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Uber 0,0-Dialkyl-2,2,2-trichlor-I-
hydroxyithylphosphonate?)

Von B. TEICHMANN

Inhaltsiibersicht

Phosphorigsiuredialkylester wurden mit wasserfreiem Chloral unter Mitwirkung basi-
scher Katalysatoren zu 0, 0-Dialkyl-2, 2, 2-trichlor-1-hydroxyéthylphosphonaten umgesetzt,
die in verschiedener Hinsicht biologisch wirksame Substanzen darstellen.

Nachdem die Arbeitsgruppen um ScHRADER?) und SAUNDERS?) unab-
héngig voneinander die Warmbliiter-Toxizitédt und ScHRADER und Mitarb. 4)
die insektizide Wirkung bestimmter Organo-Phosphorverbindungen erkannt
hatten, setzte eine intensive Bearbeitung dieser Thematik ein und man fand,
daB nicht nur Derivate der Phosphor-, Pyrophosphor- und Thionophosphor-
sdure’) zu den biologisch hochwirksamen Substanzen zu rechnen sind.

Craic und HEsTERS®) setzten Chloral und Butylchloral mit einigen Phos-
phorigsduerestern, speziell Thiocyanoalkylphosphiten, mit dem Ziel um,
insektizid wirksame Substanzen zu gewinnen. Von Interesse war auch eine
Verdffentlichung von FigLps?), der durch Umsetzung von Aldehyden und
Ketonen mit Dialkylphosphiten unter katalytischer Wirkung basisch reagie-
render Substanzen zu einer Reihe von 0, 0-Dialkyl-1-hydroxyalkylphospho-
naten gelangte. Die gleiche Reaktion wurde von ABrRoMoV #) beschrieben und
LoreNnz®) erhielt ein Patent, das die Herstellung von 0, 0-Dialkyl-2, 2, 2-tri-

1) Teile dieser Arbeit wurden im VEB Elektrochemisches Kombinat Bitterfeld und am
Institut fur Organische Chemie der Karl-Marx-Universitit Leipzig durchgefiihrt.
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%) G. ScHRADER, Die Entwicklung neuer insektizider Phosphorsiureester. Monographie
Nr. 62, 3. Aufl. Verlag Chemie GmbH 1963,
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8) V. S. Asromov, Dokl. Akad. Nauk (UdSSR) 78, 487 (1950); J. Gen. Chem. (UdSSR)
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9) W. LoreNz, US. Patent 2701225 (1952).
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chlor-1-hydroxyithylphosphonaten durch Kondensation von Chloral mit
Dialkylphosphiten zum Gegenstand hat.

RO ‘ \H

R0>P0H + COLCHO > D oHcal,
Einige dieser Phosphonate und ihrer Umwandlungsprodukte wurden von
BarTHEL und Mitarb.10)!11), LorENZ und Mitarb.12)13) sowie MATTSON und
Mitarb.4) beschrieben. Angeregt durch die Arbeit von F1eLDS?) wurden im
VEB Elektrochemisches Kombinat Bitterfeld ebenfalls Untersuchungen in
dieser Richtung gefithrt 3).

Yerwendung der Phosphate

Von den durch Umsetzung zwischen Chloral und Dialkylphosphiten
erhaltenen Produkten ist vor allem das Nreuvox18) (0,0-Dimethyl-2,2, 2-
trichlor-1-hydroxyédthylphosphonat) bekannt geworden, das als Insektizid,
Larvizid und Akarizid Verwendung findet?-2').

Der eigentliche Hauptwirkstoff ist Dimethyl-dichlorvinylphosphat, das
im alkalischen Medium aus 0,0-Dimethyl-2, 2, 2-trichlor-1-hydroxyéthyl-
phosphonat durch Abspaltung von Chlorwasserstoff und Umlagerung relativ
leicht zu erhalten ist!3).
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Die Tendenz zur Umlagerung und Abspaltung von Chlorwasserstoff
nimmt ab mit steigender Anzahl der C-Atome der 0,0-gebundenen Alkyl-
reste. Parallel dazu sinkt auch die isektizide Wirkung'2)2?). Die freie 2,2, 2-
Trichlor-1-hydroxyithylphosphonsidure, bzw. deren Salze, besitzen nur
einen sehr geringen insektiziden Effekt?). Das 0,0-Dimethylderivat kann
auf nucleophile Reagenzien, z. B. Alkali- und Erdalkalibromide und Alkali-
und Erdalkalijodide methylierend wirken unter Bildung von Methylbromid
bzw. Methyljodid 22); vgl. %).

(0]
CH,0_||
>P—0H0013 L AT > >P—CH0013 + CHJ
AO |

OH

CH,0
CH,0

A= Alkahmetall

Die Abspaltung des zweiten Methylrestesist unter den iiblichen Bedingun-
gen nicht ohne weiteres mdoglich. Is ist bekannt, daB alkylierende Agenzien
durch Substitution von H-Atomen in Hydroxy-, Sulthydryl-, Phosphat- und
Amino-Gruppen von Fermenten Veridnderungen im Stoffwechselgeschehen
von Warmbliitern hervorrufen kénnen, was in der Chemotherapie von Tumo-
ren eine grolle Rolle spielt. Ks sei hier nur kurz erwihnt, da wir ausgehend
von diesen Fakten und der relativ geringen Warmbliiter-Toxizitdt der 0,0-
Dialkyl-2, 2, 2-trichlor-1-hydroxydthylphosphonate, speziell des 0,0-Di-
methylesters (LD, fiir Ratten oral 450 mg/kg Kérpergewicht) Versuche
unternommen haben, durch orale Applikation dieser Ester das Wachstum
von Rattentumoren zu beeinflussen, wobei das gering nach dem sauren
Gebiet verschobene pH der Tumorzellen eine reaktionsbegiinstigende Wir-
kung auszuiiben scheint 22).

Darstellung der Ester

Die 0,0-Dialkyl-2, 2, 2-trichlor-1-hydroxy#thylphosphonate wurden erhalten durch Um-
setzung dquimolekularer Mengen von Dialkylphosphit und wasserfreiem Chloral. Als Kata-
lysatoren wurden Tridthylamin, Natriuméithylat, Natriumacetat oder Natriumcarbonat
zugesetzt, wobei die reaktionsbeschleunigende Wirkung der Substanzen in der angefiihrten
Reihenfolge abnahm. Die Reaktionsfreudigkeit in der Reihe der Phosphorigsdure-dialkyl-
ester nahm vom Dimethylester zum Dibutylester betrichtlich ab. Wihrend die Umsetzung
von Chloral mit Dimethylphosphit ohne Katalysator nahezu quantitativ erfolgte, wurden
bei der Reaktion mit Dibutylphosphit ohne Katalysator nur ctwa 409, d. Th. Phosphon-
siureester erhalten, mit Katalysator 85%,. Phosphorigsidure-di-(2-ithylhexyl-)ester konnte
unter keiner dieser Bedingungen in nachweisbaren Mengen mit Chloral zur Reaktion ge-
bracht werden, was hoéchstwahrscheinlich auf sterische Effekte zuriickzufithren ist.

22) B. Trrcnmaxy, unverdffentlicht.
28) Die biologische Testung der Substanzen wurde im VEB Elektrochemisches Kom-
binat Bitterfeld durchgefiihrt.
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Die Phosphonsiureester waren relativ schwer zur Kristallisation zu bringen (Yingeres
Stehenlassen im Kiihlschrank); eine Reinigung gréBerer Mengen mittels Destillation im
Vakuum ist meist mit Zersetzung verbunden. Der von FirrLps?) als Flissigkeit erwihnte
Didthylester konnte von BarTHEL und Mitarb.) in fester Form erhalten werden. Letztge-
nannte Autoren erhielten den Dibutylester nur als Flissigkeit, er konnte in vorliegender
Arbeit ebenfalls in kristalliner Form erhalten werden. Die durch Umsetzung mittels Kata-
lysatoren gewonnenen Ester zeigten auch nach dem Umkristallisieren aus Petrolither-Ben-
zol oder Cyclohexan durchweg einen um 2—3°C niedrigeren Schmelzpunkt als die ohne
Katalysator erhaltenen rekristallisierten Produkte. In organischen Liisungsmitteln sind die
Ester relativ gut 16slich, die Wasserléslichkeit nimmt mit steigender Anzahl der C-Atome
der Alkylreste ab. Die Ergebnisse IR-spektroskopischer Untersuchungen der erhaltenen
Phosphonsédureester weisen auf intermolekulare Wasserstoffbriicken hin, Molekular-
gewichtsbestimmungen in Benzol (Dimethylester), bzw. Camphen (Disithyl-, Dipropyl-,
Di-isopropyl- und Dibutylester) oder Campfer (freie Phosphonsiure) zeigen das Vorliegen
von bimolekularen Verbindungen!3); vgl.18). Dieses Verhalten sowie die zusitzliche steri-
sche Hinderung durch die benachbarte CCl,-Gruppe machen es verstindlich, warum die
Hydroxylgruppe der Ester nicht mit Acetanhydrid, Acetylchlorid, Benzoylchlorid, p-Ni-
trobenzoylchlorid und 3, 5-Dinitrobenzoylchlorid reagierten. Ebenso blieb die Urethanbil-
dung mit Phenyl- und Naphthylisocyanat aus.

Die Darstellung der Phosphorigsiure-dialkylester erfolgte durch Umsetzung von Phos-
phortrichlorid mit den entsprechenden Alkoholen?4).

3 ROH + PCl, - (RO),POH + 2 HCI 4+ RCL

Die dabei entstehende Salzsiure wurde entweder a) durch stéindiges Absaugen aus dem
Reaktionsgemisch entfernt oder b) zur Erzielung hoherer Ausbeuten an Ester mit Pyridin
abgefangen (vgl. ¢)24)). Di-2-dthylhexylphosphit wurde nach FreLps?) durch Alkoholyse
von Phosphorigsiure-diithylester mit 2-Athylhexanol gewonnen.

Beschreibung der Versuche

1. Phosphorigsiuredialkylester

a) 3 Mol wasserfreier Alkohol (Methanol, Athanol) wurden unter Kiihlung (Eis-Koch-
salz) und Riihren innerhalb von 2 Stunden mit 1 Mol Phosphortrichlorid zur Reaktion
gebracht. Dabei wurde ein regelmiBiger Kohlendioxyd-Strom durch die Reaktionsmischung
geleitet, anschlieBend noch etwa 2 Stunden lang Chlorwasserstoff abgesaugt und der Ester
im Vakuum destilliert.

b) 3 Mol wasserfreier Alkohol (Propanol, Isopropanol, Butanol) wurden mit 2 Mol
trockenem Pyridin und 350 ml absolutem Diéthyléther gemischt und unter Riihren und
Kiihlung (Eis-Kochsalz) mit 1 Mol Phosphortrichlorid innerhalb von 2 Stunden umgesetzt.
Das ausgefallene Pyridin-Hydrochlorid wurde abgetrennt, mit Ather gewaschen und aus
den vereinigten dtherischen Losungen der Ester durch Destillation im Vakuum gewonnen.

24) a) P. NYLEN, Ber. dtsch. chem. Ges. 57, 1029 (1924); b) A. ArBUsow, Ber. dtsch.
chem. Ges. 38, 1172 (1905); c¢) T. MiLoBEDZKI u. A.Sacunowski, Chemik Polski 15, 48
(1917); d) J. H. McCoMBIE, B. C. SAUNDERs u. G.J.STACEY, J. chem. Soc. (London) 1945,
380; e) B. A. ARBUsow u. V. 8. ViNocraDOVA, Iswestija Akad. Nauk (UdSSR) 55, 620
(1947).

25y R, K. F1eLps, J. Amer. chem. Soc. 74, 1528 (1952).

7 3. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 28.
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Tabelle 1
Phosphorigsiuredialkylester (RO),POH, die mit Chloral umgesetzt wurden

R l Kp. °C i b l ny l Ausbeute in %,
CH, 56—58 1,1988 |  1,4081 | 46 nachia)
C.H; 1-72 1,0722 1,4083 ] 69 nach 1a)
C.H, 91 1,0195 l 1,4174 l 94 nach 1b)
(CH,),CH 70 0,9942 1,4038 89 nach 1b)
C,H, 4 116117 0,9954 1 1,3243 ' 95 nach 1b)

2. 0,0-Dialkyl-2,2,2-trichlor-1-hydroxyéithylphosphonate

1 Mol wasserfreies Chloral (erhalten durch Schiitteln von Chloralhydrat mit konz.
Schwefelsdure, Abtrennen und Destillation) wurde (nach Zugabe einiger Tropfen Tridthyl-
amin) unter Riithren mit 1 Mol Phosphorigsduredialkylester versetzt, so daB die Reaktion
nicht zu stirmisch wurde (Eiskithlung). Nach Beendigung der Hauptreaktion wurde noch
15—20 Minuten lang auf 70—75°C erhitzt und im Vakuum unter 100 °C nichtumgesetzte
Ausgangsprodukte abdestilliert. Nach langerem Stehenlassen im Kiihlschrank konnten die
hochviskosen Fliissigkeiten vollstindig zur Kristallisation gebracht werden. Die Reinigung
erfolgte durch Umkristallisation aus Petrolither-Benzol oder Cyclohexan.

Tabelle 2
0,0-Dialkyl-2,2,2-trichlor-1-hydroxydthylphosphonate (RO),POCH(OH)CCI,
1o/ ;
R Summenformel MG 70 Schmp. oql Ausbeute 9 )
ber. ‘ gef. | (Rohausbeute 9)
CH, CH0,CLP 257,45 41,32 ‘ 41,52 80—81 ‘ 61 (96)
C.H; C.H,,0,CLP 285,50 31,26 37,52 56 72 (92)
C;H; C.H,,0,CLP 313,56 33,92 34,21 7071 ‘ 63 (89)
(CH,),CH| C;H,;0,Cl,P 313,566 33,92 34,06 | 105—106 | 61 (85)
CH, C,oHpO,CLP | 341,61 | 31,14 31,36 49 , 63 (85)

3. 1-Hydroxy-2,2,2-trichlorithylphosphonséiure
0,1 Mol 0,0-Diidthyl-2, 2, 2-trichlor-1-hydroxy#thylphosphonat wurde mit 300 ml konz.
Salzsiure 3 Stunden lang erhitzt. Nach dem Einengen und, Erkalten der Losung kristalli-
sierte die Phosphonsiure in glinzenden weillen Kristallen aus. Die Reinigung erfolgte iiber
das Na-Salz, Schmp. 132°C.

C,H,0,CL,P  (229,40) ber.: C146,37%; gef.: Cl46,479.

Dem VEB Elektrochemisches Kombinat Bitterfeld danke ich fiir die bei
dieser Arbeit gewdhrte Unterstiitzung.

Berlin-Buch, Institute fiir Medizin und Biologie der Forschungs-~
gemeinschaft der Deutschen Akademie der Wissenschaften zu Berlin.

Bei der Redaktion eingegangen am 16. April 1964.





