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labile, qui se transforme par oxydation en bacitracine F, plus stable,
mais dépourvue de tout pouvoir antimicrobien. Si la courbe d’absorption
permet d’identifier par spectrophotométrie ces deux constituants, les
acquisitions dans le domaine de la chromatographie en couche mince
n’ont pas encore, & notre connaissance, été mises 3 profit dans le but d’exa-
miner de fagon simple et rapide 1’évolution de la transformation de
bacitracine A en bacitracine F. ,

L’examen de différentes bacitracines conservées plus de trois jours en
solution, et I'examen en paralléle de bacitracines oxydées par des moyens
chimiques, ont permis de mettre en évidence la dégradation oxydative
de la bacitracine A en F.

La chromatographie en couche mince effectuée dans les conditions pro-
posées, permet de suivre cette évolution. La tache obtenue en chromato-
graphiant des solutions fraiches (Rf 0,35) s’estompe pour disparaitre
presque complétement aprés oxydation. Une nouvelle tache apparait
alors, qui correspond au produit oxydé (Rf 0,22).

Le contréle antimicrobien des taches obtenues montre que la premiére
tache Rf 0,35 est douée d’un pouvoir antibiotique élevé alors que la tache
de Rf 0,22 est dépourvue de toute action antimicrobienne, méme & con-
centration plus élevée. :

Le contréle spectrophotométrique effectué selon les prescriptions PhH
V suppl.III, tend & confirmer, comme le contrdle du pouvoir antimicro-
bien, que 1’évolution observée par chromatographie en couche mince
correspond & la transformation de bacitracine A en bacitracine F.

11. 1. MoLNAR mit TH. WAGNER-JAUREGG (Zofingen) - Ein neuer,
cytostatisch wirksamer bicyclischer Phosphorsiureamidester.

Die Beobachtung von G.Gomori (1948), dass einige Tumorarten mehr
Phosphamidase enthalten als normales Gewebe, veranlasste die Synthese
von Stickstofflost-Derivaten, in welchen ein 8, f’-Dichlordidthylamin-
Rest in verschiedenen Phosphamidbindungen vorlag (Friedman und
Seligman, 1954). Die besten Verbindungen von diesem Typus enthalten
den Phosphor zusammen mit je einem Stickstoff- und Sauerstoffatom in
einem Fiinf- oder Sechsring (Endoxan® [1]; Arnold und Bourseaux 1958).

Es erschien uns von Interesse, dhnliche Cytostatica mit polycyclischer
Struktur zu untersuchen, zu deren Darstellung vom 3-Methyl-8-hydroxy-
2-azabicyclo-[3, 3, 0]-octan (Griot und Wagner-Jauregg, 1958) und ande-
ren heterocyclischen Aminoalkoholen ausgegangen wurde. (Schweiz. Pa-
tentanmeldung der Siegfried AG, 1961).

Als gut kristallisierendes, wasserlosliches Produkt konnten wir das
1-[bis (2-Chlorathyl)]-amino-[3, 4, 5, 6]-tetrahydro-1H. 3H-pyrrolo-[1, 2-¢]
-[1,8,2]-oxazaphosphol-1-0xyd (IT) vom Smp. 82 *herstellen, dasam Cancer
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Chemotherapy National Center in Bethesda, Md., eingehend hinsichtlich
seiner cytostatischen Eigenschaften gepriift wurde. Es zeigte an Ratten
hohe Wirksamkeit gegen die feste Form der Dunning-Leukimie (5 DL).
An anderen Testobjekten war aber der therapeutische Index im Vergleich
mit Endoxan geringer. Das steht wahrscheinlich einerseits im Zusammen-
hang damit, dass in IT ein tertidrer Stickstoff vorliegt, wahrend Endoxan I
einen sekundéiren Stickstoff enthélt; andrerseits ist auch bekannt, dass
der therapeutische Index des Endoxans sich beim Ubergang zum Fiinf-
ringhomologen etwa fiinffach verringert.

12. J.RaBmwowirz, E. CRERBULIEZ (Genéve) — Esters d acides du phos-
phore avec les alcools a-acétyléniques, et produits d’addition d’halogénes.

La réaction entre alcools a-acétyléniques (p.ex. alcool propargylique)
et chlorures d’acides du phosphore pentavalent (POCl, et RPOCL) en
présence de bases tertiaires, conduit aux esters neutres correspondants:

3(C,H,),N

2(CoH;),N

R/

Nous avons ainsi préparé le phosphate tripropargylique ainsi- que les
chlorométhanephosphonate, cyclohexanephosphonate et benzénephos-
phonate dipropargyliques. Ces nouveaux esters additionnent facilement
2 atomes d’un halogéne par reste propargylique, pour donner les dérivés
dihalogéno-allyliques correspondants: O=P (OCH,—CX=HCX);, et
0 =P(R}OCH,—-CX=HCX), ou X=Cl, Br ou I; ces dérivés allyliques

207

+
>+ O=P(OCH,~—C=CH);+ 3 (C,;H,),NH Cl-

+
0=P(OCH,—C=CH), + 2 (C,H,),NH CI-



	Ein neuer, cytostatisch wirksamer bicyclischer Phosphorsäureamidester

