Stimuliecrung der RNS-Polymerase
in Rattenleberkernen durch Cortisol in vitro

Von Dr. I. Lukacs und Doz. Dr. C. E. Sekeris
Physiologisch-Chemisches Institut, Universitit Marburg

Die Stimulierung der RNS-Polymerase im Zellkern durch
Hormone in vivo ist bekannt[!l. Wir haben nun gefunden,
daB Cortisol auch in vitro die RNS-Polymerase in Zellkernen
stimuliert; der Effekt tritt schon nach wenigen Minuten ein.
Isolierte, gereinigte Leberzellkerne wurden mit Cortisol
1—-15 min bei 37 °C inkubiert. AnschlieBend wurde daraus
die DNS-abhiingige RNS-Polymerase als Weiss-scher Kom-
plex 2] isoliert. Die Aktivitdt der RNS-Polymerase wurde in
einem System !¢l gemessen, das in vitro RNS synthetisiert.
Das System bestand aus je 0,25 wMol ATP, GTP und CTP;
0,1 pCi 14C~UTP (spez. Akt. 145 mCi/mMol); 2,5 uMol
Kreatinphosphat; 5 wg Kreatin-Phosphokinase; 3 gMol
Mercaptodthanol; 2 wMol MnSOs und 12 pMol Tris-
(hydroxymethyl)-aminomethan ; Endvolumen: 0,15 ml; pH =
7,9. Das Enzym-Préiparat wurde in Mengen von 50—100 ug
DNS zugegeben. Inkubationszeit: 4 min.

uwMol 14C—UTP eingebaut
in RNS/(mg DNS'min)
Kontrolle 89,7+ 7
Kerne inkubiert mit 20 v J12 + 10 (p < 0,01) [a]
Cortisol/ml, 1 min-
Kontrolle 13694+ 9
Kerne inkubiert mit 20 v 214 -+ 26 p < 0,02)
Cortisol/ml, 5 min
Kontrolle 67,5+ 13
Kerne inkubiert mit 20 v 93 + 8,9 (p < 0,05)
Cortisol/ml, 10 min
K.erne inkubiert mit 20 v 69,3 4 12
Pregnandiol/m], 10 min

[a] p-Werte nach Fishers t-Test basieren auf 4—6 Einzelbestimmungen.
Zum t-Test siche R. A. Fisher u. F.Yafes: Statistical Tables for Biologe
ical Agricnlture and Medical Research. Edinburgh 1949.

Die rasche Steigerung der Enzymaktivitit (innerhalb weniger
Minuten) erkliren wir uns dadurch, dal das Cortisol die
Matrizenaktivitdt der DNS steigert, moglicherweise im Sinne
einer Derepression nach Jacob und MonodI31.
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Synthese von Derivaten des 1,4-Diaza-2,5-dibora-
cyclohexans und 1,4-Diaza-2-boracyclopentans
durch Umsetzung von Blauséure mit Alkylboranen

Von Prof. Dr. G. Hesse, Dr. H. Witte und
Dipl.-Chem. H. HauBleiter [*]

Institut fiir organische Chemie,
Universitit Erlangen-Niirnberg

Beim Einleiten von Blausiure in Tridthyl- oder Tri-n-butyl-
boran (Molverhiltnis 6:1) bei Raumtemperatur erhilt man
ein farbloses Ol, das sich im Hochvakuum teilweise destillie-
ren liBt. Aus der tiefer siedenden Fraktion [90—100°C/
0,01 Torr bei (1a), 120—135°C/0,01 Torr bei (1b}] kristalli-
siert die Verbindung (7}, aus der hoher siedenden Fraktion
[85—-100°C/10-3 Torr bei (2a), 160—180°C/10~3 Torr bei
(2b)1 nach Anreiben mit Benzol/Chloroform die Verbindung

(2).
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(la), R: CoHs—; Fp= 65°C; 5% (2a), R: C3Hs—; Fp= 118°C;
10%
(1), R: n-C4Hy—; Fp == 71°C; (2b), R: n-C4Ho—; Fp = 121 °C;
142, 2%

Alle Verbindungen sind farblose, an der Luft bestindige
Korper. Die 1,4-Diaza-2,5-diboracyclohexan-Derivate (/a)
und (15) 11 sind in unpolaren Lésungsmitteln gut, in polaren
schwer 16slich; die 1,4-Diaza-2-boracyclopentan-Derivate
(2a) und (2b) zeigen das entgegengesetzte Verhalten.

Die Struktur von (7b) ergibt sich aus dem Abbau mit Chro-
myltrichloracetat 21 zu Di-n-butylketon (52%), Ammoniak
(12%) und etwas n-Butanol sowie aus den Spektren: 11B-
NMR [in CHCls, duflerer Standard: BF;-(C;Hs),0]: —44+2
ppmBl; IH-NMR (in CCly, innerer Standard: Tetramethyl-
silan): 6,4 v (2 NH).

Die Verbindung (2a) 16st sich in wiBriger Sdure unter Ab-
spaltung von 1 Mol HCN. Nach quantitativer Fillung der
HCN als AgCN wurde mit alkalischem Wasserstoffperoxid
oxidiert und Diithylketon (47%), Athanol (32%) sowie
Ammoniak (459%,) erhalten. Oxidation mit Luft ergab etwas
Athylborsaure. — Die Struktur von ( 2a) ist auch durch die
Spektren gesichert: 11B—-NMR [in CH30OH, duBerer Stan-
dard: BF3-(C3Hs),01 6,5 ppm; lH-NMR (in CD;COCDs3,
Tetramethylsilan als innerer Standard): Multiplett bei 2,1 bis
2,57 (1 NH und 1 CH); 2,6-3,07 (1 NH); Multiplett bei
9,4—10,0 v (B—CH,—~CH3); IR (in KBr) 3410 und 3300 cm™1,
sst (vwi); 2180 cm™l, m (ve=N); 1618 cm™1, sst (v ) 14
das Molekulargewicht wurde massenspektrometrisch be-
stitigt, das Hauptfragment hatte die Masse 152 = Molmasse
(179) — HCN (27) 51,
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Umwandlung von Isocyanaten in Isothiocyanate
durch Reaktion mit Dithiophosphorsiure-0,0'-
didthylester

Von Dr. G. Ottmann und H. Hooks jr.

Olin Mathieson Chemical Corporation, Chemical Division,
New Haven, Connecticut (USA)

Wir fanden, daB die exotherme Reaktion von Dithiophos-
phorsiure-0,0’-didthylester (1) mit aliphatischen oder aro-
matischen Mono- oder Diisocyanaten nur dann ausschlieBlich
zu den N-Alkyl- bzw. N-Arylderivaten!l (2} von S-Carb-
amoyl-dithiophosphorsiure-0,0’-didthylester fiihrt, wenn
die Temperatur unter 40 °C gehalten wird. Bei hoheren Tem-
peraturen zerfallen die Verbindungen (2) in Isothiocyanate
und in ein Gemisch aus schwefelhaltigen Polyphosphorsiuren,
Thiophosphorsiure-0,0’,0”-tridthylester, Phosphorsauretri-
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dthylester und geringen Mengen zahlreicher nicht identifizier-
ter Produkte. Die Strukturen der Verbindungen (2) wurden
durch Elementaranalyse und IR-Spektroskopie bewiesen.

Leber'2, der den thermischen Zerfall von (2), R = CgHs,
untersuchte, fand etwas Diphenylharnstoff, erkannte aber
offensichtlich die Isothiocyanate nicht. Einen Zerfall der Ver-
bindungen (2) zuriick zu (1) und Isocyanat, den er in CH,Cl
beobachtete, fanden wir unter unseren Bedingungen nicht.
Die Alkylderivate (2} sind thermisch weniger stabil als die
aromatisch substituierten Verbindungen. So zerfillt (2}, R =
Butyl, bereits bei 50°C, wihrend bei (2), R = Phenyl, der
Zerfall erst bei ungefiihr 70 °C deutlich wird. Bei Zimmertem-
peratur sind die Verbindungen (2} stabil.

Wir haben den Zerfall von (2) fiir die Umwandlung von Iso-
cyanaten in die entsprechenden Isothiocyanate im priparati-
ven MaBstab ausgenutzt und in den meisten Fillen Ausbeuten
zwischen 50 und 759 erhalten.

A
RNCO + HSPS(OC;Hs); — RNHCO—-SPS(OC:Hs), —> RNCS

(2] (2)
(2) 2, RNCS,

R Fpi°Cl | n3 Ausb.[2] ] AU

[%4]
CyHs— fliissig 1,5125 98,5 57
iso-C3Hy— 70,5—71,5 98 68,5
n-C4Ho— flitssig 97 73,5
—(CH2)s— 65--66 97 31
OCN—(CHq)s— fliissig 94,5 —
CoHs— 56 95 69,5
m-CH3—CgHa— 45—46 99 61
0-Cl—CgHy— flisssig 1,5815 100 44
p-Cl—CgH4— 69—70 74 54
3,4-C1,CsHs— 76—77 96 13,5
m-NO,—CsHa— 80— 81 85,5 48
4-Methyl-1,3-phenylen | 116—117 100 70,5

Synthesebeispiel:

Zu 60 g (0,604 Mol) n-Butylisocyanat werden unter Riihren
112,8 g (0,604 Mol) Dithiophosphorsiure-0,0’-didthylester
getropft. Dabei hilt man die Temperatur mit einem Kiihlbad
auf 20 bis 25 °C. Nach Beendigung der Reaktion erhitzt man
den gebildeteten S-Butylcarbamoyl-dithiophosphorsiure-
0,0’-diathylester (ein strohfarbenes Ol) 2 Stunden auf 125
bis 130°C. Nach dem Abkiihlen 148t man einige Stunden
stehen, dekantiert die obere Schicht, extrahiert sie mit Eis-
wasser, trocknet mit wasserfreiem Natriumsulfat und destil-
liert iiber eine 90-cm-Drehbandkolonne. Ausbeute: 51 g n-
Butylisothiocyanat.
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Zur Stereochemie von Pentaarylverbindungen des
Phosphors, Arsens und Antimons

Von Dr. D. Hellwinkel
Institut fiir organische Chemie der Universitdt Heidelberg

Penta-p-tolyl-phosphoran, -arsen und -antimon, die nach der
Tosylimin-Methode !l synthetisiert wurden, geben bei
Raumtemperatur im !H—-NMR-Spektrum (CS,-Losungen)
lediglich ein Methylprotonensignal bei & = 2,15; 2,27 bzw.
2,24 ppm. Im Spektrum des Penta-p-tolyl-phosphorans
bleibt das Singulett der Methylgruppe selbst beim Abkiihlen
auf —60 °C unveriandert 21, Die damit dokumentierte Gleich-
wertigkeit der fiinf Tolylreste kann weder mit der — fiir das
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kristalline Pentaphenyl-phosphoran [3] bewiesenen — trigonal-
bipyramidalen Struktur (), noch mit der — im festen Penta-
phenyl-antimon ™ vorliegenden — tetragonal-pyramidalen
Struktur (2} vereinbart werden, da in beiden Strukturtypen
je zwei unterschiedliche Ligandenpositionen vorhanden sind.

Die MefBergebnisse werden aber verstindlich, wenn man an-
nimmt, daf die pentakoordinierten Molekiile in Losung
rasch zwischen den Strukturen (/) und (2} wechseln, wodurch
unterschiedliche Ligandenpositionen gemittelt werden {51,

(1 (2) (1)

Weitergehende Aussagen sind in der Reihe spirocyclischer
Phosphorane des Typs (3) [6] moglich, deren bei Raumtem-
peratur in CS; aufgenommene !H—-NMR-Spektren je nach
Grofe der Reste R charakteristische Variationen der Methyl-

protonenresonanzen aufweisen.
CH;  CH,
Q0O
P (3)
CHj, CH,

R Phenyl | 2-Naphthyl | 2-Biphenylyl | 1-Naphthyl| 9-Anthryl
Signalsiruktur scharf | scharf verwaschen scharf schar{
[a]
Zah! der Signale | 1 1 - 2 2
8 [ppm] 2,14 2,09 1,85—2,35 1,97/2,08 1,87/2,10

{a] Bei —60 °C Aufspaltung in vier Singuletts!

Auch hier findet demnach ein schneller intramolekularer
Positionenaustausch statt, der mit zunehmendem Raumbe-
darf der Reste R langsamer wird, bis schlieBlich — beim 1-
Naphthyl- und 9-Anthryl-Derivat — die trigonal-bipyramida-
len Strukturen eine so groBe Lebensdauer erreichen, daf im
IH—NMR-Spektrum zwei diskrete Methylsignale — axialen
und dquatorialen Anordnungen der Methylgruppen entspre-
chend — auftreten kénnen. Die tetragonal-pyramidalen Kon-
formationen haben bei Spirophosphoranenywahrscheinlich
nur den Charakter von Ubergangszustinden [61.

Verschiedene identische Methylpositionen.
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