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ELEMENT — PHOSPHOR — HETEROCYCLEN

KURT ISSLEIB
Sektion Chemie der Martin-Luther-Universitat, Halle-Wittenberg, 402 Halle/Saale, Weinbergweg, DDR

Amino-, hydroxy- and mercapto-organophosphines of the general formula

l
H—P-—R—EH (R = (CHglp; | H ; ).

may be obtained by several methods.

They react with compounds possessing a carbonyl function yielding 1,3-aza-, 1,3-oxa-, 1,3-thiaphospholanes
and phosphorinanes, respectively, or the corresponding compounds with the condensed benzene rings. During the
formation of the E—P-heterocycles, the existence of a carbonium-like transition state H—P—R—~E=CY is discussed
as an essential intermediate produced during the cyclization. The intermediate product is favored by nitrogen,
oxygen, and sulfur and by a charge exchange according to a pm-p7-interaction.

Thus, the cycloceondensation reaction corresponds to modified amino-alkylization and acetalizations,
respectively, which among other things conforms to the behavior of the acylization properties of the aminoalkyl-
phosphines. A reaction vig a casbonium ion in the neighborhood of the tervalent phosphorus atom, —~C=*P—-R~—EH,
is improbable, since the election pair of the phosphorus atom possesses s-character almost exclusively and cannot
overlap with the vacant pz-orbital of the carbon atom in the carbonium ion due to symmetry reasons. This view is
supported by investigations which give evidence that the reaction of disecondary phosphines possessing carbonyl
functions does not yield 1,3-diphosphorinanes and 1,3-diphospholanes, respectively, by cyclization but results in
disecondary P-oxides with a-hydroxyphosphines as an intermediate stage.

Phosphinocarbonic acids, H—P—-R—COOH, are used as starting materials for the synthesis of the 1,3-aza- and
1,3-oxaphospholan-S-ones.

The reactions with aldehydes and ketones, respectively, or azomethines as well as semicarbazones and hydra-
zones, respectively, occurs like a lactonization and a lactamization, respectively, with @-hydroxy- and &-amino-
phosphines, respectively, as intermediates. The (3-oxo-alkyl)-organophosphines, which are obtainable from
@, f-unsaturated ketones, primary phosphines, and alkali phosphides, may be transformed to the tetrahydro-1,3-
azaphosphorines by reaction with aldehydes in the presence of ammonia or by interaction with aldimines.

Besides the possibilities for the synthesis of 1,4-aza-, thia-, and oxaphosphorines, respectively, those for 2-
organoelement-1,3-diphosphorinanes as well as diphospholanes are discussed.

The synthesized E—P-heterocycles show the typical reaction behavior of the other heteroatom. The structure
of the compounds is supported by chemical and spectroscopic investigations. The existence of the cis-transisomer
of these heterocycles has been proven on the basis of Honme spectra. .

Im Zusammenhang tiber Synthese und Reaktionsverhalten von Organoderivaten, speziell des 3-bindigen
Phosphors, wurden in der Vergangenheit auch Verbindungen einbezogen, die neben Phosphor weitere
funktionelle Gruppen im Molekiil enthalten. Zu diesem Kreis von Verbindungen zihlen Amino-,1 Hydroxy-,2
Mercapto-,3 Carboxy-bzw. Carbamido-alkylphosphine?»38 sowie-alkylenbisphosphine’ und die 1,2-substitu-
ierten Cycloalkyl-bzw .-arylphosphorderivate6-40 folgen- der allgemeiner Formel.

|
\ PH }LH
P‘_(CHQ),—,—“EH
H
EH EH

n=1][2,3, 4.
E=N—,0, S, P—,C(O)OH,CIOINH,...

Diese Verbindungstypen sind nicht nur aufgrund verschiedener oder analoger Donorfunktion als Chelatli-
ganden von komplexchemischem Interesse, sondern représentieren dariiber hinaus geeignete Ausgangssub-

f Plenary Lecture. The Vth International Conference of Organic Phosphorus Chemistry, Gdansk, Poland, September 1974.
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stanzen zur Synthese von Element-Phosphor-Heterocyclen. Von den allgemeinen Betrachtungen soll die
Chelataktivitit dieser Verbindungstypen ebenso ausgeschlossen werden, wie die Moglichkeit einer Bildung
von cyclischen Verbindungen mit einer direkten Phosphor-Element-Bindung.

<, N
ET M ]i/E

A\

Leztere wiirden cyclische Phosphonig-bzw. Phosphinigsiurederivate darstellen, iber die eine umfangreiche
Literatur existiert. Im folgenden sollen hingegen Darstellung, Struktur und chemisches Verhalten von Ring-
systemen behandelt werden, in denen der 3-bindige Phosphor Teil des Ringes und ausschlielich an Kohlenstoff
gebunden ist. Also Ausgangsmaterialien fiir die Darstellung derartiger 4, 5, 6 oder 7-gliedriger Ringe sind
Amino-, Mercapto-, Hydroxy- oder auch Diphosphine geeignet, die entsprechend obiger allgemeiner Formel
neben einer Phosphor-Wasser stoff- auch eine Element-Wasserstoff-Bindung enthalten. Besonders geeignet fiir
derartige Ringschlufreaktionen sind Alkylderivate mit n=2, 3 oder 4 bzw. 1,2-substituierte Cycloalkyl- und
-arylvertreter.

a-Amino- und a-Hydroxy-atkylphosphine (n=1) sind von geringerem Interesse. In Analogie zu Amino-
alkoholen, Glykolen sowie deren Thioanaloga reagieren auch PH-funktionelle Amino-, Hydroxy- und
Mercapto-alkylphosphine mit Aldehyden oder Ketonen im Sinne einer cyclisierenden Kondensation zu
Phosphor-Element-Heterocyclen, die je nach Ausgangsverbindungen zahlreiche substituierte 1,3-Aza-, -Oxa-,
und -Thiaphospholane, - phosphorinane und phosphepane gemag folgender allgemeiner Formulierung liefern.

o=Solglote:

Cyclische Derivate mit den Heteroatomen in 1,4-Position lassen sich aus den gleichen Ausgangsmaterialien
und auf anderem Wege gewinnen. Die 4-Ring-Phosphor-Element-Heterocyclen, d.h. die 1,3-Phosphetane,
sind auf diesem Wege nicht zuginglich. Das Verhalten der a-Aminoalkylphosphine gegeniimber Carbonyl-
verbindungen wird jedoch in anderem Zusammenhang diskutiert. Die Wege zur Herstellung der eingangs
genannten Element-funktionellen Verbindungen — HP—R—EH— zur Synthese von Element-Heterocyclen
konnen recht vielfaltig sein, so daf in diesem Rahmen nur einige Moglichkeiten genannt werden sollen. Als
Phosphorkomponenten dienen primire Phosphine sowie deren Monoalkaliderivate einschlieflich von MPH, ,
welche im Sinne von Additions- und Substitutionsreaktionen zu den gewiinschten Ausgangsverbindungen
fithren. So reagieren Alkaliphosphide mit 1,2-Epoxyden, -Episulfiden zu §-Hydroxy-, 8-Mercapto- oder g-
Aminoalkyl-bzw. -cycloalkylphosphinen. Die allgemein bekannte radikalische Addition priméarer Phosphine
an Doppelbindungssysteme wie Allylamin, Allylalkohol, Acrylsiurederivate oder Schiffsche Basen, eroffnet
einen miihelosen Syntheseweg zu Phosphorderivaten mit der funktionellen Gruppe in 1,2-bzw. 1,3- oder
1 4-Position. Auch die Addition von Tri-bzw. Dialkylphosphiten an spezielle Doppelbindungssysteme wie
Acrylsiureester’ erméglicht nach Reduktion die entsprechenden Hydroxyalkylphosphine darstellen zu konnen
In Abb. 1 sind schematisch die Moglichkeiten der Bildung von Phosphor-Wasserstoff-funktionellen Amino-,
Hydroxy-, Mercapto-, Carboxy- und Carbamidoalkylphosphinen gegeniibergestelit.
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\BB.1 Mdglichkeiten der Bildung PH-funktioneller Amino-, Hydroxy-, Mercapto-, Carboxy- und Carboamido-alkylphos-

shine.

Andere Element-funktionelle Phosphon- oder Phosphinsiurederivate wurden nach geeigneter Aufarbeitung
uch zu den gewiinschten Ausgangsverbindungen fiihren.
Die Wechselwirkung zwischen Alkaliphosphiden und w-halogenfunktionellen Aminen, Mercaptanen oder

Carbonsiurederivaten sind, wie Abb. 2 veranschaulicht, Beispiele fiir eine Substitutionsreaktion.

i
CH,~CH @‘E
L/ 7

M-PH;

R-PH;

P(OR)3

E
€=0,5.N
CHz'CH . CHZ"NHz
-OH
-ON

CHZ.CH-CN 0
CH2=CH—C<OR

—C<8H2

—Cfgu
C=N-

CHfCH—cfSR

1]
>P—(CHy)n—EH

.
OH (SH)(NH)

—
/CHI\
CH, CH,
—» i |
-R,, N (OM)
(CN)
CH
7 2
ey s
)
" —P_ OH (NHy)
5
\c/ \H

s /\N/H

_ CHy
e
P OH
H” “H

ABB.2 Umsetzung von Alkaliphosphiden mit halogenfunktionellen Verbindungen.



15:43 30 January 2011

Downl oaded At:

222 K. ISSLEIB

Nach geeigneter Aufarbeitung sind auf diesem Weg ebenfalls die Aminoathyl-, Mercaptopropyl- oder die
Carboxymethylphosphine leicht zugénglich. Der Einsatz der a-w-Dihalogenalkane mit n=2 oder 3 liefert mit
Alkaliphosphiden die entsprechenden Alkylen-bis-phosphine. Letztere lassen sich aber auch aus Phosphiten
oder Phosphonigséureestern und Dihalogenalkanen im Sinne von Arbusov nach Reduktion gewinnen.® Es
bedarf keiner besonderen Erwihnung, daf in den bisher eingesetzten Ausgangskomponenten des Phosphors
die Substituenten R-Alkyl- oder Arylreste bzw. Wasserstoff selbst sein konnen, und dag je nach Verwendung
substitutierter Amine, Saurederivate oder Ester die entsprechenden im aliphatischen Rest substituierten
Verbindungstypen resultieren. Wihrend die Alkyl-bzw. Cycloalkyl-substituierten Phosphor-Element-Derivate
auf den in Abb. 1 und 2 genannten Wegen synthetisiert werden konnen, sind fiir die Darstellung entsprech-
ender aromatischer Analoge andere Wege vorteithaft. So reagiert o-Dinitrobenzol mit Tridthylphosphit im
Sinne einer modifizierten Arbusov-Reaktion zum Nitrobenzolphosphonsiurediithylester.? Letzterer 1t sicl
nach einem zweistufigen Reduktionsverfahren mit Wasserstoff am Palladiumkontakt zuniichst zum Amino-
phenylphosphonsiure-diithylester10 und schlieglich mit Lithiumaluminiumhydrid zum o0-Aminophenyl-
phosphin reduzieren (vgl. Abb. 3).

Y 0
NO, P(OE+); Pd/C P(OE+);
P(OE+)3 —> —_—
NO, NG, NH;
l ﬁiAU-M

RP(OR); o ,
H
P e @ 2
—3a
NHz Rx NHz
R/
P=0
NO
z CH,Br CHz~
@ P(OR); —*
NO, NH,

ABB.3 Darstellung von o-Aminophenyl-bzw. -benzylphosphin und deren P-substituierten Derivate.

PH;

Werden anstelle von Tridthylphosphit Phosphonigsauredidthylester eingesetzt, so sind auf gleiche Weise P-
substituierte 0-Aminophenylphosphine zuginglich.?>10 Angesichts der unterschiedlichen PH-und NH-
Funktion im Aminophenylphosphin 146t sich dieses am Phosphor metallieren, so daf nach Umsatz mit
Alkylhalogeniden eine weitere Symthesemdglichkeit P-substituierter Aminoalkylphosphine gegeben ist. Auch
die Darstellung des o-Aminobenzylphosphins!! gelingt entsprechend einer Arbusov-Reaktion miihelos aus
o-Nitronbenzylbromid mit Alkaliphosphiten? und anchliefender Reduktion des o-Nitrophenylmethan-phos-
phonigsaureesters.

Die Méglichkeiten zur Bildung von o-Hydroxy- bzw. -Mercaptophenylphosphin sind nach bisherigen Unter-
suchungen relativ beschriinkt, da zunichst nur die Umsetzung von o-metalliertem Mercaptophenol mit
Phosphinylchlorid und anschliefender Reduktion des Reaktionsproduktes zum Erfolg fiihrte. Die Wechsel-
wirkung von Bromthiophenol mit Alkaliphosphiden hingegen ist durch zahlreiche Nebenreaktionen

gekennzeichnet.!2
Br
PHz PHZ «#"NOPHZ-‘ @SM

"~
OH sH  «ELPoroR), SM
red. Li
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Die bisher genannten PH-funktionellen Amino-. Hydroxy-, Mercapto-alkylphosphine und deren cycloali-
phatischen bzw. aromatischen Analoga sind hinsichtlich ihrer Struktur nmr- und Ultrarotspektroskopisch
eindeutig charakterisiert. Sie zeigen die typischen Reaktionen des 3-bindigen Phosphors sowie die der funk-
tionellen Gruppen. So ist beispielsweise das Reaktionsverhalten der Aminoalkylphosphine durch die gegentiber
Phosphor stirkere Basizitit oder durch die gegeniiber Stickstoff ausgeprigte Nucleophilie des Phosphors
gekennzeichnet, was sich einmal in der Phosphor-Quartirsalzbildung mit Alkylhalogeniden oder in der Stick-
stoffquartirsalzbildung mit Halogenwasserstoffen dokumentiert.!3 Im Falle der Mercaptoalkylphosphine ist
eine nahezu gleiche Nucleophilie von Phosphor und Schwefel zu verzeichnen. Wahrend sich eine Phosphor-
Wasserstoff- vor einer Stickstoff-Wasserstoff-Bindung metallieren 148t, erfolgt dies im Falle der Mercapto-
alkylphosphine zunichst am Schwefel, so da ein in Abb. 4 angegebenes Acidititsgefille resultiert. Als sek.
Phosphine lassen sich die Ausgangsverbindungen mit Schwefel oder Sauerstoff iiber die P-sulfide bzw. P-
oxide schlieflich zu den entsprechenden Sauren oxydieren.

\
P—(CH,),—EH

p

H_ﬁ—(CHz)n—EH —_— HX———-[F"—-(CH;_ )y—EH

>§-(CHz)n" Ew

Nucleophilie P> N Aciditdtsgef. PH—> NH
P~S SH— PH
Basizitdt N>P Metall. PH vor NH
Pka N= §1-90 SH vor PH
P=<3 Quartdrsalzbitdg.
— - ®
B P NH
/ \ '0
he  H HOCN R-Clo Hy. H
>P-N-<|Z-O SP~=N-¢-R
NH, 0=C{ o]

H H OH ‘ EH
\ Ny
/\

ABB.4 Eigenschaften der Amino- und Mercaptoalkylphosphine.
Angesichts der Element-Wasserstoff-Funktion in den Ausgangsverbindungen erfolgen auch Umsetzungen

mit Systemen wie Cyansdure oder Carbondureestern, die entweder zu Harnstoffderivaten oder zu acyclierten
Aminoatkylphosphinen fiihren. In diesen Kreis ist ebenfalls die Reaktion mit carbonylfunktionellen Ver-

bindungen wie Aldehyden und Ketonen einzuordnen. Eine derartige Reaktion kann sowohl an der Phosphor-

Wasserstoff- als auch an der Element-Wasserstoff-Bindung eintreten, was nachfolgend n4her diskutiert werden
soll.

Die Amino-, Hydroxy- und Mercaptoalkylphosphine der allgemeinen Formel mit n=2, 3, z.T. auch 4,
reagieren mit Aldehyden und Ketonen unterschiedlicher Struktur teils unter Einflu eines sauren Katalysators
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im Sinne einer cyclisierenden Kondensation (vgl. Abb. 5) zu 1,3-Aza-,14 1,3-Oxa-!5 und 1,3-Thiaphosphol-
anen!6 (n=2) bzw. -phosphorinanen!? (n=3).

SP=(CHn—E~  + 0=
H H

n=2,3 2T 4

y E=N’ 0, S, w‘

N (CH2)n /(C“z)n\
/ P/ @ / —\P\ \E—'Ml
H | C-OH /C\—OH
| (+H; - H0) l
: #
+ +
CH CH
N /( 2)n\ /( z)n\n
{OP/ E P E-H
Y N N
H ~ ® v ®
7\ \ / 7\
H
/(C z)n\E
\
N
c e
AN

ABB.5 Reaktionsverlauf der cyclisierenden Kondensation von H—f’—R~EH mit carbonylfunktionellen Verbindungen.

Das hierbei gebildete Wasser wird azeotrop abdestilliert. Fiir die Bildung der genannten Element-Phosphor-
Heterocyclen sind prinzipiell zwei Reaktionswege gemag des aligemeinen Schemas in Abb. 5 zu diskutieren.
Nach Weg 2 konnten sich die Komponenten entsprechend einer fiir die Phosphorchemie!® durchaus gelaufigen
Reaktion zu a-Hydroxyphosphinen??-30 (B) umsetzen. Unter dem Einflug eines Protons wiirde sich dann im
weiteren Verlauf Wasser abspalten, bei gleichzeitiger Ausbildung eines Carbeniumions am Phosphor und durch
nucleophilen Angriff des Elements kommt es schlieflich zur Ringschlufreaktion. Dieser Weg erscheint jedoch
unwahrscheinlich, da das Carbeniumion am 3-bindigen Phosphor instabil ist,19 wie spiter noch niher bewiesen
wird. Naheliegender ist der Reaktionsverlauf der cyclisierenden Kondensation nach Weg 1, wobei die Prim-
drreaktion an der Element-Wasserstoff-Bindung einsetzt, und sich unter saurem Einfluf durch Abspalten von
Wasser der carbeniumartige Zwischenzustand am Element E ausbildet. Die Existenz eines derartigen carben-
iumionenartigen Zwischenzustandes ist als entscheidender Schritt fiir die Ringschlufireaktion anzusehen. Er
entsteht um so leichter, d.h. die Reaktion verlduft um so rascher, je besser diese Carbeniumionen durch
Ladungsausgleich im Sinne einer pm-pr-Wechselwirkung mit den Nachbaratomen Stickstoff, Sauerstoff oder
Schwefel stabilisiert werden.20 Im weiteren Verlauf wiirde nach Weg 1 schlieflich durch nucleophilen Angriff
des Phosphors am Carbeniumkohlenstoff das Endprodukt resultieren. Die cyclisierende Kondensation Giber
Weg 1 entspricht nach allem somit einer modifizierten Aminoalkylierung?! fir den Fall der Aminoalkyl-
phosphinen oder einer Acetalisierung?? fiir den Fall der Hydroxy-bzw. Mercaptoalkylphosphinen.

Dieser Diskussion steht keineswegs die Beobachtung entgegen, dag PH-funktionelle Verbindungen mit
Carbonylderivaten in Abwesenheit eines sauren Katalysators zu den entsprechenden a-Hydroxyalkylphos-
phinen (B) reagieren. B unterliegt als labiles Addukt bei geringer thermischer Beanspruchung einem raschen
riickldufigen Zerfall in die Phosphor-Wasserstoff-Komponente und der Carbonylverbindung. Beide Substanzen
wiirden dann einer Wechselwirkung im Sinne des Weges 1 iiber A zum Endprodukt zur Verfiligung stehen.
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Durch Einsatz der 4-Aminobutylphosphine — fiir die entsprechenden Hydroxy- und Mercaptoderivate sind
die Untersuchungen noch im Gange — resultieren mit Aldehyden und Ketonen die fiir diesen Kondensations-
vorgang moglichen Reaktionsprodukte, namlich das 1,3-Azaphosphepan,23 das Azomethin und das Poly-
kondensat wie es das Reaktionsschema Abb. 6 veranschaulicht.

R H
P~ CHy - CHa- CHy- CH=NC + 0=c{
H R

R=H, Alk,Ar R'=H, Alk. ..

H
\ / e\
H/P_(CH2)4—r|J-c\ :ﬁ;»\g—(cnz)4-N—c<

—/ \

CHy;— CH; CH,— CH;
CI-{ \CH Cg \CH (CHy)
NG Pak NG Pk (CHals
R-P_ N-H PN N=c{ R N-¢C
< R H R R n
/\

ABB. 6 Bildung von Azaphosphepan, Azomethin und Polykondensat.

Die zuvor geschilderte Wechselwirkung der Komponenten, gemig Weg 1 (Abb. 5), ist auch als modifizierte
Mannich-Reaktion zu interpretieren, wobei unter Primirreaktion der Carbonylgruppe mit dem basischsten
Zentrum des Molekiils, hier Stickstoff, ohne Katalysator sich unter Eliminieren von Wasser die Carbenium-
Immonium-Struktur ausbildet. Dieser Zwischenzustand kann sich, wie Abb. 6 zeigt, in unterschiedlicher
Weise zu den genannten Endprodukten stabilisieren. Ist der Stickstoff teilweise substituiert, so ist die inter-
molekulare Kondensation zum Polykondensat vorherrschend. Liegt im Aminoalkylphosphin eine NH, -
Gruppierung vor, dann resultiert ein Gemisch, das iiberwiegend aus Azomethin, und wie die Intensitatsver-
hiltnisse der P-Resonanzsignale belegen, zu weniger als 30% aus Azaphosphepan besteht. Danach ist zu
schliefen, dag die verhiltnismégig ungiinstigen sterischen Bedingungen fiir eine 7-Ringbildung das System
veranlassen, der Cyclisierung auszuweichen und sich zum Azomethin zu stabilisieren. Im Falle der 1,2- und
der 1,3-Aminoalkylphosphinen- H-P—~(CH, ), —NH, /n=2, 3 — wird eine derartige Azomethinbildung nicht
beobachtet.

In diesem Zusammenhang galt es auch, das Kondensationsverhalten der a-Aminoalkylphosphine gegeniiber
Aldehyden und Ketonen zu untersuchen. Mit Ausnahme des tert. Butylamino-methyl Phenylphosphins24 sind
diese Verbindungen, die sowohl eine PH- als auch eine NH-Funktion aufweisen, relativ instabil und zerfallen
leicht in Umkehrung ihrer Bildung zu Phosphin und Azomethin. Ungeachtet dessen wurde trotzdem Phenyl-
phosphin beispielsweise mit N-Alkylbenzaldimin umgesetzt, um nach Zugabe von Benzaldehyd das entsprech-
ende 1,3-Azaphosphetan isolieren zu kdnnen. Das a-Aminoalkylphosphin weicht jedoch einer Kondensation
zum 4-Ringsystem aus. Statt dessen reagiert ein weiteres Mol Aldehyd im Sinne einer O—N-Acetalisierung zum
1,3,5-Azoxaphosphorinan25 entsprechend Weg 1 (vgl. Abb. 7).
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C R H H
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ABB.7 Reaktion der ®-Aminoalkylphosphine mit Aldehyden.

Struktur und Verlauf dieser Umsetzung ist mit der Synthese der 1,3,5-Dioxaphosphorinan bzw, Diaza-
phosphorinan velrgleichbar.26 Auch dieses Ringsystem existiert in diastereomeren Formen und aus den
Protonen-nmr-Studien folgt, daf die Substituenten am Kohlenstoffatom 4 + 6 sich in trans-Position zum
Substituenten am Phosphor befinden.

Gleich Aminoalkylphosphinen reagieren auch o-Aminophenylphosphin oder entsprechende P-substituierte
Derivate sowie 0-Aminobenzylphosphin mit Aldehyden und Ketonen unter Bildung der entsprechenden
benzokondensierten 5 bzw. 6-Ringsysteme.

|

PH, P
— L

NH, N

0=c{

CH
SoNe e
NH, X

Die Struktur sowoh! der Benzazaphospholin?7 also auch der Tetrahydrobenzazaphosphorin!! ist durch
spektroskopische Daten sowie durch typische Reaktionen am 3-bindigen Phosphor bzw. Stickstoff gesichert.
Die 1,3-Aza-, Oxa- und -Thiaphospholan bzw. -phosphorinan zeichnen sich durch eine bemerkenswerte

Stabilitat gegeniiber alkalischen oder sauren Losungen aus. Die entsprechenden Sauerstoff-, Schwefel- oder

Stickstoff-Heterocyclen wie Dioxalane, Oxathiolan oder Stickstoffanaloga werden durch Sduren hydroly-
siert. Wie im Falle der Aminoalkylphosphin werden auch fiir die 1,3-Azaphospholan, -phosphorinan oder
-phosphepan analoge Reaktionen hinsichtlich Quartirsalzbildung, Protonierung des Stickstoffs, Oxydation
des 3-bindigen Phosphors und Metallierung am Phosphor beobachtet.
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Fiir den bisher diskutierten cyclisierenden Kondensationsverlauf zwischen PH- und EH-funktionellen
Verbindungen mit Aldehyden und Ketonen ist nach allem festzustellen, daf die Cyclisierung bevorzugt unter
Bildung einer 5- und 6-Ringstruktur ablauft, wahrend die fiir ein 7-gliedriges Ringsystem untergeordnet ist.
Der Einsatz analoger Resultate ist nach bisherigen Versuchen auch fiir die 1,3-Oxa- sowie -Thiaphosphepan
unter Verwendung von 4-Hydroxy- bzw. 4-Mercaptobutylphosphinen zu beobachten. Fiir die cyclisierende
Reaktion ist als entscheidendes Intermedidrprodukt die Stabilitdt und Ausbildung einer Carbenium-Immon-
ium- bzw. Carbenium-Oxonium- oder Carbenium-Sulfonium-Struktur zu diskutieren. Ein carbeniumartiger
Zwischenzustand in unmittelbarer Nachbarschaft des Phosphors ist hingegen unwahrscheinlich, da das Elek-
tronenpaar des 3-bindigen Phosphors nahezu s-Charakter besitzt und nicht mit dem pz-Orbital des Kohlens-
toffs zu iiberlappen vermag. Dieser carbeniumartige Zwischenzustand ist, gemig der Gegenuberstellung in Abb.
8, unwahrscheinlich.

%
v
R R
AN AR
cP s E ~ P /@/\EDH
H™ N7 7 c’
PN , 7\
H R H
Sp—(cHn-PC + 0=c{,
R H
n=23 ‘/\/ \
ACHan
R—-l|’ T—R
-p p-|-P P~ HC-OH HC—OH
Ne” N’ ‘12‘ 'lz.
VA VAN 1
R R'CH, 40
'} =CgHg ... AlK. R;P—(CHz)n—P;\'R
R 0 CHyR!

ABB.8 Umsetzung disek. Phosphine mit Aldehyden.

Wenn diese Diskussion richtig ist, dann sollten sich Alkylen-bis-monoorganophosphine mit Aldehyden
und Ketonen nicht im Sinne einer cyclisierenden Kondensation zu den 1,3-Phos§)holanen bzw. 1,3-Phosphor-
inanen umsetzen. Entsprechend durchgefithrte Untersuchungen bestitigen dies.?8 Aus den Komponenten
resultieren nach Reaktionsverlauf in Abb. 8 zunichst die a-Hydroxyphosphinen die einer raschen Umlagerung
zu tert. Phosphinoxiden unterliegen. Dieser Reaktionsverlauf entspricht durchaus allgemeinen Beobachtungen
aus der Phosphorchemie, wonach prim. oder sek. Phosphinen Aldehyden zu a-Hydroxyphosphinen reakier-
en, die sich durch Destillation teilweise in die Kimponenten spalten2® oder sich in P-oxide umlagern.30 Dieses
Resultat bestitigt somit sie zuvor diskutierte Moglichkeit einer Cyclokondensation iiber carbenium-
immonium-, oxonium- under sulfoniumartige Zwischenzustinde.
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Um dennoch Phosphor-Phosphor-Heterocyclen des Typs der 1,3-Phospholan oder 1,3-Phosphorinan
synthetisieren zu konnen, sind andere Wege der Ringschlufreaktion einzuschlagen. Bekanntlich reagieren die
Alkylen-bis-organophosphinen oder auch die unsubstituierten P-derivate mit Alkalimetall oder Metallorgano-
verbindungen im Sinne einer Metallierung zu den entsprechenden Alkylen-bis-alkaliderivatend (vgl. Abb. 9).

H M
metal.
H>P—(CH2)N—P< Q_’ >P' (CHz)n"P<

n=2,3 M=Li, Na..
+ MgEt; | + RECL,
+ InEt CaHe —ma E=5i,Ge, Sn ...
ALEt; (o, 714
+ RECL,
E=B, AL P...
N\
_P\ P_
—P P— 1 -p P—
Ng” \E/
—(—\P- N\
Ng/

ABB.9 Bildungsmoglichkeiten der 2-Organoelement-1,3-diphospholane bzw. -diphosphorinane.

Letztere reprasentieren, wie eingangs geschildert, geeignete Ausgangsverbindunen, um mit halogenfunk-
tionellen Verbindungen Ringschlufreaktion durchfithren zu konnen. So liefern die Diorgano-dichlorsilane,
stannane oder Organophosphordichloride bzw. Organoaluminiumdichloride die entsprechenden 2-Organo-
element-1,3-diphospholanen bzw. -diphosphorinanen.3! Im Falle hinreichender Aciditit der PH-Bindung bei-
spielsweise wenn R am Phosphor Phenyl ist, so gelingt auch eine cyclisierende Ringschlufreaktion mit
geeigneten Metallorganoverbindungen wie Magnesiumdidthyl, Zinkdidthyl, Aluminiumtridthyl und andere
Verbindungen dieser Art. Unter Eliminieren von Athan entstehen auf diesem Weg schlieflich die 2-Zink-,
2-Magnesium- und die Athylaluminium-1,3-diphospholane bzw. -phosphorinane. In diesen Organo-Element-
Heterocyclen kann E auch Kohlenstoff oder Schwefel sein, wie bisherige Versuche zeigten. Die Struktur
dieser Verbindungsklasse ist anhand von Analysendaten, spektroskopischen Untersuchungen, Molekular-
gewichtsbestimmungen und Massenspektren gesichert. Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang die Beo-
bachtung, da im 3! P-nmr-Spektrum fiir die 5- bzw. 6-Ring Heterocyclen infolge der Phosphorinversion 2
Invertomere existieren, die durch je eine Linie zu erkennen sind.

(CHpn  CeHs | CeHs (CHa)y CeH
Q / 2'n 6 '% 6 5\ / 2 \/ 6 5
P ~aEp~F PdE»Pb

CeHs

Mit fallender Elektronegativitit des Heteroatoms E resultiert ein Anstieg von & (3'P), was durch einen
vorwiegenden o-Bindungscharakter zwischen Heteroatom und Phosphor zu interpretieren ist. .
Aus der 3'P-Verschiebung fiir 5- und 6-Ringe mit gleichem Heteroatom E folgt, dag letztere stets grofer
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ist. Die sehr niedrigen Inversionsbarrieren sind durch den Einflup des Heteroatoms E auf Phosphor zu
erkliren. Diese Daten stehen mit anderen Ergebnissen von Verbindungen des Typs CsHs RP—ER} (E = Si,
Ge, Sn) im Einklang.33

Ringschlufreaktionen zu Phosphor-Stickstoff-Heterocyclen folgen aus vollig anderer Problemstellung.
Monoalkaliphosphide prim. Phosphine reagieren bekanntlich mit a-g-ungesittigten Ketonen im Sinne einer
1 4-Addition nach hydrolytischer Aufarbeitung zu 3-Oxo-alkylorganophosphinen34 Im Falle des Einsatzes
von NaPH, entstehen die unsubstituierten P-derivate. In Analogie zur Bildung von Dihydro-metathiazinen-
A3 aus f-Mercaptoketonen3S ist auch fiir PH-funktionelle 3-Oxoalkylphosphinen eine analoge Ringschlug-
reaktion mit aliphatischen bzw. aromatischen Aldehyden in Gegenwart gasférmigen Ammoniaks zu erwarten.

Nach allgemeinem Reaktionsverlauf in Abb. 10 erhilt man auf diesem Wege 2,3 4 ,5-Tetrahydro-1,3-
azaphosphorin.36 Auch Aldimine konnen fiir die Bildung derartiger N-substituierter Heterocyclen eingesetzt
werden, Die Aldimine reagieren ziinachst mit der PH-Funktion zu a-Aminomethyl-3-oxoalkylphosphinen, die
durch anschliefende cyclisierende Kondensation bei gleichzeitiger Ausbildung einer Enamin-Struktur die
1,2,3 4-Tetrahydro-1,3-azaphosphorine36 liefern. Der Reaktionsverlauf zu den Endprodukten ist durch eine
Mannich-Reaktion37 bzw. Addition der PH-Gruppierung an die CN-Bindung zu interpretieren.

R-P. R-CH=CH-C-R
~ ——I——' 6
c—¢
_.IP/ \E_.
H 0
RCHO/NH:/ N— CH=NR"
c—¢ ¢c—¢
/ [ /I t
£ Fe
LCH-NH, © JCHNH 0
R R R’
\ -H,0 /
m A
R _N R _NF

|
ABB. 10 Reaktion der 3-Oxoalkylphospinen H—ll’—(ITH—C— mit Aldehyden/Ammoniak bzw. Aldiminen.
l

Beide Verbindungstypen 1dsen sich monomolekular und zeigen die iiblichen spektroskopischen Daten
sowie Reaktionen der P-N-Heterocyclen. Mit dieser Synthesemdglichkeit erdffnet sich zugleich eine weitere,
sehr breit einsetzbare Methode zur Darstellung von Phosphor-Element-Heterocyclen, wobei Carboxyl- zum
Teil auch Carbamidoalkylphosphinen bzw. entsprechend aromatisch substituierte Vertreter als geeignete Aus-
gangsmaterialien dienen.

Man gelangt mithelos zu diesen Verbindungstypen aus den Salzen aliphatischer Halogencarbonsiuren oder

o-Chlorobenzoesiure mit PH-funktionellen Alkaliphosphiden38 entsprechend der allgemeinen Gleichung in
Abb. 11,
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ABB. 11 Bildung von P—O- und P—N-Heterocyclen und Verwendung von Phosphino-carbonsauren.

Die “Phosphinocarbonsduren”, hier im speziellen Fall oft die Phenylphosphinoessigsaure als Beispiel fur die
Folgereaktionen ausgewihlt, reagieren mit Aldehyden bzw. Ketonen unter Addition zu den entsprechenden
a-Hydroxy-carboxymeth&llphosphinen, die sich als Hydroxycarbonsiure zum laktonartigen System, den 13-
Oxaphospholan-5S-onen3? dehydratisieren lassen. Werden anstelle der Phenylphosphinoessigsaure die 8-Phos-
phinoproprionsiure oder die o-Phosphinobenzoesiure4 fiir derartige Reaktionen eingesetzt, dann resultieren
1,3-Oxaphosphorinan-6-one bzw. die benzokondensierten P—O-Heterocyclen.4! Gleich Aldehyden zeigen N-
heteroanaloge Carbonylderivate, d.h. Azomethine, ein analpges Verhalten. Aus den Komponenten bilden sich
auch hier ziinachst die a-Aminoalkylphosphinen die micht isoliert werden und die als Aminocarbonsiureanalog
rasch einer intramolekularen Kondensation unter Ausbildung des Laktams unterliegen. Die hierbei je nach
Einsatz der “Phosphinocarbonséure” resultierenden Verbindungen reprisentieren 1,3-Azaphospholan-5-one?2
bzw. -phosphorinan-6-one.*3 Bei all diesen Vorgingen wird wie zuvor bei dhnlichen Synthesen das Wasser
azeotrop kontinuierlich aus den Ansitzen entfernt. Als C—N-Doppelbindungssysteme sind nicht nur Schiffsche
Basen geeignet, sondern im gleichen Umfang auch Hydrazone, Semi- und Thiosemicarbazone. Die Reaktion-
sablaufe sind vollig analog und die Reaktionsprodukte unterscheiden sich lediglich in der Art des Substituenten
am Stickstoff. R* vermag daher nicht nur Alkyl oder Axyl bedeuten, sondern kann ebenfalls eine Amino-,
Ureido- oder Thioureidogruppierung sein.42 Es bedarf keines Hinweises, dag je nach Einsatz der verschieden
strukturierten Aldehyde, Azomethine oder Phosphinocarbonsiuren unterschiedlich strukturierte Oxa- bzw.
Azaph ospholanon bzw. -phosphorinanon resultieren.

Fiir die Kondensation der Phosphinocarbonsiuren mit Hydrazonen oder deren Substitutionsprodukte ist
prinzipiell die gleiche Reaktion zu erwarten. Das intermediir gebildete Additionsprodukt einer P—H- an eine
C—N-Bindung kann sich in unterschiedlicher Weise zum Ringsystem umsetzen.

Einmal wiirde ein 5-gliedriges, zum anderen ein 6-gliedriges System entstehen, wenn die Kondensation an
diesem oder jenem Stickstoff eintreten wiirde. Anhand der Protonenkernresonanzdaten und chemischer Reak-
tionen ist eindeutig die Ausbildung des 5-gliedrigen Ringsystems, d.h. die Bildung des 1-Amino-1,3-azaphos-
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pholan-5-ons*3 vorherrschend. In den zuvor genannten Umsetzungen dieser Art ist bei Verwendung von Semi-
oder Thiosemicarbazonen der Stickstoff durch eine Carbonylfunktion flankiert, so dag dessen nucleophile
Potenz vermindert ist und fiir den Angriff des Carboxyl-CO, d.h. die eigentliche Cyclisierung, nur ein Stickstoff
infrage kommt. Im Falle der Hydrazone resultieren daher nur Verbindungen mit 5-Ringstruktur, was sich
schlieflich auch durch chemische Umsetzungen und Untersuchungen im Zusammenhang stereochemischer
Betrachtungen sowie damit verknilipfter Kernresonanzdaten bestitigen 148t (vgl. Abb. 12).

,CH;—COOH , CHy—COOH
@- \ + C=N-NH; —> |-P_
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. \ H /X
] | -
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HC CH 0
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N

N-NH; —P\C/ H

O
O c/\ \*o@°<3 \

/< H /X
% MR- O-r A )

© 0

ABB. 12 Bildung und Reaktionen des 1-Amino-1,3-aza-phospholan-5-ons.

Das aus Hydrazon und Phenylphosphinoessigsdure gebildete Amino-azaphospholanon kondensiert mit
Benzaldehyd zum Benzylidenaminoderivat, eine Verbindung, zu der man auch unmittelbar aus Phenylphos-
phinoessigsiure und Benzalazin gelangt. Als weiterer Beweis der 5-Ringstruktur des Amino-azaphospholan-
ons ist die Benzoylierung anzusehen. Hierbei resultiert das entsprechende N-Benzoyl-derivat, das sich ebenfalls
miihelos aus Phosphinoessigsdure und N-Benzoyl-benzaldehyd-hydrazon durch Kondensation gewinnen 14gt. 43
Simtliche bisher diskutierten Element Phosphor-Heterocyclen sind aliphatischer Natur, so daf in Abhéngig-
keit des Substituenten und der hohen Inversionsbarriere#4 des 3-bindigen Phosphors geometrische Isomere
zu erwarten sind, die sich auch eindeutig mit Hilfe der Protonenkernresonanzspektroskopie identifizieren
lassen. In vielen Fillen gelingt es miihelos, die isomeren Formen auf chromatographischem Wege zu trennen.
Aus der Vielfalt dieser Untersuchungen sei folgendes Beispiel, das fiir alle andere Verbindungstypen analog
zu betrachten ist, herausgegriffen. Das sich aus Phosphinoessigsdure und N Methyl-Benzaldlmm in genannter
Weise gebildete Azaphospholanon existiert in einer frans- und einer cis-Form.43 Durch Addition (vgl. Abb. 13)
wird neben dem chiralen Phosphor ein weiteres Asymmetrie-Zentrum am Kohlenstoff geschaffen, so daf zwei
Diastereomere, nidmlich die threo- und die erythro-Form zu erwarten sind. Anhand der Newman-Projektion
ist die unterschiedliche Anordnung der Substituenten einschlieflich des Phosphor-Elektronenpaares zu erken-
nen. Nach nucleophilem Angriff des Stickstoffs an das Carboxyl-C-Atom vollzieht sich unter Wasseraustritt
der Ringschluf, wobei sich aus der erythro-Form nur das cis-Isomere und aus der threo-Form die trans-Verbin-
dung bilden kann.
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ABB. 13  Cis- und trans-1-Methyl-2,3-diphenyl-1,3-aza-phospholan-5-on.
“Cis und trans” soll sich dabei auf die relative Stellung der beiden Phenylsubstituenten oder auch des Phos-
phor-Elektronenpaares beziehen. Unter bestimmten Bedingungen ist es auch méglich, reine Diastereomere zu

isolieren, wie sich dies am Beispiel der Umsetzung von Phenylphosphinoessigsdure mit Benzalanilin unter
Bildung des 1,2,3-Triphenyl-1,3-azaphospholan-5-ons*3 veranschaulichen 14t.

O\p a: =51 ppm(d) ]PCH- 3H

»
H
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O c: 6= 2’”.PPM (dd) JPCH- 3Hx
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d

[ 2
>Z[
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8= 1,95-2,48 ppm (m)

‘H :
“\O c: &= 3,42-4,05 ppm (m)

ABB. 14  Protonenkernresonanzdaten von 1,2,3-Triphenyl-1,3-azaphospholan-5-on.
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Das Protonen-Kernresonanzspektrum (vgl. Abb. 14) beweist, dag hier lediglich die reine trans-Form vor-
liegt. Die PCH-Kopplungskonstante ist 3 Hz (a). Fiir das zum Phosphor-Elektronenpaar cis-stdndige Proton (b)
resultieren 19 Hz. Die Ji;1;-Kopplungskonstante betrigt 12 Hz. Erwartungsgem?@g 146t sich das Lactam mit
Lithiumaluminiumhydrid zum entsprechenden 1,3-Azaphospholan ohne Verinderung der Konfiguration
reduzieren. Das Proton steht hier wieder trans zum Elektronenpaar (3 Hz). Die Signale der Methylprotonen
werden nun sehr komplex, infolge der Kopplung von 4 Protonen untereinander, wobei noch die Kopplung
mit dem Phosphor hinzukommt. Daf sich hier ausschlieflich die trans-Form ausbildet, wofiir die zuvor erwihnte
threo-Form mafgebend ist, ist offenbar auf die Raumerfiillung der Phenylgruppen zuriickzufiihren.

Derartige cis-trans-Isomere lassen sich in gleichem Umfang fiir die 1,3-Oxa- bzw. -Thiaphospholan oder
-phosphorinan erkennen. Sind weitere Reste im cyclischen System vorhanden, dann erhiht sich naturgemig
die Zahl der Isomeren. Es wiirde zu weit fithren, auf Einzelheiten dieser Art einzugehen. Statt dessen sollen
kurz noch wenige Beispiele der Element-Phosphor-Heterocyclenbildung mit 1.4-Position der Heteroatome
arortert werden. Die eingangs erwihnte Metallierung der Aminoalkylphosphine zu den Alkaliphosphiden
erlaubt vielfiltige Synthesemoglichkeiten, die zu Verbindungen fiihren, welche sich durch pyrolytische
Zersetzung in 1,4-Azaphosphorinan bzw. -phosphorinan-6-on iiberfiihren lassen.

Gemif Abb. 15 wird das metallierte Aminoalkylphosphin sich mit -Chlorithylamin zum Bis-8-Athyl-
aminphosphin umsetzen. Aus diesem Diamin 143t sich miihelos Ammoniak abspalten, wobei dann das ent-
sprechende 1 ,4-Azaphosphorinan gebildet wird. Setzt man das metallierte 8-Aminoéthylphosphin mit
Chloracetamid um, dann resultiert eine Substanz, die sowohl eine Carbamid- als auch eine Amin-Funktion
aufweist. Im Verlaufe thermischer Beanspruchung wird auch hier im Sinne einer Umamidierung Ammoniak
abgespalten, was zu 1,4-Azaphosphorinan-2-on#6 fiihrt. Der gleiche Reaktionsverlauf ist auch fiir das P-
substituierte und -metallierte o-Aminophenylphosphin mit Chloracetamid zu erwarten.
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ABB.15 Synthesemoglischkeiten fur 1,4-Azaphosphorinan bzw. -phosphorinan-6-on sowie entsprechend benzokonden-
sierter Derivate.

Es gelingt dann hierbei, das entsprechende benzokondensierte Reaktionsprodukt eindeutig zu isolieren und
zu charakterisieren 41 Beide Azaphosphorinan-6-on lassen sich mit Lithiumaluminiumhydrid zu den entspre-
chenden 1,4-Azaphosphorinanen reduzieren. Diese Verbindungen sind mit den auf anderen Wegen hergestellten
Vollig identisch.

Eine weitere Synthesemoglichkeit fiir 1,4-Aza-, -Oxa-,z’47 und -Thiaphosphorinan er6ffnet sich durch
Einsatz der Dialkali-Derivate prim. Phosphine oder durch Verwendung der dimetallierten Athylen-bis-phos-
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phine. Gemig der atlgemeinen Formulierung in Abb. 16 reagieren N-substituierte Bis-bromithylamin oder die
Bis-B-chlorithylither sowie -thiodther mit Dialkaliphosphiden zu den entsprechenden 1,4-Aza-, -Oxa- und
“Thiaphosphorinanen.4!

- /CHa- CH~Br ot -
NCH,- CHp-Br I

A
+MzPR
—2MX
CHy- CHy=CL 4‘_—‘ VAN Y )
(S) 0
NCHy+ CHp-CL \_/
M CH-Cl
NpocHy cHp-P{ —f—— -0 P-
2 CH, CL

#0 72
RO-P=(CHan-EH ~  R-P-(CHz)n-EH

ABB.16 Darstellung der 1,4-Aza-, -Oxa-, -Thiaphosphorinan und 1,4-Diphosphorinan.

Ein entsprechender Reaktionsweg zwischen 1,2-Dichlorithan und den genannten Dialkaliderivaten des
Athylen-bis-phosphins fiihrt eindeutig zu den 1,4-Diphosphorinanen.

In welchem Unfang sich die cyclisierende Kondensationsreaktion auch fiir phosphonige oder phosphinige
Shuren mit den genannten funktionellen Gruppierungen im aliphatischen gegebenefalls auch aromatischen
Rest eignen, werden in Angriff genommene kiinftige Untersuchungen zeigen. Wie im Falle der eingangs erwihn
ten Element-Wasserstoff-funktionellen Verbindungen enthalten auch die genannten phosphonigen und phos-
phinigen Sduren der allgemeinen Formel (vgl. Abb. 16) die erforderlichen Gruppierungen, um mit carbonyl-
funktionellen Substanzen Cyclisierungsreaktionen durchfiihren zu kdnnen. Erste Untersuchungen auf diesem
Gebiet verliefen positiv, so daf eingehendere Betrachtungen hieriiber an anderer Stelle publiziert werden.
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