
hat. Der 32 P-Gehalt der durch Papier-Elektrophorese iso- 
lierten Desoxynucleosid-3'-phosphate ist also ein MaO da- 
fur,  wie haufig das markierte Substrat mit jedem der vier 
Nucleotide wahrend der Synthese verkniipft worden ist. 
Wiederholt man dieses Verfahren dreimal und markiert 
jedesmal ein anderes Nucleotid, so erfahrt man die rela- 
tive Haufigkeit aller 16 moglichen Dinucleotid-Sequenzen 
in einer DNS-Yette. 

Wir haben diese Untersuchungen bisher rnit Starter-DNS 
aus sechs verschiedenen, natiirlichen Quellen durchgefuhrt. 
Die Ergebnisse sind: 
1. In jedem Fall enthalt das Produkt alle 16 moglichen 

Dinucleotid-Sequenzen. 
2. Das Haufigkeits-Verhaltnis dieser Nucleotid-Sequenzen 

hat in jedem Fall einen anderen, reproduzierbaren Wert 
und kann nicht aus der Basen-Zusammensetzung der 
DNS vorausberechnet werden. 

3. Bei der Synthese lagern sich die Basen Adenin und 
Thymin bzw. Guanin und Cytosin paarweise aneinander. 

4. Aus den Haufigkeits-Verhaltnissen geht aul3erdern her- 
vor, dab bei der enzymatischen Reduplikation zwei 
DNS-Strange mit entgegengesetzter Basen-Sequenz ent- 
stehen, wie dies nach dem von Watson und Crick vor- 
geschlagenen DNS-Modell zu erwarten ist. 

Durch eine Erweiterung solcher Untersuchungen sollte 
es moglich sein, in allen DNS-Proben, die sich enzyma- 

tisch reduplizieren lassen, das Haufigkeits-Verhaltnis der 
Dinucleotide festzustellen und so einige Anhaltspunkte 
zur Entzifferung des DNS-Code zu erhalten. Leider kann 
man so die Haufigkeit der moglichen Trinucleotide nicht 
ermitteln, aber wir hoffen, daO durch Verbesserung der 
enzymatischen Analyse-Methoden und der chromatogra- 
phischen Technik zur Isolierung der Abbauprodukte auch 
in dieser Richtung Fortschritte moglich sein werden. 

5. Alle vier Triphorphate und DNS sind zur 
DNS-Synthese notig 

Wir haben bereits erwahnt, daS alle vier Desoxynucleo- 
sid-triphosphate und DNS anwesend sein miissen, wenn 
eine DNS-Synthese stattfinden SOH. Wir konnen dieses Er- 
fordernis jetzt  als einen weiteren Beweis fur die Existenz 
von Wasserstoff-Briicken ansehen. Fehlt die DNS, so ist 
keine Matrize fur die Bildung von Wasserstoff-Briicken 
vorhanden. Fehlt eines der vier Nucleosid-triphosphate, so 
hort die Synthese friihzeitig und abrupt auf, weil es fur  eine 
Base der Matrize keinen Partner zur Bildung der Wasser- 
stoff-Briicke mehr gibt. 

An dieser Stelle mochte ich den Herren J .  Adler, M .  J .  
Bessman, J .  Josse, I .  R. Lehman und E.  S .  Simms und 
Frau S. Kornberg meinen herzlichsten Dank fur ihre Beilriige 
absfaiten. Obersetzt van Dr. H .  Griinewald, Heidelberg 
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Neuere Methoden der praparativen organischen 
Chemie I11 

2. Darstellung von Estern, Amiden und Anhydriden 
der Phosphorsaure 

Von Prof. Dr. F. C R A M E  R 
Institut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule Darmstadt 

Es wird uber bekannte Phosphorylierungsrnethoden referiert. AuBerdern werden folgende neue 
Reaktionen beschrieben : Darstellung von Pyrophosphaten mit lsocyanat uber die Carbamylphos- 
phate;  Reaktionen von Ketenacylalen zu unsymrnetrischen Pyrophosphaten ; Trichloracetonitril als 
Veresterungsmittel fur Phosphorsouren und die Darstellung von Geranylphosphat und Farnesylphos- 

phat ;  Darstellung und Reaktionsweisen von lrnidazoliden der  Phosphorsaure. 

1. Einleitung 
2. Verwendung van Saurechloriden, klassisohe Verfahren 
3. Ester rnit geschiitzten Gruppen 
4. Selektive Entfernung sohiitzender Gruppen 
5 .  Phosphonester, Michaelis-Arbusow-Reaktion 
6. Enolphosphate, Perkow-Reaktion 
7. Amide und Guanidide der Phosphorsaure 
8. Probleme der Pyrophosphat- und Phosphorsaure- 

diester- Synthese 

1. Einleitung 

Die Chemie der organischen Phosphorverbindungen hat 
sich im letzten Jahrzehnt aul3erordentlich rasch entwickelt, 
die theoretische und praktische Bedeutung der Phosphory- 
lierungsmethoden ist erheblich gewachsen. Hierfiir gibt 
es mehrere Grunde: Viele wichtige Naturstoffe und Coen-  
z y m e  sind Ester oder Anhydride der Phosphorsaure. 
Die Synthese dieser empfindlichen Verbindungen erfor- 
dert sehr spezifische und schonende Phosphorylierungsme- 
thoden. Die N u c l e i n s a u r e  ist ein Polyester der Phos- 
phorsaure; Phosphorsaure-Derivate spielen bei biolo- 
gischen Synthesen und Energieumwandlungsvorgangen 
eine entscheidende Rolle. Viele Ester und Anhydride 

9. Carbodiimid-Methode 
10. Carbamylphosphate 
11. Reaktionen von Amidophosphorsauren 
12. Ketenacylale der Phosphorsaure 
13. Imidoylphosphate, Trichloracetonitril- 

14. Imidazolide der Phosphorsaure 
15. Arbeitsvorschriften 

Methode 

der Phosphorsaure sind iiberdies wirksame I n s e k t i z i d e .  
Die Zusammenfassung kann sich bei der Fiille des Ma- 
terials nur auf eine Auswahl aus den Arbeiten seit etwa 
1950 beziehen; die Monographien von Kosolapoffl) und 
Schraderz) konnen als Leitfaden durch die friihere Literatur 
dienen. Uber die physikalischen Grundlagen dieser Ver- 
bindungsklasse unterrichtet die Monographie von van 
Wazer3).  
I) G .  M. Kosolapoff: Organophosphorus Compounds, J. Wiley and 

Sons, New York 1950. 
%) G .  Schrader: Entwicklung neuer Insektizide auf Grundlage or- 

ganischer Fluor- und Phosphor-Verbindungen, Verlag Chemie, 
Wei n h ei rn / Bergstr. 1 952. 
J .  R .  van Wazer: Phosphorus, Bd. I ,  Interscience Publ. New 
York 1958. 
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2. Verwendung von Saurechloriden, 
klassische Verfahren 

Die V e r w e n d u n g  v o n  P h o s p h o r s a u r e c h l o r i d e n  I 
zur Darstellung von E s t e r n  der Phosphorsaure ist seit 
uber 100 Jahren bekanntl). I m  Phosphoroxytrichlorid 

(RO),P(O)CI + R'OH + (RO),P(O)OR' + HCI 

kann man die Chlor-Atome stufenweise durch Alkoxy- 
oder Aryloxy-Gruppen ersetzen und so je nach der Menge 
des Alkohols zum Monoesterdichlorid ( I  I ) ,  Diestermono- 
chlorid (111) und Triester (IV) gelangen. 

I 

ROP(O)CI, (RO),P(O)CI (RO),PO 
11 I l l  IV 

Zur technischen Darstellung des Thiophosphorsaure- 
0,O-diathyl-0-p-Nitrophenylesters (E 605) (V) wird das 
Diathyl-thiophosphorsaurechlorid mit p-Nitro-phenolna- 
trium umgesetzt4). 

(c,H,o),P(s)o<>-No, 
V 

Ein anderer Weg zur Darstellung von V ist die Umset- 
zung von PSCI, rnit zunachst 2 Molen Na-athylat und an- 
schlieI3end 1 Mol p-Nitro-phen~lnatr ium~).  Derart werden 
viele technisch wichtige Phosphorsaureester hergestellt 2). 

Man kann jedoch auch von den S a l z e n  der Phosphorsaure 
durch Reaktion rnit Alkylhalogeniden zu Phosphorsaure- 
estern gelangen. Am besten reagieren die Silbersalze der 
Phosphorsauren mit Alkylha l~geniden~)  (Cfermont-Me- 
thode); nach Moglichkeit benutzt man die Alkylbromide 
oder -jodide. Das Verfahren wird u. a. zur Herstellung 
der Thiol- Systox- Insektizide VI 9 verwendet, wobei 
das Ammoniumsalz der Diathyl-thiolphosphorsaure mit 
P-Chlorathyl-athyl-sulfid reagierts). 

0 
c3 811 

0 
II 

C,H, S CH,CH,CI + NH, S-P(OC,H,), 2 

C,H,~S~CHz~CH,~S-P(OC,H,), 
VI 

Stat t  der Saurechloride kann man auch die meist schwe- 
rer zuganglichen T e  t r a e s t  e r  d e r  P y r o p  h o s p  ho  r s a u r e  
verwenden. So erhalt man z. B. aus Tetraathyl-pyrophos- 
phat und Alkohol in Gegenwart von Base den entspr. Ester 
der Diathylphosphorsaure neben Diathylphosphat. Eine 

0 0  
I1 I /  

(CgH6O)gP-O-P(OC2H6), + ROH + 
0 
II 

(C*H,O),P-O-R + (C,H60)2P-O-H a 
interessante Variation ist durch das Pyrophosphoryl- 
chlorid VI I @,lo) moglich geworden, welches durch Alkohole 
an der P-0-P-Bindung, merkwurdigerweise nicht an der 
P-CI-Bindung, gespalten wird und so die Synthese von 
Monoestern der Phosphorsaure erlaubt. 

0 0  0 0 
I I1 I /  

Cl,b-0-P-CI, + ROH --f C12P-OR + HO-J-CI, 

II 
R-O-P(OH), + H3PO4 

~- 
4) DBP. 814152 und 814297 (Farbenfabriken Bayer, Erf. 0. Schra- 

der).  
6) Kirk-Othmer: Enzyclop. of Chem. Technology, Interscience Publ. 

1951, Bd. VII, S. 897. 
s, P .  de Clermont, C. R. hebd. Stances Acad. Sci. 30, 338 [1854]: 

elne neuere Anwendung s. z. 9. F .  Cramer u. H .  Hettler, Chem. 
Ber. 97, 1181 [1958]; dort auch fruhere Literatur. 

') G. Schrader, dlese Ztschr. 60, 86 [1957]. 
8) DBP. 830509 (Farbenfabrlken Bayer, Erf. G. Schrader). 
9 H .  Grunze, Z. anorgan. allg. Chem. 206, 63 [1958]. 

l a )  H. Grunze u. W .  Koransky, Angew. Chem. 77, 407 [1959]. 

' 

Die glatte Oxydation von tert. Phosphiten zu Triestern 
der Phosphorsaure ist eine Reaktion, die lange Schwierig- 
keiten bereitet hat. Neuerdings sind einige Oxydationsver- 
fahren angegeben worden; danach kann man Ester der 
phosphorigen Saure mit Luftsauerstoff, verschiedenen 
Oxydationsmittelnll) oder indirekt uber die Halogenie- 
rung24) zu Estern der Phosphorsaure oxydieren. Schwefel 
wird rnit Leichtigkeit direkt beim Erhitzen mit tert. Phos- 
phiten aufgenommen unter Bildung von Thiophosphatenl). 
Ester der phosphorigen und der Phosphorsaure konnen rnit 
sauren oder basischen Yatalysatoren umestern l*); in der 
Regel destilliert der niedriger siedende Alkohol ab, und es 
bildet sich der Ester des hoher siedenden. 

A m i  d e  d e  r P h o s p  h o r s a u r e  (Amidophosphorsauren, 
Phosphoramidate) werden nach den gleichen Methoden ge- 
women,  also durch Umsetzung von entspr. Phosphorsaure- 
chloriden rnit a!iphatischen oder aromatischen Aminen, die 
nieist sehr glatt verlauft. Auch hier lassen sich im POCI, die 
einzelnen C1-Atome nacheinander durch die Amin- oder 
substituierte Amin-Gruppe ersetzen. 

Z u r  B e r e i t u n g  v o n  P h o s p h o r s a u r e a n h y d r i d e n  
(Pyrophosphaten) kann man die klassische Methode der 
Umsetzung eines Salzes mit einem Saurechlorid benutzen. 

0 0 
/ I  / I  

(RO),P-OG + CI-P-(OR), -+ Pyrophosphat + Cle  

Da Verbindungen dieser Klasse technisches Interesse als 
Insektizide besitzen, sind einfache industrielle Verfahren 
zu ihrer Herstellung erarbeitet worden; u. a. erhalt 
man Tetraathylpyrophosphat aus Triathylphosphat und 
P4OlOl3). Auch rnit POCI, IaBt sich Triathylphosphat ,,urn- 
estern", wobei man zu einem insektiziden Anhydrid der 
Summenformel (C2H50)6P40 gelangt 14) (Schrader-ProzeB). 

3. Ester rnit geschutzten Gruppen 

Zur Synthese komplizierterer, phosphat-haltiger Natur- 
stoffe bestand seit etwa 20 Jahren das Bedurfnis, solche 
Ester und Saurechloride der Phosphorsaure zu verwenden, 
aus denen sich ein Teil der Estergruppen leicht und unter 
Schonung empfindlicher Molekulteile wieder entfernen lieB. 
Ein erster Schritt war die Einfiihrung des Phosphofsaure- 
diphenylester-chlorides VI I I 15, 16), da sich die Phenylester- 

0 
II 

(C,H60)2P-CI 
VIII 

Gruppen in Phosphorsaure rnit Platin/Wasserstoff (Adams- 
Katalysator) abhydrieren lassen15.17). So wurde z. B. Glu- 
cose-6-phosphat aus 1.2.3.4-Tetraacetyl-glucose und VI I I 
in Pyridin und nachfolgende Hydrierung bereitetl7.IB). 

11) E .  V .  Kuznetsov u. R .  K .  Valetdinov, Trans. Kirov's Inst. chem. 
Technol. Kazan 7956, Nr. 21, 167 (C. A. 57, 11985 [1957]); 
J .  R .  Cox u. F .  H .  Westheimer, J. Amer. chem. SOC. 80, 5441 
[1958]; K .  Dimroth u. R.  Ploeh, Chem. Ber. 00, 801 [1957]; 
D .  C. Ayres u.  H .  N .  Rydon, J. chem. SOC. [London] 7057, 1109; 
H .  Stetter u. K .  H .  Sfeinacker, Chem. Ber. 85, 451 [1952]. 

12) F .  W .  Hoffmann, R. J. Ess u. R .  P .  Usinger, J. Amer. chem. SOC. 
78, 5817 119561; W .  Gumlich u. F .  A. Fries, Dtsch. Pat.-Anm. 
1011866; F. C. Gzemski, U.S.-Pat. 2253588 (C. A. 38, 6548 
[1944]); D .  C. Ayres u. H .  N. Rydon, J. chem. SOC. [London] 
1057, 1109; A. E. Arbusow u. M. G. Imajeff, Ber. Akad. Wiss. 
UdSSR 772, 856 [1957] (C. A. 57, 13741 [19571). 

13) Amer. Pat. 2402703. 
l4) DRP. 720577 (Farbenfabriken Bayer, Erf. G. Schrader); Amer. 

Pat. 2336230. 
1 9  P .  Brigl u. H. Miiller, Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 2121 [1939]. 
1s) K .  Zei le  u. Meyer, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 256, 131 

17) H .  A .  Lardy u. H .  0. L .  Fischer, Biochem. Prep. 2, 39 [1952]. 
la) H .  0. L .  Fischer u. H .  A .  Lardy, J. biol. Chemistry 764, 513 

[ 19381. 

[1946]. 
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Das bifunktionelle Monophenyl-phosphorsaure-dichlorid I X 
diente u. a. zur Darstellung von P h o ~ p h a t i d e n ~ ~ ~ ~ ~ ) .  

0 0 
I /  I1 r -  0-P-ci rOH 1- CI-P-CI 

;-O-COR OC,H, --+ I - S C O R  bC,H, 

LO-COR i x  LO-COR CbO 
I 4 + HOCH,CH,.NH 

rO-P-CH,-CH,-NH3 rO-P-O-CH,-CH,-NH~CbO 

I 0  H /P t  1 7'"" 
-0-C-€7 t2- -0-C-R 

00 0 
1 B I1 
I1 I 

Lo-c- R Lo-c- R 
I1 
0 

I1 
0 

Stat t  VI I I kann gelegentlich das Tetraphenyl-pyrophos- 
phat 21) oder das Tetra-p-nitrophenyl-pyrophosphatz2) vor- 
teilhafter sein. Die Abhydrierung der beiden Phenyl-Grup- 
pen in den Estern des Typs X (R = H oder NO,) geht mit 
so ahnlicher Geschwindigkeit vor sich, dalj sich das Zwi- 
schenprodukt rnit einer Phenylester-Gruppe nicht fassen 

lafit. Derartige Zwischenprodukte mit 
R-<=> 0,O teilweise entfernten schutzenden Grup- 

P-OR' pen sind jedoch fur bestimmte syntheti- 
sche Zwecke sehr erwunscht und lassen Rpo-o X 
sich in der Benzyl-Reihe fassen. Milde 
alkalische Hydrolyse von X (R = NO,) 

ermoglicht allerdings die lsolierungvon Mono-p-nitrophenyl- 
alkylphosphorsaurenZ2). Variabler und wichtiger sind die 
Derivate der D i b e n z  y 1 - p  h o s p  ho  r s a u  r e I hr Saure- 
chlorid (Phosphorsaure-dibenzylester-chlorid, Dibenzyl- 
phosphochloridat) XI1 gewinnt man durch Chlorierung 
von Dibenzylphosphit (XI)  mit gasformigem Chlor oder 

/' 

N-Chlors~cc i imid~~)  (vgl. Versuchsteil24a)). Mit XI I war 
die Synthese von Adenosin-monophosphorsaure 25) und 
anderer Nucleotide26-2*) moglich. 

0 
I1 

HO-CH, Adenin (C,H,O),P-OCH, Adenin 

l (, + XI1 + 

H3C O X 0  CH, H3C O X 0  CH, 
0 

(HO),b-0-CH, Adenin 
110, I y 
0 0  
\/ 

H.,CACH3 

ID) W. G. Rose, J .  Amer. chem. SOC. 69, 1384 [1947]. 
20) E. Baer, J. Maurukas u. M. Russell, J. Amer. chem. SOC. 74, 152 

[1952]; E. Baer u. V. Mahadevan, ebenda 87, 2494 [1959]. 
al) N. S. Corby, G. W. Kenner u. A. R. Todd, J. chem. SOC. [London] 

7952, 1234. 
*2) H. G. Khorana u. A. R. Todd, J. chem. SOC. [London] 7953,2257; 

H. G. Khorana u. J. G. Moffatt, J. Amer. chem. SOC. 79, 3741 [1957]. 
F. R. Afherfon, H. T. Openshaw u. A. R. Todd, J. chem. SOC. 
[London] 7945, 382; A. R. Todd ha t  rnit dieser Mitteiiung seine 
wichtige Publikationsserie ,,Studies on Phosphorylation" eroff- 
net, die das hier referierte Oebiet erst erschiossen h a t ;  XVI i I .  
Mitteilung dieser Reihe: V. M. Clark, G. W. Kirby u. A. R. Todd, 
J. chem. SOC. [London] 1958,3039. 

24) G. W. Kenner, A. R. Todd u. F. J. Weyrnoufh, J. chem. SOC. 
[London] 7952,3675. - a )  F. R. Atherton, H. T. Howard u. A. R. 
Todd, ebenda 7948, 1106. 

A. M. Michelson u. A. R. Todd, ebenda 1949, 2476. 

D. H. Hayes, A. M. Michelson u. A. R. Todd, ebenda 7955, 808. 

2 5 )  J .  Baddiley u. A. R. Todd, J. chern. SOC. [London] 1947, 648. 

27) A. M. Michelson u. A. R. Todd, ebenda 7953, 951; 1954, 34. 

In der Nucleotid-Chemie ist man auf Benzylester ange- 
wiesen, denn die Nucleobasen wurden die bei der Verwen- 
dung von Phenylester-Schutzgruppen notwendige Hydrie- 
rung mit Platinkatalysatoren nicht ubeistehen. 

Dibenzyl-phosphorsaurechlorid ist ein wenig bestandiges 
0 1 ,  das unmittelbar nach seiner Herstellung verwendet 
wird. Analog zum Dibenzylphosphit (XI)  lassen sich die 
p-substituierten Dibenzyl-phosphite (p-CI, p-Br, p-Ni- 
t r 0 ) ~ ~ 2  30) aus den Benzylalkoholen und PCI, bereiten. 

Dimethyi- 
aniiin 

3 R-<:>-CH,OH + PCI, ~ + 

( R - < ~ - C H , O ) , P  // + R-<I-)-CH2.Ci + 2 HCI 
\ H  

Die p-substituiertea Dibenzylphosphite kristallisieren 
zum Teil sehr gut und lassen sich rnit Sulfurylchlorid in die 
bestandigen substituierten Saurechloride iiberfiihren. Die 
gleichen Saurechloride konnen auch aus den Phosphor- 
saure-dibenzylestern rnit Phosphorpentachlorid. bereitet 
werden 31, 32).  

4. Selektive Entfernung schutzender Gruppen 

Bei Phosphorylierungen mu8 man haufig aus einem 
Triester der Phosphorsaure eine Gruppe selektiv verseifen 
bzw. entfernen. 

Bei Tribenzylphosphat und p-substituierten Tribenzyl- 
phosphaten vermogen tert. Basen durch Quaternierung 
eine Benzylgruppe a b z u ~ p a l t e n ~ ~ ,  34); geeignet ist z. B. N- 
Methylmorpholin. Triester werden so in 80-90 yo Ausbeute 

(B~o),P(o)-o-cH,-R + : N R ~  (RCH,~R,)(B~O),P(O)O-) 

zu Dibenzyl-hydrogenphosphat usw. abgebaut. Tetraben- 
zyl-pyrophosphat liefert das Tribenzyl-pyrophosphat. Der 
QuaternierungsprozeB ist auf neutrale Ester beschrankt, 
macht also auf der Stufe des Mono-Anions halt. 

Praparativ noch wichtiger ist die selektive Monodebenzy- 
lierung rnit Anionen (anionische Debenzylierung). Man 
setzt den Triester mit anorganischen Salzen wie Ammo- 
niumrhodanid, Lithiutnchlorid oder Natriumjodid in or- 

um. In  gemischten Estern wie Diphenyl-n-p~opy\phosphat 
gelingt es auch die Alkylgruppe abzuspalten, obwohl diese 
einem nucleophilen Angriff des Anions weniger leicht zu- 
ganglich ist3'). Die Debenzylierung mit Natriumjodid ist 
eine sehr bequeme Reaktion; nach wenigen Minuten fallt 
beim Yochen unter Ruckflu6 das Natriumsalz der Saure 
aus dem organischen Losungsmittel Die Ausbeuten 
sind haufig quantitativ. Auch bei Natriumjodid-Uberschulj 
bleibt die Diester-Stufe intakt. 

ganischen Losungsmitteln (z. B. Methylathylketon) 32, 35136 ) 

I J. Je + CeH,-CHz-O-P(0)(OR), 4 C,H,CH,J + (RO),P(O)O- 

Die h y d r o g e n  ol  y t i sc  h e S p  a I t  u n g  von Benzylestern 
der Phosphorsaure fiihrt in der Regel zu einer vollstandigen 
Abspaltung der Benzyl-Gruppen ohne die Moglichkeit, par- 
tiell debenzylierte Produkte zu fassen. Wenn man jedoch 
in Gegenwart von Basen hydriert, so wird die Geschwindig- 
keit der Hydrogenolyse der zweiten und evtl. dritten Ben- 

2 9 )  M. Miyano u. S. Funahashi, J. Amer. chem. SOC. 77, 3522 [1955]. 
8 0 )  G. Folsch, Acta chem. scand. 70, 686 [1956]. 
31) L. Zeruas u. I. Dilaris, J. Amer. chem. SOC. 77, 5354 [1955]. 
82) L. Zeruas u. I. Dilaris, Chem. Ber. 89, 925 119561. 
33) .I. Baddiley, V. M. Clark, J. J. Michalski u. A. R. Todd, J. chem. 

SOC. [London] 7949, 815. 
34) V. M. Clark u. A. R. Todd, ebenda 1950, 2023. 
36) V. M. Clark u. A. R. Todd. ebenda 1950. 2030. 

I - - -  
Be) R. J .  W. Cremlyn, G. W.' Kenner, J. Mather u. A. R. Todd, 

37) J. Lecocq u. A. R. Todd, ebenda 7954, 2381. 
ebenda 7958, 528. 
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zyl-Gruppe so stark vermindert oder vollig inhibiert, daB 
die entspr. Zwischenprodukte (XI1 I )  gefarjt werden kon- 

1. nen 38-40 

0 0 
11 11 

I + I 
OC H ,C,H, OQ 

R-P-0CH,-CeH5 [H]Pd/Base R-p-oCH,-csHs 

XIII 

DieMethodehats ichbesonderszur  D a r s t e l l u n g v o n P h o s p h o r -  
s a u r e - m  o n o  b e n z  y l e s  t e r  - a  m i d  e n  bewahrt ,  die anders  sohwer 
zuganglich sind. Als Katalysator  werden 5 oder 10-proz. Palladium- 
Kohle, als Basen Cyclohexylamin, Triathylamin oder N a O H  be- 
niitzt. I n  gewissen Fillen lassen sich auch ohne Basenzusatz nach  
Aufnahme von genau 1 Mol H, die monodebenzylierten Produkte 
erhalten,  z. B. das  Phosphorsaure-monobenzylester-isothioureid, 
(XI I I ,  R = NHC=NH) ,  welches - selbst  eine schwache Base - 

I offenbar durch Zwitterioneubildung die 
S C 2 H 6  Hydrierung zu stoppen verrnag4l).  

5. Phosphonester, Michaelis-Arb~sow-Reaktion~~) 

In einer schon lange bekannten R e a k t i 0 n ~ ~ ~ 4 4 )  setzen 
sich tert .  Alkylphosphite mit Alkylhalogeniden unter Bil- 
dung von Phosphonestern um. Hierbei mussen R und R' 
aliphatische Reste sein; mit Triaryl-phosphiten einerseits 

0 
II 

(RO),P + R'X + R'-P(OR)a + R X  

und Arylhalogeniden andererseits t r i t t  die Reaktion nicht 
ein. Im  Verlauf der Reaktion bildet das basische Elektro- 
nenpaar des tert .  Phosphites mit dem Alkylhalogenid ein 
quartares Phosphoniumsalz, das Alkyl-trialkoxyl-phos- 
phoniumhalogenid XIV, welches sich durch Abspaltung 
eines Alkylhalogenides zum Phosphonester stabilisiert 

XIV 

Uber den Anwendungsbereich dieser Reaktion sind kurz- 
lich zwei Zusammenfassungen e r ~ c h i e n e n ~ ~ ) .  Wenn in der 
Michaelis-Arbusow-Reaktion der Alkyl-Rest des Phos- 
phites und des Halogenides gleich sind, findet lediglich 
Isomerisierung des tert. Phosphites zum Phosphonester 
unter katalytischer Mitwirkung des Alkylchlorides s ta t t  
(Arbusow-Umlagerung im engeren Sinne), z. 6. 

Wenn die beiden Reste verschieden sind, 1st es  im Prin- 
zip moglich, darj man zu zwei verschiedenen Phosphon- 
sauren gelangt. In der Regel wird jedoch Triathylphosphit 
als Ausgangsmaterial verwendet, das entstehende Athyl- 
chlorid destilliert ab und wird aus der Reaktionsrnischung 
entfernt. In anderen Fallen kann man einen Uberschurj des 
Halogenids verwenden. Die Ausbeuten der Reaktion liegen 
meist bei 90%. Auch A m i d o p h o s p h i t e  gehen die Reak- 
tion mit Leichtigkeit ein. S e k u n d a r e  P h o s p h i t e  reagie- 
ren als Natriumsalze mit Alkylhalogeniden : 

(RO),#Na + R'CI -f (RO),P-R' + NaCl 
~. 

38) A .  R. Todd, Angew. Chem. 60, 69 [1948]. 
8 9 )  F. Crarner u. A. Vollrnar, Angew. Chern. 69, 104 [19571. 
40) V. M .  Clark, G .  W .  Kirby u. A .  R .  Todd, J. chern. SOC. [London] 

1958, 3039. 
41) Unveroffentl. Versuche von E. Scheiffele, Darmstadt.  
4 % )  G .  M .  Kosolapoff, Org. Reactions 6, 273 [1951]; L. D. Freedman 

u. G. 0. Doak, Chem. Rev. 57, 479 [1957]. 
L. Michaeiis u. R. Kaehne, Ber. dtsch. chern. Cies. 37, 1048 [la981 ; 
L.  Michaelis u. Th.  Becker, ebenda 30, 1003 [1897]. 

44) E. A. Arbusow, J. russ. phys-chem. Ges. 38, 687 [1906]; 42, 

4 5 )  Vgi. z. B. K .  Dimroth u. A. Nurrenbach, Angew. Chem. 70,36 [ 19581. 
40)  W .  Gerrard u. W .  J .  Green, J. chern. SOC. [London] 1957, 2550. 

395 [1910]. 

Die Reaktivitat der Halogenide nimmt in der Michaelis- 
Arbusow-Reaktion in der Reihenfolge CI, Br, J ZLI. Sek. 
Halogenide reagieren, abgesehen von einigen Ausnahmen 
wie den Aryl-methyl-halogeniden schlecht, tert. reagieren 
gar nicht. S a u r e  c h l  o r i d e  ergeben a-Keto-phosphonsau- 
ren4') XV: 

0 
II RC'CI + P(OR), +- R-C-P(OR)S + RCI 

II 
0 

I1 
0 

x v  
Mit  a-Halogenketonen oder -estern verlauft die Reak- 

tion anomal (s. bei Enolphosphaten). Sekundare Phosphite 
kuppeln mit Diazonium-salzen zu Azophosphonestern 
XVI 48), die zu Hydraziden der Phosphorsaure reduziert 
werden konnen : 

0 0 
o - N = N ] +  X e  + H & O X  < D - N = N - P ( O R ) ,  I /  + H X  

XVI 

Sekundare Phosphite addieren an athylenische Doppel- 
bindungen, wenn diese durch Carbonyl-, Cyano- oder 
Carbonester-Gruppen aktiviert ~ ind4~-5 l ) .  

Crotonsaure ergibt so in 82% Ausbeute den entspr. p- 
Phosphonester XVII 49):  

0 0 CH, 
I 1  Na / I  I 

(RO),PH + CH,.CH=CH'COOR -+ (RO),P-C-CH,'COOR 
XVI I 

Auch an die Doppelbindung von Enolestern kann Na- 
trium-Diathylphosphit a d d i e r e t ~ ~ ~ ) :  

0 Ac 0 O H  
I I1 I 

(RO),PONa + CH, = C-R + (RO),P-CH,-CH-R 

I n  anderen Fallen stellt sich die olefinische Doppelbin- 
dung wieder her, und man gelangt zu ungesattigten Phos- 
p h o n e ~ t e r n ~ ~ ) .  Aus Aldehyden bzw. Ketonen, Ammoniak 
bzw. Aminen und sek. Phosphiten entstehen sehr glatt 
die a-Amino-phosphonester XVI I I 54-56): 

0 NH, 0 
/ I  ' I /  

R.C=O + NH3 + H.P(OR), + R-C--P(OR)* 
I I 

R' R' 
XVI I I 

Wegen weiterer spezieller Methoden zur Darstellung von 
Phosphonestern mu13 auf Z u s a m m e n f a ~ s u n g e n ~ ~ )  verwie- 
sen werden. 

6. Enolphosphate, Perkow-Reaktion 

Die Michaelis-Arbusow-Reaktion verlauft bei a-Halogen- 
carbonyl-Verbindungen anomal, insbes. bei Polyhalogen- 
ketonen oder -aldehyden. So erhalt man aus Chloral und 

47)  M .  I .  Kabachnik u. P. A. Rossisshaja, Nachr. Acad. Wiss. UdSSR, 
Abt. chem. Wiss. 7945, 364(C. A. 40, 4688 [1946]). 
F .  Suckflill u. H .  Haubrich, Angew. Chem. 70, 238 [1958]. 

I s )  B .  Bochwic u. J .  Michalski, Nature [London] 767. 1035 119511; 
Roczniki Chem. [Ann. SOC. chirn. Polonorum] 25,338 [I9511 (C. A. 
48, 12013 [1954]). 

60) A .  N. Pudovik u. B.  A .  Arbusow, Nachr. Akad. Wisr. UdSSR, 
Abt. chern. Wiss. 7949, 522 (C. A. 44, 1893 [1950]) u. folgende 
Mitt.; Ber. Akad. Wiss. UdSSR 73, 327 [1950] (C. A. 45, 2853 
[1951]); A. N. Pudovik, R. D .  Sabirowa u. T .  A .  Tener, J. allg. 
Chem. (russ.) 24, 1026 [I9541 (C. A. 49, 8790 [1955]). 
Vgl. a. V. A .  Kuchtin, Ber. Akad. Wlss. UdSSR 778, 505 [1958]. 
S. Preis,  T .  C. Myers u. E .  V. Jensen, J. Amer. chem. S O C .  77, 
6225 [1955]; R. L. McConnell u. H .  W. Coover j r . .  ebenda 79. 
1961 [1957]. 

53) N. Kieufzkarnp, H .  Schindler u. M .  Genser, Angew. Chem. 70, 438 
[1958]; Chem. Ber. 92, 1695 [1959]. 

54) M .  I .  Kabachnik u. T .  Y .  Medved, Ber. Akad. Wiss. UdSSR 83, 
689 119521 (C. A. 47. 2724 1195311: Nachr. Akad. Wiss. UdSSR. 
Abt.'chem.'Wiss. 1953, 866 (C. A.'49, 840 [1955]). 

55)  E.  K .  Fields, J. Amer. chern. SOC. 7 4  1528 [1952]. 
6 " )  M. E .  Chalrners 11. G .  M. Kosolapo& ebenda 75, 5278 [1953]. 
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Fortsetzi 

'l) 

i4) 

e von Tabelle 1 

Chlor-acetyl- 66 
aceton 

~ 71 

76)  

~~ 

Formel 

3-Chlor- I 
butanon-2 I Formel Literatur ! (C,H$$3P + 1 

(P)-0-C=CH, 
I 

CH,CI 
aa)  82 
6 6 )  a,a'-Dichloraceton 

? 

(P)-0-C=CH 
I 

CH,Br 

1 

~~ 

(P)-0-C=CH , 
COOC,H, 

0 6 )  a,a'-Dibrom- ? 
aceton 

6a)  Brombrenztrau- 74 
bensaureester 

(P)-0-C=CH, 
I 68)  

CH2-P(OC,H,), 67)  
1 1  
0 

(P)-0-C=CH, 64) 

C 6 H 5  63) 

(P)-0-C=CH 

I-Chlormethyl- 33 
vinyl-diathyl- 84  
phosphat 

w-Chlor- 90 
acetophenon 81 

butanal 

~- 

60) p[2.3-Di~hlor- 1 <-- 
82)  propanal loo? 

/H  

/ H  

(P)-0-C H=C\ 
CH,CI 

(P)-0-CH=C, 
CHC,H, 

CI 
1 

/CI 
(P)-0-c=c, 11: 1 a,a-Dichlor- 1 76 

aceton 

a,a-Dibrom- 
aceton I 

I 'H 
H .C 

Br 

85  
'I) 1 Chlor-acet- 
66)  essigester 

(P)-o-c=c; 
COOC,H, 

H3C 

H 
(P)-0-c=c' 

H3; 'p3 
0 
H 

(P)-O-C=C/ 
H3A 'CH3 

/ H  
(P)-0-c=c 

COOC,H, I \  

OCZH5 

(P)-O- 

(P)-0-CH=CH, 
acetaldehyd 

(P)-0-C=CH, 95 
65 

Chloraceton 
CH3 

6e)  1 Brom-malonester ~ 82 

i7) Chlorcyclo- 88,5 
63)  hexanon 1 Phenyl-trlchlor- 1 100 

propenylketon 

7n) a-Brom-propion- 78,6 
saurebromid 

(P)-0-c=c" 
1 'CH=CCI, 

CeH, 

/cl 

/Br 

(P)-0-C H=C\ 
CI 

(P)-0-C H=C 
Br 

(P)-O-CH=C(CH,), 

Chlor-acetyl . 
chlorid 

I 70 

2-Chlor- 73 
isobutanol 

0 I I I 

.CI 
(P)-0-CH=C\ 

CHCH, 
I 

CI 
Tabelle I ,  Enoiphosphate der Diathylphosphorsaure 

,') W .  Perkow, K .  Ullerich 11. F.  Meyer,  Naturwissenschaften 30, 
353 [1952]; s. a. Food Machinery a. Chemical Corp., Brit. Pat.  
784985 u. 784986; R. C. Morris u. J .  L .  van Winkle,  US-Pat. 
2744128. 
W .  Perkow, K .  Ullerich, G .  Meyer-Schwickerafh u .  F.  Meyer, 
Arzneimittel-Forsch. 3, 496 119531. 
W .  Perkow, Chem. Ber. 87, 755 [1954]. 

6a)  W .  Perkow, E .  W. Krockow u. K .  Knoevenagel, Chem. Ber. 88, 
662 [1955]. 

61) US-Patent 2685552, Shell Developm., Erf. A .  R. Stiles (C. A. d8, 
1 2 3 6 5 ~  [1954]); Chem. Engng. News 34, 4009 [1956]. 

s a )  J .  F .  Allen u. 0.  H .  Johnson, J. Amer. chem. Soc. 77,2871 [1955]. 
63)  F .  W .  Lichtenthaler, Dissert. Heidelberg 1958. 
( I 4 )  A .  N. Pudovik, J. allgem. Chem. (russ.) 25, 2173 [1955] (C. A. 50, 

84861 [1956]). 
65)  A. N. Pudovik u. V .  P .  Averyanowa, ebenda 26, 1426 119561 

(C. A. 50, 145121 [1956]). 
66)  N .  Kreuttkamp u. H .  Kayser, Chem. Ber. 89, 1614 [1956]. 

H.  I .  Jacobson, M .  J .  Griffin, S .  Preis u. E .  V .  Jensen, J. Amer. 
chem. SOC. 79, 2608 [1957]. 

") A. N. Pudovik u. L .  G .  Salekhova, J. allgem. Chem. (russ.) 26, 
1431 [I9561 (C. A. 50, 1 4 5 1 3 ~  [1956]). 

6 9 )  F.  Cramer LI. K .  G .  Garfner, Chem. Ber. 07, 704 [1958]. 
i") A .  N. Pudovik u. L. G. Biktimirova, J. allg. Chem. (russ.) 27, 

2104 [1957] (C. A. 52, 6156i [1958]). 

(P)-o-c=ccI 

OCZH, 
I 

.Br 
(P)-0-c=c 

1 \COOC,H, 
OCZH, 

(P)-0-C=CCI3 
I 

C 6 H 5  

ester 

w-Trlchlor- 91 
acetophenon 

73) I 
A .  N .  Pudovik, Ber. Akad. Wiss. UdSSR 105, 735 [I9551 (C. A. 
50, 1 1  230f [1956]). 

73) B .  A .  Arbusow u. V .  S. Vinogradowa, ebenda 106, 263 [1956] (C. A. 
50, 13787e [1956]). 

'9 M. S. Kharash u. I .  S. Bengelsdorj. J. org. Chemistry 20, 1356 
[1955]. 

74)  N .  Kreuttkamp u. H .  Kayser,  Liebigs Ann. Chem. GOO, 39 r19571. 
H .  Wilms,  0. Bayer u. I?. Wegler, Farbenfabriken Bayer, DBP.  
949948 [1956]; Chem. Zbl. 1957, 4808. 
B.  A .  Arbusow, Symposium on Phosphoric Esters, Cambridge 
1057. 

77) A .  N .  Pudovik u. N .  M. Lebedeva, Ber. Akad. Wiss. UdSSR. 101, 
889 [I9551 (C. A. 50,3219e [1956]). 
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Fortsetzui 

Formel 

L H q  'COOC,H, 

CI 
/ 

(P)-O-C=C 
,'$C H 3 

0 

van T. 

iteratur 
- 
- 
9 

7 1 ,  72) 

74) 

7 4 )  

7 1 ,  72) 

70) 

aus Ausb. 

68 
Dichlor-acet- 
essigester 

I 

u-Chlor-a-athyl- 
acetessigester 

75 

Dichlor- 
acetyiaceton 

63 

Dibrom-campher 

propionsaure- 
bromid 

Trichlor-acetyi- 
chlorid 

78,6 

lnteressanterweise reagieren auch einige a-Halogenester  
rnit Trialkylphosphiten, und man gelangt so zu sehr reak- 
tionsfahigen Ketenacylalen ( X X I )  (s. unten). Eine An- 

0 

wendung der Perkow-Reaktion besteht in der Darstellung 
der P h o s p  h o e n  o I -  b r e n  z t i a u  b e n s a u r e  (XXI 

I 
COOH COOH 

CH, 0 CH, 0 
/ I  I/ H,/Pd 11 1 1  
C-0-P-OBz -4 C-0-P-OH 

I \  coon oQ I \  
COOH OQ 

XXII  

Sekundare Phosphite lagern sich an die Carbonyl-Gruppe 
der &-Halogenketone unter Bildung von Additionsverbin- 
dungen (XXIII)  an,  die beim Abspalten von HCI in Enol- 
phosphate iibergehen 79). Bei manchen Umsetzungen wer- 
den neben den Enolphosphaten auch die Phosphonester er- 
halten, insbesondere, wenn man von Brornketonen aus- 
geht66367). Chloraceton reagiert mit Tiiathylphosphit bei 
120 bzw. 170°C unter Bildung des Vinylesters als Haupt- 
produkt. Bei Verwendung von Bromaceton ist der Anteil 
an Vinylester umso hoher, je niedriger die Ternpetatur ge- 
halten wird. Mit Jodaceton entsteht auch bei tiefer Tetn- 
peratur hauptsachlich {go%) PhosphonestergO). I n  jedem 
Falle begiinstigt erhohte Reaktionstemperatur die Bildung 
des Phosphonesters. a-Halogen-@-diketone reagieren haupt- 
sachlich zu E n o l p h o ~ p h a t e n ~ ~ ~ 7 ~ ~ ~ ~ ) .  Mit  a-Halogen-Saure- 

F .  Crarner u. D .  Voges, Chem. Ber. 92, 952 [1959]. 
79) W .  Lorenr, A. Henglein u. G. Schrader, .I. Amer. chem. SOC. 77, 

2554 [1955]. 

[I9581 (C. A. 53, 3117 [19591). 
80) A. N. Pudovik,  E .  G. Cebotarewa, J. allg. Chem. (russ.) 28, 2492 

81) A. N. Pudovik u.  L. G .  Eiktimirova, J. allg. Chem. (russ.) 28, 1496 
119581. 
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chloriden findet gleichzeitige Perkow- und Arbusow-Reak- 
tion unter Bildung von Verbindungen der Struktur XXIV 
stat t  ~ O S ' ~ ) .  

0 
/ I  

(RO),PH + OCHCCI, + 
0 OH 0 

- HCI II I1 I 

XXI I I  
+ (RO),P-O--CH=CCI, (RO)zP-CH-CCI, -- 

0 
/ I  

2 (RO),P + CI-C-CCI, 3 (RO),P-O-C=CCIz 

XXIV O=P(OR), 
I1 
0 

Auch Thiophosphite reagieren mit Chloral, und zwar 
wird dabei der am Schwefel befindliche Alkyl-Rest abge- 
spaItenBa). M i t  der Perkow-Reaktion verwandt ist die Urn- 
setzung von a-Halogen-chinnnen rnit Triathylphosphit zu 
Hydrochinon-phosphorsa~ireestern~~~ 84).  

0 

0 

Z u m  M e c h a n i s m u s  der Reaktion sind mehrere Ansichten ge- 
Luoert ~ o r d e n ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ 7 ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ , 7 3 . ~ ~ ) .  Der erste Schritt, ist wohl, 
analog zur Arbusow-Reaktion, ein Angriff des einsarnen Elek- 
tronenpaares des Phosphors am Phosphit auf das halogen-tragende 
C-Atom unter gleichzeitiger Ausbildung eines Phosphonium-Zwi- 
schenproduktes XXV185). Der Ubergangszustand kann dabei wie 
XXV formuliert werden, d. h. es bleibt offen, ob der -4ngriff der 
Base primar a n  der C-Cl-Bindung oder an der Carbonyl-Gruppe 
einsetzt. Bevor sich RCI aus XXVI abspaltet, mu8 der Phosphor 
a n  den Carbonyl-Sauerstoff wandern, denn eine nachtragliche Iso- 
merisierung von Phosphonestern zu Enolphosphaten findet er- 
fahrungsgemaB nicht s ta t t .  Es  bildet sich also durch Eintreten der 
Elektronenpaare des Carbonyl-Sauerstoffes in  die d-Orbitale des 
Phosphors und anschlieoendes Umklappen des Bindungssystems 
iiber cinen cyclischen Vier-Punktemechanismus das Enolphosphat 
bzw. dessen Phosphonium-chlorid XSVII,  welches sofort in 
XXVIII iibergeht 

xxvl  -1 xxv 

\C' 'c' 
I1 

f- 
/c\ 

(R0)sP-0 
1 1  
0 

XXVII I  

II 
\o /"\ RO 

Cl? RO/P 0 
I+ R-0% 

v 
X X V l I  

Der Ablauf XXVI -+ XXVII ha t  seine Analogie in  der W i t f i g -  
Reaktions6) mit  einem in diesem Falle ,,zwitterionischen" Zwi- 

Der vorgeschlagene Mechanismuss7) vermag R3 p c- 
schenprodukt XXIX 0 

eine Reihe von Eigentiimlichkeiten der Reak- +? I  
tion zu erklaren, worauf hier nicht naher ein- 

I 
gegangen werdcn kann. X X I X  R 

QO -C- R 

Enolphosphate addieren leicht Chlor oder Brom; die 
Hydrierung der Doppelbindung mit verschiedenen Ka- 
talysatoren ist moglich, es kann jedoch auch zu einer hy- 
drierenden Spaltung der Enolesterbindung k ~ r n r n e n ~ ~ * ~ ~ ) .  
Aus dern Benzylester 1aBt sich eine Benzyl-Griippe der 

Farbenfabriken Bayer, Patentanmeldg. 1058046, Erf. G .  Schrader. 
83) F .  Ramirez u. S. Dershowitz, J.  org. Chemistry 23, 778 [1958]. 
84) F .  Romirez u. S .  Dershowitz, J. Amer. chem. SOC. 87, 587 [1959]. 
8 6 )  E .  Y.  Spencer, A. R. T o d d u .  R .  F .  Webb, J. chem. SOC. [London] 

795S, 2968. 
G.,Witt ig,  Angew. Chem. 68, 505 [1956]. 

*') Vorschlag von H. Heft ler ,  Dissert. Heidelberg 1959. 
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Phosphoenol-brenztraubensaure bei gleichzeitiger Scho- 
nung der Doppelbindung abh~dr ie ren '~) .  Allgemein diirfte 
die Doppelbindung eines Enolphosphates etwas langsamer 
hydriert werden, als eine isolierte Doppelbindung. Enol- 
phosphate konnen polymerisierenss). 

Die Enolphosphat-Bindung wird wie bei den Vinylestern 
der Carbonsauren leicht sauer verseift, wobei sich der Al- 
dehyd bildet. 

Einen Vergleioh der Reaktionsgesohwindigkeiten der Versei- 
fungsreaktion zeigt Abb. 1 (85 " C ,  0,1 n HCI, 40-proz. A t h a n ~ l ) ~ ~ ) .  

7 2 4 6 8 70 72 14 ?6 18 ZO 22h 24 
m 

I : P-0-CH=CH, IV: P-0-C=CH, 
I 

1 CH, 11: P-0-C=CH, 

COOCH, V: P-0-CH=CCI, 

I I 
CtiH, CH3 

111: P-0-C=CH, V1: P-O-C=CH-COOC,H5 

Abb. 1. Verseifungsgeschwindigkeiten der Enolphosphate 
bei der sauren Verseifung 

Die natiirlich vorkommende Phosphoenol-brenztrauben- 
saure kann ihren Phosphat-Rest enzymatisch auf Adenosin- 
Diphosphat unter Bildung einer zusatzlichen Anhydrid- 
Bindung ubertragen, was einer Acidolyse der Enolbindung 
gleichkommt. 

CH, CH3 
II 
C-0-PO,H,+ ADP 4 CO + A T P  
I I 

COOH COOH 
ADP = Adenosin-diphosphat, A T P  = Adenosln-triphosphat 

Analoge ubertragungsreaktionen sind mit einfachen 
Enolphosphaten moglichsg), z. B. 

CH2 0 , O H  0 CH8 0 0  

7. Amide und Guanidide der Phosphorsaure 
Zur Darstellung von Phosphorsaure-diester-amiden kann 

man - wie unter 2.  beschrieben - ein Saurechlorid rnit dem 
Amin reagieren lassen. Tetraalkyl- oder -arylpyrophos- 
phate werden aminolytisch zu 1 Mol Diesteramid (XXX) 

0 0 F I F I  I1 Q / /  
(RO)zP-O-P(OR), + R'NH, -+ (RO),PNHR' + O-P(ORl* 

xxx 
und 1 Mol Saute gespalten~12). Tri-ester der Pyrophosphor- 
saure X X X l  spalten ausschlieRlich im Sinne einer Bildung 
des Phosphorsaure-monoester-amides XXXl  I 93). 

0 0  0 0 
II II II / I  

(RO),P-0-P-OR + R'NH, 3 ROPNHR' + (RO),PO@ 
I I 
00 OGJ 

X X X l I  X X X I  

Ein sehr elegantes und einfaches Vertahren zur Dar- 
stellung von X X X  ist die P h o s p h i t - T e t r a c h l o r k o h -  
l e n s  t of f -Me t h o d e92.91). Gibt man zu Dibenzylphosphit 
in Tetrachlorkohlenstoff eine starke Base wie Cyclohexyl- 
amin, so t r i t t  starke Erwarmung ein und man kann das 
Phosphorsaure-dibenzylester-cyclohexylamid in 90 yo Aus- 
beute isolieren. In Gegenwart tert. Basen konnen auch AI- 
kohole phosphoryliert werden. 

(C,HsCH,O),POH + CCI, + R " H ,  i- 
0 
II 

(C,H,CH,O),PNHR' + CHCi, + HCI 

Diese bemerkenswerte Reaktion verlauft wahrscheinlich 
iiber ein S a u r e c h l ~ r i d ~ ~ ~ ~ ~ ) .  Auch CCI,Br ist verwendet 
worden. Man kann diese Reaktion sogar zweiphasig mit 
waRrigem Alkali austiihren, in welchem die zu phosphory- 
lierende Base gelost oder suspendiert ist. Die Losung wird 
mit Dibenzylphosphit in CCI, unterschichtet und ge- 
riihrtg2lg6). Die schiitzenden Gruppen konnen hier in der 
iiblichen Weise durch vollstandige97) oder partielle Hydro- 
genolyse entfernt werden. Weitere Methoden zur Darstel- 
lung von Phosphorsaureamiden sind in den Abschnitten 
9. bis 13. beschrieben. 

G u a n i d i d e u n d A 111 i  d i d e der Phosphorsaure konnen 
prinzipiell nach den gleichen Methoden bereitet werden. In 
manchen Fallen, z. B. bei der Synthese der Phosphagenegs), 
ist es jedoch zweckmaRiger, einen anderen Weg z u  be- 
schreiten. Man phosphoryliert zunachst einen Iso(thio)- 
Harnstoff in der normalen Weise zum N-Phosphoryl-iso- 
(thio)-harnstoff X X X l I l  und setzt diesen dann rnit Amin 

I1 l l /  I 1  II I 1  
c-0-P, + HOPOC,H, ----f c=o + CZH5O-P-o -~oc t iH ,  zum Guanidin urng9). Derart gelang die Synthese der 

I I 
CaH, 'OC2H5 0 CtiH, O H  O H  

Wesentlich reaktionsfahiger im gleichen Sinne sind die 
Ketenacylale (s. unten). Enolphosphate konnen bei der 
Oxydation ihren Phosphat-Rest iibertragen, also phos- 

0 
II 

,P(OR)s 
0 0 

0 
II 
0 

0 

phorylierend wirkengO> 91). Sie stellen Modelle fur eine mog- 
liche Wirkung des Coenzyms Q in der oxydativen Phos- 
phorylierung dar. 
___ 

US-Pat. 2844618, Monsanto Chem. Corp. 
Ausfiihrliche Diskussion der  Reaktionsgeschwindigkeiten s. s3). 
V .  M .  Clark, G.  W .  Kirby u .  A .  R. Todd, Nature [London] 181, 
1650 [1958]; V .  M .  Clark, Vortrag Intern.  Kongr. f .  Biochemie, 
Wicn 1958, Sektion 5, Nr. 77, Ref.-Bd. S. 67. 
Th. Wieland u. F. Pattermann, Angew. Chem. 70, 313 (19581; 
Chem. Ber. 92, 2917 [1959]. 

Kreatinphosphorsaure ( X X X l V j  nach folgendem Sche- 
ma 99,100 1. 0 0 SR 

II SR I NaOH II I 
(C,HsO),PCI + H,N-C=NH -+ (C,H,O)P--NH-C=NH 

X X X l l I  -HCI 

CH3 0 c H3 
1 II 1 

H J P t  / k H z  

X X X I l l  f HN-CHa.COO'C,H7 + (C,H60)P~N=C-N-CHz~CO0.C7H7 

CH, J 
I 

I 1  / 
\ 

X X X I V  N H, 

0 N-CH ,-COO H 
(HO) ,P-N=C 

F .  R .  Atherton u. A. R .  Todd, J. chem. Soc. [London] 1947, 674. 
R.  Wittmann, Dissert. Heidelberg 1959. 

e 4 )  F. R. Atherfon, H .  T .  Openshaw u. A .  R. Todd, J. chem. SOC. 
[London] 1945, 660. 

95) G.  M. Steinberg, J. org. Chemistry 15, 637 [1950]. 
p6) F .  Crarner u. A .  Vollrnar, Chem. Ber. 97, 91 1 [1958]. 

J .  Sarnbeth u. M .  Becke-Goehring, Angew. Chem. 70, 594 [1958]. 
S. Zusammenfassg. A .  H .  Ennor 11. J .  F .  Morrison, Physiol. 
Rev. 38,631 [19581. 

e s )  F .  Crarner u. A. Vollmar, Chem. Ber. 97, 919 [1958]. 
*ao) F .  Crarner 11. A. Vollrnar, Chem. Ber. 92,1392 [1959]; vgl. a. die 

Synthese von Lombricin, I .  M .  Beatty 1;. D. Magrath, Nature 
[London] 783,591 [ 19591. 
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a- N - P  h o s p  hor yl-aminosauren bzw. -aminosaure- 
ester (XXXV) sind verschiedentlich als geschiitzte Ver- 
bindungen in der Peptidchemie verwendet worden lo'-105). 

FI 
(RO),P-NH-CHR'.COOR 

xxxv 
Wenn R in X X X V  eine abhydrierbare Schutzgruppe 

darstellt, z. B. Benzyl, so kann man zu den freien N-Phos- 
phoryl-aminosauren gelangen. Die P-N-Bindung ist hier - 
wie allgemein - in alkalischem und neutralem Medium sta- 
bil, wird jedoch schwach sauer sofort gespalten. Sie diirfte 
eine ideale Schutzgruppe fur  das Arbeiten in waBrigen Lo- 
sungen sein. Neuerdings wurde ein cyclisches Phosphor- 
saure-arninosaure-anhydrid XXXVI dargestellt lo6), welches 

R in sich die Eigenschaften eines Anhydri- 
des und einer N-geschutzten Aminosaure I 

/""- ;'" vereinigt. N-Dibenzylphosphoryl-amino- 
p-0 sauren (XXXV, R = C,H,) kann man \ 

0'0 R such nach dem oben angefiihrten Ein- 
XXXVI  topfverfahren erhalten 107.108). 

8. Probleme der Pyrophosphot- 
u nd Phosphorsaure-d iester-Synt hese 

Beim Verkniipfen zweier v e r s c h i e d e n  substituierter 
Phosphorsauren zum Pyrophosphat ist im Prinzip die Bil- 
dung von drei Pyrophosphotsauren (XXXVIIa,  XXXVIIb,  
XXXVIIc) moglich. 

8 0  

Unsymmetrische Triester (XXXVI 11) der Diphosphor- 
saure isomerisieren nicht so leicht, werden allerdings auch 
rnit Wasser hydrolysiert. In Gegenwart von Phosphat- 
Anionen findet jedoch ein Austausch stattg3),  so daR wegen 
der leichten Hydrolysierbarkeit von XXXVI I I und der 
damit zusammenhangenden Bildung von Phosphat auch 
hier symmetrisches Pyrophosphat entstehen kann. 

F T R  0 0  0 0 
I1 I1 I1 I1 

(RO)zP-O-P-OR' + R'OP-OQ + (RO),POo + H'OP-0-POW 
I I '  
00 OQ 00 oe 

X X X V I l I  

Uber XXXVI l I  sind eine Reihe von Coenzymen durch 
Umsetzung entsprechend substituierter Salze von Mono- 
ester-phosphorsauren mit entspr. Phosphorsaureester- 
chloriden und anschlieBende Abhydrierung von Benzyl- 
Gruppen dargestellt worden, so das Flavin-adenin-di- 
n ~ c l e o t i d ~ ~ ~ )  und die Uridin-diphosphat-glucose lie). Der 
Weiterentwicklung der klassischen Methode: Saurechlorid 
+ Salz = Saureanhydrid sind aber wegen der Empfindlich- 
keit der veresterten Pyrophosphate gegen Hydrolyse und 
Austausch Grenzen gesetzt, und es besteht weiterhin ein 
Bedurfnis nach Methoden zur gezielten Synthese unsymme- 
trischer Pyrophosphate (s. 11.). 

Eine andere bedeutende Aufgabe ist es, Methoden zur 
Darstellung von unsyrnmetrischen Diestern der Ortho- 
phosphorsaure XXXI  X zu finden. Diese ist besonders des- 

halb lohnend, weil die N u c l e i n s a u r e n  
/ I  I1 

(RO),P-O-P(OR), symm. Produkt  1 Verbindungen dieses Typs sind, namlich 
XXXVI  I a Pol  y e s t  e r der bifunktionellen Phosphor- 

saure mit  bifunktionellen Alkoholen. 0 0  
1 1  II Trotz gewisser Anfangserfolge in der Syn- 

L- .~ '\ X X X V I l  b these von Di- und Polynucleotiden 117-119) 

7 
0 /' 

( ~ o ) ~ - ~ H ~ ~ ~ o - ~ ( o ~ , ) ,  -+ (RO),P-O-P(OW), unsymm. Produkt  

ist man von einer Beherrschung der mit 0 0  
II II der P o l y n u c l e o t i d -  S y n t h e s e  zusam- 

menhangenden Fragen noch sehr weit 
(R'O),P-O-P(OR'), symm. Produkt  I 1  

'I 
X X X V I l  c 

Die u n s y m m e t r i s c h e n  Pyrophosphate sind eine weit- 
verbreitete, hochst wichtige Klasse von Naturstoffen und 
Coenzymen; die synthetische Aufgabe liegt hier darin, 
durch selektive praparative Methoden XXXVI I b als Haupt- 
produkt zu erhalten log, l l O ) .  Eine weitere Erschwernis be- 
deutet es, dab unsymmetrisch substituierte Tetraester der 
Pyrophosphorsaure die Tendenz zeigen, sich zu den symme- 
trischen Produkten zu isomerisieren ll1, l12). Das Gleichge- 
wicht stellt sich besonders in Gegenwart von Basen ein und 
liegt weitgehend auf seiten der Verbindungen XXXVI l a  und 
XXXVI Ic. Trotz dieser Schwierigkeiten waren etwa solche 
chemisch praparativen Meisterleistungen, wie die Synthese 
des ADP, ATP113) und UTP114) durch Umsetzung der ent- 
sprechend substituierten Silbersalze der Phosphorsaure mit 
Dibenzylphosphorsaurechlorid bzw. analogen Verbindun- 
gen nach dem klassischen Schema (s. oben) moglich. 

In]) L. J .  Sciarini u. J . S .  Fruton, J. Amer. chem. SOC. 71,2940 [1949]. 
lea) Si-OhLi, ebenda 74, 5959 [1952]. 
lea) Si-OhLi u. R. E. Eakin, ebenda 77, 1866 [1955]. 
ln4) T .  Wagner-Jauregg u. R. E. Plapinger, ebenda 75, 5757 [1953]. 
la5) L. Zervas U. P .  G .  Kafsoyannis,  J. Amer. chem. SOC. 77, 5351 

[1955]; L. Zeruas u .  I .  Dilaris, ebenda 77, 5354 [1955]. 
lo() H. Keller, H .  Nether u. B .  Niemann, Hoppe-Seylers Z. physiol. 

Chem. 313, 244 [1958]. 
In') A. Vollrnar, Dissertat. Heidelberg 1957. 
'ns) G. Schmitt, Diplomarb. Heidelberg 1959. 
In$) Vgl. A. R. Todd, Nobel-Vortrag, Angew.Chem. 70,527 [1958]; 

Chem. and Ind. 1959, 170. 
110) A. R. Todd, Chem. and Ind. 1956, 802. 

H .  S .  Mason u. A. R. Todd, J. chem. SOC. [London] 1951, 2267. 
llZ) N .  S .  Corby, G. W .  Kenner u. A. R. Todd, ebenda 1952, 1234. 

J .  Baddiley u. A. R. Todd, ebenda 1947, 648; J .  Eaddiley, A. M .  
Michelson u. A. R .  Todd, ebenda 7949, 582. 

11') 0. W .  Kenner, A. R. Todd, R. F .  Webb u .  F .  J .  Weymouth, 
J. chem. SOC. [London] 1954, 2288. 

entf ernt . 
0 
I1 
I 
oe 

Ft-0-P-0-€3 X X X l X  

0 0 
11 

0 

0-P-0-1 R I-0-P-0-1 R'1-O-P-O-~ €?"I-0 . . . . 
I ~~ 1 -  I 

I1 ~ ~- II - 

00 00 Of3 
Grundtyp der Nucleinsaure 

SchlieBlich mu8 in diesem Zusammenhange noch die 
Synthese von P h 0 s  p h o  r s a u  r e-  c a  r b o n s  a u r  e -a  n h y d ti- 
d e n  (XL)  erwahnt werden. Derartige Anhydride sind in 

Enzymsystemen Ubertrager von Acyl- 
Gruppen, z. B. im Verlauf der biologi- 0 

I1 
schen Peptid-SyntheselZ0). Die Schwie- RO-P-0-c- ri" 

1 I 1  
OR' 0 rigkeiten der Synthese liegen hier an 

ahnlicher Stelle wie bei den unsyrnme- X L  

trischen Pyrophosphaten121); es treten leicht Isomerisie- 
rungen auf. Zur Darstellung von Acetylphosphat (XL,  R 
und R' = H ;  R" = CH,) setzt man das Silbersalz der 
Di benzylphosphorsaure mit Acetylchlorid urn und hydriert 
anschliel3end lZ2). 

S .  M .  H .  Christie, G .  W. Kenner 11. A .  R .  T o d d ,  J.  cheni. SOC. 
[London] 1954, 46. 

] la)  A. M .  Michelson u. A. R. Todd, ebenda 1956, 3459. 
11') A. M .  Michelson u. A. R. Todd, ebenda 7955, 2632. 
118) H .  G. Khorana u. P. T .  Gilharn, J. Amer. chem. SOC. 80, 6212 

[1958]; G. M. Tener, H .  G .  Khorana, R. Markham u. E. H .  Pol, 
ebenda 80, 6223 [1958]. 
A. M .  Michelson, J. chem. SOC. [London] 1959, 1371. 

la'') Vgl. Intern.  Kongr. f. Biochemie, Wien 1958, Bd. V I I I .  
lZ1) A. W .  D.  Avison, J. chem. SOC. [London] 7955, 732. 

F. Lynen, Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 367 [19401. 
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Die folgenden Methoden sind erdacht worden, um spe- 
zifische Pyrophosphat- oder Di-ester-Synthesen mit emp- 
findlichen Stoffen durchfiihren zu konnen. 

9. Carbodiimid-Methode 

C a r b o d i i m i d e ,  besonders das vie1 verwendete Dicyclo- 
hexyl-carbodiimid (XLI),  sind geeignete Reagenzien zur 
Wasserabspaltung aus Phosphorsauren und damit zur Bil- 
dung von Pyrophosphaten; Di-ester-phosphorsauren, Mo- 
no-ester-phosphorsauren und anorganische Phosphorsaure 
reagieren unter Bildung von AnhydridenlZ3). Tetrabenzyl- 
pyrophosphat, symm. Diphenyl-pyrophosphat 11. a. Ver- 
bindungen werden haufig nahezu quantitativ bei Raum- 
temperatur in Pyridin erhalten. Die Reaktion verlauft so, 
daR sich 1 Mol Phosphorsaure an die CN-Doppelbindung 
des Carbodiimids anlagert. Aus dem entstandenen Enol- 
phosphat des Harnstoffs (XLI I )  bildet sich mit einem zwei- 
ten Mol Phosphorsaure das Pyrophosphat. Der substituierte 
Harnstoff ist das einzige Nebenprodukt. 

0 

Die Ausbeuten bei Verwendung eines 50-fachen Uber- 
schusses an XLI und der 10-fachen Menge an H,PO, sind, 
ausgehend vom Nucleosid-monophosphat, in Tabelle 2 auf- 
gefiihrt lZ7). 

Reaktionsprodukt % + 
Ausgangsnucleotid, 
Monophosphatvon I Monoph. i Diph. Triph. 1 hohere 

60 1 
._ Adenosin . . . . . . .  I 2 28 

Cytidin . . . . . . . . 1 26 1 14 ' 39 1 21 
_ _ ~ _  

Der Mechanismus der Carbodiimid-Reaktion und die 
Lage der Gleichgewichte bei den Reaktionsschritten 
XLI + XLI I und bei der nachfolgenden Bildung des Pyro- 
phosphates wurde eingehend u n t e r s ~ c h t l 2 ~ ) .  Danach sind 

im wesentlichen zwei Faktoren fur den Ab- 
I 1  lauf der Reaktion bestimmend; zunachst die 

Protonierung von XLI : (H)-N=c=N--(H> + (RO),P-OH + 

XLI to ,- 0 0 
/ I  I1 

X L l I  O=PtOR), 30-P(OR)E (RO),P-O-H + XLI $ 

- 1 :  f: 
/'H\-NH-c-NH- H + (RO),P-O-P(OR), 

I1 c> 
0 
I1 8 

(RO),P-Oe + R'NH=C=N-R 

0 

Diese iiberaus eIegante, schonende und einfache Syn- 
thesemethode, die auch in die Peptid-Chemie Eingang ge- 
funden hat und dort mit groljtem Erfolge angewendet 
wirdl2'), hat  die Synthese zahlreicher Coenzyme ermog- 
licht. Allerdings bilden sich die drei moglichen Pyrophos- 
phate XXXVII a ,  b und c nebeneinander, und zwar 
bei einer statistischen Verteilung im Verhaltnis 1 :2 :  1. Es 
konnen also selbst bei 100-proz. Umsatz hochstens 50% des 
unsymmetrischen Produktes gebildet werden. Da die Auf- 
arbeitung derartiger Reaktionsmischungen umstandlich, 
verlustreich und schwierig ist und die Amgangsmaterialien 
kostbar sind, mochte man die Synthese moglichst in eine 
Richtung lenken. Nun verlauft die Reaktion haufig nicht 
nach dem statistischen Verhaltnis, da die Anlagerung an 
das Carbodiimid und die Weiterreaktion des Zwischenpro- 
duktes XLI I von den pK-Werten der Phosphorsauren bzw. 
den Nucleophilitaten ihrer Anionen abhangt. Deswegen geht 
z. B. die Synthese des D i p h o s p h o p y r i d i n - n u c l e o t i d e s  
(Cozymase) weitgehend in Richtung auf das C o e n ~ y m ~ ~ ~ ) .  
Eine andere Moglichkeit, die Reaktion in eine Richtung zu 
lenken, ist die, daB man eine der beiden Komponenten im 
UberschuR zufiigt und mit einem groljen UberschuB an XLI 
arbeitet lZ6). Mit der Carbodiimid-Methode gelangt die 
Synthese folgender Coenzyme: 

Adenosintriphosphat (ATP)lZ6)  
Uridiitdipiiosphat und  -triphosphatlSB, 1%') 

Diphosphopyridinnucleotid lls) 
Cytidin-diphosphat-cholin'2s) 
Cytidin-diphosphat-glycerin ") 
Cytidin-diphosphat-ribitollzs ") 

H .  G .  Khorana  u. A .  R. Todd ,  J. chem. SOC. [London] 7953, 2257. 
IS4) J .  C. Sheehan 11. G .  P.  Hess ,  J. Amer. chein. SOC. 77, 1067 [I9551 

LI. folgende Arbeiten. 
N. A. Hughes, G .  W .  Kenner u .  A.  R. T o d d ,  J. chem. Sac. [Lon- 
d o n ]  1957,'3733. 

126) H .  G .  Khorana ,  J. Amer. chem. Sac. 76, 3517 [1954]; H .  Htrll 11. 

H .  G .  Khorana ,  ebenda'id,  5056 [1954]. 
I z i )  M. Smith 11. H .  G .  Khorana ,  ebenda 80, 1141 [1958]. 

E. P. Kennedy  u. S .  B.  Weiss,  J .  biol. Chemistry 222, 185 
11956); a) J .  Baddiley,  J .  G .  Euchanan u. A. R .  Sanderson,  J. 
chem.  S O C .  [London]  7955, 3107; J .  Badd i l ry ,  J .  G .  Buchanan u. 
C. P. Fawcell, ebenda 7959. 2192. 

Dieses Gleichgewicht Iiegt um so weiter 
rechts, je starker die zugesetzte Saure ist. 

Durch starkere Basen wird das protonierte Carbodiimid 
deprotoniert; deshalb reagieren Diesterphosphofsauren 
(pK 1-2) nur als freie Sauren oder als Pyridiniumsalze, 
nicht dagegen als Triathylammoniumsalze. Bei Monoester- 
phosphorsauren (ps, = 2 und P K ~  = 7) diirfte der nucleo- 
phile Angriff des Phosphat-di-anions geschwindigkeitsbe- 
stimmend sein, so dalj hier auch Tributylammonium-salze 
reagieren. i7 fR f fR 

be ( J R  .o I;HR 
ffO-P-OoTC - RO-f-0-C 

x n a  H" 

Mit XLI kann man auch - analog zur Peptid-Synthese ~ 

Monoesterphosphorsaure-am i d e  darstellen. So lie13 sich 
Adenosin-5'-phosphorsaure-amid (XLI 1 I )  aus AMP, was- 
rigem Ammoniak und XLI in 877; Ausbeute bereitenI30). 

n n 
II 1 1  

NH, + (HO),-P-0-H,C 0 Adenin H,N-P-0-H,C 0 Adeni 
!/ \ I  XLI I 1,' \ 
\--/ -* O H  

'I 
HO O H  H O  OH 

XLII I  

Die Umsetzung von Phosphorsauren, Alkoholen und 
XLI zum Phosphorsaure-ester, also die Verwendung von 
XLI als V e r e s t e r u n g s m i t t e l  ist gleichfalls bekannt. Fur 
eine direkte Veresterung aus dem Zwischenprodukt XLI I 
bzw. XLI Ia  ist jedoch ein groljer Alkohol-UberschuB not- 
wendig, andernfalls weicht die Reaktion zum Pyrophosphat 
auslZ9). Dagegen ist eine Veresterung auf dem Umweg uber 
ein ,,aktiviertes Pyrophosphat" moglich und hier eroffnet 
sich eine interessante Moglichkeit zur P o l y n u c l e o t i d -  
Synthese ]Is). 

Ins) M. Smi th ,  J .  G .  Moffatt u. H .  G .  Khorana .  J.  Amer. chem. SOC 
80, 6204 [1958]. 

130) R. W. Chambers u. J .  G .  Mof fa t t ,  ebenda 80, 3752 [1958]. 
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Aus Phosphorsauren und Carbonsauren erhalt man - 
prinzipiell nach dem gleichen Schema wie bei der Pyro- 
phosphat-Synthese - die Phosphorsaure-carbonsaure-an- 
hydride XLIV. 

f; FI 
RO-P-OH + HOC-R' 4 RO-P-0-C-R' 

I I 1  I II 
00 0 O@ 0 

XLIV 

Da XLIV Zwischenverbindungen bei der enzymatischen 
Aminosaure-Aktivierung (und vielleicht allgemein Acylie- 
rung) sind, hat man Adenylsaure-aminosaure-anhydride 
(XLIV, R = Adenosin-5'-) aus Arninosauren bzw. Carbo- 
benzoxyaminosauren und XLI d a r g e ~ t e l l t I ~ ~ - ~ ~ ~ ) .  

10. Carbamyl phosphate136) 

I s o c y a n a t e  konnen in ihren Reaktionen am Allen- 
System in gewisser Weise den Carbodiimiden verglichen 
werden. Additionsreaktionen der Isocyanate werden in der 
Regel durch nucleophilen Angriff a m  C-Atom der Gruppe 
eingeleitet. Die Anlagerung verlauft also urn so leichter, je 
nucleophiler (starker basisch) das angreifende Reagenz ist. 
Dementsprechend reagieren die Diester-phosphorsauren 
nicht rnit Isocyanaten, Monoester-phosphorsauren lagern 
sich dagegen als Anionen glatt  und meist quantitativ an 
Isocyanate zu den C a r b a m y l p h o s p h a t e n  (XLV) a n ,  
wobei im Gegensatz zum vergleichbaren Zwischenprodukt 
der Carbodiimid-Reaktion XLI l a  die Carbamylphosphate 
leicht zu fassende, bestandige Verbindungen sind. Auch 
Kaliumcyanat vereinigt sich rnit Orthophosphorsaure zum 
entspr. Carbamylphosphat (XLV, R und R' = H)137).  

9 If7 
RO-POH + O=C-N-R' + R-0-P-0-C-NH-R' 

I I 
00 00 x LV 

Fur  praparative Zwecke verwendet man am besten die 
Carbamylphosphate mit R' = Phenyl- oder n-Butyl, die als 
Triathylammonium-salze gut  kristallisieren und unter 
FeuchtigkeitsausschluR haltbar sind. In saurer waBriger 
Losung werden sie zersetzt, rnit Alkali ist die Bildungs- 
reaktion rucklaufig. Auch bei hoherer Temperatur liegt das 
Bildungsgleichgewicht auf der linken Seite. In der enzyma- 
tischen R e a k t i ~ n l ~ ~ )  ist das Anhydrid des Typs XLV ein 
Ubertrager des Carbamoyl-Restes. Bei entspr. Substitution 
reagieren XLV jedoch rnit Phosphorsaure-nionoestern un- 
ter Ubertragung des Phosphat-Restes und Bildung von 
P y r o p h o s p  h a t .  F; 

XLV ( R  = C,H,, R'=C3H7) + (HO),P-OR" -+ 
0 0  
I1 II 0 

RO-P-0-P-OW' + CO, + C,H,NH, 
I I 

00 0 8  

Die Reaktion wird in Pyridin ausgefuhrt; die Ausbeute 
an einfachen Pyrophosphaten ist nahezu quantitativ. 

Ein Vorteil der Reaktion ist, daB leicht zugangliche ALE- 
gangsmaterialien als Kondensationsmittel verwendet wer- 
den; ein Nachteil besteht darin, daR das Bildungsgleich- 
gewicht von XLV sich rasch einstellt und bei den zur  Pyro- 

131) M .  B .  Hoagland, Biochim. Biophys. Acta 76, 288 [1955]. 
la*) Th.  Wieland, F .  Jaenicke, H .  Merz u. M .  Ossorio, Liebigs Ann. 

Chem. 673, 95 [1958]. 
lSs) P. Castelfranco, K .  Moldave u. A. Meister, .I. Amer chem. SOC. 

80, 2335-[1958]. 
134) R. Lambert, F .  Zi l l iken u. S. Gurin, Angew. Chem. 70,571 [1958]. 

P. Berg, J. biol. Chemistry 233, G O 8  [1958]. 
F .  Cramer u. M .  Winter, Chem. Ber. 92, 2761 [1959]. 

137)  F .  Liomann. L. Soector u.  M .  E .  lones. 1. Amer. chem. Sac. 77. 
' 819 [ i 9 5 5 ] ; ' M .  i. Hail,  R. L .  fietzenberg ti. P. P .  Cohen, J: 

biol. Chemistry 230, 1013 [1958]. 

phosphat-Bildung notwendigen Temperaturen (40 'C) teil- 
weise auf seiten der Komponenten liegt. Auf den1 Umwege 
uber dieses Gleichgewicht kotnnit es daher beim Verstich 
zur Darstellung von unsymmetrischen Pyrophosphaten 
nach den bisherigen Erfahrungen stets zur Bildiing aller 
drei moglichen Produkte. Die Verhaltnisse sind deshalb, 
obwohl XLV-Derivate in Substanz isoliert werden konnen, 
ahnlich gelagert wie bei der Carbodiimid-Methode. AuBer- 
ordentlich einfach ist das ,,Eintopfverfahren" zur direkten 
Darstellung von Pyrophosphaten 138). 

0 
I1 
I 

O@ 
0 0  
II II 
I I  

2 ROP-OH + O=C=N-C3H7 + 

RO-P-0-P-OR + CO, + C,H,NH, 

OQ OQ 

11. Reaktionen von Amidophosphorsauren 

Amidophosphorsauren rnit mindestens einer freien Saure- 
funktion (XLVI)  sind in Form ihrer Alkalisalze sehr be- 
standig, werden jedoch in schwach saurer Losung unter 
Spaltung der P-N-Bindung leicht hydrolysiert. S t a t t  der 
Hydrolyse kann in Gegenwart von Phosphat-Anionen, 
moglichst in wasserfreien Losungsmitteln, auch eine 
,,Phosphatolyse" d. h. Pyrophosphat-Bildung stattfin- 
den139. 140). Alkohole werden jedoch nicht pliosphoryliert ; 
es handelt sich hier urn eine reine P y r o p h o s p h a t - S y n -  
t h e s e .  

163 
R'Op(0)(O% Pyrophosphat RO-P-NH.R+ RO-P-NH,-R ~~ 

0 
II 
I I 

O H  00 
XLVI XLVII  

Da die Phosphat-Ubertragung hochstwahrscheinlich atis 
der Zwitterionenform XLVI I erfolgt, nimmt die Reak- 
tionsfahigkeit der Amide in dern MaBe ab, indem die Basi- 
zitat des Amid-stickstoffs abnimmt. Nach dem bisher vor- 
liegenden Material sind daher zur Pyrophosphat-Synthese 
die folgenden Amide in abnehmender Reihenfolge geeignet : 
XLVlI l  und X L I X  > L > L1139-141). 

0 0 
I 1  

Ro-P-N I H-C H 2-C,H, RO- 

O H  O H  
XLVI I 1  X L I X  

0 
II 

RO-P-NH-C,H, 
(-1 

RO-P-NH, 
I I 

O H  
L 

O H  
LI 

I n  diesem Zusammenhange mussen die P h o s p h o r -  
s a u r e - g u a n  i d i d e  (Phosphagene) erwahnt werden, die im 
Organismus als Trager e n e r g i  e r e  i c h e r  P h o s p  h o r s a u r e  
z. B. im Phosphokreatin LII vorhanden sind und dort zur 
Pyrophosphat-Synthese verwendet werden. 

7H3 

H,O,P-NH-C-N-CH,-COOH 4- A D P  + Kreatin + ATP 

LII 
I1 
N H  

Da Guauidine besonders s tarke Basen sind, sollte die Phosphory- 
lierungsrcaktiou im  Sinne der obigen Gleichung rnit Phosphogua- 
nidinen besanders gu t  verlaufen. Andererseits kann  sich die posi- 
tive Ladung im Zwitterion LIII  mesomer auf 3 Atome verteilen 
(LIIIa ,b ,c) ,  wodurch die Verbindung stabilisiert wird. Diese Ver- 

138) H.- J .  Baldauf, Darmstadt ,  unveroffentl. 
139) R. W. Chambers u. H. G. Khorana, Chem. and Ind. /956, 1022. 
I4O) V. M. Clark, G. W.  Kirby u. A .  R.  Todd,  J. chem. SOC. [London] 

1957, 1497. 
a )  H. G. Khorana u. J .  G. Moffatt ,  J. Amer. chem. Sac. 80, 3756 
[1958]. b) J .  G. Moffatt ti. H .  G. Khorana, eberida 81,  1265 
[1959]. 

Angew. Chem. / 72. Jahrg. 1960 1 Nr. 718 24; 



Iialtnisse, die fur das  Verstandnis des Mechanismus der  enzyms- 
tisehen Transphosphorylierung wichtig sind, werden z. Z.  nahe r  
u n t e r ~ u c h t ' ~ ~ ) .  m 

0 
t+ H0,P-NH-C, 

8 tD /NH,  
H0,P-N H=C, 

LI I I a  NHz L l l I b  NH,  

0 ,NH, 

LIIIC \NH, @ 

c+ H0,P-NH-C 

Zur Synthese von N u c l e o s i d - p o l y p h ~ s p h a t e n ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  141a 1 
geht man von den leicht zuganglichen Phosphorsaure-mono- 
benzylester-amiden aus, die rnit Nucleotiden in Pyridin 
zu den Diphosphat-benzylestern reagieren (Amidophos- 
phorsaure anstelle der Amide diirfte weniger gunstig sein, 
da die Moglichkeit zur Bildung von anorganischem Poly- 
phosphat gegeben ist). AnschlieISende Hydrogenolyse gibt 
das Diphosphat. Mi t  Hilfe der Amid-Methode 1aBt sich 
Flavin-adenin-dinucleotid synthetisieren l4Ia). Kurzlich ist 
die erste Synthese von Coenzym A gelungen141b). Dazu 
wurde zunachst Adenosin-2'(3')-5'-diphosphat 143) mit Mor- 
pholin zum entspr. Morpholid LIV umgesetzt, welches dann 
rnit Pantethein-4'-phosphorsaure in Pyridin bei Raum- 
temperatur in 15 h in 50% Ausbeute zum Coenzym A 
reagierte. 0 

/--, I1 

I 
O H  

Pantethein-4'-phosphorsaure + 0, N-P-0-H,C 0 Adenin 
-/ 

1 
LIV 0 0 Coenzym A 

12. Ketenacylale der Phorphorstiure 

Die Perkow-Reaktion zur Darstellung der Enolphosphate 
IaBt sich auf bestirnmte m-Halogen-carbonsaureester aus- 
dehnen69), so erhalt man aus Triathylphosphit und Brom- 
malonester den Phosphorsaure-[a-athoxy-P-carbathoxy- 
vinylester]-diathylester LV. RO 
(RO),P + CHBr(COOR), ---z >C=C H-COO R 

(C?H,O),P-O LV 
/ I  
0 

Als Derivat des Kctens ist LV sehr reaktionsfahig. Mit  
anorganischen und organischen Sauren erhalt man An- 
hydride im Sinne folgender Gleichung: 

0 O R  COOR 0 
II Gi / I  

(R0)ZP-0-C=CH-COOR + CHz + (RO), P-0-AC 
.t I 

I COOR 
AcOG 

So lassen sich T e t r a e s t e r  d e r  P y r o p h o s p h o r s a u r e  
mit  unsymmetrischen Substituenten her st el let^^^) (LVI);  
mit Carbonsauren werden die P h o s p  h o  r s a u  r e -c  a r  b o n - 
sa u r e a n  h y d r  i d e ,  z. B. das Diathyl-acetyl-phosphat 
(LVII) in guten Ausbeuten erhalten. 

0 0  0 
I1 i i  11 

(C , H ,0)2P--O- P(  OR')? (C,H,O),P-0-C-C H , 
I 1  

LVI LVll  0 

Aus dieser Reaktion 1aISt sich eine P e p t i d - S y n t h e s e  
ableiten, bei der - analog zur enzymatischen Reak- 
tion131,135) - Phosphorsaure-aminosaure-anhydride ver- 
wendet ~ e r d e n ' ~ ~ .  145). 

LV + CbONH,CHR.COOH + C b O N H ~ C H R ~ C O O P ( 0 ) ( O C ~ H 6 ) ,  
+ H,N,CHR',COO- 

CbO-Dipeptid + Diathylphosphat 
~. 
1 4 9  K. Studniarski, Darmstadt.  
14,) F. Crarner, G.  W. Kenner, N. A. Hughes 11. A. R. Todd, J. c h  

la') F .  Crnnier u. K.  G .  Gartner,  Chem. and Ind. 7958, 560. 
I a 6 )  F. Cramer u. K .  G.  Garfner,  Chem. Ber. 97, 1562 [1958]. 

SOC. [London] 7957,3297. 

Die Umsetzung von LV rnit Monoester-phosphorsauren 
liefert unsyrnmetrische Triester der P y r o p h o s p h o r ~ a u r e ~ ~ )  
(LVIII), die damit zuganglich werden1I2). 

O H  0 0  
I I /  l l  

I I1 
0 

LV + HO-P-OR' + (C,H,O),P-0-P-0-R' + Malonester 

LVI l l  OH 

LVIII reagiert mit Sauren zu Acylphosphaten, mit Ami- 
nen zu Phosphorsaureesteramiden, mit Alkoholen zu un- 
symmetrischen Phosphorsaureestern und mit  Phosphor- 
saure-monoestern zu unsymmetrischen Pyrophosphaten, 
und zwar verlauft die Reaktion stets und ausschlieBlich 
in dem S h e ,  daIj der M o n o e s t e r - R e s t  (rechte Halfte 
atis LVIII)  ubertragen wirdg3) z. B.: 

0 0  
IIA / I  

C8H60-P-O-P(OC,H,), 

< H)-N H 
-+ 

C6H ,C H ,OH 
3 

C ,H ,COO H 
3 ~ ~~ 

0 
I1 

i 

0 
I1 
I 
0- 79 % 

0 0  
i i  11 

1 1  
0- 0- 3 7 %  

0 
I1 

C6H,0-P-N H- <H) + (C,H,O),P(O)O- 

OQ 73 % 

C6H,0-P-OCH,-C6H6 + (C,H50)2P(0)O- 

C8H60-P-O-P-OC,H6.CI + (C,H60)2P(0)O- 

C6H60-P-O-C-C~H5 + (CzH,0)2P(0)O- 
0- ' 0 I '  35 "& 

Adenosinmonophosphat reagiert rnit LV zum Diathyl- 
ester des Adenosin-diphosphates (LIX). Das in 90% Aus- 
beute entstehende Na-Salz von L I X  zeigt die gleichen 
Reaktionen wie LVI I I ;  so erhalt man mit Methanol den 
AMP-Methylester (56 o/), rnit Cyclohexylamin das AMP- 
Cyclohexylamid (90 yo) und mit Monophenylphosphat das 

F I F ;  
(C,H,O), P-0-P-OH& 0 Adenin 

1 I /  \ 
OQ \-f 

L I X  HO O H  

Monophenyl-ADP. Adenosin3'-phosphat liefert zunachst 
2'.3'-Cyclophosphat, welches mit  LV weiter reagiert. Dabei 
entsteht Polynucleotid. 

Vielleicht lassen sich aus dem reaktiven Verhalten von 
LI X Riickschlusse auf den enzymatischen Phosphat-ober- 
tragungsvorgang von Nucleosid-polyphosphaten ziehen. 
ATP und analoge Substanzen sind bekanntlich trotz hohem 
thermodynamischen Energieinhalt kinetisch recht stabil; 
die Veresterung des Polyphosphates in L I X  hat  einen la- 
bilisierenden Effekt der in Analogie zu dem des Enzyms 
st e h t  1 4 9 .  

Wenn das Enzym also einen ahnlichen EinfluB ausiibte, 
wie ihn die Veresterung darstellt, z. B. Unterdruckung der 
Dissoziation in nur e i n  e r  Molekulhalfte des Pyrophospha- 
tes, so ware die enzymatische Phosphat-obertragung er- 
klarbar. Einige Versuche mit einem ,,EinschluBverbin- 
dungsmodell" weisen in diese R i c h t ~ n g ' ~ ' ) .  

em. 
la,) Vgl. entsprechende Uberlegungen van A. R. Todd, Nobelvortrag 

la') Unveroffentl. Versuche von F. Cramer u. A. R. Todd. 
1957 109). 
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13. Imidoylphosphote, Trichlorocetonitril-Methode 

Das reaktive Zwischenprodukt der Carbodiimid-Methode 
XLII ist ein Enol-Derivat des Harnstoffs, ein I m i d o y l -  
R-C=N- R' p h o s p h a t  LX, und es sind eine 

I Reihe weiterer Enolphosphate von 
Saureamiden (= Imidoylphosphate) 
zu Pyrophosphat - Synthesen ver- 
wendet worden. 

I m i d c  h I o r i d e von Carbonsauren setzen sich mit Silber- 
salzen von Phosphorsauren zu LX urn, die zu Pyrophos- 
phaten weiterreagieren 148). Aus den bei der Beckmann- 
Umlagerung von Y e t  o x i  m-s  u I f  o n  a t e n  im wasserfreien 
Medium auftretenden intermediaren Kationen LXI, bzw. 
aus den lmidoylsulfonaten LXI I,  entstehen durch Aus- 
tausch rnit dem starker nucleophilen Phosphat-Anion Ver- 

bindungen vom Typ LX, die 
sofort zu Pyrophosphaten 
~ e a g i e r e n l ~ ~ )  und auf diese 

O V O R "  pan,,, 
i X  

"\N "\N 

/ @  

I1 
R' /< OSO,.R Weise die Synthese von Coen- 

LXI LXII  zymen ermoglichten148). 
C y a n a m i d  (LXII I )  oder seine Derivate konnen aus 

einer tautomeren Carbodiimid-Form heraus reagieren 
(LXIV) und so zu Pyrophosphat-Synthesen verwendet 

R-NH-C=N -+ R.N=C=NH 
LXlI l  LXIV 

werden I5O). Ausbeuten und das Verhaltnis von symmetri- 
schem und unsymmetrischem Pyrophosphat sind hier ahn- 
lich wie bei der Carbodiimid-Methode. 

T r i c h l o r - a c e t o n i t r i l  (LXV) addiert in einer basen- 
katalysierten Reaktion sehr leicht Alkohole zu Imido- 
estern151), aber auch die zweite DissoziatiOnsstufe der 
Phosphorsaureester ist genugend nucleophil, urn sich rasch 
an LXV zum reaktionsfahigen Zwischenprodukt LXVl zu 
addieren, welches sich in Gegenwart von Alkoholen zu 
Estern LXVII (R' = Alkyl), mit Phosphorsauren zu Pyro- 
phosphaten (LXVI I ,  R' = P(O)(OR')OH) umsetzt15a). 

I 
CCI,CONH, 

-!- 
0 

n CCIa-C=NH CIaCC=N 

R'O H LXV 'c, .1 0 

O H @  + RO-J-O'a - - RO-!'--OR' 

RO- d- 0 0 II oe a LXVl LXVII  

Die Reaktion kann auch mit unsubstituierter Ortho- 
phosphorsaure ausgefuhrt werden. Dabei kann man durch 
Zugabe von entweder 1 oder 2 Mol Base den Reaktionsab- 
lauf so lenken, dal3 sie entweder auf der Mono- oder diester- 
Stufe stehen bleibt. Die bei der Biosynthese der Carotino- 
ide und Steroide wichtigen Ester G e r a n  y Ip y r o p h o s p  h a  t 
(LXVIII) und F a r  n e s y 1 p y r o p h o s p h a t  (LXIX) 15a) 

wurden mit dieser Reaktion in 29% bzw. 23% Ausbeute 
erhalten 154). 

I h A +y3p,o.,a- 
LXVIII  LXIX 

'9 F. Atherton, R .  Cremlyn, G .  W .  Kenner, A. Morrison, A. R. Todd 
u. R. F. Webb, Chem. and Ind. 1955, 1183. 

1 4 9  G. W .  Kenner, A. R .  Toddu .  R .  F .  Webb, J. chem. SOC. [London] 
7956, 1231; B.  H .  Chase, G.  W .  Kenner, A. R .  Todd u. R.  F .  
Webb, ebenda 1956, 1371. 

lSo) G. W .  Kenner, C. B.  Reese u. A. R. Todd, J. chem. SOC. [Lon- 
don] 7958, 546. 

161) F. Cramer, K. Pawelzik u. H.-J .  Baldaiif, Chem. Ber. 91, 1049 
[1958]; F .  Cramer u. H.-J. Baldauf, ebenda 92, 370 [19591. 

Isa) F. Cramer u. G. Weimann, Chem. and Ind. 7960, 46. 
lsa) F.  Lynen, H .  EgEerer, U. Henning u. Ingrid Kessel, Angew. Chem. 

70, 738 [1958]; F .  Lynen, 8. W .  Agranoff, H .  Eggerer, U. Henning 
u. E.  M. Moslein, ebenda 71,  657 [1959]. 

la') F. Cramer u. W. Bohm, ebenda 77, 775 [1959]. 

Der Vergleich der Carbodiimid- und der Trichloraceto- 
nitril-Methode ergibt: Mit  LXV ist in Gegenwart von etwa 
stochiometrischen Mengen Alkohol die V e r e s t e r u n g  
stark bevorzugt ; bei der Carbodiimid-Methode werden un-  
ter gleichen Bedingungen bei weitem iiberwiegend Pyro- 
phosphate erhalten. In der P y r o p h o s p  hat-Synthese ver- 
halten sich, soweit bisher zu iibersehen, beide Reagenzien 
etwa gleich. Es  werden also in der Regel symmetrische und 
unsymmetrische Produkte nebeneinander erhalten. Die 
Trichloracetonitril-Methode ist selektiver, denn sie 1aBt 
sich auf Wunsch in Richtung der Mono- oder Diester-Stufe 
lenken (vgl. Arbeitsvorschriften). Im Gegensatz Zuni 
Carbodiimid reagiert LXV weder mit Diester-phosphor- 
sauren noch rnit Carbonsauren, Wasser usw., sondern nur 
mit dei zweiten Dissoziationsstufe der Phosphorsaure, da 
allein diese die richtige Nucleophilitat besitzt. 

14. lmidozolide der Phosphorsaure155) 
N - A c y l i m i d a z o l e  sind schonende und zugleich wirk- 

same Acylierungsmittel 159, denen moglicherweise bei en- 
zymatischen Acylierungen und Verseifungen eine Rolle zu- 
kommt. Phosphorsaure-diphenylestei-imidazolid157) ist ein 
Phosphorylierungsmittel. ubertragungen der Phosphor- 
saure werden fiber Phosphorsaure-imidazolide kataly- 
~ i e r t l ~ ~ ) .  P h o s p h o r s a u r e  - m o n o e s t e r  - i m i d a z o l i d e  
LXXl  sind aus den freien Phosphorsauren und Carbonyl- 
di imida~ol l5~)  LXX bequem in guten Ausbeuten zugang- 
lich, indem man die Yomponenten z. B. in Acetonitril bei 
Raunitemperatur zusammenfugt und abwartet, bis die 
C0,-Entwicklung voruber ist. 

FT IT !=I 9 I=, 
RO-P-OH + N N-C-N N + RO-#-N N + CO, 

I V  V d V  0, 
! 
OH 

LXX 

n 

c,N,H,@ 
LXXI 

LXXI reagieren rnit Phosphorsauren zu Pyrophosphaten 
LXXII  und mit Alkoholen zu Diestern LXXIII .  

LXXI ~ C8H50P(0)(0HA C,H,0-)-O-p-OC,H5 " R  
I I  

O H  O H  
L X X l l  9 8 %  

(R=CeH5) 

0 

I 
O H  

CH,OH II 
- + CeH50-P-OCH, 

LXXIIl  74% 

Die in Teilen dieses Berichtes enthaltenen eigenen Beitrage 
sind das Ergebnis einer uberaus erfreulichen Zusammen- 
arbeit in meinem Arbeitskreis. Ich danke den Herren Dr .  
H . -J .  Baldauf, Dip1.-Chem. W. Bohm, Dr .  K.  G. Gartner, 
Dr .  H .  Heltler, Dr .  F .  Lichtenthaler, Dip1.-Chem. H .  Schaller, 
Dip1.-Chem. E .  Scheiffele, Dr .  K.  Studniarski, Dip1.-Chem. 
K .  von der Trappen, Dr .  D .  Voges, Dr .  A .  Vollmar, Dr. G .  
Weimann, Dr .  M .  Winter und Dr .  R. Witlmann. 

15. Arbeitrvorschriften 
Phosphorsaure-diphelylester-ehlorid (Diphenyl-phosphochloridat) 15) 

168 g Phosphoroxychlorid und 188 g Phenol (p.a.) werden in  
einem 1 1-Rundkolben mit RuckfluBkuhler und Thermometer ge- 
mischt und langsam i m  Olbad auf 180 "C erwarmt.  Die entwei- 
chende Salzsaurc fangt  man  rnit NaOH auf. Nach Beendigung der 
__ 
155) 

156) 

157) 

158) 

159) 

H.  A. Staab, H. Schaller u. F. Cramer, ebenda 71, 736 [1959]. 
Vgl. 2. B. H .  A. Staab, Chem. Ber. 89, 1927 119561 und folgende 
Mitteilungen. 
J .  Baddiley, J .  G. Brrchanan u. R.  Letters, J. chem. SOC. [London] 
1956, 2812. 
T .  Rathlev u. Th. Rosenberg, Arch. Biochem. Biophys. 65, 319 
[1956]. 
H. A. Staab, Angew. Chem. 68, 754 [1956]; Liebigs Ann. Chem. 
609, 75 [1957]. 
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Reaktion (ca. 2 h )  wird der Kolbeninhalt der Vakuumdestillation 
unterworfen und die bei 140-155 "C/1,3 m m  ubergehende Frak- 
tion redestilliert. Kp 147-148 "C/1,3 m n 1 ,  Ausb. ca. 200 g = 75 "/o. 

Durch entsprechende Variation der Molverhaltnisse erhalt man 
das Phosphorsaure-monophenyl~ster-dichlorid, K p  110 ' C / l l  mm. 

Uibenzyl-hydl .oge,z~, iospki t  l o r d  Ptiospho,sn2Lre-diberizUlester- 

Zu einer eisgekuhlteu Losung von 147,s g Phouphortrichlorid in  
750 cni3 Benzol wird langsam unter Riihren wahrend 2 h eine Mi- 
schung von 242 g Dimethylanilin und 216 g Benzylalkohol zuge- 
tropft. Das Riihren wird h fortgesetzt nnd anschlieBend werden 
108 g Benzylalkohol in der gleichen Weise zugegeben. Die Reak- 
tionsmischung 1aBt man iiber Nacht bei Raunitemperatur stehen, 
fugt  500 cm3 Wasser hinzu und wascht die Benzol-Phase i m  Schei- 
detrichter 2mal  mit 500 em3 Wasser, 2mal  rnit 500 cin3 511 
Ammoniak und 2mal  mit 500 cni3 Wasser. Nach dem Trocknen 
iiber wasserfreiem Natriumsulfat wird das Benzol im Vakuum ab- 
gedampft. Das hinterbleibende gelbliche 01 erhitzt man in einem 
nicht zu kleineu Kolben einer Destillationsapparatur mit ,,Stick- 
stoff-Kapillsre" im C)lbad langsam auf 150 "C hei mm. Ober- 
halb 150 "C besteht, besonders bei Zutr i t t  von Luft, Explosions- 
gefahr! Nachdem alles Benxylohlorid und evtl. ubcrschussiger 
Benzylalkohol iibergegangen sind, wird das Olbad entfernt. Die 
Apparatur l a a t  man nooh bis zum Ahkiihlen unter Vakuum. Der 
Kolbenriicltstand ist ein gelblichev 01 (190 g ) ,  welches im Iiiihl- 
schrank nach eiiiigen Tagen erstarrt und einen Fp von ungefahr 
10 "C besitzt. Dieses roho Dibenzylphosphit ist f u r  die meisten Um- 
setzungen genugend rein. Zur Destillation wird das Rohprodukt 
zunachst mit Ammoniakgas gesattigt, von evtl. Niederschlagcn 
abfiltriert und in Gegenwart von 3 % N-Methyl-morpholin in nicht 
zu groWen Portionen destilliert. Es sind die gleichen VorsichtsmaO- 
regeln wie ohen zu beachten. Zunachst destilliert das N-Methyl- 
morpholin iiber und wird in einer Falle kondensiert. Man erhitzt 
das C)lbad rasch auf 180 "C (Vorsicht vor ortlichen uberhitzun- 
gen), wobei das Dibenzylphosphit bei 165 "C/10-' m m  iibergeht. 
Zur Uberfuhrung in das Dibenzyl-phosphorsaurechlorid werden 

39,3 g Dibenzylphosphit in SO0 em3 Tetrachlorkohlenstoff gelost 
und dazu bei-15 "C langsam eine l,$n-Losung von Chlor in  Tetra- 
chlorkohlenstoff hinzugegeben. Dabei wird geriihrt nnd die Tem- 
peratur stets unter -10 "C gehalten. Danach leitet man bei Raum- 
temperatur solange trockenen Stickstoff durch den Kolben, bis 
keine Salzsaure mehr entweicht (Calciumchlorid-Rohr I ,  1-5 h) .  
Nach Verdampfen des Tetrachlorkohlenstof€ bei Raumtemperatur 
hei 0,2-2 mm Druck hinterbleibt das Saurechlorid als gelbes 61, 
das sogleich verwendet wird. 

Debenzylierung c o u  T e l r a b e n z y l - p y r o p h o ~ p h a t ~ ~ )  
a )  Entfernung von z w e i  Gruppen: Eine Losung von 0,199 g 

Tetrabenzyl-pyrophosphat und 0,11 g Natriumjodid in  3 om3 
Methylathylketon wird 40 min unter RuckRul3 gekocht. Das Di- 
benzyl-pyrophosphat fallt aus, wird abfiltriert und aus wallrigem 
Acetou umkristallisiert. 0,125 g, (84 7; d. Th.). 

h )  Entfernung e i n e r  Gruppe: 0,3 g Tetrabenzylpyrophosphst 
und 0,083 g Natriumjodid werden in  1 5  em3 Acetonitril gelost 
1 h bei 51 "C gchalten. Man lLWt bei 0 "C kristallisieren, filtriert und 
schlieBt eine Umkristallisation aus Methylathylketon a n  (Ausb. 
61 % d.Th.). 

Phospl~orsaure-rnonobenzylester-ey~lo~iexyla!lzid 30,40,107 1 
3,40 g Phosphorsaure-dibenzylester-cyclohexylamid werden in 

100 cm3 Methanol nach Zugabe von 2,02 g Triatbylamin rnit 
240 mg Palladium/Kohle ( 5 %  P d )  hydriert. Nach 1 5  min sind 
236 ml Wasserstoff aufgenommen und die Reaktion bleibt stehen. 
Der Katalysator wird abfiltriert, das Losuugsmittel i m  Vakuum 
abgedampft und der olige Riickstand im Wasser aufgenommen. 
Man filtriert und sauert mit verd. Schwefelsaure an. Nach 1 h 
Stehen bei 0 'C werden die Kristalle abgesaugt, mit Wasser nach- 
gewaschen und getrocknet. Umkristallisieren aus Benzol/Cyclo- 
hexan/Petrolather, F p  99 "C, Ausbeute 2,16 g (85 7 ,  (1. Th.). 

l-Naphthyl-methanphosphoris?iure160) 
Eine Mischung von 43 g 1-Chlormethyl-naphthalin und  41 g 

Triathyl-phosphit werden 4 h auf 150-160 "C erhitzt. Anschlie- 
Wend wird destilliert und der bei 205-206 "C/5 mm iibergehende 
1-Naphthyl-methanphosphonsaure-diathylester in 87 % Ausbeute 
aufgefangen. Der Ester wird 8 h mit 200 cm3 konz. Salzsaure unter 
RiickfluD verseift, die ausgefallene Phosphonsaure in  der Kalte 
abfiltriert und aus heiBem Wasser umkristallisiert; F p  212 "C, 
Ausb. 90 Fa. 
Dimethyl-  (l-Carbo,iiethoxy-l-pro?,en-2-y1) -phosphat ( P h o s d r i n )  ) 

100 g Trimethylphosphit werden tropfenweise wlhrenc! einer 
Stunde zu 121,5 g cc-Chlor-acetessigsaure-methylester in einem 

lE0) G. M .  Kosolapofl, J. Amer. chem. S O ~ .  67, 2259 119451. 
~- 

Kolben rnit RiickAuBkuhler hinzugegeben. Dabei steigt die Tem- 
peratur auf 85 "C und Methylchlorid entweicht. Die Mischung 
wird im Vakuum destilliert. Kp 107 'C/l nim; Ausheute 123 g. 

Dibenzylesier der Phosphoenol-brenztraube~zshure~~) 
86,5 g Tribeiizylphospliit (83-proz.) werden auf 10  "C abgekiihlt 

uud bei weiterer Kiihlung tropfenweise riiit 33,6 g Brom-brenz- 
traubensaure in  Ather versetzt. Danach wird 30 min bei Rauni- 
temperatur geriihrt und  die Reaktionslosung in einen Scheidetrich- 
ter gegossen, in welchem sich 150 cm3 Wasser, 18 g NaHCO, und 
Eisstuckchen befinden. Es wird etwas Ather nachgefiillt, die wLB- 
rige Phase abgetrennt, nochmals nachgeathert und die atherischen 
Phasen verworfen. Die waBrige Losung wird bei 0 "  rnit 50 cm3 
Ather iiberschichtet und langsam rnit eisgekiihlter Salzsaure (25 
cm3 konz.) und 50 em3 Wasser versetzt. Das abgeschiedene 01 geht 
sofort in  den Ather;  es wird noch zweimal rnit j e  25 cm3 nachge- 
athert, die vereinigten atherischen Losungen werden getrocknet, 
ini Vakuum eingeengt und bei-15 "C 10 h der Kristallisation iiber- 
lassen. Ausbeute 42 g (60 7 ; ) ;  F p  75-78 "C. 

Dibenzyl-glyeiri?iti~~Zester-phosphonatlo7 ) 
Zu 26,2 g Glycinathylester-hydrochlorid, suspendiert in  50 cm3 

Chloroform, gibt man 20,2 g Triathylamin. Nach 10 min werden 
unter erneutem IJmschiitteln und Eiskiihlung 26,2 g Dibenzyl- 
phosphit in  100 cm3 CCl, hinzugefugt. Nach 1 h wird rnit Wasser, 
verd.  Schwefelsaure und Natriumdicarbonat ausgeschuttelt und 
ind ther  aufgenommen. Das naoh dem Abdampfen zuriickbleibende 
61 kristallisiert in  der Kalte; umkristallisieren aus Cyclohexan. 
Ausbeute 28,O g (77 %);  F p  37-40 "C. 

Phosphorsiiuredipheiiylester-S-Methylisothiour~id 9 9 )  

13,4 g Phosphorsaure-diphenylester-chlorid in  100 em3 Benzol 
werden bei Raunitempemtur rnit einer Losung von 7 g S-Methyl- 
isothioharnstoff-sulfat in  45 CJIP Wasser geriihrt. lnnerhalb 10 min 
werden 4 g NaOH in 20 om3 Wasser hinzugefiigt. Nach ll/z h wird 
die organische Phase rnit verd. SchweIelsaure und NaHC0,-Lo- 
sung geschuttelt, getrooknet und  eingeengt. Nach Zugahe von 
Cyclohexan kristallisiert das !Jreid. Ausbeute 12,5 g (78 76); Fp 
78 "C (aus Benzol/Cyclohexan). 1,16 g dieser Suhstanz werdea in 
30 0111~ Athanol rnit 0,54 g Quecksilheroxyd und 0,5 g Anilin 1 h 
unter RuckAuB gekooht. Das Mercaptid wird abfiltriert, die Lo- 
sung eingeengt und der Kristsllisation uberlassen. Fp 139 "C (aus 
Renzol/Petrolather); Ausbeute 1,s 8 (81 7; ). 
Tetrabenzyl-pyrophosphat ' lg) 
Zu 0,556 g Dibenzyl-phospborsaure in  Ather werden 0,227 g 

Dicyclohexyl-carhodiimid gegeben. Nach l/z h wird vom ausge- 
fallenen Dicyclohexyl-harnstoff abfiltriert, der Ather abgedampft 
und der Riickstand aus Chloroform/Petrolather umkristallisiert; 
Fp  61 his 62 "C, Ausbeute 90 x. 
A d e n ~ s i n l r i p t k o s p h a t ' ~ ~  ) 

0,766 g Adenosin-monophosphat (Dihydrat)  und 2,32 g 85-proz. 
Phosphorsaure werden in  40 cm3 Pyridin und 10 em3 Tri-n-butyl- 
amin gelost und 20,6 g Dicyolohexyl-carbodiimid hinzugefiigt. 
Nach 46 h bei 20 "C wird vom Dicyclohexyl-harnstoff abfiltriert, 
mit Wasser gewasohen und die vereinigten Filt,rate werden auf 
100 (3111, verdiinnt. Diese waBrige Losung wird 3mal  rnit Ather ex- 
trahiert, wobei der Ather wiederum mit etwas Wasser gewaschen 
wird. Die vereinigten waBriben Losungen dampft man bei 20 "C 
im Vakuum ein, fiigt erneut 20 cm3 Wasser hinzu und wiederholt 
das Eindampfen. Nun wird mit 50 em3 Wasser aufgenommen. 60 % 
des in dieser Losung enthaltenen Nucleotides sind ATP, welches 
iiber eine Ionensustauschersaule in  der iiblichen Weise anfgearbei- 
t e t  werden kann. 

(N-n-Buty l -carba?, iy l )  -0-phe1ryTphosphat '~~)  
8,70 g Monophenyl-phosphorsaure werden in  30 cm3 Acetonitril 

gelost und rnit 5,05 g Triathylamin versetzt. Dann werden 4,95 g 
n-Butylisocyanat zugefiigt, wobei sich die Mischung erwarmt. Zur 
Kristallisation wird gekuhlt, nach einiger Zeit abgesaugt und rnit 
kaltem Acetonitril und Ather nachgewaschen. Ausbeute 33,4 g 

Darstellung von  P ' ,P2-Dies tern  der P y r o p h o s p h u r s i i u r e ? ~ ~ ~ ~ )  
1101 einer ~~onoester-phosphorsaure werden in 10 em3 Pyri- 

din gelost und 3 cm3 n-Butyl-isocyanat zugegeben. Die klare Lo- 
sung wird entweder 3-5 h bei 50 "C oder einige Tage bei Raum- 
temperatur aufbewahrt; die Reaktion laBt sich bequeni papier- 
chromatographisch verfolgen. Danach wird das Reaktionsgemisch 
mit 25 cma Wasser und 100 cm3 Aceton versetzt und ein geringer 
UberschuW der berechneten Menge Cyclohexylamin zugegeben. 
Nach kurzer Zeit bei 0 "C wird das Rohprodukt abgesaugt und rnit 
Aceton gewaschen (umkristallisieren aus heiBem Wasser unter Zu- 
satz von Pyridin). Die Ausbeuten an chromatographisch reinen 
Verbindungen liegen bei 80 %. 

(8993 % 1. 
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Propiony1-phosphorsaure-diath~lester6~) 
Zunaehst wird das Enolphosphat des Malonesters dargestellt. 

Zu einer eisgekiihlten Losung von 6,2 g Triathylphosphit iru 
doppelten Volurnen-Ather laWt man unter Ruhren eine gekiihlte 
Losung von 9 g Brommalonsaure-diathylester im doppelten Vo- 
lumen-Ather zutropfen. Jede Erwarmung mu0 vermieden werden. 
Der Ather wird verdampft und der Ruckstand i m  Hochvakuum 
destilliert; K p  124-126 -C/0,05 m m ;  Ausbeute 9 g ,  (82 %).  8 g des 
erha,ltenen Enolphosphates werden b i t  2 g wasserfreier Propion- 
saure versetzt und 12 h bei 37 "C gehalten. AnschlieDend wird im 
Hochvakuum destilliert; Kp 68 'C/0,05 m m ;  Ausbeute 7 g (63 %).  
~ b O - G l y c y ~ - o ~ - p ~ i e n y l u l ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ )  

1,04 g CbO-Glgcin in  2 cm3 Aceton und 1,48 g des Enolphos- 
phates (s.  oben) werden 1 h bei 70 "C gehalten. Nach dem Erkalten 
versetzt man rnit 2 cms Benzol und 1813t langsam in eine Losung 
von 0,82 g Phenylalanin und 0,2 g NaOH in 2 cm3 Wasser ein- 
tropfen. Die waBrige Losung ist mit Phenolphthalein versetzt und 
2n-Natronlauge wird in  dem MaDe zugefiigt, wie die Losung sich 
entfarbt. Nach Abtrennen der Benzol-Phase wird die wallrige 
Schicht vorsichtig mit konz. Salzsaure angesauert und das CbO- 
Peptid aus Wasser umkristallisiert; Ausbeute 1,05 g, (61  :(,); 
F p  160 " C .  
Monobenzyl-phosphorsaure162) 

0,196 g krist. Orthophosphorsaure werden rnit 10 g Benzyl- 
alkohol und 0,404g Triathylamin versetzt. Dann werden 1,44 g 
Trichlor-acetonitril hinzugefiigt. Man hal t  das Gemisch 4 h bei 
75 "C. Das iiberschiissige Acetonitril wird i m  Vakuum abgedampft, 
der Ruckstand in  20 em3 Wasser aufgenommen und zur Entfer- 
nung des uberschiissigen Benzylalkohols zweimal rnit 15 cm3 Ather 
extrahiert. Dann werden 2 em3 Cyclohexylamin zugegeben, im 
Vakuum dampft  man zur Troclrne ein. Der Ruckstand wird in 
15 om3 Wasser heiJ3 gelost und his zur einsetzenden Triibung rnit 
Aceton versetzt. Die Losung wird der Kristallisation iiberlassen 

und endlich die Fallung durch Zugabe von Aceton vervollstin- 
digt ;  Ausbeute 0,595 g (76,5 "',). Das Salz liOt sich uber Ionen- 
austauschor in dic freie Siiure, Fp 104-105 ' C ,  iiberfuhren. 

Bci Verwendung von nur  0,202 g Tri i thylamin ist br i  sons1 
gleichen Bedingungen 1)ibenzyl-pliosphorsaure das einzigc Rrak- 
tionsprodukt; Ausbeute 0,360 g (65 :&), Fp 79 " C .  

Illonophe~i~l-phos~~horsbure-i,rlirlazol~d 165) 

3,OB g illonophenyl-phosphorsaure werden i n  3 cm3 Acetonitril 
und 10 em3 Benzol gelnst und 3,5 g Carbonyl-diimidazol hinzuge- 
fiigt. Nach 15 min bei 20 "C ist die C0,-Entwicklung beendet. Es 
wird noch kurze Zeit zum Sieden erhitzt, dann abgelriihlt und 
schlielllich gibt man 5 em3 Cyclohexylamin, 0,2 em3 Wasser und 
30 cm3 Ather hinzu. Die nicht umgesetzte Monophenyl-phosphor- 
skure kristallisiert aus und wird abfiltriert. gie Lnsung wird im 
Vakuum eingedampft, das zuriickbleibende 01 in 50 om3 Areton 
aufgenommen und mit  50 cm3 Ather versetzt. Nach 2 h bri 0 " C  
sind 4,45 g (79 % )  an Cyclohexyl-ammoniumsalz dos Monophenyl- 
phosphorsaure-imidazolides auskristallisiert ; Fp 115 "C. 

Diphc?i2/lpyroplkosp~~nt lS6 ) 
0,323 g des obigen Cyclohexyl-ammonium-salzes werden in 3 em3 

Dimethylformamid gelost, rnit 0,175 g Monophenyl-phosphorsaure 
und 3 cm3 Pyridin versetzt und 1 h bei 100 "C gehalten. Dann 
werden 1 cm3 Cyclohexylamin und 10 em3 Aceton zugefiigt. Das 
Cyclohexyl-ammoniumsalz der Diphenyl-pyrophosphorsaure kri- 
stallisiert sofort aus; Ausbeute 0,521 g (98,7 % ) ;  Fri 251 " C .  

Phosphors6ure-nionophenylester-naono~nefhyle~~er~~~) 
0,81 g des obigen Salzes des Monophenyl-phospliorsaure-imid- 

azolides werden in 5 cm3 Methanol gelost. 1 h unt,er Ruckflu5 er- 
warint, eingedampft und rnit Aceton aufgenommen. Es kristalli- 
siereii 0,117 g des Cyclohexyl-ammoniumsalzes der Phenyl- 
methylphosphorsaure aus (74 % ) .  
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Thermisch resistente Polymere 
Von Prof. Dr. S. M. A T L A S  und Prof. Dr. H. F .  M A R K  

Bronx Community College und Polytechnic Institute of Brooklyn, U S  A 

Temperaturbestandige Polymere gewinnen wachsend a n  Bedeutung. Es werden neuere Arbeiten 
uber anorganische oder  ,,halb"-anorganische Polymere zusammengefaRt, fur die Brauchbarkeit bis 

zu e t w a  5 5 O O C  angestrebt  wird. 

Verbindungen mit Sauerstoff-Gerust 

Aluminium-haltige Verbindungen 
Polymere mit S a u  e r s t  off - Ge r ii s t  und geeigneten Sei- 

tengruppen hat W .  C. Woods1) beschrieben. Ein P o  l y -  
a l u m i n o x a n  kann als eine modifizierte Form des Alu- 
miniumoxyds AI,O, aufgefal3t werden : 

-Al-O-Al-O-Al- 
I '  I .  

R R R  
Diese Struktur widersteht der homolytischen Spaltung 

der Hauptkette bei hoheren Temperaturen durch die hohe 
Bindungsenergie der Al-0-Bindung. Eine der wichtigsten 
Aufgaben ist es, Substituenten zu finden, die trotz des 
katalytischen Effektes des elektronenarmen Aluminium- 
Atoms mehrere hundert Grad Celsius aushalten. Prototy- 
pen solcher Verbindungen rnit verschiedenen Seitengrup- 
pen wurden dargestellt, thermisch abgebaut und ihre 
Pyrolyse-Produkte identifiziert. 

Als Zwischenprodukt zur Darstellung von Poly-phenoxy- 
aluminoxan wurde Diisopropoxy-phenoxy-aluminium her- 
gestellt, das gleichzeitig als Modell fur den Vergleich der 
relativen thermischen Stabilitat der Isopropoxy- und 
Phenoxy-Gruppen diente. Bei der Destillation erhielt man 
unter Zersetzung ein Harz. Pyrolyse bei 315°C liefert 
Propylen, Isopropyl-alkohol, etwas Isopropyl-ather und 
gleichfalls ein Harz, das in den gebrauchlichen Losungs- 

1) W .  G. Woods u. M .  L. Iuerson, ,,Conference on High Temperature 
Polymers", 26. Ma1 1959, Dayton, Ohio (USA). 

mitteln unloslich und im Vakuum bis iiber 400 "C bestan- 
dig war. Die 8-Hydroxy-chinolin-Gruppierung erwies sich 
als thermisch aul3erordentlich stabil. Aluminium-Oxinat 
(Tris- (8- hydroxy-chinoh)-aluminium), Fp 414-418 C, 
bleibt unterhalb 400 "C unverandert und wird bei 500 "C in 
eineni evakuierten GefaS zu einer orange-roten Fliissigkeit. 

Diathoxy-(8-hydroxy-chinolin)-aluminium pyrolysierte 
bei 350-410°C zu Athanol und Spuren von Diathylather. 

In einem Versuch, die erwartete Stabilitat der Phenoxy- 
wie der 8-Hydroxy-chinolin-Gruppe in einer einzigen Mo- 
lekel zu vereinen, wurde Diphenoxy-(8-hydroxy-chinolin)- 
aluminium untersucht. Im Vakutirn farbte sich dieses Ma- 
terial bei uber 350°C langsam dunkel und war bei 460°C 
dunkelbraun. 

Silicium-Verbindungen 
In Fortfiihrung Andrianovscher Arbeiten2) uber Poly- 

triathyl-siloxyl-aluminoxane, die harte, thermisch wider- 
standsfahige Filme auf Metalloberflachen bilden, wurden 
Prototypen und Monomere mit Trimethyl- und Triphenyl- 
siloxy-Gruppen synthetisiert. ( In  Siliconen sind Methyl- 
und Phenyl-Substittienten widerstandsfahiger gegeniiber 
hohen Temperaturen als Athyl-Gruppen3)). 

Durch Reaktion von Trimethyl-silyl-acetat rnit Iso- 
propoxy-aluminium wurde Di-isopropoxy-(trimethyl-sil- 

2, K. A .  Andrianov, A .  A .  Zhadanov u. V .  G.  Dulova, Ber. Akad. 
Wiss. UdSSR No. 6, 1050 [1957]. 
K .  A .  Andrianov, Fortschr. Chemie (russ.) 26, 895 [1957]. 
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