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THEODOR WIELAND und FRANZ PATTERMANND

Synthese der Monophosphorsiureester
von Hydrochinon und Naphthohydrochinon-(1.4)

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitat Frankfurt a. M.
(Eingegangen am 18. Juni 1959)

Hydrochinonmonophosphat (I} wurde durch Phosphorylierung von Hydro-

chinonmonobenzoat mit POCl; und ammonolytische Abspaltung des Benzoyl-

rests als krist. Bariumsalz erhalten. Die Synthese des Naphthohydrochinon-

(1.4)-monophosphats (I1) gelang auf analoge Weise, ausgehend von der Mono-

carbobenzoxyverbindung III iiber V. Der neue Phosphorsiureester wurde
als krist. Bis-cyclohexylammonium-Salz isoliert.

Einfach phosphorylierte Hydrochinone vermdgen beim Elektronenentzug durch
ein Oxydationsmittel A ihren Phosphorylrest an hydroxyihaltige Acceptoren (ROH)
abzugeben 2-4,
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Diese ,,oxydative Phosphorylierung* konnte in den Mitochondrien der Gewebs-
zellen z.B. mit dem Monophosphorsiureester des Phyllohydrochinons oder eines der
., Ubihydrochinone*5 ablaufen. Diese Theorie wiirde an Wahrscheinlichkeit ge-
winnen, wenn es gelinge, die dem Mechanismus nach formulierbare Phosphorsiure-
esterbildung aus Orthophosphat und Hydrochinon beim Schritt der Elektronen-
aufnahme durch B eines Chinons modellmiBig zu verifizieren.
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Weil sich eine solche ,,reduktive Phosphorylierung* mit Chinonen und chinoiden
Elektroneniibertragern bisher von uns unter den verschiedensten Bedingungen nicht
hat nachweisen lassen, haben wir die Monophosphate I und II auf dem Weg einer
klassischen Synthese dargestellit.
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Hydrochinonmonophosphat (I) ist bereits vor lingerer Zeit in Form seines kri-
stallisierten Bariumsalzes von CH. MANAKA® durch Einwirkung von konz. Phos-
phorsdure + P,0s auf Hydrochinon erhalten worden. Da hierbei neben anderen
Produkten auch der Diester entsteht, betrigt die Ausbeute an | bei dieser Synthese
nur ca. 13%,. Wir haten deshalb O-Monocarbobenzoxy-hydrochinon” und Hydro-
chinonmonobenzoat®, die beide in guter Ausbeute leicht darzustellen sind, in Pyri-
din mit Phosphoroxychlorid umgesetzt. Das Phosphorylierungsprodukt des O-
Monocarbobenzoxy-hydrochinons konnte nicht in reiner Form isoliert werden. Der
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Phosphorsdureester des Hydrochinonmonobenzoats, das Hydrochinon-1-phosphat-
4-benzoat, entstand in 65-proz. Ausbeute als farblose, wenn auch amorphe Substanz
von papierchromatographischer Einheitlichkeit. Versuche zur Kristallisation hatten
keinen Erfolg, do¢h erwies sich diese nicht als erforderlich, da man aus dem amorphen
Produkt nach Abspaltung des Benzoylrestes durch konz. Ammoniak das kristalli-
sierte Bariumsalz der Verbindung I mit etwa 509, Ausbeute isolieren konnte. Durch
Umsetzung des Hydrochinonmonobenzoats mit Diidthylphosphit, CCly und Tri-
dthylamin 9 wurde der kristallisierte Diidthylester von 1, aus Hydrochinonmono-
benzylather!0 in analoger Weise Hydrochinon-1-benzyldther-4-didthylphosphat auf-
gebaut.
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Zur Synthese von II sind wir in dhnlicher Weise wie bei 1 vorgegangen. Wie dort
sollte die Monobenzoylverbindung von Naphthohydrochinon-(1.4) (VI) phosphory-
liert, der Phosphorsidureester VII mit konz. Ammoniak entbenzoyliert werden.
VI konnte nicht in einfacher Reaktion, sondern nur auf dem Umweg iiber O-Car-
bobenzoxy-naphthohydrochinon (II1) und 1-O-Carbobenzoxy-naphthohydrochinon-
4-benzoat (IV) dargestellt werden. Da sich aus dem Phosphorsidureester VII der
Benzoylrest zwar ammonolytisch abspalten lieB, der Ansatz dabei aber duBerst
luftempfindlich und somit schwer aufzuarbeiten war, erwies es sich als viel giinstiger,
Verbindung III als Objekt der Umsetzung mit POCl; zu wihlen. Hierbei erhielten
wir 4-0-Carbobenzoxy-naphthohydrochinon-i-phosphat (V) als krist. Barium-, Acri-
dinium-, Mono-cyclohexylammonium- und Bis-cyclohexylammonium-Salz. Dieses
lieferte nach hydrogenolytischer Entfernung der Schutzgruppe das krist. Bis-cyclo-
hexylammonium-Salz von II in 88-proz. Ausveute.

Die schon mitgeteilte) Ubertragung des Phosphorylrests aus 1I auf die OH-Grup-
pen verschiedener Alkohole bei der Oxydation mit Jod wird ebenfalls im Versuchsteil
dieser Arbeit genauer beschrieben.

Wir haben der DeEutscHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT fiir die Gewdhrung einer Sach-
beihilfe und dem Fonps per CHEMISCHEN INDUSTRIE flir die Mittel zur Bezahiung von Che-
mikalien sehr zu danken.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Hydrochinon-1-benzoat-4-phosphat: 7.9 g (0.03 MoY) Hydrochinonmonobenzoat? 18ste man
in 100 ccm trockenem Pyridin und lieB unter Kiihlung mit einer Eis/Kochsalz-Mischung
und starkem Riihren 5.0 g (ca. 0.03 Mol) POCI; zutropfen. Dann saugte man rasch vom
ausgeschiedenen Pyridin-hydrochlorid ab und entfernte das Pyridin durch Destillation
i. Vak. bei 60°. Die zurlickbleibende hellbraune Fliissigkeit erstarrte beim Erkalten zu einer
krist. Masse. Zur Verseifung des Phosphorsduredichlorids wurde das Reaktionsprodukt
mit 100 ccm 17 HpSO4 versetzt und tiber Nacht stehengelassen. Das Hydrochinon-1-benzoat-
4-phosphat schied sich in farblosen Flocken ab, die abgesaugt und griindlich mit Wasser
gewaschen wurden. Nach dem Trocknen i. Vak. iiber Silicagel erhieit man 7.2 g (75% d. Th.)
einer blafigelben, amorphen Substanz, die nicht kristallin zu erhalten war. Zur Reinigung
wurde sie in heiBem Athanol geldst, aus welchem sie sich nach lingerem Stehenlassen bei
—15° als farblose, amorphe Fillung wieder abschied. Die Verbindung sinterte ab 150° und
schmolz bei 181°.

C13H11O6P (294.2) Ber. C 53.07 H3.77 P 10.53 Gef. C 56.01 H4.25 P 9.81

Bariumsalz des Hydrochinonmonophosphats (1): 10.8 g (ca. 0.037 Mol) nicht gereinigtes
Hydrochinon-1-benzoat-4-phosphat wurden mit 60 ccm konz. Ammoniak libergossen. Bei
schwachem Erwidrmen (bis 40°) auf dem Wasserbad ging die Substanz in kurzer Zeit voll-
stindig in Losung, wobei sich diese zunehmend blau farbte. Nach dem Erkalten auf Raum-
temperatur schieden sich Nadeln ab, die nach !/;stdg. Aufbewahren im Kithlschrank ab-
gesaugt und mit Eiswasser gewaschen wurden. Die farblosen Kristalle schmolzen bei 125°
und gaben mit reinem Benzamid (Schmp. 125°) keine Schmelzpunktsdepression. Das blau-
gritne Filtrat wurde, um noch geléste Reste von Benzamid zu entfernen, dreimal mit je
25 ccm Ather ausgeschiittelt. Beim Ansduern mit Eisessig auf pu 6 &nderte sich die Farbe
der Lésung und schlug in Rosa um. Nun wurde eine filtrierte Lésung von 11 g Bariumacetat
in 50 ccm Wasser zugefiigt, die Mischung mit Wasser auf 200 ccm aufgefiillt und nochmals
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filtriert. Unter starkem mechanischem Riihren gab man tropfenweise ca. 300 ccm Athanol
zu, wobei sich das Bariumsalz des Hydrochinonmonophosphats in seidenglinzenden Blidttchen
abschied. Nachdem man die Substanz durch zweimaliges Ausfillen mit Alkohol aus Wasser
gereinigt hatte, wurden die Kristalle durch Zentrifugieren abgetrennt und anschlieBend it
Athanol gewaschen. Nach dem Trocknen i. Vak. iiber Calciumchlorid erhielt man farblose,
seidengldnzende Blittchen. Ausb. 6.5 g (47% d. Th.). Das Bariumsalz enthilt 3 Moll. Kri-
stallwasser®),

C¢HsOsPIBa + 3H,0 (379.5) Ber. C19.03 H292 P8.16 Gef. C19.17 H 3.13 P 8.21

Bis-cyclohexylammonium-Salz des Hydrochinonmonophosphats: Der Losung von 294 mg
(0.001 Mol) Cyclohexylammoniumsulfar in 5 ccm Wasser setzte man eine L8sung von 380 mg
(0.001 Mol) Ba-Hydrochinon-monophosphar in 10 ccm Wasser zu. Das sofort ausfallende
BaSO4 wurde abzentrifugiert und die farblose Lésung durch Gefriertrocknung eingeengt.
Der trockene Riickstand wurde in heiem absol. Methanol gelést. Man trennte vom Un-
gelosten ab und versetzte das Filtrat tropfenweise mit Ather. Der entstandene farblose
krist. Niederschlag wurde abzentrifugiert und mit Ather gewaschen. Die farblose, krist.
Substanz zersetzte sich ab 205° unter Dunkelfirbung. Das Salz ist leicht 15slich in Wasser,
in heiBem Methanol und Athanoi. Ausb. 195 mg (44% d. Th.).

Hydrochinonmonophosphat erleidet weder bei 1stdg. Erhitzen mit 27 HCI noch mit
21 NaOH auf 100 eine hydrolytische Spaltung. Zur Priifung seiner Spaltbarkeit durch ver-
schiedene Oxydationsmittel wurden folgende Versuche ausgefiihrt:

Barium-hydrochinon-monophosphat wurde mit der ber. Menge Natriumcarbonat um-
gesetzt und das ausgefallene BaCOj; abzentrifugiert. Fiir die folgenden Umsetzungen ver-
wendete man diese Losung des Dinatriumsalzes. Nach Einwirkung der einzelnen Oxydations-
mittel wurden die Reaktionsldsungen durch Hochspannungselektrophorese getrennt, an-
schlieBend wurden die phosphathaltigen Substanzen mit Molybdatreagenz nach C. S. HanNgs
und F. A. IsHerwooD 1) sichtbar gemacht. Aus der Stirke der Phosphorsiureesterbande
im Vergleich zu der Bande des entstandenen anorganischen Phosphats wurde der Grad der
Spaltung ungefdahr abgeschatzt.

Mit Fehlingscher Losung gab die Lésung des Phosphorsiureesters auch nach 1stdg. Er-

hitzen auf 100° keine positive Reaktion. Hydrochinon wirkte schon nach kurzem Erwdrmen
reduzierend.

Ammoniakalische Silbernitratiésung wurde mit der Versuchssubstanz | Stde. auf 100°
erhitzt. Es entstand weder ein Silberspiegel, noch schied sich Silber aus der Lsung aus. Nach
dem Ausfillen der Silberionen mit Schwefelwasserstoff und elektrophoretischer Auftrennung
konnte kein anorganisches Phosphat nachgewiesen werden.

Die hydrogencarbonat-alkalische Lésung des Natriumsalzes gab bei Einwirkung einer
Jodlésung nach 20 Min. langem Erwirmen auf 40° eine Spaltung von etwa 80%;,. Wurde die
Jodlésung der neutralen Losung zugesetzt, so ergab sich bei denselben Reaktionsbeding-
ungen eine etwa 50-proz. oxydative Spaltung. ‘

Einwirkung einer Kaliumchromat-Ldsung auf die hydrogencarbonat-alkalische Losung des
Esters fiihrte nach 20 Min. langem Erwidrmen auf 40° nicht zur Abspaltung des Phosphatrests.

Unter denselben Versuchsbedingungen erfolgte durch Wasserstoffperoxyd eine ca. 20-proz.,
mit Kaliumhexacyanoferrat(1ll) und Kaliumpermanganat eine fast vollstindige Spaltung.

Hydrochinon-1-benzoat-4-didthylphosphat: Die Losung von 10.7 g (0.05 Mol) Hydro-
chinon-monobenzoat® in 75 ccm absol. CCly, 50 ccm absol. Tetrahydrofuran und 9 ccm

i Nature [London] 164, 1107 [1949].
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(ca. 0.068 Mol) Didthylphosph%12) wurde unter Riihren und Eiskiihiung mit 7.3 ccm (0.052
Mol) Tridthylamin in 15 ccm absol. CCly tropfenweise umgesetzt. Nach 3 Tagen wurde das
abgeschiedene Hydrochlorid abgesaugt, mit CCly gewaschen und das schwach gelbe Filtrat
mit 17 HCI, anschlieBend 4mal mit 1 » NaOH und 3 mal mit Wasser durchgeschlittelt. Nach
dem Trocknen der organischen Phase mit wasserfreiem Natriumsulfat entfernte man das
Losungsmittel i. Vak. Der tlige Riickstand erstarrte in der Kiite zu einer farblosen Masse,
die nach dem Ldsen in 20 ccm CCl; mit der 5Sfachen Menge Cyclohexan versetzt wurde.
Bei 0° schieden sich grobe Kristalle vom Schmp. 49.5° ab. Nochmaliges Umkristallisieren
aus CCly und Cyctohexan (1:4) unter Verwendung von Tierkohle lieferte schéne, farblose
Prismen vom Schmp. 52—53°. Ausb. 8.8 g (50% d. Th.).
C7H1506P (350.3) Ber. C58.33 H 5.47 P 884 Gef. C58.22 H5.57 P 8.83

Hydrochinon-monobenzylither-didthylphosphat: Einer Lésung von 5.82g (0.029 Mol)
Hydrochinon-munob%zﬁ;lrzzmer10) (Schmp. 114°) in 50 ccm absol. Tetrahydrofuran und 4.4 g
(0.032 Mol) Didthylp osphwflieB man bei 0° unter Riihren 4.45 ccm (0.032 Mol) Tri-
dthylamin in 10 ccm absol. CCly zutropfen. Nach 3tdgigem Stehenlassen der Reaktions-
16sung erfolgte die Aufarbeitung in der oben beschricbenen Weise. Das zuriickbleibende Ol
erstarrte bei 0° zu einer festen Masse, die aus Cyclohexan krist. erhalten wurde. Durch Um-
kristallisieren aus Cyclohexan erhielt man die Verbindung in schonen, seidenglinzenden
Kristallen vom Schmp. 72—73°. Ausb. 5.2 g (53.7% d. Th.).

Cy7H2 0P (336.3) Ber. C60.72 H 6.30 P9.21 Gef. C60.63 H 6.34 P9.10

O-Carbobenzoxy-naphthohydrochinon-(1.4) (II1): In einer 250-ccm-Schliff-Flasche wurden
1.6 g (0.01 Mol) Naphthohydrochinon-(1.4) unter Stickstoff in einer Mischung von 100 ccm
Wasser und 1.2 g Natriumcarbonat gelost. Zur Reduktion von entstandenem Naphtho-
chinon fiigte man ca. 300 mg Natriumdithionit zu. Nach kurzem Schiitteln ging das Naphtho-
hydrochinon fast vollstindig in Losung. Man setzte 1.7 g (0.01 Mol) Chlorameisensiure-
benzylester auf einmal zu und schiittelte die Flasche 1 Stde. mechanisch. Nach dieser Zeit
war der Geruch des letzteren fast vollstindig verschwunden und aus der Ldsung eine grau-
weille Substanz ausgefallen. Diese wurde durch Zentrifugieren abgetrennt, griindlich mit
Wasser in einer Reibschale durchgearbeitet und auf einer Nutsche abgesaugt. Das noch
feuchte Produkt wurde in 50 ccm heilem Athano! gelost. Durch die im Niederschlag ein-
geschlossenen Teilchen von Naphthochinon war die Lésung dunkelbraun gefirbt. Man kochte
sie deshalb mit Tierkohle unter RiickfluB, filtrierte von der Kohle ab und setzte der nun
gelben Losung 50 ccm Wasser zu. In der Kdite schieden sich 1.66 g (56.5%; d. Th.) braunlich-
stichige Kristalle vom Schmp. 137° ab. Aus Benzol/Petroldther (1:2) erhielt man farblose,
feine Nadeln vom Schmp. 142°,

C13H1404 (294.3) Ber. C73.46 H4.79 Gef. C72.66 H 4.94

1-O-Carbobenzoxy-naphthohydrochinon-(1.4)-4-benzoat (IV): 2.5t g (0.0085 Mol) 1
16ste man in 20 ccm trockenem Pyridin und lie der gelbbraunen Lésung bei Raumtemperatur
1.7 g (0.012 Mol) Benzoylchlorid zutropfen. Man belieB 24 Stdn. bei dieser Temperatur und
goB die Reaktionslosung in 500 ccm Eiswasser. Es schied sich ein gelblicher, schmieriger
Niederschlag ab, der nach einiger Zeit zu einer festen Masse erstarrte. Die Substanz wurde
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und i. Vak. iiber Calciumchlorid getrocknet. AnschlieBend
ldste man in 50 ccm heiBem Athanol, behandelte mit Tierkohle und setzte der gelben Lo-
sung 30 ccm Wasser zu. In der Kilte schied sich das Produkt in gelblichen Kristallen vom
Schmp. 81 —82° ab. Ausb. 2.35 g (70% d. Th.). Aus 150 ccm Methanol unter Zusatz von
Tierkohle umkristallisiert, resultierten schwach gelb-stichige Kristalle vom Schmp. 90°.

Czs5H130s (398.4) Ber. C75.37 H4.55 Gef. C75.63 H4.55

12) McComsig, B. C. SAuNDERs und G. L. Stacy, J. chem. Soc. [London] 194§, 381.
Chemische Berichte Jahrg. 92 186
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Naphthohydrochinpn-( 1.4 )-monobenzoar (Vi): 0.96 g (0.0024 Mol) ¥V vom Schmp. 90°
wurden in 100 ccm frisch dest. Methanol unter Zusatz von ca. 200 mg triagerfreiem Pd-Ka-
talysator in einer offenen Hydrierbirne bei Raumtemperatur hydriert. Nach 11/, Stdn. war
die Reaktion beendet, es konnte keine weitere CO>-Bildung nachgewiesen werden. Der Ka-
talysator wurde abfiltriert und mit wenig Methanol gewaschen. Das Filtrat dampfte man
i. Vak. zur Trockn¢ ein und Ioste das vollkommen trockene Produkt in 30 ccm Ligroin
(70—-100") unter RiickfluB. Beim Erkalten kristallisierten 0.38 g (609, d. Th.) schwach gelb-
liche Nadeln vom Schmp. 153° aus. Nochmaliges Umkristallisieren aus heiBem Ligroin
lieferte schdne farblose Nadeln vom Schmp. 153 —154°,

Ci7H{203 (264.2) Ber. C77.27 H4.58 Gef. C76.95 H4.72

Naphthohydrochinon-( 1.4 )-1-acetat-4-benzoar: 108 mg VI wurden in 1.5 ccm trockenem
Pyridin gelost und unter Eiskithlung mit 0.1 ccm Acerylchlorid versetzt. Nach 24stdg. Auf-
bewahren bei Raumtemperatur gol man die Mischung in Eiswasser. Das abgeschiedene,
schwach gelbliche Produkt wurde abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Die aus 60-proz.
Athanol umkristallisierte Substanz schmolz bei 114°. Aus Benzol/Petrolither (1:3) farblose,
rhombische Plﬁttch;n vom Schmp. 115°. Ausb. 76 mg (619 d. Th.).

Naphthohydrochinon-( 1.4)-1-phosphat-4-benzoar (V11) (als Bis-cyclohexylammon um-Salz) :
Einer Ldsung von 258 mg (ca. | mMol) ¥/ in 10 ccm absol. Benzol und 1 ccm absol. 2.6-Luti-
din lieB man unter Eiskithlung und Riihren 0.2 ccm Phosphoroxychlorid, in 3 ccm absol.
Benzol gelost, zutropfen. Nach Beendigung der Reaktion lieB man die Losung 1 Stde. bei
Raumtemperatur s{ehen, saugte anschlieBend das abgeschiedene Lutidin-hydrochlorid ab
und wusch mit welﬁig absol. Benzol. Nach dem Einengen der Benzolldsung i. Vak. erhieit
man ein gelblich get‘ﬁrbtes Ol, das bei —10° mit 20 ccm 17 H,S04 vom Chlor befreit wurde.
Die Losung, aus der sich ein schmieriges Produkt abschied, wurde 3mal mit je 10 ccm Essig-
ester extrahiert undI die organische Schicht mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das
Trockenmittel wurde abgesaugt und das Filtrat mit einer Losung von Cyclohexylamin in
Essigester neutralisiert. Bei Zusatz der 5fachen Menge Ather schied sich bei —15° das Salz
als farbloses Pulver ab. Es wurde abfiltriert, in wenig Athanol gelost und wieder mit der
Sfachen Menge Ather gefillt. Die farblose, feinkrist. Substanz wurde abzentrifugiert, mit
Ather gewaschen ufld iiber Calciumchlorid getrocknet. Die Verbindung sinterte ab 150° und
schmolz bei 161° (Zers.). Sie enthilt 2 Moll. Kristallwasser. Ausb. 145 mg (31% d. Th.).

C17H1,06P} 2CsH1/NH3 + 2H,0 (578.6) Ber. C60.19 H 7.49 N 4.84 P 5.35
Gef. € 59.26 H 8.35 N 4.27 P5.27

4-0-Carbobenzoxy-naphthohydrochinon-( 1.4)-1-phosphat (V): Einer Losung von 2.94 g
(0.01 Mol) O-Carbobenzoxy-naphthohydrochinon-(1.4) (111) in 20 ccm absol. Pyridin lieB
man unter Eiskithlung und Rihren 1.2 ccm Phosphoroxychlorid zutropfen. Die Reaktions-
16sung blieb bei Raumtemperatur stehen, anschlieBend wurde das abgeschiedene Pyridin-
hydrochlorid abgespugt und das entstandene Phosphorsduredichlorid mit 50 ccm 17 H3SO;4
in der Kilte partiell hydrolysiert. Verbindung ¥ schied sich nach einiger Zeit als gelbliche,
schmierige Masse ab, die auch nach langem Aufbewahren bei —15° nicht erstarrte. Man
extrahierte sie mehp'mals mit Essigester und versuchte anschlieBend, durch Behandlung mit
verschiedenen organischen Losungsmitteln ein festes Produkt zu erhalten. Alle diese Ver-
suche lieferten stets/ nur Oie, die auch nach langem Trocknen iber Schwefelsdure i. Vak. nicht
fest wurden.

Monoacridinium-Salz: Der Essigesterextrakt des vorstehend geschilderten Ansatzes wurde
mit einer methanol. Lésung von Acridin versetzt, wobei das Acridinium-Salz in feinen,
orangegelben Kristallen ausfiel. Nach Zugabe von Ather zur Vervollstindigung der Salz-
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abscheidung wurde die Verbindung abgesaugt und mehrmals mit Ather gewaschen. Um-
kristallisieren aus siedendem Wasser lieferte feine, hellgelbe Kristalle. Weitere Reinigung
lieB sich dadurch erreichen, daBl man das Salz in Dimethylsulfoxyd 18ste und durch Zusatz
der gleichen Menge Wasser wieder ausfilite. Die feinen, hellgelben Nadeln wurden abge-
saugt, mehrmals mit Aceton gewaschen und i. Vak. getrocknet. Ausb. etwa 509 d. Th. Das
Salz sinterte unter Gasentwicklung bei ca. 140° zu einer orangegelben Substanz, die bei
weiterem Erhitzen wieder erstarrte. Die orangegelbe Form, die das wasserfreie Salz darstellt,
schmolz bei 170",

Das Acridinium-Salz verlor, 24 Stdn. bei 100°/5 Torr iiber Phosphorpentoxyd getrocknet,
3.20% seines Gewichts (entspr. 1.02 Moll. Wasser).

Ci3H1407PIC13HoN + H0 (571.5) Ber. C65.14 H4.59 N 2.45 P 5.42
Gef. C64.73 H4.75 N 2.57 P 5.34

Bis-cyclohexvlammonium-Salz: Der, wie vorstehend beschrieben, erhaltene Essigester-
extrakt des Phosphorsdureesters V wurde i. Vak. auf die Hilfte eingeengt. Die saure Lo-
sung wurde mit einer Mischung von Cyclohexylamin/Essigester (1:1) auf pu 8.0 eingestellt
und mit dem gleichen Vol. absol. Athers versetzt. Beim Stehenlassen in der Kilte schied sich
das Salz als schwach gelblich gefirbtes Pulver ab. Erneutes Einengen des Filtrats i. Vak.
und Atherzusatz lieferte eine weitere Menge an Salz. Das Rohprodukt schmolz nach dem
Waschen und Trocknen bei 135°. Ausb. 939 d. Th.

Zur Reinigung wurde die Substanz in wenig absol. Athanol geldst, filtriert und nach Zu-
gabe der 5fachen Menge absol. Athers bei — 15" stehengelassen. Das abgeschiedene, farblose,
nichtkrist. Salz zeigte den Schmp. 132 —-133",

Beim Losen in 90-proz. Athanol und langsamem Zusatz von Ather erhielt man feine,
farblose Nadeln, die im Gegensatz zum amorphen Salz Kristallwasser enthielten. Wurde die
Losung der amorphen Verbindung in Athanol mit der 3fachen Menge Tetrahydrofuran
versetzt, so erhielt man eine nichtkrist. Fiéllung, die bei Zugabe von Wasser in Lésung ging.
Nach kurzer Zeit schied sich daraus das Salz ebenfalls in feinen, farblosen Nadeln ab. Die
krist. Substanz sinterte bei 125° und schmolz bei 150° zu einer blasigen Fliissigkeit. Diese
Form war schwerer 18slich in kaltem Wasser und in Athanol als das wasserfreie Salz.

Das Bis-cyclohexylammonium-Salz verlor, 48 Stdn. bei 65°/5 Torr iiber Phosphorpentoxyd
getrocknet, 3.70 % seines Gewichtes (entspr. 1.22 Moll. Wasser).

C,3H307P] 2C¢H;1NH3 + H,0 (590.6) Ber. C61.00 H 7.34 N4.74 P 5.25
Gef. C60.90 H7.41 N5.13 P5.16

Eigenschaften: Die Verbindung 16st sich in kaltem Wasser, Methanol und Athanol. Bei
mehrmaliger Reinigung des Salzes aus Athanol/Ather erhilt man das schwerer wasser-
losliche Mono-cyclohexylammonium-Salz. Die wiBr. Losung reduziert bei Raumtemperatur
ammoniakalische Silbernitratldsung.

Bei lingerem Kochen des Salzes mit Essigester unter RiickfluB schieden sich nach dem
Abtrennen des Ungeldsten aus dem Filtrat beim Erkalten schéne, farblose Nadeln ab, die
sich durch Vergleich mit einer authent. Probe vom Schmp. 141° als Cyclohexylammonium-
acetat erwiesen.

Mono-cyclohexylammonium-Salz: Wurde die L6sung von V in Essigester mit Cyclohexyl-
amin nur bis etwa px 7 neutralisiert, so erhielt man das Mono-cyclohexylammonium-Salz.
Dieses lieB sich durch weiteren Basen-Zusatz in das Bis-cyclohexylammonijum-Salz iiberfithren,
welches umgekehrt, bei mehrmaliger Reinigung aus organischen Ldsungsmitteln (besonders
wenn diese Operation in der Warme vorgenommen wurde), leicht einen Amin-Rest wieder

186*
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abspaltete. Diese Verbindung unterscheidet sich vom Diamin-Salz durch geringe Ldslichkeit
in kaltem Wasser, ferner durch die schwerere Loslichkeit in kaltem Methanol und Athanol.
Aus absol. Alkohal/Ather erhielt man das wasserfreie Salz als farbloses, feinkrist. Pulver,
das ab 138° etwas zusammensinterte und bei 148° schmolz.

C13H1407P]C6H11NH3 (473.4) Ber. C60.88 H 5.96 N 2.96 P 6.54
Gef. C59.90 H6.12 N 3.10 P6.55

Bariumsalz: 114 5 mg (0.2 mMol) des Bis-cyclohexylammonium-Salzes, geldst in 10 ccm
Wasser, und 60 mg (0.2 mMol) Bariumacetat, geldst in 2 ccm Wasser, wurden unter Riihren
vereinigt. Der sich sofort abs¢heidende feine, farblose Niederschlag wurde abgesaugt, mit
Wasser und anschlieBend mit Athanol gewaschen und getrocknet. Ausb. 70 mg (59 d. Th.).
Aus siedendem Wasser glinzende, blaBrotliche Blidttchen.

CigH1307P]Ba + 3H,0 (563.7) Ber. C38.35 H 3.40 P 5.50
Gef. C38.17 H3.52 P5.35

Naphthohydrochinon-( 1.4 )-monophosphat (11) (als Bis-cyclohexylammonium-Salz) : 203.5mg
des Bis-cyclohexylammonium-Salzes von V wurden in 6 ccm Wasser geldst und unter Zusatz
von 80 mg trdgerfreiem Palladium-Katalysator in einer Schuttelhydrierapparatur hydro-
genolysiert. Nach 4 Stdn. Reaktionsdauer wurde der Katalysator unter Stickstoff-Atmo-
sphire rasch abfiltriert, mit wenig Wasser gewaschen und das Filtrat nach dem Einfriercn
im Vakuum-Exsikkator eingeengt. Man erhielt das Salz in feinen, gldnzenden, fast farblosen
Blittchen, die bei 178 —180° (Zers.) schmolzen. Ausb. 153 mg (889%; d. Th.). Die Rein-
heit der Verbindung betrug ca. 99%.

Das Salz ist leicht loslich in kaltem Wasser, Methanol, Athanol, Propanol-(1) und -(2),
beim Erwidrmen auch in héheren Alkoholen.

Entscheidend fiir die Gewinnung des Salzes ist, daBl die Losung bei der Gefriertrocknung
im Exsikkator nicht auftaut. Alle Ansidtze, bei denen dies eintrat, firbten sich infolge der
leichten Oxydierbarkeit in widfir. Lésung braun. Nochmaliges Einfrieren und Wiederholung
der Trocknung lieferte dann ein braunes, teilweise amorphes Produkt.

Das Salz verlor beim Trocknen 11.229; seines Gewichtes (entspr. 3.08 Moll. Wasser).

C1oH70sP) 2CeH, NH3; + 3H,0 (492.5) Ber. C 53.64 H 8.39 N 5.69 P 6.29
Gef. C53.18 H8.29 N 5.59 P6.24
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a) b)
Papierelektropherogramme (schematisch) a) bei pu 1.9 und b) bei pu 6.5 von
1. 4-O-Carbobenzoxy-naphthohydrochinon-(1.4)-1-phosphat (V),
2. Naphthohydrochinon-(1.4)-1-phosphat-4-benzoat (VI),
3. Naphthohydrochinon-(1.4)-monophosphat (I11) und von
4. Orthophosphat
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Papierelektrophorese13): Die beschriebenen Naphthohydrochinonphosphate lassen sich
durch Papierelektrophorese bei 40 V/cm in 90 Min. voneinander trennen. Die Abbild.
zeigt schematisch die nach l.c.1!) entwickelten Pherogramme in saurem Puffer (Eisessig/
Ameisensiure/Wasser (15:5:80)) und bei pu 6.5 (Pyridin/Eisessig/Wasser (10:1:89)).

Papierchromatographie verschiedener Naphthohydrochinon- (1.4)- Derivate: Chromato-
graphische Trennungen erfolgten absteigend auf Papier 2043 b Mgl (Fa. Schleicher & Schiill) in
sek.Butanol/Ameisensiure/Wasser (75:15:10). Die Verbindungen lieBen sich durch UV-
Licht und durch Entwickeln mit Phosphatreagenz sichtbar machen 1),

Ry-Werte im UV-Licht
O-Carbobenzoxy-naphthohydrochinon-(1.4) (I11) 0.95 blaue Fluoreszenz
4-0-Carbobenzoxy-naphthohydrochinon-(1.4)- 0.75 violette Absorption
1-phosphat (V)
Naphthohydrochinon-(1.4)-benzoat (VI) 0.94 violette Absorption
Naphthohydrochinon-(1.4)-1-phosphat-4-benzoat (VI1) 0.72 violette Absorption
Naphthohydrochinon-(1.4)-monophosphat (1) 0.59 helle Fluoreszenz

Untersuchungen am Naphthohydrochinon-(1.4)-monophosphat (1)

Spaltung des Esters durch Oxydationsmittel

Auf wiiBr. L8sungen von Bis-cyclohexylammonium-naphthohydrochinon-(1.4)-phosphat
lieB man verschiedene Oxydationsmittel einwirken. Nach der Umsetzung erfolgte die Auf-
trennung der Reaktionsldsungen durch Papier-Hochspannungselektrophorese bei pu 1.9
wihrend 90 Min. und anschlieBend die Sichtbarmachung der Reaktionsprodukte durch Ent-
wickeln mit Phosphatreagenz!l). Aus der Stdrke der Phosphorsiureester-Bande im Ver-
gleich zu der Bande des entstandenen Orthophosphats wurde der Grad der Spaltung ab-
geschitzt.

a) Spaltung durch Luftsauerstoff: Bei lingerem Steheniassen der Lésung an der Luft er-
folgte Braunfdarbung und teilweise Abscheidung von Naphthochinon-(1.4) als rotbrauner
Niederschlag (identifiziert durch Mischprobe mit der authent. Verbindung). 12stdg. Luft-
einwirkung hatte eine ca. 50-proz. Spaltung zur Folge.

b) Luftoxydation in Gegenwart von Schwermetallionen: Durch die Lésung wurde nach
Zugabe von Spuren von Cu2® oder Fe3®-lonen Luft gesaugt. Nach 30 Min, firbte sich die
Losung griin, nach 45 Min. blaugriin und nach 60 Min. dunkelblau. Nach 12 Stdn. Reaktions-
dauer war die L8sung rotbraun, wobei Naphthochinon-(1.4) ausgefallen war. Der Spaltungs-
grad betrug ca. 60%.

c) Spaltung durch Jod: Bei langsamer Zugabe einer wiBrigen Jod/Jodkaliumldsung wurde
sofort Jod verbraucht, wobei iiber blaue, dann grilne Farbtone die Jodfarbe erhalten blieb
und das Chinon sich abschied; quantitat. Spaltung.

d) Spaltung durch Kaliumperjodat: Nach Zugabe von wifBr. Perjodatlosung farbte sich
die Losung blau und wurde bei weiterem Zusatz hellgelb; quantitat. Spaltung.

€) Spaltung durch Kaliumhexacyanoferrat(11l): Zugabe des Oxydationsmittels bewirkte
vollkommene Spaltung des Esters, wobei die Lésung tiber blaue und griine FarbtSne gelb
wurde.

f) Spaltung durch Kaliumchromat: Die gelbe Farbe des Chromats verschwand langsam,
und die Losung fdrbte sich unter Abscheidung von Naphthochinon-(1.4) braun. Die Spaltung
war quantitat.

13 TH., WieLanD und G. PFLEIDERER, Angew. Chem. 67, 257 [1955].
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Oxydative Transphosphorylierungen

Phosphorylierung von Alkoholen

Losungen des Bis-cyclohexylammonium-Salzes von 11 in absol. Alkoholen sind bei Luft-
ausschluB lingere Zeit unverindert haltbar. Fiigt man diesen Lésungen Jod in dem ent-
sprechenden Alkohol hinzu, so wird sofort Jod verbraucht, bis bei weiterer Zugabe des
Oxydationsmittels iiber griine Zwischentone die Jodfarbe erhalten bleibt. Nach Abdampfen
des Alkohols i. Vak. nahm man den Riickstand in wenig Wasser auf und trennte die Re-
aktionsprodukte durch Hochspannungselektrophorese bei pu 1.9. Zur ldentifizierung der
Umsetzungsprodukte lieB man die entsprechenden Phosphorsiure-monoalkylester als Ver-
gleichssubstanzen mitwandern.

Bei Verwendung von Methanol, Athanol, Propanol-(}) und -(2) als Acceptor erhielt man
die entsprechenden Alkylphosphate in guter Ausbeute. Bei rert.-Butanol, in welchem das
Cyclohexylammonium-Salz nur in der Wirme 16stich war, fand eine geringe Phosphorylie-
rung zum tert.-Butylphosphat statt.

Phosphorylierung von Glycerin: 60 mg Bis-cyclohexylammonium-Salz wurden unter leich-
tem Erwirmen in 0 3 ccm absol. Glycerin und 0.5 ccm absol. Benzol gelost und mit einer
Jodldsung in absol. Benzol versetzt. Das Benzol wurde i. Vak. abgedampft und der Riick-
stand mit Wasser verdiinnt. Nach elektrophoretischer Auftrennung auf Papier bei pn 1.9
erhielt man neben entstandenem Orthophosphat eine weitere phosphat-positive Verbindung.
Diese wurde eluiert, die Losung durch Gefriertrocknen eingeengt und anschlieiend auf 1- und
2-Glycerophosphat untersucht. Die Entscheidung, welcher der beiden Ester entstanden war,
erfolgte nach der Bestimmungsmethode von C. F. BURMASTER !4}, Hierbei wird das I-Glycerc-
phosphat durch Perjodsiure bei pu 3 zu Glykolaldehyd-phosphat oxydiert, das beim Er-
hitzen mit 17 H,SQ, auf 100 vollstindige Spaltung erleidet. Auf Grund dieser Methode
konnte das Phosphorylierungsprodukt als 1-Glycerophosphat identifiziert werden. Auch
Glycerinaldehyd-diithylacetal konnte in dhnlicher Weise, wenn auch mit sehr geringer Aus-
teute, zu 3-Phospho-gycerinaldehyd-(acetal) phosphoryliert werden.

14) J. ol. Chemistry 164, 233 [1946].



