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DARSTELLUNG UND CHARAKTERISIERUNG
VON 2-CHLORETHYLSUBSTITUIERTEN
BENZODIAZAPHOSPHORINANONEN

ION NEDA, THOMAS KAUKORAT und REINHARD SCHMUTZLER*

Institut fiir Anorganische und Analytische Chemie der Technischen Universitiit,
Postfach 3329, D-38023 Braunschweig, Germany

(Received July 29, 1993; in final form August 10, 1993)

The reaction of N-methylisatoic anhydride 1 with isopropylamine furnished the N-isopropyl-N’-methy!-
substituted anthranilic acid amide 2. Its reaction with phosphorus trichloride led to the P-chloroben-
zodiazaphosphorinanone 3. 3 and two further P-chlorobenzodiazaphosphorinanones, 5 and 7, were
allowed to react with the amine derivatives, bis(2-chloroethyl)amine hydrochloride, 2-chloroethylamine
hydrochloride, and dimethylaminotrimethylsilane, forming the corresponding P(IIT)-amino derivatives,
4, 6 and 8. Reaction of 8 with elemental sulfur yielded the thiobenzodiazaphosphorinanone 9. Careful
hydrolysis of the P-chlorobenzodiazaphosphorinanones 3 and 7 gave rise to compounds 10 and 11,
involving the P(:O)H grouping. The oxidation of 6, 12 and 13 to the 2-oxo-benzodiazaphosphorinanones
14-16 was effected in two ways: Aqueous hydrogen peroxide as well as the hydrogen peroxide-urea
1:1 adduct as the oxidizing agent furnished the corresponding A*P(V) derivatives 1416 in good yield.
A discussion of the n.m.r. spectroscopic and mass spectrometric data for all compounds is presented.

Key words: 1,3,2-Benzodiazaphosphorinanones; 2-chloroethyl substituent; oxidation; hydrolysis.

EINLEITUNG

Die Umsetzung von N,N’-substituierten Anthranilamiden mit Phosphortrichlorid
wurde erstmals von Coppola ez al. beschrieben.! Stickstoffsubstituierte Chlorben-
zodiazaphosphorinanone mit dreifach koordiniertem Phosphor des Typs A (Schema
1) wurden dabei nur als Zwischenprodukte postuliert, konnten aber nicht isoliert
werden. In der Folgezeit wurde iiber Derivate dieses heterocyclischen Systems nur
wenig berichtet.>~* Nach der Darstellung des 2-chlorsubstituierten N,N'-Di-
methyldiazaphosphorinanons (A, R = Me)> wurden, ausgehend von dieser Ver-
bindung, einige Substitutions- und Oxidationsreaktionen am Phosphoratom durch-
gefiithrt.>-8

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Synthese und NMR-spektroskopische
Charakterisierung weiterer stickstoffsubstituierter Verbindungen des Typs B sowie
einiger Oxidationsprodukte des Typs C und D (Schema I). Die Variation der
Substituenten an den Stickstoffatomen und am Phosphoratom des heterocyclischen
Ringsystems in A bietet ein grofles Potential zur Darstellung neuer phosphorsub-
stituierter N,N'-Dialkylbenzodiazaphosphorinanone. Aufgrund der bekannten cy-
tostatischen Wirkung von alkylierenden Verbindungen mit g-stindigem Chloratom
erschien die Darstellung neuer 2-chlorethylsubstituierter Diazaphosphorinane von
besonderem Interesse.”~1
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SCHEMA I Symmetrisch und unsymmetrisch an Stickstoff substituierte Anthranilamide; Chlorben-
zodiazaphosphorinanone (A) und deren Derivate (B, C, D).

DISKUSSION

Darstellung von 2

Eine einfache Methode der Darstellung von Anthranilamiden ist die Umsetzung
von Isatinsdureanhydrid 1 mit Aminen.'? Durch Umsetzung von 1 mit Isopro-
pylamin wurde nach Gleichung (1) in guten Ausbeuten N-Methyl-N'-isopropylan-
thranilamid 2 synthetisiert. Der Reaktionsverlauf konnte an der einsetzenden Gas-
entwicklung (CO,) gut verfolgt werden. Mit der Bildung von 2 wurde ein weiteres
Derivat der Anthranilsiure zuginglich, aus dem durch Umsetzung mit Phosphor-
trichlorid ein neues Chlorbenzodiazaphosphorinanon 3 mit unterschiedlichen Sub-
stituenten an den Stickstoffatomen dargestellt wurde (Gleichung (2)):

0 e

1} M

C—0 C-N- CH
|+ HoN- CH —5 @[ (1)
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Darstellung von 3

Die Umsetzung von 2 mit Phosphortrichlorid erfolgte ohne Zugabe einer Hilfsbase.
Aufgrund der geringen Basizitat der Stickstoffatome in 3 wurde die Bildung eines
Hydrochlorids durch Anlagerung von Chlorwasserstoff an die Stickstoffatome nicht
beobachtet. Der entstehende Chlorwasserstoff wurde wihrend der Reaktion durch
Kochen aus der Reaktionsidsung ausgetrieben.

Im Gegensatz zu 2 werden fir 3 '"H NMR-spektroskopisch zwei Signale fiir die
Methylgruppen des Isopropylrestes beobachtet, die durch *J(HH)-Kopplung in
Dubletts aufgespalten sind. Dieses Phanomen wird in allen nachfolgend beschrie-
benen Verbindungen beobachtet, in denen das den Isopropylrest tragende Stick-
stoffatom in den sechsgliedrigen Heterocyclus des Benzodiazaphosphorinanon-Ring-
systems eingebunden ist. Vermutlich ist in diesen Fillen die freie Drehbarkeit um
die N-CHMe,-Achse derart eingeschrinkt, da8 die zwei Methylgruppen des Iso-
propylliganden magnetisch unterscheidbar werden.

Eine 3J(PH)- bzw. 3J(HH)-Kopplung der Protonen der Isopropylgruppierung
wird 'H NMR-spektroskopisch nicht beobachtet.

Die 3C NMR-Resonanzen von 3 liegen im {iblichen Verschiebungsbereich und
zeigen keine Besonderheiten. Das aromatische Ringsystem in 3 liefert *C NMR-
spektroskopisch sechs unterschiedliche Resonanzsignale bei tiefem Feld, die auf-
grund ihrer 8(**C)-Werte, der J(PC)-Kopplungskonstanten und durch Heran-
ziehung eines DEPT-NMR-Spektrums den einzelnen Kohlenstoffatomen zugeord-
net werden konnen (siche Experimenteller Teil).

Darstellung von 4

Die Darstellung von 4 erfolgte durch Umsetzung von 3 mit Bis(2-chlorethyl)aminhy-
drochlorid nach Gleichung (3):

Me Me
’ /

N e | _*2EN ¢- N Me
@N—IL + (CICHCHINHHC > @ o (3)
~

Me
\/\CI
3 4

Da Bis(2-chlorethyl)amin bei Raumtemperatur instabil ist, muflte das Hydro-
chlorid-Derivat eingesetzt werden, wobei durch langsame Zugabe von Triethylamin
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wihrend der Umsetzung Bis(2-chlorethyl)amin freigesetzt wurde und mit 3 re-
agierte. Verbindung 4 konnte durch Extraktion mit Diethylether leicht vom Ne-
benprodukt Triethylaminhydrochlorid abgetrennt und in guter Ausbeute isoliert
werden. Im Vergleich zu 3 zeigt 4 eine deutliche Hochfeldverschiebung der 3!P
NMR-Resonanz. Weiterhin werden im '*C NMR-Spektrum von 4 zwei unter-
schiedliche Resonanzen fiir die Kohlenstoffatome der Methylgruppen des Isopro-
pylsubstituenten beobachtet, die durch Kopplung mit *'P in Dubletts aufgespalten
sind. Die Resonanzen der Kohlenstoffatome der 2-Chlorethylgruppierung kénnen
aufgrund ihrer chemischen Verschiebung und der GroBe der 2/(PC)- bzw. 3J(PC)-
Kopplungskonstanten zugeordnet werden.

Darstellung von 6

Das 2-chlorsubstituierte Benzodiazaphosphorinanon 5, das statt der Isopropyl-
gruppierung wie in 3 den 2-Chlorethylrest tragt, wurde vor kurzem beschrieben.®
Die Umsetzung von 5 mit 2-Chlorethylaminhydrochiorid erfolgte analog zur Dar-
stellung von 4 nach Gleichung (4):

0]

i Cl
@C_TN + CICH CHaNH-HOl —am 3Ny ‘- NN
N—p 2-P2T2 T SEGN e @ 14)
1 ~ca Cl
Me
5 6 H

Das isolierte Reaktionsprodukt 6 zeigt &hnliche NMR-spektroskopische Eigen-
schaften wie 4. Da sich die zwei 2-Chlorethylgruppierungen im Molekiil von 6
durch die unterschiedliche chemische Umgebung der Stickstoffatome, an die sie
gebunden sind, leicht unterscheiden, kann im Gegensatz zu 4 eine Zuordnung der
'H und “C NMR-Resonanzen der einzelnen CH,-Gruppierungen erfolgen (siehe
Experimenteller Teil).

Der 8(*'P)-Wert im NMR-Spektrum von 6 ist erwartungsgemi dem von 4 sehr
dhnlich und liegt in dem fiir Phosphor(IIT)-Verbindungen typischen Bereich.

Darstellung von 8

Verbindung 7 stellt ein weiteres Chlorbenzodiazaphosphorinanon dar, das aus
N-Benzyl-N'-methylanthranilamid und Phosphortrichlorid licht gebildet wird.'* Die
Umsetzung von 7 mit Dimethylaminotrimethylsilan lieferte unter Abspaltung von
Trimethylchlorsilan nach Gleichung (5) Verbindung 8:

o
1l ,CH2‘© (l? CHZ‘@
C—N +Me3SiNMe> C—N~
' “Messict @ ' 5!
N—P_ e3SiC N—P

| c I N
Me ' Me NMe3

7 8
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Die Reaktion verlief nahezu quantitativ. Mit 8 wurde eine weitere Phosphor(III)-
Verbindung isoliert, in der Phosphor als Ringbestandteil wie in 4 und 6 von drei
Stickstoffatomen umgeben ist.

Da die aromatischen Protonen der Benzylgruppierung von 8 im '"H NMR-Spek-
trum bei tiefem Feld absorbieren und die '"H NMR-Resonanz der Dimethylami-
nogruppierung durch Kopplung mit *'P nur eine Dublettaufspaltung erfahrt, ver-
einfacht sich das Protonenspektrum von 8 gegeniiber den Spektren von 4 und 6.
Die Protonen der CH,-Gruppierung zeigen aufgrund ihres diastereotopen Char-
akters zwei Signale, die dicht beieinander liegen und nicht vollstindig aufgelost
werden konnen.

Im 3C NMR-Spektrum von 8 kénnen zehn Signale bei tiefem Feld den Koh-
lenstoffatomen der zwei aromatischen Ringe zugeordnet werden (siche Experi-
menteller Teil). Die Zuordnung erfolgt durch Vergleich der erhaltenen Daten
mit denen von 4 und 6 unter Beriicksichtigung von 8(**C), GroBe der J(PC)-Kopp-
lungskonstanten und Vergleich mit *C DEPT-NMR-Spektren, die primére und
tertidare Kohlenstoffatome von sekundiren und quartiren Kohlenstoffatomen un-
terscheidbar werden lassen.

Die Oxidation von A3P(IIT)-Verbindungen zu A*P(V)-Derivaten hat entscheid-
enden EinfluB auf 8(*'P) und die GroBe der "J(PH)- und "J(PC)-Kopplungskon-
stanten. Diese Auswirkungen sollen im Folgenden untersucht werden.

Darstellung von 9

Die Umsetzung von 8 mit Schwefelbliite nach Gleichung (6) erfolgte nach be-
kanntem Verfahren!#1%:

0 0
f CHy -@ " CHp
C—N~ +1/85Sg C—N
[:I | — | (6)
N—P N=P=S

o TNM *
Me €2 Me NMe2
8 9

Der Vergleich der 'H NMR-spektroskopischen Daten von 9 mit denen des
Eduktmolekiils 8 zeigt bei dhnlichem 8('H)-Wert der Me,N- und der N(Me)P-
Protonen eine auffillige Anderung der 3J(PH)-Kopplungskonstanten um ca. 3 Hz.
Die zwei Signale der Methylengruppierung in 9 zeigen, im Gegensatz zu denen in
8, ein deutlicheres Aufspaltungsmuster, wobei ein Dublett von Dubletts (2J(HH)-
und *J(PH)-Kopplung) und ein Pseudotriplett (nicht aufgeldstes Dublett von Dub-
letts) beobachtet werden.

In den PC NMR-Spektren erscheinen bei etwa gleichen 8(**C)-Werten der
Resonanzen im aliphatischen Bereich von 8 und 9 die "J(PC)-Kopplungskonstanten
in 9 um ein Vielfaches kleiner als die entsprechenden Werte in 8. Dieser Effekt
ist vermutlich auf die verminderte Elektronendichte am Phosphor zuriickzufiihren,
da das freie Elektronenpaar in 8 zur Bindung des Schwefels unter Bildung von 9
herangezogen wird. Die 2/(PC)-Kopplungskonstante des Carbonylkohlenstoff-
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atoms in 9 ist ebenfalls deutlich kleiner als die in 8. Das Ringatom C2 zeigt fiir
die Schwefelverbindung 9 keine 2J(PC)-Kopplung mehr (vgl. Abbildung 1 und
Experimenteller Teil).

Cg Co

0 %)
Cg g N/(': C10
Cq o
CSQ I Ci2 Cy
Cq
CaN—P
C3 rl‘l N

Me
ABBILDUNG 1 Numerierungsschema fiir die Zuordnung der *C NMR-Resonanzen.

Darstellung von 10 und 11

Das 5,6-Benzo-1,3,2-diazaphosphorinanon-Ringsystem (R = 2-Chlorethyl) wie in
10 und 11 wurde von Coppola? durch Umsetzung des entsprechenden Anthranil-
amids mit Phosphortrichlorid erhalten. Durch Umsetzung von 3 und 7 mit Wasser
in stark verdiinnter Losung wurden die am Stickstoff unsymmetrisch substituierten
1,3,2-Benzodiazaphosphorinanone 10 und 11 gebildet (Gl. (7)).

9& N’R E N’R

N_P\ 'HCI N_.P:O

| Cl N

Me Me H
R=(CH3)2CH 13 R=(CH3)2CH 110
R=CgHgCHp : 7 R=CgHgCHz : 1N

Der bei der Reaktion entstandene Chlorwasserstoff wurde durch Zugabe von
Natriumhydrogencarbonat abgefangen. Dadurch wurde eine Spaltung von Phos-
phor-Stickstoff-Bindungen (unter Bildung von Zersetzungsprodukten) unterbun-
den. Verbindung 10 konnte nur als Oliges Produkt isoliert werden, wihrend 11
einen farblosen Feststoff darstellt.

Die 'H NMR-spektroskopischen Daten fiir 10 dhneln denen von 9. Zusitzlich
wird eine Resonanz fiir das phosphorstindige Proton bei tiefem Feld (67.79, }J(PH)
646 Hz) beobachtet. Die Werte von 8(*H) und 'J(PH) liegen in den erwarteten
Bereichen.!® Diese Daten und der 8(P)-Wert von 10 mit 8 0.22 sprechen fiir das
Vorliegen von 10 in Form II, nicht als POH-Tautomer I (Schema II).

Ahnlich den NMR-spektroskopischen Daten von 10 sind die fiir 11. Die unter-
schiedlichen Substituenten an einem der Stickstoffatome in den Produkten 10 und
11 haben keinen EinfluB auf ihr magnetisches Verhalten. Die Werte von 6('H)
und "J(PH) bzw. "J(PC) liegen fiir 10 und 11 in dhnlichen Bereichen. Auffillig ist
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SCHEMA IT  Gleichgewicht der 2H-1,3,2-Benzodiazaphosphinanone.

wiederum die starke Verkleinerung der "J(PC)-Werte von 10 und 11, verglichen
mit denen der Eduktmolekiile 3 und 7, wie dies schon fiir 9 beschrieben wurde.

Fiir die hohe Stabilitit der Verbindungen 10 und 11 sprechen die massenspek-
trometrischen Daten. Wihrend fiir 10 das Molekiilion mit hoher Intensitit (66%)
beobachtet wird, stellt es bei 11 sogar den Basispeak (100%) dar.

Darstellung von 14 bis 16

Die Oxidation von Phosphor(III)-Verbindungen zu Phosphorylsystemen durch
wiflrige Wasserstoffperoxidlosung ist bekannt.'”-!8 Ein weiteres dafiir eingesetztes
Reagenz ist das Wasserstoffperoxid-Harnstoff-1:1-Addukt (NH,),C(:0) - H,0,. Im
ersten Fall erfolgt die Reaktion in wilrigem Medium, wihrend im zweiten Fall
ein wasserfreier Verlauf gewéhrleistet ist. Die Verbindungen 6, 12 und 13 wurden
nach Gleichung (8) sowohl mit wiBriger H,O,-Losung (Weg A) als auch mit dem
Wasserstoffperoxid-Harnstoff-1:1-Addukt (Weg B) umgesetzt:

+ Hp0p 50%

2 0

R 0

i
C—N~ 1] C_N’
@ ' HoN-C > NH @ ! (8]
N=P~ s . 2 L2 N~P=0
]
Me WEG B H\O‘O’H Me RI
0
6
HaN”~"“NHy
" H H
\0/
Rz . R=HN" 6 R=" _ R'=HN" 14
cl cl
I g - e
R=Me ; R-N\/\m 12 R=Me; R'=N___ 15
cl
cl , |
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In allen Fillen wurden die erwarteten Phosphorylverbindungen 14 bis 16 isoliert.
Die Ausbeuten der Umsetzungen nach Weg B sind in allen drei beschriebenen
Fillen etwas hoher als die nach Weg A.

Die Anwesenheit von Wasser (Weg A) scheint auf den Reaktionsverlauf keinen
EinfluB zu haben. Es wurden *'P NMR-spektroskopisch keine Resonanzen beob-
achtet, die auf Zersetzungsprodukte auf Grund von Hydrolysereaktionen hindeu-
ten. Die 8(*H)-Werte von 14 bis 16 dhneln einander und liegen im erwarteten
Bereich. Die Resonanzen der Methylenprotonen des 2-Chlorethylliganden konnen
jeweils getrennt beobachtet werden. Die B-stindigen Protonen zeigen als Resonanz
ein Triplett mit einer typischen 3J(HH)-Kopplungskonstanten von ca. 11 Hz. Die
a-stindigen Methylenprotonen zeigen durch *J(HH)- und 3J(PH)-Kopplung als
Resonanz ein Multiplett. Gleiches Verhalten zeigen die Protonen des aromatischen
Rings. Es werden jeweils vier Signale registriert, die durch HH- und PH-Kopplung
in Multipletts aufgespalten sind.

Die C-NMR-Resonanzen fiir 14 bis 16 liegen in den typischen Bereichen. Fiir
die zum Phosphoratom B-stindigen Kohlenstoffatome werden charakteristische
2J(PC)-Kopplungskonstanten beobachtet (siche Experimenteller Teil). 3J(PC)-
Kopplungskonstanten werden nicht beobachtet.

Massenspektrometrisch wird fiir 14 bis 16 das Molekiilion in hoher Intensitit
beobachtet. Alle Massenzahlen mit einer Intensitat grofer als 20% koénnen char-
akteristischen Fragmenten zugeordnet werden.

EXPERIMENTELLER TEIL

Arbeitsbedingungen und experimentelle Details zur NMR-Spektroskopie entsprechen den in Literatur
19 angegebenen.

Ausgangsverbindungen: 5,6-Benzo-3-(2-chlorethyl)-2-chlor-1-methyl-1,3,2-diazaphosphorinan-4-on®
§; 5,6-Benzo-3-benzyl-2-chlor-1-methyl-1,3,2-diazaphosphorinan-4-on,** 7; Dimethylaminotrimethylsi-
lan.? Folgende Verbindungen waren kéuflich erhiltlich: 2-Chlorethylaminhydrochlorid, Bis(2-chlore-
thyl)aminhydrochlorid, N-Methylisatinsdureanhydrid (Fa. Janssen Chimica); Wasserstoffperoxid-Harnstoff-
1:1-Addukt, Isopropylamin (Fa. E. Merck, Darmstadt). Betr. Ringnumerierung in den C NMR-
Spektren vgl. Abb. 1

Darstellung von N-Isopropyl-N'-methylanthranilamid 2. Einer Losung von 53.1 g (0.3 mol) 1 in 500
ml Dioxan wurden bei RT 26.6 g (0.45 mol) Isopropylamin binnen 1 h zugetropft. Die Reaktion verlief
exotherm; die Vorlage wurde deshalb mit Eiswasser auf ca. 25-30°C gehalten. Nach beendeter Zugabe
wurde 3 h bei RT gerihrt, die Reaktionslosung filtriert und das Losungsmittel anschlieBend i. V.
abgezogen. Der Rickstand wurde in 500 ml Diethylether geldst und bei —30°C zur Kristallisation
gebracht.

Fp.: 114°C; Ausbeute: 48.9 g (85%).

'H NMR-Spektrum in CDCI; (200.1 MHz) é: 1.23 (d, HC(CHs),, *J(HH) = 6.58 Hz); 2.83 (s,
CH,N); 4.20 (sept, HC(CHs;),; *J(HH) = 6.55 Hz); 5.89 (s, br, HNCHj,); 6.58 und 7.27 (2m, C;H,);
7.41 (s, br, C(:O)NH). - *C NMR-Spektrum in CDCI, (50.3 MHz) &: 22.77 (s, HC(CH,),); 29.63 (s,
NCH,); 41.39 (s, HC(CH,),); 111.00 (s, Aromaten-C3); 114.41 (s, Aromaten-C1); 115.61 (s, Aromaten-
C4); 127.02 (s, Aromaten-C5); 132.55 (s, Aromaten-C6); 150.40 (s, Aromaten-C2); 168.12 (s, C(:0)).
- EI-MS: m/z (%) 192 (100) [M]*, 134 (48) [M —N(H)CHMe,] *, 104 (56) [C(H,CO]+, 76 (24) [C,H,]
58 (18) [N(H)CHMe,]*.

C,HN,O (192.26) Gef. C68.64 H 833 N 14.49
Ber. C68.72 HS8.39 N 14.57

Darstellung von 5,6-Benzo-2-chlor-3-isopropyl-1-methyi-1,3,2-diazaphosphorinan-4-on 3. Zu 57.0 g
(0.3 mo!) 2 in 800 ml Toluol wurden bei RT 40.8 g (0.3 mol) Phosphortrichlorid wihrend 30 min
getropft. AnschlieBend wurde 5 h zum RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde filtriert, das Filtrat
vom Losungsmittel und allen fliichtigen Bestandteilen befreit und der Riickstand (roter Feststoff) i. V.
getrocknet.

Fp.: 58°C; Ausbeute: 57.6 g (75%)
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'"H NMR-Spektrum in CDCl, (200.1 MHz) &: 1.46 und 1.49 (2d, HC(CH,),, 3/(HH) = 6.23 und
6.32 Hz); 3.30 (d, NCH,, *J(PH) = 18.17 Hz); 4.83 (sept, HC(CH,),, >J(HH) = 6.28 Hz); 6.99, 7.19,
7.58, 8.25 (4m, C;H,). - *C NMR-Spektrum in CDCl; (50.3 MHz) 8: 21.26 (d, HC(CH,),, 3J(PC) =
14.03 Hz); 22.75 (d, HC(CHS),, *J(PC) = 10.57 Hz); 35.92 (d, NCH,, 2J(PC) = 43.34 Hz); 48.49 (d,
HC(CH,),, 2J(PC) = 27.00 Hz); 115.19 (d, Aromaten-C3, *J(PC) = 2.07 Hz); 120.07 (s, Aromaten-
C1); 122.41 (s, Aromaten-C4); 130.63 (s, Aromaten-C5); 133.89 (s, Aromaten-C6); 143.31 (d, Aro-
maten-C2, 2J(PC) = 8.40 Hz); 162.61 (d, C(:0), 2J(PC) = 6.29 Hz). - *'P NMR-Spektrum in CDCI,
(81.0 MHz) &: 122.41 (s). - EI-MS: m/z (%) 256 (8) [M]~*, 238 (80) [CH,C(:O)N{(CHMe,)NMeP(:O)H]*,
196 (100) [CH,C(:O)NMeNP(:0)H] ™, 105 (40) [C;H,NMe] ™, 92 (34) [C.H,NH,[*, 76 (36) [CsH,]*.

C, H,.CINOP (256.65) Gef. C€51.97 H5.75 N10.95
Ber. C51.48 HS5.50 N10.91

Darstellung von 5,6-Benzo-2-{bis(2-chlorethyl)}amino-3-isopropyl-1-methyl-1,3,2-diazaphosphorinan-4-
on4. Zu einer Losung von 7.10 g (27.6 mmol) 3 in 200 ml Dichlormethan wurden 4.92 g (27.6 mmol)
festes Bis(2-chlorethyl)aminhydrochlorid gegeben und die Reaktionsmischung auf +2°C gekiihlt. An-
schlieBend wurden bei dieser Temperatur binnen 30 min 5.57 g (55.1 mmol) Triethylamin zugetropft
und die Losung weitere 10 h bei RT gerithrt. Lésungsmittel und fliichtige Bestandteile wurden daraufhin
i. V. abgezogen und das Reaktionsprodukt 4 mit zweimal 100 m! Diethylether aus dem Produkt/
Triethylaminhydrochlorid-Gemisch extrahiert. Es wurde filtriert, das Filtrat i. V. vom Diethylether
befreit und der dlige Riickstand i. V. getrocknet.

Ausbeute: 8.1 g (81%).

'H NMR-Spektrum in CDCl, (200.1 MHz) &: 1.31 und 1.35 (2d, HC(CH,),, 3J(HH) = 6.93 und
6.80 Hz); 3.12 (d, NCH,, *J(PH) = 14.45 Hz); 3.13 (m, N(CH,CH,Cl),; 4.61 (sept, HC(CH,),, 3/(HH)
= 6.83 Hz); 6.72, 6.91, 7.40, 8.08 (4m, C,H,). - *C NMR-Spektrum in CDCl, (50.3 MHz) §: 21.17
und 21.79 (2d, HC(CHa),, *J(PC) = 11.32 und 10.21 Hz); 36.72 (d, NCH,, 2J(PC) = 44.62 Hz); 42.40
(d, N(CH,CH,Cl),, 3J(PC) = 2.97 Hz); 48.46 (d, HC(CH,),, 2J(PC) = 29.94 Hz); 50.66 (d, N(CH,CH,C}),,
J(PC) = 19.67 Hz); 113.39 (s, Aromaten-C3); 118.28 (s, Aromaten-C1); 119.69 (s, Aromaten-C4);
130.00 (s, Aromaten-C5); 133.60 (s, Aromaten-C6); 144.95 (d, Aromaten-C2, 2J(PC) = 9.39 Hz);
163.79 (d, C(:0), Y(PC) = 6.98 Hz). - 3P NMR-Spektrum in CDCl, (81.0 MHz) &: 83.33 (s). - EI-
MS: m/z (%) 361 (4) [M]+, 221 (46) [M —N(CH,CH,CI),]*, 179 (44) [M—N(CH,CH,Cl), —HCMe,] *,
92 (100) [C;H,NH,]*.

C,sH,CLN,OP (362.24) Gef. C49.79 H6.29 N 11.60
Ber. C49.73 H6.12 N11.60

Darstellung von 5,6-Benzo-3-(2-chlorethyl)-2-(2-chlorethyl)amino-1-methyl-1,3,2-diazaphosphorinan-4-
on 6. Reaktionsfithrung und Aufarbeitung erfolgten wie fiir 4 beschrieben.

Ansatz: 5.52 g (0.02 mol) 5 in 200 m! Dichlormethan; 2.32 g (0.02 mol) 2-Chlorethylaminhydrochlorid;
4.04 g (0.04 mol) Triethylamin.

Der olige Riickstand erstarrte nach zwei Wochen bei — 30°C zu einem farblosen Feststoff.

Fp.: 76°C; Ausbeute: 3.8 g (59%)

'H NMR-Spektrum in CDCl; (200.1 MHz) §: 2.85 (m, N(H)CH,CH,Cl); 3.18 (d, NCH,, 3/(PH) =
14.24 Hz); 3.22 (m, N-H und N(H)CH,CHCl); 3.78 (t, C(:O)NCH,CH,Cl, *J(HH) = 12.06 Hz); 4.08
(m, C(:O)NCH,CH,Cl); 6.83, 6.98, 7.47, 8.12 (4m, C,H,). - *C NMR-Spektrum in CDCl, (50.3 MHz)
8: 36.00 (d, NCH;, 2J(PC) = 43.33 Hz); 41.71 (d, N(H)CH,CH,Cl, 2J(PC) = 1.93 Hz),; 43.80 (d,
N(H)CH,CH,CI, 3J(PC) = 5.33 Hz); 45.89 (d, C(:O)NCH,CH,CI, 3J(PC) = 2.72 Hz); 48.13 (d,
C(:O)NCH,CH,CI, 2J(PC) = 34.12 Hz); 114.10 (s, Aromaten-C3); 117.78 (s, Aromaten-C1); 119.80
(s, Aromaten-C4); 130.12 (s, Aromaten-CS5); 133.92 (s, Aromaten-C6); 146.29 (d, Aromaten-C2, 2J(PC)
= 9.26 Hz); 164.34 (d, C(:0), 2J(PC) = 7.45 Hz). - *'P NMR-Spektrum in CDCI, (81.0 MHz) §: 81.72
(s). - EI-MS: m/z (%) 319 (16) [M]*, 241 (100) [M —N(H)CH,CH,Cl}*, 105 (14) [C.H,NMe]*, 76
(8) [CHL] ™.

C,H,,CL,N;OP (320.18) Gef. C46.58 H 531 N 12.39
Ber. C45.02 HS5.04 N 13.12

Darstellung von 5,6-Benzo-3-benzyl-2-dimethylamino-1-methyl-1,3,2-diazaphosphorinan-4-on 8. Einer
Losung von 5.0 g (16.4 mmol) 7 in 30 m! Dichlormethan wurden unter Eiskiihlung tropfenweise binnen
30 min 1.92 g (16.4 mmol) Dimethylaminotrimethylsilan zugesetzt. AnschlieBend wurde 2 h bei RT
geriihrt. Das Losungsmittel und fliichtige Bestandteile wurden daraufhin i. V. abkondensiert, der
Riickstand in 20 ml Diethylether gelost und die Losung filtriert. Vom Filtrat wurde das Losungsmittel
i. V. abgezogen. Verbindung 8 blieb als farbloser Feststoff zuriick.

Fp.: 106°C; Ausbeute: 4.9 g (95%).
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'H NMR-Spektrum in CDCl, (200.1 MHz) 8: 2.39 (d, N(CH,),, *J(PH) = 8.74 Hz); 3.21 (d, NCH,,
3J(PH) = 13.18 Hz); 4.91 und 4.99 (2s, br, CH,-C¢H,); 6.88 bis 8.36 (m, C¢H, und C¢Hs). - 3C NMR-
Spektrum in CDCl, (50.3 MHz) & 35.77 (d, NCH,, 2J(PC) = 41.59 Hz); 37.63 (d, N(CH,),, 2J(PC)
= 18.72 Hz); 48.91 (d, CH,CHs, 3J(PC) = 33.53 Hz); 113.15 (s, Aromaten-C3); 117.47 (s, Aromaten-
C1); 118.92 (s, Aromaten-C4); 127.03 (s, Aromaten-C10); 128.17 (s, Aromaten-C9 und -C11); 128.28
(s, Aromaten-C8 und -C12); 130.19 (s, Aromaten-CS5); 133.57 (s, Aromaten-C6); 138.71 (s, Aromaten-
C7); 146.69 (d, Aromaten-C2, 2J(PC) = 9.83 Hz); 164.51 (d, C(:0), 2J(PC) = 7.89 Hz). - 3'P NMR-
Spektrum in CDCl, (81.0 MHz) 6: 93.05 (s). - EI-MS: m/z (%) 313 (22) [M]+, 269 (100) [M —Me,N] *,
91 (95) [C,H,NH] ™, 76 (6) [CcH,]*-

CHyN;OP (313.37) Gef. C64.78 H6.51 N 13.31
Ber. C65.15 H6.45 N13.41

Darstellung von 5,6-Benzo-3-benzyl-2-dimethylamino-1-methyl-2-thio-1,3,2-diazaphosphorinan-4-on 9.  In
30 ml Dichlormethan wurden 3.13 g (10 mmol) 8 und 0.3 g (10 mmol) Schwefelbliite zusammengegeben
und die Mischung 3 d bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde filtriert, das Ldsungsmittel i. V. abkon-
densiert und der Rilckstand mit 30 ml Diethylether versetzt. Die Losung wurde auf —30°C abgekiihit
und nochmals filtriert. Das Filtrat wurde i. V. vom Losungsmittel befreit, wobei das Produkt 9 als
farbloser Feststoff zuriickblieb.

Fp.: 108°C; Ausbeute: 1.90 g (55%)

'"H NMR-Spektrum in CDCl, (200.1 MHz) 6: 2.35 (d, N(CH,),, 3/(PH) = 11.63 Hz); 2.99 (d, NCH,,
3J(PH) = 10.61 Hz); 4.61 (dd, CH,, 1 H; 2J(HH) = 14.67 Hz, 3J(PH) = 10.20 Hz); 5.40 (pt, CH,,
1 H); 7.33-8.17 (m, C4H;s und C,H,). - 3*C NMR-Spektrum in CDCl; (50.3 MHz) &: 30.34 (d, NCH,,
2J(PC) = 6.64 Hz); 36.99 (d, N(CH;),, 2J(PC) = 5.64 Hz); 45.52 (d, CH,, 2J(PC) = 6.26 Hz); 113.56
(d, Aromaten-C3, *J(PC) = 7.48 Hz); 116.03 (s, Aromaten-C1); 120.95 (s, Aromaten-C4); 127.35 (s,
Aromaten-C10); 128.24 (s, Aromaten-C9 und -C11); 128.47 (s, Aromaten-C8 und -C12); 130.99 (s,
Aromaten-C5); 134.62 (s, Aromaten-C6); 137.64 (s, Aromaten-C7); 143.37 (s, Aromaten-C2); 164.82
(d, C(:0), J(PC) = 3.49 Hz). - P NMR-Spektrum in CDCl, (81.0 MHz) 8: 68.53 (s). - EI-MS: m/z
(%) 345 (14) [M]*, 254 (100) [M —CH,CH,]*, 91 (10) [C;H;CH,]*, 77 (8) [CeH] ™.

C,;H,0N,OPS (345.40) Gef. C51.83 HS520 N 10.51
Ber. C52.12 H5.84 N12.17

Darstellung von 5,6-Benzo-3-isopropyl-1-methyl-2H-2-oxo-1,3,2-diazaphosphorinan-4-on 10.  In einem
Gemisch aus 150 ml Benzol und 150 m! Ethylacetat wurden 10.0 g (39 mmol) 3 vorgelegt und dazu
eine Losung von 3.3 g (39 mmol) Natriumhydrogencarbonat in 100 ml Wasser binnen 1 h bei 2°C
getropft. Die organische Phase wurde anschlieBend von der wifirigen Phase abgetrennt und mit Na-
triumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde i. V. abgezogen, der Riickstand in 10 ml Dichlor-
methan gelost, die Losung mit 100 ml Diethylether versetzt und filtriert. Die Losungsmittel und alle
flichtigen Bestandteile wurden vom Filtrat abgezogen. Man erhielt ein 6liges Produkt, das nicht zur
Kristallisation gebracht werden konnte.

Ausbeute: 6.0 g (65%).

'H NMR-Spektrum in CDCl; (200.1 MHz) 8: 1.47 und 1.52 (2d, HC(CH,),, 3J(HH) = 6.76 und
7.06 Hz); 3.18 (d, NCH,, J(PH) = 9.81 Hz); 4.65 (sept, HC(CH.),, *J(HH) = 7.04 Hz); 6.88, 7.04,
7.49, 8.11 (4m, C,H,); 7.79 (d, P—H, J(PH) = 645.61 Hz). - '*C NMR-Spektrum in CDCl, (50.3
MHz) &: 19.71 (d, HC(CH,),, 3J(PC) = 4.11 Hz); 21.84 (s, HC(CH;),); 31.14 (d, NCH,, *J(PC) =
7.74 Hz); 48.30 (d, HC(CH,),, 2J(PC) = 4.92 Hz); 113.28 (d, Aromaten-C3, *J(PC) = 6.88 Hz); 117.12
(s, Cl); 121.47 (s, Aromaten-C4); 130.59 (s, Aromaten-C5); 134.52 (s, Aromaten-C6); 141.16 (d,
Aromaten-C2, 2J(PC) = 5.88 Hz); 162.47 (d, C(:0), 2(PC) = 6.17 Hz). - 3'P NMR-Spektrum in
CDCl, (81.0 MHz) &: 0.22 (s). - EI-MS: m/z (%) 238 (66) [M]™, 223 (20) [M—Me]*, 192 (100) {M
—2Me —O]*, 179 (10) [M —HCMe, —O]*, 133 (80) [C;H,CONMe]*, 105 (78) [CH.NMe]*, 76
(40) [CGH,]*

C, H;sN,O,P (238.23) Gef. C54.16 H6.05 N 11.24
Ber. C55.46 H6.35 N11.76

Darstellung von 5,6- Benzo-3-benzyl-1-methyl-2H-2-0x0-1,3,2-diazaphosphorinan-4-on 11.  Reaktions-
fihrung und Aufarbeitung erfolgten wie tiir Verbindung 10 beschrieben.

Ansatz: 12.16 g (0.04 mol) 7 in 300 ml Benzol/Ethylacetat (Vol.-Verhiltnis 1:1); 2.0 g (2.4 mmol)
Natriumhydrogencarbonat.
Umkristallisation aus Dichlormethan/Diethylether (Volumenverhiltnis 1:3).
Fp.: 132°C; Ausbeute 6.1 g (53%).
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'"H NMR-Spektrum in CDCl; (200.1 MHz) 8: 3.17 (d, NCH,, 3/(PH) = 9.29 Hz); 4.69 und 5.22
(2dd, CH,, 2J(HH) = 14.84 Hz, *J(PH) = 8.44 Hz); 7.38-8.12 (m, C;H; und C,H,); 7.68 (d, PH,
J(PH) = 645.94 Hz). - *C NMR- -Spektrum in CDCl, (50.3 MHz) &: 31.03 (d, NCH,, 2J(PC) = 7.02
Hz); 45.22 (d, CH,, 2J(PC) = 5.37 Hz); 113.71 (d, Aromaten-C3, 3J(PC) = 7.13 Hz); 116.88 (s,
Aromaten-C1); 121.88 (s, Aromaten-C4); 127.95 (s, Aromaten-C10); 128.67 (s, Aromaten- C9 und
-C11); 128.77 (s, Aromaten-C8 und -C12); 131.02 (s, Aromaten-C5); 135.00 (s, Aromaten-C6); 135.66
(s Aromaten-C7); 141.41 (s, Aromaten-C2); 162.70 (d, C(:0), 2J(PC) = 3.0 Hz). - 3'P NMR- -Spektrum
in CDCI, (81.0 MHz) &: 3.35 (s). - EI-MS: m/z (%) 286 (100) [M]*, 240 (16) [M —MeNOH]*, 181
EIS) [M —CH,CH,N]*, 133 (30) [C.H,CONMe]*, 105 (44) [C6H4NMe]+, 90 (66) [CH,N]*, 77 (22)
C.H,]*.

C,sH sN,O,P (286.27) Gef. C62.98 H 532 N9.75
Ber. C62.93 H528 N9.78

Darstellung von 5,6-Benzo-3-(2-chlorethyl)-2-(2-chlorethyl)amino-1-methyl-2-oxo-1,3,2-diazaphosphor-
inan-4-on 14.

Weg A: In 50 ml Dichlormethan wurden 3.2 g (0.01 mo]) 6 vorgelegt auf 10°C abgekuhlt und bei
dieser Temperatur 5.0 g (0.074 mol H,O,; UberschuB) einer 50% igen Losung von H202 in Wasser
innerhalb von 1 h zugetropft. Es wurde auf RT erwédrmt, die organische Phase wurde mit einer Spritze
abgetrennt und 10 h Gber Natriumsulfat getrocknet. Danach wurde filtriert und das Losungsmittel i.
V. abgezogen. Man erhielt ein gelbes Ol, das innerhalb von 2 Wochen bei —30°C zu einem farblosen
Feststoff erstarrte.

Fp.: 125°C; Ausbeute: 1.9 g (58%).

Weg B:  Zu einer Losung von 3.2 g (0.01 mol) 6 in 50 ml Dichlormethan wurden 1.56 g (20 mmol)
Wasserstoffperoxid-Harnstoff-1:1-Addukt gegeben. AnschlieBend wurde 12 h bei RT gerithrt. Die
Reaktionsmischung wurde filtriert und das Filtrat vom Losungsmittel und allen fliichtigen Bestandteilen
i. V. befreit. Der gelbe, 6lige Riickstand erstarrte innerhalb von 2 Wochen bei — 30°C zu einem farblosen
Feststoff.

Fp.: 125°C; Ausbeute: 2.3 g (67%).

'H NMR-Spektrum in CDCI; (200.1 MHz) &: 3.09 (m, N(H)CH,CH,Cl); 3.27 (d, NCH, 3/(PH) =
8.16 Hz); 3.49 (t, C(:O)NCH,CH,Cl, 3J(HH) = 11.55 Hz); 3.82 (m, NH und N(H)CH,CH,Cl); 4.20
(m, C(:0)NCH,CH,CI); 7.01, 7.10, 7.56, 8.17 (4m, C;H ). - *C NMR-Spektrum in CDCI, (50.3 MHz)
8: 30.25 (d, NCH;, 2J(PC) = 4.29 Hz); 40.62 (s, N(H)CH,CH,Cl); 43.15 (s, N(H)CH,CH,CI und
C(:0O)NCH,CH,Cl); 44.70 (d, C:O)NCH,CH,CI, 2J(PC) = 6.69 Hz); 113.28 (d, Aromaten-C3, *J(PC)
= 9.08 Hz); 115.62 (s, Aromaten-Cl1); 121.38 (s, Aromaten-C4); 130.86 (s, Aromaten-C5); 135.11 (s,
Aromaten-C6); 142.32 (d, Aromaten-C2, 2J(PC) = 6.47 Hz); 163.56 (d, C(:0), J(PC) = 4.34 Hz).

- 31Ip NMR-Spektrum in CDCl; (81.0 MHz) &: 8.78 (s). - EI-MS: m/z (%) 335 (76) [M]~, 300 (20) [M
—Cl]+, 272 (44) [M—CH,CH,Cl] *, 257 (50) [M—N(H)CH,CH,Cl] *, 195 (44) [M—N(CH,CH,Cl),]*,
181 (100) [C;H,NMeP(:O)NCH,] *, 152 (52) [CH,NMeP(:O)]*, 105 (26) [C.H.NMe]*, 76 (22) [C6H4]+.

C;H (CLLN;O,P (336.16) Gef. C43.29 H4.79 N 11.85
Ber. C42.87 H4.79 N 12.50

Darstellung von 5,6-Benzo-2-{bis-(2-chlorethyl)}amino-1,3-dimethyl-2-oxo-1,3,2-diazaphosphorinan-4-on
15. Reaktionsfilhrung und Aufarbeitung erfolgten wie fiir Verbindung 14 beschrieben.

Weg A: Ansatz: 3.34 g (0.01 mol) 12 in 50 ml Dichlormethan; 5.0 g (0.074 mol) 50% ige H,O,-
Lésung in Wasser.
Fp.: 115°C; Ausbeute: 1.9 g (55%).

Weg B: Ansatz: 3.34 g (0.01 mol) 12 in 50 ml Dichlormethan; 1.56 g (20 mmol) Wasserstoffperoxid-
Harnstoff-1:1-Addukt.
Fp.: 115°C; Ausbeute: 2.4 g (69%).

'H NMR-Spektrum in CDCl, (200.1 MHz) 8: 3.07 (m, CH,CH,Cl); 3.18 und 3.21 (2d, NCHj, *J(PH)
= 10.57 und 11.35 Hz); 3.48 (t, CH,CH,Cl, 3J(HH) = 10.94 Hz); 6.99, 7.07, 7.53, 8.18 (4m, C;H,).
- 13C NMR-Spektrum in CDCL, (50.3 MHz) &: 27.80 (d, PNCH,, 2J(PC) = 3.93 Hz); 30.12 (d, C(:O)NCH;,
2J(PC) = 4.10 Hz); 42.99 (s, CH,CH,Cl); 44.59 (d, CH,CH,Cl, *J(PC) = 6.53 Hz); 113.07 (d, Aro-
maten-C3, */(PC) = 8.91 Hz); 115.66 (s, Aromaten-C1); 121.16 (s, Aromaten-C4); 130.64 (s, Aromaten-
C5) 134.70 (s, Aromaten-C6); 142.19 (d, Aromaten-C2, 2J(PC) = 6.42 Hz); 163.91 (d, C(:0), 2/(PC)
= 4.21 Hz). - *P NMR-Spektrum in CDCI; (81.0 MHz) 8: 9.56 (s). - EI-MS: m/z (%) 349 (24) [M]*,
300 (22) [M —CH,CI]*, 209 (100) [M —N(CH,CH,Cl),]*, 152 (76) [CH,N(Me)PO]*, 105 (6)
[CH,NMe]*, 76 (6) [C(,H‘,]*.
C3H,sCLN,O,P (350.18) Gef. C44.91 H5.32 N 12.18

Ber. C44.59 H5.17 N 12.00
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Darstellung  von  5,6-Benzo-2-(2-chlorethyl)amino-1,3-dimethyl-2-oxo-1,3,2-diazaphosphorinan-4-on
16. Reaktionsfithrung und Aufarbeitung erfolgte wie fiir Verbindung 14 beschrieben.

Weg A: Ansatz: 2.87 g (0.01 mol) 13 in 50 ml Dichlormethan; 5.0 g (0.074 mol) 50% ige H,0,-
Losung in Wasser.
Fp.: 85°C; Ausbeute: 1.8 g (62%).

Weg B: Ansatz: 2.87 g (0.01 mol) 13 in 50 ml Dichlormethan; 1.56 g (20 mmol) Wasserstoffperoxid-
Harnstoff-1:1-Addukt.
Fp.: 85°C; Ausbeute: 2.0 g (69%).

'H NMR-Spektrum in CDCl, (200.1 MHz) &: 3.10 (m, CH,CH,Cl); 3.19 und 3.23 (2d, NCH,, *J(PH)
= 10.54 und 11.28 Hz); 3.49 (1, CH,CH,Cl, *J(HH) = 10.94 Hz); 3.88 (m, N—H); 6.99, 7.10, 7.55,
8.20 (4m, C,H,). - *C NMR-Spektrum in CDCI, (50.3 MHz): &: 27.86 (d, PNCH,, 2J(PC) = 3.81
Hz); 30.19 (d, C(:0)NCH,, 2J(PC) = 3.89 Hz); 43.03 (s, CH,CH,CI); 44.79 (d, CH,CH,Cl, 2J(PC)
= 6.37 Hz); 113.10 (d, Aromaten-C3, 3J(PC) = 8.85 Hz); 115.77 (d, Aromaten-Cl, *J(PC) = 7.23
Hz); 121.21 (s, Aromaten-C4); 130.73 (s, Aromaten-C5); 134.73 (s, Aromaten-C6); 142.45 (d, Aro-
maten-C2, 2J(PC) = 6.39 Hz); 163.83 (d, C(:0), 2(PC) = 4.33 Hz). - *'P NMR-Spektrum in CDCI,
(81.0 MHz) &: 8.79 (s). - EI-MS: m/z (%) 287 (64) [M]~, 209 (82) [M —N(H)CH,CH,CI]*, 181 (100)
[M —N(H)CH,CH,Cl —CO]~, 152 (80) [C.H,—N(Me)PO]+, 105 (16) [CH,NMe]*, 76 (14) [CsH,]*.

C,H;sCIN;O,P (287.69) Gef. C46.01 H5.40 N 14.36
Ber. C45.92 H5.25 N 14.60
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