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noch 0.8 cem n HCl; dadurch werden die Substrat-Losungen auf ein py von etwa 1.5
gebracht. Die Orthophosphorsiure-Bildung haben wir mit Hilfe der colorimetrischen Be-
stimmungsmethode nach C. H. Fiske und Y. Subbarow??) in der Modifikation von
K. Lohmann und L. Jendrassik?®) und unter Beriicksichtigung unserer Erfahrungen
iiber den EinfluB der Saurekonzentration?!) unter Entnahme einer Probe von 1 ccm (oder
weniger) verfolgt.

76. Eugen Bamann und Elfriede Nowotny: Darstellung des
Lanthansalzes der Glycerin-B-phosphorsiure. Auffallende Unterschiede
der Ester-Stabilitit des Lanthan- und des Natriumsalzes*).

[Aus dem Pharmazeut. Institut der chemaligen Deutschen Karls-Universitit Prag.}

(Eingegangen bei der Redaktion der Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft
am 29, Januar 1945.)

Es wird die Darstellung eincs Salzes der Glycerin-8-phosphorsiure,
des Lanthan -glycerinphosphats, beschrieben.

Dieses in der Literatur bisher nicht erwihnte Salz unterscheidet
sich von den schon bekannten Salzen dieses Esters dadurch, dafl die
Esterbindung, die im Natrium-glycerinphosphat besonders gegen-
iiber der Einwirkung von Hydroxyl-Ionen sehr stabil ist, sich beim
Lanthansalz als &uBerst instabil erweist, indem schon bei Zimmer-
temperatur und geringster Hydroxyl-Ionen-Konzentration verhilt-
nismiBig rasche Verseifung eintritt. :

Das hinsichtlich der Darstellung und der Eigenschaften bisher nicht unter-
su chte Lanthansalz der Glycerin-3-phosphorsdure wéist ein sehr merkwiirdiges
Verhalten auf: In wiBrigem Medium schwach saurer, neutraler oderalkalischer
Reaktion suspendiert, erleidet es unter Bildung von Glycerin und Lanthan-
phosphat Verseifung. Es unterscheidet sich durch diesen bereits bei Zimmer-
temperatur mit recht batrichtlicher Geschwindigkeit verlaufenden Vorgang
von dem Natriumsalz des Esters, das bei guter Loslichkeit in Wasser sehr
stabil ist. o :

Unter verschiedenen Darstellungsbedingungen haben wir Priparate von
zwar verschiedenartigem, vor allem mehr oder weniger gelartigem Aussehen,
in trockenem Zustand jedoch gleicher Zusammensetzung erhalten. Unabhingig
z.B. von der Reaktion des Fillungsmilieus (sauer bzw. alkalisch), von der
Reihenfolge beider Fillung (Eintragen der Glycerinphosphat-Losung in die
Lanthansalz-Lisung oder umgekehrt) und von dem gegenseitigen Konzentra-
tionsverhiltnis entsteht immer das neutrale Salz Lag(CyH,04P);. Es ist schwer
16slich in wiBr. neutralem oder sehr schwach saurem Mediums; 16slich in verd.
Siure. Von den Gewinnungs-Verfahren eignet sich am besten die Fillung in
schwach alkalischem Medium, indem man in die Natriumglycerinphosphat-
Losung (py 8.4) unter Riithren eine sauer rengierende Lanthannitrat-Lésung ein-
triigt (molares Verhiltnis Glycerinphosphat : Lanthansalz = 3:2). Ein ge-
ringer UberschuB an Natriumglycerinphosphat diirfte giinstig sein, ein erheb-

19) Journ. biol. Chem. (Am.) 66, 375 [1925].

20) Biochem. Ztschr. 178, 419 [1926].

21} E. Bamann, E! Nowotny u. L. Rohr, B. 81, 438 [1948].

*)} VI. Mitteil.derin B.71, 1711, 1980, 2086, 2233 (1938] und B. 81, 442 [1948] verof-
fentlichten Untersuchungsrcihe.
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licher (6:2) schadet nicht. Die Darstellung des Priparats ist im Ver-
suchsteil beschrieben.

Die Geschwindigkeit der Verseifung des Estersalzes hingt von der
Wasserstoff-Tonen-Konzentration, von der Temperatur und wohl auch vom
Verteilungsgrad (Pulverfeinheit) des Priparats ab. Im Falle zweier nach den
unten angegebenen Verfahren gewonnener, bgi Zimmertemperatur getrock-
neter und fein pulverisierter Préiparate betrug die Verseifung bei 37° im An-
satz 0.091 g La,(CyH,0¢P); auf 100 cem:

bei PH 1 PH 5.5 Pr 9.5
(in n/,o HCL; (in dest. H,O; (in NH,-OH-NH,-Cl-Puffer;
geldst) suspendiert) suspendiert)

Prip.S Prip. A Prip.S Prip. A Prip. S Prip. A
in 5 8tdn. .... 0% 0% 0.69%, 0.49%, 6.3% 4.9%,
n24 » ....01% 0.1% 2.0% 1.3% 19.19;, 13.59%,
in 5 Tagen.... 0.49% 0.3% 7.8% 6.49%, 46.29, 35.69%
inl4 » ....05% 0.49%, 14.5% 13.0% 63.39% —

Als Endpunkt der Verseifung muBl der Verbrauch des vorhandenen
La3+ gelten. Bei vollstindigem La3t-Verbrauch unter Bildung von LaPO,
ist das Estersalz zu 66.7% verseift. Unsere %-Zahlen beziehen sich auf den
La3+-Verbrauch. ‘

Dsmgegeniiber ist das wasserlgsliche Natrium-Salz der Glycerin-B-phosphor-
silure bei schwach saurer, neutraler und alkalischer Reaktion sehr besténdig!).
Selbst beim Kochen in stark alkalischer Losung tritt weder Verseifung noch
sonstige Veridnderung des Estersalzes ein.

Diese eigenartigen Verhiltnisse regen an, auch andere Metallsalze der Glycerinphos-
phorsiure in den Kreis der Untersuchung mit einzubeziehen und unsere Befunde in Be-
ziehung zu der von uns entdeckten Erscheinung der ,,phosphatatischenWirkung von Hydro-
gelen zu bringen, die darin besteht, daB Ester der Phosphorsiure in Anwesenheit von
kolloidalen Hydroxyden bestimmter Metalle gespalten werden?).

Beschreibung der Versuche.

1) Fillung, Trocknung und Analyse der Lanthanglycerinphosphat- -
Priparate.

Von den Bedingungen bei der Fillung, denen ein EinfluBl auf die Zusammensetzung
der Priparate zukommen konnte, haben wir mehrere auf ihre Auswirkung untersucht.
In erster Linie konnte die Reihenfolge der Zugabe der Lanthan: und Glycerinphosphat-
Yonen und damit die Wasserstoff-Ionen-Konzentration im Fallungsmilieu eine Bedeutung
haben.

1.) Fillung im schwach sauren Milieu (Priparate S; Eintragen der Glycerin-
phosphat-Losung in die sauer reagierende Lanthansalz-Lésung): Bei py etwa 4.8 einer
Lanthannitrat-Lésung kommt es noch nicht zur Fillung; sie tritt erst bei schwiacher
saurer Reaktion, py etwa 6.5, ein. Wahlt man das Molverhiltnis Lanthannitrat: Natrium-

1y Uber die Stabilitit des Esters in saurem und alkalischem Medium siehe u.a. E.
Mercks Jahresber. 1894, S. 29; R. H. A. Plimmer, Biochem. Journ. 7, 72 [1913]; P.
Fleury u. Z. Sutu, Bull. Soc. Chim. France [4] 89, 1716 [1926]; E. Bamann u. M.
Meisenheimer, B. 71, 1711 [1938]; P. E. Verkade, J. C. Stoppelenburg u. W. D.
Cohen, Rec. Trav. chim. Pays-Bas §9, 886 [1940]; vergl. a. R. Robison u. M. G.
Macfarlane in E. Bamann u. K. Myrbick, Die Methoden der Fermentforschung,
Leipzig 1941, New York 1945, S. 296.

2) E. Bamann u. M. Meisenheimer, I. u. II. Mitteil. dieser Untersuchungsreihe;
E. Bamann, Angew. Chem. §2, 186 [1939].
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glycerinphosphat =2: 3 (1.0 g La(NO,);+ 6H,0 in 50 cem+0.9356 g Na,C,H,0,P -
3H,O in 50 ccm), so0 setzt die Fallung nach Zugabe von etwas mehr als der Halfte der
Glycerinphosphat-Losung ein; nach Zugabe der gesamten Menge ist die Ausbeute befrio-
digend, das py des Milieus = 6.5 bis 6.8. Bei cinem Molverhéltnis 4: 3 (2.0 g La(NOy),
+ 6H,0 in 50 ccm + 0.9366 g Na,C,H,0,P+ 3H,0 in 60 ccm) unterbleibt auch nach
Zugabe der ganzen Glycerinphosphatmenge die Ausfillung wegen zu saurer Reaktion
(py 6.6). Erst auf Hinzufilgen von 1.885 g Natriumacetat, d.i. die fiir die Abstumpfung
der bei der Urnsetzung entstehenden Salpetersiure notwendige Acetatmenge, erfolgt Fil-
lung (py der abgetrennten Fliissigkeit 6.5).

Die so gewonnenen Fillungen sind hiufig sehr gallertig und schwer auswaschbar.
Nitratfret werden sie erst bei oftmaligem Auswaschen unter erheblichen Substanzver-
lusten.

2.) Fallung Tn schwach alkaliechem Milieu (Priparate A; Eintragen der Lan-
thansalz-Ldsung in die alkalisch reagierende Natriumglycerinphosphat-Losung): Dieses
Verfahren verdient gegenfiber dem zuvor beschriebenen zur priparativen Darstellung des
‘Lanthanglycerinphosphats den Vorzug.

Zu der eisgeliihlten Losung von 0.9356 g¢ Natriumglycerinphosphat ,,Merck* in 50 ccm
Wasser (py 8.4) gibt man unter Umriihren die ebenfalls gekiihite Losung von 1.0 g Lan-
thannitrat ,,Merck'' in 50 ccm Wasser (py 4.8). Nach etwa 1/,.stdg. Stehenlassen in
Eiswasser trennt raan das Lanthanglycerinphosphat ab, vorteilhaft in einer geeigneten
Zentrifuge (py der abgetrennten Flissigkeit 6.5—86.8), wischt den Niederschlag zur
Vermeidung von Verseifung durch 4-maliges Versetzen mit je 20 ccm Eiswasser und
Zentrifugieren gut aus. Dann bringt man den gelartigen, wasserrcichen Niederschlag auf
einen Tonteller. Nach einer eraten Trocknung (12—18 Stdn.) im ovak. Schwefelsiure-
Exsiccator entfernt man die weifien, hornartigen Schuppen vom Tonteller, pulverisiert
und trocknet nochmals bis zur Gewichtskonstanz (i.evak. Schwefelsiure-Exsiccator 10
bis 20 Tage). Solche P’riparate enthalten unter 1%, freies Phosphat. Nimmt man die
Endtrocknung bei 100° vor, so ist Gewichtskonstanz zwar schon nach 3—6 Stdn. erreicht,
aber der Gehalt an freiem Phosphat betrigt dann 2—49%,. Ausb. 0.7—0.8 g Lanthangly-
cerinphosphat (Th. 0.91 g).

Die Fillungen sind meist weniger volumings als die des unter 1) beschriebencn Ver--
1ahrens, setzen sich gut ab und sind leichter auswaschbar und nitratfrei zu erhalten.

3.) Trocknung der Priparate: Die Trocknung der scharf abzentrifugierten Pri-
parate erfolgt zunichst bei Zimmertemp. auf Ton im evakuierten Schwefelsiure.Exsic-
cator. Nach feinster Pulverisierung kann dann die Trocknung bis zur Gewichtskonstanz
entweder weiter im Exsiccator bei Zimmertemp. oder im Trockenschrank bei 100? beendet
werden (s. oben); noch héhere Temperaturen sind wegen Zersetzung der Priparate (Gelb-
werden und Zunshme des Gebalts an freiera Phospbat) ungeeignet. Im allgerneinen ent-
halten bei Zimmertemp. getrocknete Praparate unter 19 freies Phosphat, bei 100° ge-
trocknete 2—49%,, wihrend 1.bzw. 10-stdg. Trockmen bei 150° den Gehalt auf etwa 6
bzw. 109 erhoht.

Lanthanglycerinphosphat enthilt in trockenem Zustand kein Wasser in festerer Bin-
dung, denn ein vollstindiger Wasserentzug ist bereits im cvak. Exsiccator moglich und
die Wasserabgabe geht kontinuierlich, nicht stufenformig vor sich.

4.) Analyseder Priaparate: Alle bisher analysierten Praparate ergaben unabhingig
von den Bedingungen der Gewinnung die Zusammensetzung La,(C,H,04P);. Man erhilt
dieses Ergebnis, wenn man nach feuchter Veraschung der Substanz den Gehalt an La**
und PO~ bostimmt.

Fiir die Veraschung beniitzen wir das von E. Heumiiller?) in unserem Laboratorium
ausgearbeitete Verfahren: Etwa 200 mg Lanthanglycerinphosphat werden mit 5 ccm
Salpetersiure (d 1.4) und 5 cem Perhydrol , Merck'* (P,O,-frei) im Kjeldahl-Kolben
erhitzt, und zwar nur so stark, daB das Reaktionsgemisch sich in stindig sprudelnder
Bewegung befindet. Bei Nachlassen der Reaktion werden nochmals 5 ccm Perhydrol
zugegeben und das Ganze fast trocken gedampft. Den Riickstand nimmt man dann
noch 3mal mit je 5 ccm Perhydrol auf, dampft jedesmal bis wieder {ast zur Trockne ein
und versetzt nunmehr mit 10 ccm 25-proz. Salzsiure; diese Losung wird auf etwa 1 cem
eingedampft, nochmals mit etwas Salzsiure (2—5 ccm zum Loscn des Ausgeschiedenen)
und Wasser versetzt und nach 5—10 Min. Kochen mit Wasser auf cin bestimmtes Volumen
(z.B. 100 ccm) erginzt.

3) Dissertat. Tiibingen [1941].
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Dic Bestimmung der Phosphorsiure erfolgt colorimetrisch nach C. H. Fiske u.
Y. Subbarow?) in der Modifikation von K. Lohmann u. L. Jendrassik®) und unter
Beriicksichtigung unserer Erfahrungen iiber den EinfluBl der Siurekonzentration®).

Die L.anthanbestimmung nehmen wir nach dem Verfahren von E. Bamann u.
E. Heumiiller?) cbenfalls colorimetrisch vor. In Anbetracht dessen, dafl die zu analy-
sierende Losung schon geniigend PO~ enthilt (Lat : POP~=1:135), erithrigt sich
fir die Fallung des La®* als LaPO, dl(’ Zugabe von Phosphat Es ist nur nétig, der
salzsuurcn Losung Natriumacectat in einer fiir die Abpufferung der Mincralséiure mot-
wendigen Menge zuzusetzen.

Analysen-Beispiel.
0.1000 La,(C;H,04P); : P,0; Ber. P,0;0.0270 g 1La3+0.0353 g P,0,: Lat 3:4
Gef. ., 0.0269g ()O366g not » 3:4.16.

Bei allen Analysen liegen die Verhiltniszahlen P,0,:La® Ghnlich wie in dem an-
gefithrten Beispiel, fiir La®t um ein Geringes héher. Dles hat seine Ursache im Metho-
dischen, nicht in der Abweichung der Zusammensetzung der Praparato von der 7ugrunde
gelegten Formel.

1I) Instabilitit des Estersalzes in willrigom Medium.

Unsere Versuchsergebnisse gestatten iiber die bloBe Feststellung der Instabilitit des
Estersalzes hinaus noch einige zusitzliche Aussagen. Aus der nachstehenden Tafel ist
der zeitliche Verlauf der Verseifung eines Lanthanglycerinphosphat-Priparats (Darst.-
Verf. A) zu ersehen. Ein Teil des Priparats wurde 48 Tage bei Zimmertemp., ein zwoiter
6 Stdn, bei 100° und ein dritter 16 Stdn. bei 150° zu Ende getrocknet. Der Gehalt an
freiem Phosphat betrigt 1.0 bzw. 3.5 bzw. 13.89,. Bringt man diese Werte von den in
den ersten Stunden der Versuche (1 Stde., 5 Stdn.) erhaltenen in Abzug, so wird deutlich,
daf} die Anfangsgeschwindigkeit der Verseifung bei den drei Proben verschieden gro8 ist,
am groBten bei der bei Zimmertemp., am kleinsten bei der bei 150 getrockneten. Man
wird diesen Gang auf ngenschaftsanderun.gen physikalischer Art zuriickzufithren haben,
die mit der Trocknung bei héheren Temperaturen verbunden sind. Im Verlauf der Ver-
suchsdauer gleichen sich die Werte einander langsam an. Die Verseifungsgeschwindigkeit
nimmt gegen Ende der Reaktion in allen Versuchen stark ab. Zum Teil liegt dies im
Reaktionsvorgang als solchem begriindet, zum Teil diirfte es auf ungiinstiger werdende
rein éuBere Reaktionsbedingungen (EinschluB des Estersalzes in sich bildendes LaPO,)
zuriickzufithren sein. Bei py 8 und py 9.5 bestehen, wie weiter zu erkennen ist, keine
erheblichen Unterschiede in der Reaktionsgeschwindigkeit; nur gegen Ende der Um-

Tafel. Verlauf der Hydrolyse von Lanthanglycerinphosphat bei alkalischer
Reaktion un(% 37°.

(Der Vers.-Ansatz von 100 cem enth. 0.091 g Lay,(C;H,O4P); (Prip. A) suspend., ferner

3 cem bzw. 49.5 cem 2.5 n NH,OH-NH,Cl-Puffer, pg 9.5 bzw. 8.0. Die Zahlen bedeuten

vo Umsatz. In allen Werten slnd die zu Beginn der Versuche (0 Stdn.) gef. Werte (== freies

Phosphat) mit inbegriffen.)

48 Tage bei Zimmer-| 6 Stdn. bei 100° 16 Stdn. bei 150°
Vers.-Dauer temp. getr. getr. getr.
PH 8 PH 9.5 pu 8 PH 9.5 pu 8 py 9.5
0 Stdn. (= freies I
Phosphat) 1.0 1.0 3.5 | 3.5 13.8 13.8
1 Stde. ‘ 1.8 1.8 4.0 4.2 13.8 139
5 Stdn. : 3.0 3.3 6.0 ’ 7.0 14.8 15.5
24 . 14.0 14.5 15.5 I 16.0 22.0 23.2
48 . 20.4 24.4 — — 26.8 28.5
5 Tage 32.9 36.6 340 | 350 38.5 38.8
30 . 61.6 75.1 — I = 63.0 70.0
60 65.9 835.4 67.1 | 834 70.0 85.5
180 » 80.0 91.0 80.6 | 94.5 — —

‘) Joum biol. Chem. (Am.) 66, 375 [1925].

5} Biochem. Ztschr. 178, 419 [1926].

%) E. Bamann, E. Nowotny u. L. Rohr B. 81, 438 [1948].
?) B. 75, 1514 [1942].
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setzung haben die Versuche in stérker alkalischem Gebiet etwas Vorsprung (etwa 909,
Verseifung gegentiber etwa 809%). Es mag dies auch an der durch eine andere Puffer-
zusammensetzung bedingten Miliendnderung liegen (im 100-ccm-Angsatz 3 cem, 2.5 n Puf-
fer mit py 9.5 bzw. 49.5 ccm 2.5 » Puffer mit py 8, enthaltend 1.5 cem 2.6 n NH,OH und
1.5 cem 2.5 n NH,Cl-Losg. bzw. 1.5 ccm 2.5 # NH,OH und 48.0 ccm 2.5 » NH,Cl-Léosg.).

Zum SchluBl verweisen wir auf die bereits weiter oben belegte Tatsache, daBl auch noch
bei schwach saurer Reaktion (py 5.5), bei dor das Estersalz praktisch noch ungelést ist,
die Hydrolyse vor sich geht, wenn .auch mit verminderter Geschwindigkeit. Ob der Ge-
schwindigkeitsunterschied bei derVerseifung der Priparate S und A (24 Stdn.: 19.1%, bzw.
13.5%) eine Folge des Darstellungsverfahrens ist und reproduziert werden kann oder ob
zufillige Einfliisse bei der Darstellung und Entwisserung der Priiparate die Ursache sind,
ist nicht untersucht.

77. Eugen Bamann und Elfriede Nowotny: Uber die Auswirkung
der Salzbildung auf die Stabilitiit von Phosphorsiureestern (Zur Kenntnis
- induzierender Wirkungen auf die Stabilitit von Estern)*).

{Aus dem Pharmazeut. Institut der ehemaligen, Deutschen Karls-Universitit in Prag.)

(Eingegangen bei der Redaktion der Berichte der Dentschen Chemischen Gesellschaft
am 13. Februar 1945.)

Die Untersuchung vermittelt neue Erkenntnisse iiber die Aus-
wirkung der Salzbildung auf die Stabilitit von Phosphorsiiureestern.
Sie kldrt zugleich den Reaktionsmechanismus cines von E. Bamann
und M. Meisenheimer im Jahre 1938 aufgefundenen Vorgangs auf,
der darin besteht, dafl Phosphorsiureester in Anwesenheit gewisser
Metallsalze, besonders der seltenen Erden, in wifirigem alkalischem
Medium einer raschen Verseifung unterliegen. Dazu liefert sie einen
allgemeinen Beitrag auf dem Gebict der induzierten Reaktionen.

Diese Abhandlung soll den Mechanismus der von uns vor einigen Jahren
als ,,phosphatatische Wirkung von Hydrogelen* bezeichneten Erschei-
nung aufkliren, dal Phosphorsidureester bei Anwesenheit gewisser Metallsalze,
besonders der seltenen Erden, in alkalischem wiiBrigem Medium einer raschen
Verseifung unterliegen.

DaB es sich hierbei um einen katalytischen Vorgang handelt, war ein ein-
deutiges Ergebnis bereits der ersten Untersuchung. Als Katalysator faften
wir die unter den jeweiligen Bedingungen sich bildenden Hydroxyd-Gele
bzw. -Sole auf. Die Erscheinung ist als Wirkung ,.kolloidaler Metallhy-
droxyde' in die Literatur eingegangen!). DaB Anderungen deréuBeren Reak-
tionsbedingungen zu Systemen oft betrdchtlich verinderter Aktivitat fiihren,
erklirten wir mit der (in physikalischer oder chemischer Hinsicht) jeweils ver-
schiedenen Zustandsform des Hydroxyds. Spiter hat die von E. Heumiiller?)
in unserem Laboratorium durchgefithrte Untersuchung Anhaltspunkte dafiir
erbracht, dal im Reaktionsablanf eine salzartige Verbindung aus dem Metall-
hydroxyd und dem Phosphoradureester als Zwischenprodukt auftritt und wahr-
scheinlich auch das zerfallende Zwischenprodukt ist. Unser Bemiihen, diese
Verbindung zu gewinnen und in ihren Eigenschaften kennenzulernen, fithrte zu
der priparativen Darstellung von Lanthanglycerinphosphat, dem unab-

*) VII. Mitteil. derin B. 71, 1711, 1980, 2086, 2233 [1938], B. 81, 442, 451 [1948] verof-
fentlichten Untersuchungsreihe.

1y G.M. 8chwab u. F. Rost in G. M. Schwab, Handb. der Katalyse, III. Bd.,Wien
1941, S. 545. 2) Dissertat. Tiibingen, 1941.



