hung von (5) zuvor eine interne Rotation im Allylsystem
[oder Reaktion von s-cis-(2) mit (1*)]; (6) wird aus Span-
nungsgriinden nicht gebildet, aufler wenn man die planare
Geometrie des benzhydrylischen Radikalzentrums wie in
(3b) durch zusitzliche Delokalisierung in die polare Cyan-
gruppe soweit stabilisiert, daB} die konkurrierende Bildung
von (4b) weitgehend unterbleibt. Beim unpolaren (3a) mit
geringerer Stabilisierung der sp>-Geometrie (leichtere Um-
hybridisierung) mufl daher — wie beobachtet - ein hoherer
Anteil an Diels-Alder-Addition zu (4) erwartet werden als
beim polaren (3b).

Entsprechende Effekte lassen sich zur Steuerung cyclovi-
nyloger Photoadditionen s-cis-fixierter 1,3-Diene nutzen. So
ergibt die Photoreaktion von Anthracen (7a) in Cyclopenta-
dien (9) bei 0°C die [4+ 2]- und [4+4]-Addukte (11a) bzw.
(12a) im Verhaltnis 1:1.4P. Auch 9-Anthracencarbonitril
(1b) und 9-Chloranthracen (1c) reagieren nach der Lichtab-
sorption mit (9) (5.0M in Benzol) unter Fluoreszenzldschung

hv
(1) + @ =
(9)

(11) (12)
(a), X = H; (b), X = CN; (c) X =Cl

(91.5% bzw. 17.5% Loschung) ohne erkennbare Exciplexflu-
oreszenz!®l. Man erhilt die [4+ 4]-Addukte (12b) (79%)* und
(12¢) (40%)¥, aber keine [4 +2]-Addukte (11). Wieder erfor-
dert die Einleitung der Achtringbildung (laut Modell) eine
geringere geometrische Anderung am benzhydrylischen Ra-
dikalzentrum in (70) als die der zunichst auch denkbaren
Sechsringbildung. Wegen zusatzlicher Delokalisierung in die
Substituenten sind Umhybridisierungen aber erschwert, und
dies behindert auch die Bildung der fiir Sechsringbildungen
erforderlichen Rotamere (Methylen-H/peri-H-Wechselwir-
kung)!®l,

Die Diradikalzwischenprodukte (3b) sowie (10b) und (10c)
sind sterisch und elektrostatisch begiinstigt. Isomere [4+ 2]-
Addukte, wie sie nach primirem Angriff von (2) oder (9) am
substituierten C-Atom von (1) denkbar wiren, wurden nicht
gefunden. Bei der Photoreaktion von 9-Chloranthracen (Zc)
(0°C) mit (9) entstehen (vermutlich durch Angriff eines du-
Beren Rings) thermolabile Produkte, die bei der Aufarbei-
tung 4% (1c) zuriickbilden. Noch stiarker fallen derartige Ne-
benreaktionen bei der Photolyse von 9,10-Dichloranthracen
in (9) ins Gewicht (0°C; ca. 80% Riickbildung bei der Aufar-
beitung). Man erhdlt 14% des (72)-analogen [4+4]-Ad-
dukts™, aber erwartungsgemiB kein Diels-Alder-Addukt
vom Typ (11).
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Quantitative Spurenanalyse von Thallium in biologi-
schem Material!"™!

Von Christoph Achenbach, Rolf Ziskoven, Ferdinand Koehler,
Ute Bahr und Hans-Rolf Schulten!”

Zur Pharmakokinetik von Thallium liegen erste Ergebnis-
se!"! vor, die mit der Technik der Felddesorptions-Massen-
spektrometrie®™ (FD-MS) erhalten wurden.

Die Frage nach der Teratogenitit (Fruchtschidigung) ist
aufgrund der neuerdings bekannt gewordenen hohen Um-
weltbelastung durch Thallium sehr aktuell. Hier ist eine Me-
thode notwendig, um Thallium in kleinsten Gewebeproben
(Embryonen, Placentagewebe etc.) quantitativ nachzuwei-
sen, damit die MeBwerte mit teratologischen Befunden kor-
reliert werden kénnen.

FD-MS ermoglicht den Nachweis und die quantitative Be-
stimmung von Metallkationen aus biologischen Proben und
Umweltproben im Pikogrammbereich ohne separate Ver-
aschung. Die Nachweisgrenzen dieses neuen Verfahrens zur
Spuren- und Ultraspurenbestimmung™ liegen fiir Caesium
bei 10~ '° g, fir Lithium bei 10~ '2 g und fiir Thallium bei
10" g. Fiir die massenspektrometrischen quantitativen Be-
stimmungen wurde die Isotopen-Verdiinnungs-Analyse un-
ter Verwendung stabiler Isotope gewihlt. Die groBe Spezifi-
tit der FD-MS-Methode macht eine aufwendige Probenauf-
bereitung unnoétig, lediglich Gewebe- und Zellbestandteile
der Proben werden homogenisiert und zentrifugiert. Somit
sind nur ca. 20 min pro Analyse erforderlich; als Probenmen-
ge geniigt ca. 1 mg.

Fiir die Messungen wurde ein doppelfokussierendes Mas-
senspektrometer (Varian MAT 731) mit FD-Ionenquelle und
indirekter Emitter-Heizung mit durchstimmbarem Argon-
Laser (Spectra Physics, Modell 166) benutzt. Die elek-
trischen Signale der Ionen wurden zum Ausgleich der stati-
stischen Schwankungen der Ionenstrome iiber einen Vielka-
nalanalysator (Tracer Northern NS-570A) akkumuliert. Bei
Akkumulation iiber ca. 100 Scans liegt die Genauigkeit der
Ergebnisse fiir reine Salzlésungen unter 1%, fiir Metalle aus
komplexer Matrix zwischen 5 und 10%.

Zur Bestimmung der zeitlichen Verteilung von Thallium
im Organismus wurden Miuse per Schlundsonde mit 160 mg
Thallium pro kg Korpergewicht gefiittert. Nach festgesetzten
Zeiten wurden die so akut vergifteten Miuse getotet und die
Thalliumkonzentrationen in Herz, Leber, Niere und Hirn

[*] Dr. H.-R. Schulten [ *], Dipl.-Chem. U. Bahr

Institut firr Physikalische Chemie der Universitit

Wegelerstra3e 12, D-5300 Bonn

Dr. C. Achenbach, Dr. R. Ziskoven

Physiologisches Institut II der Universitit Bonn

Dr. F. Koehler

Institut fir Humangenetik der Universitit Bonn
[**]1 Quantitative Felddesorptions-Massenspektrometrie, 18. Mitteilung. Diese
Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Ministerium
fiir Wissenschaft und Forschung des Landes Nordrhein-Westfalen unterstiitzt.
- 17. Mitteilung: U. Bahr, H.-R. Schulten, J. Labelled Compd. Radiopharm., im
Druck.

[*] Korrespondenzautor.
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Abb. 1. Zeitliche Verteilung von Thallium in Herz O, Leber V, Niere O und
Hirn A von Miusen nach Gabe von 160 mg Tl pro kg Korpergewicht. Den An-
reicherungs- und Auswaschvorgédngen folgt ein zweiter unterschiedficher Anstieg
der Thalliumkonzentration. Das Gehirn nimmt zwar nur geringe Mengen Thalli-
um auf, doch findet keine Auswaschung statt. Die Kurven a und b fiir das Ge-
hirn zeigen den unterschiedlich hohen Anstieg der Thalliumkonzentration bei
Thalliumgaben von 130 bzw. 80 mg/kg.

durch FD-MS bestimmt (Abb. 1). Das Gehirn scheint dem-
nach eine Schranke fiir Thallium zu besitzen, die allerdings
nach Versagen der Ausscheidungsfunktion der Niere dosis-
abhingig zusammenbricht (siehe Kurven a und b in Abb. 1).
Hingegen findet in den iibrigen Organen eine kurzfristige
Anreicherung von Thallium statt, der ein Auswaschvorgang
folgt. Erst nach ca. 12 h sind in der Niere!! wieder héhere
Konzentrationen zu beobachten. Nach 24 h stellt sich in al-
len Organen eine erhéhte Thalliumkonzentration in etwa
gleicher Gréflenordnung ein.

,
A Il{ ® RAC:—'O
R-C] + R:-C-PR} —> [ | —
o 3 P\\-«R3
R¥ RS
(1) (2) A RS
(3)
- s &
-
L~ R! R? R! R?
- s w A& Hod %
» o |k — | o —
/,{ ot ~R3 ®
! o—fli 3 O—PR3
3
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Abb. 2. Knochenbau von Miuseembryonen. Links ein normaler Embryo, in der
Mitte und rechis Schadigungen durch einmalige Gabe von 8 mg Tl/kg Korper- ~OPR,
gewicht an das Muttertier. R! H (6)
I Rl H R' R?
5 R s N s
L . . { s -OPR, = 2 L=C_
Fiir die teratologischen Untersuchungen wurden graviden O—FR3 (6) R H H
Maiusen 8 mg TI pro kg Korpergewicht appliziert. Bei dieser (7) (8) (9)
Dosis wurden bei 50% der Embryos schwere Mif3bildungen
des Knochenbaues gefunden (siche Abb. 2). Die teratogene -
Dosis 50% erwies sich um den Faktor 40 kleiner als die ent- (*1 Prof. Dr. H. J. Bestmann, Dipl.-Chem. K. Roth, Dr. E. Wilhelm
sprechende letale Dosis 50%. Als Beispiel enthielt ein Mut- g‘:::;;;';;:);ga’;ﬁ;OC;:I'::edner Universitit Erlangen-Nirnberg
tertier in der Niere 5.1-10~° mol/l, im Gehirn 1.5-10~° : "
1/1 d im Ut t d Emb 26-10-° 1 Prof. Dr. H. Burzlaff, Dr. R. Béhme
mol/ _ un H_n €rus samt den .m ryo.ne“. . mo. Institut fiir Angewandte Physik (Kristallographie) der Universitit
Thallium. Diese Werte fanden wir bereits eine Stunde nach LoewenichstraBie 22, D-8520 Erlangen
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der Thalliumgabe. Dariiber hinaus ergaben die Tierversuche
noch bei einem Tausendstel der letalen Dosis 50% eine Mif3-
bildungshiufigkeit von 12,5%. Auf den Menschen iibertra-
gen bedeutete dies: Eine orale Dosis von ca. 10 pg/kg Korper-
gewicht sollte zum Zeitpunkt der Anlage von Extremititen
und Organen des Embryos zu einer signifikanten Erhéhung
der MiBbildungshéufigkeit fithren.
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Struktur des Primiraddukts aus einem Phosphorylid
und Fluorenon

Von Hans Jirgen Bestmann, Kurt Roth, Eberhard Wilhelm,
Reinhild Bohme und Hans Burzlaff'?

Aus unseren Untersuchungen des Mechanismus der Wit-
tig-Reaktion!"! geht hervor, daB aus Aldehyden (7) und
Phosphoryliden (2) die Oxaphosphetane (3) entstehen, in de-
nen sich die Substituenten R! und R? am Vierring in Z-Stel-
lung befinden und nach den Regeln iiber den Ein- und Aus-
tritt von Nucleophilen beim wechselseitigen Ubergang von
tetra- und pentakoordiniertem Phosphor das Sauerstoffatom
eine apicale Position besetzt!?. Fir den Zerfall in Phos-
phanoxid und Olefin ist aus gleichen Griinden ein Liganden-
umordnungsprozef3 der trigonal-bipyramidalen Struktur (3)
notwendig, der die zu l6sende C —P-Bindung in die apicale
Position bringt. Wir postulieren, da3 nach Erreichen von (4)
oder auf dem Wege dahin sich der Bindungsbruch vollzieht;
es entsteht ein Betain (5).





