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PHOSPHORORGANISCHE VERBINDUNGEN 99'
VERSUCHE ZUR AUFKLARUNG DER
O-SELEKTIVITAT VON VERBINDUNGEN MIT DER
>~P(O)F-GRUPPE

L. HORNER* und R. GEHRING

Institut fiir Organische Chemie der Universitit Mainz Johann-Joachim-Becher-Weg
18-20, D-6500 Mainz

(Received September 9, 1981)

The mechanism of the reaction of phosphoryl fluoride (=P(O)F) with alcohols in the presence of an
amine is fundamentally different from the reaction of phosphoryl chlorides ( >P(O)Cl) with primary or
secondary amines.

The following observations strongly support this proposal:

1.

'H-NMR-, *'P-NMR- and *F-NMR-spectroscopic investigations show that methyl-phenyl-phosphinic-
acid-fluoride and n-butylamine form a thermolabile adduct, which yields the methyl-phenyl-
phosphinicacid-amide only very slowly.

. The rate of the reaction of methyl-phenyl-phosphinicacid-fluoride with ethanol is independent of the

basicity of the amine but very sensitive to steric factors. Imidazole (which is only a weak base) is sur-
prisingly active.

. The application of optically active amines as bases in the reaction of racemic methyl-phenyl-

phosphinicacid-fluoride with methanol leads to partially optically active methyl-phenyl-phosphinic-
acid-methylester. This observation proves that the amines are incorporated in the intermediate and
have a directing influence on the esterfication process.

. The reaction mechanism (7) involving a hexacovalent intermediate agrees best with all the known

observations.

Die Umsetzung von Phosphorylfluoriden (=P(O)F) mit Alkoholen in Gegenwart eines Amins ist
mechanistisch fundamental verschieden von der Umsetzung der Phosphorylchloride (=P(O)Cl) mit
priméren und sekundédren Aminen. Hierfiir sprechen:

I.

Die am Beispiel des Methyl-phenylphosphinsiurefluorids mit n-Butylamin durchgefiihrten ' H-NMR-,
*'P.NMR und F-NMR-spektroskopischen Untersuchungen weisen auf eine temperaturabhiingige
Adduktbildung zwischen der Phosphorylfuoridgruppe und dem Amin hin. Wesentliche Mengen an
Phosphinsdureamid werden hierbei nicht gebildet.

. Die Geschwindigkeit der Umsetzung von Methyl-phenylphosphinsiurefluorid mit Ethanol in Gegen-

wart eines Amins wird nicht durch dessen Basizitit sondern entscheidend durch sterische Faktoren
bestimmt. Das nur m#Big basische Imidazol ist tiberraschend wirksam.

. Die Anwendung optisch aktiver Amine als Basen bei der Umsetzung von rac. Methyl-

phenylphosphinsidurefluorid mit Methanol fiihrt zumm partiell optisch aktiven Methyl-phenylphos-
phinsiuremethylester. Diese Beobachtung beweist, daBB die Amine in Reaktionszwischenprodukte
eingebaut werden und eine lenkende Rolle im Veresterungsprozef iibernehmen.

. Der im Reaktionsschema (7) formulierte Mechanismus iiber ein hexacovalentes Zwischenprodukt

steht mit den z.Z. bekannten Fakten in guter Ubereinstimmung.

* Herrn Professor Dr. Karl Hamann, Stuttgart, einem der Pioniere auf dem Gebiet der chemischen

Modifizierung fester Grenzflichen, zum 75. Geburtstag gewidmet.
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Phosphin-, Phosphon- und Phosphorsdurederivate vom Typ R'R*P(O)X k&nnen in
Abhingigkeit von der austretenden Gruppe X (X = Cl, F, CN, N;, OCsH:NO:(p))
unter Mitwirkung einer tertidiren Base in einem aprotischen Lésungsmittel gruppen-
selektiv mit Nucleophilen RYH (R = n-C4Hg; Y = O, NR, S) nach (1) abreagieren.’

R'R’P(0)X + RYH + B— R'R*P(O)YR + BHX (H)

In Konkurrenzversuchen mit Alkoholen, Aminen (prim., sek.) und Mercaptanen
bilden R‘RZP(20)X mit X = F, CN und OC¢HsNO,(p) praktisch ausschlieBlich die
O-Ester (R'R*P(O)OR). Mit X = Cl entstehen unter analogen Konkurrenzbedin-
gungen (ROH + RNH;) (1:1) nur die Amide (R'R*P(O)NHR).

In der vorliegenden Publikation zeigen wir, dal PhosphorylfTuoride mit Alkoho-
len nach einem anderen Mechanismus als Phosphorylchloride mit primdren oder
sekundiren Aminen abreagieren. Die Kenntnis dieses unterschiedlichen Verhaltens
vermittelt eine weitere Grundlage fiir ein tieferes Verstindnis des Vergiftungsvor-
gangs im aktiven Zentrum von Esterasen durch Phosphorylifluoride R'R’*P(O)F.

ZUR VORGESCHICHTE

Nach Dostrovsky und Halman® sowie Hudson und Keay* reagieren Phosphoryl-
chloride RIBZP(O)CI mit Wasser, Alkoholen und Aminen nach einem Sy2-Mecha-
nismus ab. Uber entsprechende Versuche mit Phosphorylfluoriden R'R?P(O)F liegt
nur wenig Material vor. 1970 untersuchten Weinberger und Mitarb. '"H-NMR-
spektroskopisch die Kinetik der Methanolyse von Sarin in Pyridin bzw. tert.
Butanol als Ldsungsmittel in Gegenwart verschiedener Amine. Die Reaktionen
gehorchen der 3. Ordnung (jeweils erste Ordnung fiir jede der drei Komponenten).
Der entscheidende Schritt soll die Deprotonierung des als Zwischenprodukt
entstehenden Phosphorans sein (Schema (2)). Eine Aussage iiber den sterischen Ver-
lauf dieser Umsetzung wird nicht gemacht.

F F
| RO-_ | RO_ IF
RO—-{’\\ + R'OH = ;EI’—O’ — ;II’—OH )
~N
H
CH; HC /o*\ L AR
R’
OR’
RN RO\P/ + R;NHF
/N ?
CH; O

Einen dhnlichen Mechanismus haben bereits ein Jahr frither R. F. Hudson und R.
Greenhalgh® fiir die basenkatalysierte Hydrolyse von Diisopropylfluorphosphat
durch n-Butylamin vorgeschlagen. Eine Reihe neuerer Ergebnisse, die anschlieBend
vorgestellt werden, stehen jedoch im Widerspruch zu diesen Vorstellungen. Bereits
1972 machten Wintermeyer, Szafranies und Bradford’ die wichtige Beobachtung,
daB im 'H-NMR-Spektrum des Methy]ghosphonsﬁurediﬂuorids (CH5P(O)F,) das
Doppeltriplett der Methylprotonen (Jiu = 19.3 Hz; Ji¥u = 6.1 Hz) bei Zugabe
eines Amins (EtsN, BuNH; oder PhNH,) in ein Dublett iibergeht. Granoth und
Mitarb.® machen fiir dieses Verhalten die Bildung eines Hydroxyphosphoran-
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Zwischenproduktes A verantwortlich, das mit den Ausgangskomponenten in emem
so raschen Gleichgewicht (3) steht, daB8 die Fluor-Wasserstoff-Kopplung (Jiu)
verschwindet.

F F F
| HiC | HiCo |
CH—P,_ + R—NH, == Sp_Q == “p_OH A 3)
o v |, o’ |
RN'H; RNH

Die Amidbildung nach (4) verlduft nur sehr langsam.
A i;’:‘“ RNHP(O) (Me)F + [R NH;JF” 4)

Aus den "F-NMR- und *'P-NMR-Spekiren der L3sungen aus Methylphosphon-
sduredifluorid und Anilin glauben Granoth und Mitarb. den SchluB} ziehen zu
kénnen, dafl das Phosphoran A eine zweite Molekel Anilin addiert, wobei nach (5)
das hexacoordinierte Zwischenprodukt B entsteht:

*
RNH;

A + RNH; &=

CH;
_—-—_ll___—:
P

(&)
RNH | F
OH

Zur experimentellen Absicherung der von uns am Beispiel des Diphenylphosphin-
sdurefluorids, des Phenylphosphonsdure-O-phenylesterfluorids und des Dlphenyl-
phosphorsaureﬂuorlds beobachteten O-Selektivitdt der > P(O)F-Gruppe® haben
wir das chirale Methyl-phenyl-phosphinsdurefluorid C eingesetzt. Auch diese Ver-
bindung liefert im Konkurrenzversuch: n-Butanol/n-Butylamin/Triethylamin (1:1:1)
in Chloroform nach (6) ausschlieBlich den Ester in 69% Ausbeute.

MePhP(O)F + ROH + RNH, —*, MePhP(O)OR (6)
C

NMR—Untersuchungen

Methyl-phenylphosphinséurefluorid zeigt fiir die Methylprotonen ein Quartett mit
6 = 1.89 ppm (J¥25 = 14.8 Hz und Ji2u = 8.1 Hz in CDCl;). Abbildung 1.

Setzt man der in Abbildung 1 vermessenen Lésung die zu C dquivalente Menge
an n-Butylamin zu, dann erscheint ein Dublett. Die F-H-Kopplung verschwindet,
die chemische Verschiebung (8 = 1.87 ppm) und die P-H-Kopplung (J¥2u = 14.7)
bleiben aber praktisch unverdndert erhalten. Abbildung 2 und Abbildung 4.

Dieses Spektrum kennzeichnet das im Schema (3) von Granoth und Mitarb. an-
gegebene Gleichgewicht. Hierfiir sprechen folgende Beobachtungen:

1. Beim Zusammengeben von Methyl-phenyl-phosphinsdurefluorid mit n-Butylamin
bilden sich wihrend des Meflvorgangs keine wesentlichen Mengen an Methyl-
phenylphosphinsdure-n-butylamid, wie der Vergleich mit einer authentischen
Probe zeigt. (Abbildung 3)

2. Fiir die Abwesenheit von Methyl-phenylphosphinsdure-n-butylamid spricht auch
die Beobachtung, dafl beim Abkiihlen der L&sung Methyl-phenylphosphinséure-
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ABBILDUNG 1 'H-NMR-Spektrum von Methyl-phenyl-phosphinsiurefluorid in CDCl; mit Tetra-
methylsilan als innerem Standard.
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ABBILDUNG 2 'H-NMR-Spektrum von Methyl-phenyl-phosphinsdurefluorid und n-Butylamin (1:1)
in CDCls mit Tetramethylsilan als innerem Standard.

fluorid/n-Butylamin auf —40°C wiederum das fiir Methyl-phenylphosphinsdure-
fluorid charakteristische Quartett fiir die am Phosphor gebundene Methylgruppe
erscheint. (Abbildung 4d). Der Koaleszenzpunkt liegt bei ca. —20°C. (Abbildung
4c)

3. Triethylamin und Diethylamin reagieren analog wie n-Butylamin.
Auch die "F-NMR-Spektren sprechen fiir einen Platzwechsel von Fluor im
Phosphoryl-Amin-Addukt analog (3), (5) bzw. (7), wie Abbildung 4 zeigt.
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ABBILDUNG 3 'H-NMR-Spektrum von Methyl-phenyl-phosphinsiure-n-butylamid in CDCl; mit
Tetramethylsilan als innerem Standard.

Im “F-NMR-Spektrum von Methyl-phenylphosphinsiurefluorid erscheint ein
Doppelquartett mit § = —7.8 ppm (Jp.4 = 1003 Hz; J¥’y = 8.1 Hz) (Abbildung
4(a)), das bei Zugabe der dquivalenten Menge an n-Butylamin in CDCl; zu einem
breiten Dublett (Halbwertsbreite ca. 60 Hz) kolabiert (Abbildung 4(b)), dessen
chemische Verschiebung der des reinen Methyl-phenylphosphinsdurefluorids ent-
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ABBILDUNG 4 ()"’ F-NMR-Spektrum von Methyl-phenyl-phosphinsiurefluorid in CDCl; (b) '°F-
NMR-Spektrum von Methyl-phenyl-phosphinsdurefluorid und n-Butylamin (1:1) in CDCl;.
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TABELLE 1

Halbwertszeiten 71,2 der Reaktion von Methyl-phenylphosphinsiurefluorid mit Ethanol in Abhingigkeit
von der Struktur der eingesetzten Amine.
(30°C in CHCI,;, Konz.: jeweils 0.2 mol/1)

Tip
Amin min pPKago

Triethylamin 550 10.8
Chinuclidin 17 10.7
1.4-Diazabicyclo(2,2,2)octan 360 8.7
n-Butylamin 58 10.8
Diethylamin 35 10.5
Piperidin 25 11.2
Imidazol 25 6.95
N-Methylpiperidin 350 10.1
Ethylendiamin 46 10.7 (7.6)
N,N-Dimethylethylendiamin 86

Halbwertszeiten: 15 min bei doppelt molarer Menge Diethylamin; 13 min bei doppelt molarer Menge
Ethanol und dquimolarer Menge Diethylamin.

spricht. Beim Abkiihlen der L&sung erscheint im 'F-NMR-Spektrum wieder das
Doppelc}uartett analog 4(a).

Das *'P-NMR-Spektrum des Methyl-phenylphosphinsgurefluorids in Chloroform
zeigt ein Doppelquartett mit § = 53.5 ppm (Jp-r = 1006 Hz; J§2y = 13.2 Hz), das
nach Zugabe der dquivalenten Menge an n-Butylamin zu einem breiten Dublett
(Halbwertsbreite ca. 50 Hz) mit einer chemischen Verschiebung von § = 53 ppm
degeneriert.

DER EINFLUS DER AMINE AUF DIE ESTERBILDUNG

Die Geschwindigkeit der Umsetzung von Methyl-phenylphosphinsdurefluorid mit
Ethanol in Chloroform bei 30°C zum entsprechenden Ethylester zeigt eine iiberra-
schend grofle Abhingigkeit von der Struktur des als Base verwendeten Amins.
Hieriiber orientiert Tabelle I.

Tabelle I zeigt:

1. Sterische Faktoren und nicht die Basizitit bestimmen den Reaktionsablauf. (Vgl.
die 71,-Werte von Triethylamin, Diethylamin und Chinuclidin; von Piperidin
und N-Methylpiperidin und von Ethylendiamin und N,N-Dimethyl-ethylendiamin.

2. Uberraschend wirksam ist das koordinationsfreudige Imidazol, das sich durch
eine recht geringe Basizitdt auszeichnet.

3. ErwartungsgemiB fiihrten die Verdoppelungen sowohl von Base als auch von
Ethanol zu einer deutlichen Verkiirzung der Halbwertszeit.

4. Diese Befunde stehen im Widerspruch zu dem im Reaktionsschema (2) postu-
lierten basenkatalysierten Reaktionsmechanismus.
Auswihlend wird in Abbildung 5 der strukturabhingige Einfluf} folgender Amine
demonstriert: (a) Triethylamin, (b) Chinuclidin, (c¢) Ethylendiamin, (d) N,N-
Dimethylethylendiamin und (e) Imidazol.
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0.20
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ABBILDUNG 5 Zeit-Umsatz-Kurven der Umsetzung von Methyl-phenyl-phosphinsdurefluorid mit
Ethanol in Gegenwart von (a) Triethylamin, (b) Chinuclidin, (c) Ethylendiamin, (d) N,N-Dimethylethy-
lendiamin und (¢) Imidazol.

0.204

0,05

30 100 150 mi n

ABBILDUNG 6 Zeit-Umsatz-Kurven der Umsetzung von Methyl-phenyl-phosphinsdurefluorid mit
Ethanol und Diethylamin (1:1) als Base (a), doppelt molarer Menge Diethylamin (2:1) (b) und bei
dquimolarer Menge Diethylamin doppelt molarer Menge an Ethanol.
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Abbildung 6 zeigt an zwei ausgewdhlten Beispielen die Abhéngigkeit der Ge-
schwindigkeit von der Konzentration an Amin und Ethanol. Unter Beriicksichtigung
der NMR-spektroskopischen Befunde und Einbeziehung der Strukturabhéngigkeit
der Basen schlagen wir fiir die Umsetzung von Phosphorylfluoriden >P(O)F mit
Alkoholen ROH folgenden Reaktionsmechanismus vor: (Schema 7)

(7)

In Analogie zu Wintermeyer und Mitarb.” sowie Granoth und Mitarb.® nehmen
wir analog zum Reaktionsschema (3) eine Adduktbildung zum Phosphoran A an, in
welchem das Fluoridatom aber noch so fest gebunden ist, daf sich das Amid nach
(4) nur sehr langsam bildet. Alkohole lagern sich an das Phosphoran A zum hexa-
covalenten Zwischenprodukt C an, in welchem das Fluoridatom offenbar wesent-
lich schwiicher als in A gebunden ist. Nach Austritt des Fluoridanions und Durch-
laufen der Phosphoranzwischenstufen D und E bildet sich schlieBlich der
Methyl-phenylphosphinsidureethylester. Es sei ausdriicklich betont, daf} bei dieser
Formulierung die Anordnung der Liganden am fiinf- und sechsbindigen Phosphor-
atom willkiirlich ist.

DaB aber die Natur der austretenden Gruppe einen entscheidenden Einflufl auf
die Stereochemie des Substitutionsprozesses ausiibt, wurde 1975 von Mikolajczyk
und Mitarb. am Beispiel der trans-2-halogeno(X = Cl, Br, F)-4-methyl-1.3.2-dioxa-
phosphorinan-2-thione (F) liberzeugend gezeigt’.

CH;

oL O
=wu

H—"o

F

Die Chloride und Bromide reagieren mit Wasser und Alkoholen unter Inversion,
das Fluorid dagegen iiberwiegend unter Retention (NaOH/H;O/Dioxan bzw.
CH;0Na/CH;0H/Benzol).

Zur Erklirung nehmen die Autoren die Bildung einer trigonalen Bipyramide an
mit dem Sechsring in dquatorialer und der eintretenden und austretenden Gruppe
in apicaler Position.

Aus dieser Anordnung treten die nur schwach gebundenen Chlor-und Bromatome
als Ionen unter Konfigurationsumkehr am P-Atom rasch aus. Das entsprechende
pentacoordinierte Fluorid mit seiner geringeren Austrittstendenz soll nach Meinung
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der Autoren nach drei aufeinander folgenden Pseudorotationen unter Retention
schlieBlich das Endprodukt liefern. Diese Erklirung erscheint uns nicht frei von
Willkiir. Wir nehmen an, daB auch bei diesem Reaktionsablauf ein hexacovalenter
Zwischenzustand durchschritten wird, in welchem die P-F-Bindung soweit ge-
schwicht ist, dafl sie unter Abgabe des Fluoridions und “Reorganisation’ der Rest-
molekel sich stabilisiert. Die hierbei fiir die Stereochemie giiltigen Regeln sind uns
freilich bisher noch unbekannt.

OPTISCHE INDUKTION BElI DER METHANOLYSE VON METHYL-
PHENYLPHOSPHINSAUREFLUORID IN GEGENWART EINES OPTISCH
AKTIVEN AMINS

Ein weiteres starkes Argument fiir eine vorgelagerte Anlagerung des Amins an das
Phosphinsiurefluorid nach (3) bzw. (7) ist die optische Induktion bei der Me-
thanolyse des rac. Methyl-phenylphosphinsdurefluorids in Gegenwart eines op-
tisch aktiven Amins. Bei dieser Reaktion entsteht ein Antipode des Methyl-phenyl-
phosphinsiduremethylesters im Uberschull. Die bisher erhaltenen Ergebnisse zeigt
Tabelle I1.

TABELLE 11

Optische Induktion bei der Bildung des Methylesters der Methyl-phenylphosphinsiure aus dem
Methyl-phenylphosphinsiurefluorid und Methanol in Gegenwart eines optisch aktiven Amins.
(S-(—)-Methyl-phenylphosphinsiuremethylester [a]p = —58° '7)

UberschuBenantiomeres des optische
Methyi-phenylphosphinsiure- Reinheit
Amin methylesters [alp %
L-(—)-a-Phenylethylamin R-(+)-Methylphenylphos- 1.96 34
phinsduremethylester
R-(+)-a-Phenylethylamin S-(—)-Methylphenylphos- —2.09 3.6
phinséuremethylester
L-(—)-N.N-Dimethyl- R-(+)-Methylphenylphos- 1.57 27
phenylethylamin phinsduremethylester
R-(+)-N.N-Dimethyl- S-(—)-Methylphenylphos- —1.51 2.6
phenylethylamin phinsduremethylester

Die optische Reinheit des Methylphenylphosphinsduremethylesters bezieht sich auf die spezifische
Drehung von reinem S-(—)-Methylphenylphosphinsduremethylester [a]p = —58°.

Durch die dirch Koordination bedingte Wechselwirkung des optisch aktiven
Amins mit Methyl-phenylphosphinsiurefluorid sind die im Reaktionsschema (7)
postulierten Zwischenverbindungen A, C, D und E chiral, wobei der Eintritt von
Methanol in A (wahrscheinlich dquatorial) oder der Austritt des Fluoridatoms ste-
risch gelenkt wird. Die in den Zwischenprodukten D und E lokalisierte Asymmetrie
bleibt in den Eliminierungsschritten erhalten.

Dank: Der Fraunhofer-Gesellschaft danken wir fiir die Férderung unserer Unter-
suchungen. Herrn Kollegen Schmutzler, Braunschweig, danken wir fiir die
Hilfe bei der Interpretation der NMR-Spektren.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Die 'H-NMR-Spektren wurden mit einem Bruker WH-90-Gerit in Deuterochloroform aufgenommen.
(Signale in & (ppm) gegen Tetramethylsilan). Die *'P-NMR-Aufnahmen wurden an einem Bruker WH-
90-Geriit bei 36.43 MHz durchgefithrt und gegen 85 %ige H;PO, standardisiert. Resonanzsignale bei
hherem (tieferem) Feld als H3PO, erhalten negative (positive) 6-Werte. Die '’ F-NMR-Spektren wurden
mit dem Bruker WH-90-Kernresonanzspektrometer bei 84.67 MHz aufgenommen. Die IR-Spektren
wurden mit einem Beckman Acculab-4-Gerdt aufgezeichnet. Die gaschromatographischen Unter-
suchungen wurden mit einem Gaschromatograph der Firma Shimadzu, Japan, GC-3 BT, Wirmeleitfd-
higkeitsdetektor, Trigergas H,, Siule SE 30 durchgefiihrt. Fiir dunnschlchtchromatographlsche Unter-
suchungen wurden Kieselgelfertigplatten der Firma Macherey und Nagel (Polygram BSit G/UV3s4) und
Kieselgelfertigplatten der Firma Merck Fass verwendet.

Umsetzung von Methylphenylphosphinsaurefluorid mit Methanol in Gegenwart opiisch aktiver Amine

L(—)-a-Phenylethylamin Zu einer Lsung aus 0.32 g (10 mmol) Methanol und 1.21 g (10 mmol) L-(—)-
a-Phenylethylamin in 10 ml absol. Chloroform wird unter Ausschlull von Luftfeuchtigkeit eine L8sung
von 1.58 g (10 mmol) Methyl-phenylphosphinsdurefluorid in 10 ml absol. Chloroform zugetropft. Nach
24 h Riithren bei Raumtemp. wird die ChloroformiSsung je zweimal mit 0.1 n HCI, gesatigter Natrium-
bicarbonatldsung und Wasser ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wird das Chloroform
abgezogen, der Riickdestilliert. Der Methylphenylphosphinsduremethylester wird durch Brechungsindex,
Diinnschichtchromatographie und gaschromatographisch auf Reinheit {iberpriift.

[2] 1.96° (c: 5.35, Benzol)

mit R(+)-a-Phenylethylamin ist [a]zé) ~—2.09° (c: 5.20, Benzo!)

L-(—)-N, N-Dimethyl-a-phenylethylamin

Umsetzung und Aufarbeitung wie oben nach einer Riihrzeit von 48 h. [a]B +1.57° (c: 5.6, Benzol)
mit R-(+)-N,N-Dimethyl-a-phenylethylamin ist [a]5 —1.51° (c: 5.2, Benzol)
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