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Es liegt ihm die Annahme zugrunde, daB Farnesyl-pyro-
phosphat unter Allyl-Umlagerung ein solches Hydro-
chinon zum Mono-nerolidylither (XII) alkyliert (Glei-
chung 1) und dieser dann in einem MehrzentrenprozeB mit
einem zweiten Farnesyl-pyrophosphat unter Abspaltung
des Chinons Squalen (XIII) liefert (Gleichung 2). Die

Zuschriften

Aufgabe des fiir die Squalen-Synthese unentbehrlichen
TPNH wiére es dann, das gebildete Chinon wieder zum
Hydrochinon zu reduzieren (Gleichung 3).

Ein dhnlicher Kreisprozef 148t sich auch mit dem Paar
Dihydroliponsdure und Liponsdure an Stelle des Paares
Hydrochinon und Chinon formulieren. Doch sollte man
dann erwarten, daB die Squalen-Synthese aus Farnesyl-
pyrophosphat durch As,0, gehemmt wird, was nach un-
seren Experimenten nicht der Fall ist. Die Entscheidung
dariiber, ob unsere Spekulationen den Vorgang richtig be-
schreiben, mufi weiteren Versuchen vorbehalten bleiben.
Wir haben sie vorgetragen, weil sie eine einfache Erkldrung
dafiir geben, wie die reaktionsmechanistisch sonst schwer
zu formulierende Verkniipfung zweier Sesquiterpen-Ein-
heiten ,,Schwanz an Schwanz® zum Triterpen zustande-
kommt. Diese ,irreguiire” Verkniipfung von Terpen-Ein-
heiten ist bei der Biogenese vieler Naturstoffe beteiligt1®).

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir
die Gewdhrung einer Sachbeihilfe, Dr. Karl Folkers fiir die
Uberlassung der 7-1tC-Mevalonsdure und den Chemischen
Werken Hiils fiir grifere Mengen Methallylchlorid.

Eingegangen am 10. November 1958 [A 918]

Bildung eines vicinalen cis-Diols der Steroid-Reihe
auf mikrobiellem Wege

Von Dr. rer. nat. ALFRED SCHUBERT,
Dipl.-Chem. R. SIEBERT und cand. chem. L. KOPPE

Wissenschaftliche Laboratorien des VEB Jenapharm, Jena

Bei der Einwirkung einer Submerskultur des Pilzes Calonectria
decora, dessen Enzym im Steroid-Geriist die 12- und 15-Stellung
zu hydroxylieren vermag, auf 113-Hydroxy-progesteron (I) wur-
den im Rohextrakt zwei Umsetzungsprodukte papierchromatogra-
phiseh festgestellt, beim Umsatz des stereoisomeren 11a-Hydroxy-
progesterons nur eines!). Nach der Siulenchromatographie an
Silicagel wird zuerst 11(3.15«-Dihydroxy-progesteron (II, Fp
173-175°C, [a]p + 230° £+ 3° in CHCl,) isoliert; Monoacetat:
Fp 224—-228 °C, [a]p=+ 165 ° + 3 °in CHCl,. Die Oxydation von
IT mit CrOy; in Eisessig fiihrt zu A*-Pregnentetraon(3.11.15.20)1).

CH, CH, CH, CH,
co HO c’o H,C~C 0 €O
HO | HO L
AVAVEN NN\ o /"N\NN
A— L OH L — oH
NN /NSNS NN
L - o —
7 F Va
0/\/\/I 0/\/\/ m 0/\/\/ v
CH, In Verbindung III ist auf Grund des
co UV- und IR-Spektrums ebenfalls das
HO i A%-3-Ketopregnen-Geriist enthalten. Sie
\/\!/\ ist jedoch wesentlich polarer. Nach chro-
. A j--—'_oy matographischer Abtrennung und Reini-
NN gung schmilzt sie bei 229-231 °C, [alp
P =+ 148° + 3°in CHCl,.

It IIT enthilt drei Hydroxyl-Gruppen,
die mit Chromsiure in Eisessig oxydier-

bar sind. Das entstehende hydroxyl-freie, nicht kristallisierende

Keton besitzt im IR-Spektrum eine 5-Ring-Keto-Bande bei

1748 c¢m™1, sowie eine sehr starke Bande bei 1710 c¢m-1l. III

bildet eine FDiacetoxy-Verbindung, Fp 250-254°C, [x]p =

+ 132° £ 3°in CHCl,;. Aullerdem entsteht mit Aceton IV und

mit Monokaliumtriacetylosmiat in FEisessig eine rot-violette

Komplexverbindung?); im IR-Spektrum wird in Methylenchlorid

eine Schulter bei 1695 ¢m~! gefunden. Somit ergibt sich:

1. 2 sek. OH-Gruppen, von denen eine in 1183-Stellung steht, sind
vicinal und in cis-Stellung angeordnet.

2. Eine OH-Gruppe besitzt eine innermolekulare Wasserstofl-
Briickenbindung nach der Keto-Gruppe an C 20.

3. Eine OH-Gruppe steht im Ring D an C 15 oder C 16.
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Unter Beriicksichtigung fritherer Ergebnissel-3) ist III 11f3,
128.15a-Trihydroxy-progesteron. Damit ist u.'W. erstmalig
mikrobiell ein vicinales cis-Diol in der Steroid-Reihe hergestellt

worden. .
Eingegangen am 12. August 1958 [Z 691]

1y A. Schubert, G. Langbein u. R. Siebert, Chem. Ber. 90, 2576 [1957).
— 2) R. Criegee, B. Marchland u. H. Wannovius, Liebigs Ann. Chem.
550, 99 [1942]. — 3) A. Schubert u. R. Siebert, Chem. Ber. 97, 1856
[1958].

Amidosulfonsdurefluorid durch Ammonolyse
von Disulfurylfluorid

Von Priv.-Doz. Dr. R. APPEL
und cand. chem. G. EISENHAUER

Chemisches Institut der Universitdt Heidelberg

Trisulfurylfluorid, S;04F,, erleidet bei der Reaktion mit Ammo-
niak totale Ammonolyse der S—O-8-Bindung, wogegen die S—F-
Bindungen groBtenteils intakt bleiben!). Unter den Reaktions-
produkten wurde das Amidosulfonsiurefluorid vermutet?). Nach-
dem wir das NH,SO,F niher studieren konnten?® 1}, lag die
Ammonolyse des Disulfurylfluorids, S,0,F,, nach

FSO,-0-SO,F + 2 NH, -» FSO,NH, + NH,SO,F
nahe, die auch tatsichlich so verliuft (S,0,F, in Acetonitril,
—15 °C bis 0 °C, gasformiges Ammoniak). Das Amidosulfonsiure-
fluorid bleibt im Ldsungsmittel und kann leicht nach Entfernen
des Ammoniumfluorsulfonats und des Acetonitrils erhalten wer-
den. Es ist mit dem nach 3) dargestellten Priparat identisch;
Ausbeute bei 409, d.Th.

Eingegangen am 10. November 1958 [Z 695]

1) R. Appel, G. Voigt u. E. H. Sadek, Naturwissenschaften 43, 496
[1956]. — 2) R. Appel, Habilitationsschrift Heidelberg, 1955, S. 99. —
3) R. Appel u. W. Senkpiel, diese Ztschr. 70, 572 [1958]. — %) Vgl
auch H. Jonas u. D. Voigt, ebenda 70, 572 [1958].

Neue Darstellung von Disulfurylfluorid

Von Priv.-Doz. Dr. R. APPEL
und cand. chem. G. EISENHAUER

Chemisches Institut der Universitat Heidelberg

Disulfurylfluorid kann durech Umsetzung von Schwefeltrioxyd
mit Antimonpentafluorid sowie durch Reaktion von As,0; mit
Fluorsulfonsiure gewonnen werden'). Wir erhielten es einfach
und mit guter Ausbeute bei der Einwirkung von Chloreyan aufl
Fluorsulfonsaure. Man leitet gasférmiges CICN in auf 90-100°C
erhitzte Fluorsulfonsiure ein. Die Reaktion verliauft unter CO,-
und HCl-Abspaltung. Es wird von nicht umgesetzter Fluorsulfon-
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siure abdestilliert, wobei aueh etwas Fluorsulionylisocyanat?)
mit iibergeht, welches sich leicht durch Waschen mit 98proz.
Schwefelsaure entfernen 1iBt; Kp nach erneuter Destillation
51°C/760 mm; Ausbeute: Aus 87 g Fluorsulfonsiure 43 g reines
8,0,F,. Die Stochiometrie dieser Umsetzung ist sehr komplex,
woriiber wir ausfiihrlich spiter berichten werden.

Eingegangen am 10. November 1958 [Z 696]

1) E. Hayek u. W. Koller, Mh. Chem. 82, 942 [1951]; E. Hayek, A.
Aignesberger u.A.Engelbrecht, Mh. Chem., 86, 735 [1955].— 2) H. Jonas
u. D, Voigt, diese Ztschr. 70, 572 [1958].

Uber die Herstellung fester Borwasserstoffe
Von Dr. R. KOSTER
Mazx-Planck-1nstitut [ir Kohlenforschung, Milheim- Ruhr

Die vollstindige Hydrierung!) der flissigen Bortrialkyle BR,
tithrt bei Temperaturen um 200 °C in einer kompliziert verlau-
fenden Reaktion zu festen, nicht fliichtigen, meist gelbhraun ge-
farbten Bor-Verbindungen, die auler Bor noch Wasserstoff und
Kohlenstoff enthalten. Bei geeigneter Ausfithrung der Reaktion
kann ohne weiteres der gesamte Bor-Anteil der verwandten Bor-
alkyle in ,konzentrierter Form als fester Stoff gewonnen werden.

Durch eine Hydrierung der bereits festen Produkte gelingt es
leicht, den Kohlenstoff der braungelben, pulverférmigen Stoffe
weitestgehend in fliichtige Kohlenwasserstoffe iitberzufithren. Man
erhilt dann hellgelbe bis farblose Borwasserstoffe mit Bor-Gehal-
ten von 809% bis 909% (Mannit-Methode nach oxydativem,
nassem AufsehluBl). Die hochpolymeren, in den herkdmmlichen
organischen Losungsmitteln unldslichen Stoffe #dhneln in ihren
Eigenschaften den von A. Sfock u. a.?) aus Diboran und anderen
flichtigen Borwasserstoffen dargestellten gelb gefdrbten Ver-
bindungen der Formel (BH),, haben aber z. B etwa die Zusam-
mensetzung (BHg,;_y,¢)x-

Beim Erhitzen gehen die nahezu farblosen Stoffe in braune
bis braunschwarze Produkte iiber. Diese enthalten iiber 909,
elementares Bor. Dic dabei einzig méglichen Verunreinigungen
sind auBer etwas Kohlenstoff allenfalls noch etwas Sauerstoif.

Die Untersuchung dieser jetzt so leicht zuginglichen festen
Hydride wird fortgesetzt.

Eingegangen am 9. Januar 1958%*) [Z 564]

1) R. Koster, diese Ztschr, 68, 383 [1956]; 69, 94, 684 [1957]. —
2) A. Stock u. W. Mathing, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 1469—75
[1936]; vgl. auch: A. B. Burg u. H. 1. Schlesinger, J. Amer. chem.
Soc. 55, 4009—20 [1933]. *) Auf Wunsch des Autors erst jetzt ver-
offentlicht.

N,N-Bis-(B-chlordthyl)-hydrazin und seine
cancerotoxische Wirksamkeit

Von Dipl.-Chem. R. PREUSSMANN,
cand. med. C. SATZINGER und Dr. med. D. SCHMAHL

Laboratorium der Chirurgischen Universitils-Klinik, Freiburg/Br.
N,N-Bis-(-chlorithyl)-hydrazin (I), ein Analogon des N-Lost,

erhilt man aus asym. Didthanolhydrazin!) sowohl durch
vorgichtiges Chlorieren mit POCl; als auch nach Schutz
CH,—CH,—Cl
HZN—N/ )
CH,-CH,—Cl

der freien NH,-Gruppe mit dem Phthalyl-Rest durch Reak-
tion mit SOCl, und nachiolgende Abspaltung mit konz. HCl. Das
Hydrochlerid von 1 bildet weile Nidelchen; Fp 133—135 °C (aus
Alkohol/Petrolather). I reduziert ammoniakalische Silber-Lésung
und ist oxydationsempfindlich. In wabriger, HCO,-haltiger Lb-
sung zeigt I die fiir die N-Loste charakteristische Chlor-Abspal-
tung, die vollstindig verlduft, jedoch erheblich langsamer als beim
N-Lost. Nach 2 h ist ein Aquivalent Cl abgespalten (Halbwerts-
zeit), wihrend die des zweiten erst nach 70 h beendet ist.

Die toxikologische Priifung der Substanz an Ratten ergab bei
einmaliger intravenoser Gabe eine mittlere letale Dosis (DL;,)
von 14 mg/kg, bei vierfacher Unterteilung der Gesamtdosis be-
trug sie 32 mg/kg. Das Vergiftungsbild entsprach dem des Stick-
stoff-Losts. Die cancerotoxische Wirkung wurde am subcutan
wachsenden Yoshida-, Jensen- und C-Sarkom sowie am Walker-
und DS-Carcinosarkom der Ratte an insgesamt 138 Tieren ge-
priift. Die Therapie begann bei einem Tumorgewicht von 3—5 g.
Die Dosierung betrug bei vierfacher Unterteilung der Gesamtdosis
8, 12 bzw. 16 mg/kg, stets intravends. Bei allen Tieren zeigte sich
eine Hemmung des Geschwulstwachstums, die bei der héchsten
Dosierung am deutlichsten war. Die Versuchstiere lebten etwa
doppelt so lange wie die Kontrolitiere. Endgiiltige Heilungen
wurden nur beim Yoshida- und Jensen-Sarkom in etwa 209, bei
der hochsten Dosis beobachtet. Auffallend war, daB auch das
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Wachstum des DS-Carcinosarkoms und des C-Sarkoms, die gegen
die gebriuchlichen alkylierenden Agentien resistent sind?- 3), ge-
hemmt wurde.

Iist in der vorliegenden Form zur Therapie nicht geeignet, weil
die therapeutische Breite zu gering ist. Es besteht Hoffnung, die
Substanz durch Kopplung an eine geeignete Trigermolekel —
ihnlich wie bei den N-Losten?) — in eine ,,Transportform*“?®) zu
iiberfithren. Dafiir bietet I vielfiltige Moglichkeiten.

Die Arbeil wurde durch die , Deulsche Forschungsgemeinschaft"
ermoglicht. Eingegangen am 30. Oktober 1958 [Z 608]

1) L. Knorr u. H. W. Brownsden, Chem. Ber. 35, 4474 [1902]; A. K.
Piissow, Ukrain. Chem. J. 3, 125 [1928]; Z. 7930, 1, 2876. — ?) D.
Schmdhl u. T. Rieseberg, Naturwissenschaften 43, 475 [1956]. —
3) D. Schmdhl u. D. Steinhoff, unveroffentl., — %) N. Brock, Arznei-
mittel-Forschg. 8, 1 [1958]. — ®) H. Druckrey, Dtsch. med. Wschr.
77, 1534 [1952]; Klin. Wschr. 33, 784 [1955].

Nachweis von Chinonmethiden bei der
enzymatischen Bildung des Lignins

Von Prof. Dr. K. FREUDENBERG, Dr.G.GRION
und J. M. HARKIN

Institut fiir die Chemie des Holzes und der Polysaccharide,
chemisches Institut der Universitdt Heidelberg

Da natiirliches Fichtenlignin und kiinstliches, durch enzymati-
sche Dehydrierung des Coniferylalkohols gebildetes Lignin iiber-
einstimmen!), diirfen die Zwischenprodukte der enzymatischen
in-vitro-Synthese auch als Bausteine des natiirlichen Lignins an-
gesehen werden. Die Konstitution der drei wichtigsten dimeren
Zwischenstufen zeigt den Bildungsweg: Zuerst entsteht ein meso-
meres Radikal, das sich zu dimeren Chinonmethiden stabilisieren
sollte. Eines von diesen addiert Wasser und bildet das Dimere II,
das isoliert wurde. Bei der enzymatischen Dehydrierung des Coni-
ferylalkohols in Methanol/Wasser (3:7 Vol), tritt eine neue Sub-
stanz auf, die in der Verteilungsapparatur abgetrennt wurde. Sie
wird auch, neben anderen Produkten, gewonnen, wenn Coniferyl-
alkohol bei 20°C in Methanol mit Mangandioxyd und Luft de-
hydriert wird. Sie kristallisiert nach der Hydrierung der Doppel-
bindung als Dinitrophenylither. Das Hydrierungsprodukt dieser
Verbindung I1I 148t sich durch wilbrige Siure in das Hydrierungs-
produkt der Verbindung II verwandeln, das als Dinitrophenyl-
ather mit dem fritheren Praparat?) iibereinstimmt. Die Vorstufe
von IT und IIT addiert demnach im einen Fall Wasser, im anderen
Methanol. Dies ist vorstellbar, wenn man als Vorstufe das Chinon-
methid I annimmt. Wenn die enzymatische Dehydrierung des
Coniferylalkohols in hochkonzentrierten Losungen von Sorbit oder
Rohrzucker vorgenommen wird, entstehen gleichfalls neue Pro-
dukte, deren Laufzeit im Chromatogramm auf ein Addukt eines -
dimeren Bausteins mit diesen Polyhydroxy-Verbindungen schlie-
Ben it (ITa, R = C4H, 0, bzw. €,,0,,0,,).

H,COH H,COH
HC HE
He nd
A A~
H,COH \/HOCHa H,COH \/HOCHa
HC— - —0 HE——0 ~C--
HC HOH_ ncor H(llBr
|w|1 HOCH, N /\‘\'
/OCH, \/ OCH, W/
5 OH OH
I 1I: R=H v
1I: R=CH,

Es ist fiir die Bildung des kiinstlichen Lignins gleichgiiltig?), ob
Laccase und Sauerstoff oder Peroxydase und begrenzte Mengen
Peroxyd verwendet werden. Versetzt man eine Losung des Coni-
ferylalkohols in Dioxan/Wasser mit einer wilrigen Lésung von
Peroxydase und gibt nach dem Zentrifugieren vorsichtig H,O0,
hinzu, so tritt bei geniigender Konzentration die kriftige, rein
gelbe Farbe der Chinonmethide auf, die in 15 min verschwindet.
20 sec nach der Zusammengabe fand sich eine dem Coniferyl-
alkohol vorgelagerte, langwellige Bande. Die Differenzkurve zum
Endprodukt (Gemisch der Dehydrierungsprodukte) hat ein Ma-
Ximum bei 303 my. Sie fillt in 5 h vollstindig ab. Das gelbe,
brom-haltige Chinonmethid von Th. Zincke und O. Hahnt) ver-
liert gleichfalls seine Farbe, wenn die Losung mit Wasser in Be-
rithrung kommt.
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