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Wir haben Pseudomonas testosteroni 4 bis 5 Std. in Gegenwart
von [3H]-Testosteron wachsen lassen und aus den Zellen die-
jenige Fraktion isoliert, welche die Radioakiivitat enthielt.
Nach dem gleichen Verfahren wurden nicht mit Testosteron
gewachsene Zellen aufgearbeitet: Feuchte Zellen (0,7 — 0,8 g)
wurden mit Glasperlen homogenisiert und die Suspension
10 min bei 1500 g zentrifugiert. Der zellfreie Extrakt wurde
45 min bei 105000 g zentrifugiert und der Uberstand an einer
mit Sephadex G-100 gefiillten Siule (2 cm Durchmesser,
45 cm Lange) mit 0,06 M Phosphatpuffer (pH = 7,4) frak-
tioniert. Die erste bei 280 my absorbierende Fraktion wurde
verwendet.

Sowohl die Fraktion aus testosteron-haltigen als auch die aus
testosteron-freien Zellen hemmen in einem zellfreien m-RNS
synthetisierenden System die DNS.abhingige RNS-Poly-
merase. Die Hemmwirkung der Fraktion aus testosteron-
freien Zellen ist jedoch groBer (Tabelle 1). Setzt man dieser
Fraktion nachtriglich Testosteron zu, so sinkt die Hemm-
wirkung auf den Wert, den man mit der Fraktion aus testoste-
ron-haltigen Zellen erhilt. Cortison ist wirkungslos {11.

Tabelle 1. EinfluB einer Fraktion aus Zellen, die mit (IF) oder ohne
(NIF) Testosteron gewachsen sind, auf die Aktivitit der DNS-ab-
hingigen RNS-Polymerase, Das Reaktionsgemisch (0,38 m}, pH = 7,5)
enthielt: je 100 mu Mol GTP, CTP, UTP und [3HI-ATP; 10 uMol Tris;
0,25 uMol MnCl,; 1,0 mp Mol MgCl; 1,0 Mol B-Mercaptodthanol;
2 optische Einheiten DNS (Lachssperma); 20 i1g RNS-Polymerase aus
E. coli [2].

Eingebautes
System [PH]-ATP
[my Mol}
komplett 0,455
— Polymerase 0,004
+ NIF 0,192
+ IF 0,245
+ NIF + Testosteron 0,255
+ NIF + Cortison 0,145

Die unterschiedliche Wirkung von Testosteron und Cortison
zeigte sich auch in vivo (Tabelle 2): wihrend Testosteron in
wachsenden Zellen von P. restosteroni eine maximale Menge
von A3-3-Ketosteroid-Isomerase (sowie von 3a«- und 38.178-
Hydroxysteroid-Dehydrogenase) induziert, ist Cortison

Tabelle 2. Wirkung verschiedener Steroide auf die Aktivitit der DNS-
abhingigen RNS-Polymerase in vitro (vel. Tabelle 1) und der A5-3-
Ketosteroid-Isomerase in vivo.

R AS-3-Ketosteroid-

Eingebautes

System PH]-ATP Isomerase

(vgl. Tabelle 1) [Einheiten/m] Bak-
{my Mol]j . .

teriensuspension] [a]

komplett + NIF 0,080 0,3 [b]

4+ Testosteron 0,125 15,6

+ Methenolon [c] 0,108 11,6

-+ Substanz S [d] 0,100 11,2

-+ Progesteron 0,090

+ Cortison 0,065 0,55

[a] Eine Enzymeinheit isomerisiert in 1 min 1 Mol AS-Androsten-
3.17-dion zu A%-Androsten-3.17-dion.

[b] Kontrolle ohne Steroid.
{c] 1-Methyl-Al-androsten-178-ol-3-on ( ®Primobolan).
[d] 11-Desoxycortison.
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nahezu wirkungslos. Auch fiir andere Steroide gehen die
Wirkungen in vivo und in vitro parallel (Tabelle 2). Beson-
ders bemerkenswert erscheint, daB die m-RNS-Synthese
durch das antianabol und katabol wirkende Cortison ge-
hemmt, durch das anabol wirkende Methenolon dagegen
stimuliert wird.

Erste Ergebnisse (Inkubation mit Enzymen, Hitzeinakti-
vierung) sprechen dafiir, dal die aus P. testosteroni isolierte
Fraktion ein Protein enthilt, das mit den Steroiden reagiert
und bei dem es sich moglicherweise um den Repressor der
m-RNS-Polymerase im Sinne von Jacob und Monod [3] han-

delt.
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Synthese von [3-Thioxoketonen durch Konden-
sation von Ketonen mit Thiosdureestern

Von Doz. Dr. E. Uhlemann und Dipl.-Chem. H. Miiller
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Thioderivate von B-Dicarbonyl-Verbindungen sind durch
sdure- oder basekatalysierte Umsetzung der Sauerstoffver-
bindungen mit Schwefelwasserstoff [I,2] zugiinglich. Bei
sehr unsymmetrisch gebauten [3-Dicarbonyl-Verbindungen
ist dabei der Angriff des Schwefelwasserstoffs durch die Kon-
stitution des Ausgangsmaterials weitgehend festgelegt, wih-
rend fiir 3-Diketone mit nur wenig verschiedenen Substituen-
ten die Bildung zweier isomerer Thioderivate zu erwarten ist.
Wir fanden, daB man [-Thioxoketone einheitlicher Zusam-
mensetzung glatt durch eine der Claisen-Kondensation ana-
logen Kondensation von Ketonen mit Dithiosiureestern oder
Thionsdureestern erhilt. Ausbeuten von mehr als 50 % sind
leicht zu erreichen.

Monothiodibenzoylmethan:

40 g Acetophenon (0,33 Mol) werden unter Riihren langsam
zu einer Suspension von 13 g Natriumamid (0,33 Mol in
200 ml Ather gegeben. Nach 15 Minuten tropft man eine Lo-
sung von 24 g Thiobenzoesdure-O-methylester (0,16 Mol)
in 50 m! Ather zu. Man riihrt 3 Stunden bei Zimmertempera-
tur, 1i8t iiber Nacht stehen und zersetzt den in reichlicher
Menge gebildeten Niederschlag mit Eiswasser. Aus der mit
Ather durchgeschiittelten wiBrigen Phase wird das Mono-
thiodibenzoylmethan durch Einleiten von CO2 in Form roter
glinzender Kristalle gewonnen. Ausbeute: 26 g (68 7).
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(11 S. K. Mirra, J. Indian chem. Soc. 10, 11 (1933).

[2] R. Mayer et al., Angew. Chem. 75, 1011 (1963); Angew.
Chem. internat. Edit. 2, 370 (1963).

Phosphino-carbonsguren [1]

Von Prof. Dr. K. Issleib, Dipl.-Chem. R. Kiimmel und Dipl.-
Chem. H. Zimmermann
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Das Verfahren zur Synthese tertiirer Carboxyalkylphosphi-
ne aus Alkaliphosphiden MPR, und Halogencarbonséure-
estern [2] in Tetrahydrofuran oder Ather 148t sich nicht un-
mittelbar zur Synthese primirer und sekundarer Carboxy-
alkylphosphine verwenden, da hier in betrichtlichem Umfang
Nebenreaktionen wie Metall-Halogen- und Metall-Wasser-
stoff-Austausch sowie nucleophiler Angriff des Phosphid-
Anions an der Estergruppe eintreten. Verwendet man aber

Angew. Chem. | 77. Jahrg. 1965 | Nr. 4



statt der Ester die wasserfreien Natriumsalze der Halogen-
carbonsiuren, so entstehen in glatter Reaktion und guten
Ausbeuten die Salze der prim. und sek. Carboxyalkylphos-
phine, aus denen mit verd. H>SO; die freien Phosphino-
carbonsduren (/)—(8) leicht zuginglich sind, die man als
Phosphoranaloga der Aminosauren auffassen kann.

l [
MPHR + X—(CH),—COO® -+ MX + RHP—(CH) ~CO0®

Derivate soilten daher in optische Antipoden zcrlegbar sein.
Zur Priifung dieser Voraussage haben wir die aus Tribenzo-
cycloheptatrienon durch Brommethylenierung [2] leicht er-
héltliche Bromverbindung (/a) (Fp=127—129 °C; 75 %, Ausb.)
mit Lithium in Dimethoxymethan [3] bei —20 bis —25 °C zur
Lithiumverbindung (7/b) umgesetzt. Carboxylierung und an-
schlicBende Hydrolyse ergaben mit 60-proz. Ausbeute 1-Carb-
oxymethylen-tribenzocycloheptatrien (/¢), Fp=249—-251°C.

X =0Cl, Br; M=Na K
:)(dIlr[ Fcp/F{fg]] ?;:;b Derivate Kp [ °C/Torr}
(1), H,P—CH,—COOH 70—72/6 82 H;P—CH,—COOCH; 27—28/10
(2), H,P—CH(CH3;)—COOH 73—74/5 85 H,P—CH(CH;)—COOCH; 33—34/13
(3), H,P—CH(C,Hs)—~COOH 87—89/6 76 H,P—CH(C;Hs)—COOCH; 39—41/10
(¢), H;P—CH,—CH,—COOH 86—87/6 69 H,;P-—CH,—CH,—COOCH; [5] 37—38/10
(5), CsHsHP—CH,—COOH 3537 70 (H3P®—CH,—COOHI® Fp = 112°C aus
(6), c-CeH1HP—CH,—~COOH 01 70 — C,;H;OH
(7)» C;HsHP—CH;—~COOH o1 75 —
(8), CsHsHP—CH(CH3)—COOH 2931 57 —

Die Reaktionen werden in filissigem Ammoniak durchge-
fithrt, in dem die Mehrzahl der Alkaliphosphide MPH, und
MPHR wegen der pK,-Differenz Phosphin-Ammoniak un-
zersetzt 10slich ist [3]. Die Alkaliphosphide werden aus Na-
trium oder Kalium in fliissiggm Ammoniak und Phosphor-
wasserstoff [4] oder prim. Phosphin bereitet (Farbumschlag
nach Gelb) und unmittelbar mit den Natriumsalzen der
Halogencarbonsduren umgesetzt.

Die Sauren (1)—(4) sind farblose, luftempfindliche, im Va-
kuum unzersetzt destillierbare Fliissigkeiten von charakte-
ristischem Geruch, die kurz unterhalb Raumtemperatur zu
farblosen Kristallen erstarren. Fiir (5)—(8) ist eine Destilla-
tion im Vakuum nicht vorteilhaft. Im Vergleich zu den in
Ather und in Wasser mit saurer Reaktion I&slichen Siuren
(1)—(4) 16sen sich (5)—(8) nur in organischen Losungsmitteln.
Polarographische Untersuchungen erwiesen fiir (7)—(8) teil-
weise Zwitterionenstruktur. Aus (/)—(4) und &therischer
Diazomethanlésung erhdlt man in nahezu quantitativer Aus-
beute die Methylester (siche Tabelle) als farblose, niedrig
siedende Flussigkeiten, die sich, fein verteilt, an der Luft ent-
ziinden. Die Séuren (5)—(8) liefern analoge Derivate. Mit
Jodwasserstoff reagieren (7)—(8) unter Quartirsalzbildung.
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Ein optisch aktives Methylen-tribenzo-
cycloheptatrien-Derivat

Von Dr. W. Tochtermann und Dr. H. Kiippers

Organisch-Chemisches Institut der Universitit Heidelberg

Die Inversion des in der nicht ebenen Wannen-Konformation
vorliegenden Siebenringes ist bei Di- und Tribenzocyclo-
heptatrienon-acetalen im Vergleich zum Cycloheptatrien er-
schwert [1]. Geeignet substituierte Tribenzocycloheptatrien-
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Die Konstitution von (/c) wurde durch Analyse, Molekular-
gewichtsbestimmung, NMR-, UV- und IR-Spektren sowie
durch Oxydation mit Kaliumpermanganat zum Tribenzocyc-
loheptatrienon gesichert.

@ (la), X = Br

H ‘

Q (1b}, X = Li
@ X (Ic), X = COOH

Die Carbonsdure {/c) konnte iiber das Brucin-Salz in die
recht bestdndigen optischen Antipoden getrennt werden,
deren spezifische Drehungen ([21%js=+31,7° und [x]¥, =
—30,9°; ¢ = 0,026 g/cm3 in Aceton) stark vom Losungsmit-
tel abhéngen. LieB man Losungen der Antipoden bei Raum-
temperatur stehen, so war auch nach lingerer Zeit kein Ver-
lust an optischer Aktivitit nachzuweisen [*].

Racemisierungsversuche in Didthylenglykoldimethylither
bei 139 °C zeigten, daB die Drehwerte nach erster Ordnung
abnehmen; Kkexp, betrug im Mittel 1,1.1074 sec™!. Daraus
ergibt sich mit Kinversion = 0,5 Kexp. [4] fiir den Umklapp-
vorgang bei 139 °C eine Freie Energie der Aktivierung AF#
von 31 kcal/Mol. Die durch Inversion des Siebenringes be-
wirkte Racemisierung scheint also noch etwas langsamer zu
verlaufen als die Racemisierung der 2-Brom-dibenzo{a.el-
cyclooctatetraen-6.11-dicarbonsiure [5].
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