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p-Diithylphosphono-carbonsaureester und -ketone (1, 12) werden durch Esterkondensatio- 
nen in P-Dicarbonyl-phosphonsaureester (2, 9, 11, 13, 14) ubergefuhrt. Diese Verbindungen 
sind fur die Synthese heterocyclischer Phosphonsaureester (4, 8) von praparativem Interesse. 

In der VIII. Mitteilung dieser Reihe 1) hatten wir darauf hingewiesen, daR P-Di- 
carbonyl-phosphonsaureester als Ausgangsstoffe fur die Synthese heterocyclischer 
Phosphonsaure-Derivate von Interesse sind. Eine allgemein anwendbare Darstellungs- 
rnethode fur diese Verbindungen ist durch die glatt verlaufende Kondensation von 
Carbonsaureestern mit Monocarbonyl-phosphonsaureestern gegeben. Die Synthesen 
besitzen den Vorteil, daR letztere Verbindungen durch Anlagerung von Dialkylphos- 
phiten an a.P-ungesattigte Carbonylverbindungen leicht zuganglich sind 2). 

Die Kondensation von 2-~thoxycarbonyl-athanphosphonsaure-diathylester (1) mit 
Oxalsaure-diathylester wurde mit Natrium in k h e r  durchgefuhrt ; das gebildete 
Natriumsalz ergab beirn Ansauern [O.O-Diathyl-phosphonomethyl]-oxalessigsaure- 
diathylester (2). 

Der Ester 2 besitzt die fur (3-Dicarbonylverbindungen typischen Eigenschaften : Er 
reagiert sauer, lost sich leicht in waiRrigen Laugen und wird durch rnethanolisches 
Eisen(II1)-chlorid intensiv rot gefarbt. In Analogie zu anderen Oxalyl-P-ketoestern ist 
er thermolabil und bildet beirn Behandeln seines Natriumsalzes rnit Athyljodid den 
Enolather 3, der therrnostabil und destillierbar ist, keine Eisen(II1)-chlorid-Reaktion 
gibt und Permanganatlosung rnornentan entfarbt. 

k i m  Erwarmen mit Phenylhydrazin entstand aus 2 in glatter Reaktion das olige 
Pyrazolonderivat 4; zur Identifizierung wurde es einerseits rnit Barytlauge zum Barium- 
salz 6a verseift, andererseits durch Erhitzen rnit Bromwasserstoffsaure in die Phos- 
phono-carbonsaute 6b ubergefuhrt, die ein gut kristallisierendesp-Toluidinsalz bildete. 

*) Neue Anschrift: Institut fur Pharmazeutische Chemie der Universitat Hamburg. 
1 )  VI11. Mitteil.: N .  Kreutzknmp und W. Mengel, Arch. Pharmaz. 295, 113 (1962). 
2) Methoden der organ. Chernie (Houben-Weyl), 4. Aufl., Bd. 12/1, S. 465ff., Georg Thieme 

Verlag, Stuttgart 1963. 
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6a: X = OBa/2, Y = OCzH5 
6b: X = Y = OH 

Durch Erhitzen des thermolabilen Oxal-phosphonesters 2 auf 160- 180" bildete 
sich unter Abspaltung von Kohlenmonoxid Diathylphosphonomethyl-malonsaure- 
diathylester (5), der auf diese Weise einfacher als auf dem friiher mitgeteilten Wegel) 
erhalten wird. Seine Identitat ergab sich aus der beim Verseifen unter Decarboxy- 
lierung erfolgenden Bildung der bekannten 1) P-Phosphono-propionsaure (7). Ferner 
wurde durch Kondensation rnit Harnstoff die gut kristallisierende 5-Diathylphos- 
phonomethyl-barbitursaure (8) dargestellt. 

Ebenso leicht wie mit Oxalester reagierte 2-~thoxycarbonyl-athanphosphonsaure- 
diathylester (1) auch rnit Ameisensaure-athylester. Der dabei zu 53 % entstandene 
Diathylphosphonomethyl-hydroxymethylen-essigsaure-athylester (9) besaf3 eben- 
falls alle Eigenschaften einer P-Dicarbonyl-Verbindung. 

2 PO(°C2H5)2 H C O ~ C ~ H ,  CHz-PO(OC I 2H5)z - C - C O ~ C Z H ~  
II 

CHz-COzCzH5 CH-OH 

1 9 

iH - 

1N. 

10 11 

Einen iiberraschenden Verlauf nahm die Selbstkondensation des Esters 1 beim Be- 
handeln mit Natrium. Statt des erwarteten Diphosphono-carbonesters 10 iso- 
lierten wir das 4-Diathylphosphono-2-diathylphosphonomethyl-cyclopentandion-( 1.3) 
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(ll), das offenbar aus 10 nach Art einer Dieckmann-Kondensation entsteht. Es han- 
delt sich hier um den ersten Fall einer Esterkondensation an einer zur Phosphono- 
ester-Gruppe a-sttindigen Methylengruppe ; bei Sulfonen sind derartige Cyclisierungen 
bekannt3). 

Durch Esterkondensationen konnen auch Phosphono-diketone dargestellt werden, 
wenn man von Keto-phosphonestern ausgeht. Einheitliche Reaktionsprodukte erhalt 
man jedoch nur dann, wenn die Phosphonester eine zur Ketogruppe a-standige 
Methylgruppe besitzen, da u-Methylketone von Estern unter dem Einflulj alkalischer 
Kondensationsmittel an der Methylgruppe acyliert werden4). 

~ O - C H = C H - O N ~  6O-CHz- CO- COzC zH5 

13 12 14 

15a: X = OC2H5 
15b: X = OH 

Aus 2-Diathylphosphono-2-methyl-pentanon-(4) (12) entstand bei der Konden- 
sation mit Ameisensaure-athylester und Natrium das Natriumsalz des 5-Diathyl- 
phosphono-5-methyl-hexandions-(l. 3) (13). Die freie Dicarbonyl-Verbindung konnte 
aus dem Salz durch Ansauern nicht erhalten werden, da sie wie alle p-0x0-formyl- 
verbindungen mit einer unsubstituierten Methylengruppe zwischen den Carbonyl- 
gruppen sofort zum Benzol-Derivat 15a trimerisiert. Dieser Triphosphonsaureester ist 
nicht destillierbar und gibt im Gegensatz zum Salz 13 keine Eisen(III)-chlorid-Re- 
aktion mehr. Die beim Verseifen des Esters entstehende TriphosphonGure 15b wurde 
als p-Toluidinsalz analysiert. 

Durch Kondensation des Phosphonoketons 12 mit Oxalsaure-diathylester gelang 
schlieBlich auch die Synthese einer Phosphono-tricarbonylverbindung. Der erhaltene 
Ester 14 envies sich erwartungsgemal3 als thermolabil und konnte durch Erhitzen in 
den stabilen 2-  0x0-4- diathylphosphono-4-methyl-pentan-carbonsaure- (1) - athyl- 
ester (16) umgewandelt werden. 

Uber die Syiithese weiterer Dicarbonyl-phosphonester werden wir noch berichten. 

Wir danken dem Fonds der Chemie fur die Unterstiitzung unserer Arbeit. 

3) W. E. Truce und R. H. Knvspe, J. Amer. chem. SOC. 77, 5063 (1955). 
4)  C.  R. Hauser, F. W. Swamer und J. T. Adams, Org. Reactions, Vol. VIII, S. 59, Verlag 

John Wiley and Sons, New York 1954. 
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Beschreibung der Versuche 

2-kihoxycurbonyl-~thunphosphonsaure-di~thyfester (1) : Ein Gemisch von 41.4 g (0.3 Mol) 
Diathylphosphit und 30 g (0.3 Mol) Acrylsauredthylester wurde unter Kiihlung tropfenweise 
mit 1.5 ccm einer gesatt. Natriumuthylut-Losung in Athanol versetzt. Nach 15 Min. wurde 
das Reaktionsgemisch destilliert. Farblose Fliissigkeit vom Sdp.12 156 - 158". nho 1.4338. 
Ausb. 66 g (92%). 

CgH1905P (238.2) Ber. P 13.00 Gef. P 13.14 

Diathylphosphonomethyl-oxalessigsaure-diathyle.~ter (2) : Zu 3.4 g Natriumdraht in 200 ccm 
Ather wurde tropfenweise ein Gemisch von 33.7 g (0.15 Mol) 1, 29.2 g (0.2 Mol) Oxalsaure- 
diathylester und 0.5 ccm Athanol gegeben. Nach 12 Stdn. wurde die rotbraune Losung mit 
konz. Schwefelsaure neutralisiert, filtriert und der Ather entfernt. Der Ruckstand wurde zur 
Entfernung nicht umgesetzter Ausgangsstoffe mehrere Stdn. an der Olpumpe auf 9 0  er- 
warmt. Gelbes 61, das bei 150" Kohlenmonoxid entwickelt und durch methanolische Eisen(lI1)- 
chloridlosung tiefrot gefarbt wird. Ausb. 45.7 g (90%). 

C13H2308P (338.3) Ber. C 46.15 H 6.85 P 9.16 Gef. C 46.30 H 6.80 P 8.90 

O-Athyl-diathylphosphonomethyl-oxalessigsaure-diathylester (3) : 16.9 g (0.05 Mol) 2 wur- 
den in 100 ccm Benzol rnit 1.15 g Natrium unter Erwtirmen zum Natriumsalz umgesetzt. Das 
Gemisch wurde mit 8.3 g (0.06 Mol) k'thyljodid LO Stdn. im Autoklaven auf 110" erhitzt. Da- 
nach wurde vom Natriumjodid abfiltriert, das Filtrat rnit Wasser ausgeschuttelt und getrock- 
net. Destillation ergab 5.5 g (30%) 3. Sdp.o.05 147-149". nLo 1.4568. 

CI5H270aP (366.4) Ber. C49.17 H 7.43 P 8.46 Gef. C49.38 H 7.65 P 8.47 

4-Diathylphosphonomethyl-l-phenyI-3-athoxycarbonyl-A~-pyrazolon-(5) (4) und Derivute 
(6a, 6b): 13.6 g (0.04 Mol) 2 wurden rnit 4.4 g (0.04 Mol) Phenylhydruzin gemischt, wobei 
sich das Gemisch unter Erwarmung triibte. Es wurde auf 150" erhitzt, bis kein Wasser und 
Athano1 mehr iiberging und eine Probe rnit Eisen(II1)-chlorid keine Reaktion mehr zeigte. 
Da der gebildete Triathylester 4 nicht kristallisierte, wurde die Halfte des Ansatzes in wenig 
Athanol gelost und 10 Stdn. rnit uberschuss. Buryhuge unter RiickfluB erhitzt. Nach Ein- 
leiten von C02 wurde filtriert und das Filtrat rnit Ather ausgeschuttelt. Die waBr. Phase 
wurde eingeengt, das Salz 6a durch Zugabe von khan01  gefallt und aus verd. Athanol um- 
kristallisiert. Ausb. 6.6 g (71 %). 

BaC13H13N206P (461.6) Ber. Ba 29.67 P 6.71 Gef. Ba 30.01 P 6.68 

Die zweite Halfte des Ansatzes wurde durch IOstdg. Erhitzen rnit 48-proz. Bromwasser- 
stoffsaure verseift, die Saure i. Vak. abdestilliert und der braune Ruckstand rnit Kohle be- 
handelt. Durch Zugabe einer waRr. Lasung von p-Toluiditi-hydrochlorid wurde das Muno-p- 
tohidinsulz von 6 b  ausgefallt. Aus Athanol farblose, an der Luft braun werdende Kristalle 
vom Schmp. 215-216". Ausb. 6 g (74%). 

C7H10N]CllH10N~06P (405.3) Ber. N 10.37 P 7.64 Gef. N 10.08 P 7.47 

Diathylphosphonomethyl-malonsaure-diathylester (5) : 1 5 g 2 wurden nach Zugabe einer 
Spur Borsaure durch mehrstdg. Erhitzen auf 160- 180" decarbonyliert und der Ruckstand 
i. Vak. destilliert. Ausb. 75% 5 vom Sdp.o.05 131-133". nF 1.4422 (Lit.]): Sdp.o.2 141", 
n'," 1.4420). 

C12H2307P (310.3) Ber. P 9.98 Gef. P 9.75 

Die unter Decarboxylierung verlaufende Verseifung des Esters zu p-Phosphono-propion- 
saure (7) und die Bildung des p-Toluidinsalzes dieser Saure (Schmp. 157- 158") erfolgte in 
der friiher beschriebenen Weisel). 
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5-Diathylphospkonomethyl-burbitursaure (8) : 9.3 g (0.03 Mol) 5 wurden zu einer Losung 
von 2.3 g Natrium in 100 ccm absol. Athanol gegeben und 12 g (0.2 Mol) Harnstofzugefiigt. 
Das Gemisch wurde unter Riihren 6 Stdn. ruckflieRend erhitzt, das Athanol i. Vak. entfernt, 
der Riickstand in 50 ccm Wasser aufgenommen und mehrmals mit wenig k h e r  ausgeschiittelt. 
Die waRr. Losung wurde mit verd. Salzsaure schwach angesauert und eingeengt. Nach kurzer 
Zeit fielen farblose Kristalle von 8 aus. Aus Athanol Schmp. 197-198". Ausb. 3.9g (47%). 

C ~ H ~ ~ N Z O ~ P  (278.2) Ber. N 10.07 P 11.14 Gef. N 10.14 P 11.14 

Diathylphosphonomethyl-hydroxymethylen-essigsaure-atiiylester (9) : Zu 1 1.5 g Natrium- 
draht in 500 ccm Ather wurden 0.5 ccm absol. Athanol und dann tropfenweise unter Eis- 
kiihlung und Riihren ein Gemisch von 119 g (0.5 Mol) 1 und 45 g (0.6 Mol) Ameisensuure- 
urhylester gegeben. Die Mischung blieb iiber Nacht stehen, wobei sie zu einer breiartigen 
Masse erstarrte. Diese wurde unter Kiihlung vorsichtig mit insgesamt 450 ccm Wasser ex- 
trahiert. Die waRr. Ausziige wurden vereinigt, mit 200 ccm Ather versetzt und mit eiskalter 
verd. Salzsaure schwach angesauert. Die Atherphase ergab nach dem Trocknen bei der De- 
stillation eine Fraktion vom Sdp.o.3 120-1140", die bei erneutem Destillieren 71 g (53%) 
reinen Ester 9 ergab. Sdp.o.5 134-135". nL0 1.4640. 

c10H1906P (266.2) Ber. C 45.11 H 7.19 P 11.64 Gef. C 44.83 H 6.94 P 11.80 

2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Nach mehrfachem Umkristallisieren aus verd. .&than01 
Schmp. 65". 

C ~ ~ H ~ ~ N ~ O Q P  (446.4) Ber. N 12.55 P 6.94 Gef. N 12.89 P 6.95 

4-Diathylphosphono-2-diathylphosphononiethyl-cyclopentatidion-(l.3) (11) : Z u  1.1 g Na- 
rriumstaub in 100 ccm Ather wurden tropfenweise 23.8 g (0.1 Mol) 1 gegeben, die Reaktion 
mit einigen Tropfen Athanol in Gang gebracht und das Gemisch iiber Nacht sich selbst iiber- 
lassen. Die klare Losung wurde dann mit einer wasserfreien ather. Losung von Chlorwasser- 
stoff unter Kiihlung neutralisiert, das ausgefallene Natriumchlorid abzentrifugiert und der 
Ather abdestillisiert. Destillation des Riickstandes ergab reines 11, das bei 10-4 Torr zwischen 
135 und 140  iiberging. Ausb. 7.1 g (37%). nh0 1.4735. Charakteristische IR-Banden: 1740 
(5-gliedr. Ringketon), 1 160 und 1000- 1050/cm (Phosphonoester). 

C14HZ608P2 (384.3) Ber. C43.75 H 6.82 P 16.12 Gef. C43.70 H 7.04 P 16.06 
Mol.-Gew. 375 (Rast) 

1.3.5-Tris-[3-diathylphosphono-3-methyl-butyrylJ-benzol (15a) : Ein Gemisch von 47.2 g 
(0.2 Mol) 2-Diathylphosphono-2-methyl-pentanon-(4) (l2)5), 16.3 g (0.22 Mol) Ameisensaure- 
athylester und 0.5 ccm Athanol wurde unter Kiihlung und Riihren zu 4.6 g Natrium in 200 ccm 
Ather gegeben. Das orangefarbene Gemisch wurde 12 Stdn. sich selbst iiberlassen, dann stark 
gekiihlt und mehrmals rnit insgesamt 300 ccm Eiswasser extrahiert. Die waRr. Ausziige wurden 
sofort mit eiskalter verd. Salzsaure angesauert und rnit Ather ausgeschiittelt. Die Atherlosung 
wurde getrocknet, der Ather entfernt und der Riickstand 2 Stdn. an der Olpumpe auf 80 '  
erwarmt. Orangefarbenes, sehr viskoses 61, das auch nach mehreren Monaten nicht erstarrte. 
Ausb. 33 g (67%). 

C33H57012P3 (738.7) Ber. P 12.58 Gef. P 12.93 

Zur Verseifung wurden 4 g des Esters 8 Stdn. mit 40 ccm konz. Salzsaure unter RiickfluR 
erhitzt. Nach Abdestillieren der Salzsaure verblieb die freie Triphosphonsaure 15 b als halb- 
feste Masse. Sie wurde in wenig absol. Athanol gelost und mit einer athanol. Losung von 
p-Toluidiri versetzt. Das ausfallende Di-p-toluidinsalz schmolz, aus Athanol umkristallisiert, 
bei 178". 

[ ~ C ~ H I ~ N I C ~ ~ H ~ L O ~ ~ P ~  (784.7) Ber. N 3.57 P 11.84 Get. N 3.70 P 11.79 

5 )  A .  N.  Pudowik, J .  allg. Chem. (russ.) 22, 1371 (1952); C. 1955, 6731. 
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I.3-Dioxo-5-diathylphosphono-5-methyl-hexan-carbonsaure-(l)-athylester (14): 4.6 g Na- 
triumdraht wurden unter Eiskiihlung mit einem Gemisch von 47.2 g (0.2 Mol) 2-Diathyl- 
phosphono-2-methyl-pentanon-(4) (12)5), 29.2 g (0.2 Mol) Oxalsaure-diathylester und 0.5 ccm 
Athunol versetzt. Nach 12 Stdn. wurde das Gemisch mit Eiswasser zersetzt und die walk 
Phase mit verd. Salzsaure angesauert. Das abgeschiedene (51 wurde in k h e r  aufgenommen, 
die Losung getrocknet und der k h e r  verdampft. Der Ester wurde 1 Stde. i. Vak. bei 80" von 
fluchtigen Bestandteilen befreit. Farbloses (51, das durch Eisen(II1)-chlorid rot gefarbt wird. 
Ausb. 54.5 g (81 "/,). 

C14H2507P (336.3) Ber. P9.21 Gef. P9.41 

2-Oxo-4-diathylphosphono-4-methyl-pentan-carbonsaure-(I)-athylester (16) : 10 g 14 wur- 
den auf 150- 160" erhitzt, bis die Entwicklung von Kohlenmonoxid nachlieI3, und dann kurz 
auf 190' gebracht. Der Ruckstand wurde in einer Kurzwegapparatur bei 0.2 Torr destilliert 
und die zwischen 138 und 146" ubergehende Fraktion emeut destilliert. Ausb. 70% 16 vom 
Sdp.o.1 141-142'. n'," 1.4571. 

C13H2506P (308.3) Ber. C 50.64 H 8.17 P 10.05 Gef. C 50.39 H 7.99 P 10.28 
[3 79/66] 


