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FRIEDRICH CRAMER und MANFRED WINTER 
Zur Chemie der ,,energiereichen Phosphate", VIII') 

Carbamylphosphate 
Aus dem Chemischen Institut der Universitat Heidelberg 

(Eingegangen am 19. Mai 1959) 

Mono-Anionen der Phosphorsaure und ihrer Monoester 1 reagieren mit Iso- 
cyanaten II zu Phosphorsaure-carbarninsaure-anhydriden 111, die in Form ihrer 
Salze bestandig sind ; sie reagieren mit Phosphorsauren zu Pyrophosphaten V. 

Bei der Synthese komplizierter organischer Naturstoffe mit Phosphorsaureester- 
gruppen ist haufig die Aufgabe gestellt, freie Phosphorsauren ohne den Umweg uber 
eines ihrer Saurechloride in eine reaktionsfahige Form zu uberfuhren. Man kann 
hierzu die Phosphorsaure an ein ungesattigtes System addieren, ein Prinzip, auf wel- 
chem die bekannte Carbodiimid-Methode 2 3  beruht. Orthophosphorsaure reagiert 
nach L I P ~ A N N ~ )  mit Kaliumcyanat zum Carbamylphosphat 111 a, einem Coenzym 
der biologischen Citrullinsyntheses). 

1 .  DIE REAKTION VON PHOSPHORSAUREN MIT ISOCYANATEN 

Additionsreaktionen der Isocyanate werden in der Regel durch nucleophilen An- 
griff auf das C-Atom der Carbonylgruppe eingeleitet, die Reaktivitat nach Gleichung 1 
nimmt daher etwa mit steigender Basizitat von HX bzw. Xe zu in der Reihenfolge 
HCI < RC02H < ROH und H20 < RNH2 < Roe. 

HX + R-N=C=O 7-2 R-NH-C-X (1) 
I1 
0 

Bei Carbamylchloriden liegt das Gleichgewicht bei hoheren Temperaturen weit- 
gehend auf der Seite der Komponenten (Darstellung der Isocyanate). Die Reaktion 
mit Carbonsauren ist in vielen Fallen uniibersichtlich und fuhrt unter COz-Abspal- 
tung teils zu Anhydriden, teils zu Amiden6-11). Hierauf beruht die Peptidsynthese 
von ST. GOLDSCHMIDT~~) uber a-lsocyanato-carbonsaureester. 
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I/ 
RO-P-OH 

I 
0 -  

Auf Grund dieser uberlegungen erschien eine glatte Reaktion von lsocyanaten 
rnit den starken Phosphordurediestern (pK 1 -2) unwahrscheinlich13). Dibenzyl- 
phosphat reagiert in der Tat erst ab 120 rnit Phenyl- oder Butylisocyanat, dann 
allerdings heftig und unter Zersetzungserscheinungen, wobei neben dem entsprechen- 
den Harnstoff schlecht definierbare Verbindungen entstehen. Bei Phosphorsaure- 
rnonoestern bietet sich nun noch die zusatzliche Moglichkeit, rnit der zweiten 
Dissoziationsstufe (pK 6 - 7) zu arbeiten : die Phosphorsaurernonoester-Anionen I 
sollten sich etwa rnit der gleichen Leichtigkeit wie Wasser oder Alkohole an Isocya- 
nate addieren. 

kJ I1 6 
--+ RO-P-0-C-NH R ( C ~ H ~ ) J N H  (C2H5)3NH i R'-NCO 

I /I 
0 '  0 - 

I 

Das MoNu-Triathylamrnoniurnsalz des Monophenylphosphats I b lagert sich 
augenblicklich in exothermer Reaktion an aliphatische und aromatische Isocyanate 
an, und man kann, haufig in fast quantitativer Ausbeute, die entsprechenden Mono- 
phenylphosphat-carbaminsaure-anhydride I11 isolieren 14). Auch bei Gegenwart von 
lsobutylalkohol in gleicher rnolarer Menge erhalt man aus I b  rnit Ira als Haupt- 
produkt IIIb neben nur 10% Urethan; I b  reagiert also wesentlich rascher mit I la  
als rnit dem Alkohol. Damit zeichnet sich die Moglichkeit ab. ungeschutzte Zucker- 
phosphate in die Carbarnylphosphate uberzufuhren. Das Triathylammoniumsalz 
I a der nicht veresterten Orthophosphorsaure reagiert gleichfalls mit aliphatischen und 
arornatischen Isocyanaten. Die dargestellten Verbindungen sind inTab. 1 aufgefuhrt. 

2. EIGENSCHAFTEN DER CARBAMYLPHOSPHATE 

Die Triathylammoniumsalze IIIa-h sind kristallisierte, unter Feuchtigkeits- 
ausschluD beliebig haltbare Verbindungen, die in waBriger Losung erst nach einiger 
Zeit hydrolysiert werden. In saurer Liisung werden sie zersetzt, in alkalischer Losung 
und bei hoherer Temperatur (80 - 100") wird die Bildungsreaktion offenbar ruck- 
Iaufig: es tritt Geruch nach Isocyanat auf. Beirn Abkuhlen vereinigen sich die Kom- 

1 ) )  Vgl. auch A. N .  PUDOVIK und A. W. KUSNETZOWA. J. allg. Chem. (russ.) 25, 1369 
(19551; A. N. PUDOVIK, J .  V. KONOVALOVA und R. E. KRIVONOSOVA, ebenda 26, 3 1  10 [1956]: 
C. A. 50, 4808 [1956]: 51, 8642 [1957]. 

14) Vgl. auch Diplomarb. M. WINTER, Univ. Heidelberg 1957. 
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ponenten jedoch wieder, so dal3 2.B. nach 3 Stdn. in siedendem Toluol unter Ruck- 
RUB das [N-n-Butyl-carbamoyll-0-phenylphosphat I11 b quantitativ zuriickgewonnen 
werden kann. Erst ab 1%' tritt Zersetzung, Abspaltung von COz und u. a. Bildung 
von Diphenylpyrophosphat Va ein. Mit Aminen erhalt man - auch in wal3riger 
Losung - Harnstoffe, mit Alkoholen normalerweise Urethane; jedoch kann man 
die Reaktion unter bestimmten Voraussetzungen auch zur Bildung von Phosphor- 
saurediestern verwenden 15). Die Carbamylphosphate der Orthophosphorsaure I11 i -1 
sind zum Teil weniger stabil und zersetzen sich nach einigen Tagen. Sie konnen an 
ihrer sekundaren. noch freien Sauregruppe mit einem zweiten Mol. Isocyanat zu 
Bis-carbamylphosphaten, wie z. B. IV, umgesetzt werden. 

0 
C4HgNH-C-O-P-O-C-NHCdHg 

I1 I II 
0 0 0  1v 

3. DARSTELLUNG VON PYROPHOSPHATEN 

In der enzymatischen Reaktion16) ist das Anhydrid entspr. IIIa ein Ubertrager 
des Curbarnyl-Restes. Unsere Anhydride 111 reagieren jedoch mit Phosphorsaure- 
monoestern unter h r t r a g u n g  des Phosphat-Restes und Bildung von Pyrophosphat. 

0 0 0  0 
111 4- (HO)?P--OR" . +  RO-P-0-P-OR" 1 R'NH, + COz 

V 
v a: R = R" = C6H5 

C: R = CsH,; R" = (p)CI.ChH4 

d:  R = C6H5; R" = CH3OCH2.CHz 
b: R = R" = (p)CI.C6H4 e: R = H; R '  = C6H5 

Die Reaktion wird in Pyridin ausgefiihrt, ein Zusatz von 10% Wasser stort nicht. 
Die erhaltenen Verbindungen sind in Tab. 2 aufgefuhrt. Die symmetrischen Diaryl- 
pyrophosphate isoliert man am besten in Form ihrer Lithiumsalze, die sehr bestandige 
Verbindungen sind. Bei der Bildung der unsymmetrischen Pyrophosphate (V. R * R") 
treten immer wie bei der Carbodiimid-Methode gewisse Mengen der symmetrischen 
Pyrophosphate auf, und wu untersuchen z. Zt. die Moglichkeit, diese Nebenreaktion 
zu unterdriicken. In Vorversuchen hat sich gezeigt, dal3 aus 1111 und Adenosin-mono- 
phosphat das Adenosin-diphosphat gebildet wird. 

Die Arbeit wurde von der ,DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT, Bad Godesberg, der 
ROCKEFELLER-STIFT~G, New York, und dem VERBAND DER CHEMISCHEN INDUSTRE, Dussel- 
dorf, in grol3zilgiger Weise gefijrdert. Der BADISCHEN AWLIN-& SODA-FABRIK, Ludwigshafen, 
danken wir fur viele Chemikalien, den FARBENFABRIKBN BAYER, Leverkusen, fiir Isocyanate. 

' 5 )  Unverijffentlichte Versuche von M. WINTER und H.-J. BALDAUF. 
16) M. L.HALL, R. L. METZENBERG und P.P.COHEN, J. biol.Chemistry 230, 1013 [1958]. 
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B E S C H R E l B U N G  D E R  V E R S U C H E  

A. Ausgangsrnaterialien 

1. Motiophetiylphospliar ( Ib)  wurde nach 1. c. 17) bereitet. 
2. Mono-!p-chlor-phenyll-phosphat ( I  c) 

a) Phosphorsaure-ip-chlor-phenylesterl-dichlorid: 153.5 g Phosphoroxychlorid und 128.5 g 
p-Chlor-phenol wurden I2 Stdn. unter RiickfluB erwlrmt. Nach Beendigung der HCI-Ent- 
wicklung wurde destilliert und das Saurechlorid bei 140"/12 Torr aufgefangen. Ausb. 1 1  I g 
(45 7; d. Th.). 

CsH4C1302P (245.5) Ber. P 12.67 Gef. P 12.25 

Phosphorsaure-bis-[p-chlor-phenylesterl-chlorid siedet bei 228Oj12 Torr. 
b) Mono-ip-chlor-phenyl]-phosphat ( Ic)  : Das Saurechlorid wurde unter Eiskiihlung in 

Wasser eingetragen und danach das Wasser bei 40" i. Vak. abdestilliert. Der RUckstand 
wurde erst aus wenig Wasser und dann aus Benzol umkristallisiert. Schmp. 125". Ausb. 86 g 
(90°{ d. Th.). 

C6H6C104P (208.5) Ber. P 14.87 Gef. f' 14.08 

3. Mono-~2-me1hoxy-airhyl]-phosphar ( Id)  
a) Phosphorsaure- ' 2-methoxy-a1hylesrer]-dichlorid: 38.0 g A'rhylenglykolmonomethylather 

lieB man unter FeuchtigkeitsausschluB und RLlhren langsam in 76.0 g Phosphoroxychlorid 
eintropfen. Nach Beendigung der HCI-Entwicklung wurde unter Stickstoff i. Vak. destilliert. 

C3H7C1203P (193.0) Ber. P 16.15 Gef. P 16.32 

Sdp.11 98". Ausb. 74.2 g (38.5% d. Th.). 

b) Mono- '2-merhoxy-a1hyl]-phosphat ( I d )  : Frisch gefalltes Silberoxyd, das rnit Wasser 
und anschlieBend mit Acetonitril gewaschen war, wurde in Acetonitril aufgeschwemmt und 
unter RUhren und KUhlung langsam mit dem Saurechlorid versetzt. Nach Beendigung der 
Reaktion wurde vom Silberchlorid abfiltriert, die klare, farblose Losung i. Vak. eingedampft 
und der zuriickbleibende Sirup im Exsikkator iiber Natriumhydroxyd und Calciumchlorid 
getrocknet. Ausb. 56.0 g (95% d. Th.). 

ClH90sP (156.0) Ber. P 19.9 Gef. P 18.3 

B. Darstellung der Carbamylphosphate 

1. AIIgemeine Vorschrifr, Beispiel: Triarhylammoniumsalz des IN-n-Buryl-carbamoylJ-0- 
phenylphosphats (IlIb) : 8.70 g Monophenylphosphat wurden in 30 ccm Acetonitril gelbst 
und rnit 5.05 g Triarhylamin versetzt. Danach wurden 4.95 g n-Butylisocyanat (l la) zugefiigt, 
wobei sich die Mischung erwarmte. Nach kurzer Zeit setzte Kristallisation ein, es wurde 
gekiihlt, nach einiger Zeit abgesaugt und mit kaltem Acetonitril und Ather nachgewaschen. 
Die so dargestellten Substanzen sind in Tab. 1 aufgefiihrt. 

2. Triathylammonium-bi-[N-n-bu~yl-carbamoyl]-phosphar (entspr. I V ) :  14.9 g I l l 1  wurden 
in 15 ccm Acetonitril gelBst und rnit 4.95 g n-Burylisocyanat (Ira) versetzt. Nach 24 Stdn. 
setzte man 150 ccrn Ather zu, brachte bei -20" zur Kristallisation und trocknete irn 
Exsikkator iiber Phosphorpentoxyd. Ausb. 13.6 g (69% d. Th.). 

C ~ H I & O H ~ O N Z ~ ~ P  (397.0) Ber. N 10.58 P 7.81 Gef. N 10.75 P 8.45 

17) P. BRIGL und H. MULLER, Ber. dtsch. chem. Ges. 72. 2121 [1939]. 
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C .  Darstellirng von Pyrophosphaten 

A ffgemeitie Vurschrifi, Beispiel: symm. Diphenylpyrophosphat 
a) Dilirhiunrsulz (enrspr. Vai:  8.70 g Monophenylphosphat wurden unter Feuchtigkeits- 

ausschlufl in 25 ccm Acetonitril und 20 ccm Pyridin geldst. Nach Zugabe von 18.75g l l l b  
blieb die Mischung 20 Stdn. bei 40" stehen. Danach wurde bei Raumtemperatur eine waOr. 
Lasung von  4.34 g Lithiumchlorid in 15  ccm Wasser hinzugefugt. Die abgeschiedenen Kristalle 
wurden abgesaugt, mehrmals mit warmem Xthanol/Aceton ( I  : 1) digeriert und iiber Calcium- 
chlorid und Schwefelsaure getrocknet. Ausb. 14.0 g (80% d. Th.'). 
L ~ ~ ] C I Z H I ( , O ~ P ~ . H ~ O  (360.0) Ber. C 40.00 H 3.34 P 17.22 Gef. C 39.80 H 3.36 P 17.27 

b) Bis-c.vclohex.vlanamuniunisa1z (entspr. Va) : Das Dilithiumsalz (1.2 g) wurde in 20 ccm 
Wasser geldst und 2.0 g C.vcluhexylantin hinzugegeben. Der Niederschlag wurde aus etwas 
Salzsaure enthaltendem Wasser umkristallisiert und getrocknet. Schmp. 253" (Zers.), Ausb. 
I .26 g (95.7 "/, d. Th.). 

C I ~ H ~ ~ N Z I C I Z H ~ ~ O ~ P ~  (528.3) Ber. C 54.60 H 7.18 N 5.72 P 11.75 
Gef. C 54.36 H 7.31 N 5.35 P 11.55 

c) Bariumsulz (entspr. V a ) :  Wie unter b) beschrieben, wurde der Ldsung des Dilithiunr- 
scrlzes 1 .O g Bariumacefat in 20 ccm Wasser zugesetzt. Der kristalline Niederschlag wurde 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausb. 1.20 g (95.5 % d. Th.). 
BalC12Hl007P2- 2 HzO (501.6) Ber. C 28.79 H 2.78 P 12.38 Gef. C 28.84 H 3.02 P 12.38 

Die analog dargestellten Substanzen sind in Tab. 2 aufgefuhrt. 

D. Aminolyse dur Carbamylphosphate 

1 .  N-ii-Birr)l-N'-phet~,yl-hnr.,lstog': 18.75 g l l l h  laste man in 100 ccm Wasser und lieB 
innerhdlb einer Stde. 8.9 g Anilin zutropfen. Nach dem Filtrieren wurde aus Wasser um- 
kristallisiert und getrocknet. Schmp. 129". Ausb. 3.82 g (40% d. Th.). 

2. N-n-Butj~I-N'-cyclohexyl-harnsfoff: 18.75 g I l l b  wurden wie oben rnit 9.90 g C).cIci- 
hexylamin in 40 ccm Wasser versetzt. Der ausgefallene Niederschlag wurde wie oben auf- 
gearbeitet und getrocknet. Schmp. 105". Ausb. 8.1 g (82% d. Th.). 

3. symm. Di-n-butyl-harnstof: 1IIb wurde wie oben mit 7.30 g tt-Butylumin versetzt. 
Schmp. 73 '. Ausb. 7.4 g (86 % d. Th.). 

E. Papiurchruniatographie 
Die Verbindungen wurden in Propanol/konz. Ammoniak/Wasser (6: 3 : I )  chromatogra- 

phiert. Die Carbamylphosphate werden dabei zersetzt. Die Rp-Werte enthalt Tab. 3. 

Tab. 3. RF-Werte von Phosphorsiureestern 

Monophenylphosphat 0.49 
Mono-[ p-chlor-phenyll-phosphat 0.65 
Mono-[2-methoxy-at hyll-phosphat 0.4 I 

x,vtnm. Bis-[p-chlor-phenyll-pyrophosphat 0.92 

-. ~ - 

x,rt irm. Diphenylpyrophosphat 0.8 I 


