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ORGANISCHE PHOSPHORVERBINDUNGEN 75
Herstellung und Eigenschaften von

Ammomethylendlphosphmaten und - dlphosphonaten,
RR'NCH[P(O)R*(OR%)]; und Derivaten'

LUDWIG MAIERY
Ciba-Geigy AG, Division Agro, CH-4002 Basel, Schweiz

(Received May 13, 1981)

Substituted aminomethylene-bis(phosphinates) are obtained in good yield by the interaction of substi-
tuted aminomethylenedichlorides with phosphonites or from the three component reaction consisting of
a primary amine, orthoformates and the half-esters of phosphonous acids. 3-Methylpyridyl-2-amino-
methylene-bis(O-ethyl-methylphosphinate) hydrolizes easily in water to give the corresponding acid in
which neither of the nitrogen atoms is protonated,

N o CH;
/ N\ _Nu—cu|¥

= OH
CH;

2.

Amino- and alkylamino-methylene-bis(phosphonates) are obtained, in high yield, by the hydrogenoly-
tic debenzylation of the corresponding benzyl-derivatives, using Pd/C as a catalyst. Aminomethylene-
bis(phosphonate), HNCH[P(O)}(OC:Hs).]: (7) is a water-clear liquid which can be molecularly distilled,
b.p. 125-127°/0.1 Torr., *'P + 20.28 ppm, Jecu 20.5 Hz. On prolonged standing at 20°C it forms slowly
a half-ester. 7 gives the typical reactions of a primary amine. Thus on treatment with dimethylformamid-
dimethylacetal it yields a formamidine 10, with isocyanates it forms urea derivatives e.g. 11 and 12, and
with aldehydes Schiff’s bases are produced e.g. 13 to 18. The latter can be hydrogenated using Pt/C as
catalyst to give monosubstituted aminomethylenediphosphonates e.g. 23 and 24. However on hydrogena-
tion of 18 over Pt/C 7 was obtained. Thus 2-pyrrylmethyl represents a new, with H,/Pt/C, cleavageable
group when bound to nitrogen.

Acylation of 7 yields the corresponding acyl-derivatives, e.g. 19 and 20, and interaction with cyanamide
produces guanidinomethylene-diphosphonate 21.

Fiir die Herstellung von Aminoalkylendiphosphonaten sind mehrere Verfahren be-
kannt. Die gebriauchlichsten Methoden sind im Schema | angegeben.

SCHEMA 1 Ref.
[ 1
I I
R;NCH(OCH3): + 2 HP(OR): — s RaNCH [ P(OR): | 2
- n
I
R,NCHCl, +2POR); ————— R:NCH| P(OR): |, 3

t Prof. Dr. L. Horner in freundschaftlicher Verbundenheit zum 70. Geburistag gewidmet.
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SCHEMA | (continued) Ref.

ll

lNaBH4

I
RNHCH [P(OR)JZ 4,5

N 0 N 0
7\ ; 7\ ]
NH; + HC(OR); + 2 HP(OR); —— NHCH | P(OR). |, 6

Allerdings lassen sich all diese Methoden nicht ohne weiteres auf die Herstellung
von Aminomethylendiphosphinaten anwenden. So konnten bei der Umsetzung von
Dimethylformamiddimethylacetal mit den Halbestern der phosphonigen Séduren
keine definierten Verbindungen erhalten werden.?

Wie wir jetzt fanden, erhdlt man Dimethylaminomethylen-bis(O-ethyl-methyl-
phosphinat) (1) bei der Umsetzung von Diethylmethylphosphonit mit Dimethyl-
aminomethylendichlorid in guter Ausbeute als wasserklare, im Hochvakuum destil-
lierbare Verbindung. Wegen der beiden asymmetrischen Phosphoratome existieren

I
(CH;);NCHCI; + 2 CH;P(OC;H;s); — (CH;);NCH | P—CH; | (1)
OC:H; |,
+ 2 C;HsCl

drei stereoisomere Formen. Das macht sich sowohl im 'H- wie auch im *'P-MNR
Spektrum bemerkbar. So ist im 'N-NHM Spektrum das Signal fiir die P-CH;
Gruppe ein komplexes Dublett (A3 A3 XX '-Spektrum) und im entkoppelten *'P-NMR
Spektrum treten zwei Signale bei +49.59, +49.30 [ppm] im Intensititsverhdltnis
von etwa 1:1 auf.

3-Methylpyridyl-2-aminomethylen-bis(O-ethyl-methylphosphinat) (2) liess sich
glatt durch Erhitzen einer Mischung aus 2-Amino-3-methylpyridin, O-Ethyl-
methylphosphonit und Orthoameisenséduretriethylester herstellen. Wahrscheinlich
verlduft diese Reaktion tiber die Stufe des Iminoéthers.

/N L N 1
NH; + HC(OC;Hs); + 2 HP —_— NHCH| P—CH;| (2)
N — |
= OC;Hs
CH,

OCHs /,
CH;
+ 3 C;H;OH

Wie 1 zeigt auch 2 in '"H-NMR Spektrum wegen der beiden asymmetrischen Phos-
phoratome ein komplexes Dublett fiir die CH;-P-Gruppen (A; A3 XX’ Spektrum)
und im *'"P-NMR Spektrum 2 Signale bei +46.98 und +47.63 ppm. Daneben sind
noch kleinere Signale bei +48.66 und +46.15 ppm vorhanden. Der Ester 2 lisst sich
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schon mit Wasser in die entsprechende Diphosphinsidure 3 hydrolysieren. Diese wird
in quantitativer Ausbeute erhalten und zeigt wie der Ester 2 fiir die CH;-P-Gruppen

N % N
7\ Il / N\ Il
NHCH| P—CH; | + 2 H,0 ————s NHCH { P—CH;
—C;HsOH
OC:H; ) — H 5
CH; CH;
3

ein komplexes Signal (A;A3XX’ Spektren), gibt aber im entkoppelten *'P-NMR
Spektrum nur ein Signal bei +38.7 ppm (in H:0). 3 lasst sich als zweibasige Sdure
titrieren mit pK; = 3.2 und pK> = 7.43. Im 360 MHz Protonenspektrum zeigt die
Sdure 3 in DMSO-ds-Losung Signale fir: CH;P 1.4 (m, A; A5XX’, 6H); 3-CH;-Pyri-
din 2.2 (s, 3H); HO, H,0 3.6 (br); P,CH 4.68 (t, Jecu 16 Hz, 1H); NH 6.0 (br, 1H);
5-CH 6.68 (2d, 1H); 4-CH 7.48 (d, Jun 6.6 Hz); 6-CH 7.9 (d, 5 Hz, 1H) (ppm). Da
die Pyridin-Protonen im Vergleich zum Ethylester 2 nicht nach tieferem Feld ver-
schoben sind und ausserdem die amidartige NH-Gruppe bei 6.0 ppm klar vorhanden
ist, ergibt sich damit, dass keiner der beiden Stickstoffatome protoniert ist (Struktur
I und II scheiden aus) und damit die Sdure 3 in DMSO-Lésung Struktur III besitzt.

H 9 CH; ? CH, 7 cHs
N P P P
7\ / O / N\ |/ So / N\ / OH
NHCH : NHCH : NHCH
_ /CH3 . + \P/CH3 . P/CH3
CH; (”)\ou CH; g\OH CH, (”)\OH
I (D (It

Im Gegensatz zu einfachen Mono- und Diphosphonsduren, die bei der Behand-
lung mit Orthoameisensdureestern in glatter Reaktion die Ester ergaben, reagierte
Aminomethylendiphosphonsdure mit Orthoameisensdureestern unter Bildung von
mono- und bis- formylierten Produkten.” Das freie Aminomethylendiphosphonat
konnte auf diese Weise nicht hergestellt werden.

0] (0] (9]

I I Ul
H:NCH [P(OH);:|2 + HC(OEt); — OCHNHCH [P(OEt)z , + (OCH):NCH | P(OEt),|,
Wie wir jetzt fanden, ldsst sich Aminomethylen-bis(O,O-diethylphosphonat) (7)

in hoher Ausbeute durch Debenzylierung von N,N-Dibenzylaminomethylen-bis(di-
ethylphosphonat) (4) mit Wasserstoff in Gegenwart von Pd/C 5%ig herstellen:

0 o
Il I

(CsHsCH,);NCH I:P(OCsz)z , +2H, S, H;NCH | P(OC:Hs), |, + 2 CsHsCH;
4 7

Die gleiche Methode ldsst sich auch zur Herstellung von Alkylaminomethylendi-
phosphonaten heranziehen, z.B. 8:
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CsHsCH; 9 ?
NCH | P(OC;Hs); |, + H: 2¥C, CH;NHCH | P(OC;Hs), |, + 2 CsHsCH;
CH;

A4

5 8

Aminomethylen-bis(diethylphosphonat), 7, fallt als wasserklare Flissigkeit an, die
durch Molekulardestillation (Sdp. 125-127°/0.1 Torr.) vollkommen rein erhalten
wird. Bei einem Versuch, 7 durch Hochvakuumdestillation zu reinigen, trat teilweise
Zersetzung ein, und in der Vorlage konnte 'H-NMR spektroskopisch Ethylamino-
methylen-bis(diethylphosphonat) nachgewiesen werden.

i
7 -2 C;H;NHCH | P(OC;Hs); |, + andere Produkte

Bei ldngerem Stehen von 7 bei Raumtemperatur scheidet sich wenig kristallines
Produkt ab, das als ein Halbester von 7

I
l

(EIO)(HO)PfHP(OEt)z.
NH;

(25) identifiziert wurde. 7 gibt bei der Titration mit 0.1N HCIO4 in Eisessig einen
Potentialsprung, Aequiv. Gewicht gef. 304 (ber. 303.2). Es zeigt im 'H-NMR Spek-
trum fiir die CHP»-Gruppe ein Triplett bei 3.50 ppm mit Jp,cs = 20.5 Hz (in CDCls3),
und im *'P-NMR Spektrum ein Dublett, das bei +20.28 (Jecu 20.5 Hz) zentriert ist
(in CDCl3).

Die Herstellung von Aminomethylen-bis(dimethylphosphonat) im Milligram-
massstab wurde offensichtlich bereits friiher auf die gleiche Weise erreicht.® Daneben
soll sich dieses Aminomethylen-diphosphonat auch bei der Hydrierung von Diazo-
methylen-bis(dimethylphosphonat) bilden. Allerdings sind nur wenige Angaben
iber die chemischen und physikalischen Eigenschaften dieses Aminomethylendi-
phosphonates gemacht worden.?

REAKTIONEN VON 7

Aminomethylen-bis(diethylphosphonat) gibt die fiir ein primdres Amin typischen
Reaktionen. So bildet sich bei der Umsetzung mit Dimethylformamiddimethylacetal
ein Formamidin 10, mit Isocyanaten erhilt man Harnstoffderivate, z.B. 11 und 12,
und mit Aldehyden entstehen Schiff’sche Basen, z.B. 13 bis 18. Letztere lassen sich
durch katalytische Hydrierung (Pt/C) in hoher Ausbeute in die monosubstituierten
Aminomethylendiphosphonate tberfiihren, z.B. 23 und 24. Allerdings wurde bei
einem Versuch, aus 18 durch Hydrierung mit H; in Gegenwart von Pt/C 5%ig 2-
Pyrrylmethylaminomethylendiphosphonat herzustellen, ausschliesslich Amino-
methylendiphosphonat 7 erhalten. Damit ergibt sich in 2-Pyrrylmethyl eine neue
mit H,/Pt/C vom Stickstoff abspaltbare Gruppe.

Acylierung von 7 liefert die entsprechenden Acylaminomethylen-diphosphonate
19 und 20, und Umsetzung mit Cyanamid gibt Guanidinomethylendiphosphonat
21. Diese Reaktionen sind im Schema 2 dargestellt.
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SCHEMA 2 Reaktionen von 7

- -

0]

I
HoNCH | P(OC;Hs)2 |, + (CH;3):NCH(OCH3); — (CH;):NCH=NCH l:

10

o
I I [
H:NCH | P(OC;Hs), |, + RNCO — RNHCNHCH [P(OQHS)J .

11, R = CH;,
12, R = 3-CF;CsHy—

| I
H,NCH I:P(ocsz)J , + RCHO — RCH=NCH [P(OCsz)z R

13, R= CsHs

14, R = 4-CICsH4
15, R = 2,6-C12C6H3
16, R = 4-02NC6H4

Il I|
H,NCH {P(OC;H5)2:|2 + HCO,C;Hs —— OCHNHCH l:P(OCsz)zJ2
19

9 o g ]
+ \CF,;C 5 O —— CF;CNHCH _P(OCsz)z_2

20

0 } NH 0

I I l
H,NCH [P(OCzﬁs)z , + HaNC=N —— H,NCNHCH | P(OC;Hs), |,

21

o o
I I
RCH=NCH [P(OCsz)z:! , + Hy 245, RCH,NHCH [P(OC;HS)Z ,

23, R = C¢Hs

swr=d N

—N

I
P(OC:Hs),

315
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SCHEMA 2 (continued) Ref.
. i
?I) @—CHzNHCH P(OC,Hs), |,
N
/P(OC;Hs)z |
N P(OC;Hs)
' I o
H o} Il / \ —
" L H,NCH | P(OCzH;s), |, + CH,
N
|
H
7

Ich danke der Zentralen Funktion Forschung der Ciba-Geigy AG fiir die Hydrier-
versuche sowie fiir die analytischen und spektroskopischen Daten und Herrn
H. Spérri fiir experimentelle Mitarbeit.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Reaktionen mit dreiwertigen Phosphorverbindungen wurden unter N2 oder Argon durchgefiihrt. Die
'"H-NMR Spektren wurden mit einem Varian EM 360 und die >'P-NMR Spektren mit einem Bruker Elek-
trospin WP 90 Spektrometer aufgenommen. Die § Werte sind negativ bei hdherem und positiv bei tiefe-
rem Feld als die Referenz (TMS oder 85%-ige H3PO4).

Methode A

1 Dimethylaminomethyien-bis( O-ethyl-methylphosphinat), (1) Zu 7.7 ml (0.1 Mol) (CH3);NCHO, ge-
18st in 200 ml CH,Cl;, tropft man unter Riihren und Eiskiihlung 9 mi Oxalkylchlorid zu. Bei leicht exo-
thermer Reaktion und heftiger Gasentwicklung bildet sich eine weisse Suspension. Nun wird noch 30
Min. bei 5-10°C nachgefiihrt, dann auf —40 bis —45°C abgekiihit und 28.6 g (0.2 Mol) CH3P(OC:Hjs),
zugetropft. Es setzt eine leicht exotherme Reaktion ein und es entsteht eine klare, farblose Lésung. Nach
Entfernung der Kiihlung wird noch 30 Min. nachgenihrt und dann die leicht fliichtigen Stoffe am Ro-
tavap abdestilliert. Der Riickstand gibt bei der fraktionierten Hochvakuumdestillation 16.4 g (= 60%) 1
vom Kp. 115-117°/0.02 bis 0.04 Torr.

"H-NMR (in CCly) 8: CH; 1.33 (t, 6H); CH;P 1.67 (kompl. d, 6H); (CH;)2N 2.73 (s, 6H); CHP; 3.27 (br.
t, Jeup 19 Hz, 1H); OCH; 4.2 (m, 4H) (ppm).

3'p +49.59, +49.40 und +49.22 (ppm) (Intensititsverhiltnis etwa 2:1:1) (in CDCls)

CsHp;NOGP (271.23) Ber.: C 39.86 H 855 N 5.17%
Gef.: C 3976 H8.76 N493%

Methode B

2. 3-Methylpyridyi-2-aminomethylen-bis( O-ethyl-methylphosphinat), (2) Eine Mischung aus 10.8 g (0.1
Mol) 2-Amino-3-methylpyridin, 22.7 g (0.2 Mol) CH3(H)P(O)OC;Hs, und 19.2 ml HC(OC;H5)3 wird im
Oelbad auf 150-160°C erhitzt. Bei etwa 110°C beginnt die Alkoholentwicklung spontan. Nach 1 Std.
sind 18.5 ml Fliissigkeit (hauptséchlich Alkohol) abdestilliert. Der Riickstand liefert bei der Molekular-
destillation 22.7 g (= 68%) 2, Kp. 146-147°/0.07 Torr., ein gelbes viskoses Oel.

'"H-NMR (in CDCl3) 8: CH; 1.3 (m, 6H); CH;P 1.67 (komplexes d, Jecu 14, 6H); 3-CHs-py. 2.23 (s, 3H);
OCH, 4.2 (m, 4H); NH 4.85 (br. d, 1H); CHP; 5.6 (m, 1H); Pyridinring: 5-CH 6.6 (2d, 1H); 4-CH 7.3 (d,
1H); 6-CH 8.0 (d, 1H) (ppm).
3P +46.98 (~60%); +47.63 (~40%) und 2 kleinere Signale bei +48.66 und +46.15 (ppm) (in CDCl3).
C13H24N20‘P2 (33429) Ber.: C 46.71 H 724 N 838 P 1853%

Gef: C 4638 H 740 NB861 P 1839%
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3. 3-Methyipyridyl-2-aminomethylen-bis(methylphosphinsdure), (3) 13.4 g (0.04 Mol) 2 werden in 50 ml
dest. Wasser fiir 15 Min. zum Riickfluss erwdrmt. Zur klaren, farblosen Losung werden dann langsam
100 ml Aceton zugegeben. Dabei féllt die Sdure 3 sofort als weisser, kristalliner Feststoff aus. Dieser
wird abfiltriert, zweimal mit Aceton gewaschen und dann im Vakuum bei 80°C getrocknet. Man erhdlt
10.3 g (= 92.5%) 3, weisse Kristalle vom Fp. 242-243°C.

'H-NMR (in D;0/NaCD}): CH;P 1.3 (komplexes d, Jecu 14 Hz, 6H); 3-CH; 2.2 (s, 3H); CHP: 4.6 (t, Jecn
15 Hz, 1H); NH, OH 5.1 (s); 5-CH 6.5 (2d, 1H); 4-CH 7.35 (d, 1H); 6-CH 7.85 (d, 1H) (ppm).

'p 438.7 ppm (in D;O, Septett).

CyH¢N204P (278.19) Ber.: C 38.86 H 5.80 N 10.07 P 2227%
Gef:C386 HS57 NI103 P21 %

Die Sdure 3 gibt bei der Titration mit 0.1N Tetramethylammoniumhydroxyd (TMAH) in Wasser 2 Poten-
tialspriinge 1. Sprung Aequiv. Gew. gef. 279 (ber. 278.2); 2. Sprung Aequiv. Gew. gef. 138 (ber. 139.1).
pKi= 32, pK,= 7.43.

Methode C
4. Dibenzylaminomethylen-bis(diethylphosphonat), (4).

A. Dibenzylformamid.

Unter Rihren und Eiskiihlung gibt man zu 385 mi Dibenzylamin (2 Mol), gelést in 1000 ml CHCl3,
bei 10~15°C langsam 195 ml (2 Mol) wasserfreies Chloral zu. Die Reaktion ist leicht exotherm. Nach 12
stdg. Stehen dampft man das L3sungsmitte! ab. Man erhdlt 450 g (= 100%) Dibenzylformamid, das nach
dem Umkristallisieren aus Leichtbenzin bei 52-53°C schmilzt (Lit.'® Fp. 52°).

'H-NMR (in CDCl3) &: CH; 4.3 und 4.47 (4H); CsHs 7.4 (m, 10H); CHO 8.47 (s, 1H) (ppm).

B. Herstellung von 4.

In eine Losung von 180.2 g (0.8 Mol) Dibenzylformamid in 800 ml CH,Cl; leitet man unter Riihren
bei 10-15°C 87 g (= 10% Ueberschuss) Phosgen ein und riihrt anschliessend noch 2 Std. nach. Dann
kiihlt man die gelb-braune Lésung auf —40°C ab und tropft bei dieser Temperatur 275 ml P(OC;Hs); zu.
Anschliessend wird die Mischung noch 4 Std. bei Raumtemperatur nachgeriihrt und der grosste Teil des
Losungsmittels bei Normaldruck abdestilliert. Die letzten Reste des Losungsmittels werden am Rotavap
entfernt. Der Riickstand wird molekulardestilliert (bei normaler Hochvakuumdestillation tritt Zersetzung
ein). Man erhilt 359.4 g (= 93%) 4, ein farbloses Oel vom Sdp. 190-191°C/0.1 Torr.

'H-NMR (in CCls) 8: CH; 1.3 (1, 12H); CHP; 3.33 (t, Jp,cn 25 Hz, 1H); OCH,, CH;Ph 4.37 (m, 12H);
CsHs 7.3 (m, 10H) (ppm).
*'P +20.19 ppm (d, Jp,cH 25.3 Hz, in CDCl;).

C23HisNOgP, (483.48) Ber.: C 57.14 H 7.30 N 290 P 1281%
Gef: C 5743 H743 N305 P12.71%

Analog wurden nach Methode C hergestellt:

5. Benzyl-methylaminomethylen-bis(diethylphosphonat), (5) ein oranges Oel, das bei der Molekulardes-
tillation bei 162°C/0.1 Torr. siedet, Ausbeute 63% (Lit.> Kp. 153-156°C/0.01 Torr.).

'H-NMR (in CDCl;3) &: CHs 1.4 (t, 12H); CH;N 2.73 (br. s, 3H); CHP; 3.6 (t, Jecu 25 Hz, 1H); PhCH,,
OCH; 4.0-4.6 (br, 10H); C¢Hs 7.4 (m, 5H) (ppm).

*'p 419.53 ppm (d, Jecu 25.3 Hz, in CDClh).

Durch Hydrolyse mit conc. HCI (12 Std. Riickfluss) und Eindampfen wurde Benzyl-methylaminometh-
o

Il
ylen-diphosphonsiure CsHsCH;(CH3) NCH[P(OH),])., Fp. 216-220°C (Zers.) (aus Wasser umkristallis-
iert) in 55% Ausbeute erhalten.

TH-NMR (in D;0, NaOD) &: CH; 2.95 (s, 3H); CHP; 3.5 (1, Jpcu 21.5 Hz, 1H), CH, 4.6 (s, 2H); OH, H,0
5.38 (s); CsH;s 7.9 (m, 5H) (ppm).
3P +6.42 ppm (d, Jecu 19 Hz) (in D;0).

CyHsNOGP X H,0 (313.18)
Ber.: C 3442 H 547 N447 P19.78% H.0 575%
Gef.: C 3463 H 536 N4.56 P19.84% H,05.85%
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Titration in H,0 mit 0.IN NaOH gibt 3 Potentialspriinge: 1. Sprung: Aequiv. Gew. gef. 314 (ber. 313.1);
2. Sprung: Aequiv. Gew. gef. 157 (ber. 156.5); 3. Sprung nicht auswertbar. pK; < 1.5; pK, = 5.08; pKs =
9.11; pKs > 11,

6. Benzyl-ethoxycarbonylmethylaminomethylen-bis(diethylphosphonat)
O

]
C;H;0,C CH:(CsHs CH,) NCH[P(OC;Hjs):])2 (6), eine schwach gelbe Fhissigkeit, die bei der Molekular-
destillation bei 193-194°/0.2 Torr. siedet, Ausbeute 62%.

'H-NMR (in CDCl3) 8: CH; 1.3 (2t, 15H); CHP; 3.6 (t, Jpcu 24 Hz, 1H); OCH,, NCH; 4.2 (m, 14H);
C¢Hs 7.3 (m, SH) (ppm).
*'P +19.16 ppm (d, Jecn 24.4 Hz, in CDCl;).

Methode D (Debenzylierung)

7. Aminomethylen-bis(diethylphosphonat), (7). 338.4 g (0.7 Mol) 4 werden in 3.4 Liter Ethanol gelost
und mit 60 g 5%-iger Palladiumkohle versetzt und bei 30-35°C hydriert. Nach 5%iger Wasserstoffauf-
nahme werden weiter 60 g Pd/C zugesetzt. Nach 5 Stunden und 36.5 Liter H, Autnahme (= 104% der
Theorie) kam die Hydrierung zum Stillstand. Nun wird die HydrierlGsung filtriert und das Filtrat am
Rotavap eingedampft. Man erhilt 208 g (= 98%) rohes 5, das nach der Molekulardestillation (bei norma-
ler Hochvakuumdestillation tritt Zersetzung ein) 181.5 (= 85.5%) reines 7 vom Sdp. 125-127°/0.1 Torr.
gibt.
'H-NMR (in CDCl;) 8: CH; 1.4 (t, 12H); H;N 2.12 (s, 2H); CHP, 3.50 (t, Jp,cu 20.5 Hz, 1H); OCH, 4.3
(qui., 8H) (ppm).
31p +20.28 ppm (Jp,ch 20.5 Hz, in CDCly).
CyH,3NOgP; (303.23) Ber.: C 35.65 H 7.65 N 4.62 P 2043%

Gef.: C3580 H7.70 N4.56 P 20.16%

Titration mit 0.IN HCIO, in Eisessig gibt einen Potentialsprung, Aequiv. Gew. gef. 304 (ber. 303.2).

Analog durch Debenzylierung nach Methode D wurden hergestellt:

8. Methylaminomethylen-bis(diethylphosphonat), (8) ein klares, farbloses Oel, das bei der Molekulardes-
tillation bei 130°C/0.2 Torr. siedet, Ausbeute 76%.

'"H-NMR (in CDCl3) 8: CH; 1.3 (t, 12H); NH 2.23 (br, 1H); NCH; 2.66 (br, s, 3H); CHP; 3.2 (t, Jpcn
21.8 Hz, 1H); OCH; 4.23 (m, 8H) (ppm).

3'p +19.72 ppm (d, in CDCl;).

Durch Hydrolyse mit conc. HCI (8 Std. Riickfluss) und Eindampfen am Rotavap erhilt man die Sdure
Methylaminomethylen-diphosphonsiure, CH;NHCH[ﬁ(OH)z]z, Fp. 239-241°C (Zers., aus Wasser/Eth-

anol umkristallisiert), in 80.9% (Lit.’ Fp. 244°C).
'H-NMR (in D;0) &: CH, 3.05 (s, 3H); CHP; 3.75 (t, Jecu 19 Hz, 1H); OH, NH 5.1 (s, 5H) (ppm).
*'P +8.09 (pH 1, in D;0); +7.53 (pH 4, mit NaOD eingestellit); +14.14 (pH 11, in D,0/NaOD) (ppm).
9. Ethoxycarbonylmethyl-aminomethylen-bis(diethylphosphonat),
0

Il
C2Hs0,CCH,;NHCH[P(OC:Hj;).]2 (9), leicht gelbes klares Oel, Kp. 139-140°C/0.05-0.08 Torr. (mole-
kulardestilliert), Ausbeute 60%.
'"H-NMR (in CDCl;) 8: CH; 1.5 (t, 15H); CHP; 3.66 (1, Jecu 21 Hz, 1H); NH, CH,, OCH,, 3.9-4.7 (m,
13H) (ppm).
3'p +19.07 ppm (in CDCl;).
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Durch Hydrolyse mit conc. HCI (8 Std. Riickfluss) und Eindampfen am Rotavap erhélt man Hydroxycar-
bonylmethylaminomethylendiphosphonsiure, HO;CCH;NHCH[H(OH);]Z, ein Festkorper in 67.8%

Ausbeute. (Lit.? Fp. 210-215°C). _
'H-NMR (in D;0) &: CHP; 4.1 (1, Jecu 19 Hz); CH; 4.53 (s, 2H), OH, NH 5.3 (s) (ppm).

Reaktionen des Aminomethylendiphosphonates (7). 10. N'-[BIS-(diethoxyphosphonyl)-methyl}-N,N-dimethyl-
formamidin, (10) Eine Mischung aus 6.06 g (0.02 Mo!) 7 und 5.3 ml (100% Ueberschuss) (CH3); NCH(OCH3);
in 40 m! THF wird unter Riihren 2 Std. zum Riickfluss erhitzt und dann am Rotavap eingedampft. Bei
der Destillation des Riickstandes im Kugelrohrofen bei 180°C/0.05 Torr. erhilt man 4.2 g (= 58.6%) 10,
ein leicht gelbes, klares Oel.

'H-NMR (in CDCl;) &: CH; 1.4 (t, 12H); N(CH3), 2.97 (2 Signale, 6H); CHP, 4.05 (t, Jecu 20 Hz, 1H);
OCH; 4.3 (m, 8H); CH=N 7.4 (t, Jp,cH 3 Hz, 1H) (ppm).

*p +18.23 ppm (d, CDCl;).

C1zH3N,O¢P; (358.3) Ber.: C 40.23 H 7.88 N7.82 P17.29%
Gef.: C 40.30 HB8.05 N7.53 PI17.19%

11. N’-[BIS-(diethoxyphosphonyl)methyl}-N-methylharnstoff, (11). Zu 7.6 g (0.025 Mol) 7, gellbst in 25
ml Et;O, tropft man bei 0-5°C eine Ldsung von 1.8 ml CH3;NCO in 25 m! Et,0 unter Eiskithiung zu.
Nach 2 Std. Rithren wird die klare, farblose Losung eingedampft. Als Riickstand erhalt man 8.8 g
(= 97.7%) 11, ein weisser Feststoff vom Fp. 78-86°C.

'H-NMR (in CDCl5) & CH; 1.32 und 1.38 (2t, 12H); CH;N 2.8 (br. s, 3H); OCH, 4.3 (m, 8H); CHP,
5.03 (2t, Jecu 21, Jnncn 10 Hz, 1H); CH;NH 6.3, CHNH 6.6 (d, Jounu 10 Hz, 2H) (ppm).

'P +17.86 ppm (d. Jrcu 22 Hz, CDCh).

C11HsN;O7P2 (360.28) Ber.: C 36.67 H7.27 N7.78 P 17.19%
Gef:C36.72 H754 N7.72 P1717%

Durch Behandeln von 11 mit BrSi(CHj); und anschliessender Hydrolyse mit Ethanol erhalt man die
freie Diphosphonsdure CH;NHﬁNHCH[ﬁ(OH);]; als weissen hygroskopischen Feststoff.

0] (o]
'H-NMR (in D;0) & CH, 2.73 (s, 3H); CHP; 4.5 (t, Jecu 21.5 Hz, 1H); OH, NH 4.95 (s) (ppm).

12. N’-[BIS-(diethoxyphosphonyl) methyl]-N-(3-trifluormethyiphenyl)-harnstoff, (12) wurde analog 11
aus 7 und m-Trifluormethylphenylisocyanat in 68.5% Ausbeute als weisser Feststoff vom Fp. 94-96° (aus
Diisopropylether) erhalten.

'H-NMR (in CDCl;) 8: CH; 1.37 und 1.5 (21, 12H); OCH, 4.35 (m, 8H); CHP; 5.15 (2t, Jpcu 22, Inuc
10 Hz, 1H); C¢Hq und CHNH 7-8 (m, 5H); PhNH 9.1 (s, 1H) (ppm).

C17H27F3N;2O1P; (490.35)
Ber.: C41.64 H 555 NS571 F 1162 P12.63%
Gef.: C41.58 H560 N598 F11.58 P 1252%

13. Benzyliden-aminomethylen-bis(diethylphosphonar), (13). Zu 30.3 g (0.1 Mol) 7, gel6st in 50 m| Et,0,
wird unter Rihren eine Lésung von 10.2 ml Benzaldehyd in 50 ml Et,O zugetropft. Dann wird noch 2
Std. geriihrt, mit Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Filtrat am Rotavap eingedampft. Man erhilt als
Riickstand 37.5 g (= 96%) 13, ein klares, leicht gelbes Oel, das bei der Kugelrohrdestillation bei
195°C/0.1 Torr. siedet.

'H-NMR (in CCly) 8: CH; 1.33 (t, 12H), OCH, 4.2 (qui, 8H); CHP; 4.27 (t, Jpcu 18 Hz, 1H); m,p-CH
7.4; 0—CH 7.83 (m, 5H); CH==N 8.32 (t, Jp,cu 3 Hz, 1H) (ppm).
3P +15.63 ppm (in CDCls).

CisH2sNOgP; (391.34)
Ber.: C49.11 H6.96 N358 P1583%
Gef.: C47.70 H 694 N 3.63 P 1530%
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Die in Tabelle I aufgefiihrten Verbindungen 14 bis 18 wurden analog 13 aus 7 und dem entsprechenden
Aldehyd hergestellt.

19. Formylaminomethylen-bis(diethyiphosphonat), (19). Eine Mischung aus 9.1 g (0.03 Mol) 7 und 25 ml
HCO,C;H; wird 15 Std. zum Riickfluss erhitzt und dann am Rotavap eingedampft. Als Riickstant erhalt
man 9.9 g (= 100%) rohes 19, das bei der Kugelrohrdestillation bei etwa 200°C/0.1 Torr. 6.8 g (= 68%)
reines 19, ein leicht gelbes Oel gibt.

'H-NMR (in CDCl3) 8: CH; 1.4 (t, 12H); OCH, 4.3 (m, 8H); CHP; 5.17 (2t, Jech 22, Jnucu 11 Hz, 1H),
OCH 8.4 (br.s, 1H) (ppm) (E und Z-Form’).

CioH2sNO;P; (331.24) Ber.: € 36.26 H7.0 N4.23 P 18.70%
Gef: C37.11 H7.17 N390 P17.54%

20. Trifluoracetylaminomethylen-bis(diethylphosphonat), (20) wurde analog 19 aus 7 und Trifluoressigsa-
ureanhydrid in Et;O hergestellt und durch Destillation bei 145-150°C/0.015 Torr. gereinigt. Die Sub-
stanz kristallisiert beim Stehen, Fp. 54-62°C, und nach Umkristallisation aus Cyclohexan Fp. 69-70°C,
Ausbeute 25%.

'H-NMR (in CDCl;) &: CH; 1.4 (t, 12H); OCH; 4.3 (m, 8H); CHP; 5.1 (2t, Jecu 22 Hz, Jnucu 10 Hz,
1H); NH 8.2 (d, Jcunn 10 Hz, 1H) (ppm).

Ci11H22 F3NO7P; (399.24) Ber.: C 33.09 H 556 N 3.51 P 15.52%
Gef:C34.15 HS555 N3.60 P1519%

21. Guanidinomethylen-bis(diethylphosphonat), (21). 30.3 g 7 werden in 200 ml IN HCI gelést und am
Rotavap eingedampft. Der Riickstand wird in C;HsOH gel6st, mit 5 g Cyanamid (20% Ueberschuss)
versetzt und 12 Std. unter RiickfluB gekocht. Beim Abkiihlen fillt ein weisser Feststoff aus. Dieser wird
abfiltriert, aus Alkohol umkristallisiert und getrocknet. Man erhidlt 2.8 g (= 8%) 21, Fp. 242-244°C
(Zers.).

CioH2sN3;OgP; (345.27) Ber.: N 12.17 P 17.94%
Gef.: N 13.26 P 19.44%

'H-NMR (in D,0) &: CH; 1.6 (21, 12H); OCH;, CHP; 4.5 (m, 9H); NH 5.0 (s) (ppm).

Verschiedene Reaktionen

22. Methyl-formylaminomethylen-bis(diethylphosphonat), (22). Eine Mischung aus 6.35 g (8) und 16.3 ml
Ameisensdureethylester wird fiir 12 Std. riickflussgekocht und dann am Rotavap eingedampfi. Der
Riickstand gibt bei der Kugelrohrdestillation bei 205-210°C/0.1 Torr., 5 g (= 72%) 22.

"H-NMR (in CDCl3) & CH; 1.4 (1, 12H); NCH; 3.2, 3.3 (5, 3H); OCH, 4.33 (m, 8H); CHP; 5.53 (t, Jpcu
24 Hz, 1H); OCH 8.2 (br, 1H) (ppm).

31p 415,63 und +15.44 ppm (2d, in CDCl3) (E und Z-Form’).

23. Benzylaminomethylen-bis(diethylphosphonat), (23). 29.35 g (0.075 Mol) 13 werden in 290 ml Ethanol
geldst, mit 3 g Katalysator (5% Pt/C) versetzt und bei Raumtemperatur mit H, hydriert. Nach 8 3/4 Std.
kam die Wasserstoffaufnahme zu Ende. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der
Riickstant kugelrohrdestilliert. Man erhilt 21.8 g (= 74%) 23, leicht gelbes Oel, Kp. 190°/0,07 Torr.

'H-NMR (in CCL) 8: CH; 1.35 (t, 12H); NH 2.33 (s, 1H); CHP; 3.2 (t, Jecu 21 Hz, 1H); PhCH; 4.07 (s)
und OCH; 4.2 (m) (10H); C¢Hs 7.4 (m, 5H) (ppm).

24. Pyridyl-2-methylaminomethylen-bis(diethylphosphonat), (24) wurde analog 23 aus 17 und Wasser-
stoff mit 5% Pt/C als Katalysator in 97.5% Ausbeute als leicht gelbes QOel erhalten. 24 lasst sich nicht
unzersetzt destillieren.

'H-NMR (in CCly) & CH; 1.3 (t, 12H); NH 2.5 (br, 1H); CHP; 3.3 (t, Jecu 21 Hz, 1H); PhCH; 4.07,
OCH; 4.1 (m, 10H); 3,4,5-CH 7.3 (m, 3H); 6-CH 8.5 (d, 1H) (ppm).

25. Aminomethyl-diethylphosphonyl-hydroxy-ethylphosphonat, (25). Bei mehrmonatigem Stehen von 7
kristallisiert wenig 2§ aus. Dieses wird abfiltriert und aus C;H;OH/(iso-C3H,);O umkristallisiert, Fp.
171-172°C.
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'H-NMR (in D,0/DCl): CH; 1.15 (m, 9H); OCH,, CHP, 4.0 (br., 7H); OH, NH; 5.6 (s) (ppm).
3P +17.39 ppm (Pa, Jecu 19.5, Jeocu 9.3 Hz); +5.95 ppm (Ps, Jecu 18.1, Jeocu 8.3 Hz) (in D;0).

C7H1sNOgP; (275.12) Ber.: C 30.55 H 6.96 N 509 P 22.51%
Gef: C3042 H699 NS509 P2227%

Titration mit 0.1N NaOH in Wasser gibt einen Potentialsprung, Aequiv. Gew. gef. 272 (ber. 275.1); pK,
(schwach ausgeprigt), pK, = 5.53.
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