
f a )  CH3 101 [ 5 ]  148-149 151 152(Ar=CeHs)  209-211 
( h )  ClH5 72-73 147 148 116-117(Ar=C6H4CH3) - 
( c )  CH(CH,)2 110-111 115 117 145 147(Ar=CoH4CH,) 206 209 

f 4 a ) :  'H-NMR ( C , D , ) , 6 ( p p m ) = 1 . 8 7 ( ~ H , s ) : 3 . 0 3  ( 6 H , d ,  'Jp ~ = 1 4 H z ) ;  
6 .8-7 .9~11H,m);8 .17(1H,Tei ldesd ,  ' J p P ~ = 3 6 . 0 H z ) .  
( 4 ~ ) :  'H-NMR (ChDd, 8 (ppm)=0.87 (12H. d, 'JH ~ = 6 . 5 H z ) ;  1.95 ( 3 H ,  
s): 4.10 ( 2 H ,  ni, ' J H - H = ~ . ~ H Z ,  ' J p P ~ = 1 0 . 8 H z ) ;  6.9-7.9 ( I I H ,  m); 8.17 
( 1 H. Teil des d,  .'Jp- H = 36 Hz). 
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Eine der Claisen-Umlagerung analoge Umlagerung in 
der 1 5-Phosphorinreihe 

Van Ortwin Sch@er und Kurl Dinzroth[*l 
H e r m  Professor Eugen Miiller yewidmet 

Vor kurzem berichteten wid'' iiber eine der Friesschen Ver- 
schiebung analoge thermische sigmatrope [ 1,3]-Umlagerung, 
die vom 1 -Acetox y- 1 -isopropoxy-2,4,6-triphenyl-hs-phospho- 
rin ( I  ) zum 2-Acetyl- 1,2-dihydro-I -isopropoxy-2,4,6-triphe- 

[*] Dr. 0. Schaffer und Prof. Dr. Karl Dimroth 
Fachbereich Chemie der Univcrsitit 
355 Marburg, Lahnhcrge 

nyl-h5-phosphorin-I-on (2) fuhrt. ( I )  steht im reversiblen 
Gleichgewicht rnit (2). 
Die leicht zugiinglichen l-Alkoxy-l-aryl-[21 und 1 -Alkoxy-I-al- 
kyl-2,4,6-triphenyl-h 5-phosphorine[3] ermoglichen die Darstel- 
lung der Allyloxy-Derivate (3a) und ( 3 h )  und damit die 
Untersuchung der thermischen Umlagerung dieser Verbindun- 
gen. 
Beide Verbindungen lagern schon beim Envarmen auf a. 
1 10°C (siedendes Toluol) innerhalb weniger Stunden in isome- 
re Verbindungen um. Zum Studium des Reaktionsverlaufs 
wurde die rnit [1,1-D2]-Allylalkoho1 markierte Verbindung 
( 4 )  darstellt. 

I 

J 

f 7) ( 8 )  

Wie die Analyse der 'H-NMR-Spektren zeigt, lagert sich ( 4 )  
zunachst einheitlich in das an C-4 substituierte Phosphacyclo- 
hexadien-Derivat (5) um. Bei vorzeitiger Unterbrechung der 
Umlagerung konnte ( 5 )  analysenrein als kristallisierte Verbin- 
dung erhalten werden. Beim Erhitzen von ( 5 )  in Toluol findet 
bis zu einem weit auf seiten von (6) liegenden Gleichgewicht 
eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung statt, wie sie in umgekehr- 
ter Richtung aus dem Studium der Claisen-Umlagerung be- 
kannt ist. Dagegen fanden wir keine Spur einer Ruckumlage- 
rung von ( 5 )  nach ( 4 ) .  Bei Iangerem Erhitzen von ( 5 )  in 
Toluol tritt neben (6) ein neues, stabiles, ausgezeichnet kristal- 
lisierendes Produkt auf, das man auch aus reinem (6) erhilt. 
Wir schlagen fur diese Verbindung die Struktur (7) vor [mog- 
licherweise auch (S)], deren Bildung durch eine intramoleku- 
lare und unter den Reaktionsbedingungen nicht reversible 
Diels-Alder-Reaktion verstandlich ware. Eine Sicherung der 
Struktur durch Rontgen-Strukturanalyse wird zur Zeit ver- 
sucht. 
Die Reaktion ( 4 )  + ( 5 )  ware als synchrone thermische [3,5,]- 
Umlagerung symmetrieverboten, falls die Orbitalsymmetrie 
beim h'-Phosphorin-Derivat ( 4 )  die gleiche ist wie bei einem 
Phenolather. Gegen einen synchronen Verlauf konnte die Tat- 
sache sprechen, daR beim Erwarmen von ( 4 )  in Toluol ein 
ESR-Signal (Dublett bei 23.5 GauD) auftritt, das dem relativ 
bestindigen Phosphacyclohexadienyl-Radikal mit funfbindi- 
gem Phosphor zugeordnet werden kannC4l. Bei Iangerem Erhit- 
Zen nimmt die Intensitat dieses Signals wieder ab. Ein ESR-Si- 
gnal fur das Allylradikal konnte nicht beobachtet werden. 
Von Bedeutuiig f i r  den unerwarteten Verlauf dieser Umlage- 
rung diirfte auch die Geometrie der Verbindung ( 4 )  sein, 
in der die Allylgruppe, anders als bei den Allyl-phenyl-athern, 
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wegender tetraedrischen Struktur des Phosphors von vornher- 
ein eine strukturell gunstige Position fur einen Angriff ihrer 
endstandigen CH 2-Gruppe an C-4 des Heterocyclus einnimmt. 
Die Umlagerung des ( 3 h )  entsprechenden l-Propargyloxy-1- 
methyl-2,4,6-triphenylphosphorins erfordert etwas hohere 
Temperatur (ca. 140°C, Xylol). Erste Versuche deuten auf 
einen der Allylumlagerung ahnlichen Verlauf hin. 

Eingegangen am 13. Dezember 1974 [Z 1 3 4 ~ 1  
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Zur Propargylamin-Hemmung der Monoamin- 
Oxidase: Struktur des Inhibitor-Komplexes"] 
Von Bernd Gartner und Peter Hemmerich[*] 

Die mitochondriale Monoamin-Oxidase (MAO) ist ein Schliis- 
sel-Enzym im Stoffwechsel der biogenen ArnineL2]. Sie enthalt 
Flavin-Adenin-Dinucleotid (FAD) als Coenzym und unter- 
scheidet sich charakteristisch von den normalen Flavoenzy- 
men dadurch, daB das FAD kovalent rnit dem Protein verkniipft 
ist. Die Struktur dieser Verkniipfung (uber C-8a des Flavins 
an einen Cystein-Schwefel) wurde von Singer et al. durch 
enzymatischen AbbauI3' und von Ghisla und Hemmericht4I 
durch Synthese des modifizierten Coenzyms sichergestellt. 
M A 0  wird durch Derivate des Propargylamins (2), z. B. Par- 
g y h @  [(Z), R1=CH3, RZ=CH2C6H5,  R3=R4=H], irrever- 
sibel gehemrntc5]. Chuung et aLr6] haben erstmalig eine spektral 
reine, solubilisierte Praparation des membran-fixierten Flavo- 
proteins beschrieben und damit auch das sehr charakteristische 
Elektronenspektrum des Pargylin-Enzym-Komplexes erhal- 
ten. Dieses Spektrum fanden wir['] iibereinstimmend rnit dem- 
jenigen des Produktes einer Flavin-Photoreduktion rnit Pargy- 
lin. Wir haben die Struktur des Produkts aufgeklart'" und 
gefunden, daB es sich durch eine neuartige Photoaddition 
an N-5 des Flavinkerns (I)  bildet. Es entsteht ein Trimethin- 
cyanin-Chromophor ( 3 ) ,  dessen Enden von der (nunmehr 
reduzierten) Flavingruppe und der Aminogruppe des Photo- 
substrats gebildet werden. 
Die ,,Flavocyanine" ( 3 )  liegen in neutraler Losung als Betaine 
vor, wobei die positive Ladung im Cyanin-Teil, die negative 
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im Pyrimidin-Teilkern des Flavins lokalisiert ist. Die Protonie- 
rung erfolgt rnit pK = 4 his 5 a n  N-I, wodurch das Absorptions- 
spektrum nicht'stark beeinflul3t wird (ca. 15 nm hypsochrome 
Verschiebung). Die so gebildeten Kationen sind hydrolysebe- 
standig, wahrend die Einwirkung von Basen auf ( 3 )  zur Solvo- 
lyse des Cyanin-Systems fuhrt. Dabei IaBt sich intermediar 
ein Aldehyd der Form HFI--CH=CH--CH=O fassen. Wei- 
tere Einwirkung, besonders schnell im Falle sekundarer Amin- 
basen, setzt das Flavin quantitativ als unverandertes Flavochi- 
non ( 1 )  frei. Diese chemische Reversibilitat der Adduktbildung 
rnit Bezug auf das Flavin scheint im cnzymatischen System 
nicht verifizierbar zu sein. 
Wie zu erwarten"], sind die Trimethinketten stets trans-konfi- 
guriert ('H-NMR, JCH-cHrrans= 11.5-12.0Hz), so daB sich im 
Falle R'  = R Z  nur zwei ungleich populierte (5)NX(a)-Rota-  
mere ( 3 4  b )  direkt nachweisen lassen ('H-NMR, fur jede 
rotamere Spezies ( 3 a ) ,  ( 3 b )  separate a,P,y,6,9-Protonensigna- 
le, vgl. experimentellen Teil). Die Populationsunterschiede sind 
losungsmittelabhangig, die Gleichgewichtseinstellung 
(3a)z$(3b)  erfolgt beim Umlosen bei Raumtemperatur in 
weniger als 5 min. Der Cyanin-Chromophor ist zur Flavin- 
Endgruppe nicht vollig planar (Kalotte; hohe Halbwertsbrei- 
ten"] der langstwelligen Banden). Daraus folgt zusatzlich Mo- 
lekiilasymmetrie, die im Fall starker sterischer Behinderung, 
z. B. R4=CH3, durch lH-NMR-spektroskopische Nichtaqui- 
valenz prochiraler Methylenprotonen (R ' = C H z - C d -  
CH,, ABX,) evident wird. Der Ubergang bei 400nm wird 
dem langstwelligen n-n*-Ubergang des Cyaninchromophors 
zugeschrieben (Oszillatorenstarken[lol f =  0.4-0.6), wobei aus- 
gepragt negative Solvatochromiezu beobachten 1st (ca. - 25 nm 
beim Wechsel von CHCI, zu CH,OH). Somit ist sicher- 
gestellt, da5  die 4a,S-Azomethinuntergruppe des Flavocoen- 
zyms das reaktive Zentrum im dehydrierenden Flavoenzym 
ist und daB kovalente Flavin-Substrat-Wechselwirkungen mo- 
lekularpharmakologisch und vermutlich auch rein enzymolo- 
gisch relevant sind. 
Das neue Syntheseprinzip I55t sich auf n-Mangel-Azahetero- 
cyclen allgemein ausdehnen. 

Experimentelles : 

Beispiel: R ' = R 2  = CH3, R3 = R 4= H : I .50 g (5.5 mmol) 3-Me- 
thyllumiflavinI' ' 1  und 4.6g (55.0 mmol) N,N-Dimethylpropar- 
gylamin in 600m10.1 M Phosphatpuffer, pH 7.7, werden unter 
Argon und Riihren 30 h mit einer 170 W-Quecksilber-Hoch- 
drucklampe (HERAEUS, Hanau; Kiihlmantel aus Pyrex- 
Glas!) bestrahlt. Der braune Niederschlag wird abgesaugt, 
rnit 50ml Wasser gewaschen, getrocknet und dreimal mit 
je 50ml heiBem Benzol ausgezogen. Der Ruckstand wird aus 
25 ml heiljem Chloroform rnit 60ml heiBem Benzol umgefallt, 
in 30 ml heiBem Methanol aufgenommen und sofort mit 120 ml 
Ather gefallt. Nach 15 h ist der Niederschlag durchkristallisiert. 
Ausbeute: 600 mg (28%) S-(y-Dimethylirninio-propenyl)-3- 
methyl-I ,5-dihydrolumiflavin-betain, gelbe Nadeln, Fp = 226- 
227°C (Zers.). UV: hm,,(~)inBenzo1430nm(29650), in Chloro- 
form 427nm (22700), in Methanol 402nm (25500), in H20, 
pH 7.0, 391 nm (25500). 'H-NMR (90 MHz; TMS intern): 
6 [ppm] in [D6]-DMSO: Rotamer ( 3 u )  (822,) a-H 7.85, 

J,p=Jp,= 12.0Hz; in CF3COOH: Rotamer ( 3 a )  (73 %) 7.68, 
P-H 5.10, y-H 7.77; ( 3 h )  (18'x) 8.10, 5.80, 8.01; 

5.34, 7.77; ( 3 b )  (27'x) 8.00, 6.12, 7.90; Jap=Jpv=Z2.0H~. 
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