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JAN MicHALsSKI und ToMasz MODRO

Anhydride organischer Phosphorsiduren, IVD

Uber die Reaktionen der Tetraalkylester des Phosphorsiure-
phosphorigsiure-anhydrids mit Dialkylestern der Phosphorsiure,
Carbonsiuren und Alkansulfonsiuren

Aus dem Institut fitr Organische Synthese
der Polnischen Akademie der Wissenschaften, L6d2

(Eingegangen am 11, Dezember 1961)

Phosphorsiure-dialkylester, Carbonsiuren und Sulfonsduren lassen sich durch

Umsetzung mit Tetraalkylestern des Phosphorsdure-phosphorigsiure-an-

hydrids phosphorylieren. In allen Fillen entstehen die Anhydride des Phosphor-
sdure-dialkylesters und Dialkylphosphit mit hoher Ausbeute.

In einer fritheren Verdffentlichung? wurde eine allgemein giiltige Methode zur
Synthese von Estern des Phosphorsiure-phosphorigsiure-anhydrids (I) beschrieben;
RO OR’ die strukturell interessanten, noch kaum untersuchten Verbin-

Np_o-p” dungen sind somit leicht zuginglich geworden.

RO” I NoRr’ Die Ester des Phosphorsiure-phosphorigsaure-anhydrids soll-

ten mit nucleophilen Agentien verschiedenartig reagieren, je nach-
dem welches Phosphoratom des Anhydrids zum Zentrum des nucleophilen Angriffs
wird. Der elektrophile Charakter des fiinfwertigen Phosphoratoms im Anhydrid I
beruht auf der Polarisation der P=0-Bindung; die Teilnahme des dreiwertigen Phos-
phoratoms an der Reaktion wird wahrscheinlich gemacht durch die Ausbildung eines
Donatorkomplexes, welcher die d-Orbitale des Phosphoratoms nutzt. Die von uns
untersuchten Reaktionen der Anhydride I zeigen, daB die Richtung der Reaktion von
der Natur des nucleophilen Agens abhiingt. Amine und Alkohole greifen am drei-
wertigen Phosphoratom® an, wihrend Siduren unter Phosphorylierung zu gemischten
Anhydriden II der Phosphorsiure reagieren:

1+ A-H —— (RO)Z}I)_A + (R'0),P(O)H
(o)
A = SHurerest II

(€))

Das Anion der Saure greift also am fiinfwertigen Phosphoratom an.

1) 1II. Mitteil.: J. MicHALSKI und A. ZwierzAk, Roczniki Chem. [Ann. Soc. chim. Polo-
norum), 36, 97 [1962).

2) J. MicHALSKI, T. MoDRO und A. ZWIERZAK, J. chem. Soc. [London] 1961, 4904,
3) J, MicHALSKI und T. Mopro, Bull. Acad. Polon. Sci., Sér. sci. chim., im Druck.
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1. REAKTIONEN DER ANHYDRIDE I MIT PHOSPHORSAURE-DIALKYLESTE_RN

Die Einwirkung von Phosphorsiure-dialkylestern auf die Anhydride I fiihrt zu
symmetrischen bzw. unsymmetrischen Tetraalkylestern der Pyrophosphorsiure (s.
Tab. 1):

I + (R"O)zf"’—OH _— (RO)zfl’—O—f"’(OR”)z + (R'0)P(O)H

2
In o O o @

Die Reaktion (2) versagt wahrscheinlich infolge sterischer Effekte, wenn R und R”
sperrige Reste (i-C3H;, n-C4Hg, CgHs-CHj3) sind. Einem analogen Phinomen be-
gegneten wir bei der Reaktion sperrig gebauter Anhydride I mit Carbonsduren oder
Aminen. Es bedarf noch umfangreicher Untersuchungen, um den Einflufl der sterischen
Effekte bei Reaktionen der Anhydride I zu kldren.

2. REAKTIONEN DER ANHYDRIDE I MIT CARBONSAUREN

Durch Einwirkung von Carbonsiuren auf die Anhydride der Phosphorséure-
phosphorigsiure erhielten wir in hohen Ausbeuten gemischte Anhydride der Carbon-
siduren mit Phosphorsdure (V) (s. Tab. 2):

I + R"CO;H —— (RO)ZP—O—ﬁ—R” + (R'O0):P(O)H
I

L %4
Y

3)

Tab. 2. Umsetzung des Anhydrids Ia mit Carbonsiduren

Siure Gemischtes Anhydrid Ausb.
der Phosphor- und Carbonsédure in %
(C;H50);P—0-C-CH,
CH,-CO;H | | 76
Va O (0]
(C;Hs0); P—O—-C—-CyH;
C2Hs- CO2H I | 91
Vb O (o]
C,Hs0), P-O-C-CCl
ClyC-COH (C2Hs0), P-O-C-CCly 63
Ve
CsHs- CO2H keine Reaktion

Gemischte Anhydride des Typs V, in welchen R” der Rest einer Aminosdure ist, wurden
von CRAMER4) durch Umsetzung von N-geschiitzten Aminosduren mit dem Additionsprodukt
des Phosphorsiure-dialkylester-chlorids an Dimethylformamid erhalten und fanden Anwen-
dung in der Synthese von Peptiden. Wir fandens), daB Anhydride von Phosphorsiure und
Aminosduren ebenfalls durch Acidolyse der Phosphorsiure-phosphorigsidure-anhydride mit
N-geschiitzten Aminosiduren erhalten werden kénnen.

Anhydride des Typs V acylieren nucleophile Agentien; mit Aminen entstehen
Carbonsdureamide und Phosphorsiure-dialkylester:

V + 2AINH, ——— R”CO-NHAr + (RO);P—0° ArNH,®
I 4)
o

4) F. CRAMER und M. WINTER, Chem. Ber. 94, 989 [1961].
5) M. LepLawy und J. MicHALsKI, unverdffentlicht.
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Verbindungen des Typs V sind sehr wichtige und zugleich recht schwer zugingliche phos-
phororganische Anhydride. Wir versuchten daher eine Synthese durch einfache Konden-
sation der Sdurekomponenten. Nach PIETROWS® liefert die Umsetzung von Silberacetat mit
Phosphorsiure-didthylester-chlorid das Phosphorsiure-carbonsiure-anhydrid Va, das jedoch
leicht thermisch in Acetanhydrid und den Tetraithylester der Pyrophosphorsiure dispro-
portioniert und nicht durch Destillation gereinigt werden kann. Nach Einwirkung von Phos-
phorsiure-didthylester-chlorid auf Essigsdure in Gegenwart von Pyridin erhielten wir bei der
destillativen Aufarbeitung Tetraidthylpyrophosphat in hoher Ausbeute:

2 CH3C0,© + 2 (C2H50)21"°—Cl _— (C2H50)21|=l’——0—}|°(0C2H5)2 4 (CH;C0),0

+2Cl® ®

Um die Frage zu entscheiden, ob die zu symmetrischen Anhydriden fithrende Dispropor-
tionierung wihrend der Destillation oder bereits bei der Kondensation eintritt, wiederholten
wir den Versuch unter Zugabe der stochiometrischen Menge Athanol zum Reaktionsprodukt.
Falls im Reaktionsprodukt das gemischte Anhydrid der Phosphorsidure/Carbonsiure vorliegt,
sollte es das zugesetzte Athanol acylieren; die Aufarbeitung miiBte Essigsdure-dthylester
und Phosphorsiure-diithylester gemiB (6) liefern:

(C;Hs0),P-0-C-CHj3 + C;HsOH —— (C;H;0);P-OH + CH3;CO,C;Hs
I i I

Als Reaktionsprodukt wurde jedoch wiederum der Tetraiithylester der Pyrophosphorsiure
erhalten. Die Disproportionierung von V tritt also bereits unter den Bedingungen der Kon-
densation ein; wahrscheinlich wird sie durch das gleichzeitig entstehende Pyridin-hydrochlorid
(oder Silberchlorid) katalysiert.

3. REAKTION DES ANHYDRIDS I MIT ATHANSULFONSAURE

Die bei den Umsetzungen von [ mit Carbonsiuren erhaltenen Ergebnisse legten eine
Untersuchung der Reaktion mit Alkansulfonsiduren nahe. Gemischte Anhydride der
Phosphorsidure mit Sulfonsiduren (VI) sollen bei der Umsetzung von Lithiumsalzen
der Phosphorsiure-dialkylester und p-Toluolsulfochlorid ? sowie bei der Einwirkung
von Sulfonsiuren auf Enolphosphate® oder Phosphorsiureamide® entstehen. In
allen Fillen wurde die Struktur der Verbindungen indirekt bestimmt; gemischte
Phosphorsiure-sulfonsiure-anhydride waren bisher noch nicht in reinem Zustand
isoliert worden. Durch Einwirkung von Athansulfonsiure auf Ia erhielten wir zu
809 das entsprechende Phosphorsiure-sulfonsiure-anhydrid VI:

(C2H50)2}T—0—P(0C235)2 + CHsSO3H ——
Ia O
(C2H50)21|°|—0‘502C2“s + (CH;0),P(O)H 0]
O VI

Im Gegensatz zu den Phosphorsiure-carbonsiure-anhydriden (V) sind die Verbin-
dungen VI phosphorylierende Agentien. Die Umsetzung mit Anilin oder Cyclo-

6) K. A. PieTRow und A. A. NIEIMYSZEWA, J. allg. Chem. [UdSSR] 29, 1822 [1959]; C. A.
54, 8600 [1960].

7 N. S. Corsy, G. W. KENNER und A. R. TopD, J. chem. Soc. {London] 1952, 1234.

8) F. CRAMER und K. GARTNER, Chem. Ber. 91, 704 |1958].

9) Z. SKROWACZEWSKA und L. ACHREMOWICZ, private Mitteilung.
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hexylamin fiithrt zu den entsprechenden N-substituierten Sdureamiden des Phosphor-
sdure-didthylesters:

VI + 2RNH; —— (C2H50)21"’-—NHR + C;HsSO3;°RNH;®
®

4, SCHLUSSBEMERKUNGEN

Die Ergebnisse der Acidolysereaktionen des Phosphorsidure-phosphorigsiure-an-
hydrids I eroffnen einen bequemen Syntheseweg zu verschiedenen phosphororgani-
schen Anhydridstrukturen. Die Aufklirung des Reaktionsmechanismus der Umset-
zung von I mit Sduren ist Gegenstand weiterer Untersuchungen. Vermutlich erfolgt
nach primérer Protonaddition am dreiwertigen Phosphoratom eine nucleophile
Substitution durch das Anion der Séure:

(RORP-O-PORY, + HO ===t (RO)zllr—O—E(omz
| .
I

(" Y@ )
AS + (R0)21"’—0—}1;(0R’)2 _— (R0)21"’—A + (R'0)2P(O)H

Bei der Betrachtung der Reaktionen der Ester des Phosphorsdure-phosphorigsiure-
anhydrids mit Sduren treten gewisse Analogien zu Untersuchungen iiber die Umset-
zungen von Siduren mit Enolphosphaten?-8.10 zutage. Die Acidolyse der Enolphos-

phate (VII) fiithrt zu phosphororganischen Anhydridstrukturen und zur Ketoform des
freien Enols:

| 'l
(RO);P-O0-C=X 4+ A-H —— (RO)zﬁ’—A + (HS—XH
O VI
A = Sdurerest
Man nimmt an, daB bei den Dialkylestern der phosphorigen Sdure ein tautomeres
Gleichgewicht vorliegt ; die Struktur a mit dem dreiwertigen Phosphoratom kann man

als die ,,Enolform* der ,,Ketostruktur“ b mit einem fiinfwertigen Phosphoratom
betrachten:

(R’0),P-OH (R'O)ZIIT_H
a : b

fepon = g0

Die Ester des Phosphorsiure-phosphorigsiure-anhydrids sind somit im gewissen
Sinne Phosphate der Enolform des Dialkylphosphits und bilden bei den Reaktionen
mit Sduren sowohl Anhydridstrukturen wie auch das freie Dialkylphosphit.

Die beschriebenen Reaktionen der Ester des Phosphorsiure-phosphorigsiure-
anhydrids mit Sduren kann man als einfache Modelle der Phosphorylierungsreaktionen
auffassen. Die Ausweitung dieser Untersuchungen auf biologisch bedeutsame Struk-
turen wird der Gegenstand unserer weiteren Arbeiten sein.

10} F, CRaMER und R. WITTMANN, Chem. Ber. 94, 328 [1961].
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE 1)

Die Tetraalkylester des Phosphorsiure-phosphorigsiure-anhydrids wurden durch die Um-
setzung der entsprechenden Phosphorsdure-dialkylester mit Phosphorigsidure-dialkylester-chlo-
riden in Gegenwart von Pyridin erhalten2).

Umsetzung des Tetradthylesters des Phosphorsiure-phosphorigsiure-anhydrids (Ia) mit
Phosphorsiure-diithylester (I11a): Das Gemisch aus 10.3 g Ia und 5.8 g ITla wurde 1 Stde. auf
50° erwiarmt. Durch anschlieBende Destillation wurden aus dem Reaktionsgemisch erhalten:
4.0g (77% d.Th.) Didthylphosphit, Sdp.; s 43—45°, n¥ 1.4107, und 6.7 g (63% d.Th.)
Pyrophosphorsiure-tetracithylester (IVa), Sdp.cor 95—97°, n¥ 1.4182 (Lit.12: Sdp.gs
125—130° n2’ 1.4178).

CsHz00-P; (290.2) Ber. C33.1 H6.9 P21.35 Gef. C32.7 H7.0 P21.4

Umsetzung des Tetrabutylesters des Phosphorsdure-phosphorigsidure-anhydrids (1b) mit
Phosphorsiure-didthylester (111a): Die Losung von 7.4 g Ib und 2.8 g [IIa in 10 ccm Ather
wurde 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach Abdunsten des Athers wurden durch Destilla-
tion des Reaktionsgemisches erhalten: 3.0 g (819 d. Th.) Dibutylphosphit, SAp.o.g0z 58 —60°,
ns 1.4273, und 6.2 g (93% d. Th.) Pyrophosphorsiure-P!-dibutylester- P2-didthylester (IVb),
Sdp.o.01 95--96°, n% 1.4209 (Lit.13): Sdp.g g7 118°, n¥ 1.4245).

Ci2H3307P; (346.3) Ber. C41.6 H8.15 P 179 Gef. C42.5 H8.6 P17.7

Umsetzung des Anhydrids aus Phosphorsiure-dipropylester und Didthylphosphir (Ic) mit
Phosphorséiure-dipropylester (I11b): Die Losung von 15.1g Ic und 9.1 g ITTb in 40 ccm Ather
wurde 4 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach Abziehen des Athers wurden aus dem Riickstand
durch Destillation erhalten: 2.6 g (38 % d. Th.) Didthylphosphit, Sdp.; 40 —42°, n¥ 1.4098, und
11.1 g (65% d.Th) Pyrophosphorsiure-tetrapropylester (IVc), Sdp.o.oy 115°, n% 1.4238
(Lit.12): Sdp.g.o1 112—116°, n¥ 1.4248).

C12H2307P; (346.3) Ber. C41.6 H8.15 P17.9 Gef. C41.6 H8.15 P 179

Umsetzung des Tetraisopropylesters des Phosphorsiure-phosphorigsiure-anhydrids (1d) mit
Phosphorsidure-dibutylester (111c)

a) Das Gemisch aus 13.5 g Id und 8.6 g I1Ic wurde 4 Stdn. auf 50° erwirmt. Durch Destil-
lation wurden aus dem Gemisch 1009, des Anhydrids und 72 % der Saure unverdndert zuriick-
gewonnen.

b) Erhitzt man das Gemisch von 13.5 g Id und 8.6 g III ¢ 7 Stdn. auf 95° bis zur einsetzen-
den Zersetzung, so liefert die Destillation lediglich 63 % Anhydrid und 41%, Sdure zuriick.

Umsetzung des Anhydrids aus Phosphorsiure-dibenzylester und Didthylphosphit (Ie) mit
Phosphorsdure-dibenzylester (111d): Das Gemisch aus 10.0 g Ie und 6.9 g II1d wurde 4 Stdn.
auf 60° erhitzt; es trat keine sichtbare Reaktion ein. Nach Zugabe von 5 ccm Wasser wurde
der ausgeschiedene Phosphorsiaure-dibenzylester abgesaugt (11.2 g, 81 %, d. Th., bez. auf ein-
gesetzte Sdure und Anhydrid), Schmp. 78° (aus Ather).

Umsetzung des Tetradthylesters des Phosphorsiure-phosphorigsiure-anhydrids (1a) mit:

a) Essigsdurz: Zu 13.7 g (0.05 Mol) des Anhydrids Ia wurden unter Riihren 3.0 g (0.05 Mol)
Essigsdure zugetropft; wihrend der schwach exothermen Reaktion wurde die Temperatur
auf 25-—30° gehalten. Nach einstiindigem Riihren bei Raumtemperatur wurde destilliert: 4.5 g
(659 d. Th.) Didthylphosphit, SAp.g.01 38—40°, n¥ 1.4050, und 7.4 g (76°% d. Th.) des An-

1 Alle Siedepunkte und Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

12} A. Tov, J. Amer. chem. Soc. 70, 3882 [1948].
13} A, Tov, J. Amer. chem. Soc. 72, 2065 [1950].
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hydrids aus Phosphorsiure-diithylester und Essigsdure (Va), Sdp.g.o1 60°, n¥ 1.4110 (Lit.8):
Sdp.g.2 70°, n¥ 1.4115).
CgH1305P (196.1) Ber. C36.7 H6.7 P 158 Gef. C369 H7.1 P15.8

b) Propionsdure: In gleicher Weise wurden 3.7 g (0.05 Mol) Propionsdure mit 13.7 g
(0.05 Mol) 1a umgesetzt. Die Destillation lieferte 4.0 g (58 %/ d. Th.) Djdthylphosphit, Sdp.¢.01
35—40°, n¥ 1.4076, und 9.6 g (91%, d. Th.) des Anhydrids aus Phosphorsiure-didthylester und
Propionst'iure (Vb), Sdp.o_om 65—670, n§,° 1.4151 (Lit.s)i Sdp.0,05 680, n?,’ 1.4140).

C;7H;5OsP (210.2) Ber. C40.0 H7.2 P14.7 Gef. C399 H7.5 P15.2

¢) Trichloressigsdure: 13.7 g (0.05 Mol) Ia (geldst in 10 ccm Ather) und 8.1 g (0.05 Mol)
Trichloressigsdure (gelost in 20 ccm Ather) lieferten analog 9.4 g (63 % d. Th.) Anhydrid des
Phosphorsiure-didthylesters mit Trichloressigsdure (V¢), Sdp.p.o1 93 —95°, n¥® 1.4482.

CsH1oCl305P (299.5) Ber. C24.1 H3.4 P10.3 Gef, C25.0 H3.8 P10.4

d) Benzoesdiure: Die Losung von 6.1 g (0.05 Mol) Benzoestiure und 13.7 g (0.05 Mol) Ia
in 25 ccm Ather wurde 4 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach der Entfernung des Athers
unter vermindertem Druck wurden 829 der Benzoesdure und 909 des Anhydrids unverin-
dert zuriickgewonnen.

Umsetzung des Anhydrids aus Phosphorsdure-didthylester und Essigsiure (Va) mit Anilin:
Zur Losung von 4.5 g Anilin in 15 ccm Benzol tropfte man unter Riihren die Losung von 4.8 g
Va in 10 ccm Benzol (Temperatur bei der exothermen Reaktion 25—30°) und riithrte weitere
2 Stdn. Nach Waschen der Losung mit Wasser und verd. Salzsiure destillierte man das Losungs-
mittel ab. Die Umkristallisation des erhaltenen Rohprodukts aus Wasser lieferte 2.3 g (709,
d. Th.) Acetanilid, Schmp. und Misch-Schmp. 112°.

Umsetzung des Anhydrids aus Phosphorsiure-diithylester und Propionséure (Vb) mit Anilin:
Die Losung von 2.1 g Vb in 10 ccm Ather lieB man mit 1.9 g Anilin iiber Nacht bei Raum-
temperatur stehen; nach Waschen mit Wasser und verd. Salzsiure wurde getrocknet, das
Losungsmittel abdestilliert und das erhaltene Rohprodukt aus Wasser/Athanol umgelost:
1.1 g (79% d. Th.) Propionanilid, Schmp. und Misch-Schmp. 105—106°.

Umsetzung des Phosphorsdure-didthylester-chlorids mit Essigsiure

a) Zur Losung von 17.2 g (0.1 Mol) Phosphorsiure-diidthylester-chlorid und 6.0 g (0.1 Mol)
Essigsdure in 45 ccm Benzol lieB man unter Riihren bei 25 —30° die Lésung von 7.9 g (0.1 Mol)
Pyridin in 10 ccm Benzol flieBen, filtrierte nach 1stdg. Riihren das Pyridin-hydrochlorid ab
und wusch mit 20 ccm Benzol nach. Benzol wurde unter vermindertem Druck abgezogen, der
Riickstand lieferte bei der Destillation 11.3 g (78 % d. Th.) Pyrophosphorsdure-tetradithylester,
Sdp.0.05 970, n%,’ 1.4190.

CsH2007P2 (290.2) Ber. P21.35 Gef. P21.5

b) Die Kondensation wurde durchgefithrt, wie im vorigen Versuch beschrieben. Nach
Absaugen des Pyridin-hydrochlorids setzte man der Losung 4.6 g (0.1 Mol) Athanol zu. Bei
Zugabe des Alkohols wurde keine Temperaturerhhung beobachtet. Nach zweistiindigem
Kochen unter RiickfluB wurde das Losungsmittel abgezogen; die Destillation des Riickstands
lieferte 11.0 g (76 % d. Th.) Pyrophosphorsdure-tetradthylester, Sdp.o.03 95—97°, n¥ 1.4187.

Umsetzung des Tetradthylesters des Phosphorsiure-phosphorigsiure-anhydrids (Ia) mit
Athansulfonsiure: Zur Lsung von 13.7 g (0.05 Mol) des Anhydrids Ia in 20 ccm Ather lieB
man bei 20 —25° unter Riihren die Losung von 5.5 g (0.05 Mol) Athansulfonsiure in 5 ccm
Ather flieBen. Nach Aufbewahren bei Raumtemperatur iiber Nacht wurde der Ather abdestil-
liert. Die Destillation des Riickstands lieferte 3.9 g (579 d. Th.) Didthylphosphit, Sdp.q.os
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38—40° n¥ 1.4112, und 9.8 g (80% d. Th.) Anhydrid des Phosphorsiure-didthylesters mit
Athansulfonsdure (VI), Sdp.g.005 77°, n% 1.4296.

CgH1sO6PS (246.2) Ber. C29.3 H6.15 P12.6 Gef. C28.8 H6.2 P12.6

Umsetzung des Anhydrids aus Phosphorsiure-diiithylester und Athansulfonsiure (VI) mit:

a) Cyclohexylamin: Zur Losung von 2.0 g (0.02 Mol) Cyclohexylamin in 20 ccm Ather
wurde unter Riihren die Losung von 2.5 g (0.01 Mol) VI in S ccm Ather zugetropft (exotherme
Reaktion). Nach Aufbewahren iiber Nacht bei Raumtemperatur wurde das Cyclohexyi-
ammoniumsalz der Athansulfonsiure abgesaugt und mit 20 ccm Ather gewaschen: 0.7 g (35%
d. Th.), Schmp. 135—136° (aus Aceton).

CgHgNOsS (209.3) Ber. C45.9 H9.15 Gef. C46.3 H 9.4

Die ather. Losung wurde mit S ccm verd. Salzsdure und 10 ccm Wasser gewaschen und
getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels lieferte der Riickstand beim Umldsen aus
Ligroin 1.6 g (68% d. Th.) Phosphorsdure-didthylester-cyclohexylamid, Schmp. und Misch-
Schmp. 73 —74°.

b) Anilin: Die Umsetzung wurde analog dem vorigen Versuch mit 2.2 g Anhydrid VI und
1.7 g Anilin durchgefiihrt. Man erhielt 1.3 g (57% d. Th.) Phosphorsiure-didthylester-anilid,
Schmp. und Misch-Schmp. 93° (aus Ligroin), und 1.1 g (55% d. Th.) Aniliniumsalz der
Athansulfonsiure, Schmp. 145—146° (aus Aceton).

CgH1aNO;3S (203.3) Ber. C47.3 H6.45 Gef. C47.95 H6.2





