Koordinationspolyedern. Diese Forderung etfiillen z. B.
Flemente der B-Gruppen des Peroidensystems. Nach
Orgel [81] ist dieses Verhalten bei Ionen, die eine d10-
Elektronenkonfiguration besitzen, auf die Ausbildung
eines d-s-Hybrids zuriickzufithren, fiir das die Anre-
gungsenergie besonders bei den Ionen Cut, Ag*, Au*
und Hg2* relativ gering ist. Die Kristallfeldtheorie zeigt,
daf} dann eine oktaedrische Umgebung so stark verzerrt
wird, daB zwei starke lineare Bindungen iibrigbleiben. —
Eine zweite Gruppe von Elementen mit scheinbar
niedriger Koordinationszahl bildet Ionen, die auBer
zehn d-Elektronen noch s-Elektronen besitzen. Ein
Hybrid aus s- und p-Funktionen besetzt das Atom nun
teilweise mit eigenen Elektronen und erzwingt dadurch
die Ausbildung ausgesprochen unsymmetrischer und
niedriger Koordinationen. Strukturen von Verbindun-
gen des TI*, Sn2+, Pb2+, Bi3t+ und Sb3+ liefern hierfiir
zahlreiche Beispiele.

5. Verhalten von Metallo-Komplexen

Lieser bestimmte die Stabilititskonstanten von Ar-
gento-halogen-Komplexen [82] in wifiriger Losung; sie
nehmen mit der GroBe des Zentralatoms zu. Es ist aber
nicht bekannt, in welchem MaBe die XKoordina-
tionstendenz der metallischen Liganden in Ldsung

[81] L. E. Orgel, J. chem. Soc. (London) 1958, 4186; J. D. Dunitz
u. L. E. Orgel, Advances inorg. Chem. Radiochem. 2, 34 (1960).

[82] K. H. Lieser, Z. anorg. allg, Chem. 304, 296 (1960).

durch angelagerte Wassermolekiile befriedigt wird. In
Konkurrenzreaktionen kann die Rolle von Zentralatom
und Ligand vertauscht werden, so daf3 sich Komplexe
mit kationischem Zentralatom bilden. So werden bei-
spielsweise alle Argento-Komplexe zerstort, wenn sie
mit stickstoff-haltigen Molekiilen zusammentreffen, wie
Ammoniak oder Acetonitril. Sofort bildet sich der ent-
sprechende Silber-Komplex.

Bei den Metallo-Komplexen tiberwiegen die poly-
nuclearen Komplexe. Unter ihren Reaktionen heben
sich diejenigen hervor, bei denen das Komplex-Ion sta-
bil bleibt und die Verbindungen Ionenaustauscher-
eigenschaften annehmen. So gelang es Lieser, Nitrat-
Ionen im [JAg;]INOs]; gegen Hydroxyd- oder Chlorid-
Ionen auszutauschen. Im K[NHg(SO3)] konnten Weiss
et al. Alkali-Tonen durch Tetraalkylammonium-Ionen
ersetzen. Ebenso erhilt man aus [S;Hg3]Cl, mit ver-
diinnter Salpetersiure das [S;Hg3}[NO3); {401 oder
kann in das Geriist des [CHg;0]*-lons nahezu beliebige
Gruppen einbauen [33].

Diese chemischen Figenschaften zeigen besonders deut-
lich, wie sehr es berechtigt ist, Baugruppen aus Gittern
auch dann herauszugreifen, wenn sie als ,,unendlich*
ausgedehnte Bestandteile einer Komplexverbindung auf-
treten.

Fiir die grofiziigige Unterstiiizung dieser Arbeit danke ich
Herrn Prof. O. Schmitz-DuMont und der Deutschen For-
schungssemeinschaft.

Eingegangen am 2. Dezember 1963 [A 383]

Phosphorylierungsmittel — Bauprinzip und Reaktionsweise

VON V.M. CLARK, D.W. HUTCHINSON, A. J. KIRBY UND S. G. WARREN
UNIVERSITY CHEMICAL LABORATORY, CAMBRIDGE (ENGLAND)

Phosphorylierungsmittel iibertragen die Gruppe (HO),P(0O)— in freier oder veresterter
Form. Zahlreiche Phosphorylierungsmitte! lassen sich als P—XYZ-Systeme auffassen; da-
bei muf das Element oder die Gruppe Z in der Lage sein, die Elektronen der P—X-Bindung
aufzunehmen. Aufler einer Systematik der P—XYZ-Verbindungen werden viele Beispiele
fiir Phosphorylierungen aus Chemie und Biochemie angegeben.

1. Die Phosphorylierung

Die Phosphorylierung von Alkoholen zu Phosphorsdure-
estern [(2), A = RO-], von Aminen zu Amidophosphor-
sduren [(2), A = R—NH-] und von Phosphorséure- zu
Pyrophosphorsdureestern [(2), A = (RO),P(O)—] erfor-
dert die Addition einer Phosphorylgruppe, (HO),P(O)—,
an ein nucleophiles Zentrum.

HQ O HO O
\ K N/
HA + P F + HZ
HO Z HO A
(1) (2)
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Dies kann zum Beispiel erreicht werden, wenn die
Gruppe Z, die an das Phosphoratom des phosphorylie-
renden Mittels (1) gebunden ist, leicht als Z®© eliminiert
wird. Man sollte erwarten, dafl Substanzen vom Typ (/)
mit Sdureanhydridcharakter phosphorylierend wirken.
Phosphorsidure ist jedoch dreibasig, so daf} die freien
Hydroxylgruppen von ({) mit einem externen nucleo-
philen Partner konkurrieren und zur Bildung von poly-
meren Nebenprodukten fithren kénnen. In der Praxis
sind Reagentien des Anhydrid-Typs nur niitzlich, wenn
sie zwei Schutzgruppen tragen, wie zum Beispiel
(CsHs0)P(O)CL [1].

Viele der natiirlich vorkommenden Phosphor-Verbin-
dungen sind Mono- oder Diester von Ortho-, Pyro- oder
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Polyphosphorsiduren (z.B. Zuckerphosphate, Nucleo-
tide); einige sind N-substituierte Amidophosphorsiuren
(z. B. Phosphagene). Um bei deren Synthese den Um-
weg iiber Schutzgruppen zu vermeiden, ist es das Ziel
neuerer Arbeiten, Reagentien zu entwickeln, die den
unsubstituierten Phosphorylrest (HO),P(O)— direkt
iibertragen konnen [1). Zu diesem Zweck wird das
phosphorylierende Agens entweder in situ aus einem
geeigneten Phosphat-Anion oder einer geeigneten Phos-
phorsidure gebildet (z. B. bei den Carbodiimid- oder
Trichloracetonitril-Methoden), oder es wird ¢in we-
niger reaktives Reagens, z. B. eine Amidophosphor-
sdure, verwendet. In beiden Féllen wird wahrscheinlich
die zu eliminierende Gruppe zuerst protoniert, damit
ein neutrales Spaltprodukt entstehen kann. Grundsatz-
lich muB} die zu eliminierende Gruppe, sei sie Z© oder
HZ, das Elektronenpaar aufnehmen, das urspriinglich
P und Z verband. Uberlegungen, wie dies am besten
zu verwirklichen ist, sind sowohl fiir das Verstindnis
der Phosphorylierung als auch fiir gezielte Synthesen
spezifischer Reagentien von Bedeutung.

II. Das P —-XYZ-System
A. Definition

Jede Verbindung der allgemeinen Struktur (3) (X, Y
und Z sind Atome eines beliebigen Elements, meistens
jedoch H, C, N, O, S und Halogen) ist ein potentielles
phosphorylierendes Agens, sofern die Elektronen der
P-X-Bindung von Z aufgenommen werden konnen.
Wihrend der Phosphorylierung erhoht sich die Bin-
dungsordnung zwischen X und Y, zwischen Y und Z

HO_ O HQ_ O
HA >F N B v xeysuz
HO (X7Y°7 HO A
(3)
Schema 1.

nimmt sie ab, in beiden Fillen um eine Einheit (Schema
1). Z als der primire Elektronenacceptor mufl stark
elektronegativ sein oder muf} es durch den Angriff eines
elektrophilen oder oxydierenden Partners werden.

B. Vorteile

Verbindungen des P—XYZ-Typs besitzen wesentliche
Vorteile gegeniiber einfachen Reagentien vom P—Z-Typ.
Zwei zusitzliche Zentren sind am Ubergangszustand der
Phosphorylierung beteiligt; es ist deshalb moglich, die
Aktivierungsenergie des Prozesses durch Variieren von
X und Y bei gegebenem Z zu beeinflussen, ohne daf
sich notwendigerweise die gesamte freie Energie der
Reaktion dndert. Nach diesem: Prinzip kann man stabile
phosphorylierende Agentien ohne Schutzgruppen mit
leicht eliminierbaren Gruppen herstellen. Zum Beispiel
ist die f-Chlorphosphonsiure (HO),P(O)CH>CHRCI

[11 D. M. Brown in R. A. Raphael, E. C.Taylor u. H. Wynberg:
Advances in Organic Chemistry: Methods and Results. Inter-
science, New York 1963, Bd. 3, S. 75.
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(R = n-Octyl) im Gegensatz zur hochreaktiven Chloro-
phosphorsidure (HO)>P(O)Cl in saurer wiBriger Losung
stabil [2]; erst im Alkalischen zersetzt sie sich schnell
unter gleichzeitiger Phosphorylierung [*1].

C. Die P—X-Bindung

Soll eine Verbindung des P—-XYZ-Typs (3) phosphory-
lieren kdnnen, dann muf3 ihre P—X-Bindung schwach
und Z so elektronenanziehend wie moglich sein. Bin-
dungen, an denen Phosphor und stark elektronegative
Elemente beteiligt sind, sind besonders fest, da die ein-
samen Elektronenpaare dieser Elemente von den unbe-
setzten 3d-Schalen des Phosphoratoms aufgenommen
werden konnen, wodurch sich die Bindungsenergie in-
folge eines pr-dm-Anteils erhoht. Im System P-XYZ
wird die pr-dn-Uberlappung verhindert, wenn X keine
einsamen Elektronenpaare besitzt (z. B. wenn X ein sp3-
hybridisiertes Kohlenstoffatom ist). Falls aber solche
Elektronen vorhanden sind, kann der pw-dw-Bindungs-
anteil durch Einfithrung einer reinen pm-pw-Bindung
mit einem sp2-hybridisierten Y verringert werden, wie
im System (4).

p-X¥y=7z (4
\a

Die Y=Z-Bindung kann dabei auch zu einem ausge-
dehnten m-System gehoren. Bei der oxydativen Phos-
phorylierung unter Beteiligung von Phosphorsédure-
hydrochinonestern (5) [3] ist sie zum Beispiel Teil eines
aromatischen Ringes.

o)
HO, O HO O
HA ~—>F - F, + HBr +
4
HO (O HO A
o)
5
(5) %
O@Br(a

D. Entropie-Effekte

Aus einer phosphorylierenden Verbindung des Typs
P-XYZ (6) kann in manchen Fillen ein stabiles meso-
meres Anion eliminiert werden.

HO O 1o O
(3 ® (W2 @
i —— P - 1@ 4 P 4+ X=v-7
A Ny i\
1O XYyzy 1o A

(6)

Wenn Y und Z einfach gebunden sind, wird das Molekiil
dagegen fragmentiert, wodurch sich die Anzahl der
Reaktionsprodukte bei der Phosphorylierung erhoht
(vgl. Schema 1). Die Entropieinderung und wahrschein-
lich auch die Aktivierungsentropie sollten fiir diese Re-
aktion positiv sein.

[2]1J. A. Maynard u. J. M. Swan, Austral. J. Chem. 16, 596 (1963).
[*] Die Aktivierungsenergic fiir den P—C—C—Hal-ProzeB ist ge-
niigend groBer als die fiir die P—Hal-Spaltung, wenn die Phos-
phatpolymerisation vernachlissigt werden kann. Die gesamle
Anderung der freien Energic ist jedoch bei beiden Reaktions-
typen etwa gleich groB8 (Bindungsenergien: P—C= 62, C—-C= 62,
C—Cl= 77, P—Cl= 77 kcal/Mol).

[31 V. M. Clark, D.W. Hutchinson, G.W. Kirby u. Sir A. Todd,
J. chem. Soc. (London) /961, 715.
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E. Metaphosphate als Zwischenprodukte

Phosphorylierungsmittel ohne Schutzgruppen kdnnen
entweder nach dem bisher besprochenen bimolekularen
Mechanismus reagieren, oder vielleicht auch infolge
einer monomolekularen Dissoziation monomeres Meta-
phosphat ergeben, das wegen seiner hohen Reaktivitit
ein nicht-selektives Phosphorylierungsmittel sein diirfte

[4].

S}
Q
o]
Q0 i _ e
P —> P + X=Y + Z
AN 7B
4 )
gt 9P

Diesem ProzeB entspricht in der Kohlenstoffchemie die
Decarboxylierung von Dibromzimtsiure (7).

O@
¢ (Br — CO, + BrCH=CHCH; + Br
//C‘CHBI"CHC(;HF)‘ r 2 t rCH= sl r

N

(7)

Die Vorteile des P—XYZ-Systems sind auch fiir den
zweiten Mechanismus giiltig; der Entropiefaktor sollte
hier sogar noch giinstiger liegen. Di Sabato und Jencks
[5] zeigten, daf} die wahrscheinlich monomolekulare Hy-
drolyse von Acetylphosphat bei pH = 5 ein niedriges
positives AS* besitzt. Bei Reaktionen nach Schema 1
sollte es noch hdher sein. AuBlerdem verliche die zu er-
wartende Temperaturabhingigkeit ihrer Reaktivitit die-
sen Phosphorylierungsmitteln einen zusitzlichen Vorteil.

IT1, Klassifizierung der P —XYZ-Systeme

A. Keine pr-dr-Beteiligung an der P—X-Bindung
al

P-C-C-H
b: P-C-C=C
P-C-C-0

B. Abschwichung des pr-dr-Anteils
durch reine pr-Bindung

Abschwichung im Grundzustand
: P-N-C=0

[SEEECEN - e e g e

e: P-O-N=

[4] J. D. Chanley u. E. Feageson, J. Amer. chem. Soc. 85, 1181
(1963).

{5] G. Di Sabato u. W. P. Jencks, J. Amer. chem, Soc. §3, 4393
(1961).
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. Abschwichung durch oxydativen Angriff auf Z
: P-N-N-H

: P-O-O-H

. Abschwichung durch Eliminierung von Z#®

: P-C-C--Hal

: P-N=C-Hal

: P-S-C—-Hal

o8& B~ o W

IV, Beispiele fiir P -XYZ-Systeme

Aa: P-C-C-Hal X=Y =C, Z =Hal):
B-Halogenphosphonsiureester

Gesittigte (3-Halogenphosphonate sind in saurer Losung
stabil, in Alkali zersetzen sie sich rasch in ein Olefin und ein
Phosphat unter Eliminierung eines Halogenid-lons [2,6—9].

9} Q
6 0 o)
Ny ]
N: — | P |+ RCH=CHR' + Hal®
o Ne: 2
o @CHR-HM oo

Die durch Alkali katalysierte Spaltung konnte ein intramole-
kularer Prozefl sein, oder auch ein Vorgang, der durch einen
nucleophilen Angriff eines zweiten Partners auf den Phosphor
ausgelost wird. Verbindungen dieses Typs werden als phos-
phorylierende Mittel in Gegenwart von Basen verwendet [2].

Ab: P-C-C=C X=Y=2=0):
Ester B.y-ungesittigter Phosphonsiuren

Durch Protonierung kénnen Z Elektronen entzogen werden:
Ester B.y-ungesdttigter Phosphonsduren (8) hydrolysieren
daher in wilrigen sauren Losungen unter Bildung eines Ole-
fins und eines Phosphorsidureesters [10].

RQ O £
HyO: —» P — (RO),P  + H,C=CH-CH,4
/N N
RO \CHzgCHzCH, OH
0
(8)

Ac: P-C-C=0 X=Y=C, Z2=0):
f-Ketophosphonsidureester

B-Ketophosphonsidureester (9) werden im alkalischen Milieu
zu Phosphorsdureester und der Carbonyl-Komponente hy-
drolysiert [11,12].

RO\ //O //O /RZ
1—109'\4/13\ R? = (RO}E  + RI-CH=C
RO \CHRL-C OH ‘0®
O}
0 {
(9)

R!-CH,-CO-R?

[6] J. B. Conant u. A. A. Cook, J. Amer. chem. Soc. 42, 830 (1920).

[71 J. B. Conant u. S. M. Pollack, J. Amer. chem. Soc. 43, 1665
(1921).

[8] J. B. Conant u. B. B. Coyne, J. Amer. chem. Soc. 44, 2530
(1922).

[9] E. Bergmann u. A. Bondi, Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 278
(1933).

[10] D. W. Hutchinson, unveroffentlichte Ergebnisse.
[11] N. Kreutzkamp u. H. Kayser, Chem. Ber. 89, 1614 (1956).
[12] P. Nylén, Ber. dtschi. chem. Ges. 57, 1023 (1924).
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Bla: P N-C=0 X=N,Y=C, Z=0):
N-Acylamidophosphorsidureester

Im Gegensatz zu Amidophosphorsidureestern phosphorylie-
ren N-Acylamidophosphorsdureester (10) Alkohole in neu-
traler Losung [13]. Die héhere Reaktivitit ergibt sich aus
der Abnahme des pm—dm-Bindungsanteils zwischen Stick-
stoff und Phosphor auf Grund der Konjugation der Carbonyl-
gruppe mit einer p-Bahn des Stickstoffs.

R RO O 2 -
O:—=F R® = (RO)E  + R-C
i RO NH'C o or! NH
0
(0 A !
R*-CO-NH,

N-Acylamidophosphorsidureester hydrolysieren auch in wiB-
riger Losung, doch kann man hier kaum zwischen einem
Mechanismus nach dem P—-XYZ-Typ und dem bisher an-
genommenen unterscheiden, der die Protonierung des Stick-
stoffs einschlieBt [14]. Die saure Hydrolyse von N-Phosphor-
urcthanen verlduft dhnlich [15].

Blb: P-N-N=N X =Y =Z=N):
Azidophosphorsiureester

Azid-lonen haben wie Nitrit-lonen [35] einen katalytischen
Effekt bei der alkalischen Hydrolyse von Bis-(dialkylamido)-
phosphorsidurechloriden [16]. Azidophosphorsiiureester wie
(11) sind bereits isoliert und zur Phosphorylierung von
Aminen benutzt worden [17].

H;C50

A~ HsC2Q O 0
R-N;\y‘p” - 1o + b

/N ® 6
H5C,0 G\T=N=N

(11)

HsC,0 NHR

Blc: P-N-N-O X=Y=N, Z=0):
N-Nitroso-amidophosphorsiureester

Nitrosierung von N-Arylamidophosphorsidureestern mit Ni-
trosylhydrogensulfat oder Nitrosylchlorid fithrt zum Diazo-
niumsalz (13) [18]. Die Reaktion verlduft wahrscheinlich
tiber eine schnelle intramolekulare Umlagerung des N-Nitro-
soamidophosphorsiiureesters (72).

RO O RQ O RO_O
P Ar —> P@Ar — P N-Ar
7 \&/ s
RO 1}1 RO N rol
0=N Co-N o
(12) ¢

(13) [(RO);PO,I° [ArN,]®

[13] C. Zioudrou, Tetrahedron 18, 197 (1962).

[14} M. Halmann, A. Lapidot u. D. Samuel, J. chem. Soc. (Lon-
don) 1960, 4672.

[15) M. Halmann u. A. Lapidot, J. chem. Soc. (London) 1960,
419.

[16] D. Samuel u. F. H.Westheimer, Chem. and Ind. 1959,
51.

[17} F. L. Scott, R. Riordan u. P. D. Morton, J. org. Chemistry
27, 4255 (1962).

[18) P. J. Bunyan u. J. L. G. Cadogan, J. chem. Soc. (London)
1962, 1304.
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Bld: P-O-C-0 X=Z=0, Y=0)|*]:
Acylphosphorsdureester

Acylphosphorsédureester (/4) kénnen acylierend und phos-
phorylierend wirken. Bei der Phosphorylierung verhalten sie
sich wie P—XYZ-Systeme.

RQ ,/o 0
HA R' — (RO)F, + R!COOH
RObC A
(14)

Der nucleophile Angriff geschicht normalerweise am Kohlen-
stoff unter Eliminierung von Phosphat. Allerdings gibt es Hin-
weise, daB auch ein Angriff auf den Phosphor — besonders
wihrend der basischen Hydrolyse — moglich ist [20—22].
Nucleosid-P!,P2-diester der Pyrophosphorsdure wurden durch
Einwirkung von Acetylchlorid oder Essigsdureanhydrid auf
das Mononucleotid hergestellt [23]. In diesem Fall muB
das phosphorylierende Agens ein Derivat des Acetylphos-
phorsidureesters sein. Die Behandlung von Phosphorsidure-
monoestern mit Isoxazoliumsalzen [24] fuhrt zu vinylogen
Acylphosphorsidureestern (15), welche ebenfalls phosphory-
lierend wirken [25,26].

HsCs. Qg 'ROPO(OH), RO _O
L ’P‘q(o (43)
HO [} 1]
H;CNH-C C
CXC
H_Al > sHs
RO, [
P
Y
HO A

Bei der alkalischen Hydrolyse von Carbamylphosphat [27 bis
30} wird die P—O-Bindung gespalten: also liegt auch hier
eine Verbindung des P—XYZ-Typs vor. Die hydrogenolyti-
sche Entbenzylierung des Dibenzylesters von (16) fiihrt zu
starker Zersetzung unter CO,-Entwicklung [31].

o) O]
op Q
HA S>E //J — A-P=0 + H5(,0-COP
HO 0C HO
| H®
0C,H;
(16)

HsC5OH + CO,

[*] Die Elektronendichte am Sauerstoff im System P—O-C=0
[19] ist kleiner als im System P—O~CHjs.

[19] B. Grabe, Biochim. biophysica Acta 30, 560 (1958).

[20] J. H. Park u. D. E. Koshland, J. biol. Chemistry 233, 986
(1958).

[21] R. Bentley, J. Amer. chem. Soc. 71, 2765 (1949).

[22] G. Di Sabato u. W. P. Jencks, J. Amer. chem. Soc. 83, 4400
(1961).

[231 H. G. Khorana u. J. P. Vizsolyi, J. Amer. chem. Soc. 8/, 4660
(1959).

[24] R. B. Woodward, R. A. Olofson u. H. Mayer, J. Amer. chem.
Soc. 83, 1010 (1961).

[25) F. Cramer, H. Neunhoffer, K. H. Scheit, G. Schneider u. J.
Tennigkeit, Angew. Chem. 74, 387 (1962); Angew. Chem. inter-
nat. Edit. 7, 331 (1962).

[26] T. M. Jacob u. H. G. Khorana, Chem. and Ind. 1962, 932.

[27] M. E. Jones u. F. Lipmann, Proc. nat. Acad. Sci. USA 46,
1194 (1960).

1281 M. Halmann, A. Lapidot u. D. Samuel, J. chem. Soc. (Lon-
don) 1962, 1944,

[29] F. Cramer u. M. Winter, Chem. Ber. 92, 2761 (1959).
[30} R. B. Fox u. W. J. Bailey, J. org. Chemistry 26, 2542 (1961).
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Cl

Q@
HO

Diketen reagiert mit Phosphorsiuremonoestern zu phospho-
rylierenden Substanzen {32]; das in situ gebildete Inter-
medidrprodukt (17) zerfillt durch nucieophilen Angriff in
Kohlendioxyd, Aceton und die phosphorylierte nucleophile
Komponente.

CHz
RO-PO(OH), + .
_ Vs i
H,C-C=0 HyC-CO-CH; + CO,
¥ 1”@
o9 RO\ 0
H’\\—r/ = ,/J E  + HyC-CO-CHp-CO§
Ho ot HO A
(17) CH,
H;C-CO

Aus dem Salz eines Phosphorsiurediesters mit einem Uber-
gangsmetall (M) kann durch Reaktion mit 6.7-Dichlor-5.8-
chinolinchinon (/8) ein phosphorylierendes Agens entstehen
[33]. Der Stickstoff und der Chinon-Sauerstoff bilden mit
dem Metall ein Chelat, wodurch der Chinonring leichter
nucleophil angreifbar wird. Das Chlor-Atom an C-6 kann
nunmehr von einem Phosphorsidurediester-Anion verdringt
werden.

H:A A
\v RO ©
RO.Y_ +
; RS
XY ®o),PoL = =
I P 2® I - I P
N M c1 .} cl N
0O (O3 Mz@ O\}\’,[@
(18) /\ \

o-Hydroximinoketone reagieren schnell mit Sarin (Isopropyl-
ester der Methylfluorphosphonsiure) in neutralem oder
schwach alkalischem Medium [34]. Das Intermediirprodukt
(19), das Azavinyloge eines Acylphosphonsiureesters, zer-
fallt dann in den Isopropylester der Methylphosphonsiiure,
in eine Carbonsidare und ein Cyanid.

H7C3O O R H,C30 O R
S A S
H3ch H;C OH O=N-C
R
(19)

Q . @
HO + N=C-R'+ R-COOH < H

Ble: P-O-N=0 (X=Z=0, Y ~=N):
Phosphonitrite und Phosphonitrate

Die Reaktion von Bis-(dialkylamido)-phosphorsidurechlori-
den mit Hydroxyd-Ionen wird merklich durch Nitrit-Ionen
katalysiert [35]. Dies kdénnte iiber ein gemischtes Anhydrid
(20) geschehen.

(311 4. Lapidot u. M. Halmann, }. org. Chemistry 28, 1394 (1963).

[32] T. Mukaiyama, T.Hata u. O. Mitsonobu, J. org. Chemistry
27, 1815 (1962).

[33]1 E. J. Corey u. H. Konig, J. Amer. chem. Soc. 84, 4904 (1962),
[34] A. L. Green u. B. Saville, J. chem. Soc. (London) 1956, 3887.

[35] E. W. Crunden u. R. F. Hudson, J. chem. Soc. (London) 1962,
3591.
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o— RN O
N €]
HO B — (RN), + NO,
RN (O-N=O OH
(20)

Gemischte Anhydride dieses Typs sind noch nicht isoliert
worden, obgleich ihre Vinylogen bekannte Phosphorylie-
rungsmittel sind. So wurde Pikrylchlorid zur Bildung von
Nucleosid-2".3"-cyclophosphaten aus der Mischung von Nuc-
leosid-2’- und -3’-phosphaten benutzt [36,37]. Phosphor-
sidureester wurden nach der Reaktion eines Alkohols mit
Phosphat-lonen in Gegenwart von Pikrylchlorid isoliert [37].
Die reaktive Zwischenstufe mu8 ein Ester (21) sein, d.h. das
Vinyloge ecines Phosphonitrates.

‘ (RO),P
R\ RQ A OH
/O: IP\ o ©
H RO(O ¢ o
O,N _AQN® N@ aN NO,
60 — I |{ |
(20) NO, NO,

B2a: P-N-C=N (X=Z=N,Y =0C):
Guanidin-N-phosphorsidureester

Im Gegensatz zu den Amidophosphorsidureestern [38] sind
die Guanidin-N-phosphorsiureester selbst in saurer Lésung
schwer zu hydrolysieren. Sie sind keine Phosphorylierungs-
mittel im eigentlichen Sinne. Die Kohlenstoff-Stickstoff-Dop-
pelbindung in einer der tautomeren Formen des Guanidin-
restes steht tiber d-Bahnen in Konjugation mit dem Phosphor-
Atom. Dies fithrt zu einem starken pm—dr-Anteil der Rin-
dung zwischen Phosphor und Stickstoff. Wenn dieser Anteil
durch Entzug von Elektronen geschwicht wird, z.B. bei der
Bildung eines Metallkomplexes, dann wird aus dem Guani-
dinphosphorsiureester ein phosphorylierendes Agens (22)
[39].

RO O—M RO O-M
HA NP INH — y NH
20 N 7 A |
d wHrC o &
Y,
NH, Hzg’ WNH,
(22)

Die Acylierung des Guanidin-Restes hat einen dhnlichen
Effekt; N-Acylguanidinphosphorsiureester (23) z. B. wir-
ken im schwach basischen Milieu phosphorylierend [40].

H,
RO O 1.“1.. s
HA B G — (RO);F,
RO NH UR
+
(23) HN
C-NH-CO-R'’
H,N

[36] J, Stockx, Bull. Soc. chim. belges 70, 595 (1961).
[37] R. Wittmann, Chem. Ber. 96, 2116 (1963).

[38] V. M. Clark, G. W. Kirby u. Sir A. Todd, J. chem. Soc. (Lon-
don) 1957, 1497.

[39] V. M. Clark, Lord Todd u. S. G. Warren, Biochem. Z. 338,
591 (1963).

[40] V, M. Clark u. S. G. Warren. Nature (London) /99, 657
(1963).
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Imidazolyl-N-phosphorsiureester (24) sind in Gegenwart
von Sdure Phosphorylierungsmittel [41— —45].

RQ O o
- i //
L ® = (RO)P + N7 NH
RN A W
(24)

Ein weiteres Beispiel eines P—N—C-=N-Systems findet man
bei der intramolekularen thermischen Umlagerung von Ami-
din-N-phosphorsiureestern (25) [46], die wahrscheinlich
einen Vierzentren-Ubergangszustand durchiiuft.

RQ 0O L

4 4 '

E (RO),P.  + R'-CN
RO‘\ N NH,
HzN-C\R'

(25)

B2b: P-O-C=C X=0,Y=Z=0C):
Phosphorsiure-enolester

Durch Elektronenabzug von der Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Doppelbindung, z. B. durch Protonierung oder Oxydation,
werden Phosphorsidure-enolester zu phosphorylierenden Mit-
teln [47]. So kann z. B. {26) mit einer Carbon- oder Phos-
phorsiure ein Anhydrid bilden [48—-50].

RO O GO2CHs 0
H-ﬁ_\-rlP\_‘ \H}HGB —~ (RO),P,
RO O
OC2H5 +
(26) CH,y(COyCyHs)

AuBerdem spalten katalytische Mengen einer Mineralsiure
in Athanol einen Dialkyl-enolester selektiv zu Phosphorsiure-
dialkylathylester und der Carbonyl-Verbindung [47]. An-
dererseits fithrt die Hydrolyse in wiBrigem saurem oder al-
kalischem Medium zu Phosphorsdure-dialkylestern [51].
Der Vinylester (27) entsteht bei der Reaktion von Tridthyl-
phosphit mit Dibrommalonamid [52]. Solche Mischungen
sind zu Phosphorylierungen benutzt worden.

NH,
(H5CZO)3P + Brzc(CONHz)z - (H5CZO)2P O- C
o C CONH,q
% (27) Br
+ H5C2BI‘

o)
(HsCR0);8  + BrCH(CONHy),
A

[7171]> J. Baddiley, J. G. Buchanan u. R. Letters, J. chem. Soc.
(London) 1956, 2812.

[42) H. Hellmann, F. Lingens u. H. J. Burkhardt, Chcm. Ber. 91,
2290 (1958).

[43] T.Rathlev v. T.Rosenberg, Axch. Biochem. Biophysics 65,
319 (1956).

[44] L. Goldman, J.W. Marsico u. G.W. Anderson, J. Amer.
chem. Soc. 82, 2969 (1960).

[45] F. Cramer. H. Schaller u. H. A. Staab, Chem. Ber. 94, 1612
(1961).

[46) G. I. Derkach u. A.V. Kirsanov, J. allg. Chem. (russ.) 29,
3424 (1959); Chem. Abstr. 54, 15277 (1960).

[47] E.W. Lichtenthaler, Chem. Reviews 61, 607 (1961).

48} F. Cramer, Angew. Chem. 72, 236 (1960).

[49] F. Cramer u. K. G. Gdrtner, Chem. Ber. 91, 704 (1958).

[50] F. Cramer u. R. Wittmann, Angew. Chem. 72, 628 (1960).
[51]1 N. Kreutzkamp u. H. Kayser, Liebigs Ann. Chem. 609, 39
(1957).

[52] T. Mukaiyama, T. Hata u. T.Tasaka, J. org. Chemistry 28,
481 (1963).
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Daneben konnen auch Alkoxyacetylene Phosphorsiduren
durch die Bildung von 1-Alkoxyvinylphosphorsiureestern
(28) aktivieren [53,54].

OR'
¢
(RO),P(0O)OH A
RIO-C=cy ~ROPlO0H Hzl% A\g’OR (28)

/ @g)\OR

_OR
H,C-CO-OR' + A- gOR

B2c: POCN(X 0, Y=C,Z=N):
Imidoylphosphorsiureester

Imidoylphosphorsiureester {29) [55] entstehen wahrend der
Reaktion von Phosphorsidureestern mit Carbodiimiden [56,
57], Cyanamiden [58], Nitrilen [59], Keteniminen [60], und
Isocyanaten [29,30]. Bisher ist keines der Intermediirpro-
dukte isoliert worden, obgleich die entsprechenden Siure-
chloride gut bekannt sind [61,62]. In Gegenwart von Proto-
nendonatoren sind die Imidoylphosphorsdureester kriftige
Phosphorylierungsmittel, die hiufig zur Synthese von Phos-
phor- und Pyrophosphorsiureestern verwendet wurden [63].

RO Qo RO
HA SR ANR' = F 4 (R'NH);CO
HO O'C HO A
(29) NHR

Die Beckmann-Umlagerung eines Oxims in Gegenwart einer
Phosphorsiure fithrt ebenfalls zu einem Imidoylphosphor-
sdureester (30) [64].

0
(RO),P(O)OH + Q — (RO), — (RO),P
SN A
HA 4e +
e
o”N
H

N.N-Dimethylformamid katalysiert dic Reaktion zwischen
einem Alkohol und einem Diester der Chlorphosphorsiure,
vermutlich tiber einen Imidoylester (3/) als aktives Zwischen-
produkt [65].

[531 J. F. Arens u. T. Doornbos, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 74,
79 (1955).

[54] H. H. Wasserman u. D. Cohen, J. Amer, chem. Soc. 82, 4435
(1960).

[55]1 F. R. Atherton, A. L. Morrison, R. J.W. Cremlyn, G. W. Ken-
ner, Sir A.Todd u. R. F. Webb, Chem. and Ind. 1955, 1183,

[56] H. G. Khorana u. A. R.Todd, J. chem. Soc. (London) 1953,
2257.

[571 H. G. Khorana u. G. Weimann, J. Amer. chem. Soc. §4, 4329
(1962).

[58] G. W. Kenner, C. B. Reese u. Sir A.Todd, J. chem. Soc. (Lon-
don) 1958, 546.

[59] F. Cramer u. G. Weimann, Chem. Ber. 94, 996 (1961).

[60] R. J. W. Cremlyn, G. W. Kenner u. Sir A.Todd, J. chem. Soc.
(London) 1960, 4511.

[61] A. Viismeier u. A. Haack, Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 119
1927).

[62) H. Bredereck, R. Gompper, K. Klemm u., H., Rempfer, Chemn.
Ber. 92, 837 (1959).

[63] H. G. Khorana: Some Recent Developments in the Chemi-
stry of Phosphate Esters of Biological Interest. Wiley, New York
1961.

[64] G. W. Kenner, Sir A.Todd u. R. F. Webb, J. chem. Soc, (Lon-
don) 7956, 1231.

[65] F. Cramer u. M. Winter, Chem. Ber 94, 989 (1961).
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(RO),P(0)C1 + HCON(CIHz),

|

RO O CHa £
——p _ ON- CH; — (RO),P + HCON(CHj),
A SN \
RO O-C
(31) H

In Gegenwart von Cyanurchlorid sind Monoester der Phos-
phorsiure gute phosphorylierende Mittel [66]; ein Imidoyl-
phosphat (32) ist das wahrscheinliche Zwischenprodukt.

prd M RO O
(] QO A )
NJ\N ROPO(OH), HN¢I\N HO A
J\\ J\ ——— < i — +
N7 Cl C1” SN el o)
H, M
LR
Nl

Phosphonsiiureester von a-Hydroxynitrilen (33) werden in
alkalischen Losungen zu Amiden hydrolysiert [67]. Der cycli-
sche [midoylester, der sich wahrscheinlich bildet, kann dann
am Phosphor von Hydroxyd-Ionen angegriffen werden.

HsCq OH ///N H5C52/ \(NH HsCg OH
‘P
d o-cu o"\o CH d \O-(IZH-CONHZ
33 B R R

B2d: P-O-C-OX=Z-=0, Y =0):
1-Alkoxyphosphorsiureester

Die Hydrolyse von Glucose-1-phosphat (34) ist siurekataly-
siert und 14uft unter Ringéffnung ab [68,69]; die alkalische

u®

o CH;0H
o G HONL.
) ,(3’ OH — H3PO; + OHC OH
’p\\ OH OH
O O (34)

Hydrolyse von 1-Acetoxymethylphosphorsdureester konnte
auf einem analogen Weg vor sich gehen [70]1.
Phosphorsiurediester reagieren mit Athylvinylither unter
Bildung von 1-Athoxyithylphosphorsiureestern (35), die in
Gegenwart geeigneter nucleophiler Partner phosphorylierend
wirken [32].

O O
P, H,C=CH-0C,H. Z
(RO}, ——— % (RO)F (35)
OH A &O
i CH CH,4

Cg}{5

e

O
(RO);B + HyC-CHO + HsC,OH
A

[66] R. Wittmann u. F. Cramer, Angew. Chem. 73, 220 (1961).

[67] E. Cherbuliez, F. Hunkeler u. J. Rabinowitz, Helv. chim,
Acta 45, 2660 (1962).

{68] M. Cohn, J. biol. Chemistry 180, 771 (1949).

[69]1 C. A. Bunton, D. R. Llewellyn, K. G. Oldham u. C. A. Ver-
non, J. chem. Soc. (London) /958, 3588.

[70] P. Pratesi, Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 1459 (1939).
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B2e: P-O-N=C X=0,Y=N,Z=0C):

O-Phosphoryloxime

Die saure Hydrolyse von O-Phosphoryloximen (36) kann zu
Ketonen fiithren; die Struktur des phosphorhaltigen Zwi-
schenproduktes ist noch nicht aufgeklart worden [71].

H RO, O GHa
< ——>, \"v < — (RO),P(O)OH + (CH;),CH-NO
H RO N)CH;; |
(36) H®
]’I3C'CO'CH3
+ NH,OH

Die Beschleunigung der Hydrolyse von Halogenphosphor-
sdureestern durch Hydroxamsiduren [35] und Oxime [72] mag
analog verlaufen.

B3a: P-N-N-H (X=Y =N, Z=H):
Hydrazidophosphorsiureester

Hydrazidophosphorsidureester (37) als phosphorylierende
Agentien reagicren in Gegenwart von Sidure dhnlich wie
Amidophosphorsdureester [38,73], unter oxydierenden Be-
dingungen verhalten sie sich aber wie im Schema 2 dargestellt
[73,74].

RO O

N4
f——P

o)
”
P~ ({1 — (RO),F, + HJ + [HN=NH]

RON'HN

(377 M

Schema 2

Der tatsiichliche Verlauf dieser oxydativen Acyliecrung muf}
allerdings noch genauver untersucht werden.

B3b: P-O-O-H X=Y=0,Z=H):
Peroxyphosphonsiureester und Phorphonsiure-
hydrochinonester

Bei der Reaktion zwischen Sarin (Methylfluorphosphon-
sdureisopropylester) (38) und Wasserstoffperoxyd wird der
Phosphor angegriffen. Die entstehende Peroxy-Verbindung
kann zu Sauerstoff und dem Isopropylester der Methylphos-
phonsdure oxydiert werden [75].

HiCs0, O poo® H,C3Q_O HyC30, O
—— P\_‘ — + Oy
AY .o / 7
HC F H,0 HyC OQ H,¢ OH
(38) ¥
“on
HOTS

Formal sind Phosphorsdure-hydrochinonester als vinyloge
Peroxyphosphonsdureester (siche Abschnitt II C) zu betrach-
ten: beide iibertragen Phosphat unter oxydierenden Bedin-
gungen [3,76,77].

{711 J. F. Allen, J. Amer. chem. Soc. 79, 3071 (1957).

[72] B. E. Hackley, R. Plapinger, M. Stolberg u. T. Wagner-
Jauregg, J. Amer. chem. Soc. 77, 3651 (1955).

[73] J. A. Flini, Dissertation, Universitit Cambridge 1962, S. 74.

[74] D. M. Brown u. N. K. Hamer, Proc. chem. Soc. (London)
1960, 212; D. M. Brown, J. A. Flint uv. N. K. Hamer, J. chem.
Soc. (London) 7964, 326.

[75] L. Larsson, Svensk kem, Tidskr. 70, 405 (1958).
[76] T. Wieland u. F. Pattermann, Chem. Ber. 92, 2917 (1959).

[771 V. M. Clark, D. W. Hutchinson u. Sir A.Todd, J. chem. Soc.
(London) 1961, 722.

Angew. Chem. | 76. Jahrg. 1964 | Nr. 16



B4a: P-C=C-Hal X =Y =C, Z = Halogen):
a.B-Ungesiittigte 3-Halogenphosphonsdureester

Die Vinylogen der Chlorphosphorsiureester (39) sind sehr
viel stabiler als die Chlorphosphorsiureester selbst; z. B.
sind die o.p-ungesittigten B-Halogenphosphonséuren in sau-
rer Losung bestindig. Die Phosphonsidure wird jedoch im
alkalischen Milieu zu einem Alkin unter gleichzeitiger Elimi-
nierung des Halogenid-lons hydrolysiert [8,9].

[e) Te
Qb Q o
P R' — | P |+ R-C=C-R'+ Hal
eo/ \(’;q:C O// \O
4 AY
R G‘Ial
(39)

Wie bei den gesittigten B-Halogenphosphonsduren kann die
alkalische Hydrolyse intra- oder intermolekular ablaufen.
Die Fragmentierung, die in beiden Fillen eintritt, beglnstigt
diesen Reaktionstyp wegen des gleichzeitigen Entropie-
gewinns.

B4b: P-N=C-Hal (X=N, Y =C, Z =Halogen):
N-Phosphorimidoylhalogenide

Im Vakuum erhitzte N-Phosphorimidoylchloride (40) lagern
sich in einen Chlorphosphorsiureester und ein Nitril um [78].

#
(ROWPEN  —> (RO + R'CEN
Cl
C
&
(40)
Schema 3

Solche Umlagerungen kénnen, wie im Schema 3 gezeigt, intra-
molekular ablaufen, oder sie konnen die Folge des Angriffs
eines Chlorid-Tons auf den Phosphor sein. Wieder kommt
es zu einer Fragmentierung und einem Entropiegewinn.

B4c: P-S-C-Hal X =8,Y =C, Z = Halogen):
S-Halogencarbonylthiophosphorsaureester

Salze der O.0’-Didthylthiophosphorsiure reagieren mit
Phosgen zu Chlorphosphorsiure-diithylester (42) [79]. Mog-
licherweise wird der intermediir gebildete S-Chlorcarbonyl-
thiophosphorsaurediathylester (41) von einem Chlorid-Ion
angegriffen, wobei der Ester (42) und Kohlenoxysulfid ent-
stehen.

H5C;Q O
(11@’\7,3'_\' O = (HsC,0),P(0)CL + COS + CI®
H;C,0 SYC

C1 (42)
(41) ¢

V. Biologische Phosphorylierungen

Phosphorylierende Agentien, die in vivo ADP in ATP
verwandeln, gehoren zu den Typen B 1 (pm-drn-Anteil
im Grundzustand durch pr-pr-Beteiligung abge-
schwicht), B2 oder B 3 (pr-dn-Anteil durch elektro-
philen oder oxydativen Angriff auf Z entfernt), Phos-
[78] G. I. Derkach, J. allg. Chem. (russ.) 29, 241 (1959); Chem.

Abstr. 53, 21750 (1959).
(791 J. I. G. Cadogan, 3. chem. Soc. (London) /961, 3067.
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phorylierungen mit Acetylphosphat (43) [80,811, Acetyl-
AMP (44) [82,83], Carbamylphosphat {45) [84,85] und
1.3-Diphosphoglycerinsiure (46) [86] sind Reaktionen
desB-1-Typs(X = Z = O, Y= C), wihrend die Phosphory-
lierungen mit Phosphoenolbrenztraubensiure (47) [87
bis 901 zur B-2-Klasse (X=0, Y =Z = C) gehoren.

\ HA = ADP
A——»p'\'.\ CHy PR AP, ATP + HyC-COP
HO 0'C
(43) O
AdO O .
H X HA = ®-®
R ’P':/,\ CHy ——— =% ATP + H;C-COP
HO 0°C
(44) O
®
H HO\ /,O H HA = ADP -
R Py i, — 2 » ATP + NH; + CO,
HO O'C
N
(45 ©
- H -
HO O GHa o® HA = ADP ) G °®
A\—>FR~, FHOH ————» ATP + CHOH
HO 0°C cof
(46) &°
COH
H HO\ /,() HA = 1DP cO
i ——> B, COH ——— TP+ io
A wO o' P He
\CHZ CO.H
(47)
O=C=\O_}H®

Die Phosphagene [z.B. Phosphokreatin {48)] konnen als
B-2-Reagentien (X =Z = N, Y = C) angesechen werden,
doch neues Tatsachenmaterial [40] weist darauf hin, da®
der aktive Komplex sehr wohl eine cyclische Anhydro-
form [z.B. Phosphokreatinin (49)] sein kann, die nach
dem B-1-Typ reagiert (Vinyloges X =N, Y=C, Z = O).

Weniger gut zu verstehen sind bis jetzt noch die Reak-
tionen, durch die ATP wéhrend der photosynthetischen
[91,92] und oxydativen [93,94] Phosphorylierung ent-

[80] F. Lipmann, Advances in Enzymol. 6, 231 (1946).

[81] I. A. Rose, M. Grunberg-Manago, S. R. Korey u. S. Ochoa,
J. biol. Chemistry 211, 737 (1954).

[82] P. Berg, 1. biol. Chemistry 222, 991, 1015 (1956).

{83] F. Lipmann, M. E. Jones, S. Black u. R. M. Fiynn, J. Amer.
chem. Soc. 74, 2384 (1952).

[84] M. E. Jones, L. Spector u. F. Lipmann, J. Amer. chem. Soc.
77, 819 (1955).

[85] M. E. Jones, Science (Washington) 740, 1373 (1963).

[86] T. Biicher, Biochim. biophysica Acta J, 292 (1947).

[871 K. Kurahashi, R. J. Pennington u. M. F. Utter, J. biol.
Chemistry 226, 1059 (1957).

[88] R. S. Bandurski u. C. M. Greiner, J. biol. Chemistry 204,
781 (1953).

[89] R. S. Bandurski, J. biol. Chemistry 217, 137 (1955).

[90] T.T.Tchen u. B.Vennesland, J. biol. Chemistry 273, 533
(1955).

[911 D. I. Arnon, Biological Structure and Function, Proc.
IUB/IUBS 1. Intern. Symp., Stockholm 1960, S. 339.

[92] D. I. Arnon, Année Biol. [4], 1, 95 (1962).
[93] E. C. Siater, Rev. pure appl. Chem. 8, 221 (1958).
[94] E. Racker, Advances in Enzymol. 23, 323 (1961).
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H \ 7 1
AR N—CH,
HO NH™G  COzH
g QH

HO O CHj

H \ HA=ADP
l———~>P// N-CHy; ——— ATP + Kreatinin
A e

HO NH-C |

(49) N'C\\a,

steht. An der Bildung von zwei der drei ATP-Molekiile,
die in der Atmungskette [95] entstehen, sind wahrschein-
lich ein Flavoprotein [96] und ein Chinon [97] beteiligt.
Die Oxydation von Phosphorsdure-hydrochinonestern
unter ATP-Bildung, die als Modell fir den Prozef} in
vivo angesehen wird [98,99], ist bereits erwidhnt worden.

Diese chemischen Spekulationen sind in manchen Fal-
len experimentell gestiitzt; sie verlangen jedoch eine
biochemische Bestitigung. Auf alle Fille geben sie aber
eine Basis fiir weitere Diskussionen. Es ist zum Bei-
spiel sicher, daB Phosphohistidin (50) ein phosphory-
[95] A. L. Lehninger u. C. L. Wadkins, Annu. Rev. Biochemistry
31, 47 (1962).

[96] O. Lindberg, B. Grabe, H. Léw, P. Siekewitz u. L. Ernster,
Acta chem. scand. 12, 598 (1958).

[97] G. E.W. Wolstenholme u. C. M. O’Connor: Quinones in
Electron Transport. Churchill, London 1961.

[98] M. Vilkas u. E. Lederer, Experientia 18, 546 (1962).

[991 V. M. Clark, 14. Mosbacher Colloquium. Springer Verlag,
Berlin-Gottingen-Heidelberg 1964, S. 276.

ZUSCHRIFTEN

lierendes Mittel des B-2a-Typs ist und nicht an oxy-
dativen Reaktionen des B-3-Typs teilnehmen kann, d.h.
Phosphohistidin konnte zwar eine Rolle bei der oxy-
dativen Phosphorylierung spielen [100], jedoch nicht,
wie die Nicotinamidnucleotide [101,102], ein acylieren-
des und ein Redox-System ineinander umwandeln.

NH,
- HO\ CHop- CH\
; lP_N COH
A HO [} =N H@

(50)

In diesem Sinne kann die P-XYZ-Klassifizierung der
Phosphorylierungsmittel sowoh! der Kldrung bekann-
ter als auch der Entwicklung neuer Reaktionen dienen.

Wir danken fiir ein 1.C.1.-Stipendium an D. W. Hutchin-
son und fiir die Zuwendungen des * Department of Scienti-
fic and Industrial Research™ an A. J. Kirby und S. G.
Warren. Die stdndige Forderung von V. M. Clark und
A. J. Kirby durch das Gonville and Caius College und von
S. G. Warren durch das Trinity College wird dankbar

anerkannt.
Eingegangen am 9. Dezember 1963 {A 393}
Ubersetzt von Dr. G. Scheuerbrandt, Freiburg/Br.

[100] P. D. Boyer, Science (Washington) /47, 1147 (1963).
[101] D. E. Griffith, Federat. Proc. 22, 1064 (1963).

[102) J. A. Barltrop, P. W. Grubb u. B. Hesp, Nature (London)
199, 759 (1963).

Verlauf der Enthalogenierung von Athylaluminium-
sesquichloriden mit Natrium

Von Ing. Dr. I. Dvotdk und prom. Chem. V. Fic

Forschungsinstitut fiir Makromolekulare Chemie,
Brno (Tschechoslowakei)

Die Herstellung von Tridthylalumininum durch Enthaloge-
nierung von Athylaluminiumsesquichloriden mit Natrium [1]

C3HsAICI + (C;Hs),AICI + 3 Na — (C2Hs):Al + Al + 3 NaCl (a)

verliuft komplizierter als Gleichung (a) angibt.

Gibt man zu einer Losung der Athylaluminiumsesquichlo-
ride in n-Decan bei 120 °C unter intensivem Riihren in einer
Stickstoffatmosphire eine Suspension von Natrium in n-De-
can, so reagiert zunichst nur das Athylaluminiumdichlorid.
Es entsteht Diathylaluminiumchlorid, sehr fein dispergiertes
Natriumchlorid und metallisches Aluminium.

2 CoH5AICI2 4+ 3 Na — (C2Hs),AICH + 3 NaCl + Al (b)

Natriumchlorid ceagiert mit Athylaluminiumdichlorid zu
einem Komplex Na[Al(CyH;5)Cls), der ausfallt.

C;H;AICI; + NaCl — Na[Al(C,H:)Cljy] (c)

Weiter zugesetztes Natrium reagiert mit diesem Komplex zu
Diathylailuminiumchiorid, Natriumchlorid und Aluminium.

2 Na[Al(C;Hs)Cl;3] + 3 Na — (CyH;5)AIC) + 5 NaCl + Al [C)]
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Die Reaktionen (b)—(d) sind stark exotherm und verlaufen
sehr schnell. Die Enthalogenierung von Diithylaluminium-
chlorid verliuft langsamer.

3 (C2H5),AICH -+ 3 Na — 2 (C3Hs)3Al + 3 NaCl -+ Al (e)

Am Ende djeser Reaktion kann im Reaktionsgemisch ein re-
lativer Natrium-UberschuB3 vorhanden sein, weil Reaktion
(e) an der Natrium-Oberfliche ablduft und das Gemisch in-
folge des ausgeschiedenen Natriumchlorids und Aluminiums
schon ziemlich dickfliissig ist. Die Diffusion des Diéthylalu-
miniumchlorids zur Natrium-Oberfliche kann dann lang-
samer sein als die Reaktion des Tridthylaluminiums, das an
der Natrium-Oberfliche entsteht, mit dem Natrium.

4 (C;H:)3Al -+ 3 Na — 3 NalAl[C:Hs)4) + Al (D)

Na[Al(C;Hs)4] reagiert mit einem Molekiil Diathylalu-
miniumchlorid unter Bildung von Natriumchlorid und Alu-
miniumtridthyl:

(C2H5)2AICL 4 Na[ANCyHs)] — 2 (C2Hs)Al - NaCl (g)

Anders verlduft die Enthalogenierung, wenn man die Sesqui-
chloride zu einer Suspension von Natrium in einem hodher-
siedenden aliphatischen Kohlenwasserstoff gibt (Temperatur:
120°C; Losungsmittel: n-Decan; Stickstoffatmosphire; in-
tensives Riihren). Da jetzt Natrium im Uberschu3 vorhanden
ist, verlaufen bei jedem Zusatz von Sesquichloriden nachein-
ander die Reaktionen (b)—(f). Endprodukt dieser Reaktions-
folge ist ein Gemisch des Komplexes Na[Al(C2Hs);) mit
ausgefallenem Aluminium und Natriumchlorid. Setzt man
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