Die Stereochemie von Substitutionsreaktionen am Phosphor
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Das Interesse an der Stereochemie von Substitutionsreaktionen an Elementen der zweiten
Periode hat zur Darstellung und Racematspaltung asymmetrischer Phosphorverbindungen
gefiihrt. In der vorliegenden Arbeit werden behandelt: Anderungen der optischen Aktivitdt
bei Substitutionen an optisch aktiven Phosphoratomen, die Reaktionsfihigkeit cyclischer
Phosphate und der Mechanismus intramolekularer Zersetzungsreaktionen, an denen ein
Phosphoratom beteiligt ist. In allen Fillen werden die elektronischen Strukturen moglicher

Ubergangszustinde diskutiert.

1. Synthese optisch aktiver Phosphorverbindungen

Sterische Anderungen, die bei chemischen Reaktionen
auftreten, stehen in enger Beziehung zu Anderungen in
der optischen Aktivitdt. Man hat sich daher in den letz-
ten Jahren erneut der Darstellung und Racematspaltung
von Verbindungen mit einem asymmetrischen Phos-
phoratom zugewandt. Meisenheimer [1] zeigte erstmals,
daB optisch aktive Phosphorverbindungen stabil sind.
Spater gelang die Racematspaltung bei Phosphinsulfiden
[2] sowie bei gewohnlichen und spirocyclischen Phos-
phoniumsalzen [3]. Neuerdings hat man einfache und
wirksame Verfahren entwickelt, die es gestatten, Ra-
cemate von Phosphorylverbindungen [4] und Phos-
phoniumsalzen [5] in ihre optischen Antipoden zu tren-
nen. Damit wurde es moglich, die Stereochemie von
Substitutionsreaktionen am Phosphor als asymmetri-
schem Zentrum zu untersuchen.

Wihrend die optische Stabilitit der genannten Verbin-
dungen sicher ist, glaubte man bis vor kurzem, daB op-
tisch aktive Phosphine bei Raumtemperatur rasch race-
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misieren wiirden. Wesron [6] berechnete die Energie-
schwelle fiir die Inversion der pyramidalen Struktur aus
ciner Potentialkurve, die aus Schwingungsfrequenzen
und MolekiilgroBe abgeleitet worden war. Er erhielt
fiir die mittlere Lebensdauer der optischen Antipoden
folgende Werte: NHj3 2,510 11 sec; PH3 2,3-1076 sec;
AsHj 1,4 Jahre; (CH3)sP 2 Stunden. Kiirzlich lieB sich
jedoch zeigen, daB Phosphine optisch betrdchtlich stabiler
sind, als es nach diesen Werten zu erwarten wére. So
JaBt sich die Verbindung (/) in ihre Antipoden zerle-
gen, und diese sind optisch bestindig [7). Die optische
Aktivitdt der Verbindung (/) diirfte auf ihren unebe-
nen und damit unsymmetrischen Bau zuriickzufiihren

sein.

HN—P

N{(CHj),
(1)

Horner und Mitarbeitar [8] haben mehrere optisch ak-
tive Phosphine durch elektrolytische Reduktion der ent-
sprechenden Benzylphosphoniumsalze (2) dargestellt.

(+)-Methyl-n-propyl-phenylphosphin racemisiert in ko-
chendem Toluol sehr langsam. Die Aktivierungsenergie
fir diese Umwandlung liegt in der Gegend von 25
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kcal/Mol [9]. Behandeit man das optisch aktive Phos-
phin mit Benzyljodid unter Bedingungen, die eine Sub-
stitution am Phosphcr ausschlieBen, so bildet sich das
zur elektrolytischen Reduktion eingesetzte Phospho-
niumsalz mit unverinderter Konfiguration zuriick. Da-
her ist zu vermuten, daB die elektrolytische Reduktion
unter nucleophiler Wechselwirkung [10] der Kathode
mit der Methylengruppe des Benzylrestes als Sy2-Reak-
tion verlduft. i

2. Substitutionen an Elementen der ersten
und zweiten Periode

Die Untersuchung stereochemischer Anderungen bei
der Substitution an gesittigten C-Atomen hat zu einigen
sehr einfachen Orientierungsregeln gefiihrt. So sind bi-
molekulare Substitutionsreaktionen stets von einer In-
version der Konfiguration begleitet [11]. Theoretisch
kann man dies darauf zuriickfithren, daB ein 2p-Orbital
des C-Atoms die eintretende und die austietende Gruppe
bindet (3), da dic Energie der anderen Orbitale des C-
Atoms fiir eine wirksame Bindung zu hoch liegt.

R!

I
xc/c\Qy

R? R3
(3)

Einige monomolekulare Umlagerungen, beispielsweise
die thermische Zersetzung von Chlorameisensiure-
estern, verlaufen unter Konfigurationserhaltung [12].
Wahrscheinlich bildet sich hier ein cyclischer Ubergangs-
zustand (4) (Sni), doch ist auch die Annahme eines
intermedidr auftretenden lonenpaares verbreitet.

1,C CH,
1 o CH \
Rz\ VRN / [
R;,;C\ /C=O CH—CIZ c—Cl
R Cl CHj,
H;C cH,

(4) (5)

Der Bindungszustand in (4) ist schwer zu beschreiben, doch
zeigt die Existenz [13] von Substanzen, in denen Methyl-
briicken auftreten, z. B. Dimethylberyllium, [Be(CHj)2]l;,
oder Trimethylaluminium, daB noch andere Konfigurationen
als (3) moglich sind. Ubergangszustinde, in denen die Kon-
figuration erhalten bleibt, sind energetisch benachteiligt, was
aus der Bestiandigkeit von {5) gegen nucleophile Substitution
am Briickenkopf folgt [14].
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Bei den Elementen der zweiten Periode sind die Ver-
hiltnisse komplizierter, da hier die hoheren Wertig-
keitsstufen stabiler sind. Dies wird normalerweise der
Beteiligung eines 3d-Orbitals an der Hybridisierung
zugeschrieben, die mehrere Strukturen ermoglicht. Es
sei jedoch darauf hingewiesen, daB die Energie der
3d-Orbitale sehr hoch liegt und daB hohere Wertig-
keitsstufen auch alilein durch elektrostatische Krifte
stabilisiert werden konnen [15]. Die groflere Koordi-
nationszahl ist dann auf den groBeren Atomradius zu-
riickzufiihren.

Substitutionen an Siliciumatomen [16] haben bei In-
version und bei Konfigurationserhaltung vergleichbare
Geschwindigkeiten. Rasch verlaufende Substitutions-
reaktionen sind an Silicium-Briickenkdpfen beobachtet
worden. Wie beim Kohlenstoff und Silicium, sind die
Elektronen in Phosphorverbindungen mit drei oder vier
Substituenten etwa tetraedrisch um das Phosphoratom
verteilt. Reaktionen mit nucleophilen Partnern, die iiber
Zwischenprodukte (oder Ubergangszustinde) mit zehn
Elektronen am zentralen Phosphoratom fiihren, unter-
liegen daher den gleichen stereochemischen Einfliissen
wie nucleophile Substitutionen am Kohlenstoff oder
Silicium.

3. Strukturen von Verbindungen und
Ubergangszustinden mit fiinfwertigem Phosphor
(PXs)

Die Struktur einer Verbindung PXs hingt davon ab,
welcher d-Orbital an der Hybridisierung des Phosphor-
atoms beteiligt ist. Beispielsweise hybridisiert sich der
d_.-Orbital mit dem p,-Orbital zu zwei pd-Hybridor-
bitalen der Form (6.

<D D~ SO

Py 2 ) pd

Die beiden pd-Orbitale zusammen mit drei sp2-Orbitalen
ergeben eine bipyramidale Struktur (7), wie sie fiir
PFs, PCls, PCI;3F; und fiir PBrs im Gaszustand bewiesen
wurde [17]. Wihrend die Bindungen in tetraedrischen
und oktaedrischen Komplexen dquivalent sind, ist dies
in einem bipyramidalen Molekiil nicht notwendig so.
Vielmehr gibt es hier drei Mdglichkeiten:

a) Bei einer pd-sp2-Hybridisierung sind die achsial ge-
richteten pd-Bindungen linger und schwicher als die
radial gerichteten sp2-Bindungen. Ein Ubergangszu-
stand mit dieser Struktur dhnelt dem Ubergangszustand
einer Sy2-Reaktion und wird zur Umkehrung der Kon-
figuration fiihren.

[15) L. Pauling: Nature of the Chemical Bond. 1. Aufl., Cornell
University Press, Ithaca 1940, S. 232.

{16] L. H. Sommer, Angew. Chem. 74, 176 (1962).

{17] Interatomic Distances. Chem. Soc. Special Publication Nr.
11, London 1958, S. M 54 and M 55.
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b) Durch Rehybridisierung entstehen fiinf dquivalente
sp3d-Bindungen. Craig und Mitarbeiter [18] haben ge-
zeigt, daB in einem solchen Fall die Uberlappungsinte-
grale fiir alle finf Bindungen und - daraus folgend -
die Bindungsstirken gleich sein konnen, wenn die
achsialen Bindungen etwas linger als die radialen sind.
Ein Ubergangszustand dieser Art miiite zu einem Ra-
cemat fithren, da Retention und Inversion gleich wahr-
scheinlich sind.

¢) Die radialen Bindungen in einer sp3-hybridisierten
Struktur sind schwicher als die achsialen. DaB3 dies mog-
lich ist, zeigen Berechnungen von Duffey [19] sowie die
Tatsache, daB PCls drei Chloratome leicht gegen radio-
aktives Chlor austauscht [20]:

PCls + 3 CI1* — PCI*3Ci; + 3 Cl

Eine Substitution, an der nur radiale Bindungen betei-
ligt sind, miiBte unter Inversion verlaufen [21].

Fiir den stereochemischen Verlauf einer Reaktion mit
bipyramidal gebautem Ubergangszustand gibt es also
mehrere Moglichkeiten, die sich mit folgender Hypo-
these in ein System bringen lassen: da der fiinfzihlige
Zustand (unter Beteiligung eines 3 d-Orbitals) durch die
von elektronegativen Gruppen induzierte positive La-
dung am Phosphoratom stabilisiert wird, ist bei kleiner
Ladung die unter a) beschriebene Struktur, bei groBer
Ladung eine der unter b) und c) beschriebenen Struk-
turen zu erwarten. Eine Anwendung dieser Hypothese
beschreiben wir im Abschnitt 6.

Hybridisierungen mit anderen d-Orbitalen fiihren zu
anderen Strukturen. So erhdlt man bei d,.,. p,pys-
Hybridisierung eine ebene, quadratische Struktur. Be-
teiligung eines weiteren p-Orbitals ergibt eine pyrami-
dale Struktur mit quadratischer Grundfliche (8).

Die AbstoBung zwischen nicht direkt miteinander ver-
bundenen Atomen ist in (8) groBer als in (7), aber der
Energieunterschied kann durch verstirkte d_ -p,-Bin-
dung ausgeglichen werden, wenn die Substituenten X
zur Konjugation féhig sind. Kiirzlich wurde nachgewic-
sen [22], daB Sb(C¢Hs)s im festen Zustand die Struktur
(8) hat (das Antimonatom liegt etwa 0,5 A iiber der
Grundfliche), und die gleiche Struktur wird fir P(CgHs)s
und As(C¢Hs)s angenommen. Moglicherweise wird diese
Konfiguration hier durch Kristallkrifte stabilisiert; auf

[18a) D. P. Craig, A. MacColl, R. S. Nyholm, L. E. Orgel u. L. E.
Sutton, ). chem. Soc. (London) 1954, 332.

[18b) H. H. Jaffé, J. chem. Physics 2/, 258 (1953).
[19] G. H. Duffey, J. chem. Physics 17, 196 (1949).
[20} J. Downs u. R. E. Johnson, ). chem. Physics 22, 143 (1954).

{21) P. C. Haake u. F. H. Westheimer, J. Amer. chem. Soc. 83,
1102 (1961).
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251,
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jeden Fall zeigen diese Beispiele, daf} andere Strukturen
als die bipyramidale Form (7) méglich sind. Ein Uber-
gangszustand vom Typ (8) wiirde zur Erhaltung der
Konfiguration fiihren.

Hybridisierung eines sp3-Orbitals mit einem d,,-Orbital
(9) ergibt eine Struktur (/0), in der die beiden spd-
Bindungen einen Winkel von 71 ° einschlieBen {23].

N Yy
, spd_~X
X \, —» X \(ﬂ )t:p%
Vd
l \ C/ Xsp3\x
dxy (9) spd (10)

Ein Ubergangszustand mit dieser Struktur tritt wahr-
scheinlich bei Reaktionen an Silicium-Briickenkdpfen
auf. Leider sind bisher keine Reaktionen an Phosphor-
Briickenkdpfen bekannt, obwohl mehrfach versucht
wurde, entsprechende Verbindungen herzustellen. Mann
[24] gelang die Synthese des 1.4-Diphospha-bicyclo-
[2.2.2]Joctans (11).

:P P: (11)
/"

Man erkennt aus dieser kurzen Betrachtung, dal} bei
Substitutionen am Phosphor verschiedene Ubergangs-
zustinde auftreten konnen, und dies zeigt sich auch in
den Reaktionen, die in den folgenden Abschnitten be-
schrieben werden.

4, Phosphine und Phosphoniumsalze

Mit optisch aktiven Phosphinen wurden die im Schema 1
gezeigten Umsetzungen ausgefiihrt [8].

Jo
MG CeHsCH,T HyC
NG
HsCyP: e Hscs;ﬁ—cm«@
n_H']Cg n—H7C3
(12) (+) (13) (+)
lnzo2 lone
H3C _CHj
}I5CG;P=O O=P:C5H5
n—H,Cy (n—C3H;)
(14) (+) (14) (-)

Schema 1

Nimmt man an, daB Quaternisierung und Oxydation,
bei denen keine Substitution am Phosphor stattfindet,
unter Retention verlaufen, so folgt, daBl das Methyl-n-
propylphenyi-benzylphosphonium-Ion (/3) mit Natri-
umhydroxyd stereospezifisch unter Inversion zum Me-
thyl-n-propyl-phenylphosphinoxyd (14) reagiert.

Vander Werf und Mitarbeiter [5] trennten Methyl-
dthyl-phenyl-benzylphosphoniumjodid (/5) iiber die
Salze der p-(—)- und L-(+)-Dibenzoylweinsiure in seine

[23] R. J. Gillespie, J. chem. Soc. (London) 7952, 1002,

[24] R. C. Hinton u. F. G. Mann, J. chem. Soc. (London) /959,
2835.
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optischen Antipoden. Das optisch aktive Phosphoran
(16) wurde aus einem dieser Antipoden mit Phenyl-
lithium erhalten und mit Benzaldehyd zum Phosphin-
oxyd (/7a) umgesetzt [25]. Einwirkung von Natrium-
hydroxyd auf (15) lieferte wie im Schema 1 das Phos-
phinoxyd (17b) [26].

J’_-)

HaC o CeHsLi 3G
Hscz;P--Cﬂz—@ Cellsli H;C, P=CH
HsCg H;Cs
(15) (+24,0° (16)
lOHO lecs—cuo

_CHj HiC g
O=P CpHs HsC,oP-CH
CeHs H;Ce l
176) (- >
(17b) (~22,8°) CH@
90/

HyC
HyCZP=0
HsCg

(17a) (+21,5°)

Schema 2

Die im Schema 2 angegebenen Drehwerte zeigen, dall an
einem positiv geladenen Phosphoratom sowohl Inver-
sion als auch Retention mit hoher Stereospezifitat mog-

lich sind. Kombiniert man Schema 1 und 2, so sicht man, _

daB die Reaktion zwischen dem Phosphoran (/6) und
einem Aldehyd iiber einen cyclischen Ubergangszustand
unter Erhaltung der Konfiguration verlaufen muf,

Die Reaktion zwischen Phosphoniumsalzen und Hydro-
xyl-Ionen ist dritter Ordnung und zeigt eine Abhéngig-
keit zweiter Ordnung von der Natriumhydroxyd-Kon-
zentration [27]. In Ubereinstimmung mit stereochemi-
schen und kinetischen Beobachtungen ist eine trigonal-
bipyramidale Zwischenstufe ( /8) anzunehmen, die rever-
sibel ein Proton verliert unter Bildung der konjugierten
Base. Diese gibt das Benzyl-Toa frei, das in Gegenwart
von Wasser Toluol bildet. Wie im Abschnitt 3 gezeigt

HaC CoHg H3C  CyHs

HOEP{CHZ—@ o, O?O\}P/DCHZQ

wurde, bedeutet die Umkehrung der Konfiguration nicht
notwendig, daB Sauerstoff, Phosphor und Benzyl-Rest
auf einer Geraden liegen. Vielmehr fande man die glei-
chen stereochemischen Anderunge., wenn die drei
Gruppen in der radialen Ebene stiinden und miteinander
einen Winkel von 120 ° bilden wiirden.

Einen weiteren Hinweis auf die Existenz eines Uber-
gangszustandes mit fiinfziéhligem Phosphor erbrachten
Untersuchungen [28] iiber die stereochemischen Veran-
derungen bei der Reaktion von optisch aktivem Methyl-
athyl-phenyl-benzylphosphonium-butylat (/9) mit Na-
triumbutylat in alkoholischer Losung. Nach Grayson
und Keough [29] bilden Phosphoniumalkoxyde des Typs
[R3PCHCsHs]*R’O~ unter diesen Bedingungen To-
luol, Phosphinoxyd und den Ather R°OR’. Aus einem
optisch aktiven Phosphoniumsalz entsteht ein weit-
gehend racemisches Phosphinoxyd, was dafiir spricht,
daB eine Zwischenstufe mit fiinf Liganden am Phosphor
durchlaufen wird. Im Abschnitt 3 wurde gezeigt, daB
man ein Racemat erhilt, wenn im Ubergangszustand
alle fiinf sp3d-Bindungen gleichwertig sind. Schema 4
beschreibt die Bildung des weitgehend racemischen
Phosphinoxyds. Es wurde von McEwen und Vander
Werf [28] vorgeschlagen.

HyC o,

@
HsCz—P—CI{ZQ (19)
HsCs”

Hn—C4HQO®

H3C CaHs o, CHs
n—C,4H,O—P-ClH, IS n—C.,HgO—P\—Csz + HSCG—CHZO
CgHs
(20) .
n—-C4Ho0"
n”C.,}IgOe Racemisierung
Inversion
HaC HiC, CoHs
H;Co-P=0 - n—C4HgO—P—O-—n—C4Hg
{¥elid
Schema 4

Bei der Umsetzung des optisch aktiven Phosphorans
(16) mit Benzonitril tritt ein orangefarbenes Zwischen-
produkt auf, das bei der Behandlung mit wiBrigem Al-

(18) kali das optisch aktive Phosphinoxyd (17) und Desoxy-

j o leo benzoin liefert [30]. Nachdem die relativen Konfigura-

tionen der Verbindungen (16) und (17) bekannt waren,

HC J° CH, ergab eine Messung der optischen Aktivitdt des Phos-

H_r,Cz;P-CHr@ O=P;CH; + OH® + HyCs—CHjy phinoxyds, daB die Reaktion zu 68 % unter Inversion

HsCs CeHs verlduft. Dies bedeutet, daB zwei Reaktionswege auf-

(1) treten miissen, von denen der eine zu einem Produkt mit
Schema 3

[25]1 A. Bladé-Font, C. A. Vander Werf u. W. E. McEwen, J.
Amer. chem. Soc. 82, 2396 (1960).

[26] K. F. Kumli, C. A. Vander Werf u. W. E. McEwen, J. Amer.
chem. Soc. 81, 3805 (1959).

[27] M. Zanger, C. A. Vander Werf u. W. E. McEwen, J. Amer.
chem. Soc. 81, 3806 (1959).
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[29] M. Grayson u. P. T. Keough, J. Amer. chem. Soc. 82, 3919
(1960).

[30] A. Bladé-Font, C. A. Vander Werf u. W. E. McEwen, J.
Amer. chem. Soc. 82, 2646 (1960).
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erhaltener, der andere zu einem Produkt mit umgekehr-
ter Konfiguration fiihrt (Schema 5).

HaC ]

W O

11502—/17—011@ (i6)
15C5

lHSCG—CN

CO

HJC\O/C{I u c \@/ e
1sCam = HCpoP S
HsC HN

115C5 ©

lHZO Hzo

o c}@ .
\@ — —_—
HsC 2 4 ) H5C2 P cH C=NH

H5CG Oo NHz HsCs

Retentio\ ﬁ\version
(17) H;,C—P =0 + QCHZ
HsC

Schema 5

Kiirzlich wurde das optisch aktive Phosphoran (/6) mit
Styrol-epoxyd umgesetzt. Mit 129, Ausbeute entstand
die Verbindung (17) als Racemat, was gleichfalls auf zwei
stereochemisch verschiedene Reaktionswege weist [31].
Es gibt zahlreiche Reaktionen phosphororganischer
Verbindungen, die als intramolekulare Umlagerungen
wahrscheinlich iiber cyclische Zwischenstufe:1 verlau-
fen. So fiihrt die Umsetzung eines a-Nitromethyl-phos-
phoniumsalzes mit Natriumhydroxyd zum Phosphin-
oxyd [32].

@
(1{5C6)3P\ H
C
I
AN
@ P

® ]
(b) (HsCe)sP-CHp-NO, 2He

—= (H5Cg)sP=0 + CNP + &

Ahnlich zersetzen sich Phosphoniumbetaine bei der
Pyrolyse [33,34].

(HsCe)s B
N

il
(c) /C\
%0 Ce¢Hs

220 (HsCg)3P =0 + HsCy CN

(I[sCG)g bIIa Yl
v 280°(
3 (IIS('b)Sl O

g
O=(‘

°0” CeHs + HgCy—C=C—CeHs

[31] W. E. McEwen, A. Bladé-Font u. C. A.Vander Werf, ]
Amer. chem. Soc. 84, 677 (1962).

{32} S. Trippettu. D. M. Walker,J. chem. Soc. (London) 1959, 3874,
[33] H. Staudinger u. E. Hauser, Helv. chim. Acta 4, 861 (1921).

[34] S. Trippett u. S. T. D. Gough, J. chem. Soc. (London) 7962,
2333,
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5. Phosphorylierung

Di¢c biochemische Bedeutung von Phosphorylierungs-
reaktionen erhéht das Interesse an der Stereochemie die-
ser Umsetzungen. Allerdings tritt hier sehr viel leichter
Racemisierung ein, was an der optischen Reinheit eini-
ger Zwischenstufen zweifeln 148t. Die leichte Racemi-
sierung ist nicht auf eine spontane Inversion der te-
traedrischen Struktur zuriickzufithren, sondern auf
spurenweis vorhandene Verunreinigungen in besonders
reaktionsfdhigen Verbindungen, z. B. Fluoriden und
Chloriden.

a) Chloride

Die Racematspaltung [35] von Alkylthiophosphon-
sdure-O-alkylestern (2/), M=H, hat diese Verbindun-
gen zu Ausgangsmaterialien fiir die stereospezifische
Synthese anderer optisch aktiver Phosphorverbindungen
gemacht. Beispielsweise reagieren die optisch aktiven
Natriumsalze dieser Sduren (21), M=Na, mit Phosgen
unter milden Bedingungen zu den optisch aktiven Phos-
phonsédurechloriden (22) [35]. Der stereochemische Ver-
lauf dieser Reaktion hingt nicht vom Losungsmittel ab.
DaB man das Phosphonsdurechlorid erhidlt und nicht
das Thiophosphonsiurechlorid, spricht fiir ein Zwi-
schenprodukt der Struktur (23).

KR O . K. O RO, O
RO SM RO™ s ¥ ¢l
C1
(21) (23) (22)

Ein dhnliches Zwischenprodukt (23a) konnte kiirzlich
nach der Reaktion von Dithiophosphorsidurz-0.0-di-
dthylester mit Phosgen isoliert werden [36].

HsC20 S8
PO P i)
1,8 s
Cl

Dagegen verliduft die Umsetzung von Salzen der Thio-
phosphonsiure mit Acetylchlorid oder Phosphorylchlo-
rid unter O-Acylierung bzw. O-Phosphorylierung. Es ist
daher vorgeschlagen worden, daB auch bei der Reaktion
mit Phosgen zunichst das Zwischenprodukt (24) ent-
steht, das sich dann tiber (25) zu (22) umlagert [35].

s R_. S RO
\ 7 /7N Y
b4 — B =0 c® — ¥ icos
rO” “o-coci rO” O rO” c1
(24) (25) (22)

Untersuchungen mit 180 haben jedoch eine cyclische
Zwischenstufe bei der nnalogen Reaktion von Phosgen
mit einem Phosphinat ausgeschlossen [37].

[35] H. S. Aaron,R T. Uyeda, H. F. Frack u. J. I. Miller,J. Amer.
chem. Soc. 84, 617 (1962).

[36] J. I. G. Cadogan, J. chem. Soc. (London) 1961, 3067.

(371 M. Green u. R. F. Hudson, Proc. chem. Soc. (London) 1962,
217.
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Mit Hilfe der optisch aktiven Phosphonsidu.echloride
(22) ist nun die Stereochemie einiger nu:leophiler Sub-
stitutionen am asymmetrischen Phosphoratom erforscht
wortden [35].

1}
HsC-P-5° Na®

|
O—CH(CHj)2
RJ (2la) ) cocl,
HS®
o}
I RSo 1l
HaC—P-SR -— Ha,C—P—Cl
O-CH(CH3), O-CH(CHj),
(26) ) (22a) )
lﬁsczoo lec 0°
It
i
HAC—1~0CHs HyC—P—OC,llg
O-CH(CH,); O-CH(CH,);
=) {+)
Schema 6

Nimmt man an, da} die bziden im Schema 6 dargestzll-
ten Substitutionen mit Athylat-Ionen stereochemisch
gleichartig verlaufen, so miissen Sidurechloride (22a)
und Diester (26) entgegeagesetzte Konfigurationen ha-
ben, und das Phosphonsiuarechlorid (22a) muB mit dem
Alkylmercaptid-Ion iiberwiegend unter Inversion reagie-
ren. Da bei der Alkylierung des Natriumsalzes der
Thiophosphonsiure (21a) die Konfiguration mit Sicher-
heit erhalten bleibt, muB auch bei der Umsetzung des
Salzes mit Phosgen Inversion eiatreten. In allen Fillen
waren die Produkte nicht optisch rein, so da méglicher-
weise auch unter Konfigurationserhaltung verlaufende
Reaktionen auftreten.

Eine ahnliche Reihe von Substitutionen ist beim (+)-3-
Phenanthryl-methyl-thiophosphonsiure-S-benzylester (*] un-

o
i i
(+179) R-P-SBz %-nii-» R-P-OCH; (+61°)
CHs; CH;
lc1z
0
I I
(+55%) R-P-Cl gﬁil R-P-OCIH (-32,7)
CHs CH,
NH,F
(Aceton)
Il P i .
(-28,19) R-P-F —g—:i—%l—» R-P-OCH, (+23)
CH, CH,

R = 3-Phenanthryl

Schema 7

{*] Anm. des Ubers.: Verbindungen vom Typ RPO3;H, und
R,PO;H werden als Phosphonsduren, solche der Zusammen-
setzung RPO,H als Phosphinsiuren bezeichnet.
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tersucht worden [38] (Schema 7), dessen Racemat durch
Komplexbildung mit optisch aktiver «-(2.4.5.7-Tetranitro-
fluoren - 9 - ylidenaminooxy) - propionsiure zerlegt werden
konnte [4e].

Nimmt man an, daB Reaktionen zwischen Anionen und
Phosphonsdure-Derivaten stereochemisch gleichartig verlau-
fen, so folgt, daB alle im Schema 7 aufgeschriebenen Um-
setzungen mit einer Umkehrung der Konfiguration einher-
gehen. Endgiiltige Schliisse lieBen sich jedoch nicht ziehen,
da die Produkte infolge Racemisierung und Zersetzung bei
der Destillation nicht isoliert werden konnten. Trotzdem
boten diese und dhnliche Beobachtungen eine Basis fiir voll-
stindigere Untersuchungen und zeigten, daB es besser ist, mit
weniger reaktionsfihigen Verbindungen zu arbeiten (siehe
Abschnitt 5b).

Die der Diskussion von Schema 6 und 7 zugrundegelegte
Annahme, gleichaitige Reaktionen wiirden stereoche-
misch gleichartig verlaufen, ist mit Vorsicht zu gebrau-
chen. Michalski und Ratajezak [39] konnten zeigen,
daB man einmal die (+)-, das andere Mal die (-)-Form
des Athylphosphonsiure-ithylester-chlorids erhilt,wenn
man zwei vzrschiedene Thiophosphonsidureester glei-
cher Konfiguration mit Thionylchlorid umsetzt (Sche-
ma 8).

H;C,0, O

\N_v
Hscz—f/

HsC; 5PNa®

(+)
\\(-:—(Cllz)z“Cl

HsCzO\P,/O H;C:0 O
VAR
H;C; S-CiHj HsCs “S—(CHy)p—C1
l S0,Cl, l 50,C1,
HsC 0 0 HsC20_ //0
P P
7 N\
HsC; C1 Hscz/ 1

(-) (+)

Schema 8

Michalski {39a] hat ferner ein Beispiel gefunden, bei
dem zwei dhnliche Reaktionen die optischen Antipoden
eines Phosphonsiureester-chlorids liefern.

C2Hs(C2HsO)POSCI

)
AN

(CHRP 0 ' \ (CoHonP

C2Hs(C2Hs0)POCI CaH(C2H;0)POCI
+) )

b) Ester

Da optisch aktive Phosphonsiurechloride sehr leicht
racemisiereq, ist es besser, fiir Untersuchungen iiber den
Reaktionsverlauf Ester, Thioester oder Amide zu ver-
wenden.

Vorlaufige Messungen [40] zeigten, daB (+)-Methylphos-
phonsiure-O-methyl-O-1-naphthyl-diester {27) und (+)-Me-
thyl-3-phenanthryl-thiophosphonsiure-S-benzylester {28)mit
Alkoxyd-Ionen unter Ersatz des Naphthoxy- bzw. des Ben-
zylmercapto-Restes zu optisch aktiven Estern reagieren.

[38] M. Green u. R. F. Hudson, Proc. chem. Soc. (London) /959,
227.

[391 J. Michalski u. R. Ratajczak, Chem. and Ind. 1960, 1241.
[39a] Personliche Mitteilung.

(40] M. Green, Ph.D. Thesis, London 1958.
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Die Anderung der optischen Aktivitit wire sowohl mit einer
Umkehrung als auch mit der Erhaltung der Konfiguration zu
vereinbaren. DaB sich das Produkt {29) in Gegenwart von
Methylat-lonen rasch racemisiert, spricht fiir eine Inversion.
Auch hier kann man nur annehmen, da8 der Ersatz von OR

HaC O
N
p/

N . "W oo
13¢0” 0 Q + ()06 (HaClCHO

(27) (+44°)

Rl

Hg(,—P—b~CHz + H,cO®
&
(28) (+17°)

H3COH
—_——

(29) (+61°)

und SR durch OR’ in eine:p'l protolytischen Losungsmittel
mit der gleichen sterischen Anderung einhergeht [*].

Ein direkter Beweis [iir eine unter Inversion verlaufende
Substitution wurde kiirzlich dadurch erbracht, daB man
die Geschwindigkeit des 14CHj3-Austausches zwischen
Athyl-phenylphosphonsidme-methylester und Methylat-
Tonen mit der Geschwindigkeit der Racemisierung
unter gleichen Bedingungen verglich [41].

HsCo_ O . HsCs 0O

YV, Y. b
(e) /P/ .+ HCd == : \’ + Hc S
H,C5 OCH, H,C; “OCH,
(t) H,COP + CHOH === CH;3OH + HzCC®
C::: - l‘C

Das Gleichgewicht (f) macht die Reaktion (e) praktisch
nicht umkehrbar und sichert so, daB} die gemessene Ge-
schwindigkeitskonstante k; nur fiir den Ersatz von
O*CHj; gegen OCHj gilt. Die Geschwindigkeitskon-
stante fiir die pseudomonomolekulare Racemisierung
ist nun doppelt so groB wie k;, und dies zeigt, daB jeder
Substitutionsschritt von einer Umkehrung der Kon-
figuration begleitet ist.

Um zu priifen, ob die stereochemische Anderung mit der
Art der Reaktion wechselt, wurde folgender Vergleich
angestellt: Silberionen katalysieren sowohl die Hydro-

HsCe O HsCe_ O
N7 a v
(g) /P\ + Ago = I :\)
HsC2 SR HsC, S—R
(30) Ag
HsCe O _lcuaou
4 + RSAy + H® —-—
HsC; ‘OCH;
(31)

[*) Sommier [16) konnte zeigen, daB Substitutionen mit Hydro-
xyl-Ionen am Silicium stereochemisch verschieden verlaufen, je
nachdem ob Wasser oder Xylol als Losungsmittel verwendet wird
[41) M. Green u. R. F. Hudson, Proc. chem. Soc. (London) 7962,
307.
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HaC

« /()Cli((,'klg)z
/P\\ *
113CO 0

(-10,8°)

H3C~ﬁ—OCH;

lyse von Thiophosphonsiure-S-estern (30) [42] als auch
deren Reaktion mit Alkoholen [43].

Die Drehung des so mit guter Ausbeuts erhaltenen O-
Esters (31) hat das gleiche Vorzeichen und nahezu den-

o¢

selben Betrag wie die Drehung des nach (h) durch Um-
setzung mit Methylat-Ionen dargestellten Esters [4b].

HsC. O _ HsCs O
() /P( pongoe SHOH \Pi/
¢y SR HgCs “OCH,

(30 (30
+ RSH + CH50°

Dies zeigt, daB beide Reaktionen stereochemisch gleich-
artig verlaufen, vermutlich unter Inversion. Der Ver-
such, den Thioester (30) mit einer Alkylquecksilber-
Verbindung umzusetzen und so eine mit Konfigura-
tionserhaltung einhergehende Substitution zu finden,
blieb erfolglos [43].

¢) Anhydride

Schrader [44] hat gezeigt, daB bei der Phosphorylierung
von Thiophosphonsduren die O-Pyrophosphate ent-
stehen. Dies wurde durch Messung der kernmagneti-
schen Resonanz bestitigt [45]. Dagegen erhilt man bei
der Alkylierung ausschlieflich die S-Alkylester.

m\ L
R! © R' O N 5
) N 2 Y ¢ N T
W R <EE \,P: o B L ppopurs
RO” SR RO™ S OrR R

Michalski [46] hat darauf hingewiesen, daB sich das O-
Pyrophosphat auch durch Umlagerung eines zunéchst
entstandenen S-Pyrophsophates (32) bilden kénnte. Wi-
[42] B. Saville, J. chem. Soc. (London) 1961, 4624.

[43] M. Green u. R. F. Hudson, unveroffentlicht.

{44) G. Schrader, W. Lorenz u. R. Miihlmann, Angew. Chem. 70,
690 (1958).

145a) R. A. Y. Jones, A. R. Katritzky u. J. Michalski, Proc. chem.
Soc. (London) 7959, 321.

[45b] H. Finegold, Ann. N.Y. Acad. Sci. 70, 875 (1958).

[46) J. Michalski, M. Mikolajczyk v. A. Ratajczak, Chem. and
Ind. /962, 819,
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\
15C;0" 1 OH  1,C;07 2 0P

Inversion

re dies der Fall, so sollte die Phosphorylierung einer op-
tisch aktiven Thiophosphonsiure von der in Reaktion
(k) dargestellten ,,Disproportionierung‘* begleitet sein.

HyC0,  OCaHs H;C0, 8 Oy OCaHs
(k) P-5-P_ — P
HeCf ) ECams HyCy 07 “CaHy
+
(32)

HsCo0., 0 8 OCats
ey No”7 Calls

Nach der Hydrolyse des Pyrophosphates mit Kalium-
methylat miite dann die urspriingliche Saure nur noch
die halbe optische Aktivitit haben. Man erhilt die
Sdure aber mit mindestens 90 % ihrer anfinglich vor-
handenen optischen Aktivitit zuriick, was dafiir spricht,
daB die in Gleichung (k) beschriebene Umlagerung
nicht stattfindet.

Der Versuch, das S-Pyrophosphat (32) durch nucleophi-
len Angriff eines Phosphinsdureesters auf das S-Chlorid
eines Thiophosphonsédure-O-esters darzustellen, fiihrte

. G f .
HsC 0 0O 07 H5C0 0 O OC,ls s
SR IK0GHs = 2 +Cl
HsC: SCl Coll s S CyHg

32
zum O-Pyrophosphat. Dessen Hydrolyse mit Kalium-
methylat lieferte den Thiophosphonsidureester mit nur
etwa 509 seiner urspriinglichen optischen Aktivitit
zuriick. Hier hat sich also das zunidchst offenbar ent-
standene S-Pyrophosphat (32) zum thermodynamisch
stabileren Isomer umgelagert.

Kiirzlich wurde das Thiopyrophosphat (33) aus cinem
optisch aktiven Methylthiophosphonsidure-O-édthylester
(34) und dem optisch inaktiven Methylphosphonséure-
O-ithylester-chlorid dargestelit [47].

HsCo0 4 O RSN IR S C U EEN
/P\ - B /])\ - /"\ /P\
Hat” s Ha¢™ H,C o Clig

JOC i y
+Cr

134) 33
Bei der Hydrolyse mit wiBrigem Alkali erhdlt man aus
dem optisch aktiven Pyrophosphat die urspriinglich op-

tisch aktive Sdure als nahezu inaktive Verbindung. Da
das OH~-Ion an beiden Phosphoratomen des Pyrophos-

HsC_.,S S, CHj

N4 N

P (33)
\

HC,0 L o 20C,Hs
oHY on®
Substitution Substitution
an P-1 an P-2
HiC S HyC_ S HyC_ S HiC . S

\_../
+ P

\ \
H;C,0 2 0°  HyC,0 ! OH

Retention Inversion Retention

Schema 9

[47) M. Greenu. R. F. Hudson, J. chem. Soc. (London), im Druck.

A

phates mit gleicher Wahrscheinlichkeit angreift, bedeu-
tet die Bildung des racemischen Methylthiophosphon-
sdure-O-iithylesters, daB am angegriffenen Phosphor-
atom Inversion eintritt (Schema 9).

6. Cyclische Phosphate [*]

Neben den Umsetzungen optisch aktiver Verbindungen
kénnen auch Untersuchungen an Molekiilen mit spe-
zieller Konformation, besonders an cyclischen Substan-
zen, AufschluB iiber das stereochemische Verhalten ge-
ben. Man weiB zum Beispiel, da3 Athylenphosphat (35)
infolge der Spannung im fiinfgliedrigen Ring sehr reak-
tionsfahig ist [48). Haake und Westheimer [21] zeigten,
daB in saurer Losung 180-Austausch (I) und Hydrolyse
(m) gleich schuell verlaufen, wogegen das Phosphat in
alkalischer Losung nur hydrolysiert wird.

o HiC-O, 0 | o HiC-O_ 0
AN » E3
-0 Son  H  H,c-0" “OH
HZC—O /O i
(m) :P\/ 20 Ho-P-(CHp),-OH
He-0 on  H -
(35)

O=:= = lso

Ahnlich fiihrt die Hydrolyse des Athylenphosphat-me-
thylesters (36) in alkalischer Losung ausschlieBlich zu
einer Aufspaltung des fiinfgliedrigen Ringes, wihrend
bei saurer Hydrolyse auch das cyclische Produkt mit
abgespaltener Methylgruppe auftritt [49].

HG-0_ 0 H/H,0 €O on
/P\ e /P\
HC-O" OCH, 0”7 0 (Cl1y), Ol
(36) +
iOHO HZT_O\P//O
H,C-O" “OH

HyCO_ o1

Z2N
0" O—(Cli),—OH

DaB cyclische Phosphate vom Typ (35) etwa 107-mal
so schnell hydrolysiert werden, wie ihre Analogen mit

~CHy

(1)

(38)

[*] Neuere Zusammenfassung: R. S. Edmundson, Chem. and
Ind. 1962, 1770.

[48) F. H. Westheimer: Chem. Soc. Special Publication No. 8.
London 1957, S. 1.

[49] F. H. Westheimer, personliche Mitteilung.
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offener Kette, ist auf dic bei der cyclischen Verbindung
starkere Molekiilspannung im Ubergangszustand zu-
riickzufiihren. Da die Reaktionen (1) und (m) in saurer
Losung gleich schnell verlaufen, mufl der O—P-0O-Win-
kel im Ubergangszustand beider Reaktionen gleich sein.
Nimmt man an [21], daB dieser Winkel 90 ° betrigt, so
sind fiir den Ubergangszustand die Strukturen einer tri-
gonalen Bipyramide (37) und einer Pyramide mit quad-
ratischer Grundfliche (38) denkbar.

Im ersten Fall finden die Substitutionen in der radialen
Ebene statt, und die Angriffsstellen bilden miteinander
Winkel von 120°. Im Abschnitt 3 wurde gezeigt, dafl
diese Konstellation zur Inversion fiihren muf3. Im zwei-
ten Fall sind die reagierenden Bindungen &dquivalent,
180-Austausch und Hydrolyse verlaufen unter Reten-
tion. Gegenwirtig ist eine Entscheidung zwischen bei-
den Maoglichkeiten nicht zu treffen, doch zeigt das Bei-
spiel, da mehrere Ubergangszustinde denkbar sein
koénnen, und daf sich diese an Hand der im Abschnitt 3
beschriebenen Hypothese in ein System bringen lassen:
Der Ubergangszustand der Reaktion in alkalischer Lo-
sung muf} ein Anion mit hoher Elektronendichte am
Phosphoratom sein. Er sollte den Ubergangszustinden
gleichen, die bei Sy2-Reaktionen auftreten, d. h. in
Richtung des nucleophilen Angriffs schwache pd-Bin-
dungen haben. Dagegen ermdglicht bei der Hydrolyse
in saurer Losung die geringe Elektronendichte am
Phosphoratom des protonierten Esters die Beteiligung
eines 3d-Orbitals, d. h. die Bildung einer stabilen Struk-
tur mit fiinfzihligem Phosphor, und damit einen anders-
artigen Reaktionsverlauf.

DaB die Reaktionen (1) und (m) mit vergleichbarer Ge-
schwindigkeit ablaufen, bedeutet, daf3 der fiinfgliedrige
Ring in (35) die Substitution einer exocyclischen Gruppe
fordert — ein ungewohnlicher Effekt, der sich moglicher-
weise zu Synthesen ausnutzen 1df3t. Beispielsweise wer-
den aus 2-Aminoidthyl-diphenylphosphat (39 in alkali-
scher Losung rasch zwei Mol Phenol freigesetzt. Dage-
gen reagiert 2-Aminoithyl-monophenylphosphat in al-
kalischer Losung tiberhaupt nicht [50], und in verdiinn-
ter alkalischer Losung verhilt sich (39) wie ein Stick-
stoff-Lost-Derivat, d. h. man erhilt Athylenimin und
dessen cyclisches Dimer.

’\{”2(‘ 9 HoC—Clly
HoC=ClO 1 OG- —> C {50 O) PO,
OCgliy N

I,
39

Da die Phenolabspaltung von der Konzentration an
Hydroxyl-lonen abhingt, konnte ihr erster Schritt —
dhnlich wie die Reaktion von Aminen mit Phenylacetat
[51] - basenkatalysiert sein. Daraus wiirde folgen, daB3
ein Ubergangszustand mit fiinfzdhligem Phosphor auf-
tritt, und daB die Substitution des zweiten Phenolat-
Restes durch den im ersten Schritt gebildeten fiinfglied-
rigen Ring erleichtert wird (Schema 10).

[50]1 G. J. Durrant, J. H. Turnbull u. W. Wilson, Chem. and Ind.
1958, 157.

[51]1 W. P, Jencks u. J. Carriuolo, J. Amer. chem. Soc. 82, 675
(1960).
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H;CeO

. OH

HsCGO\ //O
7N //P\
H;CsO O—(CH;):—-NH, 0" O—(CH;);-NH,

(39)

”(one) Tﬂzo
o H
H;C40, § O-CH, H;CeO_ N-CH,
g —_— //P< + HyCgOH
HsCsO }I\IP—CHZ o “o-CH,
2
lono
H . H
0} &N°CH ®0  N-CH,
oSG He H;0 \
P, ?| =i P, | +I5C,0H
7N\ ZZAN
0’ "O-CH, 0~ 'O-CH,
O. OH
N\
\P/ Schema 10

©0” “O—(CH,),-NH;,

Eine andere Moglichkeit ist, daB sich intermediiir ein Ion mit
negativer Ladung am Stickstoff bildet, das dann in einer
monomolekularen Reaktion unter Abgabe des Phenolat-Re-
stes zerfiillt {52].

& :
o ‘N-cu, Hsz\\
—_— P=0
7O\ /
HyCeO “O-CH, H,C—O
H,0
w o s
H H
O\\P/N—C H, HZT—N\P e
HsCs0” “O-CH, H,c-0" “OH

Reaktionen dieser Art verlaufen vermutlich iiber einen ebe-
nen Zwischenzustand unter Beteiligung einer (dp)-pr-Bin-
dung.

Auch Derivate des Brenzcatechinphosphats (40) sind sehr
reaktionsfihig {52,53], und eine dhnliche Aktivierung durch
den fiinfgliedrigen Ring konnte hier auftreten, doch ist dies
noch nicht durch kinetische Messungen gepriift worden.

O krou O P
/p\ /P\
O Cl QO OR

(40)

+ HC1

7. Umlagerungen von Phosphonsdure-Derivaten

Der Wittig-Reaktion analoge Olefin-Synthesen mit
Phosphonaten und Phosphinoxyden sind entwickelt
worden [54]. Sie verlaufen iiber Zwischenstufen, die aus

[52a] F. H. Westheimer, [48], S. 180.
[52b] E. W. Crundenu. R. F. Hudson, Chem. and Ind. /958, 1478.
{53] W. S. Reich, Nature (London) 157, 133 (1946).

[54a] L. Horner, H. Hoffmann u. H. G. Wippel, Chem. Ber. 9/,
61 (1958).

[54b] L. Horner, H. Hoffmann, H. G. Wippel u. G. Klahre, Chem.
Ber. 92, 2499 (1959).

[54c) W. S. Wadsworth u. W. D. Emmons, J. Amer. chem. Soc.
83, 1733 (1961).

55



stabilisierten Carbanionen und Ketonen oder Aldehyden
entstehen.

T} Rl N
(HsC20);P~CH-CN + €=0 —»
R? R!
(o) Kol
OO RZ

O 1
(H;C,0),P~C° +  C=CHCN ‘—]
R?

O 1 I
1) R (H;Cg)P_ H
(HsCg)oP-CH- CoHy + SN

2 N\,
R CgHs

1

(p) C/R
@O/ \R2

Q L RY ’
(H3Ce)P-O7 + L =CHCll
R

Kiirzlich wurde eine &dhnliche Acetylensynthese be-
schrieben [34], bei der die Pyrolyse des Phosphinoxyds
(41) zur Eliminierung des Natriumsalzes der Diphenyl-
phosphonsiure fiihrt.

1]
(HsCe)2P ‘/CsHs

ﬁg —»  (H5Ug)yPOYNE® + Hge~C=C—CeHs
DN
N&PO  CgHs
(41)

Die Anionen von Phosphorsiure-dialkylester-amiden
(42) reagieren mit Carbonylverbindungen [55] dhnlich
wie Phosphinimine [33] und Phosphorsdure-imide [56]
(Schema 11).

Wie die Olefinsynthese mit Phosphonaten verlaufen
diese Reaktionen wahrscheinlich unter Eliminierung
von Natrium-didthylphosphat aus der Zwischenstufe
(43).

Auch bei der Bildung von Diazoniumphosphaten durch
Nitrosierung von N-Aryl-phosphorsdure-didthylester-

[55) W. S. Wadsworthu. W. D. Emmons, J. Amer. chem. Soc. 84,
1316 (1962).

[56] M. I. Kabachnik v.V. A. Gilyarov, Nachr. Akad. Wiss,
UdSSR, Abt. chem. Wiss. 1956, 790.
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amiden (44) [57] tritt wahrscheinlich eine Zwischen-
stufe mit viergliedrigem Ring (45) auf.

RN=C=NR
TRNCO
0 RNCS
Po S
(HsC;0),P-NR
(42) Co,™> grnco
chno
RCH=NR Schema 11

Die Leichtigkeit, mit der all diese Reaktionen stattfin-
den, spricht dafiir, dafl sich Zwischenstufen mit vier-
gliedrigem Ring an einem Phosphoratom leicht bilden

K
o ' 10 (LsC,0)P R
(HsC,0),P—N1w  Nat —BCHO | N
19
o
Q
O/ \Rl

e .
— (H5C50),P~0 Na“¥ + RN=ClR!

(43)
0
A I
(RO)E +NOX —= (RO);-PN-CeHs
NHC4gHs Lk
(44) (45)

—> (RO) PO + HsCeNY'

konnen, doch ist die Molekularitit dieser Reaktionen
noch nicht gepriift worden. Die Bildung solcher Zwi-
schenstufen ist leicht zu verstehen, wenn man eine d-
Orbital-Hybridisierung annimmt (sieche Formel (10) im
Abschnitt 3). Wir haben aber im Abschnitt 2 gezeigt,
daB auch andere Strukturen denkbar sind, ohne daB die
Reaktionen energetisch ungiinstiger werden. Eine Unter-
suchung der genannten Umsetzungen mit optisch akti-
ven Phosphorverbindungen wire von groflem Interesse.

Ubersetzt von Dr. H. Griinewald, Heidelberg

Eingegangen am 27. August 1962 [A 260}
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