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Der semipolar gebundene Sauerstolf wird also dber eine Inter-
medidrstufe hinweg mit der Methyl-Gruppe in I und mit der Athyl-
Gruppe in IT als Aldehyd eliminiert. Bis-(-chlordthyl)-amin (IIT)
konnte als sekundires Amin nachgewiesen werden. Seine Rein-
isolierung war infolge leichter Hydrolysierbarkeit der Chlor-Atome
noch nicht moglich. Bei lingerem Stehen der Reaktionslgsung
wird I noch weiter aufgespalten, wobei weiterer Formaldehyd ent-
steht. Die Spaltung des Stilbéstrol-diphosphates (IV) durch
die Prostata-phosphatase verlduft doppelsinnig:

NaO\ /ONa
o=p-0-< cjc_</ N_0-P-0
/ N/’ | = .
HO C,H, C,H, OH
a v b
P - Prostataphosphatase ™
+ H,0 pg = 5,0 + 2 1,0

T N—=" =" ‘—
C,H; CH;

V + 1 NaH,PO,

N—=

VI + 2 NaH,PO,

Wihrend hierbei hauptsdchlich freies Stilbostrol VI gebildet
wird, konnte bei in-vitro-Untersuchungen auch das Produkt der
halbseitigen Dephosphorylierung, das Stilbsstrol-monophosphat V,
als Nebenprodukt nachgewiesen werden. V lie sich synthetisch
rein hersteilen und wird selbst durch die Prostataphosphatase nicht
su VI gespalten. Es kann somit nicht als Intermediirstufe dieses
enzymatischen Abbaues fungieren. Das Stilbdstrol-monophosphat
bewirkt eine Hemmung der Prostata-phosphatase, indem es, wie
quantitative Untersuchungen zeigen, das Eiweill des Enzyms an-
greift. Durch Zusatz von Normalserum kann dieser Hemmeffekt
von V aufgehoben werden. Die starke Reaktionsfihigkeit von V
mit Eiweil wird dadurch nachgewiesen, da es im Papierchromato-
gramm nicht wandert, wenn die Bezugslésung Serum enthilt.
Demnach kommt bei der Therapie von Prostatacarcinom mit IV
bei der Phosphatase-Spaltung im Tumor und in den Metastasen
neben Stilbostrol VI aunch das Stilbostrol-monophosphat V als
cytostatische Wirkform in Frage. [VB 961]

Chemische Gesellschaft Heidelberg und
Max-Planck-Institut fiir medizinische Forschung

Heidelberg
am 8. Juli 1957

H. A. STAA B, Heidelberg: Uber reaktionsfihige helerocyclische
Sdureamide (Azolide).

Frithere Arbeiten des Vortr., in denen iiber die Darstellung reak-
tionsfahiger N-Acyl-Derivate des Imidazols, 1.2.4-Triazols und
Tetrazols und die Reaktionskinetik ihrer Hydrolyse und Amino-
lyse berichtet worden warl), wurden erginzt durch kinetische Un-
tersuchungen der N-Acyl-Derivate in der Reihe Indol/Benzimida-
zol/Benztriazol. Die Reaktionsgeschwindigkeiten sind in Uberein-
stimmung mit theoretischen Berechnungen bei den Benzol-Homo-
logen geringer als bei den entspr. monocyclischen Verbindungen
mit gleicher Anzahl von Ring-Stickstoiiatomen; doch werden die
N-Aeyl-Derivate des Benzimidazols und Benztriazols ebenfalls
schon bei Zimmertemperatur durch Leitfahigkeitswasser hydro-
lysiert. Wie frither auch in der monocyclischen Reihe beobachtet
wurde, findet man gleichsinnig mit der Steigerung der Reaktions-
fahigkeit bei zunehmender Zahl der Ring-Stickstoffatome auch in
der benzolhomologen Reihe eine kurzwellige Verschiebung der
Carbonyl-Valenzschwingungsbande.

Rine groflere Anzahl substituierter aromatischer Imidazolide
{I) und Triazolide (II) wnrde dargestellt. Die kinetische Unfer-
suechung der Hydrolyse und Aminolyse dieser Verbindungen ergab,
dall sich die Abhingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeiten von
der Art und der Stellung des Substituenten R mit Hilfc der Hani-
mett-Gleichung beschreiben 146t. Die Lrgebnisse wurden hinsicht-

o _CH=N . CH-N
V. 7
7N coon 7 N_co-n
AR’ N AN AN
CH=-CH R CH=N
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') H. A. Staab, Chem, Ber. 89, 1927, 2089 [1956]; diese Ztschr, 68,
616 [1956].
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lich des Einflusses der Substituenten auf die Elektronenverteilung
im aromatischen Ring und im Bereich der Carbonyl-Gruppe dis-
kutiert. Dic Reaktionskonstanten ¢ wurden fiir verschiedene Re-
aktionshedingungen der Hydrolyse und Aminolyse crmittelt und
zur Diskussion der vorliegenden Reaktionsmechanismen benutzt.
Zwischen den log k-Werten der Neutralhydrolyse und den Wel-
lenzahlen der Carbonyl-Valenzschwingungsbanden besteht bei den
substituierten aromatischen Imidazoliden und Triazoliden in sehir
weitgehender Anniherung eine lineare Proportionalitidtsbeziehung,
mit deren Hilfe die Reaklionsgeschwindigkeiten fiir eine groBere
Anzahl dieser Verbindungen aus den IR-Spektren innerhalb der
Fehlergrenzen ibrer experimentellen Bestimmung vorhergesagt
werden konnten.

Neben dem N,N’-Carbonyl-di-imidazol®>) wurde nun auch das
noch reaktionsfihigere N,N’-Carbonyl-di-triazel erhalten.
Beide Verbindungen lassen sich mit Vorteil an Stelle von Phosgen
zur priparativen Darstellung von Harnstoff-Derivaten und Koh-
lensdureestern sowie besonders zur Herstellung von Pelyamiden
und Polyestern der Kohlensiure verwenden. Ferner wurden
die Diimidazolide und Ditriazolide der Terephthalsiure, der Adi-
pinsidure, der Bernsteinsdure und der Fumarsiure dargestellt, die
sieh in glatter Reaktion mit Aminen zu den Diamiden und mit
Hydroxy-Verbindungen zu den Estern der betreffenden Diearbon-
siuren umsetzen liefen. Entsprechend wurden mit Diaminen Poly-
amide und mit Dihydroxy-Verbindungen Polyester der Dicarbon-
sduren erhalten.

Aus Imidazol und Triazol wurden mit Chlorameisensidureestern
N-Carbonsdureester der Heteroeyclen dargestellt, in denen die
Carbonyl-Gruppe dhnlich wie in den N-Aeyl-Derivaten der Hetero-
cyclen so aktiviert ist, dafl dicse Verbindungen zur Ubertragung
der Carbonester-Gruppe geeignet sind: mit Aminen erhilt man
Urethane, mit Hydroxy-Verbindungen Kollensiureester. Ahnlich
reaktionsfahig sind die N-Carbonsiureamide des Imidazols und
Triazols, die mit Aminen zu Harnstoffen und mit Hydroxy-Ver-
bindungen zu Urethanen reagisren. [VB 9852]

GDCh-Ortsverband Freiburg/Br.
am 5. Juli 1957

HERMANNE.SCHULTZE, Marburg/L.: Chemie und Bio-
logie wenig bekannter Plasma- Proteine.

Albumin besteht nur aus Aminosiuren.
untersehiedliche Mengen Kohlenhydrate. Die Lipoproteine des
menschlichen Serums (o,-Lipoprotein = 939, §-Lipoprotein =
79 %, o,-Lipoprotein = 53 9, ) enthalten nur sehr wenig gebundenes
Kohlenhydrat. Dall der Gehalt an freien héheren Fettsauren die
elektrophoretisehe Beweglichkeit von Lipoproteinen stark zu be-
einflussen vermag, zeigen immuno-elektrophoretische Untersu-
chungen von lipase-behandeltem Humanserum. Der Heparin-
Clearingfaktor hat eine der Lipase entsprechende Wirkung. Im Ge-
gensatz zum Heparin bildet Oleinat eine bei py 8 bestandige Ver-
bindung mit Albumin, die in der frei beweglichen Elektrophorese
und durech Immunprizipitation im Agar-Gel zu erkennen ist. Die
bei bestimmten Krankheiten erhohten Lipoproteine stehen in cn-
gem Stoffaustausch mit den Lipoid-Ablagerungen der Gewebe
(lipoidmobilisierender Faktor).

Gleiehes gilt fiir die Glykoproteine und Mucoide des Plasmas,
deren einzige stets gemeinsam vorkommende Kohlenhydrat-Bau-
steine: Galaktose, Mannose, Acetyl-hexosamin, Fueose und Ace-
tyl-neuraminsiure auch in der Grundsubstanz des Bindegewebes
wie im Epithelzellenschleim vorkommen. Das a;-Seromucoid
(409% Kohlenhydrat-Gehalt), die Haptoglobine, mit Einschrin-
kungen aueh Coeruloplasmin und wahrscheinlich nech andere bis-
her nicht definierbare o-Globuline zeichnen sich dureh sehr schnel-
le, offenbar reizabhingige Bildung aus. Sie sind unter bestimmten
Voraussetzungen gemeinsam im Sernm erhoht. Die ebenfalls koh-
lenhydrat-reichen Plasmaproteine: Prothrombin, Cholinesterase
und verschiedene Proteohormone unterliegen speziellen Bildungs-
mechanismen.

Die kohlenhydrat-reichen y-Makroglobuline und ihre hochmole-
kularen, bei bestimmten Krankheiten vermehrt auftretenden im-
munologischen Verwandten enthalten wie die niedermolekularen,
kohlenhydrat-armen y-Globuline relativ sehr viel mehr Fucose als
die a-Globuline. Diese Gruppe ,normaler y-Globuline® 140t sich in
der Tiselius-Apparatur in viele Unterfraktionen auftcilen, deren
Beweglichkeit vom Gesamtkohlenhydrat, hauptsichlich von der
stark negativen Neuraminsiure abhingt. Bei manchen Krankhei-
ten, bes. bei Einwirkung von Antigenen, werden die sechneller wan-
dernden kohlenhydrat-reicheren vy-Globuline (8,-, T-, v,-Kompo-
nenten) vermehrt gebildet. Behandeln mit Neuraminidase { Recep-
tor destroying enzyme von Viren oder Bakterien) oder durch
schwael saure Hydrolyse wird die elektrophoretische Beweglich-

Globuline enthalten

*y H. A. Staab, diese Ztschr. 68, 754 [1956].
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New- - Polye philin) ist durch eine N-endstindige, bei an-
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ay-Seromucoid 14,1 11, 10,0 ELVIN A. KABAT, New York:
a,-Seromucoid 14,6 0,7 11,2 11,0 | 10,1 62 3,2 41000  Immunchemische Studien an Doxtranen unid
a,-Seromucoid(Rind)| 11,8 8,3 10,4 | 10,4 66 2,9 42000 Blutgruppen-Substanzen.
Fetuin 9,5 8,0 13,9 2.86 45000 Das System Dextran/menschliches An-
Fetuin 5,3 9,9 6,0 | 124 tidextran, in dem das Antigen ein aus-
Plasma-Cholin- = schlieBlich aus Glucose in vorwiegend ot-1.6-
esterasefraktion TR 5 8;10; 14 | (300000) Bindung bestehendes Polysa»cch:irid is.t,
Brothrombin (Rind) | 4,0 Too 53 12 v wurde verwen_det, um Auslfulet u}'Jel‘-. die
Prothrombin (Rind) 6,5 Y 1 57-], 68 Y 14,7 ’ 62700 Grofe der Blndungssf:elle lm' Antleorper
Thrombin (Rind) ; 3'5 0.07 ’ ) '2 30 ’ a8 zu erhalten. Durch eine Modifikation der
| ’ 4 » ; Landsteinerschen Technik der Haptenhem-
Coeruloplasmin 4,2;7,2;17,8| 151000 1nung, wobei die Bestimmungen mit Hilfe
Coeruloplasmin 3,0 0,18 1,8 2,0 | 14,4 89 7,1 150000 der mikroquantitativen Praecipitinmetho-
Haptoglobine den der Heidelbergerschen Schule ausgeliihrt
HP 1 (Harn) 11,3 5,7 45 | 12,9 83 43 85000 wurden, und durch Verwendung einer Serie
HP II (Serum) 11,3 5,7 12,9 83 170000 Vvon Isomaltose-Oligosa_cchariden zur Hem-
w,-Seromucoid 5.0 35 70 1 126 1 80 26 mung der Dextran-A'ntldextran Praeellplt%n-
. d d - - reaktion konnte gezeigt werden, dafl die Bin-
a,-Glykoprotein 53 3,8 98 16,3 dungsstelleim Antidextran komplementar ist
ax,-Makroglobulin 3,6 0,12 2,2 1,8 | 14,8 92 19,4 846000 zu einer Kette von ungefihr sechs Glucose-
v-Makroglobulin 5,20 | 0,62 2,90 1,70| 14,47 19 Einheiten in o-1.6-Bindung. Die Bindungs-
stellen der Antikorper sind jedoch nicht ein-
Tabelle 1

Chemische und physikalisch-chemische Eigenschaften kohlenhydratreicher Plasma-Proteine

keit der neuraminsiure-haltigen Plasmaproteine beachtlich ver-
mindert, ohne daf die immunologische Spezifitit wesentlich beein-
trachtict wiirde.

Chemisch-technologisches Seminar des Chemischen

Laboratoriums Freiburg
am 6. Juli 1957

HERMANNE SCHULTZE, Marburg/L.: Uber Probleme
der Eiweififraktionierung bei Beriicksichiigung neuwartiger Reinheits-
bestimmungen.

Menschliches Plasma enthilt iiber 100 Proteine, von denen nur
die mengenmifig iberwiegenden (etwa 18) mit definierbarem
Reinheitsgrad isoliert wurden. Empfindliche biologische Teste er-
laubten aber den Nachweis von etwa 20 frei vorkommenden Enzy-
men, mehrerer Proteohormone, etwa 30 erworbener Antikorper und
20 natiirlicher Inhibitoren, ferner gebundener Wirkstoife mit Ei-
weilnatur. Zu ihnen gehoren etwa 10 Plasmafaktoren, die zur
Blutgerinnung (Thrombin-Bildung) notwendig sind.

Die zur Fraktionierung am hiufigsten angewandten Fallungs-
verfahren (Neutralsalze, Alkohol und Ather) sind aussichtsreich,
wenn der amphoteren Natur der Proteine und ihrer Ladung bei
der stufenweisen Herabsetzung ihrer Loslichkeit Rechnung ge-
tragen wird. Die Elektrodialyse ist geeignet zur Abscheidung
wasserunloslicher Proteine. Manche Proteine werden spezifisch von
Al(OH);-, Mg(OH), oder Cay (PO,),-Gel (Tiselius) bei bestimm-
tem pg und bestimmter Ionenstirke gebunden. Zur Proteinreini-
gung bewihrte sich die Adsorption an Al,O; und BaSO,, Kaolin,
Kieselgur, Silicagel und Ionenaustauschern (Siulenchromato-
graphie). In Einzelfillen (Coeruloplasmin} ist das Abtrennen von
Verunreinigungen mit Alkohol und Chloroform zweckmaifig.

Extrem hochmolekulare Proteine (Properdin, Makroglobuline)
lassen sich mit der Ultrazentrifuge abscheiden, die bei Einstellung
der Proteinlésung auf bestimmte Dichtegrade auch die Trennung
der Lipoproteine durch Flotation erméglicht. Auch durch Zonen-
elektrophorese im Stirke- oder Polyvinylehloridblock isoliert man
Lipoproteine. Zur y-Globulin-Fraktionierung wird die Verteilungs-
Chromatographie herangezogen (Porter).

Zur Definition des Reinheitsgrades sind Untersuchungen in
der Ultrazentrifuge und in der Tiselius-Elektrophoreseapparatur
bedingt geeignet; immunchemische Verfahren zeigen kleine Men-
gen von Begleitproteinen mit viel groBerer Empfindlichkeit an.
Von erheblicher Bedeutung ist der Nachweis von verunreinigenden
Proteinspuren mit Hilfe wirksamer Antikorper im Gel-Diifusions-
test {Ouchterlony) oder mit der Immunoelektrophorese (Grabar).
Diese Verfahren zeigen auch Enzymeinwirkungen und durch dulle-
re Einflisse bewirkte Anderungen der Teilchengrife. Schwierig-
keiten bereitet die Charakterisierung der cz,-Globuline mit extrem
hoher Wasserloslichkeit. Neuerdings werden zunehmend rein che-
mische Methoden (Analyse von Aminosiuren-, Kohlenhydrat- und
Lipoidbausteinen) zur Charakterisierung des Reinheitsgrades her-
angezogen. Das (3,-metallbindende Globulin (Transferzin, Sidero-
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heitlich, sondern variieren etwas in Bezug
auf die Grofe des zu ihnen komplementiren
Antigenteiles.

Diese Technik der Oligosaccharid-Hemmung kann umgekehrt
verwendet werden, um Aufschliisse iiber die an homologen Poly-
saccharid-Antikorper Reaktionen beteiligten Strukturen zu erhal-
ten, bei denen die Struktur der reaktiven Gruppe des Antigens
nicht bekannt ist. Der durch Messung der relativen Hemmungs-
fahigkeit verschiedener Oligosaccharide bekannter Struktur er-
mittelte wirksamste Inhibitor ist im allgemeinenn der reaktiven
Gruppe des Antigens strukturell am #dhnlichsten. Die Anwendung
dieses Verfahrens zur Rekonstruktion eines Teiles der Oligo-
paccharid-Einheiten, die fiir die Spezifitit der Blutgruppen A
und B verantwortlich sind, wird beschrieben. Aullerdem wird die
Verwendung dieser Technik beim Studium verschiedener Kreuz-
reaktionen gezeigt. [VB 945]

Miinchner Chemische Gesellschaft
am 25. Juni 1957

H.ZOLLINGER, Basel: Kinetische Wasserstoffisofopeneffekte
und der Mechanismus der Azokupplung.

Kinetische Wasserstoffisotopeneffekte ermdoglichten einen ver-
tieften Einblick in den Mechanismus der Azokupplung!). Allge-
mein treten solche Effekte bei elektrophilen aromatischen Sub-
stitutionen immer dann auf, wenn die erste Reaktionsstufe (An-
lagerung des elektrophilen Reagens) reversibel ist, so daB der Ge-
samtvorgang — trotz an sich sehr rascher Protonabspaltung —
basenkatalysiert ist. Diese Erkenntnisse ermdoglichten die Auffin-
dung anderer Substitutionen mit Isotopeneffekten (z. B. Bromie-
rung von Naphthalin-Derivaten).

Bingehend wird iiber die Abhangigkeit des o/p-Kupplungsver-
hiltnisses von o-Naphthol-Derivaten, besonders 1-Naphthol-3-
sulfosdure berichtet. Durch geeignete Wahl von Art und Konzen-
tration der Puiffer kann dieses Verhiltnis in weiten Grenzen variiert
werden, ohne daB die Reaktionsbedingungen im ibrigen gedndert
werden miilten (z. B. bei der Kupplung mit o-Nitro-diazobenzol:
o/p-Werte von 93:6 bis 40:60).

Diese Resultate zeigen, dal neben den sterischen und polaren
Eifekten der beiden Reaktionspartner, welche nach Ingold sowie
H. C. Brown und Nelson (1955) fiir die Orientierung bei der elek-
trophilen aromatischen Substitution verantwortlich sind, unter
gewissen Bedingungen der basischen Charakter des Reaktions-
mediums fir das Isomerenverhiltnis mitbestimmend sein kann,

Bei der quantitativen Auswertung der katalytischen Wirkung
verschiedener Basenpartikel wurde gefunden, dafl die Wasser-
molekel als Base bei Naphthol-Kupplungen eine viel groBere Wir-
kung in o-Stellung hat. Dies kann durch einen Vielzentrenprozel
im Sinne von C. G. Swain erklart werden: Das zu substituierende
Wasserstoff-Atom in o-Stellung zum Naphtholat-Sauerstoff wird
an eine Wassermolekel abgegeben, das iiber eine H-Briicke an den
Naphtholat-Sauerstoff gebunden ist. Gleichzeitig mit diesem Pro-
toneniibergang tritt ein Wasser-H-Atom an den Sauerstofi.
[ [VB 962]
1y H, Zollinger, Helv, chim, Acta 38, 1597, 16117, 1623 [1955],
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