-proz. Essigsdurc auf dem siedenden Wasserbad trug man in bestimmten Zeit-
intervallen 400600 9 des in Umlagerung begriffenen Gemisches auf einen ca. 25 cm breiten Bogen
WHaHATMAN-1-Papier auf, der vorher mit normaler Salzsaure und destilliertem Wasser gewaschen
worden war. Das Gemisch der Acetylverbindungen, das stets eine gewisse Menge an 9-(8-p-
Ribopyranosyl)-adenin enthielt, wurde absteigend mit 999, wassergesattigtem Butanol+19,
Eisessig chromatographiert (Laufzeit: 16 Std.). Die die Acetylverbindungen enthaltenden Zonen
wurden ausgeschnitten und mit 5 ml destilliertem Wasser eluiert. Ein gleich breiter, leerer Strei-
fen desselben Papierbogens wurde ebenfalls mit 5 ml destilliertem Wasser eluiert. Von den Elua-
ten bestimmte man, unter Umstidnden nach geeigneter Verdiinnung, die Extinktion bei 259 mu
und berechnete daraus und aus den bekannten molaren Extinktionskoeffizienten die Konzen-
tration der Losungen, wobei die Extinktion des Eluates vom leeren Streifen als Blindwert diente.
Aus den Konzentrationen der Losungen liess sich der prozentuale Anteil jeder der beiden Acetyl-
verbindungen an ihrer Gesamtmenge ermitteln. Dic Fehlergrenze betrug 4 29%,. Auf die gleiche
Weise wurde auch das aus der partiellen Hydrolyse des 9-(2’-O-Acetyl-3/,4’-O-isopropyliden-f-D-
ribopyranosyl)-adenins durch 2-stdg. Erhitzen in 10-proz. Essigsiure auf dem siedenden Wasser-
bad hervorgehende Gemisch der Acetylverbindungen untersucht.

Perjodatoxydationen: Ungefihr 0,05 mMol der zu oxydierenden Substanz wurden genau ab-
gewogen, in Wasser gelost und in einen 50-ml-Messkolben gebracht, in welchem sich 40 ml einer
ungefahr 0,005 M Lsung von Natrium-metaperjodat befanden. Den Messkolben fiilltc man an-
schliessend mit Wasser auf 50 ml auf. In bestimmten Zeitintervallen wurden 5 ml dieser Losung
entnommen und mit 5 ml Borax-Borsiure-Puffer (durch Auflésen von 2,5 g Borsdure in 100 ml
gesittigter Boraxlosung hergestellt) und einer Spatelspitze Kaliumjodid versetzt. Man liess 10
Min. stehen und titrierte nachher das ausgeschiedene Jod mit 0,01N Natriumarsenit. Zur Be-
stimmung des Blindwertes brachte man 40 ml der erwihnten, ungefihr 0,005M Natrium-meta-
perjodatldsung in einen 50-ml-Messkolben und fiillte mit Wasser bis zur Marke auf. Im iibrigen
wurde gleich wie oben verfahren. Aus der Differenz des Arsenitverbrauchs von Blindprobe und
Substanzprobe konnte die bis zu einem bestimmten Zeitpunkt verbrauchte Perjodatmenge
berechnet werden.

Zur Bestimmung der bei der Oxydation freigesetzten Sduren wurden ungefihr 0,06 mMol
der Substanz genau abgewogen, in Wasser gelost und in einen 25-ml-Messkolben gebracht.
Dann fiigte man 2 ml 0,1m Natrium-metaperjodatldsung zu und fiillte mit Wasser bis zur Marke
auf. In bestimmten Zeitintervallen wurden 5 ml dieser Lésung entnommen, zur Zerstérung des
iiberschiissigen Perjodats mit einem Tropfen Athylenglycol versetzt und 5 Min. spiter mit 0,01N
Natronlauge titriert, wobei Phenolphthalein als Indikator diente.

Die Perjodatoxydation von 9-(8-p-Ribopyranosyl)-adenin und von 9-(2"-O-Acetyl-g-p-ribo-
pyranosyl)-adenin wurde polarimetrisch verfolgt: Ungefihr 0,025 mMol Substanz wurden genau
abgewogen, in Wasser geldst, mit 1 ml 0,1mM Natrinum-metaperjodatldsung versetzt und auf ein
Volumen von 2 ml gebracht. Von dieser Ldsung mass man in bestimmten Zeitintervallen die op-
tische Drehung. Fiir 9-(8-p-Ribopyranosyl)-adenin ergab sich nach 4 Std. ein Wert (2]} =+37°
4+ 3° und fiir 9-(2’-O-Acetyl-B-p-ribopyranosyl)-adenin nach 120 Std. ein Wert [o]}} ==+ 38°
4+ 4°. Die spezifischen Drehungen beziehen sich auf die theoretische Menge des aus dem Ver-
brauch von 2 Mol. Perjodat resultierenden Dialdehyds.

Dic Verbindungen 9-(2’-O-Mesyl-f-p-ribopyranosyl)-adenin und 9-(3’-O-Acetyl-f-p-ribo-
pyranosyl)-adenin wurden mittels einer Mikromethode abgebaut, deren erste Stufe in einer
Perjodatoxydation bestand, woran sich eine Natriumborhydrid-Reduktion und eine saure
Hydrolyse schloss®). Der Abbau des 9-(2/-O-Mesyl-f-p-ribopyranosyl)-adenins lieferte Athylen-
glycol als Endprodukt, derjenige des 9-(3’-O-Acetyl-f-p-ribopyranosyl)-adenins ein Gemisch von
Glycerin und Athylenglycol.

Die Mikroanalysen wurden in unserem Mikrolabor unter Leitung von Herrn H. FROHOFER
ausgefithrt.
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ZUSAMMENFASSUNG

1. Die Kondensation des 9-(8-p-Ribopyranosyl)-adenins mit Aceton fithrt zum
9-(3',4'-O-Isopropyliden-f-p-ribopyranosyl)-adenin.

2. Bei den Verbindungen 9-(2'-O-Mesyl-8-D-ribopyranosyl)-adenin, 9-(2'-O-Mesyl-
3’,4’-O-isopropyliden-8-p-ribopyranosyl)-adenin und 9-(2'-O-Tosyl-3',4'-O-isopropyli-
den-f-D-ribopyranosyl)-adenin erwies sich der Austausch der Sulfonyloxygruppe gegen
Jod als unméglich.

3. 9-(2'-O-Acetyl-§-p-ribopyranosyl)-adenin und 9-(3'-O-Acetyl-g-p-ribopyrano-
syl)-adenin lagern sich unter Acetylwanderung gegenseitig ineinander um.

4. Bei der Perjodatoxydation verbrauchen sowohl 9-(2’-O-Acetyl-8-p-ribopyrano-
syl)-adenin als auch 9-(3'-O-Acetyl-f-D-ribopyranosyl)-adenin je zwei Mol. des Oxy-
dationsmittels, werden also auch an den acetylierten Hydroxylgruppen angegriffen.

Organisch-chemisches Institut der Universitit Ziirich

104. Die Synthese von Olivacin, Dihydro-olivacin, Tetrahydro-olivacin,
N-Methyl-tetrahydro-olivacin, und die Konstitution von u-Alkaloid D

Aspidosperma-Alkaloide, 7. Mitteilung!)
von J. Schmutz und H. Wittwer
(5. I1I1. 60)

Vor kurzem haben wir fiir das Alkaloid Olivacin die Struktur eines 4,11-Dimethyl-
10H-pyrido(4, 3-b)carbazols diskutiert?). Diese Konstitution konnten wir nun durch
eine eindeutige Synthese beweisen.

Als Ausgangsmaterial fiir die Synthese wahlten wir das 2-Methyl-3-amino-benzo-
nitril (I)?), welches den methylierten Ring C des Olivacins darstellt, wihrend seine
beiden funktionellen Gruppen den Aufbau des Indol- und Pyridin-Ringes erlauben.

Das Aminonitril I wurde nach einer modifizierten BisCHLER-Synthese?) mit
2-Hydroxycyclohexanon kondensiert, wobei nur das Anilinoderivat II isoliert werden
konnte. Erst bei hoherer Temperatur erfolgte unter teilweiser Verharzung in gerin-
gerer Ausbeute der Ringschluss von II zum Tetrahydrocarbazol IV.

Wir haben deshalb das 2-Methyl-3-amino-benzonitril (I} in das Hydrazinoderivat
IIT dbergefithrt und dieses mit Cyclohexanon vermittelst einer BoRSCHE-Synthese
zum 7-Cyano-8-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-carbazol (IV) cyclisiert. Fiir die Dehy-
drierung ist das Nitril IV wenig geeignet. Mit Pd-Kohle in Decalin erhielten wir das
1-Methyl-2-cyano-carbazol (VII) nur in schlechter Ausbeute. Wir haben daher das
Nitril IV iiber die Siure V in den Athylester VI umgewandelt, der sich in guter

1) 6. Mitteilung: W. I. TavrLor, N. Raas, H. LEuNER & J. Scumurz, Helv. 42, 2750 (1959).

%) G. B. MariNi-Bertoro & J. Scumurtz, Helv. 42, 2146 (1959).

3) E. NoeLTING, Ber. deutsch. chem. Ges. 37, 1015 (1904).

4 N. A. Joxes & M. L. TomriNsoN, J. chem. Soc. 7953, 4114; P. H. CARTER, A. R. Ka-
TRITZKY & S. G. P. PLaANT, ibid. 1955, 337; J. A. Cummins & M. L. TomrLINsON, 1bid. 71955, 3475;
H.-J. TEUBER & G. STaIGER, Chem. Ber. 92, 2385 (1959).



