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ORGANISCHE PHOSPHORVERBINDUNGEN 74 
Zur Kenntnis der Umsetzung von Cyanomethyldichlor- 

phosphin und 2-Chlorathyldichlorphosphin mit 
Benzylglycin und Formaldehyd in saurer Losung' 

LUDWIG MAIER 

Ciba-Geigy A G,  Division Agro. CH-4002 Basel, Schweiz 

(Received December 10, 1980) 

Cvanomethyldichlorophosphine (b.p. 15 85-88°C. 3 'P  159.47 ppm) 1, and 2-chloroethyldichlorophosphine 
(b.p.9, 98-102"C. "P 182.8 ppm) 3, were prepared and their reactions with water. ethanol, and with N- 
benzylglycine and formaldehyde in acidic solution studied. In the latter reaction 1 gave (N-benzyl-N- 
hydroxycarbonylmethyI-aminomethyl)-hydroxycarbonylmethylphosphinic acid 6. and 3 produced an 
eight-membered ring lacton 8. 6 as well as 8 could be debenzylated to  give 7 and 9, 1,4.6-oxazaphosphocan- 
2-oxo-6-hydroxy-6-oxide, respectively. 

7 
H 

9 

Interaction of 0-ethyl-2-chloroethylphosphonite and tris(N-ethoxycarbonylmethyl) hexahydrotriazine 
gave the azaphospholidine derivative 10, I-e1hoxycarbonylmethyl-l,3-azaphospholidin-3-ethoxy-3-oxide. 

10 

Kiirzlich' beschrieben wir die Herstellung von (N-Hydroxycarbonylmethyl-amino- 
methy1)alkyl- und -arylphosphinsauren aus Alkyldichlorphosphin, N-Benzylglycin 
und Formaldehyd in saurer Losung, gefolgt von einer Debenzylierung: 

H*O/HCI 
RPC12 -I- C ~ H ~ C H Z N H C H ~ C O Z H  -t CHzO - 

H O ~ C C H ~ /  'OH 'OH 

Es schien von Interesse zu priifen, o b  Cyanomethyldichlorphosphin, NCCH2PC12, 
und 2-Chlorethyldichlorphosphin in gleicher Weise reagieren. 

Analog der Herstellung von Ethoxycarbonylmethyldichlorphosphin wurde Cya- 
nomethyldichlorphosphin (1) durch Umsetzung von Tributyl-cyanomethylzinn mit 
PCl, hergestellt . 
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150 L. MAIER 

(C4H 9 )  3SnCH 2CN + PCl -(C4H 9 )  3SnCl + NCCH 2PC12 (1) 

Cyanomethyldichlorphosphin ist eine klare, bewegliche Flussigkeit vom Sdp. 
85-88"C/15 Torr. und einer 3'P-chemischen Verschiebung von 159.7 ppm (JPCH 17 
Hz). t Damit ubt die Cyanomethylgruppe den gleichen elektronischen Effekt 
wie eine Phenylgruppe aus (3 'P  von CsHsPC12 ist 161 ppm). 

Hydrolyse von 1 mit Wasser gibt die Cyanornethylphosphonige Saure (2), eine 
leicht gelbe Flussigkeit. 

Sie zeigt im 'H-NMR Spektrum fur die NCCH2-Gruppe ein Dublett bei 2.97 ppm 
(JPCH 16.4 Hz) und fur die P-H Gruppe ein Dublett bei 7.08 ppm mit einer P-H 
Kopplung von 590 Hz, was die Struktur 2 bestatigt (vergl. P-H Kopplung anderer 
Phosphoniger Sauren'). 

Die Umsetzung von 2 mit N-Benzylglycin und Formaldehyd in stark saurer 
Losung fuhrt nicht zur cyanomethyl-substituierten Phosphinsaure (6a), sondern 
wahrend der Reaktion wird die Cyanogruppe zur Hydroxycarbonylgruppe hydro- 
lysiert und man erhalt (N-Benzyl-N-hydroxycarbonylmethyi-aminomethyl)-hydroxy- 
carbonylmethylphosphinsaure (6) in 39% Ausbeute. Die anschliessende Debenzylie- 
rung mit Wasserstoff in Gegenwart von 5% Pd auf C verlauft normal und liefert 7 
in 71% Ausbeute. 

\ 
OH 

Die Phosphinsaure 7 durfte als Betain vorliegen. Darauf deutet auch die starke pH- 
Abhangigkeit der 3'P-chemischen Verschiebung (Tabelle I) 

?Die chemischen Verschiebungen sind negativ bei hoherern und positiv bei tieferem Feld als die Refer- 
enz (85%ige H3P04 oder (CH3)Si). 
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PHOSPHINSAUREN AUS DICHLORPHOSPHINEN 151 

TABELLE I 

Abhangigkeit der '' P-chemischen Verschiebung von (N-Hydroxycarbonylmethyl-aminomethyl)- 
hydroxy-carbonylmethylphosphinsaure, 

\ 
CHzCOzH 

vom pH in wasseriger Losung 

7 

PH 1 2 4 9 11 

'' P-chemische 
Verschiebung 20.93 21.21 23.26 29.40 33.69 

Die reine Saure 7, in Wasser gelost, zeigt einen pH von etwa 1 und eine 31P- 
chemische Verschiebung von 20.93 ppm. 

fl/CH2C02H NaOH -02CCH2NHCH2P ;/CH2C02H ___) NaOH + 

I 0- I 'ONa 
HOzCCH2NHCH2P\ 

H H 

+ CH2CO; Y,CH2CO2Na 

I ONa H 

NaOH 
2p\ 

- NaO2CCHzNHCH 
I ( /  

ONa 
2p\ 

NaO2CCH2NHCH 

Auf Zusatz von Lauge verschiebt sich das Gleichgewicht nach rechts und beim pH 
11 diirfte das Trinatriumsalz von 7 vorliegen (31P 33.69 ppm). 
2-Chlorethyldichl~rphosphin~ (3) wurde durch Reduktion des aus PC13, 1,2- 

Dichlorethan und AlCI3 bestehenden Komplexes mit Phenyldichlorpho~phin~ herge- 
stellt und vom mitentstehenden I-Chlorethyldichlorphosphin (3a) durch fraktion- 
ierte Destillation abgetrennt. 

7 PCIj + CICH2CH2CI + AICI3 

PhPCli POClj I 
CICH2CH2PCI2 

(3) 

PhPCI2 I POCI, 

CHsCHCIPC12 
(3a) 

Umsetzung von 3 mit Ethanol in Gegenwart von 1 Aequivalent Triethylamin gibt 
den Halbester (4) und Hydrolyse in Wasser, Eindampfen und Neutralisation mit 
K X 0 3  liefert das Kaliumsalz der 2-Chlorethylphosphonigen Saure (5). 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
1
:
1
6
 
3
0
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



I52 L. MAIER 

fl/H +K>CO, 2 CICH2CH2PC12 + 4 H20 3 2 CICH2CH2P. - 
\ 

OH 

7,. 
2 ClCHXHzP, + C02 + HzO 

Beide Verbindungen 
Kopplungskonstante, 

'OK 
(5) 

zeigen im 3'P-NMR Spektrum eine uber 500 Hz grosse P-H 
was die Struktur 4 und 5 fur diese Verbindungen bestatigt. 

Bei der Umsetzung von 2-Chlorethyldichlorphosphin (3) mit N-Benzylglycin und 
Formaldehyd in saurer Losung bildet sich nicht (N-Benzyl-N-hydroxycarbonyl- 
aminomethyl)-2-chlorethylphosphinsaure @a), sondern es entsteht durch HCI-Abs- 
paltung das 8-Ringlakton, 4-Benzyl- 1,4,6-oxazaphosphocan-2-oxo-6-hydroxy-6-oxid 
(8), in uber 80% Ausbeute. 

C ~ H ~ C H ~ /  

I HdPd/C 

H 

Bei der anschliessenden Debenzylierung mit Wasserstoff in Gegenwart von Pd/C- 
5%ig bleibt der 8-Ring erhalten, und man erhalt 1,4,6-0xazaphosphocan-2-oxo-6- 
hydroxy-6-oxid (9) in 75% Ausbeute. 

Auch die Anlagerung von 0-Ethyl-2-chlorethylphosphonit an Tris(N-ethoxycar- 
bonylmethy1)hexahydrotriazin fiihrte nicht zum 0-Ethyl-(N-ethoxycarbonylmethyl- 
aminornethyl)-2-~hlorethylphosphinat (lOa), sondern es trat schon wahrend der 
Reaktion HC1-Abspaltung ein, und es bildete sich I-Ethoxycarbonylmethyl- 1,3- 
azaphospholidin-3-ethoxy-3-oxid (lo), eine klare leicht gelbe Flussigkeit. 
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CH2C02C2H5 
I 

153 

Ich danke der Zentralen Funktion Forschung der Ciba-Geigy A G  fur die analyti- 
schen und spektroskopischen Daten sowie fur die Hydrierungsversuche und Herrn 
H. Sporri fur experimentelle Mitarbeit. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Hersfellung der Ausgangsmaferialien 

Cyanomethyldichlorphosphin, (1). Zu 21 1 mi PCI, tropft man unter Ruhren und Kuhlen 798 g Tributyl- 
zinnacetonitril und halt die Temperatur bei 25°C. Anschliessend lasst man 14 Std. bei Raumtemperatur 
stehen, giesst von etwas braunem Harz a b  und fraktioniert. Man erhalt 77.5 g (= 22.6%) 1 vom Sdp. 
85-88"C/15 Torr. 
'H-NMR (in CDCI3) 6: NCCHl 3.4 ppm (d, JPCH 17 Hz) 
"P 159.47 ppm (t, JPCH 17 Hz) (in CDCI]). 

Cyanomethylphosphonige Saure, ( 2 ) .  

Zu 100 rnl Wasser tropft man 10.9 g 1 unter Ruhren und halt die Temperatur bei 20°C. Dann dampft 
man bei 50° am Rotavap ein. Man erhalt als Ruckstand eine quantitative Ausbeute an  2. eine leicht gelbe 
Flussigkeit. 
'H-NMR (in D20) 6: NCCH2 2.97 (d, JPCH 16.4 Hz); OH 6.0 (s); P-H 7.08 (d, Jp-H 590 Hz) [ppm]. 

2-Chloreihyldichlorphosphin, (3). 

Eine Mischung aus 440 ml (5.6 Mol) CICH2CH2CI. 350 ml (4 Mol) PCI, und 530 g (4 Mol) AlCll er- 
warmt man unter Ruhren fur 2.5 Std. zum Ruckfluss. Nach ca. 45 Min. erhalt man eine klare Losung. 
Nach Abdestillieren der leicht fluchtigen Anteile gibt man langsarn 370 ml (4 Mol) POCI, (stark exotherm) 
und dann 540 m l ( 4  Mol) C B H J P C I ~  zu und ruhrt die Mischung 15 Std. bei 60°C. Dann destilliert man die 
fluchtigen Anteile im Wasserstrahlvakuum ab  (970 g) und fraktioniert das Destillat. Man erhalt 248 g 
rohes 3, Sdp. 81-98"/90 Torr ,  das bei nochmaliger Fraktionierung 167.2 g (= 25%) 3 vom Sdp. 
98-102"/93 Torr ergibt (Lit.' Sdp. 46"/7 Torr). Nach 'H-NMR Analyse' enthalt 3 3.7% CH,CHCIPC12. 
'H-NMR (in CCL) 6: PCH2 2.78 (2t, JPCH 17 Hz); CICH2 3.83 (2t, JPCCH 8.5 Hz) [ppm]. 
"P 182.8 ppm (in CCI4). 

'H-NMR (in CCI,) 6: PCHCI 4.31 (2 qu,  JPCH 17.5 Hz); CH3 1.8 (2d, JPCCH 10 Hz) [ppm]. 
"P 160.2 ppm (in C C I ~ ) .  

CH~CHCIPCIZ 
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154 L. MAlER 

O-Ethyl-2-chlorerhylphosphonir, (4). 

Zu einer Losung von 82.7 g (0.5 Mol) CICHlCH2PCI2 in 300 ml Aether gibt man unter Ruhren und 
Kuhlen bei 5-10' innerhalb von 3 Std. eine Losung von 70 ml Ethanol und 70 ml NEt3 in 100 ml Aether. 
Dann riihrt man noch 15 Std. bei Raumtemperatur nach, filtriert das Aminhydrochlorid ab  und fraktion- 
iert das Filtrat. Man erhalt 63.6 g (= 81%) 4, Sdp. 118-1 19"C/14 Torr (69-72"C/0.15 Torr) eine farblose 
Flussigkeit . 
'H-NMR (in CDCI,) 6: CH3 1.48 ( t ,  3H); CH2P 2.6 (m, JWH 15 Hz, 2H); CICH2 und OCH2 4.0 (m, 4H); 
P-H 7.2 (d, JP-H 548 Hz, 1H) [ppm]. 
"P 31.4 ppm (in CDCI,) (d, JP-H 548 Hz). 
CIH loCIO2P ( 1  56.55) 
ber.: C 30.69 H 6.44 C1 22.64 P 19.78% 
gef.: C 30.48 H 6.46 C1 22.50 P 19.62% 

Kaliumsalz der 2-Cltlorethylphosphonigen Siiure, (5). 

Hydrolyse von 3 in Wasser, Eindampfen und Neutralisation mit K z C O ~  gibt 5 in quantitativer Ausbeute. 
'H-NMR (in D2O) 6: CHZP 2.17 (d von 2t, JPCH 15 Hz, JHWH 1.5 Hz, JHH 7 Hz, 2H); CICH2 3.9 (2t, 
JPCCH 13 Hz); H20 4.6 ppm (s), P-H 7.15 (2t, JP-H 522 Hz, JCHPH 1.5 Hz, 1H) [pprn]. 

P 24.63 ppm (in D20, JP-H 524.8 Hz). 3 1  

(N-Benzyl-N-hydroxycarbonylmethyl-aminome~hy~-hydroxycarbonylmerhylphosphinsaure, (6) .  

Zu einer ruckflussierenden Mischung von 8.07 g (76.8 mMol) 2, 15.5 g (76.8 mMol) Benzylglycinhy- 
drochlorid und 50 ml 20%ige Salzsaure gibt man unter Ruhren 12.2 ml (35%ig) Formaldehydlosung zu 
und halt dann noch 4 Std. am Ruckfluss. Anschliessend dampft man alle fluchtigen Anteile am Rotavap 
ab, behandelt den Ruckstand mit 200 ml heissem, destilliertem Wasser, kocht auf und filtnert den unge- 
losten weissen Festkorper ab (3.5 g 6, Schmp. 214'C). Aus dem Filtrat erhalt man durch Zugabe von 300 
ml EtOH und 200 ml Aceton weitere 5.5 g 6, Schmp, 215°C. Gesamtausbeute 9 g (= 39%). 
'H-NMR (in D20/NaOD) 6: COCH2P 2.63 (d. J ~ C H  16 Hz, 2H); NCHZP 2.85 (d, JPCH 8 Hz, 2H); PhCH2 
3.2 (s, 2H); COCHZN 3.83 (s. 2H); OH 4.8 (s); CaHs 7.33 (s. 5H) [pprn]. 
"P 21.95 ppm (D20/NaOD). 

ber.: C 47.85 H 5.36 N 4.65% 
gef.: C 47.7 H 5.5 N 4.9% 

C I ~ H I Y O , P  (301.24) 

(N-Hydrox.vcurbon~fmerhyf-am~nomethyl)-hy (7). 

Zu einer Losung von 6.02 g (0.02 Mol) 6 in 120 ml Wasser gibt man 60 ml Toluol und 1.2 g Pd/C (5%ig) 
und hydriert dann bei Raumtemperatur zwecks Abspaltung des Benzylrestes. Nach 5: Std. ist die Hy- 
drierung beendet, und es wurden 107% der theoretisch notwendigen Menge Wasserstoff aufgenommen. 
Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Man erhalt 3 g (= 71%) 7. das nach Um- 
kristallisation aus WassedAceton bei 187-188°C (unter Zers.) schmilzt. 
'H-NMR (D20) 6: PCH2CO 3.03 (d, JPCH 17 Hz, 2H); NCHzP 3.4 (d. JKH 10 Hz, 2H): COCHzN 4.1 
(s, 2H); OH, NH 4.9 (5) [ppm]. 
"P (in DzO) 20.93 ppm (pH - 1). 
CsHloN06P (21 1.65) 
ber.: C 28.37 H 4.83 N 6.62 P 14.63% 
ger.: C 27.94 H 4.83 N 6.62 P 14.50% 

CBenzyl-l.4.6-oxazaphosphocan-2-oxo-6-hydroxy-6-oxid. (8). 

Zu 120 ml IO%iger HCI werden langsam 33.1 g (0.2 Mol) CICH2CHzPC12 getropft, d a m  40.3 g (0.2 Mol) 
Benzylglycin zugegeben, die Mischung unter Ruhren zum Ruckfluss erhitzt und 32 ml 35%ige Formalde- 
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PHOSPHINSAUREN AUS DICHLORPHOSPHINEN 155 

hydlosung zugetropft. Nach 4 Std. Riickfluss wird die Mischung 14 Std. bei Raumtemperatur stehen ge- 
lassen und dann am Rotavap eingedampft. Man erhalt 55  g (= 90%) rohes 8. Eine kleine Probe, aus 
Wasser umkristallisiert, gibt weisse Kristalle von 8 vom Schmp. 236-237°C (Zers.). 
'H-NMR (in D20) 6: PCHz 2.33 (2t. JPCH 14 Hz, 2H); NCH2P 3.65 (d. J p c ~  8 Hz. 2H); 
PCCH2 + COCH2 4.1 (m. 4H): OH 4.8 (s): PhCH2 4.95 (s. 2H): C6H3 7.63 (m, 5H)[ppm]. 
"P 42.23 ppm (in D20) .  

ber.: C 53.53 H 5.99 N 5.20 P 11.50% 
gef.: C 52.55 H 5.89 N 5.27 P 10.93% 

CIZH 1&04P (269.2) 

1,4.6-O.razaphosphocan-2-o.ro-6-h~vdrox~-6-o.rid-semih~~drochlorid~ (9). 

Zu einer Losung von 55  g rohem 8 in 100 ml verdunnter Salzsaure und 600 ml Alkohol gibt man 6 g 
Pd/C (5%ig) und hydriert d a m  bei Raumtemperatur zwecks Abspaltung des Benzylrestes. Die Debenz- 
ylierung kam bereits nach 10 Min. zum Stillstand. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat am Ro- 
tavap eingedampft. Der harzige Ruckstand wird in 100 ml Wasser gelost und bis zur Triibung mit 
Aceton versetzt. Das ausgeschiedene Oel wird mehrmals mit heissem Alkohol extrahiert. Dabei kristalli- 
siert es. Man erhalt 26.6 g (= 75%) 9, Schmp. 225227°C (Zers.). 
'H-NMR (in D20) 6: PCH2C 2.16 (21. J ~ C H  14.4 Hz. 2H): NCH2P 3.35 (d. J P C H ~  Hz. 2H): PCCH20 3.75 
(21. JPCCH 18 Hz. 2H): OCCH2 4.23 (s, 2H): OH. HCI 4.9 (s)  [ppm]. 
"P 44.84 ppm (in D20: pH - 0.7). 

ber.: C 30.43 H 5.36 N 7.10 CI 8.98 P 15.69% 
gef.: C 30.10 H 5.46 N 7.10 CI 8.98 P 15.35% 

C5H1oN04P.0.5 HCI (197.34) 

Eine Mischung aus 5.76 g (0.0167 Mol) Tris(N-Ethoxycarbonylmethy1)-hexahydrotriazin und 7.82 g 
(0.05 Mol) 4 lasst man bei Raumtemperatur fur 3 Tage stehen und lost dann das hochviskose, gelbe 
Reaktionsprodukt in 25 ml Methanol. Dann versetzt man mit uberschussigem Propylenoxid, ruhrt Std. 
und dampft am Rotavap ein. Der gelbe, viskose Ruckstand wird im Kugelrohrofen destilliert. Man erhalt 
10 als eine klare. leicht gelbe Fliissigkeit (3.2 g = 27%). Sdp. 160-180°C/0.2 Torr. 
'H-NMR (in CC14) 6: CH3 1.30 und 1.4 (1. 6H); PCH2 1.9 (21, JPCH 14.6 Hz, 2H): PCCH2 2.8 (21, JPCCH 
12 Hz. 2H): OCCH2N 3.35 (s, 2H): OCH2 4.1 (m. 4H) [ppm]. 
"P 69.78 ppm (in CDCIdDMSO). 

ber.: C 44.85 H 7.53 N 5.81 CI 2.4 P 12.85% 
gef.: C 43.8 H 7.7 N 6.1 CI 2.4 P 11.6% 

Massenspektrum M/e' gef. 235; (ber. fur HCI freies Produkt 235.21). 

I3C-NMR (in CDCI3) C9 14.2; C" 16.5; C4 25.9 ( J P C H ~  89.5 Hz); C2 49.6 ( JPCH~ 102.7 Hz): C6 51.2; C5 
57.1 (JPCCH~ 16.7 Hz); C8 60.7: C'O 61.5 ( J p w  6.5 Hz): C7 169.6 [ p p ~ n ] . ~  

CpHigN04P.0.163 HCl (240.9) 
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