o-Chymotrypsin weist zwei Tag-Werte auf, verursacht durch
zwei diskrete Bereiche der Helixauflockerung. — Die zwei-
stufige reversible Forminderung von Himoglobin bei der
Sauerstoff-Aufnahme verursacht zwei Viscositdtsmaxima und
stellt damit ein auBergewohnliches Beispiel fiir die Umwand-
lung von chemischer in mechanische Energie dar. — Die unter-
schiedliche Stabilitit von S—S-Briicken ist als Auswirkung
von Energiedissipation anzusehen.

In der 3. Generaldiskussion ,,Nucleinsduren und die Perspek-
tiven ihrer physikochemischen Untersuchung® wurden fol-
gende Fragestellungen aufgeworfen:

Ist der Tpm-Wert vom Molekulargewicht abhingig? Wie hoch
ist maximal das Molekulargewicht von Substanzen, die aus
Phagen und aus Zellen isoliert werden kénnen? — Welche
Reaktionen erfolgen mit quasitrockener DNA im festen Zu-
stand, die zur bekannten Loslichkeitsverminderung fithren ?
- Welche Methoden eignen sich fiir Relaxationsmessungen ?
— Ist der Tm-Wert ein Kriterium fiir die vollstindige Re-
naturierung (z. B. nach thermischer Vorbehandlung) bei un-
verdndertem Molekulargewicht? — Welche Methoden ver-
sprechen die genauesten Aussagen iiber die Struktur der DNA
als isoliertes trockenes Priparat, in der Lésung und in der
Zelle (als organisiertem Verband) ? [VB 762]

Konstitution der Rifamycine
V. Prelog, Ziirich (Schweiz)

GDCh-Ortsverband Mannheim-Ludwigshafen,
am 12. Dezember 1963

Rifamycine (frither Rifomycine genannt) sind Stoffwechsel-
produkte von Streptomyces mediterranei. Unter bestimmten
Kulturbedingungen ist Rifamycin B das Hauptprodukt. Diese
Verbindung ist jedoch instabil und wird in neutraler Losung
bereits durch Luft unter Verlust von zwei Atomen Wasser-
stoff zum Rifamycin O oxydiert. Dieses gibt mit Sduren in
willriger Losung Rifamycin S, wobei ein Molekiil Glykol-
sdure hydrolytisch abgespalten wird. Milde Reduktionsmit-
tel, z. B. Ascorbinsiure, iiberfithren Rifamycin O in Rifamy-
cin B, und Rifamycin S in Rifamycin SV, dessen Natriumsalz
unter dem Namen Rifocin® therapeutisch angewendet wird.

Gemeinsam mit W.v. Oppolzer wurden fiir die genannten vier
Rifamycine die Formeln (1) bis (4) abgeleitet. Dies gelang

RUNDSCHAU

vor allem durch chemischen Abbau des Rifamycins S
(Methanolyse des Iminomethyldthers aus Rifamycin S, Abbau
von Rifamycin S mit Ozon und anschlieBende Behandlung
mit Perameisensidure, Oxydation von Tetrahydrorifamycin S
mit Salpetersdure) und Analyse der bei diesen und weiteren
Reaktionen auftretenden Verdnderungen am Molekiil und
seinen Bruchstiicken durch NMR-Spektroskopie.

32Me 31Me H

{4)Rifamycin SV

r

i [
CH,—CO

(2) Rifamycin O

(3) Rifamycin S

Entsprechend den Formeln (/) bis (4) sind die Rifamycine
natiirlich vorkommende Ansa-Verbindungen, in denen die
aliphatische Briicke ein aromatisches System iiberspannt. Als
Folge dieser Konstitution befinden sich die Methylgruppen
an der aliphatischen Briicke im magnetischen Feld des Ring-
stromes der aromatischen m-Elektronen und sind daher fiir
die NMR-Spektroskopie mehr oder weniger stark abge-
schirmt. So kommt es, daB die Dublette fiir zwei der vier
CH3;CH-Gruppen im Rifamycin O und S bei ungewohnlich
hohen magnetischen Feldstarken (8§ = 0,22 und 0,67 ppm)
liegen.
Biosynthetisch werden die Rifamycine wahrscheinlich zum
groBen Teil aus Acetat und Propionat (oder ihren biogene-
tischen Aquivalenten) aufgebaut.

[VB 773]

Analgetica der Morphin-Reihe von unerwartet hoher Wirk-
samkeit erhielten K. W. Bentley und D. G. Hardy. Addition
von o.f3-ungesittigten Ketonen an Thebain (/) und, in
schlechter Ausbeute, Reaktion von Aryl-Mg-Halogeniden
mit dem (7)-Acrylnitril-Addukt oder von Alkyl-Mg-Halo-
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geniden mit dem (/)-Acrylsdure-dthylester-Addukt gibt Ke-
tone der Tetrahydro-6.14-4thenothebain-Reihe (2) (R = CH3).
Einwirkung von Grignard-Verbindungen auf solche Addukte
(2) (Rl =H, CH3,CgHs, OC,H5) liefert sek. und tert. Alkohole
(3) (Rl = CH,), die alkalisch zu den Phenolen (3) (R = H)
entmethylierbar sind. Die Alkohole (3) werden von Sdure
leicht in 14-Alkenylcodeinone und -morphinone (4) umge-
lagert, die zu Dihydro- (5) und Tetrahydro-Derivaten (6)
reduziert werden koénnen. NaBH4-Reduktion der Ketone
(4)—(6) liefert die Morphin- und Codein-Derivate. Die Akti-
vitdt von (4)—(6) liegt zwischen fast Null und nahezu dem
10000-fachen der von Morphin (Ratte, s.c.). Der therapeu-
tische Index der wirksamsten Verbindungen ist 25000. / Proc.
chem. Soc. (London) 7963, 220 / —~Ma. [Rd 719]

Heterocyclische Steroide, in denen Ring A zum Pyrimidinring
umgewandelt ist, wurden erstmalig von E. Caspi und D. M.
Piatak dargestellt. Abbau von 19-Nor-testosteron durch
Kondensation mit Athylformiat und folgende Acetylierung
zu 17B-Acetoxy-2-acetoxymethylen-6str-4-en-3-on, dessen
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+ HOCH,COOH



Ozonolyse zur y-Ketosdure, Uberfiihrung in ein Diphenylen-
ketosteroid und RuQ;/NaJO4-Spaltung des Diphenylenketals
fithren zu (7}, das als Schliisselsubstanz dient. (7} kann mit

OAc OAc

Hycooc B

o (1

Thioharnstoff zu 17B-Acetoxy-2.4-diaza-0str-4-en-1-on-3-
thion, (2), kondensiert werden [C;sH24N,03S, Fp > 300°C,
X nax (e) = 219 (12000) und 280 my. (21000) in Methanol]. /
Experientia (Basel) /9, 465 (1963) /| —De. [Rd 779]

Die Synthese von Pyrimidinen und 5.6.7.8-Tetrahydrochinazo-
linen liber Enamine beschreiben G. deStevens, B. Smolinsky,
J. Wojtkunski und R.W. J. Carney. Enamine werden in sie-
dendem Tetrahydrofuran ohne Katalysator mit Acyl- oder
Aroylisothiocyanaten kondensiert. Die Methode erméglicht
ferner die Synthese 1.2-disubstituierter Pyrimidinthion-(4)-
Verbindungen, die bisher nicht auf den iiblichen Wegen her-
stellbar waren. Ein elektrophiler Substituent am Aryl R2 er-
Jeichtert die Reaktion. Die durch Kondensation von Aroyl-
isothiocyanaten mit 1-Morpholino-cyclohexen erhiltlichen

Rl
. R N
HzC.__NH-R I H;C R
co
]/ + | \Ir
C,H;00C c” C,H500C N
i
S S

Ri=H, Alkyl, Aryl
R2= Alkyl, Aryl

S S
N R NH, N
Cr,, == ()
/I\Ar ITI)\AF
(2 R

(0]
(1)

1.3-Benzoxazine (/) [1] reagieren mit priméren Aminen leicht
zu 1.2-disubstituierten 5.6.7.8-Tetrahydrochinazolinen (2). /
145. Meeting Amer. chem. Soc. 7963, 59 Q / —Ma. [Rd 733]

Tris-(alkylsulfonyl)-methane sind neuartige, oberflichenak-
tive Substanzen, die nach C. S. Scanely aus Alkylmercapta-
nen und Ameisensiureithylester bei 0 °C und anschlieende
Oxydation der erhaltenen Tris-(alkylmercapto)-methane mit
iiberschiissiger Peressigsidure bei —20 bis —30 °C entstehen:

O
o] @i fleld
V7 EAN
srsH + HC, Hllenst. o (RS),CH 00H
OC,H,

> (RSO,);CH

Infolge der drei am Melhankohlenstoff gebundenen Sulfon-
gruppen ist das H-Atom sehr beweglich; die Verbindungen
sind daher stark sauer. Die Tris-(alkylsulfonyl)-methane und
ihre Salze sind auBergewohnlich oberflichenaktiv;sie bewir-
ken z. B., verglichen mit allen anderen von aliphatischen
Grundsubstanzen abgeleiteten oberflichenaktiven Verbin-
dungen, die gréBte Erniedrigung der Oberflichenspannung
bei Wasser. Sie sind zur Herstellung von Emulgiermitteln,
Waschmitteln, Netzmitteln und Korrosionsverhiitungsmitteln
geeignet. / 145. Meeting Amer. chem. Soc. 1963, 71/ —R.

[Rd 818]

N-Arylsulfonyl-N’-adamantyl-harnstoffe mit blutzuckersen-
kender Wirkung wurden von F. J. Marshall und Mitarbeitern
hergestellt. Die am stirksten wirksame Verbindung war der
N-p-Methylphenylsulfonyl-N'-1-adamantyl-harnstoff (1), der

[1] Vgl. S. Hinig u. X. Hiibrer, Chem. Ber. 95, 937 (1962).
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sich als 15-mal stirker und auch etwas linger wirksam als
Tolbutamid-(N-p-Methylphenylsulfonyl-N’-n-butyl-harnstoff)
erwies. Bei Variation des p-Substituenten im Phenylkern,
z. B. durch Einfilhrung von CH;3S-, Cl-, iso-CyH;- oder
CH;3CO-Gruppen, wurde der blutzuckersenkende Effekt et-
was vermindert. Ein groflerer Wirkungsverlust ergab sich
durch Anderungen am Adamantyl-Ring; beim 3-Methyl-
Derivat (2) ging die hypoglykdmische Wirkung um 20 %,

RZ
(1): R}, R®= H
H3C©—SOZNH—CO—N}{ (2): R = CH,4; R?
- (3): R', R? = CH,

beim 3.5-Dimethyl-Derivat (3) vollstindig zuriick; der N-p-
Methylphenylsulfonyl-N’-2-adamantyl-harnstoff besaB nur
25 %, der Wirkung von (7). [ 145. Meeting Amer. chem. Soc.
1963, 340 | —R. [Rd 819]

Fernen, ein triterpenoider Kohlenwasserstoff eines neuen Typs,
wurde von H. Ageta, K. Iwata und S. Natori aus dem Farn
Dryopteris crassirhizoma Nakai (Aspidiaceae) isoliert und als
(1), C3Hsg, Fp = 170—171 °C, [oc]g’ = —16,5° (CHCly), er-
kannt. SeQ,-Oxydation gibt Ferna-7.9(11)-dien (2), C3oHss,
Cr0O3-Oxydation 12-Ketofern-9(i1)-en, C3gH430, Fp = 221

bis 223 °C; siedende HCI-Essigsiure fiihrt (/) in einen Koh-
lenwasserstoff (3), Fp = 196,5-196 °C, iiber (daneben Bil-
dung von I[sofernen), der mit Hopen-II identisch ist. In Ver-
bindung mit den spektroskopischen Daten ergibt sich hieraus
Konstitution (7). [ Tetrahedron Letters 1963, 1447 /| —Ma.

[Rd 7281

Die Uberfiihrung von Alkyl- und Arylhydroxylverbindungen in
die Halogenide mit Dihalogenphosphoranen beschreiben R. L.
Hershkowitz, B. M. Rein und B. C. Chung. Dihalogenphos-
phorane, R3PXj;, sind leicht durch Reaktion von tert. Phos-
phinen mit Halogenen herstellbar. Eingesetzt wurden meist
Dibrom-tri-n-butyl- und -triphenylphosphoran. Die Reak-
tionstemperatur fiir Alkylbromide ist 50°C, fiir Halogen-
benzole ca. 200 °C. Als Losungsmittel eignet sich besonders
Dimethylformamid, in manchen Féllen auch Acetonitril. Das
Halogen wird langsam in ein Gemisch von Tributyl- oder
Triphenylphosphin und Alkohol in Dimethylformamid ein-
getragen und das Reaktionsprodukt mit dem Losungsmittel
im Vakuum abdestilliert. Alkylbromide werden in hoher
Ausbeute und praktisch frei von Nebenprodukten erhalten.
R3PCl, und ROH geben in Gegenwart von Br— oder J~-
Tonen ausschlieBlich RBr oder RJ.

ROH

R;P + X3 — R3iPX; .. 35 RX + R3PO 4 HX, X==Cl,Br, J.

Beispiele: n-Butylbromid, Ausbeute 91 %;; Isobutylbromid,
89 %; Neopentylbromid, 91 %; sek. Butylbromid, 90 %; Cy-
clohexylbromid, 88 9;; tert. Butylbromid, 49 %; Phenithyl-
bromid, 79 %;; Brombenzol, 92 %;; p-Bromchlorbenzol, 90 %;;
p-Methoxybrombenzol, 59 %. / 145. Meeting Amer. chem.
Soc. 1963, 34 Q /[ —Ma. [Rd 727]
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