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Austausch-Reaktionen von Phosphor(v)-Verbindungen und ihre 
pentakoordinierten Zwischenstufen['] [**I 

Von Dieter Marquarding, Fausto Ramirez, Ivar Ugi und Paul Gillespie[*l 

Die Reaktionen von Phosphor(v)-Verbindugen, in deren Verlauf Ubergiinge zwischen 
tetra- und pentakoordinierten Spezies stattfinden, werden in einer kritischen Ubersicht unter 
besonderer Berucksichtigung der stereochemischen Aspekte des Reaktionsmechanismus dis- 
kutiert. Die Diskussion schlieat die Bildung und den Zerfall der stabilen Oxyphosphorane, die 
Michaelis-Arbusov-, Perkov- und Wittig-Reaktionen, die wechselseitigen Urnwandlungen 
von Phosphanen und deren Oxiden sowie nucleophile Substitutionen an Phosphonium- 
Ionen mit ein. Umsetzungen von Phosphorsaureestern und verwandten Verbindungen werden 
in den Vordergrund gestellt. Die gesamte chemische Argumentation entstammt der Betrach- 
tung derjenigen Faktoren, welche die Stabilitat von Phosphoran-Derivaten sowie die Ge- 
schwindigkeiten ihrer Bildung, ihres Zerfalls und ihrer Umordnungsprozesse durch Deforma- 
tion, Knupfen und Losen von Bindungen bestimmen. Die einheitliche Behandlung diess 
weiten Gebietes wird durch Vorstellungen ermoglicht, die erst zum Teil in einer vorangehenden 
Publikation['] eingefiihrt wurden. Es wird aufgezeigt, daR eine umfassende mechanistische 
Interpretation eine Weiterentwicklung der bisherigen Konzeptionen erfordert, und daD 
einige der fruheren Vorstellungen revisionsbedurftig sind. 

1. Einfuhrung 

Die wechselseitigen Umwandlungen von Phosphor(v)- 
Verbindungen sind fir viele Bereiche der reinen und ange- 
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wandten organischen und anorganischen Chemie, wie auch 
der Biochemie, von grundlegender Bedeutung. Dies ruhrt 
zu einem wesentlichen Teil von der Tatsache her, daB ge- 
wisse Derivate der Phosphorsaure auf vielerlei Weise fur 
Lebensvorgange wichtig sind, wahrend andere bioche- 
mische Reaktionen inhibieren. 

Die umfangreiche Literatd3- la] uber die mechanistischen 
Aspekte der Chemie des fiinfwertigen Phosphors erweckt 

[**I Folgende Abkiirzungen werden verwendet : 
ADP = Adenosin-diphosphat 
AMP = Adenosin-monophosphat 
ATP = Adenosin-triphosphat 
BE = Bindungsenergie 
BPR = Berry-Pseudorotation [2,38] 
RG = Reaktionsgeschwindigkeit 
TBP = Trigonale Bipyramide oder trigonal-bipyrdmidal 
TR = Turnstile-Rotation [2,29,46] 
OZ = Ubergangszustand 
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den Eindruck, als waren die grundsatzlichen Probleme 
bereits gelost, und nur periphere Detailfragen bedurften 
noch der Beantwortung. Im folgenden sei kritisch unter- 
sucht, welche der bisher publizierten SchluRfolgerungen 
durch die vcrfugbaren experimentellen Befunde gesichert 
sind, und welche weiteren Aussagen gerechtfertigt er- 
scheinen. 

Um eine konsistente Behandlung der mechanistischen 
Probleme dieses Gebietes zu erreichen, miissen die bis 
dato gebrauchlichen Vorstellungen erweitert und modifi- 
ziert werden. Die Eigenschaften der durchlaufenen penta- 
koordinierten Zwischenstufen spielen bei der vorliegenden 
Diskussion eine entscheidende Rolle. Die wechselseitigen 
Umwandlungen tetra- und pentakoordinierter Phosphor- 
verbindungen werden mittels der Annahme gedeutet, daR 
Nucleophile die tetrakoordinierten Spezies ,,apical" an- 
greifen, d. h., in die Tetraederflache eintreten, und aus 
pentakoordinierten Spezies apical austreten, wobei letztere 
Zwischenstufen in manchen Fallen zuvor permutationellen 
Umordnungs-Prozessen unterliegen konnen. 

Die Faktoren, welche die Stabilitat der jeweils rnal3geben- 
den Permutations-Isomeren der pentakoordinierten Zwi- 
schenstufen bestimmen und deren Bildung, Umordnung 
und Zerfall beeinflussen, ergeben sich aus fruher entwickel- 
ten VorsteIIungenL21. 

2. Stabile Oxyphosphoran-Derivate 

Die Existenzfahigkeit stabiler O x y p h o s p h ~ r a n e [ ~ ~ ~ ~ ~ ~  
stiitzt die Hypothese, daD metastabile Oxyphosphorane 
Zwischenstufen vieler Phosphor(v)-Reaktionen sind. 

Die isolierbaren Phosphoran-Derivate sind in der Regel 
imstande. sich durch rasche Bindungsdeformations-Pro- 
zesse, d. h. reguliire Permutations-Isomerisierungen. um- 
zuordnen. 

Der base-katalysierte Austausch von Alkoxy-Gruppen 
dieser Verbindungen erfolgt uber hexakoordinierte Spezies 
(s. Reaktion 2.1). Falls ein Alkohol["], der einer der Alkoxy- 

Reaktion 2.1 [21] 

OCH3 

( 1 )  

r CH3 1 

Gruppen des Oxyphosphoran-Derivates entspricht, an 
derlei Prozessen teilnimmt, so kann eine irregulare Permu- 
tations-Isomerisierung des letzteren stattfinden"]. 

Der Austausch der Alkoxy-Gruppen von ( I )  geschieht 
unter Ringerhaltung und wird durch Kollidin katalysiert. 

Es ist plausibel anzunehmen, daD sich diese Reaktion 
durch Anlagerung und Eliminierung von Alkohol via (2) 
vollzieht, welches entweder einen Ubergangszustand oder 
eine Zwischenstufe darstellt. In diesem Zusammenhang 
sei an die base-katalysierte Hydrolyse von Halogenoamin- 
kobalt-Komplexen erinnert. Es wird angegeben['*', daD 
sie iiber die Anlagerung von Wasser an einen trigonal-bi- 
pyramidalen pentakoordinierten Kobalt-Komplex ver- 
lauft. 

Aus experimentellen BeobachtungenLZ3 ~ geht hervor, 
daR Phosphorane in Ionen-Paare dissoziieren konnen, was 
bisweilen zu irregularen Permutations-Isomerisierungen 
fiihrt[26. 271. 

Die Umordnung von Phosphoranen uber tetrakoordinierte 
Spezies wird moglich, wenn elektronenspendende Gruppen 
das Phosphonium-Ion stabilisieren und einer der Phos- 
phoran-Liganden eine gute Austrittsgruppe ist. Das Phos- 
phoran-Derivat (4 )  kann in zwei kristallinen Formen 

Reaktion 2.2 [25a,b] 

R 
(4hl 

(4a)  und ( 4 b )  erhalten ~ e r d e n ' ~ ~ " . ~ ] .  In Losung er- 
geben beide Isomere nach NMR-Analyse das gleiche 
mobile Gleichgewichts-System (s. Reaktion X ) ,  dessen 
Lage losungsmittelabhangig ist. Die ' P-chemische Ver- 
schiebung ergibt sich aus der von ( 4 a )  ( c ~ ~ ' P  = t40 ppm, 
gegen H,PO,) und ( 4 b )  @j3'P= -40 ppm, gegen 
H ,PO ~ 1 2  5a ,  bl . 

Reaktion 2.3 [25c,d] 

Analoge Gleichgewichte werden auch bei Trialkyl-dioxy- 
phosphoranen, z. B. ( 5 a ) e ( 5 b ) ,  g e f ~ n d e n ~ ~ ~ ' ~ ~ ~  (s. Re- 
aktion 2.3). 

Spirophosphorane zeigen eine erhohte relative Stabilitat 
der pentakoordinierten Form; im Falle von ( 6 )  laRt sich 
keine Ionisierung n a c h w e i ~ e n ~ ~ ~ ~ . ~ ~  (vgl. mit ( 4 a ) e ( 4 b ) ) .  

Auch elektronegative LigandenLZ8I begunstigen Phospho- 
rane gegenuber Phosphonium-Verbindungen ; die Penta- 
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oxyphosphorane (7) und (8)  existieren nur in der Phos- 
ph~ran-Form[ '~  a,b1. 

R 
( 7) 

Kurzlich wurden Falle von saure-katalysierten irregularen 
Permutations-Isomerisierungen[Z. 29, 301 uber tetrakoordi- 
nierte Zwischenstufen festgestellt. Die beiden 4-Ring-Oxy- 
p h ~ s p h o r a n e [ ~ ~ ]  (9) und (14) sind Epimere, die sich be- 
ziiglich der Konfiguration des TBP-Chiralitatszentrums 
unterscheiden. Das 'P-NMR-Signal von (9) erscheint 
bei 6 31P=+30.3 ppm, das von (14) bei 6 31P=+21.0 
ppm. Die wechselseitige Umwandlung von (9) und (14) 
durch regulare Umordnungs-Prozesse ist nicht moglich, 
weil die erforderlichen Sequenzen von BPR- oder TR- 
Prozessen Spezies von prohibitiv hoher Energie durchlau- 
fen mufiten, d. h. Spezies rnit diaquatorialem 4-Ring oder 
rnit apicalen P--C-Bindungen[lgd. 311. (Zum Verstandnis 
der hier und im folgenden verwendeten Abkiirzungen sei 
auf die FuRnote[**] am Beginn dieses Beitrags verwiesen.) 

Die lsomerisierung (9)*(14) h d e t  nur in Gegenwart 
saurer Katalysatoren, wie Hexafluorisopropanol, statt, in 
ihrer Abwesenheit unterbleibt sierZ9]. Da (9) bzw. (14) 
rasch unter Bildung von Hexafluorisopropanol hydroli- 
siert wird, muD Feuchtigkeit ausgeschlossen werden, wenn 
man die wechselseitige Umwandlung von (9) und (14) 
vermeiden will. Der im Reaktionsschema 2.4 angegebene 

Reaktion 2.4 

9 3 3  

7F3 
,C-CF, 

Mechanismus gestattet, die experimentellen Fakten zu in- 
terpretieren. 

Die Entdeckung dieser Art saure-katalysierter irregularer 
Permutations-Is~rnerisierungen~'~~~~~ unterstreicht die 
Notwendigkeit, die regulare oder irregulare Natur eines 
gegebenen Prozesses sicherzustellen, bevor eine mecha- 
nistische Deutung versucht wird. Die publizierlen Aus- 
~ a h l r e g e l n [ ~ ,  '- fur Phosphatester-Hydrolysen beruck- 
sichtigen diesen Aspekt des Problems nicht und sollten 
einer erneuten Untersuchung unterzogen werden. 

Mit die informativsten experimentellen Daten bezuglich 
der Phosphoran-Derivate entstammen rontgen-kristallo- 
graphischen Messungen an 4-[31b,c1 und 5-gliedrigen132, 3 3 1  

cyclischen Oxyphosphoranen. Die apicalen Bindungen des 
TB P-Systems sind Ianger als die entsprechenden aquato- 
rialen Bindungen. Sowohl 4-Ringe als auch 5-Ringe sind 
apical-aquatorial am TBP-Molekiilgerust placiert. 

In TBP-Oxyphosphoranen findet man erhebliche Kompres- 
sion des Liganden-System: oft liegen sehr geringe Abstande 
( 5  2.63 A) zwischen nichtgebundenen Atomen vor. Dies 
hat zur Folge, daD 4- und 5-Ringe Oxyphosphorane in 
erheblichem MaDe stabilisieren. Die wechselseitige Ab- 
stofiung sperriger Molekulteile von Oxyphosphoranen 
kann sich starker auswirken als die durch Bindungswinkel- 
Deformationen gegebene Ringspannung. Im Gegensatz 
dazu uberwiegt in tetrakoordinierten Systemen der Energie- 
beitrag der Ringspannung meistens die AbstoRungs-Effek- 
te. Dieses grundlegend unterschiedliche Verhalten tetra- 
und pentakoordinierter Phosphor(v)-Verbindungen hat 
wichtige Konsequenzen fur die Chemie und Biochemie der 
Phosphorsaureester. Verglichen rnit Verbindungen, deren 
Phosphoratom nicht Ringglied ist, sind die entsprechenden 
5-gliedrigen cyclischen Phosphorsaureester energiereicher, 
wogegen die cyclischen Oxyphosphorane stabiler sind als 
ihre acyclischen Analoga. Somit profitiert die Anlagerung 
von Nucleophilen, wie Hydroxid- oder Alkoxid-Ionen, an 
Phosphorsaureester in kinetischer und thermodynamischer 
Hinsicht von der Anwesenheit eines 5-Ringes im Substrat 
oder der Gegenwart von Gruppen, die im Zuge der Reak- 
tion einen 5-Ring bilden, insbesondere wenn ein solcher 
Schritt RG-bestimmend i ~ t l ' ~ ~ !  Dieser Aspekt spielt in der 
nachfolgenden Diskussion in verschiedener Form eine 
wichtige Rolle. 

3. Der stereochemische Verlauf der Phosphanoxid- 
Reduktion und der Austausch-Reaktionen von 
Phosphonium-Salzen sowie verwandter Umsetzungen 

3.1. Acyclische Systeme 

Die Reduktion optisch aktiver acyclischer Phosphanoxide 
rnit Silanen verlauft unter Inversion der Konfiguration am 
zentralen Phosphoratomr3~ '31 (ausgenommen rnit Tri- 
~ h l o r s i l a n [ ~ ~ ] ) .  Reaktion 3.1 ergibt einen plausiblen Mecha- 
n i s m ~ ~ [ ~ ]  dieser Umsetzung wieder. Demzufolge besteht 
zwischen den Phosphanoxid-Reduktionen und den Aus- 
tauschreaktionen von Phosphonium-Verbindungen ein 
enger Zusammenhang. 
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Reaktion 3.1 

Diese Umsetzungen entsprechen dern allgemeinen Reak- 
tionsschema 3.2, dessen wesentliche Ziige vor rund 40 
Jahren von lugold et al.L35a,b1 erkannt und erstmals von 
McEwen et al.[35c-g1 explizit rnit einer pentakoordinierten 
Zwischenstufe des Typs (2) formuliert wurden. 

Reaktion 3.2 

Der stereochemische Ablauf von Reaktion 3.2 trifft immer 
dann fur die Reduktion acyclischer Phosphano~ide[~I und 
Pho~ph ina te~~"~  371 und fur die Austausch-Reaktionen 
acyclischer Ph~sphonium-Ionen[~* 351 zu, wenn das ein- 
tretende Nucleophil das tetraedrische Molekul an der- 
jenigen ,,Tetraederflache" angreift, die gegenuber der Aus- 
trittsgruppe X liegt. In diesem Fall erscheint die Austritts- 
gruppe X in einer apicalen Position der TBP-Zwischen- 
stufe (2). Das TBP-Molekul (2) rnit apicalem X ist nach 
der sogenannten Polaritats-Regel['3 39.401 bevorzugt - einer 
semiempirischen Regel, die auf empirischen Daten und 
theoretischen uberlegungen basiert (s. Abschnitt 4.3). Bei 
den meisten ,,normalen" Reaktionen des betrachteten 
Typs ist X erheblich starker elektronegativ[281 als L', L2 
und L3, und der in Reaktion 3.2 angegebene sterische Ab- 
lauf wird in der Tat beobachtet. Wenn jedoch L', L2 und 
L3 sich hinsichtlich der Apicophilie (s. Abschnitt 4.3) nicht 
nennenswert unterscheiden, so kann das zu einem anders- 
artigen stereochemischen Reaktionsablauf Whren. 

Jeglicher einschrankende EinfluB, der verhindert, daD X in 
der pent~akoordinierten Zwischenstufe eine apicale Stellung 
einnimmt oder einen der Liganden L', L2 oder L3 in eine 
apicale Position des TBP-Geriistes zwingt, hat einen von 
Reaktion 3.2 abweichenden sterischen Reaktionsverlauf 
zur Folge. Der wichtigste Typ von solchem einschranken- 
den Einfl~TJ~~*'~~l riihrt von 4- und 5-Ringen her. Diese 
Strukturelemente zwingen einen der ringbildenden Ligan- 
den in eine apicale Position der TBP; auf die Folgen hier- 
von wird in Abschnitt 3.2 naher eingegangen. Allgemein 
greifen Nucleophile die ,,Flhchen" der Geriist-Tetraeder an 
und begeben sich in apicale Positionen der TBP penta- 
koordinierter ZwischenstufenL2- 5 *  - 4 5 1  . F alls Phosphor 
das tetrakoordinierte Zentralatom ist und falls die penta- 

koordinierte Spezies eine metastabile Zwischenstufe ist, 
so besteht der nachste Reaktionsschritt im Zerfall der 
Zwischenstufe durch Austritt der Gruppe X aus einer 
apicalen Position des TBP-Geriistes. Der apicale Austritt 
von X aus (2) (ohne vorangehende Permutations-lsomeri- 
sierung von (2)) ergibt die tetrakoordinierte Spezies (3) .  
die zu ( I )  het.ero~hiral[~~] ist ; hierbei werden die Ein- und 
Austrittsgruppen als sequentiell aquivalent angesehen 
(entsprechend kann man ( 4 4  der Reaktion 3.1 als hetero- 
chiral zu ( I  a) ansehen). Dies entspricht einer nucleophi- 
len Substitution rnit Walden-Umkehr[3~4c~ 3 5 c - e 3 g * 3 6 9 3 7 1 .  

Eine Substitution von X durch Y in ( I )  wird konfigura- 
tionserhaltend oder retentiv genannt, falls (5) als Produkt 
resultiert, welches zu ( I )  h o m ~ c h i r a l [ ~ ~ l  ist. 

Die retentive Substitution ( l ) + ( J )  iiber die TBP (2) 
setzt eine Permutations-Isomerisierung von (2) durch 
einen dreifachen TR- oder (TR)3-Proze13L2. 2 9 3 4 6 1  voraus 
oder durch eine Folge von drei einfachen TR- oder BPR- 
Schritten. Eine einfache TR- oder BPR-Umordnung, oder 
eine geradzahlige Folge dieser Prozesse, ist rnit retentiver 
Substitution via (2) nicht vereinbar. Einer der (TR)3- 
Prozesse, durch den Y und ein Ligand L vertauscht werden, 
ohne dal3 X und die beiden anderen Liganden verandert 
werden, wird durch Reaktion 3.3 erlautert. Hier tauschen 
Y und L' die Gerustplatze, wobei (5 )  resultiert, aus dem 
durch Austritt von X die tetrakoordinierte - zu ( I )  homo- 
chirale - Spezies (3) retentiv entsteht. 

RedktlOn 3.3 

L' L' 

Gewohnlich ist das Nucleophil Y wie auch die Austritts- 
gruppe X starker elektronegativ (oder apicophiler) als L'. 
L2 oder L3. Somit ist TBP (2) (welche ohne Permutations- 
Isomerisierung Inversion ergibt) gegeniiber TBP ( 5 )  (die 
Retention ergeben kann) energetisch bevorzugt. Diese 
Effekte begiinstigen Reaktion 3.2, d. h. Austausch rnit 
Konfigurations-Umkehr, wenn acyclische Systeme vor- 
liegen, in denen X und Y apicophiler sind als L', L2 und L3. 

Betrachten wir nun den Fall, in dem X und die Liganden L 
sich hinsichtlich der Apicophilie nicht nennenswert unter- 
scheiden. Er ist komplizierter, aber aus anderen Grunden, 
als den in der LiteraturL3] angegebenen. Sind X, L', L2 und 
L3 apicophiliemlBig vergleichbar, hort die Bevorzugung 
des Angriffs durch Y an der X gegeniiberliegenden Seite 
auf. Der nucleophile Angriff kann nunmehr einen der 
Liganden L', L2 oder L3 in eine apicale Geriistposition 
bringen ; das Ausmal3 der bevorzugten apicalen Placierung 
eines bestimmten Liganden hangt von der jeweiligen rela- 
tiven Apicophilie - d. h. Elektronegativitlt, Flhigkeit rnit 
dem d-Orbital des Phosphors in Wechselwirkung zu treten 
und Raumerfiillung - der Liganden ab (in apicaler Gerust- 
position verursachen sperrige Liganden mehr repulsive 
Wechselwirkung als in aquatorialer). Die TBP-Zwischen- 
stufe kann nun in Umkehrung ihrer Bildung zerfallen, oder 
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sie kann sich umordnen durch Permutations-Isomensie- 
rungen, welche X in eine apicale Position bringen, aus der 
X austreten kann (s. Reaktion 3.4). 

Die Mechanismen, nach denen regulare Permutations-Iso- 
merisierungen pentakoordinierter Molekiile mit TBP- 
Geriist ablaufen, sind in einer vorangehenden Abhand- 
lung ausfuhrlich diskutiert worden[', z91. An dieser Stelle 
geniigt es, lediglich die Bedingungen aufzuzahlen, unter 
denen es im Zuge des rnit TR- und BPR-Prozessen ge- 
koppelten Austausches zu Inversion bzw. Retention kommt, 
und wann das Nucleophil Y gegenuber X bzw. L1, Lz oder 
L3 in eine der vier Tetraederflachen eintritt. 

Reaktion 3.4 

LS 

I ,,L' 

I'LZ 
x-P' L ( 1 )  + Y 

Y 

(643)  

lk 

Ll 

(743) 

Tabelle 1. Sterischer Ablauf der Snbstitutionsreaktionen tetra- 
koordinierter Phosphorverbindungen iiber Oxyphosphoran-Zwischen- 
stufen. 

Ort des nucleophilen Permutations- Stereochemisches 
Angriffs von Y Isomerisierung Ergebnis am 

der TBP-Zwischenstufe P-Zentrum 

gegeniiber X keine Inversion 
gegeniiber X eine BPR oder eine TR keine Reaktion 
gegeniiber X zwei BPR oder zwei TR Inversion 

oder eine (TR)* 
gegeniiber X drei BPR oder drei TR Retention 

oder eine (TR)' 
gegeniiber L1,L2 oder L3 keine keine Reaktion 
gegeniiber L 1 , L 2  oder L3 eine BPR oder eine TR 
gegeniiber L 1 , L 2  oder L3 zwei BPR oder zwei TR .Inversion 

oder eine (TR)2 
gegeniiber L',L2 oder L3 drei BPR oder drei TR Retention 

cder eine (TR)3 

[a] Unter der Annahme, daD Y befahigt ist, sich in eine aquatoriale 
Geriistposition zu begeben. 

Retention [a] 

Unter Beriicksichtigung dieser oberlegungen folgt aus dem 
Reaktionsschema 3.4, daD die Substitution retentiv ver- 
Iauft, wenn ein einfacher TR- oder BPR-ProzeD X in eine 

L' X 

La X 
TR, I ,L' 

I'L' I 'Y 
x -P 7 La-P' - (7) + x  

X 

Wenn Y an der Tetraederflache gegeniiber X eintritt, fuhrt 
das unmittelbar, ohne TR oder BPR zu durchlaufen, oder 
aber nach einer (TR)'-Umordnung oder einer geradzahli- 
gen Folge von einfachen TR- oder BPR-Prozessen zu 
Substitution rnit Konfigurationsu~nkehr[~~].  Retention ist 
nur nach einem (TR)3 oder einer Folge von drei einzelnen 
TR oder BRP moglich. Retenion kann nicht durch eine 
einfache TR- oder BPR-Umordnung der primar gebildeten 
Zwischenstufe erreicht werden, weil dabei die Austritts- 
gruppe X in eine aquatoriale Geriistposition gebracht wird, 
aus der sie nicht unter Bildhg einer tetraedrischen Anord- 
nung austreten kann. 

Wenn Y gegenuber L', Lz oder L3 eintreten kann, ist 
Inversion nur in Kombination rnit (TR)' oder einer geraden 
Anzahl von einfachen TR oder BPR moglich. Retention 
ergibt sich nur nach einem einfachen TR- oder BPR-Pro- 
zeD (unter der Annahme, daD Y befahigt ist, sich in eine 
aquatoride Position zu begeben) oder iiber (TRJ3 (s. Re- 
aktion 3.4). 

apicale Geriistposition bringen kann, d. h. wenn (6) so 
umgeordnet wird, dal3 der apicale Austritt von X das Pro- 
dukt (3) erzeugt. Andererseits ist Austausch rnit Inversion 
hier nur moglich, falls solche (TR)' oder Folgen von zwei 
TR oder BPR stattfinden, die (6) in (2) iiberfuhren. 

Anhand der skizzierten Vorstellung wird verstiindlich, daD 
das Phosphonium-Ion (9a)  X gegen OH retentiv aus- 
ta~scht [~ ' ]  (s. Reaktion 3.4), wahrend das analoge Ion 
(9 b)  [481 rnit einem Alkoxy-Liganden der Substitution rnit 
Inversion (s. Reaktion 3:2) ~ n t e r l i e g t [ ~ ~ -  501. Es ist zu be- 
merken, daD in (9a )  L',Lz,L3 und X von vergleichbarer 
Elektronegativitat (Apicophilie) sind (X = CH,C,H 5) ,  und 
daD hier Y an der L' (=C,H,) gegeniiberliegenden 
Tetraederflache angreifen kann. In (9 b)  sind L1, Lz und L3 
von erheblich geringerer Apicophilie als X (= OC,H,), und 
Y muD gegenuber X eintreten. 
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Das Phosphonium-Ion (9a) unterscheidet sich von (10) 
nur hinsichtlich der GroDe eines der Liganden 
(CH3)3C>CZH5, und doch wird (9a) rententivr4'] sub- 
stituiert, wahrend (10) unter Inversion a u ~ t a u s c h t [ ~ ~ ~  35c-g! 

In beiden Beispielen ist die relative Apicophilie von X, L', 
Lz und L3 vergleichbar. Wir nehmen an, daD im tert-Butyl- 
Fall (9 a)  der bevorzugte Reaktionsweg einem nucleo- 
philen Angriff gegenuber Phenyl, gefolgt von einer raschen 
TR oder BPR und dem Austritt des nun apicalen Benzyls 
(=X) entspricht (s. Reaktion 3.4). Die rasche Umordnung 
der TBP-Zwischenstufe ist wohl darauf zuriickzufuhren, 
daD die TBP-Zwischenstufe mit apicalem Phenyl und 
aquatorialem tert.-Butyl relativ zur Barrierensituation ener- 
giereich ist. Wenn sperrige Liganden vorhanden sind, sto- 
Ben diese sich in der TBP-Anordnung stark ab[19d,32,331 
(s. Abschnitt 4). Im Verlauf des hier erorterten Reaktions- 
mechanismus braucht die sperrige tert-Butyl-Gruppe nie 
in die sterisch benachteiligte apicale Gerustposition zu 
gehen. Im Athyl-Fall (10) stellt der bevorzugte Reaktions- 
weg einen nucleophilen Angriff gegeniiber der Benzyl- 
Gruppe und Austritt der letzteren dar, ohne Umordnung 
der TBP-Zwischen~tufen[~~- 35c-g1 (s. Reaktion 3.2). Hier 
ist die Barriere fur TR- oder BPR-Prozesse, die fur Alter- 
nativmechanismen erforderlich sind, vergleichsweise hoher. 

3.2. Cyclische Systeme 

Wenn das Phosphoratom von Phosphanoxiden bzw. Phos- 
phonium-Ionen Glied eines kleinen Ringes ist, d. h. eines 
4- oder 5-Ringes, so verlauft die Reduktion bzw. nucleo- 
phile Substitution in der Regel unter Erhaltung der Kon- 
figuration am reagierenden P-ZentrumtS1- 541 (s. 
auch[5 5 - 571 ), im Gegensatz zu den analogen Umsetzungen 
acyclischer Systeme, wo Inversion die Regel ist. Die Be- 
grundung fur dieses unterschiedliche Verhalten von 4- und 
5-gliedrigen cyclischen Systemen auf der einen Seite und 
den acyclischen Systemen auf der anderen Seite ergibt sich 
aus dem T R - M e c h a n i s m u ~ [ ~ ~ ~ ~ ~ .  Sowohl TR- als auch 
BPR-Prozesse kind akzeptable Permutations-Isomerisie- 
rungs-Mechanismen acyclischer Phosphorane. Jedoch ge- 
statten nur die einfachen und multiplen TR- und (TRY- 
Prozesse, bei denen der Ring die Rolle des ,,Paars" spielt 
und die restlichen Liganden das ,,Trio" darstellen, die ex- 
perimentellen Daten". 291, die sich auf cyclische Phospho- 
rane beziehen, allgemein und konsistent zu interpretieren. 
Die betrachtete Situation 1aBt sich wie folgt analysie- 
ren[581. Aus Spannungsgrunden konnen 4- und 5-Ringe an 
einem TBP-Molekiilgerust nicht diaquatorial, sondern nur 
apical-aquatorial placiert werden, auch wenn dies die 
Polaritatsregel verletzt. Deshalb muD das Nucleophil Y 
gegenuber einem der beiden an Phosphor gebundenen 
Ringglieder angreifen (s. (11)+(12) und (11)+(15) ; 
Reaktion 3.5). 

Da nun das Nucleophil Y apical eintreten und eines der 
Ringglieder ebenfalls eine apicale Gerustposition einneh- 
men muD, kann die austretende Gruppe X in der primaren 
TBP-Zwischenstufe nur aquatorial placiert werden, und 
die Substitution von X durch Y ist nur nach Umordnen 
von (12) moglich, weil X nur aus einer apicalen Position 
austreten kann. Die cyclische TBP-Zwischenstufe (12) 

Reaktion 3.5 

kann durch TR-, (TR)'- oder (TR)3-Prozesse[461 umgeord- 
net werden, wobei in der Regel die multiplen TR-Prozesse 
hohere Energiebarrieren haben als einfache TR. Derjenige 
TR-ProzeD, bei dem der Ring als Paar fungiert und der die 
Austrittsgruppe X in eine apicale Stellung bringt, wird 
durch die Permutation (12) (XY3) reprasentiert; er ver- 
wandelt (12) in (13). Der apicale Austritt von X aus (13) 
ergibt (14), das homochiral zu (11) ist (retentive Sub- 
stitution). 

Jener (TR)'-ProzeB, welcher den Ring zum Paar hat und 
X in eine apicale Position befordert, entspricht der Permu- 
tation~z.z9. 301 @Y3) und fuhrt von (12) nach (16) ; der 
Austritt von X aus einer apicalen Position von (16) ergibt 
( I T ) ,  den optischen Antipoden von (14), der zu (11) 
heterochiral ist (Substitution mit Inversion). Da einfache 
TR fur gewohnlich niedrigere Barrieren haben als (TR)', 
ist zu erwarten, daB die retentive Substitution gemaB 
(11)+(12)*(13) -+(14) den bevorzugten Substitutions- 
Mechanismus tetrakoordinierter Phosphor-Verbindungen 
mit 4- oder 5-Ringen darstellt. Der Einbau des Phosphor- 
atoms in einen 4- oder 5-Ring hat eine weitere bemerkens- 
werte Konsequenz. Da das Nucleophil nur apical ein- und 
austreten kann und der Ring bei TR-Prozessen als Paar 
partizipiert, muB der (TR)3-Proze13 hier im Gegensatz 
zu den acyclischen Fallen['* 291 zu Inversion ohne Substi- 
tution fuhren. Die wechselseitige Umwandlung von Dia- 
stereomeren durch Inversion der P-Konfiguration tetra- 
koordinierter cyclischer Phosphor-Verbindungen ist somit 
auf die Kombination von apicalem Ein- und Austritt eines 
Nucleophils Y mit einem (TR)'-ProzeD zuriickzufiihren, 
bei dem der Ring als Paar teilnimmt[2,291. 

Die Reaktionen 3.6 bis 3.9 sind bekannte Beispiele fur 
Phosphonium-Verbindungen und Phosphanoxide mit 4- 
oder 5-Ringen, deren Austausch-Reaktionen und Reduk- 
tion retentiv verlaufen (bei Reaktion 3.7 ist (21)+(2O) 
eine Substitution und (20) -+ (22) + (19) eine Reduktion). 
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Fur diese Anomalie gibt es zwei Deutungen. Entweder 
werden (28) und (29) entsprechend Reaktion 3.5 gebildet, 
wobei allerdings der (TR)'-ProzeB eine niedrigere Barriere 
haben muI3 als TR, so daI3 (12)$(16)-+(17) gegenuber 
(12)*(13) -+(14) bevorzugt ist und Inversion domi- 
niertIS8' oder - als mechanistische Alternative - das homo- 
chirale Produkt (29) wird gemas Reaktion 3.5 nach 
(11)+(12)+(13) -+ (14) erzeugt, wahrend das hetero- 
chirale Produkt (28) gemaI3 Reaktion 3.1 nach 
(1 a ) - t ( 2 ~ ) - + ( 3 a ) + ( 4 a )  entsteht. Diese Interpretation 
erfordert eine diaquatoriale Placierung des 5-Ringes in 
der TBP-Zwischenstufe, was mit groI3er Ringspannungr2I 
(ca. 40 kcal/mol) verbunden ist, die allerdings durch die 
gunstige apicale Anordnung des elektronegativen Liganden 
X (=OSiCl,) in (2a) kompensiert wird (in (12) istX aqua- 
torial); weiterhin ist der Kohlenstoff (=12) in (2a)  aqua- 
torial, aber apical in (12). Daher konnte in diesem Fall 
TBP (2a )  gegenuber (12) aufgrund der Polaritatsregel 
und trotz der Ringspannung bevorzugt sein. 

Reaktion 3.11 ist ein Beispiel fur Konfigurations-Inversion 
uber eine TBP-Zwischenstufe, die ohne Substitution ab- 
1Puft. Aufgrund der zuvor entwickelten Vorstellungen er- 

Reaktion 3.11 [3,56] 

H X  H X  

Reaktion 3.8 [53] 

(23), X = OR, C1 

Reaktion 3.9 [54. 571 

(24), Y = OR'. NH2 

(25a), L1 = CH3 
(25b). L1 = C6H5 

Reaktion 3.10 beschreibt einige Experimente, deren Deu- 
tung bisher nicht in zufriedenstellender Weise moglich ge- 
wesen istr5']. Die Reduktion von (27) ergibt vorwiegend 
unter Inversion (28) und nicht unter Retention (29) 
([ (28) 1 c f29)I). 

Reaktion 3.10 [55] 

(27) 

(29)  
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folgt dieser Vorgang gemaI3 ( 1 1 ) - t ( 1 2 ) + ( 1 5 ) + ( 1 ~ )  
(Reaktion 3.5), wobei ein (TR)3 mit dem Ring als Paar 
beteiligt ist. Diese Umordnung bringt die apicophile OH- 
Gruppe zuriick in eine begunstigte apicale Position, 
(31a)+(31 b)[21. 

Reaktion 3.12 [35d,g] 



Reaktion 3.12 entspricht einer Interpretation der Tatsache, 
daB die Wittig-Reaktion beziiglich des Phosphors retentiv 

Die Deutung der Wittig-Reaktion rnit TBP-pentakoordi- 
nierten Zwischenstufen und apicalem Ein- und Austritt er- 
fordert die Umwandlung des ersten TBP-Adduktes (33) in 
(34)  oder (340) .  Es ist vorstellbar, daL3 der Zerfall von 
(33) zu (35) und (36) rnit der Umordnung (z.B. durch 
TR) konzertiert verlauft, so daB die C-0- und P-C- 
Bindungen bereits in der TR-Barrierensituation geschwacht 
sind. Die Notwendigkeit, daB der 4-Ring das Paar des TR- 
Prozesses sein mu8, zieht den retentiven Reaktionsverlauf 
nach sich ( ~ g l . ~ * ~ ~ ) .  

Der sterische Verlauf der Reaktion 3.13 ist eine offen- 
kundige Folge apicalen Ein- und Austritts in Kombination 
rnit einem TR-ProzeB, bei dem der Ring als Paar fungiert. 

ver1guft[4c, 30,35d,f ,gI  

Reaktion 3.13 [13b] 

(39) 

In sechsgliedrigen und grol3eren Ringen treten jene Krfifte 
nicht auf. denen die kleineren Ringe unterworfen sind, 
d. h. die gro8eren Ringe placieren sich am TBP-Molekul- 
gerust diaquatorial. 

Falls es die relative Apicophilie zulaBt, bevorzugen 6- 
gliedrige Ringe eine diaquatoriale Anordnung, jedoch 
konnen sie auch apical-aquatorial angeordnet sein. Nimmt 
ein 6-gliedriger Ring die bevorzugte diaquatoriale Anord- 
nung ein, so fungiert er bei TR-Prozessen des Trios. In die- 
sem Falle fuhren TR- oder (TR)’-Umordnung zu einer 
apical-aquatorialen Placierung des Ringes, wahrend (TR)3- 
Prozesse ihn unversjldert diaquatorial belassen. Es ist 
interessant, da8 hier ein BPR-ProzeD nur dann moglich 
ist, wenn ein Glied des diaquatorialen 6-gliedrigen Ringes 
als Fixpunkt dient und eine apical-aquatoriale Anordnung 
des Ringes resultiert. Anderenfalls wiirde sich namlich eine 
aus Spannungsgrunden unmogliche diapicale Placierung 
des Ringes ergeben. 

Spielt ein urspriinglich apical-aquatorialer Ring die Rolle 
des Paars bei TR-Bewegungen, so belassen ihn TR, (TR)’ 
wie auch (TR)3 apical-aquatorial, wenn auch die rnit dem 
Zentralatom verkniipften Teile des Ringes bei TR und 
(TR)3 die Platze wechseln (jedoch nicht bei (TR)2). Nimmt 

hingegen der Ring am Trio einer TR- oder (TR)2-Um- 
ordnung teil, so kommt es zu einer apical-aquatorialen 
Placierung rnit vertauschten Ring-Termini oder zu einer 
diaquatorialen Verknupfung, wahrend (TR)3 die ur- 
sprungliche Anordnung des Ringes nicht verandert. 

In 6-gliedrigen cyclischen Systemen - genauso wie in den 
acyclischen - verlaufen nucleophile Substitutionen nor- 
malerweise unter Inversion (s. Reaktion 3.2). Reaktion 
3.14 stellt eine Ausnahme dar ; es wird eine partielle Reten- 
tion beobachtet, wenn auch die Inversion iiber~iegt[~’]. 
Wird hierbei die Erhaltung der bevorzugten diaquatoria- 
len Placierung des Rings angenommen, so ist das Ergebnis 
durch eine rnit (TR)3-Umlagerung der TBP-Zwischen- 
stufe (44)  rnit dem Ring als Teil des Trios verbundene 
nucleophile Substitution zu deuten. In Reaktion 3.14 be- 
steht kein nennenswerter Elektronegativitiitsunterschied 
zwischen der Austrittsgruppe X und den Liganden L1, Lz 
und L3. Unter den TBP-Zwischenstufen ist (446)  rnit api- 
calem Phenyl (=L’) gegeniiber (44a)  rnit apicalem Ben- 
zyl (=X) bevorzugt. Die Retention erfordert jedoch einen 
(TR)3-ProzeD, (44b)  + (44c)  (45b) ,  wahrend die Sub- 
stitution mit Inversion ohne Permutations-Isomerisierung 
einer TBP-Zwischenstufe moglich ist, (44u)  + (45a) .  

Reaktion 3.14 [57] 

(444  

1 
(444  

(45 a) (456) 

3.3. Bemerkungen zur Perkov- und Michaelis-Arbusov- 
Reaktion 

Die Reaktionen von Phosphor(1n)-Verbindungen rnit a- 
Halogencarbonyl-Verbindungen (Reaktion 3.15) stellen 
uns in mechanistischer Hinsicht vor viele reizvolle und 
widerspruchliche P r ~ b l e m e [ ~ ~ ] .  Je nach Konstitution der 
Phosphor(m)-Verbindung, der Art des Halogens X, den 
a-Substituenten der Carbonyl-Verbindung und dem Typus 
der funktionellen Gruppe @=H,  Alkyl, Aryl, Alkoxy etc.) 
erhalt man entweder ein Phosphonat (48)  (oder eine Phos- 
phonium-Verbindung) rnit einer neuen P-C-Bindung 
oder den thermodynamisch stabileren Enolester (49) mit 
einer neuen P-0-Bindung oder auch Gemische von bei- 
den, (48)  und (49). 
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Reaktion 3.1 5 

9 P ? O R '  
0 R' (R'0)zP-CH2-CO-R oder CH2=C-O-P: 

(48) 
(Michaelis- 
Arbusov) 

(49) 
(Perkov) 

Es sind mehrere Reaktionsmechanismen vorgeschlagen 
~ o r d e n [ ~ ~ ] ,  um die vielfaltigen Eigenheiten dieser Reak- 
tionen zu erklaren, und man hat erkannt, daI3 beide Reak- 
tionstypen iiber eine gemeinsame Zwischenstufe verlaufen 
konnen oder auch unabhangig voneinander. Manches 
spricht fur die letztgenannte H y p ~ t h e s e ' ~ ~ ~ ] .  

Die in der vorliegenden Abhandlung prasentierten Vor- 
stellungen legen eine weitere plausible Alternative fur die 
Klarung der mechanistischen Probleme nahe, die mit der 
Perkov- und Michaelis-Arbusov-Reaktion zusammenhan- 
gen. Beide Reaktionen konnen mit der Bildung der Phos- 
phonium-Zwischenstufe (50) f 3 0 7  601 beginnen, die ent- 
weder direkt oder uber (51 a)  und (51 b) zum Michaelis- 
Arbusov-Produkt (48) weiterzureagieren vermag oder 
aber iiber (51 c)  das Perkov-Produkt (49) bilden kann 
(s. Reaktion 3.16). 

Reaktion 3.16 

1- R'X 1- R'S 

11 

Die nachfolgende Formulierung des Curtin-Hammett- 
Prinzips erscheint uns besonders zweckmaI3ig : In einem 
kinetischen System von Folge- und Parallelreaktionen ver- 
halt sich jegliche in thermodynamischern Gleichgewicht 
befindliche Untermenge von Reaktionsteilnehmern wie 
eine einzige Spezies und kann durch jeden Teilnehmer der 
jeweiligen Gleichgewichtssysteme reprasentiert werden. 
Diese Aussage gilt unter der Voraussetzung, daI3 die be- 
trachteten Parallelreaktionen gleicher kinetischer Ord- 
nung sind und daB die Gleichgewichtssysteme sich im 
Vergleich zu den anderen Reaktionsschritten rasch ein- 
stellen, so daD zu jedem Zeitpunkt der Reaktion das ther- 
modynamische Gleichgewicht gegeben ist. Trifft dies zu, 
so werden die Mengenverhiltnisse der Produkte aus- 
schliel3lich von den Ubergangszustanden der zu diesen 
Produkten fuhrenden RG-bestirnmenden Stufen festgelegt. 

Dieses Prinzip beruht darauf, daI3 thermodynamische 
Gleichgewichte und R G  in gleicher Weise von den Freien 
Enthalpien der betrachteten Spezies abhangen, d. h., daB 
in beiden Fallen Funktionen des Typs exp(-AG*/RT) 
gelten. 

G1. (3.1) beschreibt die Abhiingigkeit des Mengenverhalt- 
nisses der Michaelis-Arbusov- und Perkov-Produkte, (48) 
bzw. (49), von den RG-Konstanten der einzelnen Reak- 
tionsschritte des Reaktionsschemas 3.16. 

Daraus folgt, dal3 es ohne zusatzliche Daten, die eine ge- 
eignete Vereinfachung der Terme gestatten, nicht moglich 
ist, fur ein gegebenes a-Halogenketon unter ausgewahlten 
Reaktionsbedingungen vorauszusagen, ob die Bildung von 
(48) oder (49) uberwiegen wird. 

4. Mechanistische Probleme bei der Phosphorsatme- 
ester-Hydrolyse und verwandten Reaktionen 

Die Problematik der Phosphorsaureester-H ydrolyse sowie 
verwandter Umsetzungen 1aBt sich durch folgende Frage- 
stellungen wiedergeben. 

4.1. Sind Oxyphosphorane Zwischenstufen der Hydrolyse 
von Phosphorsaureestern? 

Die vorliegendenf2.s,8.9s 1 2 . 2 0 ,  3 2 - h 1 1  experimentellen 
Befunde stiitzen die Annahme. daB Oxyphosphorane 
als Zwischenstufen der Hydrolyse fiinfgliedriger cyclischer 
Phosphorsaureester und analoger Verbindungen fungie- 
ren. Die Konzeption, daD Phosphorane Zwischenstufen 
der Austauschreaktionen tetrakoordinierter Phosphor- 
verbindungen sind. geht auf McEwen et a1!35c-g1 zu- 
ruck. Westlieinrer et a1.[8"1 bevorzugten zunichst die Alter- 
nativ-Hypothese, daB pentakoordinierte Spezies Uber- 
gangszustiinde solcher Umsetzungen seien. Kurz darauf 
stellten Ramiiez et al.f9a, 1 1 . 2 0 a - d 1  f est, daB das Zwischen- 
stufen-Postulat von McEwen et al.f351 fur diese Reak- 
tionen zulrifft, und auch Westheiriier et al.[5, 8 c - e * g l  ka- 
men spiiter zum gleichen SchluB. Im Falle der Trialkyl- 
phosphate lag weniger iiberzeugendes Beweismaterial vor, 
jedoch spricht die Gesamtheit der experimentellen Be- 
obachtungen dafur, daI3 Reaktion 4.1 ein Additions-Eli- 
minierungs-Mechanismus, allgemein zutrifft, wobei T und 
T'  tetrakoordinierte Phosphorsaure-Derivate, TBP ein 
Oxyphosphoran, und N sowie N' Nucleophile sind. 

Reaktion 4.1 
N + T e TBP + T'+ N' 

Man weilj nur wenig uber die Dynamik dieses Reaktions- 
typus; es ist zu envarten, daB von Fall zu Fall grol3e Unter- 
schiede in den relativen RG der Teilprozesse bestehen. 
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Die auf die tetrakoordinierte Vorstufe bezogene relative 
Stabilitlt einer Oxyphosphoran-Zwischenstufe steigt mit 
der Zahl der P-0-Bindungen und nimmt bei Anhaufung 
sperriger Gruppen ab. Die bisher isolierten stabilen Oxy- 
phosphorane enthalten mindestens zwei P-0-Bindun- 
gen, und in solchen Fallen sind ein oder zwei 4- oder 5- 
Ringe vorhanden, durch welche die Raumerfullung des 
Ligandensatzes reduziert wird. Acyclische Oxyphospho- 
rane sind nur isolierbar, wenn sie vier oder f i f  P-O-Bin- 
dungen enthalten lZo e s f J .  

4.2. Verlauft die Bildung und der Zerfall der 
pentakoordinierten Zwischenstufen nach einem 
wohldefinierten und allgemein zutreffenden stereo- 
chemischen Schema? 

Experimentelle Daten weisen darauf hin, daB die Oxyphos- 
phoran-Zwischenstufe aus dem tetrakoordinierten Aus- 
gangsmolekiil durch Angriff des Nucleophils an einer der 
,,Tetraederflachen" hervorgeht, was beziiglich des TBP- 
Molekiil-Geriistes einen apicalen Eintritt bedeutet ; die 
Zersetzung der Oxyphosphoran-Zwischenstufe unter Bil- 
dung einer tetrakoordinierten Verbindung geschieht durch 
Austritt einer apicalen Gruppe (vgl. 

a m  besten 

( 2 4  

Abschnitt 3), gemal3 

A = -13 kcaljmol 

einer der ,,Tetraederkanten" nahert, kommt zwei Liganden 
der tetrakoordinierten Spezies so nahe, daD erhebliche 
AbstoDung wirksam wird, bevor die eintretende Spezies 
dem Zentralatom nahe genug ist, urn mit diesem so weit 
in Bindungsbeziehung zu treten, daB solche repulsiven 
Wechselwirkungen wie auch die Deformation der Tetra- 
ederwinkel in Richtung der neuen apicalen Bindungen des 
angestrebten TBP-Gerustes kompensiert werden konnen. 
Die Umkehrung dieses Prozesses ergibt fur aquatorialen 
Austritt gleichermaoen eine hohe Energiebarriere. Fur 
apicale Prozesse sind die Verhaltnisse gunstiger. Die rela- 
tiv liingeren apicalen Bindungen im TBP-Bindungssystem 
lassen folgern, daD eine aquatorial eintretende Gruppe 
sich dem Zentralatom starker nahern muD, um in bindende 
Wechselwirkung zu treten, als dies fur vergleichbaren 
apicalen Eintritt der Fall ware. Es erscheint interessant, 
einen detaillierten quantitativen Vergleich zwischen den 
apicalen Mechanismen und ihren Alternativen anhand 
von Beispielen vorzunehmen. In diesem Zusamrnenhang 
haben wir Aktivierungsschwellen der verschiedenen Arten 
nucleophilen Angriffs von Fe auf POF, ( I ) ,  eines Modell- 
systems, nach dem CND0/2-Naherungs~erfahren[~~~] (s. 
auchrZ1 und zit. Lit.) berechnet. Es ergibt sich, daB die 
Barrierensituationen naherungsweise (2a) - (2d )  mit den 
angegebenen Bindungsenergien entsprechen. 

F' F F 

A = -30 kcal/mol 

(2c) 
(-689.5 kcal/mol) (- 7 19.4 kcal/mol) 

.--) 

y.8- F 
Fa --+ Fa 7,. -+ 

00 
O=P 

A = - 69 kcal/mol 
l7 

'F F 

A = -15 kcal/mol 

(2b) 
(-704.5 kcallmol) 

a m  besten 

dem von Ingold et al!35a*b1 konzipierten mechanistischen 
Schema, das von McEwen et al. weiterentwickelt wur- 
de[3 5 C 3 1 .  

Fur den postuliertem apicalen Ein- und Austritt konnen 
Argumente angefuhrt werden, die denen fur den SN2-Me- 
chanismusr'. 3 * 4 c *  5 * 8 *  39-441 ahneln. Zudem ist diese An- 
schauung in Einklang mit der Tatsache, daO in Phospho- 
ran-Derivaten die apicalen Bindungen schwacher und 
liinger~301als vergleichbareaquatoriale B i n d ~ n g e n [ ~ ~ *  39.401 

sind und geringere Kraftkon~tantenI~' bsc]  haben. 

Westheimer et al.['* haben aquatorialen Ein- und Aus- 
tritt als Alternative zu den apicalen Prozessen in Betracht 
gezogen, und Cram et al.1451 bevorzugen fur Substitutionen 
am Schwefel aquatoriale Prozesse. Eine angreifende Spe- 
zies, die sich einem Molekul mit tetraedrischem Gerust an 

( 2  4 
(-650.6 kcal/mol) 

Aus den Modellrechnungen geht hervor, dal3 der apicale 
Angriff an der F-F-F-Flache via (2a) der giinstigste 
Modus der Anlagerung von Fe an POF, ist. Im Vergleich 
zum Angriff an der 0-F-F-Flache via (2b) ist diese 
Reaktionsweise um 15 kcal/mol begunstigt, vornehmlich 
weil es beim Eintritt in die 0-F-F-Flache bei (2b )  zu 
starker elektrostatischer AbstoBung kommt, bevor Ener- 
gie durch bindende Wechselwirkung gewonnen wird. Der 
aquatoriale Angriff an einer F-F-Kante, ( Z c ) ,  ist um 
30 kcal/mol benachteiligt (im Vergleich zu (2a)), und der 
Eintritt an einer F-0-Kante, (Zd),  hat eine urn 69 kcal/ 
mol hohere Aktivierungsbarriere (relativ zu (212)). 

Wie der Vergleich von (2a) und (26) lehrt, ist die Bildung 
der thennodynamisch stabilen TBP-Spezies nicht immer 
kinetisch begunstigt (vgl. Reaktion 4.2). 
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Reaktion 4.2 
F 

4.3. Gibt es eine energetisch begiinstigte Liganden- 
Verteilung fur Oxyphosphoran-Zwischenstufen ? 

urn 30 kcal/m61 
ungiinstiger 

00 F 1.71 
F 3; 

1.79 F A = urn 13 kcal/mol 
F F gunstiger 

( 3 4  (3b) 
(- 72 1.9 kcal/rnol) (-734.6 kcal/mol) 

Reaktion 4.3 

1 

3 
2 

1 

5 4 - - 4  

i 2  

3 
2 

4 - 3  \+ 
1 
I ,4 

3+2 5 

5 1 

Durch apicale Anlagerung eines Nucleophils kann ein 
tetrakoordiniertes Molekul (5 )  in vier verschiedene Per- 
mutations-Isomere (4a )  - (4d )  einer pentakoordinierten 
Zwischenstufe umgewandelt werden. 

Der Zerfall einer pentakoordinierten Spezies durch Aus- 
tritt eines apicalen Liganden kann zu zwei verschiedenen 
Molekulen rnit tetraedrischem Gerust fihren, die nicht 
unbedingt Isomere sein mussen. Bei diesem Zerfall wird 
der Ligand mit der hoheren Austrittsneigung bevorzugt 
abgegeben141-43IPl. 

[*] Anmerkung bei der Korrektur: Die apicale Eliminierung und 
Addition (Wiedereintritt des eliminierten apicalen Liganden in eine 
der vier ,,Tetraederflachen" der tetrakoordinierten Zwischenstufe) 
von Liganden pentakoodinierter Molekule rnit TBP-Geriist ent- 
spricht einem irregularen Umordnungsmechanismus [2]. der von einer 
gegebenen Spezies ausgehend direkt zu sechs anderen (der bei funf 
verschiedenen Liganden zwanzig msglichen) Permutations-Isomeren 
fuhrt. Der apicale Eliminierungs-Additions-Mechanismus (=AEA) 
ist binsichtlich des Ergebnisses dem (TR)'-Mechanismus gleichwertig. 
Der AEA-Mechanismus ermoglicht die wechselseitige Umwandlung 
von je zehn Permutations-Isomeren und partitioniert die Menge der 
zwanzig Isomeren in zwei Aquivalenzklassen, d. h. ,,spiegelbildliche 
Ensembles". Zu jeder Spezies aus einem dieser Ensembles gibt es eine 
spiegelbildliche im anderen Ensemble. Der AEA- und (TR)*-Mechanis- 
mus werden beide durch den gleichen, aus zwei elementefremden, 
getrennten Teilen bestehenden, Graphen [2] beschrieben. Die jeweils 
aus 10 Punkten und 30 Verbindungslinien bestehenden Teilgraphen 
geben 10 Spezies und deren 30 paarweise wechselseitige Umwand- 
lungen wieder. 

Quantenchemische Uberlegungen, die d-Orbital-Effekte 
berucksichtigen, gestatten es, den Ligandensatz einer penta- 
koordinierten Phosphorverbindung in apicophile und 
apicophobe Ligandenrzl zu unterteilen. Oft entsprechen die 
apicophilen Liganden den elektronegativerenrZsJ im Sinne 
der Polaritatsregel in ihrer ursprunglichen Form[39*401. 
Bindungsenergie-Daten (BE) pentakoordinierter Phos- 
phorverbindungen, die nach dem CND0/2-Verfahren 
berechnet wurden, lassen jedoch erkennen, da8 man unter 
Verwendung nur einer Liganden-Eigenschaft, z. B. der 
Elektronegativitat, bestenfalls bei Isomeren-Paaren zu 
einer groben Abschatzung der relativen Stabilitiiten von 
permutationsisomeren Phosphoran-Derivaten gelangen 
kannr2' "I. Wenn mehr als zwei Permutations-Isomere im 
Spiel sind, ist eine verlaBliche Abschatzung ihrer relativen 
Stabilitaten anhand der Polaritatsregel oft nicht moglich. 

4.4. 1st die apical-aquatoriale Anordnung von 5-Ringen in 
der pentakoordinierten Zwischenstufe der Hydrolyse 
cyclischer Phosphorsiiureester bevorzugt ? 

Westheimer et a1.r8a1 zogen eine pentakoordinierte Spezies 
rnit einem TBP-Gerust und apical-aquatorial placiertem 
5-Ring als eine unter sechs Alternativen fir den ,,aktivier- 
ten Komplex" der Hydrolyse von Athylen-hydrogenphos- 
phat in Betracht, und sie gingen dazu uber, die Austausch- 
reaktionen des letztgenannten Verbindungstyps durch 
pentakoordinierte Zwischenstufen mit apical-aquatorialen 
5-Ringen zu deutent8'l, nachdem durch rontgenkristallo- 
graphische Untersuchungen cyclischer Oxyphosphoran- 
Derivate rnit 5-Ring die apical-aquatoriale Verknupfung 
des Ringes amTBP-Gerust nachgewiesen worden war[32.33! 
Ahnliches findet man fur cyclische Oxyphosphorane rnit 
4-gliedrigen Ringent3 b.cl. Eine TBP mit einem apical-aqua- 
torialen Winkel von ca. 90" im 4-Ring ist eindeutig weniger 
gespannt als eine TBP rnit einem diaquatorialen Winkel 
von ca. 120" im 4-Ringtz~29! Analoge Argumente gelten 
f i  5-Ringe, wie sich anhand von CND0/2-Rechnungen 
an geeigneten Modellen zeigen IaBtt2*291. Die Gesamt- 
spannung ergibt sich als Summe der Beitrage aller Winkel- 
deformationen an Ringgliedern sowie der konformatio- 
nellen BeitrageC6']. Ahnliche uberlegungen legen nahe, daB 
6-gliedrige Ringe sich an TBP-Geriisten bevorzugt di- 
aquatorial anordnen. Eine griindliche experimentelle und 
theoretische Studie 6-gliedriger cyclischer Oxyphospho- 
rane ist indessen noch vonnoten, um die Allgemeingultig- 
keit dieser Aussage nachzuweisen. 

4.5. Bleiben Ringe bei der Zersetzung cyclischer 
Oxyphosphorane vorzugsweise erhalten oder werden sie 
gespalten? 

Es gibt keine allgemeingultige Antwort auf diese Frage. 
Das Schicksal des Ringes h h g t  von der chemischen Kon- 
stitution des Oxyphosphoran-Derivates und den Reak- 
tionsbedingungen ab und variiert so von Fall zu Fall. Es 
liegt umfangreiches experimentelles Material uber die 
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saure- und base-katalysierte Hydrolyse cyclischer Phos- 
phorsaure- und Phosphonsaureester in wasserhaltigen 
Medien vor ; diese Daten sind ausfuhrlich diskutiert wor- 

6 ,  t ~ ,  lo* "1. Alle Bemuhungen haben jedoch bisher 
noch kein allgemeines und konsistentes Bild vom Verhalten 
dieser Systeme ergeben. Wertvolle zusatzliche Information 
resultiert aus dem Studium der Hydrolyse cyclischer Phos- 
phorsaureesterfga. 61 c*d*hl und isolierbarer cyclischer Oxy- 
phosphorane['* Zoa,b ,d ,  6' a-d*f l  mit geringen Anteilen Was- 
ser m aprotonischen Losungsmitteln (s. Abschnitt 6 und7). 
Dort verlauft der Ubergang vom 5-gliedrigen cyclischen 
Oxyphosphoran in das tetrakoordinierte Phosphorsaure- 

( 6 )  +. (7)) in Reaktion 4.4. Bisweilen wird diese 5-Ring- 
Erhaltungstendenz beim Abnehmen der Koordinations- 
zahl durch rasche Sekundar-Reaktionen der primaren 
Produkte verschleiert; d. h., der zunachst gebildete Phos- 
phorsaureester wird nachtraglich in eine offenkettige Ver- 
bindung (8) umgewandelt. 

Derivat unter Erhaltung des Ringes['*zoasd* 6 1 a - d , r '  1 vgl. 

Reaktion 4.4 

X X 

+ oder 
I ,.R 

OH 

Der Grund fur die Erhaltung 5-gliedriger Ringe beim Zer- 
fall der Oxyphosphoran-Zwischenstufen mag darin zu 
suchen sein, daI3 die Reaktion stark exotherm ist, und der 
UZ somit (laut Hammond-Postulat) dem Ausgangszu- 
stand ahnlich ist. Die reagierende Spezies ist hier ein cycli- 
sches Oxyphosphoran und derjenige U Z ,  der zur Ringer- 
haltung fuhrt, sollte gegenuber einem zur Ringoffnung 
fuhrenden UZ energetisch bevorzugt seh. 

4.6. Was geschieht mit dem Phosphoryl-Sauerstoff (Pa) 
bei der Urnwandlung des tetrakoordinierten Phosphats in 
ein Oxyphosphoran-Derivat? 

Der Phosphoryl-Sauerstoff von Phosphorsaure-Derivaten 
kann beim fjbergang zu Oxyphosphoran-Derivaten zu 
einem apicalen oder aquatorialen Liganden werden. Je 
nach Verfiugbarkeit von Protonen im Reaktionsmedium 
entsteht aus dem Phosphoryl-SauerstofT eine Hydroxy- 
Gruppe oder ein anionischer 0x0-Ligand. Die berechneten 
BE-Daten der Mono- und Dianionen geeigneter Oxy- 
pho~phoran-Modelle[~~'~~ zeigen eindeutig, daR Oe-Li- 
ganden eine ausgepragte Tendenz haben, aquatoriale 
TBP-Geriiststellen zu besetzen, wie auch schon friiher auf- 
grund der Polaritatsregel (s. Abschnitt 4.3) angenommen 
worden war1123. Die aquatorialen OH-Gruppen von 
Polyhydroxyphosphoranen sind um viele GroDenord- 
nungen acider als entsprechende apicale OH-Gruppen. So 
ist zu erwarten, daR Oxyphosphoran-Derivate aus tetra- 
koordinierten Phosphorverbindungen nach zwei verschie- 
denen Mechanismen gebildet werden. 

Mechanismus 4.6.1. 

In einem Reaktionsmedium relativ hoher Protonenaktivi- 
tat und falls das Substrat keinen einschrankenden Einfliis- 
sen unterliegt, welche bei Anlagerung eines Nucleophils 
einen bestimmten Liganden in eine apicale Position zwin- 
gent631, geht der Phosphoryl-Sauerstoff des Phosphor- 
saure-Derivats in eine apicale Hydroxy-Gruppe der ent- 
stehenden TBP-Spezies uber, denn bei diesem ProzeR sind 
alle daran partizipierenden Teile des entsprechenden Oxy- 
phosphorans kollinear (d. h. das eintreffende Nucleophil, 
das P- und das Phosphoryl-0-Atom). Auch ist eine 
Hydroxy-Gruppe apicophiler als eine Alkoxy-Gruppe. 

Mechanismus 4.6.2. 

In einem Reaktionsmedium geringer Protonenaktivitat 
und/oder bei Vorliegen besonderer struktureller Verhalt- 
nisse (z. B. bei Vorhandensein eines 5-Ringes) im tetra- 
koordinierten Substrat, wird aus dem Phosphoryl-Sauer- 
stoff beim Ubergang in die TBP-Oxyphosphoran-Zwi- 
schenstufen ein aquatorialer Oe-Ligand. 

4.7. Wodurch wird der hergang eines pentakoordinierteu 
Oxyphosphorans in eine tetrakoordiuierte Phosphor- 
verbindung gefdniert? 

Alle Bedingungen, die den Austritt eines apicalen Liganden 
aus einem TBP-Oxyphosphoran ohne Ludurtystreitnung er- 
moglichen, erleichtern dessen Zerfall sowohl in Losungs- 
mitteln, die eine elektrische Ladung auf einem gelosten 
Molekul stabilisieren, als auch in Medien, wo dies nicht 
nennenswert geschieht. 

4.7.1. Die ublichen Medien, die elektrisch geladene Spezies 
stabilisieren, sind protonische Losungsmittel unterschied- 
licher Polaritat, wie z. B. Wasser und Alkohole. In pro- 
tonischen Losungsmitteln beobachtet man drei Situatio- 
nen : 

1. Bei Protonqnmangel, z. B. im Falle von Reaktion 4.5. 
wird die negative Ladung des aquatorialen Oe-Liganden 
der TBP dem austretenden Liganden X mitgegeben, 
(9) --* (10). 

Reaktion 4.5 

x + XO 

2. Sind Protonen reichlich verfiugbar, wie bei Reaktion 4.6, 
so wird ein Oxonium-Proton des Mediums auf das zer- 
fallende Oxyphosphoran ubertragen, d. h. vom Sauerstoff 
wird positive Ladung auf den Phosphor ubertragen. 
(11)  + (12). 

3. Sind Protonen reichlich vorhanden und hat der aus- 
tretende Ligand X des Oxyphosphorans eine hohe Proton- 
Basizitlt, so findet Reaktion 4.7 statt. Hier wird die posi- 
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Reaktion 4.6 

tive Ladung vom Liganden X auf den Phosphor iibertra- 
gen, (1 3) + ( I  4) .  

Reaktion 4.7 

4.7.2. Aprotonische Losungsmittel niedriger Polaritat sind 
typisch fur Reaktionsmedien, die elektrisch geladene Spe- 
zies nicht zu stabilisieren vermogen. In diesen Medien er- 
geben geringe Zusatze von Wasser Wasserstoffbrucken- 
Addukte der Oxyphosphorane mit einem oder mehreren 
Molekiilen H,O, beispielsweise (15) in Reaktion 4.8. Pro- 
tonen-Verschiebungen, die eine Ladungstrennung bei Zer- 
fall verhindern, konnen in solchen Addukten stattfinden, 
(15) + (16). 

Reaktion 4.8 

H\ 
9 

I 
OR" 

Bei den Reaktionen 4.5 bis 4.8 entsteht der Phosphoryl- 
Sauerstoff des Produktes aus aquatorialen Oe- oder HO- 
Liganden, wobei die als Nucleophil eingetretene Hydro- 
xy-Gruppe in allen Fallen eine apicale Position des TBP- 
Oxyphosphorans einnehmen kann. 

4.8. Ed- die OxyphosphoramZwkchemtufen 
Permutatiom-Isomerisiemngen, und falls ja, nach welchem 
Mechanismus? 

Um die in den Abschnitten 4.1 bis 4.7 entwickelten Vor- 
stellungen allgemein anwenden zu konnen, ist es notwen- 
dig, die Konzeption der Permutations-Isomerisierung von 
TBP-Oxyphosphoran-Zwischenstufen einzufuihren. Hier- 
bei muD zwischen regularen und irregularen Isomerisierun- 
genr2* 291 unterschieden werden. 

Die regularen Prozesse laufen ab, ohne daB Bindungen 
geliist und gekniipft werden, unter Erhaltung aller Nach- 
barschaftsverhaltnisse, die durch das Bindungssystem ge- 

geben sind, und unter Beibehaltung der Koordinations- 
zahlen. Regulare Prozesse sind nur moglich, wenn das 
Molekulgerust flexibel ist. Die regularen Umordnungs- 
Prozesse von Molekiilen mit monozentrischem Gerust, wie 
z. B. der pentakoordinierten Phosphorane, entsprechen 
weitgehend den wechselseitigen konformationellen Um- 
wandlungen der Molekiile mit polyzentrischen Geriisten, 
wie z. B. der Athan-Derivate; die Unterschiede beruhen 
auf der unterschiedlichen Geriistflexibilitatr2* 291. 

Im Gegensatz zu den regularen Prozessen laufen die irre- 
gularen unter Losen und Kniipfen von kovalenten Bindun- 
gen ab, und zwar uber Zwischenstufen, die sich von den 
Vorstufen und Produkten hinsichtlich der Koordinations- 
zahlen unterscheidenr' 1,23--27*29a1. Die regularen Permuta- 
tions-Isomerisierungen isolierbarer Phosphoran-Derivate 
und postulierter Phosphoran-Zwischenstufen sind in letzter 
Zeit Gegenstand intensiver Studien und reger Diskussionen 

. on allen vorstell- 
baren mechanistischen Alternativen, die durch die Unter- 
klassen der Permutations-Gruppe S, gegeben sindt2* 291, 
entsprechen nur zwei (bzw. vier*2* 291) physikalisch plau- 
siblen Umordnungsprozessen eines pentakoordinierten 
Molekiils mit einem TBP-Geriist, namlich die Berry- 
Pseudorotation (BPR)[381 sowie die einfachen und rnultiplen 
Turnstile-Rotutionen (TR)''. 291. In manchen Fallen bietet 
der TR-Mechanismus die einzige Moglichkeit der Deutung 
experimenteller Beobachtungent2. 2 9 1 .  Cyclische Phospho- 
ran-Derivate, deren Zentralatom Glied eines 4- oder 5- 
Ringes ist, nehmen nur an solchen TR-Prozessen teil, bei 
denen der Ring als Paar fungiert. 

Die irregularen Umordnungsprozesse von Phosphoran- 
Derivaten verlaufen uber tetra- oder hexakoordinierte 
Spezies. Wenn die Umordnungsprozesse von Phosphoran- 
Derivaten der NMR-Beobachtung zuganglich sind, so ist 
es in giinstigen Fallen moglich, experimentell zwischen 
regularen und irregularen Vorgangen zu unterscheiden. 
Falls z. B. zwischen einem Liganden und dem Zentralatom 
eine Spin-Spin-Wechselwirkung besteht, dann wird diese 
Wechselwirkung durch regulare Prozesse nicht aufgeho- 
ben, wohl aber durch irregulare Prozesse, es sei denn, diese 
verlaufen auDerordentlich rasch. 

Die Moglichkeit irregularer Isomerisierungen von Oxy- 
phosphoran-Zwischenstufen der Hydrolyse von Phos- 
phorsaureestern und verwandten Reaktionen sollte nicht 
vernachlassigt werden. Es gibt viele experimentelle Be- 
funde, die nur unter Annahme irregularer Isomerisierungen 
von Zwischenstufen (s. Abschnitt 2.3) verstandlich sind. 
Base-Katalyse begiinstigt irregulare Prozesse uber Spezies 
hoherer Koordinationszahl (s. Reaktion 4.9), wahrend fur 
thermische und saure-katalysierte Reaktionen irregulare 
Prozesse uber Zwischenstufen niedrigerer Koordinations- 
zahl wahrscheinlicher sind (s. Reaktion 4.1 0). 

gewesen[2. 3 .5 ,26 ,27 .29 -31 .38 .45 .64 -681  v 

Reaktion 4.9 

Z Z Z 

x 
(19) 
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Reaktion 4.10 

Z +Z@(oder ZH) Y 

Es liegt nahe anzunehmen, daR unter bestimmten Bedin- 
gungen die Oxyphosphoran-Zwischenstufen der Phos- 
phorsaureester-Hydrolyse Hydroxid-Ionen anlagern kon- 
nen unter Bildung hexakoordinierter Zwischenstufen (oder 
ubergangszustinde). Falls hexakoordinierte Spezies tat- 
sachlich eine Rolle spielen (s. Abschnitt 2), dann werden 
die fur die Hydrolyse cyclischer Phosphorsaureester auf- 
gestellten AuswahlregelnL5v ''-dl zum Teil gegenstandslos. 
Die kinetische Analyse der H ydrolyse von Phosphor- 
saureestern in Abschnitt 5 zeigt die zusatzlichen mechani- 
stischen Komplikationen, die sich durch die mogliche Teil- 
nahme hexakoordinierter Spezies ergeben. Selbst wenn man 
diese Spezies vernachlassigt, sind die kinetischen Systeme 
recht kompliziert, und es laRt sich zeigen, daB kinetische 
Daten allein nicht ausreichen, um die vorgeschlagenen Aus- 
wahlregeln[5*8c-d~ zu rechtfertigen und um die Schwierig- 
keiten zu beheben, die sich aus der Anwendung des Prin- 
zips der mikroskopischen Reversibilitat ergebenI3, 51. Indes, 
es sol1 betont werden, daO einige Teile der Auswahlregeln, 
insbesondere der apicale Ein- und Austritt und der Effekt 
der Liganden-Polaritat (Apicophilie) durchaus sinnvoll 
und auch in die hier entwickelten Vorstellungen aufge- 
nommen worden sind. 

4.9. Wie veriindern Metall-Ionen das Verhalten tetra- und 
pentakoordinierter Phosphorsiiure-Derivate? 

Die biochemisch relevanten Phosphorsaure-Derivate lie- 
gen unter physiologischen Bedingungen weitgehend als 
Anionen vor. Diese haben nur geringe Neigung, sich rnit 
Nucleophilen umzusetzen, teils aufgrund des verringerten 
elektrophilen Charakters, teils weil in Polyphosphaten die 
Austrittsbereitschaft von Phosphat-Gruppen als Anionen 
durch die negative Ladung im Vergleich zu den undissozi- 
ierten Verbindungen stark erniedrigt ist. Es ist seit langem 
bekannt, daR Metall-Ionen, wie z. B. Mg2+, dieReaktivitlt 
diem Phosphorsaure-Derivate nachhaltig beeinflussen, 
indem sie negative Ladungen kompensieren und so die 
Neigung fordern, rnit Nucleophilen zu reagie- 
ren[7,29d,69, 701. Man nimmt anL7d*h1, daD die wesentliche 
Funktion des Magnesium-Ions bei der Beschleunigung 
von Polyphosphat-Reaktionen in der ,,Neutralisierung" 
negativer Ladungen besteht (s. Abschnitt 8.4). Diese Auf- 
fassung wird jedoch nicht allen Beobachtungen gerecht ; 
beispielsweise erhohen Mg2 + und CaZ + die Hydrolyse- 
geschwindigkeit von ATPL7'] bei pH = 8.5-8.8 nur gering- 
fugig. 

Die Reihenfolge der Stabilitaten der 1 : I-Komplexe von 
Metall-Ionen und Pho~phat-Liganden[~'I wie AMP, ADP 
und ATP ist : BaZt =Sr2+ z C a Z C  =MMgZf < Mn2+ %Fez' 
r C o Z +  z N i Z t  =Cuzt zZn'+. Diese Ordnungist unab- 

hangig von der Art des Phosphorsaure-Derivates(72" wie 
aus Stabilitatsvergleichen von HPO:-- und HP,O:;- 
Komplexen hervorgeht. Auch der Nukleosid-Anteil von 
Nukleotiden beeinfluBt die relative Stabilitat der M"+- 
Addukte nur ~ e n i g [ ~ ~ l .  Allgemein sind die sauerstoffhalti- 
gen Donorliganden - im Gegensatz zu ihren Stickstoff- 
und Schwefel-Analoga - gegeniiber den Metall-Ionen in 
bezug auf die Komplex-Stabilitat nicht sonderlich selek- 
t i~[~ ' ] .  

Bei der Diskussion der Rolle, die Metall-Ionen .in der 
Phosphorsaure- und Diphosphorsaure-Chemie spielen, ist 
es erforderlich, die Bildung von Oxyphosphoran-Zwischen- 
stufen und den EinfluR der Polaritat des Losungsmittels 
auf die Wechselwirkung von Metall-Ionen rnit tetra- und 
pentakoordinierten Phosphorverbindungen zu beriick- 
sichtigen. Es ist beispielsweise vorstellbar, daO die Anla- 
gerung eines Metall-Ions an ein Oxyphosphoran-Anion 
unter bestimmten Bedingungen sowohl die relativen Sta- 
bilitaten der Permutations-Isomeren des letzteren Vera- 
dert als auch die Aktivierungsbarrieren fur deren wechsel- 
seitige Umwandlungen. Diese Effekte sind fur das Verhal- 
ten von AMP, ADP, ATP und verwandter Systeme von 
Bedeutung. 

4.10. &rsi&t iiber die Regeln 

Die konsistente Anwendung der im vorangegangenen auf- 
gestellten Postulate gestattet es nunmehr, die Gesamt- 
heit des vorliegenden experimentellen Datenmaterials fur 
die H ydrolyse von Phosphorsaureestern und verwandter 
Verbindungen zu interpretieren. Die Deutung der Phos- 
phanoxid-Reduktion und der Substitutionsreaktionen an 
Phosphonium-Verbindungen ist anhand der gleichen 
Postulate moglich, wobei allerdings der Tatsache Rech- 
nung zu tragen ist, daR man es in diesen Fiillen rnit P-C- 
statt mit P-0-Bindungssystemen zu tun hat. Dies betrifft 
in erster Linie die relativen Stabilitaten von Phosphoran- 
Zwischenstufen, die Ligandenverteilung am TBP-Geriist, 
die Austrittsneigung der Liganden, sowie die Umord- 
nungsbarrieren der Isomerisierungs-Prozesse. 

Der wesentliche Inhalt der Regeln, die sich aus den vorlie- 
genden Vorstellungen ergeben, sei hier zusammengefaRt : 

1. Die Zwischenstufen-Natur von Oxyphosphoranen. 

2. Apicaler Ein- und Austritt. 

3. Die durch Berucksichtigung von d-Orbital-Effekten und 
Ligand-Ligand-Wechselwirkungen modifizierte Polaritats- 
regel. 

4. Die apical-aquatoriale Anordnung von 4- und 5-Ringen 
in Oxyphosphoranen im Gegensatz zur diaquatorialen 
Placierung von 6-Ringen. 

5. Die bevorzugte Ringerhaltung beim Zerfall cyclischer 
Oxyphosphorane. 

6. Die aquatoriale Placierung von anionischen Oxo-Li- 
ganden und die apicale oder aquatoriale Placierung von 
Hydroxy-Gruppen in Oxyphosphoranen. 

7. Die Vermeidung von Ladungstrennung bei Zerfall von 
Oxyphosphoranen. 
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8. Die Permutations-Isomerisierung von Oxyphospho- 
ranen durch regulare und irregullre Prozesse. Regulare 
Permutations-Isomerisierungen offenkettiger Systeme 
konnen nach TR- und BPR-Mechanismen ablaufen, 
wahrend cyclische Systeme sich durch TR umordnen, 
wobei nur der 4- oder 5-Ring als Paar und der 6-Ring im 
Trio der Paar-Trio-Kombination der TR-Prozesse von 
Oxyphosphoranen fungieren. Irregulare Permutations- 
Isomerisierungen vollziehen sich uber Zwischenstufen 
(oder Ubergangszustanden) mit der Koordinationszahl 6 
(base-katalysiert) und mit der Koordinationszahl 4 (ther- 
misch oder siiure-katalysiert). 

5. Kinetik der Phosphorsaureester-Hydrolyse und 
verwandter Reaktionen 

5.1. AlIgemeine Betrachtungen. Hydrolyse von Trimethyl- 
phosphat und Kthylen-methylphosphat 

Aufder Grundlage der in Abschnitt 4 enthaltenen Aussagen 
ist die H ydrolyse von Phosphorsaureestern gemal3 den 
Reaktionsschemata 5.1 bis 5.5 zu deuten. 

Bei diesen Umsetzungen tritt eine Hydroxy-Gruppe an 
einer Gerust-Tetraederflache gegeniiber dem Phosphoryl- 
Sauerstoff (Reaktion 5.1) oder protoniertem Phosphoryl- 
Sauerstoff oder einer Alkoxy-Gruppe des Esters (Reak- 
tion 5.2) apical ein. Die wesentlichen Zwischenstufen sind 

Reaktion 5.2 

zierte Polaritatsregel verletzen. Der Ionisierungs-Schritt 
(3) -*(3)e (a) der Reaktion 5.2 ist aus dem gleichen Grund 
ungiinstig. 

Falls auch hexakoordinierte Ubergangszustande rnit kolli- 
near ein- und austretenden Liganden eine Rdlle spielen, 

Reaktion 5.1 

OR2 
OH 

(2P 

11 
OH 
,,OR' 

Rso+OR' 

2 

I 
OR1 

(4)  
/f 

OH 

( 2 )  (Reaktion 5.1) und (3) (Reaktion 5.2) mit zwei apicalen 
bzw. einem apicalen und einem iiquatorialen OH-Ligan- 
den. Reaktion 5.1 stellt einen Sauerstoffaustausch (1 )  + (7) 
dar. wahrend Reaktion 5.2 einer Hydrolyse (I) - (4 ) ,  
(4) entspricht. Der alkalische Sauerstoff-Austausch ist 
durch die erforderliche apicale Placierung eines Oxid-Ions 
in ( 2 )  oder ( 2 i e  benachteiligt; dies wurde die modifi- 

miissen zusitzlich die in Reaktion 5.3 angegebenen Vor- 
giinge beriicksichtigt werden. Sind hexakoordinierte Spe- 
zies Zwischenstufen, die befahigt sind, sich umzuordnen 
undloder unter Abgabe des einen oder anderen Liganden 
in ein Phosphoran iiberzugehen, dann mussen noch wei- 
tere Schritte, z. B. (5 )  +(67 +(4Ye,  in Betracht gezogen 
werden. 
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Reaktion 5.3 

Reaktion 5.4 reprasentiert die Menge der Permutations- 
Isomeren neutraler Oxyphosphorane, die aus (1) und 
Wasser entstehen konnen. Die wechselseitige Umwand- 
lung dieser Isomeren kann durch einfache und multiple 
TR stattfinden und in Abwesenheit von Ringen auch durch 
BPR-Prozesse['. 291. 

Reaktion 5.5 A gibt die letzten Schritte des Sauerstoffaus- 
tausches nach Permutations-Isomerisierungeii (s. Reak- 
tion 5.4) wieder, d. h. den Zerfall von (3)  bzw. (3": zu ( 1 )  
bzw. (7). Reaktion 5.5 B entspricht der Endstufe der Hy- 
drolyse nach Umordnung der Zwischenstufe, d. h. dem 

Reaktion 5.4 

Reaktion 5.5A 

0 R' OR' 

Zerfall von ( 3 )  oder (7") zu (4) ,  (4 ' ) ,  / 4 " ) ,  ( 4 j e ,  ( 4 ' ) O  

oder ( 4 " ) O .  

Aus den Reaktionsschemata 5.1 bis 5.5 ist zu ersehen, daI3 
die Oxyphosphoran-Zwischenstufen-H ypothese der Phos- 
phorsaureester-Hydrolyse recht komplizierte reaktions- 
kinetische Systeme von Folge- und Parallelreaktionen er- 
gibt. Der Vergleich gemessener R G  gestattet hier nicht, 
mechanistische Schliisse zu ziehen - es sei denn, man hat 
Grund anzunehmen, daB in einer Folge von Reaktionen 
ein bestimmter Schritt sehr vie1 langsamer ist als die iibrigen 
und somit als RG-bestimmend angesehen werden kann 
oder daR in einem System von Parallelreaktionen eine der 
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Reaktion S.SB 

(4") 0 

t 
0 OR2 H8R' 0 

It 
Ho+O;: - / p i - - 0 ~ 3  

Ho OR2 OH 

( 4 )  

0 
It 
P---oo 

( 4  '10 

konkurrierenden Reaktionen vie1 rascher abliiuft als die 

Kenntnis solcher Gegebenheiten muB selbst die beobach- 

der Hydrolyse von Trimethylphosphat (8)  in schwach 
alkalischer Losung als eine recht komplizierte Funktion 
von 27 verschiedenen Teilprozessen (s. Reaktion 5.6 A) 

iibrigen, die somit vernachlassigbar sind. Ohne gesicherte R'O' \oRs 

tete RG bei einer scheinbar so einfachen Umsetzung wie 

behandelt werden. In stark alkaiischer Losung, wo such 
hexakoordinierte Ubergangszustande oder Zwischenstu- 
fen in Betracht zu ziehen sind, liegen noch verwickeltere 

Die Kompliziertheit dieser Systeme legt nun nahe, die 
weitreichenden Schliisse, die zuvor aus RG-Vergleichen 
gezogen worden sindt5* 'I, anhand der hier diskutierten 
Vorstellung zu analysieren, um festzustellen, welche der 
Aussagen giiltig sind und welche modifiziert werden miis- 

Betrachtet man die alkalische Hydrolyse von Trimethyl- 
phosphat (8)+(14) auf der Grundlage der in Abschnitt 
4 besprochenen Aspekte solcher Umsetzungen, so IaRt 
Reaktionsschema 5.6 A sich durch das vereinfachte Schema 
5.6 B mit 10 Teilprozessen wiedergeben, da  die Reaktionen 

Reaktion 5.6A VerhLltnisse vor. 

OH 

Sen. 

Reaktion 5.6 B 

( 8 )  * (11) --.+ (14) 

(9) (13) 
\ # \  f 

Reaktion 5.6C 

(8) + (9) (11) (14) 

Reaktion 5.6 D 
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rnit Wasser und die protonen-katalysierten Prozesse ge- 
geniiber den Reaktionen rnit OHt) vernachllssigbar sind. 

Wendet man das Bodenstein-Theorem auf 5.6 B an rnit 

(5.6a) 

so erhalt man die relativ uniibersichtliche Gleichung (5.6 b). 

Vernachlassigt man (13), eine durch einen apicalen Oe- 
Liganden benachteiligte TBP-Spezies, so macht diese Ver- 
einfachung noch zwei weitere moglich. Die erste besteht 
in der Annahme, daD die zweite ungunstige TBP-Zwi- 
schenstufe ( 9 )  mit apicalem Oe direkt und ausschliealich 
gebildet wird und sich anschlieDend umordnet und gemaD 
Reaktion 5.6 C zu Dimethylphosphat (14) zerfallt. Die 
Isomerisierung ( 9 ) + ( I I )  wird entweder durch einen 
(TR)2-ProzeR, z. B. rnit OH und OCH, als er- 
reicht oder aber durch zwei einfache TR oder BPR. Die 
RG eines solchen Prozesses wird durch G1. (5.6 c) wieder- 
gegeben, 

oder durch G1. (5.6 c'), falls (9)*(11) RG-bestimmend ist. 

Die zweite und attraktivere Naherung geht aus der An- 
nahme hervor, daR ( l l ) ,  die gunstige TBP-Zwischenstufe 
mit einem aquatorialem Oe-Liganden, direkt und aus- 
schlieRlich gebildet wird und direkt, ohne zwischenge- 
schaltete Umordnung zu (14) zerfallt (s .  Reaktion 5.6 D). 
Daraus ergibt sich G1. (5.6 d). 

1st hingegen k f , z J - r ~ g l ~ k f z z , ~ ~ z 4 , ,  so resultiert G1. 
(5.6 d ) .  

Selbst bei der extremen Vereinfachung durch die Reaktion 
5.6 D wird khydrol.obs. nur dann direkte kinetische Infor- 
mationen ergeben, falls die TBP-Zwischenstufe (11) beim 
Zerfall iiberwiegend das Produkt und nicht die Ausgangs- 
verbindung liefert, wie aus G1. (5.6 d') und (5.6 d") zu ersehen 
ist. 

Reaktion 5.7A 

OH 

Wenden wir uns nun der eingehend untersuchten Hydro- 
lyseL5, ' b,el von Athylen-methylphosphat (I 5) in schwach 
alkalischer Losung zu. Ohne Vereinfachungen ergibt sich 
ein recht kompliziertes Bild (s. Reaktion 5.7 A). 

Vernachlassigt man die saure-katalysierten und unkataly- 
sierten Prozesse, so folgt daraus das vereinfachte Schema 
5.7 B. 

Reaktion 5 . 7 8  

(15) e ( 1 7 )  (20) e= (22)  (23) 

1 11 
(18) c ( 2 1 )  + (24) 

Reaktion 5.7C 

Reaktion 5.7D 

(15) (17) (22)  + (23) 
J 

(18) 

Die Gleichungen (5.7a), (5 .7~)  bzw. (5.7 b), welche die 
RG der Hydrolyse rnit Ringohung, (15)-(18) (endo- 
cyclische Hydrolyse), und rnit Ringerhaltung, (151 + (24) 
(exocyclische Hydrolyse), bzw. des Phosphoryl-Sauerstoff- 
Austausches rnit dem Losungsmittel, (15)  4 (231, wieder- 
geben, sind unter Beriicksichtigung des Terms P, G1. (5.7 d), 
recht uniibersichtlich. Es ist nicht moglich, aus den be- 
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obachteten kinetischen Daten k(18,0bs,, k(24jobs, und 
k(23,0bs, ~ auch nicht nach jenen Vereinfachungen, die zu 
Schema 5.7 B fuhren - diejenigen Faktoren zu isolieren, 
welche die relativen RG dieser Prozesse bestimmen. 

Um dieses System anhand der experimentellen Daten 
naherungsweise analysieren zu konnen, muR es weiter ver- 
einfacht werden, z.B. zu Reaktion 5.7 C. Man vernach- 
lassigt hierbei den Sauerstoff-Austausch (15) + (23) und 
nimmt an, dalj die Ringoffnung (15)~$(17)-+(18) aus- 
schlieDlich auf direktem Wege ohne zwischengeschaltete 
Umordnung stattfmdet und daD die exocyclische Hydrolyse 
(15)+(17)+(21) -+(24) ausschliel3lich nach einer Um- 

ordnung unter Erhaltung der aquatorialen Placierung des 
Oxid-Ions erfolgt. Man erhalt so GI. (5.7 e) bis (5.7 9). 

Das RG-Verhaltnis der endo- und exocyclischen Hydro- 
lyse ist durch G1. (5.7 h) gegeben. 

Um aus kobs 9 kobs, 1 2 4 j  schlieDen zu konnen, daR 
ki21)-ils ,  9 kj21j+(24j,  mu13 man entweder annehmen, 
daD k,17)j/18)d k(17)+(21) oder aber k(21,-(~sl 
%(k(21 )-(%.I)+ k(21)+(24J) und k [ ~ 7 J ~ ( l ~ ) ~ k ( 1 7 J - [ 2 1 ) '  

Die detaillierte Kenntnis der gesamten Dynamik eines 
Systems von Folge- und Parallelreaktionen wurde es ge- 
statten, das beobachtbare kinetische Verhalten dieses 
Systems vorauszusagen; umgekehrt ist es aber nur in ein- 
fachen Ausnahmefallen moglich, aus den gemessenen 
RG eines komplizierten Systems von Folge- und Parallel- 
reaktionen in detaillierter Weise auf dessen Teilprozesse 
und deren wechselseitige Beziehungen zu schlieoen. Dar- 

aus folgt auch, dal3 der einfache Vergleich von beobach- 
teten RG sinnlos ist. 

Die Tatsache, daD (1S)+(23) im Verhaltnis zu 
(15) + (18) + (24) langsam ablauft, konnte durch das 
weiter vereinfachte Bild 5.7 D gedeutet werden; es stellt 
eine simultane Protoneniibertragung und Umordnung 
117) + (22) vor, was GI. (5.7i) bis (5.7k) ergibt. 

Das RG-Verhaltnis der endocyclischen Hydrolyse 
( I S )  + ( I S )  und des Sauerstoff-Austausches (IS) -+(23) 
ist durch G1. (5.7 1) gegeben. 

Da kobs b kobs, (23)  gefunden wird, darf man schlieDen, 
daS3 entweder kjl 7 j + l l s j  b k(l 71+j22, zutrifft - wenn man 
annimmt, daD k(22,+(1~) << k(22)-(23) - oder k(17)+(J8) 
% k(22)-(23)r unter der Annahme k(22)-(23)4 k(22,-p 7 )  

lJnd k(l  7 1 - 1 2 2 )  k(22)-+(I  7) '  

Diese Analyse zeigt, daD die mechanistische Interpretation 
der Trimethylphosphat-Hydrolyse (Reaktion 5.6) und der 
khylen-methylphosphat-Hydrolyse (Reaktion 5.7) anhand 
der vorliegenden Daten vereinfachende Annahmen erfor- 
dert, deren Rechtfertigung noch nicht nachgewiesen wor- 
den ist. Noch schwieriger erscheint es, aus dem Vergleich 
der RG-Daten beider Reaktionen mechanistische Schliisse 
zu ziehen, d. h. unter anderem die RG-Unterschiede der 
Reaktionen 5.6 und 5.7 zu erklaren. Nehmen wir an, das 
hydrolytische Verhalten des acyclischen Phosphorsaure- 
esters wiirde durch Reaktion 5.6 C und dasjenige des 
cyclischen Phosphates durch Reaktion 5.7 C adaquat 
reprasentiert. Die endocyclische Hydrolyse ist erheblich 
rascher als die exocyclische, d.h. kobs. % kobs. ( 2 4 1 ,  und 
G1. (5.7 f) kann gegenuber G1. (5.7 e) vernachlassigt werden. 
Fur den acyclischen Fall (Reaktion 5.6 C) wird ( 9 ) C ( I I )  
als RG-bestimmend angenommen. Daraus folgt, daD die 
im Vergleich zur Trimethylphosphat-Hydrolyse (8) + (14)  
sehr rasche endocyclische Hydrolyse (15) + (18) mit 
koh. 8) + k,,,,,. 4 ,  auf einen oder zwei oder alle drei der 
nachfolgenden Faktoren zuriickzufuhren ist : 

1. Die TBP-Zwischenstufe wird fur die cyclische Spezies 
rascher gebildet als fur die acyclische, d. h. k(ls,-(l 7) 

2. Der Zerfall der cyclischen TBP-Zwischenstufe erfolgt 
rascher als der Zerfall der acyclischen, d. h. kil 7 j + ( 1 8 ,  

3. Die Umsetzung des acyclischen Esters (8) + (14) ist 
erheblich langsamer als die des cjclischen (15) + (18), 
weil der UmordnungsprozeD (9) -+ (11) fur Reaktion 
5.6C erforderlich ist, wahrend die Umsetzung (15) --t (18) 
nach Reaktion 5.7C ohne Isomerisierung von TBP- 

9 k(8l-p). 

9 k(ll,+[l4). 
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Zwischenstufen auskommt. Im acyclischen Fall gilt 

im cyclischen Fail k(l 7 , + ( 1 5 ,  und k(15,+(1 7, sich nicht 
nennenswert unterscheiden. 

Es ist nicht gerechtfertigt, nur aufgrund kinetischer Daten 
die verglichen rnit (8) + (14) rasche endocyclische Hydro- 
lyse (15) -+ (18) einer bestimmten Eigenschaft der Sub- 
strate (8j  bzw. (15) zuz~schreiben[~~*~, es sei denn, es 
lieBe sich eindeutig feststellen, welcher der drei obenge- 
nannten Faktoren fur den beobachteten RG-Unterschied 
verantwortlich ist. Selbst wenn das cyclische Phosphat 
(15) nacilxeislich gespannt ware[5* 'I, lassen kinetische 
Daten nicht den SchluI3 zu, daD ( l 5 j  aus Spannungsgrun- 
den rascher hydrolysiert wird als (181, weil Ringspannung 
die erwahnten drei Faktoren in unterschiedlicher Weise be- 
einfluRt. 

Die RG der Hydrolyse von Athylen-methylphosphat (15) 
(Reaktion 5.7 A) offenbart eine interessante pH-Abhangig- 
keit[8e1 (Abb. 1). 

k j l l ) - /14 j  9 k(11 j- jg ,  oder k(9)4(&7) k(9)'(11), wahrend 

I I 

0.001 
1 12 

IA92811 PH - 
Abb. 1. pH-Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit der Hydrolyse 
von Athylen-methylphosphat ( 1 5 )  bei 25°C. 

Diese pH-Abhangigkeit der gemessenen RG-Konstante 
1aDt sich durch G1. (5.7 m) ausdrucken["], wobei die ver- 
schiedenen Terme den vorher diskutierten Mechanismen 
entsprechen. 

Das RG-Verhaltnis der exocyclischen (( 15)  + (24) ) und 
der endocyclischen Hydrolyse ( (15)+(18))  steht in kei- 
nem einfachen Zusammenhang mit dem pH-RG-Profil. 
Vielmehr ist dieses Verhaltnis eine komplizierte Funktion 
des pH-Wertes[*'] (Abb. 2). 

PH - 
Abb. 2. pH-Produkt-Profil der Athylen-niethylphosphat-Hydrolyse 

In saurer Losung verlauft die Athylen-methylphosphat- 
Hydrolyse gemail3 dem allgemeinen Schema 5.2 und Reak- 
tion 5.7 A. Der Abfall der exocyclischen Hydrolyse im 
stark sauren Bereichc8'] ist dadurch zu deuten, da13 die RG 
der endocyclischen Hydrolyse ( (15)  + ( I  7) -+ (18) nach 
Protonierung) der Protonenkonzentration proportional 
ist, wogegen die RG der fur die exocyclische Hydrolyse 
( (15) +(17)+(21)+(24j nach Protonierung) erforder- 
lichen Umordnung der TBP-Zwischenstufe von der Acidi- 
tat des Mediums unabhangig ist. Daher wird die RG der 
exocyclischen Hydrolyse bei niedrigen pH-Werten durch 
TR-Prozesse bestimmt und kann rnit der endocyclischen 
Hydrolyse nicht Schritt halten ; die relative Ausbeute an 
exocyclischem Spaltprodukt fillt mit zunehmender Acidi- 
tat des Mediums gegen Null ab. 

Im pH-Bereich von 4-1 1 kann das pH-Profil von Abbildung 
2 auf der Grundlage der Anteile der saure- und base-kata- 
lysierten sowie der unkatalysierten Hydrolyse gedeutet 
werden, wenn man annimmtfgel, daR die saure-katalysierte 
Reaktion 50%, die unkatalysierte 25 % (die entsprechende 
Umsetzung in aprotonischen Losungsmitteln verlauft zu 
100% exocyclisch ; vgl. Abschnitt 6) und die base-kataly- 
sierte Reaktion 0% exocyclischer Hydrolyse ergibt. In 
stark alkalischer Losung (pH>I2) findet auch eine 
[ OHe] 2-proportionale Reaktion statt, und in diesem 
Aciditatsbereich steigt der Anteil der exocyclischen Spal- 
tung ungefahr linear rnit der Alkalikonzentration an; es 
wird ca. 15% exocyclischer Reaktion in I O M  Alkali er- 
reicht[8e1. Westheimer et al.[8 e] meinten, daB dieses Verhal- 
ten von der Bildung des Dianions (25a) herruhre, und daR 
(25a) sich durch BPR in (25b) umlagert, das nach der 
modifizierten Polaritatsregel stabiler sein sollte als ( 2 5 ~ ) .  
Das Dianion (25 b)  konnte durch exocyclische Spaltung 
(24) ergeben. Die apicalen OH-Gruppen von Hydroxy- 
phosphoranen sind sehr schwach sauerLZ1. und ihre Acidi- 
tat sollte im aquatorialen Monoanion noch erheblich ge- 
ringer sein (vgl. (17)).  Falls das Dianion (25b) uberhaupt 
in Betracht gezogen wird, so lage es naher, zuerst (1 7) zu 
(21) zu isomerisieren und dann die Iquatoriale, starker 
acide OH-Gruppe von (21) unter Bildung von (25b) zu 
ionisieren. Indes, keine dieser Alternativen erscheint recht 
plausibel. Die Hydrolyse von Athylen-methylphosphat in 
stark alkalischer Losung verlauft wahrscheinlich uber eine 
hexakoordinierte Spezies gemaR Reaktion 5.3. Westheimer 
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et alJsel erwogen zwar diese Moglichkeit, maben ihr aber 
keine Bedeutung bei. Die RG der Hydrolyse uber eine 
hexakoordinierte Spezies ist, in Ubereinstimmung mit dem 
Experiment, proportional [I OH0]'. Dieser Mechanismus 
laDt auch etwa gleiche Anteile an exo- und endocyclischen 
Spaltprodukten erwarten ; er ist weiterhin in Einklang mit 
der base-katalysierten nucleophilen Substitution von Oxy- 
phosphoranen durch Alkoholet211 (s. Abschnitt 2). 

5.2. Rasche alkalische Hydrolyse von Acetoin- 
dimethylphosphat und Acetoin-methyl-methylphosphonat 

Die Hydrolyse von Acetoin-dimethylphosphat (1) (Reak- 
tion 5.8) verlauft bei pH=7.7-8.2 verglichen mit der Tri- 
methylphosphat-Hydrolyse sehr rasch" ll .  Die Hauptpro- 

Reaktion 5.8 

(3) 

(4) 

dukte sind Acetoin (2 )  und Dimethylphosphat (3)  (,,Ace- 
toin-Austausch); es bildet sich sehr wenig (ca. 34%)[''] 
Methanol (5) und Acetoin-methylphosphat (4)  (,,Metha- 
nol-Austausch"). 

Reaktion 5.9 

C H3 

(2) (34  

C H30 

(kjl,,obs, B k(laj,obs,). Die vorliegenden Daten weisen auf 
eine Beteiligung der Carbonylgruppe bei der Bildung der 
pentakoordinierten ZwischenstufeI' hin, jedoch lassen 
sich Mechanismen nicht vollig ausschlieh, an denen 
die Enolformen von ( I )  und ( l a )  beteiligt sind oder 
die zur Spaltung der C,-0-Bindung fuhren. Die Reak- 
tionsschemata 5.8A und 5.9A, welche auf Oxyphos- 
phoran-Zwischenstufen nach den Regeln von Abschnitt 4 
beruhen, ermoglichen es, die Daten der Reaktionen 5.8 
und 5.9 zu deuten. Die beiden Falle unterscheiden sich 
darin, dal3 es bei der Phosphonat-Hydrolyse 5.9A keine 
TBP-Zwischenstufen gibt, die den Zwischenstufen (13) 
und (7)  der Phosphat-Hydrolyse 5.8 A entsprechen, 
weil die Analoga von (13) und (7) wegen apicaler Methyl- 
gruppen die modifizierte Polaritatsregel['] verletzen, wor- 
aus folgt, dab die entsprechenden Reaktionswege im 
Schema 5.9 A entfallen. 

Berucksichtigt man jeweils nur die bevorzugten der Parallel- 
reaktionen und faDt man einige der Reaktionsfolgen zu- 
sammen, so erhalt man aus den Reaktionen 5.8 A und 5.9 A 
die vereinfachten Schemata 5.8 B und 5.9 B. 

Bemerkenswert ist, daD ( 7 4  und (13a) nicht entstehen 
konnen. Die kinetischen Gleichungen (5.8 a) bis (5.8 h) be- 
schreiben die Phosphat-Hydrolyse gemab Reaktion 5.8 B 
und die Gleichungen (5.9 a) bis (5.9 d) die Phosphonat- 
Hydrolyse gemab Reaktion 5.9 B. Die RG-Verhaltnisse 
des Methanol-Austausches ( ( 1 )  - (4 )  + (5) bzw. (I a) --$ 

(4a) + (5))undAcetoin-Austausches((l)-(2) + (3)  bzw. 
( I  a)  - (2)  + ( 3 a ) )  des Phosphorsaure- bzw. Phosphon- 
saureesters sind durch G1. (5.8 c) bzw. (5.9 d) gegeben. 

(5.8 b) 

Die analoge H ydrolyse von Acetoin-methyl-methylphos- 
phonat["] ( I  a) (Reaktion 5.9) ist rund 200-fach langsamer 
als die Hydrolyse von ( I )  und liefert als Hauptprodukte 
Methanol und Acetoin-methylphosphonat ( 4 a )  (ca. 95 %). 

Die RG des Methanol-Austausches sind fur beide 
Falle von gleicher GroDenordnung['Z1 (k(1,+(4,.obs. z 
k~laj+(4aj,obs,) .  Die RG des Acetoin-Austausches beim 
Phosphorsaureester, ( 1 ) + ( 2 ) +  (31, ist ca. 6Wmal hoher 

Methanol-/Acetoinaustausch : 

d['4'1 ,/I= ['"l ( k ( , , + i 4 , :  L + k f 6 , + ( 4 ,  ,M )[k,, ,I. ( 5 . 8 ~ )  

+kis , - i9 ,kfs ,+i3,(kjui-(3)  k ( g ) + ( 6 ~ ) -  I ~ ' 

K = ~ ~ k ( I l ~ ~ ( ~ J ~ k ( ~ i J - ~ l ~ J ~ ~ k ~ ~ ~ J ~ ~ l ~ ~ k j l 2 J ~ ~ ~ J ~ k f I Z J ~ ~ I ~ J ~  

als beim Phosphonsiiureester, (I a)  + (2) + (3a)  -k( i i  J - ( I * J ~ ( I ~ ) - ( I I  J1- I  (5.8d) 
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Reaktion 5.9A 
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Methanol-IAcetoinaustausch : 

Die beobachtete Tatsache, daO 

Mit einer weiteren Annahme 

'(9,+(3)' ki9J-'f6J 

ergibt sich aus G1. (5.8 k) 

(5%) 

(5.9d) 

(5.8i) 

(53J )  

(5 .8k)  

(5.8 1) 

(5.8m) 

(5.811) 

d. h., die Permutations-Isomerisierung (6) -(9) ist vie1 
schneller als die Spaltung des Oxyphosphorans (6) unter 
Ringerhaltung zu (10) und weiter zu ( 4 ) .  Andererseits 
folgt aus G1. (5.8 j) 

k,7 , - ,4 ,  4 k ,,,- (3 ,  (Spaltung unter Ringerhaltung (5 .80)  
Q Spaltung unter Ringoffnung) 

d. h., die Spaltung des Oxyphosphorans ( 7 )  unter Ring- 
offnung zu (8) und nachfolgend zu (3) ist vie1 schneller als 
seine Spaltung unter Ringerhaltung zu (10) und weiter zu 
(41, falls 

Da ( I )  + (4 )  und (1 a)  --t ( 4 a )  vergleichbare VorgPnge 
mit iihnlichen RG darstellen, ist die schnellere Hydrolyse 
von ( I )  darauf zuriickzujiihren, daj3 es bei Reaktion 5.9 A 
kein Gegenstiick zu den Umordnungsprozessen von Reaktion 
5.8 A gibt, die zu Bildung von (3) fihren. Nach G1. (5.8 a), 
(5.8 b) und (5.9 a), (5.9 b) ruhren die relativ hohen RG der 
Hydrolyse von ( I )  und (1 a )  von der raschen Bildung der 
Zwischenstufen (12) und (12a) aus (1)  bzw. ( l a )  undder 
hohen RG der Prozesse (9)+(3), ( l l ) + ( 7 )  und 
(12)+(6) bzw. (6a) - t (4a)  her. 

Die Tatsache, daD die Bildung der Zwischenstufen (12) 
und (12a)  Reaktionen erster Ordnung entspricht, die zu 
spannungsieien 5-Ringen fuhren, ist fur die hohen RG 
dieser Vorgkge verantwortlich, die unter anderem ein 
weiteres Argument gegen die Hypothese liefern, daI3 die 
Beseitigung von S-Ring~pannung['~ 'I bei der Hydrolyse 
von Athylen-phosphaten der Grund fur deren hohe Reak- 
tivitiit sei. 

Aus der obigen kinetischen Analyse folgt auch, daI3 bei 
Oxyphosphoranen, die sich von Verbindungen des Typs 
( I )  und (I a) ableiten, der Zerfall unter Ringspaltung ge- 
geniiber dem Zerfall unter Ringerhaltung bevorzugt ist. 
Dieses Verhalten scheint der in Abschnitt 4.5 gemachten 
Aussage, daB bei cyclischen Oxyphosphoranen der Zer- 
fall unter Ringerhaltung begiinstigt ist zu widersprechen. 
In diesem Zusammenhang ist jedoch zu bemerken, daI3 
(9 a )  (Reaktion 5.9 A) ein ungewohnliches Phosphoran 
darstellt, da es eine Hemiacetal-Gruppierung am quasi- 
aquatorialen C-Atom aufweist. Wir nehmen an, daB in 
solchen Fallen die Spaltung der hemiacetalartigen C-O- 
Bindung unter Bildung eines offenkettigen Phosphoran- 
Derivates ( I 5 a )  gegeniiber der Spaltung der apicalen 
P-0-Rindung von ( 9 a )  unter Bildung von (8a) bevor- 
zugt ist. Diese Interpretation ist in Einklang mit den Aus- 
sagen in Abschnitt 4.5. 

5.3. Saure Hydrolyse und lsO-Austausch von Athylen- 
Phosphat 

Die Beobachtung, daI3 die saure Hydrolyse des 5-gliedrigen 
cyclischen Athylenphosphats ( I )  von Sauerstoff-Austausch 
begleitet wird[', (Reaktion 5.10), ist fur die Untersuchung 
des Reaktionsmechanismus der Hydrolyse von Phosphor- 
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saureestern einer der wichtigsten experimentellen Befunde. 
Die Umordnung (2)$(3) ist hier vereinfacht wiedergege- 
ben ; vermutlich schlieI3t sie Deprotonierung, Isomerisie- 
rung und Reprotonierung an der apicalen Hydroxy- 
Gruppe rnit ein. 

Reaktion 5.10 

HO I 

o=m 
'OH 

( 5 )  (teilweise IRO-rnarkiert) 

Dieser Versuch stutzt in iiberzeugender Weise die Hypo- 
these, dal3 bei solchen Austauschreaktionen Oxyphospho- 
ran-Zwischenstufen durchlaufen werden, die Permuta- 
tions-Isomerisierungen unterliegen. Es ist indes angezeigt, 
die ursprungliche D e ~ t u n g [ ~ ?  der zugehorigen kineti- 
schen Daten auf der Grundlage der in der vorliegenden 
Abhandlung diskutierten Vorstellungen unter besonderer 
Beriicksichtigung der relativen R G  und des Mechanismus, 
d. h. BPR oder TR, der Umordnung des durchlaufenen 
cyclischen Oxyphosphoran-Derivates kritisch zu betrach- 
ten und erforderlichenfalls zu erganzen. 

Das Reaktionsschema 5.10 ergibt die Gleichungen (5.10aj 
bis (5.10~) 

(5.10a) 

Nimmt man an, daI3 Permutations-Isomerisierungen 
(2)*(3)  rnit gleicher RG in beide Richtungen ablaufen, 
d.h. k/2,+j3j = kj3,+/2,, und da13 ( 2 )  und (3) rnit gleicher 
RG endocyclisch gespalten werden (Protonierungen und 
Deprotonierungen werden hier vernachlassigt). d. h. 
k(,,+(s,= k(31+(5,r so erhalt man fur das RG-Verhalmis 
der Hydrolyse und des Isotopenaustausches GI. (5.10d). 

Es sind nun zwei verschiedene Situationen denkbar 

1st die Umordnung der Oxyphosphorane ( 2 )  F' ( 3 )  ra- 
scher als ihr Zerfall, d.h. k(2j-r(3,r k,3,- , ,2 ,  & k,2,+j5, .  
k(3,-.(4,, k(3,-(5,r so folgt GI. (5.100 aus dem experimen- 
tell gefundenen RG-Verh5ltnis 

der Hydrolyse und des Isotopen-Austausches : 

k,,  , j = 0.4 k; 2 ,  -, >, (RG-Verhaltnis der Spahutig unter 15.100 
Kingerhaltung und King8ffnung) 

In diesem Fall ist die endocyclische Spaltungstendenz des 
cyclischen Oxyphosphorans 2.5-ma1 groI3er als seine 
Neigung ein Mol Wasser zu verlieren. 

Die Alternative dazu ist, daB die Umordnung der TBP- 
Zwischenstufen (2) + ( 3 )  langsamer ablluft als ihr Zer- 

Diese Hypothese["'] rnit k(2,-(5, = k(3,-r(J, = x.k,3,-(4,  
sollte Gl. (5.1 Og) ergeben. Da Westheinier voraussetzttnel, 
da8 die wechselseitige Umordnung der Zwischenstufen 
langsamer ist als ihr Zerfall (kj2,-(3, 4 k(2 ,+(5 , ) ,  ist G1. 
(5.10~) wohl kaum rnit dem beobachteten RG-Ver- 
hlltnis [s. GI. (5.10ejI der Hydrolyse und des lsotopen- 
Austausches vereinbar, und k i 2  J + j 3 j ,  k / 3 , + / 2 ,  niussen 
mindestens von gleicher GroBenordnung sein wie kf2-i3i 
und k ( 3 , + j 4 , .  Wahrscheinlicher ist k(2,-/3,, ki3 , - i2 ,  
B k(2,+(5,, k(3,-.(4j - also die zuerst geschilderte Situa- 
tion. 

d.h. k(,?JP(3b k(3)+(2) @ k(2J+(5), k ( 3 ) - ( 4 1 3  k,3,-+(5) '  

Diese - wenn auch nicht sehr ausgepragte - Tendenz einiger 
Oxyphosphorane, unter Ringspaltung statt unter Ringer- 
haltung zu zerfallen, scheint gleichfalls Abschnitt 4.5 zu 
widersprechen. Hier mu13 jedoch hervorgehoben werden, 
daI3 die Aussagen von Abschnitt 4.5 sich auf den Austritt 
einer Alkoxy-Gruppe aus einem Oxyphosphoran sowohl 
bei Ringspaltung als auch bei Ringerhaltung beziehen. 
Demgegenuber tritt in Reaktion 5.20 bei der Ringerhaltung 
ein Wassermolekul aus ( ( 3 )  -+ (4)),  wihrend bei Ringspal- 
tung ( (3)  + ( 5 ) )  ein Alkohol Austrittsgruppe. ist. Wir neh- 
men an, daD sich hier der gegeniiber einem OH-Austritt 
bevorzugte OR-Austritt stiirker als die Ringerhaltungs- 
Tendenz auswirkt. 

Bemerkenswert erscheint, daB die Ringspaltung urn den 
Faktor 2.5 rascher verlauft als der OH-Austritt unter 
Ringerhalt ung. 

Zu erwahnen ist noch, da13 das acyclische Oxyphosphoran 
(15u)  (Reaktion 5.9 A) sowohl unter OR-Austritt zu 
(3u)  +Acetoin als auch unter OH-Austritt zu ( 1  a) zer- 
fallen konnte. Der beobachtete Reaktionsverlauf ist ein 
weiterer Hinweis darauf, da13 eine Alkoxy- im Vergleich 
zur Hydroxy-Gruppe bevorzugt austritt. 

Die verglichen rnit Dimethylphosphat recht hohe RG der 
sauren tlydroiyse von Athyienphosphat ( I )  - (5 )  (Re- 
aktion 5.10). 1aSt sich mit der Beschleunigung der Oxypphos- 
phorun-Bildung durch den 5-King erklaren. Dies ist ein 
weiteres Beispiel fur den thermodynamischen und kine- 
tischen Vorzug (s. Abschnitt 2 und 4), den die Umwandlung 
5-gliedriger cyclischer, tetrakoordinierter Phosphorsaure- 
Derivate in cyclische Oxyphosphorane geniel3t. Die rela- 
tiv rasche Permutations-Isomerisierung (2)*(3) (Reak- 
tion 5.10) ist verstandlich, wenn man sie durch einen TR- 
Mechanismus[23 291 rnit dem Ring als Paar interpretiert. 
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5.4. Unterschiedliches Hydrolyse-Verhalten cyclischer 
Phosphate, Phosphonate und Phosphinate 

Die Deutung des unterschiedlichen Hydrolyse-Verhaltens 
5-gliedriger cyclischer Phosphate, Phosphonate und Phos- 
phinate[8"~e*f1 ergibt sich unmittelbar aus der zuvor ange- 
gebenen is. Abschnitt 4.10; 8.) TR-Regel fur cyclische 
Phosphoran-Derivate. 

Im Gegensatz zum entsprechenden cyclischen Phosphat 
(6) (Reaktion 5.11), aus dem (8) und (10) entstehen, 
wird das cyclische Phosphonat (11) bei der raschen 

Reaktion 5.11 

1 tTR 

Reaktion 5.12 

(I ,OH 

I'OH 
0-P" 

OC2H5 

(14) 

Reaktion 5.13 

sauren Hydrolyse (Reaktion 5.12) ausschlieRlich endo- 
cyclisch zu (13) gespalten. Die Oxyphosphoran-Zwischen- 
stufe (12) ist wegen der apicophoben P-C-Bindung 
nicht befahigt, sich durch einen TR-ProzeR mit dem Ring 
als Paar ( ( I Z ) - ( I 4 ) )  umzulagern, was Fur eine exo- 
cyclische Hydrolyse erforderlich wlre ; (TR)*-Prozesse, 
die zu exocyclischer Hydrolyse fuhren, sind ebenfalls 
aus den intz1 erorterten Griinden ungunstig. 

Mechanistisch entspricht die Hydrolyse des Phosphats 
(6  J dem Schema 5.10. 

Der cyclische Phosphinsaureester ( I  5 )  verhalt sich wie 
erwartet. Hier ist die Hydrolyse nur moglich, wenn ein 
TR-ProzeI3 ((16) -+ (17)) mit dem Ring als Paar (17) 
erzeugt, aus dem die Athoxy-Gruppe apical austreten 
kann. Sowohl (16) als auch (17) enthalten eine apicale 
P-C-Bindung ; somit unterscheiden sich diese TBP- 
Zwischenstufen energetisch nur wenig, und die Umord- 
nung ( 1 6 )  + (17) ist thermodynamisch maglich. Die 
relativ niedrige R G  der Hydrolyse von (15) geht auf eine 
der beiden folgenden Ursachen oder deren Kombiiiation 
zuruck (s. Gl. (5.13a)-(5.13~)): 1. Die TBP-Zwischen- 
stufe (Zh) 1st wegen einer apicaleii P-C-Bindung relativ 
energiereich (im Gegensatz zu ( 7 )  und (12)) ,  woraus 
eine niedrige RG fur den Schritt (1.5) --+ (16)  resultiert. 
2. Die TR-Barriere ist hoch, weil die beiden P-CH,-Grup- 
pen und der P-0-Teil des Molekuls sich sterisch be- 
hindern, was im Falle des Phosphats, (7)+(9), nicht 
zutrifft. Man erhalt aus G1. (5.13a) 

6. Hydrolyse-Reaktionen und Umlagerungen von 
Phosphorsaureestern in aprotonischen LiiSungs- 
mitteln und in neutralen wasrigen Medien 

In neutraler Losung, wo Oxyphosphorane weder in 
protonierter Form noch als Anionen vorliegen, geht ihr 
Zerfall mit Ladungstrennung einher (s. Abschnitt 4.7) - 
es szi denn. es findet rasche Protonenubertragung von 
Wassermolekulen statt, die mit dem Oxyphosphoran 
durch Wasserstoffbriicken verbunden sind. So ist zu er- 
warten, daI3 die Lebensdauer von Oxyphosphoran-Zwi- 
schenstufen im neutralen Medium erheblich hijher ist als in 
sauren oder alkalischen Losungen ; die Wahrscheinlich- 
keit fur Umordnungsprozesse ist infolgedessen auch hoher. 

Nach dem pH-RG-Profil[' der Hydrolyse von Athylen- 
methylphosphat (s. Abschnitt 5.1) verliiuft die saure- 
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katalysierte Reaktion mit 50% exocyclischer Hydrolyse ; 
der Anteil der exocyclischen Hydrolyse sinkt in neutraler 
waI3riger Losung auf 25% ab und auf 0% in alkalischer 
Losung. Bei der Hydrolyse 5-gliedriger cyclischer Phos- 
phorsaureester in aprotonischen Losungsmitteln rnit be- 
grenzten Mengen Wasserl'". '' c , d . h l  iiberwiegt meistens die 
exocyclische Hydrolyse,  und in einigen Fallen hat sich fas t  
vollstandige Erhaltung des Ringes nachweisen las- 

a. 61 c .  d.  hl . Um diese Tendenz zur Ringerhaltung 
festzustellen, ist es notwendig, Sekundar-Reaktionen der 
primar gebildeten Produkte auszuschlie8en. Es ist noch 
nicht moglich anzugeben, warum cyclische Oxyphos- 
phoran-Zwischenstufen bei diesen Reaktionen eine so 
ausgepragte Tendenz zeigen, durch exocyclischen apicalen 
Austritt von beispielsweise Methanol unter Ringerhaltung 
zu zerfallen. Es ist jedoch anzunehrnen, daI3 der ent- 
sprechende Ubergangszustand weniger gespannt ist als der 
Ubergangszustand fur Ringoffnung. 

Das Endiol-cyclophosphat ( I )  (Reaktion 6.1) setzt sich 
mit Nucleophilen in aprotonischen Losungsmitteln auI3er- 
gewohnlich rasch urn['' c,hl. Die Halbwertszeit der Um- 
setzung rnit 1 mol CH,OH in 0.3 M CC1,-Losung bei 
20°C betragt ungefahr 1 min["hhl. Methanol wird unter 
Ringhaltung addiert ; dieser Austausch laDt sich rnit 
CD,OD nachweisen : ( I )  + ( 2 )  + (3). Es erscheint mog- 
lich. diesen Reaktionstyp fur hochselektive Polynucleotid- 
Synthesen heranzuziehenl']. 

1 %[*I 
I l l  I 

Reaktion 6.1 [61 c.h] 

8 OD 

H3cHcH3 CD,OD H3C&(cH3 cH3\0,p,G,, 

CH3 
0, ,o - O.,,O f 

/p 

( 1)  (2) 

O /  \OCH3 0" \OC D3 
(3a), R = CH3, R' = CD, 
(3b), R = R' = CH, 
(3c), R = R' = CD3 

Zugabe von einem Molaquivalent Wasser zu einer 0.6 M 

benzolischen Losung von ( I )  (Reaktion 6.2) fuhrt inner- 
halb weniger Sekunden zum cyclischen Diester (4 )  und 
Methanol. Die nachfolgende Umsetzung des entstehenden 
Methanols rnit unverandertem cyclischem Triester ( I )  
und rnit dem cyclischen Diester ( 4 )  liefert den offen- 
kettigen Triester ( S a )  bzw. Diester ( 5 b ) .  Es wird auch in 
geringem Anteil offenkettiger Monoester (5c) gebildet, 
wohl durch Hydrolyse von (4)@' 'I. 

Reaktion 6.2 [61 h] 

4- 
O = P  

RON \OR' 

( 1 )  (Sa), R = R' = CH3 
(Sb), R = CH3, R' H 
( 5 ~ ) .  R = R' = H 

(41 

[*I Siehe auch: S. Gluser. F .  Ramire:, P.  Stern. P .  D. Gillespie u. 
I. Uyi. Angew. Chem. 85. 39 (1973): Aiigew Chem. internal. Edit. 12. 
66 I1 973). 

Der Furanose-2,3-cyclotriester (6) (Reaktion 6.3) wird in 
aprotonischen Losungsmitteln fast quantitativ unter Ring- 
erhaltung hydrolysiert" ']. 

Reaktion 6.3 [9a] 

Cyclische Phosphorsauretriester, die sich von a, 0-Di- 
hydroxy-y-diketonen (8) (Reaktion 6.4) ableiten, werden 
zu ca. IOOOi, unter Ringerhaltung zu 19) h y d r o l y ~ i e r t ' ~ " ~ ~ ' ~ .  
Die weitere endocyclische Hydrolyse zu (10) und schlieB- 
lich zu (11) folgt wegen der Carbonyl-Aktivierung von 
( 9 )  und (10) rasch nach (s. Abschnitt 5.2). 

Reaktion 6.4 [9a.61 c] 

cn, CH, CH, CH, CH, CH, CH, CIi3 Ir++71 2q*I - I H 2 0  

0 0, /O 0 0 0, p 0 

0'' 'OCH, oo \ 
P P 

OH 

Das Beispiel cyclischer Phosphorsauretriester von a, (3- 
Dihydroxyketonen (12) (Reaktion 6.5) erlautert die akti- 
vierende Wirkung der benachbarten Carbonyl- sowie 
einer glykolischen Hydroxy-Gruppe auf Phosphorsaure- 
ester'" dl. Zunachst bildet sich der cyclische Diester (131, 
der zum a-Phosphat (14) des a, P-Dihydroxyketons weiter- 
hydrolysiert wird. Die Carbonylgruppe begunstigt die Bil- 
dung von (IS). 

Reaktion 6.5 [61 d] 

CH, CH, H CH, CH, H I+. 2% k+tR 
O O\ P 

P 
O, P 
o" \ OCH, 04 \ 
P 

OH 

CH, CH, H CH, CH, H 

2 l&R + l#R 

0 0\ OH 0 OH ,O 
'P=O 0 = 4  

HO' 'OH H d  \OH 

(14)  f 15) 
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Die Reaktionen von Triestern des Typs (12) (Reaktion 6.6) 
mit Methanol erfolgen sehr rasch unter Bildung des 
Triesters (16), der sich rasch zum isomeren Triester (18) 
umlagert. Diese Isomerisierung ist erheblich schneller 
als die des Monoesters (14). 

Reaktion 6.6 [61 d. f3 

0 4 ,o 0 0. OH 
'P' 

o-9 \ OCH, 
\P=O 

CH,O' 'OCH~ 

CH3 CH, H CH3 CH3 H 

WR-  0 HR OH/O 

O?P, 
O 9 P 

P 

OCH, 
C H 3 d  ['OH C H 3 0  OCH, 

(17)  f 18) 

Eine Phosphorsaureester-Gruppe, die von zwei u-Car- 
bonyl-Gruppierungen flankiert wird, wie in (19) (Reaktion 
6.7), ist auI3erordentlich hydrolyseempfindlich. Dies trifft 
fur Phosphorsaureester yon a-Hydroxy-P-diketonen (19 a )  
und (19b), -P-ketoestern 119c) und -P-ketoamiden (19d) 
in ahnlicher Weise zu. Davon ist (196) der reaktivste 
Vertreter; er wird durch ein Molaquivalent Wasser in 
Ather bei 0°C unter neutralen Bedingungen innerhalb 
weniger Minuten vollstandig gespalten.[" 'I. 

Reaktion 6.7 [61 b.e] 

O=P' 
C H 3 d  '0C H3 

(19a). R = R' = CH3 (20) 
(19b), R = CH3, R' = CF3 
(19c), R = CH,. R' = OCH, 
(19d). R = H, R' = NHR" 

Diastereomere fiinfgliedriger cyclischer Phosphorsaure- 
triester wie (21) und (22) (Reaktion 6 4 ,  die sich hin- 
sichtlich der €Configuration am Phosphoratom unter- 
scheiden. diastereomerisieren rasch in Gegenwart kataly- 
tischer Mengen Methanol durch Konfigurationsumkehr 
am P-Zentrum19 'I, Dies 1aI3t sich durch Permutations- 
Isomerisierung der Oxyphosphoran-Zwischenstufe durch 
einen TR-ProzeB, bei dem der Ring als Paar fungiert, 
deuten. 

Reaktion 6.8 [9 b] 

7. Hydrolyse cyclischer Oxyphosphorane in 
aprotonischen Liisungsmitteln 

Die Konzeption, daB Oxyphosphoran-Zwischenstufen bei 
der Hydrolyse von Phosphorsaureestern durchlaufen wer- 
den, und die in den Abschnitten 2 und 4 entwickelten 
Vorstellungen uber die Rolle von 5-Ringen bei derlei 
Umsetzungen werden durch das Hydrolyse-Verhalten 
isolierbarer, relativ stabiler 5-gliedriger cyclischer Oxy- 
phosphorane bestatigt und erganzt. 

Die Umsetzung des 5-gliedrigen cyclischen Oxyphos- 
phorans ( I )  (Reaktion 7.1) mit einem Molaquivalent 
Wasser in Benzol bei 0°C ergibt zwei Molaquivalente 
Methanol und den Endiolester ( 2 ) .  

Reaktion 7.1 [21,61a,c] 

H3C CH3 H3C CH3 

@O 
H -  

O,p,o 

OCH, CH,O' I 'OCH, o4 \ 

OCHS 

(1 )  (2) 

Das Oxyphosphoran (3) (Reaktion 7.2) ,  das durch 
Anlagerung von 2 mol Biacetyl an 1 mol Trimethyl- 
phosphit entsteht, ergibt bei Einwirkung von einem 
Molaquivalent Wasser den Phosphorsauretriester ( 4 ) .  

Reaktion 7.2 [9b.20a,b.d,61c] 

CH3 CH3 CH, CH3 6" -ti-+ 0 0\ P /O 0 

o" \ 
P 

CH30' I b C H : ,  

Die Oxyphosphorane ( 5 )  (Reaktion 7.3), die aus je 1 mol 
Biacetyl, Trimethylphosphit und einem Aldehyd gebildet 
werden, neigen in aprotonischen Losungsmitteln zur 
Hydrolyse unter Ringerhaltung. 

Reaktion 7.3 [61d.f] 

CH3 CH, H CH3 CH3 H 

H$- owR 'If 

OCH3 
o" P 

C H3O' I\OC H, 
OC H3 

8. SchluRbetrachtung 

Nucleophile Austauschreaktionen tetrakoordinierter Phos- 
phorverbindungen, einschlieI3lich der fur Lebensvorgange 
wichtigen Phosphorsaurederivate, verlaufen allgemein in 
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Einklang mit den in diesem Beitrag angegebenen Kon- 
zeptionen und Regeln. Diese sind nicht nur aus der Empirie 
hergeleitet, indem sie die bekannte Chemie stabiler 
Phosphoran-Derivate und die beobachteten nucleophilen 
Austauschreaktionen tetrakoordinierter Phosphorverbin- 
dungen beriicksichtigen, sondern auch durch die quanten- 
mechanische Behandlungt2] der Bindungseigenschaften des 
pentakoordinierten Phosphors und seiner Liganden-SP tze 
begriindbar. Letztere schlieBt die Analyse der poly- 
topaien Umordnungs-Mechanismen anhand derjenigen 
Unterklassen der symmetrischen Permutationsgruppen 
S, ein, deren Elemente beziiglich einer Untergruppe von 
S, konjugiert sind, welche die Symmetrie des starren 
Molekiilgerust-Modells wiedergibt[2]p! Die in der vor- 
liegenden und einer vorangehenden Mitteilung[’] dis- 
kutierten Begriffe und Vorstellungen ermiiglichen es, einen 
wichtigen Teil der Phosphorchemie unter einem einheit- 
lichen Gesichtspunkt in konsistenter Weise zu verstehen, 
sie gestatten oft sogar detaillierte Voraussagen uber 
relative Reaktionsgeschwindigkeiten und das produkt- 
mal3ige Ergebnis individueller Reaktionen. 
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suchungen durch Grant CA-04769 sowie der Nutional 
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Hiljh der National Science Foundution ( U S A )  durch 
Grunt GP-28927X an und ehenso die Unterstiitzung 
durch Bion~edical Sciences Support Grant der National 
Instilutes of Health (Grant RR07012-05). 

Eingegangen am 15, November 1971, 
[A 9281 in veriinderter Form am 9. Oktober 1972 

[*I Anmerkung bei der Uberarbeitung : In diesem Zosammenhang 
sei auf die in [2] diskutierte Klassifizicrung der Umordnungsvorgange 
pentakoordinierter Molekule hingewicsen. 
Die Permutationen der symmetrischcn Gruppe S, entsprechen den 
Permutations-Isomerisierungen pentakoordinierter Molekule. Hierbei 
wird ein einzclner Umordnungsvorgang mit charakteristischem Be- 
uregungsablauf und festgelegter Anfangs- und Endsituation eine 
Permutations-Isomerisierung genannt. Permutations-Isomerisierun- 
gen, die bezuglich des Bewegungsablaufes wegen der Gerustsymmetrie 
aquivalent sind. werden als MeChdIIiSmUS zusammengefaik (vgl. 
auch [73]). 

[I] Chemie und logische Strukturen. 5. Mitteilung. -4. Mitteilung : [2].’ 
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