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PHOSPHORORGANISCHE VERBINDUNGEN 96'

DIE SELEKTIVE VERKNUPFUNG BIOLOGISCH

WICHTIGER FUNKTIONELLER GRUPPEN MIT
PHOSPHORORGANISCHEN SAUREN

L. HORNER+t und R. GEHRING’

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitat Mainz
Johann-Joachim-Becher-Weg 18-20, 6500 Mainz

(Received March 20, 1981)

Phosphin-, Phosphon- und Phosphorsiurederivate vom Typ R'R?P(0)X kénnen in Abhingigkeit von
der austretenden Gruppe X (X = Cl, F, CN, N;, OCsHsNO,(p) und der Base B selektiv mit Nukleo-
philen RYH (R = nC4Hy; Y = O, NR, S) nach (1) abreagieren.

Die Liganden R und R? iiben auf den Reaktionsablauf einen vergleichsweise nur geringen Einfluf aus.

Methodik: (a) In Konkurrenzversuchen 138t man die Phosphylierungsmittel R'R’P(0)X mit zwei Nuk-
leophilen: RYH und RY’H im Verhaltnis 1:1:1 nach (2) abreagieren und bestimmt die Reaktionsprodukte
R'R?P(O)YR und R'R’P(O)Y'R.

(b) Verbindungen HY—CH ;—CH ;—YH (bzw. Serin-n-butylamid und L-Cysteinmethylester) werden
mit den Phosphylierungsmitteln R'R*P(0)X im Verhiltnis 1:1 nach (3) bzw. (4) umgesetzt, die Reak-
tionsprodukte isoliert, identifiziert und quantitativ bestimmt.

Ergebnisse: Mit X = F, CN, OCsHsNO(p) entstehen praktisch nur die O-Ester, mit X = Cl nur die
Amide, Azide (X = N3) diskriminieren nicht.

In der Konkurrenz: n-Butylamin/n-Butylmercaptan sind die Phosphylierungschloride (X = Cl) N-se-
lektiv, die Phosphylierungscyanide (X = CN) S-selektiv.

Bei der Kombination: n-Butylalkohol/n-Butylmercaptan sind Phosphylierungsfluoride (X = F), die
p-Nitrophenylester (X = OCsH4NO;(p) und die Cyanide (X = CN) O-selektiv.

The Selectivity of biologically important functional groups towards derivatives of organophosphorus acids
Derivatives of phosphinic, phosphonic and phosphoric acids of the general type R'R*P(0)X show selec-
tivity in their reactions with nucleophiles RYH (R = n-C4H,; Y = O, NR or S) according the Eq. (1); the
selectivity depends on the nature of the leaving group (X = Cl, F, CN, N; or OCcH,NO:(p)) and the
base used. The nature of the ligands R' and R’, exert a comparatively minor influence on the reaction.

Method: (a) The phosphylating agent R'R*P(0)X was allowed to react with mixture of two nucleo-
philes RYH and RY'H in competition (Reagent ratio 1:1:1). The product mixture (R'R’P(O)YR +
R'R?P(O)Y’R) was then analyzed.

(b) Compounds of the type HY—CH,—CH ,~—~Y’H (serine-n-butylamide L-cysteinemethylester) were
reacted with the phosphylating agent R'R*P(O) X (reagent ratio 1:1) according the Egs. (3) and (4) re-
spectively. The products were isolated, identified and the yields quantitatively determined.

Results: For X = F, CN, OC4HiNO(p), the O-ester is formed virtually exclusively. For X = CI, only
amides are formed. Azides (X = N;) show no selectivity.

In competition reactions using n-butylamine and n-butylthiol, the organophosphorus chlorides
(X = Cl) were found to be N-selective, whereas the corresponding cyanides (X = CN) were S-selective.

In competition reactions using n-butanol and n-butylthiol, the organophosphorus fluorides (X = F)
p-nitrophenylesters (X = OCsH/NO,(p)) and cyanides (X = CN) were all O-selective.

Eine Reihe von Phosphon- und Phosphorsiurederivaten vom Typ R'R*P(0)X mit
guten Abgangsgruppen X sind hervorragende Inhibitoren von Enzymen, z.B. von

t+ Hans Herloff Inhoffen, dem Fachkollegen, dem Menschen, dem Freund zum 75. Geburtstag
gewidmet.
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158 : L. HORNER UND R. GEHRING

Cholinesterasen, Chymotrypsin und Trypsin. Dabei iiberrascht, daf} diese Inhibito-
ren laut Literatur nur an der Hydroxylgruppe des Serins im aktiven Zentrum an-
greifen sollen. Man sollte vielmehr erwarten, daf3 auch andere Gruppen auflerhalb
des aktiven Zentrums, z.B. OH, NH,, SH, ebenfalls reagieren. Abgesehen von eini-
gen isoliert stehenden Experimentalbefunden® fehlt bisher aber eine systematische
Untersuchung uber die Selektivitit des Reaktionsablaufes der Umsetzung (1) in
Abhingigkeit von R', R%, X und Y in Gegenwart einer Base B.

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

In der vorliegenden Veroffentlichung wird mit R' = R* = Ph R' = R* = OPh; R' =
Ph,R’= OPh und X = CL, F, CN, N, OC¢H4NO:(p) sowie Y = O, NR, S gezeigt,
daf die austretende Gruppe X und die Natur von Y einen ungewdhnlich grofen
EinfluB auf die Selektivitit ausiiben konnen. Gleiches gilt auch fiir die analogen Di-
phenylthiophosphinsdurederivate Ph;P(S)X.

ZUR METHODIK

In Konkurrenzversuchen 148t man die Phosphylierungsmittelt A der Reaktions-
gleichung (1) mit zwei Nukleophilen RYH und RY’H C bzw. C’ im Verhéltnis 1:1:1
nach (2) in einem inerten LOsungsmittel (z.B. absol. Ether oder Chloroform) in
Gegenwart von Triethylamin als Base abreagieren und bestimmt (dlinnschichtchro-
matographisch, durch *'P-Messung und/oder durch Isolierung) die gebildeten
Reaktionsprodukte R'R*P(O)YR und R'R?P(O)Y’R(D bzw. D*)

R'R’P(O)YR
1p2 ’ NEt; D
R'R’P(0)X + RYH + RY'H + Et;NHX 2)
A *C ’
¢ R'RZP(O)Y'R
D’

Alle Reaktionsprodukte R'R’P(O)YR(D) R'R*P(O)Y'R(D’) wurden vorher syn-
thetisiert und stehen daher fiir einen unmittelbaren Vergleich zur Verfiigung.

In einer zweiten Versuchsreihe werden die konkurrierenden funktionellen
Gruppen Y und Y’ in einer einzigen Molekel fixiert, z.B.: HY—CH,—CH,Y'H
bzw. Serin-n-butylamid und die jeweils entstehenden Reaktionsprodukte identifi-
ziert und quantitativ bestimmt.

ERGEBNISSE

Konkurrierende Umsetzung von Diphenylphosphinsdurechlorid mit aquivalenten Men-
gen eines primaren bzw. sekundiren Amins und einem primdren bzw. sekunddren Al-
kohol in Ether mit Triethylamin als Hilfsbase

Die erhaltenen Ergebnisse zeigt Tabelle 1

T Unter Phosphylierung wird verstanden: Phosphinylierung, Phosphonylierung und Phosphorylierung.
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Unter den Bedingungen der Tabelle I erhdlt man mit den gleichen Stoffgemi-
schen, aber mit Diphenylphosphinsaure-fluorid die in Tabelle IT zusammengestellten
Ergebnisse.

Bei allen weiteren Versuchen mit R'R*P(0)X wird auf die in den Tabellen I und
IT aufgezeigten Abwandlungen der Struktur der Amine und Alkohole verzichtet; es
werden dquimolare Gemische von n-Butylamin, n-Butanol und spéter n-Butylmer-
captan als repridsentative Vertreter der Verbindungen mit OH, NH und SH-
Gruppen zur Ermittlung der Substitutionsselektivitdt herangezogen.

TABELLE I

Umsetzung dquimolarer Mengen an primidrem bzw. sekundidrem Amin und primarem bzw. sekunddrem
Alkohol mit Diphenylphosphinsdurechlorid in Ether mit Triethylamin als Hilfsbase

Produktverteilungt

nach DC
Mengen Aquimolare Diphenylphosphinsaure
Amin Alkohol -amid -ester Isoliert % d.Th.
n-C3H7NH; CszOH 10 0 Amid 60
i-C;H;NH; i-C;H,OH 9 1 Amid 40
n-C4sHoNH, n-CsHsOH 10 Spuren Amid 73
CsHsCH2NH: CsHsCH,OH 9 | Amid 49
(C2Hs):NH CsHs(CH;)CHOH 5 5 nicht aufgearbeitet
(C.Hs)NH CsHsCH,OH Spuren 10 Ester 70
CsHs(CH;)NH CsHsCH,OH 0 10 Ester 73
C¢HsNH: CsHsOH 0 10 Ester 75
CsHoNH; CsHsOH 5 5 nicht aufgearbeitet

T 10 bedeutet: es entsteht nur ein Produkt, bzw. das Nebenprodukt entsteht in Ausbeuten <€10% bezo-
gen auf das Hauptprodukt.

TABELLE Ii

Umsetzung dquimolarer Mengen an primarem bzw. sekunddrem Amin und primirem bzw. sekundirem
Alkohol mit Diphenylphosphinsaurefluorid in Ether mit Triethylamin als Hilfsbase

Produktverteilung

nach DC
Diphenylphos-

Aquimolare Mengen phinsiure Isoliert

Amin Alkohol -amid -ester % d.Th.
n-C3;H;NH, C;HsOH 0 10 Ester 58
i-C3H/NH; i-C3H,OH 0 10 Ester 50
n-C4HyoNH, n-C4H,OH 0 10 Ester 75
C¢HsCH:;NH,; CsHsCH,OH 0 10 Ester 71
(C:H;s),NH CsHs(CH;)CHOH 0 10 Ester 52
(C:Hs);NH C¢HsCH,0OH 0 10 Ester 76
CsHs(CH3)NH CsHsCH,0H 0 10 Ester 73
CsHsNH; CsHsOH 0 10 Ester 79
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Tabelle III zeigt das Ergebnis der Konkurrenzversuche von Diphenylphosphinsa-
ureazid (X = Nj;), Diphenylphosphinylcyanid (X = CN) und p-Nitrophenyl-di-
phenylphosphinsdureester (X = OC¢H4NO,(p)) mit dquimolaren Mengen aus
n-Butylamin und #-Butanol im Vergleich mit den analogen Resultaten der Umset-
zung von Diphenylphosphinsdurechlorid und Diphenylphosphinsaurefluorid.

Tabelle IIT erlaubt auch einen Vergleich zwischen der halbquantitativen DC-
Methodik und der Bestimmung der Produktverteilung mit Hilfe der *'P-NMR-
Spektroskopie.

Konkurrenzversuche von Diphenylphosphinsdurederivaten Ph,P(O)X mit Amin-Mer-
captan (Tabelle IV) bzw. Alkohol-Mercaptan (Tabelle V') und Amin-Alkohol-Mercap-
tan (Tabelle VI).

Unter Einhaltung gleicher Reaktionsbedingungen wie in den Tabellen I bis III
werden die in den Uberschriften genannten Konkurrenzversuche durchgefiihrt. Die
Ergebnisse sind in den Tabellen IV, V und VI zusammengestellt.

TABELLE HI

Umsetzung dguimolarer Mengen n-Butylamin/z-Butylalkohol in Chloroform mit
Diphenylphosphinsdurederivaten (CsHs).P(O)X und Triethylamin als Hilfsbase. Vergleich der aus DC
und aus *'P-NMR erhaltenen Produktverteilung

Diphenylphosphinsdure-n-butyl-

ester amid ester amid
DC *'P-NMR
Ci Spuren 10 2 94
F 10 0 87 0
CN 10 0 90 0
N; 3 7 16 77
04<\:.—i>_NOﬂL 10 0 nicht untersucht
tin THF.
TABELLE 1V

Umsetzung dquimolarer Mengen n-Butylamin/n-Butylmercaptan in Ether mit
Diphenylphosphinsdurederivaten (CsHs): P(O)X und Triethylamin als Hilfsbase.

Produktverteilung nach DC

X Amid S-Ester
Ci 10 Spuren
F keine Umsetzung
N; 8 2
OONO;T keine Umsetzung
CN 0 10

tin THF.
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TABELLE V

Umsetzung dquimolarer Mengen n-Butylalkohol/a-Butylmercaptan in Ether mit
Diphenylphosphinsdurederivaten (CsHs),P(O)X und Triethylamin als Hilfsbase

Produktverteilung nach DC

X O-Ester S-Ester
Ci (62%)t 6 4 (38%) %
F 10 0
Ni 7 3
o—<i:j>—N0ﬁ 10 0
CN 9 1

+in THF.
1 Ausbeuten durch '"H-NMR ermittelt.

TABELLE VI

Umsetzung dquimolarer Mengen n-Butylamin/n-Butylalkohol/n-Butylmercaptan in Ether mit
Diphenylphosphinsaurederivaten (C¢H;s);P(O)X und Triethylamin als Hilfsbase

Produktverteilung nach DC

X Amid O-Ester S-Ester

Ci 10 Spuren Spuren
F 0 10 0
N; 6 3 1
O@—Noz ¥ 0 10 0

tin THF.

Selektivitdtsstudien mit Diphenylphosphinsdurederivaten Ph,P(O)X an HYCH —
CH,Y’H (Ethanolamin und Cysteamin)

Bei der Umsetzung von R'R*P(0)X mit z.B. Ethanolamin nach (3) sind drei Reak-
tionsprodukte E,F,G zu erwarten:

— R'R*P(O)—NH—CH,—CH,—OH

E
R'R’P(0)X + HOCH,—CH,—NH; —22 1 R'R*P(0)—O—CH,—CH>—NH, 3)
F
R'R’P(O)—NH—CH,CH,—OP(O)R'R?
X=CI,F,N;,CN,0CsHNO(p) G

G: Rl:RZZCGHs 1

Wenn auch fiir bifunktionelle Systeme vom Typ HY—CH,—CH,—Y’H die
oben beschriebenen Selektivitdtsregeln gelten, dann sollten in Abhangigkeit von der
austretenden Gruppe X entweder die Verbindungen E oder F, im Falle der Nichtse-
lektivitidt E und F und das Ester-Amid G gebildet werden. Die bei der Umsetzung
von (CsHs),P(O)X mit Ethanolamin erhaltenen Resultate zeigt Tabelle VII.
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Zur weiteren Absicherung der Struktur der Reaktionsprodukte haben wir zu H und
J umgesetzt und isoliert:

E + CsHs;COCI —— R'R?P(0)—NH—CH,—CH;—0COCH;

H
R'R’P(0)—O—CH;—CH,;—NHCOsH;
J

B

F + C4HsCOCI

H: R'=R’=C¢H; 2

J: R'=R’=CH; 3
Mit Cysteamin wurde vorlaufig nur Diphenylphosphinsdurecyanid umgesetzt. In
Ubereinstimmung mit den Angaben der Tabelle IV reagiert nur die Mercapto-
gruppe (4).
HS—CH,—CH,;—NH,

(CsH:),P(O)CN CoHsCOCI
——

(CeHs);,P(0)—S—CH,—CH,—NH,
(C¢Hs);P(0)—S—CH,—CH,—NHCOCH;s (4)
4

Gleiches gilt auch fiir L-Cysteinmethylester.
Es entsteht nur die Verbindung 5.

CH;30,C—CH—CH,—S—P(O)(CsH3s):

l
NH.

5

Selektivitdtsuntersuchungen an D, L-Serin-n-butylamid als Modell

Wenn den aus den Tabellen I, IT und III hervorgehenden Selektivitatsregeln Allge-
meingtiltigkeit zukommt, dann sollte Diphenylphosphinsaurechlorid nach (5) an der
Aminogruppe, Diphenylphosphinsdurefluorid aber an der Hydroxylgruppe von
D, L-Serin-n-butylamid angreifen. Das Experiment zeigt, daf} diese Voraussage voll
zutrifft.
i
(CHRPOF | (CoH:):P(0)—O—CH:—CH—CONHBu

NH;

HO—CH,—CH—CONHBu )
NH,

[(CHEPOXT, HO—CH,—CH—C—ONHBu
(C¢Hs):P(O)—NH
7

Selektivitdtsstudien mit Diphenylphosphorsdurederivaten (CoHsO)P(O)X
(X = CI,F,N;CN,OCcHNO:(p)

Ein dquimolekulares Gemisch aus n-Butylamin und s-Butano! wird nach (6) mit
(CsHs0),P(0)X im Verhaltnis 1:1:1 in Chloroform umgesetzt und die Produktver-
teilung *'P-NMR-spektroskopisch bestimmt (Tabelle VIII).




11:16 30 January 2011

Downl oaded At:

164 L. HORNER UND R. GEHRING

(CsHs0),P(0)—OBu

(C¢H50),P(0)X + BuOH + BuNH, £ K

1 1 1

(6
(CsH;50):P(O)—NHBu
L
TABELLE VIII

Konkurrenzversuche von Diphenylphosphorsdurederivaten (C¢HsO); P(O)X mit aquimolaren Mengen
an Butylamin und Butanol

Produktverhiltnis %

X K L
Cl — 100
F ~50 <5
N; 50 50
CN 95 5
OC5H4NOzp 95 0

*und weitere Nebenprodukte (siehe Umsetzung von Phenylphosphonsaurephenylesterfluorid)

Selektivitdtsstudien mit Phenylphosphonsdurephenylesterhalogeniden
(CsHsO)P(O)CsHs)X (X =CI, F)

Bei der Umsetzung von Phenylphosphonsaure-phenylesterchlorid mit einem dquimo-
laren Gemisch aus Butylamin und Butanol entsteht ganz tiberwiegend Phenylphos-
phonsdurephenylester-n-butylamid 8; der Phenylphosphonsaure-phenyl-n-butylester
9 entsteht nur in Spuren.

X=C | CsHsP(O)OCsHs)NHBu

8
CsHsP(O)(OCsHs)X + BuOH + BuNH;

1 1 1
X=F

C(,HsP(O)(OBU)F R CﬁHsP(O)(OCeHs)OBU
10 9

Bei der Umsetzung des Phenylphosphonsdure-phenylesterfluorids mit dquimolaren
Mengen an Butylamin und Butanol entsteht kein Amid 8; der Phenylphosphonsaure-
phenyl-butylester 9 enthielt vielmehr in etwa gleichgroBer Menge eine zweite Kom-
ponente, die sich als Phenylphosphonsdure-butylesterfluorid 10 erwies. Hieraus geht
hervor, dafB die Phenoxygruppe dann eine mit dem Fluoridion vergleichbare Aus-
trittstendenz besitzt, wenn beide Gruppen am gleichen P-Atom stehen bzw. dafl die
Phenoxygruppe durch die bei der Reaktion entstehenden nicht solvatisierten Fluori-
dionen abgespalten wird. Phenylphosphonsdure-phenyl-n-butylester 9 setzt sich mit
Butanol in benzolischer Losung nicht um. Aus Phosphorsdurephenylestern kann die
Phenoxygruppe selektiv durch nicht solvatisierte Fluoridionen abgespalten werden;
Alkoxygruppen werden dagegen nicht angegriffen.*

Konkurrenzversuche von Diphenylthiophosphinsdurechlorid bzw.-fluorid bzw. cyanid
(CeHs)2P(S)X mit dquimolaren Mengen an Butanol, Butylamin und Butylmercaptan

Aus Tabelle IX geht hervor, daBl die im Sinne von Pearson *“‘weicheren’ Diphenyl-
thiophosphinsdurehalogenide bzw. das entsprechende Cyanid seine Substitutions-
selektivitidt beibehalt.
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TABELLE IX

Umsetzung von Diphenylthiophosphinsaurederivaten (CoHs)P(S)X (X = CI, F, CN) mit den jeweils
moéglichen dquimolaren Zweierkombinationen, aus Butanol, Butylamin und Butylmercaptan

X BuYH BuY'H Produktverhiltnis %
1 I Amid O-Ester S-Ester
Cl (0] NH 100 0 —
Cl (¢] S — 0 100
Cl S NH 100 — 0
F (6] NH 0 30 —
F (6] S — 7 0
F S NH 0 — 0
CN (0] NH 0 87 —
CN [¢] S — 50 50
CN S NH 0 80
DISKUSSION

Die in den Tabellen 1 bis IX niedergelegten Ergebnisse sprechen fiir sich. In den
Phosphylierungsreagentien R'R*P(0)X bzw. R'R*P(S)X bestimmt die Natur der
austretenden Gruppe X, ob sich z.B. mit Gemischen aus Butanol, Butylmercaptan
oder Butylamin ein O- oder S-Ester oder das Amid bildet.

Mit X = F, CN, OCsH:NO;(p) entstehen praktisch ausschlie8lich die O-Ester
und mit X = Cl die Amide. Die Azide (X = N;) diskriminieren nicht. In der Kon-
kurrenz: n-Butylamin/r-Butylmercaptan sind die Phosphylierungschloride (X = CI)
N-selektiv, die Phosphylierungscyanide (X = CN) S-selektiv (Tabelle IV). Bei der
Kombination: n-Butylalkohol/r-Butylmercaptan sind Phosphylierungsfluoride
(X = F), die p-Nitrophenylester (X = OC¢HsNO(p) und die Cyanide (X = CN)
O-selektiv.

Wir sind z.Z. der Meinung, daf bei dem derzeitigen Kenntnisstand eine ins Detail
gehende mechanistische Diskussion verfriiht ist und daf3 bei der Aufklirung des
Reaktionsmechanismus folgende Parameter und Zusammenhinge beriicksichtigt
werden miussen:

1. Die unterschiedlichen Bindungsenergien5 von Edukt und Produkt: P—CI (—83);
P—F (~120); P—OR (~105) P—NHR (~82); P—CN (~80) jeweils kcal/Mol. Von
diesen Werten hangt die Polaritdt der PO-Gruppe ab, die fiir das eintretende Nu-
kleophil der primare Angriffspunkt sein dirfte.

2. Nach ersten orientierenden kinetischen Versuchen spielt die Nukleophilie der
eintretenden Gruppe als Ergebnis des Zusammenwirkens elektronischer und stereo-
chemischer Faktoren eine wichtige Rolle.

3. Ob und welchem Umfang die Pseudorotation, d.h. die Apicophilie der im
Ubergangszustand oder Zwischenprodukt gebundenen Gruppen eine Bedeutung
hat, bedarf einer besonders eingehenden spektroskopischen Untersuchung.

4. Es muB ferner geklirt werden, welchen EinfluB die Liganden R' und R* auf
die Austrittstendenz von X austiben.

5. Eine noch offene und schwierige Frage betrifft die Mitwirkung des Losungsmit-
tels und der Hilfsbase. Es ist nicht ausgeschlossen, dafl das Amin primir am Phos-
phorylzentrum angreift und ein hexacovalenter Zwischenzustand durchschritten
wird.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Die 'H-NMR-Spektren wurden mit einem Jeol-60-MHz-Kernresonanzspektrometer in Deuterochloroform
mit Tetramethylsilan als innerem Standard aufgenommen. (Chemische Verschiebungen 8 in ppm). Zur
Aufnahme der *'P-NMR-Spektren diente ein Bruker WH-90-Geriit (36,43 MHz). Auflerer Standard: 85
%iger H3PO,). Resonanzsignale bei hoéherem (tieferen) Feld als H3PO, erhalten negative (positive)
8-Werte. Die IR-Spektren wurden mit dem Beckman-Gerat Acculab 4 aufgenommen. Dinnschichtchro-
matographie der Diphenylphosphinsaurederivate: Platten: Kieselgelfertigplatten Merck Fjss (Art. 5714);
Laufmittel: n-Heptan: Aceton:Essigester 1:1:1. Die Substanzflecken werden unter der UV-Lampe mit
A = 254 nm sichtbar. Re-Werte der Referenzsubstanzen: (C¢H;);P(O) NRR’ (Rf): NRR' = NHC;H(0.21);
NHiC;H(0.24); NHnC,H(0.28); NHCH,CsHs(0.24); N(C,H5)2(0.24); N(CH;)CsHs(0.36); (CsH5),P(O)
OR (R¢): R = C;H(0.49); iC3H+(0.53); nC.H(0.61); CH,CsH;(0.59); CH(CsH;s)CH;(0.58); CsHs(0.72)
{CsHs),P(0)-S nC4H,(0.70). Herstellung der Ausgangs- und Referenzverbindungen:

(1) Diphenylphosphinsdurederivate:

Diphenylphosphinsiurechlorid,® Diphenylphosphinsaurefluorid,” Diphenylphosphinsiureazid,® Diphenyl-
phosphinsiure-p-nitrophenylester,” werden nach literaturbekannten Vorschriften hergestellt.

Diphenylphosphinsiurecyanid

a) Aus Diphenylphosphinigsiure-n-butylester und Bromcyan: Zu einer Lésung aus 25.8 g (0.1 mol) Di-
phenylphosphinigsdurebutylester in 25 ml abs. Benzol wird unter Rithren und unter Stickstoff eine Lo-
sung von 10.6 g (0.1 mol) Bromcyan in 20 ml abs. Benzol zwischen —5°C und 0°C zugetropft. Nach 20 h
Riihren bei Raumtemp. wird das Losungsmittel abgezogen und der braune Riickstand im Hochvakuum
destilliert, Das Destillat wird anschlieBend nochmals fraktioniert destilliert. Sdp. 125°C. Ausb.: 17.8 g,
79%, Sdp.ooes 125°C, nid = 1.5930. Das farblose Ol kristallisiert nach zwei Tagen durch. Schmp.
54-55°C. Bei hoherer Temperatur polymerisiert die Verbindung unter Braunfirbung.

IR (Film) 2200 cm™ (CN), 1230 cm™ (P=0), 1430 cm™' (P—CqHs).
S'P-NMR(CHCl3), 6: 9.1

Ci3H oNOP (227.2) Ber. C 68.72 H 444 N 6.16
Gef. C 68.59 H 4.52 N 6.36

Eine weitere Mdglichkeit zur Darstellung von Diphenylphosphinsdurecyanid bietet die Umsetzung des
Diphenylphosphinsdurechlorids mit Trimethylsilylcyanid—eine Methode, die von Goubeau et al.”® zur
Darstellung von Dimethylphosphinsdurecyanid aus Dimethylphosphinsdurechlorid eingefiihrt wurde.

b) Aus Diphenylphosphinsdurechlorid und Trimethylsilylcyanid: Die homogene Mischung aus 18.9 g (80
mmol) Diphenylphosphinsdurechlorid und 9.9 g (100 mmol) Trimethylsilylcyanid wird unter Ausschlufl
von Luftfeuchtigkeit in einer Destillations-apparatur langsam auf 70°C erhitzt. Trimethylchlorsilan des-
tilliert aus der klaren, hellgelben LSsung ab. Nach 2 h bei 70°C 148t man auf Raumtemperatur ab-
kithlen und destilliert das tberschissige Trimethylsilylcyanid im Wasserstrahlvakuum ab. Aus dem
braunen Riickstand erhilt man durch zweimalige Destillation i.H.V. 13.6 g, 75%, einer farblosen Fhis-
sigkeit, die durch Animpfen unter leichter Warmebildung durchkristallisiert. Schmp. 54-55°C.

Amide der Diphenylphosphinsiure''

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Zu einer Losung von 0.02 mol des jeweiligen Amins in 20 ml abs. Ether
wird unter Ausschlufl von Luftfeuchtigkeit innerhalb 1/2 h eine Lésung von 0.01 mol Diphenylphosphin-
sdurechlorid in 20 m! abs. Ether zugetropft. Das Aminhydrochlorid fallt sofort aus. Man erhitzt noch 2
h, bei sekunddren Aminen 6 h unter Riickfluf, zieht den Ether ab und digeriert den schmierigen Riick-
stand mit gesdttigter Natriumcarbonatlgsung. Der Riickstand wird in Chloroform aufgenommen und die
Chloroformlésung je zweimal mit geséttigter Natriumbicarbonatlésung und Wasser gewaschen. Man
trocknet mit Natriumsulfat und zieht das Chloroform ab. Das zuriickbleibende Ol kristallisiert bei Be-
handlung mit Ether/Petrolether bei 0°C nach einigen Stunden. SchmelzPunkte und Ausbeuten (in
Klamryem) der Amide der Diphenylphosphinsdure (CsHs),P(O)NR'R% R'=H, R’ = n-C;H, (93°C;
63%)” R' = H, R? = iC;H; (144-146°C; 58%); R' = H, R? = nC.H, (95°C; 67%);" R' = H, CH,C¢Hs
(112°C; 89%); R' = R? = C,H; (142°C, 54%); R' = CH;, R? = C4H; (118°C; 69%).

a) Umkristallisiert aus Ether. Die ibrigen Amide wurden aus Ethanol bzw. Ethanol/Wasser
umkristalliert.
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Ester der Diphenylphosphinsiure'?

Literaturbekannte Diphenylphosphinsdureester (CsHs)P(O)OR: (Schmelzpunkte und Ausbeuten):
R = C;Hs'? (nf = 1.5718; 62%); R = iC;H.'% (99°C; 81%); R = nCsH,'% (93°C; 84%); R = C¢H;'**
(136°C; 77%).

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Zu einer Lésung von 0.01 mol des jeweiligen Alkohols und 2 ml Triethyl-
amin in 20 ml abs. Ether wird unter Ausschlufl von Luftfeuchtigkeit innerhalb 1/2 h eine Lésung von
0.01 mol Diphenylphosphinsdurechlorid in 20 m! abs. Ether zugetropft. Nach 3 h Erhitzen unter Riick-
fluB—bei sekunddren Alkoholen 6 h—wird das Triethylaminhydrochlorid abgesaugt und die Ether-
16sung je zweimal mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen. Die mit Natriumsul-
fat getrocknete Etherl6sung wird abgezogen und das zuriickbleibende Rohprodukt aus Ether/Petrolether
umkristallisiert.

Diphenylphosphinsdure-benzylester

Ausbeute: 72%, farblose Kristalle, Schmp. 67-77°C IR (KBr): 1210 cm™' (P=0), 1430 cm' P—C4H;
'H-NMR (CDCls, 6): 5.0 (d. 2H, O—CH:, Jb1yy = 7 Hz), 7-8 (m, 10 H)
CiyH,70,P (308.3) Ber. C 74.01 H 5.56

Gef. C 73.49 H 5.18

Diphenylphosphinsdure-1-methyl-benzylester

Ausbeute: 63%, farblose Kristalle, Schmp. 80-82°C
IR (KBr): 1210 cm™ (P=0), 1430 cm™ P—CqH;
'H-NMR (CDCl;, 8): 1.65 (d, 3H, CH;). 5.45 (m, 1H, CH); 7-8 (m, 10H, CsHs)

C0H50,P (322.3) Ber. C 75.56 H 5.94
Gef. C 74.77 H 5.84

Diphenylthiophosphinsdure-S-n-butylester Zu einer Losung von 4.5 g (0.05 mol) n-Butylmercaptan und
10 ml Triethylamin in 40 m! abs. Ether wird unter Ausschlufl von Luftfeuchtigkeit innerhalb 1/2 h eine
Losung von 11.8 g (0.05 mol) Diphenylphosphinsdurechlorid in 40 ml abs. Ether zugetropft. Man erhitzt
2 h unter Riickflufl und 148t liber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Das Triethylaminhydrochlorid
wird abfiltriert und die Etherl6sung je zweimal mit gesattigter Natriumbicarbonatlésung und Wasser aus-
geschiittelt. Nach Trocknen der Etherlosung tiber Natriumsulfat wird der Ether im Vakuum abgezogen
und der 6lige, leicht gelbe Riickstand zweimal i.HV destilliert. Sdp.:o.001:150°C. Das schwach gelb ge-
farbte Ol kristallisiert nach einigen Tagen. Ausb. 11.5 g, 80%, farblose Kristalle. Schmp. 27-30°C; IR:
1215 cm™ P=0,575 cm™' P—S—C; 'H-NMR: (CDCl;, 8): 0.8 (t, 3H, CH3); 1.5 (m, 4H, CH,—CH.; 2.8
(q, Jbu = 12 Hz, 2H, S—CH:); 7.2 — 8.1 (m, 10H, CsHs)

Diphenylthiophosphinsdurederivate

Diphenylthiophosphinsiurechlorid.” *'P-NMR (CHCL, 8): 80.2, Diphenylthiophosphinsdurefluorid.”
*'P-NMR (CHCI;, 6): 102.3; Jp_f = 1020 Hz.

Diphenylthiophosphinsiurecyanid"* aus Diphenylphosphinigsiurecyanid mit PSCl;. Diphenylphosphi-
nigsiurecyanid entsteht aus Diphenylchlorphosphin und AgCN. '

Diphenylthiophosphinsaure-n-butylamid Zu einer Losung von 1.46 g (0.02 mol) n-Butylamin in 20 ml
abs. Chloroform wird unter Ausschlufl von Luftfeuchtigkeit innerhalb 15 min eine Losung von 2.53 g
(0.01 mol) Diphenylthiophosphinsaurechlorid in 20 ml abs. Chloroform zugetropft. Nach 8 h Kochen
unter RickfluB wird die Losung wie iiblich aufgearbeitet. Ausbeute: 2.43 g, 84%, farblose Kristalle;
Schmp. 94-96°C (Ethanol). 'H-NMR (CDCl;, 8): 0.9 (t, 3H, CH3), 1.2-1.8 (m, 4H, CH.—CH,), 2.3-3.0
(m, 3H, NH—CH,), 7.2-8.1 (m, 10H, CsHs)

CisH20NPS (289.3)

Ber.: C 66.42 H 697 N 4.84
Gef.: C 66.03 H 6.90 N 4.85
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Diphenylthiophosphinsaure-n-butylester  Zu einer Losung von 0.75 g (0.01 mol) n-Butylalkohol und 1.01
g (0.01 mol) Triethylamin in 20 ml abs. Chloroform wird unter Ausschiufl von Luftfeuchtigkeit inner-
halb von 15 min eine Ldsung von 2.53 g (0.01 mol) Diphenylthiophosphinsdurechlorid in 20 ml abs.
Chloroform zugetropft. Nach 8 h unter RiickfluB} arbeitet man wie liblich auf. Ausbeute: 75%, farblose
Kristalle, Schmp. 60°C (Ether); 'H-NMR (CDCl;, 8): 0.9 (t, 3H, CH;), 1.2-1.8 (m, 4H, CH,~CHa), 4.05
(m, 2H, —O—CH,), 7.2-8.1 (m, 10H, CsH5).

Diphenyl-dithiophosphinsiure-n-butylester'® wird aus dem Natriumsalz des Butylmercaptans und Di-
phenylthiophosphinsiurechlorid dargestellt. (n}} = 1.6370).

Phenylphosphonsiurederivate

Phenylphosphonsiurephenylesterchlorid'” (n}} = 1.572); IR: 1275 ¢cm™ (P=0), 1200 cm™ (P—OAr)
Schmp. 32°C.
Phenylphosphonsiure-difluorid’ (Sdp.3 95-101°C, n5 = 1.4660).
Phenylphosphonsiure-n-butylester-fluorid® (Sdp.o.00s 78°C; nH = 1.4795; '"H-NMR (CDCl;, 8): 0.8 (t,
3H, CH;) 1.4 (m, 4H—CH,—CH,—), 4.25 (m, 2H, O—CH,—) 7.3-8.1 (m, 5H,—CsHs).
Phenylphosphonsiure-di-n-butylester,'® (Sdp.o.oo 110°C), 'H-NMR (CDCl;, 8): 0.85 (t, 6H, CH3), 1.55
(m, 8H, —CH,—CH,—), 4.05 (m, 4H, —OCH,), 7.5-8.0 (m, 5SH, —C¢Hs).

Phenylphosphonsiurephenylesterfluorid Ein dquimolares Gemisch aus 19.5 g (0.1 mol) Phenylphosphon-
sduredichlorid und 16.2 g (0.1 mol) Phenylphosphonséuredifluorid wird I h auf 100°C erhitzt. Bei Raum-
temperatur werden 50 mt abs. Benzol zugesetzt und langsam ein Gemisch aus 18.8 g (0.2 mol) Phenol
und 16 g Pyridin in 100 ml abs. Benzol zugetropft. Nach 1 h RiickfluBkochen wird das ausgefallene Py-
ridinhydrochlorid abgesaugt, das Benzol abdestilliert und der Riickstand fraktioniert destilliert.

1. Fraktion: Sdp.o.aus: 70°C (Phenylphosphonsauredifluorid)
2. Fraktion: Sdp.oaos: 105°C (Phenylphosphonsaure-phenylesterfluorid)

3. Fraktion Sdp.ooes: 150°C (Phenylphosphonsdure-diphenylester) Die zweite Fraktion wird nochmals
destilliert.

Ausb. 13 g, 28%, Phenylphosphonsiurephenylesterfluorid. n = 1.5439; IR: 1300 cm™ (P=0) 860 em™
(P—F), MS: 236 M™ 'H-NMR (CDCl;, 8): 7.15 (s, 5H, C,tH;O—P) 7.3-8.1 (m, 5H, C¢Hs—P)

Phenylphosphonsiure-phenylester-n-butylamid  Zu einer Losung von 5.05 g (0.02 mol) Phenylphosphon-
sdurephenylesterchlorid in 20 ml abs. Benzol wird eine Lésung von 3 g (0.04 mol) #-Butylamin in 10 ml
abs. Benzol langsam zugetropft und das Reaktionsgemisch t h unter Riickfluf erhitzt. Die mit gesattig-
ter Natriumbicarbonatlosung gewaschene und iiber Natriumsulfat getrocknete Benzollésung hinterld 3t
beim Eindampfen ein Ol, das beim Behandeln mit Ether/Petrolether bei 0°C kristallisiert. Ausb. 3.8 g,
66%. Schmp. 52-54°C (Ether/Petrolether). IR: 1230 cm™ (P=0 1205 cm”' (P—O—Ar); 'H-NMR:
(CDCl;, 8): 0.8 (t, 3H, —CH3), 1.3 (m, 4H, —CH,—CH;—), 2.9 (m, 2H, —N—CH,—), 7.15 (s, 5H,
—O—C¢Hs) 7.2-8.0 (m, SH, —P—C¢Hs) 4.4 (s, I|H, NH—).

CisH20NO,P (289.3) Ber. C 6642 H 6.97 N 4.84
Gef. C 65.87 H 699 N 5.04

Phenylphosphonsiure-n-butyl-phenylester  Zu einer Losung von 5.05 g (0.02 mol) Phenylphosphonsiure-
phenylesterchlorid in 20 ml abs. Benzol wird eine Lésung von 1.48 g (0.02 mol) n-Butanol und 1.6 g Py-
ridin in 20 ml abs. Benzol getropft. Nach 1 h Kochen unter Riickflul wird das Pyridinhydrochlorid ab-
gesaugt, die Benzolldsung mit Natriumbicarbonatlosung gewaschen und die Benzollésung liber
Natriumsulfat getrocknet. Der Benzolriickstand wird im Hochvakuum fraktioniert destilliert.

Sdp.ogos 120°C. Ausb. 4.1 g, 70%, farblose Fliissigkeit. n5 = 1.5347; IR: 1225 ¢cm™ (P=0) 1205 cm™
(P—O—Ar): '"H-NMR: (CDCl;, 8) 0.9 (t, 3H, —CHj3) 1.6 (m, 4H, —CH,—CH;—), 4.2 (m, 2H—O0~--CH2)
7.15 (s, SH, —C¢Hs) 7.2-8.0 (m, SH, —P—CHs).

Ci6H1s0\P (290.3) Ber. C 66.19 H 6.60

Gef. C 65.36 H 6.51
Derivate der Diphenylphosphorsiure
Diphenylphosphorsiurechlorid®: *'P-NMR (CHCls, 8): —5.3

Diphenylphosphorsiurefluorid '*: n3 = 1.5220; *'P-NMR (CHCl;, 6): —21.5; Jp_p 1000 Hz
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Diphenylphosphorsiureazid®'; *'P-NMR (CHCl;. 6): —10.4
Diphenylphosphorsiure-p-nitrophenylester’: *' P-NMR (CHCls, 8): —18.5

Phosphorsiure-diphenylestercyanid wird analog der Herstellung von Diphenylphosphinsdurecyanid durch
Arbusov—Reaktion aus Phosphorigsdureethyl-diphenylester und Bromcyan erhalten.

Ausb.: 60%, Sdp.oeos 140°C; nf§ = 1.5328: IR: (Film) 2200 cm™' (CN); 1320 cm™ (PO). *'P-NMR
(CHCls, 8): —29.9

Ci3HioNOsP (259.2) Ber. C 60.23 H 3.89 N 540
Gef. C 6046 H 4.08 N 520

Diphenylphosphorsiure-n-butylamid Zu einer Lésung aus 14.6 g (0.2 mol) n-Butylamin in 50 mi abs.
Ether werden unter Rithren und Ausschlufl von Luftfeuchtig keit 26.9 g (0.1 mol) Diphenylphosphor-
sdurechlorid getropft. Nach 12 h Riihren bei Raumtemperatur wird das ausgefallene Butylaminhydro-
chlorid abgesaugt, die EtherlGsung mit gesittigter Natriumbicarbonatldsung und Wasser gewaschen,
liber Natriumsulfat getrocknet und der Ether abdestilliert. Das zuriickbleibende Ol kristallisiert nach
mehreren Stunden im Kiihlschrank durch. Ausb. 22.5 g, 74%, farblose Kristalle (Ether/Petrolether);
Schmp.: 58-59°C. IR (KBr): 3260 cm ™' (NH), 1250 cm™ (P=0); 'H-NMR (CDCl;, 8): 0.8 (1, 3H), 1.4
(m, 4H), 2.9 (m, 2H), 4.8 (m, 1H), 7.15 (s, 10H); *'P-NMR (CHCl;, 8): —0.45.

Diphenylphosphorsaure-n-butylester 1In eine Losung aus 7.4 g (0.1 mol) n-Butanol und 11 g (0.11 mol)
Triethylamin in 50 ml abs. Ether wird eine Losung aus 26.9 g (0.1 mol) Diphenylphosphorsaurechlorid
in 50 ml abs. Ether getropft. Nach 12 h Rithren bei Raumtemperatur wird wie bei Diphenylphosphorsaure-
n-butylamid aufgearbeitet. Das zuriickbleibende farblose Ol wird i. HV destilliert.

Sdp.am: 130°C. Ausb. 23.0 g, 73%; nB = 1.5219: IR (Film): 1290 cm™' (P=0); 'H-NMR (CDCl,, 6): 0.85
(t, 3H), 1.5 (m, 4H), 4.2 (m. 2H), 7 (s, 10H); *'P-NMR (CHCl;, 6): —11.8.

Konkurrenzversuche

(1) Konkurrenzumsetzung von Diphenylphosphinsdurechlorid

(a) mit Alkohol und Amin (1:1:1) (Tabelle ). Zur Losung eines Gemisches aus 0.01 mol Alkohol
(Phenol). 0.01 mol Amin und 2 ml Triethylamin in 20 ml abs. Ether tropft man unter Ausschlufl von
Luftfeuchtigkeit innerhalb 1/2 h eine Lsung von 0.01 mol Diphenylphosphinsiaurechlorid in 20 m| abs.
Ether unter Riithren zu. Das Reaktionsgemisch wird 2h—bei sekundidren Alkoholen und sekundéren
Aminen 6h—unter Riickflu} erhitzt. Der Ether wird abgezogen und der schmierige Riickstand mit gesat-
tigter Natriumbicarbonatlésung digeriert. Der Rickstand wird in Chloroform aufgenommen, die Chloro-
formldsung je zwei Mal mit gesattigter Natriumbicarbonatiosung und Wasser ausgeschiittelt und tber
Natriumsulfat geirocknet. Die Chloroformiésung wird diinnschichtchromatographisch auf das Vorhan-
densein der entsprechenden Diphenylphosphinsdureamide bzw. Diphenylphosphinsdureester untersucht.

Das nach dem Abziehen des Chloroforms zuriickbleibende Ol kristallisiert beim Behandeln mit Ether/
Petrolether nach mehreren Stunden bei 0°C. Aufarbeitung: Ist Diphenylphosphinsdureamid das Haupt-
produkt, so wird das Rohprodukt solange mit kaltem Ether digeriert. bis diinnschichtchromatographisch
kein Ester mehr feststellbar ist. (Die Diphenylphosphinsidureester sind im allgemeinen in Ether besser
16slich als die Diphenylphosphinsidureamide). Das Amid wird umkristallisiert und durch Schmelzpunkt,
IR- bzw. '"H-NMR-Spektrum identifiziert.

Ist der Diphenylphosphinsidureester das Hauptprodukt. so wird das Rohprodukt aus Ether/Petrolether
umkristallisiert und der Ester durch Schmelzpunkt, IR- bzw. 'H-NMR-Spektrum charakterisiert bzw.
identifiziert.

In Chloroform an Stelle von Ether erhdlt man die gleiche Produktverteilung. Das Ergebnis der diinn-
schichtchromatographischen Untersuchung, der priparativen Aufarbeitung und der *'P-NMR-Messun-
gen zeigt die Tabelle 1.

(b) n-Butylamin/n-Butylmercaptan (1:1:1) (Tabelle IV) Reaktionsausfithrung analog (a). Das Reak-
tionsprodukt wird mit kaltem Ether digeriert und das zuriickbleibende Diphenylphosphinsdure-n-butyl-
amid durch DC, Schmelzpunkt und IR-Spektrum identifiziert. Ausb.: 61%.
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(¢) n-Butylalkohol/n-Butylmercaptan (1:1:1) (Tabelle V) Reaktionsfiihrung analog (a). Auftrennung
nach DC und Produktverteilung durch "H-NMR-Spektroskopie. Auf eine priiparative Auftrennung wird
verzichtet.

(d) n-Butylamin/n-Butylalkohol/n-Butylmercaptan (1:1:1) (Tabelle VI) Reaktionsfiihrung analog (a)
Auftrennung nach DC. Das Reaktionsprodukt mit kaltem Ether digeriert ergibt Diphenylphosphinsaure-
n-butylamid, das durch DC, Schmelzpunkt und IR-Spektrum identifiziert wird. Ausb. 69%.

(2) Konkurrenzumsetzung von Diphenylphosphinsdurefluorid

(a) mit Alkohol und Amin (1:1:1) (Tabelle 1I) Die Reaktion wird analog (1) durchgefiihrt. Wegen der
geringeren Reaktivitat des Diphenylphosphinsaurefluorids wird 48 h unter RiickfluB gekocht. Diinn-
schichtchromatographisch werden in allen untersuchten Beispielen nur Ester gefunden. Die Rohprodukte
werden aus Ether/Petrolether umkristallisiert und die Diphenylphosphinsaureester durch Schmelzpunkt,
IR- bzw. '"H-NMR-Spektrum identifiziert. In Chloroform als Losungsmittel entsteht nach Auskunft der
3'P-NMR-Untersuchung, der DC und der praparativen Aufarbeitung ein Stoffgemisch gleicher Zusam-
mensetzung wie in Ether. Tabellen I und V.

(b) n-Butylamin-n-Butylmercaptan (1;1:1) Reaktionsfithrung analog (a). Die Aufarbeitung ergibt nur
unverandertes Diphenylphosphinsaurefluorid (IR), das durch Kochen mit Wasser in Diphenylphosphin-
sdure Qberfihrt wird.

(¢) n-Butylalkohol/n-Butylmercaptan (1:1:1) (Tabelle V) Reaktionsfihrung analog (a). Aus Ether/Pe-
trolether erhdlt man Diphenylphosphinsdure-n-butylester (Schmp., IR). Ausbeute: 75%.

(d) n-Butylamin/n-Butylalkohol/n-Butylmercaptan (1:1:1) (Tabelle VI) Reaktionsfihrung analog (a).
Nach DC und praparativer Aufarbeitung entsteht praktisch nur Diphenylphosphinsdure-n-butylester.
Ausbeute: 69%.

(3) Konkurrenzumsetzung von Diphenylphosphinsiureazid mit

(a) n-Butylalkoho!l und n-Butylamin (1:1:1) (Tabelle 11I) Zur Losung eines Gemisches aus je 0.01 mol
n-Butylalkohol und n-Butylamin und 2 ml Triethylamin in 20 mt abs. Chloroform 148t man unter Aus-
schluf} von Luftfeuchtigkeit eine Lésung von 0.01 mol Diphenylphosphinsiureazid in 20 ml abs. Chloro-
form tropfen. Nach 2 h Kochen unter Riickflul wird die Chloroformlésung, die >'P-NMR-spektrosko-
pisch untersucht wird, je zweimal mit gesattigter Natriumbicarbonatldsung und Wasser ausgeschittelt.
Die Chloroformlésung wird Gber Natriumsulfat getrocknet und dinnschichtchromatographisch auf Di-
phenylphosphinsdure-n-butylester bzw. -n-butylamid untersucht. Nach Abdestillieren des Chloroforms
kristallisiert der schmierige Riickstand beim Behandeln mit Ether/Petrolether bei 0°C nach mehreren
Stunden durch. Das Gemisch des Rohprodukts wird nicht weiter aufgetrennt. In Ether als Losungsmittel
erhalt man die gleiche Produktverteilung.

(b) n-Butylamin und n-Butylmercaptan (1:1:1) (Tabelle IV) Die Konkurrenzversuche werden analog (a)
in Ether durchgefithrt. Das Gemisch der Reaktionsprodukte, das in Ether/Petrolether nach mehreren
Stunden bei 0°C kristallisiert, wird nicht aufgetrennt.

(¢) n-Butylalkohol und n-Butylmercaptan (1:1:1) (Tabelle V) Reaktionsfuhrung analog (a) in Ether.
Das Gemisch der Reaktionsprodukte kristallisiert in Ether/Petrolether nach mehreren Stunden bei 0°C
durch. Auf eine Trennung wird verzichtet.

(d) n-Butylalkohol, n-Butylmercaptan und n-Butylamin (1:1:1:1) (Tabelle VI) Reaktionsfihrung in

Ether analog (a). Das Gemisch der Reaktionsprodukte, das in Ether/Petrolether nach mehreren Stunden
bei 0°C durchkristallisiert, wird nicht aufgetrennt.

(4) Konkurrenzumsetzung von Diphenylphosphinsiurecyanid mit:
(a) n-Butylalkohol und n-Butylamin (1:1:1) (Tabelle III)

Reaktionsfithrung analog der Umsetzung mit Diphenylphosphinsdureazid. Identifiziert durch Vergleich
mit authentischer Probe. (Schmp., IR) Ausbeute 72%.
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(b) n-Butylamin und n-Butylmercaptan (1:1:1) (Tabelle IV} Reaktionsfuhrung analog (a). Das Rohpro-
dukt wird im Kugelrohr destilliert und als Diphenylthiophosphinsdure-S-n-butylester identifiziert. Aus-
beute 62%.

(c) n-Butylalkohol und n-Butylmercaptan (Tabelle V) Reaktionsfiihrung analog (a). Das Produktver-
héltnis wurde *'P-spektroskopisch ermittelt.

(5) Konkurrenzversuche mit Diphenylphosphinsaure-p-nitrophenylester

(a) n-Butylamin/n-Butylalkoho! (1:1:1) (Tabelle III) Zu einem édquimolaren Gemisch aus 0.01 mol
n-Butylamin und 0.0! mol n-Butylalkohol in 20 ml abs. THF und 2 ml Triethylamin wird innerhalb 1/2
h eine Losung von 0.01 mol Diphenylphosphinsaure-p-nitrophenylester in 20 ml abs. THF unter Ausschluf§
von Luftfeuchtigkeit zugetropft. Nach 48 h Kochen unter Rickflul wird eingedampft, der schmierige
Riickstand mit gesattigter Natriumbicarbonatlésung digeriert und in Chloroform aufgenommen. Nach
DC und préaparativer Aufarbeitung hat sich nur der Diphenylphosphinsiure-n-butylester gebildet. Aus-
beute 55%.

(b) n-Butylamin/n-Butylmercaptan (1:1:1) (Tabelle V) Bei Durchfiihrung der Reaktion nach (a) tritt
keine Umsetzung ein.

(c) n-Butylalkohol/n-Butylmercaptan (1:1:1) (Tabelle V) Es entsteht beim Arbeiten nach (a) praktisch
nur der Diphenylphosphinsdure-n-butylester. Ausbeute 49%. (Schmp., DC).

(d) n-Butylamin/n-Butylalkohol/n-Butylmercaptan (1:1:1:1) (Tabelle VI) Es entsteht nach DC und préi-
parativer Aufarbeitung praktisch nur der Diphenylphosphinsdure-n-butylester. Ausbeute 52%.

Konkurrenzreaktionen mit Diphenyithiophosphinsiurederivaten (CsHs); P(S)X: Entsprechend der allge-
meinen Arbeitsweise (siche z.B. (1)) wird das jeweilige Diphenylthiophosphinsidurederivat [(CsHs),P(S)X;
X = CI, F, CN] zum Gemisch der jeweils konkurrierenden Reaktionspartner getropft und das Reaktions-
gemisch nach 24 h Riihren bei Raumtemperatur *'P-NMR-spektroskopisch untersucht. Diese Ergebnisse
werden diinnschichtchromatographisch abgesichert.

(6) Konkurrenzversuche mit Phenylphosphonsaurederivaten

(a) Umsetzung von Phenylphosphonsaure-phenylesterchlorid mit n-Butylamin und n-Butanol (1:1:1) Zu
einer Losung aus 1.46 g n-Butylamin und 1.48 g n-Butanol (je 0.02 mol) und 4 ml Triethylamin in 30 ml
abs. Benzol wird innerhalb 1/2 h eine Losung von 5.04 g (0.02 mol) Phenylphosphonsiure-phenyles-
terchlorid in 20 ml abs. Benzol getropft. Nach 1 h Kochen unter Riickflufl wird die Reaktionslosung mit
gesattigter Bicarbonatldésung ausgeschiittelt, die organische Losung tiber Natriumsulfat getrocknet und
das Benzol abgezogen. Der kristalline Riickstand ist reines Phenylphosphonsidurephenylester-n-butyl-
amid. Ausbeute 3.7 g, 64%. (2 X Ether/Petrolether). Identifikation durch Mischschmelzpunkt, '"H-NMR-
und IR-Spektrum mit Referenzsubstanz. DC-Trennung: Kieselgelfertigplatten Merck Fiss, Laufmittel:
Aceton:n-Heptan:Essigester 1:2:2. Referenzsubstanzen: Phenylphosphonsiurephenylester-n-butylamid:
R¢: 0.33; Phenylphosphonsaurephenyl-n-butylester: Ry: 0.42. Nach DC ist Phenylphosphonsiurephenyl-
ester-n-butylamid das Hauptprodukt. Phenylphosphonsdure-phenylbutylester tritt lediglich in Spuren
(<€10% bezogen auf das Hauptprodukt) auf.

(b) Umsetzung von Phenylphosphonsdure-phenylesterfluorid mit n-Butylamin und n-Butanol (1:1:1) Zu
einer Losung aus 1.46 g n-Butylamin und 1.48 g n-Butanol (je 0.02 mol) und 4 ml Triethylamin in 30 ml
abs. Benzol idf3t man innerhalb 1/2 h eine Losung von 4.72 g (0.02 mol) Phenylphosphonsaure-phenyles-
terfluorid in 20 ml abs. Benzol zutropfen. Das Reaktionsgemisch wird liber Nacht unter Riickfluf} er-
hitzt, mit gesattigter Natriumbicarbonatldsung ausgeschiittelt und iiber Natriumsulfat getrocknet. Der
6lige Benzolriickstand wird i. HV fraktioniert destilliert. Sdp.o.eos: 60-120°C. Der Brechungsindex des
Destillats n} = 1.4972 (nf5 des reinen Phenylphosphonsiure-phenyl-n-butylesters = 1.5347) und das IR-
Spektrum zeigen, dafl auBer Phenylphosphonsiure-phenyl-n-butylester noch andere Verbindungen vor-
handen sind. "H-NMR-Spektrum: das Verhiltnis der (CsHs-P-Protonen (6 = 7.3 — 8.0 ppm, m) zu den
(P-O-CsHjs)-Protonen (8 = 7.15 ppm, s) ist 2:1 und nicht 1:1 wie fiir Phenylphosphonsaure-phenyl-n-
butylester erwartet. Im DC kann kein Phenylphosphonsiure-phenylester-n-butylamid (R¢: 0.33) erkannt
werden.
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(¢) Umsetzung von Phenylphosphonsiure-phenylesterfluorid mit n-Butanol 1:1 Zu einer Losung von 11.8
g (0.05 mol) Phenylphosphonsaure-phenylesterfluorid in 30 m! abs. Benzol wird eine Losung aus 3.7 g
(0.05 mol) n-Butanol und 10 mi Triethylamin in 20 ml abs. Benzol getropft. Nach Stehen iiber Nacht bei
Raumtemperatur wird mit gesdttigter Natriumbicarbonatlosung ausgeschiittelt und tiber Natriumsulfat
getrocknet. Der Benzolriickstand wird fraktioniert.

[. Fraktion Sdp.oees: 70-120°C
2. Fraktion Sdp.og0s: 120°C

Die erste Fraktion enthalt freies Phenol, das mit Wasser ausgewaschen wird. Nach erneuter Destillation
erhilt man Phenylphosphonsaure-n-butylesterfluorid Sdp.o.c0s 75-80°C. Die zweite Fraktion wird durch
Vergleich mit Referenzsubstanz (np, IR-Spektrum) als Phenylphosphonsaure-phenyl-n-butylester
identifiziert.

(d) Umsetzung von Phenylphosphonsiure-phenylesterfluorid mit n-Butanol 1:2 Ein Gemisch aus 0.01 mol
Phenylphosphonsaure-phenylesterfluorid, 0.02 mol n-Butanol und 2 ml Triethylamin in 50 m! abs. Ben-
zol wird Gber Nacht unter Riickfluf} erhitzt.

DC: Kieselgelfertigplatten Merck F»ss, Laufmittel: Ether: Benzol/ 1:1. Referenzsubstanzen: Benzol-
phosphonsaure-phenyl-n-butylester: Ry 0.66; Benzolphosphonsiure-di-n-butylester: Ryt 0.40. In der
Reaktionsldsung befindet sich ausschlieflich Benzolphosphonséure-di-n-butylester.

Nach tiblicher Aufarbeitung erhalt man 1.9 g (70%) Phenylphosphonsaure-di-n-butylester. Durch np
und IR-Spektrum identifiziert.

Versuche zur selektiven Phosphinylierung von Ethanolamin bzw. Cysteamin

Darstelung der Referenzverbindungen:

(a) N.O-bis-(Diphenylphosphinyl)-ethanolamin 1 Zu einer L3sung von 1.53 g (0.025 mol) Ethanolamin
und 6 m] Triethylamin in 25 ml abs. Chloroform wird innerhalb 1/2 h eine Losung von 11.8 g (0.05 mol)
Diphenylphosphinsdurechlorid in 25 ml abs. Chloroform getropft. Nach Stehen des Reaktionsgemisches
iber Nacht bei Raumtemperatur wird die Chloroformldsung je zweimal mit gesattigter Natriumbicarbo-
natlésung und Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat wird
eingedampft und der kristalline Riickstand mit Natriumbicarbonatlésung digeriert. Ausbeute 9.2 g, 79%,
farblose Kristalle (Aceton). Schmp. 148°C.

IR (KBr): 1220 cm™, 1195 cm™ P=0: *'P-NMR (CHCl;, 8): 33.1 ppm, 24.2 ppm

CysH2sNO;P; (461.4) Ber. C 67.67 H 542 N 3.03
Gef. C 67.54 H 4.88 N 3.05

(b) N-Benzoyl-O-(diphenylphosphinyl)-ethanolamin 3 Zu einer Losung von 1.65 g (0.01 mol) N-Benzoyl-
ethanolamin und 2 ml Triethylamin in 25 ml abs. Chloroform wird eine Lésung von 2.2 g (0.01 mol) Di-
phenylphosphinsiurefluorid in 10 ml abs. Chloroform gegeben. Das Reaktionsgemisch wird unter
AusschluB3 von Luftfeuchtigkeit 48 h unter Riickfluf} erhitzt. Die Reaktionslosung wird analog (a) auf-
gearbeitet. Ausbeute 2.8 g, 76.7%, farblose Kristalle. Schmp. 165-166°C (Wasser/Ethanol).

IR (KBr): 1215 cm™ P=0; 1650 cm™ C=0; 'H-NMR (CDCl;, 8): 3.7 (t, 2H, —NH—CH,—) 4.1 (m,
2H, —0O—CH3)
CyHyNO; P (365.4) Ber. C 69.03 H 5.56 N 3.83

Gef. C 68.55 H6.16 N 3.84

(¢) N-(Diphenylphosphinyl)-O-benzoyl-ethanolamin 2 Eine Lésung von 2.6 g (0.01 mol) Diphenylphos-
phinsidure-2-hydroxyethylamid und 2 ml Triethylamin in 20 ml abs. Chloroform wird innerhalb 1/2 h
mit einer Losung von 1.4 g (0.01 mol) Benzoylchlorid in 20 ml abs. Chloroform versetzt. Das Reaktions-
gemisch wird nach 2 h Stehen analog (a) aufgearbeitet. Ausbeute 3.03 g, 82%, farblose Kristalle. Schmp.
147-148°C (Ethanol/Wasser). IR(KBr): 1715 cm™ C=0; 1185 cm™ P==0; '"H-NMR(CDCl;, 8): 4.4 (1,
2H, —O0—CH,—) 3.1-3.8 (m, 3H, —NH—CH.—)

C21H20NO;P (365.4) Ber. C69.03 H 556 N 3.83
Gef. C 6887 H 6.0l N 3.89

(d) S-(Diphenylphosphinyl)-N-benzoyl-cysteamin 2 Zu einer Losung aus 1.12 g (0.01 mol) Cysteaminhy-
drochlorid und 2.02 g (0.02 mol) Triethylamin in 15 ml abs. Chloroform wird unter Ausschlufl von Luft-
feuchtigkeit innerhalb von 15 min eine Losung von 2.27 g (0.01 mol) Diphenylphosphinsidurecyanid in 10



11:16 30 January 2011

Downl oaded At:

SELEKTIVE VERKNUPFUNG MIT P-SAUREN 173

ml abs. Chloroform getropft. Nach 2 h Riihren bei Raumtemperatur werden der Losung nochmals 1.01 g
(0.01 mol) Triethylamin zugesetzt und 1.4 g (10 mmol) Benzoylchlorid in 10 ml abs. Chloroform zuge-
tropft. Nach weiteren 2 h Ruhren bei Raumtemperatur wird die Losung je zweimal mit 0.1 n HCI-
Losung, mit Natriumbicarbonatiosung und Wasser gewaschen. Man dampft die getrocknete Chloroform-
16sung ein und bringt das zuriickbleibende Ol durch Anreiben mit Ether zur Kristallisation. Ausbeute
2.6 g, 68% farblose Kristalle, Schmp. 164°C (Essigester). Die Verbindung ist DC-rein.

IR (KBr): 3260 cm™ NH; 1650 cm™ CO; 1530 cm™, 1430 cm™ P—CsH;s 1180, 1190 cm™ (P=0)

'"H-NMR (CDCl;, 8): 3.5 (m, 2H, CH;—S); 3.65 (1, 2H, CH;—NH); 4.3 (s, |H, —NH); 7-8 (m, I5H,
(CsHs),P, CeHs—C=0)

C21Hz20NO,PS (381.4) Ber. C66.13 H 530 N 3.62
Gef. C 6597 H 536 N 3.80

Konkurrierende Umsetzungen von Ethanolamin

(a) mit Diphenylphosphinsdurechlorid Zu einer Losung von 1.52 g (0.025 mol) Ethanolamin und 6 ml
Triethylamin in 25 ml abs. Chloroform wird innerhalb 1/2 h eine Lésung von 5.9 g (0.025 mol) Diphenyl-
phosphinsdurechlorid in 25 ml abs. Chloroform getropft. Nach Stehen des Reaktionsgemischs uber
Nacht bei Raumtemperatur wird die Zusammensetzung der Reaktionslésung durch DC und *'P-NMR
ermittelt.

DC: Laufmittel: Ethanol:Chloroform:n-Heptan/1:4:5

Ergebnis: zwei Produkte (und schwacher Fleck am Start)

(1) Re: 0.55 Hauptprodukt (2) R: 0.75 Nebenprodukt

*'P-NMR (ppm): Ergebnis: drei Produkte

(1) 25.3 ppm, 65%:; (2) 33.2, 24.5 ppm 19%; (3)% 17.9 ppm, 10%

Aufarbeitung: Der Riickstand der Reaktionsldsung wird mit geséttigter Natriumbicarbonatldsung tiber-
schichtet, wobei der gro8te Teil des Riickstandes in Losung geht. Nach DC enthalt die wassrige Phase
nur eine Verbindung mit R¢: 0.55. Der in Wasser unldsliche aber in Chloroform I3sliche Anteil zeigt im
DC 2wei Reaktionsprodukte. Die Verbindung mit Ry: 0.75 ist jedoch stark angereichert. Zur weiteren
Auftrennung wird die Chloroformlésung tber Nacht mit Wasser extrahiert,

Aufarbeitung der organischen Phase: Der Riickstand der Chloroformlésung—ein schmieriger Riick-
stand—wird in heiBem Aceton aufgenommen. Beim Abkuhlen scheiden sich 300 mg N.O-bis-(Diphenyl-
phosphinyl)-ethanolamin ab. (Mischschmp. IR)

Aufarbeitung der wassrigen Phase: Die vereinigten Phasen werden auf 20 ml eingeengt und finfmal mit
30 ml Chloroform extrahiert. Der Riickstand der Chloroformausziige hinterla 8t 3.5 g, 54%, Diphenyiphos-
phinsaure-2-hydroxy-ethylamid.

Schmp. 84-86°C (Ether, THF). IR(KBr): 1170 ¢cm™ P=0 'H-NMR(CDCIl;, ppm): 3.03 (m, 2H,
—NH—CH:) 3.65 (1, 2H, —O—CH.—)

(b) Mit Diphenylphosphinsiurefiuorid. Zu einer Losung von 1.52 g (0.025 mol) Ethanolamin und 6 ml
Triethylamin in 25 ml abs. Chloroform wird innerhalb 1/2 h eine Losung von 5.5 g (0.025 mol) Diphenyl-
phosphinsiurefluorid in 25 ml abs. Chloroform getropft. Das Reaktionsgemisch wird 48 h unter Aus-
schluB von Luftfeuchtigkeit unter RiickfluBl erhitzt. Die Reaktionsprodukte werden durch DC und 31p.
NMR charakterisiert. DC: Laufmittelgemisch:

Ethanol:Chloroform:n-Heptan/1:4:5. Ergebnis: ein Produkt und schwacher Fleck am Start. R¢: 0.25. Im
*'P-NMR-Spektrum sind zwei Produkte sichtbar.

(1) 32.1 ppm 85%; (2) 18.1 ppm 15% (wahrscheinlich identisch mit dem Triethylammoniumsalz der
Diphenylphosphinsiure.

Aufarbeitung: analog (a)

Ausbeute: 5.2 g, 79.7%, eines hellbraunen, schmierigkristallinen Riickstands an Diphenylphosphinsiure-
2-aminoethylester. Im Rohprodukt sind 93.4% an Diphenylphosphinsaure-2-aminoethylester vorhanden.
(Titration mit HCIO, in Dioxan (Methylrot als Indikator).

Charakterisierung als N-Benzoyl-O-(diphenylphosphinyl)-ethanolamin.

1 (wahrscheinlich identisch mit dem Triethylammoniumsalz der Diphenylphosphinsdure)
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Eine Losung von 2.61 g (0.01 mol) des Rohproduktes in 20 ml abs. Chloroform und 2 ml Triethylamin
wird innerhalb 1/2 h mit einer Lésung von 1.4 g (0.01 mol) Benzoylchlorid in 20 ml abs. Chloroform
versetzt. Das Reaktionsgemisch bleibt noch 2 h bei Raumtemperatur stehen und wird wie liblich auf-
gearbeitet. Ausbeute: 3.1 g, 85%, Schmp. 165-166°C.

(Mischschmp. DC, IR und 'H-NMR).

(c) Mit Diphenylphosphinsiureazid Zu einer Losung von 1.52 g (0.025 mol) Ethanolamin und 6 ml Tri-
ethylamin in 25 ml abs. Chloroform wird innerhalb 1/2 h eine Lésung von 6.1 g (0.025 mol) Diphenyl-
phosphinsiureazid in 25 ml abs. Chloroform gegeben. Die Reaktionsldsung wird nach Stehen Uber
Nacht bei Raumtemperatur durch DC und *'P-NMR untersucht.

DC: Laufmittelgemisch: Ethanol:Chloroform:n-Heptan/1:4:5 Man findet drei Produkte: (1) Ry: 0.25,
(2) Ry: 0.55, (3) Rz 0.75

*'P-NMR zeigt drei Produkte an: (1) 32.2 ppm 38%, (2) 25.4 ppm 20%; (3) 33.2 + 24.5 ppm 40%.

Auf Grund des Vergleichs der Ri-Werte und der >’ P-NMR-Verschiebung (8) mit Referenzsubstanzen
handelt es sich um folgende Verbindungen: (1) Diphenylphosphinsdure-2-aminoethylester, (2) Diphenyl-
phosphinsaure-2-hydroxyethylamid, (3) N.O-bis<(Diphenylphosphinyl)ethanolamin. Das Produkige-
misch wird praparativ nicht aufgetrennt.

(d) Mit Diphenylphosphinsdure-p-nitrophenylester Eine Ldsung von 0.61 g (0.01 mol) Ethanolamin, 3.4
g (0.01 mol) Diphenylphosphinsdure-p-nitrophenylester und 2 ml Triethylamin in 40 ml abs. THF wird
48 h unter RiickfluB erhitzt. Diinnschichtchromatographisch kann nur Diphenylphosphinsdure-2-amino-
ethylester nachgewiesen werden. Bedingungen analog (a). Durch Benzoylierung analog (b) erhalt man
2.0 g, 55%, N-Benzoyl-O-(diphenylphosphinyl)-ethanolamin. Schmp. 165-166°C (Mischschmp. DC, IR)

(e) Mit Diphenylphosphinsdurecyanid zu 4 Zu einer Losung aus 0.61 g (10 mmol) Ethanolamin und 1.01 g
(10 mmol) Triethylamin in 15 m] abs. Chloroform werden 2.27 g (10 mmol) Diphenylphosphinsiurecya-
nid in 10 ml abs. Chloroform getropft. Nach 12 h Riihren bei Raumtemperatur werden nochmals 1.01 g
(10 mmol) Triethylamin zugesetzt und 1.4 g (10 mmol) Benzoylchlorid in 10 ml abs. Chloroform zuge-
tropft. Es wird nochmals 4 h bei Raumtemperatur nachgerlihrt. Die Reaktionslésung wird wie iiblich
aufgearbeitet.

Ausbeute: 3.0 g, 82%, O-Diphenylphosphinyl-N-benzoylethanolamin, Schmp. 165-166°C (Mischschmp.
IR)

Umsetzung von Cysteinmethylester-hydrochlorid mit Diphenylphosphinsaurecyanid

Zu einer Losung von 1.71 g (10 mmot) Cysteinmethylesterhydrochlorid und 2.02 g (20 mmol) Triethyl-
amin in 35 ml abs. Chloroform wird unter Stickstoff eine Ldsung von 2.27 g (10 mmol) Diphenylphos-
phinsdurecyanid in 15 ml abs. Chloroform zugetropft. Nach Riihren iiber Nacht wird die Reaktionslo-
sung mit einer Natriumcarbonat!osung und Wasser gewaschen. DC-Untersuchungen sowie das 3IP_.NMR-
Spektrum (8: 43.5 ppm) der Reaktionsldsung zeigt, dal sich nur ein Produkt gebildet hat. Der
Rickstand aus der Chloroformlésung wird in Benzol aufgenommen und durch Einleiten von trockener
HCl in das kristalline Hydrochlorid iibergefiihrt. Nach Abzichen des Benzols wird der Riickstand aus
Ethanol/Ether umkristallisiert. Ausbeute: 2.8 g, 76%, Schmp. 117-119°C (Ethanol/Ether). IR(KBr):
1745 cm™ (C=0 Ester); 1430 cm™ P—C4Hs; 1170 cm™' (P=0). Das *'P-NMR-Spektrum, die Fahigkeit
zur Salzbildung und der negative Ellman-Test zeigen, daB die Phosphylierung selektiv an der SH-Gruppe
stattfindet.

CisHsNCIO;PS (371.8) Ber. C51.69 H 5.15 N 3.76
Gef. C51.44 H 573 N4l

D.L-Serin-n-butylamid** D.L-Serin-n-butylamid®*® wurde dargestellt iiber N-Benzyloxycarbonyl-D.L-
serinmethylester,” N-Benzyloxycarbonyl-D.L-serinhydrazid,” N-Benzyl-oxycarbonyl-D.L-serinazid25
und N-Benzyloxycarbonyl-D. L-serin-n-butylamid,’® aus welchem in bekannter Weise die Benzyloxycar-
bonylgruppe mit Palladium hydrierend abgespalten wurde. Aus 5.9 g N-Cbo-D.L-serin-n-butylamid er-
hilt man 3.0 g, 94%, D.L-Serin-n-butylamid, Schmp. 51-52°C (Ether), stark hydroskopisch

Selektive Phosphinylierung von D. L-Serin-n-butylamid

(a) Mit Diphenylphosphinsdurefluorid zu 6 Zu einer Lésung von 1.6 g (0.01 mol) D.L-Serin-n-butylamid
in 20 m] abs. Chloroform und 2 ml Triethylamin wird innerhalb von 15 min eine Losung von 2.2 g (0.01
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mol) Diphenylphosphinsdurefluorid in 20 ml abs. Chloroform getropft. Das Reaktionsgemisch wird 6 h
unter Riickfluf} erhitzt und bleibt 2 Tage bei Raumtemperatur stehen. DC (Laufmittel: Ethanol:Chloro-
form:n-Heptan/3:4:5) zeigt nur ein einziges Reaktionsprodukt an (Ry: 0.29). Der knstalline Rickstand,
der mit Natriumbicarbonatlésung und Wasser gewaschenen, iiber Natriumsulfat getrockneten Chloro-
formlosung wird mit Ether digeriert und aus wenig Essigester umkristallisiert.

Ausbeute: 2.7 g, 75% O-(Diphenylphosphinyt)-D.L-serin-n-butylamid. Schmp. 102-104°C. IR(KBr):
1200 cm™ P==0, 1650 cm™ C=0; '"H-NMR(CDCl;, 6): 0.85 (t, 3H, —CH}3)

1.35 (m, 4H, —CH,—CH,—), 2.4 (s, 2H, —NH3,), 3.2 (m, 2H, —NH—CH,) 3.55 (m, 1H, —CH—), 4.2
(g, Jp-n = 9 Hz, 2H, —O—CH,—), 7.1-7.8 (m, 11H, CsHs;—, —C(O)NH—)

CioHasN2O3 P (360.4) Ber. C 6332 H 699 N 7.77
Gef. C63.08 H 656 N 7.60

*'P-NMR: (CHCl3, &) = 32.5 ppm

(b) Mit Diphenylphosphinsaurechlorid zu 7 Reaktionsfihrung analog (a). Diinnschichtchromato-
graphisch (Laufmittel: Ethanol:Chloroform:n-Heptan/3:4:5) ist ein Hauptprodukt (Ry: 0.40) und in ger-
inger Menge ein Nebenprodukt (Ry: 0.52) zu erkennen.

Die in iiblicher Weise behandelte Chloroformlésung hinterld 8t beim Eindampfen ein Ol, das durch
Zugabe von wenig Essigester durchkristallisiert. Ausbeute: 2.9, 80.6%, N-(Diphenylphosphinyl)-D.L-
serin-n-butylamid, farblose Kristalle, Schmp. 106~108°C (Aceton/Ether). IR(KBr): 1175 cm™' P=0,
1650 cm™ C=0; 'H-NMR(CDCl;, §): 0.9 (1, 3, —CH3;), 1.4 (m, 4H, —CH,—CH,—) 3.2 {m, 2H,

|
—NH—CH,—), {3.8 (m, 4H) 45 (m, IH —NH—, —OH, —CH:—(lfH—} 7.1-8.0 (m, 11H, —CsHs,

—C(O)NH—.

CisHasN2OsP (360.4) Ber. C 6332 H 699 N 7.77
Gef. C63.13 H 688 N 797

*'P-NMR: (CDCl;, 8) = 26.4 ppm.
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