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In Form ihrer Natriumsalze 2 lassen sich Phosphorigsaurediester 1 bei Raumtemperatur unter ge- 
eigneten Bedingungen mit N-Acylaziridinen 3 oder N-Suifonylaziridinen 13 am Phosphoratom 
amidoethylieren. So werden N-acylierte oder N-sulfonierte 2-Aminoethylphosphonsaureester 
(5a - u, 15a - i) in groRer Variationsbreite mit rneist guten Ausbeuten erhalten. Ringmethylierte 
Aziridine fiihren dabei in zwei Fallen selektiv zu 2-methylierten 2-Aminoethylphosphonsaure- 
estern. 

Reactions with Aziridines (Aziranes), 29 L2) 

N-Acylated or N-Sulfonated Esters of 2-Aminoethylphosphonic Acid by Means of Base 
Catalyzed Amidoethylation of Diesters of Phosphoric Acid with Activated Aziridines 
The sodium salts 2 of diesters of phosphoric acid 1 are amidoethylated at phosphorus with 
N-acylaziridines 3 or N-sulfonylaziridines 13 under proper reaction conditions at room tempera- 
ture. In this manner a broad variation of N-acylated or N-sulfonated esters of 2-aminoethylphos- 
phonic acids (5a - u, 15a - i) are obtained, mostly in good yields. 2-Methylated 2-aminoethyi- 
phosphonic esters are formed selectively in two cases by reaction of 2-methylated activated aziri- 
dines. 

Die biochemisch intere~sante~) 2-Aminoethylphosphonsaure bzw. ihre Derivate sind 
bisher auf folgenden Wegen synthetisiert worden: nach der Gabriel-Methode iiber 
N-(2-Bromethyl)phthalimid5’, durch Einfiihrung der Phosphono-Funktion in die 
b-Position von Propionsaurederivaten, gefolgt von einem Hofmann-Abbau@ oder 
einem Curtius-Abbau”, durch Reduktion der Stickstoff-Funktion nach Einfiihrung 
der Phosphono-Funktion in Acetonitrile’) oder Nitr~ethylene~), durch Addition von 
Aminen an Vinylphosphonsaureester lo) und durch Umsetzung von Aminen rnit 
2-Bromethylphosphonsaureester ‘l) .  Kiirzlich 12) haben wir einen ganzlich neuen Weg 
zum Aufbau des N - C - C - P = 0-Geriistes aus Alkoxyphosphanen und N-Acylaziri- 
dinen nach Art einer Michaelis-Arbusov-Reaktion aufgezeigt. Die dabei thermisch er- 
zwungene Umsetzung der unverdunnten Reaktionspartner war auch mit Dialkylphos- 
phiten 1 durchfiihrbar, womit Verbindungen des Typs 5 durch eine einfache Einstufen- 
reaktion zuganglich wurden. Wir berichten nunmehr uber eine verfahrensmaljige An- 
derung dieses Aufbauprinzips, die auf Grund deutlich groljerer Anwendungsbreite und 
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hoherer Ausbeuten leistungsfahiger ist, wenn man von der Erzeugung N-substituierter 
P-Amidoethylphosphonsaureester absieht. 
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A) p-Carbonamidoethylphosphonsaureester (5) 
N-Acylaziridine (Typ 3) lassen sich leicht durch Anionen substituierend offnen (vgl. 

z. B. Lit. 1913)). Manchmal wird diese Moglichkeit der Einfuhrung von P-Amidoethyl- 
gruppen eingeschrankt durch eine konkurrierende Reaktion des Nucleophils mit dem 
Acylrest von 3 (Carbonylreaktion). Dieser fur ein Carbonsaureamid erstaunlich leichte 
Carbonylangriff wird bei 3 erleichtert durch eine sterisch bedingte drastische Verminde- 
rung der fur ein Saureamid typischen Resonanz. Nach theoretischen Vorstellungen und 
praktischen Erfahrungen wird die Konkurrenz zwischen Ringoffnung und Carbonyl- 
reaktion von der Harte des angreifenden Nucleophils beeinflufit. Weiche Nucleophile 
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Tab. 1. Amidoethylierungen der Phosphite l a -  e mit den Acylaziridinen 3 a  - 1 

bei Raumtemp. 

Produkte (in Klam- 
mern Umsatz laut ' H-NMR-Analyse) 

1 3 NaH Solvens, 
mmol mmol mmol Reaktionszeit 

1 400 l a  
2 400 l a  

3 200 l a  
4 400 l a  
5 400 l a  
6 400 l a  
7 400 l a  
8 400 l a  
9 400 l a  

10 400 l a  
11 400 l a  
12 200 l a  

13 360 l b  

14 75 l b  
15 200 l b  
16 200 lbb) 
17 400 l c  
18 400 l c  

19 80 l cb )  
20 200 l c  

21 200 l c  
22 400 l c  
23 200 l c  
24 200 l c  
25 200 l c  
26 80 l c  

27 20 I d  

28 40 I d  
29 75 l e o  
30 80 leO 

20 3a 
40 3 b  

50 3c 
20 3c 
20 3e 
20 3f 

20 3h 
20 3i 
20 3k 
20 31 
10 31 

20 31 

20 3g 

7.5 3c 
10 3g 
10 3g 
40 3b 
40 3c 

20 3c 
100 3d 

10 3 j  
20 31 

100 31 
100 31 
100 31 
10 3g 

10 3c 

20 3g 
10 3c 
20 3g 

20 
40 
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20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
10 

20 

7.5 
10 
10 
8OC) 
40 

40 
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10 
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100 
100 
40 

10 

20 
50 0 
40 

- 
- 
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- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

- 

- 
- 
- 
- 
- 

20 ml THF 
250 ml THF 

- 
- 

250 ml THF 
250 ml MeOH 
250 ml tBuOH 

10 ml THF 

20 ml THF 

20 ml THF 
40 ml THF 
20 ml THF 

15 h 
2 d  

4 d  
3 d  

15 d 
6 d  
6 d  
6 d  

14 d 
2 d  
I d  

14 d 

19 d 

18 h 
18 h 
18 h 
18 h 
4 d  

2 h  
6 d  

18 h 
18 h 
6 d  
6 d  
6 d  
2 h  

18 h 

18 h 
6hO 
8 hO 

83% (100%) 5a 
ca. 50% 5b, 
ca. 25% 5a 
56% (56%) 5c 
(83%) 5c 
85% (85%) 5d 
47% 5e 
87% (100%) 5f 
48% 5g 
35% 5h 
51% 5i 
66% 5j,  8% Ph, 
57% 5j,  14% 7a 

29% (37%) 5k, 
(63%) 7b, 

90% 51 
47% 12a 
88% (99T'o) 5m 

>9% PhzNH 

63% PhZNH 

11% 12b, (89%) 3 b  
(ca. 70%) 12cd), 
(30%) isomerisiertes 
3c 
57% 5n 
16% (29%) 50, 
isomerisiertes 3d 
20% 12d 
36% 12e 
22% (50%) 5p, 3Id) 
25% (50%) 5p, 31 
38% (70%) 5pe), 3Ib) 
55% (84%) 5q, 
(16%) 3gd) 
42% 5r,  
27% PhCO,CH,Ph, 
PhCHZOCHzPh 
51% 5s 
46% 5t 
10% 5u 

a) Gemisch von 5 j  und 7a  isoliert. - b) Frisch destilliert. - C) Lithiumhydrid statt Natriumhydrid. 
- d, Nicht isoliert. - e, EinschlieBlich Umesterungsprodukt. - 0 Beziiglich Mengenangaben, 
Reaktionszeit und Verfahrensweise vgl. Exp. Teil. Sofern noch 3 nachweisbar, wurden in Zwei- 
stundenabstanden noch weitere Mengen zugegeben und damit auch die Reaktionszeit verlangert. 
Die Mengen- und Zeitangaben dieser Tabelle kannen lediglich als typisch gelten. 
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bevorzugen die Ringoffnung, harte den Carbonylangriff, soweit dieser nicht sterisch er- 
schwert ist. Das Anion 2 eines Phosphorigsaurediesters 1 sollte also als weiches Nucleo- 
phi1 die gewiinschte Ringoffnung herbeifiihren. Diese Erwartung konnen wir nun be- 
statigen (s. erstes Reaktionsschema und Tab. 1). Damit sind die N-Acylaziridine beziig- 
lich der Reaktion rnit Phosphor-Nucleophilen ihren reaktiven Vorbildern (vergleichba- 
re pK-Werte der primaren anionischen Ringoffnung~produkte'~)), den Oxiranen, uber- 
legen, da die analoge Umsetzung rnit Ethylenoxid entgegen friiheren Angaben nicht 
den 2-Hydroxyethylphosphonsaureester ergibt Is). 

Die giinstigsten Reaktionsbedingungen variieren etwas rnit den Reaktionspartnern, 
in erster Linie rnit den Phosphiten 1. Generell wurde zur Reaktion ein Aquivalent (oder 
mehr) des jeweiligen in situ erzeugten Natriumsalzes 2-Na' eingesetzt, obwohl prinzi- 
piell auch katalytische Mengen des Anions ausreichen sollten. 

Diethylphosphit ( la)  bzw. sein Natriumsalz lien sich am bequemsten und vollstan- 
digsten ohne Fremdlosungsmittel in einem groBen UberschuB an l a  zu 5a - j umsetzen 
(Tab. 1, Vers. 1, 2, 4- 12). Dasselbe gilt fur die Umsetzung von Diisopropylphosphit 
( lb)  zu 5 k - m  (Tab. 1, Vers. 13, 14, 16). Die Ausbeuten an den fruher schon erhalte- 
nen Produkten 5a und 5c sind hdher als nach dem thermischen Verfahren'*). Vor allem 
aber konnen zur P-Amidoethylierung in dieser Form auch schwacher aktivierte Acyl- 
aziridine wie 3h - 1 verwendet werden, die unter basenfreiem Erhitzen gar nicht oder 
anders reagieren. - Umsetzung von l a  in THF war etwas weniger gunstig (vgl. Vers. 3 
rnit Vers. 4 in Tab. 1). 

Die Reaktionsmischung blieb im allgemeinen einfach einige Zeit bei Raumtempera- 
tur stehen, wobei die in Tab. 1 angegebenen Reaktionszeiten wahrscheinlich manchmal 
zu lang waren. Eine unnotig lange Reaktionszeit ist im allgemeinen unschadlich, kann 
jedoch bei der Amidoethylierung mit 31 (Y = NPh2!) Gelegenheit zu einer Folgereak- 
tion geben, in dem (Tab. 1, Vers. 12, 13) der Diphenylamin-Rest der Primarprodukte 
5j, k allmahlich gegen einen Dialkylphosphonat-Rest ausgetauscht wird unter Bildung 
der Phosphonocarbonyl-Analoga 7a, b. Die Trennung der beiden Produkte 5 und 7 
voneinander ist dabei schwierig, so dal3 in Versuch 12 (Tab. 1) saulenchromatogra- 
phisch nur Gemische von Primar- und Sekundarprodukt erhalten wurden. 7a wurde 
deshalb nur 'H-NMR-spektroskopisch identifiziert. Auch in Versuch 13 (Tab. 1) konn- 
te analysenreines 7b nur in sehr geringer Menge aus dem Gemisch von 5k und 7b abge- 
trennt werden. Diese Sekundarprodukte 7a, b entstehen in Analogie zu friiheren Befun- 

Y-N=C=O 
4 (Y = NPh,, R2 = H) Ph2NQ + (R'0)2P 

6 

.+ b CHMez 
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den bei der Amidoethylierung von Carbanionen 13) wahrscheinlich durch Eliminierung 
von Diphenylamin-Anion aus den Anionen 4 (Y = NPh2) der Primarprodukte. Das da- 
bei hinterbleibende Isocyanat 6 kann dann 2 addieren unter Bildung von 8 .  Hier und 
friiher 13) fungiert also ein 1-monosubstituierter 3,3-Diarylharnstoff in basischem Medi- 
um als maskiertes Isocyanat. 

Eine andere Veranderung im Amidteil des Primarproduktes ist bei Amidoethylierun- 
gen rnit Alkoxycarbonylaziridinen (3, Y = OR) moglich, wenn die Alkoholkomponen- 
ten von 1 und 3 (Y = OR) nicht ubereinstimmen (Tab. 1, Vers. 2). Hier ist unklar, ob 
die beobachtete Umesterung vor oder nach der Amidoethylierung (2 -+ 4) eintritt, da 
fruher '*) schon in einem anderen Beispiel eine Umesterung zwischen einem Alkoxycar- 
bonylaziridin und Tribenzylphosphit beobachtet wurde. 

Das 2-Methylaziridin 3i reagierte unter ausschliefllicher Ringoffnung am unsubstitu- 
ierten Aziridinkohlenstoff (Tab. 1, Vers. 9), wie man es fur einen SN2-artigen Off- 
nungsmechanismus erwarten kann. 'H-NMR-Spektroskopische Untersuchungen der 
Kristallisationsmutterlaugen von 5 h zeigten keinerlei Stellungsisomeres 9 an, sondern 
ausschliel3lich 5h, so dal3 bei andersartiger Aufarbeitung die Ausbeute an 5h fast quan- 
titativ werden sollte. In der ganzen Verbindungsreihe 5 zeigte sich die Kristallisation als 
Aufarbeitungsmethode oft problematisch und verlustreich. Haufig war das Kristall- 
wachstum recht langsam. 

Voraussetzung fur eine glatte P-Amidoethylierung nach dieser Methode rnit uber- 
schussigem Phosphit als Losungsmittel ist die Abwesenheit von Phosphorigsaure-mono- 
ester 10. Bei dem grol3en Phosphit-Uberschul3 genugt schon ein Anteil von etwa 5% 10, 
um unter den Reaktionsbedingungen nach Gleichung (1) die Existenz ausreichender 
Mengen 2 zu verhindern. In einem solchen Fall reagiert das schwacher basische Phos- 
phonat-Anion 11 rnit 3 zum entsprechenden 0-Amidoethyl-Derivat 12. Diese gemisch- 
ten Phosphonsaureester 12 zersetzen sich ziemlich schnell, weshalb meist keine zufrie- 
denstellenden Elementaranalysen erhalten wurden. 

Konkret wurde aus einer langer gelagerten Charge an l b  nur 12a erhalten (Tab. 1, 
Vers. 15), offenbar wegen Verunreinigung rnit Monoisopropylphosphit (10, R' = 

Me2CH). Erst nach destillativer Reinigung dieser Charge entstand in gewohnter Weise 
das P-Amidoethyl-Derivat 5m (Tab. 1, Vers. 16). In ahnlicher Weise wurde bei einem 
Umsetzungsversuch rnit einer alten Charge 1 a keinerlei 5a erhalten. Erst als das aus die- 
sem Versuch durch Destillation zuruckgewonnene 1 a erneut unter gleichen Bedingun- 
gen umgesetzt wurde, entstand 5a in guter Ausbeute. Mit Dimethylphosphit (lc) als 
Losungsmittel und Reaktionspartner haben wir dagegen unabhangig von einer vorheri- 
gen Reinigung stets nur das betreffende 0-Amidoethyl-Derivat 12 erhalten (Tab. 1, 
Vers. 17, 18, 21, 22). Da bekannt ist'@, da13 Phosphonsaure-dimethylester (also auch 
l c )  gute Methylierungsmittel sind und hinsichtlich der Alkylierungsgeschwindigkeit 
ihre Homologen weit ubertreffen, nehmen wir an, dal3 eine Disproportionierung des 
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Phosphits gemal3 Gleichung (2) deutlich schneller ablauft als die P-Amidoethylierung, 
so dal3 an Stelle eines Aquivalents 2c nur ein Aquivalent l l c  mit 3 reagieren kann. Tat- 
sachlich begann in einer THF-Losung aquimolarer Mengen l c  und 2c-Na' bei Raum- 
temperatur schon nach 15 Minuten eine Niederschlagsbildung (11 c-Na'), die nach zwei 
Stunden beendet war. Der Uberstand enthielt laut 'H-NMR-Spektrum uberwiegend 
Methylphosphonsaure-dimethylester. In einer THF-freien Losung mu13 die effektive 
Reaktionsgeschwindigkeit nach Gleichung (2) wegen der hohen 1c-Konzentration (un- 
verdunntes lc!)  sogar noch grol3er sein. Eine P-Amidoethylierung von l c  lie13 sich des- 
halb erst erreichen, nachdem der lc-Uberschul3 drastisch reduziert oder ganz vermie- 
den wurde (Tab. 1, Vers. 19,20,23 - 25). Dazu wird eine entsprechende Menge Fremd- 
losungsmittel benotigt, wozu wir im allgemeinen T H F  verwendet haben. Auch der zum 
Phosphit gehdrende Alkohol (also Methanol bei l c )  ist brauchbar (Tab. 1, Vers. 24). 
Nimmt man einen anderen Alkohol als R'OH, so ist das Produkt durch partielle Um- 
esterung uneinheitlich, sogar bei tert-Butylalkohol (Tab. 1, Vers. 25). Aber selbst unter 
diesen zu 5n  - q fuhrenden Reaktionsbedingungen scheint etwas l l c  gebildet zu wer- 
den, worauf neben relativ niedrigen Ausbeuten an 5n - q der Nachweis von nicht um- 
gesetzten Acylaziridinen 3 hinweist (12 wird langsamer gebildet als 5). - Ob die nach- 
gewiesenen 2-Aryl-4,5-dihydrooxazole (,,isomerisiertes" 3c und d in Vers. 18 und 20 
der Tab. 1) erst unter den Reaktionsbedingungen entstanden sind, ist fraglich. 

Phosphite hoherer Alkohole (R' > C,) lienen sich in einem Uberschul3 von Phosphit 
ohne Fremdlosungsmittel nicht amidoethylieren. Hier bewahrte sich als Ausweg auch 
wieder die Umsetzung in THF bei Abwesenheit grol3erer Mengen freien Phosphits 1. So 
wurden Dibenzylphosphit ( Id)  (Tab. 1, Vers. 27, 28) und sogar Diphenylphosphit (le) 
(Vers. 29,30) am Phosphor amidoethyliert. In Versuch 27 wurden dabei neben 5r noch 
Benzylbenzoat und Dibenzylether nachgewiesen. Die Bildung dieser beiden Nebenpro- 
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dukte ist eigentlich nur verstandlich, wenn Benzylalkoholat anwesend war. Dessen 
Reaktion mit der Carbonylgruppe von 3c fuhrt zum Ester und dessen Reaktion rnit Di- 
benzylphosphit kdnnte zum Ether fuhren. Da Benzylalkohol im verwendeten Phosphit 
Id  nicht nachgewiesen werden konnte, muBte das Alkoholat in situ aus I d  bzw. dessen 
Anion entstanden sein. 

Die Amidoethylierung von Diphenylphosphit ( le)  war auch unter den ausgesuchten 
Reaktionsbedingungen noch problematisch, da das in situ erzeugte Anion 2 unter den 
Reaktionsbedingungen (in Gegenwart von etwas iiberschiissigem 1 e) stets Phenolat ab- 
spaltete, das nach einiger Zeit als Natriumphenolat ausfiel. Die Reaktionsfuhrung 
muBte darauf Rucksicht nehmen, indem im Abstand von etwa zwei Stunden weiteres 
l e  zugesetzt wurde und, falls zu diesem Zeitpunkt bereits Natriumphenolat ausgefallen 
war, nach Entfernen der Fallung nicht nur weiteres l e ,  sondern auch weiteres Natrium- 
hydrid zugefugt wurde. In Abwesenheit von 1e-UberschuB war keine Bildung von 5t 
oder 5u zu beobachten. 

Als Resiimee der Untersuchungen ergibt sich, daB eine P-Amidoethylierung zweck- 
maBig mit l a  oder l b  ohne Fremdlosungsmittel in iiberschiissigem Phosphit durchge- 
fuhrt wird. Dann sind die Umsatze praktisch quantitativ, und Verluste treten lediglich 
bei der Aufarbeitung auf. Nur wenn das Produkt eine andere Alkoholkomponente ent- 
halten soll, mulj man die Reaktion ohne oder mit nur geringem Phosphit-UberschuB in 
einem Fremdlosungsmittel ablaufen lassen. Unabhangig von der jeweils besten Ausfuh- 
rungsform hat sich eine breite Anwendbarkeit dieser Einstufensynthese erwiesen. 
Wenn man von der Synthese der Verbindungen 5a und c in Lit.12) absieht, waren von 
den erhaltenen Produkten vorher nur 5a und Analoga von 5g hergestellt worden, und 
zwar auf einem mehrstufigen Syntheseweg’). 

Nach Untersuchungen von Hirt und Kirchner ”) besitzt 5f virus-toxische Eigenschaf- 
ten. Versicular-Stomatitis-Virus und Herpes-Simplex-Virus werden durch Konzentra- 
tionen g 5f/ml geschadigt. 

B) P-Sulfonamidoethylphosphonsaureester (15) 
Wenn eine geringe Basizitat der Austrittsgruppe eine nucleophile Ringoffnung 

erleichtert 14), sollte ein N-Sulfonylaziridin noch leichter reagieren als ein N-Acylaziri- 
din, vielleicht sogar noch schneller als ein Epoxid. Zudem sollten Konkurrenzreaktio- 
nen vom Typ der Carbonylreaktion eines Acylaziridins bei Sulfonylaziridinen keine 
Rolle spielen. Vereinzelte Beispiele fur die Umsetzung von N-Sulfonylaziridinen rnit 
C-Nucleophilen sind beschrieben wordeni8), jedoch unseres Wissens noch keine Umset- 
zungen rnit P-Nucleophilen. 

Wir fanden (Tab. 2), daB Phosphit-Anionen 2 von N-Sulfonylaziridinen (13a - e) 
ebenfalls am Phosphor amidoethyliert werden, und zwar schneller als von N-Acylaziri- 
dinen. Gute bis sehr gute Ausbeuten an p-Sulfonamidoethylphosphonsaureestern 
15a - h wurden dann erhalten, wenn neben uberschussigem Phosphit 1 zwei Aquivalen- 
te Phosphit-Anion 2 auf ein Aquivalent Sulfonylaziridin 13a - e eingesetzt wurden. 
Man vergleiche dazu die Versuche 33 und 35 der Tab. 2 rnit den Versuchen 32 und 34. 
Die geringeren Ausbeuten in Versuch 33 und 35 sind dabei nicht oder nicht allein rnit 
einer fehlenden oder unvollstandigen Ruckbildung von bei der Reaktion verbrauchtem 
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H ( + ) - 1 0 - C a m p h y l  d 

f 
g 
h 
i 

M e  C&Me-(4) e 

15a -i 

R' R3 Y 

M e  H C6H4Me-(4)  
Et H C6H4Me-(4)  
Et H CsH,C12-(2,5) 
Et H NMe, 

Et H ( + ) - 1 0 - C a m p h y l  
Et  M e  C6H4Me-(4)  
MezCH H c & M e - ( 4 )  
PhCHz H C6H4Me-(4)  

PhCHz H NMez 

M e  M e  
&NH-Tos 

2a + 13e - (EtO)f 
0 

16 

Tab. 2. Amidoethylierungen der Phosphite l a  - d mit den Sulfonylaziridinen 13a - e bei Raum- 
temperatur 

Produkte 1 13 NaH Solvens und 
mmol mmol mmol Reaktionszeit 

31 40 l c  
32 200 l a  
33 200 l a  
34 200 l a  
35 200 l a  
36 800 l a  
31 340 l a  
38 100 l a  
39 32 l b  
40 40 Id 
41 11 Id 

10 13a 20 
5 13a 10 
5 13a 5 
5 13b 10 
5 13b 5 

20 13c 40 
10 13d 20 
5 13e 10 
8 13a 16 

10 13a 20 
2.75 13c 5.5 

20 g THF 
- 
- 

- 
- 

8 g THF 
20 g THF 
4 g THF 

0.5 h 19% 15a 
4.5 h 65% 15b 
4.5 h 35% 15b 
2 h 73% 15c 
2 h 14% 15c 
5 h 62% 15d 
5 h 92% 15e 

18 h 86% 15f 
5 h 72% 15g 
3.5 h 67% 15h 
3.5 h 31% 15i 

2 durch in-situ-Protonierung von 14 erklarbar, obwohl die anionischen Primarproduk- 
te 14 sicherlich schwacher basisch sind als die Phosphit-Anionen 2. Da auch in diesen 
beiden Versuchen (33 und 35) die beiden Sulfonylaziridine 13a bzw. b laut Diinn- 
schichtchromatographie verbraucht waren, lag die Vermutung nahe, da8 die Anionen 
14 als N-Nucleophile mit 13 weiterreagieren unter Bildung von einfach phosphonosub- 
stituierten Oligomeren 17 der Sulfonylaziridine 13. Bei manchen Umsetzungen wurden 
schwache, den Hauptprodukten im Diinnschichtchromatogramm etwas vorauflaufen- 
de Flecken beobachtet, die vielleicht 17 zuzuordnen sind. 
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" 
(R'0)ZP- 

17 

18a + 18b + 18c 
18a: n = 0: 18b: n = 1; 1 8 ~ :  n = 2 ;  

Y = C,H3Cl2-(2,5) 

Der auf diese chromatographischen Hinweise gestutzte Verdacht auf die Bildung von 
17 lief3 sich durch nachtragliche N-Sulfonamidoethylierung von 15 b erharten. Da die 
saulenchromatographische Trennung der Oligomeren 17 voneinander und von nicht 
umgesetztem 15b sehr schwierig war, wurden in einer erneuten Umsetzung die Oligo- 
meren dadurch lipophiler gemacht, dal3 15b nicht mit 13a, sondern mit 13b umgesetzt 
wurde. Aus dem Produktgemisch lieBen sich dann die ,,gemischten Oligomeren" 
18a - c isolieren. Die Struktur ist bei allen drei Produkten durch die von 18a bis 18c immer 
unscharfer werdenden 'H-NMR-Spektren gesichert. Alle Signale sind in Lage und 
Form strukturgerecht, wobei fur die sich uberlagernden NCH2-Multipletts naturlich 
keine spezielle Form zu erwarten war. Die Edukt-Partialstruktur (15b) sowie die einzel- 
ne NH-Gruppe sind durch ein korrektes und fur 18a - c gleichbleibendes Intensitats- 
verhaltnis der Signale von NH, o-Protonen von Tosyl, OCH2,  0 - C - Me und (Tosyl- 
Me + PCH2) gesichert. Die Anzahl der eingebauten Dichlorphenylsulfonamidoethyl- 
Einheiten (13 b) ergibt sich klar aus den Elementaranalysen, insbesondere aus den 
Chlorgehalten. Sie ergibt sich weiterhin in den 'H-NMR-Spektren aus dem Intensitats- 
verhaltnis der NCH2-Multipletts und der Dichlorphenylsignale zum NH-Signal und zu 
den von 15 b abzuleitenden Signalen. 

Die hohere Reaktionsgeschwindigkeit der Sulfonylaziridine im Vergleich zu den 
Acylaziridinen machte sich besonders bemerkbar bei der Ringoffnung des an beiden 
Ringkohlenstoffatomen sterisch abgeschirmten I b )  2,2-Dimethylaziridinringes. Sein Sul- 
fonylderivat 13e reagierte in Versuch 38 (Tab. 2) in ausgezeichneter Ausbeute zum 
zweifach methylierten P-Amidoethylprodukt 15f, wahrend seine Carbonylanaloga 
N-Benzoyl- und N-(4-Nitrobenzoyl)-2,2-dimethylaziridin mit dem Anion 2 des Diethyl- 
phosphits ( la)  nicht zur Reaktion zu bringen waren. Die im Vergleich zu 13a- d lang- 
samere Reaktion von 13e (Tab. 2) ist verstandlich, da bei dem letzteren ein nucleophiler 
Angriff nur die Wahl hat zwischen einer tert-Butyl-Position und einer Neopentyl-Posi- 
tion. Entsprechend den sonstigen Erfahrungenlb) wird dabei im Rahmen der Nachweis- 
grenze fur ein isomeres Produkt ausschliefllich die Neopentyl-Position angegriffen. 

Ein Teil dieser Untersuchungen wurde durch den Fonds der Chemie gefordert. 

Experimenteller Teil 
IR-Spektrometer 257 und 325 der Firma Perkin-Elmer, NMR-Spektrometer T 60 der Firma 

Varian und HX-90 E der Firma Bruker, Schmelzpunktsmikroskop nach Kofler. 
Das verwendete T H F  und die verwendeten Alkohole waren wasserfrei. Chrornatographie- 

Kieselgel (Macherey und Nagel oder Merck) wurde in zwei KorngroBen eingesetzt: grob 
(0.2 - 0.5 mrn) und fein (0.063 - 0.2 mm). Die Diinnschichtchromatogramme (Kieselgel-Folien 
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Polygran SIL G/UV,5, von Macherey und Nagel) wurden rnit Ethylacetat entwickelt, Detektion 
durch Fluoreszenzverhinderung und rnittels Iodkarnrner. 

Sofern nicht bei den einzelnen Urnsetzungen angegeben, sind Reaktionsdauer sowie Mengen- 
angaben an Reaktanten und Ldsungsrnitteln den Tabellen 1 und 2 zu entnehrnen, spektroskopi- 
sche Daten den Tabellen 3 - 8. 

Tab. 3.  'H-NMR-Daten (60 MHz) der Arnidoethylphosphonsaureester 5a- u und 7a,b 

5a 1.24 t 5.57 s 3.46 m ldql 2.01 d t  1.34 t J = 7.0 Hz } J = 7.2 Hz 
= 

4.07 q J- = 17.4 Hz 

"JHoM" = 6.7 HZ 

Jm = 17.6 Hz 

JHm = 6.8 Hz 

4.14 dq l cpmt )  JHoM a J- = 7.0 Hz 

3 . m  s 6.48 t 3.45 m Ids1 2.02 d t  1.34 t J = 7.0 Hz =&c I 
- 

J a 5.5 HZ J- 17 Hz Jm - 17 Hz 4.14 dq lqumt )  JHcM a Jm a 7.0 Hz 

"J-" II 7 Hz JHm a 7 Hz 

= Sc 7.28-7.53 m 13-H, 8.27 t 3.75 nr (dql 2.13 d t  1.28 t J = 7.2 Hz 

4-H, 5-H) 

7.8w8.05 m (2-H,6-H1 

J a 5 Hz J- = 17.0 Hz 

"JHoM" = 7.0 Hz 

Jm = 17.6 Hz 

JHm = 7.5 Hz 

4.08 dq (quint) jHCcIi a J-" 7.0 Hz 

- - 5d 4.82 s (CWI) 7.00 t 3.48 m (dql 1.93 d t  1.25 t J = 7.0 Hz 

7.27 IPhl J a 5.8 Hz Jm = 17.9 Hz 

"JHm," = 6.8 Hz 

JpcH = 17.6 Hz 

JHm = 6.9 Hz 

4.00 dq (qumt) JHoM a Jm a 7.2 Hz 

1.23 s 7 . m  s 3.57 m; (dql 1.97 d t  1.33 t J = 7.2 Hz 

J- = 21.2 HI 

"JHoM" = 6.6 HZ 

Jm = 17.4 Hz 

JHm = 6.6 Hz 

4.12 dq lcpmtl JHoM a J- II 7.0 Hz 

6.63 s 3.57 ny (dq) 1.97 d t  1.34 t J = 7.0 Hz - 5f 1.72 E (6 H) 

1.88 m (9 H) 

- 
J- = 21.8 Hz 

"JHm" = 6.0 Hz 

Jm = 17.3 Hz 

JHm = 6.0 Hz 

4.13 dq lquintl JHm a J- II 7.0 Hz 

5g 7 . 3 0 ~  (sl 15-H, 6-H) 6.37 t 3.57 mc Ids1 2.10 d t  1.33 t J = 7.0 HZ - - 
7 . M ) E  (s) 12-HI J a 6 . 0 H z  J m = 1 9 . 3 H z  J m = 1 6 . 8 H z  4 .12dq  lguint) Jm a J- a 7.2 Hz 

8.53 s b i t  (Mil "JHoM" = 6.0 HZ JHa = 6.3 Hz 

- 5h 7.23 m (AA'BB'I 6.17 d 7 d )  2.13 ddd 1.33 t J = 7.0 Hz - 
8.17 s breit INHI J II 8 Hz 1.31 d (Me1 Jm = 17.5 Hz 

JHm: 5.1 Hze) 

5.6 Hzel 

4.08 dq (quint) JHm II Jm II 7.2 Hz 

JHae II 6.8 Hz 

- 51 1.15 t 5.58 t 3.55 E ldq) 2.02 t 1.37 t J = 7.0 Hz 
3,30 ) J = 7.2 Hz 

- 
J a 5 Hz JpCM = 20.4 Hz 

"JHm" = 6.4 Hz 

Jm = 17.4 Hz 

JHm = 6.6 Hz 

4.13 &q (quint) JHm = 7.2 Hz J- = 8.4 Hz 

53 7.30 s mit Fe ins t luk tu r  5.17 s 3.57 m Ids) 2.03 d t  1,26 t J = 7.0 Hz - - 
J- = 18.4 HZ 

"JHm" = 6.4 Hz 

Jm = 17.6 Hz 

JHm = 6.8 Hz 

4.07 dq (quint) JHcM a J- a 7.2 Hz 

= 5k 7.30 s mit FeinstruMur 5.13 t 3.53 ny (dq) 1.97 d t  1.25 d J = 6.4 Hz 

J = 5.0 Hz Jm = 18.0 HZ 

"JHm" = 6.4 Hz J = 6.8 Hz 
Jm = 17.6 Hz 4.63 d sept JHm, = 6.2 Hz J-= 7.0 Hz 

m 
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Tab. 3 (Fortsetzung) 

Y-0) d' __ -2 bl a 2  - P(01 (OR112 

3 7.33-7.7 m W H ,  4-H. zz 7.8 3.80 m (dq) 2.08 d t  1.33 d + 1.35 df' J = 6.5 Hz 

5-H) verdeckt J m = 1 9 . 2 H z  J m =  18.2 Hz 4.80  d sept J- 6 Hz J-- 8 Hz 

7.8cW3.05 m (2-H. 6-HI "JHm" = 6.5 Hz J- = 7.0 Hz 

2 1.6-2.2m(1.75m,6H, 6 . 7 8 t  3.55m:(dq) = 2 . 0 m  1.35 d J = 6.0 Hz 

1.92 m:, 9 HI 5 - 5 6 H z  J-= 21.2 Hz verdeckt 4.75 m (d Septl J- = 6.0 Hz J- = 8.0 Hz 

"JHm" = 6 . 3  Hz 

7.28-7.6 m (3-H, 4-H, : 8 % 3.75 m: (dql 2.15 dt 3.78 d J = 10.9 Hz 

5-H) VerdeCM Verdeckt Jm = 17.6 Hz 

7.73-8.03 m (2-H, 6-H) JEIm = 7.3 Hz Jpca a 18.5 Hz 

"JHca" - 6.8 Hz 

p 7.27-7.87 m ? Î 3.73 verdeckt 2.08 dt 3.75 d J = 10.9 Hz 

(7.57 mc, AA'BB') Jm = 17.3 Hz 

JHm = 6 . 6  Hz 

5p 7.29 s nut FehstruMur 5.09 t 3.55 m: (dql 2.04 dt 3.66 d J = 10.9 Hz - - 
J = 5.9 Hz J- = 19.1 Hz 

"JHm" = 6 . 5  HZ 

Jm = 17.3 Hz 

JHm = 6.8 HZ 

3.76 d J = 10.8 Hz !5q 1.6-2.1 m ( 1 . 7 0 m ,  6.81 t z 3.52 m (dq) z 2 m 
= 

6 H, 1.83 m, 9 H) J - 6 Hz tells vwdeckt verdeckt 

Jm = ? 

JHm - 6.6 Hz 

J- = 7 

"JHm" s 6 Hz 

- 5z 7.1-7.45 m U-H, r: 7.5 3.68 E (dq) 2.08 dt 5.0d J = 8.6 Hz 

4-H, 5-H) v d e c k t  Jm - 23 Hz Jm = 17.4 Hz 7.29 s 

7.63-7.85 m (2-H. 6-H) "JHm" = 6.2 Hz JHm = 6.5 HZ 

a 1.6-2.1 m ( 1 . 7 3 1 ~ .  6.65 t 3 . 5 3 ~  (dq) w 2 m 5.05 d J - 8.8 Hz 

6 H, 1.80 m, 9 H) J - 5-6 Hz J- = 23.5 Hz verdeckt 7.38 s 

"J-" - 6.5 Hz 

- 2 7.1-7.53m(3-H,I-H, -7.7 3 . 8 7 m ( d q )  2 . 4 5 d t  7.21 m (s) 

5-H) VerdeCM J-= 18.0 Hz Jm = 17,5 Hz 

1.73-7.96 m (2-H, 6 4 )  JHm = 7.0 Hz "JHm" = 6.2 Hz 

1.56-2.1 m (1.66mc. 6.66 t 3 . 7 2 ~  (dq) 2.33 m: 7.03-7.53 m (8 h i  7.251 

6 H, 1.83 m, 9 H) J = 6.5 Hz J- = 21.2 Hz tells verdecM 

Jm = 17.9 Hz 

JHm = 6.7 Hz 

"JHm" = 6 .5  Hz 

& h1 1.38 t J = 6.8 Hz 8.30 t 3.W m: (dql 2.08 dt 1.35 t J = 7.3 Hz 

3.87-4.53 m J - 6 Hz J- w 13.8 Hz Jm = 18.2 Hz 3.87-4.5310 

"JHm" - 6.5 Hz JHm = 7.5 Hz 

3 1.37 d J = 6.2 Hz 8.03 s 3 . 6 0 ~  (dql 2 . m  dt 1.35 d J = 6.2 Hz 

4.46-5.10 m J-= 16.5 Hz Jm = 18.0 Hz 4.46-5.10 m 

"J-" = 6.9 Hz J- = 7.3 Hz 

a) Alle HN-Signale erscheinen verbreitert. - b, JHNCH = JHccH. - c, Im Gemisch mit 5a. - 
d, NCH2-Multipletts wegen zu starker Aufspaltung und/oder Uberlagerung durch POCH2-Signal 
nicht zu erkennen. - e, Die PCH2-Gruppe ist diastereotop: die HCH-Feinaufspaltung ist wegen 
zu geringer Intensitat der AuBenlinien nicht zu beobachten. - 0 Diastereotopie. - g) 90-MHz- 
Spektrum. - h, Im Gemisch mit 5j.  
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Tab. 4. 'H-NMR-Daten (60 MHz, CDCl,) der N-acylierten Phosphonsaurediester 12a - e 

*yo, - YIX) 9- 
i H 

1.57-2.17 m (1.73 m, 6 . 6 0  s 3.54 m 14.16 d t  6.76 d 

6 H, 1.89 m, 9 H) "JHm" * 5 Hz J- 9.6 Hz J = 710 Hz 

JHm a 4.8 Hz 

3.75 5 6.18 s 3.45 m (4) 4.15 d t  6.84 d 

"JHm" ss 5.4 Hz J- a 9.1 Hz 

JHmc a 5.4 Hz 

J = 707 Hz 

7.28-7.58 m (3-H, 8.38 t 3.7 4.20 d t  6.73 d 

4% 5-H) J a 6 . O H z  vedezkt 

7.80.8.10 m (2-H.6-H) 

J- a 9.6 Hz 

JHm a 4.8 Hz 

J = 702 Hz 

1.23 m3 (AA'BB') 6.27 t 3.47 uc (ql 4.17 dt 6.79 d 

8.13 s (NH) a) J a 5.8 Hz 1 "J-" a 5.2 Hz Jm a 9.4 Hz J = 715 Hz 

J- a 4.7 Hz 

7.23 s mit FemsW- 5.02 t 3.47 m (4) 4.15 d t  16.75 d 

0-R1 

1 . 3 7 d  J = 6 . 4 H z  

4.75 d sept JHm = 6.4 Hz 

J- = 8.2 Hz 

J- a 9.1 Hz 

JHmc ss 5 Hz 

3.80 d J = 11.8 Hz 

J = 701 Hz 

3.69 d J = 11.8 Hz 

3.73 d J = 11.8 Hz 

3.67 d J = 12.0 Hz 

a) Alle NH-Signale sind verbreitert. - b, JHNCH = JHCCH. 

1. Carbonamidoethylierungsversuche 

1,l. Amidoethylierungen ohne Fremdlosungsmittel 

1.1.1. Allgemeine Methode (mit Ausnahme der Versuche 14- 17 und 21): Die Natriumhydrid- 
Dispersion (in WeiRo1, 50- oder 8Oproz.) wurde portionsweise unter Riihren in 1 gelost. Nach Auf- 
horen der Wasserstoffentwicklung fiigte man 3 hinzu und riihrte meistens bis zur Aufarbeitung, 
mindestens aber 2 h. Nach der in Tab. 1 angegebenen Zeit wurde mit dem gleichen Volumen Ben- 
zol vermischt, kraftig geschiittelt und diese Mischung auf eine Kieselgelsaule (fein, 1.5 cm x 
15 cm) aufgetragen. Mit ca. 200 ml Benzol und dann rnit ca. 200 ml Aceton wurden die Nichtelek- 
trolyte eluiert (2-Na' bleibt auf der Slule). Das eingedampfte Eluat wurde im Feinvak. bei einer 
Badtemp. von etwa 60 "C vom iiberschiissigen 1 befreit (Ruckgewinnung in gekuhlter Vorlage). 
Soweit in Tab. 1 angegeben, wurde im Ruckstand die Ausbeute 'H-NMR-spektroskopisch be- 
stimmt. Die weitere Aufarbeitung des Riickstandes ist im Einzelfall angegeben. Bei chromatogra- 
phischer Aufarbeitung des Riickstandes wurde eine Kieselgelsaule (grob, 4.5 cm x 60 cm) ver- 
wendet. Mit Dichlormethan wurde nicht umgesetztes 3 und evtl. sein Isomerisierungsprodukt so- 
wie ein Rest an l eluiert, dann mit Zusatz von Aceton (von 0% ansteigend auf 20%) zum Dichlor- 
methan das jeweilige Produkt. Die chromatographischen Fraktionen wurden nach DC voneinander 
abgetrennt. 

Vers. 1 (Tab. 1): 2-(Ethoxycarbonylamino)ethylphosphonsaure-diethylester (5a): Destillation 
im Feinvak., Sdp. 137"C/0.01 Torr. 

C,H,,NO,P (253.2) Ber. C 42.68 H 7.96 N 5.53 P 12.23 
Gef. C 42.41 H 8.04 N 5.79 P 12.49 
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Tab. 5 .  'H-NMR-Daten (60 MHz, CDCl,) der Sulfonamidoethylphosphonsaureester 15a - i 

2.04 d t  

Jm = 18.5 HZ 

JKa = 7.5 Hz 

3.86 d J = 11.2 Hz 6.35 t 3.2 m (dq) 

J = 6.2 Hz J Fun? 
"JHa" = 7.5 H z  

J = 6.0 HZ "JHm" a 7.0 HZ 

"JHcM" = 6.5 Hz 

7.85 d )  

2.17 s (Me) 

2.03 d t  

Jm = 17.8 Hz 

JHm = 7.2 Hz 

1.26 t J = 7.2 Hz 

4.08 m (qumt)  JHm J- a 7.4 Hz 

7.54 mc (AA'BB', 7.31 d 

7.78 dl 

2.43 s IMe) 

8.11 nr I t ,  6-H) 

2.02 d t  

Jm = 17.5 Hz 

JHm = 7.0 Hz 

1.33 t J = 7.0 Hz 

4.13 m (qumt)  J- a JHa m 7 .0  Hz 

15d 2.82 5 = I  2.10 m (dt )  

Jm a 17.8 HZ 

JHCa a 7.0 HZ 

1.33 t J = 7.5 Hz 

4.15 nr (qumt)  J- J- a 7.5 H z  

"JHm" a 6.6 Hz 

1% i 1.2-2.7 m, 0.92 (Ile), 

1.10 s w2). 
3.- d,  3.92 d 'S02a12, 

J = 14.9 H z )  

v e r d d t  

unter 1.2-2.7 

1.35 t J = 7.0 Hz 

2.17 m (qumt)  J- JHcM a 7 Hz J = 6.3 HZ 

6.40 s 1.38 s flie, .%) I 15f 7.59 nc IAA'BB', 7.3M. 

= 1 7.85 d ) ,  2.43 s (Me) 

2.10 d 

Jm = 18.0 Hz I 
1% 7.59 TPE (AR'BB', 7.35 d ,  

7.84 d ) ,  2.45 s (W = I  1.89 dt 

Jm = 18.0 Hz 

JHm = 6.9 Hz 

I .28 d J = 6.0 H z  

1.69 m (d hept) Jm m 8 Hz 

JBm a 6 hz 

1.98 d J = 8.6 Hz 

l.35 s (Ph) 

"JHa" a 6.6 Hz 

J = 6.0 Hz J- s= 17.6 HZ 

"JHm" a 6.6 Hz 

15h 7.47 m (AA'BB', 7.23 d ,  

= 17.80d), 2.38 s (Me) 

1.97 d t  

Jm =. 17.9 Hz 

J- = 7.0 Hz 

2.08 d t  

Jm = 18.1 Hz 

J- = 7.0 H z  

, .Cod J = 8.9 Hz 

'.30 s IPh) 

- 1 5 i  2.70 s - 

a) Alle NH-Signale sind verbreitert. - b, JHNCH - JHCCH.  - c, Sextettformig. - dl Durch Dia- 
stereotopie weitere Aufspaltung. 

Vers. 2 (Tab. 1): 2-(Methoxycarbonylamino)ethylphosphonsaure-diefhylester (5 b) irn Gemisch 

Vers. 4 (Tab. 1): 2-(Benzoylamino)ethyIphosphonsaure-diethylester (5c) :  Ruckstand identifi- 

rnit 5s. Destillation im Feinvak., Sdp. 130- 136"C/0.01 Torr. 

ziert durch Vergleich mit dern Produkt aus Versuch 3 (Tab. 1). 

graphie, Kieselgel grob, 4.5 cm x 70 cm. 5d kristallisierte sehr langsam. Schmp. 74°C. 
Vers. 5 (Tab. 1): 2-[(Diphenylacetyl)amino]ethylphosphonsaure-diethylester (5 d): Chrornato- 

CzoHz6N0,P (375.4) Ber. C 63.99 H 6.98 N 3.73 P 8.25 
Gef. C64.03 H6.85 N 3.80 P 7.89 
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', __ a1 (CH - M2-O)2P - M2 - C112-N- M21112-N 
I ( Jn a !  I ITS) 

j 
j 3-H. 4-H ' 6-H 

l 3  

l& 1.34 t 4.17 w [qumt) i 1 . 7 8 - - 2 . W m  2.96-3.68 m , 7 .52  m (d) 8.14 nc ( t i  6.69 t 

S = 7.0 HZ "J" = 7.4 HZ &in 2.43 s J - 5 Hi: 
von TS 

@ 1.33 t 4.13 w (mrntl 1.73-2.50m 1 2.95-3.78 m 7.50  mc 8.06 w It) 6.35 t - 
J = 7.0 HZ ''7 = 7.3 HZ dKh 2.43 S [  J = 5.6 HZ 

i 8 c  1.31 t 4 . 1 0 ~  lqumtl 1.70-2.53m I 2 . 8 6 - 3 . 8 2 m  7 . 4 6 ~  8 . 0 3 ~  6 . 3 5 t  - 

TS 

7.54 nc IAA'BB', 

7.35 d, 7.73 d l ,  

2.43 s 1I.k) 

7.54 m iAA'BB', 

7.38 d, 7.70 d l .2 .43  5 '@2) 

7 . 5 2 m c  IAA'BB', 
1 I J m 5 Hz 1 7.35 d, 7.70 dL.2.43 5 IM] I ! 1 3 = 7.0 HI I "J" = 7.3 hZ I darm 2.43 S l  

a) NH-Signale verbreitert. 

Tab. 7.  IR-Daten (cm-') der Carbonamidoethylphosphonsaureester 5 a  - u und 7a, b 

NH Amid I Amid I1 P = O  P - 0 - c  

5 a  Film 3300 1722 1535 1260 1032, 1055 
5ba) Film 3300 1727 1534 1262 1030, 1053 
5c Film 3300 1654, 1662 1545 1245 1030, 1052 
5d KBr 3310 1647 1549 1250 1018, 1050 
5 e  Film 3320 1648 1532 1252 1032, 1056 
5f CC14 3450, 3370 1650 1504 1260 1025, 1052 
5g KBr 3350, 3300, 3250, 1679 1548 1240 1030, 1060 

5h 3350, 3300, 3250, 1680 1535 1229 1026, 1054 

5i Film 3360 1632 1534 1251 1030, 1058 
5 j  KBr 3350 1650 1512 1264 1029, 1058 
5k KBr 3390 1656 1505 1260 1005 
51 Film 3320 1660 1547 1250, 1224 1009 
5m KBr 3350 1652, 1658 1522, 1528 1253 1017, 1035 

1650, 1655 1542 1249 1035, 1056 5n Film 3310 
5 0  KBr 3270 1648 1534 1242, 1272 1031, 1060 
5 p  KBr 3340 1652 1507 1248, 1269 1030, 1060 
5 q  KBr 3320 1650 1535 1247 1029, 1059 
5 r  KBr 3300 1634, 1651, 1548 1247 1041, 1055 

5s Film 3340 1638, 1648, 1522 1230 1058 

5t  KBr 3320 1650 1546 1257 1218, 1239 
5u KBr 3370 1646 1522 1276 1211, 1228 
Tab) Film 3440(?), 3320(?) 1674 1512(?) 1259 1030, 1053(?) 
7b Film 3270 1662 1517 1250, 1270 1025 

3160 

3180 

1657 

1654 

a) Im Gemisch mit 5a. - b, Im Gemisch mit 5 j .  
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Tab. 8. IR-Daten (cm- ') der Sulfonamidoethylphosphonsaureester 15a - i  und 18a - c  

NH so2 P = O  P-0-c 

15a K Br 3130 1173, 1186, 1332 1248 1029, 1039, 
1042, 1060 

15 b Film 3140 1161, 1334 1251 1028, 1051 
15 c KBr 3110 1167, 1334 1252 1035 
15d Film 3170 1148, 1158, 1333 1252 1030, 1051 
15 e Film 3150 1149, 1324 1253 1028, 1052 
15 f Film 3190 1156, 1329 1232 1029, 1052 
15 g KBr 3130 1174, 1335 1258 1013 
15 h Film 3180 1161, 1331 1252 1009,1045 
15 i Film 3180 1147, 1329 1252 1010 
18 a KBr 3150 1167, 1173, 1348 1247 1031, 1041 
18b KBr 3100, 3330 1163, 1349 1247 1035, 1040 
18 c KBr 3100, 3330 1158, 1342 1248 1040 

Vers. 6 (Tab. 1): 2-(Pivaloylamino)ethylphosphonsaure-diethylester (5e): Destillation im Fein- 
vak., Sdp. 138- 141 "C/0.03 Torr. 

Cl1H,NO4P (265.3) Ber. C 49.80 H 9.12 N 5.28 P 11.68 
Gef. C48.90 H9.20 N5.39 P 11.23 

Vers. 7 (Tab. 1): 2-(I-Adamantylcarbonylamino)ethylphosphonsaure-diethylester (5 f): Destil- 
lation im Feinvak., Sdp. 204"C/0.02 Torr. Kristallisiert beim Stehenlassen an der Luft unter Bil- 
dung des Monohydrats. 
Se-Monohydrat: Schmp. 46°C. 

C,,H,,NO,P (361.4) 

Vers. 8 (Tab. 1): 2-[3-(3,4-Dichlorphenyl)ureido]ethylphosphonsaure-diethylester (Sg): Der 

Ber. C 56.50 H 8.92 N 3.88 P 8.57 
Gef. C 56.65 H 8.99 N 3.62 P 8.50 

Riickstand wurde aus Tetrachlormethan kristallisiert, Schmp. 93 "C. 
C,,Hl9C1,N2O4P (369.2) Ber. C 42.29 H 5.19 CI 19.21 N 7.59 P 8.39 

Gef. C 42.17 H 5.32 C1 18.74 N 7.40 P 7.98 

Vers. 9 (Tab. 1): 2-[3-(4-Chlorphenyl)ureidoJpropylphosphonsaure-diethylester (5h): Der 
Riickstand wurde aus Tetrachlormethan kristallisiert, und die Kristalle wurden auf Ton abge- 
driickt. Schmp. 98°C. 

C1,H2,CIN2O4P (348.8) Ber. C 48.21 H 6.36 CI 10.17 N 8.03 P 8.88 
Gef. C48.32 H6.47 CI 10.44 N7.88 P 8.18 

Vers. 10 (Tab. 1): 2-(3,3-Diethylureido)ethyIphosphonsuure-diethylester (5i): Destillation im 
Feinvak., Sdp. 146"C/0.03 Torr. 

Cl,H2,N,04P (280.3) Ber. C 47.14 H 8.99 N 9.99 P 11.05 
Gef. C 47.25 H 9.05 N 9.80 P 11.66 

Vers. 11 (Tab. 1): 2-(3,3-Diphenylureido)ethylphosphonsaure-diethylester (5 j): Abweichend 
von der allgemeinen Methode wurde die Reaktionsmischung anstatt mit Benzol mit dem gleichen 
Volumen Dichlormethan gemischt und dann nach der allgemeinen Methode weiterverarbeitet. - 
Der Riickstand wurde iiber Kieselgel (grob, 4 cm x 40 cm) chromatographiert. Mit Ethylacetat 
wurden nacheinander 0.27 g (8%) Diphenylamin, Diethylphosphit (la), eine Mischfraktion mit 
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0.12 g 5j (laut 'H-NMR-Analyse) und schlieRlich 4.81 g (zusammen also 4.93 g, entsprechend 
66%) 5j eluiert. Schmp. 64°C. 

C19H2,N204P (376.4) Ber. C 60.63 H 6.70 N 7.44 P 8.23 
Gef. C60.89 H 6.79 N 7.68 P 8.56 

Vers. 12 (Tab. 1): 2-(3,3-Diphenylureido)ethylphosphonsaure-diethylester (5j) und I-Ox0-2- 
azabutan-I, 4-bis(phosphonsaure-diethylester) (7a): Abweichung von der allgemeinen Methode 
wie bei Versuch 11. - Der Ruckstand wurde iiber Kieselgel (grob, 4 cm x 20 cm) mit Ethylacetat 
chromatographiert. Erhalten wurden zwei Mischfraktionen, von denen laut 'H-NMR-Analyse die 
erste 1.65 g 5 j  und 0.43 g 7a, die zweite 0.49 g 5 j  und 0.07 g 7a, zusammen also 2.14 g (57%) 5 j  
und 0.50 g (14%) 7a enthielt. 

Vers. 13 (Tab. 1): 2-(3,3-Diphenylureido)ethylphosphonsaure-diisopropylester (5k) und I-0x0- 
2-azabutan-l,4-bis(phosphonsaure-diisopropylester) (7 b): Chromatographie. Uberwiegend wur- 
den Fraktionen eluiert, die sowohl5k als auch 7b enthielten und durch 'H-NMR-Analyse in ihrer 
Zusamrnensetzung bestimmt wurden. Die letzte Fraktion erbrachte 0.16 g reines 7b. Aus der er- 
sten Fraktion wurde durch Abdriicken auf Ton eine kleine Menge 5k rein erhalten, Schmp. 74OC. 

C2,H,N2O4P (404.5) Ber. C 62.36 H 7.23 N 6.93 P 7.66 
Gef. C 62.01 H 7.33 N 6.92 P 8.02 

7b: 61. 
C1sH33N07P2 (401.4) Ber. C 44.89 H 8.29 N 3.49 P 15.43 

Gef. C 44.37 H 8.29 N 3.71 P 14.72 

Vers. 18 (Tab. 1): Phosphonsaure-2-(benzoylamino)ethylester-methylester (12c): Abweichend 
von der allgemeinen Methode wurde die Reaktionsmischung anstatt mit Benzol mit 50 ml Aceton 
gemischt und dann nach der allgemeinen Methode weiterverarbeitet. - Der Ruckstand, ein 01, 
enthielt laut 'H-NMR-Analyse ca. 70% 12c. - IR (Film): 3320 (NH), 2430 (PH), 1663 (Amid I), 
1553 (Amid 11), 1265 (P=O), 1047 cm-' (P-0-C) .  Die Substanz hatte sich bis zur Durchfiih- 
rung der Elementaranalyse zersetzt. 

Vers. 22 (Tab. 1): Phosphonsaure-2-(3,3-diphenylureido)ethylester-methylester (12e): Nach der 
angegebenen Reaktionszeit hatte sich ein Niederschlag gebildet, der abgesaugt, mit Aceton gewa- 
schen und aus Methanol umkristallisiert wurde. Natrium-methylphosphonat. - 'H-NMR 
(CD,OD): 6 = 3.57 d (J = 12.2 Hz, OMe), 5.16 d (J = 633 Hz, PH). 

CH4Na03P (118.0) Ber. C 10.18 H 3.42 P 26.25 Gef. C 9.81 H 3.68 P 25.76 

Das Filtrat wurde nach der allgemeinen Methode weiteraufgearbeitet, zum SchluR mittels 
Chromatographie. Hellgelber Sirup. - IR (Film): 3340 (NH), 2420 (PH), 1670 (Amid I), 1515 
(Amid 11), 1270 (P=O), 1029 und 990 cm-' (P-0-C) .  

Cl6HI9N2O4P (334.3) Ber. C 57.48 H 5.73 N 8.38 P 9.26 
Gef. C 57.90 H 5.97 N 8.50 P 8.79 

1.1.2. Umsetzungen, die nicht nach der allgemeinen Methode durchgefiihrt wurden 
Vers. 17 (Tab. 1): Phosphons~ure-2-(methoxycarbonylamino)ethylester-methylester (12b): 

Lithiumhydrid wurde portionsweise unter Riihren in l c  gelost. Nach Aufhoren der Wasserstoff- 
entwicklung fiigte man 3b hinzu und riihrte 18 h unter LuftabschluR. Nach Zugabe des gleichen 
Volumens Aceton fie1 Lithium-methylphosphonat aus, das mit Aceton ausgewaschen wurde: 
5.03 g (62%, bezogen auf Lithiumhydrid). 'H-NMR iibereinstimmend mit 'H-NMR des Natri- 
umsalzes aus Vers. 22. - Das Filtrat wurde eingedampft und im Feinvak. von l c  befreit, wobei 
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12b als Ruckstand zuruckblieb, 0 1 .  - IR (Film): 3320 (NH), 2440 (PH), 1721 (Amid I), 1708 
(Amid I), 1539 (Amid 11), 1260(P=O), 1043 und 981 cm-' (P -0 -C) .  

C5H12N05P (197.1) Ber. C 30.47 H 6.14 N 7.11 P 15.71 
Gef. C 30.96 H 6.02 N 7.38 P 13.70 

Vers. 21 (Tab. 1): Phosphonsaure-2-[3-(4-chlorphenyl)ureidoJethylester-methylester (12d): Die 
Natriumhydrid-Dispersion wurde portionsweise unter Ruhren in 1 c gelost. Nach Aufhoren der 
Wasserstoffentwicklung fugte man 3j hinzu und ruhrte 18 h unter Luftabschlun. Nach Zugabe 
von 50 ml 0.1 N H2S04 wurde mehrmals mit Dichlormethan (insgesamt 300 ml) ausgeschuttelt. 
Die Dichlormethanphase wurde eingedampft und der Ruckstand nach Abdestillieren von 1 c 
(Feinvak.) uber Kieselgel (grob, 3 cm x 40 cm) chromatographiert. Mit Aceton wurde nach 
einem Vorlauf 12d eluiert. Hellbraune, amorphe Festsubstanz. - IR (KBr): 3320 (NH), 2440 
(PH), 1666 (Amid I), 1550 (Amid 11), 1232 (P=O) ,  1046 und 977 cm-l ( P - 0 - C ) .  

Cl,H14C1N204P (292.7) Ber. C 41.04 H 4.82 C1 12.11 N 9.57 P 10.58 
Gef. C 39.29 H 5.00 C1 12.06 N 9.49 P 9.42 

Vers. 14 (Tab. 1): 2-(Benzoylamino)ethyIphosphonsaure-diisopropylester (5 I): Im frisch destil- 
lierten l b  wurden 3c und Natriumhydrid gelost. Nach der angegebenen Zeit wurde l b  im Fein- 
vak. (Badtemp. 50 "C) abdestilliert. Der Ruckstand wurde in Dichlormethan aufgenommen, die 
Losung zweimal mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, wieder eingedampft und uber 
Kieselgel (fein, 3 cm x 15 cm, Ethylacetat als Elutionsmittel) chromatographiert. 01. 

C,,H2,N04P (313.3) Ber. C 57.49 H 7.72 N 4.47 Gef. C 57.29 H 8.13 N 4.18 

Vers. 15 (Tab, 1): Phosphonsaure-2-(l-adamantylcarbonylamino)ethylester-isopropylester 
(12a): Das verwendete l b  war schon alter und vor der Umsetzung nicht destilliert worden. - Im 
1 b wurden 3g und Natriumhydrid gelost. Nach der angegebenen Zeit wurde 1 b im Feinvak. (Bad- 
temperatur 50 "C) abdestilliert. Der Ruckstand wurde in Dichlormethan aufgenommen, die Lo- 
sung dreimal mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, eingedampft und uber Kieselgel 
(fein, 3 crn x 15 cm) chromatographiert. Mit Ethylacetat wurden nacheinander restliches 1 b und 
12a eluiert. 01, das sich bis zur Aufnahme des IR-Spektrums und bis zur Elementaranalyse zer- 
setzt hatte. 

Vers. 16 (Tab. 1): 2-(1-Adamantylcarbonylamino)ethylphosphonsaure-diisopropylester (5 m): 
In frisch destilliertem 1 b wurden 3g und Natriumhydrid (Dispersion) gelost. Nach der angegebenen 
Zeit wurde l b  im Feinvak. destilliert. Der Ruckstand wurde rnit dem gleichen Volumen Cyclo- 
hexan geschuttelt und kristallisierte uber Nacht aus dieser Anschuttelung aus. Ausb. 3.26 g (88%) 
5m. Die Mutterlauge enthielt laut 'H-NMR-Analyse uberwiegend 1 b sowie 0.42 g (zusammen 
also 3.67 g, entsprechend 99%) 5m. Schmp. 102°C. 

CI9H3,NO4P (371.4) Ber. C 61.44 H 9.23 N 3.77 Gef. C 61.81 H 9.56 N 3.97 

Umsetzungsuersuch von 1 a mit I-Benzoyl-2,2-dimethylaziridin: 10 mmol Natriumhydrid (Dis- 
persion) und 10 mmol l-Benzoyl-2,2-dimethylaziridin wurden in 200 mmol l a  gelost. Nach 37 Ta- 
gen wurde l a  im Feinvak. entfernt. Der Ruckstand wurde in Dichlormethan aufgenommen, die 
Losung dreimal mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, eingedampft und uber Kieselgel 
(fein, 3 cm x 15 cm) chromatographiert. Mit Ethylacetat wurden 70% l-Benzoyl-2,2-dimethyl- 
aziridin zuruckgewonnen. Keine Fraktion zeigte im 'H-NMR-Spektrum ein Anzeichen eines 
Amidoethylierungsproduktes an. 

Disproportionierung uon l c  nach GI. (2): Eine Losung von 40 mmol 1 c in 20 ml THF wurde 
mit 20 mmol Natriumhydrid-Dispersion (80proz.) versetzt. Die geruhrte Losung begann nach 
15 min einen Niederschlag abzusetzen, dessen Bildung nach 2 h beendet war. Der Uberstand wur- 
de abfiltriert und eingedampft. Laut 'H-NMR-Spektrum (CDCI, , TMS) bestand der Eindampf- 
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riickstand uberwiegend aus Methylphosphonsaure-dimethylester (6 = 1.47 d, J = 17.6 Hz, PMe, 
und 3.78 d, J = 12.0 Hz, OMe) neben etwas l c  (6 = 3.75 d, J = 11.0 Hz, OMe und 6.80 d, J = 
700 Hz, PH). 

1.2. Amidoethylierungen in Fremdlosungsmitteln 

1.2.1. Allgemeine Methode A (Vers. 3, 20, 23 -25) 
In THF bzw. in dem betreffenden Alkohol wurden unter Ruhren 1, portionsweise Natrium- 

hydrid-Dispersion und (nach Aufhoren der Wasserstoffentwicklung) 3 gelost. Meistens wurde bis 
zur Aufarbeitung geruhrt, mindestens aber 2 h. Nach der angegebenen Zeit wurde das Ldsungs- 
mittel im Rotationsverdampfer abgezogen, 0.1 N H,S04 zugesetzt und dreimal mit Dichlor- 
methan ausgeschiittelt. Die Dichlormethan-Phase wurde eingedampft und der Ruckstand iiber 
Kieselgel (grob, 4.5 x 70 cm) chromatographiert. Mit Dichlormethan wurden 3, eventuell isome- 
risiertes 3 sowie 1 eluiert, dann durch Zusatz von Aceton (ansteigend von 0 auf 20%) zum Di- 
chlormethan das jeweilige Produkt. 

Vers. 3 (Tab. 1): 2-(Benioylamino)ethyIphosphonsaure-diethylester (5 c): 01. 
Ber. C 54.73 H 7.07 N 4.91 P 10.86 
Gef. C 54.14 H 7.16 N 4.46 P 10.87 

C13H,oN04P (285.3) 

Vers. 20 (Tab. 1): 2-[(4-Chlorbenioyl)amino]ethylphosphonsaure-dimethylester (50): Das 
durch Chromatographie erhaltene 5 0  (29%) wurde zur Analyse zweimal aus Tetrachlormethan 
umkristallisiert (16%). Schmp. 66°C. 

Cl1Hl5CINO4P (291.7) Ber. C 45.30 H 5.18 C1 12.16 N 4.80 P 10.62 
Gef. C 45.61 H 5.12 C1 11.97 N 4.82 P 10.25 

Vers. 23 (Tab. 1): 2-(3,3-Diphenylureido)ethylphosphonsaure-dimethylester (5 p): Abweichend 
von der allgemeinen Methode A wurde an Stelle der Chromatographie der Ruckstand der Di- 
chlormethan-Phase in wenig Tetrachlormethan gelost und 2 Wochen bei - 18°C gelagert. Das da- 
bei entstandene Kristallisat wurde abgesaugt und bei 60°C im Feinvak. vom Kristall-Tetrachlor- 
methan befreit, wobei es sich verfliissigte. Das CC14-freie 5 p  kristallisierte nach etwa 2 Wochen, 
Schmp. 81 "C. 

Cl,H,lN,04P (348.3) Ber. C 58.62 H 6.08 N 8.04 P 8.89 
Gef. C 58.62 H 6.12 N8.08 P 8.43 

Vers. 24 (Tab. 1): 5p: Analog Vers. 23. 

Vers. 25 (Tab. 1): 5p: Analog Vers. 23. Das Produkt enthielt laut 'H-NMR-Spektrum etwas 
2-(3,3 ,-Diphenylureido)ethylphosphonsaure-tert-butylester-methylester. Die Ausb. wurde auf 5 p 
berechnet. 

1.2.2. Allgemeine Methode B (Vers. 19, 26-28) 
Zu der eisgekiihlten Losung von 1 (frisch destilliert bei l c )  und 3 in THF wurde unter Ruhren 

portionsweise die Natriumhydrid-Dispersion gegeben. Nach der angegebenen Zeit wurde mit 
Dichlormethan verdiinnt, zweimal mit gesatt. waDr. Natriumchloridlosung gewaschen und dann 
eingedampft. Der Ruckstand wurde iiber Kieselgel (Vers. 19: grob, 4 cm x 30 cm; Vers. 26: fein, 
3 cm x 15 em; Vers. 27: fein, 4 ern x 30 cm; Vers. 28: grob, 4 ern x 40 em) chromatographiert. 

Vers. 19 (Tab. 1): 2-(BenioyIamino)ethyIphosphonsaure-dimethylester (5 n): Chromatographie 
lieferte mit Dichlormethan zuerst 1 c und Methylphosphonsaure-dimethylester und dann mit Ace- 
ton 5n.  01. 

CllHl,N04P (257.2) Ber. C 51.36 H 6.27 N 5.44 Gef. C 51.14 H 6.12 N 5.04 

Vers. 26 (Tab. 1): 2-(I-Adamantylcarbonylamino)ethylphosphonsaure-dimethylester (5 9): Die 
Reaktion wurde mit der Halfte der in Tab. 1 angegebenen Mengen l c  und Natriumhydrid-Disper- 
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sion begonnen. Nach 1 h hatte sich ein an der Wand haftender Niederschlag gebildet. Die davon 
dekantierte Reaktionslosung wurde mit der zweiten Halfte der angegebenen Mengen l c  und 
Natriumhydrid-Dispersion versetzt. Chromatographie lieferte zuerst mit Ethylacetat 3 g und dann 
l c ,  schlieBlich mit Aceton 5q, das sofort kristallisierte. Schmp. 86 "C (Cyclohexan/Aceton). 

Cl,H2,N04P (315.3) Ber. C 57.14 H 8.31 N 4.44 Gef. C 57.50 H 8.64 N 4.28 

Vers. 27 (Tab. 1): 2-(Benzoylamino)ethylphosphonsaure-dibenzylesfer (5 r): Chromatographie 
mit Ethylacetat lieferte 5r nach einer Vorfraktion. Die Vorfraktion wurde erneut uber Kieselgel 
(fein, 3 cm x 15 cm) chromatographiert. Dabei wurde mit Dichlormethan WeiBBI, dann 710 mg 
eines Gemisches aus Dibenzylether und Benzylbenzoat sowie schlieBlich 1 d eluiert . Das Gemisch 
enthielt laut 'H-NMR-Analyse (CDCI,) 425 mg Dibenzylether und 285 mg (27%) Benzylbenzoat. 

C2,H2,NO4P (409.4) Ber. C 67.47 H 5.91 N 3.42 Gef. C 68.16 H 5.92 N 3.41 
5r: Schmp. 77 "C (Cyclohexan/Aceton). 

Dibenzylether: 'H-NMR (CDCI,): 6 = 4.55 s (CH,), 7.36 s (Ph). - MS (70 eV): m / e  = 198 

Eenzylbenzoat: 'H-NMR (CDCI,): 6 = 5.37 s (CH,), 7.26- 7.58 m (Ph + m,p-H von PhCO), 
7.98- 8.24 m (0-H von PhCO). - MS (70 eV): m/e = 212 (25%), 194 (3), 167 (4), 105 (74), 91 
(100). Die Angaben fur die letzten beiden Verbindungen beziehen sich auf das Gemisch. 

(0.45%), 120 (1.9), 107 (40), 92 (loo), 91 (100). 

Vers. 28 (Tab. 1): 2-(l-Adamantylcarbonylamino)ethylphosphonsaure-dibenzylester (5s): 
Chromatographie mit Ethylacetat lieferte 5s nach einem Vorlauf. 5s kristallisierte nach mehreren 
Wochen, Schmp. 75 - 78 "C. 

C,,H3,NO4P (467.5) Ber. C 69.36 H 7.33 N 2.99 Gef. C 69.13 H 7.30 N 3.08 

1.2.3. Vmsetzungen mit Diphenylphosphit ( le)  
Vers. 29 (Tab. 1): 2-(Benzoylamino)ethyIphosphonsaure-diphenylester (5 t): Zu einer geriihrten 

Mischung aus 1.47 g (10 mmol) 3c, 1.20 g (40 mmol) Natriumhydrid-Dispersion (80proz.) und 
40 ml THF wurden unter FeuchtigkeitsausschluB langsam 11.70 g (50 mmol) l e  getropft. Nach 
2 h Ruhren wurden weitere 2.34 g (10 mmol) l e  zugetropft. Nach jeweils weiteren 2 h Ruhren 
wurden entweder weitere 2.34 g (10 mmol) l e  zugetropft oder aber, falls bereits Natriumphenolat 
ausgefallen war, 0.30 g (10 mmol) Natriumhydrid-Dispersion und 3.50 g (15 mmol) l e  zugegeben, 
nachdem vorher vom ausgefallenen Phenolat abgesaugt worden war. Sobald das Reaktionsge- 
misch laut DC kein 3c mehr enthielt, wurde es iiber Kieselgel (grob, 4 cm x 40 cm) chromatogra- 
phiert. Mit Dichlormethan wurden l e  und etwas Phenol eluiert, danach mit Ethylacetat eine 5t  
enthaltende Fraktion, die bei erneuter Chromatographie (Kieselgel fein, 3 cm x 15 cm, Ethylace- 
tat) 1.76 g (46%) 5 t ergab. Schrnp. 85 "C (Cyclohexan/Aceton). 

C2,H,N04P (381.4) Ber. C66.13 H 5.29 N3.67 Gef. C66.37 H 5.01 N3.46 

Vers. 30 (Tab. 1): 2-(l-Adamantylcarbonylamino)ethylphosphonsaure-diphenylester (5u): 
Analog Vers. 29, beginnend mit 20 mmol 3g, 20 mmol Natriumhydrid-Dispersion und 25 mmol 
l e .  - Die Chromatographie lieferte direkt reines 5u.  01. 

C2,H3,NO,P (441.5) Ber. C 68.00 H 7.31 N 3.18 Gef. C 68.51 H 7.04 N 2.81 

2. Sulfonamidoethylierungsversuche 

2.1. Sulfonamidoethylierungen ohne Frerndlosungsmittef 
Aflgemeine Methode: In eine unter Kuhlen hergestellte Losung von Natriumhydrid-Dispersion 

(80proz. in WeiBol) in Diethylphosphit (la) wurde unter Kuhlen und Ruhren 13 (bei Versuch 37 in 
einem kleinen Teil des angegebenen l a  geldst) eingetragen. Nach der in Tab. 2 angegebenen Zeit 
(davon die ersten 30 min unter Eiskuhlung, dann bei Raumtemp.) wurde das nicht umgesetzte l a  
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moglichst weitgehend abdestilliert (Feinvakuum, 45 "C Badtemp.), der Ruckstand in Dichlor- 
methan aufgenommen, die Losung mehrmals mit gesattigter waflriger Natriumchloridlosung ge- 
waschen und wieder eingedampft. Die weitere Aufarbeitung ist im Einzelfall angegeben. 

Versuch 32 und 33 (Tab. 2): 2-(4-Methylphenylsulfonylamino)ethylphosphonsaure-diethylester 
(15b): Chromatographie iiber Kieselgel (fein, 3 cm x 15 cm) mit Ethylacetat. 15b kristallisierte 
sehr langsam, Schmp. 62 - 65 "C. 

Cl,H,2N0,PS (335.4) Ber. C 46.56 H 6.61 N 4.18 Gef. C 46.27 H 6.59 N 4.22 

Versuch 34 und 35 (Tab. 2): 2-(2,5-Dichlorphenylsulfonylamino)ethylphosphonsaure-diethyl- 
ester (15c): Abweichend von der allgemeinen Methode wurde der Ruckstand nach Abdestillieren 
von l a  in Dichlormethan aufgenommen und die Losung viermal mit 0.1 N NaOH ausgeschiittelt. 
Aus den waflrigen Phasen wurde 15c durch Ansauern (Niederschlag) mit Salzsaure und Ausschiit- 
teln mit Dichlormethan isoliert und aus Aceton/Cyclohexan umkristallisiert. Schmp. 118 "C. 

C,,H,,CI,NO,PS (390.2) Ber. C 36.94 H 4.65 C1 18.17 N 3.69 
Gef. C 36.84 H 4.58 C1 17.86 N 3.72 

Versuch 36 (Tab. 2): 2-(Dimethylsulfamoylamino)ethylphosphonsaure-diethylester (15d): 
Chromatographie iiber Kieselgel (fein, 4 cm x 40 cm) mit Ethylacetat. 0 1 .  

C,H2,N20,PS (288.3) Ber. C 33.34 H 7.34 N 9.72 Gef. C 33.94 H 7.57 N 9.32 

Vers. 37 (Tab. 2): 2-(d-lO-Camphylsulfonylamino)ethylphosphonsaure-diethylester We):  
Chromatographie iiber Kieselgel (grob, 4 cm x 60 cm) mit Ethylacetat. 61. 

C,&,,NO,PS (395.5) Ber. C 48.59 H 7.65 N 3.54 Gef. C 48.55 H 7.54 N 3.53 

Vers. 38 (Tab. 2): 2-(4-Methylphenylsulfonylamino)-2-methylpropylphosphonsaure-diethylester 
(150: Aufarbeitung wie in Vers. 32. 61. 

C,,H,,NO,PS (363.4) Ber. C 49.57 H 7.21 N 3.85 Gef. C 49.99 H 7.36 N 3.93 

2.2. Sulfonamidoethylierungsversuche in THF 

2.2.1. Sulfonamidoethylierungen von Phosphiten 
Allgemeine Methode: In eine Losung von 1 und 13 in THF wurde unter kraftigem Ruhren (und 

Eiskiihlung bei Vers. 40 und 41) die Natriumhydrid-Dispersion (8Oproz. in Weifldl) eingetragen. 

Vers. 31 (Tab. 2): 2-(4-Methylphenylsulfonylamino)ethylphosphonsaure-dimethylester (15a): 
Nach 15 min fie1 das Natriumsalz von 15a aus. Nach weiteren 15 min wurde der Niederschlag un- 
ter Feuchtigkeitsausschlufl abgesaugt, mit wasserfreiem THF gewaschen und mit Dichlormethan 
und gesattigter Natriumchloridlosung bis zum Auflosen geschiittelt. Die Dichlormethanphase 
hinterliefl beim Eindampfen 1.10 g 15a. Aus der Natriumchloridlosung wurden nach Ansauern 
(pH 1) mit Salzsaure durch Ausschiitteln mit Dichlormethan weitere 1.31 g 15a isoliert. Schmp. 
107°C. 

CllH,,NO,PS (307.3) Ber. C 42.99 H 5.90 N 4.56 Gef. C 42.60 H 5.77 N 4.46 

Vers. 39 (Tab. 1): 2-(4-Methylphenylsulfonylamino)ethylphosphonsaure-diisopropylester (15g): 
Nach der angegebenen Zeit wurden erst im Grobvakuum und dann im Feinvakuum (Badtemp. 
5OoC) die fliichtigen Anteile (THF und l b )  abdestilliert. Das zuriickbleibende 61 wurde in Di- 
chlormethan aufgenommen, die Losung zweimal mit gesattigter Natriumchloridlosung gewa- 
schen und wieder eingedampft. Das erhaltene 0 1  wurde mit jeweils dem gleichen Volumen Cyclo- 
hexan und Aceton versetzt. Beim partiellen Eindunstenlassen hinterblieben 2.09 g (72%) 15g. 
Schmp. 98°C. 

Cl,H2,NO,PS (363.4) Ber. C 49.57 H 7.21 N 3.85 Gef. C 49.86 H 7.21 N 3.84 

Chem. Ber. 116(1983) 



2956 H .  Stamm, G. Gerster und T. Baumann 

Vers. 40 (Tab. 2): 2-(4-Methylphenylsulfonylamino)ethylphosphons~ure-diben~ylester (15 h): 
Nach der angegebenen Zeit wurde mit Dichlormethan verdiinnt, dreimal mit gesattigter Natri- 
umchloridlosung gewaschen und wieder eingedampft. Der Ruckstand wurde iiber Kieselgel (fein, 
4 cm x 30 cm) mit Ethylacetat chromatographiert. 01. 

Cz3Hz6N05PS (459.5) Ber. C 60.12 H 5.70 N 3.05 Gef. C 60.28 H 6.06 N 2.94 

Vers. 41 (Tab. 2): 2-(Dimethylsulfamoylamino)ethylphosphons~ure-dibenzylester (15i): Nach 
der angegebenen Zeit wurde mit Dichlormethan verdunnt und mit Wasser bis zum Losen des Nie- 
derschlages geschuttelt. Die organische Phase wurde mit gesattigter Natriumchloridlosung gewa- 
schen und eingedampft. Der Ruckstand wurde iiber Kieselgel (fein, 3 cm x 15 cm) mit Ethylace- 
tat chromatographiert. 0 1 .  

C,8Hz,Nz05PS (412.4) Ber. C 52.42 H 6.11 N 6.79 Gef. C 53.14 H 6.24 N 6.61 

2.2.2. N-Sulfonamidoethylierung 
N-Sulfonamidoethylierung von 15b mit 13b: Zu einer Losung von 335 mg (1 .O mmol) 15b in 

einem Gemisch von 3.0 g THF und 1.0 g Dimethylsulfoxid wurden unter Ruhren 30 mg 
(1 .O mmol) Natriumhydrid-Dispersion (8Oproz.) gegeben. Nach beendeter Gasentwicklung wur- 
den unter fortgesetztem Ruhren 252 mg (1.0 mmol) 13b zugegeben. Nach 2 h wurde mit Dichlor- 
methan verdunnt und mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Der beim Eindampfen 
der Dichlormethanlbsung hinterbleibende Ruckstand wurde mit Ethylacetat uber Kieselgel (fein, 
3 cm x 15 cm) chromatographiert, wobei nacheinander 89 mg (25%) 18c, 98 mg (24%) 18b, 
270 mg (46%) 18a und 71 mg (21%) 15b eluiert wurden. 

2- ([2-(2,5-Dichlorphenylsulfonylamino)ethy~(4-methylphenylsulfony[)amino~ethylphosphon- 
siiure-diethylester (18a): Schmp. 118 "C. 

Cz,Hz9CIzNz0,PSz (587.5) Ber. C 42.93 H 4.97 C1 12.07 N 4.76 
Gef. C 43.03 H 5.05 C1 12.58 N 4.68 

6-(2,5-Dichlorphenylsulfony[)-8-(2,5-dichlorphenylsulfonylamino)-3-(4-methylphenylsulfo- 
nyl)-3,6-diazaoctylphosphonsiiure-diethylester (18 b): Schmp. 61 - 63 "C. 

CZ,H&I&O~PS~ (839.6) Ber. C 41.49 H 4.32 c1 16.89 N 5.00 S 11.46 
Gef. C 41.09 H4.42 CI 16.76 N4.61 S 11.42 

6,9-Bis(2,5-dichlorphenylsulfonyl)-I 1-(2,5-dichlorphenylsulfonylamino)-3-(4-methylphenyl- 
sulfonyl)-3,6,9-triazaundecylphosphonsaure-diethylester (18c): Schmp. 76 - 78 "C. 

C3,H43C16N40,1PS, (1091.7) Ber. C 40.71 H 3.97 C1 19.48 N 5.13 S 11.75 
Gef. C 39.62 H 3.90 C1 19.20 N 4.83 S 11.95 
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Gesellschaft in Frankfurt und am 17. 9. 1976 auf der Vortragstagung der Fachgruppe Medizi- 
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