
daD ein alkaloidproduzierender Stamm eine Anthrani- 
lat-Synthetase besitzt, die nicht durch L-Tryptophan 
allosterisch gehemmt wird [I043 1051. Auf diese Weise 
steht L-Tryptophan offensichtlich in genugender Men- 
ge fur die Alkaloidsynthese zur Verfiigung. Claviceps 
paspdi  enthllt drei DAHP-Synthetasen, von denen je 
eine durch L-Phenylalanin, L-Tyrosin und L-Trypto- 
phan hemmbar ist. (Das tryptophan-sensitive Isoen- 
zym bildet mit 60 % der Gesamtaktivitat die Haupt- 
menge.) Die Chorismat-Mutase, die auch in diesem 
Organismus dem K-System angehort, wird sowohl 
durch L-Tyrosin als auch durch L-Phenylalanin ge- 
hemmt. Diese Hemmung wird durch L-Tryptophan 
als positivem Effektor aufgehoben. Auch durch einige 

[I041 F. Lingens, W. Goebel u. H. Uesseler, Naturwissenschaften 
54,141 (1967). 
[lo51 F. Lingens, W. Goebel u. H. Uesseler, European J. Bio- 
chern. 2,442 (1967). 

ZUSCHRIFTEN 

tryptophananaloge Verbindungen 1aDt sich die Choris- 
mat-Mutase aktivieren. Erst nach hoher Anreicherung 
konnte die Chorismat-Mutase in zwei Isoenzyme zer- 
legt werden [1061. Die Prephenat-Dehydratase wird 
durch L-Phenylalanin, die -Dehydrogenase durch L- 
Tyrosin allosterisch gehemmt. 
Die zitierten eigenen Arbeiten entstanden in Zusammen- 
arbeit mit den Herren Dr. W. Goebel, H.-D. Heilmann, 
Dr. W. Luck, Dr. Gerhard Miiller, Dr. 0. Oltmanns, 
Dr. B. SprCJler, Dr. P.  Vollprecht undFr6ulein H .  Uesseler 
und wurden in dankenswerter Weise von der Deutschen 
Forschungsgemeinschaft, dem Verband der Chernischen 
Industrie und, soweit Isotope zur Anwendung kamen, 
vom Ministerium fur wissenschafrliche Forschung un- 
terstiitrt. 
Eingegangen am I. August 1967, erganzt am 12. Februar 1968 [A 6291 

[lo61 F. Lingens u. B. Sprdpler, unveroffentlicht. 

Phosphiny lmethyl-isocy anide 

Von N. Kreutzkamp und K. Liimmerhirt [*I 

Herrn Professor H. Bohme zum 60. Geburtstag gewidmet 

Als erste Beispiele der bisher nicht bekannten Phosphinyl- 
methyl-isocyanide (3) wurden die P,P-Diphenyl- (R - C6H-5) 
und P,P-Dibenzyl-Derivate (R = C H Z - C ~ H ~ )  durch Ugi- 
Reaktion "1 aus den entsprechenden N-Phosphinylmethyl- 

formamiden (2) dargestellt. Die Formamide (2) sind aus den 
Aminen ( I )  und Ameisensiiureester mit quantitativer Aus- 
beute zugiinglich. 
Die Phosphinylmethyl-isocyanide (3) sind feste, farb- und 
geruchlose Substanzen von relativ hoher Stabilitat. Durch 

( C ~ H ~ ) Z P ( O ) - C H ~ - N H - C O - C H ( O H ) - C C ~ ~  

(5 ) ,  F p  209-ZlO'C, 41% 

(6) .  Fp 163'C, 67% 

(CeH5)zC - CO-CO-NH 
I I 

CH3-CO CHZ-P(O)(CEHS)Z 

(7), Fp = 196-198OC, 80% 

Passerini- oder Ugi-Reaktion ktinnen aus ihnen leicht tertiiire 
Phosphinoxide erhalten werden, die sonst nicht zugiinglich 
sind. Als Beispiele seien die Verbindungen (4)-(7) aufge- 
fuhrt. 

Arbeitsvorschriften : 

Phosphinylmethyl-isocyanide: Eine Ltisung von 5.2 g N- 
Diphenylphosphinylmethyl-formamid (Fp = 162 "C) und 
6.6 ml Triathylamin in 30 ml Methylenchlorid wird unter 
Riihren tropfenweise bei 15-20 "C mit 10.8 ml einer 20-proz. 
Lbsung von Phosgen in Toluol versetzt. Das Reaktionsge- 
misch wird im Vakuum eingedampft und der Ruckstand 
mehrfach mit Benzol ausgekocht. Die vereinigten Benzolaus- 
zuge werden eingeengt. Dabei f a l t  P,P-Diphenylphosphinyl- 
methyl-isocyanid aus. Fp - 146-148 "C (aus Benzol), Aus- 
beute 80%. 
Analog entsteht aus N-Dibenzylphosphinylmethylformamid 
(Fp = 156 "C) P,P-Dibenzylphosphinylmethyl-isocyanid, 
Fp = 143-144 "C, Ausbeute 72%. 
N-(P,P-Diphenylphosphinylmethyl)piperidinoacetamid (4 ) :  
Unter Eiskuhlung wird eine Mischung aus 10 ml Methanol, 
1.7 g Piperidin, 2 ml 10 N HCl und 2 ml 40-prOZ. Formalde- 
hydlosung hergestellt und in kleinen Anteilen 4.8 g P,P-Di- 
phenylphosphinylmethyl-isocyanid eingetragen. Das Ge- 
misch wird 72 Std. bei 20 OC aufbewahrt und anschliel3end 
im Vakuum eingedampft. Der blige Ruckstand wird in Salz- 
siiure aufgenommen, zweimal mit Methylenchlorid ausge- 
schuttelt und die wiiDrige Phase alkalisch gemacht. Durch 
Extraktion mit Methylenchlorid gewinnt man die Verbin- 
dung als 61, das beim Verreiben mit k h e r  erstarrt und aus 
Benzol umkristallisiert wird. 
1 - Diphenylphosphinylmethyl - 5 - piperidinomethyltetrmol 
(6 ) :  1.7 g Piperidin werden in 20 ml Aceton gelbst und unter 
Eiskuhlung nacheinander mit 2 ml 40-proz. Formaldehyd- 
ltisung, 5 ml 12,5-proz. Salzsiiure, 1.3 g Natriumazid in 10 ml 
Wasser und 4.8 g P.P-Diphenylphosphinylmethyl-isocyanid 
versetzt. Das Gemisch wird eine Std. bei 2OoC geruhrt, mit 
Kaliumcarbonat gesiittigt und mit Aceton ausgeschuttelt. 

[*I Prof. Dr. N. Kreutzkamp und K. Lhmerhirt 
Institut fiir Phannazeutische Chemie der 
Universitat Hamburg 
2057 Reinbek, SchloD 

[l] I .  Ugf, W. Berz, U. Ferrer u. K .  Oflerrnann, Chem. Ber. 94, 
2814 (1961). 
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Das beim Eindampfen der Acetonauszuge verbleibende 61 
kristallisiert beim Verreiben mit Ather. Die Kristalle werden 
aus Athanol umkristallisiert. 

Eingegangen am 16. Februar 1968 [Z 7281 

Ergiebige Methode zur Darstellung geminaler 
Chlornitroso-Verbindungen 

Von H. Dieknrann und W. LPttke[*I 

Fur geminale Chlornitroso-Verbindungen RIR*C(NO)CI 
sind mehrere Darstellungsverfahren bekannt [I-']; bis auf 
eine Ausnahme [21 bestehen sie in der Umsetzung von Oximen 
rnit Chlorierungsreagentien. die positiv polarisiertes Chlor 
enthalten. Wir fanden, daB die Umsetzung der Oxime mit 
Alkylhypochloriten in Trichlorfluormethan erhebliche Vor- 
teile gegeniiber den bisher beschriebenen Verfahren mit sich 
bringt: Die Ausbeuten sind in allen untersuchten Fallen 
nahezu quantitativ, die Produkte fallen in sehr reiner Form 
an. und die schonenden Bedingungen gestatten die glatte Dar- 
stellung selbst der sehr instabilen Chlornitroso-Verbindun- 
gen, die sich von Aldoximen ableiten. 

Die fur die Chlorierung verwendeten Alkylhypochlorite wer- 
den entweder in Substanz isoliert oder durch Schutteln des 
entsprechenden Alkohols in Trichlorfluormethan mit waB- 
riger unterchloriger Saure in einer Losung [81 gewonnen, de- 
ren Gehalt jodometrisch kontrolliert werden kann und die 
direkt mit dem Oxim umgesetzt wird. Die Reaktion lauft 
noch bis herab zu -70°C mit den meisten Oximen in weni- 
gen Minuten glatt ab; nur im Falle starker Gruppenhaufung 
wie beim tert.-Butylmethylketoxim mit tert.-Butylhypochlo- 
rit muB das Reaktionsgemisch etwa eine halbe Stunde bei 
Zimmertemperatur stehen. In der Regel wurde im abgedun- 
kelten Raum zur Losung des Oxims bei -40 "C im Kryosta- 
ten rasch die gleichfalls vorgekiihlte Hypochloritlasung ge- 
tropft und das Gemisch unter Ruhren langsam auf Raum- 
temperatur erwarmt. Bei unzureichender Laslichkeit des 
Oxims in Trichlorfluormethan wurde dieses im Gemisch mit 
Chloroform eingesetzt. Die Aufarbeitung ist dank des 
niedrigen Siedepunktes des Trichlorfluormethans (23 'C/760 
Torr) sehr einfach und schonend maglich. Nach dem Ab- 
destillieren des LBsungsmittels. eventuell unter vermindertem 
Druck. werden die leichtfliichtigen monomeren Chlornitroso- 
Verbindungen fraktioniert, weshalb zur Herstellung des 
Hypochlorits ein Alkohol mit geniigend verschiedenem Sie- 
depunkt auszuwahlen ist. Die weniger fluchtigen Chlor- 
nitroso-Verbindungen werden aus einem geeigneten Lo- 
sungsmittel (2.B. Methanol) umkristallisiert. oder ebenfalls 
im Vakuum destilliert oder sublimiert. Die Produkte der 
Aldoxime fallen als farblose Nitroso-Dimere aus der Reak- 
tionsl6sung aus. 

RIRzC(N0)CI 

8/20 

45/20 

52/12 

65 (dimer) 
35 (dimer) [a] 

122 

12 

> 90 
> 90 
> 95 
> 95 
> 95 
> 95 

> 95 

[a] Dio Verbindung schmilzt bei raschem Aufheizen bei etwa 35 'C mit 
tidblauer Farbe, die aber innerhalb weniger Sckunden verschwindet 
und der blafJgelben Farbe des Umlagerungsproduktes. des a-Chlor- 
benzaldoxims, weicht. 

[bl Die Ausbeuten wurden spcktrophotometrisch anhand der Absorp- 
tionsbande des n-x*-vberganges der Chlornitrosoverbindungen um 
650nm bestimmt. DieEinheitlichkeit der Produkte wurde anhand dieser 
Bande. der NMR-Spektren sowie der Siede- oder Schmelzpunkte iiber- 
priift. 

Fuhrt man die Umsetzung in Anwesenheit von Verbindun- 
gen mit olefinischen Doppelbindungen durch, so ist keine 
merkliche Sttirung festzustellen: In einem Konkurrenzver- 
such wurde ein 1:l-Gemisch von 1-Penten und Acetonoxim 
mit 1.05 Aquivalenten tert.-Butylhypochlorit umgesetzt; die 
Ausbeute an Chlornitroso-Verbindung war nicht beeintrach- 
tigt. 

Eingegangen am 3. November 1967 [Z 746al 
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Asymmetrische Synthese geminaler 
Chlornitroso-Verbindungen 

Von H. Diekmann und W. L i t t k e [ * l  

Optisch aktive Chlornitroso-Verbindungen, die fur mecha- 
nistische Untersuchungen und wegen der isoliert liegenden 
Absorptionsbande ihres n-n*-uberganges (Amax w 650 nm) 
fur ORD-Messungen von Interesse sind, wurden erstmals von 
Mitchell et al. 11-31 gewonnen. Die von uns beschriebene 
Reaktion 141 eroffnet durch Umsetzung geeigneter Oxime mit 
den Hypochloriten optisch aktiver Alkohole eine M6glich- 
keit zur asymmetrischen Synthese von a-Chlornitroso-Ver- 
bindungen. Fur die nicht sehr stabilen Chlornitroso-Verbin- 
dungen ist eine asymmetrische Synthese gegeniiber einer 
chemischen Trennung vorteilhaft; die Reaktion ist iiberdies 
wenig aufwendig, verlauft allerdings nur stereoselektiv. 
Die Ergebnisse der Umsetzung einiger Alkylhypochlorite mit 
Phenylacetonoxim sind in Tabelle 1 zusammengefaot. Da- 
nach ist das Hypochlorit des leicht zuganglichen (-)-Iso- 
borneols [51 der bisher wirksamste asymmetrische Reaktions- 
partner. Die rechtsdrehende Form des 2-Chlor-2-nitroso-l- 
phenylpropans wurde nur mit (-)-Neoisopinocampheol er- 
halten, alle anderen Alkohole lieferten den linksdrehenden 
Antipoden. Tabelle 2 enthalt die Resultate der Umsetzung 
von Isobornylhypochlorit mit einigen weiteren Methyl- 
ketoximen. 

Tabelle 1 .  Ergebnisse der Umsetzung der Alkylhypochlorite einiger 
Alkohole mit Phenylacctonoxim zu 2-Chlor-2-nitroso-l-phenylpropan. 

Alkohol 

(-)-Isoborneol 
(1R:2R) 

(-)-2- Methyl- 
isoborneol 
(IR:2R) 

(-)-Neoiso- 
pinocampheol 
(IS:ZS:3R) 

(-)-Menthol 
(LR:3R:4S) 

(-)-I-Phenyl- 
Bthanol (S) 

-27.5 
(c = 0.9; Athanol) 

(c = 2.6; Athanol) 
-26.2 

-35.4 
(c - 2; Benzol) 

-48 
(c = 2; Athanol) 

-47.5 
(c = 3.6; Methanol) 

-78 

-74 

-76 

-16 

-18 

Produkt 
[d 

-58 

-15.8" 

+18.2" 

-16.4" 

-13.2' 
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