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FRIEDRICH CRAMER und ARNULF VOLLMAR 
Zur Chemie der ,,energiereichen Phosphate", 111 1) 

Darstellung von Isothioureido-phosphaten und Phosphoguanidinen 

Aus dem Chemischen Institut der Universitat Heidelberg 
(Eingegangen am 3. Dezember 1957) 

Iso(thio)harnstoffe (I) reagieren mit Chloriden und Anhydriden der Phosphor- 
saure zu phosphorylierten Iso(thio)harnstoffen (11). Diese setzen sich mit schwa- 
cher basischen Aminen unter Abspaltung von Mercaptan zu Phosphoguanidinen 
(IV) urn. Mit starker basischen Aminen bleibt die Reaktion auf der Stufe der 
Salze der N-Phosphoryl-cyanamide (111) stehen, welche erst unter forcierten 

Bedingungen Guanidide ergeben. 

In der 11. Mitteilungl) haben wir die Darstellung von Phosphorsaure-guanididen 
durch direkte Acylierung beschrieben. Eine andere Moglichkeit zur Darstellung von 
Phosphoguanidinen, die bereits von K. ZEILE~) vorgeschlagen war, allerdings bisher 
nicht zum Erfolg gefuhrt hatte, besteht in der Acylierung eines Isothioharnstoffs (1) 
zurn Phosphorsaure-diester-isothioureid (I]), das sich mit einem Amin unter Abspal- 
tung von Mercaptan zurn entsprechenden Phosphoguanidin (IV) umsetzen sollte. Die 
Reaktion bei den entsprechenden Sulfonsaurederivaten ist beschrieben 3). 
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1. ACYLIERUNG VON ISOHARNSTOFFEN4) 

Nach F. ARNDT~)  wurde Methylisothioharnstoff-sulfat uber das Chlorid in die 
freie Base ubergefuhrt ; die unbestandige Base kann mit Phosphorsaure-diphenyl- 
ester-chlorid zum schon kristallisierten Phosphorsaure-diphenylester-S-methyliso- 
thioureid umgesetzt werden. Aus Dibenzylphosphit und Isothioharnstoff in CCL er- 
halt man das entsprechende Dibenzylester-Derivat ; die S-Athyl-isothiohamstoffe 
reagieren in gleicher Weise. Aus den bestkindigeren 0-Methyl-isohamstoffens) lassen 
sich nach den gleichen Methoden die entsprechenden Phosphorsaure-diphenyl- und 
-dibenzylester-isoureide bereiten. Zwischen den phosphorylierten S-Alkyl- und 0- 
Alkyl-isoharnstoffen scheint ein Basizitatsunterschied zu bestehen, nur die letzteren 

1) 11. Mitteil.: F. CRAMER und A. VOLLMAR, Chem. Ber. 91, 911 [1958], vorstehend. 
2 )  Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 236, 263 [1935]. 
3)  E. H. Cox, J. org. Chemistry 7, 307 [1942]. 
4) Phosphorylierungsmethoden s. vorstehende Mitteilung. 
5 )  Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 2241 [1921]. 
6) J. KAPFHAMMER und H. MULLER, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 225,' 7 [1934]. 
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losen sich in verdiinnten Sauren und konnen durch Basen wieder ausgefallt werden. 
Praparativ am einfachsten ist das schon in der vorigen Mitteilung beschriebene 
Eintopfverfahren ; man umgeht damit die oft beschwerliche Isolierung der unbestan- 
digen freien Isoharnstoff basen. Die phosphorylierten Isoharnstoffe sind damit in ein- 
facher Weise und in hohen Ausbeuten zuganglich. 

2. UMSETZUNG VON PHOSPHORSAURE-DIESTER-ISOTHIOUREIDEN MIT AMINEN 

Die Tendenz zur Reaktion rnit Aminen entsprechend II --f I11 ist bei acylierten Iso- 
harnstoffen stark vermindert und erfordert hohere Temperaturen7) und starker basische 
Amine. Phosphorsaure-diphenylester-cyclohexylguanidid la& sich nach mehrstiin- 
digem Kochen des phosphorylierten Isothioharnstoffes rnit Cyclohexylamin in p -  
Chlortoluol in guter Ausbeute isolieren; wenn man dagegen mit Anilin bzw. Cyclo- 
hexylamin in khan01 als Losungsmittel erhitzt, entweicht nur im letzteren Falle 
Methylmercaptan. 

Fur die Umsetzung rnit empfindlichen Aminen (z. B. Aminosaureestern) schied eine 
Reaktion bei hohen Temperaturen von vorneherein aus. Wir versuchten daher, die 
Abspaltung des Mercaptans durch Schwermetallsalze zu erleichterns). Die inter- 
mediar auftretenden phosphorylierten Cyanamide (111) diirften sich leicht polymeri- 
sieren. Es erschien daher zweckmaBig, die Abspaltung von Mercaptan rnit der Zugabe 
des Amins zu kombinieren. Es entstehen starke Sauren, die rnit dem zugegebenen Amin 
unter Salzbildung zu I11 zusammentreten. 

Erst in einer weiteren Phase der Reaktion isomerisiert sich das Ammoniumsalz der 
Cyanamidsaure I11 zum Guanidid IV. Erhitzt man namlich eine athanolische Losung 
von Phosphorsaure-diphenylester-S-methylisothioureid mit HgO und Cyclo- 
hexylamin unter RiickfluD, so scheidet sich rasch Methylmercaptid ab. Bei der Auf- 
arbeitung hinterbleibt ein 01, welches im Gegensatz zu dem erwarteten schwach basi- 
schen Guanidid IV das Salz einer starken Saure ist. Das Cyclohexylammoniumsalz 
dieser Saure 1aBt sich durch kurzes Erwarmen auf 150" in das kristallisierte Phosphor- 
saure-diphenylester-cyclohexylguanidid iiberfiihren. Erwarmt man dagegen den glei- 
chen Isothioharnstoff mit Anilin und HgO in khanol,  so erhalt man direkt in guter 
Ausbeute das Phosphorsaure-diphenylester-phenylguanidid. In diesem Falle reicht also 
die Temperatur von 78" zur Umlagerung von 111 in IV aus. Die Umwandlungs- 
temperatur ist also von der Basenstarke abhangig, sie liegt um so hoher, je starker 
basisch das Amin und je stabiler dementsprechend das mit der Saure gebildete Salz ist. 
Daher konnen die Salze I11 rnit starken Basen (z. B. Cyclohexylammoniumsalze) 
durch Zugabe des Salzes einer schwacheren Base (z. B. Anilin-hydrochlorid) in das 
dieser schwacheren Base entsprechende Guanidid iibergefiihrt werden. 
Phosphorsaure-dibenzylester-S-methylisothioureide ergeben rnit aromatischen 

Aminen und HgO glatt in direkter Reaktion die entsprechenden Guanidide, jedoch 
konnten wir weder rnit aliphatischen Aminen noch bei der doppelten Umsetzung der 
Salze 111 kristallisierte Verbindungen fassen. Sehr schwach basische aromatische 

7) S. BIRTWELL. E. HAWORTH. F. L. ROSE. G. SWAIN und C. H. VASEY. J. chem. SOC. 
[London] 1946, 491. 

8) Vgl. H. LECHER und F. GRAF, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 1328 [1923]. 
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Amine wie p-Nitranilin und p-Aminobenzoesaure-athylester gehen die Reaktion auch 
in Gegenwart von HgO nicht mehr ein, aber schon p-Aminophenylessigsaure-athyl- 
ester liefert ein phosphoryliertes Guanidid. Wir beabsichtigen nunmehr, Aminosaure- 
ester und Aminosauren in die Reaktion einzusetzen. Ihre Basizitat liegt etwa in der 
Mitte zwischen arornatischen und aliphatischen Aminen. 

3. DARSTELLUNG DER FREIEN GUANIDIDO- UND ISOTHIOUREIDO-PHOSPHORSAUREN 

Die Hydrogenolyse der dargestellten Verbindungen wurde, wie in der vorigen Mit- 
teilung 1) beschrieben, durchgefiihrt. Die nach den verschiedenen Verfahren erhaltenen 
Verbindungen waren identisch. Eine Hydrogenolyse der schwefelhaltigen Isoharn- 
stoffderivate war naturgernad nicht moglich. Die Hydrierung von Phosphorsaure- 
dibenzylester-methylisoureid im alkalischen Gebiet verlauft wie bei den Arnido- 
phosphaten, d. h. es erfolgt nur Monodebenzylierung. Ohne Basenzusatz erhalt man 
jedoch das Phosphorsaure-methylisoureid, das sich aus Wasser/Aceton gut reinigen 
ladt und schon kristallisiert. Die frisch bereitete Losung gibt rnit Molybdat keine 
Reaktion ; Stehenlassen der wadrigen Losung iiber Nacht bewirkt reichliche Hydrolyse. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

S-Methylisothioharnstoff-Base: In Anlehnung an A R N D T ~ )  wurde folgendermaRen ver- 
fahren: 8.3 g S-Methylisothioharnstoff-hydrochlorid wurden in 10 ccm absol. Methanol ge- 
lost und unter Eiskuhlung zu einer Natriummethylat-Losung gegeben (1.5 g Na in 40 ccm 
Methanol). Nach kurzem Stehenlassen im Eisbad wurde durch Kieselgur vom NaCl ab- 
gesaugt und das Filtrat mit Eis/Kochsalz gekuhlt. Nach wenigen Minuten schied sich die 
Base in farblosen Blattchen ab; Zusatz von Petrolather (60 -70") vervollstandigte die Kri- 
stallisation. Schmp. 75-76". Ausb. 1.94 g (33 % d. Th.). 

A. Phosphorsaure-diester-iso (thio) ureide 

1. Phosphorsaure-diphenylester-S-rnethylisothioureid ( I t ,  R = CsH5: R' = CH3) : 13.4 g 
Phosphorsaure-diphenylester-chlorid in 100 ccm Benzol wurden bei Raumtemperatur rnit 
einer Losung von 7 g S-Methylisothioharnstoff-sulfat in 45 ccm Wasser geriihrt. Man fugte 
innerhalb 10 Min. eine Losung von 4.0 g NaOH in 20 ccm Wasser hinzu. Nach 11/2stdg. 
Riihren war die waRrige Losung nur noch schwach alkalisch. Die organische Phase wurde 
rnit verd. Schwefelsaure und NatriumhydrogencarbonatliSsung behandelt, getrocknet und 
i. Vak. eingeengt. Nach Zugeben von Cyclohexan und Anreiben setzte die Kristallkation 
ein. Ausb. 12.5 g (78 % d. Th.), Schmp. 78" (aus Benzol/Cyclohexan). 

C ~ ~ H ~ ~ N Z O ~ P S  (322.3) Ber. N 8.69 P 9.61 S 9.94 Gef. N 8.46 P 9.48 S 10.04 

2. Phosphorsaure-dibenzylester-S-methylisothioureid (II, R = c6H5. CH2; R' = CH3) : 
14 g S-Methylisothioharnstoff-sulfat wurden in 40 ccm Wasser suspendiert und rnit einer 
Losung von 26.2 g Dibenzylphosphit in 100 ccm CC14 unter Eiskuhlung geriihrt. Zu dieser 
Losung wurden langsam 8 g NaOH in 25 ccm Wasser hinzugefugt. Nach 2 Stdn. wurde die 
organische Phase in der ublichen Weise aufgearbeitet und das isolierte 01 rnit Petrolather 
zur Kristallisation gebracht. Ausb. 27.3 g (78% d. Th.), Schmp. 89" (aus Benzol/Petrolather). 

C16H19N203PS (350.3) Ber. N 7.99 P 8.84 S 9.15 Gef. N 7.86 P 8.96 S 9.31 
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3. Phosphorsaure-diphenylester-S-athylisothioureid (II ,  R = CsH5 ; R' = C2H5) : S-Athyl- 
isothioharnstoff wurde aus dem HBr-Salz und Natriummethylat gewonnen und sofort mit 
Phosphorsaure-diphenylester-chlorid umgesetzt. Es wurde wie iiblich aufgearbeitet und aus 
Benzol/Petrolather umkristallisiert. Schmp. 46". 

C ~ ~ H I ~ N ~ O ~ P S  (336.4) Ber. N 8.33 P 9.21 S 9.53 Gef. N 8.34 P 9.32 S 9.62 

4. Phosphorsaure-dibenzylester-S-athylisothioureid ( I I ,  R = C,H,. CH2; R' = CzH5) : 9.4 g 
S-Athylisothioharnstoff-hydrobromid wurden in 25 ccm Wasser gelost und rnit 13.1 g Di- 
benzylphosphit in 50 ccm CC14 unter anfanglicher Eiskuhlung geruhrt, wahrend 4.0 g NaOH 
in 25 ccm Wasser zutropften. Nach der iiblichen Aufarbeitung lieden sich 13.25 g (73 % d. Th.) 
kristallisierten Materials aus Benzol/Petrolather vom Schmp. 46 -47" isolieren. 

C17H21N203PS (364.4) Ber. N 7.69 P 8.50 S 8.80 Gef. N 7.60 P 8.54 S 8.84 

5. Phosphorsaure-bis-p-nitrobenzylester-S-methylisothioureid ( I I ,  R = p-NO2, c6H4* CH2 ; 
R' == CH3) : 7.25 g Phosphorsaure-bis-p-nitrobenzytester-chlorid in 45 ccm Chloroform wurden 
rnit 2.8 g S-Methylisothioharnstoff-sulfat in uberschiiss. Natronlauge umgesetzt. Aus der 
Chloroformphase el hielten wir 6.8 g (80 % d. Th.) des Isothioharnstoffderivates. Schmp. 
128 - 129" (aus wadr. Athanol). 

C16H17N407PS (440.3) Ber. N 12.72 P 7.03 S 7.28 Gef. N 12.61 P 7.02 S 7.11 

6. Phosphorsaure-dibenzylester-0-methylisoureid: 4.4 g 0-Methylisoharnstoff-hydrochlorid 
wurden wie bei A. 2 rnit Dibenzylphosphit umgesetzt. Die ubliche Aufarbeitung ergab ein 01, 
welches nach Anreiben kristallisierte. Ausb. 5.15 g (70 % d. Th.), Schmp. 57-58" (aus 
AtherlPetrolather). 

C19H1gN204P (334.3) Ber. N 8.38 P 9.26 Gef. N 8.27 P 9.27 

7. Phosphorsaure-diphenylester-0-methylisoureid: Die Verbindung wurde durch Reaktion 
von freiem Methylisoharnstoff mit Phosphorsaure-diphenylester-chlorid erhalten, Umkri- 
stallisieren aus Benzol/Cyclohexan. Schmp. 80". Ausb. 86 % d. Th. 

CI4Hl5N2O4P (306.2) Ber. N 9.15 P 10.11 Gef. N 9.14 P 10.11 

B. Phosphorsaure-diester-guanidide 
Allgemeine Vorschrifi: 

a) 1.61 g Phosphorsaure-diphenylester-S-methylisothioureid ( I f ,  R = c&5; R = CH3/, 
0.54 g HgO und 0.5 g Anilin wurden in 30 ccm Athanol 1 Stde. unter RuckfluD gekocht, das 
Filtrat vom Mercaptid wurde eingeengt und der Kristallisation uberlassen. Ausb. an Phos- 
phorsaure-diphenylester-phenylguanidid 1.49 g (8 I % d. Th.). 

b) 0.80 g der gleichen Verbindung, 0.3 g HgO und 0.5 g Triathylamin wurden in 20 ccm 
Athanol auf dem Wasserbade 21/2 Stdn. erwarmt, wobei sich das Mercaptid nur langsam 
bildete. Nach Abdampfen des Losungsmittels i. Vak. hinterblieb ein farbloses 01, welches 
neutral reagierte. Es wurde in Athanol aufgenommen und mit 0.40 g Anilin-hydrochlorid 
2 Stdn. unter Riickflud gekocht. Nach Aufnehmen in dither, Waschen rnit verd. Schwefel- 
saure, NaHCO3-Losung und Wasser und Abdampfen des Losungsmittels erhielt man 0.71 g 
(77 % d. Th.) krist. Guanidid. 

c) 0.8 g der gleichen Substanz, 0.3 g HgO und 0.15 g Natriumcarbonat wurden in 80-proz. 
Athanol 1 Stde. unter Ruckflud gekocht. Es wurde vom Methylmercaptid abfiltriert und 
i. Vak. eingedampft. Der olige Ruckstand ist in Ather unloslich und reagiert neutral bis 
schwach sauer. Er wurde in 20 ccm .&than01 gelost und 0.35 g Anilin-hydrochlorid hinzu- 
gefugt. Beim Kochen unter Ruckflud trat sofort Abscheidung von NaCl ein. Nach 1 Stde. 
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wurde abgesaugt und das Filtrat i. Vak. eingeengt. Nach Zusatz von Petrolather kristalli- 
sierte das Guanidid. Ausb. 0.84 g (91 % d. Th.). 

d) In gleicher Weise wurde das Cyclohexylammoniumsalz des Diphenylphosphoryl-cyanamids 
mit Anilin-hydrochlorid umgesetzt. Ausb. 0.76 g (83 % d. Th.). 

Phosphorsaure-diester-guanidide aus 4sothioureiden 

Lfd. Formel IV Me- Schmp. Ausb. Summen- An a 1 y s e 
Nr. R R" thode Losm. %d.Th. formel N P  

C6HS abcd 139' Benzol/ 91 s.1) Nr. A. 3 
Petrolather 

(p)-C1.C6H4 abcd 166"Athanol/ 82 C I ~ H ~ ~ C ~ N ~ O ~ P  Ber. 10.46 7.70 
Wasser (401.8) Gef. 10.37 7.73 

( ~ ) - C H J . C ~ H ~  a 156" 71 s.1) Nr. A. 1 3 CsH5 
4 C&.CH2 (P)cl'C6H4 a 93" 44 s.1) Nr. C. 1 
5 CsH5.CH2 C6H5 a 85'' Methanol/ 59 s.1) Nr. C. 2 

Wasser 
6 CsHs.CHz (p)CH3. CsH4 a 90" Methanol/ 74 C ~ Z H ~ ~ N ~ O ~ P  *) Ber. 10.26 7.57 

Wasser (409.4) Gef. 10.41 7.54 
7 CsHs (p)CzH502C. C6H4 a 127'Athanol/ 75 C ~ ~ H ~ ~ N ~ O S P  Ber. 9.27 6.83 

Wasser (453.4) Gef. 9.30 6.77 
8 ( ~ ) - N O ~ . C ~ H ~ . C H Z  CsHs a 137-138' 72 s.l)Nr. E . 4  

Athano]/ 
Wasser 

*) Das gleiche Produkt erhalt man nach der Phosphit-Methode 

C. Freie Isoureidophosphorsauren 

1. 0-Methylisoureido-phosphorsaure: 3.34 g Phosphorsaure-dibenzylester-0-methylisoureid 
wurden in 100ccm Methanol mit Pd/C hydriert. Nach Aufnahme der theoret. Menge 
Wasserstoff wurde die schon bei der Hydrierung kristallin ausgefallene Substanz zusammen 
mit dem Katalysator abfiltriert, in Wasser gelest, filtriert und durch Zugabe von Aceton 
zur Kristallisation gebracht. Schmp. 155-156". Ausb. 1.28 g (83 % d. Th.). 

CzH7N204P (154.1) Ber. N 18.18 P 20.10 Gef. N 18.23 P 19.88 

Bei der Hydrogenolyse von 1.67 g Phosphorsaure-dibenzylester-0-methylisoureid rnit 
Raney-Nickel in Gegenwart von Cyclohexylamin erhalt man 0.6 g (35 % d. Th.) Moiobenzyl- 
0-methylisoureido-phosphorsaures Cyclohexylamin, Schmp. 122 - 125 '. 

C15H26N304P (343.4) Ber. N 12.23 P 9.02 Gef. N 11.92 P 9.31 




