ZUSCHRIFTEN

Fiinfgliedrige cyclische Acylphosphate,
neue hochreaktive Phosphorylierungsmittel

Von Fausto Ramirez, Stephen Glaser, Peter Stern,
Paul D. Gillespie und Ivar Ugi™

Bei der Synthese von Phosphorsdureestern, einschlieBSlich
der Polynucleotide, sind bislang nur Phosphorylhalogenide
und acyclische gemischte Anhydride™ von Phosphor-
siure-Derivaten, z. B. mit Arensulfonsiuren!!), eingesetzt
worden. Wir berichten hier iiber eine neue Klasse viel-
seitig verwendbarer, extrem reaktionsfahiger Phosphory-
lierungsmittel, niimlich die fiinfgliedrigen cyclischen Acyl-
phosphate (5). Sie gestatten oft die Darstellung von
Phosphorsdureestern in einer geringeren Zahl von Stufen
als die bisher iiblichen Reagentien.
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Die Umsetzung von Trimethylphosphit mit a-Dicarbonyl-
verbindungen ergibt 1,3,2A°-Dioxaphosphol-Derivate
(1)¥, (1),R =H, reagiert mit Phosgen unter O-Acylierung
zu (2) oder (3}, je nach dem Mengenverhiltnis der
Reaktionsteilnehmer, wihrend (! ), R=CHj, durch Phos-
gen in Hexan bei 0°C zu (4) (3*'P= +3.0ppm, H,PO,)
C-acyliert wird !,
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Bei zweistiindigem Erhitzen auf 120°C wandelt sich (4)
in ein Gemisch der diastereomeren cyclischen Acylphos-
phate (5a) und (5b) und des bekannten Endiolphosphates
(6)151(8%'P = —11.6 ppm, H,PO,) um. Die Trennung von
(5) und (6) gelingt durch Kurzwegdestillation im Vakuum.
Das iiberwiegende Diastereomere (Sa) (§3!P= —242
ppm, H;PO,; 1=7.62, 8.23 und 6.02 ppm, J,=12.0 Hz,
Fp=282-84°C) l14Bt sich im Gegensatz zu (5b)
(83'P = —2.66 ppm, H,PO,; 1="7.66, 8.13 und 6.02 ppm;
Jup=12.0 Hz) in kristalliner Form erhalten.
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Zwischen den Diastereomeren (5a) und (5b) stellt sich in
Gegenwart von Nucleophilen ein Gleichgewicht (70:30)
ein. Bei 150°C verliert (5) CO, unter Bildung des Endiol-
phosphates (6). In Dioxan- oder CDCl;-Losung™™ wird
(5) durch ein Aquivalent Wasser in <15s, vornehmlich
iiber die Zwischenstufe (7), vollstindig zum Acetoin-
Derivat (8) gespalten; daneben entstehen Spuren von
cyclischem Hydrogenphosphat (9) und Methanol. Die
Zwischenstufe (7), die verhiltnismiBig langsam decarb-
oxyliert, 148t sich durch Veresterung mit Diazomethan
abfangen.
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Primire und sekundire Alkohole wie Methanol, Athanol,
Benzylalkohol und Isopropanol reagieren mit (5) unter
Ringspaltung zu Acetoin-Derivaten vom Typ (72) [Alkyl-
methyl-(1-methyl-2-oxopropyl)phosphaten]. In CDCI,™™
ist die Umsetzung mit einem Aquivalent der obigen
Alkohole in <15s beendet, wogegen tert.-Butanol unter
vergleichbaren Bedingungen mit einer Halbwertszeit von
135 s verestert wird.

Deas fiinfgliedrige cyclische Acylphosphat (5) ist Hydroxy-
verbindungen gegeniiber die reaktivste bekannte Organo-
phosphorverbindung, einschlieBlich des Endiolphospha-
tes (6)1%, das sich in CDCI," mit einem Aquivalent
tert-Butanol mit einer Halbwertszeit von ca. 8 Tagen
und mit einem Aquivalent Wasser in Dioxan mit einer
Halbwertszeit von ca. 150 s umsetzt. Diese ausgeprigte
Reaktionsbereitschaft beruht darauf, daBl (5) eine stark
apikophile Austrittsgruppe als Teil eines fiinfgliedrigen
Ringes enthiltt®).
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[***] In 0.4 m Ldsung bei 24°C.
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Das cyclische Acylphosphat (5) N-methyliert Pyridin zu
(10), aus dem (5) mit Trimethyloxonium-tetrafluoroborat
zuriickerhalten wird. DaBl der nucleophile Angriff des
Pyridins am Methyl-Kohlenstoffatom von (5) — und nicht
am elektrophilen Phosphoratom — stattfindet, ist laut Ab-
schiatzung der Aktivierungsenergie in Anlehnung an die
Methode von Szabo!”! darauf zuriickzufiihren, daB gleich-
zeitiges Losen einer C—O-Bindung und Entstehen einer
C—N-Bindung energetisch giinstiger ist als die Kniipfung
einer P—N-Bindung unter Spaltung einer P—O-Bindung.
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Die Hydrolyse von (10) erfolgt bei 25°C rasch unter
Decarboxylierung zu (/7), R =H, wahrend die Alkoholyse
bzw. Phenolyse (17, R=Alkyl bzw. Aryl, ergibt, wobei
primére Alkohole erheblich rascher als sekundidre ver-
estert werden.

Da die Phosphorsidureester von a-Hydroxycarbonylver-
bindungen besonders leicht hydrolysiert werden!®, LiBt
sich die 1-Methyl-2-oxopropyl-Gruppe von (/1) und (12)
selektiv durch Wasserstoff ersetzen. Die Trialkylphosphate
(12) werden aus den Verbindungen (77) nach bekannten
Methoden erhalten. Die Recyclisierung von Verbindungen
(7) und anschlieBende Umsetzung mit Alkoholen ist eine
attraktive Alternative.
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Unseres Wissens ist (5) das erste Beispiel eines isolierten
finfgliedrigen cyclischen Acylphosphates. Clark und
Kirby!®! postulierten die Bildung eines von enolisierter
Brenztraubensiure abgeleiteten cyclischen Acylphosphates
(13). Marecek und Griffith'®! beschrieben die Isolierung
des cyclischen Acylphosphates (14), eines Abkémmlings
der Benzoylessigsaure.
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Synthese von Desacetoxycephalosporin-S-oxiden
aus Penicillin-S-oxiden durch oxidativen Einfang
der intermediér entstandenen
Sulfensiure-Gruppierung'!!

Von Stjepan Kukolja und S. R. Lammert!

Frithere Untersuchungen haben ergeben, daf3 Sulfen-
sduren (2) durch Erhitzen von Penicillin-S-oxiden (1)
erzeugt werden konnen'. Die hochreaktiven Sulfen-
sduren (2) lieBen sich nicht isolieren, sondern bis jetzt
nur inter- oder intramolekular abfangen. Diese Reaktionen
zeigten, daB protonierte Sulfensiduren elektrophile Eigen-
schaften haben. Das Schwefelatom der Sulfensiduren sollte
auch etwas nucleophilen Charakter besitzen'*!; um diese
Moglichkeit zu {iberpriifen, haben wir den oxidativen
Einfang dieser kurzlebigen Gruppierung untersucht.
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(a), R = CH3; (b), R = p-NOz—C6H4CH2

Durch Erhitzen von Methyl-7-phthalimidopenicillanat-1-
oxid (I a) mit einem Aquivalent Sulfurylchlorid (50 min in
siedendem Tetrachlorkohlenstoff) erhielten wir zwei Iso-
mere im Verhiltnis 2:1, die nicht getrennt werden konnten.
Die Mischung hat die Zusammensetzung C,,H,;CIN,O;
das IR-Spektrum enthilt Banden bei 1075 und 1086 cm ~ %,
welche eine Sulfinylgruppe anzeigen'), sowie die charak-
teristische Azetidinonbande bei 1800 ecm™'. Aus dem
NMR-Spektrum ergibt sich, daB die Isomeren nahe ver-
wandt sind. Die Hauptkomponente zeigt folgende Signale:
117 (s, C—CHj3), 231 (CO—OCHS,), 306 (2 Vinyl-H und
H-2, J=1.5 Hz), 348 und 356 (d, 2 cis-Azetidinon-H,
J=5.0 Hz), 470 Hz (4 aromat. H). Die NMR-Signale der
Nebenkomponente liegen bei 119 (s, 3H), 228 (s, 3H),
313 (s,1 H), 315(d, 2H, J=1.5 Hz), 343 (d, 1 H, J=5.0 Hz),
356 (d, 1 H, J=5.0 Hz), 470 Hz (m, 4 aromat. H).

Diese Angaben und mechanistische Betrachtungen legen

nahe, daf} die Mischung aus zwei Diastereomeren der Ver-
bindung 3-Methyl-2-(2-chlorsulfinyl-4-oxo0-3-phthalimido-
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