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FriEDRICH CRAMER und MANFRED WINTER
Zur Chemie der ,,energiereichen Phosphate, VIIIV

Carbamylphosphate

Aus dem Chemischen Institut der Universitdt Heidelberg
(Eingegangen am 19. Mai 1959)

Mono-Anionen der Phosphorsiure und ihrer Monoester | reagieren mit Iso-
cyanaten I1 zu Phosphorsidure-carbaminsidure-anhydriden 111, die in Form ihrer
Salze bestindig sind; sie reagieren mit Phosphorsduren zu Pyrophosphaten V.

Bei der Synthese komplizierter organischer Naturstoffe mit Phosphorsdureester-
gruppen ist hdufig die Aufgabe gestellt, freie Phosphorsiuren chne den Umweg iiber
eines ihrer Sdurechloride in eine reaktionsfihige Form zu iiberfithren. Man kann
hierzu die Phosphorsdure an ein ungeséttigtes System addieren, ein Prinzip, auf wel-
chem die bekannte Carbodiimid-Methode 2.3 beruht. Orthophosphorsiure reagiert
nach LipMANNY mit Kaliumcyanat zum Carbamylphosphat IIla, einem Coenzym
der biologischen Citrullinsynthese3).

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 Reaktivitdt nach Gleichung 1
nimmt daher etwa mit steigender Basizitit von HX bzw. X© zu in der Reihenfolge
HCl < RCO2H < ROH und H,0 < RNH; < ROS,

HX + R-N=C=0 _——2> R—NH—(E—X 1)
|

Bei Carbamylchloriden liegt das Gleichgewicht bei héheren Temperaturen weit-
gehend auf der Seite der Komponenten (Darstellung der Isocyanate), Die Reaktion
mit Carbonsduren ist in vielen Fillen uniibersichtlich und fiihrt unter CO,-Abspal-
tung teils zu Anhydriden, teils zu Amiden6-1)), Hierauf beruht die Peptidsynthese
von ST. GOLDSCHMIDT!2 iiber a-Isocyanato-carbonsiureester.
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Auf Grund dieser Uberlegungen erschien eine glatte Reaktion von lsocyanaten
mit den starken Phosphorsiurediestern (py 1—2) unwahrscheinlich!®, Dibenzyl-
phosphat reagiert in der Tat erst ab 120° mit Phenyl- oder Butylisocyanat, dann
allerdings heftig und unter Zersetzungserscheinungen, wobei neben dem entsprechen-
den Harnstoff schlecht definierbare Verbindungen entstehen. Bei Phosphorsiure-
monoestern bietet sich nun noch die zusidtzliche Moglichkeit, mit der zweiten
Dissoziationsstufe (px 6—7) zu arbeiten; die Phosphorsduremonoester-Anionen |
sollten sich etwa mit der gleichen Leichtigkeit wie Wasser oder Alkohole an Isocya-
nate addieren.

Q
G 3]
RO-- P_OH (C;Hs)NH + R'-NCO > RO- b-0-C-NH- R’ (C2H)3NH
o &6
i i m
la: R=H ili ai: R=R" =H
b: R = C6H5 b: R = C(,Hs; R = n-C4H9
c: R = (p)Cl-CeH; ¢: R = C¢Hs; R’ = (p;CH30-CeHg,
d: R = CH3;0CH;-CH>» d: R = CgHs; R’ = (p)C2HsO0-CeHy
e: R=R" = C(;HS
Ifa: R” = n-C4Hy f: R = CgHs; R = (p)NO2- CeHy
b: R’ = (p)CH;0-CeH4 g: R = (p)Cl-CsHs; R’ = n-C4Hg
c: R = (p)CaHsO- CgHy h: R = CH3OCH;-CHj; R’ -- n-C4Hgq
d: R’ = CgHs i R = H; R’ = CgHj
e: R == (pINO;-CsHy k: R = H; R’ = (p)C;Hs0- CsH,

: R =H; R’ = n-CsHg

Das Mono-Tridthylammoniumsalz des Monophenylphosphats Ib lagert sich
augenblicklich in exothermer Reaktion an aliphatische und aromatische Isocyanate
an, und man kann, hiufig in fast quantitativer Ausbeute, die entsprechenden Mono-
phenylphosphat-carbaminsiure-anhydride IIl isolieren!4. Auch bei Gegenwart von
Isobutylalkohol in gleicher molarer Menge erhidlt man aus I'b mit ITa als Haupt-
produkt TIIb neben nur 109, Urethan; Ib reagiert also wesentlich rascher mit Ila
als mit dem Alkohol. Damit zeichnet sich die Moglichkeit ab, ungeschiitzte Zucker-
phosphate in die Carbamyiphosphate iiberzufithren. Das Tridthylammoniumsalz
Ia der nicht veresterten Orthophosphorsdure reagiert gleichfalls mit aliphatischen und
aromatischen Isocyanaten. Die dargestellten Verbindungen sind inTab. 1 aufgefiihrt.

2. EIGENSCHAFTEN DER CARBAMYLPHOSPHATE

Die Tridthylammoniumsalze IIla—h sind kristallisierte, unter Feuchtigkeits-
ausschlufl beliebig haltbare Verbindungen, die in wiBriger Losung erst nach einiger
Zeit hydrolysiert werden. In saurer Losung werden sie zersetzt, in alkalischer Losung
und bei hoherer Temperatur (80— 100°) wird die Bildungsreaktion offenbar riick-
laufig: es tritt Geruch nach Isocyanat auf. Beim Abkiithlen vereinigen sich die Kom-

13 Vgl auch A. N. Puoovik und A. W. KusNeTzowa, J. allg. Chem. (russ.) 25, 1369
[1955]; A. N. Pupovik, J. V. KoNnovarLova und R. E. KrivoNosova, ebenda 26, 3110 [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 daB z.B. nach 3 Stdn. in siedendem Toluol unter Riick-
fluB das [N-n-Butyl-carbamoyl}-O-phenylphosphat IlIb quantitativ zuriickgewonnen
werden kann. Erst ab 150° tritt Zersetzung, Abspaltung von CO; und u. a. Bildung
von Diphenylpyrophosphat Va ein. Mit Aminen erhdlt man — auch in wéiBriger
Losung — Harnstoffe, mit Alkoholen normalerweise Urethane; jedoch kann man
die Reaktion unter bestimmten Voraussetzungen auch zur Bildung von Phosphor-
sdurediestern verwenden!5). Die Carbamylphosphate der Orthophosphorsiure I1Ii—1
sind zum Teil weniger stabil und zersetzen sich nach einigen Tagen. Sie kOnnen an
ihrer sekundidren, noch freien Sduregruppe mit einem zweiten Mol. Isocyanat zu
Bis-carbamylphosphaten, wie z. B. IV, umgesetzt werden.

(0]
C4HoNH-C-0O-P-O~C-NHC4Hy
i ! I
(0] (0] O v

e

3. DARSTELLUNG VON PYROPHOSPHATEN

In der enzymatischen Reaktion!® ist das Anhydrid entspr. IlIa ein Ubertriger
des Carbamy!-Restes. Unsere Anhydride Il reagieren jedoch mit Phosphorsiure-
monoestern unter Ubertragung des Phosphar-Restes und Bildung von Pyrophosphat.

O O O ®
Ht +4- (HO)»P--OR™ - RO-P-O—-P-OR"” R'NH; + CO;
| | ®
02  0° (C2Hs)3NH
v
V a: R=R"” = CgHs d: R = CsHs; R” = CH3OCH;,-CH>
b: R = R” = (p)Cl-CsH4 e: R == H;R"” = Cg¢Hs

c: R= CﬁHs; R” = (p)Cl'C6H4

Die Reaktion wird in Pyridin ausgefiihrt, ein Zusatz von 10%, Wasser stort nicht.
Die erhaltenen Verbindungen sind in Tab. 2 aufgefiihrt. Die symmetrischen Diaryl-
pyrophosphate isoliert man am besten in Form ihrer Lithiumsalze, die sehr bestindige
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 wir untersuchen z.Zt. die Moglichkeit, diese Nebenreaktion
zu unterdriicken. In Vorversuchen hat sich gezeigt, daB aus IIl11 und Adenosin-mono-
phosphat das Adenosin-diphosphat gebildet wird.

Die Arbeit wurde von der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT, Bad Godesberg, der
ROCKEFELLER-STIFTUNG, New York, und dem VERBAND DER CHEMISCHEN INDUSTRIE, Diissel-
dorf, in groBziigiger Weise geférdert. Der BADISCHEN ANILIN-& SoDA-FaBRIK, Ludwigshafen,
danken wir fir viele Chemikalien, den FARBENFABRIKEN BAYER, Leverkusen, fiir Isocyanate.

15) Unverdffentlichte 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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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE
A. Ausgangsmaterialien

1. Monophenylphosphat (1b) wurde nach 1. ¢.17) bereitet.

2. Mono-{ p-chlor-phenyl]-phosphat (Ic)

a) Phosphorsdure-{p-chlor-phenylester j-dichlorid: 153.5 ¢ Phosphoroxychlorid und 128.5 g
p-Chlor-phenol wurden 12 Stdn. unter RiickfluB erwiarmt. Nach Beendigung der HCI-Ent-
wicklung wurde destilliert und das Sdurechlorid bei 140°/12 Torr aufgefangen. Ausb. 111 g
(45%; d. Th.).

CeH4Cl30,P (245.5) Ber. P 12.67 Gef. P 12.25

Phosphorsiure-bis-[ p-chior-phenylester]-chlorid siedet bei 228°/12 Torr.

b) Mono-; p-chlor-phenylj-phosphat (Ic): Das Saurechlorid wurde unter Eiskiihlung in
Wasser eingetragen und danach das Wasser bei 40° i. Vak. abdestilliert. Der Riickstand
wurde erst aus wenig Wasser und dann aus Benzol umkristallisiert. Schmp. 125°. Ausb. 86 g
(90°/ d. Th.).

C¢HgCIO4P (208.5) Ber. P 14.87 Gef. P 14.08

3. Mono-{ 2-methoxy-diithyl]-phosphat (Id)

a) Phosphorsiure-' 2-methoxy-dthylester)-dichlorid: 38.0 g Athylenglykolmonomethylither
lieB man unter FeuchtigkeitsausschluB und Riihren langsam in 76.0 g Phosphoroxychlorid
eintropfen. Nach Beendigung der HCl-Entwicklung wurde unter Stickstoff i. Vak. destilliert.
Sdp.i2 98°. Ausb. 74.2 g (38.5% d. Th.).

C3H,Cl,03P (193.0) Ber. P 16.15 Gef. P 16.32

b) Mono-'2-methoxy-dthyl)-phosphat (1d): Frisch gefilltes Silberoxyd, das mit Wasser
und anschlieBend mit Acetonitril gewaschen war, wurde in Acetonitril aufgeschwemmt und
unter Rithren und Kithlung langsam mit dem Saurechiorid versetzt. Nach Beendigung der
Reaktion wurde vom Silberchlorid abfiltriert, die klare, farblose Losung i. Vak. eingedampft
und der zurilckbleibende Sirup im Exsikkator iiber Natriumhydroxyd und Calciumchlorid
getrocknet. Ausb. 56.0 g (95% d. Th.).

C3HgOsP (156.0) Ber. P 19.9 Gef. P 18.3

B. Darstellung der Carbamylphosphate

1. Allgemeine Vorschrift, Beispiel: Tridthylammoniumsalz des [N-n-Butyl-carbamoyl]-O-
phenylphosphats (I11b): 8.70 g Monophenylphosphat wurden in 30 ccm Acetonitril geldst
und mit 5.05 g Tridthylamin versetzt. Danach wurden 4.95 g n-Butylisocyanat (I1a) zugefiigt,
wobei sich die Mischung erwdrmte. Nach kurzer Zeit setzte Kristallisation ein, es wurde
gekiihlt, nach einiger Zeit abgesaugt und mit kaltem Acetoniiril und Ather nachgewaschen.
Die so dargestellten Substanzen sind in Tab. | aufgefithrt.

2. Tridthylammonium-bis-{ N-n-butyl-carbamoyl J-phosphat (entspr. IV): 14.9 g 111! wurden
in 15 ccm Acetonitril gelost und mit 4.95 g n-Butylisocyanat (11a) versetzt. Nach 24 Stdn.
setzte man 150 ccm Ather zu, brachte bei —20° zur Kristallisation und trocknete im
Exsikkator itber Phosphorpentoxyd. Ausb. 13.6 g (699, d. Th.).

CsHi6lC1o0H20N206P (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. Darstellung von Pyrophosphaten

Allgemeine Vorschrift, Beispiel: symm. Diphenylpyrophosphat

a) Dilithiumsalz (entspr. Vai: 8.70 g Monophenylphosphat wurden unter Feuchtigkeits-
ausschluB in 25 ccm Acetonitril und 20 ccm Pyridin geldst. Nach Zugabe von 18.75g 1116
blieb die Mischung 20 Stdn. bei 40° stehen. Danach wurde bei Raumtemperatur eine wabBr.
Losung von 4.34 g Lithiumchlorid in 15 ccm Wasser hinzugefiigt. Die abgeschiedenen Kristalle
wurden abgesaugt, mehrmals mit warmem Athanol/Aceton (1:1) digeriert und iiber Calcium-
chlorid und Schwefelsiure getrocknet. Ausb. 14.0 g (80%; d. Th.).

Li»]JC12H1yO7P2- H20 (360.0) Ber. C40.00 H 3.34 P 17.22 Gef. C39.80 H 3.36 P 17.27

b) Bis-cyclohexylammoniumsalz (entspr. Va): Das Dilithiumsalz (1.2 g) wurde in 20 ccm
Wasser geldst und 2.0 g Cyclohexylamin hinzugegeben. Der Niederschlag wurde aus etwas
Salzsdure enthaltendem Wasser umkristallisiert und getrocknet. Schmp. 253° (Zers.), Ausb.
1.26 g (95.7%, d. Th)).

C12H3N3]Cy2H19009P; (528.3) Ber. C54.60 H 7.18 N 5.32 P 11.75
Gef. C54.36 H7.31 N 535 P11.55

¢) Bariumsalz (entspr. Va): Wie unter b) beschrieben, wurde der Lésung des Dilithium-
salzes 1.0 g Bariumacetat in 20 ccm Wasser zugesetzt. Der kristalline Niederschlag wurde
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausb. 1.20 g (95.5% d. Th.).

Ba)C);H 00:P2-2H,O (501.6) Ber. C28.79 H2.78 P12.38 Gef. C28.84 H3.02 P12.38

Die analog dargestetlten Substanzen sind in Tab. 2 aufgefiihrt.

D. Aminolyse der Carbamylphosphate

1. N-n-Butyl-N’-phenyl-harnstoff: 18.75 g 11/b 1dste man in 100 ccm Wasser und lie
innerhalb einer Stde. 8.9 g Anilin zutropfen. Nach dem Filtrieren wurde aus Wasser um-
kristallisiert und getrocknet. Schmp. 129°. Ausb. 3.82 g (409 d. Th.).

2. N-n-Butyl-N’-cyclohexyl-harnstoff: 18.75 g II[b wurden wie oben mit 9.90 g Cyrclo-
hexylamin in 40 ccm Wasser versetzt. Der ausgefallene Niederschlag wurde wie oben auf-
gearbeitet und getrocknet. Schmp. 105°. Ausb. 8.1 g (829 d. Th.).

3. symm. Di-n-butyl-harnstoff: I[1[b wurde wie oben mit 7.30 g n-Butylamin versetzt.
Schmp. 73'. Ausb. 7.4 g (869, d. Th.).

E. Papierchromatographie
Die Verbindungen wurden in Propanol/konz. Ammoniak/Wasser (6:3:1) chromatogra-

phiert. Die Carbamylphosphate werden dabei zersetzt. Die Ry-Werte enthilt Tab. 3.

Tab. 3. Re-Werte von Phosphorsiiureestern

Monophenylphosphat 0.49

Mono-[p-chlor-phenyl]-phosphat 0.65
Mono-[2-methoxy-dthyl]-phosphat 0.41
srmm. Diphenylpyrophosphat 0.81

symm. Bis+[p-chlor-phenyl}-pyrophosphat 0.92



