gang wie die Proteinbiosynthese, der von dem universellen
genetischen Code dirigiert wird und bei allen Organismen
die gleichen 20 Aminosiuren benutzt, weist wichtige Spe-
zies-Unterschiede auf, die sich in der Genauigkeit der Ami-
nosiureerkennung bemerkbar machen. Diese Unterschiede
sollten sich pharmakologisch ausnutzen lassen. Organismen
sollten sich, abhingig von der Evolutionshéhe, im Einbau
~falscher Aminosduren differenziert verhalten. Hierfiir ha-
ben wir experimentelle Beweise am System der Phenylala-
nyl-tRNA-Synthetase gefunden. Es gibt zahlreiche amino-
sdureanaloge Antimetaboliten, deren Wirkungsweise noch
groBtenteils unbekannt ist. Und es gibt auBer Phenylalanyl-
tRNA-Synthetase noch Aminoacyl-tRNA-Synthetasen fiir
die 19 anderen Aminosduren - ein weit offenes Feld fiir
kiinftige Untersuchungen.

Wir danken Prof. Dr. E. Holler, Regensburg, fiir eine Probe
teilweise gereinigter Phenylalanyl-tRNA-Synthetase aus E. coli
sowie Fritz Benseler, Erika Graeser und Jorg Schischkoff fiir
ihre engagierte Mitarbeit bei der Reinigung des Enzyms aus
Neurospora crassa und bei der Synthese von N-Benzyl-1-phe-
nylalanin.
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Fortschritte der Organophosphorchemie
ausgehend von Dichlor(methyl)phosphan

Von Klaus Weissermel, Hanf8-Jerg Kleiner, Manfred Finke

und Utz-Hellmuth Felcht!™

Professor Hans Herloff Inhoffen zum 75. Geburtstag gewidmet
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Neben Phosphortrichlorid und Phosphan gewinnt Dichlor(methyl)phosphan als Ausgangsstoff
fiir die Synthese von Organophosphorverbindungen zunehmend an Bedeutung. Es eroffnet ei-
nen leichten Zugang zu Phosphonsiure-, Phosphinsdure- und Phosphonigsdure-Derivaten so-
wie ihren Folgeprodukten. Das Synthese- und Anwendungspotential von Phosphororganika,
die aus dem technisch hergestellten Dichlor(methyl)phosphan erhiltlich sind, wird an zahlrei-

chen Beispielen gezeigt.

1. Einleitung

Der Einstieg in die Phosphor-Kohlenstoff-Chemie setzt
die Kniipfung mindestens einer Phosphor-Kohlenstoff-Bin-
dung voraus. Hierfiir bieten sich mehrere Méglichkeiten an.
Im technischen Mafstab realisiert wurde die Umsetzung von
Methan mit Phosphortrichlorid. Sie fiithrt bei etwa 600 °C in
der Gasphase und kurzen Verweilzeiten in glatter Reaktion
zu Dichlor(methyl)phosphan (1)!".

CH, + PCl, — H,C-PC], + HCI

(1)

[*] Prof. K. Weissermel, Dr. H.-J. Kleiner, Dr. M. Finke, Dr. U.-H. Felcht
Hoechst Aktiengesellschaft
Postfach 800320, D-6230 Frankfurt am Main 80

256 © Verlag Chemie, GmbH, D-6940 Weinheim, 1981

(1) ist eine farblose, unzersetzt destillierbare, aber extrem
feuchtigkeitsempfindliche Fliissigkeit, die durch hohe Reak-
tivitit gekennzeichnet ist. Es wurden zahlreiche Reaktionen
dieses einfachen ,,Bausteins*“ untersucht, die an ausgewihl-
ten Beispielen beschrieben werden.

2. Umsetzungen des Dichlor(methyl)phosphans (1)
und seiner wichtigsten Folgeprodukte

Bei optimierter Reaktionsfilhrung ergeben die einfachen
Umsetzungen hohe Ausbeuten.

Die wichtigsten Reaktionen von (1) sind schematisch
in Abbildung 1 zusammengestellt. Die Oxidation von (1)
fuhrt direkt zu Methylphosphonsiduredichlorid (2)!'l. Als
Oxidationsmittel kénnen Luftsauerstoff, Distickstofftetra-
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oxid™ und auch Chloroschwefelsdure!® verwendet werden,
wobei die letzte Methode besonders reine Produkte ergibt.

Mit elementarem Schwefel wird (7) unter Aluminiumchlo-
rid-Katalyse zu Methylthiophosphonsiduredichlorid (3) um-
gesetzt!!®). Mit iiberschiissigem Wasser reagiert (1) zu Me-
thylphosphinsiure (4).

2
H3;C—PCly
OR (2) |
HiC-P_ HyC~PCl,
OR 4
(6) (3)
E /
Ha,C—PCly
C / (N \ oI
[
HyC-P-H HyC~P-H
OR OH
(5) (4)
R = Alkyl

Abb. 1. Wichtige Umsetzungen des Dichlor(methyl)phosphans (). 4 Oxidation;
B Schwefelung; C Hydrolyse; D Alkoholyse; E Alkoholyse in Gegenwart ciner
Base.

Die Umsetzung von (1) mit Alkoholen im Uberschufl
filhrt ohne HCl-Finger zu den Methylphosphinsidureestern
(5). Beispielsweise erhiilt man in guten Ausbeuten den Isobu-
tylester (5), R=iC,H,!'"". Um eine Acidolyse von (5)—(4) zu
verhindern, muBl der wihrend der Reaktion (1) —(5) freiwer-
dende Chlorwasserstoff im Stickstoffstrom entfernt wer-
den'.

Im Gegensatz zu den Phosphinsdureestern (5) sind die
Phosphonigsidurediester (6) in der Regel nur durch Alkoho-
lyse in Gegenwart von Basen oder anderen Siureféingern
herstellbar. Als einfachste Methode hat sich die Umsetzung
von (1) mit Alkoholen bei —40 °C und anschlieBende Neu-
tralisation des dabei gebildeten Chlorwasserstoffs mit Am-
moniak erwiesen®. Ein besonders geeignetes Verfahren zur
Herstellung des hiufig verwendeten Methylphosphonigsiu-
rediethylesters (6), R = C,Hs, besteht darin, (7) mit Ethanol
bei 0°C und Dimethylanilin als Base in n-Pentan umzuset-
zen und das Reaktionsgemisch unter schonenden Bedingun-
gen aufzuarbeiten!®.,

2.1. Umsetzungen des Methylphosphonsiuredichlorids (2)

Methylphosphonsiuredichlorid (2), ein wichtiges Zwi-
schenprodukt fiir die Herstellung anderer Derivate dieser
Siure, ist abgesehen von der Gewinnung aus (1) nur iiber
mehrstufige Synthesen zuginglich. (2) reagiert beispielsweise
mit Wasser im Molverhiltnis 1:1 zum vermutlich als Trimer
vorliegenden Methylphosphonsiureanhydrid (7).

o o 0
I +3H,0 H C—%’o\"—CH
3 HyC-PCl, ——— P CH
-6 HCl O\P/O (7)
(2) 7\
O 'CH,

(7) 1aBt sich unzersetzt lagern und ist in aprotonischen Sol-
ventien gut 16slich. Es eignet sich z. B. als Kondensationsmit-
tel fiir Peptidsynthesen!'!). Mit Schwefelwasserstoff reagiert
(2) ebenfalls glatt zum entsprechenden trimeren Methylthio-
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phosphonsiureanhydrid!*?. Die Totalhydrolyse von (2) fiihrt
erwartungsgemifl zur Methylphosphonséure (8).

il +2H0 ?/OH
(2) H3C-PCl, m’ I'ISC—‘P\OI-I (8)

Aus (2) sind auBerdem die Methylphosphonsiurebis(di-
alkylamide) leicht zuginglich; von ihnen ist das Tetrame-
thyl-Derivat (9) als aprotonisches Losungsmittel von Interes-

I
H,C-PCl, + 4 HN(CHg); —>

(2)

HyC—P + 2 [HN(CH,),l® cIP

se. In seinen Anwendungsmoglichkeiten gleicht es
Dimethylsulfoxid und Hexamethylphosphorsduretrisamid.
Wegen seiner relativ guten Bestindigkeit gegen Alkali- und
Erdalkalimetalle und seiner hohen Basizitit eignet sich (9)
besonders als Solvens fiir Umsetzungen mit Nucleophi-
len!"l.

Unter weiteren Reaktionen von (2) sei die Umsetzung mit
aromatischen  Grignard-Verbindungen zu Diaryl(me-
thyl)phosphanoxiden erwihnt!".

2.2. Umsetzungen der Methylphosphinsiure (4)

Bisher hat die Sdure (4) nur wenig priparative Verwen-
dung gefunden; sie dient jedoch als Zwischenprodukt. So
kondensiert (4) beispielsweise in roher wiflriger Losung, wie
sie bei der Hydrolyse von (1) entsteht, mit N-Benzylglycin-
hydrochlorid und Formaldehyd in Gegenwart von konzen-
trierter Salzsiure zum Phosphinsiure-Derivat (10)!*°.

@ 1) - HaO
HyC~P—H + CH0 + [H;N-CH,COOH} C1° ——>
OH CH,CgH;

(4)

@

1] o Ha/Pd
HSC_lP_C H,—I?'H—CH’C OOH| CIF ——

OH  CH,CgHs
& (10)

]
Hac—?—C H,~NH—-CH,COOH (1)
OH

(10) 14Bt sich in 50proz. Ethanol mit Palladium/Aktivkoh-
le zu N-[Hydroxy(methyl)phosphorylmethyllglycin (71)!'3)
hydrieren.

Die Sidure (4) kann weiterhin mit Lingerkettigen Alkoho-
len unter Verwendung von Toluol als Wasserschlepper ohne
nennenswerte Zersetzung in die Methylphosphinsidureester
(5), R=C,, umgewandelt werden!'®,
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o o

i -Hz0 I
HyC~P-H + ROH —— H,C-P-H
I 110°C ]
OH OR
(4) (5),R = Alkyl 2 C,

2.3. Umsetzungen der Methylphosphinsiureester (5)

Die Ester (5) sind aufgrund ihrer reaktionsfihigen P—H-
Bindung als Zwischenprodukte von zentraler Bedeutung. Sie
ibertreffen in ihrer Reaktivitit die Phosphonsiuredialkyl-
ester und kommen den sekundiren Dialkylphosphanoxiden
nahe.

i ? T
(RO);P-H << HiC-P~H < RyP-H
OR
(5)

2.3.1. Anlagerung der Methylphosphinsiureester (5)
an Formaldehyd

Im einfachsten Fall kénnen die Ester (5) unkatalysiert bei
80-90°C an Paraformaldehyd angelagert werden; dabei er-
hilt man die Hydroxymethyl(methyl)phosphinsiureester
(12017,

o
1] 1]
n HyC-P-H + {CHzO)n — n H,C-P-CH,0H
OR OR
(5) (12)

R = Alkyl

Aus (12) und Acryl- oder Methacrylsdurechlorid entstehen
wasserlosliche Phosphoryl-substituierte Acrylate (13)!'8), die
als Comonomere geeignet sind.

0 (o]
+Et3N i
HyC— P—CHZOH + CICOC=CHy > H{C~P-CH,0C0C=CH,
OR R1 OR Rl
(12) (13)
R = Alkyl; R! = H, CH;,4

Die Umsetzung von (12) mit Phosgen fiihrt bei Raumtem-
peratur zu  Chlormethyl(methyl)phosphinsiurechlorid
(14)1"'* (siche auch Abschnitt 2.6).

V +2COCl, ]
HyC-P-CH,OH H;C~P-CH,C1
) ~2C0,,-RQAL, - HC |

OR Cl

(12) (14)
R = Alkyl

2.3.2. Anlagerung der Methylphosphinsiureester (5)
an Verbindungen
mit nicht aktivierten Mehrfachbindungen

(5) kann sich an Verbindungen anlagern, die nicht akti-
vierte Doppel- oder Dreifachbindungen enthalten. Einige ty-
pische Beispiele sind schematisch in Abbildung 2 aufge-
fiihrt.
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o

0 (15), R} = H, Alkyl
H,C-P-CH,CH,R! : s BIY
l Sa), R =
Or (15a), H
o o +HC=CHR' O
]
HSC—P—CHZCH P—CH3 H:,C—I"—CH,CHZOCOCH:,
OR OR
(19) +HCECH (16)
+H2C CHOCOCH,
ch P—

+ H,C‘CHCH-OR + H;C=CHCH,OH
(5), R = Alkyl
-ROH
\ //

]
H,C— I;—CH,CH,?H—OR’
OR
(18a), R* = COCHj4, R? = CN (17)

(18h), R?* = COCHj3, R® = OCOCH,
(18¢), R? = C,Hg, R® = OC,H;

Abb. 2. Addition von (5) an Verbindungen mit nicht aktivierten Mehrfachbin-
dungen.

Die Ester (5) reagieren in Gegenwart peroxidischer Kata-
lysatoren bei etwa 150-170°C mit a-Olefinen glatt zu Al-
kyl(methyl)phosphinsdureestern (15); die Umsetzung laft
sich auch durch UV-Bestrahlung katalysieren!?®,

Die radikalische Anlagerung von (5) an Vinylacetat fiihrt
— insbesondere wenn (5) im UberschuB3 angewendet wird -
mit hohen Ausbeuten zu 2-Acetoxyethyl(methyl)phosphin-
sdureestern (16)12'].

Analog verlduft die Umsetzung mit Allylalkohol. Unter
intramolekularer Alkoholabspaltung wird direkt 2-Methyl-
1,2-oxaphospholan-2-oxid (17) (,,Phoston*) gebildet®. Po-
lykondensate, die gleichzeitig entstehen, lassen sich bei ho-
hen Temperaturen im Vakuum weitgehend zum monomeren
Phoston riickspalten.

Die Additionsverbindung (78a) ist ein wichtiges Zwi-
schenprodukt, das aus (5) und (1-Cyanallyl)acetat (Acrolein-
cyanhydrinacetat) gewonnen wird®®. Ebenfalls in guten
Ausbeuten addiert sich (5) an das entsprechende Diacetat
bzw. Diethylacetal zu den Produkten (18b) bzw. (18c)1*251,

Bei den hier erwihnten radikalischen Additionen von (5)
wird das Phosphoratom nahezu ausschliefSlich mit dem was-
serstoffreichsten Kohlenstoffatom der Doppelbindung ver-
kniipft.

Die radikalische Anlagerung von (5) an Acetylen fithrt bei
Normaldruck zu den P, P'-Ethylenbis(methylphosphinsiu-
reestern) (19)126),

Alkyl(methyl)phosphinsdureester (15) und Folgeprodukte

Die Hydrolyse der Phosphinsédureester (15) fuhrt bei 160-
200 °C zu den Phosphinsiuren (20)7).

(0]
ch—i:’—CH2CH,R1 % H_«,C—%I’—CHZCHQRI
OR OH
(15) (20)
R = Alkyl, R! = H, Alkyl
Im einfachsten Fall erhilt man Ethyl(methyl)phosphin-
siure (20a)!"), die mit Phosgen im Molverhiltnis 2:1 nahezu

quantitativ das Phosphinsdureanhydrid (21) ergibt!'-2*,
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c 9O HC Q OcCH
3G +COCl. 3 1 3
“bon —’2> P-0-F]
HsCh 02 -2HA gy cd CqHs

(20a) (21)

Leicht zugidnglich ist aus dem Anhydrid (21), wiederum
durch Umsetzung mit Phosgen, das Ethyl(methyl)phosphin-
sidurechlorid (22).

o O g O
HCy  1CHs +com,  HaCj
) — 2 P-Cl1
~ -CO, Vs
H;CH C,Hs HsCq
(21) (22)

Alkyl(methyl)phosphinsidurechloride sind als monofunk-
tionelle Phosphorylchloride wertvolle Zwischenprodukte. So
erhilt man aus (22) und (2-Hydroxyethyl)methacrylat das
Methacrylat (23), das in seinen Eigenschaften dem ebenfalls
phosphorhaltigen Acrylat (13) nahekommt.

HiC§ s
Pl + HOCH,,CH,OCOC—CH2 —
H5C, CH3
22
(22) e
P—OCHZCH,OCOC—CHz
Hscz CH3

(23)

Die Alkyl(methyl)phosphinsidurechloride bereichern da-
neben das Arsenal an Schutzgruppenreagentien. Ein Beispiel
soll dies verdeutlichen: Aus (22) und Penicillin-V-Kalium
(24) kann man das gemischte Anhydrid (25) erzeugen.

HyCQ
(22) P—Cl + HgCgOCH,CONH CH,
HsCh [ _iCHa (24)
COOK
=KCl

S CH;, (25)
CH; OCH:,

HsC4OCH,CONH
[[]
]:N coo-p’~

o N
CgHs

2. C4HgOH

1. PCls/MeaNPh
3. Hz0/NaHCO3

Hac\(,?
Hscsocrl,coc Ho +

CH:,
I:r )
Hscz

(26) 20a)

AnschlieBend wird die Carbonsidureamidgruppe der Sei-
tenkette mit Phosphorpentachlorid bei etwa 0°C in das
Imidchlorid umgewandelt, wobei die Anhydridfunktion als
Schutzgruppe erhalten bleibt. Durch Zusatz von Butanol er-
hilt man den Iminoester, der sich glatt zur 6-Aminopenicil-
linsdure (26), einem wichtigen Baustein fiir Antibiotica-Par-
tialsynthesen, hydrolysieren 1dBt!%%,

Auch zur Herstellung reiner Cephalosporin-Derivate kon-
nen Phosphinsiurechloride verwendet werden!®®,

Von Interesse ist unter zahlreichen weiteren Reaktions-
méglichkeiten von (22) die Umsetzung mit Cyanaten und
Thiocyanaten. Sie fihrt zu den sehr reaktionsfihigen Phos-
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phinsiure-Derivaten (27)', die ebenfalls Eingang in Natur-
stoffsynthesen und -modifikationen gefunden haben®?.

H,C §

_P—Cl + M® XCN@ - ,

M= Ag, Na,NH;; X=0,S
Ethyl(methyl)thiophosphinsdurechlorid  (28)  entsteht

durch Umsetzung von (22) mit Thiophosphorylchlorid bei
etwa 160 °CP*3L

HaCl swsa,  HCH

) — “P-Cl
HsC, TS HC,

(22) (28)

Methylthiophosphinsidurechloride eignen sich als Edukte
fiir die Herstellung von Methyldithiophosphinsduren, die gut
kristallisierende, teils tieffarbige und thermisch hiufig au-
Berordentlich bestindige Metallkomplexe bilden*l.

2-Acetoxyethyl(methyl)phosphinsdureester (16)
und Folgeprodukte

Durch Umesterung von (16) mit Alkoholen, vorzugsweise
in Gegenwart von Basen, entstehen in nahezu quantitativer
Ausbeute die 2-Hydroxyethyl(methyl)phosphinsidureester
(29)11,

c [] CO + CH30H/OH®
H,C-P-CH,CH,0COCH; ———————> H C-P—C CH,OH
3 f’ 2CHy CJ——— 3 HzCHy
OR OR
(16) (29)

R = Alkyl

Die Alkohole (29) eréffnen den einfachsten Zugang zur
Methyl(vinyl)phosphinsédure (37), und zwar durch Hydrolyse
zur 2-Hydroxyethyl(methyl)phosphinsiure (30) und deren
anschlieBende Dehydratisierung im Vakuum®?®,

i i
(29) = HiC~P-CH,CH,OH ——» H,C~P-CH=CH,
— MY

OH OH
(30) (31)

Phoston (17) und Folgeprodukte

Als ,,Lacton* der 3-Hydroxypropyl(methyl)phosphinsdure
stehen Phoston (17) zahlreiche Reaktionsméglichkeiten of-
fen. Abbildung 3 zeigt Beispiele.

Mit Alkoholen reagiert (17) in Gegenwart katalytischer
Mengen der entsprechenden Alkoholate unter Oligoaddition
zu den Addukten (32)P7). Aliphatische Amine bilden mit
(17) die inneren Salze (33)P8, Je nach Molverhiltnis sind aus
(17) und Anilinen 3-Anilinopropyl(methyl)phosphinsiuren
(34) oder die entsprechenden N,N-disubstituierten Verbin-
dungen (35) in guten Ausbeuten herstellbar!*9.,
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Il
1/n RO|-P(CH,):0| H

CH;3 n
(32) R
I+ 1/n ROH/RONa 1:1 @—N O
—> H(CH,)5 P—CH3
3 N //

, (34)OH
i A

R
(17) o
1}
e Cyafens Lo
2

OH

[S)
RNHy(CHg)yP-CH, (35

]
(33 ©

Abb. 3. Umsetzungen mit Phoston (17).

2-Formylethyl(methyl)phosphinsdureester (36)
und Folgeprodukte

Die Ester (18b) und (18c) lassen sich sauer zu den 2-For-
mylethyl(methyl)phosphinsdureestern ~ (36)  hydrolysie-
ren'?+2%, Aus (36) wird durch Strecker-Synthese und an-
schlieBende  Hydrolyse die 2-Amino-4-[hydroxy(me-
thyl)phosphoryl]buttersiure (37) gewonnen!?},

O/H 1. NH4CN
(18b)[(18¢) ——> H;C— P—-CH,CHZCHO ——
2. H,0
OR ?
(36)

1]
HyC—P-CH,CH,CH-COOH  (37)
OH NH,

Die Aminosiure (37), die auch als ,,Phosphinothricin* be-
zeichnet wird, ist das erste in der Natur gefundene Phosphin-
siure-Derivat; es wurde als Tripeptid (38) von Bayer et al.1*!
aus Kulturfiltraten von Streptomyces-Arten isoliert!'l.

i §Hs GHs
HC~P~CH;CHpCHCO-NHCHCO-NHCHCOOH  (38)
OR NH,

Fiir die Synthese des Phosphinothricins (37) bietet sich der
Weg iiber das Cyanhydrin (18a) an.

P,P'-Ethylenbis(methylphosphinsdureester) (19)
und Folgeprodukte

Die Spaltung des Esters (19) mit Essigsdure in Gegenwart
saurer Katalysatoren, bevorzugt Schwefelsiure, fiihrt bei ca.
140°C glatt zur P,P’-Ethylenbis(methylphosphinsiure) (39),
Fp=190-191 °C". Dieses Verfahren eignet sich allgemein
zur Herstellung hochschmelzender Phosphinsiduren, die in
heiBem Eisessig leicht, in kaltem schwer 16slich sind.

c i(?: H,CH {(i CH 2 CHiCOONK H,C ('1'3 CH,CH ('11 CH
—-P— P ———— —P— —P—
HyC-PCHCH™ 3 2cHyc00R = Cagd 3
OR OR OH OH
(19), R = Alkyl (39)
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Bei 300-320°C/1.3 mbar ldBt sich (39) zum oligomeren
Anhydrid (40) dehydratisieren. Vermutlich tritt intermediédr
ein Monomer mit fiinfgliedrigem Ring auf [vgl. (41)], das ab-
destilliert und in der Vorlage polykondensiert.

o]
i i
n HyC-P-CH,CHy-P—CH; ——> —O—E—CH,CH,—}I:)—-
— g
OH OH CH, CH,
n
(39) (40

Das aus P,P’-Trimethylenbis(methylphosphinsidure) ana-
log bei 250 °C herstellbare Anhydrid (47) ist dagegen mono-
mer und liegt als Sechsring vor (Kp=163°C/0.3 Torr,
Fp=122-130°C)¥,

e
n e b-ch, (41)
(A

2.3.3. Anlagerung der Methylphosphinsiureester (J5)
an Verbindungen mit aktivierten Doppelbindungen

Der Ester (5) addiert sich an Verbindungen mit aktivierten
Doppelbindungen; in Gegenwart von Basen entstehen deri-
vatisierte Phosphinsiureester. Als ungesittigte Verbindun-
gen eignen sich unter anderem Ester®**]l, Amide!*® oder
Nitrile a,B-ungesittigter Carbonsiuren. Einige ausgewihlte
Umsetzungen sind in Abbildung 4 zusammengestellt.

o} 0
1] I
HoC~P-CH,CH,CONH, HyC~P-CH,CH,COOR

OR OR
(45) (42)
+ H,C=CHCONH; + HiC=CHOOOR

S
HSC—IID_H

OR

+ HC-C(COOC Hs): +H C-C CHCOOR
Nicoch, / (5), R = Alkyl\ "
C 0 cH,
HyC-P-CHCH(COOC,Hs), H;,C—l"—?CHZCOOR

RO NHCOCH, RO NH,

(44) (43)

Abb. 4. Addition von (5) an Verbindungen mit aktivierten Doppelbindungen.

Bei Hydrolyse von (43)*1 oder Hydrolyse und Decarboxy-
lierung von (44) resultieren die Aminosiuren (46) bzw.
(47).

Q GH, 0
(46) H3C—P—CCH2COOH HyC-P-CHCH,COOH (47)
HO NH, HO NH,

2.4. Umsetzungen der Methylphosphonigsiurediester (6)
2.4.1. Arbusov-Reaktionen
mit Methylphosphonigsiurediestern (6)

Die Diester (6) sind in Arbusov-Reaktionen reaktionsfahi-
ger als Trialkylphosphite. Einige ausgewihlte Umsetzungen
gibt Abbildung 5 wieder.
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] 1
Hsc—1'>—c Hy~P—~CH (48)

OR OR
i i i
H;C~P-CH,C=CH, 9  HC-P—CH;yP-CHs
OR f'(n -RC1 |+ CICH,P-CH OR f'{1
OR
(53), R? = H, CH, (49), R! = CHj, CgHs
-RQ
+ HyC=QCHQ /
Rﬂ
s ClCH,-P—CH,
H3C—P
(6), R = Alkyl
+CeHsBr / - RBr \HgCO(CH;)nI
?
HyC~P—CgHs HaC—I]’-(CHz) COCH,4
OR -RBr |+ @N{H,m OR
(52) (50),n= 1,2

HyC— P—CH, @ (s1)

Abb. 5. Arbusov-Reaktionen der Methylphosphonigsiurediester (6).

Der bei 170-180 °C in nahezu quantitativer Ausbeute ent-
stehende P,P’-Methylenbis(methylphosphinsiureester) (48)
148t sich zur Bisphosphinsiure hydrolysieren, die man zu po-
lymeren Titanylkomplexen umsetzen kann!*’). Die aus (49)
durch Hydrolyse erhiltlichen Phosphinsiuren bilden Metall-
chelate mit guter thermischer Stabilitat!*®,

Die phosphorhaltigen Aminosiduren (54) sind wie (37)
durch Strecker-Synthese herzustelleni*,

o) o) CH,

] 1. NH4CN I |
HyC~P—~(CHy)y COCH; ———> HyC~P-(CHy)sC~COOH
OR e OH NH,

(50) (54)

R = Alkyl,n= 1, 2

Aminomethyl(methyl)phosphinsdure (55) ist aus (51)
durch Hydrolyse zuginglich!*®),

o
I o
HyC—P-CHy-N —+ HyC-P—CH,~NH,
OR OH

o
(51) (55)
R = Alkyl

Mit Arylhalogeniden wie Brombenzol reagiert (6) in Ge-
genwart von Nickelhalogenid-Katalysatoren zu (52)1%. Der-
artige Katalysatoren, insbesondere jedoch Raney-Nickel,
sind auch fir Umsetzungen von Methallyl- und Allylchlorid
mit (6) zu den ungesittigten Phosphinsidureestern (53) ange-
wendet worden®®!),
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2.4.2. Anlagerung der Methylphosphonigsidurediester (6)
an Verbindungen mit aktivierten Doppelbindungen

Im Gegensatz zu den Estern (5) 148t sich der Diester (6a)
in iiberschiissigem Ethanol glatt an Acrolein zum Diethyl-
acetal (56) addieren'®?, Bei Abwesenheit von Ethanol rea-
giert (6a) mit Acrolein zur Verbindung (57)!** mit pentako-
ordiniertem Phosphor.

JOC,H;
H3C—P\ (6a), R = CaHs
OC,4Hs
+ HyC=CHCHO/ + H,C=CHCHO
CaHsOH ?C QHS

]
H;C~P-CH,CH;CH(OC,Hs); HyCSPLOCH;
OC,Hs .

(56) (57)

Bei ca. 130 °C entsteht aus (6a) und 2-Acetamidoacrylsiu-
re der Phosphinsiureester (58), der sich zu einem phosphor-
haltigen Analogon der Asparaginsiure (59) hydrolysieren
14813,

O NHCOCH,

——— H,C- p—CH,CHcozczH5 (58)

+ H,C=CC
(6a) + H,C OOH 1300

NHCOCH, OC,H,
H,0
e P—CH,CHCOOH (59)
bn  NH,

2.4.3. Umsetzung der Methylphosphonigsiurediester (6)
mit Schwefelwasserstoff

Priparativ wertvoll ist ein Verfahren zur Herstellung der
Methylthiophosphinsiureester (60), bei dem die Ester (6) mit
Schwefelwasserstoff unter Druck bei etwa 50°C in Gegen-
wart schwach basischer Amine, z. B. Diethylanilin, umge-
setzt werden®?.

,OR +HgS
(6) HyC~P — H,;C-— P—H (60)
\OR - ROH 3

OR
R = Alkyl

Methylthiophosphinsidureester (60) sind bisher nur in we-
nigen Fillen als Synthesebausteine genutzt worden. Sie las-
sen sich z. B. wie (5) in Gegenwart von Radikalbildnern glatt
an Olefine anlagern; so erhilt man durch Addition von Vinyl-
acetat die 2-Acetoxyethyl(methyl)thiophosphinsiureester.
Die P=S-Gruppe stdrt die radikalische Addition nicht.

2.5. Umsetzung des Dichlor(methyl)phosphans (1)
mit Ethylenoxid

Die Reaktion von (f) mit Ethylenoxid im Molverhiltnis
1:2 fiihrt zum Methylphosphonigsiure-bis(2-chlorethylester)
(61), der eine Sonderstellung unter den Diestern (6) ein-
nimmt?*!,

_OCH,CH,C1
HyC-PCl, + 2 CHy CHy — HyC-F, (61)
() o) OCH,CH,C1
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(61) reagiert mit Methyliodid bereits bei 30°C zu Dime-
thylphosphinsdure-2-chlorethylester (62) und erméglicht so
einen Einstieg in die Chemie der Dimethylphosphoryloxy-
Verbindungen!®?),

SOCHCHCL 4y i
HyC—F, —» (H,C),P-OCH,CH,C1
OCH,CH,C1
(61) (62)

l s
Hac\ﬁ? Hac\(,?
_P-CH,CH,Cl —>

_P-CH=CH,
CICH,CH,O CICH,CH,O

(63) (64)

Bei 160°C lagert sich (67) zum Phosphinsiureester (63)
um, der bei 80 °C in Gegenwart von Triethylamin (Molver-
hiltnis 1:1) HCI eliminiert. Dabei entsteht der Methyl(vi-
nyl)phosphinsédureester (64)1°5->¢),

2.6. Umsetzung des Dichlor(methyl)phosphans (1)
mit Trioxan

Die grundsitzlich bereits bekannte Reaktion von (1) mit
Paraformaldehyd ergibt Chlormethyl(methyl)phosphinsiu-
rechlorid (14) in 70% Ausbeute?”, (14) 148t sich auch aus (1)
und Trioxan in Gegenwart von Lewis-Sduren als Katalysato-
ren vorteilhaft im Chlorwasserstoffstrom bei 130-150 °C in
fast quantitativer Ausbeute erhalten® (siehe auch Abschnitt
2.3.1).

o]
il
3 HyC-PClL, + | N 3 HC-P-CH,C1 (/4)
(1)

Das Phosphinsdurechlorid (74) ist durch Grignard-Reakti-
on mit Methylmagnesiumchlorid in Chlormethyl(dime-
thyl)phosphanoxid (65)!"! umzuwandeln®?.

1] + HaCMgC! (")
HyC—P~CHyCl ———> (H,C),P~CH,Cl
I - MgCiy
C1
(14) (65)

Die Einfuhrung der tertiiren Phosphanoxidgruppe iiber
(65) in stark hydrophobe Spezies kann deren Wasserldslich-
keit auBBerordentlich stark erhohen.

2,7. Umsetzung des Dichlor(methyl)phosphans (1)
mit Aldehyden und Carbamaten oder mit Schiff-Basen

Die Herstellung von 1-Aminoalkyl(methyl)phosphinsiu-
ren gelingt direkt durch Kondensation von (1) mit Aldehy-
den in Gegenwart von Carbamaten. Wird z. B. ein Gemisch
von (1), Benzylcarbamat und Acetaldehyd oder Benzaldehyd
in Eisessig erwdrmt und anschlieend mit wiBriger Salzsdure
hydrolysiert, so erhilt man in 50-60% Ausbeute die 1-Ami-
noalkyl(methyl)phosphinsiure (66)!°..
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HyC—PCl, + RCHO + H;NCOOCH,C¢Hg
(1)

1. CH3CO.H ?
Hsc'lr'(l:HNHz (66)
HO R

R = CHy, CgHs —’2 /e

Derartige Phosphinsiuren werden auch durch Reaktion
von (1) mit Schiff-Basen in Eisessig und nachfolgende Hy-
drolyse erhalten. So gewinnt man z. B. durch Umsetzung von
(1) mit (67) und anschlieBende Acidolyse 1-Amino-2-me-
thylpropyl(methyl)phosphinsiure (68)!").

H3yC-PCl, + (HzCg),CHN=CHCH(CH;);
(1) (67)
1. CH;CO.H (u)
HyC~P-CHCH(CHy), (68)

2 KO0 HO NH,

2.8. Umsetzung des Dichlor(methyl)phosphans (1)
mit aliphatischen Carbonsiiuren

Dichlor(methyl)phosphan (1) reagiert mit aliphatischen
Carbonsiuren - im einfachsten Fall mit Eisessig — sowie mit
deren Anhydriden und Chloriden; die Hydrolyse der Primiir-
produkte fithrt zu Derivaten der P,P’-(a-Hydroxyalkyliden)-
bis(methylphosphinsiure) (69)12.

1. 100°C o
H;C-PCl; + RCOX — H;C-P—C—P-CHj,4
2. H,0/H® [y
OH OH OH
(1) (69)

R = Alkyl, X = OH, Halogen, RCOO

Verbindungen vom Typ (69) weisen im Gegensatz zu den
entsprechenden Bisphosphonsduren in widBrigen Systemen
keine nennenswerten komplexbildenden Eigenschaften auf.

Acrylsidure reagiert mit (1) in stark exothermer Reaktion
zu 3-[Chloro(methyl)phosphoryl)propionsiurechlorid
(70a)'%>4, Analog verliuft die Umsetzung mit Methacryl-
sdure zu (70b).

1]
HyC=PCly + HyC=CCOOH —» H;C~P-CH,CHCOC]
|
R C1

(1) (70a), R = H
(705), R = CH,

Wird die Reaktion kontinuierlich bei 50-60°C durchge-
fihrt, so entstehen die Dichloride (70) in nahezu quantitati-
ver Ausbeute!®], Sie werden mit Essigsaureanhydrid glatt zu
den 1,2-Oxaphospholan-5-on-2-oxiden (71)M cyclisiert!s*4,

o Hac\P S
] +(CH3C0),0 " =
Hyc-P—CHcHCOCL ——— ¢ (7la), R = H
1 ] -2cHc00 O R (71b), R = CH,
C1 R
(70)

Zahlreiche Umsetzungen der Phospholane (71) (Abb. 6)
verlaufen unter Ringéffnung. Mit Wasser werden so die
Phosphinsduren (72) und mit Alkoholen wie Ethanol die
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0
1l

H;,C—P—Cl HZ(IIHCOOH (72)
OH

+HO

HyC_ 0
_P.

O
o:lJ.R
(71a), R = H

*CHMH: /1 71p), R = CHy \" CHsOH

] ]
H,C~P-CH;CHCONHC Hs HyC~P-CH,C HCOOH
OH R CHsO R
(74), R = CH, (73), R = CHy

Abb. 6. Umsetzungen mit Phospholanen (71).

Phosphinsiureester (73) erhalten; mit aliphatischen und aro-
matischen Aminen gelangt man zu Carbonsiureamiden, z.
B. (74)!4, oder mit L-Prolinestern nach geeigneter Aufarbei-
tung zu (75)!69),

o} CH,
o]

H3C~P-CHyCHCO-N (75)
OH COOH

(1) bildet mit Propiolsidure in heftiger Reaktion ein Phos-
phinsiure-Derivat, das mit Essigsdureanhydrid zum 2-Me-
thyl-A-1,2-oxaphospholen-5-on-2-oxid (76) cyclisiert!**.

H,yC //O

_ vcHgo0 P
H;C-PCl; + HC=C-COOH ;o> I

(1) (76)

Bei der Umsetzung von (1) mit cis-3-Chloracrylsiure!®”)
oder noch besser 2-Chloracrylsiure!®® erhilt man bei glei-
cher Aufarbeitung ebenfalls (76).

2.9. Umsetzung des Dichlor(methyl)phosphans (1)
mit 1,3-Dienen

[1 +4]-Cycloaddition von (1) an 1,3-Diene, z. B. Butadien,
fiilhrt zum Phosphoniumsalz (77), das mit Wasser leicht in
das Gemisch der 1-Methylphospholenoxide (78) und (79)
umgewandelt wird!s>-74,

P
H,C-PCl, + H,C=CH—CH=CH,~| [_] | c®

(1) (77)
H3C\ //O H3C\ //O
(77) — s . @
~2HCQ
(78) (79)
0.5 : 0.5
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Die extrem langen Reaktionszeiten lassen sich durch Lo-
sungsmittel wie Nitrobenzol, Carbonsidurechloride und be-
sonders Phosphoroxidchlorid verkiirzen!>-7%,

Zwei weitere Synthesen von (78) fithren iiber Benzoxa-
phospholene. Das aus (1) und Brenzcatechin erhiltliche Ben-
zodioxaphospholen (80) cyclisiert mit Butadien zur Spirover-
bindung (81), die nur sehr langsam zu (78) hydrolysiert!”..

HO +2EtaN c P,OD
H.C—PCL, + —_— s HC-
HyC-PCl “ZEtN-HQ ° o

HO
(1) (80)
(|:H3 HyC_ O
x P H,0/H® P HOD
. o N
(80) + ; EP\OD ] o
(81) (78)

Bei der Umsetzung von (7) mit 2-(Acylamino)phenolen er-
hilt man in fast quantitativer Ausbeute die isolierbaren Benz-
oxazaphospholene (82)%%, die mit Butadien direkt zu (78)
und den 1,3-Benzoxazolen (83) reagieren!®). Die Verbindun-

HaC HOD +2EtsN /O

-PCL, + _— _

3 2 Hl\II -2 Et3N- HCI HyC Ph]@

(1) COR tor
(82)
HiC_ O
N P 0
(82) + ; —> I___I + R-&D
(78) (83)
R = H, CH,

gen (83) lassen sich leicht wieder zu den 2-(Acylamino)phe-
nolen spalten. In beiden Synthesen entsteht (78) nahezu iso-
merenfrei.

Gezielte Isomerisierung von (78) oder (79) gelingt durch
katalytische Mengen von Alkalimetallalkoholat oberhalb
150 °C. Dabei wird stets das Verhaltnis 45:55 von (78) zu
(79) erreicht, gleichgiltig, ob man von (78) oder (79) aus-
geht.

HC_ O  HC_ 0
175°C P. P 175°C
78) ——
0 o D+ (A <
(78) (79)

0.45 : 0.55

2.9.1. Umsetzungen des 1-Methyl-3-phospholen-1-oxids (78)

(78), aber auch (79) kénnen mit zahlreichen Partnern rea-
gieren. In Abbildung 7 sind Umsetzungen von (78) zusam-
mengestellt.

Die Anlagerung von Alkoholen fithrt zu 3-Alkoxyphos-
pholan-1-oxiden (84), wobei gute Ausbeuten nur durch Zu-
satz von Alkalimetallalkoholat (Molverhiltnis nahezu 1:1)
erzielt werden!®?,

Mit Wasserstoffperoxid reagiert (78} in Gegenwart von
Osmiumtetraoxid zum 1-Methyl-3,4-phospholandiol-1-oxid
(85)1%3),
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\P//
Q~0R

(84)
HC_ O HC 0
P. P_-

+ ROH/NaOR
I opuon [
(89) (85)
+Bry +Hz04/0s04
H;C

\N_7

h

( 78) o]
o Lo
+HOCI
H3C O

+HP(O)(OR),
R = Alkyl

HyC_ 0 H3C\P ge L
+NaOH
K . ==
P(OR), HO Cl -mea
O
(88) (87) (86)

Abb. 7. Umsetzungen des 1-Methyl-phospholen-1-oxids (78).

Das Epoxid (86) ist entweder durch Umsetzung von (78)
mit m-Chlorperbenzoesiaure oder — vorteilhafter — iiber das
isolierbare 3-Chlor-1-methyl-4-phospholanol-1-oxid (87) zu-
ginglich™,

Phosphonsiurediester addieren sich in Gegenwart von
Radikalbildnern an die Doppelbindung von (78) oder (79)
unter Entstehung der Ester (88)%),

(78) 148t sich zu 3,4-Dibrom-1-methylphospholan-1-oxid
(89) bromieren; dessen Reduktion mit Trichlorsilan und
nachfolgende Dehydrobromierung mit Kalium-ters-butylal-
koholat ergibt 1-Methylphosphol (90). Spektroskopische Da-
ten und Reaktivitit von (90) weisen auf seinen aromatischen
Charakter hin!*),

HiyC. O CH;
LN 1. HSiCl }‘,
2. KOC(CHy)3
— |
Br Br
(89) (90)

(78) und (79) werden leicht mit Alkylierungsmitteln qua-
ternisiert; so erhilt man mit Dimethylsulfat das Phosphoni-
umsalz (91). Die Phospholenoxide (78) und (79) lassen sich
mit Organosiliciumverbindungen zum Phospholen (92) re-
duzieren, das zum Phosphoniumsalz (93) quaternisiert wer-
den kann®®"),

®
HiC__ O HyC_ OCH,
P (H3C)2804 P
—

(78) l___l [__l H,CSOL (91)
lH;SngH,
]
iﬂs H,C_ CH,
P
(H1C)480.,
9 [ —= ] H,CSO2 (93)
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3. Anwendungsbereiche
3.1. Biocid wirksame Verbindungen

Methylphosphonsiuredichlorid (2) und insbesondere Me-
thylthiophosphonsiuredichlorid (3) sind wegen ihrer phos-
phorylierenden Eigenschaften wertvolle Vorprodukte zur
Herstellung von Pflanzenschutzmitteln mit biociden Eigen-
schaften!®®°%, Das vielseitig nutzbare Synthesepotential die-
ser Sauredichloride wird erginzt durch die Alkyl(me-
thyl)phosphinsiurechloride und ihre Thioanaloga, z. B.
Ethyl(methyl)- (22) und Chlormethyl(methyl)phosphinsiu-
rechlorid (14) oder auch Ethyl(methyl)thiophosphinsdure-
chlorid (28)°".

Einzelne Phosphinsiure-Derivate haben biociden Charak-
ter. Phosphinothricin (37), aber auch dessen Tripeptide (38)
eignen sich z. B. als Herbicide!®>**!, Kondensationsprodukte
der a-Aminoalkyl(methyl)phosphinsduren (55), (66) und
(68) mit einem oder mehreren Alaninresten zeigen herbicide
und Pflanzenwachstum-regulierende Wirkung!®'l,

3.2. Pharmakologisch wirksame Verbindungen

Ausgehend von Chlormethyl(dimethyl)phosphanoxid (65)
lassen sich Phosphanoxide mit pharmakologischer Wirksam-
keit herstellen. Die Einfithrung der Phosphanoxidgruppe in
an sich bekannte Wirkstoffsysteme verbessert hiufig die Los-
lichkeit; die pharmakologische Aktivitit bleibt dabei erhal-
ten. (94) ist ein Antihistaminicum®* *3, (95) hat Bedeutung
als Analgeticum™), und die Phosphanoxide (96) eignen sich
als Hypotonica®.

@ o
CH Il
! H CHy o COOCH,;~P(CHj),
H,C CH;-N—CH—(CH,)CHy C1 @v
H
CHy-P(CH
" O
(94) (95) CFs

(96), X = H, C1, Alkyl

(97), R!, R? = H, Halogen, CF;

Die Benzodiazepine (97) sind gute Einschlafmittel (,,Sleep-
inducer*) mit tranquillisierenden Eigenschaften®®; weitere
1,4-Benzodiazepine mit Dimethylphosphorylgruppen sind in
diesem Zusammenhang gepriift worden!”. Bemerkenswert
ist die ausgezeichnete Wasserloslichkeit der Phosphanoxide
(97); die sonstigen Benzodiazepin-Derivate sind in Wasser
weit weniger 16slich. - Das Phosphinsdure-Derivat (75) er-
wies sich als Wirkstoff mit hypotensiven Eigenschaften!®®,

3.3. Flammhemmend wirkende Verbindungen

Die an sich bekannte Wirksamkeit zahlreicher organischer
Phosphorverbindungen als Mittel zur Flammhemmung er-
streckt sich auch auf Phosphinsiure-Derivate und tertiire
Phosphanoxide. Wihrend Phosphonsiure-Derivate fiir die
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flammhemmende Ausriistung von Cellulosegeweben beson-
ders geeignet sind, haben sich diese Phosphorverbindungen
fiir Polymerisate und Polykondensate als hochwirksam er-
wiesen. Sie kénnen auf unterschiedliche Weise angewendet
werden:

a) Einbau in die Polymerkette: Durch Einkondensation des
Oxaphospholan-Derivats (71a) in Polyethylenglycoltere-
phthalate werden Polyester gewonnen, die durch eine gute
permanente Flammhemmung gekennzeichnet sind und sich
zu schwer entflammbaren Fasern und Féiden verarbeiten las-
sen!'%-1%2 _ Dije Phosphorylacrylate (13) und (23) sind Mo-
nomere, die z. B. zur Terpolymerisation mit Vinylidenchlo-
rid und Acrylnitril dienen kénnen. Aus den so modifizierten
Acrylnitril-Polymerisaten lassen sich schwer entflammbare
Fasern mit hohem Glanz und guter Lichtechtheit herstel-
len[IOJ—IM]'

b) Verwendung als Additiv: Phosphinsiuren und deren Sal-
ze sowie tertidire Phosphanoxide eignen sich wegen ihrer Hy-
drolyse- und Thermostabilitit im besonderen MafBe als Ad-
ditive fiir Polymere. So sind die Alkalimetallsalze einfacher
Phosphinsduren wie (20a) oder (39) als Additive zur Herstel-
lung schwer entflammbarer Polyamidformmassen verwend-
barl'%%,

¢) Verwendung als flammhemmende Textilhilfsmittel: Texti-
lien aus synthetischem Material konnen auch durch Impra-
gnierung mit phosphorhaltigen Verbindungen flammhem-
mend werden. An diese Flammschutz-Ausriistungen werden
sehr hohe Anforderungen gestellt; sie sollen das Eigen-
schaftsbild des textilen Gebildes, etwa den ,,Griff, mog-
lichst nicht nachteilig beeinflussen. Dafiir geeignete wasser-
l16sliche Produkte - z. B. das Oligoaddukt (32), n=11,
ROH = Glycerin®"! - erhilt man durch Umsetzung des Phos-
tons (17) mit Alkoholen im Sinne einer Oligoaddition. Wei-
terhin kénnen durch Reaktion der Oxaphospholan-Derivate
(71) mit mehrwertigen Alkoholen und anschlieBende Eth-
oxylierung ebenfalls Polyaddukte mit &dhnlichem FEigen-
schaftsbild gewonnen werden!'%), Die bei diesen - technisch
leicht durchfiithrbaren - Verfahren entstehenden Produkte
ergeben auf Synthesefasern nach Vernetzung mit ,,Methylol-
melaminestern eine waschbestindige flammhemmende
Ausriistung. Eine weitere Moglichkeit dazu besteht in der
Einwirkung einer Mischung aus den wasserloslichen Phos-
phorylacrylaten (13) oder (23) und N-(Hydroxymethyl)acryl-
amid auf Textilgut in Gegenwart von Radikalbildnern. Da-
bei kann auf die ,,Methylolmelaminester ganz verzichtet
werden!'%7],

3.4. Metallextraktionsmittel

Wasserunlosliche Phosphinsidureester (15), z. B. Me-
thyl(octyl)phosphinsiure-isobutylester, sind Extraktionsmit-
tel fiir Metalle. Sie wurden z. B. fiir die Abtrennung von
Zink-Ionen aus wiBrigen ZnCl,/CdCl,-Lésungen!'®), aber
auch als Zusatzstoffe bei der Uran(vi)-Extraktion!'®! vorge-
schlagen.

3.5. Weitere Anwendungsgebiete

Die Phospholenoxide (78) und (79) sind als Katalysatoren
fir die Herstellung schwer entflammbarer Polyurethan-
schdume von technischem Interesse!''*- ',
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Hexyl(methyl)- und Methyl(octyl)phosphinsdure zeichnen
sich im alkalischen Bereich durch ein hervorragendes Netz-
vermogen aus; sie sind daher fiir die Herstellung von Merce-
risierlosungen geeignet!''s),

P,P'-Ethylenbis(methylphosphinsiure) (39) verbessert als
Additiv die Wirme- und Lichtstabilitit von Polyolefi-
nen!''¢l.

4. Ausblick

Die intensive Bearbeitung phosphororganischer Verbin-
dungen, auch im Hinblick auf jhre Herstellung im techni-
schen Mafstab, 1aBt fiir die Zukunft ihre vermehrte Anwen-
dung auf zahlreichen Gebieten erwarten. Dabei kénnen
Phosphororganika sowohl wichtige Vor- und Zwischenpro-
dukte als auch Endprodukte sein. Thre auBerordentliche Re-
aktionsvielfalt erklirt sich neben mancher Eigengesetzmai-
Bigkeit aus der Fihigkeit des Phosphors, in mehreren Oxida-
tionsstufen aufzutreten. Diese Moglichkeit auch in der orga-
nischen Chemie umfassender als bisher zu nutzen, ist Anreiz
und Herausforderung zugleich.
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