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PHOSPHORORGANISCHE VERBINDUNGEN 98’
CYANOPHOSPHINOYLIERUNG VON
CARBONYLGRUPPEN—EIN ANALOGON ZU
CYANOSILYLIERUNG

L. HORNERY und R. GEHRING

Institut fiir Organische Chemie der Universitdt Mainz Johann-Joachim-Becher-Weg
18-20. D-6500 Mainz

(Received July 28, 1981)

The carbonyl groups of saturated and unsaturated aliphatic and aromatic aldehydes and ketones add di-
phenylphosphinic acid nitrile and dimethylphosphinic acid nitrile according to (1) and (2) forming
O-(phosphinoyl) cyanohydrins.

O-(diphenylphosphinoyl) acrolein cyanohydrin isomerizes according to (3) to (2-diphenylphosphinoyi-
oxy)-but-2-en-nitrile following a shift of the double bond (a) at 200°C or (b) on interaction with KOBu'.

Aminonitriles are formed according to (4) by a modified Strecker reaction on reacting O-(diphenyl-
phosphinoyl) aldehyde (ketone) cyanohydrins with secondary amines.

The anionic form of O-(diphenylphosphinoyl) aldehyde cyanohydrins reacts (a) with alkyl halides form-
ing O-(diphenylphosphinoyl) ketone cyanohydrins (5) and (b) with aldehydes (6) to yield O-(diphenyl-
phosphinoyl) acyloins after a transacylation. Phosphinic acid esters are cleaved quantitatively by fluoroly-
sis using tetrabutylammonium fluoride at room temperature (7).

Diphenylphosphinsiurecyanid und Dimethylphosphinsidurecyanid addieren sich nach (1) und (2) an die
Carbonylgruppe von geséttigten und ungesittigten aliphatischen und aromatischen Aldehyden und Ke-
tonen und liefern O-Phosphinoylcyanhydrine. O-(Diphenylphosphinoyl)-acrolein-cyanhydrin isomerisiert
nach (3) thermisch (200°C) und durch Einwirkung von KOBu' in HMPT bei Raumtemperatur unter Ver-
schiebung der Doppelbindung zum (2-Diphenylphosphinoyloxy)-but-2-en-nitril.

O-(Diphenylphosphinoyl)-aldehyd(keton)-cyanhydrine liefern mit sekundidren Aminen in einer modi-
fizierten Strecker-Reaktion nach (4) die entsprechenden Aminonitrile. Anionisierte O-(Diphenylphos-
phinoyl)-aldehyd-cyanhydrine reagieren (a) mit Alkylhalogeniden nach (5) unter Bildung von O-(Di-
phenylphosphinoyl)-keton-cyanhydrinen, (b) mit Aldehyden nach (6) unter Umacylierung zu
O-(Diphenylphosphinoyl)-acyloinen.

Durch Fluorolyse mit Tetrabutylammoniumfluorid in THF kénnen Phosphinsdureester bei Zimmer-
temperatur nach (7) quantitativ gespalten werden.

Unter dem Titel: “Vom praparativen Nutzen einiger Cyanhydrine’ wird soeben zu-
sammenfassend uber die auf diesem Gebiet erzielten jlingsten Fortschritte berichtet
und die einschligige Literatur angegeben.’

Wir haben in einem anderen Problemzusammenhang Diphenylphosphinsdurecya-
nid, Dimethylphosphinsdurecyanid und Diphenylthiophosphinsdurecyanid syntheti-
siert und ihr chemisches Verhalten gegeniiber harten und weichen Nukleophilen
untersucht.’

In der vorliegenden Verdffentlichung berichten wir tiber die Addition von Di-
phenylphosphinsdurecyanid und Dimethylphosphinsdurecyanid an die Carbonyl-
gruppe von Aldehyden und Ketonen, die nach Schema (1) ablauft:

+Dem Freunde, Professor Dr. Heinrich Ruschig, dem Wegweiser und Pionier auf dem Gebiet der
modernen Arzneimittelsynthese, zum 75. Geburtstag gewidmet.
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76 L. HORNER UND R. GEHRING

(ﬁ O—P(O)R;
R'—C—R? + R,P(O)CN 45 R'——C—R? 1
CN
R = CsHs, CH3

Als Katalysatoren haben sich wie bei der Addition von Trimethylsilylcyanid an Car-
bonylverbindungen bewahrt:

a) Lewis-Sauren, wie AlCl; oder Znl, ohne Lésungsmittel (Methode A), oder
b) KCN und 18-Krone-6 in Acetonitril (Methode B).

ADDITIONSREAKTIONEN MIT DIPHENYLPHOSPHINSAURECYANID

Aliphatische und aromatische Aldehyde sowie aliphatische und cyclische Ketone
setzen sich nach Methode A bereits durch Vermischen der Komponenten bei Raum-
temperatur in guten Ausbeuten nach (1) um. Aliphatisch-aromatische Ketone, z.B.
Acetophenon, reagieren nach Methode A nicht, liefern jedoch unter Cyanidkatalyse
(Methode B) die erwartete Additionsverbindung. Diphenylphosphinsdurecyanid
setzt sich nach Methode B auch mit Benzophenon und Campher um, d.h. mit Ver-
bindungen, die mit HCN keine Cyanhydrine mehr bilden.* Die mit Diphenylphos-
phinsdurecyanid bisher dargestellten Additionsverbindungen zeigt Tabelle I.

Den zur Anlagerung an die Carbonylgruppen befdhigten Verbindungen, HCN,
Me;SiCN und (CsHs),P(O)CN, ist gemeinsam, daf} das Proton, die Trimethylsilyl-
gruppe und der Diphenylphosphinoylrest im Sinne von Pearson *‘hart” sind, und
daher den “harten” Sauerstoff der Carbonylgruppe aufsuchen. Hinzu kommt die
starke Polarisation zwischen CN einerseits und dem Proton, der Trimethylsilyl- und
Diphenylphosphinoylgruppe andererseits, wodurch die Anlagerung an die Carbonyl-
gruppe erst moglich wird. Die Addition von Trimethylsilylcyanid wird thermody-
namisch noch dadurch begiinstigt, daf} der Ersatz des Protons in der OH-Gruppe
durch die Trimethylsilylgruppe mit einer zusatzlichen Warmeténung von 31 bzw. 49
kcal/Mol verbunden sein soll.” Eine analoge Abschitzung fiir die phosphinoylierten
Cyanhydrine verbietet sich, da die Bindungsenergie der Phosphorylcyanobindung

0

> P—CN noch unbekannt ist. Tabelle I zeigt, dall Benzophenon und Campher nur

noch in recht midBigen Ausbeuten cyanophosphinoyliert werden. Die ungleich ho-
heren Ausbeuten bei der Cyanosilylierung kénnen wohl auf die unterschiedliche
Raumbeanspruchung der an den Sauerstoff gebundenen Reste zurtickgefiihrt werden.

a, B-ungesittigte Carbonylverbindungen, z.B. Acrolein, Crotonaldehyd und
p-Benzochinon, reagieren (wie Trimethylsilylcyanid) nach (2) nur an der Carbonyl-

gruppe:

(H) (l)—P(O)Rz
R'R2C=CH—C—H + R,P(Q)CN 2, R‘RzC:CH—CI-—H (2)
CN

R = CsHs, CH3
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TABELLE 1

Cyanophosphinoylierung von Aldehyden und Ketonen mit Diphenylphosphinsiurecyanid
(CeHs)2P(O)CN (Y = (CeH)2P(0))

Ausbeute %

Nr. Aldehyd/Keton Additionsverbindung Methode A Methode B
0 0—Y
1 CH;-Q—H CH;-——(“——H 72
CN
o o—Y
2 C;Hs-—g—H C;H<——(|‘—H 89
N
0 0—Y
3 n——C;H7-—g——H n—C;H7——Cl‘——H 77
CN
0 0—Y
4 i—C;H7——C|£——H i——C‘;Hw,——(l‘—H 79
&
0 0—Y
5 Csﬂs—g—H céHs_c]—H 72 92
&n
0 0—Y
6 CHg--g—CH3 CH;—C[‘——CHa 72
In
0 0—Y
7 i—CgHy——('.‘]—CHg i—C3H7—C|‘—CHa 75
N
0 0—Y
8 (CHg)zCH—CHZ—g—CHg i—QHg—('_‘—CH; 73
dn
Q CN_ _0—Y
9 65

0 CN_ O—Y
SO T & R
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78 L. HORNER UND R. GEHRING
TABELLE 1 (Continued)

Ausbeute %

Nr. Aldehyd/Keton Additionsverbindung Methode A Methode B
! O0—Y
11 C¢Hs—C—CHs CsHs—C— CH; keine Umsetzung 89
CN
[ T
12 CsHs—C—CsHs CsHs—Cl—CﬁHs keine Umsetzung 38
CN
O O—Y
13 CN keine Umsetzung 11
I T
14 H,C=CH—C—H HzC:CH—?—H 69
CN
i 7
15 CH;—CH=CH—C-—H CH;—CHZCH—-—C,‘———H 67
CN

Auch im p-Benzochinon lagert sich Diphenylphosphinsdurecyanid unter Katalyse
mit Triphenylphosphin nur an eine Carbonylgruppe an:

O—P(O)R;
o:<:>:o + R,P(O)CN —— o:n@( R = CHs
CN

ADDITIONSREAKTIONEN MIT DIMETHYLPHOSPHINSAURECYANID

Analog wie Diphenylphosphinsdurecyanid lagert sich auch Dimethylphosphinsaure-
cyanid bereitwillig und in guten Ausbeuten an die Carbonylgruppe von Acetalde-
hyd, Propionaldehyd und Acrolein an. (Tabelle IT)

ISOMERISIERUNGSVERSUCHE VON
O-(DIPHENYLPHOSPHINOYL)-ACROLEIN-CYANHYDRINEN

Erhitzt man O-(Diphenylphosphinoyl)-acrolein-cyanhydrin, charakterisiert durch
das bei 5.2-6.0 ppm liegenden Signal fiir die Methylenprotonen, auf 200°C, dann
bildet sich eine neue Verbindung mit einem Doppeldublett bei 1.95 ppm. Die



11:10 30 January 2011

Downl oaded At:

CYANOPHOSPHINOYLIERUNG VON C=0—GRUPPEN 79

TABELLE II

Cyanophosphinoylierung von Aldehyden mit Dimethylphosphinsdaurecyanid
(CH3);P(O)CN (Y = (CH3).P(0))

Nr. Aldehyd Cyanophosphinoyliertes Produkt Ausbeute %
e} [02'¢
1 CH;—g——H CH;—C‘——H 85
I
0O (6)'¢
2 Csz—g~H Csz—CI—H 81
I
(o} oy
3 CHz:CH—CH'—H CH::CH—Cl‘—H 73
n

gleiche Verbindung entsteht auch, wenn man die Ausgangsverbindung mit KOBu'
in HMPT bei Raumtemperatur behandelt. Unter den gleichen Bedingungen
konnten Hiinig und Hertenstein O-(Trimethylsilyl)-acrolein-cyanhydrin in (2-Tri-
methylsilyloxy)-but-2-en-nitril umlagern.

Die oben genannten NMR-Daten sprechen fiir ein Gleichgewicht nach Schema (3):

(I)P(O)Rg O—P(O)R;
HgC:CH—ClH «— (CH;)HC=C—CN (3)
CN

R = CsHs

Das Isomerengemisch, bestehend aus dem Ausgangsmaterial und dem Z- und E-Iso-
meren, konnte an einer Kieselgelsdule nicht aufgetrennt werden.

O-(DIPHENYLPHOSPHINOYL)-ALDEHYD(KETON)-CYANHYDRINE
ALS SYNTHESEBAUSTEINE

Modifizierte Strecker-Synthese

O-(Diphenylphosphinoyl)-aldehyd(keton)-cyanhydrine liefern mit sekundéren
Aminen im Sinne einer modifizierten Strecker-Reaktion nach (4) die entsprechen-
den a-Aminonitrile. Dieser Reaktionstyp wird am Beispiel der Umsetzung von
O-(Diphenylphosphinoyl)-benzaldehyd-cyanhydrin mit Diethylamin demonstriert:
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0—P(O)R; NEt,

R—CH + 2HNEt, — R——CI‘—CN + R:P(O)O'HzI:IEtz )
dn f

R = CeHs

REAKTIONEN MIT ANIONISIERTEN
O-(DIPHENYLPHOSPHINOYL)-ALDEHYDCYANHYDRINEN

In Analogie zu den aus aromatischen Aldehyden zuginglichen Trimethylsilyl-
cyanhydrinen kann O-(Diphenylphosphinoyl)benzaldehydcyanhydrin mit Lithium-
diisopropylamid (B) anionisiert und nach (5) mit Alkylhalogeniden, z.B. Methylio-
did, umgesetzt werden. In gleicher Weise reagieren die von der Titelverbindung
abgeleiteten Anionen mit aromatischen und aliphatischen Aldehyden nach (6) unter
Wanderung des Diphenylphosphinoylrestes zu den entsprechenden umacylierten
Acyloinen:

OP(O)R; OP(O)R;  O—P(O)R;
—100°C |
R—C!—H 2O, RO R—(I."—CHJ )
I
CN CN CN
P(O)R, P(O)R:
4 %)
T T
R—CT” + R'CHO —— R—C—C—R’ —> R—C—C—R’ (6)
| H H
CN CN
R = C6H5

Analog reagieren O-(Benzoyl)-benzaldehyd-cyanhydrin’ und O-(Trimethylsilyl)-
benzaldehyd-cyanhydrin® mit Aldehyden und Ketonen. Die Reaktion (6) kann auch
in Methylenchlorid in Gegenwart von K,CO3 und katalytischen Mengen 18-Krone-6
durchgefiihrt werden.

Aliphatische O-(Diphenylphosphinoyl)-aldehydcyanhydrine, z.B. O-(Diphenyl-
phosphinoyl)-acetaldehydcyanhydrin, sind wie die entsprechenden aliphatischen
O-trimethylsilylierten Cyanhydrinen der Umsetzung nach (6) nicht zuginglich.
Nach der Metallierung mit Lithiumdiisopropylamid tritt Zersetzung ein.

FLUOROLYSE DER PHOSPHINSAUREESTERBINDUNG

Wie bekannt, werden P-OAr-® und, wie wir jiingst gefunden haben,” auch P-SR-
Bindungen in Phosphor-, Phosphon- und Phosphinsdureestern selektiv durch nicht
solvatisierte Fluoridionen gespalten. Auch aus den O-(Diphenylphosphinoyl)-alde-
hyd(keton)cyanhydrinen wird der Phosphinoylrest mit Tetrabutylammoniumf{luorid
in THF nach Schema (7) in hohen Ausbeuten abgespalten:
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OP(O)R, ﬁ

R‘_c‘--R2 LGN O R1-C—R? + R,P(O)OH + HCN n
CN

R= C6H5

Damit erfiillen die Phosphmsaurecyamde als Umpolungsreagentien die vier von
Hiinig aufgestellten Kriterien fiir eine synthetisch brauchbare Umpolungsreaktion: '

1. Problemlose Einfiihrung des Umpolungsreagenz
2. Deprotonierung des umgepolten Systems
3. Reaktion des Carbanions mit dem Elektrophil

4. Schonende Entfernung der Umpolungsgruppen und Isolierung des Reaktions-
produktes.

Die reduktive Uberfiihrung von O-(Diphenylphosphinoyl)-aldehydcyanhydrine in
B-Aminoalkohole (z.B. mit LiAlH,) wurde von uns noch nicht untersucht.

Der Fraunhofer-Gesellschaft danken wir fiir die gewahrte finanzielle Untersttit-
zung.

EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeine Angaben

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Die C-, H- und N-Analysen wurdcn im analytischen Labor des
Instituts fiir Organische Chemie der Universitit Mainz ausgefiihrt. Die 'H-NMR-Spektren wurden mit
einem Jeol-60-MHz-Kernresonanzspektrometer in Deuterochloroform aufgenommen. Die Lage der Sig-
nale ist in & (ppm) angegeben und gegen Tetramethylsilan standardisiert. (dtms = O). Die I'P_.NMR-
Spektren wurden mit einem Bruker WH-90-Gerit bei 36.43 MHz aufgenommen und gegen 85 %ige
H; PO, standardisiert. Resonanzsignale bei hoherem (tieferen) Feld als H; PO, erhalten negative (posi-
tive) §-Werte. Zur Aufnahme der IR-Spektren diente ein Beckman Acculab 4 Gerit. Die gaschromato-
graphischen Untersuchungen wurden mit einem Gaschromatographen der Firma Shimadzu, Japan,
GC-3 BT, Warmeleitfahigkeitsdetektor, Tragergas Hz, Saule SE 30 durchgefiihrt. Zur dunnschnchtchro-
matographischen Untersuchung wurden Kieselgelfertigplatten der Firma Macherey-Nagel (Polygram Sil
G/UVzs4) verwendet.

Synthese von O-(Diphenylphosphinoyl)-aldehyd(keton)-cyanhydrinen

Allgemeine Vorschriften
Methode A.

Zu der Suspension einer Spatelspitze von AICl; in 10 mmol des frisch destillierten Aldehyds werden bei
Raumtemp. unter heftigem Riihren 11 mmol des Diphenylphosphinsdurecyanids anteilweise zugesetzt.
Die Reaktionsldsung wird dann auf 50°C erhitzt und solange geriihrt, bis die Umsetzung vollstindig ist.
Der Verlauf der Reaktion wird IR-spektroskopisch (Verschwinden der Carbonyl- und Cyanidbande)
sowie diinnschichtchromatographisch verfolgt. Nach Beendigung der Reaktion (d.h. nach Verschwinden
der Carbonylbande im IR-Spektrum) wird den Eigenschaften der Reaktionsprodukte entsprechend
aufgearbeitet.

O-(Diphenylphosphinoyly-acetaldehyd-cyanhydrin

Das Reaktionsprodukt wird im Kugelrohr destilliert. Ofentemp 140°C (0. 015 Torr), Ausb.: 72%
Schmp.: 85-87°C; IR (KBr) 3040 cm™ (C—Harom. ). 2920 cm™ (C—Hatip.), 1580 cm™ (Aromat), 1430 cm™
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(P—CgHs), 1230 cm™ (P=0); 'H-NMR (CDCl;, 8): 1.55 (d, 3H, CH;), 4.7-5.3 (m, IH, C—H), 7.1-8.0
{m, 10H, C¢Hs)
CisHNOP (271.3) Ber.: C 66.40 H 521 N 5.16

Gef.: C 66.57 H 497 N 4.86

O-(Diphenylphosphinoyl)-propionaldehyd-cyanhydrin

Es wird analog aufgearbeitet. Ofentemp. bei der Kugelrohrdestillation 140°C (0.015 Torr); Ausb.: 74%;
Schmp.: 65-66°C; IR (KBr): 3040 cm™ (C—Harom ), 2960 ¢cm™, 2920 cm™, 2860 cm™ (C—Hapip.), 1570
cm™ (Aromat), 1430 cm™ (P—CgH), 1230 cm™ (P=0); 'H-NMR (CDCls, 8): 1.0 (t, 3H, CH3), 1.9 (m.
2H, CHy), 5.0 (dt, 1H, P—O—CH), 7.1-8.0 (m, 10H, C¢Hj)
CisHisNO:P (285.3) Ber.. C 6735 H 5.66 N 4.90

Gef: C 6742 H 567 N4.70

O-(Diphenyiphosphinoyl)-n-butyraldehyd-cyanhydrin

Das Reaktionsprodukt wird im Kugelrohr bei einer Ofentemp. von 160°C (0.015 Torr) destilliert. Ausb.
77%; farbloses O1; IR (Film): 3040 cm™ (C—Harom.), 2960 cm™, 2920 cm™, 2860 cm™ (C—H)aiip.), 1430
em™ (P—CeHs), 1230 em™ (P=0); 'H-NMR (CDCl;, 8): 0.9 (t, 3H, CH;), 1.2-2.0 (m, 4H, CH,CH),),
5.1 (dt, 1H, P—O—CH), 7.1-8.0 (m, 10H, C¢Hjs).
C17H1sNO,P (299.3) Ber.: C 68.21 H 6.06 N 4.68

Gef.: C67.98 H 6.28 N 4.67

O-(Diphenylphosphinoyl y-i-butyraldehyd-cyanhydrin

Das Reaktionsprodukt wird im Kugelrohr bei einer Ofentemp. von 210°C (0.015 Torr) destilliert; Ausb.:
79%, farbloses OL IR (Film): 3060 cm™ (C—Harom. ), 2960 cm™, 2930 cm™, 2860 cm™ (C—Haiip. ). 1580
em™ (Aromat), 1430 cm™ (P—CsHs), 1230 cm™ (P=0); 'H-NMR (CDCls, 8): 1.05 (dd, 6H, CH3),
1.9-2.5 (m, 1H, C—H), 4.95 (q, 1H, O—C—H), 7.1-8.0 (m, 10H, C¢Hs)
C7H;sNO>P (299.3) Ber.: C 68.21 H 6.06 N 4.68

Gef.: C 68.04 H 624 N 4.71

O-(Diphenylphosphinoyl)-benzaldehyd-cyanhydrin

Der ausreagierte Ansatz wird mit Ether versetzt und die nicht I&slichen Bestandteile abfiltriert. Der
Etherriickstand, ein farbloses Ol, wird in Benzol aufgenommen und die Lésung mit etwas n-Heptan
versetzt. Beim Einengen der Lésung tritt Kristallisation ein. Ausb.: 72%, farblose Kristalle.
Schmp.: 74-75.5°C. IR (KBr): 3040 cm™ (C—Harom ), 1560 cm™ (Aromat), 1430 cm™ (P—CeHs),
1225 ¢cm™ (P=0); 'H-NMR (CDCl;, 8): 6.25 (d, 1H. Jp_y = 10 Hz, C—H), 7.1-8.0 (m, 15H, C¢H;s
C2H1sNO,P (333.3) Ber.. C72.06 H 4.83 N 4.20

Gef.: C71.82 H493 N 3.99

O-(Diphenylphosphinoyl-aceton-cyanhydrin

Das ausreagierte Reaktionsgemisch wird in Benzol aufgenommen und von unléslichen Anteilen abfiltriert.
und das nach dem Abdampfen von THF zuriickbleibende, kristalline Produkt aus Ether umkristallisiert.
Ausb.: 72%, Schmp.: 75-78°C, farblose Kristalle. IR (KBr): 3040 cm™ (C—Harom ), 2995 cm™, 2920 cm™
(C—Haiip.), 1430 cm™ (P—CHs), 1230 cm™ (P=0); 'H-NMR (CDCl3, 8): 1.8 (s, 6H, CH3), 7.1-8.0 (m,
10H, C¢Hs)
CsH1NO:P (285.3) Ber.: C67.36 H 5.65 N 4.91

Gef.: C67.28 H552 N4.71

O-(Diphenylphosphinoyl)-i-propyl-methyl-keton-cyanhydrin

Das ausreagierte Reaktionsgemisch wird in Benzol aufgenommen und von unléslichen Anteilen abfil-
triert. Das nach dem Abziehen des Benzols zuriickbleibende Ol wird im Kugelrohr bei einer Ofentemp.
von 250°C (0.015 Torr) destilliert. Ausb.: 75%, farbloses Ol. IR (Film): 3040 cm™ (C—Harom. ), 2960 cm™,
2920 cm™ (C—Haiip. ), 1560 cm™ (Aromat), 1430 cm™ (P—CHs), 1230 cm™ (P=0). 'H-NMR (CDCls, 8):
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1.1 (dd, 6H, (CH;).CH), 1.8 (s, 3H, CH3), 1.9-2.5 (m, 1H, C—H), 7.1-8.0 (m, 10H, CsHs)
Ci1sH2NO,P (313.3) Ber.: C 6899 H 634 N 447
Gef.: C68.70 H 6.59 N 4.67

O-(Diphenylphosphinoyl)-i-butyl-methyl-keton-cyanhydrin

Das ausreagierte Reaktionsgemisch wird mit Ether versetzt und die unléslichen Anteile abfiltriert. Dann
wird der Etherldsung n-Heptan zugesetzt und die Lésung eingeengt. Die Titelverbindung kristallisiert
beim Einengen aus. Ausb.: 73%, Schmp.: 46-47°C, farblose Kristalle. IR (KBr): 3040 cm™ (C—Harom.),
2940 cm™, 2860 cm™ (C—Haiip, ), 1560 cm™ (Aromat), 1430 ecm™ (P—CeHs), 1230 em™ (P=0). 'H-NMR
(CDCls, 8): 1.05 (d, 6H, HC(CH3),), 1.8-2.2 (m, 6H, CH—CH;, C—CH3;), 7.1-8.0 (m, 10H, C¢Hs)

CisH:NOLP (372.4) Ber.: C 69.71 H 6.77 N 4.28
Gef: C 6942 H6.52 N4.ll

O-(Diphenylphosphinoyl)-cyclohexanon-cyanhydrin

Das ausreagierte Reaktionsgemisch wird in Benzol aufgenommen und von uniéslichen Anteilen abfiltriert.
Der nach dem Abziehen des Benzols zurtickbleibende dlige Riickstand wird in heiBem Ether aufgenom-
men. Beim Erkalten kristallisiert das Reaktionsprodukt aus. Ausb.: 65%, Schmp.: 83-86°C, farblose
Kristalle. IR (KBr): 3040 cm™ (C—Harom.), 2960 em™, 2840 em™ (C—Hap.), 1560 cm™ (Aromat), 1430
em™ (P—CHs), 1230 cm™ (P=0). :

Ci1sH2NO2P (325.35) Ber.: C 70.18 H 6.20 N 431
Gef.: C69.89 H 634 N4.10

O-(Diphenyiphosphinoyl)-acrolein-cyanhydrin

Wird sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel/Essigester). Nach Abziehen des Losungsmittels kris-
tallisiert die Titelverbindung aus. Ausb.: 73%, Schmp.: 53-56°C, farblose Kristalle. IR (KBr): 3040 cm™
(C—Harom.)» 2920 cm™ (C—Haiip.), 1580 cm™ (Aromat), 1650 em™ (C=C), 1430 ecm™ (P—CsH3), 1230
em™ (P=0). '"H-NMR (CDCls, 8): 5.2-5.9 (m, 4H, CH—CH=CH>), 7.1-8.0 (m, 10H, C¢Hs). *’P-NMR
(CHCI;, 6): 36.4

CisH14NO,P (283.3) Ber.: C 67.83 H4.98 N 494
Gef.: C67.78 HS5.11 N 5.06

O-(Diphenylphosphinoyl)-crotonaldehyd-cyanhydrin

Wird sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel/Essigester). Nach Abzichen des Losungsmittels ver-
bleibt ein farbloses, hochviskoses Ol. Ausb.: 67%. IR (Film): 3060 cm™" (C—Harom. ). 2960 cm ™, 2920 cm™
(C—Hapip.), 1660 cm™ (C=C), 1570 cm™ (Aromat), 1430 em™ (P—C¢Hs), 1230 cm™ (P=0). 'H-NMR
(CDCls, 8): 1.6 (d, 3H, CH3), 5.2-6.0 (m, 3H, CH=CH—CH—CN}), 7.1-8.0 (m, 10H, CsH5s)

CyHisNO,P (297.3) Ber.: C68.68 H 558 N 4.74
Gef.: C 6755 H 558 N 4.82

Methode B

Zu einer Lésung von 11 mmol Diphenylphosphinsdurecyanid in 10 ml absol. Acetonitril, der man 40 mg
Kaliumcyanid zugegeben hat, 14 Bt man eine Losung von 10 mmol des umzusetzenden Aldehyds (Ketons)
in 10 ml Acetonitril zutropfen. Setzt man eine Spatelspitze 18-Krone-6 zur Reaktionslosung, dann steigt
die Temperatur auf ca. 40°C an, und die L3sung firbt sich gelb. Nach vollstindiger Umsetzung (diinn-
schichtchromatographische Kontrolle) wird wie folgt aufgearbeitet:

O-(Diphenylphosphinoyl)-benzaldehyd-cyanhydrin

Das nach Entfernen des Losungsmittels zuriickbleibende Ol wird in Benzol aufgenommen, die Benzoll6-
sung mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen und die Benzolldsung tiber Natri-
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umsulfat getrocknet. Nach Zugabe von n-Heptan kristallisiert die Titelverbindung aus. Ausb.: 92%, farb-
lose Kristalle, Schmp. und Mischschmp.: 75°C.

O-(Diphenyiphosphinoyl)-acetophenon-cyanhydrin

wird durch analoge Aufarbeitung erhalten. Farblose Kristalle, Schmp.: 90-91°C (Ether/Petrolether),
Ausb.: 89%. IR (KBr): 3060 cm™ (C—Harom.), 2960 cm™ (C—Hajip.), 1570 cm™ (Aromat), 1430 cm™
(P—CsHy), 1230 cm™ (P=0). '"H-NMR (CDCl;, 8): 2.15 (s, 3H, CH3), 7.1-8.0 (m. 15H, C¢Hjs)

CH1sNO,P (374.2) Ber: C 72.64 H5.18 N 4.03
Gef: C 7238 H5.23 N 3.94

O-(Diphenylphosphinoyl)-propionaldehyd-cyanhydrin

Der analog aufgearbeitete Ansatz fiihrt nach dem Eindampfen der getrockneten Benzollosung zu einem
Ol, das im Kugelrohr destilliert wird. Ausb.: 89%. Schmp. und Mischschmp. mit der nach Methode A
hergestellten Verbindung 65°C.

O-(Diphenylphosphinoyl)-cyclopentanon-cyanhydrin

Der analog aufgearbeitete Ansatz liefert nach dem Abdestillieren des Benzols ein Ol, das nach Anreiben
mit Ether kristallisiert. Ausb.: 87%, Schmp.: 128-130°C (Benzol) IR (KBr): 1430 em™ (P—C4Hs), 1220
em™ (P=0), 1000 cm™ (P—O—C)

CisHisNO,P (311.3) Ber.: C69.44 H 5.83 N 4.50
Gef.: C6929 H 584 N4.44

O-(Diphenylphosphinoyl)-benzophenon-cyanhydrin

Nach drei Tagen Riihren bei Raumtemp. wird die Reaktionslosung auf 5 ml eingeengt und der Feststoff
abgesaugt. Dieser wird erneut in 5 ml heilem Acetonitril aufgenommen, und die unléslichen Bestandteile
abfiltriert. Bei Abkiihlen auf 0°C fallen Kristalle aus. Ausb.: 38%, Schmp.: 138-140°C (Acetonitril). IR
(KBr): 3040 cm™ (C—Harom.), 1580 cm™ (Aromat), 1430 cm™ (P—C¢Hs), 1225 cm™ (P=0), 970 ecm™
(P—0—C)

CasH20NO,P (397.4) Ber.: C 7555 H 507 N 3.52
Gef.: C76.17 H498 N3.20

" O~(Diphenylphosphinoyl)-campher-cyanhydrin

Die Reaktionslésung wird 6 h bei Raumtemp. geriihrt und anschlieBend 12 h unter RiickfluB} erhitzt.
Nach Einengen der Losung auf 5 ml wird das Gemisch sdulenchromatographisch (Kieselgel/Ether) auf-
getrennt. Ausb.: 14%, Schmp.: 111-114°C (Petrolether) IR (KBr): 3040 cm™ (C—Harom.), 2940 cm™,
2860 cm™ (C—Haiip.), 1430 cm™ (P—CHs), 1225 cm™ (P==0). 'H-NMR (CDCl;, 8): Fiir Methyl am
Briickenkopf: zwei Signale (8: 1.08, 1.03) fiir das endo- bzw. exo-Isomere

C23H16NO,P (379.4) Ber.: C 7281 H 691 N 3.69
Gef.: C72.80 H 7.01 N 3.59

4-Cyano-4-diphenylphosphinoyl-2.5-cyclohexadienon-1

In einem 50 ml Kolben, versehen mit einem Magnetriihrer und einem Trockenrohr, wird eine Losung
von 1.08 g (10 mmol) p-Benzochinon und eine Spatelspitze Triphenylphosphin in 10 m! Acetonitril vor-
gelegt und mit einer Ldsung aus 2.5 g (11 mmol) Diphenylphosphinsdurecyanid in 10 ml Acetonitril ver-
setzt. Nach 6 h Rilhren bei Raumtemp. wird das Lsungsmittel abgezogen und der olige Riickstand
durch Anreiben mit Ether zur Kristallisation gebracht. Nach Umkristallisation aus Ether/THF erhilt
man 2.25 g (67%) farblose Kristalle. Schmp: 148°C, IR (KBr): 3020 cem™ (C—Harom.), 2960 cm™
(C—Halip.), 1660 cm™ (C=0), 1430 cm™ (P—C¢Hs), 1215 em™ (P=0). 'H-NMR (CDCls, 8): 6.3 (d, 2H),
7.15 (d, 2H), 7.25-8.0 (m, 10H, C¢Hjs)
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CisH1sNO3P (335.3) Ber.: C68.06 H 421 N4.18
Gef.: C 68.87 H 4.05 N4.48

Versuch zur Isomerisierung von O-(Diphenylphosphinoy!)-acrolein-cyanhydrin zu
(2-Diphenylphosphinoyloxy )-but-2-en-nitril

Zu einer L3sung von 2.83 g (10 mmol) O-(Diphenylphosphinoyl)-acrolein-cyanhydrin in 5 ml Hexa-
methylphosphorsiuretriamid (HMPT) wird eine Spatelspitze Kaliumtertitarbutylat gegeben und 2 h bei
Raumtemp. gerthrt. Das Reaktionsgemisch wird sdulenchromatographisch (Kieselgel/Essigester) ge-
reinigt. Im 'H-NMR-Spektrum des Reaktionsproduktes ist ein Doppelduplett bei 1.8 ppm, ein Multiplett
von 5.2-6.0 ppm und das Multiplett von 7.2-8.0 ppm fiir die Aromatenprotonen zu erkennen. Die Inte-
gration zeigt, dafl das Reaktionsprodukt aufBler dem (2-Diphenythosphinoyloxy)-Z-buten-nitril noch
O-(Diphenylphosphinoyl)-acrolein-cyanhydrin enthélt. Auch im 'P-NMR-Spektrum erscheint neben
zwei Peaks bei 34.8 und 34.3 ppm (wahrscheinlich die E- und Z-Isomeren des (2-Diphenylphosphinoyl-
oxy)-but-2-en-nitril) noch der Peak bei 36.3 ppm fiir das O-(Diphenylphosphinoyl)-acrolein-cyanhydrin.

Synthese von Dimethyl-phosphinoyl-aldehyd-cyanhydrinen

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Die Umsetzung von Carbonylverbindungen mit Dimethylphosphinylcyanid wird analog der Methode A
(Temperatur 40°C) durchgefiihrt. Das Reaktionsprodukt wird durch Kugelrohrdestillation gereinigt,
nachdem die Carbonylbande des Aldehyds im IR-Spektrum der Reaktionsmischung verschwunden ist.

O-(Dimethylphosphinoyl)-acetaldehyd-cyanhydrin

Ofentemperatur 100°C/0.015 Torr; Ausb.: 85%, farbloses Ol. IR (Film): 2980 cm™ (C—Hajip.), 1210 cm™
(P=0); 'H-NMR (CDCl; 6): {1.55 (dd, (CH3)2P), 1.7 (d, CHs), 9H} 4.9-5.5 (m, 1H, C—H)

CsH oNO,P (147.13) Ber.: C40.81 H 6.85 N 9.52
Gef.: C3998 H699 N9.80

O-(Dimethylphosphinoyl)-propionaldehyd-cyanhydrin

Ofentemperatur 100°C/0.015 Torr; Ausb.: 81% IR (Film): 2980 cm™, 2940 cm™ (C—Haip.), 1210 cm™
(P=0); 'H-NMR (CDCls, &): 1.05 (t, 3H, CH3), {1.55 (dd, (CH3):P), 1.6-2.0 (m, CH,), 8H}, 4.9-5.3 (m,
1H, C—H); *'P-NMR (CHCl;, 8): 57.8

C¢H2NO>P (161.16) Ber.: C44.71 H 7.51 N 8.69
Gef.: C 4238 H7.63 NB8.03

O-~(Dimethylphosphinoyl)-acrolein-cyanhydrin

Ofentemperatur 90°C/0.015 Torr; Ausb.: 73% IR (Film): 1640 em™ (C=C), 1210 cm™ (P=0), 'H-NMR
(CDCls, 8): 1.65 (dd, 6H, (CH3),P), 5.2-5.9 (m, 4H, H,C=CH—C—H); *'P-NMR (CHCl,, 8): 59.2

CsH1oNO,P (159.14) Ber.: C45.28 H 6.33 N 8.80
Gef.: C4297 H6.68 N 791

Umsetzung von O-(Diphenylphosphinoyl)-benzaldehyd-cyanhydrin mit Diethylamin zu
Diethylamino-phenylessigsiure-nitril

Eine Losung aus 3.33 g (10 mmol) O-(Diphenylphosphinoyl)-benzaldehyd-cyanhydrin und 2.9 g (40
mmol) Diethylamin in 25 ml absol. THF wird 3 Tage unter Riickfluf} erhitzt. Nach Abziehen des Lo-
sungsmitels wird der Riickstand mit Ether tberschichtet, die unléslichen Bestandteile (Diethylammonium-
salz der Diphenylphosphinsiure) abgesaugt, der Ether abdestilliert und das zuriickbleibende Ol im Was-
serstrahlvakuum destilliert. Sdpis: 135-136°C, Ausb.: 1.5 g (75%). IR (Film): 2960 cm™, 2820 cm™
(C—Haiip.), 2220 cm™* (CN); '"H-NMR (CDCl;. 8): 1.0 (t, 6H, CH;), 2.5 (m, 4H, CH,), 4.9 (s, 1H, C—H),
7.3 (m, 5SH, Ce¢Hs). Das Reaktionsprodukt ist auf Grund der Spektren und des Brechungsindex

(n#® = 1.5049) mit authentischer Substanz identisch.
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Alkylierung des O-(Diphenylphosphinoyi}-benzaldehyd-cyanhydrin-anions

In einer ausgeheizten und mit nachgereinigtem Stickstoff beliifteten Apparatur werden 1.6 ml (11 mmol)
Diisopropylamin in 10 ml absol. THF vorgelegt, auf —60°C abgekiihlt, die Loésung von 10 mmol Butyl-
lithium (16 %ige Losung in n-Hexan) zugegeben und auf —100°C gekiihlt. Hierzu wird eine Lésung von
3.33 g (10 mmol) O-(Diphenylphosphinoyl)-benzaldehyd-cyanhydrin in 5 ml absol. THF mit einer
Spritze zugetropft. Zur gelb-orangen Losung tropft man eine Losung von 1.5 g (11 mmol) Methyliodid
in 3 ml absol. THF zu. Man 148t innerhalb von 4 h auf 0°C erwidrmen, gibt 30 ml Ether zu und schiittelt
die organische Phase zweimal mit 40 ml gesittigter Ammoniumchloridlésung aus. Uber Natriumsulfat
getrocknet wird das Ldsungsmittel abgezogen und der zuriickbleibende Feststoff aus Ether/Petrolether
umkristallisiert. Durch Schmp. und Mischschmp. 90-91°C, IR- und 'H-NMR gibt sich die Verbindung
als O-(Diphenylphosphinoyl)-acetophenon-cyanhydrin zu erkennen.

Fluorolyse des O-(Diphenylphosphinoyl}-aldehyd)(keton)-cyanhydrins mit Tetrabutylammoniumfiuorid

Allgemeine Arbeitsvorschrift:

Einer Losung aus 10 mmol des O-(Diphenylphosphinoyl)-aldehyd-(keton)-cyanhydrins in 25 ml absol.
THF werden 0.35 g (11 mmol) Tetrabutylammoniumfluorid-trihydrat zugesetzt. Das Reaktionsgemisch
wird bei Raumtemp. geriihrt und die Umsetzung diinnschichtchromatographisch verfoigt. In allen Falien
war die Umsetzung nach 1 h vollstindig. Am Beispiel des O-(Diphenylphosphinoyl)-benzaldehyd-cyanhy-
drins, des O-(Diphenylphosphinoyl)-cyclopentanon-cyanhydrins und des O-(Diphenylphosphinoyl)-aceto-
phenon-cyanhydrins wurde gaschromatographisch gezeigt, dafl der Aldehyd bzw. das Keton quantitativ
freigesetzt wird.

O-(Diphenylphosphinoyl)-benzoin aus O-(Diphenylphosphinoyl)-benzaldehyd-cyanhydrin und Benzaldehyd

In einer ausgeheizten und mit nachgereinigtem Stickstoff beltifteten Apparatur werden 1.6 ml (11 mmol)
Diisopropylamin in 10 ml absol. Ether vorgelegt. Bei —60°C wird der Lésung 10 mmol Butyllithium (16
%ige Losung in n-Hexan) zugegeben und auf —100°C gekiihlt. Hierzu wird die Lésung von 3.33 g (10
mmol) O-(Diphenylphosphinoyl)-benzaldehyd-cyanhydrin in 5 m! absol. THF mit einer Spritze zuge-
tropft. Zur sofort gebildeten gelb-orangen Losung tropft man die Losung von 1.06 g (10 mmol) Benzal-
dehyd in 5 ml absol. Ether zu. Unter Entfarbung fallt ein farbloser Niederschlag aus. Man 148t innerhalb
von 4 h auf 0°C erwirmen, setzt 10 ml THF zu und schiittelt die organische Phase zweimal mit gesattig-
tem Ammoniumchlorid aus. Die mit Natriumsulfat getrocknete Losung hinterla Bt beim Eindampfen
einen Gligen Riickstand, der in Ether und etwas n-Hexan aufgenommen wird. Beim Einengen der Lésung
kristallisiert O-(Diphenylphosphinoyl)-benzoin aus. Ausb.: 2.93 g (71%), Schmp.: 133-137°C, farblose
Kristalle. IR (KBr): 1680 cm™ (C=0), 1430 cm™ (P—C¢Hj), 1220 cm™ (P=0)

C6H21 03P (412.26) Ber.: C 75.74 H 5.09
Gef.: C 7579 H 532

Diphenylphosphinsaure-(1-benzoyl)-propylester aus O-(Diphenylphosphinoyl)-benzaldehyd-cyanhydrin und
Propionaldehyd

Nach analoger Versuchsdurchfiihrung zieht man das Losungsmittel ab; es verbleibt ein dliger Riickstand,
der siulenchromatographisch (Kicselgel/Ether) gereinigt wird. Durch IR und 'H-NMR wird die Sub-
stanz als Diphenylphosphinsiure-(1-benzoy!l)propylester identifiziert. IR (Film): 3040 cm™ (C—Harom.),
2960 cm™ (C—Haiip.), 1680 cm™ (C=0), 1430 cm™ (P—C¢Hs), 1220 cm™ (P=0). '"H-NMR (CDCl;, 8):
0.95 (m, 3H, CH3), 1.7-2.2 (m, 2H, CH3), 5.5-6.0 (m, 1H, CH), 7.0~8.0 (m, 15H, C¢Hs).

Diphenylphosphinsiure-( I-benzoyl)-propylester aus O-(Diphenylphosphinoyl)-benzaldehyd-cyanhydrin und
Propionaldehyd in Methylenchlorid in Gegenwart von K,CO3 und 18-Krone-6

In 15 ml absol. Methylenchlorid werden 1.65 g (5 mmol) O-(Diphenylphosphinoyl)-benzaldehyd-cyanhy-
drin geldst, 1.4 g (10 mmol) K,CO; sowie eine Spatelspitze 18-Krone-6 zugesetzt. Unter heftigem Riihren
werden 0.4 ml (5 mmol) Propionaldehyd zugetropft. Nach 6 h Rihren bei Raumtemp. wird die Losung
auf 5 ml eingeengt und der Riickstand siulenchromatographisch (Kieselgel/Ether) gereinigt. Durch Ver-
gleich (IR, DC) mit der authentischen Verbindung gibt sich das Ol als Diphenylphosphinsdure-(1-ben-
zoyl)-propylester zu erkennen.

C»H2O03P (364.39) Ber.: C 72.51 H 5.81
Gef.: C 7047 H 584
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