Tertidires Phosphan/Tetrachlormethan, ein vielseitiges Reagens
zur Chlorierung, Dehydratisierung und PN-Verkniipfung

Von Rolf Appell’]

Neue synthetische
Methoden (13)

In diesem Beitrag wird zunichst iiber die bei der Umsetzung von Triphenylphosphan mit
Tetrachlormethan ablaufenden Vorginge berichtet. Eine Schliisselrolle kommt dabei dem Tri-
chlormethylphosphoniumchlorid zu, das mit weiterem Phosphan iiber die Stufe des nur als Zwi-
schenprodukt nachweisbaren Dichlormethylenphosphorans und des Dichlorphosphorans zum
stabilen Salz Triphenylphosphorandiylchlormethyl-triphenylphosphoniumchlorid reagiert. Die
préaparative Anwendung des Zweikomponentensystems als Chlorierungs-, Dehydratisierungs-
und PN-Verkniipfungs-Reagens ist auf die ,,Phosphorylierung“L**] des jeweiligen Substrats durch
mehrere reaktive Spezies zuriickzufiihren. Hierbei konkurrieren die Substratreaktionen mit
den Eigenreaktionen des Zweikomponentensystems, so dal3 der Gesamtreaktionsverlauf in fast
allen Fillen weit komplexer als frilher angenommen ist. Dennoch lassen sich mit diesem
Reagens sehr gute Ergebnisse erzielen, fiir die hohe Ausbeuten und milde Reaktionsbedingungen

charakteristisch sind.

1. Einleitung

In Kombination mit einem Tetrahalogenmethan sind tertid-
re Phosphane ein vielfdltig nutzbares Reagens, das in der
préaparativen Chemie fiir Halogenierungs-, Dehydratisierungs-
und . PN-Verkniipfungsreaktionen zunehmend verwendet
wird" 2, Die Reaktivitédt eines derartig zusammengesetzten
Zweikomponentensystems l:iBt sich durch Wahl der Substi-
tuenten am P- und der Halogenatome am C-Atom in weiten
Grenzen variieren. Beispielsweise konnen sich Trialkyl-
phosphane mit Tetrachlormethan explosionsartig umsetzen!?),
wihrend sehr reines Triphenylphosphan und CCl, in groflem
UberschuB zunichst scheinbar iiberhaupt nicht reagieren!®.
Auf solche extrem unterschiedliche Beobachtungen ist es wohl
zuriickzufiithren, daB die synthetische Anwendbarkeit dieses
in jedem Laboratorium leicht zuginglichen Reagens nicht
schon friiher in ihrer ganzen Breite erkannt worden ist.

RyP + CX,

Von den verschiedenen Moglichkeiten, das Reagens zusam-
menzustellen und mit einem Substrat umzusetzen, wird in
diesem Fortschrittsbericht ausfithrlich nur das bequem erhilt-
liche und am besten zu handhabende Zweikomponentensy-
stem Triphenylphosphan/CCl, behandelt. Daneben wird noch

auf die wegen der ausgeprigten Nucleophilie des Phosphans .

gelegentlich gebrauchte Kombination Tris(dimethylamino)-
phosphan/CCl, eingegangen. Die hieran entwickelten Uberle-
gungen diirften in den Grenzen dieser beiden Systeme auch
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[**] ,,Phosphorylierung* bedeutet hier und im folgenden allgemein Phosphor-
derivatbildung. Im engeren Sinne bezeichnet dieser Begriff die Einfithrung
von Phosphorylgruppen P(O}Z.

Angew. Chem. | 87. Jahrg. 1975 | Nr. 24

auf andere Kombinationen iibertragbar sein. Umsetzungen
von Phosphiten mit Tetrahalogenmethanen und dritten Kom-
ponenten sind hingegen nicht Gegenstand dieser Ubersicht.

2. Das Zweikomponentensystem Phosphan/CCl,,

Fiir das Verstdandnis der préparativ genutzten Mehrkompo-
nentenreaktionen kommt den im Zweikomponentensystem
ablaufenden Vorgidngen eine Schliisselrolle zu. Da UV-Be-
strahlung und Zugabe von Radikalfingern keinen EinfluB
auf den Reaktionsablauf haben!%), stimmen heute alle auf die-
sem Gebiet forschenden Autoren darin iiberein, daB der Reak-
tion zwischen einem Phosphan und einem Tetrahalogenme-
than ein ionischer Mechanismus zugrunde liegt. Sie wird einge-
leitet durch die polarisierende Wirkung des permanenten Di-
pols Phosphan auf das symmetrische, aber leicht polarisierbare

X X
L4 ¢ /
RsPL —> R;P
b/' Xy JCXy
o+ 6~ (3) \d
—> RyP-X--CX, (1)
(1) TS

{RyPX]YCXy —> [RyP-CX,lY X~
(2) (4)

Tetrahalogenmethan und fiihrt entsprechend Gl. (1) durch
direkte Wechselwirkung zwischen dem Phosphoratom und
einem Halogenatom zum heterolytischen Bindungsbruch.

Die Ladungsiibertragung im Dipolassoziat (I ) hdngt dabei
von den Substituenten am Phosphoratom ab. Sie ist im Falle
stark basischer Aminogruppen so grof3, da beim Tris(dime-
thylamino)phosphan der Primidrkomplex bereits iiberwiegend
als Tonenpaar (2) vorliegt. Bei schwicher basischen
Phosphanen ist das AusmaB der Ladungsiibertragung auf das
CX 4Molekiil weit geringer, so daB3 ‘das Ionenpaar (2) in
diesem Fall nur untergeordnete Bedeutung im Sinne der kano-
nischen Grenzform eines Bindungszustandes hat.

Das lonenpaar (2) mit seinem Trihalogenmethanid-lon
ist allerdings bisher noch in keinem System Phosphan/CX,
nachgewiesen worden, auf seine intermedidre Existenz weisen
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vor allem Folgereaktionen mit protonenaktiven Substraten
hin. Wesentlich besténdiger als (2 ) ist das daraus durch Umla-
gerung — vermutlich liber eine pentavalente Phosphoranstufe
(3) — entstandene Trichlormethylphosphoniumchlorid (4).
Es wurde zuerst im System [ (CH 3),N]sP/CCl,!* und kiirzlich
auch im System Ph;P/CCl,[" sicher nachgewiesen bzw. iso-
liert.

2.1. Triphenylphosphan/CCl,

Der bis zum Salz (4) fithrende Reaktionsablauf — auch
als ,,Phosphoniumsalzbildung zweiter Art“ bezeichnet!®1- trifft
vermutlich fiir alle Phosphane zu. Die sich daran anschlieBen-
den Reaktionen wurden bisher nur beim Triphenylphosphan
genau untersucht!”, In diesem Fall ist die Bildungsgeschwin-
digkeit des Salzes (4) so gering, daB selbst bei Verwendung
eines groBen CCl,-Uberschusses nach der Entstehung von
(4) stets noch unumgesetztes Triphenylphosphan vorhanden
ist. Es reagiert, wie kiirzlich gezeigt wurde, mit dem Trichlor-
methylphosphoniumchlorid momentan unter Dechlorierung
zum Dichlormethylenphosphoran (5) und Dichlorphospho-
ran (6).

[PhyP~CCLIYCIT + PhyP —> PhyP=CCl, + PhyPCl, (2)
(5) (6)

Entgegen einem friitheren Postulat fithrt die Reaktion nach
Gl. (2) jedoch nicht zu einem stabilen Endzustand!®. Das
Yiid (5) kann in diesem System nur als hochreaktive und
mit der 3'P-NMR-MeBtechnik nicht nachweisbare Zwischen-
verbindung angesehen werden, die sich mit weiterem Phosphan
sehr schnell nach Gl. (3), eventuell auch nach GI. (4) zum
Triphenylphosphorandiylchlormethyl-triphenylphosphonium-
chlorid (7} umsetzt.

PhyP=CCl, + PhyP —> [Ph,P=2C(Cl)=PPh,]* €17 (3)
(7)

Ph3%~8(112 + PhyPCl, + Ph,P —>
2+
Cl
}’h313—-¢-PPh3 2 CI” + PhyP —> (4)
Ci
[PhyP==C(CL)=PPhy]* C17 + PhyPCl,

3 PhyP + CCly —> (7) + (6 (5)

Weitgehend unabhingig vom Molverhiltnis der Reaktan-
den endet die Umsetzung von Triphenylphosphan mit Tetra-
chlormethan bei den stabilen Produkten (6) und (7). Die Brut-
toumsetzung kann daher auch durch Gl. (5) beschrieben wer-
den.

Dieses Ergebnis stimmt mit frithen Untersuchungen am
System Tridthylphosphan/CCl, iiberein, wobei aufgrund
quantitativer Bestimmung des nach Hydrolyse ionisch erfaf3-
baren Chlors bereits auf die gleiche Stdchiometrie geschlossen
worden war'®!. Es erscheint danach nicht unwahrscheinlich,
daB der zunichst nur fiir Triphenylphosphan entsprechend
QL. (3) bis (5) nachgewiesene Reaktionsverlauf auch fiir andere
Triorganylphosphane gilt.
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2.2. Losungsmittelabhiingigkeit des Systems Ph,P/CCl,

Besonders bemerkenswert ist die enorme Losungsmittelab-
hangigkeit der im Zweikomponentensystem Ph ;P/CCl, ablau-
fenden Reaktionen. Sie wird deutlich in einem Vergleich der
in Tabelle 1 aufgefiihrten Geschwindigkeitskonstanten bei
25°Cto

Tabelle 1. Losungsmitteleinflul auf das Reaktionsgeschehen im System
Ph;P/CCl,.

Losungsmittel- Dielektrizitits- Dipol- ks k, AS* [a]
komponente konstante moment

auBer CCl, € p[D] [s°Y4 [s7"] [cal/K - mol]
CCly 2.238 0.00 42 1079 1.7-407 =37
CH,Cl, 9.08 1.55 7.5 1077 45-10*° —43
CICH,—CH,Cl 10.65 2.06 26 -107°45.10° —37
CH,CN 35.85 3.37 1.65-107% 1.6-105 —-29

{a] Aktivierungsentropie, berechnet nach [11].

Die Reaktionsgeschwindigkeit ist in Acetonitril extrem hoch
und in reinem CCl, so gering, daB verstindlich wird, warum
einige Autoren keine Reaktion in diesem System feststellen
konnten. Auffillig ist der Befund, daB in dem in Tabelle 1
nicht aufgefiihrten Benzonitril trotz des groBen Dipolmoments
die Umsetzung kaum schneller abliduft als in reinem CCl,!',
Der aus der Tabelle ablesbare Zusammenhang zwischen der
Reaktionsgeschwindigkeit und dem Dipolmoment oder der
Dielektrizitdtskonstante des Losungsmittels ist daher nicht
allein maBigebend; ebenso wichtig scheint die Solvatationsfi-
higkeit des Losungsmittels zu sein, die nicht immer mit ¢
korrelierbar ist!* 1]

Diese Befunde deuten darauf hin, daB der geschwindigkeits-
bestimmende Schritt in einer Ladungstrennung besteht. Die
Bildung eines lonenpaars oder gar dissoziierter Ionen erfordert
in unpolaren Medien wegen der riicktreibenden Coulomb-
Krifte hohere Energien als die homolytische Spaltung einer
Bindung. Die Spaltungsenergie geht mit in die Aktivierungs-
energie ein und beeinfluft so die Geschwindigkeitskonstante.
Solvatationseffekte schwichen die elektrostatischen Felder ab
und verringern dadurch den Coulomb-Anteil der Aktivie-
rungsenergie. So wird verstidndlich, daB die Geschwindigkeit
der in Gl. (1) formulierten Reaktionen, die mit Ladungstren-
nungen einhergehen, stark von den Solvatationseigenschaften
des Losungsmittels abhangen!!214],

3. Grundlagen der priparativen Anwendung bei Mehr-
komponentenreaktionen

Bei allen pridparativ genutzten Reaktionen, bei denen das
Reagens Ph;P/CCl, mit protonenaktiven Substraten umge-
setzt wird, wurde zunichst angenommen, da3 das hierbei
wirksame und somit das Substrat phosphorylierende Agens
unter den Zwischenprodukten von Gl. (1) zu suchen ist. Von
daher gesehen erscheint es ratsam, Phosphan und CCl, im
Molverhiltnis 1:1 zur Einwirkung zu bringen. Eine dieses
Molverhiltnis {iberschreitende Stochiometrie begiinstigt die
Folgereaktionen des Zweikomponentensystems nach Gl. (3)
zum als Phosphorylierungsmittel unwirksamen (7). Wegen
dieser sehr schnell verlaufenden Umsetzung empfiehlt es sich
aullerdem, beide Komponenten erst in Gegenwart des Sub-
strats zu vereinigen. Das kann z. B. in der Weise geschehen,
daf} das leicht dosierbare CCl, zu einer vorgelegten Losung
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von Phosphan und Substrat gegeben wird. Die Reaktionsdauer
kann erheblich durch die Losungsmittelwahl beeinflufit wer-
den; sie nimmt in der Reihenfolge Acetonitril, Dichlormethan,
Benzol zu. Mischungen der polaren Solventien mit Benzol
oder anderen inerten unpolaren Lésungsmitteln sind ebenfalls
geeignet. Selbst mit viel iiberschiissigem CCl,, das so zugleich
als Losungsmittel dient, werden bei Mehrkomponentenreak-
tionen befriedigende Ergebnisse erzielt. Dies steht nicht im
Widerspruch zur schon erwihnten Reaktionstrigheit des Sy-
stems Ph,P/CCl,*% da das polare Substrat in diesem Fall
zunéchst als Solvatationsmittel fungiert und damit den Reakti-
onsablauf nach GL. (1) erst auslost. Alle reaktiven Zwischenver-
bindungen sind sehr hydrolyseempfindlich, was die Verwen-
dung sorgfiltig getrockneter Lésungsmittel notwendig macht.

3.1. Mechanismus der Dreikomponentenreaktion

Der Mechanismus der zuerst ausfithrlich $tudierten Drei-
komponentenreaktion Phosphan/CCl,/Alkohol wurde zu-
néchst ausschlieBlich im Sinne von Gl. (6) interpretiert und
so spéter auch auf andere Mehrkomponentensysteme iibertra-
gen[15—23j.

+ _ +ROH
RyP + CCly — [R4PCl]" CCly ——> (6)

[RyPOR' ¥ C1™ + HCOCI,

Als phosphorylierendes Agens wurde das Chlorphospho-
nium-trichlormethanid angenommen, dessen Kation den Al-
kohol zum Alkoxyphosphoniumsalz phosphoryliert und des-
sen extrem nucleophiles Anion mit dem Proton zu Chloroform
reagiert. Im Fall der Umsetzung mit aliphatischen Alkoholen
ist das erwartete Alkoxyphosphoniumsalz allerdings nicht
stabil, es zerfdllt im Sinne einer Arbuzow-Umlagerung zu
Phosphanoxid und Alkylchlorid. Fiir die Umsetzungen mit
Tris(dimethylamino)phosphan treffen diese Vorstellungen we-
gen der weitgehenden Ladungsiibertragung bis zum Ionenpaar
(2) und der Mesomeriefahigkeit des Kations auch iiberwie-
gend zu!?®) nicht hingegen fiir das System Triphenylphos-
phan/CCl,. ‘

Nach kinetischen Messungen, die auf der quantitativen Be-
stimmung des CCl,-Verbrauchs und der CHC!;-Zunahme ba-
sieren, entsteht das Trichlormethylphosphoniumchlorid (4)
entsprechend den Formulierungen in Gl. (1) nicht oder nur
unbedeutend iiber das Ionenpaar (2) (Weg a), sondern durch
intramolekulare Umlagerung des Dipolkomplexes (1) (Weg
b, ¢, d){?*.. Chloroform wird in diesem Fall hauptsichlich
bereits durch Reaktion des protonenaktiven Substrats mit
dem Dipolassoziat (1) und nur in geringem Anteil durch
Einwirkung des Trichlormethylphosphoniumchlorids (4) ge-
bildet!” 241; die Hauptreaktion nach Gl. (7) wird fortan als
A-Reaktion® bezeichnet.

A-Reaktion:
3+/y 5~ .

PhaP-Cl-CCly —= |PhyP-Substrat]” CI” + CHCly (7)
+ Substrat-H

Nach stereochemischen Untersuchungen mit chiralem Me-
thyl-n-propyl-phenylphosphan, das mit Aminen als Substrat
umgesetzt wurde, verlduft diese Reaktion unter Racemisierung
{iber eine pentavalente Phosphoranstufe (8)!251
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Die Umsetzung von (1) (und als Nebenreaktion von (4))
mit einem Substrat XH erfolgt im Vergleich zum hochreaktiven
Ionenpaar (2) nur langsam. Sie konkurriert deshalb mit den
sich anschliefenden Folgereaktionen des Zweikomponenten-

+
R! + HNR, ?1 ! R
W % ~R W
R'—P--C}-CCl — R'-P —> | R -P—NRz Cl (8)
3 p e at] P
R'"/ - CHCl3y 1{] RR " R
2
(8)

systems Ph,P/CCl, nach Gl. (2). Dabei entsteht bekanntlich
das Dichlorphosphoran (6 ), das als ausgezeichnetes Phospho-
rylierungsmittel mit vielen Substraten zu den gleichen Endpro-
dukten zu reagieren vermag wie Triphenylphosphan/CCl, und
wobei das Dichlormethylenphosphoran (5 ) als HCl-Acceptor
dient. Auf diese Weise bildet sich das Dichlormethylphospho-
niumchlorid (9), das sich mit weiterem Phosphan zum Ylid
(10) und (6) umsetzt. Erneute Reaktion des zuriickgebildeten
Dichlorphosphorans entsprechend Gl. (9) und Abfangen des
freigesetzten Chlorwasserstoffs durch das Chlormethylenphos-
phoran (10) fithren zum stabilen Chlormethyltriphenylphos-
phoniumchlorid ¢ 71 ) und dem aus dem Phosphan und depro-
toniertem Substrat zusammengesetzten Salz, das im Falle
XH = Amin stabil ist, bei der Reaktion mit anderen Substraten
aber in charakteristischer Weise weiter zerfillt. Fiir die Brut-
toumsetzung dieses Reaktionsweges (,,B-Reaktion™) gilt somit
Gl. (13), bezogen auf die Ausgangsverbindungen Triphenyl-
phosphan und CCl,!7 24,

B-Reaktion:

Ph,PCl, + XH —> [PhyP-X]*C1™ + HC1 (9)
(6)

PhyP=CCl, + HCl — [PhyP-CHCL]*C1” (10)
(5) (9)

[PhyP-CHCL]* C1” + PhyP —> PhyP=CHCl + PhyPCl, (11)
(9) (10) (6)

Ph,P=CHC1 + HCl —> [Ph,P-CH,C1]*C1" (12)
(10) (11)

3 PhyP + CCly + 2 XH —>
(13)

2 [PhyP-X]*C1™ + |PhyP-CH,C1}* C1”

Unabhingig von der Drittkomponente werden bei allen
Umsetzungen mit Ph;P/CCl, die Phosphorylierungen zum
Teil durch das intermedidr gebildete Dichlorphosphoran be-
wirkt. Dies erklért, warum die meisten der spater beschriebe-
nen Reaktionen auch unmittelbar mit PhyPCl, durchfiihrbar
sind. Ist das phosphorylierte Atom des Substrats ein Sauerstoff-
oder Schwefelatom, so schlieBen sich daran in der Reg¢l Umla-
gerungsreaktionen an, auf die bei den Anwendungsbeispielen
naher eingegangen wird.

Fiir die praparative Nutzung ist wichtig, da auf dem Reak-
tionsweg B ein Drittel des ecingesetzten Phosphans als
[Ph,PCH,CI]Cl der Phosphorylierungsreaktion entzogen
wird. Daraus ergibt sich bei der Verwendung von Ph,P/CCl,
eine geringfiigige Korrektur der anfangs in Abschnitt 3 abgelei-
teten 1:1-Stochiometrie. Unter der Voraussetzung, daB3 die
beiden Reaktionswege A und B je zur Hilfte an der Gesamtum-
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setzung beteiligt sind, empfiehlt sich ein Molverhiltnis von
1.2: 112#1 Ein kiirzlich bei der Umsetzung von enolisierbaren
Ketonen mit Ph,P/CCl, beobachteter Reaktionsablauf zu
95°% nach Weg B™*® trifft sicherlich nur fiir dieses spezielle
System zu und ist auf andere Mehrkomponentenreaktionen
nicht iibertragbar.

Die auf den ersten Blick verwirrende Vielfalt der im System
Ph,P/CCl, ablaufenden Vorginge mag seine Anwendung we-
niger ratsam erscheinen lassen als die der Reagentien
[(CH 3),N];P/CCl, oder Pk,PCl,. Solche Bedenken sind be-
deutungslos, da die angestrebten Reaktionsprodukte auf bei-
den Reaktionswegen A und B entstehen und die Gesamtaus-
beute daher in der Regel sehr gut ist. Als besondere Vorziige
dieses Systems konnen seine leichte Zuginglichkeit sowie
Handhabung gelten. Vorteilhaft kann auch sein, daB das inter-
medidr auftretende Ylid (5) eine starke Base ist und deshalb
ein Fremdbasenzusatz oft iiberfliissig wird oder eingeschrankt
werden kann.

4. Chlorierungen

4.1. Chlorierungsreaktionen mit O-funktionellen Verbindungen
4.1.1. Alkohole und Thiole

Mit Alkoholen!'3~232) oder Thiolen!-26~ 282l reagieren
tertiare Phosphane und Tetrachlormethan iiberwiegend im
Sinne von Gl. (14) zum Salz (12) und Chloroform.

RyP + CCl, + R=XH —> |R,P-X-R']¥C1” + CHCl, (14)
(12), X =0, S

[RzP-X-R'1T Cl' —> RyP=X + R'-Cl (15)

Die Phosphoniumchloride (12) mit R =Ph und R’=Alkyl
zerfallen in einer raschen Arbuzow-Umlagerung zu Phosphan-
oxid(-sulfid) und Alkylchlorid [Gl. (15)]. Die Umsetzung nach
GL. (14) und (15) ist daher eine unter sehr milden Bedingungen
wirksame Methode zur Uberfﬁhrupg von Alkoholen in Al-
kylchloride. :

Das Verfahren ist so schonend, daB3 es sich z. B. zur Um-
wandlung von Hydroxygruppen im 7-Hydroxy-5-spi-
ro[34]octeni?®*lund in Naturstoffen wie Glyceriden29°], Zuk-
kern''®-17-2%2¢1 1 incomycinen'*®* % oder Geraniol®*®! zu den
entsprechenden Chlorderivaten eignet. Auch zur milden Halo-
genierung von OH-Gruppen der in Nucleosiden gebundenen
Ribose wurde es herangezogen!®'1.

Die Stereochemie dieser Reaktion wurde durch Untersu-
chungen an optisch aktiven Alkoholen aufgeklirt!?!-22 222
280,321 Sie verlduft weitgehend stereospezifisch unter Inver-
sion.

Im Falle des Tris(dimethylamino)phosphans ist das Phos-
phonium-Ion erheblich stabiler, so daB es als Perchlorat oder
Hexafluorophosphat isoliert werden kann'!® 23] Setzt man
solche Alkoxyphosphoniumperchlorate mit Alkalimetallhalo-
geniden oder -pseudohalogeniden um, so erzwingt man die
Arbuzow-Umlagerung und erhidlt kovalente Halogen- bzw.
Pseudohalogenverbindungen®? 3%, z. B.

[{CH;),N,PORIT C1O{ + NaN; —>
(16)
((CH3),NJ3PO + BN; + NaClo,

866

In dhnlicher Weise gelingt auch die direkte Umwandlung
von primiren und sekundiren Alkoholen in die entsprechen-
den Carbonitrile. Sie entstehen beim Erhitzen der Alkohole
mit PhyP/CCl, und NaCN in Dimethylsulfoxid (DMSO)34,

OH

i .
CHy~(CHy)g~CH~C Hy —/CCl/NaCN

DMSO CN (1n)
|
CHy=(CH,)e~CH-CH,

Merklich stabiler als die Alkoxy- und Alkylthiophospho-
niumsalze erweisen sich die Aryloxy- und Arylthiophospho-
niumsalze (12) (R'=Aryl), sie kénnen auch mit R=Ph als
Chloride!?84 oder Hexachloroantimonate!?”! isoliert werden,
Die Phenoxy- bzw. Phenylthio-triphenylphosphoniumchloride
sind auBerordentlich hydrolyseempfindlich und werden schon
ander Luft sofort zu HCI, Triphenyiphosphanoxid und Phenol
bzw. Thiophenol zersetzt. Mit Alkohol bildet sich das entspre-
chende Alkylhalogenid neben dem Phosphanoxid und Phenol
bzw. Thiophenol. Alkanthiol zersetzt diese Salze analog unter
Bildung des Phosphansulfids?52]

Wie bei allen derartigen Dreikomponentenreaktionen 14uft
parallel zu der das Chloroform liefernden Hauptreaktion (A-
Reaktion: Gl (14)) noch die Nebenreaktion (B-Reaktion) nach
Gl. (18) ab.

3 PhyP + CCl, + 2 R'~XH—>
(18)
2 |PhyP-X-R'ITCI" + |PhyP-CH,C1}TCI”
(12), X =0, 8

4.1.2. Aldehyde, Ketone und Epoxide

Bei der Umsetzung mit Aldehyden reagieren die beiden
Systeme Tris(dimethylamino)phosphan/CCl, und Triphenyl-
phosphan/CCl, sehr unterschiedlich. Ursache dafiir ist die
in Abschnitt 2 erdrterte unterschiedliche Ladungsiibertragung,
die nur beim Tris(dimethylamino)phosphan in bedeutendem
MabB bis zum Ionenpaar (2) mit dem Trichlormethanid-Ion
fiihrt. Der Bruttoumsetzung nach Gl (19) liegt ein Mehrstufen-
mechanismus [Gl. (19a-c)] zugrunde, wobei der erste Schritt
der nucleophile Angriff des CCl3-Tons auf den Carbonylkoh-
lenstoff ist!35~38),

[RyPCHIYCCY; + R'-CHO — [R;PCI)* R'~CH-O"  (19a)

13 cCl
(2), R = N(CHjy)y (13) ’

+
(13) —> | RgP=O-CHR'| . (19Db)
cCl,

(14)

+
(13) +(14)—>|R;P-O—CHR'| R-CH-O" + R,PCl. (19¢)
3 2

CCly cely
(15)
2 RyP + 2 CCly + 2 R'—CHO —> (I5) + R,PCl, (19)

Durch Hydrolyse erhilt man aus dem Alkoxyphosphonium-
salz (15) u-substituierte Trichlorithanole®®~ 38! Geht man
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bei der Umsetzung von Phosphan/CCl,/Aldehyd aber vom
Molverhiltnis 2:1:1 aus, so werden nach Gl (20) 1,1-Dichlor-
olefine erhalten.

[RgPCLI*CCY; + R'~CHO —= [R4PCI]*R'-CH-O~  (20a)
Cl,
(2), R = N(CHy), (13)
+
(2) + (13) — RyPCl, + |RyP-O-CHR'| CClj (20b)
CCly
(16)
(16) —> R4PO + R'-CH=CCl, + CCl, (20¢)

2 RyP + CCl + R'=CHO —>
(20}
RyPO + RyPCL, + R'—CH=CCl,

Ein Ylid-Mechanismus, bei dem in Analogie zur Reaktion
von Triphenylphosphan mit CCl, (vgl. Gl. (2)) das Dichlorme-
thylenphosphoran (5 ) mit N(CH ), anstelle von Ph entstehen
und mit der Carbonylverbindung im Sinne einer Wittig-Reak-
tion reagieren sollte, ist hier vermutlich auszuschlieBen, da
das intermedidr auftretende Trichlormethylphosphoniumchlo-
rid (4), R=N(CH;),, von weiterem Phosphan nicht - wie
(4), R=Ph — dechloriert wird{®. Dagegen spricht ferner, daB3
anstelle der Aldehyde auch a-Trichlormethylalkohole in guter
Ausbeute zu 1,1-Dichlorolefinen umgesetzt werden kénnen!3¢),
Wahrscheinlich erfolgt die Dichlorolefin-Bildung direkt aus
dem Alkoxyphosphoniumsalz (16) durch Dechlorierung.

Bei der Einwirkung des Reagens PhP/CCl, auf Carbonyl-
verbindungen kommt keiner der in Gl. (1) formulierten Zwi-
schenverbindungen eine wesentliche Rolle zu. Die Umsetzung
vollzieht sich erst mit dem nach GL (2) gebildeten Dichlor-
methylenphosphoran (5) sowie dem Dichlorphosphoran
(6) zu 1,1-Dichlorolefinen und Dichlormethylenverbindun-
gen!® 7391

Ph,P=CCl, + PhyPCl, + 2 O=C{ —>
(5) (6) (21)
ClLCc=C{ + CLC{ + 2 PhyPO

Enolisierbare Ketone reagieren mit Ph,P/CCl, ebenfalls
zum 1,1-Dichlorolefin, daneben entsteht noch das Chiorsubsti-
tutionsprodukt des Enols!*°% Bei Fiinfring-Ketonen iiberwiegt
das Dichlorolefin sehr stark, wihrend das Verhiltnis bei Sechs-
ring-Ketonen gerade umgekehrt ist.

Ph3P/CCL
>=o —s cey + >Cl (22)

Aus 1,3-Diketonen werden in guter Ausbeute f-Chlor-o,3-
ungesittigte Ketone erhalten!°?.

O OH Ph3P/CCl, %
/L)\ M (2 2 a)
= =

Cl

Mit Epoxiden liefert das Reagens Ph3P/CCl, nach Gl. (23)
Dichloralkane, wobei im Falle der Cycloalkanoxide die Um-
setzung stereospezifisch zu cis-1,2-Dichlorcycloalkanen
fithrt[41),
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/N
2 PhyP + CCly + >C—C< —
(23)
cicl
Ph,PO + Ph,P=CCl, + -C—C~
7

Vermutlich verlduft diese Reaktion nicht nach dem postu-
lierten Ionen-Mechanismus!*!! sondern analog zu Gl (21)
iiber die Zwischenprodukte (5) und (6 ), wobei das Dichlor-
phosphoran mit dem Epoxid auf bekannte Weise reagiert!+2,

Q cicl
/\ é I
PhyPCl, + R,C—CR, —> PhyPO + R,C-CR, (24)

4.1.3. Carbonsduren und Oxophosphorsiuren

In Analogie zur Uberfiihrung von Alkoholen in Alkylchlori-
delassen sich Carbonsiduren mit Ph3P/CCl, leicht in Acylchlo-
ride umwandeln (vgl. GL (14) und (15): X=0, R’=C(O)R)!*3),
Gegeniiber den iiblichen Methoden zur Darstellung der Séu-
rechloride mittels Sulfinylchlorid, Phosphorpentachlorid,
Oxalylchlorid oder Phosgen ist das Reaktionsmilieu neutral,
was bei in saurer Umgebung empfindlichen Substanzen ein
Vorteil ist.

Der naheliegende Gedanke, dieses Verfahren zur Synthese
der Sdurechloride von anderen als Carbonsduren zu nutzen,
ist kiirzlich am Beispiel von Phosphorsédureesterchloriden und
Phosphinsiurechloriden realisiert worden!#*. Bei der Umset-
zung in Acetonitril nach Gl. (25) werden aus Dimethyl- und
Diphenylphosphinsdure oder Phosphorsiduredibutylester die
entsprechenden Sdurechloride in 50-60 %, Ausbeute erhalten.

Ebenso konnen Phosphorsiduremonoester in Phosphorsidu-
reesterdichloride, ROP(O)Cl, (R =i-C;H,, C,H), iiberfiihrt
werden.

Phy,P + CCly + R,P{O)OT —>
(25)
R;P(O)Cl + CHCl; + PhyPO

R = CHy, CgHs n-OC,Hg

In diesen Fillen wurde nachgewiesen, dal die Chlorierungs-
reaktion nicht ausschlieBlich im Sinne von Gl (25) unter
Chloroform-Bildung verlduft. An dieser Umsetzung ist der
B-Mechanismus (vgl. Gl. (13)) beteiligt:

3 PhyP + CCl, + 2 R,P(O)OH —>
(286)

2 RyP(O)CL + 2 PhyPO + [PhyP~CH,CLI* C1°

Obgleich die Beteiligung von Reaktionsweg Ban der Synthe-
se der Carbonsidurechloride experimentell nicht bestitigt ist,
diirfte eine solche Annahme — wie in der Regel bei den Umset-
zungen des Systems Ph ;P/CCl, mit protonenaktiven Substra-
ten — auch hier zutreffen.

2 (CyM0),P(X)OH + PhyP + CCl,—>
X=0,8 (27)

i
(C3H50) P~

=X

(OC;Hg), + PhyPO + CHCly + HCl1
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Phosphorsiuredidthylesterchlorid ist nach Gl. (25) nicht er-
hiltlich, stattdessen bekommt man sofort das Anhydrid 4.

Es entsteht nicht iiber das Chlorid, sondern unmittelbar
aus dem Phosphoryloxyphosphoniumsalz nach

+
i _ ii -HCl
[Ph3P-0~P(oc2H5)J C1™ + “O-P(OC;Hs) + H* ——>
- 3
o (28)
I

|
(C3H50), P-O-P{0C,Hy),

Im Dreikomponentensystem [(CH3),N],P/CCl,/R'—
COOH fiihrt die Reaktion wegen der groBeren Stabilitit des
intermedidren Acyloxyphosphoniumchlorids (18) ebenfalls
direkt zum S#dureanhydrid[*3]

IR,PCL}]*CCl; + R-COOH —> [R3PC1]T R'-=CO0O"
(2), R = N(CHg), (17) + CHCly (29a)

(17) —> [R4P-O~CO-R'I*CI” (29b)
(18)

(17) + (18) —> R'-CO-0O-CO-R' + R3PO + R3PCl, (29c¢)

2 R4P + 2 CCly + 2 R'-COOH —» (29)

R'-CO-O~-CO-R' + 2 CHCly + RyPO + R3PCly

4.2. Chlorierungsreaktionen mit —C(X)—NH-funktionellen
Verbindungen (X=0, S)

4.2.1. Chlorformamidine aus trisubstituierten Harnstoffen

~ Chlorformamidine lassen sich in guter Ausbeute durch Ein-
wirkung von Ph,P/CCl, auf N,N,N'-trisubstituierte Harnstoffe
gewinnen#¢1, Unter den sehr schonenden Reaktionsbedingun-
gen konnen auch solche Verbindungen erhalten werden, die
nach den iiblichen Methoden nicht oder nur schwer zugénglich
sind - wie Chlorformamidine, die am disubstituierten N-
Atom eine oder zwei Arylgruppen aufweisen. Auch zur Darstel-
lung rein aliphatischer Chlorformamidine ist das Verfahren
geeignet[47),

PhyP + CCl, + R~NH~CO-NR'R" —
: (30)
R—N=CI—NR'R" + PhgPO + CHCl,
Cl1

Wie bei allen —CO-—NH-funktionellen Verbindungen fin-
det die Phosphorylierung am O-Atom statt, worauf das O-
phosphorylierte Salz nach Art einer Arbuzow-Umlagerung
zu Phosphanoxid und Chlorformamidin zerfallt.

+
[R" R N-C=NR J Cl" — R"R'N-C=NR + PhyPO (31
—PPh, 1

Es wurde nachgewiesen, daf3 bei dieser Umsetzung auch
die B-Reaktion an der Chlorformamidin-Bildung beteiligt ist,
in der das wirksame Agens das intermedidre Dichlorphospho-
ran (6) ist. Fiir diese, kein Chloroform liefernde Reaktion
gilt GL. (32).
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3 PhyP + CCl, + 2 R-NH-CO-NR'R' —>
(32)
2 R—N=(‘Z—NR' R" + 2 PhyPO + [PhyP-CH,Cl}FCI
C1

4.2.2. Imidhalogenide aus monosubstituierten Carbonsdure-
amiden und durch Beckmann-Umlagerung aus Ketoximen

Analog zu Gl. (30) werden aus N-monosubstituierten Car-
‘bonsiureamiden Imidhalogenide erhalten, die wichtige Zwi-
schenprodukte bei der Herstellung von Amidinen und Imino-
dthern sind™®!.

PhyP + CX, + R—CO-NH-R'—>

- (33)
X =CLRr R-C=N-R' + PhyPO + CHCl

X

Die milden Umsetzungsbedingungen erméglichen die Syn-
these von aufandere Weise schwer zugédnglichen Imidhalogeni-
den!*®! Fiir den Mechanismus und die Beteiligung der B-Reak-
tion gelten die Hinweise zur Chlorformamidin-Bildung (Ab-
schnitt 4.2.1). Ein weiteres Verfahren zur Darstellung von
Imidoylchloriden mit dem Reagens Ph;P/CCl, beruht auf
dessen Umsetzung mit aromatischen oder aliphatischen Ket-
oximen nach GI. (34)1%°1,

Rl
PhyP + CCly + C=NOH—>
R
(34)
R~CI:N—R’ + PhyPO + CHCl
C1

Ob hierbei die Imidoylchlorid-Bildung im Sinne von Gl.
(35) iiber die N-Chlorverbindung verlduft, ist nicht sicher.
Denkbar ist auch, dall das O-phosphorylierte Ketoxim seiner-
seits eine Beckmann-Umlagerung erfihrt (GL. 36).

+
Ri
JC=N-O-PPhy| ClI” ——>
R - PhyPO

(35)
Rl
N
/C =N-Cl—/—> R—CI =N-R'
R 1
R *
N . ~K
C=N-O-PPh;| ClI'——
R/ - Ph3PO
i (36)

[R-C=N-R]* Cl'—+R—(I3:N—-R'
C1

Wegen der groBen Hydrolyseempfindlichkeit der meisten
Imidoylchloride sind chromatographische Verfahren zur Ab-
trennung vom Phosphanoxid selten geeignet. Destillation im
Hochvakuum fiihrt bei diesen Verbindungen in Abhéngigkeit
von den Gruppen R und R’ oft zu komplizierten Zersetzungs-
reaktionen unter HCl-Abspaltung!>*.. In solchen Fillen wird
auf die Isolierung des Imidoylchlorids verzichtet und das Pro-
dukt direkt weiterverarbeitet, oder man hydrolysiert zum
Amid, das leicht vom Phosphanoxid getrennt. werden kann.

Durch Hydrolyse des Rohprodukts zu den Amiden wurde
auch nachgewiesen, daf3 dialiphatische Ketoxime gemiB3 Gl.
(34) zu Imidchloriden reagierent2. Hinsichtlich der Wande-
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rungstendenz der beiden Gruppen R und R’ gelten die gleichen
Regeln wie bei der Beckmann-Umlagerung mit den iiblichen
Reagentien (H,SO,, PCl; oder COCl,). Bei den diaromati-
schen Ketoximen wandert bevorzugt die unsubstituierte Phe-
nylgruppe, und bei den aromatisch-aliphatischen Verbindun-
gen wandert der aromatische Rest!3°!

4.2.3. Reaktion mit Carbamoylhalogeniden

Carbamoylchloride(-fluoride) reagieren mit PhP/CCly
nicht - wie man in Analogie zu anderen Umsetzungen mit
—CO—NH-Verbindungen erwarten kénnte — zu Isocyaniddi-
halogeniden, sondern zu Isocyanaten und Dihalogentriphenyl-
phosphoran®®¥, z.B.:

PhgP + CCl, + R-NH-CO-Cl—> (37)

R—-N=C=0 + PhgPCl, + CHCl,

Im Falle des Carbamoylfluorids entsteht anstelle des Chlor-
fluorphosphorans ein Gemisch von Dichlor- und Difluortri-
phenylphosphoran. Wahrscheinlich greift bei dieser Umset-
zung nicht das Sauerstoff-, sondern das Halogenatom den
Phosphor des Charge-Transfer-Komplexes (1) nucleophil an.
Dabei konnte sich die Elektronendichte der CCli-Gruppe
soweit erhohen, dafl diese auf das Carbamoylhalogenid depro-
tonierend wirkt:

5+ 7CL 5 o C°
Ph,P” (CCl, Ph,P HCCl,
Iﬁ — {(38)
C1& ¥NR C1  _NR
N~ T

3 g

Aus gaschromatographischen Bestimmungen der CHCl s
Zunahme und der CClAbnahme bei dieser Dreikomponen-
tenreaktion folgt, dafd neben der Reaktion nach Gl. (37) wieder-
um die B-Reaktion nach Gl. (39) wesentlichen Anteil am Ge-
samtumsatz hat.

3 PhyP + CCl, + 2 R-NH-CO-Cl—> (39)

2 R-N=C=0 + 2 PhyPCl, + |PhyP-CH,C1]* CI”

4.2.4. Reaktion mit Thiocarbamidsidure-O-estern

Wihrend am Stickstoff unsubstituierte sowie monosubsti-
tuierte Carbamidsidureester mit Ph,P/CCl, zu den stabilen
N-Phosphoniumsalzen reagieren'>#, 148t sich bei der entspre-
chenden Umsetzung N-substituierter Thiocarbamidsédure-O-
ester kein Phosphoniumsalz nachweisen. Die Reaktion fiihrt
direkt zu Phosphansulfid, Isocyanat und Alkylchlorid!>5!

PhsP + CCly + R—NH~(‘Z—OR'——>

(40)
R-N=C=0 + PhzPS + R'Cl + CHCIy

4.2.5. Phenylimido-chlorthiokohlensiureester aus Thiocarb-
amidsdure-S-estern

Im Unterschied zu den O-Estern konnen die isomeren Thio-
carbamidsiure-S-ester mit Ph,P/CCl, unter Erhalt des Mole-
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kiilgeriists an der Carbonylfunktion chloriert werden'**! Die
nach
PhsP + CCl, + R~-NH-C-SR'—>

1
(@]

(41)
R-N=C-5R' + PhyPO + CHCl4
11

mit 70-80% Ausbeute erhiltlichen Phenylimido-chlorthio-
kohlensiureester sind blaBgelbe, unangenehm riechende Ole,
die in Abhingigkeit von R’ mehr oder weniger thermostabil
sind. Mit R’'=t-C,H, findet schon bei der Aufarbeitung voll-
stindige Zersetzung zum-Senf6t und tert-Butylchlorid statt.
Bei den Verbindungen mit R’'=C,Hs, n-C3H, und i-C;H,
ist diese Zerfallsreaktion von untergeordneter Bedeutung.

Nach der Chloroformausbeute wird bei den Umsetzungen
der O- und S-Ester etwa die Hilfte der Produkte iiber die
B-Reaktion gebildet. ‘

5. Dehydratisierungen

5.1. Nitrile aus Carbonsiureamiden und Aldoximen

Die wasserabspaltende Wirkung des Systems tertidres Phos-
phan/CCl, wurde zuerst an Carbonsdureamiden ent-
deckt™®® 371 In Gegenwart von tertidren Stickstoffbasen wie
Tridthylamin, Pyridin etc. bilden sich so Nitrile in Ausbeuten
von 80-90 %. Thiocarbonsidureamide reagieren analog.

+EtzN
PhyP + CCl, + R—C(X)-NH,
X=0,8

_—
- [EtsNH]CL
R-C=N + Ph;PX + CHCl,

(42)

Diese Nitrilsynthese 148t sich auf aliphatische und aromati-
sche Carbonsdureamide gleich gut anwenden. Sie eignet sich
auch zur Erzeugung solcher Nitrile, die — wie 2-Cyan-4,8-
adamantandion’®”! oder 7-Chlor-1-methyl-2-0xo0-5-phenyl-
1H-2,3-dihydro-1,4-benzazepin-3-carbonitril®® — mit den
sonst iiblichen stark sauren Dehydratisierungsmitteln nicht
zuginglich sind.

Nach Gl. (42) werden wiederum nur ungefihr 50°, des
Nitrils gebildet, die andere Hilfte entsteht durch Dehydratisie-
rung des via B-Mechanismus intermedidr auftretenden Di-
chlorphosphorans (6). Fiir diese Teilreaktion gilt Bruttoglei-
chung (43).

3 PhyP + CCly + 2 ReC(X)-NH, — >
-2 [EtsNH]CI (43)
2R-C=N + 2 PhyPX + [PhyP-CH,Cl}*CI

Die Phosphanoxid(-sulfid)-Abspaltung erfolgt bei beiden
Reaktionen aus dem O(S-)-phosphorylierten Salz. Gleiches
gilt auch fiir die Dehydratisierung der Aldoxime. Mit deuterier-
tem Acetaldoxim wurde nachgewiesen, dafl der Wasserstoff
des Chloroforms ausschlieBlich der OH-Gruppe ent-
stammt!3°1,

Phy,P + CCl; + DON=CHR —>

(44a)
[PhyP-O-N=CHR]*CI" + DCCl,
[PhyP-O-N=CHR]* CI” + TtyN—>
(44b)
R-C=N + PhyPO + [Et;NH]C1
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5.2. Isocyanide aus monosubstituierten Formamiden

Sehr gut 1aBt sich das Reagens Ph;P/CCl, auch zur Was-
serabspaltung ‘aus N-monosubstituierten Formamiden ver-
wenden. Die Umsetzung nach Gl. (45), teilweise auch nach
einer analog zu Gl. (43) zu formulierenden Reaktion, liefert
— wie bisher allerdings nur an wenigen Beispielen gepriift
— Alkyl- und Arylisocyanide mit einer Ausbeute von 90 %601,
. +EtzN
Ph,P + CCl, + R~NH~CHO

- [Et;NH]CL
(45)

®@ 9
R-N=C: + Phy,PO + CHCl,

5.3. Carbodiimide aus N, NV'-disubstituierten Harnstoffen

Ebenso glatt und mit @hnlich hoher Ausbeute verlduft die
Synthese von Carbodiimiden aus N,N'-disubstituierten Harn-
stoffen oder Thioharnstoffen !l

+Et3N
PhyP + CCly + R-NI-C(X)~-NH-R ————>
X=0, S - [EtsNH]CI (46)

R-N=C=N-R + PhyPX + CHCly

Fiir den Reaktionsmechanismus und die Beteiligung der
beiden Reaktionswege A und B gelten die gleichen Uberlegun-
gen wie in Abschnitt 5.1.

54. C-Imidoyl-C-dthoxycarbonyl-ketenimine aus Aminoalky-
len-malonesteramiden

Die durch Reaktion von sekundédren Enaminen mit Iso-
cyanaten zuginglichen Aminoalkylen-malonesteramide kon-
nen als vinyloge Harnstoffe aufgefalt werden. Sie reagieren
— wie N,N’-disubstituierte Harnstoffe selbst — mit Ph;P/CCl,
unter Dehydratisierung zu den sehr labilen Imidoyl-dthoxycar-
bonyl-keteniminen!®2),

0, Tt GOzE1
RNH-CR=C-CO-NHR ——> RN=CR-C=C=NR (47)
" - 2

5.5. Aziridine aus N-substituierten $-Aminoalkoholen

Eine interessante Aziridin-Synthese beruht auf der Einwir-
kung von PhP/CCl, auf N-substituierte $-Aminoalkohole!®3),
Im Gegensatz zu den iiblichen Darstellungsmethoden, die
in zwei Stufen {iber f-Halogenamine oder B-Aminosulfonsiu-
ren zu den Aziridinen fiihren, verlauft diese durch gute Ausbeu-
ten und milde Reaktionsbedingungen ausgezeichnete Synthese
einstufig.

HO-CH~-R

PhyP + CCl, +
R"NH-CH-R' -CHCs

(48)

—_—
- [EtsNH]Ct N

- PhyPO P‘i"

Ph,P-O-CHR
R'HC-NHR"

T L vt

Der RingschluB aus dem Alkoxyphosphoniumsalz vollzieht
sich wie bei der dhnlichen Synthese mittels Ph;PBr,!** unter
Inversion. Mit am N-Atom unsubstituierten Aminoalkoholen

870

findet iiberwiegend eine PN-Verkniipfung statt. Zur Darstel-
lung der am Stickstoff unsubstituierten Aziridine ist das Ver-
fahren daher nicht geeignet.

5.6. Wasserabspaltung aus Phosphorsiure- und Phosphinsiure-
amiden

Bei der Umsetzung von PhyP/CCl, mit Phosphorsidure-di-
ester-amiden oder Phosphorsidureamiden beobachtet man in-
der Regel eine PN-Verkniipfung (vgl. Abschnitt 6.2). Davon
abweichend werden Phosphorsidure-didthylester-amid und Di-
phenylphosphinsidureamid durch dieses Reagens zu Cyclotri-
A>-phosphazenen dehydratisiert!®®l Das Cyclophosphazen
diirfte dabei tiber einen Vierring-Mechanismus nach Gl. (49)
entstehen.

Mit den bisher aufgefiihrten Reaktionen sind die Anwen-
dungsbeispiele zur intramolekularen Wasserabspaltung kei-
neswegs erschopft. Das zeigt die kiirzlich beschriebene 1,1-
Dehydratisierung von N-p-Tolylhydroxylamin'®®#, bei der
hauptsichlich p-Azotoluol entsteht, und die unter gleichzei-
tiger Cyclisierung zum 5-Alkoxyoxazol verlaufende Dehydra-
tisierung von N-Acyl-phenylglycinestern®>®l,

PhyP + CCly + R,P(OINH, ———>
- CHCl,

.
R,P-NH . g
| | Cr — > 1/3 [~P=N-|, + Ph,PO
O-PPh, - [EtyNHICH ll?

5.7. Intermolekulare Wasserabspaltungen

Beispiele fiir intermolekulare Wasserabspaltungen mit
PhyP/CCl, wurden bereits in Abschnitt 4.1.3 bei der Bildung
von Carbonsdureanhydriden und Phosphorsiurediester- sowie
Phosphinsdureanhydriden behandelt. Intermolekulare Dehy-
dratisierungen liegen auch den Veresterungen und der Sdure-
amid-Bildung zugrunde. Hierauf wird im Zusammenhang mit
den Vierkomponentenreaktionen (Abschnitt 7) niher ein-
gegangen.

6. PN-Verkniipfungsreaktionen

Die Einwirkung des Systems tertidres Phosphan/CCl, auf
Ammoniak und seine Derivate verlduft nur im ersten Schritt
analog zur Umsetzung der Alkohole nach Gl. (14). Im Gegen-
satz zu den Alkoxyphosphoniumsalzen sind die Aminophos-
phoniumchloride gegen Umlagerung bestdndig. Die mit hoher
Ausbeute und unter milden Reaktionsbedingungen verlaufen-
de Umsetzung eignet sich daher besonders zur Kniipfung
von PN-Bindungen. Ebenfalls unter PN-Verkniipfung reagiert
das Zweikomponentensystem mit Amiden und Imiden des
Schwefels und des Phosphors. Vorteile dieses Verfahrens sind:
geringer Salzanteil im Produkt, verglichen mit der Umsetzung
von Phosphor-Halogen-Verbindungen mit Aminen, und unge-
fahrlichere Handhabung der Ausgangssubstanzen, verglichen
mit der Chloraminierungs- und Azid-Methode.

Die Umsetzung von chiralem Phosphan mit CCl, und Ami-
nen fithrt zum Verlust der optischen Aktivitdt, woraus auf
eine pentavalente Phosphoran-Zwischenstufe zu schlieBen
ist!2%], Fiir alle Reaktionen mit dem System Ph,P/CCl, gilt
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ferner, daB neben der Chloroform erzeugenden Hauptreaktion
nach Gl. (50) auch die B-Reaktion beteiligt ist. In den meisten
Fillen iiberwiegt der Reaktionsweg A sehr stark, weshalb
auf die Formulierung der B-Reaktion bei den folgenden Bei-
spielen zur Vereinfachung verzichtet wird.

6.1. Aminophosphoniumchloride und Iminophosphorane

Ammoniak, primire und sekundire Amine reagieren mit
einem tertidren Phosphan und CCl, glatt zu den entsprechen-
den Aminophosphoniumchloriden, die sich leicht mit geeigne-
ten Basen zu Iminophosphoranen deprotonieren lassen!6% 671
Wegen der heftigen Reaktion aliphatischer Phosphane mit
CCl, wird die Umsetzung nach Gl. (50) in solchen Fiillen
bei —50°C!%8], sonst am besten zwischen 20 und 60 °C durchge-
flihrt!es!

RP + CCly + R'R'NH —>
(50)
[RyP-NR'R" It CI” + CHCI,
R, R" = H, Alkyl, Aryl, N(CT,),

Bei Ubertragung dieser Reaktion auf ditertiire Bis-
phosphane werden mit Aminen Bis(aminophosphoniumchlori-
de) erhalten, die nach Deprotonierung mit Basen die Bis(imino-
phosphorane) vom Typ I ergeben'®®!. Bis(iminophosphorane)
mit dem Molekiilskelett II kdnnen durch Umsetzung von
Diaminen mit CCl, und tertidren Phosphanen und darauffol-
gende Deprotonierung gewonnen werden %) Hydrazin verhéit
sich gegeniiber Ph;P/CCl, wie ein Diamin. Unter zweimaliger
PN-Verkniipfung entsteht N,N’-Bis(triphenylphosphonio)hy-
drazin-dichlorid, das bereits von fliissigem NH 3 zum Bis(phos-
phorandiyl)hydrazin (19) dehydrochloriert wird!"® 71 (19)
148t sich ebenso wie die Bis(iminophosphorane) II glatt mit
Diketonen unter O/N-Austausch umsetzen, wenn hierbei ener-
giearme N-heterocyclische Systeme gebildet werden!”'.

SP=N- [(:‘] -N=Pg
It 1 (19)

Auf die Moglichkeit der gezielten Cyclokondensation von
sowohl Bisphosphanen als auch difunktionellen Amino-Ver-
bindungen mittels CCl, zu Diazadiphosphorinen!”?), Triazadi-
phosphorinen!”! und eindeutig verschieden substituierten
Cyclotri- und Cyclotétra-)>-phosphazenen!’® kann nur kurz
hingewiesen werden. Auch andere, die Atomsequenz -S-N-P-
enthaltende Ringverbindungen sind auf diese Weise zuging-
lich!"2

6.2. N-Triphenylphosphorandiyl-schwefelsdure-, -sulfonsiure-,
-schwefelsiiurealkylester- und -fluoroschwefelsiure-amide sowie
N-Triphenylphosphorandiyl-phosphorsiiurediester- und -phos-
phinsiiure-amide

Im Unterschied zu Carbonsidureamiden reagieren die Amide
von Sulfonsiduren, Schwefelsdurealkylestern, N,N-Dialkylami-
doschwefelsduren und der Fluoroschwefelsdure mit Ph;P/CCl,
nicht unter Dehydratisierung, sondern unter PN-Verkniip-
fung!”% 761 Primir entstehen hierbei N-substituierte Amino-
phosphoniumchloride, die sich teilweise schon spontan, teil-
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Ph,P=N-N=PPh,

weise auch erst bei Basenzusatz in die entsprechenden Imino-
triphenylphosphorane umwandeln.

Ein dhnlicher Reaktionsverlauf wird auch im Dreikompo-
nentensystem  Triphenylphosphan/CCl,/Phosphorsiuredi-
ester-amid (Phosphinsiure-amid) beobachtet!””!. Die Umset-
zung nach Gl. (52) kann allerdings nicht verallgemeinert wer-
den. Bei analog durchgefiihrten Experimenten mit Phosphor-

PhyP + CCly + H,N-SOp~R — 2 o
- [Et;NH]Ct
(51)

PhP=N~SO,—R + CHCl,
R = Alkyl, Aryl, N(Alkyl),, OAlkyl. F

sdure-didthylester-amid und Diphenylphosphinsdureamid tritt
Wasserabspaltung zu Cyclo-A%-phosphazenen ein (vgl. Ab-
schnitt 5.6)163]

+ EtaN

T
PhyP + CClL + IL,N-PRy —————>
~ [EtsNH]C! x (52)

]
PhyP=N-PR, + CHCl,

X = 0. S; R = OCHy, OPh, Ph

7. Vierkomponentenreaktionen

Das Reagens tertidres Phosphan/CCl, 148t sich nicht nur
zu intramolekularen, sondern auch zu intermolekularen Dehy-
dratisierungen verwenden. Beispiele hierfiir sind die bereits
erwihnte Sdureanhydrid-Bildung [vgl. Abschnitt 4.1.3: GL
(27) und (29)] sowie Kondensationen mit dem System
Phosphan/CCl,/Carbonsiure, dem als vierte Komponente ein
Alkohol oder Amin zugesetzt wird.

7.1. Veresterungen

Die Esterbildung wurde am Beispiel der Veresterung der
Alkohole Athanol und Butanol mit Chloressigsiure, Butter-
sdure, Bernsteinsdure oder Benzoesdure mit Ph,P/CCl, als
Kondensationsreagens untersucht. Sie fithrt nur dann zu hohen
Ausbeuten, wenn der Alkohol erst nach einer Vorreaktion
des Dreikomponentensystems (ca. 2h) als letzte Komponente
zugegeben wird. Unter den Bedingungen einer echten Vier-
komponentenreaktion, d. h. wenn Alkohol und Sdure gleichzei-
tig mit dem Kondensationsmittel vereinigt werden, hingt die
erheblich schlechtere Ausbeute in charakteristischer Weise
von der Sdurestdrke ab. Das als Zwischenstufe anzunehmende
Acyloxyphosphoniumsalz kann der Alkohol entweder am
Phosphor oder am Carbonylkohlenstoff angreifen. Je starker
elektrophil das Kohlenstoffzentrum ist, d.h. je stirker die
Carbonsiure ist, um so mehr wird die Esterbildung bevorzugt.

all T e §
PhaP-O—(;—R Cl” —————> PhyPO + R-C-OR (53Y
- [Et3NH]CI

R'-0OH

O +
] . _ Jij
[PhHI?—O—C—R:| ClI" — |PhyP—-O-R'|* CI" + R-C-OH (54)

R'~QH

Ph,PO + R'=C1
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7.2. Séureamide und Peptide

Hohe Ausbeuten werden auch fiir die Synthese von Saure-
amiden nach Gl. (55) angegeben!’®1,

Besonders interessant erscheint, daf sich N-geschiitzte Ami-
nosiuren und Aminosiureester mit dem Zweikomponentensy-
stem Phosphan/CCl, zu Peptiden verkniipfen lassen!7®~ 83

Ph;P + CCl, + RCOOH + 2 HNR'R" —>

il
R-C-NR'R" + PhzPO + CHCl, + [R'R"NH,]Cl

Nachdem zunichst tiber die erfolgreiche Verwendung von
Tris(dimethylamino)-, Trismorpholino- und Tributyl-phos-
phan berichtet worden war!”® 8% 821 konnten durch Modifizie-
rung der Reaktionsbedingungen auch mit dem System
Ph,P/CCl, hohe Ausbeuten an racemisierungsfreien Peptiden
erzielt werden 8. Der racemisierungsfreie Ablauf der Konden-
sation konnte bisher bis zum Hexapeptid Z-Leu-Ala-Val-Phe-
Gly-ProOBzl iiberpriift werden'®®. Eine in wenigen Fillen
beobachtete Racemisierung konnte durch Zusatz von 1-Hy-
droxybenzotriazol stark gesenkt werden'®32, Die Reaktions-
bedingungen entsprechen einer echten Vierkomponentenreak-
tion, wobei erstaunlich ist, dal die PN-Verkniipfungsreaktion
mit der Aminkomponente in diesem Fall keine Rolle spielt.

Von Bedeutung fiir die partielle Anwendung dieser Methode
kann ferner sein, daB alkoholische Gruppen, wie sie in Serin,
Threonin und Tyrosin vorliegen, bei stochiometrischer Ver-
wendung des Kondensationsreagens nicht in die entsprechen-
den Chlorderivate iiberfiihrt und daher nicht geschiitzt werden
miissen. Ahnliches gilt fiir Glutamin, dessen Amidgruppe nicht
zum Nitril dehydratisiert wird '#3). Mechanistische Studien zei-
gen eine signifikante Abhingigkeit der Reaktionsgeschwindig-
keit von der Basenstidrke der Hilfsbase. Aus diesen Untersu-
chungen geht weiterhin hervor, dal neben der Chioroform
erzeugenden Reaktion [Gl (56)] auch die B-Reaktion [Gl.
(57)] iiber das intermediir entstehende Dichlorphosphoran
an der Peptid-Kondensation beteiligt ist.

PhyP + CCl + 2 Et,N + Z-NH-CHR-COOM

(56)
+ HyN-CHR-COOR-HIX —>
Z-NH~CHR-CO-NH-CHR-COOR + Ph3PO + CHCl,
+ [EtSNH]('l + [EfzNH]X
X = (1, Ry, OTos
3 PhyP + CCL + 2 R—COOH + 2 RR'NH + 2 Etz3N —
(57

2 R—-CO-NRR' + 2 PhPO + 2 [Et;NH]CL
+ [PhyP—-CH; (1] C1

Die Leistungsfahigkeit des Verfahrens wird sich allerdings
erst nach Erprobung an noch langeren Peptidketten beurteilen
lassen. Dabei wird es entscheidend darauf ankommen, geeigne-
te Losungsmittelgemische fiir die Hoherpolymeren zu finden.

7.3. Ester, Esteramide und Amide von Phosphinsiuren und
Phosphorsiure

Die Veresterung von Phosphorsduremono- und -diestern
sowie von Phosphinséduren unter Verwendung von Ph,P/CCl,
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gelingt ebenfalls als Vierkomponentenreaktion. Bei der nach
G1.(58)in Dichlormethan als Eintopfverfahren durchgefithrten
Umsetzung werden gute bis sehr gute Ausbeuten erreicht,
wenn zur Bindung des freigesetzten Chlorwasserstoffs noch
Tridithylamin zugesetzt wird.

+ EtN
Ph,P + CCl, + RyP(OYOH + R'OH
~{EtsNH]CI
R;P(OYOR' + PhyPO + CHCl, (58)

R = CH,. OAlkyl; R' = Alkyl

Entsprechendes gilt fiir die Synthese von Phosphinsdureami-
den und Phosphorsdureesteramiden, die sich aus Phosphinsiu-
ren bzw. Phosphorsduremono- oder -diestern und Ammoniak,
primiren oder sekundidren Aminen mit Hilfe des Kondensa-
tionsreagens Ph ,P/CCl, gewinnen lassent®*. Vermutlich ver-
lauft diese Umsetzung nicht iiber die Zwischenstufe des Siu-
rechlorids oder -anhydrids, sondern iiber das O-phosphorylier-
te Salz:

O s .
[PhP-0-PR, | €17 + 2 HNR, ———> (591
- [R:NH, I o

ii
PhyPO + RyN-PR,

8. Andere Zweikomponentensysteme

In den Halogenphosphanen ist die Nucleophilie des Phos-
phors, z. B. schon bei einfacher Substitution eines Organyl-
liganden durch Chlor, so weit herabgesetzt, daf} keine Umset-
zung mit Tetrachlormethan nach Gl (1) und (2) zustande-
kommt (831 Allerdings ist der auBerordentlich leichte Chlor-
Fluor-Austausch, der bei der Einwirkung von HF auf Losun-
gen von Chlorphosphanen in CCl, oder FCCl; beobachtet
wird und der eine einfache Synthese von Organylfluorphos-
phoranen R PF;_ [5¢1 oder RPF;H!®7! erméglicht, ein Hin-
weis fiir die Aktivierung des Phosphors iiber einen primiren
Dipolkomplex.

Fiigt man dem System Chlorphosphan/CCl, aber primiire
oder sekundire Amine zu, so schiieBt sich an die Halogensub-
stitution sofort die Kette der CCl,-Oxidations- und PN-Ver-
kniipfungsreaktionen an. Ausgehend von Chlordiorgany!-
phosphanen, Dichlororganylphosphanen oder Phosphortri-
chlorid werden entsprechend dieser Reihenfolge Di-, Tri-
und Tetraaminophosphoniumsaize erhalten®®®. Diamino-
diorganylphosphoniumchloride entstehen auch bei der Einwir-
kung von Aminen auf Diphosphane und CCl,%%, Analog
sind Triaminoorganylphosphoniumchioride die stabilen Reak-
tionsprodukte im Dreikomponentensystem Cyclophosphan/
CCl,/Amin®®, Beiden Reaktionen geht primér eine Spal-
tung der P—P-Bindung durch CCl, voraus, bei der sich
das Chloratom und der Trichlormethylrest an die freien Valen-
zen der Phosphoratome addieren.

9. Zusammenfassung und Ausblick

Schon die bisher vorliegenden Ergebnisse zeigen, dal das
System tertidres Phosphan/Tetrachlormethan ein einfaches und
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sehr niitzliches Reagens zur Synthese vieler wichtiger Stoffklas-
sen ist. Von aligemeinerer Bedeutung ist seine Verwendung
als Chlorierungs- und Dehydratisierungsmittel, welches bei
empfindlichen Substraten den aggressiven und hydrolyseanfil-
ligen Sdurechloriden — wie PCl;, OPCl,, O,SCl, oder OSCl,
- vorzuziehen ist. Ein groBer Vorteil ist auch darin zu sehen,
dab sich die Reaktionsbedingungen den Erfordernissen durch
Wahl von Substituenten unterschiedlicher Donorstirke am
Phosphor weitgehend anpassen lassen. Viele Umsetzungen,
die mit Ph;P/CCl, im Temperaturbereich zwischen 20 und
80°C durchfiihrbar sind, erfordern mit [(CH),N]sP/CCl,
Kiihlung auf — 60 bis —20°C. Weitere Variationen ermdglicht
der Austausch des Halogens im Tetrahalogenmethan. Wie
bisher nur vereinzelt beschricbene Beispiele zeigen, werden
sich mit CBr, zahlreiche der zu den in diesem Bericht erwihn-
ten Chlorverbindungen analogen Bromderivate herstellen las-
sen.

Es kann erwartet werden, dal3 durch gezielten Einsatz dieses
Reagens besondere Erfolge bei milden und selektiven Haloge-
nierungen und Dehydratisierungen zu erreichen sind. Ob sich
das Zweikomponentensystem, das in erster Linie ein Reagens
firs Laboratorium ist, auch fiir etne technische Anwendung
eignet, ist wohl eine Kostenfrage. Hierbei wiire zu priifen,
ob sich die Riickgewinnung und Reaktivierung des
Phosphanoxids lohnt. Moglichkeiten hierzu bietet die Um-
wandiung des Oxids mit Phosgen indas Dichtorphosphorant®!},
das selbst ein vorziigliches Chlorierungs- und Dehydra-
tisierungsmittel ist!®?!, oder dessen weiteré Umsetzung mit
elementarem Phosphor, im speziellen zu Phosphortrichlorid
und Triphenylphosphan!®3L
Zukunftstrichtig scheinen in vielerlei Hinsicht Chlorierungen
und Dehydratisierungen an mit R,P-Gruppen ausgestatteten
Polymeren zu sein. Hierfiir geeignete Harze!®* kénnen z. B.
aus mit Divinylbenzol vernetztem Polystyrol durch Bromie-
rung und nachfolgende Umsetzung mit Natrium- oder
Lithium-diphenylphosphid erhalten werden. AuB3er zur Chlo-
rierung von Alkoholen!®®-?%1 und Carbonsdureni®®! eignet
sich das so modifizierte Verfahren ebenfalls fiir viele der in
Abschnitt 5 beschriebenen intra- und intermolekularen Was-
serabspaltungen!®”], z. B.

1 + CClg + Et3N (CH3CN)
+ R-C-NH, ———————
) ~CHCl3- | EtyNRCI

K
PPh,

C1y8iH %‘@
+coc,
-co,
cl,
PPh,

+ R-CN  (60)

Ein besonderer Vorteil dieses Verfahrens ist, daf3 die Losun-
gen der Reaktionsprodukte frei von Phosphanoxid sind und
die nach der Reaktion vorliegenden R,P(O)-Gruppen des
Harzes leicht regeneriert werden kénnen. Dazu bietet sich
neben deren Reduktion mit Trichlorsilan®® ##) auch ihre Um-
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wandlung mit Phosgen in das Dichlorphosphoran-Harz
ant®!-?°1 mit dem sich ebenfalls viele der in den Abschuitten 4
und S erorterten Umsetzungen ausfithren lassen.
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Zuschriften sind kurze vorldufige Berichte iiber
Forschungsergebnisse aus allen Gebieten der Che-
mie. Vom Inhalt der Arbeiten muB zu erwarten
sein, daB er aufgrund seiner Bedeutung, Neuartig-
keit oder weiten Anwendbarkeit bei sehr vielen
Chemikern allgemeine Beachtung finden wird.
Autoren von Zuschriften werden gebeten, bei Ein-
sendung ihrer Manuskripte der Redaktion mitzu-
teilen, welche Griinde in diesem Sinne fiir eine vor-
dringliche Veroffentlichung sprechen. Die gleichen
Griinde sollen im Manuskript deutlich zum Aus-
druck kommen. Manuskripte, von denen sich bei
eingehender Beratung in der Redaktion und mit
auswirtigen Gutachtern herausstellt, daB sie diesen
Voraussetzungen nicht entsprechen, werden den
Autoren mit der Bitte zuriickgesandt, sie in einer
Spezialzeitschrift erscheinen zu lassen, die sich
direkt an den Fachmann des behandelten Gebietes
wendet.

Einfache Synthese von Dicyclopropylidenmethanl”*

Von Richard Kopp und Michael Hanack!"]
Herrn Professor Fritz Seel zum 60. Geburtstag gewidmet

Zur Erzeugung stabiler Vinylkationen'!) des Typs (1)
bendtigten wir gréfere Mengen Dicyclopropylidenmethan (2)
und suchten deshalb einen neuen, einfachen Zugang zu diesem
Kohlenwasserstoff.

{*] Prof. Dr. M. Hanack und Dipl.-Chem. R. Kopp
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
74 Tibingen 1, Auf der Morgenstelle 18

[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.
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(2) wurde erstmalig von Fitjer und Conia ~ ausgehend
von Methylcyclopropylketon - in einer Zehn-Stufen-Synthese
dargestellt und durch Gaschromatographie in reiner Form
isoliert (2],

D] e

(1) (2)

Besser ist (2) auf dem von uns nun gefundenen Wege
zuginglich: 3-Brompropyltriphenylphosphoniumbromid
(3)P wird mit Cyclopropancarbaldehyd (4)! in Dimethyl-
sulfoxid (DMSO) in Gegenwart von 2 Aquivalenten Kalium-
tert-butanolat zu Cyclopropylmethylencyclopropan (5)!
umgesetzt. (5) 140t sich in Pentan bei — 17°C in Gegenwart
von Pyridin bromieren, wobei einheitliches Dibromid (6 ) ent-
steht. Mit einem 10fachen UberschuB von Kalium-tert-butano-
lat in Tetrahydrofuran (THF) wird (6) unter HBr-Abspaltung
in gaschromatographisch praktisch reines Dicyclopropyliden-
methan (2) umgewandelt. (2) wird in Pentan gel6st aufbe-
wahrt und nach Bedarf durch Umkondensieren und pripara-
tive Gaschromatographie isoliert. Reines Dicyclopropyliden-
methan (auch in konzentrierter Losung) polymerisiert sehr
leicht.

KO-t-Bu
[Br—(CHz)3—P(CgHs)3l Br + D_CHO 55-60% 'H
(3) (4) (5)

67% 1 Bry/py

Bu Br
(2) (6)
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