
1608 HELVETICA CHIMICA ACTA - Volumen 51, Fasciculus 7 (1968) 

[3j J. BORGULYA, H.-J. HANSEN, R. BaRNER & H. SCHMID, Helv. 46, 2444 (1963) ; GY. r ‘RiTER, _’ 

Dissertation, Universitat Zurich 1967. 
[4] A. JEFFERSON & F. SCHEINMANN, Chern. Commun. 7966, 239. 
[5] A. JEFFERSON & F. SCHEINMANN, Quart. Rev. 1968, im Druck. 
[6] H. SCHMID, Vortrag am Symposion der Chemical Society uber Stereochemie, Sheffield, Dez. 

1966. 
[7] W. M. LAUER & W. F. FILBERT, J. Amer. chem. SOC. 58, 1388 (1936) ; W. M. LAUER, G. A. DOL- 

DOURAS, R.E.HILEMAN & R. LIEPINS, J .  org. Chemistry 26, 4785 (1961), und weitere dort an- 
gegebene Literatur; W.M.LAUER & T.A. JOHNSON, ib id .  28, 2913 (1963); AHABICH, R.BAR- 
NER, R.M. ROBERTS & H. SCHMID, Helv. 45, 1943 (1962) ; A. HABICH, R. BARNER, W. v. PHI- 
LIPSBORN & H. SCHMID, ib id .  48,1297 (1965) ; E. N.MARVELL, D. R. ANDERSON & J .  ONG, J .  org. 
Chemistry 27, 1109 (1962) ; R.M. ROBERTS, R.G. LANDOLT, R.N. GREENE & E.W.HEYER, J .  
-4mer. chem. Soc. 89, 1404 (1967). 

[S]  W.M.LAUER & O.MOE, J.  Amer. chem. SOC. 65, 289 (1943). 

184. Organische Phorsphorverbindungen XXXV. 
Die u-Aminoalkylierung von elementarem weissem Phosphor 

und von Biphosphinen. Darstellung und Reaktionen von dialkylamino- 
methyl-substituierten tertiaren Phosphinoxiden [l] l) 

von Ludwig Maier 
MONSANTO RESEARCH S.A., Eggbuhlstrasse 36, 8050 Zurich 

(2. VIII. 68) 

Surnmary. Further examples of the a-aminoalkylation of white phosphorus and of a bi- 
phosphine are reported. The reaction is described using C-methyl piperidines, methylamine, 
ethylamine or propylamine as the amine component, and formaldehyde or benzaldehJ.de as the 
carbonyl component. The reaction mechanism has been clarified. Furthermore the direct synthesis 
of the diethylamine salt of phosphorous acid is reported. In addition, some physical and chemical 
properties of tris (dialkylamino-methyl)-phosphine oxides are given and their coordination 
compounds with nickel halides are described. 

Vor kurzem berichteten wir uber die cr-Aminoalkylierung von elementarem weis- 
sem Phosphor, die vorwiegend zur Bildung von Tris-dialkylaminomethyl-phosphin- 
oxiden, Bis-dialkylaminomethyl-phosphinsauren und von Dialkylaminomethyl- 
phosphonsauren fuhrte [Z]. Als erster Schritt wurde dabei in basischem Medium ein 
nucleophiler Angriff durch das Dialkylaminomethoxy-Ion postuliert : 

Da die Reaktion aber auch noch bei pH 7 ablauft, sclieint auch ein direkter 
nucleophiler Angriff des N-H ydroxymethyl-dialkylamines moglich : 

1) Vorgetragen am XI. I.C.C.C. im September 1968 in Haifa, Israel. 



HELVETICA CHIMICA ACTA - ITolumen 51, Fasciculus 7 (1968) 1600 

Infolge der Ladungsverteilung sollte die Phosphitbindung X-0-P< sehr unbestandig 
sein und entweder eine MICHAELIS-ARBusov-Umlagerung erleiden : 

6 -  0 * 50, II 

oder aber, was noch wahrscheinlicher ist, sofort hydrolysiert werden : 

R,NCH,O-P, ,P-H +H,O 
+ \i/ -=OH 

Die Untersuchung der Reaktion von Tetraphenylbiphosphin mit N-Hydroxy- 
methyl-diathylamin erlaubte es nun, eine Entscheidung zugunsten des Hydrolyse- 
schrittes zu treffen. 

Koclit man Tetraphenylbiphospliin mit Formaldehyd und Diathylamin in Alko- 
hol/Wasser in einer N,-Atmosphare 3 Std. unter Ruckfluss, so erhalt man bei der an- 
schliessenden Aufarbeitung eine kleine Menge Destillat, das nach der 31P-NMR.- 
Analyse aus einem 1 : 1-Gemisch von Diphenylphosphin und Diphenylphosphinoxid 
besteht. Im Ruckstand konnte das tertiare Phosphin Ph,PCH,NEt, und das ent- 
sprechende tertiare Phosphinoxid nachgewiesen und isoliert werden. Da bekannt ist, 
dass sich sec. Phosphine [3] und sec. Phosphinoxide [4] sehr rasch mit N-Hydroxy- 
methyl-dialkylaminen umsetzen, ist folgender Reaktionsablauf wahrscheinlich : 

Ph2P-PPh, + R,NCH,OH -+ P H , P Z P P h ,  --f Ph2POCH,NR2 + Ph2PH 
t t  R NCH 0 ._______ H 2 2  

Ph,PH + HOCH,NR, --f Ph,PCH,NR, + H,O 

Ph2POCH2PU'R2 + H 2 0  -+ [Ph,POH] --f Ph,P(O)H + HOCH2NR2 

Ph,P(O)H+ HOCH2NR2 --f Ph,P(0)CH2NR2+ H 2 0  

Analog der Umsetzung von Piperidin und Formaldehyd mit weissem Phosphor [2]  
liefern auch die methyl-substituierten Piperidine und Formaldehyd mit weissem 
Phosphor hauptsachlich die entsprechenden t-Phosphinoxide, Phosphinsauren und 
Phosphonsauren. 

Als bei einem Versuch statt  des Formaldehyds Methylathylketon als Carbonyl- 
kornponente verwendet wurde, konnte nur das Diathylaminsalz der phosphorigen 
Saure vom Smp. 133-135" in etwa 20% Ausbeute isoliert werden. Die Entstehung 
dieses Salzes ist jedoch ausschliesslich der Einwirkung von wasserigem Diathylamin 
auf weissen Phosphor zuzuschreiben, da es auch dann erhalten wurde, als nur wasseri- 
ges Diathylamin rnit weissem Phosphor umgesetzt wurde ; wasserfreies Diathylamin 
reagiert unter diesen Bedingungen nicht mit weissem Phosphor. Daneben scheidet 
sich noch ein schwarzes Produkt ab, das nicht naher untersucht wurde. Ausserdem 
wurde auch etwas Phosphin-Entwicklung beobachtet. Offensichtlich reagiert hier 
zunachst das Wasser - durch Et,NH ist die Losung alkalisch - mit dem weissen Phos- 
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phor unter Bildung von phosphoriger Saure und Pliosphin [5], wobei dann die phos- 
phorige Saure mit dem Diathylamin ein stabiles Salz gibt. 

P,+ 6 H,O -f 2 H,PO,+ 2 PH, 

Andererseits tritt  bei der Umsctzung von weissem Phosphor mit Formaldehyd 
und Methylamin in Wasser als Reaktionsmedium rasche Reaktion ein und der weisse 
Phosphor wird vollstandig verbraucht. Das entsteliende Reaktionsgemisch ist 
jedoch sehr komplex und konnte bisher nocht nicht vollstandig aufgetrennt wer- 
den. Die Bildung der Phosphonsaure CH,NHCH,P(O) (OH),, der Phosphinsaure 
(CH,NHCH,),P(O)OI-I und der Bis-(N-hydroxymethyl-N-methyl-aminomethy1)- 
phosphinsaure [(HOCH,) (CH,)NCH,],P(O)OH, letztere wohl entstanden durch 
Reaktion der Phosphinsaure (CH,NHCH,),P(O)OH mit Formaldehyd, ltonnte jedoch 
nachgewiesen werden. 

In gleicher Weise reagierten auch Athylaniin- und Propylamin-Formaldehyd mit 
weisseni Phosphor. 

Schliesslich wurde auch bei der Uinsetzung von Benzaldehyd und Piperidin mit 
weissem Phosphor in Athanol/Wasser rasche Reaktion unter Verbrauch des weissen 
Phosphors beobaclitet. Als Hauptprodukt der organischen Komponenten wurde hier- 
bei jedoch die M A N N I C H - B ~ S ~  Benzaldipiperidid, C,H,-CH(NC,H,,),, Snip. 80-81", 
erhalten. Die Auftrennung clcr phosphorhaltigen Produkte war bisher nicht erfolg- 
reich. Verwendet man nur Atlianol als Losungsmittel, so scheint sich aucli Tris- 
(x-piperidinobenzy1)-phosphinoxid, [C,H,,NCH(C,H,)],P=O, zu bilden, \vie das ,IP- 
NMK.-SFektrum durch ein Signal bei -47,6 ppm anzeigt. 

Reaktionen von  dialkyla.lni?zom&thyl-s.ubstit.uiertE.12 tert. Phosphinoxiden. Da die 
Tris-dialkylaminomethyl-phosphinoxide drei tert. Stickstoffatome enthalten, sollten 
sie zur Salzbildung befahigt sein. Tatsachlich lieferte (C,H,,NCH,),P=O in benzoli- 
scher Losung mit wasserfreiem HBr quantitativ das gelbe kristalline Salz 
(C,H1,NCH,),P=O,3HBr vom Smp. 21 6-21S0, in dem alle drei Stickstoffatome qua- 
ternisiert sind. Mit Chlorwasserstoff kann sowohl das Eis-Addukt (C,H,,NCH,),P=O, 
2HC1, Smp. 190-200", wie auch das Tris-Addukt (C,Hl,NCH,),P-0,3HC1, Smp. 
221 -222", je nach verwendetem Losungsmittel hergestellt werden. Offensichtlich ist 
in Benzol das Salz mit zwei HC1 bereits so schwer loslich, dass es ausfallt und so der 
weiteren Reaktion entzogen wird. In Alkohol ist es dagegen gut loslich, und es konnen 
mit HC1 alle Stickstoffatome quaternisiert werden. Die Salze sind in Wasser extrem 
gut loslich. So kann (C,H,,NCH,),P-=Q, das in Wasser nur eine Loslichkeit von 0,795 g 
in 100 ml hat, mit wasseriger HC1-Losung vollstandig aus der benzolischen Losung 
extrahiert werden. Aus den Salzen werden mit Laugen die Phosphinoxide wieder in 
Freiheit gesetzt. 

Mit Alkylhalogeniden konnte dagegen nur e i n  Stickstoffatom quaternisiert wer- 
den, wenn bei der Reaktion Ather als Losungsmittel verwendet wurde. In Dimethyl- 
forinamid scheint die Reaktion noch etwas weiter zu gehen. So wurde hier ein Produkt 
erhalten, dessen Halogenanalyse anzeigt, dass ein Gemisch von Anlagerungsproduk- 
ten mit einem und mit zwei Alkylhalogeniden vorlag. Die Anlagerung von drei Alkyl- 
halogeniden konnte in keinem Fall erzielt werden. 
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Wie andere Phosphinoxide [6] geben auch Tris-dialkylaminomethyl-phosphin- 
oxide mit Ubergangsmetallsalzen Komplexe der Zusammensetzung [ (R,NCH,) ,P-01 ,, 
Nix,  ( X  = Cl, Br). 
[CSH,,NCH,),P=O] ,, NiC1, Smp. 130-137" grun 
/C,H,,NCH,),P=O],, NiBr, Smp. 150-155" grun 
[ ((CH,),h'CH,),P=O],, NiBr, Smp. 122-124" leuchtend grun 

N'ie die Triphenylphosphinoxid-Komplexe der lu'ickelhalogenide [6] durften auch 
diese Komplexe pseudo-tetraedrische Struktur besitzen. 

Schliesslich wurde noch gefunden, dass Tris-piperidinomethyl-phosphinoxid ahn- 
lich wie andere Phosphinoxide [7] die Umwandlung von Isocyanaten in Carbodiimide 
katalysiert . 

Tlzerritische Bestandigkeit von Tris-piperidino~zeethyl-p~osphinoxid.  Beim Erhitzen 
von Tris-piperidinomethyl-phosphinoxid im Olbad beginnt sich bei 150" langsam 
Piperidin abzuspalten. Nach 3 Std. bei 300" haben sich 60,1% der theoretischen Menge 
abgespalten. Der Ruckstand ist dunkelbraun, glasartig hart und schmilzt nicht bis 
320". 

lH-NMR.-Spektren der C-methylaeytefi Tris-piperidinometlzyl-phosphi~o~ide. In 
Analogie zu Methylcyclohexan, das bis zu 9504, in der Konformation mit der Methyl- 
gruppe aquatorial vorliegt, wurde geschlossen dass auch die C-Methylpiperidine fast 
ausschliesslich in dieser Ringkonformation existieren [S]. Stickstoff-Inversion ist 

H H 
CH,A fLG - 

H \ 3  t'/ 7- 

H N :  
H / 1 \ '  

H N-R 

A B A  

naturlich immer noch vorhanden, so dass z. B. fur 4-Methylpiperidin die Konforma- 
tionen A und B (R = H) im Gleichgewicht sein durften. Die chemischen Verschiebun- 
gen der aquatorialen und axialen Wasserstoffatome in 2- und 6-Stellung von N-alky- 
lierten Derivaten der C-substituierten Piperidine hangen von den Substituenten ab 
[S] . Der durch N-Alkylierung verursachte Abschirmungseffekt ist bei den axialen 

Tabelle. Chemische Vevschiebungen der 2,6-Protonen in 4-Methylpiperidin, ihren N-Alkylderivaten 
und Tris-(3- oder 4-methylpiperidinomethyl)-phosphinoxid (S in ppm) 

Piperidin-Derivat 
aquato- axial 
rial 

6, - 8, 
Phosphinoxid-Derivat 
aquato- axial 6,-& 
rial 

4-Methyl 2,90 2 5 0  
114-Dimethyl 2,68 1,82 
1-zso-Pr-4-methyl 2,73 2,lO 
1-t-Bu-4-cpclohexyl 3,OO 1,9j 
3-Methyl 2,85 2,40 

2,lO 
1,3-Dimethyl 2,62 1,90 

0,40 
0,86 
0,63 4-CH, 3,025 2,166 0,859 
1 , O j  
0,45 
0,75 
0,72 3-CH, 2,95 2,11 0,84 
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Wasserstoffatomen vie1 ausgepragter als bei den aquatorialen (s. Tabelle) . Die 
CH,P=O-Gruppierung am Stickstoff iibt etwa den gleichen Effekt aus wie eine Iso- 
propylgruppe am Stickstoff. Auffallend bei den Phosphinoxid-Derivaten ist, dass - 
im Gegensatz zu N-substituierten 4-Methylpiperidinen - die chemische Verschiebung 
des aquatorialen \Vasserstoffs in Stellung 2 und 6 im Vergleich zu 4-Methylpiperidin 
nach niederem Feld verschoben ist, wahrend diejenige fur das axiale Wasserstoffatom, 
gleicli wie bei den N-substituierten Methylpiperidinen, bei hoherem Feld liegt . Offen- 
sichtlich ist in diesem Fall die Stickstoff-Inversion vollstandig unterbunden und das 
Phosphinderivat besitzt ausschliesslich die Konformation vom Typus A : 

P =O 

Experimenteller Teilz) 
(mitbearbeitet von A. Marxer und P. Ottiger) 

1. Umsetzung uon Ph,P-PPh, mit CH,O und Et,NH (Darst. uon Ph,PCH,YEt,(I) zcnd 
Ph,P(O)CH,NEt,(II)):  Zu 5 g (0,0135 Mol) Ph,P-PPh, in 100 ml Athanol gibt man unter Stick- 
stoff 0,821 g (0,027 Mol) CH,O (als 40-proz. wasserige Losung) und 1,9 g (0,027 Mol) Et,h'H. Nach 
3 Std. Ruckfluss wi I d das Losungsmittelgemisch unter vermindertem Druck abdestilliert. Die 
Destillation des Ruckstandes gibt 1,4 g Flussigkeit, Sdp. 90-130"/0,3 Torr, die nach der 31P-NR.IR.- 
Analyse,) aus dem tert. Phosphin Ph,PCH,NEt,, Signal bei + 28,8 ppm (Lit. [9] : + 27,s ppm), 
Diphenplphosphin, Ph,PH, Signal bei +41 ppm (Dublett JP-H 220 cps (Lit. [3]: +41,1 ppm), 
JP-H 214 cps), und Diphenylphosphinoxid, Ph,P(O)H, Signal bei - 18,5 ppm (Dublett JP-H 
486 cps, J ~ C H  4,s cps (Lit. [lo] : - 22.9 ppm), JP-H 490 cps) besteht. Aus dem schwarzcu Destil- 
lationsruckstand gewinnt man durch Extraktion mit Hexan das tert. Phosphinoxid 11, weisse 
Kristalle vom Smp. 86-89" (aus Hexan). IR.-Spektrum stimmt mit dcmjenigen einer authenti- 
schen Probe (s. 2) uberein, Misch-Smp. 89-90", 3lP chem. Versch. (in Aceton) - 24,7 ppm. 

C,,H,,NOP (287,33) Ber. C 71,05 H 7,71 N 4,8796 Gef. C 70,74 H 8,19 K 4,93y0 

2. Darst. von Ph,P(O)CH,NEt, (11); Zu 4 g Ph,PCH,NEt, [9] in 50 ml Aceton gibt man unter 
Eiskiihlung 1,83 g einer 30-proz. H20,-Losung (Reaktion stark exotherm). Dann dampft man 
Aceton/H,O im Vakuum ab und kristallisiert den wcissen Ruckstand aus Hexan um: 4 g (94,4y0) 
I1 vom Smp. 89-90". chem. Versch. (in Aceton) -24,7 ppm. IR.: P=O bei 1182 cm-l (sst) .  
lH-NMR. (in CDCl,) : CH, 0,868 6 (Triplett JHH 6,9 cps; 6 H),  CH, 2,63 6 (Quartett JHH 6,9 cps; 
3,8 H),  PCH,N 3,286 6 (Dublett JpcEi 6,5 cps; 1,97 H) und C,H, 7,58 6 (breites Multiplett; 10.8 H). 

3. Dayst. uon ( n C H , ) , P = O  (111): Zu 24,8 g (0,25 Mol) 2-Methylpiperidin wcrdcn unter 
L; 

CH,  
Eiskiihlung 19,s g (0,25 Mol) einer 37-proz. wasserigen CH,O-Losung und dann 3.1 g (0.1 Mol) 
weisser Phosphor und 100 ml Athanol gegeben. Each 10 Std. Ruckfluss ist der Phosphor ver- 
braucht. Nun wird im Rotationsverdampfer eingedampft, der Ruckstand alkalisch gemacht und 
mit CH,Cl, extrahiert. Nach dem Abdampfen des CH,Cl, erhalt man 17 g (44,3y0) 111, ein gelbes 
01, das nach einiger Zeit kristallisiert ; Smp. 128-130" nach Chromatographie an neutralem 81,0, 
und Umkristallisation aus Hexan. 111 zeigt im Dunnschichtchromatogramm, aufgetragen mit 
CHCl,+ 2yo CH,OH, nur einen Fleck. ,lP-chem. Versch. (in CHCl,) - 49,4 ppm. Im lH-NMR.- 
Spektrum (in CI>Cl,) zeigt I11 Signale fur NCH,P bei 2,791 6 (Dublett J ~ C H  7,0 cps), CH, 1,006 8 

,) Die Mikroanalysen wurden von A. PEEKER-RITTER und H. WOLF, BrugglAG, ausgefuhrt. 
85-proz. H,PO, als Ref. 

_______ 
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(Dublett JHH 6,4 cps; 3 H),  CH, (Stellungen 3, 4, 5) 1,483 6 (Multiplett, 6 H) CH (Stellung 2, 
6 axial, aquatorial nicht aufgelost) 1,83 his 3,33 6 (mit PCH,N zusammen 4,7 H statt theor. 5 H). 

C,,H4,?J,0P (383,54) Ber. C65,75 H 11,03 N 10,95y/, Gef. C 65,60 H 10,60 N 12,22y0 
Der in CH,Cl, unlosliche Riickstand wird mit Salzsaure sauer gemacht und eingedampft. 

Eine wasserige Losung dieses Riickstandes zeigt' im 31P-NMR.-Spektrum zwei Signale bei - 17,7 
ppm (-250/) und - 10,7 ppm (-30,7%), die der Phosphinsaure, (2-CH,C,H,NCH,),P(O)OH, 
bzw. der Phosphonsaure, 2-CH,C,H,NCH,P(O) (OH),, zuzuordnen sind. 

4. Darst. von ('zVCH,),P=O ( I V ) :  Aus 24,8 g (0,25 Mol) 3-Methylpiperidiq 19,8 g (0,25 

Mol) 37-proz. CH,O-Losung, 3,l g (0,l  Mol) Phosphor und 100 ml A41kohol. Nach48 Std. Riickfluss 
ist der Phosphor verbraucht. Nach Eindampfen wird mit Benzol extrahiert. Daraus werden durch 
Abdampfen des Benzols 19 g IV, ein leicht braun gefarbtes 01, erhalten (Ausbeute 49,5%). Nach 
der Reinigung dnrch Chromatographie an A1,0, (neutral) hatte das Produkt einen Smp. von 68 bis 
70" und zeigte im 31P-NMR.-Spektrum nur ein Signal bei - 50,4 ppm (in CHCI,). Zur ilnalyse 
wurde IV nochmals aus Petrolather umkristallisiert und schmolz dann bei 74-76". Nach Diinn- 
schichtchromatographie war I V  rein. Es zeigte im lH-NMR.-Spektrum (in CDCl,) Signale fur 
NCH,P bei 2,76 6 (Dublett J P C H  6,9 cps; 2 H) ,  CH (Stellung 2,6 aquatorial) 2,95 6 (breites Dublett, 
JHH 9,O cps; 2 H), CH (Stellung 2.6 axial) 1,916 bis 2,33 6 (breites, nicht aufgelostes Signal), CH,, 
CH (Stellungen 3, 4, 5) 1,166 bis 1,916 6 (Multiplett, mit 2,6 CH axial 7,18 H),  und fur CH, 0,841 6 
(breites Dublett JHH 5,5 cps; 3,l H) .  
C,,H,,I?;,OP (383,54) Ber. C65,75 H 11,03 N 10,95y0 Gef. C66,50 H 1035 N 10,23y0 

Der in Benzol unlosliche Riickstand wurde nicht untersucht. 

5. Darst. von ( C H , c N C H , ) , P = O  ( V ) :  Aus 24,8 g (0,25 Mol) 4-Methylpiperidin, 19,8,g 
37-proz. CH,O-Losung, 3,l g (0,l Mol) Phosphor weiss und 100 ml Alkohol. Nach 48 Std. Riick- 
fluss ist der Phosphor verbraucht. Nun wird eingedampft und dann mit CHCI, extrahiert. Daraus 
werden 20 g (52%) leicht braun gefarbtes 0 1  erhalten. Chromatographie an A1,0, und anschlie- 
ssende Umkristallisation aus Isopropylather ergibt V als weissen kristallinen Festkorper vom Smp. 
125-126". 31P-chem. Versch. (in CHC1,) - 50,9 ppm. Das lH-NMR.-Spektrum (in CDCl,) zeigte 
Signale fur NCH,P bei 2,783 6 (Dublett J ~ C H  7 cps; 2 H), CH (aquatorial Stellung 2,6) 3,025 6 
(breites Dublett J H H  11 cps; 2 H), CH (axial Stellung 2,6) 2,166 6 (hreites Triplett JHH 11 cps; 2 , l  
H), CH,, CH (Stellungen 3,4,5) 1,083 bis 1,783 6 (breites Multiplett; 5,3 H), und CH, 0,91 6 (brei- 
tes Dublett JHH 2,3 cps; 3 H). 
C,,H,,N,OP (383,54) Ber. C65,75 H 11,03 N10,95% Gef. C63,67 H10,73 N 10,48% 

6. Umsetzung von meissem Phosphor mil Diathylamin und Methylathylketon (Darstellung von 
[(C,H,),.!VH,]+ [H,PO,]- ( V I ) :  Zu 110 g (1,5 Molj Et,NH gibt man 220 g Methylathylketon und 
15,5 g (0,5 Mol) weissen Phosphor. Da nach 1 Std. Ruckfluss noch keine Reaktion eingetreten 
war, wurde mit 100 ml H,O versetzt und weiter zum Ruckfluss erhitzt. Nach zirka 10 Min. schei- 
det sich ein schwarzer Niederschlag aus. Kach 3l/, Std. Ruckfluss wird abkiihlen gelassen und 
nach Zugabe von 200 ml Benzol und 100 ml Wasser vom schwarzen Niederschlag (14 g) abfiltriert. 
Benzol und Wasserschicht werden im Scheidetrichter getrennt und separat eingedampft. Vom 
Benzolextrakt erhalt man 1,8 g gelben, schmierigen Riickstand, der nicht weiter untersucht wurde. 
Der Wasserextrakt-Riickstand kristallisiert beim Stehen. Nach Umkristallisation aus Alkohol- 
Aceton erhalt man 14 g (18,1y0) VI.  rein weisse Kristalle vom Smp. 133-135". Das 1R:Spektrum 
stimmt mit dem einer authentischen Probe vollstandig iiberein. 

C,H,,NO,P Ber. C 30,96 H 9.09 N 9,02 P 19,97% 
(155,13) Gef. ,, 31,58 ,, 9,27 ,, 9,61 ,, 19,89% 

7. Umsetzung von ueissem Phosphor mit  Diathylaminl Wasser. Darst. von [(C,H,),NH,] + 

[H,PO,]- ( V I )  : Wahrend Et,NH mit weissem Phosphor nicht reagiert, tritt mit einer wasserigen 
Diathylaminlosung Reaktion ein. Dazu erwarmt man ein Gemisch von 66 g (0,9 Mol) Et,NH in 
70 nil H,O mit 9,2 g (0,3 Mol) weissem Phosphor. Nach 30 Min. wird vom ausgeschiedenen schwar- 
zen Riickstand abfiltriert (4 g, enthalt noch Phosphor) und das Filtrat eingeengt. Hierbei scheiden 
sich nochmals 8,7 g schwarzes Produkt aus. Weiteres Eindampfen gibt 2,5 g (5,55%) kristallines 

I 
C H ,  
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VI,  das, aus Alkohol-Ather umkristallisiert, bei 133,s-135" schmilzt. 1R.-Spektrum ist mit Produkt 
aus Vers. 6 und 8 identisch. 

C4H14N0,P (155,13) Ber. C 30,96 H 9,09 K 9,02y0 Gef. C 30,84 H 9 , l j  X 9,36% 

8. Umsetzung uon H,PO, mit Diuthylamin (Darst. uon [(C,H,),NH,]+ [H,PO,]- ( T ' I ) )  : Eine 
wasserige Losung von 8,2 g H,PO, wird mit 7,3 g Et,NH versetzt. Die Salzbildung verlauft cxo- 
therm. Nach dem Abdampfen des Wassers hinterbleibt ein viskoses 0 1 ,  das bcim Einstellen in Eis 
kristallisiert. I)as rein weisse Salz schmilzt nach dem Umkristallisieren aus Alkohol-Aceton bei 
133-135"; Misch-Smp. mit den beiden aus weissem Phosphor hcrgcstcllten Salzen (Vers. 6 und 7) 
ebenso. Die 1R.-Spektren der Produkte aus Vers. 6 ,7  und 8 sind identisch. VI zcigt im IR.  (in KBr) : 
Banden bci 3410 rrz (OH) 2970 st, 2900 m ,  2818 s t ,  2770 st, 2465 m, 2380 st (P-H) 1740 (breit) 1903 s, 
1480 s, 1460 m (CH, asym) 1441 s, (CH, asym) 1393 nz, (CH, sym) 1377 s (CH, sym) 1343 s, 1237 
sst, (P=O) 1182 st, 1168 st, 1153 st, 1080 st, 1058 sst, 1028 st, 1013 st, 915 st, 903 st, 862 m, (1'-H) 
796 m, 757 s. 

9. Umsetzung uon weassem Phosphor mat CH,O und Methylamin: Xus 27 g (0,9 Mol) CH,O (als 
40-prOz. w a s .  Losung), 28 g (0,9 Mol) CH,NH, (als 3O-pi-02. wass. Losung) und 12,4 g (0,4 Mol) 
weissem Phosphor. Nach Z1/, Std. Kiickfluss hat  der game Phosphor reagiert und es ist nur eine 
Schicht vorhanden. Nun wird mit Benzol extrahiert, Benzol abgedampft und destilliert. Man erhalt 
3 g Destillat, Sdp. 100-160"/0,1 Torr, und einen Ruckstand. 

Die in Benzol unlosliche Schicht wird nun vollstandig eingedampft und im Hochx-akuuni gc- 
trocknet. Man erhalt eine wachsartige Masse, die in Isopropanol gelost und mit Ather gefallt wird, 
Man erhalt einen ausserordentlich hygroskopischen mcissen Festkorper, der bei 58' wachsartig 
wird, bei 77" Blasen bildet und bei 110" eine klarc Schmelze gibt. Der Analyse nach zu schliessen 
handelt es sich um ein Gemisch der Phosphonsaure CH,XHCH,P(C)) (OH), und Phosphinsiure 
(CH,NHCH,),P(O)OH. 

(CH,NHCH,),P(O)OH (152,l) Bcr. C 31,58 H 8,61 P 20,3604 
CH,NHCH,E'(O) (OH), (125,07) ,, ,, 19,20 ,, 6,45 ,, 24,77?; 

Gef. ,, 24.91; 24,82 ,, 8,02; 8,06 ,, 23,35n/0 
Der Destillationsriickstand des Benzolextraktes wird in heissem CHC1, gelost und mit CC1, 

gefallt, dann in CH,OH gelost und mit Ather gefallt. Man erhalt 800 mg beiges amorphes Pulver, 
das bci 159' unter Zersetzung zu schmelzen beginnt. Sach  der Elementaranalyse handclt es sich um 
Bis-(N-hydroxymethyl-N-niethyl-aminomethyl)-phosphinsaurc, [HOCH,(CH,)NCH,],P(O)OH. 
C6Hl,N,04P (212,20) Ber. C 33,95 H 8,07 ?; 13,20% Gef. C 33,74 H 8,44 N 13,25% 

In gleicher Weise reagierten auch C,H,NH,- und C,H,NH,-Formaldehyd mit weisscm Phos- 
phor, wobei die Reaktion mit Athylamin-CH,O mit 15 g Pu, nach Z1/, Std. Ruckfluss beendigt war 
(eine Schicht), wahrend mit Propylamin-CH,O die Reaktion mit 15 g Pw nach 2 Std. Ruckfluss 
beendigt war und 2 Schichten ergab. In beiden Fallen konnte nur ein Sauregemisch isolicrt wer- 
den. 

10. Umsetzung uon meissem Phosphor mit C,H,CHO und  Piperidin: Aus 132,7 g (1,E Mol) 
C,H,CHO, 15 g (0,5 Mol) Pw, 150 m l  -4thano1, 60 nil H,O und 106,2 g (1,25 Mol) Piperidin (zuge- 
tropft). Nach 1 Std. Ruhren bei 50" wird die Reaktionsmischung klar. Beim Abkuhlen scheidet 
sich Benzaldipiperidid am,  das nach dcm Umkristallisiercn aus Aceton bei 80-81" schmilzt 
(Ausbeute 19 g) (Lit. [ll]: Smp. 80-81"). Das 1R.-Spektrum deckt sich mit dem einer authenti- 
schen Probe. - Das Filtrat gibt beim Eindampfen einen gelben, festen Ruckstand, der sich nicht 
auftrennen liess. 

Verwendet man nur Athanol (ohne Wasser) als Losungsmittel, so bildet sich fast kein Benz- 
aldipiperidid. Dagegen zeigt die Losung im 31P-NMR.-Spektrum ein Signal bei - 47,6 ppm (in 
EtOH) (-257; des eingesetzten PJ,  das dem Tris-(x-piperidinobenzy1)-phosphinoxid zuzuordncn 
sein durfte. Versuche, das Produkt rein zu isolieren, waren erfolglos. 

Reaktionen der dialkylaminomethyl-substituierten tert. Phosphinoxide. - 1. Darst. von  
(C,H1,NCH,),P=O, 2 H C l  ( V I I )  ; In eine Losung von 17 g (C,H,,NCH,),P=O in 200 ml C6H6 leitet 
man wahreud 13/, Std. trockenes HC1 Gas ein. Es entsteht ein hellgelber, flockiger Xiederschlag. 
Dieser wird unter N, abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Man erhalt 20 g (97%) VII voni Smp. 
190-200". ,lP-chern. Versch. (in H,O) -40,6 ppm. 

C,,H,,Cl,N,OP (414,4) Rer. C1 17,11y0 Gcf. C1 17,5% 
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2. Davst. uolz (C,H,,NCH,),P=O, 3 HCl ( V I I I ) :  I n  eine Losung von 10 g hochgercinigtem, 
weissem Oxid in 100 ml EtOH abs. leitet man durch eine Fritte getrockneten Chlorwasscrstoff ein. 
Die Losung erwarmt sich hierbei zum Ruckfluss. Nach 1 Std. Einleiten ist die exotherme Reaktion 
beendet. Es wird noch I/, Std. HC1 eingeleitet und dann uber Nacht stchengelassen. Dann wird tler 
Ansatz auf das halbe Volumen konzcntriert und ticfsiedender Petrolather zugegeben. Hierbei fallt 
ein gelbliches 01 aus. Nach 30 Min. Ruckflusskochen beginnt sich eine weisse kristalline Substanz 
auszuscheiden. Beim Abkiihlen kristallisiert die olige Schicht vollstandig. VIII zersetzt sich bei 
221-222". Es ist nicht hygroskopisch. Ausbeute 11,l g (840/,). 

C,,H,,Cl,N,OP (450,81) Ber. C1 24,3y0 Gcf. C1 24,77y0 

3. Darst. von (C,H,,NCH,),P=O, 3 H B r  ( I X ) :  Zu 17 g (C5HloNCH,),P=0 in 150 ml C,H, lcitet 
man gasformigen HBr (dargest. aus Decalinf Br,) fur 2 Std. ein. Es  fallt eine gelbe, zahfliissige 
Substanz aus, die nach 2-stdg. Stehen fest wurde. S u n  wurde das iiberstehende Benzol abgegossen 
und der Riickstand unter Hexan fein zermahlen und in Hochvakuum getrocknet. Man erhalt I X  
fast quantitativ als gelbe, kristalline Substanz voin Smp. 216-218". 

C,,H,,Br,N,OP (584,25) Bcr. Br 41,03% Gef. Br 40,91% 

4. Darst. von (C,H,,NCH,),P=O, CH,J ( X ) :  A m  8,s  g (0,025 Mol) (C,H,,NCH,),P=O in 1.50 ml 
Ather und 12,5 g (0,088 Mol) CH,J in 50 ml Ather. Die Losung bleibt klar. Deshalb wird zuin 
Kiickfluss erwarmt. Nach 10 Min. triibt sich die Losung, und nach weitercn 20 Min. fallt ein leicht 
gelblicher Niederschlag aus. Dieser wird abfiltriert, in Athanol gelost und init Ather gefallt. Kach 
3maligcm Wiederholen hat X einen Smp. von 142-146" (Schmelze bleibt triib und zersctzt sich 

C,,H,,JN,OP (483,4) Ber. J 26,25% Gef. J 24,6% bci 185"). 

10.1 g (0,075 Mol) C,H,Br und 75 ml Dimethylformamid. il'ach 3l/, Std. Ruckfluss wird einge- 
dampft. Es hinterbleibt ein 01, das auch nach 3maligem Umfallen aus EtOH/Ather nicht kristalli- 

sierte. (C,H,,NCH,),P=O, C,H,Br (450,4.5) Ber. Br 17,74% Gcf. Br 24,99% 

5. Dayst. ~ 0 %  (C,HloNCH2),P=0, x C,H,Br ( X I )  : AUS 8,5 g (0,025 Mol) (C5Hl,NCH,),P=0, 

(C,H,,NCH,),P=O, 2 C,H,Br (559,43) ,, ,, 28,57y0 

6. Darst. von [(CH,),NCH,],P=O, CH,J ( X I I ) :  Aus 10 g [(CH,)2NCH,],I'=0 in 100 ml i % ther 
und 6,2 g CH,J in 10 ml Et,O. Die Phosphinoxid-Iiristalle zerfallen und es fallt ein gelbes Pulver 
an. Nach 11/, Std. Ruckfluss wird der Ather abgedampft und der Riickstand zweimal aus EtOH/ 
;ither umgefallt. Smp. 162-166". 

C,,H,,JN,OP (363,23) Ber. J 34,94y0 Gef. J 37,1% 

7. Darst. uon [(C,H,,NCH,),P=O],, NZCZ, ( X I I I ) :  Aus 5,12 g (0,015 Mol) Phosphinoxid in 
50 ml EtOH und 0,97 g (0,0075 Mol) NiCl, (wasserfrei). Nach 2 Std. Riickfluss wird von Spuren 
NiC1, abfiltriert, das Filtrat konzentricrt und 15 Std. in1 Exsiccator iibcr P,O, und H,SO, stehcn- 
gelassen. Der kristalline Ruckstand wird mit Hcxan extrahiert und dann aus Aceton umkristalli- 
siert (hcetonlosung ist heiss violett, kalt griin) : Grunliche Kristalle von XIII ,  Smp. 130-137" 
(Schmelze ist dunkelgriin). 

(C,,H,,N,OP),, NiCl, (818,56) Ber. C1 8,67% Gef. C1 8,3% 

8. Darst. vo+z [(C,H,,NCH,),P=O],, NiBr, ( X I V ) :  Aus 5,12 g (0,015 Mol) Phosphinoxid und 
1,64 g (0,0075 Mol) NiBr, in 50 ml Athanol. Nach 1 Std. Ruclifluss wird auf 10 ml konzentriert und 
im Exsiccator iiber P,O, und HZSO, stehengelassen. Der braunlich aussehende, kristalline Ruck- 
stand wird aus Aceton umkristallisiert (heiss ist die Losung violett, kalt grunlich-braun, stark ver- 
dunnt bleibt die Losung auch in der Kalte violett). Man erhalt XIV in gut ausgebildeten grunen 
Kristdllen vom Smp. 150-155". IR.  (in KBr) : P=O bei 1154 cm-l (im freien Phosphinoxid ist P=O 
bei 1161 cm-l). XIV lost sich gut in der Warme mit violetter Farbe in Benzol (kalt farblos), Toluol 
(kalt olive), Nitrobenzol (kalt braun) und Brombenzol (kalt braun). Die Losungen waren jedoch 
nicht stabil. hbsorptionsspektrum im sichtbaren und nahen Infrarotbereich : 677, 778 und 975 nm. 

(C,,H,,N,OP),, NiBr, (901,49) Ber. Br  17,77% Gef. Br 17,72% 

9. Darst. von {[(CH,),NCH,],P=O),,NiBr, ( X V ) :  ilus 3,31 g (0,015 Mol) Phosphinoxid und 
1,64 g (0,0075 Mol) NiBr, in Alliohol. Nach Konzentration wird uber P,O,/H,SO, in den Exsiccator 
gestellt. Der glasige Ruckstand gibt bei der Umkristallisation aus Tetrahydrofuran XV in leuch- 
tend griinen Kristallen vom Smp. 122-124". 
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10. Darst. uoiz C,H,N=C=NC,H, ( X V I ) :  5 g (C,H1,NCH2),P=0 und 20 g C,H,NCO werden 
1 Std. zum Ruckfluss erhitzt. Dann wird iiberschussiges C,H,NCO abdestilliert. Aus dem nach 
einiger Zeit festwerdenden Ruckstand wird das I'hosphinoxid mit Hexan herausgelost und der 
Ruckstand destilliert. Man erhalt 12 g (73,3%) XVI vom Sdp. llO-llZo/O,Ol Torr (Lit. [7]: Sdp. 
119-121"/0,4 Torr), das nach einiger Zeit erstarrt (trimerisiert). Das 1R.-Spektrum deckt sich mit 
dem einer authentischen Probe. 
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185. Synthesen von Indolen mit (2-Aminoathyl)-, (2-Aminopropy1)- 
oder Alkanolamin-Seitenketten am Sechsring 

5. Mitt. uber synthetische Indol-Verbindungen [l] 

von F. Troxler, A. Harnisch t, G. Bormann, F. Seemann und L. Szabo 
Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien SANDOZ AG., Base1 

(7. VIII. 68) 

Summary. 4-, 5.. 6- and 7-cyanoindoles are converted in excellent yields into the corresponding 
formylindoles by sodium hypophosphite/nickel according to the method of BACKEBERG and 
STASKUN. Condensation of these formplindoles with nitromethane or nitroethane affords the 
related nitrovinyl-indoles, which are reduced to the aminoalkyl-indoles quoted in the title by 
means of lithium aluminium hydride. 

On the other hand, 5-chloroacetyl-indole is aminated by reaction with various secondary 
amines, and the aminoketones formed are reduced to the corresponding 5-(2-amino-l-hydroxy- 
alky1)-indoles. Condensation of 1-acetyl-7-hydroxy-indoline with chloroacetyl chloride according 
to FRIEDEL-CRAFTS yields the l-acetyl-4-chloroacetyl-7-hydroxy-indoline, which is transformed 
into indoline derivatives carrying a 2-amino-1-hydroxyethpl side-chain in position 4. 

In der 4. Mitt. dieser Reihe wurde gezeigt, dass sich Aminoathyl-Seitenketten in 
den Sechsring von Hydroxyindolen uber entsprechende MANNIcH-Basen einfiihren 
lassen [l]. Die vorliegende Arbeit berichtet uber den Aufbau dieses Seitenketten-Typs 
am Sechsring des Indols durch Umwandlungen von Formylindolen und uber Versuche 
zur Herstellung von Indolen mit einer Alkanolamin-Seitenkette in 4- oder 5-Stellung. 

1. Synthese von (2-AminoatJzy1)- und (2-Amino~vo~yl)-indolen. Wahrend 3-Formyl- 
indole (sog. (( Indol-aldehyde >)) nach mehrcren Methoden [a] sehr leicht zuganglich 
sind, war von den als Ausgangsinaterial fur unsere Untersuchungen benotigten 4-, 5-, 




