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(54) Herstellung einwertiger kristalliner Salze der Acetylmcps-
und =oligophosphorsduren : '

(57) Eriindunqsbetreff ist ein Herstellungsverfahren fiir kristalline
Ammoniume, Natrium= und Kaliumsalze der Acetylmono- und
-0ligophosphorsduren, die fir biologische Prozesse und biochemische
Synthesen einsetzbar sind. Erfindungsziel ist die Herstellung
kristalliner NH4=-, Na- und K-Salze der Acetylmono=- und .

- =0ligophosphorsduren in hehen Ausbeuten und in technisch einfach

. ‘durchfiihrbarer Weise. Erfindungsaufgabe ist die Entwicklung eines

technisch einfachen und generell anwendbaren Verfahrens zur
Herstellung der kristallinen NHg4-, Na- und KeSalze der

. Acetylmono- und =oligophosphorsduren. ES wird 1. ein NH4-, Na-

 oder K-dihydrogenmono- oder =oligophosphat mit Acetanhydrid umgesetzt
und das NHy=, Na- oder K-Diacetylmono- oder ~oligophosphat
abgetrennt und/oder ausgeféllt, 2. das NHg=, Na=- oder '
‘K=Diacetylmono- cder =oligophosphat mit Athanol umgesetzt und das
saure Salz der Monoacetylmonophosphorxrsdure oder das NHg-, Na=- oder
K=Monoacetyloligophosphat abgetrennt und/cder ausgefdllt, 3. das NHg-,
Na~ oder Ke-Diacetylmenophosphat mit NH3~-Methanol-LOsung oder o
Methanol—-NaOH- oder -KCH-Ldsung umgesetzt und das neutrale

NH4=, Na= cder K-Salz der Monoacetylmenophosphorsdure abgetrennt

und foder ausgefdllt. ‘ '
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Prof. Dr. Herbart Grunze -

Herstellung einwertiger kristalliner‘SaIZe>der Adetylmonq—v
-und. =oligophosphorséuren

AnWéndunqsqebiet der Erfindung'l

Die Erflndqu betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
kristallinen neutralen Anmonium=, Natrium= und Kaliumsalzen
der Monoacetylmpnophosphorsaure (M [PO (COCHa)] R Dlacetvi—

monophosphorséure (M'[P04( O”Hg)zj )s Mono- und Diacetylollgo-;g-
(CocH,) j‘

phoSphorséurenf(Mn+1 P 03n+1(COCH )] und M [P aned

1 bis 5) und kristallinen sauren Ammonlumm, Natrwum- und
Kaliumsalzen der Mcnoacetylmonophosohorsaure (M [HPO (LOCH )!

~die als sogendnnte ener01ere1che Phosphate® fir biologische

Prozesse.und fir biochemische Synthesen, beispielsweise
Pepfidsynthesen'oder ftr die Herstellung von Nucleotiden wie
Adenosintriphosphat, einsetzbar sinde ' ’ '

'Charakterlstlk der bekannten technl chen L.osungen

Dle Ammonlumn und- Alkallsalze der Dlacetylnonophospnorsau
sowie Verfahren zu 1hrer Herstellung elnd ‘bisher nlcht be=-
kannte. '

Bekannt ist ledlgllch die HerstellJng des Calciumsalzes der
Dlacetylmonophoophorsaure (KAMMER:R und CARIUS A. 131, 153
(1864)), Es wurde Sllberpho pha?, 593“P04, mlt;Acetylcthrvd‘

zum Triacetylphosphat, PO4(CQQH5)5, umgesetzt und die nach B

anschlieBender partieller Hydrolyse entstandene Diacetylmono=

phosphorsaure als Cslciumsalz abgeschieden und charakterisierte

-
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Von LYNEN (Chema Ber. 73, 367 (1940)) wxnidle Existenz elnes,
~schwerléslichen Blelsalzes der DlacetyLmonophosphorsaure
,erwahnte '

Von den neutralen Salzen der Monoacetylmonophosbhorséhre'
gind Vérfahren zur Herételluhg des Disilbern,,Dilifhium«

- und Diammoniumsalzes bekannt. ‘ -
Schwerléslichee neutralee Disilbersalz der Monoacetylmono=-
~phosphorséure, A92 rPO (COCH3)‘I, wurde nach LYNEN (Chem,
Ber. 73 367 (1940)) hergestellt durch Umsetzung von Silber= -
dlbenzylphosphat, Ag [PO (CH2 5 5)213, mit Acetylchlorid
unter Bildung von Acetyldxbenzylphosphat,

(CH2 6
tisch aktivierten Wasserstoff als Toluol abgespalten wurden,

H5) (COCH , dessen Benzylgruppen durch kataly=

und die so entstandene Monoacetylmonophosphorsiure als

" schwerlésliches neutrales Disilbersalz isoliert wurde.

Eine Reihe weiterer Verfahren zur Herstellung von neutralem
Disilberwvund Ditithiumsalz der Monqacetylmonbphosphorséure
gehen von der Phosphorséure aus, wobel stets Gemische von
Mono= und Diacetylmonophosphorsdure und zum Teil Triacetyl--
monophosphat entstehaen, LIPMANN und TUTTLE (J.'Biol. Chema
153, 571 (1944) setzten Phosphorsdure mit Acetylchlorid,
LIPMANN und STADTMAN (J. Siol; Chem, 185, 549 (1950)) mit
Isopropenylacetat und BENTLEY (J., Am. Chem, Soc. 70, 2181
(1948)) mit Keten um, Nach der Hydrolyse wurde in allen
Fallen das neutrale Disilber~ oder Dilithiumsalz der Mono-
acetylmonqphosphorséure aus deh waBrigen Losungen isoliert.
 AVISON (J. Cheme Soc. 1955, 732) flihrte eine Acetylierung
von K_HPO ’

2 4
von NaHCO3 in wiRriger Lésung im pH=- ~-Bereich von 7 bis 8

in Gegenwart von KHCO, oder NéZHPO4 in Gegenwart

mit Acetanhydrid durch; das Dllﬂth1Jnmonoacetylmonophosphat
wurde bei anschlieBender Zugabe von thhlumacetat als schwer- -
lésliches Salz in einer Reinheit von 63 % uegefallt.
Daraua wurde in 40%iger Ausbeute 96 %iges D~31lbermonoacetyln.
‘monophosphat hergevtellte
Die Herstellung oms neutrélen Diammoniumsalzes der Monadcetyl-
-monophosphorsdure ist aus der US-Pat it%ChPlfr 4,088,675 be-
kannt. Hiernach wird Phosphorséure m;t Keten umgesetzt, das
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' dabel entstehende Gemisch aus Mono=- und Dlacetylmonophoophorn
_9aure sow1e Trlacetylpnosphat bei =10°C mit Pethanol und -
.gasformlaem Ammoniak versetzt, wobei in 91 § biger Ausbeute
‘krlstalllnes Dlarmonlummonoacetylmonophosphat,

(NH )2[:PO (COCHS)_i, entsteht, Diese hohe Ausbeute lst al;er—~
d;ngs an die Verwendung wasse*freler.Phosphorsaqre gebunden.

Saure Salze der. MonoacetyTmonophosphorsaure, M rHPO (COCH ) ]

~ sowie Verfahren zu 1hrer Herstellung sind blsher nicht bekannt.

~ Ebenfalls sind bish r nicht bekannt reine kristalline Salze

kondensierter Mono= und Dlacetylphosphorsaure sowie Verfahren

2u 1hrer Herstellung.

Ledlgllch VE'RDIER DOREMIEUX-MOPIN und BOULLE (C. R. Acad. QCo a
259, 3773 (1964)) beschrelben die Herstellung eines kristale .

'llnen Gemisches von Kaliumciacetyldiphosphat und Kallummono-

acetyldiphosphat, das sie bei der. Umsetzung von K HPO, -mlt

2

‘Acetanhydrld bei 60°C im Autoklaven erhielten. Sie geben dafur
die Formel K_H (COCH )1 56P 07 ane

? 0, 33

Die Nachtelle aer bekannten Verfahren sind 1nsbesondere darin

‘zu sehen, daB mit diesen entweder fir blologlsche Prozesse

und Fiir blonchemlsche Synthesen kaum einsetzbare Silbersalze
oder die kostenungunstlgen Lithiumsalze hergestellt werden

'oder eln relatlv hoher Aufwand verbunden iste

Fur saure Monoaceiylnono- und -ollqophosphate, fur Dlacetyl-

'mono~ und -oxlgophosphate einwertiger Kaulonen sowie far

neutrale Alkallmonoacetylmonophosphate gibt es keine Herotej-
1ungsverfahren.,' : : : .

Zlel der Erflndunq

'_Zlel der Erflndung 1st die Herstellung krlstalllner Ammon1um~
_Natrlum— und Kallumsa]ve der Ace yimonow und -ollgophosphor-»
- sauren, 1nsbesondere der bisher noch. nicht hProestellten, fir

biologische Prozessw und biochemische Synthesen, in hohen Aus=-

'beuten und in- techxlsch relativ einfach durchfuhrbar r_welse.

,>v| ln4 -a
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l,Dle technlsche Aufqabe, die durch die Erflndunq qelost wird

| Der Erfindung liegt die Aufgabe~zugrunde, ein technisch ein=
- faches und generell anwendbarns Verfahren zu entwickeln, -

mit dem die Herstellung kristalliner Ammonium-, Natriufi- und
‘Kaliumsalze der Acetylmono=- und -ollgophosphorsauren mogllch

ist,

Merkmale der Erfindung

Es wurdse gefuhdeh, daB man kristalline neutrale Ammoniume,
Natrium- und Kaliumsalze der Monoacetylmonophosphorséure,

(M [PO (COCHa)-X), Dlacetylmonophosphorsaure (M rPO4(COCH )2

'Mono- und Dxacetylollgophosphorsauren (Mnhi EPnOSnﬁi(COCHs)J
und M [Pn0$n+1(COCH3)2‘§, n =1 bis 5) und kristalline
saure Anmonwum-, Natrium= und Kaliumsalze der Monoac»tyl—.
monophosphorsaure (M [HPO COCH3)1 ) in hohen Ausbeuten und -
in technisch einfach durchfuhrbarer Weise herstellen kann,

‘wenn man

a. ein Ammonium=, Natriume- oder KaliumdihydrogenmonOa'oder
-oligophosphat mit Acetanhydrid oder einem Acetanhydrid-

B

Essigsiure=~Gemisch im Molverhaltnis Phosphat : Acetannydrid

zwischen 1 : 2 und 1 : 4 bei einer'Témperatur zwischen
20°C und 40°C wahrend einer Zeit zwischen 2 und 7 Tagen

unter standiger Bewegung.umsetzt und das Ammonium=, Natrlunm

oder Kaliumdiacetylmono~- oder -oligophosphat abtrennt und/

oder mit einem organischen Lésungsmittel ausfallt,

b, das Ammoniume, Natriume oder Kaliumdiacetylmono= oder -

-gligophosphat mit Athanol oder Essigsdure im Molverhdltnis

zwischen 4 : 2 und 1 : 4 bei einer Temperatur zwischen
20% und 30°C wahrend einer Zeit zwischen 2 und 6 Tagen
umsetzt und das saure Ammonium=, Natriume oder Kaliumsalz

der Monoacetylnonophocphorsaure oder das Ammonium=, Natriume

oder Kallummcnoacetvlelmgophosphat abtrennt und/odzr mit
einen otgaﬂlschen Losungsn1t;el ausféallt,

ce das Ammonluma, Natrlunm eder Ka¢1umd1acetylmonophosphat
mit einer Amnonlak-ﬁethanolnLosung oder einer Methanol=-

‘So“ .
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NatriumhydroXid~Léeung cder ;Kaliumhydroxid-Lﬁsung im
Molverhaltnis zwischen 1 : 2,2 und 1 : 2,6 bei einer
Temperatur zwischen - 20°C und + 10°%C wahrend einer Zélt,
zwischen 1 und 4 Stunden umsetzt und das neutrale Ammoniume,
bNatrlum- oder kallumsalz der Nonoacetylmonophosphorsaurn

_babtrennt oder mit einem organlschen Losungsmlttel ausfallt.

Die Herstellung der‘Acetylphosphate sollte bei méglichst tie-
fen Temperaturen er«olgen, da mit steigender Temperatur Zu= " _
nehmend eine Weiterreaktion stattflndet. Bei diesen niedrigen
'Umsetzungstemperaturen ist es zur Erzielung einer hlnrelchend'
grofen Umsetzungsgeschwindigkeit vorteilhaft, das eingesetzte
Phbsphat»in;groBer Feinheit_voriulegehe Nach Beendigung der
Umsetzung shllten die erhaltenen Acetylphosphate gut gewaschen
- als vorteilhaft haben sich Ether und Dioxan erwiesen - und
mﬁglichst'bei‘Tgmperatureh unterhalb von +‘5°C‘gelagert werdens

Aus.uhrunGObewspﬂeJe

 Die Erflndung wird durch fo]gende Ausfuhrungsbelsplele noch
ndher. erldutert, wobei die Erfindung aber nicht auf diese
Beispiele beschrankt 1st.‘ '

Beispiel 1: ;
‘Ammoniumdiacetylmonophosphat, NH4 [PO4(COCH3)2-]

50 g Ammoniumdihydrogenmonophosbhat werden bei 2D°C mit 150 ml
‘Acetanhydrid 3 Tage geschiittelt, der geblldete krlstallvne
Nlederschlag wird" abgesaugt und m1t hther gcwaschen. Aus der
Lésung wird mit 100 nl Ether eine . zWe1te Fraktion gewonnen.
Gesamtausbeute: 79,7 g (92 % d. Theorle)

Analzsg;” , Y ;;%HP  k;, A N N -
ber.: 15,56 7,04 ' 1,00
gef.: 15,78 - 7,28 . 4,02



Beispiel 2: N '. |
v Kaliumdiacetylmonophosphat, K [PO4(COCH3)21

20 g Kaliumdihydrogenmonophosphat werden mit einem Gemisch
aus 80 ml Acetanhydrid und 20 ml Essigséure 3 Tage bei 30°C
geschiittelt. Das gebildete Kaliumdiacetylmonophosphét wird

 aus der filtrlerten LOSUng mlt 250 ml Ether kristallin. aus=

gefallts "“ |
. Ausbeute: 17,1 g (53 % d. Theorie)
Analyse : ' %P %K o Ks:P
ber.: 14,07 17,76 1,00

gefe: 14,18 18,84 1,05

Beispiel 3:
Triammoniumdiadetyltriphosphat, (NH4)3 [ 304 o(COCH,), ]

1,0 g Triammoniumdihydrogentriphosphat, (NH,); H,P,0,4
werden mit einem Gemisch von 10 ml Acetanhydrid und 3 ml
Essigséaure 6 Tage bei 30% geschittelt, die Kristalle abge~.
saugt und mit Methanol gewaschen, |
Ausbeutes: 0,8 g (63 % d. Theorie)

Analyse: % p % N Nz P
ber.: 23,64 10,68 1,00
gefo: 23,23 10,17 0,97

Beispiel 4:
Dlammon;ummonoacetylmonophospnat, (NH )2 [PO (COCH3)}

oi Anmon1um01ace*ylmonophosphat NH4 PO (COCH3)2

werden in 250 ml Methanol gelost, in dlese Losung wird bei

- 10°C trockenes Ammoniak singeleitet, das auskristallisierte
Diammoniummonoacetylmonophosphat, (NH4)2 PO#(COCH3) ’, abge=
saugt und mit Methanol grindlich gewaschens

Ausbeute: 42,4 g (95 % d. Theorie)
CAnalyser o gp o gN wNew

bere: 17,79 16,03 2,00 ~



'Bez.sglel 5t ,
Ammonlunhydrogenmonoacetylmonophosphat NH4 [EPO (COCH )]

10 g Ammoniumdlacetylmonophosphat NH4 PO4(COCH )2 :,;
werden in 15 ml Essigséure gelost und 3 Tage bei Raumtem=
peratur geschuttelte Nach Abtrennen des Nlederschlags wird
durch Zugabe von 25 ml Ether eine zweite Fraktion gewonnen,

Gesamtausbeute: 4, 1 g (52 % de Theorle)
~Analyse: yp %N 'N °'Pin

ber.: 19,72 - 8,92 1,00
gefe: 19,48 -~ 9,07 1,03

“
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Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung. Von'kristéllineﬁ neutralen Ammonium=,
Natrium= und Kaliumsalzen der Monoacetylmonophospnorsaure |

(M, [PO (coc;Hs)] ), Diacetylmonophosphorsaure (M [Po (COCHS)Z])
Mono- und Diacetyloligophosphorsauren (Mn+1 S'Pno3 1(COCHS)}
und h [P Oﬁn 1(COCH3)2", n =1 bis 5) und

sauren Anmonium=, Natrium= und Kaliumsalze der Monoacetylmono—
phosphorsauxe (M [H PO, (CGCHO) 1) gekennzeichnet dadurch daB

man

ristallinen

a. ein Ammoniume, Natrium= oder Kaliumdihydrogenmono- cder
-oligophosphat mit Acetanhydrid oder einem Auetanhydrids
5351gsaure-Gemlsch im Molverhiltnis Phosphat Acetanhydrid
zwischen 1 : 2 und 1 : 4 bei einer Temperatur zwischen

. 20% und 40 C wahrend einer Zeit zwischen 2 und 7 Tagen

unter standiger Bewegung umsetzt und das Ammonium=, Natrlum—_
oder Kalium=Diacetylmono= oder -oligophosphat abtrennt
und/oder mit einem organischen Ldsungsmittel ausfallt,

b das Ammonium=, Natrium—,oder.KaliQm«Diacetylmono— oder ,
-oligophosphat mit Athanol der Essigsédure im Molverhdltnis
zwischen 1 ¢ 2 und 1 : 4 bei eiher Temperatur zwischen
20°C und 30°C wihrend einer Zeit zwischen 2 und 6 Tagen
umsetzt und das saure Ammoniumm,‘Nafrium- oder-Kaliume

salz der Monoacefylmbnophosphorséure oder das Ammoniume,
Natrium- oder KalidmmMonoacetyloliggphosphat abtrennt
und/oder mit einem organischen Lésungsmittel austéallt,

Cco das Ammonium=, Natriume oder?KaliumuDiacetylmdnophosphat
mit einer Ammoniak-Methanol-Losung oder einer Methanol-
Natriumhydroxid-Lésung oder =Kaliumhydroxid=L8sung im

‘Molverhdlcnis zwischen 4 ¢ 1,2 und- 1 3 2,6 bei einer

. .
tny
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Temperatur zw1schen - 20°% und + 10 C wahrend einer
'Zelt zwischen 4 und 4 Stunden umoetzt und das neutrale
~ Ammonium-, Natrium= oder Kaliumsalz der Monoacetyl-

monophosphorsaure abtrennt und/oder mit einem organlschenj

Losungsmlttel ausfallt,
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