
2) Of the two geometric isomers, (±)cis isomer

was about 2 times morc effective than (±)trans

isomer, but was only 1-1, 4 times more than a

combination of the two isomers (cis:trans=

45: 55) against housefly and cockroach.

3) The most outstanding was the long lasting

property of S-3151 in residual contact activity.

Moreover, we obtained results suggesting that

S-3151 possesses a slight activity to expel

cockroaches from their harbourage when applied

into it.

These results suggest that S-3151 will be of

great practical use for residual control against

cockroach.

Zur Beeinflussung von Stoffwechselvorgiingen durch unphysiologische Verbindungen, IV*:

Nicotinylaminosiiureester und Nucleosid·Derivate. R. RIEMSCIINEIDER und H. PEHLMANN**

(Insltut fUr Biochemie der Freien Univeraitat Berlin und Chemisches Zentralinstitut der

Bundesuniversitat Santa Maria (UFSM), Brasilien) Received Dec. 13, 1975. Botyu-Kagaku,
41, 99, 1976.

20. ~i*~(=J!G:tttJ:'\il:'8"!IWJ(=~·MWJWii;iM~O)~W! IV. =:::J'1-=JI-7 ~ / M.::x:A7
JI- C. 5t? v::t~ t:mi#i* R. RIEMSCHNEIDER und H. PEHLMANN (Instltut fiir Biochemie der

Freien Universitat Berlin und Chernisches Zentralinstltut der Bundesuniversltat Santa Maria

(UFSM), Brasilien) 50. 12. 13)l:EJl

1rtl>;{iJ!btl."'CPz,~!ttnrJJ:~~, romJild.£t;f1O)it'Ii~'W!tt~Jl1fi1iUHG~-lt/d:-tz,. btl. btl. 0)
liJf~lJ.>9!Ic.im!b"'C-j1j!0);:'::J:r;:,)v7 < /M.:t..7.7)VC;;tJ; v;t,., 1::t1$i!JWlJ.>,rTJ1GI"" "tl.;0)re.
!hO)f~aqf,*C, t!tf~lc.j1T Z,~lJl!iHIl~t:.

In unseren Laboratorien werden seit einer Reihe

von Jahren Versuche zur Entwicklung von Stoffen

zur Schadlingsbekfimpfung angestellt, die den

Stoffwechsel und/oder die Generationsfolge von

Insekten beeinflussen, ohne jedoch die toxischen

und sonstigen Nebenwirkungen der g ebrauchli­

chen Insektizide zu besitzen. Angestrebt sind also

keine Insektizide im eigentlichen Sinn, sondern

Verblndungen, die zwar als Ersatz fUr physiolo­

gisch wirksame Verbindungen wegen ihrer kon­

stitutionellen Ahnlichkeit vorn Insektenstoffwe·

chsel aufgenomrnen werden, jedoch die Verrne­

hrung oder andere Funktionen des Organismus

heeintrachtlgen. Ihre Anwendung konnte eine

"umweltfreundliche" Bekarnpfungsmethode dar'

stellen. Zu diesen, in den Stoffwechsel eingrei·

fenden Verbindungen rechnen wir z. B. a) die in

friiheren Mitte ilungent-"••) dieser Reihe behan·

delten p-X-substituierten Phenylalanine (X=F,

CHs), die in korpereigene Eiwei13stoffe elngebaut

werden und/oder Enzyme storen, b) unphyslolo­

gischc Sauren des Citronensaurecyclus wie

* Mitt. III Z. Naturforschg, 20b, 540 (1965).
** Anschrift fiir den Schriftverkchr; Prof. Dr. h.

c. R. RIEMSCIINEIDER, 1 Berlin 19, Bolivarallee
8, Postfach 191 164.

Fluorapfelsaure'", welchc Enzyme blockieren kon­

nen, Ierner c) abgewandelte Nucleinsaurebausteine,

die den Stoffwechsel von Nucleinssuren beein­

f1ussen und ahnliche Verbindungen, wie z, B.

III
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Halcgenorotsauren, S-Alkyl-thio-fluororotsaure­

ester u. a.6).

In der vorliegenden Arbeit sollen NAD-Kom­

ponenten in diese Untersuchungen mit einbezogen

werden, wie z, B. Nicotinylaminosaureester (I) und

als Nucleosid-Derivate substituierte Ribosyl- (II)

bzw, Glucosyl- (III) Nicotinylaminosaureester.

Die Auswahl von unphysiologischen Verbindungen,

die den Stoffwechsel beeinflussen, kann allgernein

unter folgenden Gesichtspunkten erfolgen: Stoffe,

die in den Stoffwechsel hemmend eingreifen

sollen,.' miissen den naturlich vorkommenden,

physiologlsch wirksamen Verbindungen konstitu­

tionell nahe stehen, hinsichtlich Molekiilargewicht

und Molekiilgofie nicht zu stark verschieden von

den nattirlichen sein, Dabei spielt eine gewisse

Konkurrenz der unphysiologlschen zu den phy­

aiolog isch wirksamen Stoffen eine Rolle, z, B.

indem die letzteren bei der Bildung cines unwir­

ksamen Molekuls oder beim Einbau in eine

Nuclelnsaurekette oder in ein groBeres Protein­

molekill verdrangt werden konnen, Das laBt sich

bewerkstelligen, indem man Aminosauren ver­

wendet, die ein Fremdelement enthalten, beispiels-

weise F, CI, Br oder eine zusatzliche Gruppe, wie

z. B. CHao 1m Fall der Halogene besteht allerdings

die Gefahr, daB sie als Fremdatom in einer vorher

physiologisch wirksamen, aber jetzt abgewan­

delten Verbindung toxisch wirken konnen, indem

sie z, B. die chemische Reizleitung des Nervensy­

stems beeinflussen. Halogenfreie Verbindungen

z. B. CHa-Derivate sind vorzuziehen, da sic selbst,

aber auch ihre Abbauprodukte voraussichtlich

keine Toxiz itat zeigen, z, B. methylierte Glutamin­

sauren, Hemolysin und Isolysin". Die Synthese

derartiger Verbindungen erwies sich in vielen

Fallen als schwierigv,

In diesem Zusammenhang sind auch Stoffe zu

nennen, die als Enzymgifte bzw.-hemmstoffe auf

insektenkorpereigene Enzyme wirken, dagegen auf

Enzyme von Warmbliitern keine Wirkung zeigen.

Auch das Verhaltnis zwischen Stoffwechselhem­

mstoffmenge und Nahrungsmittelmenge muB beru­

cksichtigt werden. Die kleine mit der Nahrung

aufgenommene Hernmstoffmenge, die Iiir einen

Insektenkorper schadlich ist, wird im allgemeinen

in einem groBeren Warmbliiterorganismus keine

Schadigung hervorrufen.

Tabelle 1. Die in die Testversuche einbezogenen NAD-Analogena ) ohne
wasserstoffiibertragende Aktivltat

lfd. Nr. Substituent Bezeichnung des NAD-Analogen

A. Substituenten an 3- oder 4-Stellung des Pyridinringes
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1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

3-H

o
I"

3-C-OH

3-<;=rC1b
o

I"
3-CH=CHC-NH2

o
-f

3-C-NH -CH2-CHa

o
I"

4-C-NH-NH2

o
I"

4-C-NH -NH-CH (CHa)2

Pyridin-ADb)

Nicot insaure-Al)

3-Methylpyridin-AD

3- (3-Methyl-1. 4-thiazolyl) -pyridin-AD

3-Pyridylacrylamido':AD
","

3-Nicotinsaure-N-athylamido-AD

Isonicotlnsaurehydraaid-Alr

Isonlcotinsaure-hydraz id- (Ns-isopropyl) -AD



'B, Substltuenten, die am Pyridinring zuztiglich zur Carboxarnldozruppe vorhanden sind

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

4-tl
N-H IP

4-CHOII-C~ClhOII

4-0CHa

5-CHa

4- (I-1m idazolyl) -pyridin-3-carboxamido-AD

4- (1. 3-Dihydroxypropanonyl- (2)) -pyridin-3-carboxamido-AD

4-Propanonyl- (2) -pyrid in-3-carboxamid0-AD

4-Methoxypyridin-3-carboxamido-AD

4- (2- Hydroxypropananyl- (3)) -pyridin-3-carboxamido-AD

5-Methylpyrin-3-carboxamido-AD

5-Aminopyridin-3-carboxamido-AD

6-Aminopyridin-3-carboxamido-AD

C. Ersatz des Pyridinringes

17.

18.

19.

20.

4-Amino-5-carboxamino-imidazol-AD

5- (2- Arnimoathyl) -imidazol-AD

5-Methyl-4- (2- hydroxyathyl) -th iazol-AD

Hypoxanthin-AD

II

21. Adenin-AD

a) Sarntllche von uns nach Angaben der Literatur synthetisierten 21 NAD-Analogen
dieser Tabelle zeigen keine Wirksarnkeit!' in dem in dieser Arbeit beschriebenen
Insektentest.

b) -AD=-Adenin-Dinucleotid
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In der vorliegenden Arbeit wurden Komponenten

des NAD-Molekiils fUr derartige Untersuchungen

herangezcgen, nicht die NAD-Analogen selbst,

da eine Priifung von 21 NAD-Analogen ll (Tab. 1),

die keine wasserstoffiibertragende Wirkung zeigen,

ergeben hat, daB sie keine Stoffwechselhemm­

wirkung besitzen. Wir beabsichtigen in unsere

Untersuchungen iiber abgewandelte NAD-Kom­

ponenten Antiblotika-Nuclcoslde, wie z, B. Cordy­

cepin, Nebularin, Puromycin u. a.B) einzubeziehen,

die zum Teil ein dem eigentlichen Adenin­

Nucleosid-Teil des NAD ahnliches Molekiil oder

durch zusatzliche funktionelle Gruppen mehr oder

weniger stark verandertes Molekiil besitzen.

Zur Synthese der Verbindungen vom

Typ I, II und III

Die in Tabelle 2 aufgefuhrten Nicotinylamino­

siiureathylester (I) wurden durch Umsetzung von

Nicotinylchlorid-HCI mit dem entsprechenden

Aminosiiureathylester-HCI im Molverhaltnis 1: 1

in ChloroformlOsung und unter Verwendung von

Pyridin als basisches Reaktionsmittel nach einem

abgewandelten Verfahren von E. Spath'? erhalten.

Fiir die Verwendung von Cystein als S-haltige

Aminosaure zur Darstellung des entsprechenden

Nicotlnylarnlnosaureesters wurde die bei der

Reduktion des L-Cystins entstehende freie SH­

Gruppe durch die Benzylgruppe geschiitzt. Dabei

wurdc nach einer Vorschrift von Harington und

Rivcrs·O) verfahren.

Zur Darstellung der Verbindungen vom Typ II

hzw, III als Kornponenten von NAD-Analogen

ist zu sagen, daB zuerst die OH-Gruppen der

Ribose bzw, der Glucose benzcyllert, danach der

benzoylierte Zucker mit einern entsprechenden

Nicotinylaminosiiureathylester gekuppelt wurden.

Dadurch erhielten wir Verbindungen, in denen die

Carboxarnino-Gruppe des Pyridinringes, die auf

die wasserstoffiibertragende Wirkung des Coen­

zyms NAD durch Ausbildung einer konjugierten

Doppelbindung am Pyridinring einen EinfluB hat,

durch Bildung einer peptidahnlichen Bindung

verandert und auch die OH-Gruppen des Kohlen­

hydrat-Teils blockiert werden.

Zur Benzoylierung aller OH-Gruppen des

Kohlenhydrat-Teils wurde ein Verfahren von

H. M. Kissman und Ch, Piddacks!'? angewandt.

Die Benzoylgruppe am C-I-Atom wurde mit HBr/

Eisessig abgespalten und das Brom-Derivat mit

Acetanhydrid in die entsprechende 1-0-Acetyl­

2,3,5-tri-0-benzoyl-,B-o-ribofuranose bzw. 1-0­

Acetyl-2,3,4,6-tetra-0-benzoYl-,B-o-glucopyranose

ilberftirt. Analog verlief die Reaktion mit p-Fluor­

benzoylchlorid zur Darstellung der 1-0-Acetyl­

2,3,5-tri-0-p-fluorbenzoyl-,B-o-ribofuranose. Die

Kupplung der Kornponenten zum benzoylicrten

Nucleosid-Derivat erfolgte analog abgewandelter

Vorschriften von L. Haynes und J. Davoll u. a.m.

Die Kohlenhydrat-Kompcnente (benzoylierte 1-0­

Acetyl-Ribose bzw.rGlucose) wurde zunachst

durch Reaktion in mit HCl-Gas gesattigtern Ather

in die l-Chlor-2, 3, 5-tri-0-benzoyl-,B-o-ribofur­

anose bzw. l-Chlor-2, 3, 4, 6-tetra-0-benzoyl-,B­

n-glucopyranose iiberfiihrt, die dann in Acetonl­

trillosung mit der berechneten Menge des ents­

prechenden Nicotinylaminosaureestera (Molver­

haltnis 1: 1) durch mehrtagiges Stehen in der

Tabelle 2: Nicotinylaminosaureathylester (I) aus Nicotinylchlorid-HCl und
Aminosiiureathylester im Molverhaltnis 1: 1

lfd. Aminosiiure Bruttoformel Ausbeute Schmp. AbkiirzungNr. in (I) % ·C

1. Gly CloHI2N20a 54 53- 55 Nic. gly. ester

2. Ala CIlHuN20a 40 48- 50 Nic, ala. ester

3. Met ClaHIBN20aS 24 57- 60 Nic. met. ester

4. Glu CloH20N200 73 ch Nic. glu, ester

5. Tryp CI9H19NaOa 68 123-124 Nic, try. ester

6. Lys C2oH24N404 43 57- 60 Dl, Nic. Iys, ester

7. S-BzI. -Csy CIBH2oN20aS 75 118-119 Nic. s-ui. cys, ester

8. Tyr C17HIBN20 4 73 143-144 Nic. tyro ester
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Tabel1e 3: Benzoyllerte Nucleosid·Derivate (II, III) aus l-Aeetyl-2. 3. 5-tri-O-benzoyl­
fi-D-ribofuranose und Nicotinylaminosiiureathylester im Verhaltnls 1: 1

ira, Aminosiiure Druttoformel Ausbeute Schrnp. AbktirzungNr. in (II) ~6 'C

1. Gly CsoHssCIN20Io·1H20 26 90- 95 Nie. gly, rib.
2. Met C39H~9CIN2010'2H2O 23 Nic, met. rib.
3. Glu C.IH41CIN2012·1H20 55 Nic. glu. rib.
4. Tryp C.eH.oCIN30Io·1H20 1 105-122 Nic, try. rib.
5. Glyo) C36H30CIF3N20lo.IH2O 21 89- 91 Nic. gly. pF-rib.
6. Glyb) C..H30CIN2012·1H20 8 105-115 Nic. gly, glue.

a) statt 3 Benzoylgruppen drei p-Fluorbenzoylgruppen des Riboseteils

b) statt Ribose benzoylierte Glucose als Kohlenhydratteil (Typ in)

Kalte reagiert. Der dureh das Einengen irn

Vakuum bei Zimmertemperatur zurtickbleibende

Ruckstand wurde zunachst in Chloroform, dann

in Essigester gelOst. Es wurden bis zu drei

Fraktionen erhalten: Fraktion I: der in Chloro·

form unlosliche Teil (entfallt oft); Fraktlon II:

der in Chloroform losliche, in Essigester unlosliche

Teil; Fraktion III: der in Essigester losliche

Teil Diese. letzte Fraktion erwies sich naeh der

Konstitutionsbest immung als das gewtinsehte

Nucleosid-Derivat (II, III). In Tabel1e 3 werden

die Ausbeuten und Sehmelzpunkte der rein

erhaltenen Produkte vorn Typ II und III wieder·

gegeben,

Testversuche an Drosophila melanogaster M.

Zur Prufung der Wirksamkeit der synthetisier­

ten 1-, II-und III-Derivate (Tabel1e 2 und 3) und

der 21 NAD-Analogen (Tab. 1) an Insekten

wurden diese Verbindungen in Konzentrationen

von 1%, 0.5%, 0.2% und O. 1% dem Fliegenfutter

beigegeben. Daneben wurde zum Vergleich aueh

die Iluorhaltige Verbindung Nie. gly. pF-rib. auf

ihre Wirksamkeit an Drosophila getestet (Tab. 2

bis 5).

Methodik: Zu diesem Zweeke wurden die dureh

Erhitzen sterilisierten, troekenen Zuehtgefal3e in

der Reihenfolge mit [e 0.5g; 0.25g; O.lg oder

0.05g der ausgewahlten Verbindung verse tzt, die

kurz vor der Futterzuzabe in 0.5-1ml reinem

Alkohol geldst und anschllefsend mit 5ml kaltem

Wasser versetzt wurden. Danaeh wurden sofort

45g heil3es Futter hinzugegeben, sorg £aIt ig geriihrt

und gesehwenkt. Konzentratlonen dieser Ver­

bindungen wie oben angegeben.

Fur die Herstel1ung des Futters fiir 12 Zueht·

gef1il3e wurden 6g Agar-Agar in 500ml Wasser

erhitzt, dann mit einem Ellloffel Riibenslrup und

ansehliel3end mit 70g Maismehl, vorher aufgequo­

l1en in 250ml Wasser, versetzt. Dei allmahlicher

Zunahme der Viskositat des Futters, das zu diesem

Zeitpunkt mit einer Messerspitze Nipagin als

Konservlerungsrnittel versetzt wurde, wurden 45g

hei13 in die Zuchtgefal3e, in denen sich die zu

prtifende Verbindung befindet, g-eftil1t und sorg­

faltig vermischt. Dann wurden nach dem Abku­

hlen in [edes Zuehtgcfal3 [e 10 Drosophila·Paare

hineingesetzt. Naeh 7 Tazen wurden die alten

Tiere auszeschuttct. Die iunzen Tiere schlilpften

naeh weiteren 5-7 Tagen und wurden dann

auszezahlt.

Ergebnisse: 1m Verlauf der Untersuchung zeigte

es sich, dal3 Nic, gly. ester und Nic. ala. ester

in einer Konzentration von 0.5g [e 50g Futter

und Losung zwar die Dildung von Pliegenpuppen

ermogllchen, aber dal3 selbst keine Fliegen mehr

schltipfen. Von den anderen Nicotinylarninosaure­

estern zeigen nur noeh Nic. met. ester in dieser

Konzentration eine deutliehe Verringerung der

Anzahl der geschliipften Fliegen. Die anderen

Konzentrationen dieser Ester beeinflussen nicht

die Vermehrung: Tab. 4.

Von den hcrgestellten benzoyllertcn Nuc1eosid·

Derlvaten (Verbindungstyp II u, III) zeigen Nic.

gly. rib., Nlc, ala. rib., Nic, g lu, rlb., Di. Nic.

lys. rib., Nlc, gly. glue. und Nic, tyro rib. in

Konzentrationen von If6 bzw, 0.5f6 (0.5g bzw,

0.25g [e Futtermenge und Losung) eine negative

Wirkung auf die Verrnehrung. Es wurden bei

einigen Futteransatzen wie oben nur Puppen

ausgebildet, aus denen keine Fliegen schliipften.

In einer Konzentration von 0.2f6 ubte nur noeh
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Tabelle 4: Wirksamkeit der Nicotinylaminosiiure ester (I) an Drosophila melanogasier M.

Nr. Verbindung
Zahl der geschliipften Fliegen bei

von 1% 0.596
Konzentrationen der Testsubstanz

0.296 O. 196 im Futter

1. Nic. gly. ester 693 512 406
2. Nic. ala. ester 547 565 226
3. Nic. met. ester 63 283 223 240
4. Nic. S-bzl. cys, ester 524 506 441 459
5. Nic. glu, ester 428 632 510 357
6. Nic, try. ester 420 188 317 317
7. Nic. tyro ester 725 577 680 719
8. Di. Nic. lys. ester') 585 546 615 387

a) dargestellt irn Molverhaltnls Lys-ester und Nic. 1:2

Tabelle 5: Wirksamkeit der benzoylierten Nucleosid·Derivate (II) an

Drosophila melanogaster M.

Nr. Verbindung .
Zahl der geschlilpften Fliegen bei Konzentrationen der Testsubstanz

von 196 0.596 0.296 O. 196 im Futter

1. Nie. gly. rib. a ) 80 264 285
2. Nic, ala. rib. b) 30 365 346
3. Nie. met. rib. c) 10 618 587 604
4. Nic. S-bzl. cys. rib. d) 94 400 427 445
5. Nic, glu. rib.e) 194 350 461
6. Nie. try. rib,o 109 175 324 345
7. Nic. tyro rib. g ) 237 253
8. DL Nic. lys. rib.h ) 42 132 192 219
9. Nie. gly. gluc.!' 9 191

10. Deb. Nie. gly. rib) 117 106 87
11. Nic. gly, pF -rib.k ) 214 323

a) reines Produkt, Sehmp. 9O-95·C; b) mit nieht umgesetzten Komponentenanteilen verunreinigtes
Produkt (Rohprodukt), Sehmp. 60-65·C; c) reines Produkt, 01; d) Rohprodukt, Schrnp. 50-SS·C;
e) reines Produkt, 01; f) reines Produkt, Sehmp. 10S-122·C; g) Rohprodukt, Schmp, 9S-1oo·C;
h) Rohprodukt, Schrnp. 95-10S·C; i) gereinigtes Produkt, Sehmp. lOS-l1S·C; j) debenzuyllertes
Nic, gly, rib., Sehmp. 101-104·C, reines Produkt ; k) reines Produkt, Schmp, 89-91·C.

Nic, gly. glue. eine negative Wirkung aus, Zum

Vergleich zeig ten das debenzoylierte Nic, gly.

rib. und Nic. gly, pF·rib. in den Konzentrationen

von 196 und O. S96 eine Wirkung: Tab. S.

Experimenteller Teil l , l3l

Die Iolgenden Versuehsbesehreibungen dienen

als Beispiel Iiir Synthese der Verbindungen vom

Typ I, II und III.

Nicotinyltryptophanathylester (Nic. try. ester)

(Tab. 2, lfd. Nr. S)

8.9g (0.05 Mol) Nieotinylchloridhydroehlorid
werden in lOOml abs, Chloroform suspendiert.

Danaeh werden 13.7g (0. OS Mol) Tryptophana­

thylester-hydrochlorid hinzugefugt und kurze Zeit

stark gerlihrt. Nun kommen tropfenweise und
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unter Wasserklihlung 8-lOml Pyridln hinzu, naeh

einigen Minuten noehmal die gleiche Menge. Es

wird dann noeh ca. 1 Std. bel Zimmerternperatur

gertihrt. Die Losung wird dann im Schiittel­

triehter 2mal mit [e 20ml Wasser, 3mal mit [e

20ml gesattigter NaHC01-Losung und dann 2mal

mit je 20ml Wasser geschuttelt, Die Chlor~for'

mlosung wird mit Na2SO, getroeknet und naeh

dem Abfiltrieren bls zu einem dicken Sirup

eingeengt, Das restliehe Pyridin wird mit Toluol

abdestilliert. Der Ruckstand wird noehmals in

ca. 100ml Chloroform gelost, S mal mit [e 20ml

Wasser geschuttelt und gewasehen, mit Na2SO,

getrocknet und wieder bis zur Kristallisatlcn

eingedampft.

Ausbeute: 11.Sg Nicotinyltryptophaniithylester(68



N
3.335'6

3.805'6

% der Theorie) vom

Schmp.: 123-124°C

CuH1,N,Oa (337.38) C II N

Ber.: 67.64 5.67 12.46%

Gef.: 67.80 5.90 11.605'6

NI_[2', 3', 5'-Tri-0-benzoyl-I'-o-ribofuranosyl]­

nicotinyl~lycinathylester-N!-chlorid (Nic. gly.

rlb.) (Tab. 3, ira. Nr.l)

15. 2~ (0.03 Mol) 1-0 -Acetyl-z, 3, 5-tri-0-benzoyl

-I'-o-ribofuranose werden in 600ml mit HCI unter

Eiskiihlung gesattigtern Ather durch 7-tagiges

Stehen im Kiihlschrank bei ca. 5°C gelost. Danach

wird von ausgefallenen Verunreinigungen abfil­

triert und das Filtrat im Vakuum eingedarnpft.

Es wird der Riickstand 3mal mit [e 30mI Benzol

behandelt, das im Vakuum dann abgadarnpft wird.

Der sirupose Riickstand wird in 600ml Acetonitril

gelost und tiefgekiihlt: Losung A.

6.3g (0.03 Mol) Nicotlnylglycinathylester werden

in 50ml Acetonitril gegeben, geliist und zur gekii­

hlten Lesung A seseben. Es wird mit 50ml kaltem

Acetonitril nachgesptilt. Die Reaktionslosung

bleibt 7 Tage irn Kiihlschrank stehen,

Nach dem Abfiltrieren vom Ausgefallenen wird

die Reaktionslosung im Vakuum eingedampft und

der Riickstand mit 50ml Chloroform aufgenorn­

men. Die ebenfalls gekiihlte Chloroformlosung

wird langsam mit kaltem Ather ilberschlchtet

und dann durch Umriihren vermischt. Es fallt ein

schmieriger Niederschlag aus, der im Kiihlschrank

stehenblelbt, Dabei kristallisiert ein kleiner Teil

aus. Es wird nun das Losungsmittel vorsichtig

abdekantiert und mit kaltem Ather nachdekantiert,

Der slrupose Riickstand wird nun in ca. 50ml

Essigester gelost, wobei ein Teil unloslich zuru­

ckbleibt, der abgesaugt wird: Fraktion I. Die

Essigesterlosung wird gleichfalls tiefgekuhlt, mit

kaltem Ather Iiberschlchtet und durch Umriihren

vermlscht, Es Iallt ein schmieriger Nlederschlage

aus, der abgesaugt, mit kaltem Ather tiber­

sehichtet, gewaschen und im Vakuum-Exsiccator

zu einem weifl-gelblichen Pulver getroeknet wird:

Fraktlon II.

Fraktion I (der in Essigester unlosllche Teil)

ergab 1. 4g Umsetzungsprodukt, bezogen auf das

Nieot inylglycinathylester-Nt-hvdrochlorld:

C1oH13CIN20 , (244.69) C H

Ber.: 49. 1 5. 365'6

Gef.: 49. 8 5.40%

Fraktion II: 5.4g N!-[2', 3', 5'-Tri-0-benzoyl-,B­

o-ribofuranosyl]-nicotinylglycinathylester-Nl­

chlorid •!H20 (26. 655'6d.Th.) vom

Schmp.: 9O-9So C

C,sH"CIN20 1o· 1II 20 (707.15) C H N
Ber.: 61. 15 5. 0 3. 965'6

Gef.: 61.10 5.2 4.305'6

NI_[2', 3', 4', 6'-Tetra-0-benzoyl-I'-o-g!ucopyrano­

syl]-nieotinylglycinathylester-N!-chlorid (Nic. gly.

gluc.) (Tab.3, lfd. Nr.6)

19.2g (0.03 Mol) 1-0-Acetyl-2,3,4,6-tetra-0-ben­

zoyl-,B-o-glucopyranose werden in 1200ml mit

HCI-Gas in der Kalte gesattigtern Ather durch

14-tagiges Stehen im Kiihlschrank gelost, wobei

die Verbindung in die 1-Chlor-2, 3, 4, 6-tetra-0­

benzoyl-S-n-glucopyranose umgewandelt wird.

Die Losung wird nach dem Abfiltrieren von

ausgefallenen Verunreinigungen bei Zirnmertern­

peratur im Vakuum eingedampft, der sirupose

Riickstand 3mal mit Je 30mI Benzol gelost, das

abdestilliert wird, und anschlie13end in 500ml

kaltem Acetonitril geliist: Ldsung A.

6.3g (0.03 Mol) Nicotinylglycinathylester werden

in SOml Aeetonitril geltist, in der Klate zur

Liisung A zugegeben und mit 50ml Acetonitril

nachgespiilt. Die Reaktionsmischung bleibt 7

Tage im Kiihlschrank, wonach nach dem Abril­

trieren von Ausgefallenem diese im Yakuum bei

Zimmertemperatur einzedampft und der Riickstand

in Chloroform aufgenommen wird. Die Liisung

wird dann stark abgekiihlt und mit kaltem Ather

iiberschichtet und anschlie13end vermischt. Nach

dem Absetzen des sehmierigen Niederschlages

wird die iiberstehende Losung abdekantlert und

der Riickstand mit Essigester behandelt, worin er

sich voll lost. Die Esslgesterlosung wird in

der Kalte ebenfalls mit Ather behandelt. Der

schmierige Niederschlag wird nach dem Absetzen

abgesaugt, mit Ather ausgewaschen und im

Vakuum-Exsiccator getrocknet.

Ausbeute: 2.2g N'-[2',3',4',6'-Tetra-0-benzoyl­

I'-o-~Iucopyranosyl] -n lcot inylglycinathylester­

N'-chlorid •!H20 (8.85'6 d. Th.) vom

Schmp.: 10S-U5°C

C"Ha,CIN 20 '2· !H 20 (841. 29) C H
Ber.: 62.82 4.91

Gef.: 63. 00 4. 90
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Abb 1. IR-Spektrum von Nic. gly. rib. (Tab.3, Ifd, Nr.1)

Untersuchungen zur Konstitutionshestirnrnung

1. Die Ergebnisse der Elementaranalyse (C, H, N,

S, HaL) fiir die Nicotinylaminosiiureester (1) und

fiir die reinen benzoyllerten Nucleosid-Derivate

(II, III) Nic, gly, rib., Nic. met. rib., Nic, glu.

rib., Nic. try. rib., Nic. gly, glue. und Nic. gly.

pF-rib. stlrnrnen mit den berechneten Werten

uberein. Dagegen zeigen die mit nicht urngeset­

zten Komponentenanteilen verunrelnigten benzoy­

lierten Nucleosid·Derivate Abweichungen von 10

bis 30;-'6 von berechneten analytischen Werten.

2. Die qualitativ-analytischen Bestlmmungen der

Nuclcosid-Derivate auf Kohlenhydrat nach Moli­

sch, Tollens und Seliwanow verliefen in allen

Fallen positiv. Die Reaktionsstarke wird aber

deutlich durch die Substituenten beeinflu13t und

zcigt geringere Farbreaktionen als die reinen

Kohlcnhydrate,

3. Die Diinnschichtchrcmatographle aller in Tab.

2 und 3 beschriebenen Verbindungen zeigt nach

alkalischer Hydrolyse das Vorhandensein der

entsprechenden Aminosiiure im MolekiiL

4. Die Molekulargewichte der benzoylierten Nu­

cleosid-Derivate wurden mittels eines Knaur·

Dampfdruckosmometers errnittelt und zeigten mit

den bercchneten Werten eine gute Ubcrclnstlm­

mung, z, D.:

Nic. gly. rib. MG Ber.: 707.15; GeL: 690

Nic. gly, glue. MG Ber.: 814.29; Gef.: 802

Zusamrnenfassung: Es wurde tiber die Synthese

von 8 Nicotinylaminosiiureestern und diese enthal·

tende Nucleosid-Derivate, z. B. Nl_[2', 3', 5'-Tri­

O-benzoyl-{l-o-ribofuranosyl]-nicotinylglycinathy­

lester-Nt-chlorid, berichtet. Diese, natiirlich vor-
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kommenden NAD-Komponenten kcnstitutionell

nahestehenden, unphysiologischen Verbindungen

sowie 21 NAD-Analogen wurden unter Verwen­

dung von Drosophila melanogasier getestet, wobei

Nl_[2', 3', 5' -Tri-O-benzoyl-fl-o-ribofuranosyl]­

und NL[2', 3', 4', 6'-Tetra-O-benzoyl-{l-o-glucopy·

ranosyl]-nicotinylglycinathylester-Nl-chlorid so'

wie drei weitere Analoge eine gewisse Wirksam·

keit auf den Stoffwechsel und die Generations'

folge der Testinsekten zeigten.
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