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ZUR CHEMIE DER 
2-HYDROXYETHANPHOSPHONSAURE 

HANB-JERG KLEINER UND CHRISTIAN SCHUMANN 

Hoechst AG, 0-623 Frankfurt 80 

(Received Muy 17, 1982) 

Acidolysis and hydrolysis of 2-acetoxyethanephosphonic acid dimethyl ester 2 and 2-hydroxyethane- 
phosphonic acid dimethyl ester 3 and their derivatives leads to 2-hydroxyethanephosphonic acid 1. With 
the aid of 3'P-NMR-spectroscopy, the courses of the reactions are investigated and  the by-products are 
identified and determined quantitatively. 

Acidolyse und Hydrolyse von 2-Acetoxyethanphosphonsaureditnethylester 2 und 2-Hydroxyethanphos- 
phonsauredimethylester 3 und deren Derivate fuhrt zu 2-Hydroxyethanphosphonsaure 1. Mit Hilfe von 
3 I-P-NMR-Spektroskopie werden die Reaktionsablaufe untersucht sowie die Nebenprodukte identifiziert 
und quantitativ bestimmt. 

EINLEITUNG 

2-Hydroxyethanphosphonsaure 1 ist ein wertvolles Zwischenprodukt zur Herstel- 
lung von Vinyl- und 2-Chlorethanphosphonsauredichlorid;' 1 besitzt auch anwen- 
dungstechnisches Interesse.' 

Verschiedene Herstellungsverfahren sind bereits bekannt; iiber die Reinheit der 
dabei anfallenden 1 und gegebenenfalls die Art und Anzahl der gebildeten Neben- 
produkte sind keine klaren Angaben ~ o r h a n d e n . ~  

ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

ZweckmaBig wird 1 aus dem leicht aus Vinylacetat und Dimethylphosphit zugan- 
glichen 2-Acetoxyethanphosphonsauredimethylester 23,4a,4b hergestellt. Geeignet als 
Ausgangsstoff ist auch der aus 2 durch Umesterung mit Methanol in Gegenwart 
von Katalysatoren bequem herstellbare 2-Hydroxyethanphosphonsauredimethylester 

Die Spaltung von 2 mit konzentrierter Salzsaure bei 100°C bei gleichzeiti- 
gem Zustrom von Chlorwasserstoff verlauft acidolytisch und hydrolytisch. Dabei 
3. 3,4a,4b85 
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364 H.-J.  KLEINER U N D  C. SCHUMANN 

erhalt man eine salzsaure Losung, deren Phosphonsaureanteil aus etwa 77% 1, 18% 
2-Acetoxyethanphosphonsaure 4 und 3% 2-Chlorethanphosphonsaure 5 besteht: 

0 
It ,+ HOCH2CH2P(OH)2 

0 0 
I1 

AcOCH~CH~P(OH)Z 
4 

0 
II 

CICH~CH~P(OH)Z 
5 

2 

Wird diese salzsaure Losung bei 100 bis 115°C mit Wasserdampf behandelt, so 
erhalt man eine von Essigsaure und Chlorwasserstoff freie, wassrige Losung, deren 
Phosphonsaureanteil 97% 1 und 3% 5 betragt. Unter diesen Bedingungen tritt Hy- 
drolyse von 4 ein: 

4 + H20= 1 + AcOH 

Beim Einengen der wassrigen Losung bis 80°C Innentemperatur bei zum Schlufl 
etwa 1 Torr gewinnt man eine etwa 94% ige 1 mit 2.4% 5 und 3.4% des Dehydrati- 
sierungsproduktes 2-(2-Hydroxyethan-hydrogenphosphonato)-ethanphosphonsaure 6. 

0 0 
II It 
I 

2 1 - H O C H ~ C H ~ P O C H ~ C H ~ P ( O H ) Z  

OH 
6 

Wird die salzsaure Losung ohne vorherige Entfernung von Chlorwasserstoff und 
Essigsaure bis auf 80°C bei zum Schlufl 1 Torr eingeengt, so erhalt man ein Ge- 
misch von 79% l, 10% 4, 4% 5 und 6% 6.  Bei diesem Produktgemisch kann natur- 
lich auch durch nachtragliche Behandlung mit Wasser 4 in 1 umgewandelt werden, 
dagegen ist 6 gegen kochendes Wasser stabil. Man erhalt dann nach dieser Methode 
eine etwa 90% ige 1. 

Bei der Salzsaurespaltung von 3 erhalt man analoge Resultate, nur entfallt die 
Bildung von 4. 

Bei der Spaltung von 2 und 3 mit konzentrierter Salzsaure kann daher bei geeig- 
neter Aufarbeitung 1 in beachtlicher Reinheit rnit einem Zwangsanfall von 5 er- 
halten werden. 

Phosphonsauredimethylester konnen rnit Wasser bei etwa 160°C glatt in die ent- 
sprechenden Phosphonsauren ubergefuhrt werden.6 Bei der Anwendung dieser Me- 
thode ist die Bildung von 5 ausgeschlossen. Wird 2 rnit Wasser bei 160°C umgesetzt, 
so erhalt man uberraschenderweise neben roher 1 die Spaltprodukte Methylacetat 
und Methanol neben wenig Dimethylether; Essigsaure wird praktisch nicht gebildet: 

2 + 2 H20 1 + CH30H + AcOCHs 

Zu Beginn dieser Hydrolyse erfolgt schnell die Abspaltung der gesamten Menge 
Methylacetat und etwa zwei Drittel der gesamten Menge Methanol. Dann tritt eine 
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2-HY DROXYETHANPHOSPHONSAURE 365 

starke Reaktionsverzogerung ein; nur mit UberschuB an Wasser kann die Hydrolyse 
nach etwa 50 Stunden zu Ende gefuhrt werden. Untersucht man Proben des Reak- 
tionsgemischs nach Abspaltung der Hauptmenge Methanol, so enthalten diese 
2-Methoxyethanphosphonsaure 7. Offensichtlich erfolgt wahrend der Hydrolyse 
Methylierung der alkoholischen Gruppe durch den 2-Hydroxyethanphosphonsaure- 
monomethylester 8: 

0 0 
II II 
I CH30H + 1 + HOCH2CH2POCH3 ==E CH30CH2CH2P(OH)2 

OH 
8 7 

Es laBt sich ein intramolekularer Reaktionsmechanismus vermuten: 

Die Anwesenheit von 7 im Reaktionsgemisch bedingt auch die Bildung von 2-(2- 
Methoxyet han-hydrogenphosphonato)-ethanphosphonsaure 9: 

0 0 

I 

1 Ton I I  I 1  
1 + 7 z  CHsOCH2CH2POCH2CH2P(OH)2 

OH 
9 

Einen Hinweis auf den Mechanismus der Reaktion gibt auch die Hydrolyse des 2- 
Methoxyethanphosphonsauredimethylesters 10, der aus Vinylphosphonsauredi- 
methylester 11 und Methanol mit Natriumrnethylat als Katalysator leicht herstell- 
bar ist. Die Hydrolyse von 10 verlauft bei 160°C erwartungsgemafi schnell bis zur 
Abspaltung von etwa 2 Mol Methanol, danach genauso schleppend wie die End- 
stufe der Hydrolyse von 2 nach diesem Verfahren: 

0 0 
I 1  NaOCH, I 1  

CH3OH + CH2=CH-P(OCHs)2 CH3OCH2CH2P(OCH3)2 
11 10 

10 4- 2 H2O 7 + 2 CHlOH (schnell) 

7 + H 2 0 =  1 f CH3OH (langsam) 

Die entsprechende Hydrolyse von 3 bei 160°C verlauft analog. Nach schneller 
Abspaltung von etwa zwei Dritteln der Gesamtmenge Methanol verlauft die weitere 
Hydrolyse sehr langsam und ist erst nach etwa 50 Stunden beendet. Das nach Va- 
kuurnbehandlung bei 80°C Innentemperatur vorliegende Reaktionsprodukt der 
Hydrolyse bei 160°C von 2, 3 und 10 hat eine gleichgeartete Nebenproduktvertei- 
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366 H.-J. KLEINER UND C. SCHUMANN 

lung; bei der Hydrolyse von 2 liegen neben nur etwa 33% 1 19% 6 vor. Weiterhin 
erhalt man zu 21% als neues Nebenprodukt 2-Hydroxyethanpyrophosphonsaure 12: 

0 0  
II II 
I I 

2 1 HOCH2CH2P-O-PCH2CH20H + H20 

OH OH 
12 

Daneben treten geringe Mengen an 7 und Vinylphosphonsaure auf sowie etwa 
6% phosphorige Saure und 4% Phosphorsaure. 

Das Verfahren, 2 oder 3 bei 160°C zu hydrolysieren, ist daher fur die Herstellung 
reiner 1 ungeeignet. 

2-Hydroxyethanphosphonsaure 1 freion 5 ist aus trimethylsilyliertem 3 zugang- 
l i ~ h . ~  Obwohl man bei der Umsetzung von 3 mit Trimethylsilylbr~mid~ im Mol- 
verhaltnis l : 3 ein Gemisch von 2-Hydroxyethanphosphonsaure-bis-trimethyIs~lyles- 
ter 13 und 2-Trimethylsiloxyethanphosphonsaure-bis-trimethylsilylester 14 erhalt, 
hydrolysiert das Gemisch gleichwohl mit uberschussigem Wasser bei Raumtempera- 
ture glatt zu l.3 Die dabei anfallende 95% ige 1 konnte erstmals zur Kristallisation 
gebracht werden (Schmp. 59-61°C). 

0 
II 

HOCHKH2P[OSi(CHs)3]27 

0 
II 

14 

SchlieBlich kann der aus 2 und Trimethylsilylbromid leicht herstellbare 2-Acetoxy- 
ethanphosphonsaure-bis-trimethyl~ilylester~ 15 mit uberschussigem Wasser umge- 
setzt werden; dabei erhalt man 4 nur in untergeordnetem Mafie. Man erhalt nach 
Vakuumbehandlung bei 80°C 84% 1 neben 15% 4: 

A ~ O C H ~ C H ~ P ~ O ~ ~ ( C H I ~ ~ ] ~ ~  II 

15 4 

Das aus 2 und Phosgen leicht herstellbare 2-Acetoxyethanphosphonsauredi- 
chlorid 16' hydrolysiert ahnlich mit uberschussigem Wasser. Man erhalt nach Vakuum- 
behandlung bei 80°C ein Gemisch von 60% 1, 30% 4, 3.4% 5, 4.4% 6 und 0.4% 
Vin ylphosphonsaure: 

/-I 

A c O C H ~ C H ~ P C ~ ~  FI 4-'" zoDc 
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2-HYDROXYETH ANPHOSPHONSAURE 367 

Bereits bei Raumtemperatur hydrolysiert 4 in uberschussigem Wasser nach eini- 
gen Wochen fast quantitativ zu 1. Allerdings ist nun wieder 5 zwangslaufiges 
Nebenprodukt. 

3 I-P-NMR-SPEKTROSKOPISCHE UNTERSUCHUNGEN 

Die Zuordnung der Phosphorresonanzen in den komplexen Gemischen, die bei der 
Hochtemperaturhydrolyse von 2 und 3 anfallen, bot betrachtliche Schwierigkeiten. 
In Dimethylsulfoxid, dem Losungsmittel mit der besten Auflosung der Signale, 
wurde eine grof3e Losungsmittelabhangigkeit der chemischen Verschiebungen beo- 
bachtet. Dies zeigt Abbildung I ,  in welcher die Hauptresonanzen des schon er- 
wahnten Gemisches in einer Konzentrationsreihe dargestellt sind, die sich uber etwa 
zwei Zehnerpotenzen erstreckt. Man erkennt zunachst (Abbildung la)  die beiden 
Hauptsignale. die aufgrund von Vergleichssubstanzen 1 und 7 zugeordnet wurden. 
Die drei Dubletts sind 6 und dem entsprechenden Methoxyethanderivat 9 zuzuord- 
nen, wobei der esterartig gebundene Phosphor bei hoheren Frequenzen als die 
Hauptsignale (links) absorbiert und, ebenso wie die Hauptsignale, eine Verschie- 
bung zwischen Hydroxy-und Methoxyderivat von etwa 0.8 ppm zeigt. Rechts von 
den Hauptsignalen (niedrigere Frequenzen) liegt die Resonanz, die auf den nicht 
veresterten Phosphor zuruckzufuhren ist; diese zeigt zunachst keine Verschiebung 
zwischen Methoxy und Hydroxyderivat, da der Ort dieser Substitution acht che- 
mische Bindungen entfernt ist. Erst bei niedrigeren Konzentrationen wandern diese 
beiden Resonanzen langsam auseinander (Abbildungs Ic-g). Ein Beweis fur die 
Zuordnung dieser Kondensationsprodukte ist die Vier-Bindungs-Kopplung zwi- 
schen den beiden Phosphoratomen von jeweils etwa 1.2 Hz sowie die in allen derar- 
tigen Gemischen gefundene Flachengleichheit der beiden Signalgruppen. 

Ein weiterer Peak, der als einziger die umgekehrte Konzentrationsabhangigkeit 
zeigt, wurde der Pyrophosphonsaure 12 zugeordnet, da eine groae Wahrscheinlich- 
keit besteht, da13 unter den dehydratisierenden Reaktionsbedingungen P-O-P- 
Strukturen ausgebildet werden. Diese Zuordnung steht allerdings im Widerspruch 
zu der ungewohnlichen Stabilitat dieser Komponente gegen Wasser; es konnte z. B. 
nach Zusatz von Wasser und tagelangem Erwarmen auf 90°C der in DMSO ge- 
losten Proben keine Abnahme beobachtet werden. Die 2-Hydroxyethan-pyrophos- 
phonsaure wird daher Gegenstand weiterer Untersuchungen sein. 

In  den Hochtemperaturhydrolyse-Produkten von 2 und 3 sind noch weitere, klei- 
nere Peaks enthalten, die nicht zugeordnet werden konnten und die im wesentlichen 
auf hohere Kondensationsprodukte zuruckzufuhren sein durften. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Die "P-NMR-Spektren wurden mit einem FT-80 A der Firma Varian aufgenommen. Die Proben wurden 
im allgemeinen mit einer Konzentration von 10 bis 20 Masse-% in Hexadeuterodimethylsulfoxid aufge- 
nommen. Die chemischen Verschiebungen beziehen sich auf einen externen Standard von 50 mg sirup- 
oser Phosphorsaure in 4 ml Hexadeuterodirnethylsulfoxid. Die Konzentrationsangaben beziehen sich je- 
weils auf die Gesamtflache aller Phosphorresonanz-Signale. 

Spaltung des 2-Acetoxyethanphosphonsauredimethylesters 2 mit konz. Salzsaure: 200 g 2 und 300 g konz. 
Salzsaure werden 11 h unter Ruhren auf 100°C erhitzt unter gleichzeitigem Einleiten von Chlorwasser- 
stoff. Man erhalt 405 g einer salzsauren Losung eines Phosphonsauregemischs mit 77% 1 (26.3 pprn), 
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368 H.-J. KLEINER UND C. SCHUMANN 

I 

f 

I. 

900 850 800 750 700 Hz 

20 27 26 25  24 2 3  22 ppm 

ABBILDUNG 1 Konzentrationsabhangigkeit der chemischen Verschiebungen eines durch Hochtem- 
peraturhydrolyse von 2-Acetoxyethanphosphonsauredimethylester erhaltenen Phosphonsauregemischs: 
Ausschnitte aus den "P-NMR-Spektren in Hexadeuterodimethylsulfoxid (Varian FT-80 A, Protonen 
rauschentkoppelt). 
1 HOCH2CH2P(O)(OH)z 
6 HOCH~CH~P(O)(OH)CHZCHZP(O)(OH)~ 
7 C H ~ O C H ~ C H Z P ( O ) ( O H ) ~  
9 CH~OCHZCHZP(O)(OH)OCH~CH~P(OCH~)(OH)~ 
12 HOCH~CHzP(O)(OH)OP(O)(OH)CHzOH 
a: 20% ige Losung. b-g: jeweils mit Hexadeuterodimethyisulfoxid auf das doppelte Volumen verdunnte 
Losung. 

18% 4 (23.6 ppm). 3% 5 (21.9 ppm) und 1% HaPo3 (2.5 ppm). (a) Die salzsaure Losung wird bei 100 bis 
115OC 14 h mit Wasserdampf behandelt. Man erhalt eine praktisch HCI-freie Losung mit 97% 1 (24.6 
ppm) und 3% 5 (21.2 ppm). Dann wird im Wasserstrahlvakuum abdestilliert. zum SchluD bei 80°C und 
etwa 1 Torr. Man erhalt 125 g 1 (97.5%) mit einem Gehalt von 94% 1 (25.5 pprn), 2.4% 5 (22.5 ppm und 
3.4% 6 (27.5 und 22.7 pprn). (b) Die salzsaure Losung wird im Wasserstrahlvakuum einer Destillation 
unterworfen, zum SchluB bei 80°C und etwa I Torr. Man erhalt 132 g 1 mit einem Gehalt von 79% 1 
(25.7 ppm), 10% 4 (23.3 ppm), 4% 5 (21.7 ppm) und 6% 6 (27.7 und 22.9 ppm). 
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2-HYDROXYETHANPHOSPHONSAURE 369 

Spaltung des 2-Acetoxyethanphosphonsauredirnethylesters 2 mit Wasser bei 160T: 600 g 2 werden auf 
160°C erhitzt und unter Ruhren Wasser eingetropft; uber eine 70 cm-Vigreux-Silbermantelkolonne 
werden die leicht siedenden Anteile abdestilliert; dabei wird in dem Tempo Wasser eingetropft, in dem 
sich die leicht siedenden Anteile bilden. Nach 6.5 h ist ein Gemisch von 214 g Methylacetat (95%). 62 g 
Methanol (63.5%) und 7 g Dimethylether ubergegangen. Das Reaktionsgemisch enthalt zu diesem Zeit- 
punkt 39% 1 + 12 (25.6 pprn), 25% 7 (25.0 ppm). 20% 6 + 9 (27.5 und 22.8 ppm), 0.5% Vinylphosphon- 
saure (13.8 ppm), 7% H3P03 (2.8 ppm) und 1.6% H3P04 (0.2 ppm). Im Laufe von 45 h geht ein Gemisch 
von 30 g Methanol (31%) und 30 g Wasser uber. Man erhalt 374 g eines Gemisches von 33% 1 (25.3 
ppm). 3% 7 (24.6 ppm), 21% 12 (25.9 ppm). 19% 6 -t 9 (27.5 und 22.6 pprn), 2% Vinylphosphonsaure 
(13.6 ppm), 6% HjPO3 (2.7 ppm) und 4% H3P04 (0.5 pprn). 

2-Methoxyethanphosphonsauredimethylester 10: I n  eine Losung von Natriummethylat in 212 g abs. Me- 
thanol werden bei 25°C 212 g 11 unter Ruhren eingetropft. 1 h wird nachgeruhrt. dann i.V. das uberschus- 
sige Methanol abdestilliert. Der Ruckstand wird fraktioniert. Man erhalt 175 g 10 (67%) mit Sdp. 57°C. 
0, I Torr. C1H1304 P (168.1) Ber. C, 35.72: H. 7.79; P. 18.42. Gef. C. 35.7; H. 7.75; P. 18.30. 

Spaltung des 2-Methoxyethanphosphonsauredimethylesters 10 mit Wasser bei 160OC: 164 g 10 werden auf 
160°C erhitzt und unter Ruhren Wasser eingetropft; uber eine 70 cm-Vigreux-Silbermantelkolonne wird 
Methanol abdestilliert. wobei in dem Tempo Wasser eingetropft wird, in dem Methanol abdestilliert. 
Nach 6 h sind etwa 52 g Methanol (55%) abdestilliert. Das Reaktionsgemisch enthalt zu diesem Zeit- 
punkt 2% 10 (33.0 ppm), 24% 2-Methoxyethanphosphonsauremonomethylester (28.0 ppm) und 67% 7 
(25.2 ppm). 

Nach weiteren 60 h ist die Abspaltung der Restmenge Methanol beendet. Man erhalt 123 g eines Ge- 
misches aus 33% l (25.3 ppm). 13% 7 (24.6 ppm). 13% 12 (25.9 ppm), 28% 6 + 9 (27.5 und 22.6 ppm). 
2% Vinylphosphonsaure (13.6 ppm) und 3% H3P04 (0.5 ppm). 

Z-Hydroxyethanphosphonsaure-bis-trimethylsilylester 13 und 2-Trimethylsiloxyethanphosphonsaure-bis-tri- 
methylsilylester 14:’ Z u  einer Losung von 29.8 g 3 (0.194 mol) in 40 ml Methylenchlorid werden in 1 h 89 
g (0.581 mol) Trimethylsilylbromid getropft, wobei die Temperatur auf 35°C steigt. Nach I h Kochen 
unter RuckfluR werden die leicht siedenden Anteile i.V. abdestilliert und der Ruckstand fraktioniert des- 
tilliert. Man erhalt 28 g eines Gemisches von 27% 13 (11.5 ppm, in CDCI3) und 71% 14 (10.1 ppm, in 
CDCL) Sdp. 89°C. 0. 1 Torr. 

Hydrolyse’: 26 g des Gemisches von 13 und 14 werden bei 20°C unter Ruhren in 58 g Wasser getropft 
und 24 h nachgeruhrt. Nach Schichttrennung wird die untere, wassrige Phase bei zuletzt 80°C. 1 Torr 
vom Wasser befreit. Man erhalt ein Produkt mit 95% l(25.4 pprn). I %  6 (27.7 und 22.9 ppm), 1.4% 7 
(24.8 ppm) und 0.4% H ~ P O I  (0.6 ppm), Schmp. 59-61OC (Aceton). Mit den bei diesem Ansatz erhaltenen 
Kristallen konnte die nach den anderen Verfahren in weitgehend reiner Form anfallende 1 ebenfalls zur 
Kristallisation gebracht werden. 

Hydrolyse des 2-Acetoxyethanphosphonsaure-bis-trimethylsilylesters 15’: 52 g 15 werden bei 10 bis 15’C 
under Ruhren in 100 g Wasser getropft; man ruhrt 24 h nach und befreit nach der Schichttrennung die 
untere, wassrige Phase bei zuletzt 80°C. 1 Torr vom Wasser. Man erhalt 27 g eines Gemisches von 84% 1 
(25.3 ppm), 15% 4 (22.9 ppm), 0.8% H ~ P O I  (2.7 ppm) und 0.2% H3P04 (0.6 ppm). 

Hydrolyse des 2-Aeetoxyethanphosphonsauredichlorids 16: 95 g 16 werden bei 30 bis 35°C langsam in 50 g 
Wasser unter Ruhren getropft; nach 24 h Nachruhren wird die Reaktionslosung zuerst im Wasserstrahl- 
vakuum, zuletzt bei 80°C. 1 Torr vom Wasser und vom Chlorwasserstoff befreit. Man erhalt 53 g eines 
Gemisches von 60% 1 (25.9 pprn), 30% 4 (23.6 ppm). 3.4% 5 (21.9 ppm). 4.4% 6 (27.8 und 23.0 ppm) 
und 0.4% Vinylphosphonsaure (14.0 ppm). 20 g dieses Gemisches werden mit 20 g Wasser vermischt und 
drei Wochen bei Raumtemperatur gehalten. Dann wird wie oben aufgearbeitet. Man erhalt 83% 1 (26.0 
ppm) 7% 4 (24.4 ppm), 2.9% 5 (23.1 pprn), 4.9% 6 (28.2 und 24.0 ppm) und 0.3% Vinylphosphonsaure 
(14.9 ppm). 
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