Synthese von Argininphosphorsdure

Von Prof. Dr. F.CRAMER,
Dr. A. VOLLMAR und Dipl.-Chem. E. SCHEIFFELE

Institut fitr Organische Chemie der T. H. Darmstadt

Argininphosphorsiure (I11), das Phosphagen der Crustaceen?:2),
konnten wir auf zwei Wegen darstellen:

1. N@-Carbobenzoxy-r-arginin®) wird mit Benzylalkohol/Ben-
zolsulfonsiure in 84 9 Ausbeute verestert. Der analysenreine Ben-
zylester (Fp 187 °C) liefert mit Di-p-Nitrobenzyl-phosphorsiure-
chlorid4-%) den N®-[Di-p-Nitrobenzylphosphoryl]-N*-carbobenz-
oxy-r-arginin-benzylester (Sirup, chromatographisch rein, 90 %
d. Th.). Hieraus gewinnt man durch Hydrogenolyse in Methanol
mit Pd/C direkt das kristallisierte N©-Phosphorylarginin als freie
Saure (Fp 179—181 °C; Ry 0,18, in n-Propanol — konz. NH;—H,0
6:3:1 absteigend; Phosphat und Sakaguchi positiv), Ausbeute
73 %. Die instabile Saure wird iiber das Bariumsalz gereinigt,
dessen Analyse auf die Zusammensetzung Ba-{Argininphosphor-
sidure), 3 H,0 stimmt.

2. Ornithin (I) reagiert in wafriger Lésung bei pg 11,5 mit N-
Phosphoryl-O-methyl-isoharnstoff (II}¢) direkt in 60 % Ausbeute

zu II1. OCH,
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Versammlungsberichte

Hydroxymethyi-phosphine
Von Prof. Dr. H HELLMANNXN
und Dipl.-Chem. O. SCHUMACHER

Chemisches Institut der Universitdat Tiibingen

Analog PH,?) setzen sich prim., sek. und tert. Phosphine de:
aliphatischen und aromatischen Reihe mit Formaldehyd in saures
Losung zu Hydroxymethyl-phosphoniumsalzen um. Diese spalten
mit 1 Aquivalent NaOH 1 Mol Formaldehyd ab.

+ 3CH,0 @
—> [R—P(CH,OH),|CI® -

+ g + I NaOH
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R—PH,

R—P(CH,0H), + CH,0 + H,0 + NaCl

Die gebildeten Phosphine lassen sich zu quart. Phosphonium-
salzen alkylieren, die der alkalischen Formaidehyd-Abspaltung
crneut zugnglich sind. So kann man die H-Atome in Phosphinen
und PH; sukzessiv durch organische Reste ersctzen. Z. B. erhalt
man aus PH, iiber [P® (CH,0H),]1C1° mit Athyljodid Triathyl-
phosphin und entspr. aus Phenylphosphin mit Mcthyljodid nnd
Athyljodid Phenyl-athyl-methyl-phosphin.

Ohne Siure setzen sich Phosphine mit Paraformaldehyd zu
Hydroxymethylphosphinen um.

Hydroxymethyl-phosphoniumsalze werden durch PCl, oder
850Cl, in Chlormethyl-phosploniumsalze iibergefithrt, die einer
dhnlichen Alkalispaltung zu Chlormethyl-phosphinen unterliegen.

2 NaOH

D
[C,H;—P(CHCl,Jc18 = 2705

C,H ;—P(CH,Cl), + CH,0 + 2 NaCl + H,0

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie und der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft fiir die Forderung der Arbeif und den
Farbenfabriken Bayer fir iberlassene Chemikalien.

Eingegangen am 3. Miarz 1960 [Z 889]

1) A. Hoffman, J. Amer. chem. Soc. 43, 1684 [1921]; 52, 2995 [1930];
J. Messinger u. C. Engels, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 326, 2918
[1888]; N. L. Paddock, Chem, and Ind. 7955, 900.

Chemische Gesellschaft zu Heidelberg
am 15, Dezember 1959

J. RENZ, Basel: Uber Scilla-Glykoside.

Scillaren A und Scilliglaucosid sind die wichtigsten Herz-
glykoside der weillen Meerzwiebel (Liliaceae, Scilla maritima).
Fiir die therapeutische Wirkung maBgeblich sind der Zuckerrest,
der Lactonring, die Lage der Hydroxyl-Gruppen und die Doppel-
bindung an C—4.
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Neueste Arbeiten iiber diese sog. Bufadienolide oder Scilla-
dienolide bestatigen, dal gewisse charakteristische Grundziige der
Glykoside aus der weilen Meerzwiebel auch in den aus anderen
Drogen (rote Meerzwiebel, Urginea-Arten, Bowiea-Arten, Helle-
borus) erhiltlichen Glykosiden wiederkehren, so dall die Seilla-
glykoside eine recht einheitliche Gruppe von physiologisch hoch-
aktiven Naturstoffen darstellen. Diese Arbeiten betreffen die Kon-
stitutionsaufklirung des Scillirosids und des Altosids. Das Scilli-
rogid ist das Hauptglykosid der roten Varietat der Meerzwiebel
(besonders in Nordafrika verbreitet). Scillirosid zeichnet sich
durch besonders hohe Toxizitit gegen Ratten aus. Abgesehen von
den speziellen Eigenarten der Scillaglykoside (Allylalkohol-
Gruppierung im Steroid-Anteil und Lacton-Sechsring an C—17)
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enthilt die Verbindung eine Glykol-Gruppierung an C—8—(C—14
und eine En-1.4-diol-Struktur mit acetylierter Hydroxyl-Gruppe
an C—6.
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111, Scillirosid 1V, Altosid

Das Altosid (IV) kommt in sehr kleiner Menge in der tropisch-
afrikanischen Urginea allissima vor und ist nahe verwandt
mit dem Scilliglaucosid aus der weien Meerzwiebel. Die beiden
Verbindungen sind isomer und enthalten dasselbe Aglykon Seilli-
glaucosidin und je 1 Mol Glucose, Bei der Hydrolyse des Zucker-
restes mit Sauren oder mit Pilzfermenten verhalten sie sich je-
doch ganz versehieden. Sehr wahrscheinlich unterscheiden sich die
beiden Verbindungen durch die Art der glykosidischen Verkniip-
fung des Zuckers mit dem Aglykon, wobei Scilliglaucosid als «-
Glykosid, Altosid als B-Glykosid formuliert werden kann. [VB 295]

GDCh-Ortsverband Marburg/L.
am 22. Januar 1960

W. THEILACKER, Hannover: Radikalzerfall ( Homolyse)
bei Oximen und ihren Derivaten.

Siurederivate von Oximen, die sich von starken Saduren ablei-
ten, geben beim Erhitzen Beckmannsche Umlagerung, die mit
einer Heterolyse eingeleitet wird. Oxime selbst und Derivate
schwacher Sauren zerfallen beim Erhitzen auf 180—230 °C in Ra-
dikale. Diese Homolyse fithrt bei Ketoxim-acetaten zu einem
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Stickstoff-Radikal (I) und einem Acetoxyl-Radikal (II), die sich
durch Polymerisation von Acrylnitril und Abfangreaktionen
nachweisen lassen. I und II werden weiter veridndert, wobei

R,C=N—0—CO—CH, - R,C=N- + :0~CO~CH,
I 11

folgende Reaktionen beobachlet wurden: 1. Wasserstoff-Kntzug
(Bildung von Ketimin und Essigsdure), 2. Substitution (Bildung
von Schiffschen Basen), 3. Reaktion von I mit II unter Oxazol-
Bildung, 4. Dimerisierung (Ketazin), 5. Isomerisierung zu einem
C-Radikal und anschliefende Dimerisierung (Pyrrol-Bildung),
6. Spaltung in Nitril und C-Radikal

Dureh Kupferpulver lassen sich dic Acetoxyl-Radikale fast
vollstindig abfangen, auflerdem wird der Radikalzerfall dadurch
katalysiert, so daf er schon bei tieferer Temperatur eintritt. Am
Beispiel des Benzophenonoxim-acetats wurde der Einflu§l
von Metallen in Dekalin-Losung naher untersucht und dabei ge-
funden, dafi dem Kupfer insofern eine Sonderstellung zukommt,
als es den starksten katalytischen Effekt besitzt und eine fast
vollstdndige Dimerisierung der Stiekstoif-Radikale zu Diphenyl-
ketazin hervorruft. Katalytische Wirkung haben aufler Cu auch
Ag, Sn und in geringerem Mafie Pb und wahrscheinlich auch Bi.
Alle anderen Metalle (Al, Fe, Zn, Ni, Hg, Ti, Zr) benétigen fiir den
Radikalzeriall dieselbc Temperatur wie der Blindversuch. IT wird
abgefangen unter Bildung von Metallacetat durch Cu, Al, Fe, Zn,
Pb, Sn und Bi, nicht reagieren Ag, Hg, Ni, Ti und Zr. Alle unter-
suchten Metalle bilden unter den angewandten Bedingungen (in
Dekalin unter N,) mit Essigsiure kein Acetat.

Benzophenonoxim-benzoat gibt bei der thermischen Zer-
setzung Homolyse und Heterolyse, das Trifluoracetat als
Derivat eincer starken Sdure nur Heterolyse. Wihrend die He-
terolyse durch polare Losungsmittel beglinstigt wird, kann die
Homolyse durch Cu so katalysiert werden, dall sie beim Benzoat
vollstandig, beim Trifluoracetat als Hauptreaktion verlduft.

Benzophenon-chlorimin zerfillt beim Erhitzen homolytisch
in I (R —~ Cy;H;) und Chlor, es bildet sich hauptsichlich Benzo-
phenonimin-hydrochlorid. In untergcordnetem MaBe entsteht
6.8-Dichlor-2.4-diphenyl-chinazolin als Sekundirprodukt einer
Heterolyse. Mit Cu tritt quantitative Bildung von Diphenyl-
ketazin ein.

Von den Athern des Benzophenonoxims erfordern die O-Ather
als stabilere Verbindungen Temperaturen um 300 °C, die N-Ather
um 200 °C fir die homolytische Spaltung. Die Zerfallsprodukte
sind, bedingt durch dic hohere Temperatur im ersteren und durch
die Verschiebung der Doppelbindung im letzteren Falle, mannig-
faltiger. [VB 294]

Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung
Heidelberg am 25. Januar 1960

R.W.JEANLOZ, z. Zt. Koln: Fortschritte in der Chemie der
hochimolekularen Polysaccharide des Bindegewebes.

Von den fiinf klagsischen Strukturermittlungsmethoden {fiir
Polysaccharide (Bildung charakteristischer Derivate, Perjodat-
Oxydation, Abbau zu Oligosacchariden, Methylierung und IR-
Spektroskopie) sind nur die drei letztgenannten mit Erfolg bei
aminozucker- und nronsidure-haltigen Polysacchariden angewandt
worden.

Die31 — 3-Glucuronid-Bindung in der Hyaluronséiure wurde
durch sdurehydrolytischen Abbau und Methylierung, die Pyranose-
struktur des Glucosamins durch Methylierung bestimmt. Die
81 — 4-Glucosaminoyl-Bindung wurde durch Methylierung eines
durch enzymatischen Abhau erhaltenen Trisaccharides ermittelt,
jedoeh sind der Furanose- oder Pyranose-Ring der Glucuronsiure,
wie auch der Verzweigungsgrad noch unbekannt.

Seit langem nahm man an, dall im Dermatansuliat (Chon-
droitinsulfat B, 3-Heparin) eine, von der p-Glucuronsidure ver-
schiedene Uronsiure enthalten ist. Nach papierchromatographi-
schen Untersuchungen (Hofmann, Linker und Meyer) sollte es sich
um Iduronsidure handeln. Die Konstitution und die Art der Iso-
merie lieB sich folgendermaflen beweisen: Dermatansulfat wurde
nach der Methode von Kantor und Schubert desulfatiert, der ent-
standene Methylester wurde mit Natrium-borhydrid reduziert,
die wieder frei gewordenen Carboxyl-Gruppen wurden erneut ver-
estert und von Neuem reduziert. Auf die Hydrolyse des reduzierten
Dermatans folgte die Trennung der neutralen Fraktion. Ihre Rei-
nigung durch Destillation ergab die 1.6-Anhydro-B-ct-idopyranose,
welehe als kristallines 2.3.4-Triacetat charakterisiert wurde. Diese
Substanz war identiseh mit dem Produkt, das bei der Hydrolyse
von 1.2-Isopropyliden-c-idofuranose {Vargha) entsteht. Die Stel-
lungen des cr-Iduronosyl-Radikals und des Sulfat-Restes im b-
Galaktosamin wurden durch Methylierung bestimmt. Naeh Spal-
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tung des methylierten Polysaccharides mit methanolischer HCI-
und N-Acetylierung, wurde 6-Methyl-N-acetyl-a-methyl-n-galak-
tosaminid in 13-proz. Ausbeute kristallin isoliert. Dann wurde das
Dermatansulfat desulfatiert, vollstindig methyliert und durch
Methanolyse aufgespalten. Nach N-Acetylierung wurde das 4.6-
Dimethyl-N-acetyl-methyl-p-galaktosaminid in 29-proz. Ausbeute
kristallin erhalten. Die Stellung des Galaktosaminoyl-Radikals in
der Iduronsédure wird durch die Methylierungsmethode zur Zeit
ermittelt. Nach enzymatischem Abbau (Meyer und Mitarbb.)
wurde ein Disaccharid isoliert, das A%S-ungesittigte Uronsiure
enthielt. Infolgedessen kann man ein al—>3-Iduronido-81—4-
Galaktosaminid mit einem Sulfat-Rest in Stellung 4 des Galaktos-
amins als Strukturformel fiir die dem Dermatansulfat zugrunde-
liegende Disaccharid-Einheit vorschlagen.

Ein Glucuronosyl-Radikal in Stellung 3 des Galaktosamins im
Chondroitin-4-sulfat (Chondroitin-sulfat A) ist durch die
Konstitutionsermittlung des Disaecharids Chondrosin bewiesen. Die
Stellung des Sulfat-Restes am Kohlenstoff-Atom 4 des Galaktos-
amins, sowie die Stellung des Galaktosaminoyl-Restes am Koh-
lenstoff-Atom 4 der Glucuronsiure, wurde durch Methylierung
nachgewiescn. Das Hydrolysat des permethylierten Chondroitin-
4-sulfates wurde acetyliert, das Methylglykosid dargestellt und
6-Methyl-N-acetyl-a-methyl-p-galaktosaminid in 20-proz. Aus-
beute kristallin erhalten. Dann wurde das permethylierte Poly-
saccharid desulfatiert, die Carboxyl-Gruppe reduziert, um einen
methylierten Glucose-Rest zu erhalten, und hydrolysiert. Die
Methyl-glucose wurde durch Papierelektrophorese als 2.3-Dime-
thyl-glucose identifiziert. Die Isolierung von verhiltnismiafBig viel
Trimethyl-glucose und die Isolierung des Talosamins nach Alkali-
Behandlung des Chondroitin-4-sulfates {Crumpton, Heyworth und
Walker) beweisen, dafl die nicht-reduzierenden Endgruppen von
der Glucuronsdure, die reduzierenden Endgruppen vom Galaktos-
amin stammen.

Die Struktur des Chondroitin-6-sulfates (Chondroitin-
sulfat C) mit einer 31 —»3-Glucuronid-Bindung, einer 81 —»4-Ga-
laktosaminoyl-Bindung und einem Sulfat-Rest in Stellung 6 des
Galaktosamins ist nur IR-spektroskopisch, durch die Isolierung
von Chondrosin nach saurer Hydrolyse und die Isolierung dessel-
ben ungesittigten Disaccharids nach enzymatischem Abhau wie
beim Dermatansulfat und Chondroitin-4-sulfat nachgewiesen wor-
den.

Diese Ergebnisse fithren zu folgenden Schliissen: Alle vier Poly-
saccharide besitzen 31 —4-Hexosaminoyl-Bindungen und 3 (oder
®-1) 1—>3-Uronid-Bindungen. Sie unterscheiden sich durch zwei
Hexosamin-Arten, isomer am vierten Kohlenstoff-Atom und durch
2 Uronsidure-Arten, isomer am fiinften Kohlenstoff-Atom. AuBer-
dem ist das Glucosamin nicht mit Sehwefelsdure verestert, wihrend
das Galaktosamin in Stellung 4 oder 6 einen Schwefclsdure-Rest
tragt. [VB 290}

GDCh-Ortsverband Hannover
am 4, Februar 1960

R. MATEJEC, Leverkusen: Die elekirische Leitfdhighkeit der
photographischen Sensibilisierungsfarbsioffe (im Zusammenhang
mit dem Mechanismus der optischen Sensibtlisierung).

Die optische Sensibilisierung ist eine Oberflichenreaktion. Fiir
deren Mechanismus ist wichtig, dall die Elektronenniveaus an der
Halogensilberoberfliche (Randsehichten) anders verlaufen als im
Kristallvolumen. Die Frage, ob vom Farbstoff Elektronen oder
Energie auf das Halogensilber iibertragen wird, scheint nach wie
vor unentschieden.

Gleichfalls ungeklirt ist, ob die elektrischen Eigenschaften der
Farbstoffe auf freie Elektronen zuriickgehen. Die Aktivierungs-
energie der Dunkel-Eigenleitung steigt mit der Griofe des anor-
ganischen Ions (Pinacyanol-chlorid, -bromid, -jodid), fermer
sprechen Polarisationseffekte in der Eigenleitung bei hoher Tem-
peratur fir Ionenleitfihigkeit. Die Photoleitfihigkeit sinkt mit
abnehmendem Wassergehalt der Farbstoffschichten, ferner dndert
gich bei starker Bestrahlung von Farbstofflosungen deren pm-
Wert. Nach diesen Versuchen ist es nicht unwahrscheinlich, da8
die Photoleitung dieser Farbstoffe kein elektronischer Halbleiter-
effekt ist, sondern auf eine Bildung von H*- oder OH -Ionen in
der Farbstoffschicht zuriickgeht:

F+hv —» F* (I
F*+H._,O<—_>(FH)++OH‘] N

L (11
F* + H,0 2= (FOH) - H* |

Der EinfluB} von O, auf die Photoleitung mancher Farbstoffe kann
gedeutet werden durch die Annahme, dal O, mit angeregtem
Farbstoff F* reagiert (Photooxydation) und daf dadurch die
Reaktion (II) unterdriickt wird. [VB 297]
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