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1)cr semipolar gebuiidpiie Ssuerstuii  wird also tibrr eilic Inter- 
mediarstufe hinweg mit der Methyl-Gruppe in I uiid mit der Athyl- 
Gruppe in I1 als Aldehyd eliminiert. Bis-(p-chlorithy1)-amin (111) 
konnte als sekundares Amin nachgewiesen werden. Seine Rein- 
isolierung war infolge leichter Ilydrolysierbarkeit der Chlor-Atome 
noch nicht moglich. Bei langerem Stehen der Reaktionslosung 
wird I1 noch weiter aufgespalten, wobci weiterer Formaldehyd ent- 
steht. Die Spaltung des S ti1 b 6 s  t r  01- d i p  h o s p h a  t e s  ( I V )  durch 
die Prostata-phosphatase verlauft doppclsinnig: 
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V + 1 NaH,PO,  VI + 2 NaH,PO,  

Wabrend hicrbei hauptsachlich freies Stilbostrol VI  gcbildet 
wird, konnte bei ii.l-wit~o-Untersuchnngon auch das Produkt  der 
halbseitigen Dephosphorylierung, das Stilbostrol-monophosphat V, 
als Nebenprodukt nachgcwiesen werden. V lie0 sich synthetisch 
rein herstellen unrl wird seibst durch die Prostataphosphatase nicht 
zu VI  gespalten. Es kann somit nicht als Intermediirstufe dieses 
enzymatischen Abbaues fungieren. Das Stilhostrol-monophosphat 
bewirkt eine Hemmung der Prostata-phosphatase, indem es, wie 
quantitative Untersuchungen zeigen, das EiweiD des Enzyms an- 
greift. Durch Zusatz von Normalserum kann dicser Hernmeffekt 
von V aufgehoben werden. Die starlre Reaktiousfahigkeit yon V 
rnit EiweiB wird dadurch nachgewiesrn, daB es im Papierchromato- 
gramm nicht wandert, wenn die Bezugslosung Scrum enthalt. 
Demnach kommt bei der Therapie von Prostatacarcinom mit IV 
bei der Phosphatase-Spaltuug im Tumor und in don Metastasen 
neben Stilbostrol VI auch das Stilbostrol-monophosphat V als 
cytostatische Wirkform in Fraqe. [VB 961 

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

Heidel berg 
am 8. Juli 1957 

€1. A. S T A A  D, Heidelberg: b b e r  renktionsjiikige h d e m @ i s c h e  
Saureamide ( A z o l i d e ) .  

Fruhere Arbeiten des Vortr., in denen uber die Darstellung reak- 
tionsfahiger N-Acyl-Derivate des Imidazols, 1.2.4-Triazols nnd  
Tetrazols und die Reaktionskinetik ihrer Hydrolyse und Amino- 
lyse bericbtet worden war1), wurden erganzt durch kinetische Un- 
tersuchungen der N-Acyl-Derivate in  der Reihe Indol/Benzimida- 
zol/Benztriazol. Die Reaktionsgeschwindigkeiten sind in uberein- 
stimmung mit theoretisohen Berechnungen bei den Benzol-Homo- 
logen geringer als bei den entspr. monocyclischen Verbindungen 
mit gleicher Anzahl von Ring-Stickstoffatomen; doch werden dip 
N-Acyl-Derivate des Benzimidazols und Benztriazols ebenfalls 
schon bei Zimmertemperatur durch Leitfahigkcitswasser hydro- 
lysiert. Wie friiher auch in der monocyclischen Reihe heobachtrt 
wurde, findet man gleiclisinnig rnit der Steigerung der Reaktions- 
fahigkeit bci zunehmender Zahl der Ring-Stickstoffatome auch in  
der benzolhomologen R.eihc cine kurzwcllige Verwhiebung der 
carhonyl-Valenzschwingungsbandc. 

Einc grijoere Anzahl substituierter aromatischer Imidazolide 
( I )  und Triazolide (11) wurde dsrgestellt. Die kinetische Unter- 
sucbung der Hydrolyse u n d  Aniinolyse dicser Verbindungen ergab. 
daB sich die Abhangigkeit d e r  Reaktionsgeschwindigkeiten von 
der Art und  der Stellunq ides Substiturnten R mit Hilfc drr  Hlana- 
mett-Gleichung besehrciben I a B t .  Die Ergebnisse wurden hinsicht- 
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‘1 H .  A. Sfaab, Chem. Ber. 89, 1927, 2089 [1956]; cliese Ztschr.  68, 
616 [1956]. 

lich des Einflusses der Substit.ueuten auf die Elcktroneiiverteiluii~ 
im aromatischen Ring und i m  Bereich der Carbonyl-Gruppo dip- 
kutiert. Die Reaktionskonst,anten p wurden f i i r  verschiedcnc Re- 
aktionsbedingungen der Hydrolyse und Aminolyse crmittelt unrl 
zur Diskussion der vorliegenden R,eaktionsmechanismcn bcnntzl. 
Zwischcn don log k-Werten dcr Neutralhydrolyse und den Wcl- 
lenzalilen der Carbonyl-Val~nzschwingungsbanden besteht bei den 
substituiertcn aromatischen Imidazoliden und Triazoliden in sclir 
weitgehender Aniiiherung eine lineare Proportionalitatsbeziehung, 
mit deren Hilfe die Reaktionsgeschwindigkeiten fur  eine gr6Werc 
Anzahl dieser Verbindungen aus den IR-Spektren innerhalb der 
Fehlergrenzen ihrer expcrimentrllen Bestimmung v0rhergrsaS.t 
werden konntcn. 

Neben dem N,N’-Carbonyl-di-iniidazol*) vvurde nun auch das 
hoch reaktionsfiihigere N , N’- C a r b o n  y 1- d i -  t r i  a z  o l  crhalten. 
Beide Verbindungen lassen sich rnit Vorteil an Stelle von Phosgen 
zur praparativen Darstellung von Harnstoff-Derivaten und Kob- 
lensaureestern sowie besonders zur Herstellung von Polyamiden 
und P o l y e s t e r n  d e r  K o h l c n v a u r e  verwenden. Ferner wurden 
die Diimidazolide und  Ditriazolide der Terephthalsiure, dcr Adi- 
pinsaure, der Bernsteinsaure und der Furnarsaure dargestellt, die 
sich in glatter Reaktion mit Aminen zu den Diamiden und rnit 
Hydroxy-Verbindungen zu den Estern der betreffenden Dicarbon- 
sauren umsctzen l i d e n .  Entsprechend wurden rnit Diaminen Poly- 
amide und niit Dihydroxy-Verbindungen Polyester der Diearbon- 
sauren erhalten. 

Bus Imidazol und Triazol wurden mit Chlorameiseiisaureestern 
N-Carbonsaureester der Heterocyclen dargestellt. in denen die 
Carbonyl-Gruppe abnlich wie in  den N-Acyl-Derivaten der Heteru- 
cyclen so aktiviert ist,  da13 dicse Verbindungen zur Uhertraguuq 
der Carbonester-Gruppe geeignet sind: niit Aminen erhalt man 
Urethane, rnit Hydroxy-Verbindungen I<olilensiureester. dhnliuh 
reaktionsfahig sind die 1V-Carbonsaureamidc des Imidazols und 
Triazols, die mit Aminen zu Harnst.offen und  rnit Hydroxy-Ver- 
bindungcn zu Urethauen reagieren. [VB 9521 

GDCh-Ortsverband Freiburg/Br. 
am 5. Jul i  1957 

H E R M A N N  E. S C H U L T Z E ’ , ~ ~ a r b u r g / L . :  C h e m i e u n d B i o -  
logie wenig  beknnnter Plasma-Prote ine .  

Albumin besteht nur aus Aminosauren. Globuline enthalten 
unterschiedliche Nengen Kohlenhydrate. Die Lipoproteine des 
menschlichen Serums (x,-Lipoprotein = 93 yo, @-Lipoprotein = 

79 yo, a,-Lipoprotein = 53 ” / )  enthalten nur sehr wenig gebundenes 
Kohlenhydrat. DaB der Gehalt a n  freien hoheren Fettsaurcn die 
elektrophoretische Beweglichkeit von Lipoproteinen stark zu be- 
einflussen vermag, zeigen immuno-elektrophoretischc Untcrsu- 
chungen von lipase-behandeltem Humanserum. Der Heparin- 
Clearingfaktor ha t  eine der Lipase entsprechcnde Wirkung. I m  Gc- 
gensatz zum Heparin bildet Oleinat eine bei pH 8 bestandige Ver- 
bindung mit Albumin, die in der frei beweglichen Elektrophorese 
und durch Immunprazipitation im Agar-Gel zu erkennen ist. Die 
bei bestimmten Krankheiten erhohten Lipoproteine stehen in c n -  
gem Stoffaustausch mi t  den 1,ipoid-Ablagerungen der ~ e W e t J C  
(lipoidmobilisierender Faktor). 

Gleiches gilt fur die Glykoproteine und Mucoide des Plasmas, 
deren einzige stets gemeinsam vorkommende Kohlenhydrat-Bau- 
steiue: Galaktose, Mannose, Acetyl-hexosamin, Fucoso und Ace- 
tyl-neuraminsaure auch in der Grundsubstanz des Bindegewebes 
wie im Epithelzellenschleim vorkonimen. Das x,-Seromucoid 
(40 yo Kohlenhydrat-Gehalt), die Haptoglobinc, init Einschriin- 
kungen auch Coeruloplasniin und wahrscheinlich noch andere bis- 
her nicht dcfinierbare a-Globuline zeichnen sich durch sehr schnel- 
le, offenbar reizabhangige Bildung aus. Sie sind unter bestimmtpn 
Voranssetzungen gemeinsam im Serum erhoht. Die ehenfalls koh- 
lenhydrat-reichen Plasmaproteine: Prothrombin, Cholinesterasc 
und verschiedene Proteohormone unterliegen speziellen Bildungs- 
mechanismen. 

Die kohlenhydrat-reiohen y-Makroglobuline und ihre hochmolr- 
kularen, hei hestimmten Krankheiten vermehrt auftretenden im- 
munologisohen Verwandten enthalten wie die niedermolckularcn, 
kohlenhydrat-arnien y-Globnline relativ schr vie1 mehr Fucose als 
d i e  cr-Globuline. Diese Gruppe , , n o r m a h  y-Globuline“ laBt sich in 
der Tiselius-Apparatur in viele Unterfraktionen aufteilen, deren 
Reweglichkeit vom Gesamtkohlenhydrat, hauptsachlicli von der 
stark negativen Neuraminsaure abhangt. Bei manchen Krankhci- 
ten, bes. bei Einwirkuug von Antigenen, werden die schnellcr wan- 
dernden kohlenhydrat-reicheren y- Globuline (PI-, T-, y,-Kompo- 
nenten) vermehrt gebildet. Behandeln mit Xeuraminidase [ R e c e p  
tor destroging enzyme von Vireu oder Bakterien) od t r  durcll 
schwacli saure Hydrolyse wird die clektrophoretiachn Ueweglich- 

3) H .  A .  Sfanb, diese Ztschr. 68, 754 [195G]. 
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