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PHOSPHORORGANISCHE VERBINDUNGEN 118.1
UMPOLUNG UND SELEKTIVITAT BEI
2,4-DINITROPHENYLESTERN VON PHOSPHIN-
UND SULFONSAUREN

LEOPOLD HORNERt und MICHAEL ROCKER?

(Received November 20, 1986)

Phosphinsdure-4-nitrophenylester (z.B.A) sind OH-selektiv. Sie reagieren mit Alkoholen zu Phosphin-
sdureestern (z.B.B). (P-O-Angriff). Phosphinsdure-2,4-dinitrophenylester 1 reagieren dagegen unter
Umpolung (O-C-Angriff) analog dem Sangers Reagenz praktisch chemoselektiv mit NH-
Verbindungen nach (1).

Der nicht fluoreszierende 1-(5-Dimethylaminonaphthalin)-sulfonséure-2',4’'-dinitrophenylester 4 ist
ebenfalls NH-selektiv. Aus 4 entstehen mit NH-Verbindungen nach (3) unter O-C-Spaltung wie mit
2,4-Dinitrofluorbenzol 2,4-Dinitroanilinderivate.

Phosphinicacid-4-nitrophenylester (A) are OH-selective. They react with alcohols forming Phos-
phinicacidesters (B) (P-O-attack). In contrast to this behaviour phosphinicacid-2,4-dinitro-phenylester
1 react with “Umpolung™ (O-C-attack) like 2,4-dinitro-fluorobenzene almost exclusively chemoselec-
tive with NH-compounds.

The non fluorescent 1-(5-dimethylaminonaphthalene)-sulfonicacid-2',4'-dinitrophenylester 4 is also
NH-selective. According (3) with NH-compounds O-C-cleavage is observed and 2,4-dinitro-aniline-
derivatives are formed.

In vorausgehenden Untersuchungen haben wir gezeigt, daB p-Nitro-
phenylphosphylester OH-selektiv sind.'? Uberfiihrt man die fluoreszierenden
Dansyl-alkyl (bzw.aryl)-phosphinsduren in die entsprechenden p-Nitro-
phenylester A, dann wird die Fluoreszenz geldscht.' Diese erscheint jedoch
wieder, wenn man den p-Nitrophenyloxy-Rest aus A durch einen anderen
Alkoxyrest nukleophil unter Bildung von B verdringt. Dieses Verhalten kann
man zum chemoselektiven Nachweis alkoholischer Funktionen auswerten, da
Verbindungen mit NH- und SH-Gruppen nicht oder nur sehr viel langsamer unter
Standardbedingungen reagieren.’

R-PO)OC H,NO, (4) R-PO)OR’
OO + HOR' Lase OO + HOC,H,NO, ()
Y Y
A 8
Y= NMe, , OMe R = Alky!, Aryl

+ Herrn Professor Dr. Heinrich Ruschig, dem Wissenschaftler und Freund, zum 80. Geburtstag
gewidmet.
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Die Austrittstendenz des 4-Nitrophenoxyrestes ist allerdings recht gering ver-
glichen mit der Austrittsbereitschaft anderer Gruppen. Kinetische Hydrolyse-
studien von Diphenylphosphinsiure-halogeniden haben fiir die Reaktivitit fol-
gende Abstufung ergeben bezogen auf den Diphenylphosphinsiure-p-
nitrophenylester = 1: Ph,P(O)F = 10 und Ph,P(O)Cl = 3200.

In der Erwartung, daB der Diphenylphosphinsdure-2,4-dinitro-phenylester 1
reaktiver als der entsprechende 4-Nitrophenylester ist, haben wir 1 aus dem
Diphenylphosphinsdurechlorid und 2,4-Dinitrophenol in Gegenwart von
Triethylamin hecgestellt. Bei der Hydrolyse von 1 unter Standardbedingungen
haben wir fiir die relative Reaktivitéit einen Wert von 160 gefunden.

Umsetzung von Diphenylphosphinsiure-2, 4-dinitrophenylester 1 mit Nukleophilen

In Analogie zu unserer frilheren Arbeitsweise haben wir den Ester 1 in
Konkurrenz mit zwei Nukleophilen im Molverhiltnis 1:1:1 in inerten
Losungsmitteln (Chloroform, Aceton, Tetrahydrofuran, Diethylether) in Gegen-
wart von 1,5 Moldquivalenten Triethylamin umgesetzt. Die Analyse der Reak-
tionsprodukte sollte AufschluB dariiber geben, ob die Umsetzung statistisch oder
unter chemoselektiver Bevorzugung eines Nukleophils ablauft.

Die Analyse der Reaktionsprodukte zeigte jedoch zu unserer Uberraschung,
daB das Nukleophil den Diphenylphosphinsdure-2,4-dinitrophenylester nicht an
der P(O)-Gruppe sondern in der 1-Stellung des 2,4-Dinitrophenylrestes nach (1)
angreift, wobei das Nukleophil mit dem 2,4-Dinitrophenylrest zu 2 verkniipft
wird. Der Diphenylphosphinsiure-4-nitrophenylester C reagiert dagegen wie
bereits berichtet “normal”, d.h. das Nukleophil greift nach (2) an der P(O)-
Gruppe an und fithrt zum entsprechenden Diphenylphosphinséurederivat 3.

Ph, POOCgH;(NO,), (2,4) + NuH Base Ph,P(O)OH + Nu~§j>mo2 hH
1

NO, 2

Ph,P(©)-OC¢H,NO, (+) + NuH Base Ph,P@ONu + HOCLH,NO, () 2)

c 3
Die Einfilhrung einer zweiten Nitrogruppe in den Esterteil von C bewirkt
demnach eine “Umpolung” zu einem Verbindungstyp, wie er uns von Sanger’s
Reagenz gut bekannt ist. Durch die Umpolung bedingt ging auch die fiir den
Diphenylphosphinsidure-4-nitrophenylester C typische OH-Selektivitit verloren.
Der 2,4-Dinitrophenylester ist wie das Sanger’s Reagenz unter Standardbeding-
ungen NH-selektiv. Tabelle 1.

Die folgenden aliphatischen Amine reagieren ebenfalls nach (1) mit den in den
Klammern angegebenen Ausbeuten ab (1. Zahl:DC-Wert; 2. Zahl: Ausbeute
(isoliert) in %) t-Butylamin (95; (77)); Diethylamin (100 (72)). Piperidin (100
(72)).

Anilin, Alkohole und Mercaptane reagieren unter den angegebenen Bedingun-
gen nicht. Alkoholate reagieren dagegen heftig unter gleichzeitiger Reduktion
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TABELLE I

Ergebnis der Konkurrenzumsetzungen von Nukleophilen

(Nu,H:Nu,H) (R=n—C/H,) mit dem Diphenylphosphin-

sdure-2,4-dinitrophenylester 1 im Verhiltnis 1:1:1, (NEt, als
Hilfsbase)

Reaktionsprodukte in %

(NU 1 H) (NUZH) 2 3
ROH RNH, 95* 5
ROH RSH 0 0
RSH RNH, 95* 5
ROH:RNH,:RSH 95+ 5

1 1 1

* 2,4-Dinitro-N-n-butylanilin wurde in Ausbeuten von
82% isoliert.
von Nitrogruppen zu einem Gemisch schwer trennbarer Verbindungen. Das
gleiche gilt auch fiir Phenylhydrazin und Hydroxylamin.

Selektivitiitsuntersuchungen am Beispiel des 1-(5-Dimethylamino-napthalin )sulfon-
sdure-2’',4'-dinitrophenylesters 4

Bunnett und Bassett* haben bereits 1959 gezeigt, daB der p-Toluolsulfonsdure-
2,4-dinitrophenylester mit Nukleophilen im Sinne einer Reaktionsverzweigung
sowohl nach (a) als auch nach (b) abreagieren kann. Hierbei iiberwiegt beim
Tosyl-4-nitrophenylester die Umsetzung nach (a) (S—O-Spaltung), beim Tosyl-
2,4-Dinitrophenylester die Umsetzung nach (b) (O-C-Spaitung).

—2) . ArSO,Nu + HOC,HNOp), (2,4)

Ar-SO,0C-H, (NO,), (2,4) +NuH ——

(b)

ArSO;H + NuC H (NOy), (2,4)

In der Hoffnung, daB bei der nicht fluoreszierenden Titelverbindung 4 der
Reaktionsweg (a) iiberwiegt, haben wir 4 auf konventionellem Wege aufgebaut
und ihr Reaktionsverhalten studiert. LaBt man n-Butanol und n-Butylamin (bzw.
Piperidin) unter den iiblichen Standardbedingungen der Konkurrenz auf 4
einwirken, entstehen aber nach Reaktionsweg (b) ausschlieBlich die substituierten
2,4-Dinitroanilinderivate in Ausbeuten von 82% (bzw. 85%). Auch die 1-(5-
Dimethylamino-naphthalin)sulfonsidure § wurde isoliert. Da der Dansylrest nicht
im Sinne des Reaktionsweges (a) auf Nukleophile iibertragen wird, haben wir auf
die weitere Untersuchung und eine praktische Anwendung der Verbindung 4
verzichtet.

$0,-0C¢H,(NO,, (2,4)

NMe, 4 NO,
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Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir die Forderung unserer Untersuchungen.

EXPERIMENTELLER TEIL

Diphenylphosphinsiure-2,4-dinitrophenylester 1. Zur Losung von 37g (0,2 mol) wasserfreiem 2,4-
Dinitrophenol in 80 m! trockenem Aceton und 20 g (0,2 mol) Triethylamin tropft man unter lebhaftem
Riihren bei Raumtemperatur eine Losung von 47 g (0,2 mol) Diphenylphosphinsiurechlorid in 200 ml
Ether. (Diphenylphosphinsdurechlorid erhdlt man aus Diphenylphosphinsdure und Thionylchorid.
Sdp. 150-151°C, 0,025 Torr). Nach 8 h Riihren kocht man kurz auf und saugt nach dem Abkiihlen
von ausgefallenem Triethylamin-hydrochlorid ab. Das Filtrat wird eingedampft, der Riickstand in
150 m! Ether aufgenommen und vom nicht 15slichen 2,4-Dinitrophenol abfiltriert. Beim Eindampfen
des Filtrats erhdlt man 59 g (77%) der gelbgefirbten Verbindung 1; Schmp. 112°C, nach Chromato-
graphie an Kieselgel/Chloroform, Schmp. 113°C.

C,sH,3N,O4P (384.3) Ber. C56.26, H3.41, N7.28
Gef. C56.52, H3.56 N 7.45

Zur diinnschichtchromatographischen Kontrolle wurden die folgenden literaturbekannten Referenz
verbindungen hergestelit: Ph,P(O)R; R = OC,Hy(n), Schmp. 93°C;* R = OC,H,(t), Schmp. 110°C;
R = NHC,Hy(n), Schmp. 95°C;® R =NHCH,(t) Schmp. 132°C;® R=NHC/Hs, Schmp. 241°C;®
R=NEt, Schmp. 141°C; R=NC;H,, (Piperidin);’ R =SC,H,(n); Schmp. 33°C;” R=SC.H;.”
R—CH,(NO,),(2,4): R=NHC,Hg(n) Schmp. 91-92°C;® R =NHCH,(t), Schmp. 150°C;®* R=
NHCH,, Schmp. 156°C;® R =NEt,, Schmp. 78-80°C,® R=NC5H10(PiBeridin), Schmp. 96°C;°
R =QCH,, Schmp. 93°C;® R = OC,H,(n);# R =0C,Hy(t), Schmp. 64°C;"® R = SC,Hy(n), Schmp.
65°C;® R = SCH,, Schmp. 119°C.

1-(5-Dimethylaminonaphthalin sulfonsdure-2,4-dinitrophenylester 4. Zur Lbsung von 10,8g
(40 mmol) Dansyichlorid in 150 ml Ether tropft man eine Losung von 4 g (40 mmol) Triethylamin und
7,4g (40 mmol) wasserfreies 2,4-Dinitrophenol in 50ml Aceton. Nach 8 h Riihren bei Raumtem-
peratur wird kurz aufgekocht und von ausgefallenem Triethylaminhydrochlorid abfiltriert. Beim
Stehen iiber Nacht bei 0°C scheiden sich 12,2 g (73%) orangefarbene Kristalle ab. Man engt ein und
erhilt durch Umkristallisieren aus Chloroform weitere 2g (12%). Die Verbindung 4 ist nach
Chromatographie an Kieselgel/Toluol rein. Orangefarbene Kristalle, Schmp. 166°C, Ausb. 85%.

C.gH,sN;0,S (417, 3) Ber. C51.83, H3.62, N 10.06
Gef. C53.52, H3.81, N 9.70

Die Referenzverbindungen: 1-(5-Dimethylaminonaphthalin)sulfonsdure-n-butylamid (bzw. Piperidid)
sind literaturbekannt.

Konkurrenzreaktionen mit Diphenylphosphinsiure-2,4-dinitrophenylester 1

a) n-Butylamin[n-Butanol

Zur Lésung von 740 mg (10 mmol) n-Butanol, 730 mg (10 mmol) n-Butylamin und 1g (10 mmol)
Triethylamin in 20 ml absol. Aceton gibt man die Losung von 3,84 g (10 mmol) 1 in 100 ml absol.
Aceton. Man rithrt 24 h bei Raumtemperatur, dampft ein und behandelt den o6ligen Riickstand mit
gesittigter NaHCO,-Losung. Man schiittelt mit Ether aus, trocknet den Etherauszug und vergleicht
diinnschichtchromatographisch mit den erwarteten Referenzverbindungen. Sowohl in Toluol/
Essigester 9:1 ais auch in Chloroform zeigt sich im DC, da8 das Hauptprodukt N-n-Butyl-2,4-
dinitroanilin ist. Daneben ist noch ein kleiner Fleck von 2,4-Dinitrophenol und ein noch kleinerer
Fleck von Diphenylphosphinsiure-n-butylamid zu erkennen. Danach engt man die Etherldsung ein
und reinigt siulenchromatographisch (Silicagel/ CHCl,).

Ausbeute: 1,72 g 2 (Nu= C,H,NH) Schmp. 91°C, Lit. 93°C;
Mischschmp. 90-91°C.

b) n-Butylamin [n-Butylmercaptan

Analog zur Vorschrift a) lit man 900 mg (10 mmol) n-Butylmercaptan, 730 mg (10 mol) n-Butylamin
und 1 g (10 mmol) Triethylamin mit 3,84 g (10 mmol) 1 reagieren. Bei der Aufarbeitung erhilt man als
einziges Reaktionsprodukt N-n-Butyl-2,4-dinitroanilin. Ausbeute 1,68 g (70%).
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¢) n-Butylmercaptan /n-Butanol

Jeweils 10 mmol der vier Komponenten werden nach Vorschrift umgesetzt. Bei der Aufarbeitung
erhilt man lediglich eine geringe Menge an 2,4-Dinitrophenol. Das Ergebnis ist das gleiche, wenn
man den Ansatz 24 h unter Riickflu kocht.

d) n-Butylamin [n-Butanol /n-Butylmercaptan

Jeweils 10 mmol der fiinf Komponenten werden nach Vorschrift zur Reaktion gebracht und analog a)
aufgearbeitet. Als Hauptprodukt entstanden 1,64 g N-n-Butyl-2,4-dinitroanilin (68%). Bei der
konkurrierenden Umsetzung von n-Butanol und n-Butylamin  mit  1-(5-Dimethylamino-
naphthalin)sulfonsidure-2,4-dinitrophenylester 4 unter Standardbedingungen (siehe Vorschrift a)
entstehen praktisch ausschlieBlich nur die substituierten 2,4-Dinitroaniline und die 1-(5-
Dimethylaminonaphthalin)sulfonsiure §.

Kinetik der Hydrolyse von Ph,P(0)X. (X=F, CgH)(NO,),(2,4), Cl und C;H,NO,(4) Die Ge-
schwindigkeit der Hydrolysen wurden mit einem Impulsomat E 373 verbunden mit einem Prazisions-
pH-Meter % 510 der Firma Metrohm registriert.

Diphenylphosphinsiurefluorid

Einer Losung von 40 mg (0,227 mmol) Diphenylphosphinsdurefluorid in 10ml Acetonitril p.A.
wurden 250 ul (5,68 107" mol) entnommen und in einer Mischung Acetonitril/Wasser=1:4, 0,1 m
an KCl, bei pH 7 hydrolysiert. Mit Hilfe des Impulsomaten wird mit 0,01 m NaOH der Wert pH 7
konstant gehalten. Die verbrauchte Menge an 0,01 m NaOH wird gegen die Zeit aufgetragen.

Es miiBten theoretisch 5,68 107 x 2 mol Siure freiwerden, entsprechend 1,136 ml = 1136 u1 0,01 m
NaOH. Nach graphischer Auswertung ergibt sich eine Halbwertszeit zu 332 + 7 min.
Diphenylphosphinsiure-2,4-dinitrophenylester 1. Einer Losung von 70,5 mg (0,184 mmol) 1 in 10 m]
Acetonitril p.A. wurden 250 ul (4.59 107°mol) entnommen und in einer Mischung Acetonitril/
Wasser=1:4, 0,lm an KCl, bei pH7 hydrolysiert. Unter Einhaltung der beim
Diphenylphosphinsidurefluorid angegebenen Arbeitsweise wurde cine Halbwertszeit von 19.7 &
1,2 min. gefunden.

Diphenylphosphinsdurechlorid hydrolysiert unter den oben angegebenen Bedingungen sehr schnell.
Die Halbwertszeit wird auf ca. 1 Minute geschitzt.

Im Gegensatz hierzu hydrolysiert der Diphenylphosphinsiure-p-nitrophenylester unter den an-
gegebenen Standardbedingungen nur sehr langsam. Nach 36 h waren erst ca. 30% der errechneten
Endmenge an NaOH verbraucht. Die Halbwertszeit wird auf ca. 60 h geschitzt.
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