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Darstellung von Estern
der Phenyl-carboxyalkyl-phosphinsiuren

Von Haxns-GeEore HENNING und GONTER HiLcETAG

Inhaltsiibersicht

a-Chlor- und «-Brom-essigsdure-alkylester ergeben mit Alkylestern der Benzolphos-
phonigen Sdure die Ester der Phenyl-carboxymethyl-phosphinséure in normaler ARBUSOW-
Reaktion. Auch Methyl- oder Phenyl-Gruppen als zusatzliche Substituenten am x-C-Atom
der Halogenverbindung dndern den Reaktionsverlauf, fiir den ein Sy2-Mechanismus ange-
nommen werden kann, nicht grundsitzlich.

A, E. Arpusow und B. A. Arsusow?) stellten im Jahre 1929 Phenyl-
carbdthoxymethyl-phosphinsdure-i-butylester (Ia) durch Umsetzung von
Benzolphosphonigsiure-di-i-butylester (Ila) mit Bromessigsdure-dthylester
her. Sie verseiften den Hster durch sechsstiindiges Erhitzen mit 10proz.
Salzsdure im Bombenrohr auf 170° und beschrieben die so erhaltene Phenyl-
carboxymethyl-phosphinsdure (Ib) als eine nach lingerem Stehen kristalli-
sierende Verbindung mit dem Schmp. 121,5—122,5°,

Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber Phosphinsduren und ihre
Derivate interessierten uns auch Verbindungen des Typs L.
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1) A. E. ArBrsow u. B. A. ArBUusow, K. (J. russ. phys.-chem. Ges.) 61, 1599 (1929);
Chem. Abstr. 24, 5289 (1930).
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Wir gewannen Ia auf gleichem Wege in einer Ausbeute von durch-
schnittlich 60%, d. Th. Ia lieB sich auch ausgehend von Chloressigsdure-
dthylester darstellen, und zwar in einer MIcHAELIS-ARBUSOW-Umsetzung mit
ITa sowie gemill MicHAELIS-BECKER mit der Natriumverbindung des Ben-
zolphosphonigsdure-mono-butylesters jeweils in Ausbeuten voa etwa 709,.
Die Produkte waren identisch. (Jodessigsidure-dthylester reagierte uniiber-
sichtlich zu praktisch sehlecht zu trennenden Substanzgemischen.)

Diese Reaktionen diirften in Ubereinstimmung mit &hnlichen Umsetzun-
gen zwischen Phosphinen und Halogenalkanen 2) im wesentlichen nach einem
Sy 2-Mechanismus verlaufen. Die Carbalkoxy-Gruppe der verwendeten Halo-
genessigester behinderte den nucleophilen Angriff des trivalenten Phosphor-
atoms offensichtlich nicht. Dies steht im Einklang mit Vorstellungen von
P. D. BarTLETT3), der eine Stabilisierung des Ubergangszustandes und da-
mit eine Begiinstigung des Sy 2-Ablaufes durch =ine partielle Uberlappung
des p-Orbitals des nucleophilen Angreifers mit dem elektronenarmen #-Orbi-
tal des Carbonyl-C-Atoms annimmt:
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Die Mitwirkung der x-Carbonylgruppe, die demnach schon bei Reaktionen
von x-Monohalogen-carbonsédureestern eine Rolle spielt, wird offensichtlich
beim Ubergang zu «,a-Dihalogen-essigesternt) und vorherrschend bei
o, &, x-Trihalogen-carbonsédureestern, die mit Phosphorig- und Phosphonig-
sdure-estern praktisch ausschliefllich gemif8 PErRROW reagieren®).

Dafl eine Carbalkoxy-Gruppe die ArBusow-Reaktion giinstig beein-
fluBlt, geht auch aus folgendem hervor:

a-Chlor-phenylessigsdure-dthylester ergab mit Benzolphosphonigsédure-
didthylester (ILb) zwischen 140--170° in 15 Minuten zu 709, d. Th. einen
Ester, der sich durch achtstiindiges Erhitzen mit konz. Salzsdure zur Phenyl-
(x-carboxy)-benzyl-phosphinsdure (Ic) verseifen liel. Ersetzten wir jedoch
den Carbidthoxy-Rest durch einen zweiten Phenylsubstituenten, gingen wir
also zum Benzhydrylchlorid iiber, so setzte mit ITb unter sonst gleichen Be-

2) Wu. A. HENDERSON, jr. u. SH. A. BuckLER, J. Amer. chem. Soc. 82, 5794 (1960).

3) In H. Giumaw, Organic Chemistry, Bd. III, John Wiley & Sons, Inc., New York
1953, S. 35.

1) H.-G. HEXNING, J. prakt. Chem. [4] 29, 93 (1965).

3) J. F. ALLEN u. O. H. JorNnsox, J. Amer. chem. Soc. 77, 2871 (1955).
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dingungen die Entwicklung von Athylchlorid erst oberhalb 200° ein und er-
forderte bei méBiger Ausbeute iiber eine Stunde. B. E. SmiTH und A. Bur-
6ER®) formulierten fiir die analoge Reaktion zwischen Phosphorigsdure-tri-
athylester (Tridthylphosphit) und Benzhydrylbromid eine Primérdissozia-
tion, also S 1-Charakter, und konnten dies durch das Auftreten von sym.-
Tetraphenyldthan als Nebenprodukt stiitzen. Der unterschiedliche Verlauf
unserer Umsetzungen mit x-Chlor-phenylessigsidure-dthylester bzw. Benz-
hydrylchlorid erklirt sich demnach sicher durch einen unterschiedlichen
Reaktionsmechanismus und spricht fiir die Mitwirkung des Carbédthoxy-
Restes bei der Aufnahme des Phosphor- bzw. Ablésung des Halogen-Atoms.

Hinweise auf das kinetische Geschehen ergab auch der Vergleich des
Bromessigsiure-dthylesters mit den Athylestern der a-Brom-propionséiure
und der «-Brom-isobuttersiure in der ArRBUSOW-Reaktion mit IIa unter
gleichen Bedingungen. Wihrend o-Brom-propionsiure-dthylester, wie auch
A. E. Arsusow und B. A. ArBusow?!) fanden, bei 140° glatt mit ITa
zum Phenyl-(1-carbéthoxy)-dthylphosphinsiure-i-butylester (Id) reagierte,
setzte eine Abspaltung von i-Butylbromid mit ITa im Falle des a-Brom-
isobuttersdure-dthylesters unterhalb des Siedepunktes dieses Esters (163°)
nicht ein. Dagegen gelang es uns, gemifl MicrARLIS-BECKER die Natrium-
verbindung des Benzolphosphonigsiure-mono-i-butylesters zu 30,89, d. Th.
mit x-Brom-isobuttersiure-dthylester zum Phenyl-(2-carbiathoxy)-propyl-
phosphinsidure-i-butylester (Ie) umzusetzen:

0C,H,-i N C/0021{5
CH,—P +
OC,H,-i C—Br

oHy NCH, ~

Ie
R
CH,—P] Na 4+
OC.H, i /g\—Br 30,89,
CH,” “CH,

Auch dieses Ergebnis 148t sich durch die Annahme eines noch iiberwie-
genden Sy2-Charakters der Reaktion deuten. Die Haufung von Methyl-
gruppen am x-C-Atom des x-Brom-isobuttersiure-dthylesters kénnte eine
sterische Behinderung der angreifenden Phosphorverbindung bedingen und
dariiber hinaus wegen ihrer Fihigkeit, unter Verdrangung des Bromatoms
als Anion ein ebenes Carbeniumkation zu begiinstigen, den Sy 1-Anteil der
Reaktion vergréBern. Gegen diese letzte Annahme spricht das Gelingen der

%) B. E. SmiTH u. A. BURGER, J. Amer. chem. Soc. 75, 5891 (1953).
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MicHAELIS-BECKER-Reaktion, in der der Phosphorverbindung eine volle
negative Ladung zugeordnet werden kann. Diese Steigerung der Basizitit
gegeniiber dem Phosphonigsiduredialkylester ITa, die offensichtlich die nu-
cleophile Substitution des Bromatoms doch noch ermdglichte, kann sich nur
in einem bimolekularen nicht aber in einem monomolekularen Verlauf der
Umsetzung auswirken.

Die Darstellung der Ester Id und I'e gelang uns auch ausgehend von Ia.
Behandelte man Ia in siedendem absolutem Xylol mit Natrium, so wurde
Wasserstoff frei und in der nachfolgenden Umsetzung mit Methyljodid Id
gebildet Eine analoge Reaktion fithrte von Id zu Ie. Derartige Reaktionen
sind bei den Carbalkoxy-phosphonséduredialkylestera (z. B. beim sogenannten
Phosphonessigsduretridthylester?)) gut bekannt.

Beschreibung der Versuche

Phosphinséure-ester gemi MicHAELIS-ARBUSOW

Ein Dreihalskolben wird mit Tropftrichter, mechanischem Riihrer und einem Riick-
fluBkiihler versehen, durch den man vorgewidrmtes Wasser (bei Ansédtzen mit ITa: 95°, mit
IIb: 65°) leitet. Auf dem RiickfluBkiihler befindet sich ein absteigender Kiihler, der mit
Eiswasser gespeist wird. Die Vorlage wird von auflen mit Eis-Kochsalz-Mischung gekiihlt,
ein Ableitungsschlauch fiihrt in eine Kiihlfalle (Aceton/CO,). In den Dreihalskolben gibt man
bei Zimmertemperatur die Halogenverbindung und etwa ein Viertel der dquimolaren Menge
des Phosphonigsiureesters ITa bzw. ITb. Der Riihrer wird in Gang gesetzt und der Ansatz
mit einem elektrisch beheizten Metallbad allméhlich erwirmt bis zum Einsetzen der Alkyl-
halogenid-Entwicklung. Nun tropft man die restliche Menge ITa bzw. 1Ib bei konstanter
Temperatur so in das Reaktionsgemisch ein, daB die Alkylhalogenid-Entwicklung gerade in
Gang bleibt. AnschlieBend kann die Temperatur zur Beendigung der Reaktion noch ge-
steigert werden. Die Aufarbeitung der Ansitze erfolgt je nach der Natur der Produkte durch
Destillation im Vakuum oder durch unmittelbare Uberfiihrung der Ester in die freien Phos-
phingduren durch mehrstindiges Erhitzen mit konz. Salzsiure.

Phenyl-carbiithoxymethyl-phosphinsidure-i-butylester (Ia)
a) Aus ITa und Chloressigsdure-dthylester

25,4 g (100 mMol) ITa und 12,3 g (100 mMol) Chloressigsidure-ithylester ergaben inner-
halb 30 Minuten zwischen 140—160° 5,7 g (62 mMol) i-Butylchlorid. Die anschlieBende
Destillation lieferte bei 3 mm Hg zwischen 163 —167° 21,5 g (769%,) rohen Ester Ia, der beim
abermaligen Destillieren (1,5 mm Hg) bei 160° iiberging.

Ausbeute 17,9 g (70,69 d. Th.) Ia.

C,H,0,P (284,3) ber.: C59,14; H 7,44; P 10,89;
gef.: C59,09; H 7,63; P 10,70.

7) HouBEN-WEYL, XII/1, 4. Aufl,, G. Thieme Verlag, Stuttgart 1963, 8. 515 (dort
weitere Literaturangaben).
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Der Ester Ia lieferte nach 12stiindigem Erhitzen mit konz. Salzsiure die freie Siure,
die auch nach langerem Stehen nicht kristallisierte und daher mit konz. Natronlauge in das
in Athanol schwer lésliche Di-Natriumsalz iiberfithrt, wurde.

C H,Na,O,P (244,110) ber.: C 39,36; H 2,89; P 12,69;
gef.: C39,43; H 3,02; P 12,70.

Das gleiche Di-Natriumsalz entstand als farbloser Niederschlag unmittelbar nach
2stiindigem Erhitzen von Ia mit 3proz. Natronlauge.

b) Aus Benzolphosphonigsdure-mono-i-butylester-Natrium und Chlor-
essigséure-athylester

In einem 250-ml-Dreihalskolben (mechan. Riihrer, RiickfluBkiihler -~ Calciumchlorid-
rohr, Tropftrichter) wurden 1,84 g (80 mMol) Natrium in 100 m] absolutem i-Butanol auf-
gelost. AnschlieBend tropfte man bei kriftigem Riihren im Laufe von 15 Minuten 15,9 g
(80 mMol) Benzolphosphonigsiure-mono-i-butylester ein, wobei sich die Loésung milchig-
weil3 tritbte. Darauf wurden im Laufe einer Stunde 9,8 g (80 mMol) Chloressigsiure-ithyl-
ester hinzugegeben, der Ansatz dann 12 Stunden zum Sieden erhitzt und, iber Nacht bei
Zimmertemperatur stehengelassen. Das ausgefallene Natriumchlorid lieB sich durch Zentri-
fugieren vor und nach dem Abdestillieren des i-Butanols entfernen. Unter Benutzung einer
10-cm-Einstichkolonne gingen zwischen 150 —200° (3 mm Hg) 18,8 g (829,) des rohen Esters
itber. Die letzten Anteile waren bei der relativ hohen Temperatur infolge spurenweiser
Zersetzung gelblich gefirbt. Das Rohprodukt wurde daher mit 200 em?® 20proz. Salzsiure
5 Stunden unter Riickflu} erhitzt. Nach Entfernen der wiBrigen Phase durch Einengen im
Vakuum verblieben 11,2 g (69,99,) Ib als schwach gelbliche sirupése Fliissigkeit. Nach Auf-
I6sen in 2 n-Natronlauge und kurzem Stehen wurde ein farbloser Niederschlag erhalten, der
in seiner Zusammensetzung mit dem an anderer Stelle (siche oben) erhaltenen Di-Natrium-
salz der Phosphinsiure Ib iibereinstimmte.

Phenyl-(a-carboxy)-benzyl-phosphinsiure (I¢)

39,6 g (200 mMol) I1b und 39,7g (200 mMol) «-Chlor-phenylessigsiure-sithylester
setzten beim Erwirmen auf 140—170° im Laufe von 15 Minuten 8,5 g (132 mMol) Athyl-
chlorid frei. Bei der anschlieBenden Destillation im Vakuum (2 mm Hg) gingen bis 100° 26 g
eines Fliissigkeitsgemisches iiber, das nicht ndher untersucht wurde. Der Rest, eine hell-
braunliche viskose Fliissigkeit, ergab nach 8stindigem RiickfluBkochen mit konz. Salzsiure
eine feste Verbindung, die nach Waschen mit Ather und Umkristallisieren aus viel Wasser
40,5 g Ice - H,O lieferte. Farblose Kristalle mit Schmp. 120°.

Ausbeute 699%, d. Th.

C,H,,0,P - HyO (294,24) ber.: C57,14; H 5,13; P 10,51;
gef.: C57,62; H 5,15; P 10,44,

Phenyl-benzhydryl-phosphinsiure-éthylester

Ein Gemisch von 19,8 g (100 mMol) ITb und 20,2 g (100 mMol) Benzhydrylchlorid gab
im Laufe von 80 Minuten zwischen 200—230° 4,2 g (65 mMol) Athylchlorid ab. Beim Ab-
kiihlen des Reaktionsgemisches kristallisierte eine farblose Verbindung aus. Man erhitzte
mit konz. Salzsdure 12 Stunden zum Sieden, gof} die wiBrige Phase ab und riihrte 10 Minu-
ten kriftig mit Athanol durch. Farblose Nadeln mit Sehmp. 235—237° (aus Athanol).
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Elementaranalyse und negative Reaktion mit wiBriger Natriumbicarbonat-Losung
sprechen fiir das Vorliegen des unveriinderten Esters. Ausbeute 11 g (32,79 d. Th.).

C,H,,0,P (336,358) ber.: C74,98; H 6,29; P 9,21;
gef.: C75,10; H 5,85; P 8,95.

Phenyl- (1-carbithoxy-)ithyl-phosphinsiure-i-butylester (1d)
a) Aus ITa und o-Brom-propionsiure-dthylester

Ein Gemisch von 127 g {500 mMol) IIa und 90,5 g (500 mMol) «-Brom-propionsiure-
dthylester entwickelte im Laufe von 60 Minuten zwischen 140—160° 48,4 ¢ (353 mMol)
i-Butylbromid. Die Destillation des Ansatzes ergab 106 g (355 mMol = 719, d. Th.) Id;
Sdp.,-, 164—~166°.

C;H,30.P  (298,314) ber.: C60,39; H 7,77; P 10,38;
gef.: C 60,55; H 7,84; P 10,569.

b) Aus Ja-Na und Methyljodid

In 100 ml absolutem Xylol wurden zu 1,81 g (78 mMol) Natrium allmahlich 22 g
(78 mMol) Ia getropft, wobei sich der Absatz erwarmte und Wasserstoff entwickelt wurde.
Beim anschlieBenden Eintropfen von 17,4 g (120 mMol) Methyljodid in das abgekiihlte
Reaktionsgemisch fiel Natriumjodid aus. Man erwirmte 3 Stunden auf 60—70°, filtrierte
und destillierte im Vakuum. '
Ausbeute 3,2 g (13,8% d. Th.) Id; Sdp., 165°.

Phenyl-(2-carbiithoxy-)propyl-phosphinsiure-i-butylester (Ie)

a) Aus Benzolphosphonigséure-mono-i-butylester-Natrium und «-Brom-
isobuttersdure-athylester

Eine Lésung von 50,0 g (250 mMol) Benzolphosphonigsidure-mono-i-butylester in
200 ml absolutem Toluol wurde mit 5,6 g (2560 mMol) Natrium versetzt und unter gelindem
Erwirmen 4/, Stunden kriftig geriihrt. AnschlieBend tropfte man im Laufe einer Stunde
49,0 g (250 mMol) «-Bromisobuttersiure-athylester in das Gemisch, das sich dabei gelb
firbte und gegen Ende der Zugabe gallertartig erstarrte. Nach Zugabe von weiteren 250 ml
absolutem Toluol wurde noch eine Stunde unter RiickfluB erhitzt und dann das Losungs-
mittel unter Rithren im Vakuum abdestilliert (Sdp.,; 26—40°). Der Riickstand wurde mit
500 ml Ather versetzt, mit 11 Wasser ausgeschiittelt und die wiBrige Phase noch zweimal
mit je 100 ml Ather extrahiert. Die vereinigten #therischen Losungen hinterlieBen nach
Trocknen mit wasserfreiem Natriumsulfat und Abdestillieren des Athers einen gelben
oligen Riickstand, aus dem durch Destillation im Vakuum 24 g (77 mMol = 30,89, d. Th.)
Te, Sdp.g 189—191°, erhalten wurden.

CeHy0,P  (312,34)  Dber.: C61,56; H 8,075 P 9,92;
gef.: C61,42; H 8,40; P 9,41.

b) Aus Id - Na und Methyljodid

In 200 ml absolutem Xylol tropfte man zu 2,1 g (90 mMol) Natrium unter Riihren
22,0 g (74 mMol) Id. Die Wasserstoff-Entwicklung setzte sofort ein. Nach der Zugabe
wurde noch 20 Minuten gelinde erwidrmt. AnschlieBend gab man im Laufe von 60 Minuten
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25 g (1756 mMol) Methyljodid tropfenweise in das Reaktionsgemisch und erwirmte dann
noch 2 Stunden zum méiBigen Sieden. Nach Abkiihlen wurde filtriert, das Lésungsmittel

abdestilliert und der Riickstand im Vakuum fraktioniert. Ausbeute 8,1 g (32,49, d. Th.)
Te; Sdp.,q 194—198°.

Berlin, IT. Chemisches Institut der Humboldt-Universitdt zu Berlin

Bei der Redaktion eingegangen am 1. Juli 1964,



