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Synthese des trans-Athylen-diphosphonsiure-(1.2)-esters und
Umsetzung zu Cyclohexan-diphosphonsiure-(1.2)

Aus der Shell Grundlagenforschung-Gesellschaft mbH, Schio8 Birlinghoven/Siegkreis
(Eingegangen am 21. November 1966)

Eine Synthese von trans-Athylen-diphosphonsiure-(1.2)-ester 5 wird beschrieben. 5 reagiert
mit Butadienen zu den ungesittigten Cyclohexan-diphosphonsiureestern 6 und 7. Aus 7 wird
durch Hydrierung und Verseifung Cyclohexan-diphosphonsiure-(1.2) (9) erhalten, welche mit
aus ,,Cyclohexan-P>0s durch Abbau erhaltener Diphosphonsiure identisch ist.

Vor kurzem wurde iiber die Isolierung von Cyclohexan-diphosphonsiure-(1.2)
durch Abbau von ,,Cyclohexan - P05 mit Phosphorpentachlorid berichtet!). Es war
von Interesse, den durch Chromtrioxidoxydation unterstiitzten Strukturvorschlag
fiir die isolierte Diphosphonsiure durch Synthese zu sichern.

Die einzige bekannte Methode zur Herstellung von Cyclohexandiphosphonséuren fithrt zu
einem Isomerengemisch2). Geradkettige «.w-Alkandiphosphonsiureester sind durch die
Michaelis-Arbusov-Reaktion zugiinglich3), jedoch versagt diese Methode bei der Verwendung
von sek. und tert. Alkylhalogeniden4). Bei dem Versuch, 1.2-Dichlor-cyclohexan oder 1.2-
Dibrom-cyclohexan mit Trialkylphosphiten umzusetzen, konnte auch in Gegenwart von
Kupferpulver5) kein Diphosphonsiureester erhalten werden. SchlieBlich ist bekannt, daB aus
Dichloralkanen mit Phosphortrichlorid/Aluminiumchlorid keine Diphosphonsiuren gebildet
werden®),

Ein gangbarer Syntheseweg schien die Diels-Alder Reaktion des unbekannten
Athylen-diphosphonsdure-(1.2)-esters 5 zu sein, zumal die Reaktion von Athylen-
phosphonsiurederivaten mit Dienen bekannt ist?). § wurde aus dem beschriebenen®
2.2-Diathoxy-ithanphosphonsiureester (1) durch FEntacetalisieren, Reaktion mit
Diidthylphosphit und Wasserabspaltung iiber die Acetylverbindung hergestellt.

Wegen der Empfindlichkeit des Acetaldehyd-phosphonesters 2 wurde die Ent-
acetalisierung von 1 am besten in wiBir. Lésung mit einem sauren Tonenaustauscher
durchgefiihrt.

*) Neue Adresse: Badische Anilin- & Soda-Fabrik, Ludwigshafen.
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1: X = Y = OC3H;4

2:X,Y=0

3: X = OH, Y = PO(OC,Hj),

4: X = OAc, Y = PO(OC,Hs),

2 reagiert in Gegenwart katalytischer Mengen Tridthylamin exotherm mit Diéthyl-
phosphit. Der nicht destillierbare Hydroxyidthan-diphosphonsiure-(1.2)-ester 3 wird
als Rohprodukt mit Acetanhydrid bei 130° acetyliert, der Acetoxyithan-diphosphon-
sdure-(1.2)-ester 4 kann durch Destillation gereinigt werden.

Beim Versuch, 3 mit Thionylchlorid?® in siedendem Methylenchlorid zu entwiissern,
konnten 5% S gaschromatographisch nachgewiesen werden. Versuche, aus 4 durch Pyrolyse
bei 760 Tofr/300° oder 1 Torr/350° Essigsidure abzuspalten, fiihrten zu vollkommener Zer-
setzung.

Die Abspaltung von Essigsiure aus 4 gelang jedoch glatt durch Umsetzung mit
Natriumamid in fliissigem Ammoniak. trans-Athylen-diphosphonsiure-(1.2)-tetra-
athylester (5) wurde in 26-proz. Ausbeute (bez. auf 2) erhalten.

5 ist mit auf anderem Wege erhaltenem10 Athylen-diphosphonsiure-(1.2)-ester
identisch. Hydrierung von 5 lieferte Athan-diphosphonsiure-(1.2)-ester?. Die
trans-Struktur wird durch das Fehlen der C=C-Valenzschwingung im IR-Spektrum
sowie durch das NMR-Spektrum (2 olefinische Protonen, Triplett 3.2 t) gestiitzt. Im
Gegensatz zu dem farbigen Stickstoff-Analogen, den Azodiphosphonsiduren!?, zeigt
5 nur bei 200 mp. Lichtabsorption.

Mit Dimethylbutadien bzw. Butadien reagiert 5 bei 120 bzw, 150° zu den unge-
sattigten Cyclohexan-diphosphonsaure-(1.2)-estern 6 und 7.

R]C[PO(OCZ,H5)2 C[PO(OR)2
R PO(OC,Hg), PO(OIR),
6:R=CH, T7T:R=H 8:R=CH, 9:R=H

7 wird mit PtO; in Athanol zum Cyclohexan-Derivat 8 hydriert, das durch konz.
Salzsdure bei 125° zu der kristallinen Cyclohexan-diphosphonsdure-(1.2) (9) verseift
wird. 9 ist mit der durch Abbau aus ,,Cyclohexan-P;O5* erhaltenen Diphosphon-
sdurel) identisch.

trans-Dienophile reagieren mit Dienen unter Erhaltung der frans-Konfiguration12,13)
Auf Grund der frans-Konfiguration von § und der Annahme, daB bei der Hydrierung
(7 — 8) und der Verseifung (8 — 9) keine Anderung der Konfiguration an C-1 und
C-2 des Cyclohexanringes auftritt, nehmen wir fiir 9 frans-Stellung der beiden Phos-
phonsiuregruppen an.

9) Shell Internationale Research Maatschappij N. V. (Erf. U. Hasserodt und F. Korte), Disch.
Bundes-Pat. 1159443, C. A. 60, 10718 f (1964).
10) P. Tays und H. Weitkamp, Tetrahedron, im Druck.
11) H, Bock, Angew. Chem. 77, 469 4965); Angew. Chem. internat. Edit. 4, 457 (1965).
12) K, Alder und G. Stein, Liebigs Ann. Chem. 514, 204 (1934).
13) R, Adams und M. H. Gold, J. Amer. chem. Soc. 62, 56 (1940).
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Beschreibung der Versuche
(Mitbearbeitet von Friulein B. Schildgen)

Gaschromatographische Analysen wurden mit einem Gasofract-Gerit der Virus KG unter
Verwendung einer 2 m/4 mm-Séule mit 5% LAC 728 auf Kieselgur bei 150—220° durchge-
fiihrt. Die IR-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer-Gerit 421 kapillar aufgenommen.

2.2-Diithoxy-ithanphosphonsdure-didithylester (1)

250 g (1.5 Mol) Tridthylphosphit und 310 g (1.5 Mol) Bromacetaldehyd-didthylacetal werden
auf 160° (Olbad) erwirmt. Das gebildete Athylbromid wird iiber eine 30-cm-Kolonne mit
daran angeschlossenem Kiihler im Stickstoffstrom iibergetrieben. Nach 8 Stdn. sind 104 g
iibergegangen. Destillation gibt nach einem Vorlauf 221 g (56 %) 1, Sdp.¢.3 83 —88°, n¥® 1.4338.

2-Oxo-dthanphosphonséiure-didthylester (2): 100 g (0.38 Mol) 1 in 400 ccm dest. Wasser
werden iiber eine Kolonne mit 100 g sorgfiltig gewaschenem Dowex 50 H*-Jonenaustauscher
geschickt. Das Eluat (pH 7) wird bei Raumtemp. eingedampft, mit Benzol azeotrop ent-
wissert und destilliert. Selbst Spuren von Sdure (z. B. ein K6rnchen des Tonenaustauschers)
fiihren bei der Destillation zu starker Verharzung. Es werden 64.4 g (93 %) 2, Sdp.g.2 72—73°,
n# 1.4335, erhalten.

IR: ve—0p 1732, vp_. o 1240, vp_ ¢ 1050, 1023, 952/cm.
2.4-Dinitro-phenylhydrazon, aus 1 oder 2 hergestellt, Schmp. 108° (Lit.8): Schmp.110—112°).

Hydroxydthan-diphosphonsdure-(1.2)-tetradthylester (3): Zu einer Mischung von 110g
(0.8 Mol) Didthylphosphit und 15 g (0.15 Mol) Tridithylamin tropft man unter Wasserausschlufl
126 g (0.7 Mol) 2. Die Temp. steigt dabei auf 65—70° an. Es wird 2 Stdn. bei Raumtemp.
gerithrt und anschlieBend bei 50°/0.2 Torr der Eindampfriickstand, 186.5 g hellgelbes, vis-
koses, nicht destillierbares Ol, erhalten. TR : vop 3250/cm.

Acetoxydthan-diphosphonsiure-(1.2)-tetradithylester (4): 186.5 g rohes 3 wird mit 100 ccm
Acetanhydrid 1 Stde. auf 130° erhitzt. Destillation gibt 141.7 g 4, Sdp.¢.4 180—195°, das fiir die
néchste Stufe direkt eingesetzt wird. Durch Redestillation wird reines 4 erhalten. Sdp.g1
168 —171°.

IR: vc_0o 1757, vp—p 1260, vp_o ¢ 1030 (breit), 970/cm.

Ci12H2608P; (360.3) Ber. C40.00 H 7.27 P 17.19 Gef. C39.39 H7.11 P17.33

trans-Athylen-diphosphonsdure-(1.2)-tetradthylester (5): Zu einer Suspension von Natrium-
amid (aus 9.2 g Natrium in 300 ccm fliissigermn Ammoniak) tropft man 141.7 g 4 und riihrt
2 Stdn. bei —35°. Danach gibt man 23 g Ammoniumchlorid und 300 ccm Toluol zu und 463t
das Reaktionsgemisch auf Raumtemp. kommen. Es wird filtriert, mit Toluol nachgewaschen
und der Eindampfriickstand zweimal destilliert. Ausb. 53 g 5 (26%;, bez. auf 2), Sdp.o.3
144 —146°, n¥’ 1.4488, ]

1R: vp_o 1243, vp_o—_c 1020, 955/cm. UV (Methanol): Ayay 200 mpe (Endabsorption),
€ 9980.

Hydrierung von 5: 3.0 g (0.01 Mol) 5 werden in 50 ccm Athanol bei 70° und Normaldruck
mit Raney-Nickel hydriert. Es werden 234 ccm Wasserstoff aufgenommen. Destillation gibt
2.7 g Athan-diphosphonsdure-(1.2)-tetradthylester, identisch (IR) mit einem nach 1. c¢.3) her-
gestellten Produkt.

4.5-Dimethyl-cyclohexen-(4)-diphasphonsiure-(1.2)-tetraithylester (6): 30.0 g (0.1 Mol) 5§,
16.4 g 2.3-Dimethyl-butadien und 0.1 g Hydrochinon werden im Autoklaven 6 Stdn. auf 120°
erhitzt. Zweimalige Destillation gibt 25.9 g (68 %) 6, Sdpfo,m 145—146°, n¥ 1.4685.

Ci16H3206P2 (382.4) Ber. C50.25 H 8.44 P 16.20 Gef. C49.83 H 8.46 P 16.26
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Cyclohexen-(4)-diphosphonsdure-(1.2)-tetradthylester (7): 60.0g (0.2 Mol) § und 43 g
(0.8 Mol) Butadien werden mit 0.1 g Hydrochinon 6 Stdn. auf 150° erhitzt. Zweimalige De-
stillation gibt 13.0 g (18 %) 7, Sdp.o.o3 156 —157°, n¥’ 1.4648. In den Vorldufen sind etwa gleiche
Mengen 5 und 7 enthalten. IR: vo_c 1658/cm.

C14H2306P5 (354.3) Ber. C47.45 H7.96 P 17.49 Gel. C47.19 H7.83 P 17.61

Cyclohexan-diphosphonsdure-(1.2)-tetradthylester (8) und Cyclohexan-diphosphonsiure-
(1.2) (9): 10.5 g (0.03 Mol) 7 in 50 ccm trockenem Athanol werden bei 100°/ 50 at Wasserstoff
mit einem Platinoxidkatalysator hydriert. In 2 Stdn. werden ungefidhr 0.75 [ Wasserstoff auf-
genommen. Destillation gibt 7.3 g (68%) 8, Sdp.p.3 164—167°, keine IR-Absorption bei
1650 —1700/cm.

2.0 g 8 werden mit 20 ccm konz. Salzsdure 18 Stdn. auf 125° erhitzt, zur Trockene einge-
dampft und der kristalline Riickstand zweimal aus Eisessig umkristallisiert. Ausb. 0.7 g 9,
Schmp. (geschlossene Kapillare) 216 —219°,

CsH 406P2 (244.1) Ber. C29.52 H 5.78 P 25.38 Aquiv.-Gew. 122
Gef. C29.19 H 5.88 P 25.59 Aquiv.-Gew.*) 125

*) potentiometr.
9 ist identisch (IR-Spektrum, Mischprobe, papierchromatographisches Verhaltenl)) mit

der beschriebenen Cyclohexandiphosphonsiure?).
[492/66])



