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Argininphosphorsiure (I) 148t sich durch Phosphorylierung von «-Cbo-Arginin-
estern mit Bis-[4-nitro-benzyl]-phosphorsiure-chlorid und anschlieBende Hydro-
genolyse der schiitzenden Gruppen in 55-proz. Ausbeute (bezogen auf N-Cbo-
Arginin) darstellen. Eine zweite Methode, nach der Ornithin in alkalisch-wiB-
riger Losung mit [soureidophosphonat (VII) umgesetzt wird, licfert eine 75-proz.
Ausbeute an Argininphosphorsiure (I). Diese Reaktion ist allgemein zur Dar-
stellung von Guanididophosphonaten geeignet; so entsteht Glykocyaminphos-
phorsiure in 65-proz. Ausbeute. Ebenso lassen sich die entsprechenden O-Ben-
zyl-guanididophosphonate (XI) durch Reaktion von O-Benzyl-cyanamidophos-
phonat (X), O-Benzyl-[0-methyl-isoureido]-phosphonat (IXa) bzw. O-Benzyl-
[S-methyl-isothioureido]-phosphonat (IXb) mit Aminen darstcllen.

Argininphosphorsaure (I) (N-Phospho-arginin),
(HO);P(O)—NH- C(NH)--NH-—[CH;]; —CH(NH;)—CO;H 1

das Phosphagen vieler Avertebraten, 1Bt sich aus Krebsscheren als amorphes Barium-
salz isolieren2-3. Syntheseversuche fiihrten bisher nicht zu der gewiinschten Ver-
bindung4:5).

In der Reihe unserer Untersuchungen iiber N-Phospho-guanidine (Synthese von
N-Phospho-N'-alkyl-guanidinen$-7, von Kreatin- und Glykocyamidophosphorsiures))
versuchten wir zu dieser zum Studium des Stoffwechsels im Muskel wichtigen Ver-
bindung? zu gelangen. Die Synthese 148t sich auf zwei Wegen durchfiihren, einmal
auf konventionelle Weise, ausgehend von Arginin, durch direkte Phosphorylierung
und zum anderen durch Umsetzung von Ornithin mit O-Methyl-isoureidophos-
phonat10),
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{. PHOSPHORYLIERUNG VON ARGININ

Nach L. Zervasll) aus L-Arginin-hydrochlorid dargestelltes N*-Carbobenzoxy-
arginin (II) wurde mit Benzylalkohol in Benzol unter Zusatz von Benzolsulfonsdure
nach der allgemeinen Methode zur Darstellung von Aminosdure-benzylestern in das
benzolsulfonsaure Salz des N2 Carbobenzoxy-arginin-benzylesters (III) ibergefithrt.
Nachdem Versuche zur Einfiihrung des Phosphatrests mit Diphenyl- und Dibenzyl-
phosphorsiurechlorid in Benzol zu keinem Ergebnis gefiihrt hatten, setzten wir die
wilrige Suspension des benzolsulfonsauren Salzes von III mit Bis-{p-nitro-benzyl]-
phosphorsidurechlorid (IV)12-14 um. Auch dieses Reaktionsprodukt (V) war nicht
kristallin. Jedoch gelang es, den oftmals mit Natriumhydrogencarbonat- und Kalium-
hydrogensulfatlosung gewaschenen Sirup mit Palladium/Kohle in methanolischer
Ldsung zu hydrieren. Nach Aufnahme von etwa 9 Aquivy. Wasserstoff fielen farblose
Kristalle aus, die aus wiBriger Losung mit Aceton umgefallt werden konnten.

8479
CHa-[CHolz ~CH-COM o s CH~[CHal; ~CH-COCH, CoHs
NH HNCbo NH HNCbo
| |
H,N-C:NH 1 H,N-C:NH i

)
902, CI(O)P(OCH;- CgH4-NO3),

§ v
I + H; Pd/C 5% CH;~[CH;), —CH-CO,CH,-C¢H
CO, -- 2 H;N-CsHy4-CH; 3% 2 212 2 2'Lgls
P NH HNCbo

|
H,N-C:N-(O)P(OCH;-C¢H4-NOy); V

Das Papierchromatogramm zeigte nach Besprithen mit HANEs-ISHERwooD-Reagenz!s)
neben wenig Orthophosphat (Rr 0.15 n-Propanol/NH;/Wasser = 6: 3 : 1, absteigend) einen
Fleck mit Rr 0.18 (6:3: 1), nach Besprithen mit Ninhydrinlosung neben Arginin (Rr 0.37)
ebenfalls den Fleck mit Rr 0.18. Die gleichen Flecken (Rr 0.37 und 0.18) erhielten wir nach
Besprithen mit alkohol. Salzsdure (Hydrolyse der P—N-Bindung) mit «-Naphthol und Di-
acetyllosung (VoGES-PROSKAUER-Reagenz auf Guanidine!6)). Wurde die Substanz 7 Min. in
In HCI auf 100° erhitzt, so zeigte anschlieBend das Chromatogramm nur noch Orthophosphat
und Arginin.

Die im HydriergefiB ausgefallene Substanz war also Argininphosphorsiure (I),
verunreinigt durch Argininiumphosphat, das wihrend der Hydrierung durch Hydrolyse
entstanden war. Beim Aufbewahren nahm der Salzanteil zu. Der Versuch, unter
Zusatz von Tridthylamin, Cyclohexylamin oder Bariumhydroxyd zu hydrieren,
wobei dann direkt ein stabiles Salz der Argininphosphorsiure entstehen wiirde,
mifllang.

1) L. ZErvas, M. WiINITZ und J. P. GREENSTEIN, J. org. Chemistry 22, 1515 [1957].
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14) Ubersicht iiber die praparat. Methoden: F. CRAMER, Angew. Chem. 72, 236 [1960].
15) C. S. HANEs und F. A. IsHErwooD, Nature [London] 164, 1107 [1949].

16) H. Tuppy und G. Bopo, Mh. Chem. 85, 1024 [1954].
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I wurde iiber das Bariumsalz gereinigt; dieses ist in Wasser leicht, in 60-proz.
Athanol schwer 16slich. Nach zweimaligem Umfillen war die Verbindung chromato-
graphisch rein und entsprach der Formel Ba(CgHj4N4OsP); -3 H,0.

MEeYERHOF und LOHMANN 2) hatten bei ihrer Isolierung aus Krebsscheren das Bariumsalz
in folgender Zusammensetzung erhalten: Ba(CgH;4N4OsP);-2 H,O. ENNOR, MORRISON und
RoOSeNBERG Y erhielten bei ihrer verbesserten Aufarbeitung wohl durch Absorption von CO,
ein Bariumsalz der Zusammensetzung: BaCgH;aN4OsP-H,CO;-H0. G. E. HoBsoN und
K. R. Rees!?) hatten 1955 verschiedene Tierextrakte papierchromatographisch auf ihren
Phosphagengehalt untersucht und den Ry-Wert fiir Argininphosphorsiure im n-Propanol/
Ammoniak/Wasser-Gemisch (6 : 3 : 1) absteigend mit 0.37 bzw. 0.39 angegeben. Fiir Arginin
fanden sic 0.40. Auch wir konnten in diesem FlieBmittel fiir Arginin Re-Werte von 0.36 —0.40
beobachten, wo hingegen unserer Argininphosphorsiure, wie erwihnt, der Rx-Wert 0.18
zukam. Wir glauben, daB die beiden Autoren sich von der Tatsache irreleiten lieBen, dal3
Arginin selbst (wie verschiedene andere Aminosauren und Amine) schwach auf das von ihnen
verwendete Phosphatreagens 15) anspricht und ihnen so das Vorhandensein von Argininphos-
phorsidure vortauschte. Im tibrigen ist es hochst unwahrscheinlich, dal Arginin und Arginin-
phosphorsiure so wenig im Rgp-Wert auseinanderliegen. Glykocyamin und Glykocyamin-
phosphorsiure z. B. haben Ry-Werte von 0.38 und 0.19 in diesem Laufmittel.

2. UMSETZUNG VON ORNITHIN UND ISOUREIDOPHOSPHONAT

Die Anlagerung eines Cyanamids, S-Alkyl-isothioharnstoffs18) oder O-Alkyl-isoharn-
stoffs19) an eine Aminogruppe ist lange bekannt. Auf diese Weise gelang die Darstellung von
a-Guanidino-carbonsiuren 19-21) und guanidierten Protcinen 20,22-24), J. P, GREENSTEIN gua-
nidierte mit O-Methyl-isoharnstoff selektiv die e-Aminogruppe im Lysin zum Homoarginin 25,
F. TurBa und K. SCHUSTER stellten aus Ornithin Arginin dar, wobei sie die a-Aminogruppe
mit Cul! schiitzten 26). Bei manchen Untersuchungen wurden N-substituierte Iso- und Isothio-
harnstoffe verwendet 27-29,24), Kiirzlich ist Lombricin durch Guanidierung mit O-Methyl-
isoharnstoff dargestellt worden3?),

In fritheren Mitteilungen?-8) haben wir gezeigt, daBl auch phosphorylierte Cyanamid-
bzw. Iso(thio)harnstoff-Reste die gleichen Reaktionen eingehen, d. h. zu phosphory-
lierten Guanidinen fiihren. Besonders glatt setzt sich [O-Methyl-isoureido]-phosphon-
sdure mit Aminogruppen um 9. Die gleiche Reaktion wurde inzwischen zu einer Dar-
stellung von Phospho-lombricin benutzt3l),

170 Biochem. J. 61, 549 [1954].
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27) S, BIRTWELL, E. HAwWoRTH, F. L. Rosg, G. SwaIN und C. H. Vasgy, J. chem. Soc.
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Die Bildung von Guanididophosphonaten aus Iso(thio)ureidophosphonaten bzw.
Cyanamidophosphonaten und Aminen haben wir am Beispiel des O-Benzyl-{O-
methyl-isoureido}-phosphonates (IXa)14, des O-Benzyl-[S-methyl-isothioureido}-

e
H 11
80— P-NH-C=NH + H;N-[CH:l;~CHNH,)-C00° s
0° VI i

O
i
CH;0H + eo-r—NH—cl=§Hz
(0 5] HN-[CH;];—CH(NH,;)-C00® 1
phosphonates (IXb), des Natrium-O-benzyl-cyanamidophosphonates (X) sowie des
[O-Methyl-isoureido}-phosphonats (VII) untersucht. Als Aminkomponente wurden

verschiedene primire aliphatische und aromatische Amine sowie Aminoséduren ein-
gesetzt.

(o] X~CHj;
i | i &
80—~ P—-NH-C=NH 90—P-N-C=N
| | -
OCH;-CgHj5s OCH,-C¢Hs
IXa: X=0 X
b: X=S8

IXa konnten wir durch hydrogenolytische Mono-Debenzylierung aus der Dibenzyl-
verbindung?”, IXb durch anionische Mono-Debenzylierung mit Pyridiniumchlorid32)
ebenfalls aus der entsprechenden Dibenzylverbindung? darstellen. X entsteht als
Dinatriumsalz beim Schiitteln von IXb mit Quecksilberoxyd und Natriumcarbonat
in Wasser. VII wird durch vollstindige Hydrogenolyse aus der Dibenzylverbindung
gewonnen?,

Die Reaktionen wurden papierchromatographisch verfolgt; die Identitit der Reak-
tionsprodukte bewiesen wir zum Teil durch papierchromatographischen Vergleich
mit den auf anderem Wege dargesteliten Verbindungen. So wurde z. B. XIa nach fiinf
verschiedenen Methoden synthetisiert. Da hierbei die Phosphorylierung der Alkyl-
guanidine nach Debenzylierung die gleichen Produkte liefert wie die Guanidinbildung
aus Phospho-iso(thio)harnstoffen, ist bewiesen, daB die Phosphorylierung an einem der
unsubstituierten N-Atome der Guanidinverbindung stattfindet. Dies war von D. L.
MAGRATH3D in Frage gestellt worden.

a: R = -CH;:-C¢Hs, R’ = -CgHyy
b: = -CH2-C¢Hs, R’ = -CH,-CgHs
1% ¢: R = -CH;-C¢Hs, R’ = -CH;-COzH
(u) ) H, d: R = -CH,-CgHs, R’ = -CHs
00 _P-NH_C_NH_R’ e: R=H, R’ = -C¢Hny
0 }l) NH-C-NH-R f: R=H, R’ = -CH,-CsHs
OR XI, a—i g: R=H, R’ = -C4Hy
h: R=H, R’ = -CgHs
i: R=H, R’ = -CH;-CO;H

IXa reagiert in wiBriger Acetonitrilldsung mit priméiren aliphatischen Aminen bei
50° in 1—3 Tagen glatt zu den entsprechenden Guanidinderivaten. XIa entsteht in
80-proz. Ausbeute. Glycin wird in Gegenwart einer Base (Tridthylamin) durch IXa

32} DR. K. STUDNIARSKI, unverdffentlichte Versuche, Darmstadt 1959.
108¢
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zu 70%; in Glykocyaminphosphorsdure-monobenzylester (XIc) iibergefiihrt. Analog
verliuft die Reaktion von IXb mit Aminen, die Ausbeuten sind etwas besser, mit
Glycin geht die Reaktion zu XIc hier quantitativ.

X wird als Dinatriumsalz mit den Hydrochloriden der Amine in Athanol zur Reak-
tion gebracht. Die primiren aliphatischen Amine gehen die Umsetzung etwas langsa-
mer ein, sehr gut reagiert Anilin-hydrochlorid zu N’-Monobenzylphospho-N-phenyl-
guanidin (XId); Glycin wird in 70-proz. Ausbeute zu XIc umgesetzt.

VII reagiert bei pH 10 --11 in Wasser bei 50° sehr gut mit primiren aliphatischen
Aminen, schlechter mit Anilin unter Bildung der unveresterten Guanidinphosphor-
sduren XI,e—h. Glycin liefert mit VII bei pH 11 nach 16 Stunden bei 50° in 65-proz.
Ausbeute Glykocyaminphosphorsdure (X1i). Ornithin wurde als an der «-Amino-
gruppe geschiitztes Kupfer(IL)-ornithiniumchlorid eingesetzt, was bewirkt, daB die
phosphorylierte Guanidinogruppe ausschlieBlich aus der 3-Aminogruppe entsteht.
Aus dem Kupferkomplex kann dann die Argininphosphorsidure nach ¥ isoliert werden.
Analog verlduft die Reaktion bei Lysin als Aminkomponente; hier entsteht Homo-
argininphosphorsiure (XII).

H,03P-NH-C(NH)-NH -—[CH,]; ~CH(NH;)-CO;H XII
CH, [CH3lx CH-CO;H
)

XIHlIa, b
H,03;P-NH-C(NH)-NH HN-C(NH)-NH-PO3;H>

H,;N-CH-[CH;]x- CH-CO;H
|

XIVa, b :
HN-C(NH)-NH, b:ix—3

Setzt man das ungeschiitzte Ornithin in die Reaktion ein, so wird neben der ge-
wiinschten Argininphosphorsdure (I) in geringer Menge eine Verbindung gebildet,
bei der beide Aminogruppen des Ornithins in phosphorylierte Guanidinogruppen
umgewandelt sind: N* N2-Bis-[N-phospho-guanyl]-ornithin (XIIl1a). Analog verliuft
die Reaktion mit Lysin ohne Cu'! teilweise zu N* Ne-Bis-[N-phospho-guanyl]-lysin
(XIIIb). Dagegen erfolgt keine Reaktion an der a-Aminogruppe des Ornithins bzw.
Lysins allein; es konnte papierchromatographisch kein Isoarginin bzw. Isohomoargi-
nin nach Hydrolyse der P —N-Bindung in den Produkten nachgewiesen werden. Die
hierzu bendétigten Vergleichssubstanzen, Isoarginin (XIVa)33 bzw. Isohomoarginin
(XIVb), haben wir durch Guanidierung von N3-Cbo-Ornithin34 bzw. N¢-Cbo-Lysin35
mit O-Methyl-isoharnstoff-sulfat3®) und anschlieBende Hydrogenolyse der Cbo-
Gruppe dargestellt und als Pikrate isoliert. Ebenfalls zum papierchromatographischen
Vergleich haben wir die erwarteten Hydrolyseprodukte von XIIIa und b, N%N3%-
Diguanyl-ornithin und N® N®-Diguanyl-lysin, durch Umsetzung von O-Methyl-iso-
harnstoff-sulfat mit Arginin bzw. Homoarginin dargestellt.

0.0’-Dibenzyl-iso(thio)ureidophosphonate reagieren mit Aminen unter den oben
angewandten Bedingungen nicht und bestétigen so den friiher beobachteten25) Ein-
flul des Acylrestes. O.0’-Dibenzyl(bzw. -Diphenyl)-cyanamidophosphonate reagie-

33 E. ABDERHALDEN und H. SickEL, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 180, 75 [1929].
34) J. 1. 11AaRrRIs und T. S. WoRrk, Biochem. J. 46, 582 [1950].

33) G. FoLscH und K. SERCK-HAUSSEN, Acta chem. scand. 13, 1243 [1959].

36) J, BELLO, Biochim. biophysica Acta [Amsterdam] 18, 448 [1955].
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ren bei 70 —110° nur mit Aminen, deren Basizitit etwa zwischen der des Anilins und
der von Aminosiureestern liegt7-8), wihrend O-Monobenzyl-cyanamidophosphonat (X),
wie beschrieben, schon bei 50° auch mit den stark basischen aliphatischen Aminen
reagiert.

Der EinfluB des Acylrestes am Isoharnstoff auf dessen Reaktivitdt und die Abhidn-
gigkeit der Reaktion zum Guanidin von der Basenstirke des reagicrenden Amins
wird gegenwirtig von uns systematisch untersucht.

Die Arbeit wurde von der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT, Bad Godesberg, vom
BUNDESMINISTERIUM FUR ATOMKERNENERGIE, Bad Godesberg, und vom VERBAND DER CHEMI-
SCHEN INDUSTRIE, Chemiefonds, Diisscldorf, durch Sachbeihilfen unterstiitzt. Der BADISCHEN
ANILIN- & Sopa-FaBrik, Ludwigshafen, und der DeEGUssa, Frankfurt a. M., danken wir fiir
Chemikalien.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE
A. Papierchromatographie
Papicr: SCHLEICHER & ScHULL 2043 b, ausgewaschen.

Losungen: Propanol-(1)/konz. Ammoniak/Wasser (6:3:1): System 137
Propanol-(2)/konz. Ammoniak/Wasser (8:1:1): System II

O-Methyl-isoharnstoff und N-Phospho-0O-methyl-isoharnstoff setzen sich mit dem Ammo-
niak der Laufmittel um und bilden auf dem Papier teilweise Guanidin bzw. Guanidinphos-
phorsiure. Deshalb versuchten wir, die konz. Ammoniak- durch 25-proz. wéfrige Tridthyl-
amin-Losung zu ersetzen:

Propanol-(1)/25-proz. Tridthylamin/Wasser (6:3:1): System [II
Propanol-(2)/25-proz. Tridithylamin/Wasser (8:1:1): System [V

Da sich die Systeme 111 und IV ebenfalls zur Papierchromatographie fast aller unserer Ver-
bindungen als sehr gut brauchbar erwiesen, war es moglich, unsere Rcaktion in vier ver-
schiedenen Systemen papierchromatographisch zu verfolgen. Auch Ornithin, Arginin und
Glycin, sowie N8-Cbo-Ornithin und N2*-Cbo-Arginin sind gut zu unterscheiden. Wir
entwickelten mit Hanes-Isherwood-Reagenz15) zum Nachweis des Phosphatrestes und einen
parallel gelaufenen Streifcn mit S-proz. Salzsdure in Methanol und anschlieBend mit
a-Naphthol/Diacetyl-Reagens zum Nachweis des Guanidinrestes!6). Argininphosphorsdure
wurde zusitzlich mit Ninhydrin nachgewicsen.

B. Argininphosphorsdure (1) (Weg 1)

1. N4-Carbobenzoxy-arginin-benzylester, benzolsulfonsaures Salz (111): 7.0 g (0.0228 Mol)
N-Cbho-Arginin (I1)11) wurden mit 3.6 g Benzolsulfonsiure (0.023 Mol) und 50 cem Benzyl-
alkoho! in 300 ccm trockenem Benzol 3 Stdn. unter RickfluB mit Wasserabscheider gekocht.
Ein Tecil des Losungsmittels wurde abdestilliert und das Produkt durch langsame Zugabe
von Petroliather ausgefillt. Schmp. 137° (aus viel Wasser), Ausb. 10.6 g (849 d. Th.).

C,1H32¢N404-CgHgO3S (556.7) Ber. C58.25 H5.79 N9.94 §5.77
Gef., C58.11 H5.60 N9.79 S5.40

2. N®.[Bis-p-nitrobenzyl-phospho j-N%-carbobenzoxy-arginin-benzylester (V): Die Suspen-
sion von 8.31 g 111 (0.015 Mol) in 40 ccm Wasser wurde zu 5.9 g Bis-p-nitrobenzyl-phosphor-
siurechlorid (1V) (0.015 Mol), geldst in 40 ccm Chloroform, gegeben. Unter Eiskiithlung und

37 P. C. CALDWELL, Biochem. J. 55, 458 [1953].
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Tabelle der Rr-Werte
. Rr-Werte im System
Verbindung I I 101 v
Ornithin 0.39 0.36
Arginin 0.37 0.33
Glycin 0.40
Glykocyamin 0.38 0.37
Lysin 0.44 0.36
Homoarginin (N¢-Guanyl-lysin) 0.41 0.34
Isoarginin (N®-Guanyl-ornithin) 0.32 0.27
Isohomoarginin (N%-Guanyl-lysin) 0.38 0.34
Na-Guanyl-arginin 0.23 0.17
Nea. Ne-Diguanyl-lysin 0.26 0.20
N8.Cbo-Ornithin 0.81 0.83
Ne-Cbo-Lysin 0.82 0.84
N3-Cbo-Ne-Guanyl-ornithin 0.79 0.80
Ne-Cbo-Na-Guanyl-lysin 0.80 0.80
Ne-Cbo-Arginin
Butylguanidin 0.72
Benzylguanidin 0.78
Cyclohexylguanidin 0.79
N-Dibenzylphospho-
N’-cyclohexyl-guanidin 0.94 0.86
N’-benzyl-guanidin 0.94 0.86
N’-butyl-guanidin 0.94 0.86
S-methyl-isothioharnstoff 0.92 0.85 0.89
S-athyl-isothioharnstoff 0.85
O-methyl-isoharnstoff 0.88
guanidin 0.91 0.85
N-Monobenzylphospho-
N’-cyclohexyl-guanidin 0.91 0.83 0.91
N’-phenyl-guanidin 0.86
N’-benzyl-guanidin 0.88 0.73 0.90
N-Monobenzylphospho-
§-methyl-isothioharnstoff 0.80 0.56 0.87 0.65
S-athyl-isothioharnstoff 0.82 0.64
O-methyl-isoharnstoff 0.79 0.55 0.81 0.66
cyanamid 0.57 0.20 0.72 0.56
glykocyamin 0.63 0.26 0.80 0.50
N-Phospho-0O-methyl-isoharnstoff 0.44
N-Cyclohexyl-guanidinphosphorsiiure 0.55 0.70
N-Benzyl-guanidinphosphorsiure 0.50 0.64
N-Butyl-guanidinphosphorsiure 0.51
Guanidinphosphorsédure 0.24
Glykocyaminphosphorsidure 0.19
Argininphosphorsiure 0.18
Homoargininphosphorsiure 0.20
Na, N 8@¢)-Bis-[N-phospho-guanyl]-
-ornithin 0.06
-lysin 0.08
S-Methyl-isothioharnstoff 0.68
O-Methyl-isoharnstoff 0.64
Dicyandiamid 0.63

intensivem Rithren lieB man wahrend 1 Stde. 1.2 g NaOH (0.03 Mol) in 10 ccm Wasser
zutropfen und rithrte noch 2 Stdn. bei Raumtemperatur. Dann wurde die wifirige Phase
abgetrennt, die organische Phase mit Wasser, Kaliumhydrogensulfatlgsung, Wasser, Natrium-
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hydrogencarbonatlosung und wieder mit Wasser gewaschen, getrocknet und das Ldsungsmit-
tel i. Vak. abgezogen. Es hinterblieb eine zihe Masse, die im Kiihlschrank glasartig erstarrte,
aber nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte. Re 0.89 (6:3:1). Ausb. 10.1 g (90%
d. Th.).
CisH37NgO11P (748.7) Ber. C56.15 H4.98 N 11.22 P4.14
Gef. C55.46 H4.93 N 10.77 P 3.99

3. Argininphosphorsdure (1): Die Losung von 7.5 g V (0.01 Mol) in 100 ccm Methanol
nahm in Gegenwart von 300 mg Palladium/Kohle (5-proz.)38) in 30 Stdn. 2.1 / H, auf (wegen
CO;-Abgabe wurde die Hp-Atmosphire im Hydriergef4B dreimal erneuert). Die kristallin
ausgefallene Argininphosphorsiure filtrierte man zusammen mit dem Katalysator ab (Roh-
ausb. 1.85 g, 73% d. Th.). Zur Abtrennung vom Katalysator wurde in 60 ccm Wasser geldst,
schnell filtriert und sofort Aceton zugegeben. Argininphosphorsiure fiel in kleinen farblosen
Keristallen aus. Schmp. 175—180°,

CsH1sN4OsP (254.2) Ber. C28.35 H5.95 N 22.04 P 12.18
Gef. C29.43 H 6.61 N 20.21 P 10.09

4. Bariumsalz der Argininphosphorsidure: Die wiBr. L6ésung von I wurde mit Barium-
hydroxyd auf pH 9 gebracht, mit etwas mehr als dem gleichen Vol. Athanol versetzt und der
Niederschlag abzentrifugiert. Nach dreimaligem Umfillen aus Wasser/Athanol war das amor-
phe Salz chromatographisch rein; Rr 0.18 (6:3:1).

BaC;,H,5N3010P2-3 H,O (697.8) Ber. C20.66 H4.91 N 16.06 P 8.87 Ba 19.68
Gef. C21.74 H4.78 N 15.45 P 8.48 Ba 19.79
Die KarL-FiscHER-Titration wies auf 3 H,O pro Mol. hin.

5. N®-[{ Mono-p-nitrobenzyl-phospho]-N®-carbobenzoxy-arginin-benzylester: Die wie bei
Nr. 3 durchgefithrte Hydrierung von 3.75 g ¥ in 50 ccm Methanol wurde nach Aufnahme
von 300 ccm Wasserstoff abgebrochen. Das wie bei Nr. 3 erhaltene Hydrierungsprodukt
18ste sich in heiBem Methano! und fiel beim Erkalten wieder aus. Ausb. 1.8 g, Schmp. 180°
(aus Methanol).

C23H2NsOoP (613.7) Ber. C54.81 H 5.26 N 11.42 P 5.05
Gef. C54.54 H5.10 N 11.14 P 4.88

C. Umsetzung von O-Methyl-isoharnstoff, Iso(thio)ureido-phosphonaten und Phosphocyanamid
mit Aminen und Aminosduren ( Weg 2)

1. O-Benzyl-[ O-methyl-isoureido]-phosphonat ( N-Monobenzylphospho-O-methyl-isoharnstoff)
(IXa): Die L8sung von 10.2 g 0.0’-Dibenzyl-{f O-methyl-isoureido]-phosphonatT’ (0.03 Mol)
in 150 ccm Methanol wurden nach Aufnahme von 700 ccm Wasserstoff (ber. 672 ccm) vom
Katalysator38) abfiltriert. Nach Abdunsten des Losungsmittels i. Vak. enthielt der krist,
Riickstand neben IXa eine Spur VII, nach Umkristallisieren aus MethanolfAther war die
Substanz chromatographisch rein. Ausb. 6.4 g (87% d. Th.), Schmp. 150°, Rr 0.79 (6:3:1).

CoH13N204P (244.2) Ber. C44.26 H 5.37 N 11.47 P 12.69
Gef. C43.95 HS5.08 N 11.92 P 12.60

2. O-Benzyl-[S-methyl-isothioureido] - phosphonat  ( N-Monobenzylphospho-S-methyl-iso-
thioharnstoff) (IXb): 3.5 g N-Dibenzylphospho-S-methyl-isothioharnstoff 7 (0.01 Mol) und
1.75 g Pyridiniumchlorid (0.015 Mol) wurden in 6 ccm Aceton und 2.5 ccm Chloroform unter
gelindem Erwirmen gelost und 5§ Tage bei 20° gehalten. Das Produkt fiel aus und nach Ab-

38) Samtliche hier beschriebenen Hydrierungen wurden mit diesem Katalysator ausgefiihrt.
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filtrieren und Zugabe von ctwas Aceton konntc eine zweite Fraktion gewonnen werden. Ausb.
1.9 g (73% d. Th.), Schmp. 152° (aus Methanol/Ather), Rr 0.80 (6:3:1).

CoH;3N;0;3PS (260.3) Ber. C41.53 H5.03 N 10.78 P 11.91
Gef. C41.61 H4.81 N 10.87 P12.50

3. O-Benzyl-cyanamido-phosphonat  ( N-Monobenzylphospho-cyanamid) (Dinatriumsalz)
(X):2.6g1Xb(0.01 Mol) wurden mit 1.16 g Natriumcarbonat (0.011 Mol) und 2.5 g Queck-
silber(IT)-oxyd in 40 ccm Wasser 16 Stdn. bei 20° im Dunkeln geschiittelt. Dabei entwickelte
sich lebhaft CO,. Das Filtrat vom ausgeschicdencn Mercaptid und iiberschiiss. Quecksilber(II)-
oxyd enthielt, wie das Papierchromatogramm zeigte, nur Verb. X. Nach Eindampfen der
Loésung i. Vak. bei 40° zog man den krist. Riickstand dreimal mit heiBem Athanol aus,
engte die Extrakte ein und brachte krist. X mit Ather zur Ausscheidung, Ausb. 1.9 g (74%;
d. Th.) (aus Methanol/Ather). RF 0.57 (6:3:1), IR-Spektrum: starke Bande bei 2160/cm.

Na,CgH;N;03P (256.1) Ber. C37.52 H2.76 N 10.94 P 12.10
Gef. C36.47 H3.13 N 10.77 P12.13

4. O-Benzyl-{N’-cyclohexyl-guanidido-( N)] - phosphonat (N-Monobenzylphospho-N'-cyclo-
hexyl-guanidin) (XIa)

a) 2.0 g N-Dibenzylphospho-N’-cvclohexyl-guanidin® (0.005 Mol) in 10 ccm Aceton wurden
zu 1.2 g Pyridiniumchlorid (0.01 Mol) in 4 ccm Methylcellosolve gegeben. Nach 24 Stdn.
bei 20° waren 1.2 g X/a ausgefallen. Farblose, sechr schwer lssliche Kristalle, Schmp. 245°,
Ausb. 779 d. Th., RF0.91 (6:3:1), Rz 0.83 (8:1:1).

C14H2:N303P (311.3) Ber. C54.01 H7.14 N 13.50 P 9.96
Gef. C54.28 H7.41 N 13.24 P 10.02

b) 2.0 g der Dibenzylverbindung (0.005 Mol), geloést in 30 ccm Methanol, hatten nach
20 Min. 115 ccm Wasserstoff aufgenommen. Das Filtrat vom Katalysator38) wurde mit Ather
gefallt, dic Fillung aus 50-proz. Athanol umkristallisiert. Ausb. 1.3 g X/a (84%; d. Th.).

¢) 244 mg IXa (0.001 Mol) wurden mit 198 mg Cyclohexylamin (0.002 Mol) in 4 ccm
Acetonitril und 1 ccm Wasser unter leichtem Erwirmen geldst und 3 Tage bei 50° gehalten.
Der entstandene krist. Niederschlag wurde abgesaugt und aus dem Filtrat durch Zugabe von
Accton eine zweite Fraktion gewonnen. Ausb. 250 mg (809 d. Th.) X/a.

d) 260 mg IX'b (0.001 Mol) wurden wie unter ¢) eingesetzt. Das entstandene Mercaptan
wurde mit Quecksilber(11)-oxyd aufgefangen. Nach 5Stigigem Aufbewahren bei 50° wurden
230 mg X1a (749, d. Th.) erhalten.

e) 256 mg X (0.001 Mol) und 271 mg Cyclohexylammoniumchlorid (0.002 Mol) wurden in
9 ccm absol. Athanol gelost, wobei Natriumchlorid ausfiel. Die Losung wurde 3 Tage bei 50°
gehalten. Nach dem Papierchromatogramm war bis dahin etwa zu 95 % XIa entstanden. Aus
dem Filtrat vom Natriumchlorid fielen durch Zugabe von Ather 190 mg X/a, aus der Mutter-
lauge wurden weitere 60 mg gewonnen. Ausb. 240 mg (aus 50-proz. Athanol) (77% d. Th.).

5. O-Benzyl-{ N'-benzyl-guanidido-(N) ]-phosphonat ( N-Monobenzylphospho-N'-benzyl-gua-
nidin) (XIb): Alle S Darstellungsmethoden von Xla (4a—e) waren hier anwendbar. Die
Reaktionen verliefen zum Teil mit besseren Ausbeuten (bis 909 d. Th.); bei der Aufarbeitung
ist zu beachten, daB XIb in Athanol ziemlich gut 18slich ist, deshalb muB vor Ausfillen mit
Ather auf ein kleines Volumen eingeengt werden. Schmp. 161°, Ry 0.88 (6:3:1).

CisHgN3O3P (319.3) Ber. C56.42 H 5.69 N 13.16 P9.70

Gef. C56.35 HS5.77 N 13.09 P9.30
6. O-Benzyl-( N’'-phenyl-guanidido-(N ) ]-phosphonat ( N-Monobenzylphospho-N’-phenyl-gua-
nidin) (XId) entstand aus 7Xa bzw. [Xb mit Anilin in Gegenwart von Tridthylamin bei 50°
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innerhalb von 6 Tagen nur in etwa 50-proz. Ausbeute, quantitativ dagegen innerhalb von
24 Stdn. aus 256 mg X (0.001 Mol) mit 259 mg Aniliniumchlorid (0.002 Mol) in 5 ccm absol.
Athanol bei 50°. Rr 0.86.

7. O-Benzyl-glykocyamidophosphonat ( Monobenzylphospho-glykocyamin) (XIc)

a) 256 mg X (0.001 Mol) wurden mit 150 mg Glycin (0.002 Mol) in einer Mischung von
8 ccm Athanol und 3.5 ccm Wasser geldst und 4 Tage bei 50° gehalten. Auf dem Papierchro-
matogramm konnten etwa 80% XIc und 209, X nachgewiesen werden. Zugabe von Aceton
fillte aus der Losung einen Niederschlag aus, der nur aus X7¢ und Glycin bestand. XIc 15ste
sich in heiBem Methanol und konnte so abgetrennt werden. Umkristallisiert aus Methanol/
Ather: Schmp. 198° (Zers.), Rr 0.63 (6:3:1). Die Hydrolyse in 12 HCI (7 Min. bei 110°)
lieferte Glykocyamin, Monobenzylphosphorsidure und etwas Orthophosphat. Ausb. 200 mg
(70%; d. Th.).

b) 260 mg IXb (0.001 Mol) mit 158 mg Glycin (0.0021 Mol) und 212 mg Tridthylamin
(0.0021 Mol) wurden in einer Mischung von 4 ccm Acetonitril und 2 ccm Wasser geldst. Nach
2 Tagen bei 50° war in der Losung neben Glycin nur noch X7¢ nachzuweisen. Hydrolyse
fithrte wie unter a) zu Glykocyamin.

8. Cyclohexyl-guanidiniumchlorid: Die mit 19.8 g Cyclohexylamin (0.2 Mol) versetzte
Ldsung von 22.1 g O-Methyl-isoharnstoff-hydrochlorid3%) (0.2 Mol) in 60 ccm Wasser wurde
8 Tage bei 50° gehalten. Nach dem Abkithlen und Anreiben kristallisierten 14.6 g Cyclo-
hexylguanidiniumchlorid aus (72% d. Th.). Schmp. 225° (aus wenig Wasser) (Lit.40): 223%),
Rr 0.79 (6:3:1).

9. Benzyl-guanidiniumsulfat: Die mit 10.7 g Benzylamin (0.1 Mol) versetzte Losung von
12.3 g O-Methyl-isoharnstoff-sulfat (0.05 Mol) in 30 ccm Wasser wurde 8 Tage bei 50° gehalten.
Es kristallisierten 16.6 g Benzyl-guanidiniumsulfat aus (82% d. Th.). Schmp. 201° (aus Metha-
nol), Rr 0.78 (6:3:1).

C16H24N604S (396.5) Ber. C48.47 H 6.10 N 21.20 Gef. C48.74 H 5.93 N 21.28

10. Glykocyamin: 11.05 g O-Methyl-isoharnstoff-hydrochlorid (0.1 Mol) wurden in 50.5 ccm
2n NaOH unter Eiskithlung gelost und dazu 8.25 g Glycin (0.11 Mol), in 18 ccm Wasser von
80° geldst, heiB zugegeben. Nach dem Abkiihlen konnten 8.7 g Glykocyamin (15%, d. Th,,
bezogen auf Isoharnstoff) abfiltriert werden. Schmp. 284° (Zers.) (aus Wasser), Rr 0.38
(6:3:1)40),

11. O.0’-Dibenzyl-f N'-benzyl-guanidido-( N) )-phosphonat  ( N-Dibenzylphospho-N’-benzyl-
guanidin): 9.3 g Benzylguanidiniumchlorid (0.05 Mol) wurden mit 13.1 g Dibenzylphosphit
entspr. 6. umgesetzt. Nach Umbkristallisieren aus Benzol/Petroldther hinterblieben 13.2 g
N-Dibenzylphospho-N'-benzyl-guanidin (65°%, d. Th.), Schmp. 58°.

C2H24N303P (409.4) Ber. C64.54 H 591 N 10.26 P 7.56
Gef. C64.78 H 5.53 N 10.15 P 7.53

12. N’-Benzyl-guanidido-( N)-phosphonat ( N-Phospho-N'-benzyl-guanidin) ( XIf)

a) 4.09 g N-Dibenzylphospho-N'-benzyl-guanidin (0.01 Mol), in 40 ccm Methanol geldst,
nahmen in 10 Stdn. 480 ccm Wasserstoff auf. Das Filtrat vom Katalysator38) hinterlieB nach
Abdunsten i. Vak. einen krist. Riickstand, der sich in Wasser schlecht 14ste. Die Laslichkeit

39) Org. Syntheses 34, 67 [1954].
40) A. D. AINLEY, F. H. S. Curp und F. H. Rosk, J. chem. Soc. [London] 1949, 98.
41) Org. Syntheses 22, 59 [1942).
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in kaltem Wasser wurde durch wenig Aceton erhoht, durch mehr Aceton wurde XIf wieder
kristallin ausgeschieden. Ausb. 1.9 g (83% d. Th.), Schmp. 158°, Rr 0.50 (6:3:1).
C3H12N303P (229.1) Ber. C41.90 H 5.24 N 18.35 P 13.53
Gef. C41.66 HS5.16 N 18.28 P 13.50

b) Das Cyclohexylammoniumsalz von X1f (12.a)) wurde durch Zusatz von 0.99 g Cyclo-
hexylamin (0.01 Mol) zum Hydrieransatz erhalten. Nach 14 Stdn. war in der Hydrier-
birne ein krist. Niederschlag ausgefallen, 450 ccm Wasserstoff waren aufgenommen; es wurde
filtriert, der Niederschlag in wenig Wasser gelost, vom Katalysator abgetrennt, die wiBr.
Losung mit dem Filtrat des Birneninhalts vereinigt und i. Vak. zur Trockne eingedampft.
Der krist. Riickstand wurde aus Wasser/Aceton umkuristallisiert. Ausb. 2.7 g (84% d. Th)),
Schmp. 180° (Zers.), R¥ 0.50 (6:3:1).

Ci4H2sN4O3P (328.3) Ber. C51.21 H7.68 N 17.06 P 9.43
Gef, C50.09 H7.76 N 17.08 P9.76

c) 0.154 g [O-Methyl-isoureido]-phosphonat (VII)7) (0.001 Mol) und 0.321 g Benzylamin
(0.003 Mol) wurden in 3 ccm Wasser 3 Tage bei 50° gehalten. Die Lsung enthielt dann, wie
das Papierchromatogramm zeigte, neben wenig Orthophosphat nur die gewiinschte Guani-
dinverbindung X7/. Ry 0.50 (6:3:1). Nachweis mit Phosphatrecagens und «-Naphthol/Diacetyl.

d) 0.154 g ViI (0.001 Mol) und 0.214 g Benzylamin (0.002 Mol) wurden mit 1 n NaOH auf
pH 11.0 gebracht. Nach 5 Tagen war der pH der Losung 11.6. Das Papierchromatogramm
zeigte neben wenig Ausgangssubstanz und Orthophosphat ungefihr 80% Endprodukt. Bei
einem Ansatz ohne UberschuBl Benzylamin war nach § Tagen bei 50° das Verhiltnis Ausgangs-
substanz zur gewiinschten Guanidinverbindung 1 :2, Die Isolierung als Natriumsalz ist moglick.

13. [ N'’~-Cyclohexyl-guanidido-(N) ]-phosphonat { N-Phospho-N’-cyclohexyl-guanidin) (XIe)

a) 4.01 g N-Dibenzylphospho-N’-cyclohexyl-guanidin) (0.01 Mol) wurden in 40 ccm Me-
thanol gelost und wie bei 12.a) verfahren. Der Riickstand 16ste sich hier besser in Wasser und
konnte mit Aceton wieder ausgefillt werden. Nach Umkaristallisieren Schmp. 164°, Rr 0.55
(6:3:1), Ausb. 1.7 g (76 % d. Th.).

C7H6N303P (221.2) Ber. C 38.01 H7.29 N 19.00 P 14.00
Gef. C38.28 H7.36 N 18.76 P 13.85

b) Die mit 0.99 g Cyclohexylamin (0.01 Mol) versetzte Suspension von VII (0.001 Mol)
in 5 ccm Athanol wurde 5 Tage bei 50° gehalten. Neben wenig Orthophosphat war nur die
Guanidinverbindung mit Rr 0.55 entstanden.

¢) Das Losungsgemisch von 0.154 g VII (0.001 Mol) und 0.198 g (0.002 Mol) Cyclohexyl-
amin in Wasser wurde mit 1 n NaOH auf pH 11.5 gebracht. Nach 5 Tagen bei 50° war, wie das
Papierchromatogramm zeigte, X/e in ungefihr 80-proz. Ausbeute entstanden. Daneben war
noch Ausgangsprodukt vorhanden, aber kein Orthophosphat.

14. [ N’-n-Butyl-guanidido-(N) ]-phosphonat { N-Phospho-N’-n-butyl-guanidin) (XIg)

a) Aus N-Dibenzylphospho-N’-butyl-guanidin®,

b) Aus VII mit Butylamin analog 12.c). Rr 0.51 (6:3:1).

15. Glykocyaminphosphorsiure (X1i)28): 1.54 g VII (0.01 Mol) wurden mit 0.75 g Glycin
(0.01 Mol) in wenig Wasser unter Zusatz von NaOH gelost und mit 2n NaOH auf pH 11
gebracht. Nach 40 Stdn. bei 50° war auf dem Papierchromatogramm neben vicl X[i nur noch
sehr wenig Glycin zu sehen. Nach Zugabe des gleichen Volumens Athanol kristallisierten 1.7 g
chromatographisch reines X/i aus, Rr 0.19 (6:3:1). Ausb. 1.7 g (65 % d. Th.). Die Hydrolyse
lieferte Orthophosphat und Glykocyamin.

Na,C3HgN30sP-H,0 (259.1) Ber. N 16.05 P 12.07 Gef. N 16.16 P 11.93
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16. Argininphosphorsiure (I) und N®.NO-Bis-[ N-phospho-guanyl]-ornithin (XIIla): 1.54 g
VII (0.01 Mol) wurden mit 3.37 g r-Ornithiniumchlorid (0.02 Mol) in wenig Wasser suspen-
diert und mit 27 NaOH auf pH 10.2 gebracht. Das Losungsvolumen betrug dann 30 cem.
Nach 20 Stdn. bei 40° war auf dem Papierchromatogramm nur noch sehr wenig VII zu sehen.
Es war zu etwa 80% I entstanden, Rr 0.18 (6:3:1), daneben etwa 109, XIIla, Rr 0.06 (6:3:1).
Die Ldsung wurde nun mit 2. Essigsdure auf pH 7.5 gebracht, mit 5 g Bariumacetat versetzt,
geringe Mengen Bariumphosphat abfiltriert und zum Filtrat das gleiche Vol. Athanol gege-
ben. Es fiel ein schmieriger Niederschlag aus, der alles XIIIa und einen groBen Teil I enthielt.
Nach Umfillen aus Wasser mit Athanol bei pH 8 wurde die Substanz fest: 2.2 g, die durch
fraktioniertes Umfillen aus Wasser/Athanol in 1.29 g 7 und 0.20 g X//I a (Bariumsalze) zer-
legt wurden (die Niederschlige wurden meist abzentrifugiert und mit wiBr., dann absol.
Athanol und schlieBlich mit Ather gewaschen). Aus dem Filtrat des Niederschlags konnte
durch Zugabe von weiterem Athanol nochmals 0.77 g fast reines I gefillt werden, das nach
Umfillen aus Wasser/Athanol 0.50 g chromatographisch reines I als Bariumsalz lieferte. Die
Rohausb. betrug also 2.97 g I, bezogen auf VII etwa 85% d. Th.

Die Hydrolyse der Produkte mit 1 n HC1 7 Min. bei 100° fithrte bei I zu Arginin und Ortho-
phosphat, aus XIlIla entstand Orthophosphat und reines N*-Guanyl-arginin. Isoarginin war
nicht nachzuweisen (papierchromatograph. Vergleich mit synthet. Probe). I chromatogra-
phisch rein, Vergleich mit B. 4.

XIITa Ba,CiH14NgOsP2-2 H,O (682.9) Ber. C12.30 H 2.80 N 12.29 P 9.06
Gef. C12.38 H244 N 12.28 P 8.49

17. Homoargininphosphorsiure (XII) und N©.N®-Bis-{ N-phospho-guanyl]-lysin (XIIIb):
770 mg VII (0.005 Mol) und 1.82 g L-Lysiniumchlorid (L6sungsvolumen 25 ccm) wurden in
Wasser mit 272 NaOH auf pH 10.2 gebracht. Die Lésung wurde 20 Stdn. bei 50° gehalten. Es
war praktisch kein VII mehr nachzuweisen, neben den Produkten XII und XIIIb, Rr 0.20
bzw. 0.08 (6:3:1), war nur etwas Orthophosphat entstanden. Die L¥sung wurde mit 2n
Essigsdure auf pH 7.5 gebracht, 2.5 g Bariumacetat zugegeben und filtriert. Nun wurde das
Filtrat mit etwas mehr als dem gleichen Volumen Athanol versetzt, der schmierige Nieder-
schlag abzentrifugiert und wie unter 16. gewaschen. Er wurde nach Behandeln mit Ather fest;
es waren 1.43 g, in denen neben einer Spur Lysin nur XII und XIIIb enthalten waren. Die
Rohausb. war auch hier etwa 80% d. Th. Die Trennung erfolgte wie oben durch fraktioniertes
Umfillen aus Wasser/Athanol und Zentrifugieren der Niederschlige, die meist schmierig
ausfielen, aber nach Waschen mit Athanol bzw. Ather fest wurden.

Es wurden 600 mg XII als Bariumsalz erhalten. Ry 0.20 (6:3:1), chromatographisch rein.
Nach 7 Min. langer Einwirkung von 12 HCI bei 100° war vollstindige Hydrolyse in Homo-
arginin (Rr 0.41) und Orthophosphat eingetreten, I[sohomoarginin war nicht nachzuweisen.

60 mg XIIIb konnten als Bariumsalz isoliert werden, chromatographisch rein, Rr 0.08
(6:3:1). Die Hydrolyse fithrte zu N*. Né-Diguanyl-lysin und Orthophosphat.

18. Argininphosphorsiiure-Cull-Salz: 1.68 g L-Ornithiniumchlorid (0.01 Mol) wurden mit
3 g basischem Cull-Carbonat in 10 ccm Wasser 1 Stde. gekocht, die blaue Ldsung des Kupfer-
ornithiniumchlorids filtriert, mit 0.77 g VII (0.005 Mol) versetzt, mit 2» NaOH auf pH 11 ge-
bracht und 4 Tage bei 40° gehalten. Nach Entfernung des Kupfers aus einer Probe bei pH 6.5
mit H,S3 oder Thioacetamid, war papierchromatographisch nur noch sehr wenig VII nach-
zuweisen, auBer I war etwas Orthophosphat gebildet worden, aber kein XIIIa. Die Isolierung
von I aus dem Kupferkomplex hat ENNOR3) beschrieben.

19. Homoargininphosphorsiure-Cull-Salz: 1.82 g L-Lysiniumchlorid (0.01 Mol) wurden
analog 18. eingesetzt. Reaktionsverlauf und Aufarbeitung waren vollig analog; XIIIb ent-
stand ebenfalls nicht.
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20. N8-Carbobenzoxy-NS-guanyl-ornithin: 2.66 g N3-Cbo-L-Ornithin (0.01 Mol)3) wurden
mit 3.8 g O-Methyl-isoharnstoff-sulfat (0.015 Mol)39), 4.7 g Ba(OH), -8 H;O (0.015 Mol) und
2.5 g Triathylamin in 40 ccm Wasser 6 Tage bei 50° geriihrt. Das Papierchromatogramm
zeigte dann Produkt (R¥ 0.79) und Ausgangsverbindung (Rr 0.81) im Verhaltnis 1:1, wihrend
der Isoharnstoff fast vollig umgesetzt war. Der Reaktionsansatz wurde nun 1 Tag im Kiihl-
schrank aufbewahrt, wobei das Produkt ausficl, so dafl es nach dem Filtricren mit heiBem
Athanol aus dem Bariumsulfat-Niederschlag eluiert werden konnte. Die Substanz kristalli-
sierte beim Abkiihlen aus, Atherzugabe vervollstindigte die Abscheidung. Schmp. 174°
(aus Athanol/Ather), Rr 0.79 (6:3:1), Ausb. 1.35 g (44%, d. Th.).

C13HN4O4 (308.3) Ber. C54.50 H6.54 N 18.17 Gef. C54.19 H 6.63 N 17.99

21. N&-Carbobenzoxy-N9-guanyl-lysin: 2.8 g N¢-Cbho-lysin35) (0.01 Mol) wurden analog 20.
umgesetzt. Ausb. 1.25 g (3994 d. Th.), Schmp. 179 —180°. R¢ 0.80 (6:3:1).

CsH2oN404 (322.4) Ber. C55.89 H 6.88 N 17.38 Gef. C55.29 H6.74 N 17.73

22. Isoarginin (N9-Guanyl-ornithin) (XIVa): 308 mg N%-Cébo-N®-Guanyl-ornithin nahmen
in 30 ccm Mecthanol 4+ 3 ccm Wasser 25 ccm Wasserstoff auf38). Die Lésung wurde i. Vak. ein-
gedampft, der Riickstand in wenig Wasser gelost und mit 700 mg wilr. Pikrinsdurelésung
versetzt. Das ausgefallene Pikrat des Isoarginins wurde aus Methanol/Benzol umkristallisiert.
Schmp. 191° (Zers.), Rr 0.35 (6:3:1).

23. Isohomoarginin { N°-Guanyl-lysin) (XIVb): 322 mg NE-Cbo-N9-Guanyl-lysin wurden
wie unter 22. behandelt. Pikrat, Schmp. 201° (Zers.), Rr 0.38 (6:3:1).

24. N°-Guanyl-arginin (N®.N9-Diguanyl-ornithin): 210 mg Argininiumchlorid (0.001 Mol)
wurden mit 492 mg O-Methyl-isoharnstoff-sulfat (6.002 Mol) und 631 mg Ba(OH), -8 H,O
(0.002 Mol) in 10 ccm Wasser | Tag bei Raumtemperatur gerithrt. Es entstand in etwa
70-proz. Ausb. N®-Guanyl-arginin, Ry 0.23 (6:3:1).

25. Na.N¢-Diguanyl-lysin: Durch analoge Guanidierung von L-Lysiniumchlorid konnte neben
Homoarginin N9 N®-Diguanyl-lysin erhalten und auf dem Papicrchromatogramm nachge-
wiesen werden; Rr 0.26 (6:3:1).





