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Es wird iiber zwei Synthesewege von in 5-Stellung substituierten und unsubstituierten 4.6-
Dioxo-2-aryl-1.3.5.2-triazaphosphorinan-2-oxiden berichtet. Die pK,-Werte von einigen
Verbindungen wurden bestimmt. Das Tautomerieproblem wird im Zusammenhang mit IR-
und UV-Spektren diskutiert.

Bei unseren Untersuchungen an Phosphonsidurediureiden!) bemerkten wir, daB
diese Stoffe beim Erhitzen in hohersiedenden Ldsungsmitteln Amine bzw. Ammoniak
abspalten. Wir haben daraufhin eine Reihe von Phosphonsiurediureiden!.2) herge-
stellt, einige davon erstmals. Diese Harnstoffderivate wurden dann unter definierten
Bedingungen der Thermolyse unterworfen. Die Aminabspaltung wurde auf ihre Ab-
hingigkeit vom Ldsungsmittel und von der Temperatur gepriift.

H
() NH-CO-NHR ON-CQ
CeHs- ¥ —» CeHHs-P N-R + R-NH,
NH-CO-NHR ‘g—co
la-f 2a-c
1,2 l a b c d e f

R |H CHs CgHs i-CgHy n-CgHg t-CeHg

Zu diesem Zweck wurden die Suspensionen der Verbindungen 1a-—f in den jeweili-
gen Losungsmitteln langsam im Verlauf mehrerer Stunden stetig erhitzt und ein trok-
kener Reinstickstoffstrom hindurchgeleitet. In einer nachgeschalteten Fritten-Wasch-
flasche wurde das abgespaltene Amin in einer definierten Sdurelosung absorbiert und
in gewissen Zeitintervallen der Umsatz bestimmt. Als Losungsmittel wurden n-Dibu-
tyldther, Nonan, o-Dichlorbenzol, m-Chlortoluol, Tetralin und Toluol eingesetzt.

Auf diese Weise lassen sich 1a, b in n-Dibutyldather durch lingeres Erhitzen bei
135—140° in guter Ausbeute unter Ammoniak- bzw. Aminabspaltung cyclisieren. In
Nonan, bei Temperaturen von 146 — 148°, 141t sich das Diureid 1¢ in das entsprechende
Phosphorinan 2¢ im Verlaufe von 6 Stdn. liberfiihren.

1) G. Tomaschewski, R. Pannier, L. Ausner, A.Otto und G. Hilgetag, Arch. Pharmaz.,
im Druck.

2) K, Utvary, E. Freundlinger und V. Gutmann, Mh. Chem. 97, 679 (1966).
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Die Versuche mit den Harnstoffderivaten 1d--f fithrten unter den verschiedensten
Bedingungen — Variation der Temperatur, der Zeit, der Losungsmittel — zwar zur
Aminabspaltung, jedoch nur zu undefinierten, glasartigen bzw. sirupdsen Produkten.
Da es sich in unserem Fall um einen Reaktionsverlauf analog der Biuretbildung han-
delt, haben wir Katalysatoren, die bei der klassischen Biuretherstellung aus Harnstoff
mit Erfolg3 angewandt wurden, auf ihre Verwendbarkeit bei 1d—f gepriift. Aber
auch das dnderte nichts am negativen Resultat. Die Ursache, daB bei R = i-Propyl,
n-Butyl- und tert.-Butyl- die Cyclisierung ausbleibt und ein anderer Reaktionsverlauf
vorherrscht, sehen wir in sterischen Faktoren. Wir nehmen an, daB die Addition hier
nicht intra- sondern intermolekular abliuft.

Schon Werner4) vermutete, dal die thermische Biuretbildung zunichst darin be-
steht, daB3 eine Harnstoffmolekel in Ammoniak und Cyansiure zerfillt. Diese Cyan-
sdure reagiert dann mit einem Molekiil Harnstoff zum Biuret. Analog sollten die Phos-
phonsédurediureide entsprechend der Reaktionsgleichung ein Phosphonsiure-ureid-
isocyanat als Zwischenprodukt liefern:

@ NH-CO-NHR @ NH-CO-NHR
CeHs-F, — | CeHs-K + R-NH,
NH-CO-NHR N=C=0

Solche Phosphonsdure-ureid-isocyanate sollten sich aber auch bei der Addition
von einem Mol Amin bzw. Ammoniak an ein Mol eines Phosphonsiurediisocyanats
bilden, wenn sehr milde Reaktionsbedingungen (tiefe Temperatur und hohe Verdiin-
nung) angewandt werden.

Wir haben daher einige Arylphosphonsiure-diisocyanate2.5) 3a— e mit priméiren
Aminen bzw. Ammoniak in Toluol bei —40 bis —50° oder in Benzol bei 6° umgesetzt.
Die entstehenden Phosphonsdure-ureid-isocyanate 4 scheiden sich aus den Losungen
als volumindser Kristallbrei ab. Erhitzt man dann die Mischung zum Sieden, so tritt
als zweiter Additionsschritt die Cyclisierung ein. Auf diese Weise lassen sich die Tri-
azaphosphorinane in sehr guten Ausbeuten herstellen. Nach diesem Verfahren werden

H
QN=C=0 Q NH-CO-NHR @N-CQ
X—@—P( + R-NH, —> XOP\ — XOP\ N-R
N=C=0 N=C=0 N-CO
H
3a-e 4 2a-e, g-m
3tx 2(x R 2|x R
al|H alH H h| cH; H
b | CH; bl|H CH; i| CH; CHjs
v N02 [ H C2H5 j NOZ H
d OCH3 d|H i‘C3H7 k NOZ CH3
ejC1 ¢ |H n-C4Hg 1| OCH; CH;
g|H Cels m| Cl CH;,4

3) R. C. Haworth und F. G. Mann, J. chem. Soc. [London] 1943, 603.
4) E. A. Werner, J. chem. Soc. [London] 103, 1010, 2275 (1913).
5) G. Tomaschewski, A. Otto und D. Zanke, Arch. Pharmaz., im Druck.
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auch die Phosphorinane zuginglich, die in der 5-Stellung die CgHs-, n-C4Ho- und
i-C3H7-Reste tragen und die sich durch die Thermolyse der entsprechenden Phos-
phonsiurediureide nicht herstellen lieBen.

Unabhingig von unseren Arbeiten wurde kiirzlich von Latscha® iiber die Synthese
des 4.6-Dioxo-1.3.5-trimethyl-1.3.5.2-triazaphosphorinan-2-trichlorids berichtet. Un-
sere Verbindungen sind wegen der drei bzw. zwei NH-Gruppen besonders interessant.
So sollte bei diesen Substanzen eine Tautomerie im Sinne der Strukturen 5, 6 und 7
zunidchst nicht ausgeschlossen sein. Dabei kommt der Struktur 7 ein besonderes
Interesse zu, da es sich um ein 6-z-Ringsystem handelt.

H /OH /OH
EN-CO HYN-co HPN-c HON-c{
¥ NH = Y-F{ NH = Y-F| N = Y-¥

N-CO N-CO N-CO N=C’

H H H \OH

2 5 6 7

Y=X-®-

Zunichst haben wir bei einer bestimmten Auswahl von Verbindungen die pK,-
Werte bestimmt (Tab. 1) und festgestellt, daB die Verbindungen mit drei NH-Grup-
pen im Molekiil die Siurestirke von Carbonsiuren erreichen. Die para-stindigen
Substituenten X iiben einen beachtlichen EinfluB auf den pK,-Wert in der zu erwar-
tenden Abstufung aus.

Tab. 1. pK,-Werte Tab. 2. IR-Banden von 2a—c¢ (cm™1)
2k 4.75 2a 2760
2b 5.45 1310
w
21 5.70 1390
2a 4.89 2780
2h 5.35 2¢ 1350
1380

Im Vergleich zu den IR-Spektren der Ureide 1a— ¢ treten bei den Triazaphospho-
rinanen 2a— ¢ zwei bzw. drei neue Banden auf (Tab. 2). In Ubereinstimmung mit den
Untersuchungen von Kabatschnik und Giljarow? iiber das Tautomerieproblem

1 8

SP—NH— = JP=N-—

ordnen wir die Banden im Bereich 2700—2800/cm der P—OH-Schwingung und die
zwischen 1300 —1400/cm der P=N-Schwingung zu. Bei allen von uns synthetisierten
Verbindungen 2a— e, g—m treten Banden im Bereich 2700—2800 und 1300 —1400/cm
auf, so dall wir eine Tautomerie im Sinne der Struktur 5 fiir durchaus wahrscheinlich
halten.

6) H. P. Latscha, Z. anorg. allg. Chem. 346, 166 (1966).

7 M. I. Kabatschnik, W. A. Giljarow und Je. M. Popow, Nachr. Akad. Wiss. UdSSR,
Abt. chem. Wiss. 1961, 1022, C. 1962, 14105.
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Die Lage der UV-Banden der Triazaphosphorinane stimmt fast vollig mit der der
Ureide bzw. Diamide iiberein (Tab. 3). Man muf3 deshalb annehmen, daB keine Ver-
lingerung des w-Elektronensystems vorliegt. Auch die hohe Intensitit der IR-Amid-
bande-II (CO-Bande) schlieBt eine Formulierung im Sinne der Struktur 6 und 7 aus.

Tab. 3. UV-Spektren

Verbindung Amax Inm] Losungsmittel

272
266
1b 259 Wasser
253 sh
218

272
265
2b 259 Wasser
253 sh
218

273
269

Q) NH,
HsC 124 263 Methanol
NH, 256

221

275
270
2h 264 Methanol
257
224

Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte wurden auf dem Heiztischmikroskop nach Boetius ausgefiihrt und
sind korrigiert. — Die IR-Spektren wurden mit einem UR-10 der Fa. Carl Zeiss, Jena, in
Nujol aufgenommen, die UV-Spektren mit einem DK 2 A der Fa. Beckman, — Die pK,-
Werte wurden in wiBriger Losung bei 22° mit einer Glaselektrode gegen eine Kalomelelek-
trode bestimmt. ‘

1. Phenylphosphonsiure-bis-[ 3-methyl-ureid] (1b): Zur Losung von 3.4 g (0.11 Mol) Me-
thylamin in 150 ccm absol. Ather gibt man langsam unter Riihren die Mischung von 10.4 g
(50 mMol) 3a und 50 ccm absol. Ather zu. Man erhitzt noch 2 Stdn. zum Sieden und filtriert,
Ausb. 12.1 g (87%%). Schmp. 199° (aus Athanol).

C1oH;5N4O3P (270.2) Ber. C44.45 H 5.61 N 20.73 P 11.46
Gef., C 44.47 H5.41 N20.81 P11.35
2. Phenylphosphonsiure-bis-[ 3-dthyl-ureid] (1c): Analog 1b werden 4.9 g (0.11 Mol) Athyl-
amin umgesetzt. Ausb. 11.8 g (78°%). Schmp. 194° (aus Methanol).
C12H oN4O3P (298.3) Ber. C48.32 H 6.42 N 18.78 P 10.38
Gef. C47.43 H6.18 N 18.50 P 10.04
3. Phenylphosphonsdure-bis-[ 3-isopropyl-ureid] (1d): Man setzt analog 1b 6.5 g (0.11 Mol)
Isopropylamin um. Ausb. 9.2 g (559). Schmp. 193° (aus Athanol).

Cy14H723N405P (326.4) Ber. C51.53 H7.10 N 17.17 P 9.49
Gef. C51.87 H6.98 N 17.38 P 9.34
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4. 4.6-Dioxo-5-methyl-2-phenyl-1.3.5.2-triazaphosphorinan-2-oxid (2b) aus 1b: In 150 ccm
absol. n-Dibutyldther werden 13.5 g (50 mMol) 1b suspendiert. Bei einer Innentemperatur von
140° wird ein trockener Reinstickstoffstrom hindurchgeleitet. Das Tridgergas treibt das
Methylamin in einc mit /100 HCI gefiillte Fritten-Waschflasche. In verschiedenen Zeitinter-
vallen wird durch Titration der Umsatz bestimmt. Nach 7 Stdn. ist die Reaktion beendet.
Der Feststoff wird abfiltriert, aus Methano! umkristallisiert, Schmp. 236.5°. Ausb. 75%,.

CoHpN3O3P (239.2) Ber. C45.20 H4.21 N 17.57 P 12.95
Gef. C44.92 H4.20 N 17.82 P 12.83

5. 4.6-Dioxo-2-phenyl-1.3.5.2-triazaphosphorinan-2-oxid (2a) aus 1a: Analog 4. werden
12.4 g (50 mMol) 1a umgesetzt. Nach 30 Stdn. ist bei 135° die Reaktion beendet. Schmp.
250° (aus Wasser). Ausb. 20%.

CgHgN3O3P (225.2) Ber. C42.58 H 3.57 N 18.26 P 13.73
Gef. C42.20 H4.32 N 18.75 P 1247

6. 4.6-Dioxo-5-dthyl-2-phenyl-1.3.5.2-triazaphosphorinan-2-oxid (2¢) aus 1¢: Die Umset-
zung wird analog 4. mit 14.9 g (50 mMol) 1c¢ in Nonan bei 146 —148° vorgenommen. Nach
6 Stdn. ist die Athylamin-Abspaltung beendet. Schmp. 225—226° (aus Athanol). Ausb. 51 %.

CoH|[2N303P (253.2) Ber. C47.44 H4.78 N 16.60 P 12.23
Gef. C47.22 H4.83 N 16.66 P 12.02

7. 4.6-Dioxo-2-phenyl-1.3.5.2-triazaphosphorinan-2-oxid (2a) aus 3a: In eine auf —50°
gekiithlte Losung von 10.4 g (50 mMol) 3a in 500 ccm absol. Toluol werden mit einem trok-
kenen Argonstrom aus einem Vorratsgefil 0.85 g (= 1.36 ccm (—40°) = 50 mMol) Am-
moniak eingeleitet. Die getriibte Losung wird dann 1 Stde. zum Sieden erhitzt. Die Triibung
geht in einen kristallinen Niederschlag iiber. Man filtriert, Ausb. 9.5 g (85%). Umkristalli-
sation aus wenig Wasser, Schmp. 250,

8. 4.6-Dioxo-2-p-tolyl-1.3.5.2-triazaphosphorinan-2-oxid (2h): Analog 7.aus 11.1g (50
mMol) 3b. Ausb. 11.5 g (96 %). Schmp. 244 --245° (aus Methanol).

Gef. C45.27 H4.20 N 17.66 P 12.82

9. 4.6-Dioxo-2-{ p-nitro-phenyl/-1.3.5.2-triazaphosphorinan-2-oxid (2j): In Analogie zu 7. wer-
den 12.6 g (50 mMol) 3¢ umgesetzt und dann 3 Stdn. zum Sieden erhitzt. Ausb. 13.4 g
(100%). Das Toluol haftet stark am Feststoff. Die Umbkristallisation gelingt nicht, man
wischt mit Methanol. Schmp. 194 —196°.

CgH7N4OsP (270.2) Ber. C 35.57 H 2.61 N 20.74 P 11.47
Gef. C35.11 H3.32 N22.03 P 9.85

10. 4.6-Dioxo-5-isopropyl-2-phenyl-1.3.5.2-triazaphosphorinan-2-oxid (2d): Zu einer Lésung
von 10.4g (50 mMol) 3a in 500 ccm absol. Toluol gibt man bei —50° dic Mischung von
2.95 g (50 mMol) Isopropylamin und 100 ccm absol. Toluol langsam unter Riihren zu. Es
entsteht ein gelartiger Niederschlag, der nach 1stdg. Erhitzen unter RiickfluBl kristallin wird.
Man filtriert, Ausb. 10.2 g (76°%), aus Athanol/Wasser umkristallisiert, Schmp. 202—203°.

C11H 14N303 (267.2)  Ber. C49.44 H 5.28 N 15.73 P 11.59
Gef. C49.84 H 540 N 1546 P 11.30

11. 4.6-Dioxo-5-methyl-2-phenyl-1.3.5.2-triazaphosphorinan-2-oxid (2b) aus 3a: Nach 10.
in 92proz. Ausb.

12. 4.6-Dioxo-5-dthyl-2-phenyl-1.3.5.2-triazaphosphorinan-2-oxid (2¢) aus 3a: In 87proz.
Ausb. nach 10.
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Tab. 4. Weitere dargestellte 1.3.5.2-Triazaphosphorinane

-4.6-dioxo-1.3.5.2- Schmp. Ausb. Summenformel Analyse

triazaphosphorinan-  (Ldsungsmittel) % (Mol.-Gew.) C H N P

2-oxid

5-n-Butyl-2-phenyl- 224 —225° 81 Cy3HigN3O3P Ber. 51.24 5.73 14.94 11.01
2e (Athanol/Wasser) (281.3) Gef. 51.01 6.00 14.77 10.86

2.5-Diphenyl- 202--203° 86 Cy14H;3N;03P  Ber. 55.82 4.02 13.95 10.28
2g (Athanol/Wasser) (301.2) Gef. 55.78 4.41 13.57 10.22

5-Methyl-2-p-tolyl- 226227 88 CioH1sN;O3P  Ber. 47.44 4.77 16.60 12.23
2i (Athanol) (253.2) Gef. 47.28 4.77 16.76 12.69

5-Methyl-2-[p-nitro-  220-—-221° 95 CyHgN4OsP Ber. 38.04 3.19 19.72 10.90
phenyl]- 2k (Methanol) (284.2) Gef. 37.73 3.27 19.85 10.67

5-Methyl-2-[p- 238—239° 90 CjoH;;N3;04P Ber. 44.63 4.49 15.61 11.51
methoxy-phenyl]-  (Methanol) (269.2) Gef. 43.03 4.20 14.12 10.95
21

5-Methyl-2-[p-chlor-  223--224° 87 CgHgCIN3O3P Ber. 39.51 3.31 15.36 11.32
phenyl]- 2m (Essigester) (273.6) Gef. 40.13 3.99 14.85 10.61

[574/67]



