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PHOSPHINSUBSTITUIERTE CHELATLIG-
ANDEN 22!, ¢-PHOSPHORSUBSTITUIERTE
N-METHYL-CARBONSAURE(THIO)AMIDE

UDO KUNZE und VOLKER KRUPPA

Institut fiir Anorganische Chemie der Universitit Tiibingen, Auf der Morgenstelle
18, D-7400 Tiibingen 1

(Received July 18, 1986)

Als erster Vertreter der a-phosphinsubstituierten Thioacylamide wurde N-Methyl-2-
(diphenylphosphino)-2-phenylthioacetamid (1b) durch nucleophile Addition des Carbanions von
Benzyl-diphenylphosphin an Methylisothiocyanat dargestellt. 1b 148t sich zum Phosphinsulfid 3b
schwefeln. Die entsprechenden P=O-Derivate 2b-d werden analog 1b aus den Phosphinoxiden
Ph,P(O)R (R = CH,C¢Hs (b), CH,CN (c), C,Hs (d)) synthetisiert. Phosphorsubstituierte (Thio)-
acetamide erhielten wir durch Metathese von Lithium-diphenylphosphid bzw. Methyl-
diphenylphosphinit mit N-Methyl-chlor(thio)acetamid: Ph,PCH,C(O)NHMe (4a), Ph,P(O)-
CH,C(X)NHMe (X = O: 5a, X = S: 2a). Das Phosphinothioacetamid Ph,PCH,C(S)NHMe (1a) ist auf
diesem Wege nicht zugénglich.

As the first example of the a-phosphine-substituted thioacylamides, N-methyl 2-
(diphenylphosphino)-2-phenylthioacetamide (Ib) was synthesized by nucleophilic addition of the
carbanion of benzyldiphenylphosphine to methylisothiocyanate. The phosphine sulfide 3b is obtained
by sulfuration of 1b. The corresponding P—0 derivatives 2b—d were prepared in analogy to 1b from
the phosphine oxides Ph,P(O)R (R = CH,CsHs (b), CH,CN (¢), C,H; (d)). Phosphorus-substituted
(thio)acetamides were obtained by metathesis of lithium diphenylphosphide or methyl diphenylph-
osphinite with N-methyl chloro(thio)acetamide: Ph,PCH,C(O)NHMe (4a), Ph,P(O)CH,C(X)NHMe
(X=0: 5a, X=S8: 2a). The phosphinothioacetamide Ph,PCH,C(S)NHMe (1a) is not accessible by
this route.

EINLEITUNG

Die auf Issleib zuriickgehenden Phosphinothioformamide® haben sich im letzten
Jahrzehnt als duBerst vielseitige Komplexliganden erwiesen.? Unter EinschluB der
P-Oxide und P-Sulfide sind zwar auch fiinfgliedrige Chelatringe méglich, jedoch
nicht mit direkt koordiniertem Phosphor.* Wir suchten deshalb nach Methoden,
um Homologe der Phosphino(thio)formamide,’ d.h. a-phosphorsubstituierte
Carbonséure(thio)amide, darzustellen.

Als einzige Vertreter dieser funktionellen Liganden, die als Derivate von
Phosphinocarbonsduren, Ph,P(CH,),CO,H,® aufzufassen sind, wurden bisher
primire Acylamide’ beschrieben. Schon linger bekannt sind die entsprechenden
Phosphonylderivate, die durch nucleophile Addition von Iso(thio)cyanaten an
a-substituierte Phosphonat-Carbanionen gewonnen wurden.®'® Der elektronen-
zichende Phosphonylrest stabilisiert das Carbanion und erhoht die Nucleophilie
des a-C-Atoms, so daB auch schwichere Elektrophile leicht addiert werden. Bei
Phosphinoxiden und tertidiren Phosphinen ist dieser stabilisierende und ak-
tivierende Effekt wesentlich geringer, so daB hier auch die nachtriigliche
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Einfilhrung der Phosphorgruppe in das entsprechend vorsubstituierte (Thio)amid
in Betracht gezogen werden muB.

ERGEBNISSE

Wir berichten hier iiber die Darstellung und Molekiilspektren der ersten Derivate
von 2-(Diphenylphosphino)(thio)acylamiden.'* Zur Deprotonierung der tertidren
Phosphine mit acider a-C-H-Funktion werden hauptsichlich Alkalihydride®® und
Organolithiumverbindungen®'® verwendet. Wir haben nach (1) die Deprotonier-
ung der Phosphinoxide mit n-Butyllithium oder Natriumhydrid vorgenommen.
Zur Erzeugung der Phosphinomethanide war ein 1:1-Gemisch aus n-Butyllithium
und N,N,N,N-Tetramethylethylendiamin (TMEDA) erforderlich. Wie schon von
den entsprechenden Umsetzungen mit Phosphonat-Carbanionen bekannt ist,*'
disproportioniert das Monoanion B zum Dianion C und dem Ausgangsprodukt
A, so daB maximal 50% des eingesetzten Phosphinoxids mit Isothiocyanat
umgesetzt werden koénnen. Im Falle der ungeschiitzten Phosphinderivate mit
dreibindigem Phosphor wird die Ausbeute durch unvollstindige Umsetzung bzw.
Nebenreaktionen noch weiter verringert. Der Stammkoérper, das Phos-
phinothioacetamid Ph,PCH,C(S)NHMe (1a), ist auf diesem Wege nicht

Ph )Ig Ph )l§
AN Base INE L aMencs
R R
A B
(X=2e,0)
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thP\ /S
1/2A+1/2 /C=C
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zugiinglich. Dagegen gelang es, das a-phenylsubstituierte Thioacetamid 1b als
erstes Beispiel dieser Verbindungsklasse zu isolieren.!' 1b 148t sich aus Methanol
als weiBer Feststoff ausfillen, der in halogenierten Kohlenwasserstoffen gut
loslich ist. Die feste Verbindung ist an der Luft stabil, in Losung erfolgt
verhiltnismiBig rasche Oxidation. Die Reaktion mit Diphenylphosphino-
acetonitril nimmt zwar einen analogen Verlauf, jedoch konnte das entsprechende
a-Cyanothioamid 1¢ nicht in reiner Form isoliert werden. Dagegen gelang die
Darstellung der Phosphinoxide 2b—d problemlos. Das Phosphinsulfid 3b ist durch
Schwefelung von 1b erhiltlich.”> Wegen der begrenzten Anwendbarkeit der
nucleophilen Addition versuchten wir, die ‘“Homologisierung” durch
nachtrigliche Einfiihrung der Phosphorgruppe in das Thioacylgeriist zu er-
reichen. N-Methyl-chloracetamid wurde durch Aminolyse von Ethyl-2-
chloracetat'® gewonnen und nach (2) mit Ph,PLi'? bzw. Ph,POMe'* umgesetzt.
Wir erhielten die Phosphino- bzw. Phosphorylacetamide 4a und 5a. Bei der
analogen Umsetzung des Chlorthioacetamids CICH,C(S)NHMe"® mit Ph,POMe
entsteht das a-Phosphorylthioacetamid 2a, wihrend die Darstellung der Phos-
phinoverbindung Ph,PCH,C(S)NHMe (1a) auch auf diesem Wege nicht gelang.

O O
= =
Ph,PLi + CICHZ——C< — thP—CHZ—C<
NHMe NHMe
4a
X o} X
= Va
Ph,POMe + ClCHz—C/ — thP—CHz——C\ 2
NHMe NHMe
X
O 5a
S 2a

In den IR-Spektren der (Thio)amide (Tabelle I) lassen sich die entsprechenden
Gruppenfrequenzen eindeutig zuordnen.'®'” Wegen der starken Schwing-
ungskopplung wurden die charakteristischen Valenz- und Deformationsschwin-
gungen im mittleren IR-Bereich nach einem friiheren Vorschlag'® als v,, v, und
v3(NCX) bezeichnet. Diese Banden entsprechen den iiblichen Bezeichnungen
Amid I-III (X = O) bzw. Thioamid B-D (X = S), wobei die weniger charakteris-
tische Thioamid D-Bande nicht aufgefiihrt wurde.

Die Kernresonanzspektren entsprechen dem erwarteten Aufspaltungsmuster
(Tabelie II).

In den "H-NMR-Spektren beobachtet man das a-Methinsignal im Bereich
3.3-5.5ppm als Dublett mit unterschiedlicher %Jp;-Kopplung. Das N-Methyl-
Dublett (*Jyy~ 5 Hz) der Thioamide erscheint im Bereich 3.04-3.16 ppm. Eine
Fernkopplung mit Phosphor ist nur bei 2d nachweisbar (*Jpy = 0.7 Hz). Bei den
Amiden 4a und 5a erscheint das Methylsignal hochfeldverschoben.' Im Phos-
phinderivat 4a sind die *Juy- und *Jpy-Kopplungen erst bei tiefen Temperaturen
aufgelost.
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TABELLE II
'H-, *C- und *'P-NMR-Daten der phosphorsubstituierten Thioacylamide 1b, 2a-d, 3b und Acylamide
4a, 5a (6[ppm]); /| [Hz]; 'H- und PC-NMR: Lsg. CDCl,, int. TMS-Standard; >'P-NMR: Lsg. THF,
ext. 85% H;PO,-Standard)

1b 2a ' 2% 2d 3 4° Sa

'H-NMR
S(NHCH,)* 7.9 9.6 10.2 9.4 9.4 10.5 6.4 4
8(CHs) (m) 7.7-69  80-7.3 81-7.0 81-74 80-7.4 83-70 7.8-73  7.9-7.3
8(P—CHR) (d) 4.9 3.9 5.1 4.9 4.0° 5.5 33 33
2
Clor) (5.8) (11.9) (5.6) (15.5) 38) 8.9) 2.9) (12.4)
8(NHCH,) (d) 3.0 31 3.2 3.0 3.1 3.1 2.78 28
Claw) @n 4.7) 4.8) 4.8) 4.8) %)) - 4.8)
Bc{'H}-NMR
8(C=X) (d) 209.9 193.9 201.8 4 169.3% 165.3
Clpe) (12.6) (1.3) @.8) ¢ “) (4.0)
(X=0,8)
5(CeHy) (m) 135.9- 133.6- 133.6- 133.0- 134.6- 134.4~

127.4 128.6 127.8 127.9 128.6 128.5
8(P—CHR) (4) ~ 633 46.7 493" 60.4 36.4 38.4
(Ueo) (14.9) (56.4) (57.1) (38.3) (10.9) (60.6)
S(NHCH,) (s) 332 33.5 335 33.4 26.5 26.4
*'P{'H)-NMR
5(P) (s) -1.7 27.8 31.4 217 32.5 45.0 -16.4 25.6

® Wegen zu geringer Loslichkeit konnten keine 13C-NMR-Spt:ktren registriert werden.

"'H-NMR (1= —40°C): 6.2b, §(NHCH,); 7.6-7.2m, 8(C¢Hs); 3.03s (keine Kopplung beob.), 8(P—CH,);
2.67dd CJypy 4.6, *Jpyy 0.8), S(NHCH,).

© Breites Signal.

Nicht beobachtet.

©dq (e 7-5); 149 dd (Jpyy 15.6), 6(P—CHCH,).

dd (*Jp 0.7). -

£ Keine Kopplung beobachtet.

"15.7d (VJpc 2.6), (P—CHCH,).

't=-30°C.

In den *C-NMR-Spektren der Thioacylamide beobachtet man das Signal des
sp>-hybridisierten C-Atoms im 200 ppm-Bereich. Da keine direkte Phosphorkop-
plung vorliegt, ist die Dublettaufspaltung gering. Im Falle des Amids 4a geht sie
auf Null zuriick. Diese Verbindung zeichnet sich auch durch die kleinste direkte
PC-Kopplung des Methinsignals in dieser Reihe aus. Das N-Methylsignal
erscheint in allen Fillen als Singulett; eine Phosphor-Fernkopplung ist nicht
nachweisbar.

EXPERIMENTELLER TEIL

Alle Umsetzungen wurden unter Stickstoffatmosphédre in getrockneten und
stickstoffgesittigten Losungsmitteln durchgefiihrt. Darstellung der Ausgangs-

produkte:
Diphenylphosphin durch Spaltung von Triphenylphosphin mit Lithium und
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nachfolgender Hydrolyse,”® Lithium-diphenylphosphid in situ aus Diphenyl-
phosphin und n-Butyllithium,"! Benzyl-diphenylphosphin aus Lithium-
diphenylphosphid und Benzylchlorid,” Diphenylphosphinoacetonitril ~aus
Trimethylsilyl-diphenylphosphin ~ und  Chloracetonitril,”>  Diphenylphos-
phorylacetonitril aus Diphenylphosphinoacetonitril und Wasserstoffperoxid,”
Benzyl-diphenylphosphinoxid aus Diphenylphosphinigsiure-methylester und
Benzylbromid,” Diphenylphosphinigsdure-methylester aus Chlordiphenylphos-
phin und Methanol,* N-Methyl-chloracetamid aus 2-Chloressigsdureethylester
und wiBriger Methylamin-Losung,”> Ethyl-diphenylphosphinoxid aus Triph-
enylphosphin, Ethyliodid und Natronlauge.?®

MeBgerite:
IR.  IR-Spektralphotometer Perkin—Elmer 598 mit Datenstation 3600.
NMR. WP- und WF-80-Multikern-Spektrometer von Bruker.
MS. Massenspektrometer MAT 117 A (Elektronenenergie 70eV, Quellen-

temperatur 200°C, DirekteinlaB).

Synthese von 1b, 2b, 2¢ und 2d durch nucleophile Carbanion-Addition an
Methylisothiocyanat (MeNCS).

N-Methyl-2-(diphenylphosphino )-2-phenylthioacetamid (1b)

12.3 ml einer 1.55-molaren n-Butyllithium-L6sung in n-Hexan (4 19 mmol n-BuLi),
50 ml Toluol und 2.85ml (19 mmol) Tetramethylethylendiamin (TMEDA) wer-
den zusammengegeben und zu einer Losung von 5.28g (19mmol) Benzyl-
diphenylphosphin in 50 ml Toluol getropft. Die entstandene rotbraune Losung
versetzt man tropfenweise mit 1.39 g (19 mmol) MeNCS in 50 ml Toluol, wobei
sich unter Erwidrmen ein gelblicher Niederschlag bildet. Nach 1h Riihren wird
mit 25 ml gesittigter NH,Cl-Losung hydrolysiert und das Lgsungsmittel i.V.
entfernt. Der dunkelbraune Riickstand wird in Methanol aufgenommen und das
ausgefallene 1b filtriert, mit Methanol gewaschen und getrocknet. Ausb.: 3.26 g,
49%. Schmp.: 156-158°C.

C1HNPS (349.44). MS.: 349. Ber.: C, 72.28, H, 5.77, N, 4.01, S, 9.18. Gef.:
C,724,H,55,N,3.9,8,94.

N-Methyl-2-(diphenylphosphoryl)-2-phenylthioacetamid (2b)

Zur Suspension von 3.51g (12mmol) Benzyl-diphenylphosphinoxid in 25 ml
Diethylether werden bei —80°C 8 ml einer 1.55-molaren n-Butyllithium-Losung
inn-Hexan (24 12 mmol n-BuLi) getropft. Die entstandene tiefgelbe Suspension wird
noch 1/2 h geriihrt und danach bei —80°C mit einer Losung von 1.09 g (15 mmol)
MeNCS in 20ml Diethylether versetzt. Man 1iB8t langsam auf Raumtemp.
erwdrmen und 12h stehen. Danach wird mit 30 ml Wasser hydrolysiert, die
hochviskose farblose Suspension iiber eine Saugnutsche filtriert und der Fil-
terkuchen mit Wasser und Methanol gewaschen und getrocknet. Das Thioamid
2b wird aus Toluol umkristallisiert. Ausb.: 1.50g, 33%. Schmp.: 264-266°C
(u. Zers.). C,;H,oNOPS (365.43). MS.: 365. Ber.: C, 68.97; H, 5.52; N, 3.83; S,
8.77. Gef.: C, 68.4; H, 49; N, 3.7; S, 9.2.
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N-Methyl-2-cyano-2-(diphenylphosphoryl)thioacetamid (2c)

Zu einer Suspension von 0.55 g (23 mmol) Natriumhydrid in 20 ml THF wird eine
Loésung von 5.55g (23 mmol) Diphenylphosphorylacetonitril in 120m! THF
getropft und danach mit 1.68 g (25 mmol) MeNCS in 25 ml THF versetzt. Nach
1h Riihren wird die hellgelbe Losung bei Raumtemp. eingedampft, der
Riickstand in 20 ml Wasser aufgelost, die orangefarbene Losung auf Eis gegeben
und mit 2N HCI langsam auf pH 2 angeséuert. Das ausfallende 2¢ wird filtriert,
mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Methanol umkristallisiert. Ausb.:
2.20g, 30%. Schmp.: 141-143°C. C,¢H;sN,OPS (341.35). MS.: 314. Ber.: C,
61.13; H, 4.81; N, 8.91; S, 10.19. Gef.: C, 61.2; H, 4.8; N, 8.8; S, 10.4.

N-Methyl-2-(diphenylphosphoryl)thiopropionamid (2d)

Bei —80°C werden zur Suspension von 18.0g (78 mmol) Ethyl-diphenyl-
phosphinoxid in 50 ml THF 50 ml einer 1.55-molaren n-Butyllithium-Losung in
n-Hexan (2 78 mmol n-BuLi) getropft. AnschlieBend gibt man dazu bei —80°C
tropfenweise eine Losung von 6.6 g (90 mmol) MeNCS in 50 m! THF. Nach dem
Erwdrmen auf Raumtemp. wird 1h gerilhrt und zur entstandenen gelben
Suspension 80 ml 1 N HCI getropft. Das Lésungsmittel wird i.V. entfernt und der
Riickstand mit Methanol gewaschen. Ausb.: 10.0g, 42%. Schmp.: 224-226°C
(u. Zers.). C;sH;sNOPS (303.36). MS.: 303. Ber.: C, 63.35; H, 5.98; N, 4.62; S,
10.57. Gef.: C, 63.6; H, 6.1; N, 4.6; S, 10.8.

Synthese von 3b durch Schwefelung von 1b.

N-Methyl-2-(diphenylthiophosphoryl)-2-phenylthioacetamid (3b)

1.03g (3mmol) 1b und 0.10g (3 mmol) Schwefel werden 4d in 20 ml Toluol
geriihrt. 3b wird filtriert und mit Toluol gewaschen. Ausb.: 0.73 g, 63%. Schmp.:
214-216°C. C,;H,NPS, (381.50). MS.: 381. Ber.: C, 66.12; H, 5.28; N, 3.67; S,
16.81. Gef.: C, 66.2; H, 5.4; N, 3.7; S, 16.7.

Synthese von  N-Methyl-2-chlorthioacetamid durch  Schwefelung von
CICH,C(O)NHMe.

3.31 g (31 mmol) N-Methyl-chloracetamid und 1.63 g (3.7 mmol) P,S;, werden
in Toluol 1 h zum Sieden erhitzt. Nach dem Dekantieren von den angefallenen
harzigen Produkten wird die tiefbraune Losung bei Raumtemp. i.V. eingedampft
und der Riickstand bei 50°C Badtemp. sublimiert (~0.1 mbar). Ausb.: 1.85g,
49%. Schmp.: 38°C. C;H(CINS (123.06) MS.: 123. Ber.: C, 29.28; H, 4.91; N,
11.38; S, 26.05; Cl, 28.81. Gef.: C, 29.15; H, 5.18; N, 11.30; S, 25.78; Cl, 28.67.
IR (fest KBr, v[cm™']): 3260 m, b, v(NH); 1550 vs, v,(NCS); 1360s, v,(NCS).
IR (Lsg. CDCl;, v[cm™']): 3370s, v(NH); 1550 vs, v,(NCS); 1365 vs, v,(NCS).
'H-NMR (Lsg. CDCl,, int. TMS-Standard, 6[ppm]): 8.4 b, 6(—NHCH;); 4.58 s,
8(CICH,); 3.23d, *Juu 5.0Hz, 8(—NHCH;). “C{'H}-NMR (Lsg. CDCl,, int.
TMS-Standard, &[ppm]): 193.9s, 8(C(S)); 49.7s, S6(CICH,); 32.7s, o(—
NHCH,).

Synthese von 2a, 4a und Sa durch nachtriigliche Einfiilhrung der Phos-
phorgruppe in das (Thio)acyl-Geriist.?
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N-Methyl-2-(diphenylphosphoryl)thioacetamid (2a)

Die Mischung von 0.78g (6 mmol) N-Methyl-2-chlorthioacetamid und 1.2 ml
(6 mmol) Diphenylphosphinigsdure-methylester wird 2h auf 50°C erhitzt.
AnschlieBend wird der harzige Riickstand mit Methanol gewaschen, wobei 2a als
farbloser Feststoff ausfillt. Ausb.: 0.16g, 10%. Schmp.: 179-181°C (u. Zers.).
C,sH,cNOPS (289.35). MS.: 289. Ber.: C, 62.27; H, 5.57; N, 4.84; S, 11.08. Gef.:
C,62.1; H,5.8; N, 4.8; S, 11.3.

N-Methyl-2-(diphenylphosphino Jacetamid (4a)

Zur Loésung von 5.5ml (33 mmol) Diphenylphosphin in 50ml THF werden
21.3ml einer 1.55-molaren n-Butyllithium-Losung in n-Hexan (4 33 mmol n-
BuLi) getropft. Die entstandene rote Losung gibt man tropfenweise zu 3.55¢g
(33 mmol) N-Methyl-chloracetamid in 50ml THF. Nach dem Entfernen der
Losungsmittel i.V. wird das zuriickbleibende hellgelbe Harz mit Diethylether
gewaschen und getrocknet. 4a wird aus Methanol (—20°C) umkristallisiert.
Ausb.: 2.04 g, 24%. Schmp.: 119-121°C. C;sH,;,NOP (257.27). MS.: 257. Ber.:
C, 70.03; H, 6.27; N, 5.44. Gef.: C, 69.9; H, 6.1; N, 5.3.

N-Methyl-2-(diphenylphosphoryl)acetamid (5a)

Das Gemisch von 1.16g (11 mmol) N-Methyl-chloracetamid und 2.2ml
(11 mmol) Diphenylphosphinigsdure-methylester wird 2h auf 50°C erhitzt. 5a
wird aus Methylenchlorid/n-Hexan umkristallisiert. Ausb.: 0.14 g, 14%. Schmp.:
169-171°C. C;sH,(NO,P (273.27). MS.: 273. Ber.: C, 65.93; H, 5.90; N, 5.13.
Gef.: C, 65.8; H, 6.0; N, 5.3.

Die Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft gefordert.
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